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  مقدمه -۱

 مدرن طب در شده شناخته داروهای ترین موفق و ترین قدیمی از
 استروئیدیغیر التهابی ضد داروهای التهاب و درد تب، درمان در
(sNSAID) drugs inflammatory-anti steroidal-Non 

 که هستند داروهایی ترین متداول داروها از دسته این ستند.ه
 داروها این کنند می استفاده مزمن یا حاد التهاب و درد برای مردم
 کاهش مهم خاصیت سه و شوند می سیکلواکسیژناز مهار باعث

 دوزهای در داروها از گروه این .دارند را رب  تب و درد ضد التهاب،

 به منحصر رو  این از ها NSAID  دارند. التهابی ضد اثرات بالا

 فنوپروفن کنند. نمی ایجاد اعتیادی و مخدرندغیر که هستند فرد 
 که اسید پروپیونیک (فنیل وکسیفن-3)-α-2 شیمیایی نام با

 ضد داروی یک ،    داروی یک است، پروپیونیک اسید مشتق
 برای که بوده (NSAID) استروئیدی غیر درد ضد و التهاب
 و روماتوئید آرتروز، درمان تورم، متوسط، تا خفیف درد کاهش

 داروهای سایر و فنوپروفن شود. می استفاده مفصلی روماتیسم
 طریق از را خود التهابی ضد اثرات استروئیدی غیر التهاب ضد

 منظور بدین [.4-۱] کنندمی ایجاد پروستاگلاندین تولید کاهش

 خواص روی بر دوقطبی -دوقطبی های برهمکنش الکترونی، شدن نامستقر اثرات بررسی و سنجش پژوهش، این در :چکیده
 کوانتومی مکانیک محاسبات است. شده انجام فنوپروفن داروی انانتیومر دو ساختار پذیرینشواک میزان و الکترونی و ساختاری

 و گازی فاز در فنوپروفن داروی انانتیومر دو دینامیکی رفتار و ساختاری اطلاعات به دستیابی برای یالکترون چگالی تابع تئوری
)resonance) magnetic Nuclear  پوشانندگی هایپارامتر نیز و 31G*-6 پایه سری و B3LYP نظری سطح در ،حلال

NMR روش از استفاده با GIAO )Orbitals Atomic Independent-Gauge( تحلیل همچنین شد. انجام NBO 
Orbital) Bond Natural( دوقطبی، های ممان و الکترونی استریو برهمکنش از ناشی الکترونی انتقال اثرات محاسبه برای 

 و  )DOS )Staters Of Densityحسط دانسیته نمودار نرژی،ا گپ و مولکولی های اوربیتال انرژی پذیری، واکنش هایاندیس
 و (S) گرد چپ فنوپروفن، داروی انانتیومر دو هر انرژی محاسبات از حاصل نتایج به توجه با شد. انجام مولیکن اتمی بار دانسیته
 بر محاسبات نتیجه در است پایدارتر S انانتیومر شده انجام تجربی مطالعات به توجه با و دارند یکسانی انرژی (R) گرد راست
 گپ داد، شانن 31G*-B3LYP/6 سطح در نظری محاسبات از حاصل نتایج است. شده انجام فنوپروفن-S انانتیومر روی

 فنوپروفن،-S داروی یریپذ واکنش هایاندیس تعیین است. (Eg =5265/5 ولت الکترون) فنوپروفن-S داروی مرانانتیو انرژی
  است. ترکیب این کم پذیری واکنش و (پایداری) بالا سختی و الکترونخواهی میزان دهنده نشان

 طبیعی پیوندی اوربیتال انانتیومر، ترمودینامیکی، توابع الکترون، چگالی تابع تئوری فنوپروفن، :کلیدی واژگان 
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 پروستاگلاندین که را سیکلواکسیژناز هایآنزیم فنوپروفن، داروی
 مشابه دارو این [.6-5] کندمی مسدود دهند،می تشکیل را ها

 کایرال کربن رایدا استروئیدی غیر التهابیضد داروهای بیشتر
 دارد وجود  S و R انانتیومرهای صورت به رو این از و بوده

 دارد بستگی S و R انانتیومرهای به آن دارویی فعالیت ،بنابراین
 و است کایرال مرکز یک دارای فنوپروفن داروی [.7-۱0]

-S و بوده پایدارتر آن S انانتیومر که داده نشان تجربی تحقیقات
 فعالیت و است آن R انانتیومر از تر قوی بار 35 تقریباً فنوپروفن

 S انانتیومرهای اختیار در فقط تقریباً فنوپروفن داروی التهابیضد
 دچار فنوپروفن داروی که داد نشان بسیاری مطالعات .دارد قرار
 R انانتیومر و شده طرفه یک متابولیکی کایرال وارونگی یک

 این [.۱5-۱۱] شود می تبدیل عالف S انانتیومر به غیرفعال تقریبا
 را R ایزومرهای از برخی بدن و است جهته یک کایرال وارونگی

 تبدیل این عکس که حالی در کندمی تبدیل S انانتیومرهای به
 (S)و  (R)غلظت انانتیومرهای   [.۱6] است نشده انجام

در پلاسما و  (بنزن استیک اسید-فنوکسی-3-متیل-α)فنوپروفن 
 (R,S) مخلوط راسمیک طلبان پس از تجویز خوراکیادرار داو

  (S) و (R)بر این، غلظت ادراری متابولیت افزوناندازه گیری شد. 

