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چکیده
نظریه تابعیت چگالی)DFT( و تحلیل اوربیتال پیوندی طبیعی)NBO( برای بررسی اثرات ساختار، ثابت دی الکتریک حلال و برهمکنش های 
درون مولکولی بر روی تانسورهای پوشیدگی NMR آرامبخش مدازپام مورد استفاده قرار گرفتند. نتایج نشان دادند که تانسورهای NMR هسته 
های نیتروزن و کلر موجود در ساختار مدازپام وابسته به برهمکنش های رزونانسی و محیط شیمیایی هستند. بنابراین، مقادیر آنها در حلال های 
بررسی شده کاملا متفاوت هستند. داده های به دست آمده نشان دادند که همانطور که ثابت دی الکتریک حلال افزایش می یابد  نیتروژن های 
سه )N19( و چهارظرفیتی )N18( به ترتیب نپوشیده و پوشیده می شوند. علاوه بر آن که با افزایش سهم الکترون های جفت تنهای اتم های نیتروژن 

در برهمکنش های رزونانسی و توسعه آروماتیسیته مقادیر پوشیدگی شیمیایی NMR اطراف آنها افزایش می یابد. 

. NBO آنالیز ، NMRواژه های کلیدی: مدازپام، ثابت دی الکتریک حلال، تانسورهای

1. مقدمه
مدازپام )شکل1( عضوی از خانواده بنزودیازپین هاست که جزء 
داروهای آرام بخش هستند ]1[ و با کاهش فعالیت بخش های ویژه 
ای از مغز اثر خود را اعمال می کنند. مکانیسم اثر آنها بدین گونه 
به  مغز  در  کلیدی  عصبی  دهنده  انتقال  بر  ها  بنزودیازپین  که  است 
انتقال  این  اثر می گذارند.   )GABA( بوتیریک اسید نام گاما آمینو 
دارد.  حرکتی  های  نورون  روی  بر  مهارکنندگی  اثر  عصبی  دهنده 

یا متوقف می شود  GABA فعالیت عصبی کند  اینرو در حضور  از 
]2[. بخش اصلی دیازپین ها شامل یک حلقه هفت عضوی چسبیده 
به دو حلقه بنزن است. تغییر استخلاف در موقعیت های مختلف بر 
روی این حلقه ها مشتقات بیشماری از بنزودیازپین ها را به وجود می 
از  بسیاری دیگر  از سنتز کلرودیازپوکسید و دیازپام  بعد   .]3[ آورد 
مشتقات بنزو دیازپین ها نیز سنتز و مطالعه شدند ]5-4[. مطالعه رابطه 
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بنزودیازپین   50 از  بیش  روی  بر   )QSAR( فعالیت  ساختار-  کمی 
و  الکترونی  خواص  و   ]6[ است  شده  انجام  مختلف  استخلافات  با 
کانفورماسیونی 21 بنزودیازپین نیز با استفاده از روش های اوربیتال 
مولکولی نیمه تجربی مورد مطالعه قرار گرفته است ]10- 7[. همانطور 
که می دانیم، فعالیت های دارویی در محیط محلول انجام می شوند. 
درون  های  برهمکنش  نحوه  و  الکترونی  ساختار  تشخیص  بنابراین، 
مولکولی در این محیط ها اهمیت بسیار دارد.  در این مطالعه، اثرات 
الکتریک حلال بر روی برهمکنش های درون  ساختار و ثابت دی 
مولکولی و تانسورهای پوشیدگی شیمیایی NMR ساختار مدازپام با 
استفاده از روش های نظریه تابعیت چگالی)DFT( و تحلیل اوربیتال 

پیوندی طبیعی )NBO( بررسی شدند. 

