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 چکیده

مل بین بخش های مختلف دارویی حلقوی شا π-πبرای بررسی برهمکنش های  NBO، اتم در مولکول و روش (DFT)روش تابعی چگال      

مختلف از کمپلکس های تشکیل  به کار گرفته شد. چندین کنفورمر (A)و آدنین  (G)با گوانین  (Bf)و بنزوفوران (Bt)، بنزوتیوفن  (I)ایندول

و  IG1بهینه شدند. نتایج نشان داد که کنفورمر  M062X/6-311++G(d,p)شده بین بخش های مختلف دارویی با گوانین و آدنین توسط تابع  

IA6 یشترین پایداری را در بین تمام کنفورمرهای گوانین و آدنین دارند و ترتیب پایداری ها برای کمپلکس های گوانین به صورت بIG1 > 

BtG6 > BfG1 و همچنین برای کمپلکس های آدنین به صورت IA6 > BtA6 > BfG6   است. به علاوه، بررسی ما نشان داد که نتایج  حاصل

 مشاهده نگردید. NBOو  AIMاست. اما برعکس ارتباط مناسبی بین نتایج  AIMتطابق با نتایج به دست آمده از آنالیز  کاملا در DFTاز روش 
 

 

 ، انرژی برهمکنش، انرژی اتصال، بخش های دارویی.π-πبرهمکنش های  : واژه های کلیدی
 

 . مقدمه1

زیستی، کنترل پدیده های متنوعی شامل دمای جوش مایعات،  برهمکنش های غیرکوالانسی نقش بسیار ویژه ایی را در علوم      

شامل  )π  interactions)-πو پروتئین ها بازی می کنند. برهمکنش های  RNAو  DNAانرژی های حلال پوشی و تعیین ساختار 

ترین طبقه بندی های و .... تشکیل دهنده ی یکی از مهم  π ،X-H… π-، آنیون π-، کاتیونπ (π-stacking))استکینگ( انباشتگی 

را π - π برهمکنش های غیرکوالانسی می باشند که نقش حیاتی در ساختارهای بیومولکولی، اتصالات دارویی و خواص مواد مزدوج
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روماتیک نقش بسیار ویژه ایی آ-برای نشان دادن اهمیت موضوع می توان گفت که برهکمنش های آروماتیک .]1-5[ایفا می کند 

به همین دلیل  .]6[لیگاند را بر عهده دارند  –پروتئین و پروتئین  –نه تنها در پایداری پروتئین ها بلکه در شناسایی فرایندهای پروتئین 

 .]7-8[هستند π بررسی سیستم های دارای برهم کنشاست که بسیاری از محققین بیش از نیم قرن است که علاقه مند به 

با تمام این وجود هنوز سوالات اساسی درمورد برهم کنش های غیرکوالانسی باقی مانده است، سوالاتی از قبیل اینکه قدرت این 

چه تاثیری بر قدرت این پیوندها دارند. بنابراین جهت طراحی داروی  پیوندها چقدر است و یا اینکه تغییر ساختار هندسی سیستم ها

مناسب برای کاربردهای خاص و پیش بینی خواص فیزیکی برای کاربردهای ویژه نیاز است تا یک ارتباط مناسبی بین خواص پایه 

برقرار بشود. به عبارت ساده تر باید  ای سیستم از قبیل ساختار الکترونیکی و مولکولی  و خواص شیمیایی و فیزیکی این سیستم ها

بتوان به طریقی یک ارتباط منطقی و علمی بین خواص میکروسکوپی و خواص ماکروسکوپی درمورد این سیستم ها برقرار کرد. 

یک نقش بسیار اساسی را در پدیده های بیولوژیکی  πنوکلئیک اسیدها یکی از مهمترین گروه های زیستی شامل برهمکنش های 

ند. مهمترین دلیل برای این موضوع این است که این دسته از مواد می توانند برهمکنش های برگشت پذیر با طیف وسیعی از مواد دار

شامل آب، یون های فلزی و کمپلکس هایشان، مولکول های آلی کوچک و پروتئین ها داشته باشند. این برهمکنش ها از آن جهت 

از  π. همچنین برهمکنش های انباشتگی ]9-10[تاثیر گذار هستند  DNAخل داروها در داخل دارای اهمیت خاصی هستند که در تدا

استفاده کرد که اساسا توسط  این جهت دارای اهمیت هستند که می توان از آنها برای فهمیدن چندریختی های وابسته به زنجیره

 .]11[یین می گردد خواص جفت بازهای تک تع

و هم به صورت ] 12-13[هم به صورت تجربی  πبه جهت اهمیت موضوع مطالعات بسیار زیادی در زمینه برهمکنش های انباشتگی 

دسته مهمی از مواد هتروسیکل هستند که  (I) 1صورت گرفته است. در بین بسیاری از مواد فعال  زیستی، ایندول ها ]14-15[نظری 

دارای ویژگی هایی مانند داشتن خواص دارویی، داروهای گیاهی و همچنین به عنوان یک زیربنا در مواد عامل دار شده می باشد 

ی و یک حلقه پیرول تشکیل شده است که با یک پیوند دوگانه به همدیگر به اشتراگ گذاشته (. ایندول از یک حلقه بنزن1)شکل 

شده اند. همچنین زنجیره کناری آمینو اسید تریپتوفان به طور نرمال توسط ایندول مدل شده است. ویژگی مهم دیگر ایندول در این 

از گونه های فعال بیولوژیکی دیگر می توان به  به کار رفته است. 3تانو التریپ 2است که در ساختار داروهای موثری مانند ایندومتازین

متصل  7و تیوفن 6اشاره کرد که به ترتیب حلقه بنزن به مولکول های فوران (Bt) 5و بنزوتیوفن (Bf) 4ترکیبات هتروسیکل بنزوفوران

ن بالا، ضد درد، ضد عفونی کننده، ضد (. مشتقات بنزوفوران برای مشکلاتی مانند برطرف کننده ی قند خو1شده است )شکل 

رکت می کنند شو همچنین به صورت بخش اصلی برخی از داروها  ]16-17[میکروبی و ضد تومور مورد استفاده قرار می گیرد 

[18] . 

