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  مقدمه -۱

 داروسازی های شاخه ترین پیچیده و مهمترین از یکی دارورسانی
 چشمگیری گسترش دیگر علوم کارگیریبه اب امروزه که است
 و هامکانیسم هزمین در ویژه به هاپیشرفت این است. داشته
 های سیستم .است تاثیرگذار بسیار دارورسانی های سیستم

 بیشتری کارایى و کمتر جانبى عوارض دارای نوین دارورسانى

 فرایند و مواد از استفاده برای هاسیست این ،بنابراین هستند.
 که است ذکر به لازم .هستند زیادی محدودیتهای دارای تولید،
 تا باشند داشته بدن با زیستی سازگاری باید مذکور یها سیستم
 فرایند و شوند حذف بدن از و یابند اتصال دارو به آسانی به بتواند
 های سال در .]2و۱[ شود کنترل باید دقت به نیز ها آن تولید

 ویژگی بهبود و کارایی افزایش بررسی به و است گرفته انجام ایتوسعه-کاربردی یمطالعه صورت به که حاضر پژوهش :چکیده
 نظری طریق به بررسی این پردازد. می داکاربازین داروی برای نانوحامل عنوان به (6و6) آرمچیر دیواره تک نیتریدی بور های نانولوله

 الکترونی، استقرار عدم از ناشی اثرات و پردازد می متفاوت جهات در (6و6) بور نیترید نانولوله روی بر داکاربازین داروی ارگذاریب به

 بستر بر داکاربازین داروی یریپذ واکنش و الکترونی ،ساختاری ویژگی بر را فضایی هایدافعه و الکترواستاتیکی های برهمکنش
 کوانتومی مکانیک محاسبات از استفاده با شده گفته محاسبات و گرفت قرار بررسی مورد آنگستروم 6 طول با (6و6بور) نیترید نانولوله
 از .شد گرفته کار به 31G*-B3LYP/6محاسباتی نظری سطح در ،DFT Theory) Functional (Density،چگالی یتتابع تئوری

 جذب فرایند طی در الکتریکی هدایت و )adE( جذب انرژی ،هاساختار الکترونی تغییرات فهم برای نیز مولکولی هایاوربیتال وزیعت
 از ناشی الکترونی انتقالات اثرات محاسبه برای ،NBO analysis) Orbital Bond (Natural آنالیز از ،همچنین .شد استفاده

 نقش شد. گرفته کار هب نظر مورد هایسیستم ویژگی سایر و الکترواستاتیکی هایبرهمکنش و استریوالکترونی های برهمکنش

 بستر بر بار دانسیته و اوربیتالی های جمعیت ،الکترون پذیرنده و دهنده های اوربیتال انرژی الکترونی، انتقالات ساختاری، پارامترهای
 رفتار و تریکیالک رسانایی خاصیت تعیین منظور به .گرفت قرار بررسی مورد نداکاربازی داروی با واکنش در بور نیترید هاینانولوله
 گرفت. قرار محاسبه مورد دوقطبی های ممان و الکترونی های انرژی ،داکاربازین با واکنش در نیتریدی بور هایلولهنانو شیمیایی

 الکترواستاتیکی های برهمکنش ،چگالی یتتابع یتئور ،جذب انرژی ،(6،6) بور نیترید نانولوله ،داکاربازین :کلیدی واژگان 
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 داروسازی صنعت در یاهمیت با و  مناسب جایگاه دارورسانی اخیر
 فعال دانشمندان از زیادی تعداد که ترتیب بدین است. کرده پیدا
 برای هدفمند دارورسانی های استراتژی سعهوت به حیطه این در

 و اند پرداخته بشر سلامت یتهدیدکننده بیماریهای درمان
 هر نیز نظری لحاظ از .کردند عرضه بازار به را آنها از مواردی
 یکی باشد، هتداش گیویژ دو باید دارو هدفمند تحویل سیستم
 یتمس هشاک دیگری و نابیمار بافت در دارو کارآیی افزایش
 است شده انجام زیادی تحقیقات سالم. های بافت سایر در دارو
-می و نیستند سمی ذاتا کربنی های نانولوله دهد می نشان که

 نانولوله .شوند گرفته درنظر خوب هاینانوحامل عنوان به توانند
 شیمیایی، پایداری ویژه، مکانیکی ویژگی به توجه با یبورنیترید
 ذکر یها ویژگی تمام از مهمتر و استحکام گرمایی، پایداری

 هاینانولوله سایر به نسبت تریبالا یسازگار زیست قابلیت ،شده
 آنها الکترونیکی ویژگی نیتریدی بور هاینانولوله .]3[ دارد دیگر
 آب دارای ،همچنین و ندارد بسـتگی آنهـا قطـر و کایرالیتی به

 و هسـتند گرمـا و اکسیداسـیون برابـر در اومـتمق بالا، گریزی
 طور به پزشکی زیست و پزشکی کاربردی های زمینه در

 نانولوله .]4[ انـدگرفتـه قرار پژوهش مـورد وسیعی و گسـترده
 امکان که هستند غیرسمی و تخریب زیست یمـواد یبورنیترید

 عنوان ـهب فناورینانو و نانوپزشـکی در را آنهـا از برداریبهره
 ضد داروی یک داکاربازین .]۱2-5[ دهـد مـی را ها نانوحامـل

 لنفوم و ملانوما درمان در دارو این همچنین و باشد می سرطان

 پژوهش در ]۱3[ شهمکاران و نوسباومر .]3[دارد کاربرد هوجکین
 سرطان، ضد یداروها نیتر متداول از  که دادند نشان شانهای

 اتیخصوص ]۱4[ شهمکاران و انیرادیا  .است نیداکارباز داروی

 یها آنالوگ و نیبازراداک سرطانضد تیفعال ،ییایمیش ،یکیزیف
 وردم را نودازیمیا از یدیجد یونیلاسیآلک مشتقات و دارو این

 نیداکارباز به نسبت نودازیمیا که دادند نشان و دادند قرار مطالعه
 درمان یبرا تواندیم و دارد تیمز فعالیت و پایداری لحاظ از

 یبیترک یدرمان یمیش در و نرم بافت سارکوم و میبدخ ملانوم
 .گیرد قرار استفاده مورد

 فعال به مربوط یمهایآنز نیمهمتر نیز ]۱5[ شهمکاران و روزبوم
 یسلولها در و بافت در عیتوز لحاظ از خصوص به را دارو یساز
 مورد را خون گردش در دارو توزیع مقدار ،همچنین و تومور

 دیازونیم نمک مشتق  ]۱6[ شهمکاران و یشل .دادند قرار یبررس
 و دیکربوکسام-5-دولیدیازوئید-4 بین واکنش از را نیداکارباز

 دیتول یبرا ادامه در و کردند تهیه یدیاس محلول در میسد تیترین
 قرار واکنش مورد نیآم لیمت ید با را دیازونیم نمک ،داکاربازین

 .(۱ )شکل دادند

 

 ]۱6[ داکاربازین سنتز :۱ شکل

 بارینرداکا ساختار پذیریواکنش مقدار ،پژوهش این در
)6ON10H6C( نیترید بور هنانولول حضور در )30N24H30B( با 

Functional (Density ،کوانتومی مکانیک محاسبات از استفاده

DFT Theory) 31نظری سطح درG*-B3LYP/6 بررسی 
 بارگذاری و قرارگیری نحوه بررسی این در ،همچنین و است شده

 مورد بهینه انرژی کمترین با نانولوله بستر بر داکاربازین داوری
 پذیری واکنش خصوصیات ،پژوهش این در ،گرفت قرار بررسی
 نیتریدی بور لولهنانو حضور در بازینرداکا داروی فیزیکی جذب
 الکترونی و ساختاری ویژگی تغییرات و گرفت قرار بررسی مورد
 گرفت. قرار بررسی مورد نانولوله بستر رب دارو

 تجربی بخش -2

  محاسبات -۱-2

 بررسی به که است ای توسعه-کاربردی ی مطالعه حاضر پژوهش
 تک نیتریدی بور های نانولوله ویژگی بهبود و کارایی افزایش

 برای نانوحامل عنوان به ،)30N24H30B( (6و6) آرمچیر دیواره
 یک آوردن بدست با پردازد. می )6ON10H6C( داکاربازین داروی
 چگالی تابع تئوری کوانتومی مکانیک محاسبات از پارامترها سری

 نظری سطوح در مولکولی اوربیتال محاسبات و کترونیلا
31G*-B3LYP/6 ساختارهای انرژی کردن کمینه منظور به 
 دیواره تک (6و6) آرمچیر بورنیتریدی نانولوله و داکاربازین داروی

