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Аннотация 
Амфетамин, дофамин, норэпинефрин, серотонин и триптамин представляют собой группу моноаминных нейроме-
диаторов, регулирующих различные функции мозга. В данной работе представлены результаты исследования особен-
ностей структурных, энергетических и оптических свойств указанных соединений в протонированном, депротониро-
ванном и нейтральном состоянии, полученные квантово-химическими методами. Исследование нековалентных 
взаимодействий (noncovalent interactions, NCI) и приведенного градиента плотности (reduced density gradient, RDG) 
показало слабое межмолекулярное взаимодействие и распределение электронной плотности. Значения RDG варьиру-
ются от 0.12 до 0.43, что указывает на разную степень отталкивания и притяжения. Также в рамках квантовой теории 
атомов в молекулах методом функционала плотности (B3LYP) были исследованы водородные связи, их прочность и 
характер. Количественное определение, выполнявшееся с использованием значений —^2 r(r), H(r) и значений плотно-
сти энергии, показало варьирование значений Хартри/Бор3 в пределах от –0.014 до 0.026, что свидетельствует о кова-
лентных или электростатических взаимодействиях. Было проведено сравнение соединений на основании их физиче-
ских и химических характеристик, таких как площадь полярной поверхности (в диапазоне от 41.81 до 86.71 Å²), связи, 
способные к вращению (которые идентичны), и сродство к протону (показатель стабильности). Анализ структур 
Льюиса и натуральный анализ заселенностей (natural bond orbital, NBO) выявили наличие резонансной делокализации 
и делокализации электронов. Кроме того, изучение молекулярных орбиталей (MO) показало, что протонирование и 
депротонирование могут существенно менять электронные характеристики, в том числе энергию высшей занятой 
молекулярной орбитали (HOMO) и низшей незанятой молекулярной орбитали (LUMO), ширину запрещенной зоны, а 
также форму и размер долей орбиталей. Также оценивали нелинейные оптические свойства в зависимости от индек-
сов поляризуемости и гиперполяризуемости в пределах от 2.267 ат.ед. (дофамин) до 7.891 ат.ед. (протонированный 
серотонин). Эти свойства указывают на возможность применения этих соединений в оптических устройствах.
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1.  Введение
Амфетамины, принадлежащие к классу пси-

хоактивных соединений, оказывают глубокое 
воздействие на центральную нервную систему. 
Примечательно, что амфетамин, являясь мощ-
ным стимулятором, вызывает высвобождение 
ключевых нейромедиаторов, а именно дофами-
на, норэпинефрина и серотонина, которые ока-
зывают существенное влияние на настроение, 
внимание и физиологические процессы. Дофа-
мин отвечает за проявление удовольствия, нор-
эпинефрин – за концентрацию внимания, а серо-
тонин способствует эмоциональному благополу-
чию. Триптамин, также являясь нейромедиато-
ром, играет важную роль в когнитивных процес-
сах, восприятии, нормальном функционирова-
нии мозга и обеспечивает действие психоактив-
ных веществ [1–5]. Нековалентные взаимодейст-
вия (noncovalent interactions, NCI), обеспечиваю-
щие слабые межмолекулярные силы, имеют ог-
ромное значение в химии, биологии и материало-
ведении, в частности, при разработке лекарствен-
ных препаратов, способствующих оптимальному 
взаимодействию [6]. Недавние успехи в таких ме-
тодологиях, как анализ приведенного градиента 
плотности (reduced density gradient, RDG) и индекс 
нековалентного взаимодействия, имеют решаю-
щее значение для расшифровки этих взаимодей-
ствий и усиления целенаправленного связывания 
лекарственного препарата с мишенью для улуч-
шения терапевтического эффекта. Метод приве-
денного градиента плотности, в основе которо-
го лежит понятие электронной плотности, дает 
понимание о пространственном распределении 
нековалентных взаимодействий, таких как водо-
родные связи и силы ван-дер-ваальса, способст-
вующих улучшению связывания и селективно-
сти лекарственных препаратов. В настоящем ис-
следовании методы RDG и NCI используются для 
изучения нековалентных взаимодействий. Дан-
ные методы призваны подчеркнуть значимость 
нековалентных взаимодействий для конструи-
рования лекарств. Цель исследования заключа-
ется в характеристике взаимодействий, оценке 
эффектов протонирования и изучении получен-
ных молекулярных свойств, что позволит усовер-
шенствовать конструирование сильнодействую-
щих лекарственных препаратов [7–9]. В рамках 
квантовой теории атомов в молекулах в работе 
также изучаются топологические параметры, ко-
торые имеют принципиально важное значение 
для понимания взаимодействия лекарственно-
го средства с рецептором и повышения аффин-

ности связывания [10, 11]. В работе используются 
передовые вычислительные методы, в том числе 
теория функционала плотности (DFT), позволяю-
щие понять распределение сил притяжения/от-
талкивания посредством построения диаграмм 
рассеяния RDG и визуализации топологических 
параметров [12]. В статье также рассматривают-
ся и интерпретируются нелинейно-оптические 
(НЛО) свойства и квантовые параметры [13, 14].

В данном исследовании, посвященном мо-
лекулярным взаимодействиям, используются 
методы нейрохимии и вычислительной химии, 
которые способствуют расширению понимания 
о человеческом сознании и совершенствованию 
фармацевтической продукции.

2. Расчеты
Расчеты проводили с использованием про-

граммного пакета Gaussian, обеспечивающего 
доступ к большому разнообразию методов кван-
товой химии [15–17]. Расчеты проводились ме-
тодом теории функционала плотности в базисах 
6-31G(d,p) и 6-311++G(d,p), что позволило деталь-
но исследовать молекулярные взаимодействия, 
плотность электронов и энергетические профи-
ли. Эти аспекты имеют решающее значение для 
оптимизации связывания лекарственного препа-
рата с рецептором и более глубокого понимания 
нековалентных взаимодействий [18–20].

3.  Результаты и обсуждение
3.1. Анализ RDG и NCI

Исследования нековалентных взаимодейст-
вий (NCI) и приведенного градиента плотности 
(RDG) – новые методологии, используемые для 
характеристики слабых межмолекулярных вза-
имодействий [55–58]. Индекс NCI используется 
для характеристики межмолекулярных взаимо-
действий и оценки характеристик слабых взаи-
модействий. Индекс NCI, являясь производной от 
приведенного градиента плотности, обеспечива-
ет дополнительную характеристику нековалент-
ных взаимодействий. Приведенный градиент 
плотности – фундаментальная безразмерная ве-
личина, которая включает плотность и ее началь-
ную производную. Цветные диаграммы рассея-
ния RDG получены с использованием програм-
мы Multiwfn, а трехмерная изоповерхность по-
строена с использованием программного обес-
печения VMD [21, 22]. Исследования NCI прово-
дили с использованием порога изоповерхности 
равном 0.5. Изоповерхность для приведенного 
градиента плотности находится в пределах от 
–0.035 до 0.02 атомных единиц. На рис. 1 пока-

Конденсированные среды и межфазные границы / Condensed Matter and Interphases 2024;26(3): 379–406

Ю. Х. Азиз и др. Квантово-химическое исследование молекулярных взаимодействий, электронных свойств...



381

 
Амфетамин 

 
 

нейтральный нейтральный 

 
 

протонированный протонированный 

  
депротонированный депротонированный 

Дофамин 

  
нейтральный нейтральный 

 
 

протонированный протонированный 

Рис. 1. Анализ приведенного градиента плотности (RDG), показывающий слабые и сильные взаимо-
действия во всех соединениях
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Рис. 1. Продолжение

Конденсированные среды и межфазные границы / Condensed Matter and Interphases 2024;26(3): 379–406

Ю. Х. Азиз и др. Квантово-химическое исследование молекулярных взаимодействий, электронных свойств...



383

  
протонированный протонированный 

  
депротонированный депротонированный 

Триптамин 

  
нейтральный нейтральный 

  
протонированный протонированный 

  
депротонированный депротонированный 

Рис. 1. Анализ приведенного градиента плотности (RDG), показывающий слабые и 
сильные взаимодействия во всех соединениях 
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зана двухмерная диаграмма сетки реакционной 
диффузии, а также трехмерная изоповерхность.