2. روش   های محاسباتی 
بهینه سازی های هندسی در فاز گازی و نه حلال با ثابت های 
دی الکتریک مختلف با بهره گیری از تابع هیبرید سه پارامتری بک 
با تابع همبستگی لی-یانگ-پار)B3LYP( ]12-11[ و مجموعه پایه    
ساختار  روی  بر  حلال  توده  اثرات  شدند.  انجام   6-311++G**o

 )SCRF(خودسازگار واکنش  میدان  روش  از  استفاده  با  مدازپام 
مدلسازی شدند که بر روی یک مدل پیوستار با ثابت دی الکتریک 
پیوندی  اوربیتال  تحلیل  سپس  است.  شده  گذاری  پایه  یکنواخت 
طبیعی )NBO( و محاسبات رزونانس مغناطیسی هسته ای در سطوح      
B3LYP/6-311++G**o بر روی ساختار بهینه شده صورت گرفت 

NMR هسته های  اثرات نسبی حلال بر روی پوشیدگی   .]13-14[

ای  هسته  پوشیدگی  از  استفاده  با  مدازپام  ساختار  نیتروژن  و  کلر 
اثرات  شدند.  محاسبه  رفرنس  عنوان  به  سیکلوهگزان  در  متناظر 
شده  استفاده  روش  جزئی  اصلاح  با  حلال  مستقیم  غیر  و  مستقیم 

توسط کامی و همکارانش به دست آمدند ]16-15[. بنابراین: 
Δσdir = σsol (Rν) - σcyc (Rν)o                                                )1(    
Δσind = σvac (Rs) - σνac (Rcyc)o                                            )2(    

اما  σsol (Rν)o مقدار پوشیدگی هسته ای محاسبه شده در محلول  که 
با هندسه بهینه شده در فاز گازی است و σvac (Rs)o مقدار پوشیدگی 
هسته ای در خلا اما با هندسه بهینه شده در محلول است. σcyc (Rν)oو 
σνac (Rcyc)o  پارامترهای متناظر برای محاسبات با سیکلوهگزان هستند. 

همه محاسبات با استفاده از نرم افزار گوسین انجام شدند ]17[.

3. نتایج و بحث
و  حلال  الکتریک  دی  ثابت  ساختار،  اثرات  حاضر،  مطالعه  در 
پوشیدگی  تانسورهای  روی  بر  مولکولی  درون  های  برهمکنش 
NMR هسته های کلر و نیتروژن ترکیب آرام بخش مدازپام در سطح 

که  دادند  نشان  نتایج  است.  شده  بررسی   B3LYP/6-311++G**o

به طور  بررسی شده مدازپام  اتم های   NMR تانسورهای پوشیدگی 
قوی تحت تاثیر ساختار مولکول و حلال قرار می گیرند )جدول1(. 
علاوه بر این، برهمکنش های درون مولکولی از قبیل برهمکنش های 
رزونانسی نقش مهمی را در تعیین تانسورهای NMR ترکیب مورد 
 )σiso(پوشیدگی شیمیایی  بیشتری Cl1 نظر ایفا می کنند. به طوری که
نسبت به اتم های نیتروژن دارد و N18 مقدار σiso بیشتری را نسبت به 
N18 در همه محیط ها دارد. آنالیز NBO نیز نشان داد که الکترون های 

N18 عدد اشغال پائین تر و انرژی رزونانس بالاتری را  جفت تنهای 
نسبت به الکترون های جفت تنهای N19 دارند )جدول2( به عبارتی، 
برهمکنش های رزونانسی پوشیدگی شیمیایی قوی را در این موقعیت 
 NMR ایجاد می کنند. همانطور که می دانیم اثر حلال بر روی طیف
به  اول  بخش   .  o∆σind و   o∆σdir است:  بخش  دو  شامل  مولکول  یک 
استفاده شده در  میدان واکنش حلال  به شدت  طور مستقیم مربوط 
آسایش  به  مربوط  دوم  بخش  که  حالی  در  است.   PCM محاسبات 
آید            می  بدست  حلال  محیط  در  که  شده  حل  مولکولی  هندسه 
الکتریک حلال  ثابت دی  دادند که همانطور که  نشان  نتایج  است. 
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شکل1.ساختار بهینه شده مولکول مدازپام در سطح محاسباتی
.B3LYP/6-311++G**o 
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، حلا ل برای اتم های نیتروژن و کلر موجود  o∆σind ،و اثر غیر مستقیم ، o∆σdir ،اثر مستقیم ،σiso ،محاسبه شده ) پوشیدگی شیمیایی همسانگرد NMR جدول1. پارامترهاي
.B3LYP/6-311++G**o مختلف در  سطح محاسباتي )ε( در ساختار میرتازاپین در فاز گازی و حلال های با ثابت دی الکتریک

