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  (D4T)الستافيودين لمركب والشكل الهندسي لتركيب الالكترونيادراسة 

 ميكانيك الكم بأسلوب

                                                           *فلاح شريف عبد سهيل                                                         كرار عبد علي سعيد 

 عة الكوفةجام/كلية الصيدلة*  

Abstract 

Potential energy curves of Glycosidic bond rotation of (D4T) (2'-3'-dide- hydro-2'-

3'-dideoxythymidine) molecule an HIV-1 reverse transcriptase inhibitor is 

calculated by used B3LYP/6-31G(d) level theory, for knowing number of 

conformations of this system. The calculations has been showed that, there are two 

minima conformers of D4T molecule Syn and Anti. The last conformer is 

energetically preferred by (2.28 kcal/mol  ( .From pseudorotation cycle, to knowing 

modes of puckering and determine the maximum amplitude puckering of five 

sugar member ring, it is showed that the puckering of Anti conformer ring is large 

relative to Syn. Generally the sugar ring into both conformers is semiplanar, with 

significant in total energy, dipole moment, potential energy, heat of formation, 

frontal molecular orbitals values. 

 

                                                                                   الخلاصة

   نير السةتافيو  لهزيئةة المفة ن   الكلايكوسةيدية  تم الاستعانة بمنحني طاقةة الهدةد النةاتن مةر ن ااص الا ة     

(2'-3'-didehydro-2'-3'-dideoxythymidine)،(D4T)، انةةةزيم الاستنسةةةا   اتمثبطةةة التةةةي اةةةي ا ةةةد

بة  بعةدن للت ،  B3LYP/6-31G(d)المحسةو  باسةلو  ن اا الكثافةة الدهينةة ، (HIV-1) العكسي لفية   

الديئةةة  اص   ،متلةةه ايئتةةير فةة اةيتير مسةةت  يتيرت D4Tجزيئةةة   يةةا ات ةة  اص، الديئةةات الف اةيةةة للن ةةا 

 مةةر الاسةةتعانة بةةداد   الةةد ااص  .(  kcal/mol 2.28)بم ةةداا اةةي الديئةةة المف ةةلة طاقيةةا   Antiالف اةيةةة  

إص   ات ة  اي ةا   الخماسية  كذله م داا سعة التهعيةد الاع ةم، للتع ف على نوع تهعيد  ل ة السك الكاذ  

وا  بصة  ،Synكاص اكب  مما او عليه فةي الديئةة  Antiم داا الانح اف في الحل ة الخماسية للديئة الف اةية 

مة  ملا  ةة الاةتلاف الديئتةير فةي قةيم  ،تير الف اةيتير شبه مستويةلتا الديئالحل ة الخماسية  في ك تكوصعامة 

 .الطاقات الكلية    اا  التكوير  عز  ثنادي ال طب  جدد التأير  قيم طاقات المدااات الخااجية

 

  المقدمة   

اةةي  ةةن  مةةر اان يةةة الم ةةان    NRTIsنةةوع النيوكليوسةةيدات  انةةزيم الاستنسةةا  العكسةةي مةةر  مثبطةةات 

  تسةتخد  لعةلاع عةد ا فةاي    ن ةن المناعةة  ،(retrovirus) لفي  سات التي ت اع  لاااطتدا الهينيةل

العكسةي  يةا اص اةذا الان يةة تعمةى علةى فعاليةة انةزيم الاستنسةا   ، الا اا    السة طاص ( HIV)المكتسب 

الذي يحتاجه الفاي    ليتكاث  
[2،1]

تسله سلوك متشابه للنيوكليوتيدات من و ة اا كسهير اللازمة لتصني  . 

