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 چکیده

 

 اطلاعات مقاله

  یزبانم یکبه عنوان  هایکلودکسترینمطالعه از س یندر ا ی،موضوع دارورسان یتبا توجه به اهم
  ( استفاده شد.یهوشیب یپروپوفول )دارو یبا دارو یهمانم-یزبانم کمپلکس یلتشک یبرا

 پارامتر  ینا یی،دارو یشرها یستمعامل در س ینجذب به عنوان اول یدهپد یتاهم همچنین، به دلیل
. گرفتقرار  یمورد بررس یی،دارو هایکنندهعنوان حملبه  هایکلودکسترینس ییسنجش کارا یبرا
  هایکلودکسترینس یالکترون ی وخواص ساختار یعواملی مانند اندازه حفره بر رو یرمطالعه تاث یبرا

 فاک -یهارتر ی،تجربیمه، از محاسبات کوانتومی نداروی پروپوفولبا  هاکمپلکس آن ینو همچن
  وپوفولپر یدارو جذب یانرژ یرمقاد استفاده شد. یچگال یتابع روش نظریهبهمحاسبات  ینو همچن

 .باشدمی  -kJ/mol (  7/115( و -DFT، 6/101-، 7/106 روش با گاما و بتا آلفا، هاییکلودکسترینس یرو بر
 است پایداری دارای و مطلوب یکلودکسترینس نوع سه هر یرو بر دارو جذب که دهدیم نشان یرمقاد این

 به نسبت یبزرگتر حفره اندازه یدارا که است یکلودکسترینس-گاما یور بر جذب ارمقد یشترینب و
 امکان تشکیل پیوند هیدروژنی را NBOو   AIMآنالیز محاسبات . باشدیم یکلودکسترینس یگرد نوع دو

پروپوفول ها نشان داد. پیوند هیدروژنی تشکیل شده بین داروی بین داروی پروپوفول و سیکلودکسترین
  یشتریدقت ب DFT نشان داد که محاسبات یجنتا شود.سیکلودکسترین قوی محسوب می و گاما

شده،  یبررس یکلودکسترینسه نوع س یناز ب و دارند یتجربیمهفاک و ن-ینسبت به محاسبات هارتر
 .باشدیپروپوفول م یدارو یبرا یزبانمین ترمناسب یکلودکسترینس-گاما
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  متداول سيکلودکسترين سه ساختار -1 شکل

 

 مقدمه
 دارو که در آن  رهایش هاییستمس، کاربرد گذشته یاندر سال

 دارو تر و هدفمندترشدهتر، کنترلراحت رهایش یبرا یاساز مواد نانومق
کنند، مورد توجه و توسعه بسیاری میهدف استفاده  یهابه بافت

 یمهم نانومواد عبارتند از: نسبت بالا یایاز مزا ی[. برخ1] قرار گرفته است
ها آن ییو توانا یو هندس یمیاییش سازییهشب امکانسطح به حجم، 

 .یسلول یجذب در غشا شدنساده یبرا یستیز یهاتعامل با مولکول یبرا
 نانو شامل نانوذرات  یاسدر مق یدارورسان یدبخشنو هاییستمس

 ها،[، نانوکپسول2]ها یپوزومل یلیکا،نانوذرات س یمری،پل هایایسلو م
 استفاده از مواد با اندازه بزرگهستند.  [3] یمرهاها و دندرها، نانوژلنانولوله

بدن، یداری درون از جمله ناپا مهمی یهاچالش ی،در دارورسان
 یهدفمند احتمال رهایشدارو و اثرات نامطلوب مربوط به  یفضع یتحلال

ید جد یدارورسان هاییستماستفاده از س ین،بنابرا .همراه داردهداروها را ب
 یهاهدفمند داروها به قسمت رهایش یاز نانوساختارها برا بهره گیرنده
 پرواضح استرو،  یناز ا .کندیحل مبراحتی مشکلات را  ینا ،خاص بدن

 یشرفته،پ ییدارو هاییبنددر فرمول ینانوساختارها نقش مهم یریکه بکارگ

 [.4] کندیم یفاشده ادارو بصورت کنترل رهایشو  توزیعهدفمند بودن 
 یحلقو یگوساکاریدهاینانو، ال هایحفره داشتنبا  هایکلودکسترینس

 یواحدها) گلوکز یواحدهاریشامل ز یکلیحلقه ماکروس کیمتشکل از 
 [5-7] یکوزیدی(گل-4، 1-آلفا یوندهایبا پ یرانوزی متصل شدهگلوکوپ
 ینو دکستر یکلومالتوزس یکلوآمیلوز،س هایبا نام ین. آنها همچنهستند

 یعیطب هاییکلودکسترینس ترینمرسوم[. 5] شوندیشناخته م ینگرشارد
 یرانوزی،شامل شش واحد گلوکوپ (α-CD) یکلودکسترینس-( آلفا1عبارتند از: 

 ، یرانوزیشامل هفت واحد گلوکوپ( β-CD) یکلودکسترینس-( بتا2
 [.7-12] یرانوزیشامل هشت واحد گلوکوپ (γ-CD) یکلودکسترینس-( گاما3و 

واحد  13و  12، 11، 10، 9 یحاو هاییکلودکسترینسعلاوه بر این، 
ی ، ساختار مولکول1شکل [. 13] اندگزارش شده یزن یرانوزیگلوکوپ

 . دهدیرا نشان م متداول یکلودکسترینسسه 
  دوم نوع یدروکسیله هایگروه هاسیکلودکسترین ساختار در

 یهاگروه کهیحال در دارند، قرار نانوحفره( پهن )لبه بالایی لبه روی بر
                                                                                                                                                                                                   

(1)  Density Functional Theory 

 دارند قرار نانوحفره( باریک )لبه پایینی لبه یرو اول نوع یدروکسیله
 ین،بنابرا .]8[ هددیم کاهش را حفره موثر قطر آنها آزاد چرخش و

