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 پژوهشي-علمي

فراورده عيسر ييو شناسا گرمايياعمال شوك با  يديوند آميل پيتشك
يونيتحرك  يسنج فيبا ط

حامد بهرامي1فرشاد ميرزايي ولدي 2منيژه توضيحي و و*2،

كارشناسي ارشد شيمي فيزيك، گروه شيمي، دانشكده علوم، دانشگاه زنجان، زنجان، ايران .1
، گروه شيمي، دانشكده علوم، دانشگاه زنجان، زنجان، ايراناستاديار شيمي فيزيك .2

99 بهمنپذيرش:     99 ديبازنگري:     98 اسفنددريافت: 

دهيچك
در بسياري از گروه آميدي .دهدها را تشكيل ميپروتئين ،مهم و همچنين زيستيپيوند آميدي ستون فقرات پپتيدهاي 

در .توجه است همچنان از نظر علمي مورد هاي تشكيل پيوند آميدياين، توسعه كارآمد روشدارويي موجود است. بنابر هايتركيب
معرفي شده است. ابتدا طيف تحرك فراوردهمستقيم و بدون حلال آميدها و شناسايي بلادرنگ  تهيه روشي ساده براي پژوهشاين 

از تبخير و يونش اين نمك در تخليه كرونا دست آمده به هاي يونيآمد و گونه دستآمين به بوتيل نمك پريندوپريل ترشيويوني 
درنگ طيف آمين و ثبت بي بوتيل به نمك پريندوپريل ترشيو C° 400 در دمايگرمايي شناسايي شد. در ادامه با اعمال شوك 

هايها در طيف ير شدت پيكشده به اثبات رسيد. با بررسي تغي  از پريندوپريل پروتونه با جرم بيشتر ايفراورده تحرك يوني، تشكيل
عنوان يك جديد به فراورده هاي يوني در طيف تحرك يوني، ماهيتبيني جرم گونهپيش ،تحرك يوني با گذشت زمان و همچنين

بيني جرم پيش براي يوني تحرك ومعادله ارتباط جرم كارگيري  تركيب آميدي مشخص شد. كارايي روش دو مرجعي براي به
به گرماييكه اعمال شوك مشخص شد  پژوهشاين  هايحرك يوني به اثبات رسيد. از نتيجهسنجي ت در طيفهاي يوني گونه

تشكيل پيوند آميدي شود. راهجديد از  هايفراوردهايجاد  موجبتواند بر تخريب نمونه، مي افزوننمك پريندوپريل اربومين 

پريندوپريل اربومين، گرماييشوك ي، پيوند آميدتشكيل  تحرك يوني، يسنج طيف: يديكل يهاواژه

 مقدمه

يهان واكنشيتراز مهم يكي يديوند آميل پيتشك
بررسي پايگاه دادهاست.  ييع دارويدر صنا ويژه ه، بيميش

جامع شيمي دارويي نشان داده است كه گروه كربوكساميد در

.]1[درصد از داروهاي شناخته شده وجود دارد  25بيش از 
ها بانيدها با آميك اسيليها از واكنش كربوكسديد آميتول

پژوهشگرانتوجه  ار مورديع و بدون حلال بسيسر يهاروش
با امواج يدهگرماها شامل ن روشياز ا يبوده است. برخ
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استفاده از ،]4 و 3[ ريزموجبا امواج  يدهگرما، ]2[ ييويراد
]10 و 9[ها ن روشيب ايا تركيو ] 8تا  5[ ها ستيانواع كاتال

از بهينمونه نتهيه از  پسبالا  يهاهر كدام از روشاست. 
اي NMRمانند  ييهابا روشفراورده  ييك مرحله شناساي

IR .دارند
توانديم يديوند آميل پين راه تشكيترن و راحتيترساده

ها تحتنيدها و آميك اسيليم كربوكسيواكنش تراكم مستق

انواع گرمايياكم تر. ]11[باشد بالا  يط دمايشرا
شها توسط گوشن و همكاراننيدها و آميك اسيليكربوكس

با يديآم هايبي، تركها آن پژوهشاست. در  شده يبررس
24تا  2ن يو زمان واكنش ب C° 160 تا 120ن يب دهيگرما

يطور كل هب .]12[ دست آمده است قبول به ساعت با بازده قابل
از يديوند آميم پيستقل ميتشك يشده برا رفتهيپذ سازوكار
.ش داده شده استينما 1 كلدها در شيك اسيليكربوكس

