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 چکیده
 

 توزیع و ترمودینامیکی خواص فرکانس های ارتعاشی، الکترونی، جذبی طیف الکترونی، و نوری خواص توتومری، ساختار تحقیق ، این در     

( و  DFTچگالی ) تابعی تئوری  از استفاده  با کوانتومی شیمی محاسبات طریق  از داروی لنالیدوماید وایمیدیک اسید آمیدی  ساختار سه بار

 قرار بررسی مورددر فاز گازی  G(d,p)+311-6 پایه  مجموعه و B3LYP هیبریدی  تابع ( باTDDFTزمان ) به  وابسته چگالی تابعی تئوری

 انرژی کند. عمل دارو عنوان به تواند می که دارد مناسبی کوانتومی خواص آمیدی لنالیدوماید ساختار که دهدنشان می اسباتمح نتایج گرفتند.

 ایمیدیک اسید ساختار از انرژی کمی، پایدارتر اختلاف با آمید ساختار که دهد می نشان لنالیدوماید ایمیدیک اسید های ساختارهای آمید و

ساختار  غیرخطی نوری خواص دارد. بهتری جذبی خواص لنالیدوماید آمید که ساختار دهد می نشان برانگیخته حالات محاسبات باشد. می

 می ایمیدیک ساختار از کمتر آمید شیمیایی ساختار سختی ولی آمده  دست به لنالیدوماید ایمیدیک اسید ساختار از بالاتر نیز آمید لنالیدوماید

 .باشد می ساختار ایمیدیک اسید از بیشتر آمید بار ساختار انتقال و پذیری واکنش دهد  می نشان که باشد

 

 چگال، توتومر، لنالیدوماید، جذب. تابعی نظریه  : واژه های کلیدی

 

 . مقدمه 1

واکنش این [. 1] توتومرها ایزومرهایی از ترکیبات آلی هستند که به وسیله واکنش های شیمیایی به آسانی به هم تبدیل میشوند     

معمولا نتیجه یک انتقال اتم هیدروژن یا یک پروتون همراه با تبدیل یک پیوند یگانه به دو گانه می باشد و چون این انتقال سریع می 
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ست و نقش مهمی در ا مریزاسیون یک مورد ویژه در ایزومرهای ساختاریتوباشد در یک گروه از ترکیبات مطالعه می گردد. تو

دارد به طوری که می تواند باعث جهش زایی گردد. به همین دلیل به طور  RNAو به ویژه  DNAزهای جفت شدن غیر عادی با

گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است. در بیولوژی مولکولی و ژنتیک، جهش تغییر در توالی ژنومی می باشد یا به عنوان یک تغییر 

ا تابش، ویروس و مواد شیمیایی جهش زا به وجود آید مثلا بنزن خود خود به خود در سلول می توان تعریف کرد جهش می تواند ب

ماده ایی جهش زا نمی باشد ولی می تواند به وسیله فرایندهای متابولیک تولید ترکیبات جهش زا کند که اثرات مخربی دارد. این 

 .]2-5[می باشد DNAتاثیرات منفی درست مانند نقص در تقسیم میوز یا همانند سازی 

 1میلودیسپلاستیک  سندرماز  یمبتلا به نوع خاص مارانی قرمز خون( در ب ی)کم شدن گلبول ها یدرمان کم خون یلیدوماید برالنا

(MDSاستفاده م )شود ی. (MDS) در کیفی و کمی نظر از که بوده خون بنیادی سلول تقسیم در ناهنجاری میلودیسپلاستیک سندرم 

 بیشتر در .میشود دیده نیز باشد داشته مزمن  خون تزریق به نیاز که درکم خونی ای  MDS دارد. نقش  خونی سلولهای تولید نقصان

 کاهش تولید دچار پلاکت یا و سفید گلبول قرمز، گلبول خونی سلولهای از یک هر استخوان مغز افزایش نارسایی دلیل به مواقع

 75  %،  آمده بدست های یافته به توجه با  .شود تبدیل (LAM) 2میلوئید لوسمی حاد به تواند می میلودیسپلاستیک میشوند سندرم

که  .هستند دسترس در و موجود داروهای توسط درمان برای لازم شرایط فاقد کی سپلاستیلودی سندرم م به ازمبتلایان درصد

یدین و مشتق دی آزاسیتید، النالیدوماست.  RNAو  DNAدر  آزاسیتیدین یک آنالوگ شیمیایی سیتیدین )یکی از نوکلئوزید ها(

( به کار می رود.درمان با AML) میلوئید( و هم چنین لوسمی حاد MDSاکسی آن )دسیتابین( در درمان سندرم میلودیسپلاستیک )

را به  AML بهMDS  دهد و تبدیل شدنآزاسیتیدین ودسیتابین فاصله زمانی مورد نیاز برای تزریق خون را افزایش می لنالیدوماید،

