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 از استفاده با کارموستین داروی توتومریزاسیون ساختار تئوری بررسی

 بیولوژیک سیستم در DFT روش
 2، دادخدا غضنفری2، محمدرضا اخگر*2، سید علی احمدی1لندی یمؤمنمهنوش 
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 چکیده

آنها اشککال االک  توتومرها ایزومرهای یک مولکول هستند که در محلول یا در یک سلول وجود دارند. 

تعویض هستند زیرا پیوندهای شیمیایی لارها له طور خود له خود لازآرایی می شوند. ایک  لکا کایرالیتکه 

لکرای  DFT متفاوت است، جایی که مولکول ها تصاویر آینه ای )یا انانتیومرها( یکدیگر هسکتند. روش

د سکرطان انجکاش شکد. در سکاختار مطالعه توتومریزاسیون مکانیسم کارموستی  له عنوان یک داروی ضک

لینی شد و هر دو ساختار توتومر لرای در نظر گرفت  نقش تغییکر کارموستی ، دو توتومر ساختاری پیش

-B3LYP/6 های پایکههکای نسک ی در مجموعکهها در ترکیب کارموسکتی  نشکان داده شکدند. انر یاتم

311G++ (d,p) ،Aug-cc-pVDZ  311-6و++g (2d,2p)  آیند. لیشتری  اورلیتکال مولککولی میدست له

ها محاس ه شکد. و انر ی گپ لاند سازه (LUMO) ، کمتری  اورلیتال اشغال نشده(HOMO) اشغال شده

پذیری دست آمد. الکتروفیلی الکترونگاتیوی، نرمی و سختی لرای تعیی  واکنشپارامترهای الکترونیک له

هکا، سکاختار کارموسکتی  و دو اند. لا توجکه لکه دادهرفتهترکی ات در محیط زیستی. مورد مطالعه ارار گ

 .پایدارتر از دیگری است T1 اما .ترکیب توتومر پایدار است

 

 توتومر، پارامتر الکترونیکی، ضدسرطان، کارموستی ، DFT: واژگان کلید
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 مقدمه-1

 nitrosourea-1-chloroethyl)-bis(2-1,3یککا  1کارموسککتی 

مکانیسکم  علکتله، است DNAکننده اصلاح عام که یک 

عنکوان توانکد لکهمی آن فردله منحصرهای تجزیه و ویژگی

ایک   .[3-1] شکود اسکتفادهور مناسکب یک داروی ضدتوم

یککی عنوان هل ه یک خانواده دارویی است کهلدارو متعلق 

هککای مککواد گککروهتککری  توجککه تککری  و االکک ارزش از لککا

و  تواند لکرای مراا کت پزشککیمی کنندههآلکیلسرطان ضد

)سکرطان  2مانند لوسمی مختلفهای سرطانی سلولدرمان 

مکورد  4سکتاتیکلدخیم و تومور مغکزی متا 3ملانوشخون(، 

شده مشتقداروهای  مشاله سایر. [8-4]استفاده ارار لگیرد 

دوسکت لکوده و شدت چرلی له، کارموستی  5هنیتروسوراز 

در سیسکتم ایک  دارو ، ای لنکالر .پایینی دارد یمولکولوزن 

خکاطر ط یعکت  لکهو  ککردهعص ی مرکزی له خولی نفکو  

 6مغکزی - راحتی از سکد خکونی تواند لهمی دوستیچرلی

 ریتکث تواند می (CNUs) نیتروسوره آس. [9،10]ع ور کند 

وللککردن سککشی خود را از طریق توانایی متواف سلول

مکانیسکم  .اعمکال کنکدموسکتی  رطانی توسکط کارهای س

نوکلئیککری ولا دئوکسی اتصالاز طریق  عمده ای  فعالیت

دار لازهککای آلککی نیتککرو ن 7و آلکیلاسککیون( DNA)اسککید 

انجاش می ایله صورت دو رشته DNA مولکولموجود در 

، DNAاز طریککق آلکیلاسککیون  همچنککی  .[12و 11]دهککد 

 و ترجمه 9، رونویسی8همانندسازیهای حیاتی مانند فرایند
10 DNA دلی کارموسکتی  لکه. [18و  13]شکوند مهار مکی 

دو ککارلرد کننکده ماده آلکی گروه کلرواتی  یک داشت  دو 

 DNAپیونکدهای عرضکی رو اادر له تولید  ای  و از، دارد

                                                           
1 Carmustine 
2 Leukemia 
3 Melanoma 
4 Metastatic 
5 Nitrosourea 
6 Blood-brain barrier 
7 Alkylation  
8 Replication 
9 Transcription 
10 Translation 

