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 چکیده
و  (NBO)های پیوندی طبیعی اوربیتال و (IR)محاسبات مادون قرمز  با استفاده از اط کوانتومی گرافننقبا  لوموستینبرهمکنش  ،در این مطالعه

تغییرات انرژی آزاد  و نرژی جذب سطحی، تغییرات آنتالپیقرار گرفت. مقادیر منفی ا مورد ارزیابی اوربیتال های مولکولی مرزی )هومو و لومو(

ذیر پگرماده، خودبخودی و از لحاظ عملی امکان نقاط کوانتومی گرافنبر روی سطح  وستینلومحاکی از آن بود که جذب سطحی  گیبس

، چگالی و ی شیمیاییسخت لکتروفیلیسیته، پتانسیل شیمیایی،های هومو و لومو، گپ انرژی، اپارامترهای ساختاری مانند انرژی اوربیتال. باشدمی

نقاط ح روی سطبر  لوموستینگیر گپ انرژی بعد از جذب شدن  گرفتند. کاهش چشمقرار  بحث هم محاسبه شده و مورد انرژی نقطه صفر

های لکسگیری یافته و کمپپذیری دارو پس از جذب شدن بر روی سطح نانوساختار بهبود چشممیزان واکنشنشان داد که  کوانتومی گرافن

 ری به عنوان یک دارو ضد سرطان داشته باشند.کیل شده میان لوموستین و نقاط کوانتومی گرافن ممکن است عملکرد بهتشت
 

 .های طبیعی پیوندی، جذب سطحی، نظریه تابعی چگالی، اوربیتالقاط کوانتومی گرافن، نلوموستین کلیدواژه:
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 مقدمه