 ی،اتم سطح در هافرهنانوح ینا یساختار هایویژگی و هابرهمکنش درک
  .]14[ رسدیم نظربه یضرور یکلودکسترینیس مشتقات هایکاربرد توسعه یبرا

 هایکمپلکس انواع یلتشک در ییتوانا یلدلبه هایکلودکسترینس
 طور به کم، یتسم یلدلبه یزن و هامولکول کردن کپسوله و یهمانم-یزبانم

 پذیریدسترس در و عملکرد بهبود جهت ،]11 ،15[ یداروساز در ایگسترده
 بهبود دارو، یداریپا و یتحلال یری،نفوذپذ یش)افزا ]16[ داروها یستیز

 هایحلقه .شوندیم استفاده (]17[ دارو یشرها کنترل ،]15[ دارو جذب
 هاکشآفت یی،غذا یعصنا در جمله از هاینهزم از یاریبس در یکلودکسترینس
 و یمیاییش یعصنا ی،کشاورز یست،ز یطمح ی،بهداشت و آرایشی لوازم ،]7[
 یندهای)فرآ ینساج یمیاییش یفرآور ک،پوشا یعصنا ،]17[ یوتکنولوژیب
 ین،ا بر علاوه .]10[ دارند کاربرد (یلتکم و یرنگرز یه،تصفیشپ

 دستگاه )سوزش( یکتحر از یریجلوگ یا کاهش یبرا هایکلودکسترینس
 یریجلوگ نامطبوع، هایطعم یا بوها بردن ینب از یا کاهش چشم، یا گوارش

 داروهای و هاروغن یلتبد یبرا یحت یا ی،افزودن مواد با ییدارو تداخلات از
  .]13[ شوندیم استفاده آمورف یا یکروکریستالیم یپودرها به یعما

 هایعنوان ابزاری اساسی در بسیاری از زمینههشیمی محاسباتی ب
 تحقیقاتی از جمله در صنایع شیمیایی و داروسازی همواره مورد توجه است.

ها استفاده از شیمی محاسباتی سبب درک عمیقی از بسیاری از پدیده
 سازیایی، دارویی، متالوژی، ذخیرهیهای صنعتی نظیر مواد شیمدر حوزه
به دلیل کاهش  شیمی محاسباتی .]18[الکترونیکی است و  انرژی

 های تحقیقاتی،جویی در زمان و هزینههای لازم و صرفهتعداد آزمایش
 هایسامانه سازیمدل لذا .مطالعات دارویی بسیار حائز اهمیت استدر 

 مهمیفعالیت آزمایشگاهی گام  هر گونه از انجام قبلدارورسان 
های شیمی یکی از مهمترین روش است.برای انتقال هدفمند دارو 

 با مقایسه در این روش زیرا است. DFT1محاسباتی استفاده از روش 
 است ترسریع بسیار دارند، کمتری قدرت و دقت که دیگر هایروش

 نیاز مورد نسبت زمانو کیفیت نتایج بدست آمده با این روش به
 محاسباتی هایروشبا استفاده از  .]19[ محاسبات بسیار مناسب است
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 G31-6LYP/3DFT/B روش با پوفولوپر شدهبهينه ساختار -2 شکل

 
 G31-6LYP/3DFT/B روش با يکلودکسترينس-گاما ج( و -بتا ب( ،-آلفا الف( با پروپوفول برهمکنش ينهبه ساختار -3 شکل

 

 ،]20 [فیزیکوشیمیایی ساختارها خواص تحقیقات زیادی در مورد بررسی
 ] 22[گازی  هایمولکول جذبی رفتار بررسی ،]21[های آنها بررسی طیف

ها و نیز رهایش آنها انجام گرفته جاذب روی و داروهای مختلف بر
 هانانوذره با دارو کردن ترکیب برای زیادی های. روش]23-25[است 
محبوس شدن  -1 ها عبارتند از:دارد که بعضی از این روش وجود

 ایجاد -2 هانانوذره هسته کپسوله شدن در یا پلیمری یک ماده در
 ،]26[دارو  انکپسوله کردن -3 پلیمرها، بین دارو و شیمیایی پیوندهای

 نانوذراتمختلفی نظیر  نانوذرات سطح روی بر سطحی جذب -4
 ]28 [نانوکامپوزیت آهنو رهایش دارو با استفاده از ، ]27[کیتوزان 

 . ]29[ پایه کیتوسان بر هاینانوحاملو 
 را دارو ازین مورد مقدار بایستی هدفمند یدارورسان ستمیس کی

 برساند. نظر مورد محل به لازم زمان مدت یبرا قیدق و کارآمد صورتبه
 نامطلوب خواص بر غلبه یبرا مداوم طور به مختلف هایحاملنانو

 ،هانانوحامل این انیم در .اندبوده توسعه حال در دارو یهامولکول
 ،یکیزیف خواص رییتغ در آنها ییتوانا لیدلبه هانیکلودکستریس
 ]13[ کمپلکس لیتشک قیطر از میهمان یهالمولکو زیستی و ییایمیش

 خواص نظر از نیز و ،]17[ زیآبگر و یواندروالس برهمکنش توسط
 بالقوه هایگزینه عنوان به ی،ریپذبیتخر ستیز و یسازگارستیز

 یساختار خواص لیدل به ،آنها مشتقات و هانانوحفره این .]13[ هستند مطرح
 دانشگاه در محققان و دانشمندان توجه مورد همواره ،خود فردبه منحصر

 هانیکلودکستریس یصنعت یکاربردها از یاریبس .هستند صنعت و
 هامولکول ریسا کامل ای یجزئ کردن کردن حبس در آنها ییتوانا از

 شیافزا به همچنین آنها است. شده یناش ی،آل باتیترک خصوصاً
 .]11[ کنندیم کمک آب در نامحلول یا محلولکم یآل باتیترک تیحلال

 نیکلودکستریس-دارو یهاکمپلکس برای شناسایی و بررسی ساختاری
 یهاکیو تکنی کروسکوپی میسنجفیطتجزیه حرارتی،  یهاکیاز تکن