DNA  يا اندا تنافسدا على الموق  الفعاا للانةزيم  تةدمن نفسةدا  ةمر سلسةلة ،الفي  سي DNA   النا ةن

للفيةةة   
[3]

   D4T (Stavudine )  3-'2)    الن ةةةامي سةةةمى الا الةةةذي يحمةةةاةةةو ا ةةةد اةةةذا الا ةةةناف'-

didehydro-2'-3'-dideoxythymidine)    يطلق عليه الاتصااا D4T  او مشابه في ت كيبه للثياميدير 
[4]

 .(2)الشكىمبير في  IUPAC [5] تسلسى ذااته كما  ان في النش   الصانا  عر ن ا  التسمية الد لي  
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موضح عليه تسلسل الذرات  (didehydro-2'-3'-dideoxythymidine-'3-'2 )مركب : 1ل شك

 حسب التسمية النظامية

 

( Furanose) ل ةة السةك  الخماسةية  الا لةى  اديسةيتير  قطعتةير دير تمتلةه م ايالنيوكليوسيدات مر نوع الب

         اةةةي الا ةةة    كلايكوسةةةيديةت بطدمةةةا ا ةةة    ،(pyrimidine)متهانسةةةة الالحل ةةةة السداسةةةية ةيةةة  الثانيةةةة  

(C1'-N1)
[6]

 اةي تهعةد الحل ةة  ، اناك اابعة م اييس مدمة في نااسة الديئات الف اةيةة للنيوكليوسةيدات ، 

 توجيه السلسلة الهانبيةة التةي ت ة  فةوق الحل ةة الخماسةية   ، ن ااص ال اعد  فوق  ل ة السك  ،الخماسية للسك 

(C4'-C5')،   زا يةة  عنا  التي تمثى ا د اام   طعة الباي ميدص  توجيه المهموعة ا  المهامي  الم تبطة ب

لو ة  انبعةاع الحل ةة  النوعيةة ال ديمةة الطة ق تعطةي ( .O4'-C1'-N1-C2)الد ااص المتشكلة مر الةذاات 

لةذله عولهةم مسةألة  ،ت  يبيةةي  كافية لو   انماط الالتواء الوسطية عندما تكوص اذا الانماط مدمة  نتادن

ا المبةدا اةي  ا ا ماعولهةم بدةذ،سية بصوا  تحليلية مر لالاا مفدو  الةد ااص الكةاذ  التهعد للحل ات الخما

 ل ات السايكلوبنتاص 
[7]

 بعداا طب م على  ل ات الفيواانوز المعو ة  
[8]

 قد لو ظ في  ل ة السايكلوبنتاص . 

 ا ةية مةةر ن ص التهعةد الاكبةة  يةد ا بصةةوا  افتاص تغية ات الديئةة لا تمةة  لاةلاا  الةةة  سةطية مسةةتوية  اص 

 اذا يمكر اص تو   بمصطلحات  زا يةة  ، واجز طاقة كامنة معطيا   عدن لا متنااي مر الديئات الف اةية 

 (1)الشةةكى  كمةةا فةةي ،P زا يةةة طةةوا الةةد ااص الكةةاذ   Vmax ،(  ناجةةة التهعةةد)الةةد ااص الاع ةةم 
[9]

 إذا  ، 

عنداا سوف تتخلق  عتبة الطاقة الكامنة   ،يوسيدات كانم الحل ة الخماسية متماثلة المعو ات مثلما في النيوكل

 .  التحدن الد ااص الكاذ   ت ون إلى أنماط تهعد مف لة 
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دورة الدوران الكاذب لحلقة الفيورانوز في النيوكليوسيدات:  2 شكل

[11]
 

 

36قيم زا ية الطوا تعطى م اعفات اص  
o

كةى  تتغية  فةي الشةكى اعةلاا (E)  ( T)في  ير الديئتير  ، 
o

28 

 تعطةى بةير  جدةير ز ايةا المةر لاةلاا  P في النيوكليوسيدات تحسب زا ية الطوا للد ااص الكةاذ   ،ناجة 

 (2)بالمعانلة 
[21]
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                              طريقة الحساب
علةى  فةق ط ي ةة حسا  البنية الدندسية للم كبةات قيةد الدااسةة ل Gaussian03 تم الاستعانة بب نامن كا  

 31G(d)-6 بمهةةامي  قاعةةد  [ RB3LYP]  باسةةلو density functional theory (DFT )الحسةةا  