گیری شد.  هیدروکسی فنوپروفن، متابولیت اصلی، اندازه-4
فنوپروفن -S به الکترونیاستریو طوره بفنوپروفن  (R) انانتیومر

لاسما و ادرار بود. شد که شکل اصلی ایزومری موجود در پ تبدیل
مقایسه قدرت انانتیومرها در شرایط آزمایشگاهی نشان داد که 

در مهار مسیر اسید  (R)تر از ایزومر  برابر فعال 35 (S) ایزومر
در  ،همچنینهای انسانی است.  اکسیژناز از پلاکت چرب سیکلو

داخل بدن، قدرت دارویی مشابه دو انانتیومر که قبلاً در حیوانات 
به دلیل وارونگی سریع  تواندمیگاهی مشاهده شده بود آزمایش
 [.۱۱] باشد (S) به  (R)ایزومر 

داروهای راسمیک همچون مخلوط در موارد وارونگی سریع، 
 به طور in vivoهای  فنوپروفن، که در آن پاسخ انانتیومری

توجهی برای انانتیومرهای داروی راسمیک گزارش شده  قابل
 (-)Rیشنهاد کردند که ایزومر غیرفعال پ شاست، هات و همکاران

عمل می  )+(Sصرفاً به عنوان یک پیش دارو برای فرم فعال 
 هدف با را مطالعات ،فناوری پیشرفت به توجه با امروزه [.8] کند

 محاسباتی دقیق نتایج به یابیدست و هزینه زمان، در جوییصرفه
 سپس و داد انجام کامپیوتری سازی شبیه از استفاده با توان می

 کاربردی نظریه شد. آزمایشگاهی و پژوهشی های هزینه متحمل
 مطالعه برای مفید و قدرتمند ابزار یک به الکترون چگالی تابع

 همچنین و است شده تبدیل آلی هایمولکول پذیری واکنش
 شود می استفاده مولکولی بین های برهمکنش توصیف برای

 جامع مطالعه به 2020 لسا در همکارانش و حدیدی [.۱7-۱8]
 ایزومریزاسیون فوتو و تبدیل مکانیسم مورد در تئوری محاسبات

 پایداری و پرداختند فنوپروفن استر متیل Sو R انانتیومرهای موثر
 ترمودینامیکی پایداری با فنوپروفن-S استر متیل بیشتر نوری

 دادند نشان را آن R انانتیومر به نسبت مول بر کیلوکالری 34/۱
 ویژگی بررسی به 20۱7 سال در همکارانش و درچ [.۱9]

 S و R های انانتیومر رامان ارتعاشی طیف و الکترونی ساختاری،
Hartree– کفا هارتری های روش از استفاده با تالیدومید داروی

HF) :Fock ( الکترون چگالی تابع تئوری و  DFT): (Density 

Theory Functional.الکترونی، انرژی شپژوه این در پرداختند 
 طیف و هومو-لومو مولکولی هایاوربیتال انرژی قطبی،دو گشتاور

 با و است شده گزارش Sو R انانتیومر دو هر برای رامان ارتعاشی
 است بوده ترفعال تالیدومید داروی R انانتیومر نتایج، به توجه

 کربنی نانولوله توانایی 20۱7 سال در همکارانش و سلیمانی [.20]
 مورد را ایبوپروفن داروی S و R  انانتیومرهای جدایی در ایرالک

 دو بین انفعالات و فعل پژوهش، این در دادند. قرار بررسی
 جانبی دیواره و خارجی سطح با ایبوپروفن داروی انانتیومرهای

  [.2۱] است شده بررسی کایرال کربنی های نانولوله داخلی
 بررسی به محاسباتی نوین هایشیوه از استفاده با ژوهش،پ این در

 مطالعه این از هدف .است شده پرداخته فنوپروفن داروی پایداری
 پذیری واکنش میزان و الکترونی و ساختاری ویژگی بررسی
 ،همچنین .(۱ شکل) است فنوپروفن التهاب ضد داروی ساختار

 بررسی با و شد انجام فنوپروفن داروی انانتیومر دو هر محاسبات
 S به R انانتیومر شدن تبدیل شده، محاسبه دینامیکیترمو توابع
  و فهم منظور به پژوهش، این در قرارگرفت. مطالعه مورد دارو این

 ساختار محاسبه فنوپروفن، داروی انانتیومر دو تفاوت بهتر درک
 شد انجام 31G*-6پایه سری و B3LYP نظری سطح در بهینه

 طیف و سنجیطیف های ویژگی ساختاری، اطلاعات ،سپس و
NMR روش از استفاده با GIAO  همچنین شد. محاسبه، 
   .شد انجام NBO  تحلیل
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 سازی مدل و محاسبات جزئیات -2

 و سنجش به آن در که است کاربردی مطالعه یک پژوهش، این
-دوقطبی های برهمکنش الکترونی، نشد نامستقر اثرات ارزیابی