شده براي تشكيل مستقيم پيوند آميدي از كربوكسيليك اسيدها پذيرفته سازوكار 1شكل 

و يك روش جداسازي) IMS( 1يونيتحرك  يسنج فيط
يبرا روشيعنوان  است كه به يها در فاز گاز وني يشناساس

طيو در فشار مح يدر فاز گاز يآلهاي بيترك ينشيزن گييتع
سنج فيط يها تياز مز. ]13[كار رفته است  هطور گسترده ب هب

حد تشخيص بسيار كم، پاسخ سريعبه  توان يم يونيتحرك 
صورت (چند ثانيه)، امكان تجزيه و تحليل كمي و كيفي به

نبود سازي نمونه، سادگي و اقتصادي آنلاين، سهولت آماده
قابليت ،بودن و همچنين هزينه روش، حساسيت بالا، كم

يبرخ. اشاره كرد هاي جامد، مايع و گاز تزريق مستقيم نمونه
و ييشامل شناسا يونيتحرك  يسنج فيط ياز كاربردها

ه وي، تجز]15 و 14[انواع داروها و مواد مخدر  يريگ اندازه
يريگ	و اندازه يي، شناسا]17 و 16[ يطيمح ستيل زيتحل

،]19[ ييت و سلامت مواد غذايفين كيي، تع]18[مواد منفجره 
و ]20[ يمولكول در فاز گاز-وني يهاواكنش يبررس

]22و  21هاي شيميايي [مطالعه سينتيكي واكنش ،همچنين
است.

1. Ion Mobility Spectrometry

كيها در  ونيتحرك  پايهبر  IMSها در  گونه ييشناسا
يروهر يون از  يبرا يميزان تحرك يونلوله رانش است. 

،1معادله شود.  يزمان پرواز آن در ناحيه رانش محاسبه م
را IMSدر  ها ونيمربوط به محاسبه تحرك  يرابطه كل
دهد. نشان مي

)1(K =  vd/E

cm2.V-1.s-1 ،vdبرحسب يونيتحرك   Kدر آن كه

يكيدان الكتريشدت مEو  cm.s-1سرعت يون برحسب
است. V.cm-1برحسب 

سنج  سنج تحرك يوني با طيف يفيك تفاوت اصلي ط
تحرك يوني نهسنج  طيفجرمي اين است كه جداسازي در 
شود، بلكه اندازه ها انجام مي تنها براساس تفاوت در جرم يون

اي كه ها نيز در اين جداسازي اهميت دارد. ذره و شكل يون
اي تحرك كمتري نسبت به ذره دارد،سطح مقطع بزرگتري 
خواهد داشت. علت اين ،چكتر استكه سطح مقطع آن كو

تحرك يونيسنج  طيفموضوع در اين نكته ريشه دارد كه 
كند و يك سنج جرمي در فشار اتمسفر كار مي برخلاف طيف
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يون در طول مسير خود برخوردهاي زيادي با گاز بافر در
.]23[محيط خواهد داشت 

خالص از يك تركيب شيميايي به درصورتي كه نمونه
زريق شده باشد، وجود بيشتر از يك پيك با فاصلهدستگاه ت

ها با دما و غلظت ارتباط دارد زماني زياد از هم كه شدت آن
2و يا تشكيل تركيب يوني 1دهنده تشكيل قطعه يوني نشان

در ناحيهاز شكست يون مادر،  دست آمده بههاي  است. گونه
درسن تر به آشكارساز مي تحرك بيشتري داشته و سريعرانش 

شوند. از طرف مي آشكارو در زمان رانش كمتري در طيف 
و ديرتر به داردتحرك كمتري  ،تر  ديگر، گونه تركيب سنگين

توانتوضيحات مياين رسد. باتوجه به  آشكارساز مي
هايكردن واكنش سنج تحرك يوني را براي دنبال طيف

كار برد.	از آن به دست آمده بهفراورده شيميايي و شناسايي 
كننده ليم تبديمهاركننده آنزك ي 3ليندوپريپر

كاهنده يعنوان دارو كه به اثر است يطولانن يوتانسيآنژ
رود يمكار  به يقلب ييدرمان نارسا در ومطرح است  فشارخون

به I نيوتانسيآنژل يدارو از تبد شين پيا .]25 و 24[
عامل II نيوتانسيآنژكند.  يم يريگ جلو II نيوتانسيآنژ

شدن از تنگ يرياست. با جلوگ يخون يها شدن رگ تنگ
يو حجم كار يخون يها دارو فشار داخل رگ نيها ا رگ

اند كه ها نشان داده يدهد. بررس يقلب را كاهش م
و26[دارد اثر  يسكميا يمغز ل در درمان سكتهيندوپريپر

