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 تشکر و قدردانی

 گفت کمال به نتوان تو شکر الهی بار خداوندا،. داد آموختنم فرصت و پروردمرا که ارمزسپاسگ را مهربان و قادر پروردگار

 .نیست کران هیچ را، تو رحمت دریای در که

 راهنمایی مرا نامهپایان این در سرگلزایی محسن دکتر آقای جناب گرانقدرم راهنمای استاد از که میدانم لازم خود بر

 داشتند برعهده را نامهپایان این داوری زحمت که کلانتر خانم سرکار و نیکوفرد دکتر آقای جناب از.  کنم تشکر کردند

 . دارم را قدردانی کمال

 نتوانم راسپاس مهربانیتان کرانبی دریای از ایقطره بکوشم هرچه و آموختم هرچه که مهربانم، مادر و پدر از سپاس

 غبار ، گونه نسیم تلاشم حاصل باشد. شماست رضای بهشتم باغ کلید فردا و شماست امید به امهستی امروز،. بگویم

 .بزداید را خستگیتان

 به  اشرفی زینب خانم و وصالی مهدیس خانم سرکار کتولی، کاویانی امیر آقایی جناب عزیزم دوست از ادب رسم به

 .میکنم تشکر و تقدیر است شده من حال شامل محبتشان نحوی
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 تعهد نامه

مطالعه   نامه یانپا یسندهشاهرود نو یدانشگاه صنعت یمیدانشکده ش یزیکف یمیارشد رشته ش یدوره کارشناس یدانشجو جابر زرقانی  ینجانبا

 شوم.می متعهد محسن سرگلزایی دکتر  یتحت راهنمائ پکسول با استفاده از شیمی محاسباتیمکانیسم  راسمیک شدن داروی پرامی

 . انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار است ینجانبتوسط ا نامهیانپا یندر ا یقاتتحق •

 . به مرجع مورد استفاده استناد شده است یگرمحققان د یپژوهشها یجدر استفاده از نتا •

 . جا ارائه نشده است یچدر ه یازیامت یانوع مدرک  یچه یافتدر یبرا یگریفرد د یاتاکنون توسط خود  نامهیانمطالب مندرج در پا •

 » یاو « شاهرود  یدانشگاه صنعت» و مقالات مستخرج با نام  باشدیشاهرود م یاثر متعلق به دانشگاه صنعت ینا یحقوق معنو یهکل  •

Shahrood  University  of  Technology » یدبه چاپ خواهد رس . 

 یم یترعا نامهیانبوده اند در مقالات مستخرج از پا یرگذارتأث نامهیانپا یاصل یحکه در به دست آمدن نتا یتمام افراد یحقوق معنو •

 .گردد

 یترعا یآنها ( استفاده شده است ضوابط و اصول اخلاق یبافتها یاکه از موجود زنده )  ی، در موارد نامهیانپا ینمراحل انجام ا یهدر کل •

 . شده است

 یاستفاده شده است اصل رازدار یا یافته یافراد دسترس یکه به حوزه اطلاعات شخص یدر موارد نامه،یانپا ینمراحل انجام ا یهدر کل •

  . شده است یترعا ی، ضوابط و اصول اخلاق انسان

دانشجو یامضا                                                   یختار  

 



 

 و

 
 

 :یدهچک

دارو با توجه به  ینباشد. در ایم ینسونمثل پارک یعصب یماری هایشناخته شده جهت درمان ب یدارو یناز چند یکیپکسول  پرامی

جهت  R ییساختار فضا یزومر،دو ا ینا ینوجود دارد. از ب  Sو R ییفضا یزومرهایشامل ا ییدو ساختار فضا یرال،مرکز کا یکوجود 

 ییدو ساختار فضا یجداساز یتداشته است. با توجه به اهم یکمتر یعملکرد بهتر و اثرات جانب اباعص یهایماریاز ب یکیدرمان 

نامه  یانپا ینباشد. در ایبرخوردار م یخاص یتو اهم یگاهجا یکدیگرازدو ساختاربه  ینا یلتبد یسمشناخت مکان یکدیگر،دارو از  ینا

مختلف  یهادر فاز گاز و حلال یکدیگردارو به  ینا ییفضا یزومردو ا دیلبممکن ت یهایسممکان یمحاسبات یهابا استفاده از روش

مورد  Sبه   R ییساختار فضا یلتبد یممکن برا یسممورد مطالعه قرار گرفت. سه مکان یجداساز یحلال برا ینبهتر یصجهت تشخ

 یساز ینهاول تحت محاسبات به یسممکان رد یونشد. چهار آن یاول جدا شدن پروتون از دارو بررس یسمقرار گرفت. در مکان یبررس

آب، استون، تولوئن،  یهاحاسبات علاوه بر فاز گاز در حلالقرار گرفتند. م  311G(d,p)-6 یهپامجموعه و   B3LYPساختار با روش 

 ترونخواهیالک یژ، و انر( IP) یونش ی، انرژ( (ηیمیاییش یسخت یگرفت. پارامترها انجاماتر اتیلیو د یترومتانن یدکربن،تتراکلر

EA)  )ذکر شده  یهااز دارو در فاز گاز و حلال یدروژندوم جدا شدن مولکول ه یسمقرار گرفت. در مکان یها مورد بررسمولکول یبرا

در  NBOمحاسبات  ین. همچنیدگرد یمربوط معرف یها واکنش یگذار برا یهامورد مطالعه قرار گرفت و ساختار QST3با روش 

در ساختار  یوندسه پ یبرا یسوم محاسبات اسکن تک بعد یسمبدست آمده انجام شد. در مکان تارهایساخ یزجهت آنال یسممکان ینا

 یهایتموقع یرکه جدا شدن پروتون نسبت به سا یدمشاهده گرد 1 یوناول و در آن یسممختلف انجام شد. در مکان یهادر حلال یهاول

 یچهمه حلال ها مثبت بدست آمد  لذا ه یبرا یبسآزاد گ یانرژ ییراتچون مقدار تغ ین. همچنیردگ یتر انجام مسخت یمورد بررس

واکنش دوم  یمورد بررس یواکنش ها یندوم از ب یسمها مناسب انجام واکنش حذف پروتون شناخته نشد. در مکانکدام از حلال

واکنش دوم ومناسب  واکنش، ینسوم مناسب تر یسمشناخته شد. در مکان یترومتانحلال، حلال ن ینواکنش و بهتر ینمناسب تر

 یدروژنجدا شدن مولکول ه یعنیدوم  یسممکان یسم،سه مکان یبدست آمده برا یجنتا یسهدست آمد. از مقاهب یترومتانحلال ن ینتر

 شناخته شد. یکدیگرپکسول به  یپرام یدارو ییفضا یزومردو ا یلجهت تبد یرمس ینمناسب تر یترومتاندر واکنش دوم در حلال ن

 ینسوندارو، پارک یی،، تابع فوکوNBO ،QST3 ،یومرواکنش، انانت یسم، مکانDFT کلمات کلیدی:
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 فهرست مطالب

 1 ......................................................................................................... مقدمه:  1 فصل

 2 .............................................................................................. تهیرالیبرکا یامقدمه 1-1

 3 ............................................................................... یداروشناس و رالیکا یداروها 1-1-1

 4 .................................................................................... رالیکا باتیترک ینامگذار 2-1-1

 4 ......................................................................... کیراسم یداروها تیفعال یبند دسته 2-1

 5 ................................................................... یستیز فعال ومریانانت با کیراسم یدارو 1-2-1

 6 ............................................................ کسانی فعال یومرهایانانت با کیراسم یداروها 2-2-1

 6 ......................................................................... رالیکا یوارونگ با کیراسم یداروها 3-2-1

 7 .................................................................................... سمیومتابول ییدارو کینتیس 3-1

 7 .................................................. رالیکا یداروها با مواجهه در هایباد یآنت یگر انتخاب 1-3-1

 7 ..................................................................................... یکیولوژیب فعال سمیمکان 2-3-1

 8 ....................................................................... یعصب یهایماریوب پکسولیپرام یرودا 4-1

 10 .................................................................................................. پژوهش نهیشیپ 5-1

 13 ........................................................................................... یمحاسبات یمیش : 2 فصل

 14 ............................................................................................................. مقدمه 1-2

 14 .................................................................................... یمحاسبات یهاروش یمعرف 2-2

 15 ...................................................................................... (DFT) یچگال تابع هینظر 3-2

 B3LYP .......................................................................................... 16یدیبریه تابع 4-2

 16 ...................................................................................................... هیپا مجموعه 5-2

 16 ........................................................................................... پاپل نوع هیپا توابع 1-5-2

 Gauss view ........................................................................................... 18 افزارنرم 6-2

 Gaussian ............................................................................................. 18 افزار نرم 7-2

 NBO ................................................................................................ 19 محاسبه 1-7-2
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 QST3 ............................................................................................... 22 محاسبه 2-7-2

 Scan ................................................................................................ 23 محاسبه 3-7-2

 uca- fukui ......................................................................................... 23 محاسبه 4-7-2

 25 ...................................................................................... محاسبات انجام روش:  3 فصل

 31 .......................................................................................... یریگجهیونت بحث:  4 فصل

 32 ...................................................................................................... اول سمیمکان 1-4

 S ............................................................................. 32 و R یاختارهاس یسازنهیبه 1-1-4

 34 ...................................................................... شده نهیبه یهاونیآن لیوتحل هیتجز 2-1-4

 UCA-FUKUI .......................................... 41 با شده محاسبه یهااتم یموضع یپارامترها 3-1-4

 51 ....................................................................................................... دو سمیمکان 2-4

 QST3 ...................................................................................... 51 محاسبات انجام 1-2-4
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 NBO .......................................................................................... 59 محاسبات 1-4-2-4

 60 .................................................................................................... مسو سمیمکان 3-4

 61 ........................................................................................... اول واکنش یبررس 1-3-4

 63 ............................................................................................ دوم واکنش یبررس2-3-4

 67 .......................................................................................... سوم واکنش یبررس 3-3-4

 69 ...................................................................................................... یریگ جهینت 4-4

 71 ........................................................................................................ ینگرندهیآ 5-4

 72 .................................................................................................................. وستیپ
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 فهرست اشکال

 2 ......................................................................... دوبوتانی-2 مولکول رالیکا ساختار(: 1-1) شکل

 9 ................................................. اتصال محل شینما با همراه گریکدی به نورون دو اتصال(: 1-2) شکل

𝛔یوندیپ ضد تالیاورب کی و 𝛔 یوندیپ تالیاورب کی شکل donor-acceptor کنشبرهم انحراف (:2-1)شکل ∗
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 30 ........................................................ یمحل و یموضع یپارامترها محاسبات  تمیالگور(: 3-1) شکل

  33 ................................................................ کی سمیمکان در شده یبررس یهاواکنش(: 4-1) شکل

 R ........................... 34 ومریانانت( ب) S ومریانانت(الف) شده نهیبه یبعد سه و یدوبعد ساختار(: 2-4) شکل
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 42 ...................................................... گاز فاز در  دارو یبرا یمنف و مثبت  ییفوکو تابع( : 4-4) شکل

 43 ..................................................... آب حلال در دارو یبرا یمنف و مثبت ییفوکو تابع( : 5-4) شکل
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 45 ................................................. استون حلال در دارو یبرا یمنف و مثبت ییفوکو تابع( : 7-4) شکل

 46 .......................................... اترلیاتید حلال در  دارو یبرا یمنف و مثبت  ییفوکو تابع( : 4-8) شکل

 47 ........................................ دکربنیتتراکلر حلال در دارو یبرا یمنف و مثبت ییفوکو تابع( : 9-4) شکل

 48 ............................................... تولوئن حلال در دارو یبرا یمنف و مثبت ییفوکو تابع( : 10-4) شکل

 51 ..................................................................... دو سمیمکان در یبررس مورد واکنش(: 11-4) شکل

 53 .................................................... آب حلال در اول  واکنش یبرا گذارحالت ساختار( : 12-4) شکل

 53 ........................................................ آب حلال در اول واکنش یبرا محصول ساختار(: 13-4) شکل

 55 ..................................................... آب حلال در دوم واکنش یبرا گذارحالت ساختار(: 14-4) شکل

 56 ........................................................ آب حلال در دوم واکنش یبرا محصول ساختار(: 15-4) شکل

 58 .................................................... آب حلال در سوم واکنش یبرا گذارحالت ساختار( : 16-4) شکل
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 67 ............................... 2و 5 شماره یهااتم وندیپ یگسستگ یبرا آمده بدست ساختار پنج( : 23-4) شکل
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 73 .............................................. استون حلال در 1 ونیآن یبرا یمنف و مثبت ییفوکو تابع(: 1پ) شکل
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 74 .......................................... ترومتانین حلال در  1 ونیآن یبرا یمنف و مثبت ییفوکو تابع(: 4پ)شکل

 74 ................................................. تولوئن درحلال 1 ونیآن یبرا یومنف مثبت ییفوکو تابع(: 5پ)شکل

 74 .............................................. استون حلال در 2 ونیآن یبرا یمنف و مثبت ییفوکو تابع(: 6پ) شکل

 75 ...................................... دکربنیتتراکلر حلال در 2ونیآن یبرا یمنف و مثبت ییفوکو تابع(: 7پ)شکل

 75 .......................................... اترلیاتید حلال در 2ونیآن یبرا یمنف و مثبت ییفوکو تابع(: 8پ) شکل

 75 ............................................ ترومتانین حلال در 2ونیآن یبرا یمنف و مثبت ییفوکو تابع(: 9پ)شکل
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 یتهبرکایرال ایمقدمه 1-1

 یمی. در شپردازدیم هامولکول یا سه بعدی ییفضا ساختار یکه به بررس است یمیاز ش یاشاخه 1ییفضا یمیش

ها متصل که چهار گروه متفاوت به آن ییهاکربنی. و تقارن مولکول یرالیتهکا: وجود دارد یدو موضوع اصل ییفضا

 (1-1)هستند. در شکل  یرالکا یهانامتقارن مولکول کربندارای  یهامولکول .گویندیم 2یرالکا کربن رااست 

 3بتیست بیو -ژانبه نام  یمیدانش یک 1815درسالن نشان داده شده است. بوتایدو-2کایرال مولکول ساختار 

 [1] را مطرح کرد. یرالکا یهنظر

 

 بوتانیدو-2ساختار کایرال مولکول  (:1-1)شکل 

 

به دو صورت  را تارتارات آمونیومهنگامی که او توانست میلادی  1850اهمیت شیمی فضایی توسط پاستور در سال

 ایزومرها،  "دبات آلی نامتقارن هستناکثر ترکی"مختلف جدا کند مشخص شد. بعد از آن، پاستور بیان کرد  که

گیری فضایی ها یا جهتن اتمبی هستند که دارای فرمول مولکولی یکسانی بوده، اما از لحاظ پیوند هاییمولکول

وجود داشته  ، ایزومرهای فضاییموقعیتی ایزومرهای ساختاری یا توانند به دو صورت میها ت هستند. ایزومرمتفاو

                                                 

1 stereochemistry 
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3 Jon Baptiste Biot    
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. هستندبا فرمول مولکولی یکسان اما اتصالات متفاوت  یهایمولکول ،. ایزومرهای ساختاری یا موقعیتیباشند

مه این ترکیبات فرمول باشد که هاتر، میاتیلال و دی-2-ال، بوتان-1-شامل بوتان 10H4C ومرهای ساختاریایز

ترکیبات  زومرهای ساختاری ، توان گفت که ایمولکولی یکسانی دارند اما اتصالات بین آنها متفاوت است بنابراین می

ایزومر فضایی نوع خاصی از ایزومری است  [2]شیمیایی و فیزیکی متفاوتی دارند. شیمیایی مختلف بوده و خواص 

ها در فضا متفاوت است ایزومرهای فضایی به دو ن بوده اما نحوه قرار گرفتن اتمها یکساکه در آن پیوند بین اتم

شوند. انانتیومرها تصویر آینه یکدیگر هستند. دیاسترومرها گروهی از دسته انانتیومرها و دیاسترومرها تقسیم می

 ایزومرهای فضایی هستند که تصویر آینه یکدیگر نیستند.