 دارویی ونیحال، توسعه فرمولاس نیبا ا شود.ی استفاده میکروماتوگراف
 ییبالا نهیهزنیازمند صرف و  بوده بربه شدت زمان نیکلودکستریس در

 کمپلکس یبررس یروش استاندارد برا کی جادیا است. شگاهیدر آزما

 ن،یعلاوه بر ا .]30[ است یو دارو ضرور نیکلودکستریس نیب
 داروها  یمولکول یهابرهمکنش ینیبشیبه پ یمطالعات محاسبات
 هدف  بر پایهمانند کشف دارو  داروهااز  یدیجدو توسعه نسل 

  .]4[ دارو کمک کرده است رهایشو 

 منظور و به هابیماریموضوع حمل دارو در درمان  ا توجه به اهمیتب
، آنها عوارض جانبی داروها و افزایش کارایی به حداقل رساندن

 هاتاکنون مطالعات تئوری و تجربی در مورد برهمکنش سیکلودکسترین
 بنابراین با توجه به .]31-34[های دارویی انجام شده است با مولکول

برهمکنش،  یمطالعه برهمکنش )مانند انرژشده بالا، مطالب گفته
 اندازه ریتاث ن،یکلودکستریس دارو در رفتنگ قرار گاهیجا نیربهت نییتع

 نیکلودکستریدارو و س نی( بیانبر روند دارورس نیکلودکستریحفره س
  بیدست آوردن اطلاعات در مورد ترکرا در به ینقش مهم

 الکترونیخواص . بنابراین در این مقاله، دارد نیکلودکستریس-دارو
با  ها )نوع آلفا، بتا و گاما(نیکلودکستریس و ی پروپوفولداروبرهمکنش 

 .گرددیم یمناسب بررس هیمجموعه پا او ب یاستفاده از محاسبات کوانتوم
 

   های محاسباتیروش
  09Gaussian افزار نرم از یکوانتوم محاسبات انجام یبرا
 یکلودکسترین،س یهامولکول از یک هر ابتدا .]35[ شد استفاده

 GaussView 5.0 افزار نرم از استفاده با آنها کمپلکس و پروپوفول یدارو
 یهاروش با نظر مورد یساختارها از یکهر سپس شدند. یسازمدل

 شدند یسازینهبه یچگال یتابع یهنظر و فاک یهارتر ی،تجربیمهن
  است. موهومی فرکانس هر گونه فاقد شدهبهینه ساختارهای که
 گرهاییفتوص از هاکمپلکس یداریپا یزانم یبررس یبرا ادامه در

 HOMO یمولکول هاییتالاورب یانرژ برهمکنش، یانرژ مثل یکوانتوم
  یمیاییش یسخت و یدوقطب ممان ی،انرژ شکاف ،LUMO و

 یساختارها به مربوط یرتصاو شد. هاستفاد مختلف ینظر سطوح در
  G31-6LYP/3DFT/B شدهانجام سطح ینبالاتر در شدهینهبه
 است. شده آورده 3 و 2 یهاشکل در
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 بحث و نتایج
     برهمکنش انرژی

 گرفتن قرار از حاصل یهایکربندیپ هیکل سازیبهینه از بعد
 نیب جذب یانرژ مختلف، یهانیکلودکستریس در پروپوفول یدارو

 ممکن هایپیکربندی تمامی یبرا دارو و نیکلودکستریس مولکول
  شد. محاسبه 1 معادله از استفاده با

 

Eads=E(Cyclodextrin-drug)-{ECyclodextrin+Edrug}                       )1( 

 نیکلودکستریس و دارو مولکول جذب یانرژ adsE رابطه نیا در
 ن،یکلودکستریس مولکول انرژی CyclodextrinE نظر، مورد یکربندیپ در

drugE و دارو انرژی drug)–(CyclodextrinE دارو کمپلکس یانرژ  
  دارو ساختار ابتدا فوق معادله با مطابق .باشدمی نیکلودکستریس و
 ،6PM، 3PM هایروش با جداگانه بطور هاسیکلودکسترین و
1AM، G31-6HF/ و G31-6LYP/3DFT/B ندشد سازیبهینه. 

 از استفاده با و شده داده قرار هاسیکلودکسترین حفره دهانه در دارو سپس
 هایانرژی مقادیر 1 معادله از استفاده با و شد سازیبهینه هاروش این

 تمامی برهمکنش هایانرژی ،1 جدول در شد. محاسبه برهمکنش
 آورده پژوهش این در رفته کارهب محاسباتی سطوح تمامی در ساختارها

 اند.شده داده نمایش زیر بصورت هابرهمکنش جدول این در است. شده
  A  :سیکلودکسترین – آلفا و پروپوفول برهمکنش

  B  :سیکلودکسترین – بتا و پروپوفول برهمکنش

  C  :سیکلودکسترین – گاما و پروپوفول برهمکنش

 است. شده آورده (kJ/mol) حسب بر برهمکنش انرژی مقدار

  جدول یجنتا طبق ،است گرماده یندیفرآ جذب که ییآنجا از
 مختلف هایکمپلکس جذب انرژی مقادیر گرفتن نظر در با و

 توانیم ی،تجربیمهن روش در پروپوفول یدارو-سیکلودکسترین
 محاسبات ینا یبرا فاک یهارتر روش و هاروش ینا که گرفت یجهنت

 یرو بر پوفولوپر یدارو جذب یانرژ یرمقاد .یستندن مناسب
  سطح در و DFT روش در گاما و بتا آلفا، یکلودکسترینس

  -7/106 ،-6/101 با برابر یبترتبه G31-6LYP/3B نظری
  :که دهدیم نشان یرمقاد این .باشدمی -kJ/mol( 7/115( و
 دارای و مطلوب یکلودکسترینس نوع سه هر یرو بر دارو جذب (1

 یکلودکسترینس-گاما یور بر جذب ارمقد یشترینب (2 .است پایداری
 یگرد نوع دو به نسبت یبزرگتر حفره اندازه یدارا که است