 پذیری واکنش میزان و الکترونی ساختاری، ویژگی بر دوقطبی
 است. شده پرداخته 3O14H15(C( فنوپروفن-S داروی ساختار

B3LYP/6-نظری سطح در مولکولی اوربیتال و DFT محاسبات

 31G* انانتیومرهای ساختارهای انرژی کردن کمینه منظور به 
 شده انجام Gaussian 09 برنامه از استفاده با فنوپروفن داروی
 با فنوپروفن داروی انانتیومرهای سیهند ساختار [.25-22] است

 از 31G*-B3LYP/6 روش با و رسم Draw Chem 10 برنامه
-S فعال انانتیومر ساختار بر ،سپس است. شده بهینه انرژی نظر

 با حلال و گازی فاز در فرکانس محاسبات فنوپروفن،
 تحقیق این در شد. انجام 31G*-6 پایه سری و B3LYPروش

 ،iso(σ(پوشیدگی تانسور ایزوتروپی مانند NMR پارامترهای
 اتم شیمیایی های جابجایی ،(anisoσ) پوشیدگی تانسور آنیزوتروپی

 روش از استفاده با گازی فاز در اتمی بارهای و (δ) مولکول در ها
GIAO رفتار و ساختاری اطلاعات آوردن بدست منظور به 

 از ستفادها با محاسبات با NBO تحلیل شد. محاسبه دینامیکی
 اوربیتال انرژی [.28-26] است شده انجام G NBO.5 برنامه
 انرژی اختلاف پیوندی، غیر و پیوندی ضد پیوندی، مولکولی های

 (2E) رزونانسی های انرژی مقادیر دهنده، واکنش هایاوربیتال
 ،ji,(F) اوربیتالی همپوشانی میزان الکترونی، استقرار عدم از ناشی

 انرژی گپ سطح، چگالی بار، چگالی و ریساختا پارامترهای
-S داروی ساختار برای هومو -لومو مولکولی های اوربیتال

 محاسبه کمی صورت به NBO تحلیل از استفاده با فنوپروفن
 است. شده

 بحث و نتایج -3

 کمینه انرژی محاسبه و ساختار سازی بهینه -3-۱

 B3LYP روش با فنوپروفن داروی انانتیومرهای هندسی ساختار
 که آنجایی از .(۱شکل) شد سازیبهینه 31G*-6 پایه مجموعه و

 دو وجود امکان لذا است کایرال مرکز دارای فنوپروفن داروی
 R ساختار هردو کردن بهینه با کند.می فراهم را Sو R انانتیومر

 به فنوپروفن R انانتیومر که شد مشخص فنوپروفن داروی S و

 مطالعات به باتوجه شود.می تبدیل ،است دارترپای که S انانتیومر
 منحصراً فنوپروفن داروی التهابی ضد فعالیت شده، انجام تجربی

 حاصل نتایج تحقیق این در [.۱۱] ستا آن Sانانتیومر مخصوص
 ساختار و دارد همخوانی تجربی مطالعات نتایج با محاسبات از

 محاسبات یهبق لذا است S فرم فنوپروفن داروی پایدار و بهینه
 این از اصلی هدف شد. انجام فنوپروفن-S داروی ساختار برروی

-S داروی پذیری واکنش و پایداری میزان نظری بررسی پژوهش
 است. فنوپروفن

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 (b) فنوپروفن-R و (a) فنوپروفن-S داروی بهینه ساختار  :۱شکل

 حلال و گازی فاز در ترمودینامیکی توابع محاسبات -3-2

 فاز در فنوپروفن-S داروی مولکول برای فرکانس محاسبات 
 انجام 31G*-6 پایه سری و B3LYP روش با حلال و گازی
 صفر نقطه ارتعاشی انرژی و الکترونی انرژی مجموع است. شده

 و الکترونی انرژی مجموع ،(ZPEelE+) (0E آستانه انرژی)
 ذرات چرخشی و ارتعاشی لی،انتقا حرکات از ناشی گرمایی انرژی

(+TelE)، آنتالپی و الکترونی انرژی مجموع (+HelE)، مجموع 
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 (S) آنتروپی و (GelE+) گیبس آزاد انرژی و الکترونی انرژی

  است. شده آورده ۱ جدول در فنوپروفن-S داروی برای

 ساختار الکترونی انرژی حلال فاز در آمده، بدست نتایج به توجه با
 میزان گازی فاز در و )مول بر کالریکیلو -4645/650559)

 بر کالریکیلو elE= -335۱/505590) ساختار الکترونی انرژی
 دو هر در الکترونی های انرژی بودن منفی به توجه با .است )مول
 از فاز دو هر در فنوپروفن-S داروی ساختار حلال، و گازی فاز

 انرژی سطح ارترینپاید در و پایه حالت در پایدار، انرژی نظر
  دارد. قرار ارتعاشی

-S داروی مزدوج ساختار کل در الکترونی رزونانس توانمی
 توجیه بر دلیلی را هااتم تمامی بر یالکترون بار توزیع و فنوپروفن
 ساختار طرفی از دانست. حلال و گازی فاز دو هر در پایداری
 کسیلیککربو قطبی بخش دو داشتن دلیل به فنوپروفن-S داروی