 09 گوسین افزار نرم از استفاده با یکدیگر حضور در و یتنهای به
 نانولوله ،داکاربازین های مولکول هندسی ساختار .]۱7[شد انجام
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 درا کم های برنامه توسط ترتیب به (6و6) آرمچیر نیتریدی بور
 انرژی لحاظ از 31G*-B3LYP/6  روش با و شد ترسیم ]۱8[

 این واکنش از حاصل دارپای بسیار الکترونی ساختار .ندشد بهینه
 با پیوندی فاصله و پیوندی زوایای کردن اسکن طریق از ترکیبات،
 نیترید بور لولهنانو و دارو بین ،]9۱[ 5 ویو گوس برنامه از استفاده

 ،پژوهش این در ،همچنین و شد تعیین آرمچیر دیواره کت
 برای ترمودینامیکی توابع تعیین منظور به فرکانس محاسبات
  و نیتریدی بور لولهنانو و داکاربازین داروی هایساختار
6- پایه سری و B3LYP روش با گازی فاز درپایدار هایمخلوط

*31G و مولکولی های اوربیتال برهمکنش بررسی شد. انجام 
 سطح در محاسبات با حالت چگالی نمودارهای

 از استفاده با مذکور ترکیبات برای 31G*-B3LYP/6نظری
 .]2۱و20[ شد جامان  NBO آنالیز

 فعالیت به مربوط فاکتورهای بررسی به پژوهش، این در          
 فاکتورها این شد. پرداخته مطالعه مورد ساختارهای شیمیایی

 انرژی ،(LUMO) لومو انرژی ،(HOMO) هومو انرژی شامل
 نشان واقع در گپ انرژی است. دوقطبی ممان و (gapE) گپ

 کمتر انرژی این هرچقدر و است مولکول رسانایی مقدار دهنده
 مقاومت دهنده نشان شیمیایی سختی .است رساناتر مولکول باشد،
 پارامتر این بودن کمتر است. بار انتقال یا و الکترون توزیع برابر در

 ضریب .است مولکول بیشتر شیمیایی فعالیت دهنده نشان
 ذیرشپ به مولکول تمایل مقدار خواهی، الکترون و الکتروفیلیسیته

 نشان پارامترها این بودن لابا .]23و22[ میزند تخمین را الکترون
 فعالیت درنتیجه و الکترون پذیرش به مولکول بیشتر تمایل دهنده

 شامل ترموشیمیایی پارامترهای همچنین .است بیشتر شیمیایی

 انرژی و مولکول ،تشکیل گیبس آزاد انرژی تشکیل، آنتالپی
 مورد آنها نتایج و حاسبهم شده ینهبه ساختارهای برای گرمایی
 .گرفت قرار بررسی

 بحث و نتایج -3

 جذب انرژی و سازی بهینه-۱-3

بور نیتریدی نانولوله  و )6ON10H6C( داکاربازینساختار داروی 

 روش به کارگیری با ،)30N24H30B( (6و6) آرمچیر تک دیواره
B3LYP  31-6مجموعه پایه با وG*  فاز گازی در شرایط در

 داکاربازینساختار داروی ضدسرطان  شدند.بهینه  ستانداردا
ه بور نانولولهای هندسی ساختاراز  مخلوط در جهات متفاوتی

 آنگستروم ) تک دیواره ی آرمیچری( 6به طول  (6و6) نیتریدی
های الکترونی مربوط به مخلوط های قرار داده شد و انرژی

 PM3 نیمه تجربی به روش محاسبات لولهاز دارو با نانو متفاوت

های مورد بررسی برای از بین تمامی جهت. شدمحاسبه 
، بهترین بورنیتریدیو نانولوله  داکاربازینداروی برهمکنش 

نرژی ا(. ۱و جدول  2 )شکلبا انرژی کمینه بدست آمد  مخلوط
با  بور نیتریدسطح نانولوله  رب داکاربازینداروی جذب مولکول 
نسبت به هم محاسبه شده  تمتفاوها و فواصل  جهت گیری

های مورد بررسی برای گیری. از بین تمامی جهتاست
 Mix3و  Mix2 مخلوطدو  ،هامخلوطبرهمکنش، پایدارترین 

 بودند. 

 
 در بورنیترید لولهنانو با داکاربازین داروی برهمکنش از حاصل ساختارهای :2 شکل

 کمینه الکترونی انرژی با متفاوت جهات
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 نیتریدی بور لولهنانو با داکاربازین داروی برهمکنش از حاصل هایتارساخ :3 شکل
 الکترونی انرژی ترین کمینه با

 
 

 با متفاوت جهات از داکاربازین جذب در شده محاسبه انرژی مقادیر :۱ جدول
 PM3 تجربی نیمه محاسباتی روش با بور نیترید نانولوله

 Eel لولهنانو-داکاربازین مخلوط

Mix1 -2.4281563 

Mix2 -2.4331145 

Mix3 -2.4384980 

Mix4 -2.42884580 

 

 دو در داکاربازین داروی پایدار الکترونی ساختار ،سپس

 تئوری محاسبات از استفاده با را Mix3 و Mix2 مخلوط

 روش کارگیری به با و (DFT) الکترون چگالی تابع

B3LYP 31 پایه مجموعه وG*-6 (.3)شکل شد بهینه 

 نظر از و باشد می گرمازا نانولوله و دارو مابین بجذ واکنش

 پذیر انجام )atm 1فشار و C 25 محیط دمای در) انرژی

 الکترونی انرژی مقادیر ،2 جدول به توجه با .(3شکل) است

 آرمچیر بور نیترید نانولوله ،داکاربازین داروی سازی بهینه

 و (x2Mi) نیترید بور ینانولوله-داکاربازین سیستم ،(6و6)

(Mix3)  31 روش از استفادهG*-B3LYP/6 ترتیب به 

 و -503/190815 ،-315/150961 ،-8665/400563

 مقادیر که شد محاسبه برمول کالریکیلو -735/1910188

 نشان شده بهینه های مخلوط های انرژی شده محاسبه

 نیترید لولهنانو بستر بر داکاربازین داروی وقتی که دهندمی

 نظر در تنهایی به که زمانی به نسبت ،شودمی بارگذاری بور

 که است معنا بدین .شودمی پایدار بسیار ،شودمی گرفته

 بیشتر پایداری باعث نیتریدی بور لولهنانو بر دارو بارگذاری

  د.شو می دارو

 
 روش با (6,6-6)ربو نیترید نانولوله  ب(  داکاربازین آ(  بهینه؛ های ساختار :4 شکل

 31G*-B3LYP/6 محاسباتی

 

 و داکاربازین برای فرکانس محاسبات از حاصل ترمودینامیکی توابع مقادیر :2 جدول
 برحسـب  گـازی  فـاز  در بـور  نیترید نانولوله -داکاربازین مخلوط و بور نیترید نانولوله

 درکلوین مول بر کالری حسب بر انتروپی و مول بر کیلوکالری

 G+Eel H+Eel EThermal+Eel ترکیبات

Drug -400476.1409 -400441.3141 -400441.9065 

nanotube -1509284.055 -1509217.738 -1509218.33 

Mix2 -1909767.981 -1909675.247 -1909675.84 

Mix3 -1909763.35 -1909672.046 -1909672.638 

 E0= ZPE+Eel Eel S 
Drug -400450.1664 -400563.8665 116.810 

nanotube -1509244.132 -1509611.315 222.428 

Mix2 -1909711.254 -190815.503 311.029 

Mix3 -1909707.779 -1910188.735 306.237 

 ی دهانه روی بر دارو قرارگیری که است توجه جالب

 و است یکسان پایداری لحاظ از لولهنانو ی بدنه بر و لولهنانو

 مخلوط دو در ترمودینامیکی پارامترهای مقادیر مشابهت

(Mix2) و (Mix3) با همچنین است. حقیقت این بر دلالتی 

 در داکاربازین (adE( جذب انرژی ،3جدول به توجه

 برابر بورنیتریدی نانولوله با (Mix3) و (Mix2) هایمخلوط

 می نظر به ،بنابراین .است مول بر کالری کیلو -1/3 و  -8/7

 Mix2در داکاربازین داروی بارگذاری و قرارگیری رسد

 گرمازاتر برمول کیلوکالری 7/4 مقدار به ،Mix3به نسبت

 و نیست چشمگیر چندان انرژی مقدار این چند هر است.