  را تریمنظم روند جدول یهاهداد (3 .باشدیم یکلودکسترینس
 یجنتا DFTمحاسبات  ینبنابرا .دارند یچگال یتابع یتئور روش در
 یتجربیمهفاک و ن-رتریبا محاسبات ها یسهدر مقا ترییقدق

 کنند.می حاصل
                                                                                                                                                                                                   

1 Highest Occupied Molecular Orbital 

2 Lowest Unoccupied Molecular Orbital 

 سيکلودکسترين گاما و بتا آلفا، و پروپوفول برهمکنش هایانرژی -1 جدول
  مختلف محاسباتي سطوح در

C B A Level 

2112/2 2075/1 2091/1 PM6 

1986/7 1986/1 2036/9 AM1 
1946/3 1936/2 1957/0 PM3 

-103/6 13/9 -30/3 HF/6-31G 
-115/7 -106/7 -101/6 DFT/B3LYP/6-31G 

 

( ساختارهای kJ/mol)برحسب  (HLGشکاف انرژی ) - 2جدول 
 شده در سطوح مختلفبهينه

C B A Level 
9/777  3/856  2/806  PM6 

2/901  5/908  3/904  AM1 
2/893  1/895  1/895  PM3 

1/1215  8/1204  3/1211  HF/6-31G 
1/591  2/600  5/597  DFT/B3LYP/6-31G 

 

 های مولکولی اوربیتال

 یهاتالیاورب کنترل مفهوم ،یمولکول تالیاورب اختلال هینظر
 جفت کی بینها کنشبرهم نیترمهم بنابراین. ردیگیم بر دررا  یمرز
 1(HOMO) پر شده یمولکول تالیاورب نیبالاتر یعنیخاص  تالیاورب
 ه،ینظر این در .باشدمی 2(LUMO) خالی یمولکول تالیاورب نیترنییو پا

 هستند، کیهم نزدبه یکه از نظر انرژ ییهاتالیاورب انیکنش مبرهم
آنها  ینسب یها به انرژتالیاورب انیکنش مو برهم استتر یقو

 باشد، کمتر یمرز یهاتالیاورب یانرژ نیب فواصل هرچهدارد.  یبستگ
 یندهایفرآ در آنها نقش و شودیم شتریب آنها موج توابع یهمپوشان

 گرددیم شتریب یخارج دانیم با برهمکنش و الکترون انتقال رینظ یمولکول
 تالیاورب هیدر نظر ها بزرگتر خواهد بود.کنش متقابل آنبرهم و نیز

 .شودیم ادی یمرز یهاتالیعنوان اورببه تال،یدو اورب نیاز ا ،یمرز یمولکول
 ینیبشیپ یبرا تواندیم ،یمرز تالیدو اورب نیا انیم یاختلاف انرژ

 که یک معیار ردیها مورد استفاده قرارگکمپلکس یداریاستحکام و پا
 شکاف و باشد،خواص ناشی از انتقالات الکترونی می کنندهتعیین

  .(HOMOE- LUMOHLG = E) شودیم دهینام 3(HLG) یانرژ
ساختارها تمامی  یبرا (HLG) یشکاف انرژ یالکترون یانرژ ریمقاد

 آورده شده است. 2 در جدول
 شودیم مشاهده، 2جدول در  یشکاف انرژ ریتوجه به مقاد با
 کنش برهم به مربوط DFTدر روش  HLGمقدار  نیکمتر
 است. kJ/mol 1/591 که برابر باشدیم با پروپوفولسیکلودکسترین -گاما

ها دارد. توزیع کنشبین برهم را در یریپذواکنش نیشتریب بنابراین
  DFT روش با هابرای برهمکنش HOMOهای فضایی اوربیتال

 .نمایش داده شده است 4 در شکل G31-6LYP/3B نظری سطح در و

3 HOMO-LUMO Gap (1)  Highest Occupied Molecular Orbital   (2)  Lowest Unoccupied Molecular Orbital 

(3)  HOMO-LUMO Gap 
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 شده در سطوح مختلفساختارهای بهينه (kJ/mol)برحسب  شدهمقادير سختي محاسبه -3 جدول
C B A -CD   γ -CD   β α-CD Level 

9/388  2/428  1/403  4/511  8/510  0/513  PM6 

6/450  2/454  2/452  6/585  3/584  8/513  AM1 
6/446  6/447  6/447  4/599  9/595  4/592  PM3 

6/607  4/602  7/605  4/796  2/805  3/797  HF/6-31G 
6/295  1/300  8/298  9/366  2/356  7/332  DFT/B3LYP/6-31G 

 

 
مربوط به برهمکنش  HOMOهای توزيع فضايي اوربيتال - 4شکل 

در روش  γ-CD و ج( β-CD ب( ،α-CD پروپوفول با الف(
DFT/B3LYP/6-31G 

 

 
مربوط به برهمکنش  LUMO هایاوربيتال توزيع فضايي - 5شکل 

در روش  γ-CD و ج( β-CD ب( ،α-CD پروپوفول با الف(
DFT/B3LYP/6-31G 

 

برای  LUMOهای همچنین در ادامه توزیع فضایی اوربیتال
 5 های دارو با هر سه نوع سیکلودکسترین در شکلبرهمکنش

 .نمایش داده شده است
 LUMOو  HUMO یهاتالیربوا ییفضا عیتوز هایشکل به توجه با

 شودهای مختلف، مشاهده میسترینکلودکیدر برهمکنش دارو با س
 است گرفته قراردارو  یبر رو HOMO تالیربوها ابرهمکنش یتمامکه در 

 یانبه استث قرار گرفته دارو یور بر زین LUMO تالیربواو 
 بنابراین وقرار گرفته است که بر روی حلقه  γ-CDبرهمکنش با 

 دهندهنشان جداگانه بطور زبانیم و همانیم یرو بر یریقرارگ
 . است نیکلودکستریس نوع نیا در شتریب بار انتقالات

 