 حلال حضور در هم به نسبت متا موقعیت در اتری بخش و اسید
 داروی ساختار از پایدارتر حلال، با پوشی حلال توسط آب قطبی

S-انرژی کم اختلاف حال این با .است گازی فاز در فنوپروفن 
 -۱294/6) فاز دو در فنوپروفن-S داروی ساختار الکترونی های

 =elEساختار پایداری کننده توجیه ،است )مول بر کالریکیلو 
 دو هر در ساختار کل در بار رزونانس طریق از فنوپروفن-S داروی

  است. حلال و گازی فاز

-S داروی برای فرکانس محاسبات از حاصل ترمودینامیکی مقادیرتوابع :۱ جدول
 حلال و گازی فاز در فنوپروفن

فنوپروفن- S 
(S)  فنوپروفن در

 فاز گازی
(S) فنوپروفن در 

 حلال فاز

G+Eel )   kcal/mol  (  0688/505458-  56۱0/505464-  

H+Eel )  kcal/mol( 4۱33/5054۱8-  7675/505424-  

EThermal+Eel  

)kcal/mol( 
0057/5054۱9-  3598/505425-  

E0= (ZPE+Eel) 

)kcal/mol( 
9۱72/505428-  2946/505435-  

ZPE  (kcal/mol( 4۱75/۱6۱  ۱697/۱6۱  

Eel ) kcal/mol( 335۱/505590-  4645/505596-  

S )  Cal/mol.K( ۱330/0  ۱334/0  

 

 برای ترمودینامیکی پارامترهای مقادیر اختلاف ،2 جدول در
 داده نشان حلال فاز و گازی فاز در فنوپروفن-S داروی مولکول

 در شده انجام محاسبات از حاصل نتایج اساس بر است. شده

 آزاد انرژی اختلاف مقادیر ،1G*3-B3LYP/6 نظری سطح
 داروی مولکول برای آنتروپی تغییرات و آنتالپی تغییرات گیبس،

S-4922/6 از: عبارتند ترتیب به حلال فاز در فنوپروفن- ، 
 کلوین مول بر کالری -0004/0 و مول بر کیلوکالری -5423/6

 است.

-S داروی برای نسفرکا محاسبات از حاصل ترمودینامیکی مقادیرتوابع :2 جدول
 حلال و گازی فاز در فنوپروفن

DFT / B3LYP/6-31G* 

kcal/mol 

ΔG 4922/6- 

ΔH 3542/6- 

ΔEThermal 3542/6- 

ΔE0 ۱294/6- 

cal/mol.K 

ΔS 0004/0- 

 

 و گازی فاز در گیبس آزاد انرژی تغییرات و آنتالپی تغییرات میزان 
 آید: می بدست زیر رابطه از محلول فاز

 ΔHsolvation = H(in Aqueous Phase) –H(in Gas Phase)      )1(  
 

     ΔHsolvation = (-505424/7675) – (-5054۱8/4۱33) =  

- 6/3542 
ΔGsolvation = G(in Aqueous Phase) –G(in Gas Phase)     )2(   

 

    ΔGsolvation = (-505464/56۱) – (-505458/0688) =  

-6/4922 

 ترمودینامیکی، توابع محاسبات از آمده بدست تایجن اساس بر 
 (آب) حلال فاز و گازی فاز دو هر در فنوپروفن-S داروی مولکول

  دارد. قرار پایه حالت در و پایدار

 IR  فروسرخ سنجی طیف بررسی -3-3

 های فرکانس ترمودینامیکی، توابع محاسبات از حاصل نتایج از
 در و آمده بدست فنوپروفن-S رویدا IR طیف و پیوندها ارتعاشی

 فنوپروفن،-S داروی IR  طیف در است. شده داده نشان 2 شکل
-1) ناحیه در H-O پیوند به مربوط وارن

cm3679 =υ) شده ظاهر 
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 در آروماتیک H-C پیوندهای کششی ارتعاشات فرکانس است.
( نواحی

1-
cm3202 =υ(  و 

)
1-

cm3208 =υ) است. شده ظاهر 
-1( هناحی در که یپیک

cm۱643 =(υ  به مربوط شده ظاهر 
 ناحیه در است. C=C دوگانه پیوندهای کششی ارتعاشات
( فرکانس

1-
cm۱736 =υ) ارتعاشات به مربوط شارپی پیک 

 به مربوط نوار است. شده ظاهر C=O دوگانه پیوندهای کششی
( ناحیه در H-C پیوندهای خمشی ارتعاش

1-
cm۱4۱4 =υ)  

 فرکانس ناحیه در O-C یگانه هایندپیو  کششی ارتعاشات است.