 نزدیک یکدیگر به مخلوط دو در دارو جذب انرژی باتقری

 ترمودینامیکی پارامترهای مقادیر از حاصل نتایج است.
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 انرژی  (Mix3) و (Mix2های)مخلوط که دهند می نشان

 برهمکنش بیانگر و است مساعد ترمودینامیکی نظر از جذب

 و نیترید بور نانولوله با داکاربازین داروی مناسب و قوی

 را (Mix3) و (Mix2) مخلوط دو هر در را دارو پایداری

 دهد.می نشان

 ترمودینامیکی، توابع محاسبات از آمده بدست نتایج براساس
 گازی فاز در نانولوله بر داکاربازین یدارو جذب به مربوط واکنش
 های مخلوط به مربوط جذب انرژی همچنین و باشد می زاگرما

 آید می بدست زیر (4) تا (۱) رابطه از (لولهنانو -دارو واکنش
  :(3 )جدول

ΔG=G(نانولوله- دارو) – [G(دارو) + G(نانولوله)])۱(  
ΔH=H(نانولوله -دارو) – [H(دارو) + H(نانولوله)])2(  
ΔS=S(نانولوله - دارو) – [S(دارو) + S(نانولوله)](3( 
ΔE=E(نانولوله - دارو) – [E(دارو) + E(نانولوله)])4(  

 سطح بر داکاربازین یدارو جذب ی شده محاسبه های انرژی مقادیر : 3 جدول
 (Mix 3 و Mix2 در ) گازی فاز در بورنیتریدی نانولوله

 G H 0E ThermalE مخلوط

 Mix2 -7.785 -16.195 -16.956 -15.603 

Mix3 -3.154 -13.174 -13.481 -12.401 

 (NBO) یعیطب وندیپ یهاتالیبورا بررسی -2-3

 از یسر یک برحسب الکترونی موج توابع NBO زیآنال در
 هایاوربیتال از دسته یک و شده اشغال لوویس های اوربیتال
 الکترون انتقال اثر در و شود می تفسیر لوویسی نشده اشغال مستقر
 و (donorدهنده) لوویس شده اشغال های اوربیتال بین

 (،acceptor) رندهیپذ لوویس نشده اشغال های اوربیتال
 لوویس های اوربیتال از پایدارتر بسیار جدید مولکولی های ربیتالاو

 یم همراه الکترونی موج توابع کردن پایدار با که هستند خالص
 یالکترون استقرار عدم از ناشی اثر که ییآنجا از باشد.
 و دهنده یمولکول یها تالیاورب نیب برهمکنش با یرکووالانسیغ
 یبرا که است یعیطب ن،یبنابرا .شوند یم همراه الکترون رندهیپذ
 دیاس نوع با بار انتقال (رندهیگ-)دهنده صورت به ها آن حیتوض
 شود.می گرفته نظر رد افتهی میتعم سیلوئ باز -سیلوئ

 
Mix  و Mix2 های مخلوطی بهینه ساختارهای در ها اتم گذاری شماره :5 شکل

3 

 نظـری  حوسـط  در ،NBO محاسبات
*

31G-B3LYP/6 DFT:
 

 بـرای  کـه  دهدمی شانن را ضدپیوندی و پیوندی هایمکنشبره
 ،نیتریدی بور نانولوله -داکاربازین (Mix3 و Mix2) هایمخلوط

ــرژی بیشــترین ــی اســتقرار عــدم از ناشــی رزونانســی ان  الکترون
H80-BD*(1)N50 LP(2)O85→ (44/7 E2= کیلوکــالری 
 داکاربازین داروی از الکترونی انتقالات به مربوط که است (مول بر
 (.4 )جدول است نیتریدی بور نانولوله به

 عـدم  از ناشـی  رزونانسـی  هـای  انـرژی  مجموع (Mix2) در
 بــور نانولولــه بــه داکاربــازین داروی ســوی از الکترونــی اســتقرار
 نانولوله سوی از الکترون شدن نامستقر از بیش (22/۱۱) نیتریدی

 در ،همچنـین  .اسـت  (28/2) داکاربـازین  داروی بـه  نیتریدی بور
(Mix3) اسـتقرار  عـدم  از ناشـی  رزونانسـی  هـای  انرژی مجموع 

 نیتریـدی  بـور  نانولولـه  بـه  داکاربـازین  داروی سـوی  از الکترونی
 بـور  نانولولـه  سـوی  از الکتـرون  شـدن  نامسـتقر  از بیش (8۱/3)

 مقـادیر  مقایسـه  بـا  .اسـت  (89/0) داکاربازین داروی به نیتریدی
 مخلـوط  دو هر در الکترونی استقرار معد از ناشی رزونانسی انرژی

(Mix2 وMix3) پایـداری  دلایـل  از یکـی  کـه  شویممی متوجه 
 انـرژی  مقادیر در افزایش بدلیل ،Mix3 به نسبت Mix2 مخلوط

  است. لولهنانو به دارو روزنانسی

ــالی همپوشــانی مقــدار) (i,jF) مقــادیر ــا ،(اوربیت  از اســتفاده ب
 انتقـال  بـه  مربـوط  الکترونی استقرار عدم برای NBO محاسبات
ــی ــوط در ،H8-LP(2)O85→BD*(1)N50  الکترونـ  مخلـ
 در 068/0  بـا  معـادل   (Mix2) ینیترید بور نانولوله -داکاربازین

 همپوشانی مقدار) i,jF عددی مقدار مقایسه با .باشد می اتمی واحد
 ،(4 )جـدول  الکترونـی  انتقالات سایر برای آمده بدست (اوربیتالی
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 بـا  ،اوربیتـالی  همپوشـانی  مقـدار  افـزایش  کـه  کرد یانب توان می
 الکترونـی  شـدن  نامسـتقر  از ناشی رزونانسی های انرژی افزایش
 دارد. مستقیم رابطه

 مقـدار  و ترمودینـامیکی  توابـع  محاسبات که است توجه جالب
 و GΔ گیـپس  آزاد انرژی ،ازجمله  ترموینامیکی توابع در تغییرات
 گرمازا گازی، فاز در شده محاسبه نشبرهمک H آنتالپی تغییرات
 نانولولــه و داکاربـازین  داروی بــین مناسـب  کــنشبـرهم  و اسـت 

 محاسبات از حاصل نتایج اساس بر کند، می توجیه را بورنیتریدی
NBO، الکترونـی  استقرار عدم با ارتباط در استریوالکترونی اثرات 
 نیتریـد  لـه نانولو-داکاربازین مخلوط پایداری افزایش تعیین در نیز
 (.6 و 5 ،4 لاو)جد است غالب بور

داروی  برای 6جدول  مقادیر انرژی رزونانسی درهمان طوری که 
در حضور نانولوله نیترید بور  دارونسبت به زمانی که  داکاربازین

برخی از انتقالات الکترونی از نظر نوع انتقال و  ،قرار می گیرد
انتقالات ، نوع 6. جدولدشوندچار تغییر می انرژی رزونانسی  مقدار

 ناشی از انتقالات الکترونی های رزونانسیالکترونی، انرژی
(E(2)/kcal/mol) اختلاف انرژی اوربیتال های مولکولی دهنده ،
همپوشانی  مقدار، (.E= E(j)-E(i), a.u∆)و پذیرنده الکترون 

داروی  وبه تنهایی  داروی داکاربازینبرای   (.Fij, a.u) اوربیتالی
 .دهدرا نشان می بور نیتریدیدر حضور نانولوله کاربازین دا

رزونانسی  انرژی مقداربه تنهایی بیشترین  داکاربازینداروی  برای
– BD*(2)N4–C10→BD*(2)C8مربوط به انتقال الکترونی

C9  27/76با E2= کیلوکالری بر مول، LP(1)N3→BD*(2) 

N5–N6 06/60با E2=  کیلوکالری بر مول وLP(1)N2→ 

BD*(2)N4–C10  69/48با E2=  .کیلوکالری بر مول می باشد
بور در حضور نانولوله  داکاربازینزمانی که داروی 

رزونانسی  انرژی مقدارگیرد، بیشترین ( قرار میMix2)نیتریدی
 BD*(2) O85–C95→ BD*(2) مربوط به انتقال الکترونی

C92 –C93   28/۱80با E2= انتقال  ،کیلوکالری بر مول
با   BD*(2)N88 –C94→ BD*(2)C92–C93 الکترونی

0۱/82 E2=  یانتقال الکترونکیلوکالری بر مول و 
LP(1)N91→BD*( 2) O85 –C95   62/70با  =

E2انتقال الکترونیبر مول یلوکالریک ، LP(1)N87 
→BD*(2)N89–N90  77/66با E2=  کیلوکالری بر مول

 (.4)جدول است 

همپوشانی  مقدار و ، اختلاف انرژی اوربیتال هاهای رزونانسیانرژی :4جدول 
 *B3LYP/6-31Gنظری  در سطح DFTاوربیتالی با استفاده از محاسبات 

)مربوط  
 (Mix2به 

Donor  

NBO (i) 

Acceptor NBO (j) E(2)/ 

kcal/mol 
∆E/
a.u. 

F(i,j(/

a.u. 