 سختی شیمیایی

 پارامترهای تعیین کننده برای میزان پایداریسختی شیمیایی یکی از 
های باشد. برای محاسبه سختی مولکول از انرژیها میمولکول
  شود.مطابق فرمول زیر استفاده می  LUMOو HOMOهای اوربیتال

 

η = (ELUMO-EHOMO)/2                                                                   )2( 

بنابراین هرچه شکاف انرژی مولکول بیشتر باشد مولکول سخت 
 شود.و هرچه کمتر باشد مولکول به عنوان یک مولکول نرم شناخته می

 مقادیر سختی ساختارها در سطوح مختلف ذکر شده است. 3در جدول 

 به توجه با ،دهدیم نشان جدول نیا یهاداده که همانطور
 ابدییم کاهش یسخت زانیم دارو و هانیکلودکستریس برهمکنش

سیکلودکسترین -که در مورد برهمکنش داروی پروپوفول و گاما
  باتیترک نیا یسخت سهیبا مقا نیو همچنکمترین مقدار را دارد 

 ،HLG شیگرفت که با افزا جهینت توانیها مآن HLG یهابا داده
 کاهش به منجر امر نیا که افتهی شیافزا ییایمیش یسخت مقدار

 .شودیم یریپذواکنش
 

 گشتاور دوقطبی الکتریکی

است. هرگاه  یتقطب یمیایی،ش هاییونداز خواص مهم پ یکی
 آورندیبه وجود م یکووالانس یوندپ یکدیگردو اتم که با  یویالکترونگات

 یوی،الکترونگات ینباشد، آنگاه، با توجه به اصل برابر یکسان
 یمنف یمراکز بارها یجهدر نت شوند،یجابجا م یوندیپ یهاالکترون

 بصورت  یوندفاصله گرفته و پ یکدیگراز  یاصل یوندو مثبت در پ
 یقطب یونددر اصطلاح پ یوندیپ ین. چنآیدیدر م یکیالکتر یدوقطب یک
 یندباشد با استفاده از برآ ی. اگر مولکول چند اتمشودیم یدهنام

 است. یقطب یرغ یا یمشخص نمود مولکول قطب توانیم یگشتاور دوقطب
خالص و  یونی ینفاصل ب حد هایوندپ یشترب ینکهبا توجه به ا

مشخص کردن خصلت  یبرا یجهدر نت ،باشندیخالص م یالانسوکو
 شود. مولکول استفاده می یمولکول از ممان دوقطب یکدر  یوندهاپ
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 شده در سطوح مختلفشده ساختارهای بهينهمحاسبه (Debye مقادير ممان دوقطبي )برحسب -4 جدول

C B A -CD  γ -CD  β -CD   α Drug Level 

0/8 4/6 2/5 9/6 7/7 8/6  5/1  PM6 

8/7 5/5 2/6 3/2 4/2 4/3  4/1  AM1 

8/8 8/6 5/7 5/8 1/7 2/9  3/1  PM3 

2/8 2/6 2/7 1/11 5/1 1/9  6/1  HF/6-31G 
5/8 3/6 1/8 6/8 0/7 8/9  8/1  DFT/B3LYP/6-31G 

 

 
 در اين شکل،. DFT/B3LYP/6-31G در روش γ-CD و ج( CD-βب(، CDα- برهمکنش پروپوفول با الف( (DOS) نمودار چگالي حالت -6شکل 
 گاما سيکلودکسترين است.-بتا سيکلودکسترين و کمپلکس دارو-آلفا سيکلودکسترين، کمپلکس دارو-به ترتيب نمايش مربوط به کمپلکس دارو Cو  A، Bحروف 
 

 از یزانیکه م شودیم یانب یگشتاور دوقطب با یوندپ یدوقطب یبزرگ
 انیزاست که در واقع م یستمدر س یمثبت و منف یکیالکتر یبارها ییجدا

 یکیالکتر ی. گشتاور دوقطبباشدیباردار م یستمس یکل یتاز قطب یاو اندازه
درباره ساختار  یاز خواص مهم مولکول است که اطلاعات مهم یکی
 یکیالکتر یاندازه گشتاور دوقطب یر. مقاددهدیم یو الکترون یهندس

کمپلکس ی دارو، سیکلودکسترین و برا( Debye) یحسب دبا بر
 شده است. گزارش 4دارو محاسبه شده و در جدول -هایکلودکسترینس

 ی، ممان دوقطب4محاسبه شده در جدول  یهابا توجه به داده
 یابد،یکنش آنها با پروپوفول کاهش مپس از برهم هایکلودکسترینس

 هایکلودکسترینس مختلف یباتترک یمقدار گشتاور دو قطب یسهمقا ینهمچن
با دارو  یکلودکسترینس-برهمکنش گاما دهد کهپروپوفول نشان می یو دارو

 بودن تریدهنده قواست که نشان یمقدار ممان دوقطب ینتریشب یدارا
 هایبدست آمده با استفاده از بررسی یجهکنش آن با دارو است و نتبرهم
 شد. یدتائ یزبا دارو ن یکلودکسترینس یهاکنش بخشبرهم هاییانرژ

                                                                                                                                                                                                   

 

 DOSبررسی نمودار 

با توجه به زیاد بودن تعداد حالات الکترونی در یک نوار الکترونی 
ها از مفهوم چگالی ظرفیت یا رسانش، برای بیان تعداد این حالت

امکان برهمکنش  یبررس یبراشود. استفاده می DOS(1( حالت
در این بخش نمودار  یکلودکسترین،س-های مختلف داروکمپلکس

 DOSگیرد. نموداردو جزء مورد بررسی قرار می ینب حالت یچگال

 آلفا، بتا و گاما در روش هاییکلودکسترینکنش سبرهم مربوط به
DFT/B3LYP/6-31G  آورده شده است.  ،6در شکل 

 در اثر جذب دارو شود، مشاهده می 6همانطور که در شکل 
جابجایی بین و  کندآن تغییراتی می  DOSنمودار در سیکلودکسترین

