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 استفاده از روش های مکانیک کوانتومی
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 چکیده

 و واکنش پذیری شیمیایی دو ترکیب ضد  NMR - NQR( برای بررسی و مقایسه طیف های DFTروش های نظریه تابعیت چگالی )     

نشان دادند که   **B3LYP/6-311++Gزاپین مورد استفاده قرار گرفتند. نتایج بدست آمده در سطح محاسباتی افسردگی میرتازاپین و نورمیرتا

هسته های نیتروژن دو آنالوگ تحت تاثیر محیط شیمیایی،  ساختار مولکولی و برهمکنش  NQRو تانسورهای  NMRمقادیر پوشیدگی شیمیایی 

اتم های نیتروژن با موقعیت هندسی مشابه با یکدیگر در دو آنالوگ  NMR-NQRیر پارامترهای های رزونانسی قرار می گیرند، طوری که مقاد

که در ساختار نورمیرتازاپین با افزایش سهم الکترون  بیان کردمی توان NMR-NQR و محاسبات  NBO.  براساس تحلیل هستند تقریبا یکسان 

اطراف آنها افزایش می یابند  NQRانسی و توسعه آروماتیسیته، مقادیر پارامتر های های جفت تنهای اتم های نیتروژن در برهمکنش های رزو ن

اطراف آنها افزایش می یابند. مقایسه   NQRو  NMRدر حالی که در میرتازاپین با افزایش بار منفی بر روی اتم های نیتروژن مقدار پارامترهای  

نیز نشان داد که تفاوت ساختاری این دو آنالوگ اثر قابل توجهی بر روی  NBO شاخص های واکنش پذیری دو آنالوگ بررسی شده با ابزار

 واکنش پذیری شیمیایی این دو ترکیب ندارد.  
 

 .NMR، پوشیدگی شیمیایی NQRمیرتازاپین، نورمیرتازاپین، تانسورهای  : واژه های کلیدی
 

 . مقدمه1

بنزازپین[ ترکیبی با خواص -c-3،2[ ]2پیریدو]-[a-2،1متیل پیرازینو ] 2یدرو هگزا ه -1و 2, 3, 4, 10, 14( یا MRTمیرتازاپین )     

( نماینده ای از دسته 1)شکل  MRT . داروی جدید]1-2[درمانی ضد افسردگی بوده که متمایز از داروهای سه حلقه ای می باشد
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به نور میرتازاپین و  متیلاسیون وتبدیل شدند -Nبه صورت عمده توسط  MRTترکیبات شیمیایی موسوم به پیرازینوازپین می باشد. 

که تصور می شود دارای  MRT. یکی از آنالوگ های ]3[سپس هیدروکسیلاسیون و در نهایت مزدوج شدن در بدن متابولیز می شود

وثر بوده . این دارو درکوتاه مدت بسیارم]4-5 [درصد از کل فعالیت فارماکودینامیک ترکیب مادر است نورمیرتازاپین است 10-5

اثرات جانبی اصلی آن اضافه  متابولیزمی گردد. ودرکبد مصرف می شود وبصورت قرص های روکش دار ریمرون از طریق بلعیدن

افسردگی  ن کمتراز داروهای ضدآسردرد، سرگیجه ویرقان گزارش شده است ولی اثرات مخرب جنسی  خواب آلودگی ، وزن،

( به HPLCروش های الکتروفورز و کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا ) نشان می دهند که دیگر است. مطالعات انجام شده در منابع

برای جداسازی و تعیین میرتازاپین در پلاسما و سرم خون مورد استفاده   UVهمراه طیف سنجی جرمی و تکنیک های فلورسانس و 

رتازاپین و میانسرین را با استفاده از روش های نیمه آنالوگ های می NMR. کلدر و همکارانش نیز طیف ]6 -14[قرارگرفته اند

( نیز برای  DFT( و نظریه تابعیت چگالی) Ab initio. از سوی دیگر، روش های آغازین  )]15[تجربی مورد بررسی قرار دادند

. در  ]16 -20 [گرفتندمیرتازاپین و مشتقات آن و مقایسه آن با داده های تجربی مورد استفاده قرار  NMRبررسی طیف ارتعاشی و 