 .[6-10] ازداندتعویق می

 و مولکولی ساختارDFT اتمحاسب  کمک به سپس  و رسم های آن و توتومری لنالیدوماید داروی  ساختار ابتدا پژوهش، این  در 

می  بررسی و مطالعه طیف ماوراء بنفش  در الکترونی انتقالهای ساختار، سازی بهینه از بعد منظور همین  به گردد. می مطالعه الکترونی

  .شود

 

 محاسباتی ایروشه. 2

 افزارهای کمک نرم فرم توتومری آن به 3با لنالیدوماید ترکیب  ساختار نخست مرحله در ای محاسبه روش انجام برای     

Chem3D  و Gauss view نظری سطح در ساختار سازی بهینه های محاسبه سپس ده،ش رسم B3LYP/6‒311+G(d,p) شد انجام. 

 ترکیب، برای .شد انجام DFT (TD–DFT) زمان به وابسته محاسبه های وسیله ی به (UV‒Vis) مرئی فرابنفش  طیف محاسبه های

 
1 Myelodysplastic Syndromes (MDS) 
2 Acute Myeloid Leukemia (AML) 
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همه  است. مجاز غیر تایی سه حالتهای به انتقال هرچند شد، گرفته نظر در تایی سه و تایی برانگیخته یک اسپینی حالت های

  .  ] 11[ دانانجام شده 03گوسین افزار با استفاده از نرم در فاز گازی و محاسبات

 

 و بحث  . نتایج 3

مربوط به  1فرم  .آورده شده است B3LYP/6‒311+G(d,p) سطح در آزاستیدین  یپیکربندیها شده بهینه هایساختار 1شکلدر      

 .ندستهبا ساختار ایمیدیک اسید های آن مربوط به توتومری 3 و 2 هایفرمو  با ساختار آمیدی می باشد لنالیدومایدداروی 

 
 . B3LYP/6‒311+G(d,p)( در سطح محاسباتی  3و  2 هایفرمآن )حاصل از ی هاتوتومرو  ( 1)فرم لنالیدومایدساختارهای  بهینه شده داروی . 1شکل 

 

انرژی گپ (، LUMO(، پایین ترین تراز اوربیتای پر نشده)HOMOمولکول، بالاترین تراز اوربیتالی پرشده) اطلاعات انرژی 1جدول 

تغییر  به نسبت شیمیایی جزء  یک مقاومت از معیاری که است مهمی (کمیتηشیمیایی ) سختیه شده است. آورد و سختی شیمیایی
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 بر شود.می ثابت تعریف پتانسیل خارجی در الکترونها تعداد به نسبت انرژی دوم مشتق صورتبه که باشدمی اشالکترونی ساختار

 آید:( بدست می1رابطه ) از شیمیایی سختی تقریبی مقدار کوپمن  تئوری اساس

(1)               )/2UMOLE-OMOH(E η= 

تر است پایدارمشاهده می شود فرم آمیدی لنالیدوماید نسبت به توتومرهای ایمیدیک اسید بطور تقریبی  1همانطور که در جدول 

سطح بالاتری قرار دارد  (3و2فرمهای ایمیدیک اسید) HOMOفرم آمیدی لنالیدوماید نسبت به سطوح انرژی  HOMOسطوح انرژی 

ایمیدیک اسید پایین تری قرار دارد. بنابراین انرژی گپ فرم  LUMOفرم آمیدی نسبت به سطوح انرژی  LUMOو سطوح انرژی 

از نظر سختی فرم آمیدی  آمیدی بسیار کمتر از ایمیدیک اسید است و این نشان می دهد که ساختار آمیدی پایداری بیشتر دارد.

به فرمهای ایمیدیک اسید قطبش پذیری بالاتری فرم آمیدی نسبت  است و واکنش پذیری بالاتری دارد، همچنین نرم تر لنالیدوماید 

 که دانسیته دهد می نشان کمتر شیمیایی شیمیایی کمتری دارد و سختی دارد. فرم آمیدی نسبت به ساختارهای ایمیدیک اسید سختی

 ابر پذیری، انحراف قطبش  فوق و قطبش پذیری بودن بالاتر .استفعالتر مولکول و گیرد می قرار تاثیر تحت آسانتر الکترونی

 می مولکول در بیشتر مولکولی درون بار انتقال سبب و بخشد می گیرنده بهبود گروه سمت به الکتریکی میدان وسیله به را الکترونی

 .باشد می بیشتر ریپذی قطبش  فوق و پذیری قطبش  معنی به کمتر سختی شیمیایی نتیجه، در شود.
 