 باعملگر بالا یعما 1یوجود دارد که شامل، کرماتوگراف یرالکا هایمولکول یلتحلو یهتجز یبرا یمختلف هایروش

HPLCگاز ی، کروماتوگراف GC ،یفوق بحران یعما یکرماتوگراف SFC ،یرگیمویوزنازک الکتروف لایهیکروماتوگراف 

CE [3]. است 

 و داروشناسی داروهای کایرال 1-1-1

دارو ممکن  یومرداشته باشد. دو انانتدارو  یرندهدر قدرت اتصال آن با گ یتواند نقش مهم یدارو م ییفضا یتخاص

انفعالات  و مبحث فعل ینامیک،داشته باشند. فارماکود یمتفاوت 3ینتیکو  فارماکوک  2ینامیکاست خواص فارماکود

و دفع  یسممتابول یع،در مورد جذب، توز یفبحث و تعر ینتیکو فارماکوک یولوژیک،ب هاییرندهدارو در مواجهه با گ

 [4] .است یولوژیکیب هاییستمدارو در س

                                                 

1 Chormatography 

2 Pharmacodynamics 
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 نامگذاری ترکیبات کایرال 2-1-1

 یباتترک یها یژگیدر مطالعه ساختار و و یمهم و اساس یاراز مباحث بس یکی یی،فضا یمیش یا یوشیمیاستر

 ینپردازد. گسترده تریها ممولکول یلتشک یها در فضا برااتم ینشو چ یشآرا یوهش یاست و به بررس یچیدهپ

مانند:  یستیز یهالکولو مو آلی یباتترک یمیدر ش یوشیمی،مطالعات استر یموارد استفاده از دستاوردها

عمل  یباتترک ینا یمیاییو ش یزیکیف یرفتارها یینشاخص مهم در تع یکو قندها بوده و به عنوان  ینواسیدهاآم

 ینها و همچنها داخل مولکولکه به مطالعه مکان اتم است، یمیش یاصل یهااز شاخه یکی  شیمییوکند. استر یم

به   S و R یینتع ی. برااست یشرفاز فرم  استفاده S و R یینتع یبرا فرم ینساده تر. پردازدیم یرالبه مطالعه کا

 شود:یعمل م یرز یبترت

مشخص  4 تا 1 کوچک با اعداد از بزرگ به یبترت به یاتم درا بر اساس عد یرالکاکربن  متصل به یهااتم -1 

به  1از شماره -3. یرددر پشت صفحه قرار گ (4آخر ) یتدر فضا چرخاند که اولو یدبا یمولکول را طور -2 .شودیم

ساعت باشد  یهاو اگر خلاف عقربه Rساعت باشد  یهااگر جهت چرخش در جهت عقربه یمرویم 3و به  2

 Rکرد و در انتها اگر  یشود طیهمان مراحل را م شدصفحه با یرونبه سمت ب 4 یتاگر اولو .باشدیم S یکربندیپ

 [5] .یمنکیم یلتبد Rباشد به  Sو اگر  یمکنیم یلتبد Sبدست آمد به 

 ی راسمیکهادارو فعالیت دسته بندی 2-1

 یبا داروها یباتترک ینباشند. ایم یرالکا یباتکه انتخاب کننده ترک است یفراوان یباتترک یبدن انسان دارا

 یگرد یومراز انانت یمتفاوت یرهایممکن است از مس یومرهر انانت ین. همچندهدواکنش می یبه طور متفاوت یکراسم
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ممکن  یگرد یزومرا یکهکند در حال یجادمورد نظر را ا یدرمان یتممکن است فعال یزومرا یک ینشود. بنابرا یزهمتابول

 [6داشته باشد. ] یاست اثرات جانبممکن  یحت یافعال بوده و  یراست غ

از  یشدن نام دارد. به مخلوط یکراسم شود،یم یلتشک  یرالاز مواد کا یکمخلوط  راسم یککه در آن،  فرآیندی

. هستندفعال  یرغ یاز نظر نور یکراسم یها. مخلوطشودیگفته م یکمخلوط راسم ،یبه مقدار مساو یومرهاانانت

خود  یومرانانت مولکول با چرخش یکتوسط  شده یجادچرخش ا شوند،یبا هم مخلوط م یومرکه دو انانت یهنگام

  [7]. شودیم یخنث

کربن  یرالشدن داروها با مرکز کا یکراسم یسماست که به عنوان مکان یواکنش ترینیجانول راکتو توتومریزاسیون

 داشته باشد. یمتفاوت یسمکن است مکانمورد مطالعه و ساختار آن مم یبرحسب نوع دارو یشده است. ول یجادا

 یناز ب یرالاست که درآن پروتون اتم کربن کاپروتون  یردفعمس یکشدن مربوط به  یکراسم یندفرا ترینساده

 [8. ]شودیم یلتشک یونناو واسطه کرب رودیم

: شود یم یمتقس یآنها به سه گروه اصل یتو فعال یردگ یقرار م یمورد بررس یکراسم یتنها داروها یداروشناس در

داروهای راسمیک  -3داروهای راسمیک با انانتیومرهای فعال یکسان  -2داروی راسمیک با انانتیومر فعال زیستی  -1

 .با وارونگی کایرال

 داروی راسمیک با انانتیومر فعال زیستی 1-2-1

فعال یرآن که غ یگرباشد. نوع دیم یوتومره بنام فعال عمد یومرانانت یک یدارا یکراسم ییدارو یباتترک یشترب

 یاز داروها یدسته تعداد ینشود. در ایشناخته م یاسترومراست به نام د یسم یا کمتر و یتفعال یدارا یااست و 

. به است یطولان ،یوتومر یکبا  یکراسم یداروها لیست. یرندگیقرار م هایماریب یرفشار خون و سا یقلب، داروها

 [9] و ... اشاره کرد. ینموکسالاکتام، لوراتاد ین،افلاکس ین،مثل وارفار ییتوان به داروهایعنوان نمونه م
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 داروهای راسمیک با انانتیومرهای فعال یکسان 2-2-1

 یکسان ینامیکبوده و خواص فارماکود یکسان یتبا فعال یومردو انانت یکه دارا هستند ییدسته دوم شامل داروها

توان نام  یرا م ینو فلوکست یکاایندین،فل یکلوفسفامید،مثل س یکراسم یاز داروها یدسته تنها بعض یندر ا. دارند

 [10] .برد

 داروهای راسمیک با وارونگی کایرال 3-2-1

 یلهتواند در بدن بوسیم یاسترومراما د دارند یوتومر یکتنها  است که یکراسم یدسته مربوط به داروها ینآخر

 یوارونگ وجود دارد: ،دندار یاثرات درمانکه  یرالکا ییدارو یدو نوع وارونگ .یدآبه حالت فعال در یرالکا یوارونگ

توان  یداروها م ین. از نمونه افعال است S نوع یومرنتاجهته تنها ان یک یوارونگ یبرا. 2و دو جهته 1جهته یک

هدفش  یمتر به آنز یدر حدود صد مرتبه قو Rنسبت به  یبوپروفنا Sو کتوپروفن نام برد. به عنوان مثال  یبوپروفنا

می تواند در شرایط است که  یکسانغیر یتبا فعال Sو  Rانانتیومر  دارای دو جهته دو یوارونگ .گرددیمتصل م

اشاره کرد.  تمازپام و اگزازپام، لورازپامتوان به از جمله این داروها می آزمایشگاهی با محلول آبی راسمیزه شود.

[11] 

 

 

 

                                                 

1 unidirectional 
2 bidirectional 



 

7 

 
 

 سینتیک دارویی ومتابولیسم 3-1

دارو در هر  یک یومرهایانانت ی. بررسکنندرا تعیین میعملکرد دارو  یسمحذف و متابول یع،جذب، توز یهایندفرا

مربوط به  یهایشو آزما ینیتیکبه مطالعات فارماکوس یاجآن احت یقدق یو بررس استمراحل مهم  یناز ا یک

 یرالکا یدارو یک ییفضا یزومرهایدهد که اینشان م یادیمطالعات ز ینداروها دارد. علاوه بر ا ییفضا یبررس

 [12-14] .هستند یکو متابول ینتیکفارماکوس یها یلدر پروفا یاختلافات یاغلب دارا

 یرالکا یها در مواجهه با داروهایباد یآنت یانتخاب گر 1-3-1

 یستمشوند سیم لئاختلاف قا یرالکا یدارو یک یومردو انانت ینهدف در بدن ب یهاارگان یشترهمانطور که ب

انتخابگر  یهایباد یآنت یندهد. چن یصتشخ یومریانانت یهایباد یآنت یدها را با تولتواند آنیم یزبدن ن یمنیا

کاربرد  دهند. یصرا تشخ یرالکا یدارو یک یکربندیو پ یبترک در یئاختلافات جز یتوانند حتیم ییفضا

 یناز ا یندارد. همچن یوشیمیدر علم ب ینقش مهم یرالکا یها در مواجه با داروهایباد یآنت ییفضا یانتخابگر

 [16و  15] شود.یاستفاده م یعما یدر کروماتوگراف یرالکا یها به عنوان انتخابگرهایباد یآنت

 بیولوژیکی مکانیسم فعال 2-3-1

 یهانیئپروت یاها  یممثل آنز یرالکا یها یطکنش با محبرهمممکن است از لحاظ  یرالکا یدارو یک یومرهایانانت

مثل  یولوژیکیب یهایتعملکرد متفاوت ممکن است منجر به اختلاف در فعال ینا متفاوت عمل کنند.بدن 

 یهاستمیس ینشود. علاوه بر ا یمنیا سیستمو پاسخ  یتسم یسم،متابول ینامیک،خواص فارماکود ی،داروشناس

 یندر اثر ا یمتفاوت یهاداده و پاسخ یصماده مختلف تشخرا به صورت دو  یومرتوانند دو انانتیم یولوژیکیب
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 یولوژیکیب یتفعال یدارا یومرهااست که چرا انانت ینگردد ایمطرح م ینجاکه در ا یکنند. اما سوال یجادکنش ابرهم

 یجاددر ا یفعال نقش اساس یتدارو در سا ییگفت که ساختار فضاتوان یسوال م ین. در پاسخ به ادمتفاوت هستن

 [18و  17] نش دارد.کبرهم

 های عصبیپکسول وبیماریداروی پرامی 4-1

 .گیردیقرار م یعصب هایرسانیامپ یا 1های عصبیانتقال دهنده یدر دسته که است یرسان عصب یامپ یک یندوپام

( از نورون مبداء به نورون یام)پ یگنالس یک دهدیم زهو اجا وجود دارد یدو سلول عصب یانکه م یبه ساختار

دو نوع هستند:  یناپسیس یهادر اتصال هاسیگنال .شودیگفته م 2یناپسیاتصال س یا یناپس)مقصد( برسد، س مجاور

را منتقل  یامپکه  یبه مولکول شوند،یمنتقل م یمیاییبه شکل ش هایگنالکه س یطیشرا در .یمیاییو ش یکیالکتر

 .است یترهانوروترنسم یناز ا یکی ین. دوپامشودیگفته م یرسان عصب یامپ کندیم

 یدتول ییمغز توانا هاینورون از %1فقط حدود  بلکهکنند.  یدرا تول یندوپام توانندیمغز نم یهانورون یهمه

 .کندیم یفامختلف مغز ا یدر کارکردها ینقش مهم یعصب رسانیامپ ینحال، ا ین. با ارا دارند یندوپام

                                                 

1 Neurotransmitter 
2 Synaptic Connection 
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 محل اتصال یشهمراه با نما یکدیگراتصال دو نورون به  (:1-2) شکل

 

داروها در درمان  ین. اکنندیم یکرا تحر یندوپام هاییرندههستند که گ یباتیترک یندوپام های1آگونیست

 یناز ا یکی. هستند یدمف 2قراریب یو سندروم پا فعالییشب - یتوجهاختلال کم یپرپرولاکتینمی،ها ینسون،پارک

آن  یعوارض جانب است . مغز یندوپام یهاندهیرگ یممستق  یستدارو آگون ینا .استپکسول یپرام یداروها دارو

 .است یافت فشارخون وخواب آلودگ یجی،شامل تهوع، استفراغ، گ

دارو نقص حرکات بدن را  ینکاربرد دارد. ا ینسونداروها در درمان پارک یرهمراه با سا یاو  ییبه تنها پکسولپرامی

لحظه  یکدر  یمارانب ینشود. در ایاستفاده م 3نبا سندرم خاموش و روش یماراندر ب یند و همچنیبهبود بخش

تلال پکسول تعداد دفعات اخ یشود پرامیمجددا امکان حرکت برقرار م دشود و در لحظه بعیحرکات بدن مختل م

 [19] دهد.یکاهش م یمارانب ینحرکت را در ا

                                                 

1 Agonist 

2 RLS (Restless legs syndrome) 
3 on-off syndrome 
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اعصاب مسئول  یهااست که در وهله اول سلول ینادر عصب یماریب ینوعALS ) ) یوفتریکآم یاسکلروز جانب

قرار  یرتاث( را تحتکنیمیها استفاده ممنظور حرکت کردن از آنکه به ی)عضلات عضلات یکنترل حرکات اراد

 ینعهده دارند. ارا به کردنصحبترفتن و راه یدن،جو یرنظ یکنترل حرکات یتعضلات مسئول یندرواقع ا دهد؛یم

 . گیرندیمرور زمان شدت مکه علائم به یمعن ینبه ا ،پیشرونده است یماریب یعارضه نوع

ر اثر ها دبافت یدهد که خرابیکننده اعصاب، شواهد نشان م یبتخر هاییماریب یرهمانند سا ALS یماریب در

یکالکردن راد یزتم یتقابل  یکسولپ یپرام یدارو R یزومر. ایابدیم یشافزا یتروژنو ن یژناکس هاییکالراد یشافزا

 [20]. باشدیها را دارا ماز بافت یتروژنیو ن یژنیاکس یآزاد و گونه ها های

 پیشینه پژوهش 5-1

میلادی در بیشتر کشورهای  1998ایالات متحده و میلادی در  1997بیماری پارکینسون در سال  برای اولین بار

پکسول را به عنوان تجویز کننده آگونیست دوپامین برای درمان اروپایی تایید شد. از همان زمان تایید، داروی پرامی

ی پارکینسون ایدیوپاتیک هم به عنوان تک نشانه بیماری پارکینسون استفاده شد. این دارو، برای درمان علائم و

قرار اولیه، متوسط، و شدید استفاده هم درمان کمکی با لوودوپا و همچنین برای درمان سندرم پای بی انی ودرم

های اخیر به داروهای که دارای یک یاچند عنصر استریوژینیک  هستند )دارای یک یا چند درسال [21] شده است.