با  C19H32N2O5يفرمول مولكول يدارال يندوپريپر. ]27
هاي شكل ينياست. از نظر بال g.mol-1479/368 يمول جرم
نيل آميبوت ويترشصورت نمك  بهن دارو ياز ا يديمف
 ليندوپري(پر نينيآرژ -و ال)4نيل اربوميندوپري(پر
  .]28[ وجود دارد )5نينيآرژ -ال

1. Fragment ion 2. Adduct ion 3. Perindopril

4. perindopril erbumine 5. perindopril L-arginine

كسيا پرتوپراش  با نيل اربوميندوپريساختار نمك پر
دييتا ورنگاريبل يها. داده]29[ن شده است ييتع بلورتك 
ونديپ با يبلور ساختارن در يل و اربوميندوپرياست كه پر	كرده

)-COOلات (يژن گروه كربوكسين اتم اكسيب يدروژنيه
پيوندهم  ) به+NHن (يون اربومين كاتيل و گروه آميندوپريپر

اند. شده
ابتدا طيف تحرك يوني نمك پريندوپريلپژوهش ن يدر ا

از دست آمده به هايفراوردهو  شد گرفتهآمين  ترشيوبوتيل
سنج تحرك يوني با منبع يونش يونش اين تركيب در طيف

تخليه كرونا شناسايي شد. در ادامه، براي نخستين بار با
از واكنش دست آمده به، تركيب آميد گرمايياعمال شوك 

درنگ يآمين توليد و ب مستقيم پريندوپريل و ترشيوبوتيل
دست آمد. شواهد تجربي حاصل به فراوردهطيف تحرك يوني 
تاييدآميد  فراوردههاي تحرك يوني، توليد از پردازش طيف

.كرد

يخش تجربب
 و روش تزريق مواد

بهو ه ياز شركت مرك تهن يل اربوميندوپرينمك پر
اين. در كارگرفته شد به يساز صورت جامد و بدون محلول

نيآم ليبوت ويل ترشك مويل يندوپريهر مول پر يبه ازا نمك
طور هتزريق ب 6كاوند با نمونه در حالت جامد .وجود داشت

گازسازي به دستگاه تزريق شد.  مستقيم و بدون محلول
كار رفت. هها بيريگ فيط دوپانت در تمامعنوان  اك بهيآمون

تروژن) بهي(ن  دستگاه ياين گاز از لوله رابط و با فشار گاز اصل
شد. يمنطقه يونش وارد م

 هاو پردازش داده هادستگاه
پژوهشن يدر ا شده كارگرفته به يونيسنج تحرك  فيط
پارس مستقر درفناور ساخت شركت تاف IMS-300مدل 

ران است.ياصفهان، ا هايپژوهشو  يشهرك علم

6. Probe
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سنج تحرك يوني  ي از چيدمان اجزاء دستگاه طيفا طرحواره
از آن دست آمده بهبا منبع يونش تخليه كرونا و طيف نوعي 

نشان داده شده است. 2در شكل 

تحرك يوني با منبع يونش تخليه كرونا و (ب) طيف تحركسنج  طيفطرح كلي از (الف) چيدمان اجزاء دستگاه  2شكل 
از آن دست آمده بهيوني نوعي 

نمونه به همراه گاز حامل به ناحيه يونشدر اين دستگاه 
گيرد. يند يونش بر آن صورت مياو فرشود  دستگاه وارد مي

الكتريكيشبكه  بودنام بازهنگشده در هاي توليد سپس يون
شوند و تحت ميدان الكتريكي به ناحيه رانش وارد مي

كنند و حركت مي كننده يكنواخت اين ناحيه، به سمت جمع
هاي و در زمان شوند ميان از يكديگر جدا برحسب تحركش
ها از يون گروهرسند. با برخورد هر  يكننده م متفاوت به جمع

كدامشود كه زمان هر  ايجاد مي نشانككننده، يك  به جمع

دهنده نوع گونه و شدت آن متناسب با غلظت آن گونه نشان
هاي مثبت يا ن توان يو دستگاه ميقطبيت است. با تغيير 
سنج تحرك طيفنوع منبع يونش در د. كرمنفي را آشكار 

يونش و سازوكاركننده  قيم تعيينطور مست هبيوني 
هاي كنون منبع تااز يونش است.  دست آمده به هايفراورده

معرفي سنج تحرك يوني متنوعي براي توليد يون در طيف
توان به تخليه ميهاي يونش متداول  شده است. از منابع
، الكترواسپري، منابع 63Niاكتيو مانندكرونا، مواد راديو
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يونش . ]30[اشاره كرد تابش ليزر فرابنفش و  گرمايي، تابش
سنج هاي مهم يونش در طيف تخليه كرونا يكي از روش با

