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ABSTRACT 

 
Conformational analysis of serotonin-water complex and comparison with conformation in 

continuum condition: a quantum mechanical calculation for understanding electronic and 

spectroscopic properties of neurotransmitter 

Protonated serotonin (5-HT)-water clusters have been studied using theoretical 
chemistry calculations. The a first stable hydration shell of seven water molecules around three 
5-HT conformers were constructed and optimized using the B3LYP/6-311+G(2d,2p) and  
PBE1W/6-311+G(2df,2p) levels of theory leading to stable Gp7W, Gm7W and At7W conformers 

which the ethylamine side chain of 5-HT are in +gauche, -gauche, and anti-conformations, 
respectively. The energetic stabilities of 5-HT(H2O)7 conformers decrease in the order of At7W 
> Gp7W > Gm7W for both levels of calculations. The structural parameters of 5-HT, for 
instance the lengthening of amino-NH bonds were observed when they are located in the ring-
like structure of water clusters indicating the effect of hydrogen bond forming. The calculated 
total binding energies and stepwise binding energies of water molecules exhibit the contribution 
of water molecule for cooperative effects on stability of 5-HT(H2O)7 conformers. The key-stone 
molecule of water within tetramer-like (for Gp7W and Gm7W) and pentamer-like (for At7W) 
forming cluster can be identified. The shifting of vibrational spectra for OH, NH, and CH stretch 
fundamentals reflect the presence of hydrogen bond formation linking between water and 5-HT 
(indole-NH, and 5-OH). The Bader’s Atoms in Molecule (AIM) analyses show the value of 
electron density () and Laplacian density 2

 at Bond Critical Point (BCP) of three 
conformers are in the range of ideal hydrogen bond by Popelier’s definition. Moreover, the Ring 
Critical Point (RCP) and Cage Critical Point (CCP) can be identified confirming the topological 
evidence of intramolecular hydrogen bond interactions. The second-order energy of electron 
transfer between donor-acceptor H-bond interactions i.e. Lone-pair Oσ*H-O or σ *H-N 
within 5-HT(H2O)7 conformers were computed by the Natural Bond Orbital (NBO) analyses 
showing high magnitude of stabilizing energy for hydrogen bond. The bulky solvent effects on 
the conformers of 5-HT(H2O)7 were also investigated. The results show that the relative 
energetic stabilities obtained for the 5-HT(H2O)7 under Polarizable Continuum Model (PCM) are 
consistent with those of corresponding isolated cluster conformers in gas phase calculations.  
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บทคดัย่อ

 

โครงการการวิเคราะหท์างคอนฟอรเ์มชนัของสารเชิงซ้อนเซอโรโตนิน-น ้าและการเปรียบเทียบ

กบัคอนฟอรเ์มชนัในสภาวะคอนตินัม: การค านวณทางกลศาสตรค์วอนตมัเพ่ือความเข้าใจใน

คณุสมบติัทางอิเลค็ตรอนและสเปรกโตรสโคปีของสารส่ือประสาท 

การศกึษาโมเลกุลคลสัเตอรข์องโปรโตเนทเซอโรโตนิน – น ้า โดยวธิคี านวณทางเคมทีฤษฎใีนการ

เกดิชัน้แรกของไฮเดรชนัรอบเซอโรโตนิน 3 โครงรปู โดยการเตมิน ้า 7 โมเลกุลและการหาค่าทีเ่หมาะสมทีสุ่ด

ทางโครงสรา้งดว้ยการค านวณทางคอมพวิเตอรท์ีร่ะดบัทฤษฎ ี B3LYP/6-311+G(2d,2p) และ PBE1W/6-

311+G(2df,2p) พบว่ามโีครงรปูทีเ่สถยีร 3 โครงรปู ไดแ้ก่ Gp7W Gm7W และ At7W ซึง่โช่ขา้งเอททลิเอมนี

อยูใ่นต าแหน่ง +gauche  -gauche และ anti ตามล าดบั ความเสถยีรทางพลงังานของโครงรปู 5-HT(H2O)7 

ลดลงตามล าดบั กล่าวคอื At7W > Gp7W > Gm7W ในทัง้สองระดบัทฤษฎ ีพารามเิตอรท์างโครงสรา้งของ

เซอโรโตนิน เช่น การยดืออกของพนัธะอะมโิน NH พบไดเ้มือ่อยูใ่นต าแหน่งทีม่ลีกัษณะแบบ ring-like 

ของคลสัเตอรน์ ้าแสดงถงึผลของการเกดิพนัธะไฮโดรเจน ค่าพลงังานยดึเกาะทัง้หมดและค่าพลงังานยดึเกาะ

ของแต่ละโมเลกุลน ้า แสดงถงึผลรว่มกนัต่อเสถยีรภาพทางโครงสรา้งของโครงรปู 5-HT-(H2O)7 ในทีน่ี้

สามารถระบุโมเลกุลน ้าทีเ่ป็นกุญแจหลกัซึง่อยูใ่นโครงสรา้งทีม่ลีกัษณะแบบ tetramer-like (ส าหรบั Gp7W 

และ Gm7W) และ pentamer-like (ส าหรบั At7W) การเกดิ shift ของ สเปกทราการสัน่ของพนัธะ OH NH 

และ CH สะทอ้นถงึพนัธะไฮโดรเจนซึง่เชื่อมระหว่างโมเลกุลน ้าและเซอโรโตนิน (indole-NH และ 5-OH) การ

วเิคราะหโ์ดยวธิ ีAtoms in Molecule (AIM) ของ Bader แสดงถงึค่าความหนาแน่นอเิลก็ตรอน () และค่า

ความหนาแน่น Laplacian (2
) ทีต่ าแหน่ง Bond Critical Point (BCP) ของทัง้ 3 โครงรปูเป็นไปตาม

ขอ้ก าหนดของ Popelier  ส าหรบัการเกดิพนัธะไฮโดรเจนในอุดมคต ินอกจากนี้ยงัสามารถระบุต าแหน่งของ 

Ring Critical Point (RCP) และ Cage Critical Point (CTP) ซึง่ยนืยนัถงึขอ้พสิูจน์ทอพอโลยใีนการเกดิพนัธะ

ไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุล ค่าพลงังานอนัดบัสองของการส่งผ่านอเิลก็ตรอนระหว่างตวัใหแ้ละตวัรบัในพนัธะ

ไฮโดรเจน กล่าวคอื Lone-pair Oσ*H-O หรอื σ *H-N ภายในโครงรปู 5-HT-(H2O)7 ค านวณไดโ้ดยวธิี

วเิคราะห ์ Natural Bond Orbital (NBO) ซึง่แสดงถงึความส าคญัของค่าพลงังานดงักล่าวต่อเสถยีรภาพของ

พนัธะไฮโดรเจน  การศกึษาผลของตวัท าละลายปรมิาณมากต่อโครงรปูของ 5-HT-(H2O)7 พบว่าความเสถยีร

ทางพลงังานสมัพทัธข์อง 5-HT(H2O)7 ภายใต้สภาวะ Polarizable Continuum Model (PCM) สอดคลอ้งกบั

ค่าทีไ่ดจ้ากการค านวณในสภาวะก๊าซของโมเลกุลคลสัเตอร ์โปรโตเนทเซอโรโตนิน–น ้าแต่ละโครงรปู 

ค ำส ำคัญ: เซโรโตนิน น ้า พนัธะไฮโดรเจน AIM NBO PCM 