 )
1-

cm۱30۱ =υ( پیوندهای کششی ارتعاشات است. شده ظاهر 
C-C 1( نواحی در-

cm۱304 =(υ و )1-
cm۱4۱4 = (υ ظاهر 

( ناحیه در نواری اند. شده
1-

cm773 =υ) به مربوط که شده ظاهر 
 هیدروکربن H-C ای صفحه از خارج خمشی ارتعاش فرکانس

   است. آروماتیک

 
 گازی فاز در فنوپروفن-S داروی به مربوط IR طیف :2شکل

 محاسباتی روش به فنوپروفن-S داروی IR طیف ارتعاشی های فرکانس :3جدول

فرکانس های ارتعاشی حاصل از 
 محاسبات

 IRارتعاشات کششی و خمشی طیف

cm) برحسب  
-1

) 

۱ Freq (cm
-1

 O-H ارتعاش کششی 3679 = (

2 Freq (cm
-1

3202و3208 = (  
 نامتقارنو ارتعاش کششی متقارن 

C-H آروماتیک 

3 Freq (cm
-1

 C=C  ارتعاش کششی ۱643 = (

4 Freq (cm
-1

 C-H  ارتعاش خمشی ۱4۱4 = (

5 Freq (cm
-1

 C=O ارتعاش کششی ۱736 = (

6 Freq (cm
-1

 C-O  ارتعاش کششی ۱30۱= (

7 Freq (cm
-1

۱30۱و۱4۱4 = (  C-C  ارتعاش کششی 

8 Freq (cm
-1

) = 773 
آروماتیک  C-H خمشیارتعاش 
 (خمشی خارج از صفحه)

 
 تجربی روش به فنوپروفن-S داروی IR طیف ارتعاشی های فرکانس :4جدول

فرکانس های ارتعاشی حاصل از نتایج 
 تجربی

ارتعاشات کششی و خمشی 
cm) برحسب   IRطیف

-1
) 

۱ Freq (cm
-۱
 O-H  ارتعاش کششی 360۱ = (

2 Freq (cm
-۱
3۱53و3208 = (  

 نامتقارنو ارتعاش کششی متقارن 
C-H آروماتیک 

3 Freq (cm
-۱
 C=C  ارتعاش کششی ۱569 = (

4 Freq (cm
-۱
 C-H  ارتعاش خمشی ۱309 = (

5 Freq (cm
-۱
 C=O ارتعاش کششی ۱796 = (

6 Freq (cm
-۱
۱248و۱264 = (  C-O  ارتعاش کششی 

7 Freq (cm
-۱
 C-C  ارتعاش کششی ۱224 = (

8 Freq (cm
-۱
) = 8۱۱ 

 آروماتیک  C-H خمشیارتعاش 

 (خمشی خارج از صفحه)

 از لحاص طیف و [30-29] تجربی IR طیف مقایسه به توجه با
 میزان به آمده بدست مقادیر ارتعاشی، های فرکانس محاسبات

 .(4 و 3جدول) هستند مشابه زیادی

 NBO بررسی -3-4

 از سری یک برحسب الکترونی موج توابع NBO بررسی در
 های اوربیتال از سری یک و شده اشغال لوئیس هایاوربیتال
 الکترون انتقال اثر در شود.می تفسیر یلوئیس نشده اشغال مستقر

 اوربیتال و (الکترون دهنده) لوئیس شده اشغال هایاوربیتال بین

 هایاوربیتال ،(الکترون پذیرنده) لوئیس نشده اشغال های
 خالص لوئیس هایاوربیتال از پایدارتر بسیار جدید مولکولی

       است همراه الکترونی موج توابع کردن پایدار با که هستند
 (پیوندی ضد -یپیوند) هایبرهمکنش NBOتحلیل [.3۱-33]

 فنوپروفن-S داروی برای 31G*-B3LYP/6 نظری سطح در
 طبق است. آمده 5 جدول در الکترونی انتقالات کلیه و شد انجام

  به مربوط الکترونی انتقالات میزان بیشترین ،NBO تحلیل ایجنت
ل  انرژی با انتقا
 اوربیتالی همپوشانی میزان و مول بر کیلوکالری  30/48رزونانس

 اتمی واحد 34/0 انرژی سطوح اختلاف و a.u اتمی واحد ۱۱5/0
a.u نامستقر از ناشی رزونانسی های انرژی مجموع باشد. می 

 رزونانس افزایش با فنوپروفن-S داروی رد الکترونی شدن
 .(5جدول) یابدمی افزایش فنوپروفن داروی پایداری الکترونی
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 ، ,Fij) (.a.u (ماتریکس در غیرقطری عناصر) اوربیتالی همپوشانی میزان ،=E∆) a.u.) E(i),-E(j) ها اوربیتال انرژی اختلاف ،2E (kcal/mol) رزونانسی های انرژی :5جدول
 گازی فاز در 31G*-B3LYP/6 نظری سطح در محاسبات از استفاده با فنوپروفن-S داروی

Second Order Perturbation Theory Analysis of Fock Matrix in NBO Basis in Gas Phase 

Donor NBO (i) Acceptor NBO (j) 
E2 

(Kcal/mol) 