 طورلکککه. [19-22] سککلولی اسکککتو لکککی  سککلولیدرون

 لکه شکدت ناپایکدارهای شام  کارموستی   CNUsمعمول،

خکودی  هلک خکود گونیدگرسرعت دستخوش  ند و لههست

یککی از گیرنکد. ها ارار مکیفراوردهایجاد تعدادی از  لرای

 هلک 211-ها، هیدروکسکیدکلرواتی  دیکازنفراوردهتری  مهم

کلروکرلونیکوش سرعت لکه یکون  که لهناپایدار است  شدت

یکون . [23-25]شکود ای فعال( ت دی  میه )گونهشد آلکی 

 لکا توانکاییشکده ادرتمنکد کلروکرلونیوش، یک ماده آلکیک 

سکمی  راتیتکث و مطکالق آن  اسکت DNAع ور عرضی از 

هکد  از  .[25] داردلیشتری در مقایسه لا مونوآلکیلاسیون 

در مکانیسکم تخری کی کارموسکتی  مطالعه  ،پژوهش حاضر

مسیرهای خطی تجزیکه و های آلدار لرای پیدا کردن محیط

ویککی آن از دیککدگاه ردا ریتککث تخریککب و کشککف مکانیسککم 

کارموسکتی   هکایمکنشلرهتغییر  لراساس. است یمولکول

پیکرلنکدی کارموسکتی  در ، توتکومر سکاختار هکای توسط

اهمیکت  ،علاوه لر ایک  .شودمیهای زیستی لررسی یطحم

لهتکری  هکای زیسکتی در ایجکاد یطحتغییرات توتومر در م

و  شکدلررسکی  پژوهش و  پیکرلندی داروهای کارموستی

کلیککه خککوام شککیمیایی ایکک  دارو در راسککتای لررسککی 

 .شدهای لیولو یکی ارزیالی خاصیت آن در محیط

 کننکدهآلکیله عوامک ( Nitrosoureaa) نیتروسکوره ترکی ات

DNA اکرار استفاده مورد درمانیشیمی در اغلب و هستند 

 توانندمی لنالرای  و هستند لیپوفیلی ترکی ات ای . گیرندمی

 تومورهکای درمکان در و ککرده ع کور مغزی-خونی سد از

 .کندمی مفید مولتیفرش گلیوللاستوما مانند مغزی

 مدل محاسباتی-2

(، تمکاش  (Cر کرموسکتی توتکومپذیری لررسی واکنش لرای

اسککتفاده از لککا  12DFTمحاسکک ات در چککارچوک شکک که 

در عملککرد هی ریکدهای سکه  ینامحدود چرخش اتتنظیم

 ،Lee-Yang-Parrهمراه لا تالع هم سکتگی   Beckeهپارامتر

                                                           
11 2-chloroethyldiazene hydroxide 
12 Discrete Fourier Transform 
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B3LYP، هکاسطح محاس اتی لرای همه اتم شدند و انجاش 

 g(d,p)و   Aug-cc-pVDZلنیکادیلا استفاده از مجموعکه 

صککیف شککدند. وت g ++ 311-6(2d,2p)و  311-6 ++

سکاخته  gauss 5اسکتفاده از نسکخه ساختارهای التدایی لا 

 سکازینهیله Gaussian 09 A 02 نسخه لارها ساختاشده و 

 ممکان، پارامترهای سکاختاری، یانر ی پایدار .[26] شدند

فرکانس ی دمایی، هایویژگالکترونگاتیوی، دواط ی شدن، 

IR ی لککا همککان روش ا لککپککذیری ی واکککنشهککایو ویژگ

و پیکرلندی متفاوت توتومرها مورد ملاحظکه  شدهمحاس ه 

و  DFTپکذیری شکیمیایی م تنکی لکر واککنش ارار گرفتند.

پتانسککی  شککیمیایی کککه شککام : هککای پایککداری گرتوصککیف

نرمی شیمیایی و الکتروفیلکی سختی شیمیایی، الکترونیک، 

و مطکالق لکا  4تکا  1ط ق معادله )الکترون دوستی( هستند، 

 اضیه کوپمنس محاس ه شدند. 
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  شاخص الکتروفیلکی

 است.

  نتایج و بحث -3

کارموستی  دارای دو پیکرلنکدی توتکومری لکرای سکاخت  

و دیگکر ترکی کات  DNAپیوندهای زیستی و هیدرو نی لا 

تغییکرات مواعیکت هیکدرو ن در سکاختار شیمیایی است. 

 ،لنکالرای  .دارو را تغییکر دهکد ریتکث شیمیایی ممک  است 

و  T1رلوسککتی ، الککرای تشککخیص ایکک  موضککو  درلککاره ک

در فاز گازی لررسی شکده اسکت.  T2پیکرلندی توتومری 

 1در جکدول مشخصات هندسی کارموسکتی  و توتومرهکا 

کارموسکتی  که  دهدمیها نشان دادهشرح داده شده است. 