نمودار چگالی حالت کمپلکس و سیکلودکسترین خالص مشاهده 
بین دارو و کمپلکس  جزئی شود که این امر بیانگر انتقال بارمی

 DFT/B3LYP/6-31Gاتی با روش مقدار انتقال بار محاسب است.
  به ترتیبترین سسیکلودک-آلفا، بتا و گامابین داروی پروپوفول و 

(1)  Density of State 
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 QTAIMپارامترهای توپولوژی برهمکنش داروی پروپوفول با آلفا، بتا و گاما سيکلودکسترين با استفاده از محاسبات  - 5 جدول
(r)H (r)V (r)G (r)ρ2∇ (r)ρ نوع سیکلودکسترین اتم 

001396/0- 033193/0- 031797/0+ 121606/0+ 036865/0+ O156 - H157  
001052/0- 023552/0- 022500/0+ 085791/0+ 026393/0+ O112 - H124 آلفا سیکلودکسترین 
000548/0+ 009198/0- 009746/0+ 041180/0+ 012489/0+ O54 - H155  
002856/0- 042851/0- 039995/0+ 148558/0+ 047502/0+ O96 - H106  
001363/0+ 013586/0- 014949/0+ 065248/0+ 016919/0+ H170 - O177 بتا سیکلودکسترین 

001846/0- 037558/0- 035712/0+ 135462/0+ 040987/0+ O177 - H178  

001035/0+ 004889/0- 005924/0+ 027840/0+ 077452/0+ O96 - H161  

000950/0+ 004559/0- 005509/0+ 025832/0+ 007302/0+ O53 - H176  

001211/0- 034593/0- 033382/0+ 128683/0+ 037931/0+ O116 - H199 گاما سیکلودکسترین 

001862/0- 032818/0- 030956/0+ 116376/0+ 036638/0+ H168 - O198  

001027/0+ 004385/0- 005412/0+ 025756/0+ 006851/0+ O95 - H185  

 

 
 گاما( جب( بتا و  ،آلفا داروی پروپوفول با سيکلودکسترين الف(های کمپلکسمطابق با ساختار  AIMدست آمده از محاسبات هي بگراف مولکول - 7شکل 

 

است. این مقادیر عددی  02427/0و  04144/0، 00652/0 برابر با 
 DOS نمودار جزئیبسیار پایین و لذا این نتیجه منطبق با جابجایی 

 ها بعد از جذب دارو درون حفره آنها است.  سیکلودکسترین
 

 QTAIMآنالیز 

های قدرت برهمکنش پیوند هیدروژنی در تمام کمپلکس
سیکلودکسترین با داروی پروپوفول با استفاده از تجزیه و تحلیل 

 مورد بررسی قرار گرفت. 1(QTAIMها )ها در مولکولنظریه کوانتومی اتم
 (∇ρ2(r))و لاپلاسین چگالی الکترونی  (ρ(r))چگالی الکترونی کل 

 2(BCPپارامترهای توپولوژی لازم برای تعریف خواص نقاط بحرانی پیوند )
 های سیکلودکسترینکمپلکسمطابق با ساختار  یگراف مولکولهستند. 

                                                                                                                                                                                                   

(2)  Bond Critical Point 

های نمایش داده شده است. کمیت 7شکل  با داروی پروپوفول در
، (∇ρ2(r))، لاپلاسین چگالی الکترونی (ρ(r))چگالی الکترونی کل 

، چگالی الکترونی انرژی (G(r))چگالی الکترونی انرژی جنبشی 
 (a.u)، بر حسب (H(r))، چگالی الکترونی انرژی کل (V(r))پتانسیل 

 آورده شده است. 5در جدول 
  ∇ρ2(r)و  ρ(r)با توجه به نتایج جدول در تمامی موارد مقدار 

 002/0 -04/0محدوده   دردر نقاط بحرانی پیوند همواره مثبت است و 
 هاسیکلودکسترین دارو وهستند. لذا بین  139/0- 024/0 (a.u)و 

 شود. با توجه به نتایج جدول در پیوندهایهیدروژنی تشکیل می پیوند
O54 - H155 ،H170 - O177  وO96 - H161 سیکلودکسترین-در بتا 
سیکلودکسترین -در گاما O95 - H185و  O53 - H176و پیوندهای 

(1)  Quantum Theory of Atoms in Molecules  
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 مثبت است، پیوند هیدروژنی( H(r))که مقدار چگالی الکترونی انرژی کل 
مقدار  ،H(r) در مورد بقیه پیوندها با توجه به اینکه تر است.ضعیف
 طبیعت پیوند هیدروژنی تاحدی کووالانسی است.     ،داردمنفی 

 

 (NBO) های پیوندی طبیعیتحلیل اوربیتال

 مولکولی های بینربیتالوبر نقش برهمکنش ا NBO 1آنالیز 
های کند. این با در نظر گرفتن برهمکنشکمک می هادر کمپلکس
های دهنده پر و گیرنده خالی و برآورد انرژی آنها NBOممکن بین 

 امکانپذیر است. پیوند هیدروژنی( E)2() توسط تئوری اختلال مرتبه دوم
 NBOها با آنالیزهای بین مولکولی داروی پروپوفول و سیکلودکسترین

 آورده شده است.  8تا  6در جدول  DFT/B3LYP/6-31Gو با روش 
 الکتریکی برای کمپلکس داروی  مقادیر بار با توجه به

و سیکلودکسترین  گیرندهعنوان هسیکلودکسترین، دارو ب-پروپوفول
بزرگتر از ( E)2()مقدار  ر گرفته شد.ظعنوان دهنده الکترون در نهب

kcal/mol 2  برای برهمکنش قوی هیدروژنی و مقدارkcal/mol 2 -  5/0 
 8تا  6همانطور که در جدول برای برهمکنش ضعیف هیدروژنی است. 