لوموستین یک داروی ضد سرطان است )آنتی نئوپلاستیک 

یا سیتوتوکسیک( که در شیمی درمانی مورد استفاده قرار 

رد. لوموستین در گروهی از داروها موسوم به آلکیله گیمی

از لوموستین برای موارد زیر  .شودبندی میکننده ها دسته

درمان تومورهای مغزی، از جمله  گیریدمورد استفاده قرار می

تومورهای اولیه مغز )تومورهایی که از داخل بافت مغز منشاء 

مورهایی )توکنند( و تومورهای متاستاتیک گرفته و رشد می

 درمان لنفوم (یابندها به مغز گسترش میکه از سایر اندام

درمان ملانوما، سرطان ریه و سرطان  ،هاجکین و غیر هاجکین

از جمله عوارض جانبی  .]2-3[ گردداستفاده می روده بزرگ

مسمومیت ریوی، اختلال در عملکرد کبد  توان بهاین دارو می

ی یا خونریزی آسان، ضعف کبود و کلیه، تهوع، ناباروری،

درد معده،  ،تب، لرز، بدن درد، علائم آنفولانزا غیر معمول

تب کم، ادرار تیره، مدفوع سفالی رنگ، یرقان )زردی پوست 

های پریود های قاعدگی )دورهاز دست رفتن دوره و چشم(

بثورات قرمز رنگ  های غیر معمول در بدننامنظم( توده

تنفس نفس و  .دست دادن وزنپوست، نبض سریع، درد، از 

پوست زرد یا رنگ پریده،  شودیا سرفه ای که متوقف نمی

تهوع خفیف، استفراغ، . رنگ، گیجی و ضعف ادرار تیره

ریزش موقت  های سفید داخل دهان و یازخم یا تکه اسهال

از این رو،  . ]6-24[ ، اشاره نمودخارش پوست خفیف مو

ه ب ندن داروی لوموستینو حامل برای رساپیدا کردن یک نان

بافت سرطانی مورد نظر و کاهش عوارض جانبی آن، امری 

 های کربنی ماننداز سوی دیگر نانو ساختار باشد.ضروری می

ه دلیل اند بهای اخیر توانستهگرافن، در سالنقاط کوانتومی 

های ایده آل فیزیکی و شیمیایی که دارند، توجهات ویژگی

ی بین المللی به سمت خود جلب زیادی را در جامعه علم

د باش. گرافن یک نانو ساختار دو بعدی می]22-23[ نمایند

پیوندهای دوگانه  استفاده ازهای کربن با که در آن اتم

اند، در واقع صفحات گرافن به یکدیگر متصل شده مزدوج

از حلقه هایی شش ضلعی متعدد مشابه حلقه بنزن که به 

گرافن برای . ده استیکدیگر وصل هستند، تشکیل ش

دی سنتز شد و نام آن از ترکیب لامی 2896نخستین بار در سال 

یک های آروماتاسم گرافیت و پسوند (اِن) که به هیدروکربن

ای اشاره دارد، به وجود آمده است. با توجه به چندحلقه

و خواص ساختاری و  لااینکه، گرافن مساحت سطح ویژه با

 تاکنون عملکرد آن به عنوانالکتریکی بسیار خوبی دارد 

جاذب، نانو حامل دارویی و همچنین ماده حس کننده برای 

گیری بسیاری ها، دارو رسانی و همچنین اندازهندهلایحذف آ

از مواد شیمیایی از جمله اسید آمینه پرولین، نیتروژن 

دیاکسید، سولفید هیدروژن، فرمالدهید، داروی سانیتیب و 

از این رو، هدف این  .گرفته است غیره مورد مطالعه قرار

طح بر روی س لوموستینتحقیق بررسی جذب سطحی داروی 

عی گرافن برای نخستین بار، به روش تئوری تاب قاط کوانتومین

 .]23-14[باشدچگالی می

 هاو روشمواد 
 و قاط کوانتومی گرافنن و لوموستینابتدا ساختارهای 

ت با استفاده از نرم موقعیت متفاو 0در  هاآن هایکمپلکس

رسم  Spartanو  nanotube modeller 1.3.0.3افزارهای 

سپس محاسبات بهینه سازی هندسی،  .]28-14[گردید 

و  (NBO)های طبیعی پیوندی و اوربیتال (IR)مادون قرمز 

بر روی تمامی ساختار  (FMO) های مولکولی مرزیاوربیتال

 و سری پایه تابعی چگالی نظریهها با استفاده از روش 

B3LYP/6-31G(d)  به وسیله نرم افزار اسپارتان صورت

. تمامی محاسبات در فشار یک اتمسفر، ]20-23[ گرفت

کلوین در فواصل  089الی  189محیط آبی و در گستره دمایی 

انجام شد. لازم به ذکر است که روش و سری  24˚-24˚دمایی 

پیشین  طالعاتپایه مذکور به این دلیل انتخاب گردید که در م

مربوط به نانوساختارها، نتایج حاصل از این روش تطابق و 

  . ]26-29 [هماهنگی قابل قبولی با داده های تجربی داشت

 فرآیند مورد بررسی به شرح زیر است:
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Lomustine + Graphene → Lomustine -

Graphene                                                                  (2)               

برای محاسبه  6الی  1پس از اتمام محاسبات، ازمعادلات 

(، تغییرات آنتالپی جذب adEمقادیر انرژی جذب سطحی )

(، adΔG(، تغییرات انرژی آزاد گیبس )adΔHسطحی )

 thK( و ثابت تعادل ترمودینامیکی adΔGتغییرات آنتروپی )

       .]20 [گردید استفاده 

𝐸ad (E(Lomustine−Graphene) − (E(Lomustine) +

E(Graphene)))                       (1)                                  

ΔHad = (H(Lomustine−Graphene) − (H(Lomustine) +

H(Graphene)))                   (0)                                          

ΔGad = (G(Lomustine−Graphene) − (G(Lomustine) +

G(Graphene)))                       (0)                                       

ΔSad = (S(Lomustine−Graphene) − (S(Lomustine) +

S(Graphene)))                       (3  )                                     

𝐾𝑡ℎ = exp (−
Δ𝐺𝑎𝑑

𝑅𝑇
)                                               

(6)                                                                                 

                                                             

نماد انرژی کل الکترونی برای هر یک  Eدر روابط ذکر شده، 

نماد مجموع انرژی کل الکترونی و آنتالپی  Hاز ساختارها، 

ترونی و نماد مجموع انرژی کل الک G تصحیح حرارتی،

دما برحسب  Tثابت تعادل گازها و  Rانرژی آزاد گیبس، 

ولی های مولکپارامترهای مرتبط با اوربیتال باشند.کلوین، می

، درصد کاهش گاف انرژی Egنیز از جمله گاف انرژی 

(%∆Eg( سختی شیمیایی ،)η( پتانسیل شیمیایی ،)μ ،)

( نیز ΔNmaxترین بار انتقال یافته )( و بیشωالکتروفیلیسیته )

 .محاسبه شدند 22الی  7با استفاده از روابط 

HLG = ELUMO − EHOMO 
(7                                                                     )                                         

η =
(ELUMO − EHOMO)

2
⁄  

(9                                     )                                                                          

