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 اگر باشد شایسته تقدیم، تقدیم به

 گاهم، دستان پر مهر پدرماستوارترین تکیه

گاه زندگیم، چشمان زیبای مادرمبه   سبزترین ن

 تقدیم به خواهرم:

 که وجودش شادی بخش و صفایش مایه آرامش است.

 تقدیم به برادرم:

کلات و وجودش که همواره در طول تحصیل متحمل زحماتم بوده و تکیه گاه من در مواجهه با مش

 باشدمایه دلگرمی من می
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تشکر و قدردانی
 

مهربان را سپاسگزارم که پرورد مرا و فرصت آموختنم داد. خداوندا، بارالهی شکر تو نتوان به کمال گفت که در دریای رحمت تورا هیچ پروردگار قادر و 

 کران نیست...

. از استاد  محترم جناب دانم که از استاد راهنمای  گرانقدر خانم دکتر زینب موسوی تکیه که در این پایان نامه مرا راهنمایی کردند تشکر کنمبرخود لازم می

که زحمت داوری این پایان نامه را  دکتر نیکوفرد و سرکار خانم دکتر کلانترآقای دکتر محمد باخرد به خاطر زحمات فراوانشان قدر دانم. از جناب آقای 

 را دارم. ناظر تحصیلات تکمیلی کمال قدردانی باقریانبرعهده داشتند کمال قدردانی را دارم و از جناب آقای دکتر 

کران  مهربانیتان را سپاس نتوانم بگویم. ای از دریای بیسپاس از پدر و مادر مهربانم، که هرچه آموختم در مکتب عشق شما آموختم و هرچه بکوشم قطره

 داید.امروز هستی ام به امید شماست و فردا کلید باغ بهشتم رضای شماست. باشد حاصل تلاشم نسیم گونه، غبار خستگیتان را بز

ها کامرانی،زهراشکوهی، پریسا پیرمحمدی، محبوبه کریمی، فاطمه کردنژاد، ابتسام بقامفرد، پریسا کفایی و عاطفه به رسم ادب از دوستای عزیزم سرکار خانم

 حسام و جناب آقایان  جبارزادگان و رضایی فرد که به نحوی محبتشان شامل حال من شده است تقدیر و تشکر کنم.
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 هتعهد نام

 شیمیدانشکده  شیمی فیزیکرشته  دوره کارشناسی ارشد دانشجوی قدممینا ثابت اینجانب

های ارتعاشی ترکیب بررسی ساختار و طیف نامهنویسنده پایان دانشگاه صنعتی شاهرود

متعهد  زینب موسوی تکیه دکترتحت راهنمائی  سیتالوپرام با استفاده از محاسبات نظری

 .شوممی

  برخوردار است . توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت نامهپایانتحقیقات در این 

 . در استفاده از نتایج پژوهشهای محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است 

  تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی در هیچ  نامهپایانمطالب مندرج در

 جا ارائه نشده است .

   دانشگاه » و مقالات مستخرج با نام  باشدمیکلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود

 به چاپ خواهد رسید .«  Shahrood  University  of  Technology» و یا « صنعتی شاهرود 

  تأثیرگذار بوده اند در مقالات مستخرج از  نامهپایانحقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتایح اصلی

 رعایت می گردد. نامهپایان

  در مواردی که از موجود زنده ) یا بافتهای آنها ( استفاده شده است ضوابط نامهپایاندر کلیه مراحل انجام این ، 

 و اصول اخلاقی رعایت شده است .

  در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا استفاده نامهپایاندر کلیه مراحل انجام این ،

                                                                                                                                                                      شده است اصل رازداری ، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است .

 تاریخ                                                 

 امضای دانشجو                                                 

 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر
کلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه های رایانه ای ، نرم افزار ها و تجهیزات ساخته 

 در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود .. این مطلب باید به نحو مقتضی  باشدمیشده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود 

 .باشدمیبدون ذکر مرجع مجاز ننامه پایاندر استفاده از اطلاعات و نتایج موجود 
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 چکیده

ساختار مولکولی، طیف  **B3LYP/6-311Gدر این پایان نامه، با استفاده از محاسبات در سطح 

سیتالوپرام مورد بررسی قرار گرفت. سپس با ارتعاشی و روزنانس مغناطیسی هسته دو انانتیومر ترکیب 

( حساسیت این مولکول نسبت به H-BDEاستفاده از انرژی تفکیک پیوند برای حذف هیدروژن )

محاسبه شده مشخص شد که احتمالاً  H-BDEمکانیسم خوداکسایش بررسی شد. با توجه به مقادیر 

 آیند خوداکسایش حساسیت نشان و زنجیره جانبی آن نسبت به فر 3N(CH(2های گروه هیدروژن

 دهند. می

( همراه FMOsهای مولکولی مرزی )برای مشخص کردن فعالیت شیمیایی این ترکیب، آنالیز اوربیتال

انجام شد و با استفاده از سطوح پتانسیل الکتروستاتیکی  کلیبا محاسبه خواص واکنش پذیری 

در سطح  (، خواص شیمیایی موضعیALIE) وضعی( و متوسط انرژی یونیزاسیون مMPEمولکولی )

مورد توجه قرار گرفت و سپس با مقادیر و سطوح همین خواص در  **B3LYP/6-311++Gنظری 

مقایسه شد. نتایج این مقایسه نشان داد که مولکول سیتالوپرام نسبت به سایر   SSRIsداروهای 

. بنابراین ممکن است نسبت دهدداروهای مورد مطالعه سختی کمتر و واکنش پذیری بیشتر نشان می

بیشتری داشته باشد در نتیجه منجر به افزایش  برهمکنش SERTبا پروتئین  SSRIداروهای به سایر 

 غلظت بیشتری از سروتونین در ناحیه سیناپسی شود.

( این مولکول همراه با سایر مولکولهای مورد مطالعه بررسی شد NLOخاصیت نوری غیرخطی )

 فلوکسامین خوبی هستند و این خاصیت در ترکیب NLOها همه این مولکولنتایج نشان داد که 

(FVX ).نسبت به بقیه بیشتر است 

 ،(AIM) ها در مولکولنظریه اتم ،(SERT) ، سیتالوپرام، گیرنده سروتونینDFT  کلمات کلیدی:

استقرار  (، تابعALIE(، متوسط انرژی یونیزاسیون موضعی )MEPپتانسیل الکتروستاتیک مولکولی )

  (.ELFالکترونی )
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 فهرست علائم
 CNS: (Centeral nervous system) سیستم عصبی مرکزی

:  :(Serotonin transporter) ترانسپورتر یا انتقال دهنده سروتونین SERT  

  :HT: (5-Hydroxytryptamine)-5 سروتونین

  Tricyclic Antidepressants(:TCA:(  ای ضدافسردگی سه حلقهداروهای 

  :SSRT: (Selective serotonin reuptake inhibitor) داروهای مهارکننده انتخابی باز جذب سروتونین

  Monoamine oxidase inhibitor(:MAOI:(  های مونوآمین اکسیداز داروهای مهارکننده

  68P(S):  :(S-Citalopram) سیتالوپرام-اس

  68P(R) :  :(R-Citalopram) سیتالوپرام-آر

  SFX:  :(S-Fluoxetine) فلوکستین-اس

  RFX:  :(R-Fluoxetine) فلوکستین-آر

  FVX::(Fluvoxamine)   فلوکسامین

  Paroxetine( :8PR:(  پاروکستین

  :SRE: (Sertraline) سرترالین

  :MEPs: (molecular electrostatic potential maps) الکتروستاتیکینقشه پتانسیل 

 :ALIE: (average local ionization energy) متوسط انرژی یونیزاسیون

 :ELF: (Electron localization function) تابع استقرار الکترونی

 :AIM: (Quantum Theory of atom in molecule) نظریه کوانتومی اتم ها در مولکول

  :DFT: (Density functional theory) نظریه تابعی چگالی

 H-BDE: (The bond dissociation energy for انرژی تفکیک پیوند برای حذف رادیکال هیدروژن

hydrogen abstraction):  

 
   





 

8 

 

 مقدمه  



2 

 

 

 سروتونین 

 2های سروتونرژیک( یک آمین هتروسیکل است که در نورون8تریپتامینکسی  هیدرو-1سروتونین )

 4آنتروکرومافین هایو سلول( CNS) 9دهنده سروتونین( یک سیستم عصبی مرکزیانتقالعصبی نورون )

 شود.موجود در لوله گوارش منتشر می

آن در روده  31%است که به طور طبیعی در بدن انسان وجود دارد،  1سروتونین یک انتقال دهنده عصبی

در سیستم عصبی مرکزی، سروتونین نقش مهمی را باقی مانده آن در مغز قرار دارد.  1%شود و یافت می

سروتونین اولین . کنددر تنظیم دمای بدن، حالات و رفتارها، خواب، تهوع، توانایی جنسی، اشتها ایجاد می

روده گوارشی  1موجود در موکوس 7های کرومافیناز سلول 4283در سال  6سپارمر و ویالیرا بار توسط

ساختار سروتونین . ]8[گرفت نام  3نترامیناِای شناسایی شد و عنوان عامل انقباض ماهیچهجداسازی و به

 .آورده شده است( 8-8) در شکل

HO

N
H

NH2

 

  ساختار سروتونین .1-1شکل 

عنوان عامل و همچنین در نیش حشرات و خار گیاهان به شودها نیز یافت میسروتونین در گیاهان و قارچ

                                                 
1 5-Hydroxytryptamine 
2 Serotonergic 
9 Centeral nervous system 
4 Anthropromafine 
1 Neurotransmitter 
6 Ersparmer & Vialli 
7 Chromaffin 
8  Mucus 
9 Enteramine 
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طور مستقیم در حالات ذهنی انسان مداخله دارد و یکی از مواد به این مادهایجادکننده درد حضور دارد. 

 کند افسردگی و استرس کاهش یابد.ه کمک میشیمیایی است ک

 بیوشیمی سروتونین  
شود. اولین مرحله در بیوسنتز طی یک مسیر آنزیمی از اسید آمینه تریپتوفان، سنتز می سروتونین،

که این واکنش به وسیله آنزیم تریپتوفان  استهیدروکسی تریپتوفان -1سروتونین، تبدیل تریپتوفان به 

-1شود. غلظت پلاسمایی تریپتوفان، فاکتور اصلی کنترل کننده سرعت سنتز کاتالیز می، 8هیدروکسیلاز

هیدروکسی تریپتوفان، -1سرعت سنتز  وهیدروکسی تریپتوفان است. بنابراین، غلظت تریپتوفان در مغز 

منجر به تجزیه  2مین اکسیدازآآنزیم مونو .است وابسته به غلظت تریپتوفان آزاد موجود در پلاسما

منیزیم و  گردد. شود که از طریق ادرار دفع میمی 9هیدروکسی ایندول استیک اسید-1سروتونین به 

سنتز آنزیمی  .[2] هستنددر مرحله آخر سنتز سروتونین موثر  4فاکتوربه عنوان کو B6و  B3 هایویتامین

 آورده شده است. ( 2-8)ها در شکل پتوفان با حضور کوفاکتوریسروتونین از تر

 

 

 
 .سنتز آنزیمی سروتونین از تریپتوفان با حضور کوفاکتورها9-1شکل 

 

                                                 
1 hydroxylase 
2 Monoamine oxidase 
3 Hydroxyindole acetic acid  

Cofactor 4 
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 عملکرد سروتونین در مغز 
هایی هستند های رافه نورون. هستهاصلی آزادسازی سروتونین در مغز هستند منشا 8های هسته رافهنورون

 هایقرار دارند. آکسون نورون 2اند و در اطراف شبکه رتیکولیدر طول ساقه مغز توزیع گردیده که

دهند که تقریبا به هر قسمت از سیستم هسته رافه یک سیستم میانجی عصبی تشکیل می سروتونرژیک

به  تر هسته رافه در مخچه و نخاعها در قسمت پایینرسد. آکسون نورونمی )CNS( 9اعصاب مرکزی

 [.4و  9] گرددهای بالاتر در کل مغز پراکنده میهای بخشآکسون نورون و رسدپایان می

 4سروتونین یانتقال دهنده 

 ها اجازه است که به نورون سروتونین ، یک پروتئین ناقل مونوآمینSERT)) سروتونین انتقال دهنده

پروتئین ناقل، هم در غشای پیش د. این نفضای سیناپسی انباشته کن دردهد تا سروتونین را می

پایانه عصبی و هم در دندریتیک مجاور اجسام سلولی حاوی سروتونین در مغز میانی و ساقه  ،سیناپسی

 مغزی قرار دارد.

 سروتونین انتقال دهندهنحوه عمل  
به عنوان یک پروتئین ناقل درون غشایی هنوز به درستی شناخته نشده است. این  SERTعملکرد 

 6وابسته به انتقال پتاسیم و سدیم (1نوروترانسپورتر) انتقال دهنده عصبی یمتعلق به خانواده پروتئین

است، به این معنی که پیام الکتریکی از طریق تغییر غلظت سدیم و پتاسیم در داخل یا خارج سلول 

( آورده شده 9-8سروتونین در شکل ) انتقال دهندهنحوه عمل  شود.عصبی، در طول آکسون منتشر می

 است.

                                                 
1 Raphe nuclei 
2 Reticular network 
3 Centeral nervous system (CNS) 
4 Serotonin transporter (SERT) 
5 Neurotransporter 
6 Potassium, sodium-dependent protein 



 

1 

 

 
 نحوه عمل ترانسپورتر سروتونین .1-1شکل 

 

هر نورون از یک جسم سلولی و انشعاباتی به نام دندریت و آکسون تشکیل شده است. فضای بین دو 

وجود دارد و در 9ناقل عصبی نورون  2سیناپسینام دارد. در پایانه آکسون نورون پیش 8نورون سیناپس

های شیمیایی، دو سلول باهم وجود دارد. در سیناپس 1گیرنده، 4پایانه دندریت نورون پس سیناپسی

بر  مواد شیمیایی ترشح تواند از طریقسیناپسی تنها میلذا سلول پیش ،اتصال و ارتباط فیزیکی ندارند

بنابراین  .هستندهای عصبی ناقلشیمیایی ترشح شده همان  د. این موادسیناپسی تاثیر بگذارغشاء پس

 از طریق اتصال به شود سیناپسی خارج میاز آکسون پیشبه عنوان ناقل عصبی وقتی سروتونین 

و تغییر غلظت های سدیمی و پتاسیمی سیناپسی منجر به باز شدن پمپغشاء پس یهای سروتونینگیرنده

تا زمانی  و کندشود. این تغییر غلظت یک پیام الکتریکی را در طول آکسون منتشر میآنها در غشاء می

های عصبی و انتقال پیام الکتریکی وجود داشته باشد، شخص احساس که ترشح سروتونین در سلول

 شود.یدیدار مخوشایند دارد ولی به محض کاهش ترشح سروتونین افسردگی در شخص پ

آن و یون پتاسیم درون غشاء بیشتر از بیرون  آن یون سدیم در بیرون غشاء بیشتر از درونبه طور کلی  

های نشستی سدیم و پتاسیم به این دو یون اجازه عبور و مرور آزادانه از ، کانالهنگام تغییر غلظت. است
                                                 
1 Synaptic cleft 
2 presynapse 

Neurotransmitter 3 
4 postsynapse 
5 Receptor 
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به بیرون غشاء شدت از سمت دهند. یون سدیم با فشار و می کمتر غلظت بیشتر به سمت سمت غلظت

این  دهد.رخ میپتاسیم نیز به همین صورت اما در جهت معکوس  انتقالو  شدهوارد  درون غشاءسمت 

به حالت اولیه خود برگردد یابد که غلظت هر یون در دو سوی غشاء ها تا جایی ادامه مییون تغییر غلظت

متر را نگاه کنیم اختلاف چنین وضعیتی اگر دستگاه ولت. در یابدجایی ادامه نمیبهدر این صورت جاکه 

 [.1] و این پتانسیل را پتانسیل حالت آرامش غشاء گویندولت است میلی -71دو سوی غشاء  در ولتاژ

 های سروتونینگیرنده 
نوروترانسمیتر سروتونین نقش مهمی را در عملکردهای متنوع حسی، حرکتی و قشری به عهده دارد. 

