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 چکیده
های تئوری مورد بررسی قرار گرفت. دارو در حالت پایه و برانگیخته به در این مقاله داروی ضد سرطان جمسیتابین با استفاده از روش

و  MPW1PW91با روش  (TD-DFT)وابسته به زمان  تابعی چگالیتئوری  و (DFT) تابعی چگالی  تئوری  هایترتیب با استفاده روش

های حلال مولکول سازی شد.در فاز گازی و فاز محلول اتانول بهینه در حالت پایه و برانگیخته  G(2d,2p)++311-6ی ی پایهمجموعه

کانسی، انرژی نسبی، ممان ای فرهداده ،مانند های ساختاری بهینه شدهپارامتر  گذارند.ها، اثر میهای تعادلی گونهبر روی ساختار

و نمودارهای تابع چگالی  ،(LUMO)و انرژی پایین ترین اوربیتال اشغال نشده  (HOMO)انرژی بالاترین اوربیتال اشغال شده  ،دو قطبی

دارتر داروی هدف از این کار برای دست یابی به فرم پای ،محاسبه شده است. دندهنشان میرا که انتقال بار در مولکول انرژی شکاف 

در حالت پایه و برانگیخته در فاز حلال  . در این محاسبات مشخص گردید که ساختار داروه استبود و حلال یدر دو فاز گاز  جمسیتابین

 شکاف انرژی در اثر برانگیختگی در دو فاز گاز و اتانول متفاوت است. و پایدارتر از فاز گازی بوده است

 

ن، جمسیتابین، حالت پایه، حالت برانگیخته، پایین تررین اوربیترال مولکرولی اشرغال نشرده، داروی ضد سرطا کلمات کلیدی:

 بالاترین اوربیتال مولکولی اشغال شده

 

 . مقدمه1

های سلول .آیندپدید میها سلول هنشد شود که از تکثیر مهارهایی اطلاق میبیماری یهنامی است که به مجموعسرطان 

. علت دقیق این پدیده نامشخص است ولی احتمال ]2و1[افتندها جدا میعادی تقسیم و رشد سلول سرطانی از سازوکارهای

سرطان شامل . کال وارد کنندشوند در هسته سلول اشها میا مواردی که موجب اختلال در فعالیت سلولی ژنتیکی دارد عوامل

کند و های بدن توسط عوامل مختلف رشدی غیرطبیعی میوقتی که یکی از سلول ]3[شودبدخیم می تومورهای همه انواع

به  اندازد وشود که آن قسمت را از کار میر نهایت منجربه تولید تومر میشود و دهای دیگر میباعث رشد غیرعادی سلول
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کند. احتمال بروز سرطان در سنین مختلف وجود دارد ولی احتمال بروز سرطان با افزایش سن های دیگر نیز سرایت میقسمت

ترکیب  در حال حاضر هیچ. ]6و5[ینده علت عمده مرگ و میر در جهان خواهد شدآهای . سرطان در دهه]4[شودزیادتر می

 که بتواند نوعی سرطان را درمان کند، شناخته نشده است هنوز معالجه سرطان، اکثرا محدود به جراحی و بکار بردن شیمیایی

. با این وصف، داروهای ضد سرطان زیادی وجود دارد که قادر به تخفیف درد، اضافه کردن ]7[باشدمی های یونیزه کنندهشعها

 .باشدت عمر به میزان قابل توجه، جلوگیری از متاستاز بعد از عمل جراحی و حداقل از بین بردن موقت تومور میطول مد

یک داروی ضد سرطان نوکلئوزید جدید از گروه دئوکسی سیتیدین  ]4O3N2F11H9C) ]9( یتابین با فرمول مولکولیمسج

یل فارموکولوژی سلولی مختلف آن و مکانیسم فعال طیف گسترده ای است. ساختار این دارو شبیه به سیتارابین است، اما به دل