ادامه تحقیقات انجام شده بر روی ترکیبات ضد افسردگی، در این مطالعه با هدف درک بهتر ساختار الکترونی و فعالیت دارویی 

( مورد بررسی قرار گرفته و اثرات 3N17 H16 C( و نورمیرتازاپین ) 3N19 H17Cترکیبات هتروسیکل، ساختار دو آنالوگ میرتازاپین )

و واکنش پذیری شیمیایی  NQRو  NMRشیمیایی، ساختار مولکولی و برهمکنش های رزونانسی بر روی مقادیر پارامترهای  محیط

 آنها مورد مطالعه قرار گرفتند. 

 
 . G**-B3LYP/6 ++311 ( در سطح محاسباتی3N17 H16 C( نورمیرتازاپین  )b( و  3N19 H17C( میرتازاپین )a. ساختار مولکولی بهینه شده دو آنالوگ  1شکل 

 

 یمحاسبات های. روش2

 -یانگ -و هیبرید سه پارامتری بک با تابع همبستگی لی  DFTبهینه سازی های هندسی دو آنالوگ مدل شده با استفاده از روش      

( با بهره NMR)انجام شدند. سپس محاسبات رزونانس مغناطیسی هسته ای  **G ++ 311-6و مجموعه پایه  ]21و 22[( B3LYPپار )
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و تانسورهای  ند( در سطح اشاره شده بر روی ساختار بهینه شده انجام گرفتEFGو گرادیان میدان الکتریکی )GIAO گیری از روش 

 پوشیدگی شیمیایی هسته های نیتروژن در دو ساختار مورد بحث از فرمول های زیر محاسبه شدند:

 33+ σ 22+ σ 111/3 ( σ=  isoσ (( :isoσپوشیدگی شیمیایی همسانگرد ) -1

 22+ σ 11(1/2) ( σ – 33= σ isoΔσ ( ( :isoΔσپوشیدگی شیمیایی ناهمسانگرد ) -2

 :             (ƞ) پارامتر عدم تقارن-3

 
ر استاندارد دامق ،محاسباتاین محاسبه شده نیز برای محاسبه ثابت های کوپلینگ چهارقطبی هسته ای استفاده شدند. در  iiqمقادیر 

عنوان ثابت کوپلینگ چهارقطبی  تحتبه صورت تجربی  NQRپارامترهای  ،. اغلب]23[استفاده شد Qاندازه حرکت چهارقطبی 

 د و واحد فرکانس را دارند:ونشمی هسته ای گزارش 
2

( ) /Q MHZ e Qq h
CC zz

 
 

را اندازه  انحراف تانسور گرادیان الکتریکی از تقارن محوری و بصورت زیر تعریف می شود NQRپارامتر عدم تقارن تانسورهای 

 گیری می کند:

( ) /Q yy xx zzq q q   0 1Q 
 

( ما سه سطح انرژی داریم. از اینرو سه فرکانس رزونانس چهارقطبی هسته ای خواهیم N14برای هسته ای با اسپین واحد )از قبیل 

 :]24[داشت
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با استفاده از نرم  بر روی ساختارهای بهینه شده  **B3LYP/6-311++G( در سطح  NBOدر نهایت، تحلیل اوربیتال پیوندی طبیعی )

و  (HOMO. اختلاف مقادیر انرژی بالاترین اوربیتال مولکولی پر شده )]25و26[انجام شد تعبیه شده در برنامه گوسین NBOافزار 

شاخص های واکنش . نددر محیط گازی محاسبه شد NBO( با استفاده از نتایج LUMOل مولکولی پر نشده )پایین ترین اوربیتا

 :  بدست آمدندبا استفاده از فرمو ل های زیر  ( ƞ)   ( و سختی شیمیاییω) از قبیل الکترون دوستی دو آنالوگ پذیری
2

2







 

2

HOMO LUMOE E





 
از رابطه   )µکه در معادله اول،  پتانسیل شیمیایی) 