 B3LYP/6‒311+G(d,p) محاسباتی  در سطح مقادیر انرژی وسختی فرمهای آمیدی و ایمیدیک اسید لنالیدوماید. 1جدول 
  1فرم 2فرم 3فرم

42/893- 42/893- 45/893- E(hartree) 

224/0- 234/0- 155/0- HomoE 

059/0- 057/0- 044/0- LumoE 

165/0- 177/0- 111/0- Gap 

26/5 19/9 62/6 Dipole Moment 

082/0- 088/0- 056/0- η 

 

استفاده  با  TDDFT برانگیخته حالت محاسبات از استفاده با لنالیدوماید آمیدی و ایمیدیک اسید ساختارهای الکترونی جذبی طیف

 جذبی های طیف 2شکل  در که آید می به دست شده بهینه ساختارهای روی گازی بر فاز درB3LYP/6‒311+G(d,p) روشاز 

 انرژی جمله، از آید می دست به برانگیخته حالت محاسبات از که مقادیری 2در شکل است. شده داده نشان ساختار 3 این 

ایمیدیک اسید  و آمیدی ساختارهای شاخص الکترونی انتقالات و  (fنوسان ) قدرت (،maxλ) ماکزیمم موج برانگیختگی، طول

 در گاز فاز در 3لنالیدوماید فرم  ایمیدیک اسید ( ساختارmaxλ) ماکزیمم موج طول .است شده گردآوریگازی  فاز در لنالیدوماید

و   =431/0fنوسان  قدرت و  نانومتر 288/ 72در  2، ساختارایمیدیک اسید لنالیدوماید فرم =487/0fنوسان  قدرت با  نانومتر 78/284

شود. همانطور که  می مشاهده f  =0/ 497 نوسان قدرت با نانومتر 84/287  در زیگا فاز در آمیدی لنالیدوماید ( ساختارmaxλمقادیر )
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شود ساختارهای لنالیدوماید از نظر جذبی اختلاف فاحشی ندارند و در بین سه ساختار فرم آمیدی جذب بهتری از خود ملاحظه می

 نشان می دهد و پایداری بیشتری نسبت به دو ساختار دیگر دارد.

 

 
 B3LYP/6‒311+G(d,p)در سطح محاسباتی  و  گازی فازف جذبی ماورا بنفش فرم های ساختاری آمیدی و ایمیدیک اسید لنالیدوماید در . طی2شکل 

 

 مربوطه توتومری های تعادل ترمودینامیکی خواص B3LYP/6-311+G(d,p) محاسباتی سطح در فرکانس  محاسبات از استفاده با

 پارامترهای .است توتومرها ترمودینامیکی پایداری بر تأییدی فرکانس  محاسبات در منفی فرکانس  وجود اند. عدمآمده  بدست

 مول بر کیلوکالری حسب بر (Eکل ) حرارتی انرژی :مثل آمیدی و ایمیدیک اسید لنالیدوماید ساختارهای ترمودینامیکی

(kcal/mol،) گرمایی ظرفیت (C) مول بر کالری حسب بر (کلوینcal/mol.K،)  پیآنترو (S) کلوین  مول بر کالری حسب بر 

(cal/mol.K) و ( آنتالپی، انرژی آزاد و انرژی نقطه صفر بر حسبhartree) در است، آمده دست به فرکانس محاسبات طریق از که 

 .است شده خلاصه 2جدول 

 B3LYP/6‒311+G(d,p)در سطح محاسباتی  و  گازی فازلنالیدوماید در  1-3ترمودینامیکی ساختارهای  مقادیر .2جدول 
 پارامتر  1فرم 2فرم 3فرم #هافرمتغییرات  #هافرمتغییرات  #هافرمتغییرات 

0012/0- 0001/0- 0013/0- 2682/0 2681/0 2694/0 *Enthalpy
 

0012/0- 0001/0- 0013/0- 2073/0 2072/0 2085/0 *Gibbs Free Energy
 

0662/0- 2510/0- 3172/0- 9503/167 8841/167 2013/168 *Total thermal energy (E)
 

1662/0- 1392/0 3054/0- 4383/62 5775/62 2721/62 Heat Capacity (C) 

 *تمام انرژی ها بر حسب هارتری است

 نوع تغییر در توضیحات زیر آورده شده است #
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 هم از متفاوت خیلی یدومایدلنال آمیدی و ایمیدیک اسید ساختارهای ترمودینامیکی پارامترهای که مشخص است 2نتایج جدول  از

 ساختار از بزرگتر کمی آمیدی لنالیدوماید ساختار آنتالپی تغییرات و کل حرارتی انرژی باشند می یکدیگر نزدیک تقریباً و نیستند

 یک اسیدایمید ساختار از کمتر آمیدی لنالیدوماید ساختار آنتروپی و گرمایی ظرفیت درحالیکه باشد، می لنالیدوماید ایمیدیک اسید

