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-ایساتین با بهره یدر برخی از مشتقات داروی بررسی علت از بین رفتن خاصیت نوکلئوفیلی اتم نیتروژن

 NBOو  DFTگیری از مطالعات 
 
 

 ، معصومه کیهانیان، فاطمه غیثی*عبدالرضا نکوئی

 شیراز، دانشکده شیمی، شیراز، ايراندانشگاه صنعتی 

 

 00/6/0311، تاريخ پذيرش قطعی:23/73/0311، تاريخ دريافت نسخه اصلاح شده:03/72/0311تاريخ ثبت اولیه:

 

 چکیده

ين ابرای دو واکنش مهم اُن )ايساتین( ید-3و2-ترکیب ايندولین مهميی بسیار مشتقات دارواز  یبرخ یخط مشى سنتز نظری مطالعه به منظور     

-2-يندولین( ایدرازونه یلفن-2)-3و  اُنید-3و2-يندولینا یبترکدو  یرو یلاسیونآلک-Nواکنش اند. گرفتهمورد توجه قرار  یسنتز یشیوه

مشخص  آلکیلاسیون(-N به عنوان الکتروفیل برای RXبا برمواتوکسی متیل کلريد ) دوم یبترک پذيری ناچیزواکنشتا علت  ی شده استاُن بررس

 (DFT) یچگال یتابع يهبر اساس نظر یمورد بررس هایممکن مولکول یهاصورتبندیی تماميداری نسبی برای پا هاییانرژ یلو تحل يهتجز. گردد

 شده است.انجام  یايهپا مجموعهاستفاده از چندين و با  B3LYPی در سطح محاسباتی کوانتوم یکمحاسبات مکان هایروش به عنوان يکی از

و  یاتم هایاوربیتالی، درون مولکول یوندهاینوع پ ی،ساختار هندستر برای یقدق هایبا روش و محاسبات يیشناسا يدارپا یهاصورتبندی

 يسهو مقا یبررس مورد يجانجام شده و نتا NBOبا استفاده از محاسبات اوربیتال طبیعی پیوندی  و ... یآزاد الکترون یهاجفت یتموقع ی،مولکول

اند. بر اساس نتايج، تبديل جفت الکترون آزاد اتم نیتروژن در مشتق فنیل هیدرازونی ايساتین به يک پیوند دوگانه مسئول ناپديد شدن گرفتهقرار 

 باشد.خاصیت نوکلئوفیلی در اين مشتق ايساتینی می

 ، اوربیتال پیوندی طبیعی.یچگال یتابع یهنظر، اُن-2-یندولین( ایدرازونه یلفن-2)-3 اُن،ید-3و2-ایندولین، یلاسیونآلک-N: : های کلیدیواژه

 مقدمه .1

[ و 0متعددی از جمله گیاه ايساتیز ] ر طبیعت در ساختار موجودات زندهاُن( يک مولکول هتروسیکل است که دید-3و2-ايساتین )ايندولین     

. تاکنون ايساتین و مشتقات آن خواص بیولوژيکی ممتازی در شیمی دارويی [2-3] های بدن پستاندارانی مانند انسان و موش وجود دارددر بافت

های اخیر سنتز اين ترکیبات بسیار مورد توجه قرار گرفته است. برای مثال اين ترکیبات به عنوان ضد باکتری، اند، لذا در سالاز خود نشان داده

mailto:nekoei@sutech.ac.ir
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[. طیف گسترده مقالات و تحقیقات ارائه شده 3-1اند ]ايدز معرفی شده، ضد میکروب، ضد ويروس، ضد حساسیت و ضد ضد قارچ، ضد سرطان

دهد که تنوع سنتزی ايساتین از خواص بیولوژيکی و دارويی های گوناگون نشان میها در درمان بیماریدرباره ايساتین و مشتقات آن و نقش آن

 [.07گیرد ]ممتاز مشتقات آن ريشه می

غیر مشابه است. اين دو گروه شامل يک گروه کربونیل لاکتامی )يا آمیدی( و يک گروه کربونیل کتونی  ايساتین دارای دو گروه کربونیل