 1توان درسطح ماکروسکوپیوایزومیک را میمرکزکایرال هستند( توجه زیادی شده است. پیکربندی داروهای استر

وآماری بررسی کردکه مخلوط تعادلی از دو استروایزومر)یک مخلوط راسمیک ویک مخلوط غیرکیمولار از 

همکارانش اظهار داشتن  و میلادی هیوز 1935در سال   مولکولی هستند. دودیاستر( که درسطح میکروسکوپی و

                                                 

1 maqroscopic 
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استفاده از  FDAمیلادی،  2006همچنین، در سال [22]دو برابر وارونگی انانتیومر است. که میزان راسمیک شدن 

تایید کرد. این دارو همچنین در درمان افسردگی  دوقطبی و  RLSپکسول را برای درمان بیماری داروی پرامی

 [23افسردگی مقاوم  موثر بوده است .]

. انجام شده است FT-Ramanو   FT-IR از روش یارتعاش یفط یلو تحل یهپکسول تنها تجزیپرام یدر مورد دارو

 ینمختلف ا یآن استفاده شده است. پارامترها یتجرب یفط یزکمک به آنال یبرا یمحاسبات یهااز روش ینهمچن

و تابع  B3LYPبا استفاده از روش  قرمزرامان و مادون  یهاشدت ی،ساختار الکترون ینه،مولکول شامل هندسه به

مولکول با استفاده  ینا UV یتجرب یفط ،یمحاسبات یهابا روش ینانجام گرفته است. همچن 311G(d,p)-6  یهپا

محاسبات با استفاده از  یجقرار گرفته است. نتا یو بررس یزمورد آنال 1وابسته به زمان یچگال یتابع نظریهاز روش 

 [24.]با تجربه ذکر شده است یذکر شده در بالا در توافق خوب یهروش و مجموعه پا

 یزومرهایاتفاوت خاصیت دارویی و  یکدیگرپکسول از یپرام یدارو Sو   R یومرانانت یجداساز یتبا توجه به اهم

 یهایباشد. با بررسیبرخوردار م ییسزاه ب یتدو ساختار به هم از اهم ینا یلتبد یرو مس یسمدانستن مکان، ییفضا

در . رو مورد مطالعه قرار نگرفته استدا ینا یبرا یلتبد یسمکنون مکانکه تا یدمشخص گرد نابعصورت گرفته در م

با استفاده از  یکدیگردو دارو به  ینا ییفضا یزومرهایا یلممکن تبد یهایسمنامه هدف مطالعه مکان یانپا ینا

 است. یمحاسبات یهاروش

 

 

 

 

                                                 

1Time-dependent density-functional theory  
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 یشیمی محاسبات : 2 فصل
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 مقدمه 1-2

با  یاضیر هایروش ی،وتریکامپ مواست که در آن با استفاده از عل یمیاز علم ش یامجموعه یمحاسبات یمیش

  [25] بهم ارتباط داده شده است. شیمی یادیبن  ینقوان

انجام واکنش  یر، مسرگذاحالت، ساختار هندسی راجع به ساختار یتوان اطلاعاتیم یمحاسبات یمیش هاییژگیاز و

اطلاعات  ینرامان به دست آورد. همچن قرمز،زیریفط ی،ارتعاش یهافرکانس یری،پذها، قطبشواکنش یسمو مکان

 یمواد یدر طراحیا  باشد و یشگاهیآزما یمیآمده از ش ستتواند کامل کننده اطلاعات به د یم یمحاسبات یمیش

 [26].تواند کمک کننده باشد یند مدار یزیکیف هاییژگیو یقدق بینییشبه پ یازکه ن

 های محاسباتیمعرفی روش 2-2

  یمولکول یب( روش محاسبات  یکوانتوم ی: الف( روش محاسباتشوند یم یمبه دو دسته تقس یمحاسبات یهاروش

 یبرا شوند کهیم یمتقس 1اساس و روش از  یتجرب یمهخود به دو دسته روش ن یکوانتوم یکمکان یمحاسبات روش

 شود:یاستفاده م ینظر یها از سه روش محاسباتمطالعه خواص مولکول

 کوانتومیکمحاسبات مکان -1

 تجربییمهمحاسبات ن -2

 مولکولی یکمحاسبات مکان  -3

                                                 

1 Ab initio 
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ها را بر اساس مولکول هاییژگیو یرو سا یریپذواکنش ی،یمیایش یسممکان توانیمی کوانتوم یمیکمک ش به

 یدر بعض یمعمولا کامل است ول آیدیبه دست م یمحاسبات یمیکه از ش یجیذکر کرد. نتا یکوانتوم یزیکف ینقوان

 یشگاهیآزما یمیش به یمحاسبات یمیش ینبنابرا شود.یم یمیاییمشاهده نشده ش هاییدهپد بینییشموارد باعث پ

 . کندیم یادیکمک ز

 ینآغاز یسطح بالا یهااست. دقت روش ینآغاز یمولکول یکمکان یهاروش ینب یتیموقع تجربییمهن یهاروش

دقت  بارا مولکول  یساختار هندس یناست وهمچن یسهقابل مقا یتجرب یهاروش با یلتشک یمحاسبه گرما یبرا

به طور کامل آمده  یگرد های نامهیاندر پا هایژگیو ینا کاملیح. توضکندیمحاسبه م یتجرب یهاموجود در روش

 در این پایان[ از ذکر آن 27]. ها مراجعه کندبه آن یشتربه دست آوردن اطلاعات ب یبرا ندتوایاست که خواننده م

یه تابع پا ینباشد و همچنیم 1یچگال یتابع  نظریهمجموعه  یرکه ز LYP3B روش  فقط .شودینامه صرف نظر م

6-311G(p,d) یردگیقرار م ینامه استفاده شده است مورد بررس یانپا ینکه در ا. 

 (DFTنظریه تابع چگالی ) 3-2

 که توسط حالت یکه به موارد [28] .شد یانتوسط هوهنبرگ و کوهن ب یلادیم 1964در سال  یتابع چگال یهظرن

ثابت شده  خواص مولکول. یگرتابع موج، و د یه،حالت پا یهامولکول یمانند انرژ پردازدیم شودیم یینتع یهپا

 یالکترون یچگال ینب یکبه  یکتناظر  یکگردد و یم یینتع یالکترون یتوسط چگال یهحالت پا یاست که انرژ

 [29]آن وجود دارد.  یو انرژ یستمس یک

                                                 

1 DFT (Density Functional Theory) 
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است که  ینشود ایحل م ینگرها معادله شرودکه در آن یکوانتوم یهاروش یگرنسبت به د DFT یژگیو ینمهمتر

 [30] . استها روش یهتر از بقروش زمان انجام محاسبات کوتاه یندر ا

 B3LYPتابع هیبریدی 4-2 

B3LYP است که در محاسبات  یتابع ینپرکاربردترDFT که  یتابع تعادل یناستفاده شده است. اول 1995از سال

که در  یگرید ی. تابع معمولکندیمبادله شده را حساب م یاست که سهم انرژ GGAشده  یفتوسط بک تعر

GGA  وجود دارد تابعLYP را محاسبه  زایانرژ یباشد و سهم همبستگیم پار یانگ و ی،لوابع از ت یبیاست که ترک

 [31] است. ینشان دهنده سه پارامتر تجرب 3 و عدد کندیم

 مجموعه پایه 5-2

  یفتوص یاست. برا یازکامل ن یهمجموعه تابع پا یکها به تابع موج  مولکول یقدق یشنما یبرا یدرمحاسبات نظر

در حجم و زمان  تا و شودیمحدود استفاده م یهمجموعه پا یکاز  ،اتم و مولکول مورد نظر هاییتالکامل اورب

 .یی شودجومحاسبات صرفه

 1لتوابع پایه نوع پاپ 2-5-1

ی پاپل و همکارانش طراحی شده است و از نوع ظرفیت وسیلههای پایه به: این سری k-nlmGی های پایهریس

بعد از  nlm دهد.های داخلی را نشان میهای استفاده شده برای معرفی اوربیتال PGTO، تعداد Kشکافته هستند. 

                                                 

1 popel 
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های استفاده شده  PGTOشوند و تعداد های ظرفیت به آن شکافته میای که اوربیتالخط تیره، تعداد توابع پایه

( nlmکه سه مقدار )یکند درحال( ظرفیت شکافته را تعیین میnlدهد. دو مقدار )ها را نشان میبرای نمایش آن

دهد. در پایه را نشان می pو  s)برای گوسی( توابع  Gکند. مقدار قبل از گانه را تعیین میی سهظرفیت شکافته

 sهای پایه محدودیت بیشتری دارند و همان نماها برای توابع گیرند. این نوع سریقرار می Gتوابع قطبیده بعد از 

پذیری سری پایه را دهد، اما انعطاف. این امر راندمان محاسباتی را افزایش میشونددر ظرفیت استفاده می pو 

فاک برای –های تغییر در سطح هارتریی روشوسیلهی ضرایب بهوسیلهدهد. نماهای ضرایب انقباض بهکاهش می

 ها بهینه شده است.اتم

6-31G از شش  های داخلی، انقباضی ظرفیت شکافته است که اوربیتالیک پایهPGTO  هستند. بخش داخلی

 [32] شودنشان داده می PGTOی یک وسیلهاست و بخش بیرونی به PGTOهای ظرفیت انقباضی از سه اوربیتال

و  sتوابع نفوذی معمولاً توابع  تواند اضافه شود.می 2و یا قطبیده  1ی توابع نفوذی های پایهو برای هریک از سری

p  هستند و درنتیجه قبل ازG شوند. اولین + یک سری توابع ها با + یا ++ مشخص میآن [33] .گیرندقرار میs  و

p دهد که تابع دهد و دومین + نشان میهای سنگین را نشان میروی اتمs شود.نفوذی نیز به هیدروژن اضافه می 

  [34] .شوندسنگین و هیدروژن، نشان داده می هایبا یک طرح جداگانه برای اتم Gتوابع قطبیده بعد از 

 (2 pd  2و df )6-311++G  گانه با توابع ی سهظرفیت شکافتهsp  نفوذی اضافی، دو تابعd  و یک تابعf  روی

 نفوذی روی هیدروژن است. dو یک تابع  p، دو تابع  sهای سنگین و تابع اتم

های پایه برای است. این نوع از سری 6-311++G( df 3و  pd 3ترین سری پایه نوع پاپل استاندارد )بزرگ

های پایه برای عناصر ردیف دوم و بالاتر نیز اند و برخی از سریهیدروژن و عناصر ردیف اول مشتق شده

                                                 

1 Diffuse functions 
2 Polarization functions 
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6-مشابه  G 31-6*ی شود. پایهطور گسترده استفاده مینیز به *گذاری دیگری برحسب اند. نشانهآمدهدستبه

31 G(d)  31-6و G**  31-6همانند G(d,p) باشد.می 

 Gauss viewافزار نرم 6-2

 هایساختار یو مشاهده یمترس یبرا یکیگراف یاست که در فضا ینرم افزار محاسبات یک Gauss viewنرم افزار 

 ینافزار گوسنرم. توسط است Gaussianنرم افزاز   یکیرابط گراف  Gauss viewندارد. نرم افزار  یو مولکول یاتم

مناسب   یورود یلبات لازم، فار و دستورات مورد نظر و روش محاسبعد از رسم ساختار مولکول مورد نظ توانیم

شود. حل می ینگرمعادله شرود هاییبا استفاده از تقریب Gaussian ارافز. در نرمشودیم یدتول یننرم افزار گوس

 یمولکول یرکه بصورت تصاو Gauss viewفزار م انر سیلهبه توانیمرا  Gaussianافزار نرم ازبه دست آمده  یخروج

 [35].رداختپ یجنتا یلبه تحل مشاهده کرد واست  یقابل بررس یمیاییش یهاو داده

 Gaussianنرم افزار  7-2 

وجود   (Gaussian 94, Gaussian 98, Gaussian 03, Gaussian 09گوناگون) یهادر نسخه Gaussianافزار نرم

نرم  یناست اعداد مشخص شده در در ا Gaussian 09مورد نظر  نامهیانپا یندارد که نسخه مورد استفاده در ا

 .استافزارنشان دهنده سال انتشار آن 

-Hartree لثم ،است ینآغاز یهاشاست که شامل تمام رو محاسباتی یمیمهم در ش یهااز برنامه یکی گوسین

fock ،MCSCF ،MP،CCبا استفاده از  یلومولک یکو مکان یتجرب یمهن یهاروش ینو همچنی چگالی ، تابع
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، محاسبه فرکانس و خواص 1نقطه منفرد رژیهندسه مولکول، محاسبه کردن ان کردنینهبه توانیم ینافزارگوسنرم

 هاییروواکنش، محاسبه کردن ن یردر مس ی( انرژیمم)ماکز یشترینکردن ب یداواکنش، پ یرمس ی، بررس یمیترموش