 سةةط  طاقةةة الهدةةد   ، عةةز  ثنةةادي ال طةةب الهزيئيةةة، الط ي ةةة تةةم  سةةا  الطاقةةة الكليةةة  بأسةةتخدا  نفةةس

فهة ا  سةابدا  بأسةتخدا  (  HOMO/LUMO)النسبة لطاقات المةدااات الخااجيةة إما ب  .الالكت  ستاتيكي
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باسةتخدا  ن  يةة  IEطاقةة التةأير  تةم  سةا  ، كمةا 31G(d)-6 بمهةامي  قاعةد   HFفةوك -ط ي ة اةاات ي

اص طاقة التأير الا لى اي عباا  عةر ال يمةة السةالبة لاعلةى  )التي تنن   Koopman's Theoremكوبماص 

(ي مشةةةةةغوا بالالكت  نةةةةةاتمةةةةةداا جزيئةةةةة
[ 21،22]

تةةةةةم  سةةةةةا  التةةةةة ننات الااتزازيةةةةةة بةةةةةنفس مسةةةةةتوي   

للتأكةةد مةةر اص الديئةةات الف اةيةةة المتوازنةةة فةةي الن طةةة المحليةةة الصةةغ ا [ RB3LYP/6-31G(d)]الن  يةةة

minima، للتأكد باندا في ن طة الس ع   كذله الحالات الانت اليةSaddle Point. 

 

     والمناقشةالنتائج 

 يا اص الطاقةة الكليةة عنةد  D4Tتم اسم منحني الطاقة للد ااص الدالالي للا    الكلايكوسيدية في م كب   

، (0) المبير في الشكى  ،B3LYP/6-31G(d) بأسلو  ، DFTكى ن طة قد تم  سابدا بط ي ة نالة الكثافة 

ايئتةير   المنحنةي اص انةاك  يةا ي دة. علةى طةوا المنحنةي  اابعةة ن ةاط ثابتةة يت   مر المنحنى اص اناك 

=01.541) عند زا يةة الةد ااص  مست  يتير
o
( 70.915=)   ،(Anti) التةي ت ابةى الديئةة الف اةيةة   (

 TS2   ،(134.260=)عنةةد الزا يةةة  TS1  ةةالتير انت ةةاليتير اص انةةاك    ،(Syn) ت ابةةى الديئةةة الف اةيةةة

الديئةة الف اةيةة   اص (1)  جةد ال ةاا   فةي الهةد ا مر  سابات الطاقة الكلية  .(0.001- =)عند الزا ية  

Anti  مةر الديئةة  طاقيا   اكثة  اسةت  ااتكوصSyn بم ةداا(kcal/mol 2.28 )  يعةون سةبب ذلةه الفة ق الةى 

مةر  اقةى إعاقةةفي   ةعية ف اةيةة  Anti الديئةتكوص  إذالهزيئات في الف اغ،  الاتلاف الو عية التي تتخذاا

فةةوق الحل ةةة الخماسةةية مباشةة  ،  بدةةذا ( O2=C2)تكةةوص فيدةةا مهموعةةة الكاابونيةةى االايةة  لاص  Synالديئةةة 

ةةي ، لةذله سةتعاني  شةد ف افةي الحل ةة  ('O4) ر الكثافةة الالكت  نيةة العاليةة لةذا  الا كسةهيرق يبة م تكوص

فتتشكى  TS1 بالنسبة لو عية الحالة الانت الية أما. (4)الشكى كما او مو   في    Anti اكث  مما في الديئة

الو ةعية الف اةيةة التةي تكةوص فيدةا بموقة  معةاكس لاتهةاا ذا   (C2=O2) نتيهة اتخاذ مهموعة الكاابونيةى

ر الحل ةةة يال  يةةب مةةر ذا  ا كسةةه ا كسةةهير الحل ةةة الخماسةةية فةةي  ةةير تتخةةذ مهموعةةة الكاابونيةةى الموقةة 