شود، ايساتین در سه موقعیت مختلف مشاهده می 0طور که در شکل . هماناندنشان داده شده 0شکل  3و  2های باشند که به ترتیب در موقعیتمی

و حمله  N1در  آلکیلاسیون-C8  ،Nه شامل واکنش جانشینی الکتروفیلی روی حلقه آروماتیک درگردد کهای شیمیايی میخوش واکنشدست

 [.00باشد ]می C3نوکلئوفیلی به گروه کربونیل در 

 

 
 (CE: Carbon Electrophileهای شیمیایی )سه موقعیت مختلف ایساتین شرکت کننده در واکنش .1شکل 

 

 

 

انُ )ترکیب -2-برمو اتوکسی( متیل(ايندولین -2))-0-فنیل هیدرازونو( -2)-3نشان داده شده است، دو مسیر برای سنتز 2طور که در شکل همان

F ( از ايساتین )ترکیبI[ 02( ارائه شده است.] 
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 مسیرهای واکنش .2 شکل
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-Nبه عنوان الکتروفیل برای  RXبرمواتوکسی متیل کلريد ) -2با  N3Etست از تراکم مستقیم ايساتین در حضور باز ا ( عبارتaمسیر اول )

با استفاده  R. پس از آن ترکیب کند( را تولید میRاُن )دی-3و2-برمواتوکسی( متیل( ايندولین -2)) -0آلکیلاسیون( که نوکلئوزيد غیر حلقوی 

 [.02شود ]( تبديل میF، به آنالوگ فنیل هیدرازونی خودش )EtOHاز محلول فنیل هیدرازين در 

، به آنالوگ فنیل EtOHنیز شامل دو مرحله است که در ابتدا ايساتین با استفاده از محلول فنیل هیدرازين در  F( برای حصول ترکیب bمسیر دوم )

اُن که به اختصار -2-فنیل هیدرازونو( ايندولین -2)-3توان تراکم مستقیم ترکیب [. مرحله دوم را می02-01]شود هیدرازونی خودش تبديل می

PHIO نامیده می( شودB با )اشد ببرمواتوکسی متیل کلريد در نظر گرفت، اما بصورت تجربی ثابت شده که بازده اين مرحله بسیار ناچیز می -2

[02.] 

به علت تشکیل پیوند هیدروژنی درون مولکولی در فرم  RXبا  Bاند که واکنش ندادن ترکیب ين موضوع اشاره داشتهبرخی مطالعات قبلی به ا

 [.02( ]3باشد )شکل ، که در آن اتم نیتروژن حلقه، هیدروژنی برای از دست دادن ندارد، میBلاکتیمی ترکیب 
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 و پیوند هیدروژنی درون مولکولی آن Bلاکتیمی احتمالی برای ترکیب فرم  .3 شکل

 

قاله سعی شده دهد(، در اين مباشد )که حتی با بخار آب موجود در بازدم تنفس واکنش میاستفاده شده الکتروفیلی بسیار قوی می RXاز آنجا که 

به کمک شیمی  Bدر ترکیب  N1(، از طريق بررسی علت از بین رفتن خاصیت نوکلئوفیلی bواکنش )دوم است تا علت بازده ناچیز مسیر 

رين آنها، ها و پايدارتها و حدوسطدهندههای واکنشبرای اين منظور به بررسی تمامی ايزومرها و صورتبندی مورد بررسی قرار گیرد. محاسباتی،

 گردند.شود و در نهايت بهترين دلیل نظری ارائه و بحث می( پرداخته میDFTچگالی )ها به کمک نظريه تابعی و همچنین دلايل اين پايداری

 

 . روش محاسبات2

[ و محاسبات کوانتومی به 06رسم گرديده ]  GaussView 5.0افزار های مورد مطالعه در اين کار توسط نرمتمامی ساختارهای اولیه مولکول     