جدول2. مقادیر عدد اشغال، بارهاي اتمي طبیعی محاسبه شده، ، انرژي رزونانس انتقالات الکترونی محاسبه شده )E(max به وسیله NBO در سطح محاسباتي 
.)ε(در فاز گازي و حلال های با ثابت دی الکتریک مختلف B3LYP/6-311++G**o

* مقدیر ثابت دی الکتریک به ترتیب برای حلال های خلا، سیکلوهگزان، تولوئن، کلروفرم، تتراهیدروفوران، استون، اتانول، متانول، دی متیل سولفوکسید و آب هستند. 

 

ε* 1 2/320 2/073 4/3 7/85 23/7 24/88 02/30 43/7 75/03 
Cl1 

σiso 241/646 262/884 264/599 275/464 284/928 254/647 256/946 257/249 121/794 144/911 

∆σdir - 4/444 3/421 29/427 25/9916 19/315 46/251 47/189 17/325 48/815 

∆σind - 4/444 -4/444 -4/148 -4/1253 -4/437 -4/472 -4/967 -4/443 -4/586 

N18 
σiso 282/664 289/149 289/267 289/614 289/848 286/459 263/328 263/418 251/624 298/116 

∆σdir - 4/444 4/619 1/427 1/5657 3/942 -29/951 -29/952 8/248 26/164 

∆σind - 4/444 -4/358 -4/519 -4/5752 -2/951 -2/247 -2/454 -2/478 -63/824 

N19 
σiso -245/464 -211/713 -218/468 -237/451 -241/422 -292/442 -249/744 -247/966 -252/629 -245/449 

∆σdir - 4/444 -1/559 -24/254 -25/4185 -19/956 -12/414 -12/943 -17/574 -11/455 

∆σind - 4/444 -2/817 -4/138 -4/4813 -2/455 -4/934 -4/546 -4/771 -9/434 

*ε NBO Parameters Type Occupancy charge E(max)   kcal/mol *ε NBO Parameters Type Occupancy charge E(max)   kcal/mol 