کند. را تائید می( HT-5) گیرنده سروتونین نوع 81شناسی مولکولی وجود اروشناسی و زیستمطالعات د

و 8)هویر اندشناسایی شده  4HT-5و  1HT-5 ،2HT-5 ،3HT-5های ها در چهار گروه اصلی به ناماین گیرنده

 اندتوصیف شده 9و هامفری 2توسط مارتین 7HT-5 و 5HT-5 ،6HT-5های گیرنده .[6] (8334 همکاران،

  .]1[ نداهمعرفی شد  1FHT-5و  1AHT-5 ،1B/1DHT-5چهار زیر گروه ، 1HT-5. همچنین از گیرنده [7]

 افسردگی 
در بیماری افسردگی  های رایج در میان اقشار مختلف مردم است.امروزه بیماری افسردگی یکی از بیماری

تر دهد و سریعالعمل نشان میعکسها ها غیرطبیعی بوده و انسان در برابر ناملایمات و شکستواکنش

 در انسان نوعی اختلال خلقی همراه با کاهش عملکرد در واقع افسردگی .دهدعلائم افسردگی را بروز می

 .]3[به مدت حداقل دو هفته است 

                                                 
1 Hoyer 
2 Martin 

9 Humphrey 
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 درجات افسردگی  
 شود.شکستگی مشخص میناکامی و دل، ناامیدی، با غمگینی :افسردگی عادی -8

                        است. افسردگی اندوه: یک غمگین بودن عادی و متناوب در پاسخ به یک فقدان خارجی -2

و اگر درمان اولیه صورت  وضوح کمتری دارد درجات قبلافسردگی نسبت به  اینافسردگی خفیف:  -9

                                                    حالت قبلی شود. 2ی در نگیرد ممکن است منجر به افسردگ

دهد ها از دست میبا واقعیت را بیمار رابطه خودافسردگی، در این نوع افسردگی متوسط و شدید:-4

]81[. 

 افسردگی  های ضددارو 
)تری  ایحلقه سه ضدافسردگی داروهای :وجود دارد افسردگی درمان دارویی در چهار گروه طورکلیبه

 جذب باز انتخابی مهارکنندهداروهای  هتروسیکلیک، ضدافسردگی داروهای ،(TCA) 8سیکلیک(

 .]MAOI )]88( 9اکسیداز های مونوآمینمهارکننده داروهای و (SSRI) 2سروتونین

 (TCAای )داروهای سه حلقه 

های ضد افسردگی هستند. این ترین دارودارند از قدیمی در ساختار خود سه حلقهها که این دسته از دارو

از فضای سیناپسی  و سروتونین 4نفریناپیبه نام نور رسان عصبیدو نوع مولکول پیامجذب ها مانع بازدارو

( 4-8)شکل  1پرامینتجویز شده در این دسته ایمینخستین داروی . شوندمی سیناپسیبه فضای پیش

 از داروهای این گروه شامل دیگر به بازار ارائه شد. برخی 8317که در سال  است

 . ]28[باشد،این داروها اغلب در دوز بالا کشنده هستند می 2،دسیپرامین8،کلومیپرامین 6تریپتیلینآمی 

                                                 
1 Tricyclic Antidepressants 
2 Selective serotonin reuptake inhibitor 
9 Monoamine oxidase inhibitor 
4 norepinephrine 
5 imipramine 
6 amitriptyline 
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 پرامین.ساختار ایمی4-1شکل 

 (MAO) مهارکنندگان مونوآمین اکسیداز 
دوپامین،  9مونوآمین اکسیداز، آنزیم طبیعی بدن است که باعث غیرفعال کردن پیام رسان عصبی

عصبی  رسانپیامساختار شیمیایی گروه آمین از  حذفاین کار را با  و شودسروتونین و نوراپی نفرین می

 به ندرت تجویز می شوند چون دارای اثرات جانبی خطرناکی  این دسته از داروها نیز دهد.انجام می

 .]89[باشند می

 (SSRI) گروه مهارکنندگان بازجذب انتخابی سروتونین 
افسردگی در بسیاری از کشورها هستند و  ترین گروه از داروهای ضدپرتجویز ، SSRIی داروهای دسته

 سگیرنده عصبی پ) SERT با قرار گرفتن بر رویاین دسته از داروهای ضد افسردگی، مشخص شده است 

سیناپسی به ناحیه  از ناحیهسروتونین به نام  عصبی هایرسانپیامتنها یکی از  جذب زبا ، مانع(سیناپسی

رود و سلولی در شکاف سیناپسی بالا می-سروتونین برون غلظت با این کار .شوندیسیناپسی مپس

به که  SSRIداروی  پنج [.84] گیردهای پیش سیناپسی قرار میسروتونین بیشتری در اختیار گیرنده

                                                                                                                                                    
1 clomipramine 
2 desipramine 
3 Neurotransmitter 



 

3 

 

 ،8سیتالوپرام-اساز:  اند عبارتنددر دسترس بوده و برای درمان افسردگی مورد تایید قرار گرفته طور رایج

 .(1-8، شکل )1و فلوکسامین 4، سرترالین9، پاروکستین2فلوکستین
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 پاروکستین                                                               رترالینس                            

 

 

                           
 

 تینفلوکس                     فلوکسامین                                                               

 

 

                                                 
1 Escitalopram 
2 Fluoxetine 
3 Paroxetine 
4 Sertraline 
5 Fluvoxamine 

OH
N

CF3
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 SSRIساختار داروهای  .7-1شکل 

 سیتالوپرام  
از نوع مهارکننده باز  سردگیف( یک داروی ضداS-Citیا  68P(S) سیتالوپرام )-اسطور که ذکر شد همان

است که امروزه به عنوان یک دارو با بیشترین تاثیر در درمان افسردگی ( SSRI) جذب انتخابی سروتونین

 ( آورده شده است.6-8سیتالوپرام در شکل )-Sساختار  .]81[شناخته شده است 

 

 
 سیتالوپرام-S ساختار .6-1شکل 

و در کبد  کندبازجذب سروتونین بسیار قوی و انتخابی عمل مییک بازدارنده انتخابی به عنوان سیتالوپرام 

سیتالوپرام به شکل قرص توسط اداره غذا و داروی ایالات متحده آمریکا  8331. در سال شودمتابولیز می

برای درمان افسردگی مورد تایید قرار گرفته است. سیتالوپرام همراه با غذا یا بدون آن به خوبی جذب 

 .]86[رسد خون می یغلظت در پلاسما ساعت به حداکثر 4پس از  اًدحدوو شود، می

 پیشینه پژوهش  
سیتالوپرام و  -اس یتری آزولها و تترا آزولها طراحی و سنتزبر روی  2181و همکارانش در سال  8موناور

اند. داده( مطالعاتی انجام BchE( و بوتیل کولین استراز )AchEبرهمکنش در برابر استیل کولین استراز )

سیتالوپرام فعالیت بازدارندگی در برابر کولین  -نتایج به وضوح نشان داد که تری آزولها و تترا آزولها اس

                                                 
1 Munawar 

O

N

N

F
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نسبت به سروتونین نشان  پذیری بالاتری در اتصال به جایگاه فعالدارند و گزینش    BchEاستراز به ویژه 

لکترون دهنده در موقعیت ارتو، متا و پارا های اکه گروه در این مطالعه مشخص شددهند. همچنین می

 .]87[دهند های الکترون گیرنده این فعالیت را کاهش میرا افزایش و گروه مهارکنندگیفعالیت 

در اتصال لیگاند  سروتونین ناقل عصبیبه مطالعه ساختار اشعه ایکس  2187و همکارانش در سال  8ساید

ناقل عصبی  x-rayپرداختند. با استفاده از ساختار  SERTدر پروتئین  2Sو  8Sآلوستریک بین دو جایگاه 

 با وباشد داشته سیتالوپرام  -مشابه اسساختاری سروتونین یک سری داروهایی را طراحی کردند، که 

با جایگاه فعال این تری تواند برهمکنش قویبررسی کردند که کدام دارو طراحی شده می QSARروش 

  .]81[باشد داشته  ناقل عصبی

، مطالعه DFTی هینظراز سروتونین با استفاده ساختار به مطالعه  2189و همکاران در سال  2مخرجی

زنجیره در این مطالعه مشخص شد  کهپرداختند در مکانیسم خوداکسایش و اثر حذف هیدروژن هافیط

. طیف رامان در سه دمای ردب همکنش با جایگاه فعال دانقش مهمی درسروتونین جانبی اتیل آمین 

انجام گرفت. شدت خطوط طیفی با فرکانس پائین با افزایش دما افزایش  K111و  911، 811مختلف 

و بیشترین تغییرات شدت در نکرد ی چندان رییتغرامان سروتونین با تغییر دما  یجذب طیف یافت اما

تا  8111ارتعاشاتی با فرکانس 
1-

cm 8611 83[ مشاهده شد[. 

ولکول م NMRهای ارتعاشی و طیف و فرکانسدر این تحقیق سعی بر این است که ساختار الکترونی 

سپس واکنش پذیری شیمیایی آن با سایر بررسی شود و  DFTسیتالوپرام با استفاده از روش نظری 

پارامترهای و  MEP ،ALIEبا استفاده از پارامترهای واکنش پذیری کلی و موضعی نظیر  SSRIداروهای 

 مقایسه شود.ترین اوربیتال اشغال نشده وابسته به بالاترین اوربیتال اشغال شده و پایین

  

                                                 
1 Sid 
2 Mukherjee 
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 یمی محاسباتی: ش  
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 شیمی محاسباتی 
شده بود،  های کوچک انجامنظری که بر روی مولکولقرن پیش باکارهای  شیمی محاسباتی از حدود نیم

پذیری های بزرگ رسید. در حال حاضر با توجه به قدرت بسیار زیاد و انعطافشروع شد و سپس به سامانه

ها نیز با روش مکانیک های پیچیده، ساختار و عملکرد آنهای مولکولها، مسائل مربوط به سامانهرایانه

 .]21 [بررسی و تحلیل است بلکوانتومی و کلاسیک قا

عبارتنداز: هندسه مولکول، توزیع بار در  آیدبدست میهای محاسباتی روشبا هایی که بینیبرخی از پیش

ها و غیره. روش خواهی، اطلاعات ترمودینامیکی واکنشها، انرژی یونش، الکترونمولکول، مکانیسم واکنش

برای حل  مکانیک کوانتومیاز هایی که روش :لی تقسیم کرددسته اص توان به دوشیمی محاسباتی را می

هایی روش ودقت بالایی دارند  ،اندمعروف (QM8) مکانیک کوانتومیبه روش و کنند استفاده می مسائل

ولی سرعت بالاتری را در  از دقت کمتری برخوردارند کهاستوارند  (MM2) که بر پایه مکانیک مولکولی

بینی درستی در رابطه پیشاین روش برخی موارد در  البته، های بزرگ دارندحل مسائل پیچیده و سیستم

های مکانیک مولکولی در محاسبات وجود روش این با کند.های سیستم موردمطالعه ارائه نمیبا ویژگی

اند ابزاری کارآمد و مفید به شدهاتم تشکیل یار زیادیها که از تعداد بسساختار پروتئینمانند سازی شبیه

 [.22 و 28] دآیشمار می

آن در سال  از ، پس[29] شدارائه  8321زمینه مکانیک مولکولی در سال  اولین مقاله دربه طور کلی 

، 4کلهو 8398در سال  ،[24] نمودارائه  کوانتومیاولین مقاله خود را در مکانیک  9شرودینگر 8326

 زمینه استفاده از کامپیوتر در . بعدها مقالات متعددی در]21[را بیان کرد  πهای تئوری الکترون

 [.26شیمی ارائه شد ] محاسبات

در  (QM) بتنی بر ساختار الکترونیو م (MMمبتنی بر مکانیک مولکولی )توضیح دو روش محاسباتی 

                                                 
1 Quantum mechanics 
2 Molocular mechanics 
3 Schrödinger 
4 Hückel  
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 دهیمها ارجاع میخواننده را برای مطالعه بیشتر به آنکه آمده است  کاملصورت های دیگر به پایان نامه

که زیر  B3LYPروش مختصر و تنها به ذکر  شودمینامه صرف نظر و از ذکر آن در این پایان ]21 و 27[

که در این پایان نامه استفاده شده  G(d,p)++311-6 یتابع پایهباشد و ی روش تابعی چگالی میمجموعه

 .شوداست پرداخته می

 G(d,p)++311-6و تابع پایه  B3LYPروش تابعی چگالی  
انرژی مولکولی حالت پایه،  ،2شام -و کوهن1هنوک-نظریه تابعی چگالی براساس دو قضیه هوهنبرگدر 

از  یتابعتنها به وسیله چگالی احتمال الکترونی حالت پایه که  تابع موج و دیگر خواص الکترونی مولکولی

توان با استفاده از قضیه شود. بنابراین با دانستن چگالی الکترونی حالت پایه میسه متغیر است، تعیین می

به دلیل این که یک سیستم مرجع فرضی  روشکوهن و شام انرژی حالت پایه را بدست آورد. در این 

آن سنجیده شود و سیستم واقعی نسبت به الکترون در نظر گرفته می n)سیستم بدون برهمکنش( از 

 آید.روابط زیر بدست می شودمی

(2-8) 𝐸𝑥𝑐[𝜌] =  ∆𝑇̅̅̅̅ [𝜌] +  ∆𝑉̅̅ ̅̅ [𝜌] 

ی تابعی چگالی . کلید محاسبه در نظریهاست 9همبستگی -تابعی انرژی تبادل ،𝐸𝑥𝑐که در این رابطه 

تابعی سه پارامتری  از یک  B3LYPدر تابعی هیبریدی . است 𝐸𝑥𝑐بدست آوردن یک تقریب خوب برای 

 به صورت زیر استفاده شده است.

(2-2) 𝐸𝑥𝑐
𝐵3𝐿𝑌𝑃 = (1 − 𝛼0 − 𝛼𝑋)𝐸𝑥

𝐿𝑆𝐷𝐴 + 𝛼0𝐸𝑥
𝑒𝑥𝑎𝑐𝑡 + 𝛼𝑋𝐸𝑥

𝐵88 + (1 − 𝛼𝑐)𝐸𝑐
𝑉𝑊𝑁

+ 𝛼𝑐𝐸𝑐
𝐿𝑌𝑃 

دو )همبستگی  دیگری تصحیح و (شامل سه جمله اول)تابعی تبادلی یکی  ،از دو تصحیح رابطهاین در 

𝐸𝑥استفاده شده است. ( جمله آخر
𝐿𝑆𝐷𝐴  تقریب چگالی اسپینی موضعی برای انرژی و𝐸𝑥

𝐵88  تابعی تبادل

𝐸𝑐تصحیح شده است که توسط بک معرفی شد. 
𝑉𝑊𝑁  و𝐸𝑐

𝐿𝑌𝑃  تقریب انرژی مرتبط به توابع

                                                 
1 Hohenberg-Kohn 
2 Kohn-Sham 

9 Exchange correltion energy 
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در آن مقادیر  اند.ارائه شده 2پار-یانگ-و لی 8نوسیر-ویلک-باشند که به ترتیب توسط وسکوهمبستگی می

های اند که تطابق خوبی با انرژیطوری انتخاب شده  𝛼𝑐  0.81=و  𝑎0 ،=0.72  𝛼𝑋  0.20=هاپارامتر

در این  برای محاسباتکه  9ک مجموعه پایه بزرگای از ینمونهاتمی شدن مولکولی تجربی داشته باشند. 