معده و سرطان ریه سرطان پستان، سرطان لوزال . داروی جمسیتایبن برای درمان سرطان مثانه،]10[از فعالیت ضد سرطان دارد

 .]11[شودگیرد. بررسی تجربی در لنفوم و انواع مختلف تومورها استفاده میمی رامورد استفاده قر

مورد بررسی قرار گرفت، و به  یمحاسبات نظر با استفاده از برانگیختهو  یهپا هایحالتیتابین در جمس یدر مقاله حاضر، دارو 

دارو  یمولکول یتالشکاف، اورب یانرژ ی،ساختار یپارامترها ی،گشتاور دو قطب ی،نسب یانرژ ینامیکی،خواص ترمود ینب یسهمقا

 داخته شد.پرو اتانول  یگازدر فازهای 

 

 های محاسباتیروش 1-1

محاسبات کوانتوم مکانیکی لازم  وجمسیتابین رسم شد.  داروی یاولیه ساختار وسویوگا افزارنرم از استفاده با پژوهش این در

و  ( حالت پایه برای MPW1PW91) DFTهای با استفاده از روش دارو ساختار .ترانجام شده اس03 به کمک نرم افزار گوسین

(MPW1PW91-TD به همراه مجموعه )311-6ی ی پایهبرای حالت برانگیخته++G(2d,2p) اثرات حلال بر  .سازی شدبهینه

ها در یک فضای که در این مدل مولکول.]12[انجام شد (PCM)روی حالت پایه و برانگیخته به وسیله مدل پیوستار قطبشی 

 (DOS)شوند. نمودار تابع حالت چگاالی است، قرار داده میحاطه شدهالکتریک حلال االکتریک نامتناهی با ثابت دیتوسط دی

به منظور به دست آوردن جزییات بیشتر، شاخص الکتروفیلیسیتی  در همین سطح تئوری برای شکاف انرژی محاسبه شد  

نشان گیرد، مقدار بیشتر اطرافش اندازه میمحاسبه شد. این شاخص میزان پایداری انرژی سیستم در طی انتقال بار با 

های داده معادله محاسبه شد. و سختی شیمیایی ی قدرت ساختار است. همچنین پتانسیل شیمیایی الکترونیکی دهنده

 باشد: ها میشده در زیر روش محاسبه این شاخص

(1                                                                                                                 )                                              
 I A




 
2

  

 I A





2
                                                                                                                                                                  )2( 

 






2

2
                                                                                                                                                                         )3( 

 S



1
2

                                                                                                                                                                            )4( 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


3 

 

 

ومو و انرژی هشکاف انرژی از اختلاف انرژی  Egو  )-LUMOE(منفی انرژی لومو  Aو مقدار  )-HOMOE(منفی انرژی هومو  Iمقدار 

 ومو به دست آمد. ل

 

 بحث و نتایج. 2

 
 کلی مشخصات . 2-1

های اسپکتروسکوپی وری ساختار الکترونی و ویژگیبه عنوان یک ابزار مفید و قابل اطمینان برای محاسبات تئ DFTهای روش

 /G(2d,2p) MPW1PW91++311-6شود. داروی ضد سرطان جمسیتابین در سطح تئوری انواع مختلف ترکیبات استفاده می

 بهینه سازی شد.
. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 ساختار بهینه شده داروی جمسیتابین. 1شکل 

 و اتانول تحلیل پارامترهای هندسی دارو در دو فاز آب. 2-2

 

اختلاف انرژی برای آورده شده است.  1-4انرژی نسبی، ممان دو قطبی محاسبه شده در فازهای محلول در جدول  پارامترهای

الکترون  -039/0و  -024/0درحالت پایه و برانگیخته به ترتیب  gas → solvent(∆E( جمسیتابین از فاز گازی به فاز محلولداروی 

-دهد که پایداری دارو در حالت های پایه و برانگیخته با قطبیت حلال افزایش میین نتایج نشان میا ولت محاسبه شده است.