Определение электронной плотности пи-
ков sign(k2)q дает представление о характери-
стиках и интенсивности молекулярных взаимо-
действий. В молекулярной системе синим цве-
том показаны взаимодействия притяжения, а 
красным – взаимодействия отталкивания. Знак 
произведения l2 и заряда r(r) имеет решающее 
значение при характеристике взаимодействия. 
В частности, отрицательное значение l2 r(r) сви-
детельствует о связывающем взаимодействии 
отталкивания. И наоборот, положительное зна-
чение (l2) r указывает на несвязывающее вза-
имодействие отталкивания.

Графики рассеяния комплексов RDG пока-
заны в правой части рис. 1. В левой части рис. 1 
красным цветом показано сильное отталки-
вание, возникающее в результате стерических 
эффектов, синим показано взаимодействия с 
образованием водородной связи, а зеленым – 
ван-дер-ваальсовые взаимодействия [23, 24]. В 
левой части рис. 1 синий цвет указывает на на-
личие водородной связи. Зеленый цвет соответ-
ствует ван-дер-ваальсовым взаимодействиям, 
а красным показаны стерические или цикличе-
ские эффекты. Очевидно, что все депротониро-
ванные соединения обладают низкой плотно-
стью и имеют ограниченное количество водо-
родных взаимодействий. И наоборот, для всех 
протонированных соединений характерны боль-
шая плотность и взаимодействия с образовани-
ем водородной связи.

Взаимодействие отталкивания в большей 
мере характерно для серотонина и триптамина 
по сравнению с другими соединениями, о чем 
свидетельствует их окрашенность в красный 
цвет на рис. 1. Зеленый цвет изоповерхности 
для комплекса серотонина и триптамина свиде-
тельствует о наличии слабого взаимодействия с 
образованием водородной связи, а также о на-
личии дополнительных контактов между двумя 
атомами водорода (H–H). Зеленый цвет изопо-
верхности может быть связан с ван-дер-ваальсо-
выми взаимодействиями. Такое состояние изо-
поверхности предполагает наличие ван-дер-ва-
альсовых взаимодействий.

3.2. Топологические параметры
Анализ с применением квантовой теории 

атомов в молекулах часто используется для об-
наружения и характеристики нековалентных 
взаимодействий, присутствующих в молеку-
лярных системах, в частности, для выявления 

внутри- и межмолекулярных водородных свя-
зей. Определение водородных связей в моле-
кулярных комплексах предполагает тщатель-
ное изучение электронной плотности с исполь-
зованием топологических методов [25–28]. Ме-
тод B3LYP [29, 30] используется для вычисления 
таких топологических характеристик, как лап-
ласиан электронной плотности и электронная 
плотность, потенциальная плотность энергии 
и эллиптичности в критических точках связи 
(КТС). Расчеты в кратком виде представлены в 
табл. 1, а на рис. 2 представлено визуализиро-
ванное представление КТС.

Согласно [27], количественное определение 
взаимодействия с образованием водородных 
связей можно провести по следующим критери-
ям: при положительном значении второй про-
изводной электронной плотности относитель-
но расстояния и положительном значении га-
мильтониана (H(r)) наблюдается слабая водород-
ная связь; при положительном значении второй 
производной электронной плотности и отрица-
тельном H(r) водородная связь характеризуется 
как средняя; и отрицательное значение второй 
производной электронной плотности и отрица-
тельное значение H(r) свидетельствуют о силь-
ном водородном связывании.

Большие отрицательные значения O1-H21 
(–2.170) для дофамина в протонированном со-
стоянии указывают на сильную ковалентную 
связь между кислородом и водородом, как по-
казано в табл. 1 и на рис. 2.

Если плотность энергии на критических точ-
ках имеет отрицательное значение (HBCP < 0), 
водородная связь имеет ковалентный характер. 
И наоборот, если плотность энергии положитель-
на (HBCPs > 0), водородная связь имеет электро-
статический характер.

3.3. Подобие лекарствам
В табл. 2 дается краткое сравнение физико-

химических свойств пяти соединений: амфета-
мина, дофамина, норэпинефрина, серотонина и 
триптамина в нейтральной, протонированной и 
депротонированной формах. Такое сравнение 
дает представление об их потенциальной по-
лезности при конструировании лекарственных 
средств. Примечательно, что у норэпинефрина 
и дофамина наблюдается относительно большее 
количество доноров и акцепторов водородных 
связей по сравнению с ожидаемым пределом <5, 
что указывает на их склонность к сильным вза-
имодействиям [31]. Норэпинефрин имеет самую 
большую площадь полярной поверхности (PSA) 
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Таблица 1. Топологические параметры (все в ат.ед.) в критической точке связи (КТС) указанного 
соединения [электронная плотность (лапласиан электронной плотности и эллиптичность)]. V, G и H 
указаны в ат.ед.: а – нейтральное состояние, b – протонированное состояние и c – депротонированное 
состояние

1 2 3 4 5 6 7
a

Амфетамин
Связи V G H

C2 – H11 0.295 –1.088 0.028 –0.346 0.037 –0.309
C3 – H12 0.283 –0.979 0.011 –0.331 0.043 –0.288
C3 – H13 0.283 –0.982 0.010 –0.332 0.043 –0.289
C5 – H16 0.282 –0.987 0.016 –0.331 0.042 –0.289
C5 – H14 0.287 –1.049 0.010 –0.340 0.039 –0.301
C5 – H15 0.280 –0.976 0.017 –0.328 0.042 –0.286
C6 – H17 0.288 –1.013 0.033 –0.344 0.045 –0.299
C7 – H18 0.289 –1.031 0.026 –0.345 0.043 –0.301
N1 – H19 0.336 –1.852 0.004 –0.539 0.038 –0.501
N1 – H20 0.336 –1.850 0.004 –0.539 0.038 –0.501
C8 – H21 0.292 –1.061 0.023 –0.349 0.042 –0.307
C9 – H22 0.292 –1.059 0.027 –0.350 0.042 –0.307

C10 – H23 0.292 –1.062 0.025 –0.349 0.042 –0.308
N1 – H24 0.336 –1.848 0.004 –0.538 0.038 –0.500

Дофамин
N3 – H23 0.335 –1.851 0.003 0.500 0.000 0.500
C4 – H13 0.283 –0.983 0.011 0.288 0.000 0.288
C6 – H14 0.292 –1.086 0.031 0.308 0.000 0.308
C6 – H15 0.293 –1.089 0.031 0.308 0.000 0.308
C7 – H16 0.288 –1.021 0.036 0.300 0.000 0.301
C8 – H17 0.289 –1.030 0.027 0.301 0.000 0.301

C10 – H18 0.289 –1.032 0.029 0.302 0.000 0.302
N3 – H19 0.335 –1.853 0.003 0.501 0.000 0.501
N3 – H20 0.336 –1.853 0.003 0.501 0.000 0.501
O1 – H21 0.366 –2.170 0.021 0.601 0.001 0.602
O2 – H22 0.367 –2.166 0.019 0.602 0.001 0.603

Норэпинефрин
O1 – H24 0.025 0.128 0.320 –0.028 0.030 0.002
C5 – H13 0.289 –1.033 0.027 –0.332 0.037 –0.295
C7 – H14 0.292 –1.089 0.028 –0.344 0.036 –0.308
C7 – H15 0.293 –1.092 0.029 –0.345 0.036 –0.309
C8 – H16 0.290 –1.034 0.034 –0.348 0.045 –0.303
C9 – H17 0.289 –1.038 0.023 –0.345 0.043 –0.302

C11 – H18 0.290 –1.034 0.030 –0.346 0.044 –0.302
O1 – H19 0.363 –2.165 0.020 –0.658 0.058 –0.599
N4 – H20 0.337 –1.856 0.003 –0.541 0.039 –0.503
N4 – H24 0.326 –1.815 0.002 –0.522 0.034 –0.488
N4 – H21 0.337 –1.860 0.003 –0.542 0.038 –0.503
O2 – H22 0.366 –2.171 0.020 –0.659 0.058 –0.601
O3 – H23 0.367 –2.168 0.019 –0.662 0.060 –0.602
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Продолжение табл. 1
1 2 3 4 5 6 7