عدد قبل از خط تیره در این است.  G(d, p)++311-6 ی پایه، مجموعهپایان نامه استفاده شده است

های های پوسته داخلی هریک از اتمتابع گوسی برای اوربیتال 6نشان دهنده در نظرگرفتن  پایه مجموعه

نوع تابع گوسی )با نما و ضرایب متفاوت در تابع  9نشان دهنده و اعداد بعد از خط تیره است مولکول 

باشند. یک تابع گوسی می تنهاتابع گوسی و دو نوع دیگر هریک  9آن مجموع  اولینگوسی( است که 

تمام های اوربیتالروی به ترتیب بر  pو  f گوسیپخشیده توابع اضافه کردن ی دهنده( نشان++جمعها )

غیر از  هایاتم ایدهد که برداخل پرانتز نشان میاول حرف  ،ی ردیف دوم و اتم هیدروژن استهااتم

قطبش  دهد که بر روی اوربیتال اتم هیدروژن تابعو حرف دوم نشان می d تابع قطبش گاوسیهیدروژن 

 .]23[ شودافزوده می p-گاوسی نوع

 محاسبه فرکانس 
 گیرد:هدف صورت می برای دودر این پایان نامه محاسبات فرکانس انجام 

  1و رامان( IR) 4زیرقرمزهای شدت طیفهمراه با ارتعاشی های پیش بینی فرکانس -8

 را از ساختارحالت گذارکلی)بهینه شده(  فضایی یک حالت ایستای به دست آمده ساختاربه وسیله آن  -2

بدست های فرکانس در است درحالی که 7دارای یک فرکانس موهومی 6تشخیص داد. حالت گذار توانمی

شود و این نشان دهنده این است که ساختار در مشاهده نمی فرکانسیآمده در مورد ساختار بهینه چنین 

                                                 
8 Vosko-Wilk-Nusair 
2 Lee-Yang-Parr 

9 Basis sets 
4 Inferared (IR) 

1 Raman 
6 Transition state 

7 Imaginary frequency 
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  پایدارترین حالت خود قرار دارد.

 (QTAIM) 1نظریه کوانتومی اتم ها در مولکول 
و گروه پژوهشی او در تجزیه  2ریچارد بیدر ها در مولکول اولین بار توسط پرفسورنظریه کوانتومی اتم

 .]91[ بیان شد 8361 لهای ساده در اوایل ساتحلیل چگالی در مولکول

 اند وجود داشته باشدهایی که باهم ترکیب شدهباید ارتباط خاصی بین اتم های امروزی،از نظر شیمیدان

اتمی در یک سیستم مولکولی جابجا شود، برای حفظ  . مثلا اگردرنظر گرفته شودها پیوند تا بین آن

 ها در یک مولکول میل دارند تعادل و. در واقع اتمهای مجاور با آن نیز باید جابجا شوندتعادل سیستم، اتم

 .]98[شود پیوند گفته می هابه این ارتباط ساختاری بین اتم امروزه .حفظ کنند ساختار خود را

و ابزار مکانیک کوانتومی قدرتمندی برای  رودتحلیل تابع موج به کار می در تجزیه و QTAIMنظریه 

به عنوان منبع  ،ρ(r) این نظریه از چگالی الکترونی، .استتجربی  تحلیل چگالی الکترونی تئوری و

 کند.اطلاعاتی برای بیان مفاهیم شیمیایی استفاده می

مفاهیمی مانند  وتجربی  توصیف مشاهداتو فهم برای  هاچگالی الکترون 9از توپولوژیدر این نظریه 

استفاده های شیمیایی و چگونگی انجام واکنش بارانتقال  اتمی، بار ،1شیمیایی پیوند ،4شیمیایی ساختار

وپولوژی یا همبند در لغت عبارت است از نحوه چیدمان و اتصال عناصر به یکدیگر به نحوی که ت شودمی

 .به راحتی دستخوش تغییر نشوند

 توپولوژی چگالی الکترونی 
نسبت دادن یک معنای  در روش مکانیک کوانتومی با استفاده از روش ریاضی وتوصیف چگالی الکترونی 

اساس چگالی نظریه کوانتومی اتم در مولکول بر شود.می( محاسبه 6طبق نظریه بورن) فیزیکی به تابع موج

                                                 
1 Quantum Theory of atom in molecule 
2 Bader 
3 Topology 
4 Chemical Structures 
5 Chemical Bonding 
6 Born 
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RCP 

BCP 

CCP 

چگالی الکترونی نقاطی که مقدار لاپلاسی چگالی الکترون در آن صفر و  الکترون پایه ریزی شده است

و  92[ دنشونامیده می 8نقاط بحرانی ،چگالیکمینه(  و بیشینههای )اکسترمم یعنی (ρ∇2(r) =0) ،باشد

 :اندهای چگالی یا نقاط بحرانی به صورت زیر طبقه بندی شدهمماکستر QTAIMدر روش  .]99

 (NCP) 2اینقطه بحرانی هسته -8

 (BCP) 9نقطه بحرانی پیوند -2

 (RCP) 4اینقطه بحرانی حلقه -9

 (CCP) 1نقطه بحرانی قفسی -4

نقطه بحرانی  وهای یک مولکول در محل هسته )اما نه همیشه( معمولا ،NCP ای،ی بحرانی هستهنقطه

. نقطه شودمشاهده میپیوند دارند،  یکدیگر نظر شیمیایی با ای که ازهسته دو ، بین هرBCPپیوند، 

 اند وتشکیل یک حلقه داده یکدیگر هاست که باصرفا درون مجموعه ای از اتم ،RCP ای،بحرانی حلقه

که یک قفس ایجاد شود،  به شکلی به یکدیگر متصل شوند هاچندین حلقه از اتم که بالاخره هنگامی

این نقاط بحرانی را درون  موقعیت (8-2) شکل .آیدمی پدید ،CCP درون این قفس، نقطه بحرانی قفسی،

 .]49[دهد نشان می  4H4(C( یک مولکول تتراهدران

 

 

 

 

 

 

 
 نمایش نقاط بحرانی چگالی الکترونی مولکول تتراهدران .1-9شکل 

 
                                                 
1 Critical point 
2 Nuclear Critical Point 
3 Bond Critical Point 
4 Ring Critical Point 
5 Cage Critical Point 



 

83 

 

 چگالی الکترونی 
حاصل تواند مفهوم فیزیکی داشته باشد ( مفهوم فیزیکی ندارد و طبق نظریه بورن آنچه می𝜓) تابع موج

های چند برای سیستمشود. میها در فضا مربوط کترونلحضور ااحتمال به که است  ∗𝜓𝜓ضرب 

همان  ها به جزحول مختصات همه الکترون ∗𝛹𝛹 انتگرال با (𝑃𝑏(𝑟)) الکترونیک چگالی  الکترونی،

 .آیدبدست می (9-2رابطه )طبق مورد نظر  الکترون

(2-9) 𝑃𝑏(𝑟) = 𝑁 ∑ 𝑠𝑝𝑖𝑛𝑠 ∫ 𝜓∗ 𝜓 𝑑𝜏 

یکی از . شودحساب می هابا جمع زدن بر روی تمام اسپینهمراه  بالا چگالی الکترونبا توجه به انتگرال 

 چگالی الکترونی با استفاده از هندسه فضایی مولکول استو آنالیز تحلیل  ،QTAIMهای ترین بخشممه

 .[97-91] ها کاربرد فراوانی داردکنشتشخیص نوع برهمبرای که 

 (FMO)1های مولکولی مرزی تئوری اوربیتال 
های عنوان نظریه مولکولی در واکنش پذیری هیدروکربن با ایدر مقاله 2کینیچی فوکو 8312در سال 

نظریه اوربیتال و بررسی نمود  هاواکنش در مکانیزم های مولکولی مرزی رااثرات اوربیتال ،آروماتیک

مربوط به  به ترتیب LUMO و HOMO در این نظریه کلمات اختصاری .را ارائه دادمولکولی مرزی 

که به عنوان  است 4ترین اوربیتال مولکولی اشغال نشدهو پایین 9بالاترین اوربیتال مولکولی اشغال شده

 .]91[شود می های مولکولی مرزی شناختهاوربیتال

ارائه کرده که به کمک آن  مفهوم فرمولی   های مولکول مرزیبا استفاده از مشخصات اوربیتال 1نلیکمو

ی دو خاصیت تناوبی شامل پتانسیل بر پایه . این فرمولتوسعه داده شدها مولکوله ه بتالکترونگاتیو

و الکترون   (I) 6انرژی یونیزاسیون ،در یک ساختار هندسی بهینه که یونیزاسیون و الکترون خواهی است

                                                 
1 Frontier Molecular Orbital 
2 Kenichi Fukui 
3 The highest Occupied Molecular Orbital (HOMO) 
4 The Iowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) 
5 Mulliken 
6 Ionization potential 
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از رابطه  ،χن، لیموک نگاتیوتهشود. الکترومحاسبه می =LUMO E−Aو =HOMO E−Iطبق روابط (A) 8خواهی

=(I+A)/2χ 2دوستی آید. شاخص الکترونبدست می (ω) ی با رابطهη)2(/2χ−ω=  میزان الکترون دوستی

و توانایی یک مولکول برای دهندگی یا پذیرندگی الکترون نیز به ترتیب با دهد یک ترکیب را نشان می

مولکول را  9سختی همچنین ،آیدبدست می I8/(2=(I+3A)+ω)−((A و 2=(3I+A)−ω)/I8)−((A یرابطه

این پارامترها به عنوان به طور کلی  .استو نرمی عکس سختی  کرد حاسبهم η=(I-A)/2 توان از رابطهمی

 .]41و  93[ شوندشناخته می 4کلیپذیری توصیف کننده واکنش

  (NLO) 7اپتیک غیر خطی 
نوظهور،  نوریهای آوریی فنزمینهجذب و نشر غیر خطی نور توسط ترکیبات آلی و آلی فلزی در انرژی 

های لیزر زمینه ساز نوری از پالس هایگرها و انواع مختلفی از حسبسیار مورد توجه است. حفاظت چشم

های بالا )لیزر( غیر شفاف که در شدت کم نور )نور طبیعی( شفاف و در شدت شدجستجو برای ترکیباتی 

  .]48[ باشند

است را  تابعی از میدان الکتریکی که اعمال شده، انرژی یک سیستمدر حضور یک میدان الکتریکی 

 :((4-2ی ))رابطه توصیف نمود توان به صورت زیراساس اپتیک غیر خطی میبر

 

(2-4) 𝐸 = 𝐸ᵒ − 𝜇𝛼𝐹𝛼 −
1

2𝛼𝛼𝛽𝐹𝛼𝐹𝛽
−

1

6𝛽𝛼𝛽𝛾
… 

به ترتیب  𝛽𝛼𝛽𝛾و  𝜇𝛼 ،𝛼𝛼𝛽و  اصلی الکتریکی میدان 𝐹𝛼،، نشان دهنده انرژی مولکول 𝐸ᵒدر این معادله 

هستند. ممان دو قطبی کل مولکول، قطبش  1قطبش پذیری فوق و 7، قطبش پذیری 6ممان دوقطبی

                                                 
8 Electron affinity 
2 The electrophilicity 
3 Hardness 
4 Global reactivity descriptors 
1 Nonliner optic 
6 Dipole moment 
7 Polarizability 
8 Hyperpolarizability 
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 :استپذیری متوسط و فوق قطبش پذیری مرتبه اول کل مولکول با استفاده از روابط زیر قابل محاسبه 

(2-1) 𝜇 = (𝜇𝑋
2 + 𝜇𝑦

2 + 𝜇𝑧
2)1/2 

(2-6) 𝛼 = 1/3(𝛼𝑥𝑥 + 𝛼𝑦𝑦 + 𝛼𝑧𝑧) 

(2-7) 𝛽 = (𝛽𝑥
2 + 𝛽𝑦

2 + 𝛽𝑧
2)1/2 

𝛽𝑧 ی فوق قطبش پذیری برابرهر مولفه که = 𝛽𝑧𝑧𝑧 + 𝛽𝑧𝑥𝑥 + 𝛽𝑧𝑦𝑦  ،𝛽𝑦 = 𝛽𝑦𝑦𝑦 + 𝛽𝑦𝑥𝑥+𝛽𝑦𝑧𝑧 ،و 

𝛽𝑥 = 𝛽𝑥𝑥𝑥 + 𝛽𝑥𝑦𝑦 + 𝛽𝑥𝑧𝑧 .است 

مکررا به عنوان مقیاس اوره به عنوان ترکیب استانداردی است که ، NLO محاسباتی در مبحث بررسی

یشتر از بها آن که مقدار فوق قطبش پذیری . ترکیبات شیمیاییآستانه این خاصیت به کار برده شده است

 .]42[روند به شمار می اپتیک نوری غیرخطی اوره باشد ترکیبات مفیدی در زمینه

H-) 1انرژی تفکیک پیوند برای حذف رادیکال هیدروژن 

BDE) 
های از طریق فرایندشود میهای سالم منجر به صدمه رساندن به سلولکه ترکیبات رادیکال آزاد در بدن 

، 2های نوکلئیکاسید از قبیلهای زیستی مولکولدر اکسیداسیون های واکنش آنزیمی مختلف در

فرآیند تولید به عبارتی دیگر، . شودمی تشکیلو همچنین در طی تنفس طبیعی ها دیو لیپ هاپروتئین

 واکنش پذیر هایها و یا گونهطور مداوم منجر به تولید اکسی رادیکاله ها بدر همه سلول و تنفس انرژی

شدت  بهیک الکترون )غیرزوج( آزاد  به دلیل داشتن ،هارادیکال. از آنجایی که شودمی (ROS) 9اکسیژن

باعث آسیب به غشای سلولی تداخل کرده های در بدن با واکنش عنوان مواد زائد مخرببه  ،اندلفعا

دهد و شده، فشار اسمزی را تغییر می لید. این آسیب سلولی باعث تغییر در بار خالص سلونشومی لیسلو

 . شوددر نهایت منجر به تورم و مرگ سلولی می

                                                 
1 The bond dissociation energy for hydrogen abstraction 
2 Nucleic acid 
9 Reactive Oxygen Species (ROS) 
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 به است، ایویژهدارای اهمیت  نیز 8های دارویی نسبت به فرآیند خود اکسایشبررسی حساسیت مولکول

ها( آن 2های آلی )یا تخریباین دلیل که فرآیند خوداکسایش یکی از مهمترین فرآیندهای حذف مولکول

 شودها در سلول زنده میکه منجر به عدم پایداری داروها و تولید ناخالصی بودهدر سلول زنده 

 [49.]  

ار انرژی تفکیک پیوند برای های آلی در مکانیسم خوداکسایش، مقدبرای پیش بینی حساسیت مولکول

تحقیقات در این زمینه نشان شود. ی میمحاسبه DFT(، از طریق محاسبات H-BDEحذف هیدروژن )

  H-BDEو خوداکسایش همبستگی وجود دارد، به این صورت که اگر مقادیر  H-BDEداده است که بین 

 کیلوکالری بر مول باشد، حساسیت بسیار بالایی نسبت به مکانیزم خوداکسایش انتظار  11تا  71بین 

کیلوکالری برمول باشد مولکول حساسیتی نسبت به فرآیند  71کمتر از  H-BDEرود و اگر مقادیر می

دی حساسیت کیلوکالری بر مول باشد، تا حدو 31تا  11بین  H-BDEمقادیر اگر و  خوداکسایش ندارد

پارامتر  به عنوان یک H-BDEهمچنین از کمیت  [.47 - 44] وجود داردنسبت به مکانیزم خوداکسایش 

تر پایین H-BDEتوان استفاده کرد یعنی هرچه پارامتر ارزیابی عمکرد آنتی اکسیدانی یک ترکیب می

 .]41[ست تر و احتمال تولید رادیکال آزاد کمتر اباشد، فعالیت آنتی اکسیدانی قوی

 آید:( بدست می3-2از رابطه ) (1-2)با توجه به واکنش رادیکالی  H-BDEمقدار 

(2-1 ) 𝑆𝐻  𝑆° + 𝐻° 

 (2-3  )                                                                                          Δ𝐻 = 𝐻𝑆0 + 𝐻𝐻0 − 𝐻𝑆𝐻 

آنتالپی مولکول مورد   𝐻𝑆اتم هیدروژن و  آنتالپی   𝐻𝐻0آنتالپی مولکول رادیکالی،    𝐻𝑆0 ،در رابطه فوق

 است. (SH) نظر

                                                 
8 Auto-oxidation (autoxidation) 

2 Degradation 
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 و نقشه پتانسیل 1(ALIE) متوسط انرژی یونیزاسیون 

 (sMEP) 9الکترواستاتیکی
های های واکنشبسیار مفیدی در تعیین مکان 9، توصیف کنندهMEP پتانسیل الکترواستاتیکی،

و نقشه  است، نوکلئوفیلی و همچنین برهمکنش پیوند هیدروژنی و هالوژنی در یک مولکول 4الکتروفیلی

MEP پتانسیل الکتروستاتیکی  .شودشناخته می 1پذیری موضعیبه عنوان یک توصیف کننده واکنش

 آید: ( بدست می81-2با رابطه ) rهای یک مولکول در نقطه هسته و الکترون

(2-81) 𝑉𝐸𝑆𝑃(𝐫) = ∑
𝑍𝐴

|𝑟 − 𝑅𝐴|
𝐴

− ∫
𝜌𝑖(𝑟′)

|𝑟 − 𝑟′|
 𝑑𝑟′ = 𝑉𝑛𝑢𝑐(𝑟) + 𝑉𝑒𝑙𝑒(𝑟) 

ها تابع چگالی الکترونی است که تعداد متوسط الکترون 𝜌𝑖(𝑟′)است و  ARدر مکان  Aبار هسته  AZکه 

ها یا اثر در هر ناحیه، با غالب بودن اثر مثبت هسته ESPV(r)علامت دهد. را می 'rدر اطراف  'drدر عنصر 