اند که دارای سطوح يا نظريه تابعی چگالی انجام شده DFTانجام شده است. کلیه محاسبات با بکارگیری روش  G09 [07]افزار گوسین کمک نرم

پارامتری بک  3به مفهوم استفاده از تابع تبادل الکترونی  B3استفاده شده است که  B3LYP نظری مختلفی است و در اين مطالعه از سطح نظری

و  Iو  Bتمام ايزومرهای ممکن واکنشگرهای  .باشد[ می01-27تابعی همبستگی الکترونی لی، يانگ، پار ]نشان دهنده بکار گرفتن  LYP[ و 01]

-31G(d,p) ،6-6ای های پايهو با استفاده از مجموعه B3LYPهای مربوط به پايدارترين ايزومرهای اين دو ترکیب در سطح ساختمان آنیون

311G(d,p)  311-6و++G(d,p) های پیوندی ذاتی در سطح اند. سپس محاسبات تجزيه و تحلیل اوربیتالینه شدهبه طور کامل بهB3LYP/6-

311++G(d,p) افزار با استفاده از نرمGEN NBO 5.0 [20برای پايدارترين فرم ].ها صورت گرفته است 

 ها. نتایج و تجزیه و تحلیل داده3

 مطالعات ساختاری .3-1
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ها نشان داده شده است، تعادل تاتومری بین آن 3های تاتومری که در شکل دسته فرم 1( در قالب B)ترکیب  PHIOاز لحاظ نظری مولکول      

و  Dآزويی -، پیرولولCآزويی -، لاکتیمBهیدرازونی -، لاکتامAآزويی -های لاکتامدسته به فرم 1های عاملی، اين وجود دارد. بر اساس گروه

 غیر مسطح هستند.  Cو  Aهای ها صورتبندیشوند که از میان آنتقسیم می Eهیدرازونی -لاکتیم
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 PHIOتعادل تاتومری در  .4 شکل

 

را در  3بر حسب کیلو کالری بر مول تاتومرهای شکل  (RE) ( بر حسب هارتری و انرژی نسبیEمقادير مطلق انرژی الکترونی کل ) 0جدول 

 دهد.نشان می B3LYP/6-31G(d,p)سطح نظری 

 B3LYP/6-31G(d,p)در سطح نظری  Eتا  Aهای محاسباتی تاتومرهای انرژی .1جدول 

 

Tautomers E (hartrees) RE (kcal/mol) 

A 117111/771- 63/27 

B 603717/771- 77/7 

C 117721/771- 06/31 

D 110673/771- 17/03 

E 113017/771- 11/01 

 

پايدارترين تاتومر نسبت به بقیه است. پايداری تاتومرها  Bهیدرازونی ايزومر -دهد که فرم لاکتاممقادير پايداری نسبی تاتومرها به خوبی نشان می

 کند:، از ترتیب زير پیروی می0بر اساس جدول 

B > D > E > A > C 

 

هستند.  Eو  B ،Dدارای کمترين میزان پايداری در مقايسه با تاتومرهای  Cو  Aدهند که تاتومرهای غیر مسطح همچنین، نتايج محاسبات نشان می

و  B ،Dهای مسطح کند که فرمتاتومری ذکر شده جهت يافتن علت اين موضوع، تعیین می فرم 1تر روی ساختارهای بهینه شده های دقیقبررسی
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E شود، بوده و توانايی تشکیل پیوند هیدروژنی درون مولکولی را دارند. اين در لیتی نامیده میشامل يک شبه حلقه شش عضوی که حلقه کی

 باشند.فاقد پیوند هیدروژنی درون مولکولی می Cو  Aحالی است که تاتومرهای غیر مسطح 

هیدرازونی -و لاکتیم Dآزويی -، پیرولولBهیدرازونی -های لاکتام)فرم PHIOدارتر های مهم متعلق به سه ايزومر پايبرخی از صورتبندی 1شکل 

Eخلاصه شده است 2، در سطوح مختلف نظری در جدول 1های شکل های نسبی صورتبندیانرژی علاوه،به دهد.( را نشان می. 
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 PHIOهای مهم بعضی از صورتبندی .5 شکل