Серотонин
C6 – H14 0.284 –0.986 0.012 –0.332 0.043 –0.289

C11 – H21 0.290 –1.044 0.023 –0.347 0.043 –0.304
C11 – C13 0.316 –0.822 0.507 –0.439 0.117 –0.322
C13 – H22 0.293 –1.065 0.026 –0.350 0.042 –0.308
C6 – H15 0.282 –0.974 0.013 –0.328 0.042 –0.286
C8 – H16 0.290 –1.076 0.026 –0.345 0.038 –0.307
N2 – H17 0.348 –1.841 0.057 –0.579 0.059 –0.520
C9 – H18 0.292 –1.087 0.032 –0.344 0.036 –0.308
C9 – H19 0.293 –1.090 0.032 –0.344 0.036 –0.308

C10 – H20 0.282 –0.964 0.045 –0.340 0.050 –0.290
N3 – H23 0.335 –1.851 0.003 –0.538 0.038 –0.501
N3 – H24 0.336 –1.853 0.004 –0.539 0.038 –0.501
O1 – H25 0.372 –2.146 0.021 –0.665 0.064 –0.601
N3 – H26 0.336 –1.853 0.003 –0.539 0.038 –0.501
C6 – H14 0.284 –0.986 0.012 –0.332 0.043 –0.289

Триптамин
C5 – H13 0.284 –0.987 0.012 –0.332 0.043 –0.290

C10 – H20 0.290 –1.036 0.029 –0.346 0.044 –0.303
C11 – H21 0.291 –1.050 0.025 –0.348 0.043 –0.305
C12 – H22 0.292 –1.057 0.024 –0.349 0.042 –0.307
C5 – H14 0.282 –0.976 0.013 –0.328 0.042 –0.286
C7 – H15 0.290 –1.077 0.027 –0.345 0.038 –0.307
N1 – H16 0.348 –1.840 0.057 –0.578 0.059 –0.519
C8 – H17 0.292 –1.085 0.032 –0.343 0.036 –0.307
C8 – H18 0.293 –1.093 0.031 –0.344 0.036 –0.309
C9 – H19 0.286 –0.996 0.031 –0.342 0.046 –0.295
N2 – H23 0.336 –1.852 0.003 –0.538 0.038 –0.501
N2 – H24 0.336 –1.853 0.003 –0.538 0.038 –0.501
N2 – H25 0.336 –1.852 0.003 –0.539 0.038 –0.501

b
Амфетамин

Связи V G H
C2 – H11 0.253 –0.751 0.016 –0.265 0.039 –0.226
C3 – H12 0.282 –0.972 0.018 –0.331 0.044 –0.287
C3 – H13 0.280 –0.947 0.020 –0.329 0.046 –0.283
C5 – H16 0.273 –0.911 0.006 –0.321 0.047 –0.274
C5 – H14 0.271 –0.906 0.001 –0.315 0.044 –0.271
C5 – H15 0.272 –0.911 0.004 –0.318 0.045 –0.273
C6 – H17 0.289 –1.017 0.041 –0.348 0.047 –0.301
C7 – H18 0.287 –1.008 0.027 –0.342 0.045 –0.297
N1 – H19 0.327 –1.366 0.076 –0.517 0.088 –0.430
C8 – H20 0.285 –0.995 0.024 –0.340 0.045 –0.294
C9 – H21 0.285 –0.988 0.030 –0.340 0.047 –0.294

C10 – H22 0.284 –0.985 0.033 –0.340 0.047 –0.293
Дофамин

O2 – H20 0.019 0.090 1.083 –0.022 0.022 0.000
C4 – H12 0.280 –0.954 0.027 –0.332 0.047 –0.285
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Окончание табл. 1
1 2 3 4 5 6 7

C4 – H13 0.278 –0.934 0.028 –0.329 0.048 –0.281
C6 – H14 0.274 –0.915 0.022 –0.313 0.042 –0.271
C6 – H15 0.260 –0.818 0.024 –0.284 0.040 –0.244
C7 – H16 0.287 –1.002 0.044 –0.345 0.047 –0.298
C8 – H17 0.286 –1.005 0.030 –0.342 0.045 –0.297

C10 – H18 0.284 –0.989 0.025 –0.339 0.046 –0.293
N3 – H19 0.328 –1.379 0.073 –0.520 0.087 –0.432
O1 – H20 0.367 –2.128 0.022 –0.656 0.062 –0.594
O2 – H21 0.369 –2.105 0.023 –0.660 0.067 –0.593

Норэпинефрин
O3 – H22 0.371 –2.131 0.021 –0.666 0.067 –0.599
O2 – H21 0.371 –2.141 0.022 –0.664 0.064 –0.600
N4 – H20 0.338 –1.671 0.036 –0.541 0.061 –0.479
N4 – H19 0.330 –1.747 0.027 –0.531 0.047 –0.484
C8 – H16 0.291 –1.069 0.025 –0.346 0.039 –0.307
C9 – H17 0.285 –0.984 0.045 –0.342 0.048 –0.294

C11 – H18 0.281 –0.958 0.029 –0.334 0.047 –0.287
C7 – H14 0.279 –0.953 0.018 –0.326 0.044 –0.282
C7 – H15 0.276 –0.933 0.018 –0.320 0.044 –0.277
C5 – H13 0.260 –0.814 0.023 –0.277 0.037 –0.240
O1 – H19 0.022 0.100 0.528 –0.025 0.025 0.000
O1 – H16 0.017 0.080 1.566 –0.016 0.018 0.002
O3 – H22 0.371 –2.131 0.021 –0.666 0.067 –0.599

Серотонин
N3 – H23 0.327 –1.383 0.076 –0.520 0.087 –0.433
C11 – H21 0.284 –0.991 0.023 –0.339 0.046 –0.293
C11 – C13 0.307 –0.775 0.496 –0.414 0.110 –0.304
C13 – H22 0.287 –1.007 0.030 –0.343 0.046 –0.298
C6 – H14 0.280 –0.958 0.015 –0.327 0.044 –0.283
C6 – H15 0.280 –0.948 0.017 –0.329 0.046 –0.283
C8 – H16 0.288 –1.046 0.046 –0.347 0.043 –0.304
N2 – H17 0.349 –1.794 0.064 –0.580 0.066 –0.514
C9 – H18 0.246 –0.721 0.024 –0.257 0.038 –0.218
C9 – H19 0.259 –0.812 0.021 –0.283 0.040 –0.243

C10 – H20 0.284 –0.986 0.034 –0.340 0.047 –0.293
O1 – H24 0.372 –2.127 0.022 –0.664 0.066 –0.598

Триптамин
C5 – H13 0.276 –0.930 0.018 –0.326 0.047 –0.279
N2 – H23 0.320 –1.359 0.054 –0.507 0.084 –0.424

H18 – H19 0.009 0.025 0.233 –0.004 0.005 0.001
C10 – H20 0.278 –0.955 0.034 –0.334 0.047 –0.286
C11 – H21 0.280 –0.972 0.031 –0.336 0.047 –0.290
C12 – H22 0.280 –0.971 0.026 –0.336 0.046 –0.289
C5 – H14 0.273 –0.909 0.019 –0.322 0.047 –0.275
C7 – H15 0.285 –1.024 0.064 –0.343 0.044 –0.299
N1 – H16 0.347 –1.826 0.051 –0.570 0.057 –0.513
C8 – H17 0.253 –0.758 0.010 –0.284 0.047 –0.237
C8 – H18 0.244 –0.693 0.014 –0.268 0.047 –0.221
C9 – H19 0.285 –1.033 0.020 –0.340 0.041 –0.299
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Рис. 2. Электронная плотность указанных соединений
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(86.71 Å²), что указывает на большой потенциал 
взаимодействия, в то время как триптамин обла-
дает меньшей PSA (41.81 Å²), что свидетельству-
ет о более ограниченном профиле взаимодей-
ствия [32]. Что касается различий в молекуляр-
ной массе, молекулярная масса норэпинефри-
на выше, чем у амфетамина и дофамина, что 
потенциально может оказывать влияние на их 
абсорбционные и распределительные свойства 
[33]. Интересно, что все соединения имеют оди-
наковое количество связей, способных к враще-
нию (2) и характеризуются сравнительной гиб-
костью [34]. Более высокая молярная преломля-
ющая способность, наблюдаемая в дофамине и 
триптамине, предполагает аттрактивное взаи-
модействие с полярными средами [35]. При про-
тонировании для всех соединений характерна 
относительная стабильность свойств водород-