1 

LP(1)CL1 

CL1 

1/11219 

-0/00911 22/00 

20/7 

LP(1)CL1 

CL1 

1/11229 -0/02929 

21/07 LP(2)CL1 1/17109 LP(2)CL1 1/17299  

LP(3)CL1 1/12912 LP(3)CL1 1/19112  

LP(1)N18 N18 1/70092 -0/92221 90/2 LP(1)N18 N18 1/77109 -0/91710 90/02 

LP(1)N19 N19 1/10090 -0/99910 22/01 LP(1)N19 N19 1/11990 -0/90217 22/20 

2/022 

LP(1)CL1 

CL1 

1/11220 

-0/01222 22/99 

29/99 LP(1)CL1 

CL1 

1/11220 -0/02970 21/9 
LP(2)CL1 1/17299  LP(2)CL1 1/17200   

LP(3)CL1 1/12029  LP(3)CL1 1/19227   

LP(1)N18 N18 1/70991 -0/92072 90/2  LP(1)N18 N18 1/70911 -0/92171 91/01 

LP(1)N1 N19 1/10199 -0/99999 22/09  LP(1)N19 N19 1/11971 -0/90191 22/19 

2/271 

LP(1)CL1 

CL1 

1/11229 

-0/01999 22/29 

22/92 LP(1)CL1 
CL1 

1/11221 -0/02911 21/91 

LP(2)CL1 1/17209  LP(2)CL1 1/17207   

LP(3)CL1 1/12129  LP(3)CL1  1/19299   

LP(1)N18 N18 1/70919 -0/9212 90/97  LP(1)N18 N18 1/70999 -0/92227 99/17 

LP(1)N19 N19 1/11099 -0/99900 22/99  LP(1)N19 N19 1/11910 -0/90211 22/12 

9/1 

LP(1)CL1  
CL1 

 

1/11227 

-0/01197 22/22 

99/7 LP(1)CL1 

CL1 

1/11222 -0/02992 21/17 

LP(2)CL1 1/17217  LP(2)CL1 1/17291   

LP(3)CL1 1/19099  LP(3)CL1 1/19109   

LP(1)N18 N18 1/70111 -0/91191 90/91  LP(1)N18 N18 1/70199 -0/91107 91/29 

LP(1)N19 N19 1/11109 -0/99917 22/91  LP(1)N19 N19 1/11991 -0/90209 22/20 

7/90 

LP(1)CL1 
 

CL1 

1/11221 

-0/02120 22/91 

70/21 LP(1)CL1 

CL1 

1/11297 -0/02099 21/20 

LP(2)CL1 1/17221  LP(2)CL1 1/17919   

LP(3)CL1 1/ 91901   LP(3)CL1 1/19207   

LP(1)N18 N18 1/70121 -0/91129 90/99  LP(1)N18 N18 1/79122 -0/91999 92/99 

LP(1)N19 N19 1/11199 -0/99100 22/79  LP(1)N19 N19 1/11992 -0/90790 22/2 
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تر می شود.  پوشیده   N18 و  تر  نپوشیده   N19 و   Cl1 یابد  افزایش می 
به عبارت دیگر، همانطور که ثابت دی الکتریک حلال افزایش می 
یابد نیتروژن های سه )N19( و چهارظرفیتی )N18( به ترتیب نپوشیده 
که  دادند  نشان   NBO های  داده  مقابل،   در  شوند.  می  پوشیده  و 
برای  برهمکنش  های  انرژی  حلال  الکتریک  دی  ثابت  افزایش  با 
*LP (1) N18 → σ* or π افزایش می یابد درحالی  o رزونانس های
که برای LPCl1 → σ* or π*o  و LP (1) N19 → σ* or π*o کاهش 
اوربیتال  اشغال  اعداد  برای  نیز  این، روند عکسی  بر  یابد. علاوه  می 
های ذکر شده مشاهده شد. همچنین، نتایج بدست آمده نشان دادند 
که با افزایش ثابت دی الکتریک حلال o∆σind برای Cl1 و N18 کاهش 

می یابد در حالی که روند منظمی برای N19 مشاهده نشد. 

4. نتیجه گیری
مهم  اثرات  از  را  مناسبی  شمای  شده  گزارش  تئوری  مطالعه 
ساختار حلال و برهمکنش های درون مولکولی بر روی پوشیدگی 
ارائه  مدازپام  ساختار  در  کلر  و  نیتروژن  های  اتم   NMR شیمیایی 

نمود. نتایج نشان دادند که:
- Cl1 بیشترین محدوده تغیرات پوشیدگی شیمیایی را در محدوده 

ثابت های دی الکتریک مطالعه شده دارد. 
نیتروژن  های  اتم  تنهای  جفت  های  الکترون  سهم  افزایش  با   -
 NMR شیمیایی  پوشیدگی  مقادیر  رزونانسی،  های  برهمکنش  در 
شیمیایی  پوشیدگی   N18 اینرو،  از  یابد.  می  افزایش  آنها  اطراف 

بیشتری نسبت به N19 دارد. 
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