 یداکردنپ ینهمچن ها،یتالاورب یو انرژ یتجمع 2هاییزآنال یتوابع موج، بررس یداری، محاسبه پاایهستهبین 

 [35] انجام داد. ینرا توسط نرم افزار گوس یرهگذار  و غحالت

 NBOمحاسبه  1-7-2

از  ینانیبا دترم ین. همچندهدیانجام م یوندیپ یهارا بصورت جفت یتوابع چند الکترون یزآنال NBOبرنامه 

 یعیطب یتجمع یزها را در آنالوآن کندیم یینتع را( NHO)یعی طب هاییتالاورب،  (NAO)یعیطب هاییتالاورب

برد. یاست به کار م یع موجتواب خاص یزکه مربوط به آنال یموارد یهو بق NBOی، انرژ یهتجز(،  (NPAیتالاورب

 یدهنده یلتشک هایتالاورب یالکترون یتجمع یبریداتم،شامل ه شودیاستخراج م NBOکه از برنامه  اطلاعاتی

مورد  یهاواکنش برای [36] .باشدیم donor-occpto حاصل از انتقالات یداریپا یو انرژ هایتالاورب یانرژ یوند،پ

واکنش انتقال  3گذارحالت [ هندسه73] شود.یم استفاده 2QSTو  3QSTیهااز روش ،گذارمطالعه درهندسه حالت

 .شودیمشخص م PM2/631+G(d.p)  یهدر سطح نظر QST2 با استفاده از روش یگریتوتومرها به د یلتبد یبرا

حالت انتقال پروتون  با کمک  یینتع یبرا یهو در همان گروه پا یدر مجموعه آب در سطح تئور یمشابه محاسبات

 [38. ]مولکول آب انجام شد

 یتونقل همزمان حالت انتقال هداحمل یبرا  OPT=QST3و OPT=QST2انتقال سازیینهاز روش به استفاده

 است. یدر مختصات داخل یخط یابیانتقال  با درون یتوضع ینو برآورد اول یدر مختصات  داخل سازیینهشده و به

                                                 

1 Single point 

2 analyze 
3 Transition mode 
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QST3 از حد از  یشاگر بردار انتقال ب کند،یجستجو م یراول را در طول مس یاچند مرحله گذارحالت ینتخم

 .کندیدنبال کردن انتخاب م یرا برا یمنحرف شود به طور خودکار بردار بهتر یرمس

  یورود مشخص شوند، ساختار یببه ترت در هرساختار یدها بامد نظر باشد: اتم یدبا QST2 یورود یکه برا مواردی

 یکه در بخش ورود کندیاست را اضافه م TS بخش سوم که QST3 شده مطابقت نداشته باشد و  ینهباساختار به

واکنش  یرمس OPT=Path: یه سازینواکنش به یرمس .کندیهر سازه را دنبال م MOd Redundantاستفاده از

 ییسخت جا TSیاست، برا تریعسر IRCو OPT=QST2از  یازدر صورت ن کند،یرا جستجو م TSشامل محل 

 QST2از  [25]دوشاخه است. یاکه روند دو مرحله یدفهم توانیمشکل دارد مناسب است، م OPT=QST2که

 را بدست آورد . زیسافعال یو انرژ یبسگ آزادیگذار و انرژساختار توانیم

انفعالات  درک فعل و یمحاسبات برا این [39]. شودیانجام م Gaussian 09با نرم افزار  NBO یلو تحل یهتجز

 یساز یرانجام شده است که نشان دهنده تصو یگراز باند د یو مدار خال یوندپ یکپرشده از  NBO ینمختلف ب

از  یبرخ یجها، نتادوم و گزارش شدتاختلال مرتبه یهنظر ی،ها است. تراکم الکترون درون مولکولمولکول ینب

که  یجهنت ین. با ادهدیم یحکننده متقابل را توض یتتثب یانرژ ینو همچن یرندهپذ ردادهنده الکترون، م یهامدار

 یانرژ شود،یم یشترالکترون ب هاییرندهالکترون و گ 1اهداکنندگان ینباشد شدت متقابل ب یشترب یهرچه انرژ

اشاره  یرندهالکترون گ ودهنده  NBO هاییتالالکترون اورب یبه چگال توانیاست. م یتعامل یتالکننده اورب یتتثب

اشغال شده  یو مدارها NBO هایتالتنها( اوربجفت یا یونداشغال شده)پ 2یسلوئ ینالکترون ب یکرد. محاسبه چگال

 . باشدیم یرندهتعادل پذ یابرابر با مدل تعادل دهنده  NBO  یسلوئ یرغ( (Rydberg یوندیضد پ

                                                 

1 donator 
2 louis 
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 شودی(  مربوط میوندی)ضدپ یرندهپذ هاییتالاورب(  EDالکترون) یگالچ یشبا مشاهده افزا توانیروش م ینا به

 [40] داد. یحرا توض

شود و بنابراین این روش در چگالی کاهش یافته توابع موج، استفاده می ، از ماتریس مرتبه اولNBOدر روش 

های مختلف برای اسپین NBOبرد است. در نمونه لایه باز ، تجزیه بر حسب ای ریاضی کلی توابع موج قابل کارهفرم

    انجام شد. α،𝛽های چگالی کاهش یافته مشخص برای اسپینمختلف بر پایه ماتریس

اساس روشی است برای انتقال مطلوب یک تابع موج به صورت یک فرم مستقر، مطابق با عناصر بر NBOتجزیه 

پوشانی گذاری شده است. لازم به ذکر است که از همن( و ساختار شیمیایی لوئیس پایهیک مرکزی )جفت الکترو

 ها استفاده کرد.کنش اوربیتالتوان برای تخمین زدن قدرت برهم، میNAOتجمع یافته از اورتو گونال شدن 

ها کمک واع اوربیتالهای مستقر شده طبیعی، به تفکیک جمعیت کم یا زیاد اننتایج حاصل از جمعیت در اوربیتال

 شود.بندی شده در نتایج دیده میکند، که اثر آن به صورت اوربیتال طبقهمی

توابع ریدبرگ )لایه ظرفیت اضافی( از جمعیت کمهستند،  که حاصل از توابع )هسته+ظرفیت(NMB  توابع

 شود.اند که سهم کوچکی از خواص مولکولی را باعث میگیری شدهانتگرال

 کند.سری پایه ورودی را به سری پایه مستقر شده گوناگون تبدیل می ،NBO آنالیز

INPUTBASTS→NAOS→NHOS→NBOS→NLMOS                                                                 

σ پیوندیاز انواع ساختار لوئیس  با یک اوربیتال ضد σکنش یک اوربیتال پیوندینمودار برهم( 2-1شکل ) را  ∗

E∆کنش بهدهد، که انرژی حاصل از برهمنشان می
σσ∗
E∆مقدار  SCE.MOشود در نظریه تعریف می (2)

σσ∗
به صورت  (2)

                                                                                   .زیر است

E2                                                                                     (   2-1معادله ) = ∆E = qi
𝐹2(ⅈ،j)
𝜀𝑗−𝜀𝑖

 

 [41] هستند. NBO های اوربیتال انرژی  ϵj و ϵi که در آن اپراتور اتورفاک در
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𝛔و یک اوربیتال ضد پیوندی 𝛔شکل یک اوربیتال پیوندی  donor-acceptorکنش انحراف برهم (:2-1ل)شک          ∗ 

 13QSTمحاسبه  2-7-2

 Gaussian09و فرکانس را با استفاده از نرم افزار  یمحاسبه انرژ یم،را ادامه داد یستمس سازیینهروند به ینکهبعد از ا

انجام محاسبات  یبرا یول شودیاستفاده م  PM3از روش یینانجام محاسبات سطح پا یبرا ینانجام شد. همچن

 . شودیانجام م یسطح بالا از روش عملگر چگال

 یهدارد وتجز دوجو 09ssian uGaکه درنرم افزار 2انتقالی یا گذار یتهدا یبرا 3QST و 2QST یوتنن یتهدا روش

 (TS)انجام محاسبات حالت گذار یبرا [42] .شودینه انجام م یادارد  دوجو که فرکانس یناز ا یناناطم یبرا یلتحل

 [43] .یمکرداستفاده QST3 و  QST2روش  یناز هم

                                                 

1 Quadratic synchronous transit 
2 transit 
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  یزومراو جفت شدن ترانس QST2 یدیاز کلمه کل یباتترک یاندر م پایداریباتبه دست آوردن ترک یبرا همچنین

 [44]. یماستفاده کرد ایزومریس و س

 Scanمحاسبه  3-7-2

ها تا روش هدف کاهش مقدار داده ینانجام شد. ا Gaussian 09قسمت از محاسبات با استفاده از نرم افزار  ینا

 یها. که مکانباشدیبرخوردار م یبخش یتسطح رضا یو از دقت بازساز شودیکه ممکن است حفظ م ییآنجا

به طور قابل  تواندیها لازم مداده مقداراگر چه  شود،یم  1یعمنظم توزنا یمعمولا به روش یشده نمونه بردار یینتع

ممکن است در  یدارد حت قرار شدهینمونه بردار هاییتصله اسکن در تمام موقعاما کل فا یابدکاهش  یتوجه

 یمبتن یکردهایبرخوردار باشد، رو یاتیح یتاز اهم ییکارا ینا باشد. اگر یشترب یمعمول یبا اسکن شطرنج یسهمقا

اسکن  یجنتا ینمودارها [54] تر است.نقطه مناسب 2گسسته یریگاندازه یبرا یتصادف واکربر سنجش فشرده اصول 

 [46] .دهندیمقدار نشان م ینرابه بهتر TS نقش

 uca- fukuiمحاسبه  4-7-2

. برای تسهیل مطالعه نظری واکنش شیمیایی توسعه یافته استاست که نرم افزار تخصصی شیمی محاسباتی 

از  4یوضعممانند سختی، نرمی و توابع فشرده فوکویی و نیز پارامترهای  3یسراسر یهاپارامتر تواندیمهمچنین 

ای از لیگاندهای پراهمیت در مجموعهتوان افزار میبه کمک این نرم . امروزهرامحاسبه کند DFTتوابع چگالی 

                                                 

1 distribution 
2 discrete 

3 Global parameters 
4 Local parameters 
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نوکلوفیل  uca-fukuiنرم افزار با استفاده از  را تجزیه و نتایج را با محاسبات دقیق مقایسه کرد. شیمی کئوردیناسیون

های نرم افزار گوسین ها با استفاده از فایلسایت و یا الکتروفیل سایت، شاخص و ایندکس فوکویی برای مولکول

 ینااستفاده کرد.  NBO Analysis Summaryتوان در محاسبات افزار میشود. همچنین از این نرممحاسبه می

 [74] هستند. Fukui f-  و Fukui f+  آن، 1متراکم یهاعملگر و کندیم یجادا یجهنت یلبرنامه سه نوع فا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 

1 compact 
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 محاسباتانجام روش  : 3 فصل
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 [48] (Gaussin 09) یننرم افزار گوسو با کمک  DFTبا استفاده از روش نامهیانپا ینادر  یمحاسبات کوانتوم

  یمراحل توسط نرم افزارها ینا ،مراحل محاسبات ینها مختلف و همچندر حلال دارو رسم .انجام گردید

chemDraw و Gauss view 05  [49] .انجام شد 

قرار گرفت. در تمام  یمورد بررس Sبه   R ییساختار فضا یلتبد یممکن برا یسمنامه سه مکان یانپا ینا در

مورد نظر صورت  یهاساختار یهحالت پا یبرا یهندسه تعادل یساز ینهها ابتدا محاسبات مربوط به بهیسممکان

 گرفت.

محاسبات  یبرا یورود یجادرسم شد و سپس جهت ا hemDrawCها با نرم افزار اول شکل مولکول 1یسممکان در

تحت محاسبات  ییفضا یزومرهایهمانند ا اول یسمدر مکان یون. چهار آنیدگرد یووارد نرم افزار گوس و ینگوس

)آب، استون، تولوئن، ساختار قرار گرفتند. محاسبات علاوه بر فاز گاز در چند حلال مختلف  یساز ینهبه

 3یتوماس 2یدهقطب یوستهمدل پ یلهقرار گرفت. اثرات حلال بوس یمورد برس (اتراتیلید یترومتان،ن یدکربن،تتراکلر

 [50] .و همکاران در محاسبات وارد شد

 یساز ینهبه ینهمچنو  مورد نظر داروی مولکول یهحالت پا یساختار برا سههند سازیینهدوم،  به یسممکان در

ذکر شده  یهاتمام حلال دردر فاز گاز و محصولات توسط روش ذکر شده در بالا انجام گرفت. محاسبات فرکانس 

 یرسا ینو محصولات انجام شد. جهت بدست آوردن ساختار حالت گذار و همچن یهمواد اول یبرا یزندر بالا 

از حالت گذار ساخته شد و  ییکه در ابتدا ساختار ابتدا یاستفاده شد. به طور QST3مرتبط از روش  یپارامترها

انجام گرفت. بعد از استخراج ساختار  تها اضافه شد و محاسبایدوو محصولات به ور یهمواد اول ینهسپس ساختار به

                                                 

1 mechanism 

2 The polarizable continuum model (PCM) 
3 Tommasi 



 

27 

 
 

در محاسبات  یفرکانس منف یکت فرکانس جهت وجود به همراه محاسبا opt=tsگذار از محاسبات، محاسبات 

 انجام شد. 

مولکول  یهحالت پا یبرا یهاول یتعادل 1هندسه یساز ینهبعد از به یسوم محاسبات اسکن تک بعد یسممکان در

مختلف انجام  یدر حلال ها ینو همچن یهدر ساختار اول یونداسکن سه پ یمورد نظر انجام شد. تمام محاسبات برا

 شد. 