2

HOMO LUMO
E E




 .در این مطالعه، تمامی محاسبات با استفاده از  بدست می آید

 .] 27[نرم افزار گوسین در فاز گازی انجام شدند 
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 . نتایج و بحث 3

دو آنالوگ میرتازاپین و نورمیرتازاپین در فاز گازی در  NQRو تانسورهای  NMRمقادیر پوشیدگی های شیمیایی  1در جدول      

اتم های نیتروژن  NMR-NQRگزارش شده است. نتایج نشان می دهند که تانسورهای   **B3LYP/6-311++Gسطح محاسباتی 

 NMR-NQRهمکنش های رزونانسی قرار می گیرند. طوری که مقادیر پارامترهای تحت تاثیر محیط شیمیایی، ساختار مولکولی و بر

اتم های نیتروژن با موقعیت هندسی مشابه با یکدیگر در دو آنالوگ تقریبا یکسان بوده و در هر مولکول مقادیر این پارامترها برای هر 

 یک از نیتروژن ها متفاوت از دیگری است. 

 

محاسبه شده و مولفه های اصلی  NQR(، پارامترهای  η( و پارامتر عدم تقارن ) anisoσ(، ناهمسانگرد ) isoσیایی همسانگرد ). مقادیر پوشیدگی شیم1جدول

 در فازگازی.   **B3LYP/6-311++Gبرای هسته های نیتروژن موجود در ساختار میرتازاپین و نورمیرتازاپین در سطح محاسباتی   EFGتانسورهای 

Nuclei σiso σaniso η 𝒳zz 𝒱+ 𝒱- 𝒱0 ηQ 

 ppm  MHZ  

Mirtazapine         

N10 149/9459  637/44  037/2  869/5  473/4  473/4  145/0  050/0  

N15 176/65-  766/491  209/1  932/4  961/3  961/3  525/0  213/0  

N19 265/195  637/14  009/2  926/5  495/4  394/4  101/0  034/0  

Normirtazap

ine 

        

N10 324/148  618/46  828/1  878/5  801/4  337/4  143/0  049/0  

N15 061/65-  690/494  586/0  938/4  967/3  440/3  153/0  214/0  

N19 975/196  786/42  136/0  651/5  347/4  130/4  217/0  077/0  

 

لا متفاوت می باشند و در ساختار از اینرو مقادیر آنها برای سه نیتروژن حلقه پیریدین، آزیپین و پیپرازین ساختار دو آنالوگ کام

( بیشتر از سایر اتم های نیتروژن ولی در ساختار میرتازاپین برای نیتروژن 19Nنیتروژن حلقه پیپرازین ) zzqو  zz𝒳 میرتازاپین مقدار 

سه هسته نیتروژن در  zzqو  zz𝒳( بیشتر از سایر اتم های نیتروژن است. این نتایج بیان می کنند که ترتیب مقادیر 10Nحلقه آزپین )

است و در هر دو ساختار   N 19>N 10N<15و در آنالوگ نورمیرتازاپین به صورت    N 10>N 19N<15آنالوگ میرتازاپین به صورت 

ی ( را دارند. مقایسه مقادیر عدد Qƞو بیشترین مقادیر از پارامتر عدم تقارن ) zz𝒳حلقه پیریدین کمترین مقادیر  15Nبررسی شده هسته 

zz𝒳  هسته های نیتروژن در دو آنالوگ نیز نشان می دهد که مقادیرzz𝒳   10هسته هایN  15وN  در ساختار نورمیرتازاپین بیشتر از

 15Nهسته های  Qƞدر ساختار میرتازاپین بیشتر از نورمیرتازاپین است در حالی که   19Nهسته   zz𝒳میرتازاپین است در حالی که مقدار 

 1گزارش شده در جدول  GIAOتار نورمیرتازاپین بیشتر از آنالوگ میرتازاپین است. از سوی دیگر، نتایج محاسبات در ساخ 19Nو 
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( هسته های نیتروژن با موقعیت مشابه، تقریبا یکسان isoσ (نشان می دهند که در هر دو آنالوگ مقادیر پوشیدگی شیمیایی همسانگرد