 .  مف لة طاقيا   TS1كوص الديئة الف اةية  اذا يفس  سبب   TS2الخماسية في الحالة الانت الية 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

محسوب على وفق طريقة  الستافيودين منحنى تغير الطاقة الكامنة مع زاوية بين الأسطح لمركب:  3 شكل

 [RB3LYP/6-31G(d)] وبأسلوب( DFT)الحساب  
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لحالة الانتقالية الاولى والثانية لجزيئة لو Antiالهيئة و  Synهيئةالهيئات الوضعية المتوازنة للـ :4شكل 

D4T 

الناتهةةة مةةر  اص انةةاك ت ةةاا  مةةابير النتةةادن المحسةةوبة  النتةةادن الملحو ةةة ته يبيةةا  ( 2)يت ةة  مةةر الهةةد ا 

لحل ة الباي ميدير لم كب الثايمدير شعة السينية قياسات الا
[20]

 الالاتلاف في الم ايس الته يبة يكوص م تص   

مةر  يةا بةير الةوجدير از  يةا تعتبة  ال، لتغي اةا يا بير الوجدير لكوندةا لا تحتةاع الةى طاقةة عاليةةاعلى الز 

 .Max  سعة التهعد الاع م  P طواية ال االم اييس الاساسية لز
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لكلتا الهيئتين الفراغيتين لمركب وزوايا بين الوجهين قيم  أبعاد الأواصر وزوايا الأواصر  بعض  :1جدول 

D4T  الكثافة  الودنظرية محسوبة بطريقةDFT باسلوب  [RB3LYP/6-31G(d)] 

Bonds/A0 Anti Syn Exp
[13]

 Angles(
o
) Anti Syn 

N1-C2 1.402 1.401 1.390 C6-C5-C4 118.2 118.2 

C2-N3 1.384 1.386 1.375 C6-C5-Me5 123.9 123.9 

N3-C4 1.407 1.405 13315 C5-C6-N1 124.2 124.8 

C4-C5 1.465 1.463 1.407 C4-C5-Me5 117.9 118.0 

C5-C6 1.351 1.351 1.350 C5-C4-N3 113.9 113.6 

C6-N1 1.385 1.388 1.377 C5-C6-O14 125.5 125.7 

C2-O2 1.220 1.219 1.224 C6-N1-C2 121.5 120.7 

C4-O4 1.221 1.221 1.236 C6-N1-C1' 120.3 118.8 

C5-Me5 1.501 1.501 1.498 C2-N1-C1' 117.9 120.2 

N1-C1' 1.468 1.477 1.475 N1-C2-N3 113.4 113.6 

C1'-C2' 1.508 1.507  N1-C2-O2 123.7 124.1 

C2'--C3' 1.331 1.329  N1-C1'C2' 114.1 116.3 

C3'-C4' 1.503 1.501  N1-C1'O4' 110.4 111.6 

C4'-O4' 1.444 1.451  N3-C2-O2 122.9 122.3 

C4'-C5' 1.530 1.531  C2-N3-C6 128.7 129.0 

C5'-O5' 1.413 1.419  N3-C4-O4 120.5 120.7 

C4'-H' 1.101 1.010  C3'C4'-O4' 104.3 104.2 

Dihedral Angle/A
0
 Anti Syn 

Dihedral 

Angle/A
0
 

Anti Syn 

O4'ــC1'ـــN1--C2 249.55 70.91 C5-C6-N1-C2 -1.657 33131 

C2'C1'O4'C4'   -6.26 -2.63 C6-N1-C2-N3 1.963 -3.597 

C3'C2'C1'O4'   3.97 3.78 N1-C2-N3-C4 -1.506 23412 

C4'C3'C2'C1'   -0.25 -3.41 C2-N3-C4-C5 0.544 -0.404 

O4'C4'C3'C2'   -3.52 1.74 N3-C4-C5-C6 0.015 -0.482 

 

 عةز   الطاقةة الكليةة قةيم الالاتلاف بير الديئتةير الفة اةيتير فةي ( 1) يلا ظ مر نتادن الحسابات في الهد ا 