 یانجام گرفت. پارامترها POP=NBOو با دستور  ینتوسط نرم افزار گوس NBOبه ذکر است که محاسبات  لازم

بر  )pop=full4=3/33iop (با دستور   FUKUI-UCAها توسط نرم افزار مولکول یکل یها و پارامترهااتم 2یموضع

 شده انجام شد.  ینهبه یساختارها روی

ها و اتم یموضع یباشد. پارامترهایمولکول م یقادر به محاسبه دو نوع پارامتر برا UCA-FUKUIافزار  نرم

 یانرژ (،(ηیمیاییش یشامل موارد سخت یکل یباشند. پارامترهایدو نوع م ینمولکول شامل ا یکل یپارامترها

 شود.یم یانب یرز یهافرمول یقاز طر یباشد. پارامتر سختیم(  (EAیالکترونخواه یو انرژ ((IP یونش

η                                                                                                      (3-1) معادله = (𝐼𝑃 − 𝐸𝐴)                                                                                  

در درون خودش  ییراتمولکول سخت در برابر تغ یکبوده و  یستمس یداریپا یانگرب یبه ذکر است که سخت لازم

که  یردگ یم یشآرا یمولکول طور ینکند. پس بنابرا یشود مقاومت م یوارد مآن که از اطراف به  ییراتیتغ یا

 یربه صورت ز ( µ) یمیاییش یلپتانس فرمول شود. یم یرهسته ها تفس یگیریعبارت به صورت جا ینسخت باشد. ا

 است:

𝜇                                                                                                   (3-2) معادله = −
1

 2
(𝐼𝑃 + 𝐸𝐴)                                                                                                 

                                                 

1 The geometry 
2 local 
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 ینپارامتر همچن ینشود. ایدر نظر گرفته م یزن یویتهالکترونگات یبرا یاسیبه عنوان مق ییمیایش یلپتانس پارامتر

 [51] شود.یدر نظرگرفته م یزبازها ن یاها یداس یاز قدرت ذات یابه عنوان اندازه

از  یاضاف یکیکه بار الکتر یهنگام یستمس یانرژ یداریاز پا یبه عنوان اندازه ا(  (ωیکل یالکترونخواه اندیس

 :گرددیمحاسبه م یرفرمول ز یقباشد و از طریم ،شودیبه آن اضافه م یططرف مح

𝜔                                                                                                                        (3-3) معادله =
𝜇2

2𝜂
                                                                                                    

 شوند.یزده م ینتخم(  (EAیالکترونخواه یو انرژ ((IP یونش یانرژ یقاز طر µو  η یمترهااپار DFTروش  در

 µو  η یمترهااپار یرز یهاباشد که در آن توسط فرمولیکوپمن م یاستفاده از تئور DFTدر  یگرد یبتقر یک

 شوند.یمحاسبه م

𝜇                                                                                                          (3-4) معادله   =
1

2
(𝜖𝐿 + 𝜖𝐻)                                                                             

𝜂                                                                                                   (3-5) معادله   = (𝜖𝐿 + 𝜖𝐻) 

باشند. باتوجه به یم LUMOو  HOMO هاییتالربوا یمقدارها یژهمربوط به و یببه ترت  LEو  HE روابط ینا در

 نمود: یانب یررا به صورت ز( (ωیکل یالکترونخواه یستوان اندیبالا م یهافرمول

𝜔                                                                                                            (3-6) معادله =
(𝜖𝐿+𝜖𝐻)2

8(𝜖𝐿−𝜖𝐻)
                                                                  

 یبرا یستمو هم مقاومت س یاضاف یکیبار الکتر یافتدر یبرا 1یلالکتروف یلشامل هم تما یالکترونخواه اندیس

 نرمباشد. یم ηبالا و  µمقدار  یخوب دارا یلالکتروف یکباشد. یبه طور همزمان م یطبا مح یکیتبادل بار الکتر

 :محاسبه شد یرفرمول ز یقاز طر یستمس یکل

𝑆                                                                                                                             (3-7) معادله =
1

𝜂
                                                                                                             

                                                 

1 Electrophilic 
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𝑆                                                                                                                    (3-8) معادله =
1

(𝜖𝐿−𝜖𝐻)
                                                                                                       

 :یدمحاسبه گرد یربه صورت ز ییفوکوتابع  یقاز طر یموضع پارامترهای

𝑓(𝑟)                                                                                                            (3-9) معادله    = (
𝜕𝜌(𝑟)

𝜕𝑣
) 𝜔                                                                                                                           

  

  kدر اتم  1یی. شکل فشرده تابع فوکویردگیمورد استفاده قرار م ییبالا جهت توسعه شکل فشرده تابع فوکو معادله

                                          :شودیم یانب یربه صورت ز

𝑓𝑘                                                                    (3-10) معادله     
2𝑥 = ∑ [|𝑐|2 + ∑ 𝐶𝑥2𝑥℃𝑤2𝑥𝑆𝑥𝑤

𝑥∈2𝑥
]

𝑤∈𝑡
                                                      

                                                                                                            

 باشند.یم یاتم هاییتالربوا یهمپوشان یکسها عناصر ماتر Sو  یشانیپ هاییتالربوا یبها ضرا Cرابطه  یندر ا که

 :یدآیبدست م یررابطه ز یقاتم از طر یک یبرا یلیحمله الکتروف میزان

𝑓𝑡                                                         (3-11) معادله    
− = ∑ [|𝐶𝑤𝐻|2 + ∑ 𝐶𝑥𝐻℃𝑤𝐻𝑆𝑥𝑤

𝑥∈𝑤
]

𝑤∈𝑡
                                                

 :یدآیبدست م یررابطه ز یقاتم از طر یک یبرا 2یلیحمله نوکلئوف میزان

𝑓𝑡                                                                  (3-12) معادله   
+ = ∑ [|𝐶𝑤𝐿|2 + ∑ 𝐶𝑥𝐿℃𝑤𝐿𝑆𝑥𝑤

𝑥∈𝜔
]

𝑤∈𝑡
                                                                                

 :شودیاستفاده م یررابطه ز یکالیدر مورد حمله راد و

𝑓𝑡                                                                                                            (3-14) معادله   
0 =

1

2
(𝑓𝑡

+ + 𝑓𝑡
−)                                                                                                

 :شودیاستفاده م یر( از رابطه زیلی)حمله نوکلئوف یمحل یالکترونخواه یبرا همچنین

                                                 

1 foucault 
2 nocophil 
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𝜔𝑡                                                                                                                      (3-15) معادله  
+ = 𝑤𝑓𝑡

+                                                                                                         

 :شودیمحاسبه م یر( به صورت زیلی)حمله الکتروف یمحل یهسته خواه یرابطه برا این

𝑤𝑡                                                                                                               (3-16) معادله    
− = 𝑤𝑓−                                                                                          

 :شودیاستفاده م یراز رابطه ز یزن یمحل یا یموضع یبدست آوردن سخت برای

𝜂𝑡                                                                                                       (3-17معادله )     = 𝜖𝐿𝑓𝑡
+ − 𝜖𝐻𝑓𝑡

−                                                                                            

  :دهدیرا نشان م یو موضع یکل یپارامترهااستفاده شده جهت محاسبه  1یتمالگور یرز شکل

 

 الگوریتم  محاسبات پارامترهای موضعی و محلی (:3-1ل )شک

 

 

                                                 

1 algorithm 
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 گیریبحث ونتیجه : 4 فصل
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 مکانیسم اول 1-4

 ینتر پروتون از دست بدهد. در اکه راحت است یرالدر مولکول کا ییهامکان یهدف بررس یسم،مکان یندر اول

ابتدا جدا شدن پروتون از کربن  است یرالکه مربوط به جدا شدن پروتون و اتصال مجدد آن به کربن کا یسممکان

گردد. در یم یمجاور آن بررس یهااتم یرسا زپروتون ا ییسهولت جدا یزانشود و سپس میم یبررس یرالکا

امکان جدا  ینمختلف ذکر شده است. همچن یهامربوط به جدا شدن پروتون از قسمت، چهار واکنش (4-1)شکل

 یمحتمل برا یهایسماز مکان یکیشده است. لازم به ذکر است که  یبررس یزمختلف ن یهاشدن پروتون در حلال

 است.شدن پروتون و اتصال مجدد آن  داج Sبه  Rنوع  یومرانانت یلتبد

   Sو  Rسازی ساختارهای بهینه 1-1-4

 R و S مررکنفو یکربندیپ سازیینهاست ابتدا به R و S یومردو انانت یدارا پکسولیپرام یکه دارو ییاز آنجا

و عدم  یارتعاش یهافرکانس یانجام شد. با بررس   **B3LYP/6-311Gدر سطح  P31(R)و P31(S)کسولیپرام

 یبشده ترک ینهشد. ساختار به ییدها تامولکول ینشدن ا ینهمحاسبات، به یدر خروج یمشاهده فرکانس موهوم

(S) و(R) صورت ها بهرنگ اتم ) .داده شده است یش( الف و ب نما4-2در شکل ) یباتم به ترت یو شماره گذار 

 .(است کربنی: خاکستر ؛گوگرد :زرد یتروژن؛ن :یآب

 

 

 

 



 

33 

 
 

 

          1آنیون                                                  

 

 2آنیون                                                

 

 3آنیون                                                

 

 4 یونآن                                               

 ی بررسی شده در مکانیسم یکهاواکنش (:4-1)شکل 
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 الف()

 
 

 

 ب()

  R )ب( انانتیومر S)الف(انانتیومر داروی پرامی پکسول در  بهینه شده دوبعدی و سه بعدی ساختار(: 2-4)شکل 

 

   یلتشک NHشاخه  یوندمتصل به پ یرالبه علت وجود کربن کا یبترک ینا Rو  S( یومر)انانت ایینهدو ساختار آ

 شوند.یم

 های بهینه شدهآنیون تجزیه وتحلیل 2-1-4
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 2یونآن                                                             1یون آن

 

 

                      

 4آنیون                                                                3آنیون             

 

 در فاز گاز  4تا  1های شده آنیون ساختار بهینه:  (3-4)شکل 

 

ذکر شده  (4-7( تا )4-1)در جدول  یرالاطراف اتم کا یایو زوا یوندشامل طول پ یساختار یپارامترها یاههداد

 است. 
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تر کوچک 2 یوندر آن یونددهد که طول پینشان م یوندر فاز گاز در دارو و چهار آن C5-N2  یوندطول پ مقایسه

-C5 یوندپ یتوضع یشود. بررسیم یدهد یزها نحلال یرنظم در سا ینباشد. ایم یمورد بررس یهامولکول یهاز بق

C7 مورد  یهامولکول یربزرگتر از سا 2 یوندر آن یوندپ یندهد که طول اینشان م یزها نحلال یردر فاز گاز و سا

طول  یرو یاعمده یرها تاثاز مولکولدهد که جدا شدن پروتون یبدست آمده نشان م یهاباشد. دادهیم یبررس

 یونآن یلدهد که در اثر تشکینشان م یزن N2-C11 یوندپ یتندارد. وضع یمورد بررس یهادر حلال C5-C6 یوندپ

 یشود. بررسیم یدهنظم در تمام حلال د ینشود. ایو مولکول دارو م هایونآن یروند کمتر از سایپ ینطول ا 2

ها چه در فاز مولکول یرنسبت به سا یشتریمقدار ب 2 یوندر آن C7-C5-N2 یهدهد که زاوینشان م یوندیپ یایزوا

 .دهندیبه خود اختصاص م متفاوتی یرها بسته به نوع حلال مقادیهزاو یرها دارد. ساحلال یرگاز و چه در سا

 در فاز گازی دارو و چهار آنیون : طول پیوند و زوایای پیوندی اطراف اتم کایرال برای(4-1)جدول 

  دارو آنیون یک آنیون دو آنیون سه آنیون چهار

 طول پیوند)آنگستروم(

4800/1 4952/1 4018/1 4592/1 4567/1 C5-N2 

5672/1 5026/1 596/1 5209/1 5445/1 C5-C7 

5121/1 5452/1 5428/1 5166/1 5357/1 C5-C6 

4509/1 4551/1 4551/1 5163/1 4671/1 N2-C11 

 پیوندی)درجه(زوایای 

9507/108 0726/113 3840/114 7535/106 4436/110 C7-C5-N2 

7083/109 418/106 4178/110 5418/112 5406/109 C6-C5-N2 

0871/114 2374/111 4546/107 4622/108 2537/110 C6-C5-C7 

3738/115 5043/114 4562/113 6807/116 9627/114 C5-N2-C11 

 

 

 پیوند و زوایای پیوندی اطراف اتم کایرال برای دارو و چهار آنیون در حلال آب: طول ( 4-2)جدول 

  دارو آنیون یک آنیون دو آنیون سه آنیون چهار

 طول پیوند)آنگستروم(
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4768/1 4877/1 4179/1 5064/1 4669/1 C5-N2 

5594/1 512/1 5799/1 5359/1 5444/1 C5-C7 

5261/1 5447/1 5421/1 5191/1 5357/1 C5-C6 

4612/1 4641/1 426/1 4608/1 4674/1 N2-C11 

 زوایای پیوندی)درجه(

171/109 4099/112 9749/114 5977/106 5603/110 C7-C5-N2 

2003/110 4519/107 5786/110 7481/106 5411/109 C6-C5-N2 

1864/110 2102/111 8436/110 7328/106 2665/110 C6-C5-C7 

503/115 9768/113 5326/112 2219/114 9213/114 C5-N2-C11 

 

 طول پیوند و زوایای پیوندی اطراف اتم کایرال برای دارو و چهار آنیون در حلال استون :(4-3) جدول

  دارو آنیون یک آنیون دو آنیون سه آنیون چهار

 طول پیوند)آنگستروم(

4771/1 4872/1 4169/1 5064/1 476/1 C5-N2 

5599/1 5115/1 5806/1 5355/1 544/1 C5-C7 

5255/1 5444/1 5422/1 5185/1 536/1 C5-C6 

4606/1 4636/1 4251/1 4406/1 476/1 N2-C11 

 زوایای پیوندی)درجه(

1169/109 4435/112 8954/114 6176/106 5479/110 C7-C5-N2 

208/110 5148/107 5988/110 8545/106 5406/109 C6-C5-N2 

2047/114 143/111 7993/107 7602/106 2537/110 C6-C5-C7 

4369/115 9788/113 5648/112 0967/114 9627/114 C5-N2-C11 

 

 

 

 

 طول پیوند و زوایای پیوندی اطراف اتم کایرال برای دارو و چهار آنیون در حلال تتراکلرید کربن :(4-4) جدول

  دارو آنیون یک آنیون دو آنیون سه آنیون چهار

 پیوند)آنگستروم(طول 
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4783/1 4874/1 4088/1 4628/1 4653/1 C5-N2 

5616/1 5071/1 5879/1 5224/1 5446/1 C5-C7 

5226/1 5444/1 5425/1 5183/1 5358/1 C5-C6 

4579/1 4596/1 4193/1 3545/1 4749/1 N2-C11 

 زوایای پیوندی)درجه(

9255/108 5959/112 5385/114 5866/106 4847/110 C7-C5-N2 

1471/110 5348/107 5335/110 2586/112 5374/109 C6-C5-N2 

2867/114 8167/110 5457/107 2216/108 1958/110 C6-C5-C7 

2364/115 302/114 9259/112 5835/116 2468/115 C5-N2-C11 

 