طور ساده تخليه كرونا با اعمال هآيد. ب مي شمارتحرك يوني ب
پتانسيل الكتريكي بين دو الكترود فلزي كه به يك منبع

-. از طراحي]31[شود تشكيل مي ،اندمتصل شده DCتغذيه 

شود كه ازمتنوعي براي ايجاد تخليه كرونا استفاده ميهاي 
اي جريان الكتريكي بيشتر صفحه –ايها طراح نقطهميان آن

ايآورد. اگر پلاريته الكترود نقطهوجود ميو پايدارتري را به
.نامندوجود آمده را كروناي مثبت مي مثبت باشد كروناي به

هاي اكنششدن تخليه الكتريكي يك سري وبا برقرار
افتد كه اگر گاز موجود در محيط هوا اي اتفاق مي زنجيره
ها در تخليه نهايي اصلي اين واكنش هايفراوردهباشد، 

H3O هاي آب پوشيده  كروناي مثبت شامل يون
NH4و  +

+ 

يط دستگاهيشرا شوند.هاي واكنشگر ناميده مياست كه يون
ه شدهيراا 1در جدول  پژوهش نيدر ا هايموندر تمام آز

است.

سنج تحرك يوني هاي دستگاه طيف عامل 1جدول 
مقدارعامل

نيتروژنگاز رانش و حامل
 ml/min 500گاز رانش سرعت جريان
  ml/min 400گاز حامل سرعت جريان

  ml/min 20دوپانت (آمونياك) سرعت جريان
   V/cm 500ميدان ناحيه رانش
  oC 230دماي محفظه تزريق

  oC 200خانكدماي 
  us 30پهناي پالس دروازه يوني

مثبتقطبيت

و ورود شدن رقمي از پسشده در آشكارساز  جمع نشانك
)6.10.16.2مدل ( 6كواسكوپ يبرنامه پ باوتر، يبه كامپ

شرفتهيپردازش پ براي .شوديش داده شده و ثبت مينما

.شد  كارگرفته به VisIMSبرنامه  ،يونيتحرك  يها فيط
كواسكوپ مربوط بهيپ يها داده تحليل يبراافزار  ن نرميا

شده يپارس طراحورفنا شركت تاف توسط IMSدستگاه 
ف تحركيل طيتبد افزار نرم نيا يهاتيقابل از يكي است.

ارتباط جرم به يمعادله منحن يبر مبنا يف جرميبه ط يوني
].32) [2(معادله  است تحرك

)2(  log(m) = -a × K0 + b 

تحرك كاهش K0ضرايب تجربي و  bو  aكه در آن، 
آيند.) به دست مي3يافته است و از معادله (

)3(   	K0 ൌ
d

Eൈtd

273

T

P

760

شدت cm، Eبر حسب  طول لوله رانش d ،آن كه در
زمان V/cm، td ه رانش برحسبيدر ناح يكيدان الكتريم

فشار در Pو  نيكلو حسب بر خانك يدما T رانش،
كردنپس از وارد است. mmHgشگاه بر حسب يآزما

ليرانش به جرم تبد يها زمان همه، ياشدهاطلاعات 
آن شدت يد كه محور عموديآ يدست م به يفيو ط وندش مي

زمانهر  يشده برا ينيب شيآن جرم پ يو محور افق نشانك
است. يونيتحرك  فيط رانش در

اي يروش دو مرجع، 2معادله  گيريكار يك روش براي به
ن روش زمان رانش و جرميدو جرم استاندارد است. در ا

واستبه برنامه داده شده  يونيف تحرك يدو نقطه از ط يقطع
نظرگرفتن شرايط آزمايشگاهيبدون نياز به در يف جرميط
مرجعدر  مربوط هايو معادلهروش  پايه اين د.يآ يدست م به
يبرا يروش دو مرجع پژوهشن يدر ابيان شده است.  ]33[
يونيف تحرك يناشناخته در ط يوني يهاجرم گونه ينيب شيپ
.كار رفته است هب اربومين ليندوپريپر



... تشكيل پيوند آميدي با اعمال شوك گرمايي و 

1400، بهار 1ماره سال پانزدهم، ش(JARC) نشريه پژوهش هاي كاربردي در شيمي
24

بحث و هاجهينت
ك گونهياز  وجودآمده به يونيف تحرك يك در طيهر پ

با منبع يونيف تحرك يطور معمول، در ط هاست. ب ويژه يوني
ياندازه كاف كه غلظت نمونه به يه كرونا در صورتيونش تخلي
ييايميهر نمونه ش يك برايك پيشتر از ياد باشد، بيز