E(j)-E(i) 

a.u 

F(i,j) 

a.u 

    BD (   2) C   5 - C   8 BD*(   2) C   6 – C  9 18/18  27/0  064/0  

BD (   2) C   5 - C   8 BD*(   2) C  11 - C  12 17/22  28/0  071/0  

BD (   2) C   6 - C   9 BD*(   2) C   5 – C  8 80/21  29/0  072/0  

BD (   2) C   6 - C   9 BD*(   2) C  11 - C  12 05/18  29/0  065/0  

BD (   2) C  11 - C  12 BD*(   2) C   5 – C  8 98/17  29/0  065/0  

BD (   2) C  11 - C  12 BD*(   2) C   6 – C  9 20/22  28/0  071/0  

BD (   2) C  13 - C  14 BD*(   2) C  15 – C 17 83/18  29/0  066/0  

BD (   2) C  13 - C  14 BD*(   2) C  16 – C 18 03/21  29/0  070/0  

BD (   2) C  15 - C  17 BD*(   2) C  13 – C 14 73/21  28/0  071/0  

BD (   2) C  15 - C  17 BD*(   2) C  16 – C 18 29/18  28/0  065/0  

BD (   2) C  16 - C  18 BD*(   2) C  13 – C 14 46/19  27/0  066/0  

BD (   2) C  16 - C  18 BD*(   2) C  15 – C 17 03/22  28/0  070/0  

LP (   2) O   1 BD*(   2) C   6  – C  9 39/18  34/0  075/0  

LP (   2) O   1 BD*(   2) C  13 – C14 60/13  35/0  065/0  

LP (   1) O   2 BD*(   1) O   3  – C 10 30/7  21/1  084/0  

LP (   2) O   2 BD*(   2) O   3  – C10 30/48  34/0  115/0  

 34/329   

 

 مولیکن اتمی بار توزیع -3-5

 B3LYP/6-نظری سطح در محاسبات انجام با       

31G*داروی مولیکن اتمی بار توزیع میزان S-محاسبه فنوپروفن 
 های اتم روی بر بار چگالی که داد نشان آمده بدست نتایج و شده

 کاربردهای از یکی .(3شکل) کندمی تغییر واکنش در درگیر

NBO هر ناییاتو براساس است. مولیکن اتمی یهاربا شناسایی 
 تعلق ییردمقا ،ترکیب در تما هر روی بر ون،لکترا بجذ در تما

 ها اتم جزیی ربا عمجمو در ست.ا یکنمول ربا بیانگر که دگیر می
 بر را دخو تعریف مولیکن شد. هداخو صفر خنثی ترکیب یک در

  نهاد. اتمی های طیف های داده پایه

 

 

 
 داروی در واکنش درگیر های اتم روی بر مولیکن اتمی بار چگالی :3 شکل

S-فنوپروفن 

 
 
 

  مولکول الکتروستاتیکی پتانسیل -3-6
 الکتروستاتیکی تانسیلپ تعیین پذیری، واکنش مطالعه برای     

 حائز )MEP )Potential Electrostatic Molecular مولکولی
 صورت به لمولکو شکل دادن نشان منظور به که است اهمیت
 یک صورت به مثبت، و منفی الکتروستاتیکی پتانسیل با مراکز

 هسته های سایت کلی طور به رود. می کار به رنگی محدوده
 آبی رنگ به مثبت، بار بیشترین با ای ناحیه صورت به دوست

 منفی، بار رینبیشت با ای ناحیه دوستالکترون های سایت و بوده
 توان می که شود می صمشخ MEP در بوده قرمز رنگ به

  [.34] نمود بینی پیش را واکنش در شرکت برای فعال های سایت

 سطح در محاسبات از استفاده با MEP فنوپروفن-S داروی در

 طیف و مثبت بار چگالی شد. محاسبه ،31G*-B3LYP/6نظری
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 در که اسید کربوکسیلیک گروه اسیدی پروتون روی بر رنگ آبی
 و اند گرفته قرار کشنده الکترون اکسیژن های هترواتم مجاورت

 با و است غالب دارو کربونیل گروه اکسیژن اتم بر منفی بار چگالی

 مراکز ترتیب این به و دهد می واکنش الکتروندوست های گروه
 .(4 شکل) شود می مشخص کمپلکس این در پذیر واکنش
 در درگیر های اتم محدوده به مربوط کانترها یا عرضی خطوط

 نشان 4 شکل در فنوپروفن-S داروی ساختار الکترونی رزونانس
 روی بر و ساختار کل در الکترونی بار رزونانس است. شده داده

 و شده توزیع ،دارند قرار استوایی بخش در که هایی اتم تمامی
-S داروی الکترونی ساختار پایداری در ای کننده تعیین نقش

 دارد. فنوپروفن

 
 

 

 
 نشان عرضی خطوط (B) و  مولکول الکتروستاتیکی پتانسیل از شمایی (A) :4شکل

 فنوپروفن-S داروی الکترونی رزونانس در درگیر های اتم محدوده دهنده

 

 

  مولکول پذیری واکنش های اندیس -3-7

 های ساختار های ویژگی بررسی برای مفیدی روش DFT روش
 برای است. اه مولکول پذیری واکنش اندیس اساس بر شیمیایی

 شیمیایی پتانسیل و (Ε) کل انرژی با الکترونی n سیستم یک
 ،(w)الکتروفیلیسیتی ،(η) شیمیایی سختی میزان ،ν(r) خارجی

 شیمیایی پتانسیل ،(S) شیمیایی نرمی ،(χ) الکترونگاتیوی
 حالت در max(ΔN( الکترونی بار انتقال میزان و (μ)  الکترونی