زوج  ها بین دومین اوربیتالقویترین برهمکنش ،شودمشاهده می
سیکلودکسترین و اولین اوربیتال ضد پیوندی -آلفا O112ناپیوندی 

H124 - O156 زوج ناپیوندی  داروی پروپوفول، دومین اوربیتال
O96  سیکلودکسترین و اولین اوربیتال ضد پیوندی بتاH106 - O177 

  O116زوج ناپیوندی  داروی پروپوفول، دومین اوربیتال
 O198 – H199سیکلودکسترین و اولین اوربیتال ضد پیوندی -گاما

   شود.داروی پروپوفول مشاهده می
 

 گیرینتیجه

های سایر روشاز  ترعیسر اریبس یتجربمهین یهاروش
های کلی و موضعی و به تعیین کمینه هستند محاسبات کوانتومی

 حال برای بدست آوردن نتایج با صحت بیشتربا این .کنندبسیار کمک می
ابتدا استفاده نمود. بنابراین در این پژوهش   DFTباید از روش

 یبرا هیتا ساختار اول شدند یسازنهیبه یتجربمهیها با روش نستمیس
با  DFTاز طرفی انجام محاسبات  .دیبه دست آ DFTمحاسبات 

درنظر گرفتن توابع قطبش و نفوذی نیاز به هزینه محاسباتی زیادی 
برای محاسبات استفاده شد. بر  31G-6دارد، لذا از مجموعه پایه 

-طبق مقادیر انرژی برهمکنش، بیشترین مقدار جذب بر روی گاما
 تری نسبت به باشد که دارای حفره بزرگسیکلودکسترین می

دو نوع دیگر است. مقادیر شکاف انرژی نیز نشان داد که کمترین 
 سیکلودکسترین -شکاف انرژی مربوط به برهمکنش گاما

 سازی مولکولی این برهمکنشباشد. از روی تصاویر مدلبا پروپوفول می
سیکلودکسترین میزبان مناسبی برای -هم مشخص گردید که آلفا

                                                                                                                                                                                                   

 

سازی دارو از حفره بیرون انداخته راحل بهینهدارو نیست، زیرا در م
های سختی شیمیایی نیز مشاهده شد که شده بود. در رابطه با داده

 ایجاد برهمکنش بین دارو و انواع سیکلودکسترین، سختی شیمیایی را
دست آمده از ممان دوقطبی نیز مشخص هدهد. نتایج بکاهش می

ها کنش آنماز بره ها پسنیکلودکستریس یممان دوقطبکرد که 
مقدار گشتاور  سهیمقا نیهمچن .ابدییپروپوفول کاهش مداروی با 

پروپوفول  یو دارو هانیکلودکستریمختلف س باتیترک یدوقطب
 یدارو دارا اب نیکلودکسترسی-گاما برهمکنش که دهدنشان می
تر بودن یقو گراست که نشان یمقدار ممان دوقطب بالاترین

. نتایج انرژی برهمکنش نیز است ی پروپوفولداروبرهمکنش آن با 
 یو محاسبات تجربیداده  ینکهبا توجه به ااین نتیجه را تایید کرد. 

 ،وجود نداشت هایکلودکسترینس یپروپوفول بر رو یمربوط به جذب دارو
. امکانپذیر نیست هاداده یمابسه مستققو م یسنجلذا امکان صحت

گرماده است و مقادیر انرژی جذب  یفرآیند اینکه جذب به وجهت با
 یهادر روش وپوفولپر یدارو-سیکلودکسترین مختلف هایکمپلکس

 ندارد،  یفاک مثبت بوده و روند منظم یو هارتر یتجربیمهن
 .یستندمحاسبات مناسب ن ینا یفاک برا یها و روش هارترروش ینا

احتمال مربوط به  یشترب ئیاتجز یبررس یلذا در ادامه برا
 یداریدر پا مولکولیینب یروهایو ن الانسیویرکوغ یهابرهمکنش

 NBOو  AIMآنالیز محاسبات  .یدگرد استفاده DFTکمپلکس از روش 
 امکان تشکیل پیوند هیدروژنی مختلفی را بین داروی پروپوفول 

 (E)2()ها نشان داد که با توجه به مقادیر انرژی پایداری و سیکلودکسترین
زوج ناپیوندی  دومین اوربیتالقویترین پیوند هیدروژنی مربوط به 

O96 سیکلودکسترین و اولین اوربیتال ضد پیوندی -بتاH106 - O177 
  O116زوج ناپیوندی  داروی پروپوفول، دومین اوربیتال

 O198 – H199سیکلودکسترین و اولین اوربیتال ضد پیوندی  -گاما
 که  دهدنشان می این پژوهشیج نتااست.  پروپوفولداروی 

 یزبانم یگرد یکلودکستریننسبت به دو س یکلودکسترینس-گاما
  تواندیم یجهنت ینپروپوفول است، لذا ا یدارو یبرا یترمناسب

توسعه  یبرا تریقعم یمطالعات تجرب یبرا یعنوان نقطه شروعهب
کردن جذب و کپسوله یص،تشخ یموثر برا یستیز یحسگرها

با توجه به حلالیت  باشد. یکلودکسترینس-گاماتوسط  پروپوفول یدارو
بطور  سیکلودکسترینهای هیدروکسیل گروه پایین سیکلودکسترین،

های عاملی باید اصلاح شوند تا حلالیت شیمیایی با گروه
 توان از یابد. برای ادامه محاسبات میسیکلودکسترین افزایش 

های استفاده نمود و تاثیر گروهدار شده سیکلودکسترین عامل-گاما
کردن داروی پروپوفول بررسی نمود. عاملی مختلف را در کپسوله

 توان همچنین جهت افزایش صحت و دقت محاسبات می
 های بالاتر استفاده نمود.از مجموعه پایه

(1)  Natural Bond Orbital 
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  دهنده(-آلفا سيکلودکسترين )گيرنده-برای کمپلکس داروی پروپوفول NBOيه در پا (kcal/mol)انرژی اختلال مرتبه دوم  - 6جدول 
 E(2) گیرنده دهنده E(2) گیرنده دهنده