و ، MEPsروی سطح مولکولی،  ESPV(r)ی کانتوری شود. با رسم نقشهها مشخص میالکترونمنفی 

های مربوط به واکنش الکتروفیلی یا نوکلئوفیلی و مثبت آن، به ترتیب مکان بدست آوردن مقادیر منفی

رد ، واکنش الکتروفیلی به این معناست که مولکول از طرف یک ذره الکتروفیل موشود استمشخص می

های منفی )مربوط به واکنش الکتروفیلی( در مولکول با رنگ ، مکانMEPs. در نقشه گیردحمله قرار می

 [. 43شود ]به واکنش نوکلئوفیلی( با رنگ آبی دیده می قرمز و زرد و مناطق مثبت در آن )مربوط

و متوسط انرژی  های ظرفیت به طور مستقیم با انرژی یونیزاسیون در ارتباط استپایداری الکترون

در فضای یک سیستم  r، انرژی لازم برای حذف یک الکترون از نقطه معین ALIE، یونیزاسیون موضعی

شود هرچه مقدار این انرژی در یک موقعیت یا فضای مولکولی کمتر باشد در آن )مولکول( تعریف می

بنابراین آن مکان  ،اندگرفتههای مولکولی قرار ها کمتر تحت جاذبه پروتونهای هستهالکترون یتعموق

                                                 
1 average local ionization energy 
2 molecular electrostatic potential maps 
9 Descriptor 
4 Electrophile 
1 local reactivity descriptors 
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توصیف کننده  ALIEپارامتر  .استمولکول ها در ا و رادیکالهجایگاه مناسبی برای واکنش با الکتروفیل

 یاز رابطه وضعیبهتری برای تعیین حملات الکتروفیلی است. متوسط انرژی یونیزاسیون م

 شود:( محاسبه می2-88)

(2-88) 𝐼(̅𝐫) =
∑ 𝜌𝑖(𝐫)|𝜀𝑖|𝑖

𝜌(𝐫)
  

و  انرژی اوربیتالی،و  rی ام در نقطهiبه ترتیب تابع چگالی الکترونی اوربیتال مولکولی   𝜌𝑖(𝐫)،𝜀𝑖که 

𝜌(𝐫) [ هرچه مقدار 11چگالی الکترونی کل است .]𝐼(̅𝐫) تر الکترون دهنده اتصال ضعیفکمتر باشد نشان

های است که موقعیت اتمی دهندهروی سطح واندروالسی مولکول نشان ALIEبه اتم است. کمینه 

( گرافی از 2-2گیرند. شکل )احتمال بیشتری دارد که تحت تاثیر حمله الکتروفیلی یا رادیکالی قرار 

)سطحی که  a.u 11111/1 =ρدر سطح واندروالسی با  ALIEدهد که آنالیز مولکول فنول را نشان می

جام شده است. ناحیه با رنگ آبی مربوط به گیرد.( بر روی آن انبار الکترونی را در برمی 37تقریباً %

ها کمینه است. این آنالیز به خوبی نشان در آن Iی اورتو و پاراست که مقدار های کربن در ناحیهالکترون

 [. 18کند ]دهد که گروه هیدروکسی در مولکول فنول، حمله در موقعیت اورتو و پارا را تسهیل میمی

 

             

 
 [71نمایش آنالیز بر روی سطح مولکول فنل ] .9-9شکل 

 

توان به خوبی های آروماتیک را میو همکارانش نیز نشان دادند که واکنش شیمیایی در سیستم 8سوبرگ

توزیع بار را در مولکول مورد بررسی  MEPبه طور کلی روش . ]12[نشان داد ، ALIEبا استفاده از آنالیز 
                                                 
1 Sjoberg 
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در آن ناحیه  دهد که در آن اتصال الکترونهایی را نشان میمکان ALIEکند، در حالی که منعکس می

 .]19[کم یا زیاد است 

 (ELF) 1تابع استقرار الکترونی 
یک روش  ELF .دهدنشان می را هااوربیتال برهمکنش از ساده تفسیر یک (ELFالکترونی ) تابع استقرار

جدید برای آنالیز ساختار الکترونی در میان روشهای محاسباتی توسعه یافته است که استقرار الکترون را 

مفاهیم شیمیایی دیگر مانند قدرت پیوند هیدروژنی و  همچنین ها و جامدات وها، مولکولدر اتم

و  2توسط بک، η، استقرار الکترونییا همان تابع  ELF دهد.آروماتیستی را به صورت کمّی نشان می

 6و ساوین 1آن، )آنالیز کمّی تابع سه بعدی( توسط سیلوی 4و آنالیز توپولوژیکی 8331در سال  9ایجکامب

 [:16شود ]به صورت زیر تعریف می ELF[. تابع 11و  14معرفی شد ] 8334در سال 

(2-82) ELF (𝑟) = 𝜂(𝑟) =
1

1 + [𝐷 (𝑟)/ 𝐷0 (𝑟)]2
  

(2-89) 𝐷(𝑟) =  1
2⁄ (𝜏𝑠(𝑟) − 𝜏𝑤(𝑟)) 

(2-84) 𝐷0 (𝑟) =
3

5
 (6𝜋2)

2
3𝜌(𝑟)5/3  

𝐷(𝑟) ( 89-2که در عبارت )انرژی  چگالیمربوط به  جمله اول آن ،از دو جمله تشکیل شده است

 :آیدبدست می (18-2رابطه ) که از  ،( استsτ)r() 7جنبشی موضعی

(2-81) 
𝜏𝑠

𝜎(𝑟) = ∑|𝛻𝜑𝑖(𝑟)|2

𝜎

𝑖

  

های اشغال در نظریه تابعی چگالی است و جمع بر روی اوربیتال 1شام-اوربیتال کوهن φاین عبارت در 

                                                 
1 Electron localization function 
2 Becke 
3 Edgecombe 
4 Topological analysis 
5 Silvi 
6 Savin 
7 Local kinetic energy density 
8 Kohn–Sham orbital 
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( یا wτ)r() 8انرژی جنبشی بوزونی چگالیو جمله دوم مربوط به  شودنجام میا σشده با اسپین الکترونی 

 احتمال پیدا کردن الکترون دوم در مجاورت الکترون اول با هر اسپینی است:

(2-86) 𝜏𝑤(𝑟) =  (1/4)|𝛻𝜌|2/𝜌 

توان به را می r(D( (،98-2ی )است. بنابراین با توجه به رابطه 2اسپین الکترونی چگالی ρاین عبارت در 

در ذرات فرمیونی  4ی پائولیبه دلیل دافعه 9انرژی جنبشی پائولی چگالیسهم فرمیونی ذرات یا همان 

( سهم انرژی جنبشی دقیق گاز الکترونی یکنواخت بدون برهمکنش، 84-2در رابطه ) 𝐷0 (𝑟) نسبت داد.

( وارده 28-2ی )( است که به عنوان مرجع در رابطه1توماس-انرژی جنبشی فرمی چگالی) ρچگالیبا 

توان درصد استقرار الکترونی را تعیین کرد و این درصد مستقل از می ELFبنابراین با روش شده است. 

 [. 17رفته در محاسبات است ] نوع روش نظری به کار

بین صفر و یک متغیر است. مقدار نزدیک به یک، نشان  ELF( مقدار 82-2با توجه به فرمول )

رفتار یک گاز  1/1دهنده پیوند کوالانسی، جفت الکترون تنها و پوسته داخلی اتم مورد نظر است و مقدار 

این تابع در نواحی پیوندی و نواحی مربوط به دهد. به طور کلی مقدار را نشان می 6الکترونی یکنواخت

ای با استقرار هایی با استقرار الکترونی زیاد( بیشتر و مقدار آن در نواحیحضور جفت الکترون آزاد، )مکان

 کم الکترونی، کمتر است. 

 تعریف  1(Cو ناحیه مغزی ) 7(Vی به نام ناحیه ظرفیت )دو ناحیه ELFدر آنالیز توپولوژیکی 

و ناحیه ظرفیتی همیشه حداقل به یک ناحیه  است 3ود. ناحیه مغزی همان ناحیه مربوط به هستهشمی

شود. تقسیم می 8سیناپتیکو دی 81مغزی متصل است. بنابراین ناحیه ظرفیت به دو دسته مونوسیناپتیک

                                                 
1 Bosonic kinetic energy density (vonWeizsäcker) 
2 Electron spin density  
3 Pauli kinetic energy density 
4 Pauli repulsion 
5 Thomas-Fermi kinetic energy density 
6 uniform electron gas 
7 Valence basin 
8 Core basin 
9 nucleus 
10 monosynaptic 

https://en.wikipedia.org/wiki/Spin_density
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 یک  مربوط به نواحی غیرپیوندی و یا جفت الکترونی تنها است که به V(Aناحیه مونوسیناپتیک، )

، مربوط جفت الکترونی است V(A, B)سیناپتیک، متصل است در حالی که نواحی دی Aی مغزی ناحیه

متصل است و نمایانگر پیوند کووالانسی یا نواحی پیوندی است. انتگرال  B و Aکه به دو ناحیه مغزی 

( در آن ناحیه Ω-هاها )جمعیت الکترون( در هر ناحیه برابر تعداد متوسط الکترونρالکترونی ) چگالی

 [:11آید ]بدست می (،87-2، رابطه )است و به صورت زیر

(2-87) 
𝑁̅(𝛺𝑖) =  ∫ 𝜌(𝑟)𝑑𝑟

𝛺𝑖

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                                    
1 disynaptic 
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 روش محاسبات: 
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( Gaussian 09های مورد مطالعه در این پایان نامه توسط نرم افزار گوسین )محاسبات کوانتومی مولکول

انجام شد. این محاسبات  G (d,p)++311-6ی با سری پایه [68و  61] B3LYPدرسطح نظری  [13]

و رامان ( IRها در طیف زیرقرمز )سازی ساختار مولکول، فرکانس ارتعاشی و شدت آنشامل؛ بهینه

(Raman( و رزونانسی مغناطیسی هسته )NMR،) انرژی بالاترین اوربیتال ( اشغال شدهHOMO )و پایین-

ی ساختار مولکولی، باشد. مشاهدهها میو خواص وابسته به آن( LUMOترین اوربیتال اشغال نشده )

با  (MEP)های مربوط به پتانسیل الکتروستاتیکی مولکولی ها و نقشهشیوه نرمال ارتعاشی، شکل اوربیتال

 .]62[انجام شد  Gauss view 05افزار نرم

استفاده شد و سپس چگالی الکترونی و  AIMALLتابع موج حاصل از محاسبات گوسین در برنامه 

همچنین با استفاده از این تابع موج در [. 69]توپولوژی پیوندی با این نرم افزار مورد بررسی قرار گرفت 

)تابع  ELF )متوسط انرژی یونیزاسیون موضعی( ALIE محاسبات Multiwfn [64]افزاری بسته نرم

نوع پیوند و ماهیت آن  که اشتراک الکترونی رخ داده هاییاستقرار )مکانی( الکترونی( انجام شد و در مکان

  ترسیم شد. VMDسطوح پتانسیل هر یک نیز با نرم افزار  )قوی یا ضعیف( مشخص شد

استفاده شد.  [61]گذاری ویلسون های فنیلی، از روش نامهای نرمال ارتعاشی حلقهبرای انتساب شیوه 

های . نماد ارتعاشکردگذاری گذاری و نام( شماره8-9های نرمال بنزن را طبق شکل )ویلسون شیوه

ارتعاش خمشی خارج صفحه،  ؛γارتعاش خمشی داخل صفحه،  ؛δارتعاش کششی، ؛ νمولکولی عبارتند از: 

Δای حلقه، و ؛ تغییر شکل داخل صفحهΓ حلقه.ی اتغییر شکل خارج صفحه؛ 
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 [.67گذاری ویلسون، فرکانس ارتعاشی ]شیوه های نرمال بنزن با نماد .1-1شکل 
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 گیری بحث و نتیجه: 
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 سازی پیکربندی هندسیبهینه 
 S پیکربندی پایدارترین کنفورمرسازی بهینهاست ابتدا  Rو  S از آنجایی که سیتالوپرام دارای دو انانتیومر

 با بررسی .انجام شد **B3LYP/6-311Gدر سطح  ،68P(R)و  68P(S)سیتالوپرام، -Rو 

بهینه شدن این ترکیبات  ،موهومی در خروجی محاسبات ی فرکانسهای ارتعاشی و عدم مشاهدهفرکانس 

-شماره و 68P(R)و  68P(S)ترکیبات شده  ساختار بهینهدر حالت تعادلی، ته چاه پتانسیل، تایید شد. 

 به اینصورتهای ها اتمنمایش داده شده است )رنگالف و ب ( 8-4ها به ترتیب در شکل )گذاری اتم

 ؛ نیتروژن و سفید؛ هیدروژن.(ای؛ فلور، آبی نفتیآبی فیروزهاست: قرمز؛ اتم اکسیژن، خاکستری؛ کربن، 

 

 
 68P(S)( الف

 

 

 
 68P(R)ب( 

 68P(R)و ب(  68P(S)الف(  دو انانتیومر سیتالوپرام ساختار هندسی بهینه شده .1-4شکل 

 

O

N

N

F
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ی حلقهی آروماتیکی و یک حلقه 2حلقه که شامل  9( ساختار سیتالوپرام دارای 8-4)با توجه به شکل 

ای . دو ساختار آینهباشدمی 3N(CH(2و  F ،CNهای عاملی هگروو  غیرآروماتیکی ی اتریهتروسکیل

 تشکیل شده است. حلقه اتری و حلقه هالوژن فلوئور  نسبت به پیوند)انانتیومر( اس و آر این ترکیب 

 تجزیه و تحلیل طیف ارتعاشی 
دو انانتیومر ترکیب سیتالوپرام های ارتعاشی برای فرکانس های مادون قرمز و رامان نظری و فرکانس

68P(S)  68وP(R) های آورده شده است و همچنین طیف( 8-4) در جدولIR  و رامان نظری برای

 ( نشان داده شده است.9-4( و )2-4فوق در شکل ) اانتیومرهای

 

 68P(R)و  68P(S)های مادون قرمز و رامان نظری شدتها و . فرکانس1-4جدول 

68P(S)   68P(R)    Assignment   

F. IR Int.r. R.A.r F. IR. Int.r   R.A.r 
 

  

3208.5 1.0 18.1 3207.9 1.1 22.8 2 νC-H(1) 

3202.9 1.3 18.2 3203.0 1.9 21.6 20b νC-H(1) 

3200.3 0.4 12.0 3200.3 0.6 14.9 20a νC-H(1) 

3193.2 0.4 14.4 3193.0 0.6 18.6 7a νC-H(1) 

3188.4 0.6 10.7 3188.5 0.9 13.3 7a νC-H(2) 

3187.6 1.9 3.9 3188.0 2.2 5.3 13 νC-H(1) 

3176.7 2.3 5.1 3176.7 2.7 6.5 13 νC-H(2) 

3091.3 13.9 3.2 3093.3 15.7 4.3 νasCH2,νasCH3 

3084.5 19.0 14.8 3084.8 21.1 19.6 νasCH3   

3081.6 3.3 3.4 3081.8 5.1 5.2 νasCH3   

3074.2 8.7 15.7 3072.8 9.9 19.0 νasCH2   

3063.8 12.8 2.6 3063.0 14.9 2.3 νasCH2   

3061.2 4.4 9.7 3059.5 4.5 14.1 νasCH2   

3040.9 21.5 33.1 3041.3 26.1 37.0 νsCH3   

3038.8 13.2 3.7 3039.2 15.0 4.9 νasCH3   

3032.1 4.1 30.4 3030.5 4.4 32.2 νsCH2   

3025.6 14.8 4.0 3024.3 16.0 4.7 νsCH2   

3007.2 9.2 13.3 3009.9 8.7 14.6 νsCH2   

2985.4 16.6 19.4 2985.9 18.9 22.8 νsCH2   

2914.5 52.4 21.6 2914.8 53.0 19.5 νsCH3   

2906 18.9 3.7 2906.1 19.2 4.2 νasCH3   

2338.5 27.6 100.0 2338.6 20.6 100.0 νCN   

1655.5 7.8 25.4 1655.6 8.4 29.2 8a νC-H(2),νC-H(1) 

1647.7 23.5 4.1 1647.7 22.6 5.0 8a νC-H(1),νC-H(2) 
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68P(S)   68P(R)    Assignment   

F. IR Int.r. R.A.r F. IR. Int.r   R.A.r 
 

  

1632.6 5.6 0.9 1632.5 6.0 0.9 8b νC-H(1) 

1612.2 0.5 1.8 1612.1 0.4 1.8 8b νC-H(2) 