ной связи. При этом может наблюдаться незна-
чительное снижение значения PSA и минималь-
ные изменения молекулярной массы. Примеча-
тельно, что все измеренные значения соответст-
вуют ожидаемым пределам для молекул, подоб-
ных лекарствам, что подчеркивает пригодность 
соединений для конструирования лекарствен-
ных средств. Таким образом, из этого краткого, 
но информативного анализа следует, что в мо-
лекулярном дизайне может быть задействован 
широкий спектр физико-химических свойств, 
обеспечивающих аттрактивные взаимодейст-
вия, а следовательно, позволяющих конструи-
ровать эффективные лекарственные препараты.

3.4. Натуральный анализ заселенности (NBO)
В рамках исследования проводили анализ 

структур Льюиса для всех соединений в нейтраль-

Депротонированный 
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 Рис. 2. Окончание
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ной, протонированной и депротонированной 
формах. Анализ проводили с применением мето-
да B3LYP/6–311+G(d, p) и теоретических подходов, 
основанных на NBO-анализе, как показано в табл. 
3–7. NBO-анализ – важный метод, используемый 
для изучения структуры Льюиса. Он дает важное 
представление о ряде аспектов, в том числе ре-
зонансной делокализации, порядке связей, типе 
гибридизации и донорно-акцепторном взаимо-
действии. В ходе настоящего исследования про-
водили всестороннее изучение соединений по-
средством DFT-расчетов, NBO-анализа и анали-
за матрицы Фока на основе теории возмущений 
второго порядка. Энергия второго порядка дает 
представление об энергии стабилизации, которая 
свидетельствует о силе делокализационных вза-
имодействий для каждого донора NBO (i), акцеп-
тора NBO (j) и E(2), связанной с делокализацией 
электронов между донором и акцептором [36-40].

В приведенном выше уравнении символ 
«qi» – количество электронов, которые занимают 
донорную орбиталь в молекуле, а «ei» и «ej» – ди-
агональные элементы. «F(i, j)» – элемент матри-
цы NBO Фока вне диагонали. Большее значение 
E(2) означает высокий уровень взаимодействия 
между донорами и акцепторами электронов.

Согласно NBO-анализу, проведенному в ходе 
данной работы, в случае серотонина в прото-
нированном состоянии самая высокая неподе-
ленная пара электронов кислорода (N2) внутри 
карбоксильной группы подвергается делокали-
зации по направлению к разрыхляющей моле-
кулярной орбитали p* связи C4 – C8 в пределах 
той же карбоксильной группы. В результате это-
го процесса возникает энергия стабилизации, 
равная 42.97 ккал/моль, как показано в табл. 1.

Делокализационное взаимодействие меж-
ду p*(C11 – C13) и p*(C5 – C7) в протонирован-
ном серотонине также существенно, а энерги-
ия стабилизации, возникшая в следствие этого 
процесса, равна 261.16 ккал/моль. Аналогично, 
в случае нейтральной молекулы норэпинефри-
на наблюдается взаимодействие между π*(C11 – 
C12) и p*(C8 - C10), а энергия стабилизации рав-
на 256.38 ккал/моль. Исследование показало, что 
взаимодействия s→s* имеют более низкую энер-
гию делокализации по сравнению с взаимодей-
ствиями p→p*. По сравнению с p-связями s-свя-
зи обладают большей электронной плотностью.

3.5. Нелинейно-оптические свойства
Нелинейно-оптические (НЛО) материалы 

имеют важное значение для нелинейной оп-
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Таблица 2. Значения физико-химических свойств исследуемых соединений и молекул 
стандартного лекарственного средства

Обозначения Амфе-
тамин

Дофа-
мин

Нор-
эпи-

нефрин

Серото-
нин

Трипта-
мин

Ожида-
емый 

предел
Доноры водородной связи (HBD) 1 3 4 2 2 < 5
Акцепторы водородных связей (HBA) 1 3 4 2 1 < 10
Площадь полярной поверхности (PSA) 26.02 66.48 86.71 62.04 41.81 < 140
Молекулярная масса 135.21 153.18 169.18 176.22 160.22 < 500
Количество связей, способных к вращению 2 2 2 2 2 < 10
Молярная преломляющая способность 43.73 42.97 44.13 52.80 50.78 40–160

Протонированный
Доноры водородной связи (HBD) 1 3 4 3 2 < 5
Акцепторы водородных связей (HBA) 0 2 3 1 0 < 10
Площадь полярной поверхности (PSA) 3.24 43.70 63.93 39.26 19.03 < 140
Молекулярная масса 136.21 154.19 170.19 177.22 161.22 < 500
Количество связей, способных к вращению 2 2 2 2 2 < 10
Молярная преломляющая способность 44.69 43.93 45.09 53.13 51.74 40–160

Депротонированный
Донор водородной связи (HBD) 1 3 4 3 2 < 5
Акцепторы водородных связей (HBA) 1 3 4 2 1 < 10
Площадь полярной поверхности (PSA) 26.02 64.31 171.19 62.04 41.81 < 140
Молекулярная масса 137.22 153.18 86.71 178.23 160.22 < 500
Количество связей, способных к вращению 2 0 2 2 2 < 10
Молярная преломляющая способность 43.73 45.97 44.13 52.80 50.78 40–160
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Таблица 3. Анализ матрицы Фока на основе теории возмущений второго порядка в NBO 
амфетамина

Донор NBO (i) Акцептор NBO (j) E(2), ккал/моль E(j)-E(i), ат.ед F(i,j), ат.ед
Нейтральный 

pC   4 – C   7 p* C   6 – C   8 19.64 0.28 0.066
pC   4 – C   7 p* C   9 – C  10 21.47 0.28 0.069
pC   6 – C   8 p* C   4 – C   7 20.68 0.29 0.069
pC   6 – C   8 p* C   9 – C  10 19.62 0.28 0.067
sC   6 – H  17 s*C   4 – C   7 3.95 1.1 0.059
sC   7 – H  18 s* C   4 – C   6 4.01 1.09 0.059
sC   7 – H  18 s*C   9 – C  10 3.53 1.1 0.056
pC   9 – C  10 p* C   4 – C   7 19.38 0.29 0.067
pC   9 – C  10 p* C   6 – C   8 20.76 0.28 0.068
sC   9 – H  22 s* C   4 – C   7 3.79 1.1 0.058

Протонированный 
pC   4 – C   7 p* C   6 – C   8 19.23 0.29 0.067
pC   4 – C   7 p* C   9 – C  10 18.18 0.3 0.066

s C   5 – H  14 s*N   1 – C   2 5.68 0.68 0.056
p C   6 – C   8 p* C   4 – C   7 21.44 0.27 0.069
p C   6 – C   8 p* C   9 – C  10 18.87 0.29 0.067
s C   6 – H  17 s* C   4 – C   7 4.11 1.1 0.06
s C   7 – H  18 s* C   4 – C   6 4.17 1.09 0.06
p C   9 – C  10 p* C   4 – C   7 22.53 0.27 0.069
p C   9 – C  10 p* C   6 – C   8 20.99 0.27 0.069
p*C   4 – C   7 p*C   9 – C  10 171.97 0.02 0.082