متفاوتي يهاتوانند منشأ يها م كين پيشود. ايممشاهده 
در يك متفاوتاي همكان پروتون به پيوندداشته باشد: (الف) 
با تحرك يوني شده هاي پروتونه1همپارمولكول و ايجاد 

ه در محلياول يها شدن مولكول ، (ب) شكسته]34متفاوت [
در وجودآمده بهپروتون به قطعات  پيوندو  گرما ق در اثريتزر
شده پروتونه يها ونيشدن  (ج) شكسته ،]35[ ونشيه يناح
ايونش و يه يدر ناح يمولكول-وني يه در اثر برخوردهاياول

موجود در يو خنث يوني يها گونه تجمع(د)  و ]32[ رانش
نيا يي. شناسا]33[ يوني يهال خوشهيو تشك ونشيه يناح
ندياونش آن گونه و فري سازوكارتواند به فهم  يها م كيپ

ها كمك كند. ا تجمع گونهيشدن و  قطعه قطعه
ونشينه با منبع يزم يونيتحرك  يهافيط 3شكل 

دهد.يم تروژن و در مد مثبت را نشانينه كرونا در گاز يتخل
است مربوطب از چپ به ريالف به ترت-3ك در شكل يسه پ

NH4ده يپوش آب يها ونيبه 
+ ،NO+  وH3O

و 36[ هستند +
را در حضور بخار نهيزم يونيف تحرك يطب - 3 شكل. ]37
با دهد.يونش نشان ميه يدر ناح به عنوان دوپانت اكيآمون
نكهي، با توجه به اونش دستگاهيه يناحاك به يآمون بخار ورود
آب دارد، واكنشنسبت به  يشتريب يخواه اك پروتونيآمون
افتد:ير اتفاق ميز

NH3+ H3O
+ → NH4

+ + H2O   (R1)  

يهاونيم مصرف شده و يدرونيه يهاونيجه يدر نت
ابدييش ميم افزايآمون يها ونيشوند و تعداد يد ميم توليآمون
ك مربوط بهينه پيف زميك موجود در طيكه تنها پ ييجا تا آن

.م خواهد بوديآمون يهاوني

1. Isomer

پذيري م حساسيت و گزينشتفاده از دوپانت آمونياس
دهد. با يون دستگاه را نسبت به بعضي از مواد افزايش مي

توان خواهي بالاتر از آن را مي م تنها تركيباتي با پروتونونيآم
فراوردهشناسايي  پژوهش كرد. هدف اصلي از اين يونيده
يهااز واكنش دو مولكول حاوي گروه وجودآمده هبآميد 

ت.اس گرمايي اعمال شوككربوكسيليك اسيد و آمين با 
خواهي بيشتري از آمونياك دارند تركيبات آميدي پروتون

ههاي واكنشگر آمونيم يونيدو با دريافت پروتون از يون ]38[
نيم،طرفي در صورت استفاده از يون آمو شوند. ازمي

يباز تخر وجودآمده هبهاي فراوردهها و ساير ناخالصي
ها كاهش شوند و در نتيجه تداخل پيك نمي يونيده گرمايي

هاي تحرك يوني در اين طيف همهيابد. به همين دليل،  مي
.ندا دست آمده هبا يون واكنشگر آمونيم ب پژوهش

(الف) دربا گاز رانش نيتروژن طيف تحرك يوني زمينه  3شكل 
انتعنوان دوپ دوپانت (ب) با تزريق آمونياك بهغياب 
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 اربومين طيف تحرك يوني پريندوپريل
را اربومين پريندوپريلنمك يوني طيف تحرك  4شكل 

دهد. براي تزريق م نشان ميبا يون واكنشگر غالب آموني
از تماس پستزريق تا دماي محيط سرد شد و  كاوندنمونه، 
، به محل تزريق وارد شد.نيل اربوميندوپريجامد پر با نمونه
 كيراز پيغ شود،يمشاهده م 4 ر شكلكه دطور همان

شود كه يمشاهده م فراوردهون يك يواكنشگر، سه پ يها وني
اند. مشخص شده 3تا  1 يها با شماره

ه كرونا انتقاليدر تخل چيرهونش ي سازوكارنكه يبه انظر 
ونيد يو تول يواكنشگر به گونه خنث يها ونيپروتون از 

را به گونه 3شماره ك يپتوان  ياست، م )+MHشده ( پروتونه
نيشتريدر ب 3 شماره كينسبت داد. چرا كه پ+MH يوني