به داکاربازین نانولولهاز   

LP (1) N 50 BD*(1) N 91 H 107 2.17 0.7 0.038 

نانولولهاز داکاربازین به   

LP (1) O 85 BD*(1) N 50 - H 80 3.25 1.17 0.055 

LP (2) O 85 BD*(1) N 50 - H 80 7.44 0.75 0.068 

   Mix2داکاربازین در

BD (2)N88-C 94 BD*(2) C 92 - C 93 22.92 0.33 0.083 

BD (2)C 92 -C93 BD*(2) O 85 - C 95 22.49 0.27 0.072 

LP (2) O 85 BD*(1) N 91 - C95 20.04 0.74 0.111 

LP (2) O 85 BD*(1) C 92 - C 95 18.92 0.71 0.105 

LP (1) N 86 BD*(2) N 88 - C 94 51.62 0.27 0.108 

LP (1) N 86 BD*(2) C 92 - C 93 33.34 0.3 0.09 

LP (1) N 87 BD*(2) N 89 - N 90 66.77 0.23 0.11 

LP (1) N 91 BD*(2) O 85 - C 95 70.62 0.26 0.125 

BD*(2)O85 -C95 BD*(2) C 92 - C 93 180.28 0.02 0.081 

BD*(2)N88-C 94 BD*(2) C 92 - C 93 82.01 0.02 0.063 

BD*(2)N89-N 90 BD*(2) C 92 - C 93 28.64 0.07 0.062 

( Mix3)بور نیترید در حضور نانولوله  داکاربازینزمانی که داروی 
مربوط بـه انتقـال   رزونانسی  انرژی مقدارقرار می گیرد، بیشترین 

بـا    BD*(2) N88–C 94 → BD*(2) C92–C93 الکترونـی 
60/7۱ E2=  ــول ــر م ــالری ب ــی ،کیلوک ــال الکترون  LP انتق

(1)N91→ BD*(2) O85–C95   58/65با E2= الری کیلوک ـ
 LP (1)N87→BD*(2)N89–N90یانتقال الکترونبر مول و 

 (5)جدول است بر مول یلوکالریک E2=94/65با 

همپوشانی  مقدار و انرژی های رزونانسی، اختلاف انرژی اوربیتال ها :5جدول 
 *B3LYP/6-31Gنظری  در سطح DFTاوربیتالی با استفاده از محاسبات 

)مربوط به  
Mix3) 

Donor  

NBO (i) 

Acceptor 

 NBO (j) 
E(2)/ 

kcal/mol 
∆E/
a.u. 

F(i,j)/  

a.u. 

به داکاربازین نانولولهاز   

BD (2) B20– N 21 BD*(1) C 96 – H 101 0.57 0.74 0.02 

BD*(2) B20 – N 21 BD*(1) C 96 – H 101 0.22 0.40 0.023 

نانولولهاز داکاربازین به   

LP (1) N88 BD*(2) B 25 – N 26 1.01 0.44 0.02 

LP (1) N88 BD*(2) B 28 – N 30 1.11 0.44 0.021 

  MIX3داکاربازین در
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BD (2) N88 – C 94 BD*(2) C 92 – C 93 22.45 0.33 0.083 

BD (2) C92 –C 93 BD*(2) O 85 – C 95 20.93 0.28 0.071 

BD (2) C92 – C 93 BD*(2) N 89 – N 90 16.58 0.22 0.056 

LP (2) O85 BD*(1) N 91 – C 95 23.89 0.72 0.119 

LP ( 2)O85 BD*(1) C 92 – C 95 19.45 0.69 0.105 

LP (1) N86 BD*(2) N 88 – C 94 52.68 0.27 0.108 

LP (1) N86 BD*(2) C 92 – C 93 33.57 0.30 0.009 

LP (1) N87 BD*(2) N 89 – N 90 65.94 0.23 0.109 

LP (1) N91 BD*(2) O 85 – C 95 65.58 0.27 0.122 

BD*(2) N 88 – C 94 BD*(2) C 92 – C 93 71.60 0.03 0.062 

BD*(2) N 89 – N 90 BD*(2) C 92 – C 93 28.27 0.07 0.063 

 

همپوشانی برای  مقدارانرژی های رزونانسی، اختلاف انرژی اوربیتال ها،  :6جدول 

 به تنهایی  دارو

Donor  

NBO (i) 

Acceptor 

 NBO (j) 

E(2)/ 

kcal/mol 
∆E/ 
a.u. 

F(i,j)/  

a.u. 

BD (2) N 4–C10 BD*(2) C 8 – C 9 22.47 0.34 0.083 

BD (2)C8 -C9 BD*(2) O 1 – C 11 21.00 0.30 0.071 

BD (2) C 8 – C 9 BD*(2) N 4 – C 10 14.52 0.27 0.057 

BD (2) C 8 – C 9 BD*(2) N 5 – N 6 14.87 0.24 0.055 

LP (2) O1 BD*(1) N 7 – C 11 26.7 0.65 0.119 

LP (2) O1 BD*(1) C 8 – C 11 20.62 0.69 0.109 

LP (1) N2 BD*(2) N 4 – C 10 48.69 0.28 0.106 

LP (1) N2 BD*(2) C 8 – C 9 29.69 0.31 0.086 

LP (1) N3 BD*(2) N 5 – N 6 60.06 0.24 0.107 

BD*(2) N4– C10 BD*(2) C 8 – C 9 76.27 0.02 0.063 

BD*(2) N5 – N 6 BD*(2) C 8 – C 9 40.07 0.05 0.065 

و  پیونـدی  هـای الکترونـی و انـرژی اوربیتـال     هـای  جمعیت
 و Mix2) نانولولــه-داکاربــازینداروی ضــدپیوندی در مخلــوط 

Mix3 )  محاسـبه شـده   داکاربـازین داروی ، نانولوله نیترید بـور و 
هـای  انـرژی   مقـدار ، بیشـترین  NBO محاسـبات  براساس است.

ــه نامســتقر شــدن  رزونانســی  ــوط ب ــرایمرب ــی ب ی دارو الکترون
( انتقـالات  Mix2)نانولوله نیترید بـور  -در مخلوط دارو داکاربازین

  BD*(2)O85–C95→BD*(2)C92–C93 ،الکترونـــــی
،BD*(2)N88–C94→BD*(2)C92–C93،LP(1)N91→ 

BD*(2)O 85 – C95  وLP(1)N87→ BD*(2)N89 –

N90  به خصـوص انتقـال الکترونـی     باشد.میBD*(2)O85–

C95→ BD*(2)C92–C93 لولــهری دارو روی نانوبــا بارگــذا 
انـرژی   بـا کیلوکالری برمـول   28/۱80موجب ایجاد این انتقال با 

انتقال  ،رزونانسی عدم استقرار الکترونی است که در بین انتقالات
اتفـا    نانولولـه الکترونی جالبی است که بین برهم کنش دارو بـا  

لازم به ذکـر اسـت کـه انتقـالات مـذکور در داروی      افتاده است. 
به تنهایی وجود ندارند و این انتقالات تنها در صـورت   ربازینداکا

. بـا در نظـر   شـود ایجاد می ( 6و6) لولهقرارگیری دارو بر روی نانو
سطح انرژی اوربیتال ضدپیوندی پذیرنده الکترون  ،Mix3گرفتن 

BD*(2) O85-C95،     دهنـده الکتـرون  سـطح انـرژی اوربیتـال 
BD(2)C92- C93 (25734/0- نسبت بـه ه )   در مـین اوربیتـال

افـزایش یافتـه و    BD (2)C8–C9  (2530۱/0-)دارو به تنهایی
از اوربیتـال دهنـده    الکترونـی عـدم اسـتقرار   در اثر  ،Mix2برای 

به اوربیتال ضـدپیوندی پذیرنـده الکتـرون     Lp (1)N87الکترون 
BD*(2)N89-N90 ،  دهنده الکترونسطح انرژی اوربیتال BD 

(2)C92–C93 (260۱7/0-ن ) در دارو به سبت به همین اوربیتال
همچنـین   ،Mix3تنهایی افزایش داشته است و با در نظر گرفتن 

 LP(2)Oاز اوربیتال دهنده الکترون  الکترونیعدم استقرار در اثر 

 BD*(2)N91-C95به اوربیتال ضدپیوندی پذیرنده الکترون  85

LP(2)O 85 (22938/0- ) دهنده الکترونسطح انرژی اوربیتال  ،
 LP(2)O1بـه تنهـایی    داکاربـازین در نسبت به همین اوربیتـال  

در اثـر   ،Mix2و   Mix3افزایش یافتـه اسـت و در   (-22869/0)
به  Lp (1)N87از اوربیتال دهنده الکترون  الکترونیعدم استقرار 