 

 PHIOهای ترکیب برخی از صورتبندی )کیلو کالری بر مول(های نسبی انرژی .2 جدول

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 B3LYP 

Isomer 6-31G(d,p) 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) 

B1 77/7 77/7 77/7 

B2 07/1 31/1 13/7 

D1 17/03 31/03 01/03 

E1 11/01 33/01 11/07 

D2 76/01 61/01 73/01 

E3 31/22 23/22 26/20 
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ها در ای ناپايدارند که احتمال حضور آنتنها ايزومر پايدار بوده و بقیه به اندازه B1هیدرازونی -کند که فرم لاکتامنتايج بدست آمده تعیین می

پیوند هیدروژنی درون مولکولی باشد، وجود ندارد. به عبارتی درگیر در  H1نمونه بسیار ناچیز است. بنابراين، هیچ فرم لاکتیمی که در آن پروتون 

ای ناپايدارند. اين نتیجه ( به طور غیر منتظرهE1و  D1های ديگری که دارای پیوند هیدروژنی درون مولکولی هستند )، فرمB1در مقايسه با ايزومر 

[. بنابراين، بر اساس محاسبات انجام 01در توافق بسیار خوبی قرار دارد ]هیدرازون فنیل-3-ترکیب ايساتین Xبا نتايج به دست آمده از پراش اشعه 

غیر ممکن است. از اينرو، تشکیل پیوند هیدروژنی درون مولکولی در فرم  B1ها غیر از ايزومر شده در تمامی سطوح ذکر شده حضور ديگر فرم

 باشد. Bدر ترکیب  N1کلئوفیلی بین رفتن خاصیت نو تواند دلیل صحیحی برای از، نمیBلاکتیمی ترکیب 

با ايساتین، تمامی محاسبات نظری برای ايزومرهای مختلف ترکیب ايساتین )شکل  Bدر ترکیب واسطه  N1به منظور مقايسه خاصیت نوکلئوفیلی 

 ند.اخلاصه شده 3های نسبی برای اين ايزومرها در سطوح مختلف نظری، در جدول ( نیز انجام شده است. مقادير انرژی6
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 های ایساتینایزومر .6 شکل

 

 ایزومرهای مختلف ایساتین )کیلو کالری بر مول(های نسبی انرژی .3 جدول

  B3LYP  

Isomer 6-31G(d,p) 6-311G(d,p) 6-311++G(d,p) 

0I 77/7 77/7 77/7 

2I 16/03 37/03 11/03 

3I 71/30 11/30 67/30 

 

ای بوده و بقیه به اندازه I1[، فرم 22باشد ]، تنها ايزومر پايدار ايساتین، که در توافق با نتايج حاصل از کريستالوگرافی نیز می3اساس نتايج جدول بر 

 ها در نمونه بسیار ناچیز است.ناپايدارند که احتمال حضور آن

 بررسی خاصیت نوکلئوفیلی .3-2

در پیوند هیدروژنی درون مولکولی فرم لاکتیمی به عنوان عامل تضعیف يا از بین رفتن خاصیت  H1طور که گفته شد درگیر بودن اتم همان     

در  (NBO) های پیوندی ذاتیرد شد. به منظور ارائه توجیه صحیح اين مساله، محاسبات نظری اوربیتال PHIOدر ترکیب واسطه  N1نوکلئوفیلی 

[. نتايج اين محاسبات شامل اوربیتال پیوندی ذاتی و هیبريداسیون، عدد اشغال و 20انجام گرفته است ]  B3LYP/6-311++G(d,p)نظریسطح 
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 Bو  Iهای پايدار واکنشگرهای باشد. در ابتدا اين محاسبات برای ايزومر( میE(2)کنش بین آنها از طريق نظريه اختلال مرتبه دوم )انرژی برهم