                                                 
1 indoles 
2 indomethacin 
3 eletriptan 
4 benzofuran 
5 benzothiophene 
6 furan 
7 thiophene  
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مرسوم شامل ایندول،  (DF)1بین بخش های دارویی  π -πهدف از این تحقیق مطالعه و تمرکز برروی برهمکنش های انباشتگی 

با بکارگیری روش های مکانیک کوانتومی است.  (A) 3و آدنین (G) 2بنزوفوران و بنزوتیوفن و چند اسید نوکلئیک شامل گوانین

شده بین  آورده شده است. بررسی و تعیین کنفورمرهای مختلف کمپلکس های تشکیل 1ساختار مولکولی گوانین و آدنین در شکل 

DF  .های مورد مطاله و اسید نوکلئیک گوانین و آدنین هدف بعدی این کار است 

 
 . ساختار مولکولی ایندول، بنزوتیوفن، بنزوفوران، آدنین و گوانین.1شکل 

 های محاسباتی. روش2

   G(d,p)++311-6و تابع پایه M062Xدر سطح محاسباتی  Gaussion 09[19] یتمام محاسبات با برنامه      

محاسباتی برقرار و صحت نتایج  تواند تعادل خوبی بین هزینهمی DFTانجام شده اند. به خوبی مشخص شده است که روش  

بوده است استفاده کردیم که پیش بینی های  [20]و همکارانش  4که پیشنهاد ترولار 2X -M06کند. ما در این کار از تابع محاسباتی 

ی نهایی باید کنترل شود تا در . هر ساختار بهینه سازی شده[21]بسیار دقیقی را برای برهمکنش های غیرکوالانسی نتیجه می دهد 

کنش های برهمطور که از قبل مشخص است انرژیطول محاسبات فرکانس در سطوح مربوطه، مینیمم حقیقی باشد. همچنین، همان

کنش، با به کار بردن تصحیح . برای انرژی برهم[22]قرار دارد  (BSSE)5ی پایه نهش مجموعهبه شدت تحت تأثیر خطای برهم

شود و انرژی نسبی یک ساختار معین، به مفهوم اختلاف موجود نسبت به پایدارترین ساختار است. محاسبه می BSSE، 6متعادل کننده

BSSE مرکز بر نقاط متفاوت ی تحلیلی متها بر حسب توابع پایهدر تمام محاسبات ساختار الکترونی مولکولی، که در آن اوربیتال

                                                 
1 drug fragments 
2 Guanine 
3 Adenine 
4 Truhlar 
5 Basic Set Supper Position Error (BSSE) 
6 Counterpoise method 
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کارگیری نرم افزار با به NBO1یابند، وجود دارند. آنالیزهای ها( وابسته به شکل هندسی سیستم مورد مطالعه بسط می)معمولاً هسته

NBO 5.0   [25] . همچنین برای بررسی خواص توپولوژیکی دانسیته بار الکترونی از روش اتم در مولکول[23]انجام گرفت AIM2 

 انجام گرفت. G(d,p)++311-6 و تابع پایه  M062Xتوسط سطح محاسباتی  AIM2000 [25]با استفاده از نرم افزار 
 

 . نتایج و بحث3

گوانین  و همچنین  –بنزوفوران   (BtG),گوانین  –بنزوتیوفن  (IG),گوانین  –های ایندول کنفورمرهای مختلف کمپلکس     

کنش بین باز منظور بررسی برهمبه   (BfA)  آدنین   –بنزوفوران  و (BtA) ن آدنی –بنزوتیوفن  (IA)آدنین  –های ایندول کمپلکس

 نیز بر روی آنها انجام پذیرفت.  NBOو  AIMبهینه شدند. محاسبات  M062X/6311++G(d,p)ی دارویی در سطح نظری و قطعه
 

  (IG)گوانین  -های ایندول. کمپلکس3-1

و گونه  1کنش بین گونه (. انرژی برهمIG7تا  IG1شامل هفت کنفورمر است ) IGکمپلکس کنش، با توجه به میزان انرژی برهم     

  :[26]شود ی زیر محاسبه می، با استفاده از معادله2

 
و انرژی های  بخش های دارویی )ایندول، بنزوتیوفن و بنزوفوران(های ی انرژی، به ترتیب نشان دهندهو   در این معادله 

بین  )پایداری( کنشانرژی کل برهم ΔEاست.  Aیا  Gو  DFانرژی کمپلکس تشکیل شده از  گوانین یا آدنین هستند و 

DF  وG  یاA .ی انرژی به سه دسته تقسیم کرد.توان آنها را از نظر محدودهبه هر حال می است 

پایدارترین کنفورمر در بین هفت کنفورمر موجود است )شکل  IG1شود. کمپلکس می IG4و  IG1ی اول شامل کنفورمرهای دسته

های بین کربن گروه کربونیل باز گوانین با یکی از کربنبحرانی پیوند  دهد که احتمالا حضور نقطهنشان می AIM(. محاسبات 2

، موجب  [HN … C]ی ایندول های  باز گوانین با نیتروژن درون حلقهو همچنین یکی از کربن [O=C … C]ی ایندول حلقه

 HNH]ایندول  ربن حلقهباز گوانین با ک 2NHهای گروه بحرانی بین یکی از هیدروژن علاوه نقطهپایداری این ساختار شده است. به

… C] کند. نیز به پایداری این کنفورمر کمک می 

کنش ضعیف پیوند هیدروژنی بین اتم اکسیژن گروه ی دوم قرار دارد، برهمنظر پایداری در رتبهکه از نقطه IG4در کمپلکس 