ازین در هر دو ساختار میرتازاپین و نورمیرتازاپین نسبت به سایر هسته های نیتروژن بیشتر است و حلقه پیپر 19Nهسته  isoσبوده و مقدار 

است. این ترتیب مشابه  N 10>N 19N<15ترتیب مقادیر پوشیدگی شیمیایی در اطراف هسته های نیتروژن هر دو آنالوگ به صورت 

همچنین بیان می کنند که ترتیب مقادیر  NMRپین است. نتایج محاسبات هسته های نیتروژن در ساختار میرتازا zz𝒳با ترتیب مقادیر 

و در ساختار آنالوگ نورمیرتازاپین به  N 19>N 10N<15(  هسته های نیتروژن در ساختار میرتازاپین به صورت  ƞپارامتر عدم تقارن )

دو ساختار میرتازاپین و نورمیرتازاپین نشان   است. مقایسه مقادیر پوشیدگی شیمیایی هسته های نیتروژن در N 15>N 10N<19صورت 

ساختار میرتازاپین بیشتر از هسته مشابه در ساختار نورمیرتازاپین است در حالی  10Nمی دهد که پوشیدگی شیمیایی در اطراف هسته 

ار میرتازاپین است. در در نورمیرتازاپین بیشتر از هسته های مشابه در ساخت 19Nو  15Nکه پوشیدگی شیمیایی در اطراف دو هسته 

حلقه  19Nگزارش شده اند، بیان می کنند که در میان اتم های نیتروژن نورمیرتازاپین  2ول که در جد NBOمقابل نتایج تحلیل 

را دارد در حالی که   σ* or π*19LP N →پیپرازین بیشترین عدد اشغال و بار منفی و کمترین انرژی رزونانس برای برهمکنش های  

10N لقه آزپین کمترین عدد اشغال و بیشترین انرژی رزونانس را برای برهمکنش های ح→ σ* or π*10LP N   دارا می باشد. در

بیشترین عدد اشغال و کمترین بار منفی و  15Nکمترین عدد اشغال و بیشترین انرژی رزونانس و   10Nحالی که در ساختار میرتازاپین 

 نیتروژن دارا می باشد.  انرژی رزونانس را در بین اتم های
 

ورمیرتازاپین . مقادیر بارهای اتمی، اعداد اشغال و انرژی رزو نا نس مربوط به جفت الکترون های اتم های نیتروژن ساختار آنالوگ های میرتازاپین و ن2جدول

 .در فازگازی  **B3LYP/6-311++Gدرسطح محاسباتی 

Normirtazapine Mirtazapine 
 

LP(1)N19 LP(1)N15 LP(1)N10 LP ( 1) N19 LP ( 1) N15 LP ( 1) N10 Parameter(NBO) 

682/0-  494/0-  554/0-  562/0-  494/0-  545/0-  Charge 

916/1  906/1  780/1  875/1  906/1  798/1  Occupancy 

84/20  21/29  82/45  31/32  19/29  92/42  E(2) kcal/mol 

 

کمترین مقدار  15Nدر ساختار هر دو آنالوگ بیش از سایر نیتروژن ها و برای  19Nی اتم علاوه بر این ، مقادیر بار منفی طبیعی بر رو

عضوی آزپین نیتروژن  7می باشد. این نتایج می تواند ناشی از این حقیقت باشد که در هر دو ساختار به دلیل آروماتیک نبودن حلقه 

ی رزونانس ژاز اینرو بیشترین مقدار انر ماتیسیته داردتوسعه آرو ( بیشترین مشارکت را در برهمکنش های رزونانسی و10Nاین حلقه)

( و نیتروژن حلقه پیپرازین 15Nو کمترین عدد اشغال را دارا می باشد در حالی که نیتروژن های حلقه پیریدین در ساختار میرتازاپین)

(19Nدر ساختار نورمیرتازاپین کمترین مشارکت را در جریانات رزونانسی حلقه داش)  .ته و بیشترین عدد اشغال را دارا می باشند
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مقایسه مقادیر بار منفی اتم های نیتروژن در دو آنالوگ نشان می دهد که اتم های نیتروزن در ساختار نورمیرتازاپین مقادیر بار منفی 