 ارائه شده است. 1و  3های ( انجام شده و نتايج آن در جدولB1و  I1های فرم)يعنی 

و در هر دو ترکیب اين اتم دارای بوده ( C5و  C2های )با اتم σدارای دو پیوند  N1، اتم B1و  I1دهد که در ساختار نشان می 3های جدول داده

 (. B1برای  66/0و  I1برای  61/0باشد )با میزان اشغال تقريباً برابر می pيک جفت الکترون تنها در اوربیتال خالص 

 

 B3LYP/6-311++G(d,p)در سطح نظری  NBOحاصل از محاسبات B1 و  I1های در ایزومر N1مقایسه خصوصیات اتم  .4 جدول

B1 

 

I1  

Occupancy Hybrids Occupancy Hybrids NBO 

66/1 1.00p 

 

66/1 1.00p LP (N1) 

99/1 2.28sp – 1.89sp 99/1 2.20sp – 1.92sp σ (N1 – C2) 

96/1 2.80sp – 1.78sp 99/1 2.75sp – 1.79sp σ (N1 – C5) 

 

و  I1های ها در مولکولNBOبا ساير  N1کنش انتقال بار بین جفت الکترون تنهای ها، اختلاف قابل توجهی در مقادير انرژی برهمعلاوه بر اين

B1  (. بنابراين، نتايج حاصل از محاسبات 1مشاهده نشده است )جدولNBO  تفاوت قابل توجهی در خاصیت نوکلئوفیلیN1  برای دو ترکیب

 دهد.نشان نمی

 

 بر حسب کیلو کالری بر مول B1و  I1ایزومرهای  ( و گیرنده درN1های دهنده )جفت الکترون آزاد NBOکنش بین انرژی برهم .5جدول 

(2)E   

B1 I1 Acceptor Donor 

31/0 23/2 3 (C2)*RY LP (N1) 

37/0 10/0 3 (C5)*RY LP (N1) 

03/67 70/17 O10) –(C2  *π LP (N1) 

73/31 37/31 C6) –(C5  *π LP (N1) 

RYیوندیضد پ یمجاز هایتالی* اورب 

 

به عنوان نوکلئوفیل مورد بررسی قرار  I−و  B−های در حضور باز، آنیون RXبا  I1و  B1ای بودن واکنش در گام بعدی، با در نظر گرفتن دو مرحله

ها انجام برای آن NBOبهینه شده و سپس محاسبات  B3LYP/6-311++G(d,p)(. ابتدا ساختار اين دو آنیون در سطح نظری7اند )شکل گرفته

 اند.آورده شده 1تا  6گرفته است. نتايج اين محاسبات در جداول 
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N

O

O

N

N

O

NH

Ph

I- B- 
 

 

 با باز I1و  B1های حاصل از واکنش آنیون .7 شکل

 
 

 G(d,p)-B3LYP/6++311در سطح نظری  NBOحاصل از محاسبات  I−و  B−های در آنیون N1مقایسه خصوصیات اتم   .6 جدول

 

99/1 1.90sp 

 

99/1 1.83sp LP1 (N1) 

- - 04/1 1.00p LP2 (N1) 

96/1 1.81sp – 1.98sp 96/1 1.81sp – 2.13sp σ (N1 – C2) 

96/1 2.31sp – 2.08sp 96/1 2.22sp – 2.01sp σ (N1 – C5) 

66/1 1.00p – 1.00p - - π (N1 – C5) 

 

 

باشد. اين در حالی ( میC5)با اتم  π( و يک پیوند C5و  C2های )با اتم σدارای دو پیوند  1N، اتم B−دهد که در ساختار آنیون نشان می 6جدول 

دارای دو جفت الکترون تنها  1N، اتم I−ی نبوده و فقط دو پیوند سیگما دارد. در مقابل در آنیون پادارای پیوند  I−است که اين اتم در آنیون 

تنها يک  B−( اما در آنیون 37/0با میزان اشغال  pو ديگری در اوربیتال خالص  13/0با میزان اشغال  1.83spباشد )يکی در اوربیتال هیبريدی می