اتم اکسیژن گروه کربونیل با  یکه فاصلهطوریشود بهمشاهده می [C=O … HN]ایندول  NHکربونیل گوانین و هیدروژن 

 شود.در این کنفورمر نیز مشاهده می [HNH … C]کنش هیدروژنی ضعیف علاوه برهماست. به 2.235Åهیدروژن 

این  IG1شود که برای کمپلکس با توجه به مجموع چگالی الکترونی در نقاط بحرانی پیوند برای این دو کنفورمر، مشاهده می

 [C=O … HN]کنش ضعیف پیوند هیدروژنی برهم IG1که در ساختار کنفورمرهاست. از طرفی با وجود اینمجموع، بیشتر از سایر 

                                                 
1 natural bond orbital (NBO) 
2 atoms in molecules 
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است ولی احتمالاً به دلیل داشتن  2.853Åی اتم اکسیژن گروه کربونیل با هیدروژن متصل به نیتروژن شود و فاصلهمشاهده نمی

باز گوانین روی سطح مولکول ایندول کج  IG4است زیرا در کنفورمر  IG4تر، پایدارتر از ساختار استکینگ قوی π-πکنش برهم

 رنگ شده است.های آروماتیک دو مولکول کماستکینگ بین حلقه  π-πکنش شده است و حضور برهم

 
 گوانین. –. کانفورمرهای طراحی شده بین ایندول 2شکل 

 

ی بحرانی گیرند. در هر دوی این ساختارها نقطهی دوم جای میکنش در دستهاز نظر پایداری انرژی برهم IG5و  IG2ساختارهای 

به  IG4ی اول ناپایدارترند. کنفورمر شوند و به همین دلیل نسبت به دستهمشاهده نمی [HNH … C]و  [C=O … HN]پیوند بین 

اکسیژن گروه کربونیل  IG5پایدارتر است. در ساختار  IG5نسبت به ساختار  [NC … NH]و  [O=C … C]کنش دلیل وجود برهم

های های تنهای اتمی بین زوج الکترونکنش داده است که به دلیل وجود دافعهبرهم [C=O … NH]گوانین با اتم نیتروژن ایندول 

ی باز گوانین بر روی ساختار ایندول کج شده و فاصله IG5شود. در ساختار اکسیژن و نیتروژن، موجب ناپایداری این ساختار می

کنش ضعیف بین اکسیژن و هیدروژن تواند حاکی از برهماست که می Å 423/2ایندول،  NHژن گروه کربونیل و هیدروژن اکسی

وجود ندارد و به همین دلیل برخلاف انتظار مجموع چگالی الکترونی در نقاط بحرانی پیوند برای کنفورمر  IG2باشد که در ساختار 

IG5  نسبت بهIG2 ترتیب انرژی پایداری این دو کنفورمر مطابقت ندارد. کمی بیشتر است که با 
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بحرانی پیوند بین   سوم قرار دارند. در هر سه ساختار نقطه کنش در دستهاز نظر پایداری انرژی برهم IG7و  IG6و  IG3ساختارهای 

[C=O … HN]  و[HNH … C] رهای اول ناپایدارترند. در ساختا شود بنابراین نسبت به دستهدیده نمیIG6  وIG3 حضور نقطه 

حضور  IG6شود ولی از طرفی درساختار می IG7منجر به پایداری این ساختارها نسبت به کنفورمر  [O=C … C]بحرانی پیوند بین  

نسبت به  IG6شود، باعث پایداری ساختار دیده نمی IG7و  IG3، که در کنفورمرهای [NC … NH]ی بحرانی پیوند بین  نقطه

شود. های فوق وجود ندارد، بنابراین ناپایدارترین ساختار محسوب میکنشیک از برهم هیچ IG7شود. در ساختار می IG3 کنفورمر

بیشتر از دو کنفورمر دیگر است که با انرژی پایداری  IG6از طرفی مجموع چگالی الکترونی در نقاط بحرانی پیوند برای کنفورمر 

 3گوانین در شکل -به دست آمده برای کمپلکس های ایندول بر حسب   E∆فهم بهتر نمودار خوانی دارد. برای ها همکمپلکس

های مربوط آورده شده است. همانطور که از این شکل استنباط می شود تقریبا یک رابطه خطی بین این دو پارامتر برقرار است. داده

گزارش  1گوانین در جدول  -های ایندولمؤثر در پایداری کمپلکسهای کنشبه چگالی الکترونی در نقاط بحرانی پیوند برای برهم

 شده است.

 
 گوانین.-بدست آمده برای کمپلکس های ایندول بر حسب   E∆. 3شکل 

 
 

 (IG).گوانین  –محاسبه شده در نقاط بحرانی پیوندها کمپلکس های ایندول   برحسب کیلوکالری بر مول و دانسیته الکترونی E∆. انرژی پایداری 1جدول 

210 N…C]2[H [HNH…C] [NC…NH] [O=C…C] [C=O…N] [C=O…HN] 
∆E 

(kcal mol-1) 
 

5681/2   1414/7  9996/8  5403/9    769/15-  IG1 

6719/1    4198/8  2989/8    704/13-  IG2 

6403/0     4028/6    411/10-  IG3 

3107/2   7368/7     3706/15  693/15-  IG4 

7388/1  62/5     8176/11   414/13-  IG5 

4700/1    2393/7  4609/7    418/10-  IG6 

0000/0        187/10-  IG7 
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 (BtG)گوانین  -بنزوتیوفنهای . کمپلکس3-2

تا  BtG1توان هشت کنفورمر موجود می 4گوانین، بر اساس شکل  -کنش کمپلکس بنزوتیوفنی انرژی برهمبا توجه به محدوده     

BtG8 طبقه بندی کرد. را در سه دسته 

و میزان بالای  [HNH … S]به دلیل داشتن پیوند هیدروژنی  BtG6ی نخست قرار دارند. ساختار دردسته BtG6و  BtG5ساختارهای 