همچنین بیان می کنند که مقادیر انرژی رزونانس جفت  NBOبیشتری نسبت به اتم های مشابه در ساختار میرتازاپین دارند. نتایج 

در ساختار نورمیرتازاپین بیشتر از آنالوگ میرتازاپین هستند در حالی که این مقادیر انرژی  15Nو  10Nالکترون های تنهای اتم های 

از شاخص های واکنش پذیری   نیز برخی 3در ساختار میرتازاپین بیشتر از نورمیرتازاپین هستند. جدول  19Nرزونانس برای اتم 

بدست آمده اند نشان می دهد. نتایج  NBOشیمیایی دو آنالوگ میرتازاپین و نورمیرتازاپین را در فاز گازی که به وسیله محاسبات 

بدست آمده بیان می کنند که شاخص های واکنش پذیری گزارش شده برای دو آنالوگ یعنی تفاوت انرژی هومو و لومو، پتانسیل 

یایی، سختی شیمیایی و الکترون دوستی مقادیر عددی تقریبا مشابهی دارند. این حقیقت می تواند ناشی از شباهت ساختاری بسیار شیم

 بالای این دو ترکیب باشد که تنها در یک گروه متیل متصل به حلقه پیپرازین  با یکدیگر تفاوت دارند.  

( و شاخص η (،  سختی شیمیایی )µ، تفاوت انرژی اوربیتال های هومو و لومو، پتانسیل شیمیایی )لوموبیتال . مقادیر انرژی اوربیتال هومو، انرژی اور 3جدول

و فاز **B3LYP/6-311++ G برای ساختارهای میرتازاپین و نورمیرتازاپین در سطح محاسباتی  NBO( محاسبه شده با استفاده از برنامه ω الکترون دوستی )

 گازی.

ω  µ | HOMO- LUMO | gap LUMO HOMO  

634/0  210/0  265/0-  210/0  631/0-  214/0-  Mirtazapine 

503/0-  985/0-  326/0-  909/0  231/0  213/0-  Normirtazapine 

 

 . نتیجه گیری4

طیف این مطالعه توانست یک تصویر معقول و منطقی از اثرات بر همکنش های رزونانسی و محیط شیمیایی را  بر ساختار الکترونی و 

 دو آنالوگ ضد افسردگی میرتازاپین و نورمیرتازاپین در فاز گازی ارائه دهد. نتایج نشان دادند که:   NMR-NQRهای 

 و در آنالوگ نورمیرتازاپین به صورت   N10 >N19 N<15سه هسته نیتروژن در آنالوگ میرتازاپین به صورت  zzqو  zz𝒳 ترتیب مقادیر-

15>N19 >N10 N  15دو ساختار بررسی شده هسته های است و در هرN  حلقه پیریدین کمترین مقادیرzz𝒳  و بیشترین مقادیر از پارامتر

 ( را دارند. Qƞعدم تقارن )

                   ترتیب مقادیر پوشیدگی شیمیایی در اطراف هسته های نیتروژن هر دو آنالوگ میرتازاپین و نورمیرتازاپین به صورت-

15>N 10>N 19N   ست. این ترتیب مشابه با ترتیب مقادیر اzz𝒳 .هسته های نیتروژن در ساختار میرتازاپین است 

در ساختار نورمیرتازاپین با افزایش سهم الکترون های جفت تنهای اتم های نیتروژن در برهمکنش های رزونانسی و توسعه -

و  NQRتانسورهای مقدار بیشترین  10Nاز اینرو هسته  ،یابندهسته های نیتروژن افزایش می  NQRآروماتیسیته مقادیر پارامترهای 

 انرژی رزونانس را در بین  هسته های نیتروژن دارد.

اطراف آنها و  NMRدر ساختار میرتازاپین، هر چه میزان بار منفی بر روی اتم های نیتروژن بیشتر باشد مقدار پوشیدگی شیمیایی -

 را در بین هسته های نیتروژن دارد.  NMRو  NQRبیشترین تانسورهای  19Nنرو هسته افزایش می یابد. از ای NQRتانسورهای  
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