 قيمةة الطاقةة الكليةةاص سةبب الاةتلاف . ثنادي ال طب  قيم الا ابتالات الخااجية  طاقة التأير    اا  التكوير

في كلتا الديئتير الف اةيتير ال اا   يعةون الةى الاةتلاف توزية  ذاات الهزيئةات فةي الفة اغ   اةذا ية ني الةى 

 يعني ذله تغي  ال يمة الذاتية للطاقة  ،لكونه يعتمد اعتمان كبي ا   على مواق  النوا الذايةعامى ااملتوص  تغي 

نيةة  امةا عةز  ثنةادي ال طةب فةتص الاةتلاف توزية   السةحابة الالكت  .   الكلية الناتهة عر  ى معانلة شة  ننك

ال ةاا   فةي  يى في كلتا الديئتير الفة اةيتير ال اا   على ا كسهير مهامي  الكاابون الهزديةللشحنة السالبة 

ة يكةوص  ا ة  فةي ال يمة لكنه لا، عز  ثنادي ال طبل الكلية محصلةملحوظ في ال سيسبب الاتلاف، (5)الشكى 

ف ةد   نةات  ا طةا ا ابتةاا فةااغ قيم اعلى ا ابتاا مشغوا بالالكت  اما ( .1)المحسوبة  المعطا  في الهد ا 
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 ، باستخدا   ن  ية ااات ي فوك للمدااات الم يد    سب ن  ية كوبماص لاندةا تعطةي نقةة  م بولةةدا تم  ساب

امالدةا للااتخةاء الالكت  نةي عنةد ف ةداص  كذله ا ،فوك ااتباط الالكت  ص - السبب او ااماا ن  ية ااات ي

ن  يةةة نالةةة الكثافةةة الخا ةةيتير بن ةة  الحسةةا  لةةذله  الاةةذت فةةي  ةةير ،الالكتةة  ص الاعلةةى طاقةةة مةةر الهزيئةةة

ستكوص انيئة في تطبيق ن  ية كوبماص 
[24]

تكةوص اكثة  فعاليةة  Anti،  مر اذا الخصادن يت   اص الديئةة 

يتبةير اص كمةا .ى طاقة اقى كي تكوص ايوص موجةبالف اةية الا لى تحتاع اللاص الديئة  Synكيميادية مر الديئة 

 Synتكةوص اكثة  سةالبية مةر الو ةعية الف اةيةة  Antiقيم   اا  التكةوير للم كبةات فةي الو ةعية الف اةيةة 

 حيث  لماثك لك ثر حث ا ت اينلثايب  ثكيير الييث ت لثكب ايا لثت رلرث  ا ثن  ا ا  اذا يعني اندا اكث  است  ااا
[15]  . 

 

 (Syn)و ( Anti)بعض الخصائص الالكترونية للهيئتين الفراغتين  : 2 جدول

Property Anti Syn 

Energy (a.u) -798.68452810 -798.68087870 

Dipole moment  (Debye( 4.7674 4.4934 

HOMO (eV) -9.425 -9.443 

LUMO (eV) 2.812 2.867 

IE (eV) 9.425 9.443 

∆Hf -1103601 -104.396 

 

 كثافةةةالتمثةى المنةةاطق الحمة اء المسةا ة ذات ، إذ (D4T)الهدةد الالكت  سةةتاتيكي لهزيئةة ( 5)الشةكى ي دة  

. عةر المنةاطق ذات الكثافةة الالكت  نيةة المنخف ةة عب المنةاطق الزاقةاءتفةي  ةير شحنة، ال عاليةالالكت  نية 

، بسبب ا تواددا على مزن جات ى ذاات الا كسهيرعل تموق ت اص الكثافات الالكت  نية العاليةالشكى ي د   

الكت  نية، كما يلا ةظ أي ةا  اص ذاات الديةدا جير الم تبطةة مباشة   بالا كسةهير  النيتة  جير تعةاني مةر 

  .ن ن في الكثافة بسبب سالبية الا كسهير  النيت  جير العالية  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