 1-4همچنین در جدول  گیرد.یابد. از این رو پایداری مولکول با تغییر در قطبیت حلال نسبت به گاز بیشتر تحت تاثیر قرار می

بنابراین  یابد.افزایش می ایه و برانگیخته از فاز گازی به فاز محلولهای پشود که، ممان دوقطبی دارو در هردو حالتدیده می

دهد که، ممان دوقطبی یابد. نتایج همچنین نشان میها افزایش میرود که با افزایش قطبیت حلال، پایداری مولکولانتظار می

لیل ممان دوقطبی بزرگتر در حالت برانگیخته و برای دارو در حالت برانگیخته در فاز آبی بزرگتر از گاز است. بنابراین دارو به د

 .در حلال قطبی اتانول غالب است

Cاز اطلاعات داده شده در این جدول، بر اثر برانگیخته شدن از حالت پایه در هردو فاز گاز و اتانول طول پیوند   O 21 

 افزایش یافته و سایر طول پیوندها کاهش یافته اند. 
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 انرژی نسبی، ممان دو قطبی و طول پیوند محاسبه شده در فازهای گاز و اتانول1-1ول جد

 دارو
 حالت پایه

 
 حالت برانگیخته

 اتانول گاز
 

 اتانول گاز

C1–O2 211/1  223/1  
 

313/1  260/1  

C1–N3 358/1  352/1  
 

276/1  306/1  

C1–N4 438/1  423/1  
 

366/1  401/1  

C5–C7 432/1  431/1   372/1  853/1  

C6−H8 082/1  082/1   074/1  078/1  

E)eV( 441/1014-  465/1014-   400/1014-  439/1014-  

D(Debye) 466/7  3922/10   881/8  026/11  

 

 های مولکولیاوربیتال تحلیل و تجزیه. 2-3

 ها پارامترهای، این اوربیتالپذیردمی انجام مولکول درون بار انتقال دادن نشان لومو برای وهای هومو اوربیتال تحلیل و تجزیه

 دهد.می نشان را الکترون آن گرفتن تواناییلومو و الکترون دادن دست از توانایی هومو که به طوری هستند، مهمی بسیار

 را خود هایالکترون انرژی، این کم مقدار دارای هایمولکول با درمقایسههومو  انرژی بالای مقدار با هایمولکول همچنین،

 پذیرش قابلیت ،لومو انرژی کم مقدار با هایمولکول در کهدر حالی هستند پذیرترواکنش از این رو و دهندمی دست از ترراحت

را شکاف انرژی هومو و لومو های تفاوت انرژی بین اوربیتال .باشدمی انرژی نوع این زیاد مقدار با هایمولکول از بالاتر هاالکترون

 و هاشیمیایی مولکول پذیریواکنش و سینتیکی پایداری سازیشفاف و درک به هااوربیتال این بین ژیانر یفاصله نامند.می

-کند. انرژی شکاف کمتر باشد، پایداری مولکول کمتر، انتقال بار بالاتر و واکنشمی کمک هامولکول درون بار انتقال بررسی

 باشد. پذیری بیشتر می

 2-4جدول و شده انجام MPW1PW91/6-311++G(d, p) سطح درحسب الکترون ولت بر  اپارامتره این با مرتبط محاسبات

( از انرژی لومو در -245/0های محاسبه شده جدول مشاهده شد، انرژی لومو پس از برانگیختگی )با بررسی داده .است آمده

باشد. در فاز اتانول، ( در فاز گازی می-071/0تر از حالت پایه )( کم-032/0، ) هوموانرژی بیشتر است و  (-241/0حالت پایه )

( بیشتر از -072/0، ) هوموانرژی تر است و کم (-255/0( از انرژی لومو در حالت پایه )-247/0انرژی لومو پس از برانگیختگی )

