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甲巯咪唑互变异构和振动光谱的密度泛函理论研究
*

陶亚萍,韩礼刚,刘照军

(洛阳师范学院 物理与电子信息学院,河南 洛阳471022)

摘要:甲巯咪唑(MMI)是一种广泛应用于临床治疗的抗甲状腺药物。它有硫醇式和硫酮式两种互变异构体,利用密度泛

函理论中的B3LYP混合泛函方法和6-311+G(d,p)基函数组,计算了两种结构的吉布斯自由能。结果表明,硫酮式结构

的能量最低,是最稳定的结构。针对硫酮式结构,采用GAR2PED程序得到了 MMI分子各振动频率的势能分布,并结合

实验测定的数据对各振动频率归属做出了全面地指认,弥补了以往文献未能充分考虑互变异构对振动频率归属影响的缺

憾,提供了 MMI分子振动光谱的新信息,有益于对与之相关衍生物光谱性质的进一步研究。
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咪唑及其衍生物可以作为强心剂、止痛剂和抗菌剂等,具有广泛的生物活性,因而该类化合物的研究一直备

受关注[1-2]。甲巯咪唑(2-mercapto-1-methylimidazole,C4H6N2S,MMI),又名他巴唑,是一种甲状腺抑制剂,作
为一种重要的抗甲状腺药物已被广泛地应用于甲状腺肿瘤临床治疗。咪唑的衍生物,会形成互变异构体,这一

点Kurzepa等人[3]进行过研究;甲巯咪唑包含了特殊的N-S-H结构,会形成硫酮式和硫醇式两种结构的异构体,
对此Zhu等人[4]已经进行了分析和计算。Balachandran[5]曾对 MMI的振动光谱进行过研究,但他未考虑 MMI
存在互变异构体的问题,直接按硫醇式结构为最稳定结构进行的振动归属,导致他的归属还值得商榷。Biswas
等人[6]虽然理论计算了 MMI拉曼和红外光谱的振动频率,也考虑了 MMI存在互变异构体,但其对于 MMI的

振动光谱的归属不是在确定了最稳定结构的基础上进行的归属,也不是在势能分布的基础上进行的指认,还处

于经验指认的阶段;而 MMI谱带的合频、泛频数目较多,大部分谱带强度又较弱,经验归属可信度较差。
密度泛函理论(Densityfunctionaltheory,DFT)是近年来用于研究光谱的较好方法之一[7-8],而GAR2PED[9]程序

是由 Martin和Alsenoy于1995年开发专门用于对各振动频率进行简正振动分析的工具。本研究首先用DFT
理论计算了 MMI分子的硫酮式和硫醇式两种互变异构构型的吉布斯自由能,确定了最稳定构型;然后选取最稳

定构型的 MMI分子作为研究对象,计算了它的振动频率,并与实验频率进行了对比;采用GAR2PED程序得到

了 MMI分子各振动频率的势能分布,从而对 MMI分子的振动频率归属做出了全面指认。本研究工作对于与

MMI相关的药学、生物学等方面的深入研究具有重要意义。

1实验

甲巯咪唑(分析纯)为商品化试剂,含量大于98%,未经进一步纯化。红外和拉曼光谱的测量由 Nicolet
Nexus系列联用型FTIR/Raman光谱仪完成。拉曼和红外光谱的分辨率均好于2cm-1。红外光谱样品采用

KBr压片制作,光谱采集的范围为4000~400cm-1。拉曼光谱使用波长为1064nm 的Nd:YAG激光器,在功

率为450mW的条件下测定,光谱采集的范围为4000~100cm-1。

2计算方法

根据Zhu和Biswas等人的分析[4,6],MMI分子包含了特殊的N-S-H结构,巯基是机体内非常重要的活性基
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团,与S相连的H原子会转移到五元环的N原子上,也就是MMI分子会从硫醇式(N-S-H)转变为硫酮式(H-N-
S)结构,为了确定哪一个是 MMI分子的最稳定结构,笔者对两种结构分别采用Gaussian03程序包[10],利用密度

图1 MMI分子的平衡构型

表1 MMI分子的内坐标和对称坐标(p=cos144o,q=cos72o)
对称坐标 组成 说明

S1 R1(1,2) N1C2伸缩

S2 R2(1,5) N1C5伸缩

S3 R3(1,6) N1C6伸缩

S4 R4(2,3) C2N3伸缩

S5 R5(2,10) C2S10伸缩

S6 R6(3,4) N3C4伸缩

S7 R7(3,11) N3H11伸缩

S8 R8(4,5) C4C5伸缩

S9 R9(4,12) C4H12伸缩

S10 R10(5,13) C5H13伸缩

S11 R11(6,7)+R12(6,8)+R13(6,9) CH3对称伸缩

S12 2R11(6,7)-R12(6,8)-R13(6,9) CH3反对称伸缩A
S13 R12(6,8)-R13(6,9) CH3反对称伸缩B

S14
a14(5,1,2)+p(a15(4,5,1)+a18(1,2,3))+

q(a16(2,3,4)+a17(3,4,5))
环对称变形

S15
(p-q)(a15(4,5,1)-a18(1,2,3))+
(1-p)(a16(2,3,4)+a17(3,4,5))