سطح  ،BD*(2)C92–C93اوربیتال ضدپیوندی پذیرنده الکترون 
 BD*(2)C92–C93کترون انرژی اوربیتال ضدپیوندی پذیرنده ال

( می باشد کـه نسـبت   03278/0و ) (03636/0)به ترتیب معادل  
 BD*(2)C8-C9دارو بـــه تنهـــایی  دربـــه همـــین اوربیتـــال 

 (. 7و  6ول اافزایش یافته است )جد (03829/0)

 نامسـتقر  بـا ، بور نیتریدنانولوله  -داکاربازین ،Mix2و   Mix3در
 BD*(2)N89–N 90→BD*(2)C92– C93الکترونی  شدن

 BD*(2)N89– N90 دهنده الکترون جمعیت الکترونی اوربیتال

بـه   دارونسبت به همـین اوربیتـال در    (39297/0و ) (39258/0)
 ،و همچنـین یافته  کاهشBD*(2)N5-N6 (37247/0 ) تنهایی

 BD*(2)N89-N90→BD*(2)در ارتباط با انتقـال الکترونـی   

C92–C93، ه الکتروندهند جمعیت الکترونی اوربیتال BD*(2) 

C92 – C93 (3992۱/0 )( 40520/0و ) نسبت به همین اوربیتال
 کـاهش  BD*(2)N5-N6 (39666/0)بـه تنهـایی   داکاربازیندر 
با مقایسه ی مقادیر انرژی رزونانسی دارو به تنهایی و  است. یافته

انتقـال   ،مشخص می شـود  Mix2و  Mix3های داور در مخلوط
ــی  دارای  BD*(2)N89–N90→BD*(2)C92–C93الکترونـ

 (.7)جدول بیشترین تغییر در بین انتقالات الکترونی است
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دهنـده و   اختلاف سطوح انرژی بـین اوربیتـال هـای   ، Mix3در 
 –(E BD*(2)C92–C93- EBD*(2)N89پذیرنده الکترون

N90)  برابر با (a.u.) 0689/0    و در  اسـت واحـد اتمـیMix2، 
ای دهنده و پذیرنده الکترون هاختلاف سطوح انرژی بین اوربیتال

ایـن   ،. لازم به ذکر استاستواحد اتمی  068۱/0 (.a.u) برابر با
 (. 7)جدول شودخوبی انجام می به انتقال الکترونی 

 های اوربیتال انرژی اختلاف و اوربیتالی های جمعیت و انرژی مقدار :7 جدول
 به داکاربازین رزونانسی های انرژی مقدار بیشترین برای الکترون پذیرنده و دهنده
  تنهایی

 داکاربازین

Molecular orbital 
Occupancy/ 

a.u. 

Energy/ 

a.u. 

ΔE(Accep-

Donor)/ a.u. 

BD (2) C 8 - C 9 1.74354 -0.25301 0.29894 

BD* (2) O1 - C11 0.27881 0.04593  

LP (2) O 1 1.85966 -0.22869 0.65022 

BD*(1) N 7 - C11 0.07817 0.42153  

LP (1) N 2 1.58579 -0.26904 0.28249 

BD*(2) N 4 - C10 0.36124 0.01345  

LP (1) N 2 1.58579 -0.26904 0.26904 

BD*(2) C 8 - C 9 0.39666 0.03829  

LP (1) N 3 1.62296 -0.25037 0.23782 

BD*(2) N 5 - N 6 0.37247 -0.01255  

BD*(2) N 4 - C10 0.36124 0.01345 0.02484 

BD*(2) C 8 - C9 0.39666 0.03829  

BD*(2) N 5 - N 6 0.37247 -0.01255 0.05084 

BD*(2) C 8 - C 9 0.39666 0.03829  

 
 های اوربیتال انرژی اختلاف و اوربیتالی های جمعیت و انرژی مقدار :8 جدول

 در داکاربازین رزونانسی های انرژی مقدار بیشترین برای الکترون پذیرنده و دهنده
 (3Mix و 2Mix )در بور نیترید نانولوله حضور

Mix3 داکاربازین در 

Molecular orbital 
Occupancy

/ a.u. 

Energy/ 

a.u. 

ΔE(Accep-

Donor)/ a.u. 

LP (2) O 85 1.86433     -0.22938 0.72295 

BD*(1) N 91 - C 95 0.06420      0.49357  

LP (2) O 85 
1.86433     -0.22938 0.69009 

BD*(1) C 92 - C 95 0.06872      0.46071  

LP (1) N 86 1.55441     -0.26066 0.29702 

BD*(2) C 92 - C 93 0.39921      0.03636  

LP (1) N 87 1.61551     -0.25851 0.22597 

BD*(2) N 89 - N 90 0.39258     -0.03254  

LP (1) N 91 1.73504     -0.24554 0.2729 

BD*(2) O 85 - C 95 0.35460      0.02736  

Mix2داکاربازین در 

Molecular orbital Occupancy Energy 
ΔE(Accep-

Donor) 

BD (2) C 92 - C 93 1.74146     -0.26017   0.27493 

BD*(2) O 85 - C 95 0.38187      0.01476  

LP (2) O 85 1.86196     -0.24600 0.74324 

BD*(1) N 91 - C 95 0.05772      0.49724  

LP (2) O 85 1.86196     -0.24600 0.70884 

BD*(1) C 92 - C 5 0.06330      0.46284  

LP (1) N 86 1.55726     -0.26389 0.27297 

BD*(2) N 88 - C 94 0.37545      0.00908  

LP (1) N 86 1.55726     -0.26389 0.00372 

BD*(2) C 92 - C 93 1.74146     -0.26017    

 بین جمعیت اختلاف چه هر بولتزمن، توزیع قانون طبق
 الکترونی انتقال باشد بیشتر پذیرنده و دهنده مولکولی اوربیتالهای

 و باشد برابر یا و کم جمعیت اختلاف اگر شود،می انجام بهتر
 به توانمی ،همچنین .شودنمی انجام خوبی به الکترونی انتقالات
 اشاره (Mix2) لولهنانو و داکاربازین داروی بین الکترونی انتقال
 با H80-BD*(1)N50 LP(2)O85 الکترونی انتقال ،نمود
 (Mix3) در و مول( بر کیلوکالری =E2 44/7) رزونانسی انرژی
 نانولوله و داکاربازین داروی بین الکترونی انتقال به توان می نیز

N30 - B28 N88→BD*(2) LP(1) رزونانسی انرژی با 
(۱۱/۱ E2= بر کیلوکالری )نانولوله با دارو انتقالات بین در مول 

  انرژی مقادیر از توان می و بودند مقدار بیشترین دارای
 داروی بین استریوالکترونی برهمکنش که کرد گیرینتیجه

 است. Mix3 از بیشتر  Mix2 در داکاربازین
 های اوربیتال بین الکترونی جمعیت اختلاف Mix2 در

 پذیرنده و LP(2)O85 (86۱96/۱) دهنده مولکولی
  (.8 )جدول است زیاد H80-N50 (1) BD* (4۱7۱/0،)الکترون
 

  رهای ساختاری تپارام -3-3
 پارامترهای ساختاری در فاز گازی-3-3-۱

 ،با استفاده از روش محاسباتیپارامترهای ساختاری محاسبه شده 
B3LYP/6-31G

و در حضـور   داکاربازینترکیبات داروی برای  *

( ۱2و  ۱۱ ،۱0 ،9ول ا)جد( در Mix3و Mix2)ور نانولوله نیترید ب
مقایســه تغییــرات پارامترهــای ســاختاری در  شــود.مشــاهده مــی
دارو بـر  بـا زمانیکـه   را به تنهـایی   بور نیتریدو نانولوله  داکاربازین

دهد که تغییـر پارامترهـای   نشان می ،شودبارگذاری  نانولولهروی 
. مطابق استل توجه ساختاری در ناحیه های درگیر برهمکنش قاب

رابطه مسـتقیم بـین   از محاسبات انجام شده، یک نتایج حاصل با 
هـای رزونانسـی    تغییرات پارامترهای ساختاری و مقـادیر انـرژی  
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بطوریکـه   .ناشی از عدم استقرار الکترونی محاسبه شده وجود دارد
انـرژی رزونـانس ناشـی از انتقـالات الکترونـی در       مقـدار هر چه 

باشد، تغییـر پارامترهـای سـاختاری آن پیونـد نیـز       پیوندی بیشتر
نیتریـد  نانولولـه   -داکاربـازین داروی  Mix2در بیشتر خواهد شد. 

 rN91-H106 = 0۱5/۱و   = 354/۱r N91-C95 ، طول پیوندبور
 403/۱r بـه تنهـایی   دارودر  های به ترتیبنسبت به همین پیوند

N7-C11 =   ۱05/۱و = rN91-H106 ل پیونـد شده وطـو  بلندتر 
242/۱rC91-N88=     بـه تنهـایی   دارودر  هانسبت به همـین پیونـد 

22۱/۱ r C11-O1=  است.  شده  کوتاهتر 
سـایر  ، نیترید بورنانولوله  -داکاربازینمخلوط داروی در  ،همچنین

نیترید نانولوله  -داکاربازیندر   پیوندها تغییر چشم گیری نداشتند.
 ،  N91-C95-C92 =6/۱۱5پیونـدی  اویه هـای ، ز(Mix2بور )
4/۱24=  N91-، C95-O85  5/۱35و=  C95-C92-C93 
در  ویانسبت به این زا ،به ترتیب   N89-N90-N87 =3/۱۱4و 

و   N7-C11-O1 =7/۱2۱ و N7-C11-C8 =82/۱۱3دارو 
8/۱32= C11-C8-C9  2/۱۱3و= N5-N6-N3  ــوچکتر کــ

-O85-C95 =2/۱20 زوایـای پیونـدی   ،همچنـین  شده اسـت. 