( به 170/1)(، 218/0( و پایه )213/0(، )174/0مقادیر شکاف انرژی، در حالت برانگیخته ) باشد.( می-038/0حالت پایه )

دهد، بر اثر برانگیخته شدن شکاف انرژی در فاز اتانول کاهش و در فاز گازی باشد. که نشان میترتیب در فاز اتانول و گازی می

اتانول در حالت پایه دارد، پایداری بیشتر مولکول در این حالت را نشان  ازشکاف انرژی دارو در ف افزایش یافت. بیشتر مقدار

الکتروفیلسیتی دارو در حالت برانگیخته در فاز اتانول بیشترین مقدار را دارند و قدرت الکتروفیلی بیشتری شاخص  دهد.می

 دارد.
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 دارو در  g(E(و انرژی شکاف  E)LUMO(وانرژی لومو E)HOMO (انرژی هومو 2-2جدول 

 MPW1PW91 سطح تئوری

 دارو
 حالت پایه

 
 حالت برانگیخته

 اتانول گاز
 

 اتانول گاز

EHOMO/eV 241/0-  255/0-  
 

245/0-  247/0-  

ELUMO/eV 071/0-  038/0-  
 

032/0-  072/0-  

Eg/eV 170/0  218/0  
 

213/0  174/0  

I/eV 241/0  255/0   245/0  247/0  

A/eV 071/0  038/0   032/0  072/0  

  /eV 085/0  109/0   107/0  088/0  

  /eV 156/0-  147/0-   139/0-  160/0-  

S/eV-1 882/5  608/4   695/4  174/5  

 /eV 143/0  099/0   090/0  145/0  
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 در فازهای  حالت پایهار تابع چگالی داروی جمسیتابین در و نمود LUMO و HOMOهای اوربیتال . ساختار2شکل

 یب(اتانول یالف(گاز 
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در فازهای  برانگیختهو نمودار تابع چگالی داروی جمسیتابین در حالت  LUMO و HOMOهای اوربیتال . ساختار2شکل

 یو د( اتانول  یج(گاز

 

 

 گیری. نتیجه3

تر، از این رو دارو های پایه و برانگیخته مقدار انرژی دارو در حالت پایه و برانگیخته در فاز اتانول منفیدر بررسی دارو در حالت

در حالت برانگیخته و پایه  یاست. از فازگازی به فاز اتانول یاست. فرم پایدار دارو در حالت پایه و در فاز اتانول یدر حالت گاز

یابد یابد، بنابراین با افزایش قطبیت حلال، پایداری مولکول افزایش میدوقطبی افزایش میتر و پایدارتر است. ممان انرژی منفی

مقادیر شکاف انرژی از حالت  شود کههمچنین مشاهده می باشد.در حالت پایه غالب می یو با توجه به داده ها دارو در فاز اتانول

 ای همراه است. کاهش قابل ملاحظهبا  یافزایش و در فاز اتانول یپایه به برانگیخته در فاز گاز
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Abstract. In this study,  the gemcitabine anticancer drug was investigated using 

theory. DFT and TD-DFT calculations at MPW1PW91  method with 6-

311++G(2d, 2p) base set have been used to investigate the ground and excited 

states behaviors of drug in gas phase and ethanol. Solvent molecules influence 

on the equilibrium structures species. The calculated Thermodynamic properties, 

the relative energy, dipole moment, Structural parameters, highest occupied 

molecular orbital (HOMO) and the lowest unoccupied (LUMO) energies, DOS 

plot  and energy gap Show that charge transfer occurs within the molecule. The 

aim is to achieve a more stable form of the drug gemcitabine in two gas phase 

and solvents. The calculations showed that the structure of the drug in the 

ground state and the excited solvent phase is more stable than the gas phase. 

Energy gap in the excitation of gas and ethanol is different in two phases  

 

 

Keywords: gemcitabine anticancer, excited state, ground state, lowest 

unoccupied (LUMO), highest occupied molecular orbital (HOMO) 
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