محسوب  Synو   Anti  تافيودين للوضعين الفراغيينسطح الجهد الالكتروستاتيكي لجزيئة الس: 6شكل 

 [RB3LYP/6-31G(d)]  وباسلوب (DFT)على وفق طريقة الحساب
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 مةةر لاةةلاا الاسةةتعانه بةةداد   الةةد ااص  ،(2)مةةر لاةةلاا المعانلةةة  Pتةةم  سةةا  زا يةةة الطةةوا للةةد ااص الكةةاذ  

كانةم  Antiللديئةة الف اةيةة   Pلطةوا قةيم زا يةة ا صإ. الكاذ  لتحديد نوع التهعيد في  ل ة السةك  الخماسةي 

72108  فت  تكوص  مر  اذا يدا على اندا   ناجة( 92.24)بم داا   P  اص الحل ةة  ذلةه  يعنةي ،ناجةة

) ي مز له ( Envelop) الذي ي ابى ايئة ال  ف  O4'-endoستمتله التهعيد مر نوع للسك  الخماسية 
1

E )

ت الكاابوص للحل ة الخماسية ت   على مسةتوي  ا ةد ماعةدا ذا  الا كسةهير التةي  اذا يدا على اص جمي  ذاا

بمةةا اص الةةـم كب  يمتلةةه زا يةةة طةةوا م ةةداااا    .'C5ت ةة  لاةةااع الحل ةةة  بالاتهةةاا المعةةاكس لةةذا   الكةةاابوص 

عية فاص الحل ة الخماسية ستمتله الو ة([  -91)ــ ( 281)ــ +( 91]) مدا ناجة  التي ت    مر( 91.14)

كمةا  .((Sتدعى عنداا بالديئة الف اةية مةر نةوع  ،الهزء الهنوبي لداد   الد ااص الكاذ  فيالف اةية  الواقعة 

إذ  ،لبياص ناجة الانح اف الحل ةة الخماسةية( VMax)تم  سا  قيمة اع م سعة انح اف لاااع مستوي الحل ة 

أع م سعة انبعاع عر مستوي الحل ة  ةقيم كانم 
Max   لحل ةة الخماسةية فةي الديئةة  يكةوص ل.( 6.46)بم داا

Syn التهعيةد مةةر نةوع   C2'-endo يشةةاا لدةا بةةـ  ((E
2 

أي اص جمية  ذاات الحل ةةة الخماسةية ت ةة  بمسةةتوي  

الفتة   لاندةا  اقعةة  ةمر ( 'C5)فتندةا ت ة  لاةااع اةذا المسةتوي بأتهةاا ذا  ( 'C2) ا د ماعدا ذا  كةاابوص 

144180  P   ناجة اما نوع الديئة الف اةية للحل ة الخماسةية للسةكD4T  فتكةوص مةر نةوع(N ) لاص  قةيم

 بالنسةبة لم ةداا اع ةم سةعة انبعةاع لاةااع  ([ -91)ـةـ ( 281)ـةـ +( 91])ت ة   ةمر مةدا  Pزا ية الطةوا 

مستوي الحل ة
Max  تةير قليةى ئينبعاع في م داا الحل ةة لكةلا الدوص الاكمعدا يك . (0.84)، فانه كاص بم داا

 11اقةى مةر  υMax  يا ت ة   ةمر المنط ةة الم كزيةة التةي تكةوص فيدةا قيمةة الطبيعية بالنيوكليوسيدات ة نسب

 التي تعتب  فيدا الحل ة الخماسية مستوية ت  يبا  
[21]

  . 

 

 الاستنتاجات   
، كمةا  Synكاص اكب  مما او عليه فةي الديئةة   Antiئة الف اةية إص م داا الانح اف في الحل ة الخماسية للدي 

تكةوص  Anti اص الديئة الف اةية  kcal/mol 4اص  اجز الطاقة لتحوا بير الديئتير الف اةيتير يكوص اقى مر 

 . م  الاتلافدما في باقي الخصادن الالكت  نية Synطاقيا   اكث  است  ااا   مر الديئة 
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