C92  4/۱24بـه تنهـایی    داکاربـازین در  ایـه به ایـن زو=  O1-

C11-C8  .ــت ــده اس ــر ش ــازینداروی  Mix3در  بزرگت  -داکارب
 r = 376/۱و   = 360/۱rN91-C95 ، طول پیوندنیترید بورنانولوله 

C92-N86به تنهایی دارودر  های به ترتیبنسبت به همین پیوند 
403/۱rN7-C11 =   392/۱و = rNC8-N2 مـابقی   شده و لندترب

ها بدون تغییر مانده است و تغییر قابل توجهی نداشـته  طول پیوند
 هـای اویـه ، ز(Mix3نیتریـد بـور )  نانولولـه  -داکاربـازین در است. 
- N91-C95-C92 ، 3/۱24=  N91-، C92 =0/۱۱5پیوندی

O85  ۱/۱36و=  C95-C92-C93  7/۱۱4و=  C93-N89-

C90   8/۱۱3دارو در  ویـا انسـبت بـه ایـن ز    ،به ترتیـب=  N7-

C11-C8 7/۱2۱ و=  N7-C11-O1   8/۱32و=  C11-C8-

C9  7/۱۱3و=  C9-N5-C6   همچنـین   شـده اسـت.  کـوچکتر
  =2/۱22و  O85-C95-C92   =6/۱20 زوایــای پیونــدی

C92-C93-N89 4/۱24به تنهایی  داکاربازیندر  ا یهبه این زو= 
  O1-C11-C8 ۱/۱23 و=  C8-C9-N5 زرگتر شده است.ب  

در  اختلافدر جداول مربوط به پارامترهای ساختاری  ،بنابراین
نانولوله با مواد اولیه  نیترید بورنانولوله  -داروپارامترهای ساختاری 

 دارو کامل مشخض شده است. و بور نیترید

رزونانسی  انرژیانتقالات الکترونی  Mix2 قابل توجه است که در
با  LP(2)O85→BD*(1)N91-C95 ترونیمربوط به انتقال الک

04/20 E2=   انتقـال الکترونـی   ،کیلوکالری بـر مـول LP(1)N  

91→ BD*(2) O85 - C 95  62/70بـا E2=    کیلوکـالری بـر
 ـمول و  -BD*(2)O85-C95→BD*(2)C92 یانتقال الکترون

C93   28/۱80با =E2 انتقـال الکترونـی  بـر مـول   یلوکـالر یک ، 

BD*(2) N88-C94→ BD*(2)C92-C93   0۱/82با E2= 

کیلوکالری بر مول مربوط به دارو در حضور تیـوب موجـب ایجـاد    
 Mix3 و  در  هسـتند تغییر در طول پیونـدها، زوایـای پیونـدی    

 LP مربوط به انتقال الکترونیرزونانسی  انرژیانتقالات الکترونی 

(1) N87→BD*(2)N89-N90  94/65با E2=  کیلوکالری بر
بـا  LP(1)N91→BD*(2) O85-C95 انتقـال الکترونـی   ،مول
58/65 E2=  یانتقـــال الکترونـــکیلوکـــالری بـــر مـــول و 

BD*(2)N88- C94→BD*(2)C92-C93   ــا  E2= 60/7۱ب
 →BD*(2) N89-N90 ، انتقـال الکترونـی  بر مـول  یلوکالریک

BD*(2)C92- C93  27/28با E2=   کیلوکالری بر مول مربـوط
موجب ایجـاد تغییـر در طـول پیونـدها،      نانولولهبه دارو در حضور 

بیشترین مقـدار  ، Mix2در  ،و همچنین زوایای پیوندی می باشند
سوی نانولوله از  الکترونی نامستقر شدنرزونانسی ناشی از  انرژی

-LP(1)N50→BD*(1)N91 داکاربـازین بـه داروی   بور نیترید

H107  کیلوکارلری برمول اسـت و در   ۱7/2معادلMix3 ،   نیـز
از  الکترونی نامستقر شدنرزونانسی ناشی از  انرژی شترین مقداربی

 -BD(2)B20 داکاربـازین بـه داروی   سوی نانولوله نیتریـد بـور  

N21→BD*(1)C96 -H101  کیلوکارلری برمول  57/0معادل
می تواند یکی از راه تغییرات پارامترهای ساختاری  ،بنابراین است.

 از طریـق نامسـتقر شـدن    هایی برای توجیه انجام جذب فیزیکی
 کنش باشد.بین دو سیستم درگیر در این برهم الکترونی

 
به تنهایی و در حضور  داکاربازین: مقادیر طول پیوندهای بهینه شده داروی 9جدول 

 Mix2در مخلوط  نانولوله نیترید بور

ختلاف ا داکاربازین درMix2 داکابازین
طول 
 پیوند

Bonds 
Bond 

lengths (Å) 
Bond 

Bond lengths 

(Å) 

N7-C11 1.403 N91-C95 1.354 0.05 

C11-O1 1.221 C95-O85 1.242 0.02 

N7-H23 1.105 N91-H106 1.015 0.09 
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 در و تنهایی به داکاربازین داروی شده بهینه پیوندهای زاویه مقادیر :۱0 جدول
 Mix2در مخلوط  بور نیترید نانولوله حضور

ختلاف ا داکاربازین در Mix2 داکابازین
 زاویه
یپیوند  

Angle 
Bond angle 

( ) 
Angle 

Bond angle 

( ) 

C8-C11-N7 113.8 C92-C95-N91 115.6 1.8 

O1-C11-N7 121.7 O85-C95-N91 124.4 2.7 

C8-C11-O1 124.4 C92-C95-O85 120.2 4.2 

C9-C8-C11 132.8 C93-C92-C95 135.5 2.7 

N5-N6-N3 113.2 N87-N90-N89 114.3 1.1 

 

به تنهایی و در  داکاربازینمقادیر طول پیوندهای بهینه شده داروی  :۱۱جدول 
 3Mixدر مخلوط  حضور نانولوله نیترید بور

ختلاف ا داکاربازین درMix3 داکابازین

طول 
 پیوند

Bonds 
Bond 

lengths (Å) 
Bond 

Bond 

lengths 

(Å) 

N7-C11 1.403 N91-C95 1.360 0.04 

C8-N2 1.392 C92-N86 1.376 0.02 

N7-H23 1.105 N91-H106 1.040 0.06 

 

به تنهایی و در  داکاربازینمقادیر زاویه پیوندهای بهینه شده داروی  :۱2جدول 
 3Mixدر مخلوط  حضور نانولوله نیترید بور

ختلاف ا داکاربازین درMix3 داکابازین
 زاویه
یپیوند  

Angle 
Bond angle 

( ) 
Angle 

Bond 

angle ( ) 

C8-C11-N7 113.8 C92-C95-N91 115.0 1.2 

O1-C11-N7 121.7 O85-C95-N91 124.3 2.6 

C8-C11-O1 124.4 C92-C95-O85 120.6 3.8 

C9-C8-C11 132.8 C93-C92-C95 136.1 3.3 

C8-C9-N5 123.1 N89-C93-C92 122.2 0.9 

C6-N5-C9 113.7 C90-N89-C93 114.7 1.0 

 

 نسیل الکتروستاتیکی مولکولپتا -3-4    

رسم های مفید برای مطالعه واکنش پذیری یکی از خصوصیت
پتانسیل ی نقشه. استپتانسیل الکتروستاتیکی مولکولی  نقشه ی

به منظور نشان دادن اندازه مولکول،  الکتروستاتیکی مولکولی
با پتانسیل الکتروستاتیکی منفی و  شکل مولکول به صورت مراکز

رنگی به کار می رود.  یگسترهای از گسترهمثبت، به صورت یک 
هسته دوست و الکترون دوست در یک  نواحی، به طور کلی