Депротонированный
p C   4 – C   6 p*C   7 – C   9 20.47 0.26 0.066
p C   4 – C   6 p*C   8 – C  10 26.03 0.25 0.073
p C   7 – C   9 p*C   4 – C   6 18.9 0.3 0.068
p C   7 – C   9 p*C   8 – C  10 18.96 0.28 0.066
p C   8 – C  10 p*C   4 – C   6 15.76 0.3 0.063
p C   8 – C  10 p*C   7 – C   9 19.11 0.29 0.067
sC   9 – H  21 s*C   4 – C   7 3.65 1.12 0.057
LP (   2) N   1 s* C   2 – H  11 20.35 0.48 0.092
p*C   7 – C   9 p*C   4 – C   6 196.57 0.02 0.084
p*C   8 – C  10 p*C   4 – C   6 133.51 0.02 0.08
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Таблица 4. Анализ матрицы Фока на основе теории возмущений второго порядка в NBO 
дофамина

Донор NBO (i) Акцептор NBO (j) E(2), ккал/моль E(j)-E(i), ат.ед F(i,j), ат.ед
1 2 3 4 5

Нейтральный
s O   1 – H  21 s*C   7 – C   9 5.47 1.31 0.076
p C   5 – C   8 p* C   7 – C   9 18.23 0.28 0.064
p C   5 – C   8 p* C  10 – C  11 20.8 0.27 0.068
p C   7 – C   9 p* C   5 – C   8 20.73 0.3 0.071
p C   7 – C   9 p* C  10 – C  11 19.68 0.28 0.068
s C   8 – C  10 s* O   2 – C  11 5.08 1.02 0.064
p C  10 – C  11 p* C   5 – C   8 17.09 0.31 0.066
p C  10 – C  11 p* C   7 – C   9 18.6 0.3 0.068



392

Конденсированные среды и межфазные границы / Condensed Matter and Interphases 2024;26(3): 379–406

Ю. Х. Азиз и др. Квантово-химическое исследование молекулярных взаимодействий, электронных свойств...

Таблица 5. Анализ матрицы Фока на основе теории возмущений второго порядка в NBO 
норэпинефрина

Донор NBO (i) Акцептор NBO (j) E(2), ккал/моль E(j)-E(i), ат.ед F(i,j), ат.ед
1 2 3 4 5

Нейтральный
s O   2 – H  22 s* C   8 – C  10 5.43 1.31 0.076
p C   6 – C   9 p* C   8 – C  10 18.14 0.28 0.065
p C   6 – C   9 p*C  11 – C  12 20.41 0.27 0.068
p C   8 – C  10 p*C   6 – C   9 21.08 0.29 0.071
p C   8 – C  10 p* C  11 – C  12 20.66 0.28 0.069
s C   9 – C  11 s* O   3 – C  12 5.03 1.02 0.064
p C  11 – C  12 p* C   8 – C  10 17.97 0.3 0.067
LP (   2) O   2 p*C   8 – C  10 28.2 0.35 0.094

p* C  11 – C  12 p* C   6 – C   9 179.59 0.02 0.08
p*C  11 – C  12 p*C   8 – C  10 256.38 0.01 0.083

Протонированный 
s O   2 – H  22 s* C   8 – C  10 5.66 1.3 0.077
p C   6 – C   9 p* C   8 – C  10 17.55 0.29 0.065
p C   6 – C   9 p*C  11 – C  12 16.78 0.29 0.063
p C   8 – C  10 p* C   6 – C   9 20.33 0.28 0.069
p C   8 – C  10 p* C  11 – C  12 18.85 0.29 0.066
s C   9 – H  17 s* C   6 – C   8 4.34 1.09 0.061
p C  11 – C  12 p* C   6 – C   9 20.31 0.29 0.07
p C  11 – C  12 p* C   8 – C  10 18.53 0.29 0.066
LP (   2) O   2 p* C   8 – C  10 32.64 0.33 0.098
LP (   2) O   3 p* C  11 – C  12 28.84 0.35 0.096

Таблица 4. Окончание
1 2 3 4 5

LP (   2) O   1 p* C   7 – C   9 28.74 0.35 0.095
p* C  10 – C  11 p* C   5 – C   8 179.74 0.02 0.08

Протонированный 
s O   1 – H  21 s*C   7 – C   9 5.64 1.3 0.077
s  O   2 – H  22 s* C   9 – C  11 4.29 1.27 0.067
p C   5 – C   8 p* C   7 – C   9 17.38 0.29 0.065
p C   5 – C   8 p* C  10 – C  11 17.4 0.29 0.065
p C   7 – C   9 p* C   5 – C   8 20.91 0.29 0.07
p C   7 – C   9 p* C  10 – C  11 18.74 0.29 0.066
s C   8 – C  10 s* O   2 – C  11 4.88 1.05 0.064
p C  10 – C  11 p* C   5 – C   8 19.58 0.29 0.069
pC  10 – C  11 p* C   7 – C   9 18.85 0.29 0.067
LP (   2) O   1 p* C   7 – C   9 32.29 0.33 0.098

Депротонированный
s N   3 – H  19 s* C   6 – H  14 5.9 0.94 0.067
s C   4 – C   6 s* C   5 – C   7 7.11 0.47 0.057
p  C   5 – C   7 p* C   8 – C  10 18.2 0.26 0.061
p C   5 – C   7 p* C   9 – C  11 30.11 0.24 0.079
p C   8 – C  10 p* C   5 – C   7 17.25 0.3 0.067
p  C   8 – C  10 p*C   9 – C  11 16.07 0.27 0.063
p C   9 – C  11 p*C   8 – C  10 21.98 0.3 0.073
LP (   2) O   1 p*C   9 – C  11 26.91 0.35 0.095

p* C   8 – C  10 p* C   5 – C   7 227.99 0.01 0.082
p*C   9 – C  11 p* C   8 – C  10 254.9 0.01 0.079
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Таблица 6. Анализ матрицы Фока на основе теории возмущений второго порядка в NBO 
серотонина

Донор NBO (i) Акцептор NBO (j) E(2), ккал/моль E(j)-E(i), ат.ед F(i,j), ат.ед
Нейтральный 

s C   4 – C   8 s* C   5 – C  10 5.02 1.27 0.071
p  C   4 – C   8 p* C   5 – C   7 16.32 0.29 0.068
p  C   5 – C   7 p* C   4 – C   8 18.11 0.28 0.065
p C   5 – C   7 p* C  10 – C  12 17.78 0.27 0.063
p  C   5 – C   7 p*C  11 – C  13 21.14 0.27 0.069

p  C  10 – C  12 p*C   5 – C   7 18.2 0.29 0.069
p C  10 – C  12 p* C  11 – C  13 16.1 0.29 0.062
s C  11 – C  13 s* N   2 – C   7 6.15 1.16 0.075
p C  11 – C  13 p* C  10 – C  12 19.25 0.29 0.069
LP (   1) N   2 p* C   4 – C   8 35.4 0.3 0.093

Протонированный 
s C   5 – C   7 s* C   4 – C   6 5.29 1.06 0.067
p C   5 – C   7 p*C   4 – C   8 19.79 0.26 0.064

p C  10 – C  12 p*C   5 – C   7 19.4 0.29 0.071
p C  10 – C  12 p* C  11 – C  13 14.93 0.3 0.06
s C  11 – C  13 s* N   2 – C   7 6.27 1.15 0.076
p C  11 – C  13 p* C  10 – C  12 20.35 0.28 0.069
LP (   2) O   1 p*C  10 – C  12 31.11 0.34 0.098
LP (   1) N   2 p* C   4 – C   8 42.97 0.28 0.099
p* C   5 – C   7 p* C  11 – C  13 233.04 0.01 0.082

p* C  10 – C  12 p*C  11 – C  13 254.27 0.01 0.082
Депротонированный

s C   4 – C   8 s* C   5 – C  10 5.29 1.25 0.073
pC   5 – C   7 p*C   4 – C   8 17.65 0.29 0.066
pC   5 – C   7 p*C  10 – C  12 18.89 0.26 0.063
pC   5 – C   7 p*C  11 – C  13 24.39 0.25 0.07
sC   6 – H  15 s* C   4 – C   8 5.06 1.05 0.065
pC  10 – C  12 p*C  11 – C  13 16.24 0.28 0.063
pC  11 – C  13 p*C  10 – C  12 19.18 0.29 0.069
LP (   1) N   2 p*C   5 – C   7 31.23 0.3 0.091
p*C   5 – C   7 p*C   4 – C   8 111.28 0.02 0.067

p*C  11 – C  13 p*C   5 – C   7 261.16 0.02 0.083
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Таблица 5. Окончание
1 2 3 4 5