BD (1) O 7 - H 19 RY*(1) H 139 06/0  LP (2) O 8 RY*(1) H 139 07/0  

BD (1) O 7 - H 19 BD*(1) C 136 - H 139 07/0  LP (2) O 8 BD*(1) C 136 - H 139 16/0  

BD (1) O 8 - H 157 BD*(1) H 124 - O 156 06/0  LP (2) O 29 RY*(1) H 145 15/0  

BD (1) O 8 - H 157 BD*(1) C 132 - O 156 29/0  LP (2) O 29 BD*(1) C 138 - H 145 53/0  

BD (1) O 8 - H 157 BD*(1) C 136 - H 139 11/0  LP (1) O 112 BD*(1) H 124 - O 156 88/0  

BD (1) H 20 - O 112 RY*(1) H 124 33/0  LP (1) O 112 BD*(1) C 146 - H 149 07/0  

BD (1) H 20 - O 112 RY*(1) H 149 07/0  LP (2) O 112 RY*(1) H 124 16/0  

BD (1) H 20 - O 112 BD*(1) H 124 - O 156 65/0  LP (2) O 112 BD*(1) H 124 - O 156 68/10  

BD (1) O 29 - H 41 RY*(1) H 145 10/0  LP (2) O 112 BD*(1) C 146 - H 149 08/0  

BD (1) C 108 - H 119 BD*(1) H 124 - O 156 08/0  LP (1) O 113 BD*(1) C 146 - H 149 47/0  

CR (1) O 112 BD*(1) H 124 - O 156 17/0  LP (2) O 113 BD*(1) H 124 - O 156 11/0  

LP (1) O 7 BD*(1) C 136 - H 139 10/0  LP (2) O 113 BD*(1) C 146 - H 149 82/1  

LP (1) O 8 BD*(1) C 136 - H 139 07/0     
 

 دهنده(-بتا سيکلودکسترين )گيرنده-برای کمپلکس داروی پروپوفول NBOدر پايه  (kcal/mol)انرژی اختلال مرتبه دوم  - 7جدول 
 E(2) گیرنده دهنده E(2) گیرنده دهنده

BD (1) C 7 - O 12 RY*(1) H 164 05/0  CR (1) O 96 BD*(1) H 106 - O 177 68/0  

BD (1) C 49 - O 54 RY*(1) H 155 05/0  LP (1) O 10 BD*(1) C 168 - H 171 34/0  

BD (1) C 49 - H 60 RY*(1) H 155 06/0  LP (2) O 10 BD*(1) C 168 - H 171 06/0  

BD (1) O 54 - H 64 RY*(1) H 155 14/0  LP (1) O 12 BD*(1) C 159 - H 164 96/0  

BD (1) C 91 - O 96 BD*(1) H 106 - O 177 18/0  LP (2) O 12 BD*(1) C 159 - H 164 10/0  

BD (1) C 91 - H 102 RY*(1) H 106 06/0  LP (1) O 52 RY*(1) H 154 05/0  

BD (1) C 91 - H 103 RY*(1) H 106 05/0  LP (1) O 52 BD*(1) C 149 - H 154 14/0  

BD (1) C 91 - H 103 BD*(1) H 106 - O 177 10/0  LP (1) O 54 BD*(1) C 150 - H 155 58/0  

BD (1) O 96 - H 126 RY*(1) H 106 13/0  LP (2) O 54 BD*(1) C 150 - H 155 90/1  

BD (1) O 96 - H 126 RY*(4) O 177 06/0  LP (1) O 94 BD*(1) C 169 - H 174 65/0  

BD (1) O 96 - H 126 BD*(1) H 106 - O 177 29/0  LP (2) O 94 BD*(1) C 169 - H 174 08/0  

BD (1) O 137 - H 178 RY*(1) H 160 06/0  LP (1) O 96 BD*(1) H 106 - O 177 57/1  

BD (1) O 137 - H 178 RY*(2) O 177 08/0  LP (1) O 96 BD*(1) C 158 - H 161 88/0  

BD (1) O 137 - H 178 BD*(1) H 106 - O 177 08/0  LP (2) O 96 RY*(1) H 106 28/0  

BD (1) O 137 - H 178 BD*(1) C 153 - O 177 31/0  LP (2) O 96 BD*(1) H 106 - O 177 65/27  

CR (1) O 96 RY*(1) H 106 09/0  LP (1) O 137 RY*(1) H 160 07/0  

LP (1) O 137 BD*(1) C 157 - H 160 12/0     
 

 دهنده(-گاما سيکلودکسترين )گيرنده-برای کمپلکس داروی پروپوفول NBOدر پايه  (kcal/mol)انرژی اختلال مرتبه دوم  - 8جدول 

 E(2) گیرنده دهنده E(2) گیرنده دهنده

BD (1) C 111 - O 116 RY*(1) H 199 29/0  LP (1) O 95 BD*(1) C 180 - H 185 07/1  

BD (1) O 116 - H 126 RY*(1) H 181 07/0  LP (1) O 116 BD*(1) C 178 - H 181 86/0  

BD (1) O 116 - H 126 BD*(1) O 198 - H 199 70/0  LP (1) O 116 BD*(1) O 198 - H 199 50/0  

BD (1) O 158 - H 168 BD*(1) C 174 - O 198 24/0  LP (2) O 116 RY*(1) H 199 14/0  

BD (1) O 158 - H 168 BD*(1) O 198 - H 199 08/0  LP (2) O 116 BD*(1) C 178 - H 181 49/0  

CR (1) O 116 RY*(1) H 199 07/0  LP (2) O 116 BD*(1) O 198 - H 199 87/19  

CR (1) O 116 BD*(1) O 198 - H 199 48/0  LP (1) O 158 RY*(1) H 182 10/0  

LP (1) O 28 BD*(1) C 190 - H 195 06/0  LP (1) O 158 BD*(1) C 179 - H 182 37/0  

LP (1) O 53 BD*(1) C 171 - H 176 64/0  LP (2) O 158 BD*(1) C 179 - H 182 13/0  

LP (2) O 53 BD*(1) C 171 - H 176 85/0     
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