شود و می توان مشخص میپتانسیل الکترواستاتیکی  باساختار
دو در کرد. بینی فعال برای شرکت در واکنش را پیش نواحی
بار مثبت بر روی اتم هایی از  چگالی ،( Mix3و Mix2) مخلوط
بار  چگالیغالب است که با رزونانس الکترونی  داکاربازینداروی 

اتم اکسیژن و اتمهای نیتروژن بر را به سمت مرکز واکنش )
اتم بار منفی بر روی  چگالیکنند و ( هدایت میداکاربازینداروی 

که  یمیدازولی استمربوط به حلقه ا 88اکسیژن و اتم نیتروژن 
پذیر در این و به این ترتیب مراکز واکنش استواکنش با درگیر 

پتانسیل  ینقشه جالب توجه است که شود.کمپلکس مشخص می
یکسان است  ،( Mix3وMix2 ) مخلوطالکترواستاتیکی در هر دو 

و دقیقا مراکز اتم اکسیژن مربوط به گروه کربونیلی و اتم نیتروژن 
مراکزی که حلقه ی ایمیدازولی قرمز رنگ هستند مربوط به  88

هستند و نواحی آبی رنگ مربوط  پذیری الکتروفیلیواکنشبرای 
ی هیدروژن و اتم های های مخلوط ها )اتم هابه سایر اتم

 باشند پذیری نوکلئوفیلی واکنشتوانند مراکز مینیتروژن در دارو( 
 (.7و  6 اشکال)

 
با روش محاسبه شده   (MEP)الکتروستاتیکی مولکولی از پتانسیل وارهطرح: 6شکل 

در  ،بور نیتریدنانولوله  -داکاربازینداروی  برای *B3LYP/6-31Gمحاسباتی 
 (در حالت پایه)  Mix3و Mix2مخلوطهای 

 

دهنده محدوده اتم های درگیر در  نشانcontours  (ESP)خطوط عرضی :7شکل 
نانو لوله نیترید بور  ر رویب اکاربازیندداروی رزونانس الکترونی در جذب سطحی 

 آنگستروم 6( با طول 6و6)
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دو مخلـوط  ممان دوقطبی هـای محاسـبه شـده بـرای      ،همچنین
Mix2  وMix3 ، ( مشـاهده  8 شکلدر )و دارو  بور نیتریدنانولوله
. نتایج محاسبات نشـان مـی دهـد کـه ممـان دوقطبـی       شودمی 

دو مخلوط  ممان دوقطبی( بوده و =D 0/0μ) بور نیتریدینانولوله 
Mix2  وMix3( ــب ــه ترتیـ ــه =μ 5944/4و  3/ 7845، بـ ( کـ

 .اسـت ( =3735/2μ) داکاربازینممان دوقطبی داروی  کوچکتر از
ترکیبات   ممان دوقطبی ،NBOمحاسباتبراساس نتایج حاصل از 

و از مخلـوط   داکاربـازین به داروی  بور نیتریدنانولوله از  به ترتیب
Mix3  به مخلوطMix2  بـه عبـارت دیگـر،    . یابـد مـی  افـزایش

بور نیترید  لولهبر بستر نانو داکاربازینبارگذاری و قرارگیری داروی 
که دارو ممان دوقطبی بیشتری پیدا کند و واکـنش   شودباعث می

رزونانسـی ناشـی از    اتاثـر توان نتیجه گرفت که پذیرتر شود. می
ولوله نیتریـد بـور و   به نان داکاربازینداروی عدم استقرار الکترونی 

در ( 8)جـدول   داکاربـازین نیز از نانولوله نیترید بـور بـه مولکـول    
Mix2  وMix3  اثـرات الکترواسـتاتیکی پیونـدهای     ،و همچنـین
C=O،  N=N، C=N  وN-H ــی ــت داروی   م ــر قطبی ــد ب توانن

تاثیر داشـته باشـد. بـا    Mix3 و  Mix2و مخلوطهای   داکاربازین
توان نتیجـه گرفـت کـه داروی    طبی میتوجه به مقادیر ممان دوق

قطبی اسـت و یـک گـروه غنـی از الکتـرون اسـت و        داکاربازین
یک گروه با کمبود الکترون و غیر قطبی است. لوله بور نیترید نانو

برهمکنش بین این دو با یکدیگر به صـورت انتقـال بـار     ،بنابراین
رونی می باشد که انرژی های رزونانسی ناشی از عدم استقرار الکت

این حقیقـت اسـت و    نشان دهندهنیز  Mix3و  Mix2موجود در 
احتمالا پیوندهایی از جنس کووالانسـی و غیرکوالانسـی در بـین    

بـه   داکاربـازین در سـاختار داروی    .شودایجاد میاین دو سیستم 
ــتای گــروه       ــی در راس ــتاور دوقطب ــردار گش ــت ب ــایی جه تنه

وی نانولولـه نیتریـد   . پس از اینکه دارو بر راست( C=Oکربونیل)
آن دچـار   مقدارراستای بردار گشتاور دوقطبی و  ،شدبور بارگذاری 
و  Mix2راستای بردار ممان دوقطبـی در هـر دو    ،تغییر می شود

Mix3،  قرار دارد.  نانولولهحدودا در جهت قطر 

 

و  داکاربازینداروی برای بردارهای گشتاور های دوقطبی برحسب دبای  :8شکل 
 نانولوله نیترید بور -اکاربازیندمخلوط 

بـا روش محاسـباتی    HOMO-LUMOآنـالیز  نتایج حاصـل از  

DFT: B3LYP  بر روی   زمانی که مولکول دارو ،دهدنشان می
و  Mix2شـود، گـپ انـرژی در    بارگذاری مـی  بور نیترید نانولوله
Mix3 ( 4050/4و 4۱08/4به ترتیبEg=   که هر )الکترون ولت
به  داکاربازیننسبت به گپ انرژی در داروی  ،Mix3و  Mix2دو 

ل اشـک ا)یافته است  کاهشالکترون ولت(   =3599/4Egتنهایی )
پذیری یک مولکول به گپ انرژی واکنش یاز طرف. (۱0و  9 های

ی هـا گـپ انـرژی اوربیتـال   بررسی  با]. 24-28 [آن مرتبط است
گـپ انـرژی   زمانیکه ( نشان می دهد ELUMO-EHOMO) مولکولی

 ـگـپ انـرژی   وقتی کـه  و  است ، مولکول نرمباشد چککو  زرگب
برهمکنش های اوربیتالی  ،بنابراین می شود.مولکول سخت  باشد

الکتـرون و   پذیرنـده سطح انرژی اوربیتـال   کاهشپایدار کننده با 
و بـا   یابدمیافزایش الکترون  دهندهسطح انرژی اوربیتال  افزایش

جمعیت اوربیتال های دهنده و الکترونی بوسیله تغییر  عدم استقرار
در واکنش پذیری  های اندیسبا  .شودپذیرنده الکترون تایید می 

Mix2  وMix3، (با افزایش گپ انرژیEg ،)پارامتر سختی  مقدار
 مقـدار اندکی بیشتر شده و در مقابل پارامتر نرمی کاهش یافتـه و  
وی و انرژی یونش و انرژی الکترونخواهی و نیز مقادیر الکترونگاتی

تغییـرات مـورد نظـر مربـوط بـه       یابد.الکتروفیلیسیتی افزایش می
اثـرات   پـذیری را مـی تـوان از طریـق    مترهای اندیس واکنشاپار

ی الکتـرون  و اثرات رزونانس C=Oگروه  یهالقائی الکترون کشند
ــروژن داروی   ــای نیت ــده ی اتمه ــازیندهن و  Mix2در در  داکارب

Mix3 بر  داکاربازینکنش جذب داروی توجیه پذیر است. در اثر وا
، اثرات رزونانسی و القایی منجر به چنـین  بور نیترید نانولولهسطح 

ــذیری مــی   ــدیس واکــنش پ ــای ان ــر پارامتره ــی ب  شــوندتغییرات
 .(۱0و  9  هایشکل) 
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 (Mix2)نانو لوله نیترید بور -داکاربازینمولکول داروی  DOSنمودار  :9شکل 

  HOMO - LUMOگپ انرژی اوربیتال های مولکولی مقدار
مایش داده شده است. در ن ۱0و  9 اشکال در DOSنمودار  و

مشاهده  داکاربازینهای مولکولی داروی بررسی شکل اوربیتال
بر روی حلقه ی ایمیدازولی و پیوند  HOMOاوربیتال شود که می

C=C  متمرکز است و اوربیتال LUMOجزئی بر روی  ه طورب
 .]29-3۱[ گسترش یافته است داکاربازینساختار داروی 

 
 (Mix3بور) نیترید لوله نانو -داکاربازین داروی مولکول DOS نمودار :۱0 شکل

دهـد  نیز نشان می بور نیتریدهای مولکولی نانولوله شکل اوربیتال
بور متمرکز شده است های اتمبر روی  LUMO هایاوربیتالکه 
 هـای نیتـروژن  اتـم  بربا توزیع بیشتری  HOMOهای اوربیتال و

 و  HOMOقرار دارد. با بررسی قرارگیری و تمرکز اوربیتال های 
LUMOدر هر دو Mix2 وMix3 ،  مشخص می شود که بخش
HOMO، لولـه مربوط به داروی بارگذاری شده بر روی سطح نانو 

بـور نیتریـدی متمرکـز     نانولولـه بروی  LUMOاست و در مقابل 
و  HOMOنتـایج حاصـل از آنـالیز     ،به بیـان دیگـر   شده است. 