 در حلال دی اتیل اتر: طول پیوند و زوایای پیوندی اطراف اتم کایرال برای دارو و چهار آنیون  (4-5) جدول

  دارو آنیون یک آنیون دو آنیون سه آنیون چهار

 طول پیوند)آنگستروم(

4769/1 4869/1 4126/1 5056/1 4658/1 C5-N2 

5596/1 5092/1 5842/1 543/1 5445/1 C5-C7 

5258/1 544/1 5424/1 516/1 5358/1 C5-C6 

4609/1 4615/1 4217/1 4599/1 4659/1 N2-C11 

 زوایای پیوندی)درجه(

1492/109 5599/112 6663/114 6998/106 5099/110 C7-C5-N2 

2039/110 6057/107 5893/110 3865/107 5396/109 C6-C5-N2 

193/114 9352/110 6574/107 9084/106 2164/110 C6-C5-C7 

4767/115 9907/113 7338/112 6138/113 122/115 C5-N2-C11 

 

 

 

 طول پیوند و زوایای پیوندی اطراف اتم کایرال برای دارو و چهار آنیون در حلال نیترومتان (:4-6)جدول

  دارو آنیون یک آنیون دو آنیون سه آنیون چهار

 طول پیوند)آنگستروم(
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4769/1 4875/1 4175/1 5064/1 4668/1 C5-N2 

5569/1 5118/1 5802/1 5358/1 5444/1 C5-C7 

5258/1 5446/1 5421/1 5189/1 5357/1 C5-C6 

4909/1 4639/1 4257/1 4607/1 4673/1 N2-C11 

 زوایای پیوندی)درجه(

1492/109 4242/112 941/114 6026/106 555/110 C7-C5-N2 

2039/110 4802/107 5879/110 7856/106 5409/109 C6-C5-N2 

193/114 184/111 824/107 7428/106 2608/110 C6-C5-C7 

4767/115 9765/113 5465/112 1714/114 9387/114 C5-N2-C11 

 

 و و چهار آنیون در حلال نولوئن: طول پیوند و زوایای پیوندی اطراف اتم کایرال برای دار (4-7)جدول

  دارو آنیون یک آنیون دو آنیون سه آنیون چهار

 طول پیوند)آنگستروم(

479/1 4871/1 4092/1 4631/1 4652/1 C5-N2 

5932/1 5074/1 5874/1 5225/1 5446/1 C5-C7 

5198/1 544/1 5425/1 5185/1 5358/1 C5-C6 

4558/1 4599/1 4195/1 4539/1 465/1 N2-C11 

 زوایای پیوندی)درجه(

8671/108 5705/112 551/114 5705/112 7671/108 C7-C5-N2 

8671/110 5887/107 541/110 2384/112 5379/109 C6-C5-N2 

2932/114 806/110 5573/107 1946/108 198/110 C6-C5-C7 

1915/115 0138/114 9012/112 5573/116 2324/115 C5-N2-C11 

 

مولکول   یناز ا یدروژنمختلف که چهار مرحله ه یهامورد نظر در حلال یدارو یمحاسبات رو نامهیانپا یندر ا

برای تغییرات انرژی آزاد گیبس  به دست آمده است. یمختلف هاییبسآزاد گ یجدا شده است انجام شد، که انرژ

از تفاضل  و تولوئن اتر، نیترومتاناتیلدیکربن، تتراکلریدهای آبی، استون، در فاز گازی و حلال دارو و چهار آنیون

  گزارش شده است. (8-4)انجام گرفت که نتایج آن در جدول ( Gدارو-Gآنیونآنیون و دارو ) سانرژی آزاد گیب
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 برحسب کیلوکالری برمولهای مختلف در فاز گازی و حلال برای دارو و چهار آنیونانرژی آزاد گیبس  :(4-8)جدول

 تولوئن نیترومتان اتراتیلدی تتراکلریدکربن استون آب گاز مولکول

 -899/598114 -662/598118 -404/598116 -711/598114 -348/598118 -850/598118 -888/598111 دارو

 -668/597737 -050/597758 -438/597743 -323/622103 -420/597756 -179/597759 -746/597705 آنیون یک

 -231/377 -612/360 -966/372 -273/371 -928/361 -671/359 -142/406 تغییرات انرژی آزاد گیبس

 -413/597754 -123/597779 -012/597765 -970/597752 -492/597777 -251/597780 -944/597726 آنیون دو

 -486/360 -539/33 -392/351 -741/361 -856/340 -599/331 -944/384 تغییرات انرژی آزاد گیبس

 -855/597755 -934/597778 -266/597766 -413/597754 -492/597777 -875/597779 -135/597728 آنیون سه

 -044/359 -728/339 -138/350 -298/360 -856/340 -975/338 -753/383 تغییرات انرژی آزاد گیبس

 -410/597735 -872/597760 -991/597758 -323/597746 -305/597759 -001/597762 -871/597705 آنیون چهار

 -489/379 -790/357 -413/357 -388/368 -043/359 -849/356 -017/406 تغییرات انرژی آزاد گیبس

 

 یجادا یواکنش مورد بررس 4 یبرا یبسگ آزاد یانرژ ییرتغ یشترینگاز بشود در فاز یهمانطور که مشاهده م

 ینکمتر . حلال آبیستن مناسب آنیون های ایجادانجام واکنش یگرفت که فاز گاز، برا یجهتوان نتیلذا م ،شودیم

باتوجه ان حلال مناسب انتخاب نمود. توان آن را به عنویها دارد و محلال ینرا در ب یبسآزاد گ یانرژ ییرتغ مقدار

خودی خودی، تعادلی و غیرخودبهیبس واکنش تبدیل دارو به آنیون، معیاری از خودبهآزاد گ یانرژ به اینکه تغییرات

دهنده  کند نشان یلتر میکمتر و به سمت اعداد منف یبسآزاد گ یانرژ تغییر دارقدر مقچ هرباشد واکنش می

ها در فاز گازی تفاوت انرژی گیبس بین دارو و تک تک آنیون باشد.یبودن واکنش م یدخوهخودبو  H+جداشدن 

در بدست آمده  یبسآزاد گ یمقدار انرژ( گزارش گردید. 4-8های مورد مطالعه محاسبه و در جدول )و تمام حلال

باشند. در مورد برای واکنش تولید آنیون  یمناسب یهاحلال توانندینمها نسبت به آب کمتر است پس سایر حلال

 باشد.یتر مسخت یمورد بررس یها یتموقع یرگردد که جدا شدن پروتون نسبت به سایم اهدهمش 1 یونآن
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لذا  استمثبت نسبت به آب همه حلال ها  یبرا سبیآزاد گ یانرژ ییراتتوان گفت چون مقدار تغیم یطور کل به

 انتخاب حلال آب است. ینآنها بهتر ینو تنها ب نیستندجام واکنش حذف پروتون ها مناسب انلکدام از حلا یچه

 که .هستند یلیوفئو نوکل یلیکه مستعد حمله الکتروف یماز مولکول هست ییها یتمرحله بعد ما به دنبال موقع در

 ذکر شده است. یمورد در بخش بعد ینا

 UCA-FUKUIهای محاسبه شده با پارامترهای موضعی اتم 3-1-4

. هدف از یمپرداز یهسته دوست م یامستعد در مولکول به عنوان الکترون دوست  یهااتم یبخش به بررس یندر ا

الکترون دوست قرار  یاعامل هسته دوست  یکتحت حمله  یاست که رفتار مولکول را وقت ینقسمت ا ینا هئارا

بخش با  ینمولکول مورد مطالعه قرار گرفت، حال در ااول جدا شدن پروتون از  یسم. در مکانیمکن یبررس یردگیم

عامل  یکدر کنار دارو  یوقت یاکه آ یمپرسش پاسخ ده ینبه ا یمخواهیم یموضع یاستفاده از محاسبات پارامترها

 یحمله در جا یا یردگیقرار م یتابتدا جدا شدن پروتون در اولو یردگیهسته دوست قرار م یاالکترون دوست 

 .افتدیم قاز مولکول اتفا یگرید

از تمرکز  یاریمعکه  ( -f)یمنف ییتابع فوکو ،داده شده در قسمت روش محاسبات یحاتتوض براساسبدین منظور، 

 یدر فاز گاز و در حلال ها، برای دارو باشدیها ماتم یاز کمبود بار در رو یاریمعکه   (+f)مثبت  ییبار و تابع فوکو

 ذکر شده است. (4-10)تا  (4-4)شماره  هایمحاسبات در نمودار ینا یجمختلف انجام شد. نتا
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 بر حسب عدد اتمی عناصر دارو تابع فوکویی  مثبت و منفی برای دارو  در فاز گاز:  (4-4)شکل 
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 دارو بر حسب عدد اتمی عناصر تابع فوکویی مثبت و منفی برای دارو در حلال آب : (5-4)شکل 
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 بر حسب عدد اتمی عناصر دارو تابع فوکویی مثبت و منفی برای دارو در حلال نیترومتان: (4-6)شکل
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 بر حسب عدد اتمی عناصر دارو تابع فوکویی مثبت و منفی برای دارو در حلال استون : (7-4)شکل 
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 بر حسب عدد اتمی عناصر دارو اتراتیلتابع فوکویی  مثبت و منفی برای دارو  در حلال دی : (4-8) شکل
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 بر حسب عدد اتمی عناصر دارو تابع فوکویی مثبت و منفی برای دارو در حلال تتراکلریدکربن : (9-4)شکل 
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 بر حسب عدد اتمی عناصر دارو مثبت و منفی برای دارو در حلال تولوئنتابع فوکویی :  (10-4)شکل 

 

کدام اتم  ینکهدر مورد ا یباشد که اطلاعاتیم یالکترون یتهبراساس دانس یریپذپارامتر واکنش یک ییتابع فوکو

های تابع فوکویی، محور در نمودارباشد. یمولکول م یکاز دست دادن الکترون در  یا یرشپذ یبرا یشتریب یلتما

 ،عدد اتمی گوگرد، نیتروژن مربوط به به ترتیب 1و 6، 7، 16اعداد  دهد.افقی عدد اتمی عناصر مختلف را نشان می
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ذکر  7اعداد باشد. می 1مربوط به اتم گوگرد شماره  16عدد (، 4-2بر اساس شکل ) باشد.کربن و هیدروژن می

باشد. همچنین می 4و 3و2های شماره از چپ به راست مربوط به نیتروژن بشده در محور افقی نمودارها به ترتی

می14و13و12و11و10و9و8و7و6و5ذکر شده به ترتیب از چپ به راست مربوط به کربن های شماره  6اعداد 

 رمقدا یشترینتوان مشاهده کرد که بیمختلف م یهاحلالمربوط به دارو در  ینمودارها یبا بررسبنابراین  باشند.

 که بیشترین مقدار را دارد و مربوط به اتم کربن است( 6) نهمین عدد 13مثبت مربوط به کربن شماره  ییتابع فوکو

اتم  ینبه سمت ا یردگیقرار م یلوفئعامل نوکل یکمولکول مورد حمله  یدهد که وقتینشان م یجهنت ینکه ا است

اتم  یننسبت به ا یتریینپا یلیخ یتها در موقعیدروژنه یگاهگردد جایدارد. همانطور که مشاهده م یشگرا

تابع  یندر فاز حلال مقدار ا دهد کهیمحلول نشان م یفاز گاز نسبت به فازها یتابع برا ینه مقدار ایس. مقاهستند

 ینبالاتر 9دهد که کربن شماره ینشان م ییفوکو یتوابع منف یسه. مقایابدیم یشافزا 13اتم کربن شماره  یرو

 .دباشیم یلیرا دارا بوده و مستعد حمله الکتروف یتمرکز بار الکترون

ذکر شده  یوستدر بخش پ یجانجام گرفت و نتا یزن 1 یسممورد مطالعه در مکان هاییونآن یرسا یبرا محاسبات

 شود.یاشاره م مهم یهاتنها به بخشکه در این قسمت  است

 یلالکتروف یهارا دارا بوده و بهتر مورد حمله گروه  -fمقدار  یشترینب 5تمام فازها کربن شماره  در 1 یونمورد آن در

 باشد.یم 13مربوط به کربن شماره  f+مقدار تابع  یشترین. بیردگیقرار م

 است: یرمختلف به صورت ز یدر فازها 5کربن شماره  یبرا  -f مقدار تابع ترتیب

 تولوئن >کربن یدتتراکلر >گاز >آب >یترومتانن>ن واست >اتر یلات ید 

 :یدآیبدست م یرز یببه ترت 13در کربن شماره  f+تابع   یبرا 

 آب > یترومتانن>ن واست >اتر  یلات ید >تولوئن >کربن یدتتراکلر > گاز
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 یلالکتروف یهاگروه را دارا بوده و بهتر مورد حمله  -fمقدار  یشترینب 7تمام فازها کربن شماره  در 2 یونمورد آن در

 باشد.یم 13مربوط به کربن شماره  fمقدار تابع + یشترین. بیردگیقرار م

 است: یرمختلف به صورت ز یدر فازها 7کربن شماره  یبرا  -f مقدار تابع ترتیب

 یترومتانن>ن واست >اتر یلات ید >کربن یدتتراکلر > تولوئن >گاز >آب 

 :یدآیبدست م یرز یببه ترت 13در کربن شماره  fتابع  + یبرا 

 آب >ن  واست >اتر  یلات ید >کربن یدتتراکلر >یترومتانن >تولوئن > گاز

 یلالکتروف یهارا دارا بوده و بهتر مورد حمله گروه   -f مقدار یشترینب 7در تمام فازها کربن شماره  3 یونمورد آن در

 باشد.یم 13مربوط به کربن شماره  fمقدار تابع + یشترین. بگیردیقرار م

 است: یرمختلف به صورت ز یدر فازها 7کربن  یبرا  -fمقدار تابع  ترتیب

 آب >یترومتانن>ن واست >اتر یلات ید>تولوئن >کربن یدتتراکلر >گاز 

 :یدآیبدست م یرز یببه ترت 13در کربن شماره   f+ تابع یبرا 

 آب > یترومتانن>ن واست >اتر  یلات ید >تولوئن >کربن یدتتراکلر > گاز

 یلالکتروف یهارا دارا بوده و بهتر مورد حمله گروه -f مقدار یشترینب 6در تمام فازها کربن شماره  4 یونمورد آن در