μ
= (ELUMO + EHOMO)

2
⁄ (8        )                           

                                                         

ω =
μ2

2η⁄ (24     )                                                            

ΔNmax =  −
μ

η⁄ (22     )                                                              

به  g2Eو  LUMOE ،HOMOE ،g1Eدر روابط ذکر شده در بالا، 

رژی ترین اوربیتال مولکولی اشغال نشده، انترتیب انرژی پایین

بالاترین اوربیتال مولکولی اشغال شده، گاف انرژی جاذب و 

 .]23[ باشندگاف انرژی کمپلکس، می

 بحث و نتایج

 خواص ساختاری های جبهه و، اوربیتالNBOآنالیز  -

کاملا  2 شکل ساختارهای بهینه ارائه شده در همانطو که در

مشخص است، به منظور پیدا کردن پایدارترین پیکربندی، 

حالت  هسدر  قاط کوانتومی گرافنبا ن لوموستینبرهمکنش 

از  لوموستین، I-Isomerقرار گرفت. در  متفاوت مورد بررسی

 هقرار گرفتگرافن  ر مجاورتدخود  گروه کربونیلسمت 

اتم از سمت  لوموستین، II-Isomerاست و در پیکربندی 

باشد در نیتروژن اتصال دهنده بین حلقه و گروه کربونیل می

، III-Isomerدر پیکربندی  .قرار گرفته استگرافن نزدیکی 

  دارو از سمت گروه استامید خود به گرافن نزدیک شده است.

ل ارائه شده در جدوجذب سطحی نرژی مقادیر اهمانطور که 

می با نقاط کوانتو لوموستیندهد که برهمکنش ، نشان می2

ی تجرب از لحاظ بررسی شده پیکربندیهر سه گرافن در 

، نشان NBOنتایج حاصل از محاسبات . است ترامکان پذیر

 وموستینلپیکربندی هیچ گونه پیوندی میان  سههر داد که در

موقعیت، از  سهست و جذب در هر و جاذب تشکیل نشده ا

نیز برروی  IRمحاسبات  .]21-26[نوع فیزیکی است 

ساختارعای بهینه شده نیز صورت گرفت و مقادیر کمترین 

اند همانطور ، ارائه شده2فرکانس به دست آمده در جدول 

دهند هیچ گونه مقادیر منفی به که مقادیر ارائه شده نشان می

دهد تمامی ساختارهای مطالعه می دست نیامده است که نشان

مقدار ممان  شده در یک حالت کمینه موضعی قرار دارند.

انتومی های آن با نقاط کودوقطبی برای لوموستین و کمپلکس
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، 1گرافن محاسبه و بررسی گردید و نتایج حاصل در جدول 

ارائه شده است. همانطور که مشخص است، در هر سه 

ی دارو بعد از جذب شدن بر پیکربندی مقدار ممان دوقطب

تقات دهد مشروی نانوساختار افزایش یافته است که نشان می

تری در آب در مقایسه با دارو و نانو ساختار حلالیت بیش

. ]20 [ لوموستین خالص دارند
 

 

 
 

Lomustine I-Isomer 

  

II-Isomer III-Isomer 

 ی آن با نقاط کوانتومی گرافن در سه پیکربندی مختلفساختار بهینه شده لوموستین و کمپلکس ها :2شکل 

 و مشتقاتش با نقاط کوانتومی گرافن لوموستینخواص شیمیایی محاسبه شده برای  -2جدول 

III-Isomer II-Isomer I-Isomer Lomustine  

- 07/2621  - 40/2029  - 99/2082  --- 

 

Ead (kJ/mol) 

68/21  (cm-1) کمترین فرکانس 68/13 91/9 42/27 

00/2  09/2  08/2  طول پیوند --- 

23/2232  17/2203  14/2206  61/942  (kJ/mol) انرژی نقطه صفر 
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های هومو و لومو و برخی از پارامترهای مرتبط به اوربیتال