1538.4 100.0 0.4 1538.4 100.0 0.3 19a νC-H(1) 

1521.8 11.6 1.4 1523.5 11.1 2.5 δCH3,δCH2 

1512.8 9.4 0.3 1512.9 10.4 0.4 19a νC-H(2) 

1508.1 5.7 0.3 1509.0 3.4 0.5 δCH2,δCH3 

1507.4 3.2 1.8 1507.9 3.9 2.7 δCH3,δCH2 

1504.4 1.0 0.3 1505.0 2.5 0.4 δCH3,δCH2 

1491.5 17.7 0.2 1492.3 15.6 0.8 δCH3,δCH2 

1490.7 0.3 1.4 1490.8 1.7 2.1 δCH2,δCH3 

1482.5 3.6 1.2 1482.5 4.5 1.4 δCH2,δCH3 

1479.5 7.6 1.7 1480.1 8.4 3.1 δCH3   

1466.3 1.4 0.6 1466.2 1.5 0.9 δCH3,δCH2 

1455 5.5 2.0 1455.0 6.7 2.2 14 νC-H(2) 

1444.1 0.0 0.5 1443.9 0.0 1.2 δCH3   

1434.8 3.0 0.1 1434.8 4.3 0.1 14 νC-H(1) 

1402.1 9.1 0.4 1397.7 9.1 0.4 δCH2   

1377.1 5.8 0.3 1377.6 6.9 0.3 δCH2   

1374.6 12.4 0.6 1372.8 9.3 1.2 δCH2   

1366.2 8.7 1.4 1365.5 12.6 2.0 δCH2   

1341.1 1.3 0.3 1342.6 1.4 0.8 δCH2,δCH3 δC-H(2) 

1332.6 1.1 0.1 1332.7 1.0 0.2 δCH2,δCH3 δC-H(2),δC-H(1) 

1325.3 0.0 0.0 1325.4 0.3 0.1 14 νC-H(1),νC-H(2) 

1320.2 5.3 0.2 1320.3 5.4 0.3 3 δC-H(1) 

1312.9 20.7 0.1 1312.7 19.1 0.1 δCH3,νsC-N-C 

1300.1 5.6 0.7 1301.1 8.5 1.0 δCH2,δCH3 δC-H(2) 

1297.1 2.2 0.3 1297.6 1.6 0.4 δCH2,δCH3 δC-H(2),δC-H(1) 

1280.9 4.8 3.5 1280.2 3.8 4.3 δCH2   

1258.1 66.1 1.0 1258.1 108.4 1.8 9b δC-H(1) 

1251.4 58.4 10.4 1252.2 4.7 9.2 δCH2,    

1232.1 3.3 0.8 1235.4 5.7 1.4 9a,δCH2,δCH3 δC-H(2),δC-H(1) 

1214.6 5.1 0.6 1214.8 4.9 1.0 δCH2   

1195.4 8.8 2.5 1194.1 9.7 2.6 ν(C=C),δCH2 

1180.6 44.7 1.0 1180.5 40.9 0.9 15 δC-H(1) 

1174.9 8.7 0.1 1175.5 9.4 0.2 δCH3   

1172.5 3.8 0.7 1170.3 1.9 0.5 9a δC-H(2) 

1165.7 6.0 0.4 1165.3 7.3 0.5 15 δC-H(2) 

1141.4 13.3 2.0 1140.2 14.9 1.8 9b,δCH2,δCH3 δC-H(2) 

1123.7 4.9 0.2 1123.6 6.5 0.3 9a δC-H(1) 

1117.5 10.4 0.2 1117.8 12.0 0.4 δCH3   

1090.2 31.9 3.3 1091.2 26.9 3.4 νC-C(Ar3),δC-O 

1081 12.5 0.9 1081.5 17.3 1.3 δCH2,δC-O   

1070.1 15.0 0.2 1070.3 18.6 0.3 δCH3   

1066.7 15.0 0.6 1066.2 25.7 0.8 C-CH2-N(CH3)2 
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68P(S)   68P(R)    Assignment   

F. IR Int.r. R.A.r F. IR. Int.r   R.A.r 
 

  

1056.9 45.3 0.2 1056.2 43.2 0.4 C-CH2-N(CH3)2 

1052.6 60.1 0.5 1053 65.8 0.6 δC-O,δCH2   

1037.2 9.1 0.2 1037.2 11.3 0.3 δCH2   

1031.3 17.3 0.0 1031.3 14.8 0.0 18a,δCH2 δC-H(1) 

1001 3.8 1.0 999.3 4.6 1.2 νC-C(Ar1)   

986.8 0.3 0.3 986.5 0.5 0.4 17a γC-H(1) 

979.1 1.1 0.1 979.3 0.7 0.1 5 γC-H(2) 

954.8 0.6 0.1 953.9 10.7 0.3 νC-C,γ(O-C-C) 

953.4 44.4 1.5 952.7 36.3 1.6 17a γC-H(1) 

939.7 12.9 0.3 939.4 12.6 0.2 17b γC-H(2) 

919.1 9.1 0.3 918.8 9.6 0.3 
 

γC-H(2) 

902.8 18.5 0.4 902.6 18.6 0.7 17b γC-H(2) 

858.3 59.7 0.2 858.1 62.3 0.3 10a γC-H(1) 

849.6 43.5 0.4 850.0 48.5 0.7 10b γC-H(1),γC-H(2) 

844.4 22.9 0.8 843.8 16.6 0.9 10a,ΓC-CH2-N(CH3)2 γC-H(1),γC-H(2) 

830.9 2.3 0.6 830.7 3.7 2.3 10a,νC-F γC-H(1) 

829.3 14.6 3.3 829.2 14.7 1.7 10b γC-H(1) 

807.4 11.1 0.4 806.5 12.3 0.5 
ΓC-CH2-

N(CH3)2,δCH2 
γC-H(2) 

782.8 12.0 1.2 783.2 10.4 1.5 10b,δCH2   

751.4 4.4 1.7 752.5 4.2 2.0 RCH2 γ(CCC)(2) 

745.3 0.9 0.3 745.0 1.4 0.3 4 γ(CCC)(2),γ(CCC)(1) 

730.6 0.4 0.4 731.3 1.4 0.3 4,δCH2 γ(CCC)(2),γ(CCC)(1) 

724.3 6.5 0.1 724.4 7.2 0.2 δ(C-O-C)(2),δ(C-C)(2) 

649.7 1.3 0.6 649.6 1.2 0.9 6b δ(CCC)(1) 

627.9 11.4 0.3 627.7 17.3 0.4 11,ν(C-O) γ(CCC)(2),γ(CCC)(1) 

613.6 45.2 0.2 613.5 38.7 0.2 γ(CN   

602.3 9.4 0.1 602.3 8.9 0.2 γ(C-N),6a γ(CCC)(2),γ(CCC)(1) 

575.9 23.9 0.4 575.9 24.1 0.5 γ(C-N),11 γC-H(2),γC-H(1) 

562.7 36.0 0.4 562.7 34.5 0.5 ΓC-CH2-N(CH3)2,11 γC-H(1),γC-H(2) 

538.9 10.7 0.7 539.1 8.0 0.9 ΓC-N,ΓC-CH2-N(CH3)2 

519 20.3 0.2 517.6 22.2 0.3 ΓC-CH2-N(CH3)2 

505.2 4.6 0.6 505.8 4.3 0.7 γCCC(2),γ(CN) 

462.2 9.4 0.2 462.2 11.2 0.3 16b γCCC(2),γCCC(1) 

434.4 5.0 0.4 434.5 6.0 0.5 16b γCCC(1),γCCC(2 

426.0 0.6 0.0 426.0 0.3 0.0 16a γCCC(1) 

423.0 0.8 0.1 420.4 1.9 0.1 16a γCCC(1) 

418.2 6.6 0.3 418.0 5.8 0.3 16b γCCC(1),γCCC(2) 

412.9 1.6 0.3 413.2 2.1 0.3 γ(C-F),δ(C-F) γ(CCC)(1) 

398.1 8.9 0.1 398.6 7.5 0.2 πCH3    

377.4 10.8 0.2 376.6 12.1 0.1 ρCN   

344.1 8.4 0.1 344.7 9.7 0.2 γCH2   

319.6 20.8 0.2 319.6 21.6 0.3 γCH2,γCF   

295.8 10.4 0.1 296.2 11.9 0.2 ρCH2,ρring(1) 
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68P(S)   68P(R)    Assignment   

F. IR Int.r. R.A.r F. IR. Int.r   R.A.r 
 

  

273.6 6.8 0.1 277.1 5.9 0.1 ρCH2,ρ CH3 

245.6 1.6 0.1 259.9 1.8 0.1 δCH3   

239.3 9.8 0.3 243.4 9.1 0.2 δC-Cph   

231.9 3.5 0.1 237.8 4.4 0.2 ρCH3   

202.2 12.6 0.1 201.6 13.5 0.1 ρCH2,ρ ring(2) 

184.1 4.2 0.2 182.4 5.2 0.1 ρCH3,ρCH2 ,γ(C-CN) 

172.5 7.2 0.2 172.6 7.5 0.2 γ(C-N) , ρC2H4 

160.8 3.9 0.1 161.3 1.8 0.1 γCF   

137.7 24.5 0.2 136.4 27.5 0.1 ρCH3,ρCH2 

132.9 36.0 0.2 133.2 35.5 0.4 ρCH2,ρCH3 

114.8 22.9 0.1 114.3 19.5 0.1 ρCCH3   

82.3 4.0 0.4 83.5 4.4 0.5 Γring(2)   

71.3 24.5 0.4 71.2 23.6 0.7 Γring(2)   

60.6 11.7 0.1 59.9 9.6 0.2 ρCH3   

35.3 20.9 0.6 35.8 13.8 0.8 Γring(1)   

31.9 2.9 0.0 31.1 7.9 0.2 ρCH2   

23.1 20.8 0.3 21.1 18.6 0.3 ρrings   

18.51 1.0 18.1 16.8 5.0 0.9 ρring(1)   

      F فرکانس محاسباتی در سطح ،B3LYP \6-311++G(d,p)   .استIR.I  ،شدت زیر قرمزR.A.فعالیت رامان است ، 

 

مربوط به ارتعاشات حلقه  انانتیومر سیتالوپرام به دو دسته یکیدر این پایان نامه ارتعاشات دو 

های مولکول تقسیم شده است، که ابتدا ارتعاشات ارتعاشات سایر قسمت دومی مربوط به آروماتیک و

(، ρ)ای های ارتعاشی تکانهها از شیوهاست و برای ارتعاشات سایر قسمتمربوط به حلقه بنزن آورده شده 

به طور  ( نیز استفاده شده است.Γ( و تغییر شکل خارج صفحه )Δ(، تغییر شکل داخل صفحه )τپیچشی )

های ارتعاشی دو انانتیومر اس و آر ترکیب شود که فرکانس( مشخص می8-4کلی با مشاهده جدول )

توان در نتیجه این عدم تفاوت در فرکانس، می هستندد و تقریباً یکسان نندار معناداریوت سیتالوپرام تفا

های محیط گفت پارامتر فرکانس ارتعاشی، پارامتر مهمی در بررسی برهمکنش این ترکیب با مولکول

ارتعاشی باشد. در عین حال به دلیل این که هدف در این پایان نامه بررسی ساختار و طیف اطراف نمی

های مدهای ارتعاشی تفاوت اندکی هر جا که مقادیر فرکانسهای بعدی مولکول سیتالوپرام است در بخش

 این تفاوت گزارش شده است.دارند 
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 ارتعاشات مربوط به حلقه بنزن 

 C-Cارتعاشات کششی  4-9-1-1

برای  b1است. ارتعاشات  1و  83تراز و دو جفت هم 84شامل یک شیوه ارتعاشی  C-Cارتعاشات کششی 

و  cm 2/8682-1 و cm 6 /8691-1 هایدر فرکانسسیتالوپرام -اس انانتیومربه ترتیب در  2و 8حلقه 

برای  a1شوند. ارتعاش میظاهر  cm 8/8682-1و  cm 1/8692-1های ترتیب در فرکانس آر آن به-انانتیومر

 فرکانس در هر دو انانتیومر اس و آر ترکیب سیتالوپرامدر  (2و  8) هر دو حلقه

 1-cm 1/8611 1 و-cm 7/8647 ارتعاش شودظاهر می .a83 به ترتیب در این دو انانتیومر 2و 8برای حلقه 

به ترتیب در  8و 2برای حلقه  84. ارتعاش شودظاهر می cm 1/8182-1و  cm 4/8191-1های در فرکانس

 شوند.برای ظاهر می cm  1/8494-1و  cm 8414-1های در فرکانس 68P(R)و  68P(S)ترکیب 

 C-Hارتعاشات کششی پیوند  4-9-1-9

برای حلقه  a7است.  9و a7 ،b7 ،a21 ،b21 ،2های شامل شیوه C-Hشش شیوه ارتعاشی کششی پیوند 

شوند. ظاهر می cm  9811-1و  cm 9839-1های در فرکانس 68P(R)و  68P(S)به ترتیب در ترکیب  2و 8

cm-و  cm9/9211-1 هایفرکانس انانتیومر به ترتیب درهر دو در  8حلقه  مربوط به b21و   a21ارتعاش 

 در  به ترتیب 68P(R)و  68P(S)انانتیومر در  8حلقه مربوط به  2د. ارتعاش شوظاهر می 19219

 شوند.ظاهر می cm  3/9217-1و  cm  1/9211-1های فرکانس

 C-Hارتعاشات خمشی داخل صفحه  4-9-1-1

ای در بنزن، شش شیوه ارتعاشی خمشی داخل تحلیل درجات آزادی داخل صفحهبا توجه به تجزیه و 

 است. a3 ،b3 ،9 ،a81 ،b81، 81های ارتعاشی، شامل در بین شیوهC-H صفحه 

cm-های در فرکانس اس و آر ترکیب سیتالوپرام  انانتیومرهر دو  در (2و  8) حلقه هر دو برای 81ارتعاش 

 در 68P(R)و  68P(S)در ترکیب  8برای حلقه  a3وند. ارتعاش شظاهر می cm 8861-1 و18811
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در  68P(R)و  68P(S)به ترتیب در ترکیب  2برای حلقه  a3شود. ارتعاش می ظاهر cm 8829-1 فرکانس 

 انانتیومراین دو  در 8برای حلقه  b3شوند. ارتعاش ظاهر می cm  9/8871-1و cm 1/8872-1های فرکانس

 8برای حلقه  9شود. ارتعاش ظاهر می cm  8848-1در فرکانس 2و برای حلقه  cm 8/8211-1 در فرکانس

 شوند.ظاهر می cm 8921-1در فرکانس  68P(R)و   68P(S)به ترتیب در ترکیب 

 C-Cو  2H-Cارتعاشات خمشی خارج صفحه  

را  cm 8111-411-1باشد که گستره فرکانسی بین می 86، 88، 81، 87، 4، 1خمش خارج صفحه شامل 

 و ظاهر  cm741-1های در فرکانس اس و آر ترکیب سیتالوپرام  انانتیومربرای دو  4ارتعاش  دارند.