 باشد.یم 13مربوط به کربن شماره  fمقدار تابع + یشترین. بیردگیقرار م

 است: یرمختلف به صورت ز یدر فازها 6کربن شماره  یبرا  -fمقدار تابع  ترتیب

 آب >یترومتانن>ن واست >اتر یلات ید >تولوئن  >کربن یدتتراکلر > گاز

 :یدآیبدست م یرز یببه ترت 13در کربن شماره  f+تابع  یبرا 

 آب > یترومتانن>ن واست >اتر  یلات ید >تولوئن >کربن یدتتراکلر > گاز
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 مکانیسم دو 2-4

 QST3انجام محاسبات  1-2-4

از مولکول  2Hجدا شدن مولکول  یسممکان ین. در ایردگیقرار م یدوم مورد بررسفرضی  یسمبخش مکان یندر ا

گردد که بعد از یم یلدوگانه تشک یوندپ یدروژنبعد از جدا شدن مولکول ه یسممکان ینشود. درایم یدارو بررس

 یها. ابتدا ساختار مولکولآیدبه وجود می Sبه    Rشدن ساختار  یلامکان تبد ،یدروژنآن با اضافه شدن مولکول ه

مورد نظر  یهاواکنش یبرا یفعالساز یبعد از بدست آوردن ساختار گذار، انرژگردید.  ینهو محصول به یهمواد اول

گردد. یم یبررس یفعالساز یانرژ یبر رو یطمح یرمختلف انجام شده و تاث ی. محاسبات در فازهاشدند یبررس

که  ییواکنش ها( 4-11( شکل مختلف انجام شده است. یاهپارامتر یزجهت آنال NBO اتمحاسب ینهمچن

 دهد.یها انجام شده است را نشان مآن یمحاسبات برا
 

 

 

 اولواکنش 

 

 

 

 دومواکنش 

 

 

 

 

 سوم واکنش

 

 

 واکنش مورد بررسی در مکانیسم دو (:11-4)شکل 
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 لواکنش او 2-2-4

که  دست آمدبرای واکنش اول، انرژی آزاد گیبس برای مولکول محصول و ساختار گذار بهمحاسبات پس از انجام 

ساختار حالت گذار و ساختار محصول برای واکنش اول در آب در  شده است. گزارش( 4-9)در جدول  نتایج آن

 ( آمده است.4-13) ( و4-12های )شکل

 انرژی آزاد گیبس حاصل از محاسبات برای واکنش اول برحسب کیلوکالری برمول : (4-9) جدول

 انرژی فعال سازی مولکول محصولانرژی آزاد گیبس  انرژی آزاد گیبس حالت گذار انرژی آزاد گیبس دارو 

 547/18 -124/598096 -352/598093 -889/598111 گاز

 30/18 -336/598103 -55/598100 -85/598118 آب

 316/18 -806/598102 -032/598100 -348/598118 استون

 07/18 -987/598099 -829/598096 -899/598114 تولوئن

 209/18 -778/598099 -502/598096 -711/598114 تتراکلریدکربن

 272/18 -096/598103 -39/598100 -662/598118 نیترومتان

 388/18 -842/598100 -016/598098 -404/598116 اتراتیلدی

 

ها دارد. حلال یرنسبت به سا یشتریب یداریدهد که مولکول دارو در حلال آب پاینشان م( 4-9)جدول  یداده ها

محصولات  سبیآزاد گ یانرژ یسهباشد. مقایم یهحالت گذار بالاتر از مواد اول یدهد که انرژیها نشان مداده ینهمچن

بدست  یهایفعالساز یانرژ یسهمقا ین. همچناست یرواکنش گرماگ یکدهد که واکنش ینشان م یهو مواد اول

 یانم ینگردد و در اینسبت به فاز گاز م یفعالساز یباعث کاهش انرژ یدهد که حلال تا حدیآمده نشان م

 .استتولوئن  مربوط به یفعالساز یانرژ ینکمتر
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 گذار برای واکنش  اول در حلال آب: ساختار حالت (12-4)شکل 

 

 

 

 

 در حلال آب اول واکنشبرای  ساختار محصول (:13-4)شکل 
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 NBOمحاسبه  1-2-2-4

 یجنتا دهد.یدر حالت گذار نشان م یرالکامرکز  اطراف یوندهایها در پاتم یرا برا s یتالربودرصد ا (4-10ل )جدو

باشد. یم یوندشرکت کننده در پ یهااتم یبریداسیوندر ه s یتالربوجدول مربوط به درصد ا ینذکر شده در ا

در  s یتالربوا همس یا s یتالربوگردد و هر چه درصد ایم یجادا pو  s یتالارب یبها از ترکاتم یبریداسیونه

 یزانشود میم یدههمانطور که د دوگانه خواهد بود. یوندپ یهشب یشترشده ب یجادا یوندباشد پ یشترب یبریداسیونه

 یانتوان بیباشد. لذا میم یوندهاپ یهاز بق یشترب 6و  5اتم کربن  ینب یوندپ یبرا یبریداسیوندره s یتالربودرصد ا

 ینا ینب یرزونانس یچه ینچن. هماستگانه دو یونداز نوع پ بود همانطور که مورد انتظار یوندپ ینکرد که تنها هم

 گردد.ینم یجاداطرافش ا یوندهایپ یرو سا یوندپ

برای واکنش NBO با استفاده از محاسبات  کایرالمرکز در سه پیوند مورد بررسی اطراف  sمیزان درصد اوربیتال  (: 4-10)جدول 

 اول

 C5-C7 C5-C6 N2-C5 
 17/33 83/35 33/35 گاز

 98/32 45/35 41/35 آب

 94/32 66/35 40/35 استون

 06/33 76/35 36/35 تولوئن

 06/33 65/35 40/35 تتراکلریدکربن

 29/32 65/35 40/35 نیترومتان

 01/33 72/35 37/35 اتراتیلدی

 

 واکنش دوم 3-2-4

همچنین ساختار حالت گذار ( خلاصه شده است 4-11نتایج محاسبات برای واکنش دوم از مکانیزم دو، در جدول )

  آورده شده است.( 4-15( و )4-14های )و ساختار محصول برای واکنش دوم در حلال آب در شکل
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 برحسب کیلوکالری برمول مکانیسم دو  واکنش دوم محاسبات برای : انرژی آزاد گیبس حاصل از(4-11) جدول

 انرژی فعال سازی آزاد گیبس محصولاتانرژی  انرژی آزاد گیبس حالت گذار انرژی آزاد گیبس دارو 

 504/13 -603/598100 -385/598098 -889/598111 گاز

 881/13 -799/598101 -969/598104 -85/598118 آب

 564/13 -491/598107 -784/598104 -348/598118 استون

 091/14 -627/598103 -808/598100 -899/598114 تولوئن

 212/14 -43/598103 -599/598100 -711/598114 تتراکلریدکربن

 573/13 -926/598063 -089/598105 -662/598118 نیترومتان

 746/13 -202/598105 -658/598102 -404/598116 اتراتیلدی

 

  یترومتانندر حلال  یبسآزاد گ یانرژ یک یوندوم  مانند آن یوندر آندهد که ( نشان می4-11نتایج جدول )

 یهمواد اول یبسآزاد گ یدر مورد انرژ ینهمچن هاست.نسبت به بقیه حلال یحلال بهتر دارد و را مقدار ینکمتر

ها دارد، و در قسمت محصولات حلال یهرا نسبت به بق دارمق ینکه کمتر ینباشد به خاطر ا یتواندحلال م ینآب بهتر

 ها دارد .حلال یهمقدار را نسبت به بق ینحلال است چون کمتر یناستون بهتر

 

 

 گذار برای واکنش دوم در حلال آبساختار حالت(: 14-4)شکل 
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 برای واکنش دوم در حلال آب ساختار محصول (:15-4)شکل 

 

 NBOمحاسبات  1-3-2-4

بدست آمده  یدهد. درصدهاینشان م یرالکا مرکز اطراف یوندپ 3 یرا برا NBOمحاسبات  یجنتا( 4-12) جدول

 (4-15شکل) دوگانه است. یوندبه پ یهشب یشترب 7و  5اتم کربن شماره  ینب یونددهد که پیجدول نشان م یندر ا

اتم کربن  یبرا s یتالربودرصد سهم ا یشدر فاز حلال با افزا یزو کربن ن یتروژنن ینب یوندپ ینهمچنرا ببینید. 

 یرکربن کمتر از سایددر تولوئن و تتراکلر s یتالربودرصد ا یزانکند. میم یلدوگانه م یوندهمراه بوده و به سمت پ

 یو کربن عامل کاهش سد انرژ یتروژنن یونددوگانه در پ یوندهاست. لازم به ذکر است که نامستقر شدن پحلال

 .است یدوم مورد بررس یسممکان رواکنش دوم د یبرا
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برای واکنش  NBO با استفاده از محاسبات کایرال مرکز در سه پیوند مورد بررسی اطراف s  ربیتالومیزان درصد ا : (4-12) جدول

 دوم

 C5-C7 C5-C6 N2-C5 
 23/37 16/31 05/40 گاز

 39/37 16/31 77/39 آب

 37/38 16/31 79/39 استون

 29/37 15/31 94/39 تولوئن

 29/37 15/31 94/39 تتراکلریدکربن

 39/37 16/31 78/39 نیترومتان

 33/37 15/31 88/39 اتراتیلدی

 

 واکنش سوم 4-2-4

 نشان هاداده که همانطور. است شده داده نشان (4-13) محاسبات انجام شده درواکنش سوم در جدولنتایج 

آن از دو واکنش  یفعالساز یبوده و انرژ یرواکنش گرماگ یکدر واکنش سوم  یدروژندهد جدا شدن مولکول همی

 یانرژ ینو فاز گاز بالاتر استمربوط به حلال آب  یفعالساز یانرژ ینباشد. کمتریبالاتر م یمورد بررس یقبل

ساختار حالت گذار و ساختار محصول برای واکنش سوم در حلال آب در  دهد.یرا به خود اختصاص م یفعالساز

 ( آورده شده است.4-17( و )4-16های )شکل

 انرژی آزاد گیبس حاصل از محاسبات برای واکنش سوم مکانیسم دو برحسب کیلوکالری برمول: ( 4-13) جدول 

 انرژی فعال سازی انرژی آزاد گیبس محصولات انرژی آزاد گیبس حالت گذار انرژی آزاد گیبس دارو 

 168/93 -246/598099 -721/598018 -889/598111 گاز

 868/91 -805/598105 -982/598026 -85/598118 آب

 6/92 -259/598105 -429/598026 -348/598118 استون

 648/92 -743/598101 -289/598022 -899/598114 تولوئن

 648/92 -587/598101 -063/598022 -711/598114 تتراکلریدکربن

 16/93 -52/598105 -502/598025 -662/598118 نیترومتان

 356/92 -35/598103 -048/598024 -404/598116 اتراتیلدی
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 گذار برای واکنش سوم در حلال آبساختار حالت:  (16-4)شکل 

 

 

 

 

 ساختار محصولات برای واکنش سوم در حلال آب :(17-4)شکل 
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  NBOمحاسبات  1-4-2-4

نشان داده شده است. همانطور مشاهده  (4-14) اتم در جدول یبریددر ه s یتالربومحاسبات مربوط به سهم ا

دهد و یرا به خود اختصاص م s یتالربواز ا یشتریو کربن سهم ب یتروژنن یوندکربن در پ یبریداسیونشود هیم

 سهیباشد. مقایم یزمورد انتظارما ن یجهنت ینرود. ایم یشپ 2spفاصله گرقته و به سمت   3spاز حالت  یبریداسیونه

است.  یترومتانمربوط به فاز استون و ن یوندپ ینا یمقدار برا یشترینکه ب دهدیمختلف نشان م یها در فازهادرصد

 است. یشترسوم ب یوندباشند. اگرچه سهم پیم یکترنزد 3spمشابه داشته و به  یباتقر یبریداسیونه یگرد یونددو پ

 .است یزناچ یونددو پ ینا یبریداسیونه یر حلال رویتاث ینهمچن

برای واکنش  NBO در سه پیوند مورد بررسی اطراف مرکز کایرال با استفاده از محاسبات s میزان درصد اوربیتال (: 4-14) جدول

 سوم

 C5-C7 C5-C6 N2-C5 
 96/35 38/30 42/31 گاز

 06/36 48/30 66/31 آب

 08/36 48/30 66/31 استون

 99/35 44/30 55/31 تولوئن

 99/35 44/30 51/31 تتراکلریدکربن

 08/36 48/30 67/31 نیترومتان

 02/36 46/30 57/31 اتراتیلدی
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 مکانیسم سوم 3-4

 یانرژ یسممکان ینشود. در ایم یبررس یرالدر اطراف اتم کا یکووالانس یوندپ 3قسمت گسسته شدن  یندر ا

گسسته  یونددر اتصال مجدد پ یسممکان ین. در ایمدهیمختلف مورد مطالعه قرار م یهارا در حلال یوندپ یگسستگ

 ( را ببینید.4-18)و برعکس وجود دارد. شکل  Rبه  S یزومرا یلشده امکان تبد

 

 

 

 سه واکنش مورد بررسی در مکانسیم سوم:  (18-4)شکل 
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 بررسی واکنش اول 1-3-4

حالت اول  ینب یو اختلاف انرژ یافت یشمحاسبات اسکن افزا یط  6و  5کربن شماره  ینواکنش فاصله ب یندر ا

دست آمده ناشی از گسستگی پیوند نتایج ساختار به (4-19) شکل .یدمختلف محاسبه گرد یدر فاز ها ییو نها

 .دهدینشان مرا در فاز آب در مسیر اسکن برای رسیدن از نقطه ابتدایی به نقطه انتهایی  6و  5 های شمارهاتم

 

                                                                                      

                                                                                             
 

 

                                       

 6و  5 های شمارهار بدست آمده برای گسستگی پیوند اتمپنج ساخت (:19-4)شکل 
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 های مورد مطالعهدر حلال 6 و 5نمودار مربوط به اسکن پیوند کربن :  (20-4)شکل 

 

 دهد کهینمودارها نشان م یدهد. بررسیرا نشان م 6و  5کربن  یوندمربوط به اسکن پ ینمودارها( 4-20)شکل 
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 یناختلاف بدر فاز گازی  .استمختلف با هم متفاوت  یهاحلال یبرا ابتدایی و انتهایینقطه  یانرژ ینب اختلاف

فاز  یبرا وبر مول  یکالر یلوک 715/62فاز آب  یبرا ،بر مول یکالر یلوک 715/62برابر با  ابتدایی و انتهایینقطه 

،  715/62،   715/62،  171/50، 444/56اعداد  یببه ترت اتراتیلیو د یترومتانن تتراکلریدکربن، استون، تولوئن،