شماره يها كيگر، پيشده است. از طرف د آشكارزمان رانش 
آشكار 3 شماره كياز پ يكه در زمان رانش كمتر 2 و 1

ايا حجم و يهستند كه جرم  يوني يها از گونه ياند ناش شده
.دارند+MH  نسبت به يكمترت يقطب

طيف تحرك يوني پريندوپريل اربومين با يون واكنشگر  4شكل 
آمونيم

يها ت گونهياظهارنظر در مورد ماه يك روش براي
يبررس يونيف تحرك يها در ط كيدهنده پ ليتشك يوني

شينما يهافيها است. در واقع ط كيپ يتحول زمان
شانكنبا شدت  يهافي، ط4و  3 يهاشده در شكل داده

ق نمونه به دستگاه، ابتدايهستند. اما از لحظه تزر بيشينه
و رسدمي بيشينه، به يابدميش ينمونه افزا يها كيشدت پ

شده وارد قينمونه تزر همهن كه يابد تا اييسپس كاهش م
هيان برسد. دستگاه در هر ثانيبه پا تجزيهشود و  خانك
گذشتها بر حسب كيكند. اگر شدت پيف ثبت مين طيچند
سازنده يهات گونهيدر مورد ماه ياطلاعات، رسم شود زمان

ها از لحظه كير در شدت پيي. تغدست خواهد آمد هبها كيپ
در 4ف شكل ياز آن مربوط به ط پسه يثان 30ق تا يتزر

ش داده شده است.ينما 5شكل 

يوني تحرك طيف در شدهآشكار هاي پيك زماني تحول 5شكل 
ندوپريل اربومينپري

1ك شماره يپشود، يمشاهده م 5كه در شكل طور همان
نهيشيشدت ب شده، بهآشكارق نمونه يتزراز  پس درنگ بي
مشاهده نيا .است افتهي كاهش سرعت شدت آن به ده ويرس
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شكست از 1شماره  كيپ سازنده يوني گونه كه كنديم ثابت
نيا بلكه است هامدين وجود به ونشي هيناح در ليندوپريپر

گونه ،گريد عبارت به. است داشته وجود قيتزر محل در گونه
وارد ليندوپريپر يها مولكول همراه به 1 شماره كيپ سازنده
از ترعيسر تربودن سبك ليدل به و شده قيتزر محفظه
از پس و دهيرس ونشي هيناح به ليندوپريپر يهامولكول

يوني تحرك فيط در كيپ كي صورت به پروتون افتيدر
مربوط به به احتمال 1 شماره كيپبنابراين، . است شده دهيد

با برابر يمول نسبت با كه است نيآم ليوبوتيترش گونه
ليدل به گونه نيا. دارد وجود نمونه در ليندوپريپر

محل به ليندوپريپر با زمان هم ورود باوجود سبكتربودن،
ونشي هيناح گاز حامل به با ليندوپريپر از پيش ق،يتزر
مطالعات يهايجهنت بان ادعا يا. است شده يونيده و دهيرس

شود.يد مييز تاين نيپريندوپريل اربوم گرماييپايداري 
1هيدرات آمين دي وتيلوبترشي -پريندوپريل گرماييپايداري 

هاي. نتيجه]39[ بررسي شد شو همكاران 2هوا توسط بودا در
نشان داد پژوهش از اين وجود آمده به) TG( گرمايي تجزيه

آمين گروه ترشيوبوتيل oC170  تا 125 ه دماييگستركه در 
شود. يل جدا ميندوپري(اربومين) از پر

در  يگرمايشوك ل با اعمال يندوپريپر يونيف تحرك يط
  C400°  يدما

كيبا  از تزريق به دستگاه پيشنمونه پريندوپريل اربومين 
ن منظور ابتدايه ا. بفتقرار گرگرمايي تحت شوك روش ساده 

در تماس درنگ بي بالا برده شد و C 400°تا ق يتزر كاونددماي 
نيق وارد شد. درايبه محل تزر پسسبا نمونه جامد قرار گرفت و 

از ورود به محفظه پيشاز نمونه  يدست كم بخش ،قيروش تزر
فيطيرد. گيبالا قرار م گرمايدر معرض  يطور آن ق بهيتزر

ون واكنشگريق با ين روش تزرياز ا دست آمده به يونيتحرك 
ش داده شده است.ينما ب-  6 م در شكليآمون

1. Perindopril tert-butylamine dihydrate 2. Buda et al.

طيف تحرك يوني پريندوپريل اربومين با يون واكنشگر 6شكل 
اعمال شوك گرمايي و (ب) با اعمال شوك(الف) بدون  ،آمونيم

از تزريق پيش C° 400گرمايي در دماي 

دست آمده ق بهين روش تزريجه قابل تامل از ايك نتي
شده در طيفآشكارسه پيك  بر افزون و آن اينكه، است

گرماييبدون اعمال شوك   پريندوپريل اربومينتحرك يوني 
در زمان رانش فيد در طيك جديك پ، يالف)-6(شكل 

مشخص شده 4شد كه با شماره  آشكار ثانيه ميلي 06/13
ك شمارهينسبت به پ يرانش بالاتر ك در زمانين پيا است.