环反对称变形

S16 β18(7,6,8)+β19(7,6,9)+β20(8,6,9)-
β21(7,6,1)-β22(8,6,1)-β23(9,6,1)

CH3对称变形

S17 2β18(7,6,8)-β19(7,6,9)-β20(8,6,9) CH3反对称变形A
S18 β19(7,6,9)-β20(8,6,9) CH3反对称变形B
S19 2β21(7,6,1)-β22(8,6,1)-β23(9,6,1) CH3摇摆A
S20 β22(8,6,1)-β23(9,6,1) CH3摇摆B
S21 β25(1,2,10)-β26(3,2,10) S10C2面内弯曲

S22 β27(2,3,11)-β28(4,3,11) H11N3面内弯曲

S23 β29(3,4,12)-β30(5,4,12) H12C4面内弯曲

S24 β31(1,5,13)-β32(4,5,13) H13C5面内弯曲

S25 β33(2,1,6)-β34(5,1,6) C6N1面内弯曲

S26
q(D35(5,1,2,3)+D39(4,5,1,2))+

p(D36(1,2,3,4)+D38(3,4,5,1))+D37(2,3,4,5)
环折叠变形

S27
(p-q)(D35(5,1,2,3)-D39(4,5,1,2))+
(1-p)(D36(1,2,3,4)-D38(3,4,5,1))

环卷曲变形

S28 τ40(2,1,6,7) N1C6扭转

S29 ω41(10,2,1,3) S10C2面外振动

S30 ω42(11,3,2,4) H11N3面外振动

S31 ω43(12,4,3,5) H12C4面外振动

S32 ω44(13,5,1,4) H13C5面外振动

S33 ω45(6,1,2,5) C6N1面外振动

  注:Ri代表键长,αi,βi 代表键角,Di,τi,ωi 代表两面角。

泛函理论B3LYP算法和6-311+G(d,p)基组,来确认分子的平衡构型,如图1所示。发现两种构型虽然计算后

都可以得到无虚频的优化构型,但第二

种构型比第一种构型的能量低9.56
kcal/mol,因此笔者认为硫酮式构型是

最稳 定 构 型。事 实 上 Garner[11]早 在

1994年就通过NMR实验指出MMI在

治疗病人自身免疫性疾病时起作用的

是硫酮式结构;Biswas[6]也曾通过拉曼

光谱实验证实 MMI分子在固态和液态

形式下以硫酮式结构存在。因此前人

按照硫醇式结构对 MMI分子进行光谱

分析,显然是与事实不符的。鉴于此,
笔者针对硫酮式结构的 MMI分子进行

简正振动分析。
为了对 MMI分子的简正振动频率

做出正确的归属,笔者选择了硫酮式结

构的 MMI分子的一系列内坐标,基于

这些内坐标并根据分子的对称性和Pu-
lay等人提出的方法[12-13],构造出一套

独立、完备的局域对称坐标,如表1所

示。由 GAR2PED软件读取 Gaussian
输出文件,通过定义对称坐标的方式,
将每个简正振动模式分解为这些对称

坐标的贡献,给出各振动频率的势能分

布。

3结果和结论

3.1MMI分子的平衡构型

表2列出了 MMI分子最稳定构型

的键长、键角和部分两面角参数,同时

也列出了以往文献中的X射线晶体散

射的 实 验 数 据[14]。计 算 结 果 显 示,

MMI分子不是平面结构,但分子中除

了CH3基团中的H7和H9外,其它分子

都位于一个平面内。分子中的五元环

结构略显不规则,N1-C5、N3-C4键长较

长,N1-C2、C2-N3、N3-C4键长略短;键角

N1C2N3、C2N1C5、N3C4C5、N1C5C4略小

于C2N3C4,这是由于存在 N原子和外

接基团不同而造成的畸变。同时可以

看到,大多数计算值都比实验值大一

些,这是因为笔者计算的是单个分子在
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气态下的结果,而实验数据则来自于固态下的晶体结构。计算的 MMI分子的所有键长与实验数据的平均偏差