 به عبارتی پایداری ترمودینامیکی ساختار آمیدی لنالیدوماید بیشتر از ساختار ایمیدیک اسید لنالیدوماید است.  .باشد لنالیدوماید می

تغییرات آنتالپی و انرژی گیبس فرم دو به فرم یک مناسب تر انجام می شود و میزان مشاهده می کنید  2همانطور که در جدول 

 1به  3یا فرم  2به  3الکترون ولت است در ضمن تغییرات آنتالپی و انرژی گیبس فرم  0354/0هارتری  معادل  -0013/0تغییرات 

 الکترون ولت( هارتری است 0/ 0326)0/ 0012الکترون ولت( و  0/ 0027) 0001/0ترتیب با مقدار انرژی منفی 

 محاسبه B3LYP/6‒311+G(d,p) روش با که گاز در فاز دیکآمیدی و ایمی  حالت درسه لنالیدوماید مولکول های اتم اتمی بار

 و نیتروژن  های اتم همه و  دارند مثبت اتمی بار هیدروژن هایاتم یهمه مولکول این  در است. شده گرداوری 3شکل  در شده،

های کرین  دارند. اتم نفیم بار هم و مثبت بار هم کرین  های اتم دارند. منفی اتمی بار هستند های الکترونگاتیواتم که اکسیژن

 و مثبت اتمی بار متصلند، (19و17( و رزونانس حلقه ایزوایندولین)4و1نیتروژن) -اکسیژن های اتم به ترتیب به که 19و  1،4،17

 هایمات همه میان در را مثبت بار بیشترین  19کربن  اتم و منفی بار بیشترین 23کربن  اتم دارند. منفی اتمی کربن بار های اتم دیگر

 .دهند می نشان مولکول

 
 B3LYP/6‒311+G(d,p)و در سطح محاسباتی   گازی فازاتمی مولکول لنالیدوماید در حالت آمیدی و ایمیدیک اسید در های بار .3شکل
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 . نتیجه گیری 4

 رمودینامیکیت ها و خواص اتم اتمی بار نوری غیرخطی، خواص الکترونی، جذبی طیف الکترونی، تحقیق خواص این  در     

 می نشان انرژی است. محاسبات شده انجام TDDFT و DFT روش با داروی لنالیدوماید ایمیدیک اسید و آمیدی ساختارهای

 ساختار انرژی گپ ولی است و پایدارتر دارد ایمیدیک اسید لنالیدوماید ساختار از تریپایین  انرژی سطح آمیدی ساختار که دهد

 بهتر دارویی فعالیت به را آمیدی بودن ساختار پایدارتر میتوان .باشد می اختارآمیدی لنالیدومایدس از بزرگتر ایمیدیک اسید

 شیمیایی سختی و پذیری قطبش  فوق پذیری، قطبش  قطبی، دو ممان مثل خواصی مقادیر .داد نسبت آمیدی لنالیدوماید ساختار

 باشد می ساختار ایمیدیک اسید از بزرگتر آمیدی ساختار یپذیر قطبش  مقادیر و قطبی دو ممان که دهد می نشان این مولکول

 یدهنده نشان و دارد ساختار ایمیدیک اسید به نسبت بزرگتری غیرخطی نوری خواص آمیدی ساختار دهد می نشان که

 کمی مایدلنالیدو آمیدی ساختار آنتالپی و تغییرات کل حرارتی انرژی .باشد می آمیدی ساختار قویتر مولکولی بین  برهمکنش 

 از کمتر لنالیدوماید آمیدی ساختار آنتروپی و گرمایی ظرفیت باشد، درحالیکه می لنالیدوماید ایمیدیک اسید ساختار از بزرگتر

 .باشد می ایمیدیک اسید لنالیدوماید ساختار
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Abstract 

      In this study, the tautomeric structure, optical and electronic properties, electron absorption spectrum, vibrational 

frequencies, thermodynamic properties and charge distribution of three lenalidomide acid amide and imidic acid structures 

of quantum chemistry calculations, Density Functional Theory (DFT) and Time Dependent Density Functional Theory 

(TDDFT) with B3LYP hybrid function and basis set 6-311+G(d,p) were investigated in the gas phase. The computational 

results show that the amide structure of lenalidomide has good quantum properties that can act as a drug. The energies of 

the amide and imidic acid structures of lenalidomide indicate that the amide structure with little energy difference is more 

stable than the imidic acid structure. Calculations of transition states show that the structure of the amide lenalidomide has 

better adsorption properties. The nonlinear optical properties of the lenalidomide amide structure are also higher than the 

imidic acid structure of lenalidomide but the chemical hardness of the amide structure is lower than that of the imidic 

structure, indicating that the reactivity and charge transfer of the amide structure is higher than the imidic acid structure. 
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