LUMO چـه بـروی    داکاربـازین بارگذاری داروی  ،دهدنشان می
یکسـان   لکام ،شودانجام  نانولولهو چه بر وسط  نانولولهی دهانه

 ( . ۱0و 9است )اشکال 

 گیرینتیجه -4
ح ومکانیک کوانتومی در سط نتایج حاصل از محاسبات

B3LYP/6-31Gنظری
های ساختاری،  ، نشان دهنده ویژگی*

واکنش  مقدارهای الکترونی و  پیوندی، انرژیتیکی و برهمکنش
ی بور نیتریددر حضور نانولوله  (C6H10N6O) داکاربازینپذیری 
به  ،در این پژوهش. است (B30H24N30) ریآرمچدیواره  تک

و نانولوله بور  داکاربازینا بین داروی بررسی نظری برهمکنش م
روش نتایج حاصل از محاسبات نیترید پرداخته شد. 

B3LYP/6-31Gنظری  حدر سط  (DFT)آغازین
 محاسباتو  *

NBO ،های  ویژگیدر ارتباط با  . نتایج این بررسیانجام شد
از طریق استریوالکترونی  اثراتساختاری، انرژیتیکی، پیوندی و 

داروی واکنش پذیری  مقداری الکترونی و انرژی رزونانس
برای  پژوهش. در این است بور نیتریدنانولوله  بر روی داکاربازین

، از طریق Mix3و Mix2پایدار مخلوط ساختار الکترونی دو 
داروی کردن زوایای پیوندی و فاصله پیوندی بین  اسکن

سطح  و نانولوله بور نیترید با استفاده از محاسبات در داکاربازین
B3LYP/6-31Gنظری 

مقادیر تغییرات  تعیین شده است. *

و انرژی  )Δ(G انرژی آزاد گیبس، )H)Δتغییرات آنتالپی  اختلاف
 بر اساس نتایج حاصل از محاسبات انجام شده در( Sانتروپی )

B3LYP/6-31Gسطوح نظری 
بدست آمد که انرژی جذب  *

لکترونی ناشی اثرات استریوا گرمازا و برهمکنش خودبخودی است،
 Mix2 پایداری افزایش تعییندر از عدم استقرار الکترونی نیز 

انرژی . با مقایسه مقدار عددی مقدار استموفق  ،Mix3و
-( بدست آمده برای انتقالات الکترونی نشان میE2) رزونانسی
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های انرژی ، افزایشهمپوشانی اوربیتالی مقدارافزایش  ،دهد
 دن الکترونی را به خوبی توجیه ناشی از نامستقر ش رزونانسی

پارامترهای ساختاری  متغییرهایرابطه مستقیم بین کند و یک می

 ،محاسبه شده( E2) های رزونانسیو مقادیر انرژیو هندسی 
می تواند یکی پارامترهای ساختاری  تغییرات ،است. بنابراین برقرار

 الاتاز راه های توجیه انجام واکنش جذب فیزیکی از طریق انتق
و نامستقرشدن الکترونی بین دو سیستم درگیر در برهم  الکترونی

با توجه به ، NBO بررسینتایج حاصل از  ،همچنین کنش باشد.
توان نتیجه گرفت که دارو قطبی است و مقادیر ممان دوقطبی می

ترکیبی غیر قطبی است.  ،لولهگروهی غنی از الکترون است و نانو
ن دو با یکدیگر به صورت انتقال بار برهمکنش بین ای ،بنابراین

 و Mix2گیرد که انرژی های رزونانسی موجود در انجام می
Mix3 و احتمالا پیوندهایی از  استاین حقیقت  نشان دهنده

جنس پیوند هیدروژنی و غیرکووالانسی در بین این دو سیستم 
با بررسی نقشه ی پتانسیل  ،همچنین. شودتشکیل می

نانو  -داکاربازین ( Mix3وMix2 ) مخلوط درالکترواستاتیکی 
 داکاربازینداروی هایی از بار مثبت بر اتم چگالی، بور نیتریدلوله 

بار را به سمت مرکز  چگالیغالب است که با رزونانس الکترونی 
اتم اکسیژن و اتمهای نیتروژن بر روی داروی واکنش )
اکسیژن و  اتمبار منفی بر  چگالیکنند و ( هدایت میداکاربازین

که درگیر واکنش  مربوط به حلقه ایمیدازولی است 88اتم نیتروژن 
اکنش پذیر در این بوده غالب است و به این ترتیب مراکز و

جالب توجه است که پتانسیل  شود.کمپلکس مشخص می
یکسان است  ،( Mix3وMix2 ) مخلوطالکترواستاتیکی در هر دو 

گروه کربونیلی و اتم نیتروژن و دقیقا مراکز اتم اکسیژن مربوط به 
ی ایمیدازولی قرمز رنگ هستند و مراکزی مربوط به حلقه 88

نواحی آبی رنگ مربوط هستند و  پذیری الکتروفیلی واکنشبرای 
های هیدروژن و اتم های نیتروژن ها )اتمهای مخلوطبه سایر اتم

 .شودانجام  پذیری نوکلئوفیلی واکنشدر دارو( میتوانند مراکز 
 که شدبا بررسی پارامترهای ترمودینامیکی مشخص      

نسبت  Mix2در داکاربازینقرارگیری و بارگذاری داروی 
کیلوکالری برمول گرمازایی بیشتری  7/4به مقدار  ،Mix3به

هر چند این مقدار انرژی چندان چشمگیر نیست و  داشته است.
ست. تقریبا انرژی جذب دارو در دو مخلوط به یکدیگر نزدیک ا
دهند نتایج حاصل از مقادیر پارامترهای ترمودینامیکی نشان می

انرژی جذب از نظر   (Mix3( و )Mix2های)که مخلوط
ترمودینامیکی مساعد است و بیانگر برهمکنش مناسب داروی 

بور نیترید است. با بررسی گپ های انرژی  لولهبا نانو داکاربازین
به  لولهنانو ،Mix3و  Mix2در  لولهو نانو داکاربازینبین داروی 

به صورت خالص مشخص  داکاربازینصورت خالص و داروی 
بور نیترید تک دیواره خصلت نیمه رسانایی نانولوله که  شودمی

در دو مخلوط  داکاربازین( در اثر برهمکنش با داروی 6و6) آرمچیر
یابد و خصلت مذبور نسبت به حالت خالص اولیه کاهش می

و این مساله می توان تاثیر بسیار  شودویت میرسانایی در آن تق
ها و بهبود رفتار شیمیایی لولهمناسبی برای کاربردهای بهینه از نانو

 آنها داشته باشد.
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Abstract: The present study is an applied-developmental study that investigates the increase in efficiency and 

improvement of the properties of single-walled boron nitride nanotubes (6,6) as nanocarriers for dacarbazine. In this 

research, the loading of dacarbazine on boron nitride nanotube (6,6) was investigated theoretically and the electron 

delocalization effects, electrostatic interaction, steric repulsion effects on the structural, electronic properties, and 

reactivity of dacarbazine on the boron nitride nanotube substrate were studied using quantum mechanical 

calculations of DFT (Density Functional Theory) evaluated at the B3LYP/6-31G* level of theory. The molecular 

orbitals distribution was investigated to understand changes in the electronic structures, adsorption energies (Ead), 

and electrical conductivity during the adsorption process. Frequency calculations were performed to determine the 

thermodynamic functions and vibrational frequencies in the gas phase. NBO (Natural Bond Orbital analysis) 

analysis was used to calculate the electronic transition effects as well as electrostatic interactions and other 

properties of the studied systems. The role of structural parameters, electron transfers, donor-acceptor orbital 

energies, orbital populations, and NBO charges on the boron nitride nanotube in interaction with dacarbazine were 

discussed. To determine the electrical conductivity and chemical properties of boron nitride nanotubes reacting by 

dacarbazine, electron energies, the dipolar moment was calculated and investigated.  
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