Депротонированный
s O   2 – H  21 s* C   8 – C  10 5.17 1.34 0.074
p C   8 – C  10 p* C   6 – C   9 20.78 0.3 0.071
p C   8 – C  10 p*C  11 – C  12 22.32 0.26 0.07
s C   9 – C  11 s* O   3 – C  12 5.13 0.99 0.064
LP (   2) O   1 s* C   5 – C   6 19.19 0.55 0.093
LP (   3) O   1 s*C   5 – H  13 16.01 0.56 0.086
LP (   1) O   2 s* C  10 – C  12 5.71 1.15 0.073
LP (   2) O   2 p* C   8 – C  10 23.94 0.37 0.09

p* C   8 – C  10 p* C   6 – C   9 212.92 0.02 0.085
p* C  11 – C  12 p* C   8 – C  10 131.19 0.03 0.083
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Таблица 7. Анализ матрицы Фока на основе теории возмущений второго порядка в NBO 
триптамина

Донор NBO (i) Акцептор NBO (j) E(2), ккал/моль E(j)-E(i), ат.ед F(i,j), ат.ед
Нейтральный 

s C   4 – C   6 s* C   3 – C   5 4.43 1.1 0.063
p C   4 – C   6 p* C   3 – C   7 18.35 0.28 0.065
p C   4 – C   6 p* C   9 – C  11 19.82 0.28 0.068
p C   4 – C   6 p* C  10 – C  12 19.01 0.27 0.065
s C   5 – H  13 s* C   3 – C   4 4.86 1.02 0.063
p C   9 – C  11 p* C   4 – C   6 16.63 0.28 0.065
p C   9 – C  11 p* C  10 – C  12 19.45 0.28 0.067
p C  10 – C  12 p* C   4 – C   6 18.9 0.28 0.069
p C  10 – C  12 p* C   9 – C  11 17.12 0.29 0.064
LP (   1) N   1 p* C   4 – C   6 35.26 0.3 0.094

Протонированный 
s C   4 – C   6 s*C   3 – C   5 5.16 1.06 0.066
p  C   4 – C   6 p*  C   3 – C   7 19.81 0.26 0.065
p C   4 – C   6 p*  C   9 – C  11 18.58 0.28 0.066
p C   9 – C  11 p*  C  10 – C  12 18.24 0.29 0.066
s C  10 – C  12 s* N   1 – C   6 6.36 1.14 0.076
p C  10 – C  12 p*  C   4 – C   6 20.46 0.27 0.07
p C  10 – C  12 p*  C   9 – C  11 18.7 0.28 0.065
LP (   1) N   1 p*  C   3 – C   7 41.22 0.28 0.098

p*  C   4 – C   6 p*  C   9 – C  11 249.47 0.01 0.079
p*  C   4 – C   6 p*  C  10 – C  12 207.04 0.02 0.081

Депротонированный
p C   3 – C   7 p* C   4 – C   9 13.95 0.31 0.061
p C   4 – C   9 p* C   3 – C   7 10.81 0.31 0.052
p C   4 – C   9 p* C   6 – C  10 13.27 0.3 0.057
p C   4 – C   9 p* C  11 – C  12 12.49 0.28 0.053
p C   6 – C  10 p* C  11 – C  12 11.52 0.3 0.053
p C  11 – C  12 p* C   6 – C  10 8.44 0.31 0.047
LP (   1) N   1 p* C   6 – C  10 16.18 0.38 0.072
LP (   2) N   2 s*  C   8 – H  18 9.75 0.6 0.072

p* C   6 – C  10 p* C   4 – C   9 115.66 0.02 0.073
p* C  11 – C  12 p* C   6 – C  10 85.65 0.01 0.061
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тики, в частности, вследствие их применения в 
информационных технологиях и промышлен-
ности. Первый статический анализ выполняли 
в геометрии, оптимизированной с использова-
нием метода B3LYP/6-311G++(d,p). Исходная ста-
тическая гиперполяризуемость представлена в 
виде трехмерного тензора с рангом три, кото-
рый математически можно представить матри-
цей 3×3×3. Общий статический дипольный мо-
мент, среднюю поляризуемость и исходную ста-
тическую гиперполяризуемость можно получить 
с помощью уравнений, содержащих компонент 
x, y и z [38, 41].

Высокое значение конкретного компонента 
индексов поляризуемости и гиперполяризуемо-

сти указывает на значительную делокализацию 
заряда в одном или нескольких конкретных на-
правлениях [42, 43]. Рассчитанные общий моле-
кулярный дипольный момент, средняя поляри-
зуемость и первая гиперполяризуемость указан-
ных соединений приведены в табл. 8.

Поляризуемость и гиперполяризуемость, 
полученные при помощи GAUSSIAN 09, перво-
начально были представлены в атомных еди-
ницах (ат.ед.). Эти значения были переведены 
в электростатические единицы (эл.ст.ед.) для 
простоты сравнения и интерпретации. Для по-
ляризуемости 1 ат.ед. равна 0.1482·10–24 эл.ст.
ед., а для гиперполяризуемости 1 ат.ед. равна 
8.6393·10–33 эл.ст.ед.