为0.018A°,最大偏差仅有0.036A°;计算的 MMI分子的所有键角与实验数据的平均偏差为0.95°,最大偏差也

仅有1.40°。以上分析表明,笔者得到的优化后的几何构型参数是可靠的。
表2 MMI分子的键长、键角和两面角参数

参数
B3LYP/6-
311+G(d,p)

实验

数据[14]
参数

B3LYP/6-
311+G(d,p)

实验数

据[14]

键长

/A°

N1C2 1.375 1.360
N1C5 1.391 1.378
N1C6 1.454 1.460
C2N3 1.373 1.337
C2S10 1.676 1.686
N3C4 1.386 1.393
C4C5 1.353 1.344
C4H12 1.076
C5H13 1.076
N3H11 1.007

键角

/(°)

N3C2S10 127.8 127.5
C2N3C4 111.5 111.2
N3C4C5 106.5 105.5
N1C5C4 107.6 108.2
C2N3H11 121.5
C4N3H11 127.1
N3C4C12 122.8
C5C4C12 130.7
N1C5H13 122.0
C4C5H13 130.4

键角

/(°)

C2N1C5 110.4 109.6
C2N1C6 123.4 124.6
C5N1C6 126.2 125.7
N1C2N3 104.1 105.5
N1C2S10 128.2 127.0

两面

角

/(°)

C5N1C2N3 -0.0002
C2N1C5C4 0.0001
C5N1C2S10 179.9999
N1C2N3H11 -179.9996

3.2振动频率和归属

图2和图3分别是 MMI分子的

红外和拉曼光谱的理论与实验对比图,
表3列出了 MMI分子的红外、拉曼频

率及简正振动频率的归属。由于密度

泛函方法计算振动频率较之观测值会

偏大,为了使计算值与实验值更吻合,

Andersson和 Uvdal在充分考虑非谐

性、电子结构等影响的基础上,通过

125个 分 子 的 计 算 和 总 结 得 出 了

B3LYP/6-311+G(d,p)算法的校正

因子为0.9679[15]。于是笔者把 MMI
分子的理论数据与该校正因子相乘,经
过校正后,理论计算的振动频率与实验

结果符合较好。其中存在的少许差别可能来自于实际测量样品分子之间存在有相互作用,而理论模拟的是单分

子理想化模型。同时表3显示了由简正振动分析软件得到的各种振动模式对简正振动频率的贡献百分比,在归

属时,笔者把这种情况归属为能量占较大比例的那些振动。根据笔者的计算和实验结果,MMI分子的振动频率

可以分为几个部分:

图2 MMI分子的红外光谱      图3 MMI分子的拉曼光谱 

1)位于3551cm-1处的峰归

属于与分子中 N-H 键伸缩有关的

振动,它的振动相对独立,与其它

键伸缩或弯曲振动之间无耦合,这
与以往文献报道的 N-H 键伸缩振

动位于3500~3000cm-1基本符

合;位于1439cm-1处的峰归属于

与N-H键的面内弯曲有关的振动,
同时掺杂少量的C3N4伸缩振动和

CH3基团的反对称变形有关的振

动;位于498cm-1处的峰归属于与

N-H键的面外弯曲有关的振动,并
伴有环对称变形振动的成分。

2)位于3186、3166cm-1处的

峰归属于与分子中C-H 键伸缩有

关的振动;位于1259、1064cm-1

处的峰归属于与C-H 键的面内弯

曲有关的振动;位于795、676cm-1

处的峰归属于与C-H键的面外弯曲有关的振动。

3)位于3038、3012、2950cm-1处的峰归属于与CH3基团中的C-H 键伸缩有关的振动;位于1471、

1424cm-1处的峰归属于与CH3基团的反对称变形有关的振动;位于1425cm-1处的峰归属于与CH3基团的对

称变形有关的振动;位于1110、988cm-1处的峰归属于与CH3基团摇摆有关的振动。

4)位于1383、1287、1186、1137、1070cm-1处的峰主要归属于与分子中C-N键伸缩有关的振动;位于404
cm-1处的峰主要归属于C-N的面内弯曲振动;位于205cm-1处的峰主要归属于C-N的面外弯曲振动;位于64
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cm-1处的峰主要归属于C-N扭转振动。

5)位于526cm-1处的峰主要归属于与分子中C-S键伸缩有关的振动;位于234cm-1处的峰主要归属于C-S
的面内弯曲振动;位于641cm-1处的峰主要归属于C-S的面外弯曲振动;位于1555cm-1处的峰均主要归属于

C-C伸缩振动。

6)位于896、675、594、181cm-1处的峰均主要归属于与分子中的五元环有关的振动,其中896cm-1归属于

环反对称变形振动,675cm-1归属于环对称变形振动,594cm-1归属于环折叠变形振动,181cm-1归属于环卷曲

变形振动。

表3 MMI分子的实验和理论频率及振动归属

序

号

实验值

红外 拉曼

计算值

校正前 校正后
归属(势能分布%)