 و cm  316-1های در فرکانس 68P(R) و 68P(S)در ترکیب  8برای حلقه  a87شوند. ارتعاش می

1-cm 319  شوند. ارتعاش ظاهر میb87  های در فرکانسسیتالوپرام -و آر اسدر ترکیب  2برای حلقه

1-cm393  1و-cm 312 شوند. ظاهر میb81  در  اس و آر ترکیب سیتالوپرام  انانتیومرهر دو  8برای حلقه

cm-فرکانس و در  68P(R) و 68P(S)ترکیب شوند. ارتعاش ظاهر می cm123-1و  cm 431-1هایفرکانس

 در  اس و آر ترکیب سیتالوپرام انانتیومرهر دو  8برای حلقه  a86شوند. ارتعاش ظاهر می 1627

برای هر دو حلقه همزمان در ترکیب  b86شوند. ارتعاش ظاهر می cm426-1 و cm 421-1های فرکانس

68P(S) 68 وP(R) 1های در فرکانس-cm246 ،1-cm 449 شوند.ظاهر می 

 ارتعاشات اسکلتی شعاعی  

 ( و ارتعاشات کششیC-C-Cتنفسی یا خمشی )ارتعاشات اسکلتی شعاعی مشتقات بنزن به دو گروه 

 (C-X) گیرد. را در برمی 2و  6، 7، 82، 89، 21بندی شده و شامل ارتعاشات دسته 

 ظاهر cm 611-1های در فرکانس  اس و آر ترکیب سیتالوپرام انانتیومردر هر دو حلقه یک  b6ارتعاش 

 در فرکانس  68P(R)و  68P(S)در ترکیب  (2و  8) برای برای هر دو حلقه a6د. ارتعاش شومی

 1-cm 612 د.شوظاهر می 
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 های مولکولهای ارتعاشی سایر قسمتبررسی طیف 

 cm 1733-1133-1ناحیه  
تعیین کننده قدرت پیوند  OHشود که موقعیت نوار کششی دیده می O-Hν ،νC-Hدر این ناحیه، 

در  اس و آر ترکیب سیتالوپرام انانتیومردر هر دو  3asCHνباشد. ارتعاش هیدروژنی این ترکیبات می

در در ترکیب  3sCHνشوند. ارتعاشظاهر می  cm 3919-1و  cm 9114 ،1-cm 9118-1هایفرکانس

68P(S)  68وP(R) 1های فرکانس-cm 941  1و-cm 2384 2شوند. ارتعاش ظاهر میasCHν این دو  در

در  2sCHνشوند. ارتعاش ظاهر می cm 9168-1و  cm 9174 ،1-cm 4916-1های در فرکانس انانتیومر

 و cm 9192 ،1-cm 6912 ،1-cm 9117-1های در فرکانس 68P(R)و  68P(S)ترکیب 

 1-cm 2311 شوند.ظاهر می 

 1-cm 1133-1333 
( و شیوه ارتعاشی خمشی داخل C=C( و )C-Oنوار های ارتعاشی کششی و خمشی مربوط به پیوند )

( متیل در گروه متوکسی در این ناحیه دیده C-Hو نیز خمش پیوند ) δ(O-Hکیلیتی، )حلقه  OHصفحه 

 هایدر فرکانس اس و آر ترکیب سیتالوپرام انانتیومردر هر دو  ν(C=C)شود. ارتعاش می

 1-cm 8831 ظاهر می( .شودO-C)δ  68در ترکیبP(S)  68وP(R) 1های در فرکانس-cm 8131، 

 1-cm 8118  1و-cm 8112 شوند.ظاهر می 

 cm 1333-1ناحیه زیر  
( حلقه فنیلی و کیلیتی CCC( و خمش )CH ,OHدر این ناحیه ارتعاش خمشی خارج صفحه گروه )

 هایدر فرکانس اس و آر ترکیب سیتالوپرام انانتیومردر هر دو  γ(2CHارتعاش ) شود.مشاهده می

 1-cm 944  1و-cm (8)شوند. ارتعاش خمشی ظاهر میringΓ  68حلقه یک در ترکیبP(S) 68 وP(R) در
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فرکانس انانتیومراین دو  در 2حلقه در  ringΓ(2)د. ارتعاش خمشی شوظاهر می cm 91-1های فرکانس

 شوند.ظاهر می cm 78 78-1و  cm91-1های 

 
 محاسباتی  68P(R)و 68P(S) سیتالوپرامانانتیومرهای طیف مادون قرمز . 9-4شکل 

 
 

 

 IRشود که شدت ارتعاشات در ناحیه زیر قرمز و طیف ( مشاهده می9-4( و )2-4با توجه به دو شکل )

وابسته به تغییرات گشتاور دوقطبی نسبت به مختصه و در  IRها در متفاوت است زیرا شدت Ramanو 

در  CNνبه عنوان نمونه مد ارتعاشی  .استنسب به مختصه رامان وابسته به تغییرات قطبش پذیری 
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دارد، همچنین مد  IRتری نسبت به شدت قوی Ramanظاهر شده است در  cm 2991-1فرکانس 

تری شدت قوی  Ramanظاهر شده است در  cm 8611-1در فرکانس  2H)(-ν(C(و  C)H)(1)-νارتعاشی 

شدت   IRظاهر شده است در  cm 8197-1در فرکانس  H)(1)-ν(Cمد ارتعاشی داراست،  IRنسبت به 

  IRظاهر شده است در  cm 8218-1در فرکانس  2δCHمد ارتعاشی داراست و  Ramanتری نسبت به قوی

 داراست. Ramanتری نسبت به شدت قوی

 NMRتجزیه و تحلیل  

( 2-4در جدول )  B3LYP/6-311G (d,p)با استفاده از روش   HNMRو  CNMRتغییرات شیمیایی 

، CNMR در طیف ماده مرجع و) تترامتیل سیلان( است  HNMR ،TMSآورده شده است. ماده مرجع 

4CH باشد.) متان( می 

 B3LYP/6-311++G (d,p)در سطح  68P(S)ترکیب  CNMRو HNMR .9-4جدول 

  σC/ppm  

 

σH/ppm 

 68P(S) 68P(R)  68P(S) 68P(R) 

C1 147.442 147.577 H25 7.578 7.575 

C2 128.120 128.280 H26 7.171 7.167 

C3 132.125 132.094 H27 7.774 7.778 

C4 138.352 138.285 H28 7.142 7.142 

C5 120.872 120.871 H29 2.187 2.178 

C6 171.923 171.949 H30 2.235 2.293 

C7 43.033 43.126 H31 2.206 2.217 

C8 121.777 121.783 H32 2.104 2.100 

C13 101.227 101.265 H33 1.553 1.626 

C14 44.245 45.130 H34 1.350 1.395 

C15 156.771 156.485 H35 1.069 1.093 

C16 150.147 150.206 H36 4.995 4.982 

C17 17.830 18.150 H37 5.092 5.085 

C18 74.339 74.189 H38 2.572 2.533 

C19 63.504 63.363 H39 3.502 3.555 

C20 131.355 131.404 H40 7.533 7.542 

C21 133.059 133.191 H41 8.070 8.071 

C22 119.110 119.078 H42 6.961 6.957 

C23 120.056 120.023 H43 2.046 2.024 

C24 43.319 43.480 H44 2.132 2.062 

  

 

H25 2.149 2.141 
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و  68P(S)های آروماتیک ترکیب کربن CNMR(، تغییرات شیمیایی 2-4های جدول )براساس داده

68P(R) یدر محدودهppm 32/878-88/883  های کربن است. تغییرات شیمیایی اتم 2و  8برای حلقه

های کربن زنجیره باشد. تغییرات شیمیایی اتممی ppm 22/881و  ppm 99/74حلقه هتروکسیل اتری 

 است. ppm 11/69-19/87آمینی در محدوده 

 حدودهدر م 68P(R) و 68P(S)های آروماتیک ترکیب پروتون HNMRتغییرات شیمیایی 

 ppm 71/1-3/6  های کربن حلقه هتروکسیل اتریاست. تغییرات شیمیایی اتم 2و  8برای حلقه 

 ppm 33/4  وppm 13/1 های کربن زنجیره آمینی در محدودهباشد. تغییرات شیمیایی اتممی 

 ppm 11/9-16/8  است، که کمترین مربوط به هیدروژن متصل به کربنC17 باشدمی. 

 H-BDEتجزیه و تحلیل نتایج  

 استفاده  ایشاکسخودمکانیزم بینی حساسیت مولکول آلی نسبت به برای پیش H-BDEمقادیر از 

به صورت رادیکالی از آن جدا شد، طبق واکنش  68P(S)انانتیومر  هیدروژن 88شود. برای این کار هر می

برای آن انجام شد و   B3LYP/6-311G (d,p) سطح (، و سپس محاسبات بهینه سازی و فرکانس در2-8)

-H ( تغییرات آنتالپی برای هر واکنش رادیکالی آن بدست آمد. نتایج محاسبات3-2ی )با توجه به رابطه

BDE ( ارائه شده است.9-4در جدول ) ی شماره در این جدول شماره کنار نام هر رادیکال بر پایه

 (.4-4شکل )هیدروژن جدا شده از آن شماره گذاری شده است 
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 هاگذاری هیدروژنهمراه با شماره 68P(S)انانتیومر  .4-4شکل 

 
 B3LYP/6-311G (d,p)در سطح  68P(S)رادیکال ترکیب  H-BDE .1-4جدول 

  (hartree) SH (hartree) 0
HH (hartree) 0

SH H(hartree)Δ al/mol)ΔH(kc 

68P(S)-1 -1059.1790 -0.4990 -1058.5578 0.1222 76.68 

68P(S)-2 -1059.1790 -0.4990 -1058.5577 0.1223 76.74 

68P(S)-3 -1059.1790 -0.4990 -1058.5585 0.1215 76.24 

68P(S)-4 -1059.1790 -0.4990 -1058.5473 0.1327 83.27 

68P(S)-5 -1059.1790 -0.4990 -1058.5475 0.1325 83.14 

68P(S)-6 -1059.1790 -0.4990 -1058.5699 0.1101 69.09 

68P(S)-7 -1059.1790 -0.4990 -1058.5174 0.1626 102.03 

68P(S)-8 -1059.1790 -0.4990 -1058.5208 0.1592 99.90 

68P(S)-9 -1059.1790 -0.4990 -1058.5169 0.1631 102.35 

68P(S)-10 -1059.1790 -0.4990 -1058.5164 0.1636 102.66 

68P(S)-11 -1059.1790 -0.4990 -1058.5198 0.1602 100.53 

 

  ،68P(S)-1 ،68P(S)-2، 68P(S)-3 هایرادیکال H-BDEمقادیر ( 9-4با توجه به جدول )

های آن در زنجیره جانبی هیدروژن(  68P(S)-5و 3N(CH )، 4-68P(S)(2های آن در گروه  ژنو)هیدر

 68P(S)دهد این قسمت از مولکول که نشان میباشد، کیلوکالری برمول می 11تا  71بین  (آلکانی

 71کمتر از  68P(S)-6 رادیکال H-BDEحساسیت بالایی نسبت به مکانیزم خوداکسایش دارد. مقادیر 

دهد این قسمت از که نشان میباشد، می (حلقه هتروکسیل اتری هایهیدروژن) کیلوکالری برمول

، 68P(S)-7 ،68P(S)-8ترکیبات  H-BDEنسبت به فرآیند خوداکسایش حساسیتی ندارد. مقادیر  مولکول

68P(S)-9 ،68P(S)-10  68وP(S)-11 ی حلقههای مربوط به هیدروژن کیلوکالری برمول 31تا  11 بین
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البته در مورد این قسمت از  باشد، تاحدودی حساسیت نسبت به مکانیزم خوداکسایش دارندمیآروماتیک 

 .توان داشتمولکول نسبت به فرایند خوداکسایش اظهار نظر جدی نمی

های مولکولی داروهای افسردگی از مقایسه برهمکنش 

 SSRIsنوع 
 در درمهان افسهردگی اسهتفاده  SSRIعنهوان دارو بهه ی کهه یهامقایسه برهمکنش مولکول در این بخش،

، LUMO ،ELF ،AIM ،MEPو  HOMOههای خواص مولکولی مربوط بهه اوربیتهالبا استفاده از شوند می

ALIE  وNLO ماهیهت واکهنش پهذیری شهیمیایی در ایهن قسهمت از سهری  شهود.محاسبه و بررسی می

B3LYP/6-311++G (d,p)   با همان سطح نظریB3LYP .استفاده شد 

 شامل های عاملی( دارای گروهHT-5) ترکیب سروتونین(، 6-8( و )1-8(، )8-8های )با توجه به شکل

با  ) ترکیب فلوکستین، است گروه هیدروکسیل، یک حلقه آروماتیک و نوع اول و نوع دوم گروه آمینیدو 

، دو حلقه اروماتیک، گروه 3NH(CH-)() آمینی نوع دو ؛های عاملی( دارای گروهRFXو  SFXدو انانتیومر

های عاملی یک حلقه آروماتیک، دو گروه ( دارای گروهFVX) . ترکیب فلوکسامیناست 3CFگروه اتری و 

وئور، لهای عاملی ف( دارای گروه8PRترکیب پاروکستین)باشد. می 3CFگروه و نوع اول اتری، گروه آمینی 

( SER) ترکیب سرترالینباشد. می)نوع دو( حلقه آمینی و  گروه اتری ،دو حلقه آروماتیک، یک حلقه اتری

یک آمین نوع دوم و های عاملی متیل، یک حلقه غیرآروماتیک، دو حلقه آروماتیک و دو کلر و دارای گروه

دو های عاملی فلوئور، گروه سیانید، ( دارای گروه68PRسیتالوپرام )-R( و 68PSسیتالوپرام )-Sترکیب 

شود ها مشاهده میبا توجه به شکل .استو یک حلقه اتری  3N(CH-)(2، آمین نوع سوم )روماتیکحلقه آ

همچنین و سروتونین وجود دارد.  SSRIی آروماتیکی در ساختار این داروهای که گروه آمینی و حلقه

برای مشخص وجود هالوژن )کلر و فلوئور( و گروه اتری به جز در سرترالین در این داروها مشترک است. 

که باعث ( انتقال دهنده سروتونین) SERTبرای برهمکنش با  کردن جایگاه فعال شیمیایی مولکول

شود در بخش بعدی بالاترین اوربیتال اشغال شده و میغلظت سروتونین در ناحیه سیناپسی  افزایش
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 .دهیممورد بررسی قرار میترین اوربیتال اشغال نشده را پایین

 (FMOsهای مولکولی مرزی )اوربیتالتجزیه و تحلیل  
 آورده (4-4جدول )در داروهای مورد مطاله همراه با سروتونین  LUMOو  HOMOهای شکل اوربیتال

اند و هر یک دارای های اتمی به وجود آمدههای مولکولی از ترکیب خطی اوربیتالاوربیتال شده است.

  .انرژی معین است

 

 

 فرمول مولکولی ساختار
 نام

 

C20H21FN2O 

68P(S)- 

 سیتالوپرام-اس

 

 

C20H21FN2O 68P(R) 

 سیتالوپرام-آر

 

C19H20FNO3 
8PR 

 پاروکستین

O

N

N

F
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 فرمول مولکولی ساختار
 نام

 

C15H21F3N2O2 
FVX 

 فلوکسامین

 

C17H18F3NO1 

FX 

 فلوکستین-

 

Cl

H
N

H3C

H

H

Cl 

C17H17Cl2N 
SER 

 سرترالین

HO

N
H

NH2

 

C10H12N2O 
5-HT 

 سروتونین

 

 

 

 

 

 
 

OH
N

CF3
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 ترکیبات  LUMOو  HOMO. شکل سطوح اوربیتال مولکولی 4-4جدول 

LUMO HOMO  

 

 

 

 

68P(S) 

 

 

 

 

 

)R(68P 

 

 

 

 

 

 

 

8PR 

 

 

 

 

 

 

 
FVX 
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LUMO HOMO  

 

 

 

 

 

 

RFX 

 

 

 

 

 

 

SFX 

  

SER 

  

5-HT 
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اوربیتال  وروی زنجیره آمینی ، 68P در انانتیومرهای HOMOاوربیتال  (،4-4با توجه به جدول)

LUMO اوربیتال  .قرار دارد  یسیانیداستخلاف  آروماتیکی با روی حلقهHOMO  8ترکیبPR  روی حلقه

آروماتیکی که استخلاف روی حلقه  LUMOولی اوربیتال  قرار دارد و گروه اتری حلقه اتریی، آروماتیک

روی حلقه آروماتیک بر  FX و انانتیومرهای FVXات ترکیب HOMOاوربیتال . فلوئور دارد قرار گرفته است

  ی آروماتیک همراه با کلرها وحلقهیک بر روی  SER در HOMOاوربیتال  .قرار دارد 3CFبا استخلاف 

LUMO5در ناقل عصبی مورد نظر های هومو و لومو اوربیتالبر روی هر دو حلقه متمرکز شده اند.  آن-

HT  قرار گرفته است آروماتیکی و گروه هیدروکسیلروی حلقه نیز. 

 HOMOبیتال اور درچگالی الکترونی  شود که در این ترکیباتاشکال این جدول دیده میبا توجه به  

تمرکز الکترونی در و بنابراین دارای خاصیت پیوندی است  متمرکز شده استدر فضای بین دو هسته 

بنابراین دارای ها متمرکز شده است دور شده و بر روی هسته ایاز فضای بین هسته LUMO هایاوربیتال

 خصلت ضدپیوندی است.