 یککدیگرمانند ممک  است ساختار مشالهی دارند و  T2و 

محاس ه اما لا استفاده از د، نهای شیمیایی عم  کنیطحدر م

 د. نگیرارار رونیکی لهتر مورد لررسی پارامترهای الکت

-6 ککککههنگامیهکککد دنشکککان می 1هکککای جکککدول داده

311++(d,p)   311-6و++(2d,2p)  از هندسکککه همکککه

نکداده اسکت. امکا  رخانکد، تغییکری ترکی ات اسکتفاده کرده

استفاده شکد،  Aug-cc-pVDZای که مجموعه پایههنگامی

تکر حاصک  دایکقتکر و ساختار همه ترکی ات لهتر، صحیح

 شود.می

 

 های پایههمه مجموعه توسط T2و  T1وستی ، مهندسه کار 1جدول 

 6-311++(d,p) 

C 
T1 T2 

6-311++(2d,2p) 

C 
T1 T2 

Aug-cc-pVDZ 

C 
T1 T2 

C7-N17 1.35 1.25 1.35 1.35 1.25 1.35 1.35 1.26 1.35 

C7-O20 1.21 1.36 1.21 1.21 1.36 1.21 1.22 1.36 1.22 

N18-N19 1.35 1.36 1.35 1.35 1.36 1.35 1.35 1.36 1.35 

N19-O21 1.21 1.20 1.21 1.21 1.20 1.21 1.21 1.21 1.21 
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   ساختار کارموستی  و توتومرها 1شک  

 

 

   T1 T2 

 Aug-cc-pVDZلا استفاده از  T2و  T1ساختار لهینه توتومر  2شک  

 

 

 
  Aug-cc-pVDZساختار لهینه کارموستی  لا استفاده از  3شک  
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 Aug-cc-pVDZکارموستی  لا استفاده از  HOMO-LUMOطرح  4شک  

 

 
 Aug-cc-pVDZلا استفاده از  T1توتومر  HOMO-LUMOطرح  5شک  

 

 
 Aug-cc-pVDZلا استفاده از  T2توتومر  HOMO-LUMOطرح  6شک  

 

توتومر را در زمان واو  تعادل نمایش داده است.  1شک  

و  C، T1نیز سکاختارهای لهینکه شکده  3و  2های در شک 

T2 ترکی ات  نمودارهای 6تا  4های شده است. شک  ارائه

HOMO  وLUMO دهند. مکان ارمکز غلظکت را نشان می

منفی الکتکرون و مککان سک ز الگکوی مر کت را نشکان داد. 

غلظت منفی، ناحیکه الکتروفیلکی و غلظکت مر کت، ناحیکه 

خواهی در ترکیب است. ای  نواحی ممکک  اسکت الکترون

 را تغییر دهند. مولکولدر هر اتم در  1هی ریداسیون

                                                           
1 Hybridation 
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  Aug-cc-pVDZلا استفاده از  T2و  c ،T1پارامترهای الکترونیکی  2جدول 

Molecular parameters C T1 T2 

E HOMO -0.27823 -0.27123 -0.27821 

E LUMO -0.10061 -0.08698 -0.10056 

∆E HOMO-LUMO 0.17762 0.18425 0.17765 

IP (Ionization potential) 0.27823 0.27123 0.27821 

Electron affinity (EA) 0.10061 0.08698 0.10056 

Electronegativity (χ) 0.18942 0.179105 0.18938 

Chemical potential (µ) -0.18942 -0.179105 -0.18938 

Chemical softness (s) 11.26 21.709 11.258 

Chemical hardness (η) 0.0888 0.0460 0.888 

Global electrophilicitiyindex (ω) 0.2020 0.3482 0.2018 

Dipol momentum (Deby)µ 2.2072 2.8056 2.2057 

Cv (kcal/mol) 45.459 46.384 45.439 

S (kcal/mol) 122.031 124.665 122.043 

 

 

لکرای اهکدا ککردن  مولککولتوانایی یکک  HOMOانر ی 

هرچکه سکطح  ،لنکالرای  .کنکدرا مشکخص مکی هانالکترو

ته لاشکد، لکا احتمکال وجود داش HOMOلالاتری از انر ی 

سکطح انکر ی . کندیمرا اهدا  هانالکترو، مولکوللیشتری 

را  مولککولتوانایی پذیرش الکتکرون یکک  LUMOلالاتر 

از  یتر ییپالنالرای  هرچه سطح انر ی و  دهدیمتوضیح 

ELUMO  مولکککولموجککود لاشککد، لککه احتمککال لیشککتری 

شکا  انکر ی لکی  کند. را پذیرش و جذک می هانالکترو

 ،مولکککولدر یککک  LUMOو  HOMOسککطوح انککر ی 

 یسکازفعالمهم است، زیرا که یک کارکرد لرای پارامتری 

توانککایی )پتانسککی ( یککونیزه شککدن اسککت.  مولکککولمجکدد 

 هکامپذیری اتواکنشاز ای یک توصیف پایه1)یونیزاسیون( 

لکه  دهنکدیمکککه اجکازه سکت ا لکالا IPلا  یهامولکولو 

سکخت شککا   مولککولیکک لالاتری  پایکداری لرسکند. 