 های اندیس میزان [.35] شود می همحاسب (T) دمای در تعادلی
  B3LYPروش به ولت الکترون برحسب مولکول پذیری واکنش

 آورده 6 جدول در نتایج و شده محاسبه 31G*-6 نظری سطح در
-S داروی محاسبات، از حاصل نتایج به توجه با است. شده

 بالایی سختی میزان و نگاتیویتیوالکتر و انرژی گپ فنوپروفن
 این کم پذیری واکنش و بالا پایداری هندهد نشان که دارد

 ولت الکترون) فنوپروفن-S داروی در انرژی گپ است. انانتیومر
5265/5 = Eg) .لومو  مولکولی های اوربیتال انرژی گپ است- 
   است. شده داده نشان 5 شکل در DOS نمودار نیز و هومو

 حسب بر فنوپروفن-S داروی مولکول برای پذیری واکنش های اندیس :6جدول
 ولت الکترون واحد

سطح الکترونی در ویژگی  
(B3LYP/6-31G*) 

 فنوپروفن-S ترکیب

Dipole Moment / (Debye) ۱760/۱  

EHOMO / (eV) 9۱84/5-  

ELUMO  / (eV) 39۱9/0-  

Energy gap (Eg) / (eV) 5265/5  

Ionization potential (EI) / (eV) 9۱84/5  

Electron affinity (EA) / (eV) 39۱9/0  

Electronegativity (χ) / (eV) ۱552/3  

Global hardness (η) / (eV) 7632/2  

Chemical potential (μ) / (eV) ۱552/3-  

Global electrophilicity (ω) / (eV) 80۱3/۱  

Chemical softness (S)/ (eV-1) ۱809/0  

ΔNmax 5709/0  

 

B 

A 
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 فنوپروفن-S ساختارداروی حالت چگالی نمودار و لکولیمو اوربیتال دیاگرام .:5شکل

 فاز در NMR های طیف تفسیر و NMR محاسبات -3-8
 گازی

ONMR هایطیف
17  , HNMR

1
 , CNMR

13
 داروی برای 

S-شیمیایی پوشانندگی میزان براساس فنوپروفن )( 
Shielding شیمیایی پوشانندگی ایزوتروپی پارامتر یا )iso( مورد 

 ،(CS)شیمیایی پوشانندگی پارامترهای گرفت. قرار بررسی و بحث
 و دینامیکی رفتار ساختاری، اطلاعات آوردن بدست منظور به

 با دارو بهینه ساختارهای برای مولکولی درون های برهمکنش
 اتم حاصل، نتایج بر است. شده محاسبه GIAO روش از استفاده

 گروه به مربوط ترتیب به که 9 شماره کربن و 10 شماره کربن
 پوشش توسط پوشیدگی کمترین از اتری، وکربن اسیدی کربونیلی

 لذا اند، برخوردار خارجی میدان نمودن احساس از ها الکترون

 اتم دارند. را d بیشترین و شیمیایی پوشیدگی یا  )iso( کمترین

 با کربنی به که است متیلی به مربوط که 7 شماره کربن
3 هیبریداسیون

sp یا و پوشیدگی بیشترین از است، شده متصل 

 3 شماره اکسیژن اتم .است برخوردار شیمیایی جایی به جا کمترین

 شماره اکسیژن اتم و پوشیدگی کمترین اسیدی، کربونیل گروه

 جا کمترین یا و پوشیدگی بیشترین از اتر عاملی گروه به مربوط۱
 آنالیز از آمده بدست های طیف .است برخوردار شیمیایی جایی به

 NMR داروی ساختار S-ایزوتروپی برحسب فنوپروفن 

 .است شده داده نشان 6 شکل در ترتیب به شیمیایی پوشانندگی

 
NMR C

13
 -Fenoprofen-S 

  

S-Fenoprofen-
17

O NMR 

 

S-Fenoprofen- 
1
H NMR 

 

 
 

 گازی فاز در فنوپروفن-S داروی برای NMR های طیف :6شکل
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 (UV) بنفشفرا طیف بررسی -3-9

 7 شکل در گازی فاز در فنوپروفن-S داروی بنفش فرا طیف       
 انتقالات با دارو برای بنفشفرا طیف از حاصل نتایج است. مشهود

 به هومو شده اشغال مولکولی اوربیتال ترینپایین از الکترونی
 دارد. مطابقت لومو نشده اشغال مولکولی اوربیتال بالاترین
 فاز در 31G*-B3LYP/6 نظری سطح در DFT-TD تمحاسبا

 برانگیخته های حالت شامل: حاصل نتایج شد. انجام گازی
 برحسب  انرژی  سطوح نانومتر، حسب بر  موج طول الکترونی،

)
1-

(cm، اوسیلیتور شدت (f) فاز در کننده شرکت های اوربیتال و 
 طیف در است. شده ارائه 7 جدول در الکترونی انتقالات در گازی
 nm 227 = MAX در جذب بیشترین فنوپروفن،-S داروی جذبی
 میزان و است *π  به  π انتقال به مربوط که شده ظاهر نانومتر
 که باشد می ۱03/0 با برابر موج طول این در (f) اوسیلیتور شدت
 :الکترونی انتقالات به مربوط

  

 است.
 