مکان  با توجه به این موضوعشیمیایی فعال هستنداز نظر  LUMOو  HOMOدانیم همان طور که می

ی آروماتیکی با استخلاف و حلقه بر روی زنجیره کربنی همراه با گروه آمینی 68P داروی شیمیایی فعال

 هابر روی حلقهنیز  HT-5بقیه داروهای مورد مطالعه همراه با مکان شیمیایی فعال  و قرار دارد سیانید

  د.نقرار دار و غیرآروماتیک( آروماتیک)

ی فعال از نظر شیمیایی با روش محاسباتی ذکر شده در بالا، برای بررسی درستی پیش بینی ناحیه

-4قابل دسترس بودند در شکل ) x-ی برهمکنشی ترکیبات دارویی که از نظر تجربی با روش اشعهناحیه

( و 8PRبرهمکنشی پاروکستین )ها ناحیه در این شکل ( آورده شد و با نتایج محاسباتی مقایسه شدند.1

S-( 68سیتالوپرامP(S) با اسیدهای آمینه پروتئین )SERT .نمایش داده شده است 

 و تئوری  [66] های تجربیبا استفاده از داده 68P(S) و 8PRهای برهمکنش ترکیبات مقایسه مکان

و  HOMOهای اوربیتالهای برهمکنشی تجربی همان این مکان دهد که ( نشان می1-4در شکل)
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LUMO های تجربی در محاسباتی در این دو ترکیب است. بنابراین نتایج محاسباتی توافق خوبی با داده

-برای پیش بینی مکان LUMOو  HOMOهای اوربیتال توان از روش محاسباتیمی پسدارد.  این زمینه

در دسترس  SERTتجربی در مورد برهمکنش آن با  اطلاعاتکه هیچ  FXهای شیمیایی فعال در دارو 

 باشد، استفاده نمود.نمی

 

 

 8PRالف( 

 

 

  68P(S) ب(

با استفاده از روش  SERTهای پروتئین با اسید آمینه 68P(S)و  8PRهای برهمکنش ترکیبات مکان .7-4شکل 

 ]x-ray ]66تجربی 
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گپ انرژی،  های مرزی شاملاعداد محاسبه شده مربوط به خواص فیزیکی بدست آمده از اوربیتال

همراه با ممان  های، الکترونخواهی و الکترونگاتیویته، سختی، نرمی و الکترون دوستیانرژی یونیزاسیون

جدول  HT-5و  68P(S) ،68P(R) ،SFX ،RFX ،FVX ،SER شده بهینههای لکولمودر  (μدوقطبی )

 شده است. آورده (4-1)

 های وابسته به آنو برخی از پارامتر FMOsهای . مقادیر انرژی اوربیتال7-4جدول 
 (eV) 68P(S)  68P (R) 8PR FVX RFX SFX SER 5-HT 

EHOMO -5.76 -5.76 -5.68 -6.70 -6.38 -6.34 -6.22 -5.59 

ELUMO -1.97 -1.97 -0.95 -1.92 -1.02 -1.06 -1.14 -0.69 

EL-H
a 3.79 3.79 4.73 4.78 5.36 5.28 5.08 4.90 

I 5.76 5.76 5.68 6.70 6.38 6.34 6.22 5.59 

A 1.97 1.97 0.95 1.92 1.02 1.06 1.14 0.69 

χ 3.87 3.87 3.31 4.31 3.70 3.70 3.68 3.14 

η 1.90 1.90 2.36 2.39 2.68 2.64 2.54 2.45 

S 0.53 0.53 0.42 0.42 0.37 0.38 0.39 0.41 

ω -3.94 -3.94 -2.32 -3.88 -2.55 -2.60 -2.67 -2.01 

ω- 12.22 12.22 8.54 12.68 9.48 9.55 9.65 7.78 

ω+ 4.49 4.49 1.92 4.06 2.08 2.15 2.29 1.50 

μ (Debye) 2.987 2.987 0.819 4.795 4.664 3.967 2.86 1.335 

                          a Energy Gap 

مقدار مقاومتی است که ترکیب در مقابل انتقال بار از خود ) بیشتر( ηهرچه گپ انرژی بیشتر، سختی )

 که عکس سختی S)باشد. نرمی )پذیری کمتر میدر نتیجه واکنش است دهد( و نرمی کمترنشان می

ترکیب برای دریافت یک الکترون است و با افزایش گپ انرژی کاهش باشد، معیاری از قابلیت یک می 

 باید.می

 انانتیومرهای فلوکستیندر و سختی شود گپ انرژی ( مشاهده می1-4همان طور که در جدول )

(RFX-SFX )در نتیجه واکنش پذیری کمتری با  باشدبیشتر از بقیه ترکیبات میSERT  نسبت به

 . داروهای مورد مطالعه دارد

ترکیب یک مول میزان انرژی مورد نیاز برای جدا کردن یک مول الکترون از که ( Iون )یانرژی یونیزاس

باشد. می اتبقیه ترکیباز بیشتر و ترکیب فلوکسامین  انانتیومرهای فلوکستیندر در فاز گازی است در 

خواهی وابسته است و کترون( پارامتری است که هم به انرژی یونیزاسیون و هم به الχالکترونگاتیویته )
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 .ها به سمت خود استی قدرت یک ترکیب برای کشیدن الکترونبیان کننده

( نسبت به بقیه ترکیبات 94/4بیشتری ) χ(، مقدار D 431/4با گشتاور دوقطبی بیشتر ) FVXترکیب 

( نسبت به داروهای 21/9کمتری ) χ( مقدار D 183/1با گشتاور دوقطبی کمتر ) 8PRدارد و ترکیب 

شابهت م 8PRداروی  ،های مرزیمورد مطالعه دارد و به طور کلی از نظر خواص وابسته به اوربیتال

 دارد. HT-5بیشتری با ناقل عصبی 

 با که به عنوان یک مولکول مرجع با سختی برابر 3BFمقایسه سختی داروهای مورد مطالعه با مولکول 

ev 177/6 (311تئوری سطح  در++G (d,p) B3LYP/6-نشان می ) دهد که داروهای مورد مطالعه

در میان  داشته باشد د برهمکنشنتوان)نرم( می های پذیرنده یا سختی کمسختی کمی دارند و با مولکول

 ( برهمکنش بیشتری باω( و الکترون دوستی بیشتر )ηبا سختی کمتر )، ترکیب سیتالوپرام این داروها

SERT باشد.در درمان افسردگی موثرتر که و بنابراین احتمال بیشتری دارد  خواهد داشت 

زمانی که سیستم به وسیله کند، توصیف میسیستم مولکولی را یک انرژی پایداری ( ωدوستی)الکترون

هر چه قدرمطلق الکترون دوستی بیشتر باشد احتمال دهندگی  ها از محیط اطرافش اشباع شودالکترون

 ω (ev+ ( نسبت به مقادیر ev 41/1 -33/82)  ω –( مقادیر بزرگتر 1-4با توجه به جدول ). بیشتر است

کنند تا این که رفتار میها به عنوان یک دهنده الکترون که این مولکول دهد( نشان می14/8-92/4

در این ترکیبات که اشاره بر این دارد  LUMO)این مطلب با انرژی تقریباً مثبت پذیرنده الکترون باشند 

 ها تمایلی برای دریافت الکترون اضافی ندارند توافق دارد(.که این مولکول

( به صورت زیر 4-4های مورد مطالعه در جدول )ترتیب پارامترهای گپ انرژی و سختی در مولکول

 شده است:آورده 

 گپ انرژی:

RFX SFX SRE  FVX  8PR  68P 

 سختی:

RFX SFX SRE FVX  8PR   68P 
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  است.برعکس سختی های برای این مولکول ینرم پارامترروند 

 QTAIMتجزیه و تحلیل نظریه  
به وسیله بیدر مطرح شد، یک روش قدرتمند در آنالیز چگالی الکترون است.  که ها در مولکولتئوری اتم

 BCPبرای تعیین ماهیت پیوند با استفاده از اطلاعات موجود در  QTAIMبررسی برهمکنش به روش 

مشتق دوم آن، ، ρ، شامل: چگالی بار QTAIMپذیرد. نتایج حاصل از روش )نقاط بحرانی پیوند( انجام می

ρ2𝛻شکل تمام ترکیبات با شماره گزارش شده است.( 6-4های مورد مطالعه در جدول )مولکول ، برای-

 آورده شده است. 8ها در پیوست گذاری آن

 ) برحسب واحد اتمی ( AIMهای پارامتر .6-4جدول 

  Rho =ρ   DelSqRho 

68P(S)     

BCP C7 N11-H 0.26938 -0.70880 

BCP C17 C19-H 0.23667 -0.51531 

BCP C13 C14-H 0.24004 -0.53620 

BCP C14 C17-H 0.23538 -0.51393 

BCP N11 C19-H 0.26510 -0.68829 

BCP C8 N12-L 0.47759 0.47759 

BCP N11 C24-H 0.26926 -0.70862 

RCP O10 C13 C15 C16 C18 0.04317 0.28666 

 RCP C2 C4 C22 C20 C16 C15-L 0.02196 0.15935 

 RCP O10 C13 C14 C17 C19 H39 0.00858 0.03918 

 RCP C1 C3 C23 C6 C5 C21 0.02187 0.15858 

68P(R)     

BCP C8 C9-H 0.24004 -0.53622 

BCP C11C12-H 0.23668 -0.51534 

BCP C9 C11-H 0.23539 -0.51395 

BCP N7 C12-H 0.26510 -0.68828 

BCP C5 N7-H 0.27001 -0.71113 

BCP N7 C15-H 0.26938 -0.70882 

BCP C44 N45-L 0.47759 -0.29605 

RCP C33 C34 C36 C39 C37 C35-L 0.02196 0.15935 

 RCP C1 C2 C14 C4 C3 C13 0.02187 0.15858 

RCP C8 C9 C11 C12 H25 O32 0.00858 0.03919 
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  Rho =ρ   DelSqRho 

 RCP C8 O32 C10 C34 C33 0.04317 0.28666 

8PR     

BCP C13 C23 0.24864 -0.58240 

BCP C19 O15 0.28059 -0.36977 

BCP O15 C13 0.24399 -0.35913 

 RCP C9 C10 C24 C23 C11 N14 0.01892 0.11498 

RCP C4 C7 C21 C22 C8 C19-H 0.02113 0.15501 

 RCP C12 O16 C21 C22 O17-H 0.04873 0.32908 

RCP C2 C5 C20 C6 C3 C18-L 0.02178 0.15815 

FVX     

BCP O2 C3 0.25667 -0.47096 

BCP C1 O2 0.25764 -0.45171 

BCP C3 C4 0.24961 -0.59089 

BCP C4 C5 0.23986 -0.53614 

BCP C5 C6 0.23262 -0.49969 

BCP C7 N8-L 0.37304 -0.76850 

BCP N8 O9-L 0.32355 -0.41839 

BCP O9 C10-L 0.24119 -0.38091 

BCP C10 C11-L 0.25520 -0.62319 

BCP C11N12-L 0.26345 -0.68369 

BCP C19 F21 0.27039 -0.29239 

BCP C19 F20 0.27004 -0.30269 

BCP C16 C19 0.26781 -0.69829 

BCP C19 F22 0.26755 -0.33364 

BCP H33 H40 0.01143 0.04730 

 RCP C13 C14 C15 C16 C17 C18-

H 0.02177 0.15908 

RCP C6 C7 C13 C14 H40 H33 0.01141 0.05136 

  SRE      

RCP C2 C3 C8 C7 C6 C5-H 0.02167 0.15662 

RCP C10 C11 C12 C13 C14 C15-L 0.02179 0.15813 

 RCP C9 C10 C15 C16 C19 C20 0.01830 0.11509 

RCP C14 C15 C16 N17 C18 H31 0.00755 0.03022 

RFX     

C2 -F1-H 0.26606 -0.33999 

F3 -C2-H 0.26936 -0.29688 

 F4- C2-H 0.26911 -0.30061 

BCP C5 C2 0.26884 -0.70179 

BCP O11 C8-L 0.28498 -0.36164 

BCP C12 O11-L 0.23753 -0.37631 

BCP C13 C12 0.24492 -0.56445 

BCP C13 C14 0.24423 -0.56093 
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  Rho =ρ   DelSqRho 

BCP N15 C16 0.26535 -0.69438 

BCP N15 C14 0.26745 -0.70141 

BCP C17 C12 0.25204 -0.59831 

RCP C5 C6 C7 C8 C9 C10-H 0.02152 0.15738 

RCP C17 C18 C19 C20 C21 C22-L 0.02193 0.15990 

 SFX      

BCP C2 F1-H 0.26676 -0.33538 

 BCP F3 C2-H 0.26821 -0.31159 

BCP F4 C2-H 0.26957 -0.29193 

BCP C2 C5 0.26906 -0.70316 

BCP C8 O11-L 0.28293 -0.39050 

BCP O11 C12-L 0.23778 -0.38563 

BCP C12 C13 0.24321 -0.55589 

BCP C13 C14 0.24240 -0.55171 

 BCP N15 C16 0.26424 -0.68674 

BCP C14 N15 0.26663 -0.69664 

 BCP C17 C12 0.25307 -0.60311 

RCP C5 C6 C7 C8 C9 C10-H 0.02156 0.15756 

 RCP C17 C18 C19 C20 C21 C22-

L 
0.02189 0.15963 

5-HT     

 BCP C5 O9-H 0.27595 -0.37946 

BCP C11 C15 0.25192 -0.59757 

BCP C16 C15 0.24040 -0.53992 

BCP C16 N17 0.25999 -0.67271 

 RCP C1 C2 C3 C4 C5 C6-L 0.02084 0.15205 

RCP C2 C3 C11 C12 N13-H 0.04930 0.33941 

 

های این ترکیب از بقیه پیوند (C-N) (BCP)چگالی پیوند  68Pانانتیومر  (6-4های جدول )بر اساس داده

در آن قرار گرفته است و همچنین چگالی  LUMOنشان دهنده آن است که اوربیتال  که بیشتر است 

در آن  LUMOو نشان دهنده آن است که اوربیتال  بودههای آن بیشتر از سایر حلقه اتری (RCP)حلقه 

 قرار گرفته است.

از بقیه این ترکیب بیشتر است در نتیجه نشان دهنده آن است که  C19-O15چگالی پیوند  8PRترکیب 

 های آن گرفته است و همچنین چگالی حلقه اتری بیشتر از سایر حلقهدر آن قرار  HOMOاوربیتال 

 در آن قرار گرفته است. .  HOMOباشد و نشان دهنده آن است که اوربیتال می
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از بقیه این ترکیب بیشتر است در نتیجه نشان دهنده آن است که  C7-N8چگالی پیوند  FVXترکیب 

های آن همچنین چگالی حلقه آروماتیک بیشتر از سایر حلقهدر آن قرار گرفته است و  LUMOاوربیتال 

 در آن قرار گرفته است.  HOMOباشد و نشان دهنده آن است که اوربیتال می

و نشان دهنده آن است که  استهای آن چگالی حلقه آروماتیک بیشتر از سایر حلقه SREترکیب 

 در آن قرار گرفته است. .  LUMOاوربیتال 

این ترکیب بیشتر است در نتیجه نشان دهنده آن  پیوندهای از بقیه F3-C2چگالی پیوند  FXانانتیومر 

در آن قرار گرفته است و همچنین چگالی حلقه آروماتیک بیشتر از سایر  HOMOاست که اوربیتال 

 در آن قرار گرفته است.  LUMOباشد و نشان دهنده آن است که اوربیتال های آن میحلقه

که اوربیتال  توان فهمیدمیبقیه این ترکیب  نسبت به C5-O9پیوند  بیشتر چگالیتوجه  با HT-5ترکیب 

HOMO  حلقهبیشتر در آن قرار گرفته است و همچنین چگالی NH های آن نشان سایر حلقه نسبت به

 در آن قرار گرفته است.  HOMOدهنده آن است که اوربیتال 

 :استزیر  ترتیبهای آروماتیک ترکیبات به چگالی حلقه 

RFX  SFX  SRE  8PR  FVX  68P(S)  68P(R)  5-HT 

گرچه چگالی حلقه آروماتیک بیشتر است ولی به دلیل سختی بیشتر )نرمی کمتر( فلوکستین برهمکنش 

یعنی توزیع بار در آن  بودهها در آن کمتر بین مولکولی آن کمتر است. در نتیجه عدم استقرار الکترون

 گیرد، بنابراین انتقال بار کمتر خواهد بود.کمتر صورت می

که سیتالوپرام دارای یک پیوند هیدروژنی درون مولکولی بین اتم اکسیژن حلقه اتری و اتم با توجه به این 

شود رسی میبر AIMای ماهیت پیوند هیدروژنی آن از طریق دادههیدروژن زنجیره الکانی است بنابراین 

در نقطه ، EHBو انرژی پیوند هیدروژنی محاسبه شده با این روش،  BCPH، یچگالی انرژی کل الکترون

 ( آورده شده است.7-4برای مولکول سیتالوپرام در جدول ) H···Oبحرانی 
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 ) برحسب واحد اتمی (  O···Hمربوط نقطه بحرانی پیوند  AIMهای پارامتر .1-4جدول 

Name (a.u) Cρ 
ρ 2𝛻

(a.u.) 
(a.u.) CV (a.u.) CG C/GC−V (a.u.)CH 

E=1/2|V|(kc

)1-mol al 

68P(S) 0.01051 0.03529 -0.00671 0.00777 0.86388 0.00106 2.10 

68P(R) 0.01051 0.03530 -0.00671 0.00777 0.86388 0.00106 2.11 

 

تواند نواحی با تراکم الکترونی یا علامت آن می ،، مشتق  دوم چگالی استρ𝛻2لاپلاسی چگالی الکترونی 

ی باشد نشان دهنده ρ𝛻2>1 ترین همسایه مشخص کند. اگرشدگی بار الکتریکی را نسبت به نزدیکتهی

ترین تمرکز بار الکتریکی در نزدیکی باشد، نشان دهنده ρ𝛻2<1شدگی بار الکتریکی و برعکس اگر تهی

 همسایه است.