در هر دو  [O=C … C]ی بحرانی پیوند ی بحرانی برای این پیوند، پایدارترین ساختار است. حضور نقطهچگالی الکترونی نقطه

گیرند. در ی دوم قرار میدر دسته BtG8 و  BtG2 و   BtG1کند. ساختارهای ها کمک میبه پایداری آن BtG6و  BtG5ساختار 

های تنهای نیتروژن و گوگرد بین زوج الکترون به دلیل دافعه [N … S]بحرانی پیوند  حضور نقطه  BtG2 و BtG1ساختارهای 

به دلیل کاهش چگالی الکترونی  [NC … S]بحرانی پیوند  حضور نقطه BtG8شود ولی در ساختار موجب ناپایداری ساختار می

 شود. های تنهای گوگرد باعث پایداری ساختار میکنش با زوج الکترونکربن در اتصال به نیتروژن و تمایل به برهم

 … O=C]پیوند بحرانی  یبه دلیل حضور نقطه BtG4گیرند. کنفورمر ی سوم جای میدر دسته BtG7و  BtG4و  BtG3ساختارهای 

C]  نسبت به دو ساختار دیگر پایدارتر است. در ساختارBtG7 شود. کنفورمر یک از نقاط بحرانی فوق مشاهده نمیهیچBtG3  با

بدست آمده برای  بر حسب   E∆شود. نمودار ناپایدارترین ساختار محسوب می [C=O … S]ی بحرانی پیوند داشتن نقطه

آورده شده است. همانطور که این شکل نشان می دهد یک رابطه خطی مناسبی بین  5گوانین در شکل -یوفنکمپلکس های بنزوت

 پایداری در مؤثر هایکنشبرهم برای پیوند بحرانی نقاط چگالی الکترونی در به مربوط هایاین دو پارامتر برقرار نیست. داده

 .است شده گزارش 2جدول  در گوانین -های بنزوتیوفنکمپلکس

 
 

 گوانین. –. کانفورمرهای طراحی شده بین بنزوتیوفن 4شکل 
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 گوانین.-بدست آمده برای کمپلکس های بنزوتیوفن بر حسب   E∆. 5شکل 

 

وانین گ –محاسبه شده در نقاط بحرانی پیوندها کمپلکس های بنزوتیوفن   برحسب کیلوکالری بر مول و دانسیته الکترونی E∆. انرژی پایداری 2جدول 

.(BtG) 

210 N…S]2[H [N…S] N…C]2[H [C=O…S] [NC…S] [O=C…C] [HNH…S] 
∆E 

(kcal mol-1) 
 

681/0   00681/0       168/11-  BtG1 

121/2   00711/0  0062676/0    00783337/0   046/11-  BtG2 

741/0     007408/0     951/8-  BtG3 

071/1  004802/0      00590312/0   003/10-  BtG4 

288/2    0072458/0   007431/0  00820479/0   169/12-  BtG5 

654/1       00811833/0  0083549/0  444/12-  BtG6 

000/0         444/9-  BtG7 

377/1      007218/0  00655607/0   263/11-  BtG8 

 

 (BfG)گوانین  -بنزوفورانهای . کمپلکس3-3

 توان هشت کنفورمر موجودگوانین می -کس بنزوفورانکنش کمپلی انرژی برهمبا توجه به محدوده     

 -BfG1  تاBfG8 ی اول شامل کنفورمرهای (. دسته6بندی کرد )شکل را در سه دسته طبقهBfG1  وBfG3  وBfG7 شود که می

نی پیوند بحرا به دلیل حضور چگالی الکترونی در نقطه  BfG3 و  BfG1پایدارترین ساختار است. کنفورمرهای   BfG1کنفورم

[O=C … C]  نسبت به ساختارBfG7  پایدارترند. از طرفی در ساختارBfG7 بحرانی پیوند  حضور نقطه[N … O]  باعث ناپایداری

 BfG1نسبت به کنفورمر  [HNH … O]کنش هیدروژنی ضعیف علاوه بر دارا بودن برهم BfG3گردد. ساختار این ساختار می

تر در کنفورمر استکینگ مناسب  π-πگیری ساختارها و تأثیر برهمکنش تواند به دلیل جهتی میناپایدارتر است که این ناپایدار

BfG1 .باشد 
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 گوانین –محاسبه شده در نقاط بحرانی پیوندها کمپلکس های بنزوتیوفن   برحسب کیلوکالری بر مول و دانسیته الکترونی E∆. انرژی پایداری 3جدول 

 

 

     و [O=C … C]به دلیل داشتن نقاط بحرانی پیوند  BfG2گیرند. کنفورمر ی دوم قرار میدر دسته BfG5و  BfG2کنفورمرهای 

[C … O]  و[H2N … C] ر نسبت به ساختاBfG5  پایدارتر است. مجموع چگالی الکترونی در نقاط بحرانی پیوند برای کنفورمر

BfG2  نسبت به سایر کنفورمرها بالاترین مقدار را دارد در صورتی که انتظار داریم این مجموع چگالی در کنفورمرBfG1  که

 پایدارترین ساختار است مقدار بیشینه را داشته باشد.

    و [O=C … C]دارای نقاط بحرانی پیوند  BfG4شود. ساختار می BfG4و  BfG8و  BfG6ورمرهای ی سوم شامل کنفدسته

[H2N … C]  است و نسبت به دو ساختارBfG6  وBfG8  پایدارتر است. ساختارBfG8  شامل نقطه بحرانی پیوند[C … O]         

چگالی الکترونی در نقاط بحرانی پیوند برای این سه کنفورمر  علاوه، مجموعپایدارتر است. به BfG6می شود و نسبت به کنفورمر 

-کنشبرهم برای پیوند بحرانی نقاط چگالی الکترونی در به مربوط هایها مطابقت دارد. دادهکنش آنبا روند پایداری انرژی برهم

داده های این جدول، تغییر مقدار  بر اساس .است شده گزارش 3 جدول در گوانین -های بنزوفورانکمپلکس پایداری در مؤثر های

∆E   بر حسب گوانین  نیز بررسی شده است. همانطور که روند تغییر داده ها نشان -به دست آمده برای کمپلکس های بنزوفوران

 می دهد یک رابطه خطی تقریبا مناسبی بین این دو پارامتر برقرار است.