 
 فنوپروفن-S داروی بنفشفرا طیف :7شکل
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 اوسیلیتور شدت ،cm)-1( برحسب انرژی سطوح الکترونی، تانتقالا در کننده شرکت های اوربیتال نانومتر، برحسب موج طول الکترونی، برانگیخته های حالت 7 جدول
(f) Strengh Oscillator داروی برای S-گازی فاز در فنوپروفن 

 

 ریگینتیجه -4

B3LYP/6- نظری سطح در DFT محاسبات از حاصل نتایج

31G* که داد نشان فنوپروفن، داروی انانتیومر دو هر برای 
 یکسانی انرژی (R) گرد راست و (S) گرد چپ فنوپروفن انانتیومر

 انانتیومر ،[73و63] تجربی های یافته و مطالعات به توجه با دارند.
S داروی انانتیومر روی بر سباتمحا بقیه نتیجه در است پایدارتر 

 بررسی به تحقیق این در است. شده انجام )S( گردچپ فنوپروفن
 و گازی فاز در ترمودینامیکی توابع و الکترونی های انرژی

 انرژی شد. پرداخته 31G*-B3LYP/6 نظری درسطح فازحلال

 گازی فاز در و )ولت الکترون -5453/2۱9۱5( حلال فاز در

 مولکول پایداری نتیجه در است. )ولت کترونال -2796/2۱9۱5(
  کل در الکترونی رزونانس با فاز دو هر در فنوپروفن-S داروی
 و کوانتومی مکانیک محاسبات نتایج باشد. می مرتبط ساختار
 و پیوندی انرژیتیکی، ساختاری، های ویژگی که NBO تحلیل
 داروی ساختار پذیری واکنش میزان و الکترونی های کنشبرهم

S-از ناشی رزونانسی های انرژی مجموع داد. نشان را فنوپروفن 
 فنوپروفن-S داروی در گازی فاز در الکترونی شدن نامستقر

 پایداری الکترونی، رزونانس افزایش با و باشد می (34/329)
  عددی مقدار مقایسه با یابد. می افزایش فنوپروفن-S داروی
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i,jF(اوربیتالی همپوشانی میزان) انتقالات برای آمده بدست 
 های انرژی افزایش اوربیتالی، همپوشانی میزان افزایش الکترونی،
 می توجیه خوبی به را الکترونی شدن نامستقر از ناشی رزونانسی

 محاسبات نتایج ،NBO محاسبات از حاصل نتایج براساس نماید.
 فاز در که دهد می نشان 31G*-B3LYP/6 نظری سطح در

 و (=μ ۱760/۱دبای) فنوپروفن-S داروی دوقطبی ممان گازی
 محاسبات از حاصل نتایج است.  (=63۱8/۱μ دبای) فازحلال در

31G*-B3LYP/6 داروی در انرژی گپ داد نشان S-فنوپروفن 
)5265/5 = Eg هایاندیس مقایسه با است. )ولت الکترون 

 که شودمی حاصل نتایجی فنوپروفن،-S داروی پذیری واکنش
 و (پایداری) بالا سختی و الکترونخواهی میزان کننده تعیین

 سنجی طیف پارامترهای است ترکیب این کم پذیری واکنش
 در GIAO روش از استفاده با هسته مغناطیسی رزونانس

 محاسبات نظری مطالعه د.ش محاسبه شده  بهینه ساختارهای
 یک NMR بینی طیف دهد می نشان هسته مغناطیسی رزونانس

 در ها مولکول دینامیکی و ساختاری رفتار مطالعه برای قوی روش
 است. متفاوت های حالت
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Abstract: In this study is to measure and evaluate the effects of electron instability, dipole-dipole 

interactions on the structural and electronic properties, and the structural reactivity of the Fenoprofen drug. 

Quantum mechanical calculations of electron density function theory(DFT) were performed to obtain the 

structural information and the dynamic behavior of two Fenoprofen enantiomers in the gas and solvent 

phases, at the B3LYP/6-31G* level of theory, and Nuclear Magnetic Resonance (NMR) shielding tensors 

were calculated by using the Gauge Independent Atomic Orbital (GIAO) method. Also, NBO (Natural 

Bond Orbital) analysis was performed to calculate the effects of electron transfer due to the interaction of 

electron stereo and dipole moments, reactivity indices, the energy of molecular orbitals, and bond gaps 

energy, the density of state (DOS), and molecular atomic charge density. 

According to the results of the energy calculations of both enantiomers, it was found that both Fenoprofen’s 

enantiomers, left-handed (S) and right-handed (R) have the same energy, and also according to the 

experimental studies, the S-enantiomer is more stable, so the rest of the calculations have been performed on 

the S-Fenoprofen enantiomer. The results of theoretical calculations at the level of B3LYP/6-31G* showed 

that the energy gap of the enantiomer is S-Fenoprofen (Eg =5.5265 eV). Determination of reactivity indices 

of S-Fenoprofen indicates high electron demand and hardness (stability) and low reactivity of this compound. 
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