395

Таблица 8. НЛО параметры для всех соединений

Парваметры Нейтраль-
ный 

Протониро-
ванный 

Депротониро-
ванный

Нейтраль-
ный 

Протониро-
ванный 

Депротониро-
ванный

1 2 3 4 5 6 7
Амфетамин Дофамин

mt
1.26 11.90 9.25 2.86 14.82 12.42

a xx
–57.96 –2.26 –106.59 –58.06 30.59 –131.00

ayy
–56.53 –50.44 –65.72 –60.58 –55.79 –70.20

a zz
–62.99 57.11 –69.70 –68.66 –62.17 –70.06

at
–59.16 1.47 –80.67 –62.43 –29.13 –90.42

a� *esu( ) -10 24 –8.77 0.22 –11.96 –9.25 –4.32 –13.40

bxxx
0.97 165.11 –121.75 76.32 –293.07 –314.64

bxyy
3.67 11.87 11.87 7.37 –0.96 –4.65

bxzz
7.24 22.15 –5.74 10.86 –16.95 –31.93

bx
11.88 199.13 –115.62 94.54 –310.98 –351.22

byyy
–4.21 –5.31 0.89 –9.86 –8.35 –6.61

bxxy
–13.78 –19.99 20.46 –21.18 6.97 10.76

byzz
–0.83 0.11 0.13 2.91 5.32 0.49

by
–18.83 –25.19 21.48 –28.13 3.94 4.65

bzzz
0.34 0.85 –1.72 –2.77 –9.10 7.08

bxxz
21.92 2.49 30.89 28.10 –38.04 –25.57

byyz
–2.49 –1.12 –2.19 –2.62 –3.70 1.97

bz
19.76 2.22 26.99 22.71 –50.84 –16.52

b0
3310esu( ) -* 29.77 200.73 120.66 101.22 315.13 351.64

Норэпинефрин Серотонин

mt
4.37 11.51 10.82 1.10 16.41 12.51

a xx
–48.16 11.56 –102.27 –84.18 –1.57 –155.02

ayy
–68.01 –61.36 –78.14 –56.30 –44.08 –74.40

a zz
–72.25 –62.33 –82.33 –78.32 –74.52 –83.09

at
–62.80 –37.38 –87.58 –72.93 –40.06 –104.17

a� *esu( ) -10 24 –9.31 –5.54 –12.98 –10.81 –5.94 –15.44

bxxx
1.81 188.37 –141.20 27.98 –311.06 264.60

bxyy
–9.96 –1.25 –23.60 –12.03 –37.53 38.08

bxzz
6.77 27.16 –32.30 –9.79 –21.39 4.74

bx
–1.39 214.28 –197.10 6.17 –369.98 307.42

byyy
–7.85 6.67 –7.18 4.00 –6.17 15.89

bxxy
–33.69 7.75 –29.43 5.65 –75.10 98.86

byzz
3.40 –8.23 3.11 –8.20 –12.22 –3.66

by
–38.14 6.19 –33.50 1.45 –93.49 111.10

bzzz
9.01 7.39 0.64 2.28 5.37 –0.97

bxxz
23.32 –54.05 –10.11 18.24 28.03 3.51
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Как видно из табл. 8, вычисленные значения 
дипольного момента для исследуемых соедине-
ний, как в протонированном, так и в депротони-
рованном состояниях, выше, чем дипольный мо-
мент мочевины, который равен 1.3732 Д. При ис-
следовании нелинейно-оптических (НЛО) свойств 
молекулярных систем мочевина часто использу-
ется в качестве модельной молекулы, поскольку 
ее нелинейно-оптические свойства были хорошо 
описаны. Поэтому ее часто используют в срав-
нительных исследованиях в качестве ориентира.

Значения поляризуемости рассчитывали для 
всех соединений в нейтральном, протонирован-
ном и депротонированном состояниях. Данные 
значения представлены в табл. 8. Из получен-
ных данных следует, что в депротонированном 
состоянии поляризуемость ниже, чем в протони-
рованном и нейтральном состоянии соответст-
вующего соединения.

В контексте нелинейно-оптической (НЛО) 
системы большое значение имеет определение 
размера молекул. Установлено, что размер де-
протонированных молекул дофамина и прото-
нированного серотонина относительно выше, 
чем у мочевины. Значение b мочевины равно 
343.272·10–³³ эл.ст.ед. Однако результаты ис-
следования показывают, что исходное значение 
гиперполяризуемости остальных соединений 
ниже значения гиперполяризуемости мочеви-
ны. Таким образом, депротонированный дофа-
мин и протонированный серотонин перспектив-
ны для использования в нелинейно-оптических 
(НЛО) системах.

3.6. Квантово-химические параметры 
и молекулярные орбитали (МО)

В табл. 9 представлен подробный обзор кван-
тово-химических параметров амфетамина, до-

Таблица 8. Окончание
1 2 3 4 5 6 7

byyz
0.43 –2.69 7.69 –0.58 0.87 3.37

bz
32.77 –49.35 –1.78 19.94 34.28 5.92

b0
3310esu( ) -* 50.34 219.98 199.93 20.92 383.15 326.93

Триптамин

mt
1.35 14.48 11.70

a xx
–70.12 10.12 –134.08

ayy
–57.78 –49.61 –76.20

a zz
–73.26 –69.73 –77.43

at
–67.05 –36.41 –95.90

a� *esu( ) -10 24 –9.94 –5.40 –14.21

bxxx
30.27 –285.98 –231.75

bxyy
–0.31 –11.74 –20.72

bxzz
–15.30 –26.16 1.77

bx
14.67 –323.88 –250.69

byyy
24.41 19.17 14.72

bxxy
–16.25 –52.43 67.38

byzz
–0.27 –2.65 3.40

by
7.88 –35.92 85.50

bzzz
3.01 5.81 –0.35

bxxz
17.98 28.07 –9.63

byyz
1.67 3.63 –8.61

bz
22.67 37.51 –18.59

b0
3310esu( ) -* –70.12 10.12 –134.08
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Таблица 9. Квантово-химические параметры указанных соединений

Параметры Нейтральный Протонированный Депротонированный
1 2 3 4

Амфетамин
HOMO, (эВ) –6.304 –9.798 1.868
LUMO, (эВ) 0.049 –4.235 3.585
Энергия ионизации, (эВ) 6.304 9.798 –1.868
Сродство к электрону, (эВ) –0.049 4.235 –3.585
Ширина запрещенной зоны, (эВ) 6.353 5.563 1.717
Жесткость ,(эВ) 3.177 2.782 0.859
Мягкость, (эВ)–1 0.157 0.180 0.582
Электроотрицательность, (эВ) 3.128 7.017 –2.727
Химический потенциал, (эВ) –3.128 –7.017 2.727
Электрофильность, (эВ) 1.540 8.850 4.330
Нуклеофильность, (эВ)–1 0.650 0.113 0.231
Дативное взаимодействие, (эВ) –0.794 –0.695 –0.215
Перенос электронов 0.985 2.523 –3.176
Полная энергия, (ат.ед.) –405.559 –405.936 –404.895

Дофамин
HOMO, (эВ) –5.522 1.492 1.492
LUMO, (эВ) 0.173 3.653 3.653
Энергия ионизации, (эВ) 5.522 –1.492 –1.492
Сродство к электрону, (эВ) –0.173 –3.653 –3.653
Ширина запрещенной зоны, (эВ) 5.695 2.161 2.161
Жесткость, (эВ) 2.848 1.081 1.081
Мягкость, (эВ)–1 0.176 0.463 0.463
Электроотрицательность, (эВ) 2.675 –2.573 –2.573
Химический потенциал, (эВ) –2.675 2.573 2.573
Электрофильность, (эВ) 1.256 3.062 3.062
Нуклеофильность, (эВ)–1 0.796 0.327 0.327
Дативное взаимодействие, (эВ) –0.712 –0.270 –0.270
Перенос электронов 0.939 –2.381 –2.381
Полная энергия, (ат.ед.) –516.681 –515.018 –515.017

Норэпинефрин
HOMO, (эВ) –5.45 –8.761 0.25
LUMO, (эВ) –0.313 –3.903 3.972
Энергия ионизации, (эВ) 5.450 8.761 –0.250
Сродство к электрону, (эВ) 0.313 3.903 –3.972
Ширина запрещенной зоны, (эВ) 5.137 4.858 3.722
Жесткость, (эВ) 2.569 2.429 1.861
Мягкость, (эВ)–1 0.195 0.206 0.269
Электроотрицательность, (эВ) 2.882 6.332 –2.111
Химический потенциал, (эВ) –2.882 –6.332 2.111
Электрофильность, (эВ) 1.616 8.253 1.197
Нуклеофильность, (эВ)–1 0.619 0.121 0.835
Дативное взаимодействие, (эВ) –0.642 –0.607 –0.465
Перенос электронов 1.122 2.607 –1.134
Полная энергия, (ат.ед.) –591.899 –592.282 –591.286

Серотонин
HOMO, (эВ) –5.184 –8.095 1.902
LUMO, (эВ) –0.125 –4.355 3.005
Энергия ионизации, (эВ) 5.184 8.095 –1.902
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Таблица 9. Окончание
1 2 3 4

Сродство к электрону, (эВ) 0.125 4.355 –3.005
Ширина запрещенной зоны, (эВ) 5.059 3.740 1.103
Жесткость, (эВ) 2.530 1.870 0.552
Мягкость, (эВ)–1 0.198 0.267 0.907
Электроотрицательность, (эВ) 2.655 6.225 –2.454
Химический потенциал, (эВ) –2.655 –6.225 2.454
Электрофильность, (эВ) 1.393 10.361 5.458
Нуклеофильность, (эВ)–1 0.718 0.097 0.183
Дативное взаимодействие, (эВ) –0.632 –0.468 –0.138
Перенос электронов 1.049 3.329 –4.449
Полная энергия, (ат.ед.) –573.030 –573.460 –572.361

Триптамин
HOMO, (эВ) –5.284 –8.41 2.122
LUMO, (эВ) –0.086 –4.343 3.14
Энергия ионизации, (эВ) 5.284 8.410 –2.122
Сродство к электрону, (эВ) 0.086 4.343 –3.140
Ширина запрещенной зоны, (эВ) 5.198 4.067 1.018
Жесткость, (эВ) 2.599 2.034 0.509
Мягкость, (эВ)–1 0.192 0.246 0.982
Электроотрицательность, (эВ) 2.685 6.377 –2.631
Химический потенциал, (эВ) –2.685 –6.377 2.631
Электрофильность, (эВ) 1.387 9.997 6.800
Нуклеофильность, (эВ)–1 0.721 0.100 0.147
Дативное взаимодействие, (эВ) –0.650 –0.508 –0.127
Перенос электронов 1.033 3.136 –5.169
Полная энергия, (ат.ед.) –497.713 –498.190 –497.140
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фамина, норэпинефрина, серотонина и трипта-
мина в нейтральном, протонированном и депро-
тонированном состояниях. Эти параметры пред-
ставляют ценную информацию об электронных 
свойствах, реакционной способности и стабиль-
ности соединений. Каждый из параметров яв-
ляется решающими при оценке потенциала со-
единений при использовании в качестве лекар-
ственных средств [44, 45].