3 )MH+ (گرمايرسد اعمال يشده است. به نظر م آشكار
نيب ييايميك واكنش شيانجام  موجبد به نمونه يشد

شده ،هياز شكست و مولكول پا دست آمده بههاي فراورده
هاي باسنجي تحرك يوني، پيك طور كلي در طيف هباست. 

دوپارشده مادر به  ول پروتونهزمان رانش بالاتر از پيك مولك
-يون پيونداز  دست آمده به خوشه] و يا به 40با مرز پروتون [

شوند. ] نسبت داده مي41هاي واكنشگر به مولكول نمونه [
پايدار در دماي بالا طور معمول بهها  خوشهاما اين گونه 

سنج فطي خانك]. با توجه به اين كه دماي 42و  33نيستند [
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بوده C 200° پژوهشاين  هاي ونآزم همهدر تحرك يوني 
منطقي خوشهبه گونه يوني  4دادن پيك شماره  است، نسبت
ها كيپ يتر، تحول زمان قيدق يبررس يبرارسد.  به نظر نمي

ه شدهيارا 7در شكل  ب-6شكل  يونيتحرك طيف در 
است.

يوني تحرك طيف در شدهآشكار هاي پيك زماني تحول 7شكل 
از پيش C° 400ل اربومين با اعمال شوك گرمايي در دماي پريندوپري

تزريق

شده آشكار فراوردهپيك يون  نخستين ،با تزريق نمونه
خيرأثانيه ت 3است و با  3در طيف تحرك يوني، پيك شماره 

6در ثانيه  1پيك شماره  شده است. آشكار 4پيك شماره 
آن،شده و با افزايش شدت  آشكاراز تزريق نمونه  پس

ك تفاوتيمتوقف شده است.  4افزايش شدت پيك شماره 
نسبت به نمونه گرمايي حالت اعمال شوكدر  شاهدهقابل م
1ك شماره يو طول عمر پ پيدايشدر زمان  ،ترنييپا يبه دما
ي حدوددر دما در محفظه تزريقنمونه كه  يتدر حال است.

°C200 از پيش 1 ك شمارهي، پ)5(شكل  شوديمدهي گرما
)3(پيك شماره  شده پروتونه ليندوپريك پريشدن پآشكار

از پيشكه نمونه  يشود. در حالت يمناپديد شده و آشكار
،گيردقرار مي C400° يدر دما گرمايي تزريق تحت شوك

4 و 3شماره  هايكياز پ پسر يخأت يبا اندك 1ك شماره يپ
طول 1 ك شمارهين حالت پيدر ا ،نيهمچن شود.يم آشكار

ز دارد.ين ياديز يلير خعم
جه گرفت كه گونه سازندهيتوان نتيم هان مشاهدهياز ا

يدر دما يگرمايشوك در روش اعمال  1شماره ك يپ
°C400 سنج و فيونش طيه يدر ناح پيشين، بر خلاف حالت

وجود به 4سازنده پيك شماره  يونيشدن گونه  از شكستن
كياز پ يبالاتر كه در زمان رانش 4ك شماره يپ آمده است.

ك گونهيطور قطع مربوط به  هشده، ب آشكار) +MH( 3شماره 
وجود ك قطعه به مولكول مادر بهي پيونداست كه از  يوني

ن مورديا يقطعه برا نيترمحتملآمده است. 
همان طور كه در مقدمه بيان شد،ن است. يآم ليبوتويترش

د رايد آميلت واكنش تويها قابل نيها و آم ديك اسيليكربوكس
-يم، نيبنابرا .دارنددر دماي بالا با حذف يك مولكول آب 

از واكنش وجود آمده بهد يرا به آم 4ك شماره يتوان پ
در گرما ن نسبت داد كه در اثريآم ليوبوتيل با ترشيندوپريپر

ونشيه يد شده و با ورود به ناحيق توليتزر كاوندنوك 
يبا جرم واقع يونيافت پروتون، گونه ياز در پسدستگاه، 