 

 گری پایداری سه دسته کمپلکس با یکدیمقایسه. 3-4

، kcal.mol-1 -769/15کنش با انرژی برهمIG1 در بین پایدارترین ساختارهای سه دسته کمپلکس مورد بررسی، کنفورمر     

 [HNH … C]و  [NC … NH]،  [O=C … C]شود. این پایداری  از حضور نقاط بحرانی پیوند پایدارترین ساختار محسوب می

،  در جایگاه دوم قرار دارد که دارای نقاط بحرانی پیوند -kcal.mol-1 444/12 کنش با انرژی برهم BtG6ناشی می شود. کنفورمر 

[O=C … C]   و[HNH … S]  است. کنفورمرBfG1 کنش با انرژی برهمkcal.mol-1 441/11-نظر پایداری در ،  نیز از نقطه

شود که پایدارترین ساختار، بیشترین ن مشاهده میاست. بنابرای [O=C … C]ی سوم قرار گرفته و دارای نقطه بحرانی پیوند مرتبه

 تعداد نقاط بحرانی پیوند، و ناپایدارترین ساختار، کمترین تعداد نقاط بحرانی پیوند را به خود اختصاص می دهند.

210 N…C]2[H [N…O] [N…O] [HNH…O] [O=C…C] [C…O] 
∆E 

(kcal mol-1) 
 

5231/1  0067911/0     00843972/0   448/11-  BfG1 

1907/2  0065916/0     00799144/0  007324/0  853/10-  BfG2 

6606/1     00817935/0  00842655/0   434/11-  BfG3 

4167/1  0064131/0     00775370/0   517/9-  BfG4 

0000/0        323/10-  BfG5 

0000/0        478/8-  BfG6 

4387/1   00726/0  00711234/0     048/11-  BfG7 

8904/0       008904/0  543/8-  BfG8 
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 گوانین. –. کانفورمرهای طراحی شده بین بنزوفوران 6شکل 
 

برابر با  BtG6 ، برای کنفورمر025681/0 برابر با  IG1د برای کنفورمراز طرفی مجموع چگالی الکترونی در نقاط بحرانی پیون

است که برای پایدارترین ساختار، بیشترین مجموع چگالی الکترونی در  0152308/0برابر با  BfG1و برای کنفورمر  0165382/0

، از رابطه بین طول پیوندهای 4س جدول نقاط بحرانی پیوند و برای ناپایدارترین ساختار، کمترین مقدار حاصل شده است. بر اسا

 π-πهای ایندول و گوانین در برهمکنش چون حلقه IGتوان گفت که در کمپلکس ها میمختلف و انرژی برهمکنش کمپلکس

تواند در برهمکنش فوق موثر ها در کنفورمرهای مختلف میی این حلقهاستکینگ اهمیت دارند پس تغییر طول پیوندهای سازنده

که ارتباط مستقیم دارد به طوری IGبا انرژی برهمکنش  (C8 - N13)نیتروژن  -شود که تغییر طول پیوند کربن. مشاهده میباشد

 (C2 - N13)شود. درحالیکه تغییر طول پیوند هرچه کمپلکس فوق پایدارتر شود، طول پیوند مذکور کمتر و پایداری آن بیشتر می

مرتبط است به  IGبا انرژی برهمکنش کمپلکس  (C27 – N22)ارد. همچنین تغییر طول پیوند ارتباط منطقی با انرژی برهمکنش ند

 شود. یابد و پایدارتر میشوند طول پیوند مذکور کاهش میکه هرچه کنفورمرها پایدارتر میطوری

که مستقیم دارد به نحوی بطهرا IGبا انرژی برهمکنش کمپلکس  (N13 - H14)هیدروژن  –از طرف دیگر تغییر طول پیوند نیتروژن 

ی گوانین پیوند تواند با حلقهتر شده و مییابد و این پیوند سستپایدارتر شود، طول پیوند فوق افزایش می IGهرچه کنفورمر 
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تر یابد و این پیوند نیز ضعیفافزایش می (C27 – O28)هیدروژنی تشکیل دهد. همچنین با پایدارتر شدن کنفورمرها، طول پیوند 

ها باشد. در تواند موید تشکیل پیوند هیدروژنی در کمپلکسمی C-Oو  N-H  که طویل تر شدن همزمان پیوندهایطوریشود بهمی

 ها دیده نمی شود. هیچ ارتباط منطقی بین طول پیوندها و انرژی پایداری کمپلکس BfGو  BtGهای کمپلکس

دارویی در سطح نظری  کنش بین باز و قطعهمنظور بررسی برهمبه نیز BtA, BfA, IAهای کنفورمرهای مختلف کمپلکس

M062X/6311++G(d,p)  بهینه شدند. محاسباتAIM  وNBO  و تجزیه و تحلیل بارChelpG .نیز بر روی آنها انجام پذیرفت 
 

 گوانین با انرژی پایداری. –. ارتباط بین طول پیوندهای مختلف در کمپلکس ایندول 4جدول 
 

rC27-N22 rN13-H14 rC2-N13 rC8-N13 
∆E 

(kcal mol-1) 
 