 ( وجود دارد.13/0با میزان اشغال  1.90spجفت الکترون غیرپیوندی )در اوربیتال هیبريدی 

د دهارائه شده است. نتايج نشان می 7در جدول  I−و B−های ( در آنیونE(2)های دهنده و گیرنده )NBOها میان کنشهمچنین انرژی برخی از برهم

 های پیوندی ذاتی در مولکولهای قوی با برخی از اوربیتالکنشتبديل شده است، که برهم B−در  πبه يک پیوند  I−در 1Nکه جفت الکترون دوم 

 کند.دارد و نه تنها به عنوان دهنده الکترون، بلکه به عنوان پذيرنده الکترون نیز عمل می
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 I-و  B-های دهنده و گیرنده در آنیون NBOها میان کنشانرژی برخی از برهم .7 جدول

−I  −B 

Donor Acceptor (2)E 

 

Donor Acceptor (2)E 

LP1 (N1) 2 (C2)*RY 22/3 LP1 (N1) 2 (C2)*RY 10/2 

LP1 (N1) 1 (C5)*RY 33/3 LP1 (N1) 1 (C5)*RY 17/3 

LP1 (N1) C3) –(C2  *σ 71/7 LP1 (N1) C3) –(C2  *σ 00/1 

LP1 (N1) C5) –(C4  *σ 61/7 LP1 (N1) C5) –(C4  *σ 73/7 

LP2 (N1) O10) –(C2  *π 37/17 π (N1 – C5) O10) –(C2  *π 31/16 

LP2 (N1) C5) –(C4  *π 77/17 π (N1 – C5) C9) –(C4  *π 12/1 

π (C2 – O10) LP2 (N1) 22/7 π (C6 – C7) C5) –(N1  *π 67/26 

π (C4- C5) LP2 (N1) 37/33 π* (N1 – C5) C7) –(C6  *π 16/303 

 

، که بر اساس مقادير B−در  πبه يک پیوند  I−توان گفت که تبديل يک جفت الکترون غیر پیوندی در می 7و  6بر اساس نتايج جداول بنابراين 

های پیوندی طبیعی در مولکول است، عامل اصلی از بین رفتن خاصیت نوکلئوفیلی های بسیار قوی با ساير اوربیتالکنشدارای برهم E(2)انرژی 

 باشد.می B−در آنیون  1Nاتم 

 

 . نتیجه گیری4

باشد. همچنین در میتنها ايزومر پايدار اين ترکیب  B1هیدرازونی ايزومر -دهد که فرم لاکتامنشان می PHIOمطالعات ساختاری ترکیب      

در  H1دهد که درگیر بودن پروتون ها پايدارتر است. نتايج محاسبات نشان میر فرمنسبت به ساي I1لاکتامی -بررسی ايزومرهای ايساتین، فرم کتو

 N1برنده خاصیت نوکلئوفیلی امل تضعیف يا از بین، به عنوان عPHIOهیدرازونی ترکیب واسطه -پیوند هیدروژنی درون مولکولی فرم لاکتیم

ل از اين های پیوندی ذاتی به کار گرفته شد. نتايج حاصباشد. به منظور ارائه توجیه صحیح اين مساله، محاسبات نظری اوربیتالقابل قبول نمی

دهد. دو ترکیب نشان نمی N1اصیت نوکلئوفیلی ( تفاوت چشمگیری در خB1و  I1)يعنی  Bو  Iمحاسبات برای ايزومرهای پايدار واکنشگرهای 

به  I−دهد که تبديل يک جفت الکترون غیر پیوندی در به عنوان نوکلئوفیل، نشان می I−و  B−های روی آنیون NBOدر حالیکه نتايج محاسبات 

های پیوندی طبیعی در مولکول و در نتیجه های بسیار قوی با ساير اوربیتالکنشدارای برهم E(2)، که بر اساس مقادير انرژی B−در  πيک پیوند 

 باشد.می B−در آنیون  1Nبه شدت غیر مستقر است، عامل اصلی از بین رفتن خاصیت نوکلئوفیلی اتم 
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