 ینتوان گفت در واکنش اول کمتریاعداد بدست آمده م یسه. با مقایدآیبر مول بدست م یکالر یلوک 444/56

 باشد. یمربوط به فاز تولوئن م یوندگسستن پ یبرا یمقدار انرژ

دو اتم بار  ینفاصله ب یشکه با افزا دهدیدر طول اسکن نشان م 6و  5اتم شماره  یبرا NBOپارامتر بار  بررسی

 ییرتر تغ یمنف یربه سمت مقاد 6اتم کربن شماره  یمثبت تر و بار رو یربه سمت مقاد 5اتم کربن شماره  یرو

شود. لازم به ذکر است که بار مربوط به اتم کربن یم یدهدر همه فازها از جمله فاز گاز د یافته ینا دهد.یمقدار م

 یبار منف ینرسد. همچنیم 08/0ه مقدار ب ییبوده که در ساختار نها 02/0و در فاز گاز   یهدر ساختار اول 5شماره 

بار  ارمقد ییرتغ ینا یزفازها ن یررسد. در سایم -48/0دار به مق -38/0 یمنف یهاز مقدار اول 6اتم کربن شماره  یرو

 شود.یم یدهاسکن شده د یهااتم یرو

 بررسی واکنش دوم 2-3-4

و  5شماره  یرالاتم کربن کا یونددر طول اسکن پ ناشی از گسستگی پیوند بدست آمده یساختارها (4-21)شکل 

دهد. یرا نشان م 7و  5کربن  یونداسکن مربوط به گسسته شدن پ ینمودارها( 4-22) شکل دهد.یرا نشان م 7

 9/43 ینیممو م یممدو نقطه ماکز ینتوان مشاهده کرد در فاز گاز اختلاف بینمودارها م ینهمانطور که از ا

چنین باشد. همبرمول می یکالر یلوک  901/43استون و  برمول یلوکالریک 910/43آب  ، دربر مول  یلوکالریک

 901/43و 901/43،  00/50، 172/50اعداد  یببه ترت اتراتیلیو د یترومتانن یدکربن،تولوئن، تتراکلرهای حلال در
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مورد  ازهایتوان گفت که واکنش دوم در فی. با توجه به اعداد بدست آمده میدآ یبر مول بدست م یلوکالریک

 گردد.یانجام م یکسانی یبا مقدار انرژ یدکربنبجزتولوئن، تتراکلر یبررس

 

                                                                                                      

                                       
 

 

 7و 5شماره های اتمنج ساختار بدست آمده برای گسستگی پیوند پ (:21-4)شکل 

 

با گسسته  ، 5اتم کربن  یدهد که بار روینشان م 7و  5کربن   یهادر مورد اتم NBO  بارهای یزآنال یجنتا یبررس

شود. یم یدهد یدر طول گسستگ 7اتم کربن  یبرا یبار منف یشافزا کهیگردد در صورتیتر ممثبت یوندشدن پ

مختلف متفاوت  یدر فازها 7و  5 یهااتم یار روتفاوت که ب ینباشد با ایم یکسانهمه فازها  یروند برا ینا

 باشد.یم
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 های مورد مطالعهدر فاز 7و  5های مربوط به اسکن پیوند کربن (: نمودار22-4)شکل 
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 های مورد مطالعهدر فاز 7و  5های مربوط به اسکن پیوند کربن نمودار(:  22-4)شکل ادامه 
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 بررسی واکنش سوم 3-3-4

دهد. لازم به ذکر یرا در فاز آب نشان م ییبه نقطه انتها ییاز نقطه ابتدا یدنرس یاسکن برا یرمس (4-23)شکل 

 یساختارها یقسمت جهت معرف یناست و در ا یکسانمختلف  یفازها یقسمت برا 5 ینا یاست ساختار کل

 داده شده است.  یشفاز آب نما یبدست آمده تنها ساختارها

                                                                                                                                                                                                                                                                

 
 

  

 
 

 2و 5شماره  هایاتم پنج ساختار بدست آمده برای گسستگی پیوند:  (23-4)شکل 

 

نمودارها نشان  ینا یزداده شده است. آنال یشنما( 4-23)فازها در شکل  ینا یآمده برا دستاسکن ب ینمودارها

 یمتفاوت یرمختلف مقاد یفازها یبوده و برا یرگرماگ 2 یتروژنو ن 5کربن  ینب یوندشکستن پ ینددهد که فرا یم

بدست آمده در فاز  دارهایمقدار در نمو ینو کمتر یشترین. با توجه به بیدآیبدست م یوندشکست پ یانرژ یبرا
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 75.258، 62.715گسست  یها یانرژ یببه ترت اتراتیلیو د ترومتانین یدکربن،گاز، آب، استون، تولوئن،  تتراکلر

 یجهتوان نت ی. با توجه به اعداد بدست آمده میدآیبدست م 985/68و  715/62، 715/62، 715/62،  258/75،

د. فازها دار یرنسبت به سا یمقدار کمتر یترومتانن یدکربن،تتراکلر ولوئن،گسست در فاز گاز و ت یگرفت که انرژ

کرده و  یدادو اتم کاهش پ ینفاصله ب یشبا افزا یتروژناتم ن یرو یدهد که بار منفینشان م یاتم یبارها یبررس

 ینمختلف به هم ایروند در فازه ین. ایابدیم یشبا افزا 5شماره  یرالاتم کربن کا یبار مثبت رو یگراز طرف د

 باشد.یصورت م

  

  

 های مورد مطالعهدر فاز 2و نیتروژن  5نمودارهای مربوط به اسکن پیوند کربن  (:24-4)شکل 
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 ههای مورد مطالعدر فاز 2نیتروژن  و 5نمودارهای مربوط به اسکن پیوند کربن  (:24-4)شکل ادامه 

 نتیجه گیری 4-4

ساختار مولکولی، راسمیک شدن داروی   **B3LYP /6-311G سطحبا استفاده از محاسبات در  ،نامهدر این پایان

محاسبات  .با استفاده از نرم افزار گوسین مورد بررسی قرار گرفت S به Rپکسول برای تبدیل انانتیومر نوع پرامی

 دهندمیر پروتون از دست تبود که راحت یهای کایرالدر مکانیسم اول هدف بررسی مکاندر سه مرحله انجام شد. 

 .گردیدانجام  **B3LYP/6-311Gسطح در  S و Rپکسول دو انانتیومر بهینه سازی داروی پرامی ابتدابدین منظور، 

که در فاز گاز بیشترین تغییرات نتایج نشان داد  .در چهار مرحله هیدروژن از مولکول جدا شدمکانیسم اول، در 

راین فاز گاز برای انجام این واکنش مناسب نیست، ولی در بین بناب وجود دارد،انرژی آزادگیبس برای چهار واکنش 



 

70 

 
 

ها . در مورد آنیونباشد یتواند حلال مناسبها آب کمترین مقدار تغییرات انرژی آزاد گیبس را داشت و میحلال

توان ، به طور کلی میتر استهای مورد بررسی سختر موقعیتمشاهده شد که جدا شدن پروتون  نسبت به سای

 ها مناسب انجامهیچ کدام از حلال بود لذاها مثبت ت انرژی آزاد گیبس برای همه حلالات چون مقدار تغییرگف

 های. با برررسی مربوط به دارو در حلالاستها بهترین حلال آب و تنها بین آن یستندواکنش حذف پروتون ن

باشد که این نتیجه می 13 هتوان مشاهده کرد بیشترین مقدار تابع فوکویی مثبت مربوط به کربن شمارمختلف می

 کند.رد به سمت این اتم گرایش پیدا میدهد که وقتی مولکول مورد حمله الکتروفیلی قرار بگینشان می

د از جدا شدن مولکول هیدروژن رار گرفت. بعولکول دارو مورد بررسی قاز م 2H ، جدا شدن مولکولدر مکانیسم دوم 

ایجاد شد.  S به Rگردد که بعد از آن با اضافه شدن مولکول هیدروژن امکان تبدیل شدن پیوند دوگانه تشکیل می

ای مختلف الیز پارامترهجهت آن NBOهمچنین محاسبات  گرفت.سازی مورد بررسی قرار در این بخش انرژی فعال

در واکنش دوم  .ها داردبهتری نسبت به بقیه حلالآب پایداری  لمولکول دارو در حلاشان داد نتایج نکه انجام شد 

ها باشد چون تواند حلال بهتری نسبت به بقیه حلالانرژی آزاد گیبس نیترومتان کمترین مقدار را دارد و می

 کمترین مقدار را دارد. 

ازی آن در سگیر بوده و انرژی فعالیک واکنش گرما در واکنش سوم، جدا شدن مولکول هیدروژن در واکنش سوم

سی بالاتر بود. در مکانیسم سوم گسسته شدن پیوندکووالانسی در اطراف اتم کایرال و دو واکنش قبلی مورد برر

اتصال مجدد آن مورد بررسی قرا گرفت . در این مکانیسم در اتصال مجدد پیوند گسسته شده امکان تبدیل ایزومر 

R به S این نتایج بدست آمده از سه مکانیسم، مشخص شد که مکانیسم دوم، عکس وجود دارد. که با مقایسه بر

ترین روش برای تبدیل دو انانتیومر نیترومتان، مناسبل هیدروژن در واکنش دوم در حلال جداسازی مولکو

 دیگر است. پکسول به یکپرامی
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 نگریآینده 5-4 

 تردست آوردن نتایج دقیقتر برای بههای تئوری پیشرفتهروش انجام محاسبات با استفاده از-1

 .های بیشتر در حلال پکسول مورد مطالعهی پرامیدارو هایتبدیل مکانیسم انانتیومری بررسی-2

 پکسول.در داروی پرامی Sبه  Rهای استخلافی روی مکانیسم تبدیل انانتیومر بررسی اثر گروه-3
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 یوستپ
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  1پیوست 

 

  

 استون در حلال 1آنیون تابع فوکویی مثبت و منفی برای  :(1)پشکل 

 

 

 تتراکلرییدکربن در حلال 1ت و منفی برای آنیونتابع فوکویی مثب :(2پشکل )

 

 اتراتیلدیدر حلال  1آنیونتابع فوکویی مثبت و منفی برای  :(3پشکل)
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 نیترومتاندر حلال   1مثبت و منفی برای آنیون  تابع فوکویی :(4پشکل)

 

 

 

 تولوئنحلال در 1 آنیونتابع فوکویی مثبت ومنفی برای  :(5پشکل)

 

 

 استوندر حلال  2آنیون تابع فوکویی مثبت و منفی برای  :(6پشکل )
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 تتراکلریدکربندر حلال  2منفی برای آنیون تابع فوکویی مثبت و :(7پشکل)

 

 اتراتیلدی در حلال 2آنیونمنفی برای  تابع فوکویی مثبت و :(8پشکل )

 

 

 

 نیترومتان در حلال 2آنیونتابع فوکویی مثبت و منفی برای  :(9پ)شکل
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 تولوئن در حلال 2آنیونتابع فوکویی مثبت و منفی برای  :(10پشکل)

 

 استوندر حلال  3آنیونتابع فوکویی مثبت و منفی برای  :(11پشکل)

 

 

 

 تتراکلریدکربندر حلال  3آنیون منفی برای تابع فوکویی مثبت و :(12پشکل )
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 اتراتیلدی در حلال 3آنیونمنفی برای  تابع فوکویی مثبت و :(13پشکل )

 

 

 نیترومتاندر حلال  3آنیونمنفی برای  تابع فوکویی مثبت و :(14پ) شکل

 

 

 تولوئن در حلال 3برای آنیون تابع فوکویی مثبت و منفی  :(15پشکل)
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 استون در حلال 4آنیونبرای  تابع فوکویی مثبت و منفی :(16پشکل)

 

 تتراکلریدکربن در حلال 4یی مثبت و منفی برای آنیونتابع فوکو :(17پشکل )

 

 اتراتیلدیدر حلال  4ابع فوکویی مثبت و منفی برای آنیونت :(18پشکل)
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 یترومتانن در حلال 4آنیون یبرا یمثبت و منف ییتابع فوکو :(19پشکل)

 

 

 تولوئن در حلال 4آنیونتابع فوکویی مثبت و منفی برای  :(20پ)شکل

 

 

 آبدر  1آنیون منفی برای  تابع فوکویی مثبت و :(21پ)شکل
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 بآدر  2آنیونتابع فوکویی مثبت و منفی برای  :(22پشکل)

 

 

 آبدر  3آنیون تابع فوکویی مثبت و منفی برای  :(23پ)شکل 
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Abstract: 

Pramipexole is one of the few drugs known to treat neurological diseases such as Parkinson's disease. In 

this drug, due to the existence of the chiral center, there are two spatial structures including R and S 

enantiomers. Between these two isomers, the R enantiomer has better performance and fewer side effects 

for the treatment of one of the neurological diseases. Because of the importance of separating the two spatial 

structures of this drug from each other, it is particularly important to understand the mechanism of the 

conversion of these two structures. In this dissertation, the computational methods were used to study the 

possible mechanisms of the conversion of the two enantiomers of the drug to each other in the gas phase 

and different solvents for determining of the best solvent. Three possible mechanisms were considered for 

conversion of structure R into S. Separation of proton from drug was studied in the first mechanism. 

In the first mechanism, the four anions were optimized using the B3LYP method and 6-311G (d, p) basis 

set. In addition to the gas phase, calculations were also performed in water, acetone, toluene, carbon 

tetrachloride, nitromethane, and diethyl solvents. The parameters of chemical hardness (η), ionization 

energy (IP) and electron search energy (EA) was considered for atoms. In the second mechanism, the 

separation of hydrogen molecule from the drug was studied in the mentioned solvents and the gas phase by 

the QST3 method and also the transition structure of the related reaction was introduced. NBO calculations 

were also performed in this mechanism to analyze the obtained structure.  

In the third mechanism, one-dimensional scan calculations were performed for three bonds in the initial 

structure in different solvents. In the first mechanism and for anion 1, proton separation was observed to be 

more difficult than other cases studied. In addition, since all the solvents have positive changes in the Gibbs 

free energy, no solvent is considered suitable for the proton removal reaction. In the second mechanism, 

among the reactions studied, it was determined that the second reaction was the most suitable reaction and 

solvent of nitromethane was determined as the best solvent. In the third mechanism, the second reaction and 

nitromethane solvent were obtained as the most suitable reaction and the most suitable, respectively. 

Comparing the obtained results of the three mechanisms, it was determined that the second mechanism, the 

separation of hydrogen molecule in the second reaction in nitromethane solvent, is the most suitable way to 

convert the two enantiomers of Pramipexole to each other. 
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