41806/1  00947/1  3745/1  3753/1  769/15-  IG1 

42437/1  00837/1  3746/1  3761/1  704/13-  IG2 

43008/1  00583/1  3762/1  3792/1  411/10-  IG3 

41568/1  01242/1  3750/1  3736/1  693/15-  IG4 

42044/1  01002/1  3751/1  3760/1  414/13-  IG5 

42491/1  0058/1  3780/1  3803/1  418/10-  IG6 

43149/1  00551/1  3744/1  3806/1  187/10-  IG7 

 

 (IA)آدنین  -های ایندولکمپلکس. 3-5

 IA6 (، کنفورمر7اند )شکل ( مشخص شدهIA7 تا  IA1های )آدنین که با نام -در بین هفت کنفورمر موجود کمپلکس ایندول     

های های کربن باز آدنین و اتمبین اتم (BCP)است. این پایداری به دلیل وجود تعداد زیاد نقاط بحرانی پیوند  پایدارترین ساختار

دهد انتقال بار در تمامی کنفورمرها از ساختار ایندول نشان می ChelpGهای بار است. از طرف دیگر داده [C … C]کربن ایندول 

و  IA4بیشترین مقدار است. ساختارهای  IA5و  IA6ن انتقال بار در کنفورمرهای پایدارتر گیرد که میزان ایبه باز آدنین صورت می

IA3 شوند که دارای کمترین میزان انتقال بار در بین تمامی کنفورمرها هستند. به علاوه ناپایدارترین کنفورمرها محسوب می

 شود.نسبت به سایر کنفورمرها می IA3اری کنفورمر موجب ناپاید [N… NH]بین دو اتم نیتروژن آدنین و ایندول   BCPحضور

-شود که دادهها، ارتباط منطقی مشاهده میکنش برای این دسته از کمپلکسبر حسب انرژی برهمChelpG از بررسی روند تغییر بار

های موثر کنشبرای برهم های مربوط به مجموع و ماکزیمم چگالی الکترونی در نقاط بحرانی پیوندهای مربوط به آن به همراه داده

 ارائه شده است. 5آدنین در جدول  -های ایندولدر پایداری کمپلکس
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 آدنین. –. کانفورمرهای طراحی شده بین ایندول 7شکل 

 

نی پیوندها کمپلکس های محاسبه شده در نقاط بحرا  و دانسیته الکترونی  ChelpGمحاسبه شده برحسب کیلوکالری بر مول، بارهای E∆. انرژی پایداری 5جدول 

 (IA).آدنین  –ایندول 

210Max 210 [HN…C] [N…CH] [C…NH] [HN…CH] [HC…NH] [N…C] [N…C] [C…C] [C…C] [C…C] 

q 
(Chelp

G) 

∆E 
(kcal mol-

1) 

 

742/0  898/2  0072/0  000/0  000/0  0000/0  0000/0  0000/0  0074/0  0000/0  0071/0  0072/0  0163/0  3036/9-  IA1 

940/0  750/1  0000/0  000/0  000/0  0080/0  0000/0  0000/0  0000/0  0000/0  0000/0  0094/0  0296/0  7330/10-  IA2 

848/0  921/2  0000/0  000/0  000/0  0060/0  0000/0  0081/0  0000/0  0000/0  0085/0  0066/0  0144/0  1895/9-  IA3 

820/0  919/2  0000/0  0063/0  000/0  0000/0  0077/0  0000/0  0000/0  0000/0  0082/0  0069/0  0052/0  1600/9-  IA4 

862/0  753/3  0000/0  000/0  072/0  0064/0  0000/0  0000/0  0000/0  0086/0  0081/0  0072/0  0413/0  6397/11-  IA5 

934/0  068/3  0000/0  000/0  000/0  0074/0  0000/0  0000/0  0000/0  0069/0  0070/0  0093/0  0368/0  9680/11-  IA6 

800/0  732/3  0080/0  0067/0  000/0  0074/0  0000/0  0000/0  0000/0  0000/0  0080/0  0072/0  0224/0  5530/9-  IA7 
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 (BtA)آدنین  -های بنزوتیوفنکمپلکس. 3-6

پایدارترین  BtA6 اند، کنفورمر( مشخص شدهBtA8 تا  BtA1های )آدنین، که با نام -در بین هشت کنفورمر کمپلکس بنزوتیوفن     

های کربن باز آدنین و بنزوتیوفن بحرانی پیوند بین اتم (. این پایداری به دلیل داشتن بیشترین مقدار چگالی نقطه8ت )شکل ساختار اس

[C…C]  است. ساختارهای BtA5 و BtA3شوند که دارای کمترین مقدار چگالی الکترونی در ناپایدارترین کنفورمرها محسوب می

( از BtA4و BtA3 ها ) به جز دهد که انتقال بار در تمامی کمپلکسنشان می  ChelpGهای بار ی بحرانی پیوند هستند. دادهنقطه

و مجموع و ماکزیمم چگالی الکترونی در نقاط بحرانی ChelpG های مربوط به بار بنزوتیوفن به آدنین صورت گرفته است. داده

 گزارش شده است. 6آدنین در جدول  -فنهای بنزوتیوهای موثر در پایداری کمپلکسکنشپیوند برای برهم

 
 آدنین. –. کانفورمرهای طراحی شده بین بنزوتیوفن 8شکل 

  محاسبه شده در نقاط بحرانی پیوندها کمپلکس های  و دانسیته الکترونی  ChelpGمحاسبه شده برحسب کیلوکالری بر مول، بارهای E∆. انرژی پایداری 6جدول 

 آدنین  –بنزوتیوفن 

 

 (BfA)نین آد -های بنزوفورانکمپلکس. 3-7

پایدارترین ساختار است. این پایداری به  BfA6 (، کنفورمرBfA7تا  BfA1آدنین ) -در بین هفت کنفورمر کمپلکس بنزوفوران     

 است. ساختار   [C … C]های کربن باز آدنین و بنزوفوران بحرانی پیوند بین اتم دلیل داشتن بیشترین مقدار چگالی الکترونی در نقطه