 
−𝑉𝐶

𝐺𝐶
𝑉𝐶− برای میزان خصلت کووالانسی پیوند است. اگر برای مولکولی ملاکی⁄

𝐺𝐶
و  2بیشتر از   ⁄

 𝐻𝑐و  2و  8بر همکنش کووالانسی است و اگر این کمیت بین ، باشد لاپلاسین در نقطه بحرانی منفی

 منفی باشد، بر همکنش جزئی کووالانسی و در صورتی که 
−𝑉𝐶

𝐺𝐶
برای پیوند  𝐻𝑏و مقدار کمتر از یک ⁄

اساس بر روزاس برای پیوند هیدروژنی طبقه بندی مثبت باشد، انرژی پیوند هیدروژنی ضعیف خواهد بود. 

 :استبه صورت  QTAIM پارامترهای

 ρ  𝛻2 1 >𝐻𝑏<1پیوند هیدروژنی قوی  -8

 ρ𝛻2    1 > 𝐻𝑏>1پیوند هیدروژنی متوسط   -2

 ρ𝛻2      1 <𝐻𝑏>1پیوند هیدروژنی ضعیف   -9

در    V𝑏𝑐𝑝 /Gbcp− و مقدار 68P(R)  ،1<ρ𝛻2و  68P(S)انانتیومرهایبرای  (7-4)جدول با توجه به 

این در نتیجه ، استمثبت  H···Oدر نقطه بحرانی  𝐻𝑏کوچکتر از یک و مقدار  انانتیومرهای سیتالوپرام

 .پیوند هیدروژنی ضعیف خواهد بود

 

 ALIEو  MEPتجزیه و تحلیل نتایج  

 شود. این های آلی استفاده میبه منظور پرداختن به خصوصیات واکنش مولکول MEPسطوح 
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به سطح چگالی الکترونی قابل مشاهده  MEPبرداری از مقادیر توصیف کننده مولکولی به راحتی با نقشه

و  زرد که با رنگ MEPدهد. مناطق منفیها ارائه میو اطلاعاتی در مورد اضافه یا فراوانی الکتروناست 

مربوط به واکنش  آبیبا رنگ های الکتروفیلی و مناطق مثبت مربوط به واکنششود قرمز مشخص می

توصیف کننده بهتری برای تعیین حملات الکتروفیلی است. یعنی،  ALIEپارامتر  ؛هستند نوکلئوفیلی

از مولکول مشاهده شده ی معین در یک نقطهیک الکترون حذف به عنوان انرژی لازم برای  ALIEپارامتر 

های مورد مولکول روی بر a.u 1114/1 =ρی با چگالی در سطح  ALIEو  MEPشود. سطوح تعریف می

 رسم شده در این جدول MEP . به طور کلی با توجه به سطوحشده است ترسیم( 1-4جدول )در مطالعه 

ها کربن نیز بر روی برخی از اتم اماهای هیدروژن متمرکز شده نواحی مثبت )رنگ آبی( بیشتر روی اتم

 دهد که هایی را نشان میقرار گرفته است و نواحی منفی )رنگ قرمز( به طور واضح و مشخص مکان

ها و نقاطی که تحت تاثیر این وضوح این مکان .تحت تاثیر یک حمله الکتروفیلی قرار بگیردتوانند می

توان میبنابراین  .شوددیده می ALIEگیرد با سطوح به رنگ بنفش در سطوح ترسیم شده حمله قرار می

برای داروهایی که  های حمله الکتروفیلیبینی مکانبرای پیشتر به طور دقیق ALIEو  MEPاز سطوح 

  استفاده کرد. فلوکستین ها به صورت تجربی مشخص نشده مانند دارویبرهمکنش آن

 و ( 7و  4های شماره ی آروماتیکی )کربنهای کربن حلقهاتم 8PRدر ترکیب ( 1-4جدول )با توجه به 

اتم گیرند و در ترکیب فلوکستین قرار میی الکتروفیلی مورد حملهی هتروکسیل نیتروژن حلقه اتم

  گیرد.نیتروژن گروه آمینی است که مورد حمله الکتروفیلی قرار می
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در سطح مورد مطالعه  ترکیباتهمراه با گستره انرژی هر یک در  ALIEو  MEP سطوح .8-4جدول 

 a.u 3334/3 =ρواندروالسی با 

ALIE 
 

MEP 

 

 

 
 162.473…… [kcal/mol]…… 365.009 

  

 

 
-33.071………[kcal/mol]………26.696 

 

8PR 

 

 

 
169.317………[kcal/mol]……….380.528 

 

 
-33.083………[kcal/mol]……….28.543 

 

FVX 

 
162.030………[kcal/mol]……….376.231 

 

-30.548………[kcal/mol]……….28.208 

RFX 
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ALIE 
 

MEP 

 

  

 

161.110………[kcal/mol]……….377.223 

 

-30.312………[kcal/mol]……….26.884 

 

SFX 

 

 
162.903………[kcal/mol]……….337.710 

 

 

 
-28.765………[kcal/mol]……….27.823 

SRE 

 

163.774………[kcal/mol]……….371.157 

 

 

-35.869………[kcal/mol]……….46.452 

 

5-HT 
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ALIE 
 

MEP 

 

 

 
155.476………[kcal/mol]……….367.522 

 

 

 

-37.390………[kcal/mol]……….29.591 

 

68P(S) 
 

 

 

 

 
155.474………[kcal/mol]……….367.537 

 

-37.394………[kcal/mol]……….+28.589 

68P(R) 

 

 

 ELFتجزیه و تحلیل نتایج  

-4)های شکلدر نقشه دو بعدی  به صورتترکیبات مورد مطالعه های آروماتیکی برای حلقهELF سطوح 

نواحی آبی نشان دهنده شود ها مشاهده میهمان طور که در این شکل شده است. ( آورده88-4( تا )6

)مقدار  و نواحی قرمز نشان دهنده حداکثر دافعه پائولینزدیک به صفر(  ELF)مقدار حداقل دافعه پائولی 

ELF  و کربن بیشترین استقرار الکترون های هیدروژن و اتماتم که در نزدیکی هسته است (8نزدیک به 

بین )نارنجی رنگ( نواحی پیوند کووالانسی  در ELFدارد. مقدار وجود  ELF در نتیجه بالاترین مقدار
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ها مقدار آن نسبت به هسته اتم πهای آروماتیک زیاد است ولی به دلیل رزونانس الکترون C-Cپیوندهای 

هالوژن و اکسیژن و نیتروژن های آزاد به همین ترتیب استقرار الکترون در جفت الکترونیابد. کاهش می

های سنگین استقرار الکترون به یابد. در ناحیه بین پوسته داخلی و پوسته ظرفیت در هستهنیز کاهش می

به دلیل عدم دسترسی به مقادیر  رسد که در شکل با رنگ آبی نمایش داده شده است.حداقل خود می

لازم به ذکر های مورد مطالعه بررسی نشد. ولکولبرای نقاط مختلف، مقایسه این پارامتر در م ELFدقیق 

 .داده شده استبین صفر و یک را برای گستره رنگی  ELFها گستره مقادیر سمت راست شکلاست که در

 
   B3LYP/6-311++G (d,p)محاسباتی با روش 8PR  ترکیب ELFنقشه دوبعدی .6-4شکل 

 
   B3LYP/6-311++G (d,p)محاسباتی با روش   FVXترکیب  ELFنقشه دوبعدی .1-4شکل 

 

 

 ب( حلقه آروماتیکی متصل به حلقه اتری Fالف( حلقه آروماتیکی با استخلاف 
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 B3LYP/6-311++G (d,p)محاسباتی با روش  68P(S) ترکیب ELFنقشه دوبعدی .8-4شکل 

 

 

 
 B3LYP/6-311++G (d,p)محاسباتی با روش   SFXترکیب  ELFنقشه دوبعدی .2-4شکل 

 

 

 

 

 
 

 
 

استخلاف با ب( حلقه آروماتیکی 
F 

 CNاستخلاف الف( حلقه آروماتیکی با 

 Fبا استخلاف حلقه آروماتیکی ( الف بدون استخلافحلقه آروماتیکی ( ب
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 B3LYP/6-311++G (d,p)محاسباتی با روش  SERترکیب  ELFنقشه دوبعدی .13-4شکل 

 

 
 

 

 

 
 محاسباتی با روش بعدی همراه با نمایش سه HT-5 ترکیب ELFنمایش نقشه دوبعدی .11-4شکل 

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

 

 

 Clبا استخلاف حلقه آروماتیکی ( ب متصل به حلقه سیکلوپنتانحلقه آروماتیکی ( الف
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 NLOتجزیه و تحلیل نتایج  

مورد نیز های دارویی، خاصیت نوری غیر خطی این ترکیبات با توجه به قابل دسترس بودن این مولکول

و سپس انجام شد  **B3LYP/6-311++Gدر سطح  NLOمحاسبه مربوط به پارامتر مطالعه قرار گرفت. 

معادلات با استفاده از های مورد مطالعه ( ترکیبات مولکولβ( و فوق قطبش پذیری )αقطبش پذیری )

شده  آورده (3-4جدول )این محاسبات برای پارامترهای ذکر شده در نتایج  شد. ( محاسبه1-2) و( 2-7)

 این مقادیر با مقادیر متناظرشان در مولکول اوره به عنوان مرجع در همین سطح تئوری مقایسه شد. است. 

 
 B3LYP /6-311++G (d,p)محاسبه شده در سطح  βو αقادیر . م2-4جدول 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

شود. ترکیباتی که استفاده می NLOاوره به عنوان یک معیار و استانداردی برای شناسایی نمونه آلی در 

ها نسبت به استاندارد بزرگتر یا برابر باشد ترکیب مناسبی برای قطبش پذیری و فوق قطبش پذیری آن

قطبش پذیری و فوق قطبش مقدار ( 3-4های جدول )بر اساس داده هستند. NLOنشان دادن خاصیت 

را  βتمام این ترکیبات از اوره بیشتر است در میان آنها فلوکسامین و سیتالوپرام بیشترین مقدار پذیری 

در این ترکیبات  βباشد و کمترین مقدار برابر بیشتر از اوره می 7و  3دارند که این مقدار به ترتیب حدود 

بنابراین با توجه به نتایج بدست آمده، همه ترکیبات )به جز اوره( مربوط به ناقل عصبی سروتونین است. 

ثری در رابطه با این خاصیت بسیار مو ترکیب FVXو  68P اتخوبی هستند، اما ترکیب NLOترکیب 

 .شودمیشوند پیشنهاد استفاده می NLOهستند و به عنوان ترکیباتی که در ساخت ابزاهای 

NAME α (e.s.u) β (e.s.u) 

Urea 23-100.504 30-100.780 

68P(R) 23-103.697 30-1065.30 

68P(S) 23-103.697 30-10.6915 

8PR 23-103.530 30-103.975 

FVX 23-103.233 30-107.171 

RFX 23-103.181 30-104.195 

SFX 23-103.179 30-103.927 

SER 23-103.414 30-103.429 

5-HT 23-102.069 30-101.884 
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 نتیجه گیری 
ساختار مولکولی، طیف  **B3LYP/6-311Gدر این پایان نامه، با استفاده از محاسبات در سطح 

سیتالوپرام و انرژی تفکیک پیوند برای حذف ارتعاشی و روزنانس مغناطیسی هسته دو انانتیومر ترکیب 

محاسبه  H-BDE( با نرم افزار گوسین مورد بررسی قرار گرفت. با توجه به مقادیر H-BDEهیدروژن )

شده حساسیت این مولکول نسبت به مکانیسم خوداکسایش بررسی شد. و مشخص شد که احتمالاً 

 به فرآیند خوداکسایش حساسیت نشان و زنجیره جانبی آن نسبت  3N(CH(2های گروه هیدروژن

( در ماهیت پیوند هیدروژنی ترکیب سیتالوپرام AIMدهند. و همچنین نتایج تئوری اتم در مولکول)می

نشان داد که این ترکیب دارای یک پیوند هیدروژنی ضعیف بین اکسیژن اتری و هیدروژن حلقه جانبی 

 آلکانی آن است.

 آنالیز  **B3LYP/6-311++Gدر سطح  این ترکیببرای مشخص کردن فعالیت شیمیایی 

انجام شد و با استفاده  کلی( همراه با محاسبه خواص واکنش پذیری FMOsهای مولکولی مرزی )اوربیتال

(، خواص ALIE) وضعی( و متوسط انرژی یونیزاسیون مMPEاز سطوح پتانسیل الکتروستاتیکی مولکولی )

مورد توجه قرار گرفت و سپس با مقادیر و سطوح  Multiwfnشیمیایی موضعی با استفاده از نرم افزار 

شامل فلوکستین، فلوکسامین، سرترالین و پاروکستین مقایسه شد.   SSRIsهمین خواص در داروهای 

مطالعه سختی کمتر و  نتایج این مقایسه نشان داد که مولکول سیتالوپرام نسبت به سایر داروهای مورد

با پروتئین  SSRIدهد. بنابراین ممکن است نسبت به سایر داروهای واکنش پذیری بیشتر نشان می

SERT  برهمکنش بیشتری داشته باشد در نتیجه منجر به افزایش غلظت بیشتری از سروتونین در ناحیه

مولکولهای مورد مطالعه ( این مولکول همراه با سایر NLOخاصیت نوری غیرخطی ) سیناپسی شود.

خوبی هستند و این خاصیت در ترکیب  NLOها بررسی شد نتایج نشان داد که همه این مولکول

 نسبت به بقیه بیشتر است.( FVX) فلوکسامین
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 آینده نگری 
 

بررسی خواص ساختاری و فعالیت شیمیایی مشتقات سیتالوپرام برای پیشنهاد مولکول موثرتر در 

  .درمان افسردگی

در محیط آبی با استفاده از روش محاسباتی  SERTبررسی برهمکنش این مشتقات با پروتئین 

  .دینامیک مولکولی

 .SSRIsتحقیق و بررسی پارامتر خوداکسایش در تمام داروهای 
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 پیوست
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 RCP و قرمز رنگ= BCPها. نقاط کوچک سبز رنگ= با شماره اتمداروهای مورد مطالعه همراه  AIM: گراف 8پیوست 
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Abstract 
 
In this thesis, the molecular structure, vibrationtional spectrum and nuclear magnetic 

resonance of two enantiomers of citalopram were investigated at B3LYP/6-311G** level 

of theory. Then, the sensitivity of this molecule toward the autoxidation mechanism was 

predicated by the bond dissociation energy for hydrogen abstraction (H-BDE). According 

to the calculated H-BDE values, it was concluded that the hydrogens of N(CH3)2 group and 

of its alkane chain are might be sensitive towards the autoxidation mechanism. To predict 

the relative stability and reactivity for the title molecule, calculations of energies of frontier 

molecular orbitals (FMOs) in addition to the global chemical reactivity have been done. 

Also, local reactivity properties have been addressed through molecular electrostatic 

potential (MPE) and average local ionization energy (ALIE) surfaces. And then was 

compared to the values and surfaces of corresponding properties in The  

B3LYP/6-311++G** level of theory for SSRIs drugs. The results of this comparison 

showed less hardness and more chemical reactivity for Citalopram than the those of 

understudied drugs. Therefore, it might have more interactions with SERT proteins rather 

than other SSRIs, resulting in a higher concentration of Serotonin in the synapticcleft. 

The nonlinear optical property (NLO) of these SSRIs drugs were investigated and the 

results indicated that all of them have good NLO properties and fluvoxamine molecule 

(FVX) has considerable NLO properties rather than others. 

 
Keywords: DFT, Citalopram, Serotonin Transporter, AIM, ELF, MEP, ALIE 
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