ویژگی های ساختاری مانند گاف انرژی، سختی شیمیایی، 

رین بار انتقال یافته تالکتروفیلیسیته، پتانسیل شیمیایی و بیش

، ارائه 1هم محاسبه شدند و نتایج به دست آمده در جدول 

شود مقدار گاف انرژی گردید. همان گونه که ملاحظه می

دارو پس از تعامل با نانوساختار در هر سه ایزومر کاهش 

محسوسی یافته است. به عبارتی دیگر، میزان هدایت 

الکتریکی و خاصیت الکتروکاتالیتیک دارو بعد از جذب 

تر شده است زیرا گاف انرژی روی جاذب قویشدن بر 

ارتباطی معکوس با رسانایی دارد. یعنی هر چه ترکیبی دارای 

ر تگاف انرژی کمتری باشد، میزان رسانایی آن هم بیش

خواهد بود. پارامتر بعدی که مورد مطالعه قرار گرفت، سختی 

به  2های ارائه شده در جدولشیمیایی بود. همانطور که داده

دهند، میزان سختی شیمیایی لوموستین بعد از نشان می وضوح

 ر، کاهشجذب شدن آن بر سطح نانوساختار در هر سه ایزوم

یافته است که این موضوع نشان دهنده این است که ایزومرها 

تر در مقایسه با لوموستین خالص پذیری بیشدارای واکنش

ری لازم تتر هستند انرژی کمهستند. زیرا، ترکیباتی که نرم

ای هدارند تا انتقالات الکترونی مورد نیاز برای انجام واکنش

ار پتانسیل شیمیایی برای مقد .]26[ شیمیایی را انجام دهند

ذب دهد فرآیند جباشد که نشان میتمامی ساختار ها منفی می

 الکتروفیلیسیته و بیشترین از نظر ترمودینامیکی پایدار است.

بار انتقال یافته، هر دو پارامترهایی هستند که میزان تمایل یک 

دهند، همانطور که در مولکول به جذب الکترون را نشان می

دهند مقدار هر دو نشان می 2ارائه شده در جدول مقادیر 

 نانو ساختارپارامتر بعد از جذب شدن دارو بر روی سطح 

ارو و د دهد مشتقاتافزایش فراوانی یافته است که نشان می

 .]23 [ تمایل بیشتری به جذب الکترون دارندنانو ساختار 

 جبهه و ممان دوقطبی برای لوموستین و مشتقاتش با نقاط کوانتومی گرافنپارامترهای محاسبه شده  مرتبط با اوربیتال های  -1جدول 

 

 پارامترهای ترمودینامیکی -

آزاد  تغییرات انرژیمقادیر تغییرات آنتالپی جذب سطحی و 

ند. همانطور که ا، ارائه شده0محاسبه شده در جدول  گیبس

 ایزومر به شدت سهبرای هر   ∆adH شود مقدارملاحظه می

 دهد فرآیند جذب سطحی در هر دون میمنفی است که نشا

زا است. تاثیر دما بر روی این پارامتر بررسی حالت گرما

گردید و همانطور که مشخص است تغییر معناداری  در مقدار 

adH∆  مده است. در نتیجه،ابا افزایش دمای محیط به وجود نی  

نش همکبرتوان دمای بهینه برای بر اساس این پارمتر نمی

 مقادیر تغییراترا مشخص نمود. با نانوساختار  لوموستین

، ارائه گردید. همانطور 1در جدول  نیزانرژی آزاد گیبس، 

با نقاط کوانتومی  لوموستین که مشخص است برهمکنش 

 سهبرای هر   ∆adGخودبخودی است، زیرا مقدار  گرافن

ا بر روی باشند. تاثیر دممنفی و بزرگ می شدتبه  پیکربندی

هر دو پارامتر بررسی شد و همانطور که مشخص است با 

افزایش دما مقدار تغییرات انرژی آزاد گیبس مثبت تر شده 

است. در واقع، با افزایش دما میزان خودبخودی بودن و 

ه، دمای ست. در نتیجبرگشت ناپذیری فرآیند کاهش یافته ا

 نقاطبر روی سطح  لوموستینبهینه برای جذب سطحی 

ذب ند جیدمای اتاق است و در این دما فرآ کوانتومی گرافن

مقادیر تغییرات آنتروپی  .]20-29 [بالاترین راندمان را دارد 

، ارائه 0و همچنین ثابت تعادل ترمودینامیکی نیز در جدول 

 EH (eV) EL (eV) HLG (eV)  (eV) µ (eV) ω  (eV) ΔNmax(eV) 
ممان دوقطبی 

 )دبای(
Lomustine -8.460 5.530 13.530 5.765 -4.235 -5.684 0.987 3.480 

I-Isomer -4.560 2.040 6.600 3.300 -1.260 -4.321 0.382 5.890 

II-Isomer -5.690 0.760 6.450 3.225 -2.465 -2.110 0.764 11.380 

III-Isomer -5.620 0.760 6.380 3.190 -2.430 -2.094 0.762 8.360 
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عادل ترمودینامیکی نشان شده است. مقادیر برزگ ثابت ت

دهد که برهمکنش دارو و نانوجاذب برگشت ناپذیر، یک می

طرفه و غیرر تعادلی است. مقادیر مثبت تغییرات آنتروپی نیز 

نشان دهنده آن است که میزان بی نظمی در حین فرآیند 

جذب سطحی دارو بر روی سطح نقاط کوانتومی گرافن 

 افزایش یافته است.