210Max 210 
[HN…

CH] 

[HN…

S] N…H]2[H [C…S] [HC…S] [N…S] [N…CH] [N…C] [C…C] [C…C] [C…C] 
q 

(ChelpG) 
∆E 

(kcal 

)1-mol 

 

763/0 878/2 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0073/0 0065/0 0076/0 0073/0 00693/0 079/9- BtA1 
787/0 495/3 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0073/0 0063/0 0000/0 0079/0 0065/0 0069/0 02504/0 662/10- BtA2 
692/0 741/2 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0069/0 0000/0 0067/0 0000/0 0000/0 0069/0 0069/0 00217/0- 945/8- BtA3 
747/0 492/3 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0064/0 0068/0 0000/0 0074/0 0069/0 0075/0 00033/0- 587/9- BtA4 
699/0 712/2 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0070/0 0000/0 0000/0 0000/0 0065/0 0067/0 0069/0 00428/0 827/8- BtA5 
823/0 931/2 0000/0 0000/0 0000/0 0073/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0066/0 0082/0 0072/0 02910/0 139/11- BtA6 
820/0 324/3 0000/0 0068/0 0048/0 0000/0 0000/0 0000/0 0071/0 0000/0 0000/0 0082/0 0063/0 00934/0 307/9- BtA7 

816/0 207/4 0065/0 0000/0 0000/0 0000/0 0073/0 0000/0 0062/0 0000/0 0082/0 0076/0 0063/0 03207/0 467/10- BtA8 
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BfA1 های بار ایدارترین ساختار بوده که دارای کمینه مقدار چگالی الکترونی در نقطه بحرانی پیوند است. دادهناپ ChelpG  نشان

 های مربوط به بار گیرد. داده( از بنزوفوران به آدنین صورت میBfA4و BfA3 ها ) به جز دهد که انتقال بار در تمامی کمپلکسمی

ChelpG های بنزوفورانهای موثر در پایداری کمپلکسکنشالی الکترونی در نقاط بحرانی پیوند برای برهمو مجموع و بیشینه چگ- 

 گزارش شده است. 7آدنین در جدول 

 IAهای شود که در کمپلکسها مشاهده می، مقادیر طول پیوندهای مختلف بر حسب انرژی برهمکنش کمپلکس8بر اساس جدول 

که هرچه کمپلکس فوق ارتباط خطی دارد به طوری IAدر ایندول با انرژی برهمکنش  )5C – 4C(کربن  -تغییر طول پیوند کربن

در باز آدنین با انرژی  31H – 26(N(شود. همچنین تغییر طول پیوند پایدارتر شود، طول پیوند مذکور بیشتر و پایداری آن کمتر می

یابد و شوند طول پیوند مذکور افزایش میمرها پایدارتر میکه هرچه کنفورارتباط خطی دارد به طوری IAبرهمکنش کمپلکس 

باز آدنین پایداری  26Nایندول و اتم  4Cی بحرانی پیوند بین اتم حضور نقطه IA6شود. از طرفی در پایدارترین ساختار ناپایدارتر می

 کند.این ساختار را تایید می

ارتباط  BtAدر بنزوتیوفن با انرژی برهمکنش  5C – 4(C(و  C)3C – 2(ن کرب -بین تغییر طول پیوندهای کربن BtAهای در کمپلکس

(. 9شود )جدول ها کمتر میکه هرچه کمپلکس فوق پایدارتر شود، طول پیوندهای مذکور بیشتر و پایداری آنخطی دارد به طوری

ارتباط خطی دارد به  BtAکنش کمپلکس در باز آدنین با انرژی برهم 30H – 25(N(و  N)20C – 26(همچنین تغییر طول پیوندهای 

شود. از طرفی در پایدارترین یابد و ناپایدارتر میشوند طول پیوندهای مذکور افزایش میکه هرچه کنفورمرها پایدارتر میطوری

 .باز آدنین موید پایداری این ساختار است 20Cبنزوتیوفن و اتم  3Cی بحرانی پیوند بین اتم حضور نقطه BtA6ساختار 

ارتباطی منطقی برقرار نیست ولی بین تغییر طول  BfAبین تغییر طول پیوندهای بنزوفوران و انرژی برهمکنش  BfAهای در کمپلکس

که هرچه ها ارتباط نسبتا خوبی برقرار شده است به طوریباز آدنین و انرژی برهمکنش کمپلکس  17C – 16(C(کربن  -پیوند کربن

 (. 10شود )جدول یابد و سیستم ناپایدارتر میند طول پیوندهای مذکور افزایش میشوکنفورمرها پایدارتر می

 

 های گوانین و آدنینبرای کمپلکس NBOتجزیه و تحلیل . 3-8

در سطح نظری  NBOتوسط آنالیز  kcal/molها برحسب برای تمامی کمپلکس E)2(پذیرنده  -کنش دهندههای برهمانرژی     

M062X/6311++G(d,p) .محاسبه شده اند 

و ناپایدارترین  E∑2دارای بیشترین مقدار  BtG6گوانین، پایدارترین کنفورمر  -های بنزوتیوفندر کمپلکس 11بر اساس جدول 

ارتباطی  E∑2است ولی در مجموع بین انرژی پایداری تمام کنفورمرهای موجود و  E∑2دارای کمترین مقدار  BtG3کنفورمر 

ارتباط منطقی  E∑2ها و گوانین بین انرژی پایداری کمپلکس -گوانین و بنزوفوران -های ایندولکمپلکس منطقی وجود ندارد. در

های پایداری کنفورمرها، کاهش با افزایش انرژی E∑2شود که مقادیر آدنین ملاحظه می -های بنزوتیوفنبرقرار نیست. در کمپلکس

با افزایش  E∑2آدنین مقادیر  -پارامتر برقرار است. در کمپلکس بنزوفوران یابد به طوری که ارتباط خطی منطقی بین این دومی
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های پایداری کنفورمرها و انرژی E∑2آدنین بین مقادیر -یابد ولی در کمپلکس ایندولهای پایداری کنفورمرها، کاهش میانرژی

 ارتباط منطقی برقرار نیست.