در ادامه براي تاييد اين ادعا جرمد كرده است. يرا تول 5/424
پريندوپريل ها در طيف تحرك يونيهاي سازنده پيك گونه

بيني شد. پيش اربومين
 ا در طيف تحرك يونيههاي سازنده پيكگونه تخمين جرم

تحرك طيف در هاپيك سازنده هايگونه جرم براي تخمين
يندوپريل اربومين، روش دومرجعي در نرم افزاريوني پر

VisIMS  ،3و  1هاي شماره پيكبكار گرفته شد. به اين منظور
معادل جرم گونه 74به عنوان مرجع انتخاب شدند. جرم 

نسبت داده شد. 1آمين پروتونه شده به پيك شماره  يلترشيوبوت
در نظر گرفته شد كه 3واحد براي پيك شماره  5/369جرم 
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معادل جرم يك مولكول پريندوپريل پروتونه شده است. طيف
نمايش داده شده است. 8جرمي حاصل در شكل 

شده از روي طيف تحرك يوني بيني طيف جرمي پيش  8شكل 
كارگيري روش دو مرجعي هپريندوپريل اربومين با ب

425شود، جرم مشاهده مي 8كه در شكل طور ن هما
بيني شده است كه معادل جرم شپي 4براي پيك شماره 
از واكنش پريندوپريل دست آمده بهشده  تركيب آميد پروتونه

H[C23H41N3O4]آمين با فرمول مولكولي  بوتيلو ترشيو
و +

از يك طرف تشكيل ،واحد است. بنابراين 6/424جرم دقيق 
آمين با بوتيلتركيب آميد از واكنش پريندوپريل و ترشيو

رسد و از طرف ديگر قابليته اثبات ميب گرمايياعمال شوك 
هاي سازنده بيني دقيق جرم گونه روش دو مرجعي براي پيش
شود.طيف تحرك يوني تاييد مي

يريگ جهينت
براي متفاوتيهاي از ابتداي پيدايش شيمي آلي، روش

ه شده است. اما با توجه به اهميتيتشكيل پيوند آميدي ارا
هايرويي و زيستي، معرفي روشپيوند آميدي در علوم دا

توجهي تشكيل اين نوع پيوند هنوز موردنوآورانه برا
كيل پيوند آميدي ازتش ،پژوهشدر اين است.  پژوهشگران

بين پريندوپريل و واكنش مستقيم و بدون حلال
به C° 400در دماي  گرمايي آمين با اعمال شوك بوتيلترشيو

نوان يك روشع سنج تحرك يوني به اثبات رسيد. طيف
هاي فراوردهدرنگ  ارزان و سريع براي شناسايي بيتجزيه 

نشان داد كه با پژوهش واكنش بالا معرفي شد. نتايج اين
هاي تحرك يوني يكها در طيفبررسي تغيير شدت پيك

هاي يوني ايجادتوان در مورد ماهيت گونهنمونه شيميايي مي
ش دو مرجعي براينظر كرد. قابليت رو ها اظهاركننده پيك

بيني ظور پيشنم به ،معادله ارتباط جرم به تحرك يوني اجراي
ها در طيف تحرك يونيكننده پيكهاي يوني ايجادجرم گونه

به اثبات رسيد.
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Abstract: The amide bond constitutes the skeleton of biologically significant peptides 
and proteins. The amide group exists in many pharmaceutical compounds. Thus, the 
development of an efficient amidation method continues to be an essential scientific 
pursuit. In this research, a simple method was introduced for the direct and solvent-free 
formation of amides, and also for real-time product identification. At first, the ion 
mobility spectrum of perindopril erbumine salt was obtained, and the ionic species 
resulting from evaporation and ionization of this salt in corona discharge were 
identified. Subsequently, the formation of a product ion having heavier mass than 
protonated perindopril was demonstrated by applying thermal shock at 400 °C to 
perindopril erbumine salt. The variation of the intensities of the peaks in the ion 
mobility spectra over the elapsed time, and also predicting the mass of the ionic species 
were examined to determine the nature of the newly formed product. Through the 
method described in this article the new product was identified to be an amide 
compound. The efficiency of the two-reference method for applying the mass-mobility 
correlation equation to predict the masses of ion species in the ion mobility 
spectrometry was demonstrated. The results of this study showed that applying thermal 
shock to perindopril erbumine in addition to degradation of the sample could cause to 
create new products through the formation of amide bond. 
 
Keywords: Ion mobility spectrometry, Amide bond formation, Thermal shock, 
Perindopril erbumine. 
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