پکذیرتر از واککنشنکرش  مولککول و یک ی داردانر ی لزرگ

 هانالکترو توانندیم ترراحتهای سخت است، زیرا نمونه

لرای پذیرش  هامولکولتوانایی را له پذیرنده انتقال دهند. 

توسط شکاخص الکتروفیلکی توصکیف  تواندمی هانالکترو

، پارامترهککای الکترونیککک ترکی ککات را 2جککدول شککود. 

 C، ایکک  جککدولمطککالق لککا نتککای  . ده اسککترتوصککیف ککک

لهتکری   T1و الکترون در رفتار شکیمیایی اسکت اهداکننده 

ساختار لرای پذیرش الکتکرون در رفتکار شکیمیایی اسکت. 

                                                           
1 Ionization  
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پذیری لیشکتری واکنش  T1لاند نشان داد که انر ی شکا 

هککای در محککیط ،و لنککالرای در مقایسککه لککا دیگککری دارد 

سکایر پارامترهکای کنکد. عمک  مکیلهتکر شیمیایی زیسکتی 

ای  نظر کیب شیمیایی، رت رترمودینامیک و الکترونیک از ه

 ند.کرد را ا  ات

 گیرینتیجه -4

 T1کارموسکتی ، فعکال از شک  زیسکتپایدارتری  توتومر 

پککذیری شککیمیایی ی فیزیکککی و واکککنشهککایویژگاسککت. 

توانند لا شمارش لکرای لررسکی لکی  می تنهاها کارموستی 

یککک الککزار متفککاوت توتومریککک درن شککوند. اشکککال 

لینی پایدارتری  توتومری است ککه محاس اتی اادر له پیش

مکورد ، محاس ات کوانتومی حالای  التواند مفید لاشد. می

لکا  میتکواننمی است که ما یهیلد. لر هستندلسیار زماننیاز 

ککه محاسک ات مشکاله  میکنک ینیلشیپ  ینتا  یاستفاده از ا

 ترلا  کاترا  T1توتومرهکای  شهیهم هامولکول ریسا یلرا

و  هکاللاحن اید فراموش شود ککه  ،علاوه لر ای  .دندانمی

د، که ممک  ندهارار می ریتث سایر شرایط، تعادل را تحت 

 در اصک  آنچکه د.نگیرناست در محاس ات مورد نظر ارار 

نکو    یکا تکوانمی اسکت ککه  یکتوان در نظر گرفت امی

تعداد  یسطح لالا را رو یمحاس ات یتوتومر  یتحلوهیتجز

و  ادمولکول متنو  انجکاش دهزاران(  یحت ای)صدها  یادیز

 سموتومریت یساختار یهاساخت مدل یلرا هانآ  یاز نتا

  یدارتریکپا ینکیلشیککه اکادر لکه پک رداسکتفاده کک ییتکم

 فیلا اسکتفاده از توصکهر مولکول کوچک  یلراتوتومرها 

 مکدل( ی)در حکوزه ککارلرد مناسکب یمولککول یهاکننده
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Abstract 

Tautomers are isomers of a molecule that exist in solution or in a cell. They 

are interchangeable forms because chemical bonds are rearranged many 

times spontaneously. This is different from chirality, where molecules are 

mirror images (or enantiomers) of each other. DFT method was carried out 

to study the tautomerization of the mechanism of carmustine as an anti-

cancer drug.  In the carmustine structure, two conformational tautomers were 

predicted and both two tautomer structures were demonstrated for 

considering the role of changing atoms in the conformation of carmustine.  

Relative energies obtained at the B3LYP/6-311G++ (d,p) , Aug-cc-pVDZ 

and 6-311++g (2d,2p) basis sets. The highest occupied molecular orbital 

(HOMO),  The lowest unoccupied orbital (LUMO), and bandgap energy of 

structures were calculated. Electronics parameters were obtained. 

electrophilicity. Electronegativity, softness, and hardness for determining the 

reactivity of compounds in biological media. have been studied. According 

to the data, the structure of carmustine and two tautomer conformations are 

stable but T1 is more stable than the other one. 

 

Keywords: DFT, carmustine, tautomer, electronic parameter, anti-cancer 
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