 کلوین 089الی  189در گستره دمایی  الپیتغییرات آنت و تغییرات انرژی آزاد گیبسر مقادی -0جدول 

 (KJ/mol)adΔG (KJ/mol)adΔH 

Temperature(K) I-Isomer II-Isomer III-Isomer I-Isomer II-Isomer III-Isomer 

278.15 -1377.886 -1304.314 -1595.207 -1303.535 -1230.993 -1516.892 

281.15 -1377.540 -1303.967 -1594.880 -1303.535 -1231.036 -1516.882 

284.15 -1377.191 -1303.609 -1594.546 -1303.542 -1231.057 -1516.876 

287.15 -1376.835 -1303.242 -1594.209 -1303.550 -1231.077 -1516.876 

290.15 -1376.471 -1302.869 -1593.866 -1303.562 -1231.101 -1516.881 

293.15 -1376.108 -1302.491 -1593.516 -1303.584 -1231.130 -1516.889 

296.15 -1375.743 -1302.116 -1593.164 -1303.634 -1231.168 -1516.925 

299.15 -1375.373 -1301.736 -1592.812 -1303.690 -1231.214 -1516.975 

302.15 -1374.997 -1301.352 -1592.456 -1303.751 -1231.264 -1517.013 

305.15 -1374.621 -1300.961 -1592.093 -1303.821 -1231.317 -1517.048 
 

 کلوین 089الی  189در گستره دمایی ثابت تعادل ترمودینامیکی  و آنتروپیمقادیر تغییرات  -0جدول 

 thK (J/mol)adΔS 

Temperature(K) I-Isomer II-Isomer III-Isomer I-Isomer II-Isomer III-Isomer 

278.15 6.364×10+24 1.514×10+21 7.447×10+24 413.878 417.486 403.002 

281.15 1.554×10+22 5.267×10+28 6.769×10+21 417.665 421.228 406.858 

284.15 4.323×10+29 2.044×10+26 7.142×10+28 421.446 424.964 410.710 

287.15 1.360×10+27 8.907×10+23 8.720×10+25 425.220 428.692 414.556 

290.15 4.830×10+24 4.351×10+21 1.225×10+23 428.987 432.414 418.396 

293.15 1.933×10+22 2.374×10+29 1.972×10+20 432.747 436.129 422.231 

296.15 8.747×10+29 1.445×10+27 3.659×10+27 436.500 439.837 426.060 

299.15 4.424×10+27 9.779×10+24 7.741×10+24 440.246 443.537 429.882 

302.15 2.489×10+25 7.316×10+22 1.842×10+22 443.984 447.231 433.698 

305.15 1.556×10+23 6.035×10+20 4.931×10+29 447.715 450.917 437.508 
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 گیرینتیجه
و یک آلاینده  یک داروی شیمی درمانی قوی لوموستین

رای پیدا کردن روشی بوه زیست محیطی است. در نتیجه، بالق

حمل هوشمند آن به بافت سرطانی هدف از اهمیت زیادی 

قاط ن. به همین دلیل، در این تحقیق عملکرد برخوردار است

ای بر نانو حاملبه عنوان یک حسگر و  کوانتومی گرافن

مقادیر مورد مطالعه قرار گرفت.  دارواین  ملشناسایی و ح

ی جذب سطحی و پارامترهای ترمودینامیکی نشان دهنده انرژ

 ننقاط کوانتومی گرافبا  لوموستینآن بود که برهمکنش 

گرما زا، خودبخودی و از نظر تجربی امکان پذیر است. داده 

 حاکی از آن بود که جذب NBOهای حاصل از محاسبات 

د یونپ ساختار و نانولوموستینبوده و میان  فیزیکیاز نوع 

 گاف کاهشمده است. علاوه براین، نیاایی به وجود شیمی

در حین این  الکتریکیهدایت  بهبودانرژی و در پی آن 

 فنکوانتومی گرا طنقااز  نشان دهنده آن بود که برهمکنش، 

توان برای توسعه حسگرهای نوین الکتروشیمیایی به منظور می
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