Изучение энергий высшей занятой моле-
кулярной орбитали (HOMO) и низшей незаня-
той молекулярной орбитали (LUMO) позволя-
ет получить важную информацию о потенциа-
ле ионизации и сродстве к электрону исследуе-
мых соединений [46]. Например, энергия HOMO 
амфетамина в нейтральном состоянии равна 
–6.304 эВ, что указывает на способность отда-
вать электроны, в то время как энергия LUMO 
равна 0.049 эВ, что предполагает более низкую 
способность принимать электроны. Аналогич-
ные тенденции наблюдаются и у других соеди-
нений, например у триптамина.

Ширина запрещенной зоны, которая пред-
ставляет собой разницу между энергиями HOMO 

и LUMO, указывает на стабильность соединений 
и их способность к электронным переходам [47]. 
Важно отметить, что значения ширины запре-
щенной зоны для всех соединений находятся в 
пределах ожидаемого предела, что свидетель-
ствует об их потенциальной стабильности и ре-
акционной способности. Например, ширина за-
прещенной зоны норэпинефрина в нейтральном 
состоянии равна 5.137 эВ, что указывает на его 
способность к электронным переходам и реак-
ционную способность.

Что касается жесткости, меры устойчивости 
молекулы к добавлению или удалению электро-
нов, ее значения варьируются от 0.509 эВ (трип-
тамин) до 3.177 эВ (амфетамин). Эти значения 
указывают на способность соединений сохранять 
стабильность во время химических взаимодейст-
вий. Электроотрицательность, величина которая 
характеризует способность атома притягивать к 
себе электроны, дает представление о полярно-
сти и реакционной способности [48, 49]. Электро-
отрицательность дофамина составляет 2.675 эВ, 
что соответствует ожиданиям и свидетельствует 
о его способности притягивать электроны.
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Рис. 3. Оптимизированные структуры, энергии HOMO и LUMO для соединений в нейтральном, прото-
нированном, депротонированном состоянии
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Сравнение значений параметров соедине-
ний с ожидаемыми пределами показало их при-
годность для использования в конструировании 
лекарственных препаратов. Значения энергии 
ионизации в пределах ожидаемых пределов ука-
зывает, что они могут выступать в качестве до-
норов электронов и участвовать в химических 
реакциях. Энергия переноса электронов также 
свидетельствует о способности соединений вы-
ступать в качестве доноров или акцепторов элек-
тронов во время реакций, Например, значение 
этого параметра для амфетамина равно 0.985 в 
нейтральном состоянии.

Молекулярные орбитали (MO) (рис. 3–7), в 
частности HOMO и LUMO, имеют решающее 
значение для понимания электронного строе-
ния и реакционной способности молекул. Про-
граммный пакет Gaussian позволяет визуализи-
ровать эти МО при помощи различных симво-
лов и цветов, используемых для обозначения 
волновой функции и электронной плотности 
орбитали. HOMO соответствует области высо-
кой электронной плотности, в которой проис-
ходит отдача или перенос электронов, что ука-
зывает на нуклеофильную реакционную спо-
собность. LUMO соответствует области низкой 
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электронной плотности, в которой электроны 
принимаются, что свидетельствует о электро-
фильной реакционной способности [50–53]. 
Протонирование и депротонирование – про-
цессы, в которых молекула получает или теря-
ет протон (H+) соответственно. Это приводит к 
изменению заряда, формы и реакционной спо-
собности молекулы, а также МО, которые яв-
ляются областями распределения электронов 
в молекуле.

Например, квантово-химические параме-
тры, приведенные в табл. 9, свидетельствуют 
о влиянии протонирования и депротонирова-
ния на электронные свойства амфетамина. Про-

тонирование переносит HOMO и LUMO на бо-
лее низкие энергетические уровни (с –6.304 на 
–9.798 эВ и с 0.049 на –4.235 эВ соответственно), 
что приводит к уменьшению ширины запре-
щенной зоны (с 6.353 на 5.563 эВ). Депротони-
рование, напротив, переносит HOMO и LUMO на 
более высокие энергетические уровни (с -6.304 
на 1.868 эВ и с 0.049 на 3.585 эВ соответственно), 
что сужает ширину запрещенной зоны (с 6.353 
до 1.717 эВ). Эти изменения подчеркивают, что 
протонирование и депротонирование влияют 
на реакционную способность и электронодо-
норные или акцепторные свойства амфетами-
на. Аналогичные энергетические сдвиги наблю-

Рис. 4. Оптимизированные структуры, энергии HOMO и LUMO для соединений в нейтральном, прото-
нированном, депротонированном состоянии
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Рис. 4. Оптимизированные структуры, энергии HOMO и LUMO для соединений в 
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Рис. 5. Оптимизированные структуры, энергии HOMO и LUMO для соединений в 
нейтральном, протонированном, депротонированном состоянии 
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даются у дофамина, норэпинефрина, серотони-
на и триптамина.

На рис. 3 показано, как протонирование и де-
протонирование меняют форму и размер долей 
HOMO и LUMO амфетамина. Например, в про-
тонированной форме атом азота имеет поло-
жительный заряд и меньшую долю в HOMO, в 
то время как в депротонированной форме атом 
азота имеет отрицательный заряд и большую 
долю в LUMO. Электронная плотность более вы-
ражена в областях с большими долями, одина-
ковыми по знаку. Например, в HOMO амфета-
мина электронная плотность концентрирует-
ся на атоме азота и атомах углерода с двойной 

связью. И, наоборот, в LUMO амфетамина элек-
тронная плотность в основном концентрирует-
ся на атомах углерода с двойной связью в бен-
зольном кольце. Области с меньшими или про-
тивоположными по знаку долями имеют более 
низкую электронную плотность.

4. Заключение
В данной работе исследовали реакционную 

способность, электронные характеристики и мо-
лекулярные взаимодействия пяти различных 
форм нейромедиаторов в депротонированной, 
протонированной и нейтральной формах. Ана-
лиз структурных, энергетических и оптических 

Рис. 5. Оптимизированные структуры, энергии HOMO и LUMO для соединений в нейтральном, прото-
нированном, депротонированном состоянии
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Рис. 6. Оптимизированные структуры, энергии HOMO и LUMO для соединений в нейтральном, прото-
нированном, депротонированном состоянии
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характеристик проводился с использованием 
различных квантово-химических методов. В со-
стоянии протонирования для этих соединений 
характерны слабые межмолекулярные силы и 
водородные связи. Показано, что анализ струк-
тур Льюиса и NBO-анализ являются эффектив-
ными инструментами, позволяющими просле-
дить за резонансом и перемещением электро-
нов. Обнаружено, что добавление или удаление 
протонов приводит к изменениям в молекуляр-
ных орбиталях и ширине запрещенной зоны со-
единений, что потенциально влияет на протека-
ние реакции. Также установлено, что нелиней-

но-оптические свойства соединений изменяют-
ся в зависимости от индекса поляризуемости и 
гиперполяризуемости. Следовательно, данные 
соединения можно использовать в оптических 
устройствах. Результаты исследования позволи-
ли получить данные о молекулярных механиз-
мах и функциях этих нейромедиаторов в мозге 
и предложить новые способы их применения в 
нанотехнологиях.
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