序

号

实验值

红外 拉曼

计算值

校正前 校正后
归属(势能分布%)

1 3669 3551 S7(99) 18 1106 1070 S6(48),S24(22),S22(12)
2 31613160 3292 3186 S9(64),S10(35) 1910151016 1099 1064 S23(23),S20(22),S24(14)
3 31263127 3271 3166 S10(64),S9(35) 20 914 914 1021 988 S20(22),S2(19),S14(18),S23(17)
4 31063109 3139 3038 S12(100) 21 851 844 926 896 S15(70),S1(17)
5 30153012 3112 3012 S13(100) 22 769 764 821 795 S32(47),S31(40)

6 29422942 3048 2950 S11(100) 23 698 676
S31(27),S27(19),S32(19),

S26(16),S29(16)
7 15731573 1607 1555 S8(62),S24(10) 24 691 692 697 675 S14(32),S3(15)
8 1520 1471 S18(42),S17(14),S20(10) 25 662 641 S29(30),S27(26),S31(16),S32(12)
9 14641464 1487 1439 S22(27),S16(16),S6(11) 26 601 602 614 594 S26(50),S27(31),S32(11)
1014031406 1472 1425 S16(34),S4(12),S18(11) 27 530 530 543 526 S5(49),S14(22),S25(12)
11 1471 1424 S17(66),S18(22) 28 515 498 S30(67),S26(25)

1213371338 1429 1383
S3(15),S16(12),
S23(10),S6(10)

29 409 410 417 404 S25(45),S21(31)

1312751277 1330 1287 S1(30),S2(14),S22(10) 30 264 242 234 S21(57),S25(34)

1412471250 1301 1259 S24(33),S3(28),S23(19) 31 213 212 205
S33(32),S27(23),

S26(17),S29(14),S30(13)
15 1225 1186 S4(42),S22(16),S24(12) 32 124 187 181 S27(18),S33(18),S26(15),S30(12)
1611511151 1175 1137 S2(20),S6(12),S15(10) 33 100 66 64 S28(60),S33(17),S19(11)
1710901093 1147 1110 S19(65),S20(22)

4结论

采用密度泛函理论对 MMI分子的硫醇式和硫酮式两种互变异构体进行了比较分析,确定了硫酮式为最稳

定的结构,同时实验测量了 MMI分子的拉曼和红外光谱,在该分子光谱中出现了信号较强的1464cm-1峰,这
是代表硫酮式结构中N-H键面内弯曲振动的峰,却在2550cm-1附近未发现代表硫醇式结构的S-H键伸缩振

动的峰,从而再次确证了硫酮式为最稳定的结构。针对硫酮式结构的 MMI分子,计算了它的简正振动频率,运
用简正振动分析方法得到了各振动频率的势能分布,从而对它的简正振动模式进行了详尽的指认,这也是首次

在考虑互变异构的基础上进行的全面归属,对深入研究与之相关的衍生物的光谱性质,具有重要的参考价值。

MMI是甲状腺机能亢进者的首选药物,对该物质分子结构的分析和振动频率的全面归属有利于深入分析 MMI
的药理作用,以期达到最佳治疗效果;同时作为药品检验的参考数据,在临床检验上也有重要意义。
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DFTTheoreticalInvestigationontheTautomerismandVibrational
Spectraof2-mercapto-1-methylimidazole

TAOYa-ping,HANLi-gang,LIUZhao-jun
(CollegeofPhysicsandElectronicInformation,LuoyangNormalUniversity,LuoyangHenan471022,China)

Abstract:2-mercapto-1-methylimidazole(MMI)isakindofimportantanti-thyroiddrugwidelyusedinclinicaltreatment.MMIex-
istsinthiolandthionetautomericforms.Inordertomakesurewhichoneisthestablestructure,thecalculationofGibbsfreeener-
gywasperformedbytheB3LYPmethodwiththe6-311+G(d,p)basisset.Theresultsshowedthatthethioneformwastheright
onewewanttofind.Asafollow-upwork,molecularpotentialenergyofeachfrequencydistributionwasobtainedusingtheprogram
GAR2PED,andtheoverallrecognitionofthevibrationfrequencyassignmentwasmadeconsideringtheexperimentaldata.Previous
literaturedidn’tconsidertheimpactoftautomerism,sosuchkindofworkcanprovidemoreinformationaboutthemolecularvibra-
tionalspectraofMMIandisusefulforthefurtherstudyonspectralpropertiesoftherelatedderivative.
Keywords:2-mercapto-1-methylimidazole;tautomerism;densityfunctionaltheory;vibrationalspectra;frequenciesassignments
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