محاسبه شده در نقاط بحرانی پیوندها کمپلکس های   و دانسیته الکترونی  ChelpGالری بر مول، بارهایمحاسبه شده برحسب کیلوک E∆. انرژی پایداری 7جدول 

 (BfA).آدنین  –بنزوفوران 

210Max 210 [N…CH] [HN…CH] [N…O] [N…CH] [N…C] [HN…C] [C…C] [C…C] [C…C] 
q 

(ChelpG) 
∆E 

(kcal mol-1) 
 

734/0 877/2 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0073/0 0070/0 0000/0 0071/0 0073/0 005048/0 648/8- BfA1 

797/0 498/1 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0080/0 0070/0 014977/0 126/9- BfA2 

791/0 559/3 0066/0 0000/0 0075/0 0061/0 0000/0 0000/0 0000/0 0075/0 0079/0 003776/0- 654/8- BfA3 

783/0 864/2 0000/0 0000/0 0000/0 0066/0 0000/0 0000/0 0069/0 0081/0 0074/0 006233/0- 961/8- BfA4 

807/0 684/3 0000/0 0000/0 0071/0 0000/0 0000/0 0078/0 0081/0 0073/0 0065/0 031982/0 609/9- BfA5 

816/0 279/2 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0000/0 0077/0 0082/0 0069/0 024825/0 070/10- BfA6 

818/0 704/3 0000/0 0072/0 0000/0 0070/0 0000/0 0081/0 0000/0 0082/0 0065/0 016244/0 731/9- BfA7 
  

 آدنین با انرژی پایداری. –. ارتباط بین طول پیوندهای مختلف در کمپلکس ایندول 8جدول 

N26-H31 C4-C5 IE (kcal/mol)  

01003/1 41073/1 968/11- IA6 

01000/1 41005/1 640/11- IA5 

00835/1 40949/1 732/10- IA2 

00912/1 40979/1 553/9- IA7 

00762/1 40923/1 303/9- IA1 

00769/1 40887/1 189/9- IA3 

00748/1 40838/1 160/9- IA4 

 

 ن با انرژی پایداری.گوانی –. ارتباط بین طول پیوندهای مختلف در کمپلکس بنزوتیوفن 9جدول 

N25-H30 N26-C20 C4-C5 C2-C3 IE (kcal/mol)  

00888/1 30336/1 40675/1 39762/1 139/11- BtA6 

00908/1 30366/1 40565/1 39726/1 662/10- BtA2 

0092/1 30356/1 40726/1 39770/1 467/10- BtA8 

0076/1 30204/1 40432/1 39713/1 586/9- BtA4 

00791/1 30281/1 40347/1 39964/1 307/9- BtA7 

00751/1 30216/1 40409/1 39675/1 079/9- BtA1 

00766/1 30195/1 40389/1 39632/1 945/8- BtA3 

00762/1 30224/1 40411/1 39613/1 827/8- BtA5 
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 گوانین با انرژی پایداری. –. ارتباط بین طول پیوندهای مختلف در کمپلکس بنزوفوران 10جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 برای کمپلکس های مورد مطالعه. E2∑. مقادیر انرژی پایداری )برهمکنش( و 11جدول 

 

 

 جه گیری. نتی4

چندین کنفورمر مختلف از کمپلکس های تشکیل شده بین بخش های مختلف دارویی شامل ایندول، بنزوتیوفن و بنزوفوران با       

از آنالیز اتم  DFTبا استفاده از روش تابعی چگال بهینه شدند. علاوه بر روش  M062X/6-311++G(d,p)گوانین و آدنین توسط تابع 

کار گرفته شد. با مربوط به کمپلکس های مورد مطالعه نیز به π-πبرای بررسی برهمکنش های  NBOروش و  (AIM)در مولکول 

و همچنین برای  IG1 > BtG6 > BfG1دست آمده ترتیب پایداری ها برای کمپلکس های گوانین به صورت توجه به نتایج به

 IA6و  IG1این روند متوجه می شویم که کنفورمر است. با توجه به IA6 > BtA6 > BfG6 کمپلکس های آدنین به صورت 

 بیشترین پایداری را در بین تمام کنفورمرهای گوانین و آدنین دارند. 

 

C16-C17 IE (kcal/mol)  

39119/1 070/10- BfA6 

39059/1 731/9- BfA7 

39127/1 609/9- BfA5 

39068/1 126/9- BfA2 

39024/1 961/9- BfA4 

39029/1 654/8- BfA3 

39000/1 648/8- BfA1 

2E∑ 

(kcal/mol) 

IE 

(kcal/mol) 

 2∑E 

(kcal/mol) 

IE 

(kcal/mol) 

 2∑E 

(kcal/mol) 

IE 

(kcal/mol) 

 

24/0  441/11-  BfG6 21/1  444/12-  BtG6 64/0  769/15-  IG1 

55/0  434/11-  BfG3 74/0  169/12-  BtG5 13/0  693/15-  IG4 

43/0  048/11-  BfG7 66/0  263/11-  BtG8 53/0  704/13-  IG2 

07/0  853/11-  BfG2 42/0  168/11-  BtG1 19/0  414/13-  IG5 

18/0  323/10-  BfG5 35/0  046/11-  BtG2 67/0  418/10-  IG6 

00/0  517/9-  BfG4 09/0  003/10-  BtG4 00/0  411/10-  IG3 

37/0  543/8-  BfG8 46/0  444/9-  BtG7 21/0  187/10-  IG7 

20/0  478/8-  BfG6 007/0  951/8-  BtG3    
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