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 های از اساسمشتقات آن با استفاده از روش apKمحاسبه و سولفااستامید سنتز 
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 84/61/10پذیرش: تاریخ            97/61/10تاریخ تصحيح:              60/60/10تاریخ دریافت: 

 چکيده

دهند. های بیولوژیکی را از خود نشان میاز فعالیت باشند که طیف وسیعیمی –HN2SO–ای از ترکیبات دارویی شامل گروه سولفونامیدها دسته

سولفونامیدی  NH-بازی  -بیوتیکی با طیف اثر گسترده است. از آنجا که خاصیت اسیدیآسیل سولفونامید است که دارای اثرات آنتی–Nیک  دسولفااستامی

 و بینی و توجیه خواص دارویی این ترکیبای در پیشیت ویژهبازی آن اهم -این ترکیب در خواص بیولوژیکی آن نقش دارد، محاسبه خاصیت اسیدی

 تالیست همگنکا واکسید نانوروی ناهمگن در حضور کاتالیست ایچندمرحله ابتدا سنتز سولفااستامید از یک روش جدید ،دارد. در این پژوهش مشتقات آن

فاده از است .انجام شده است در زمان کمتریو واکنش آن های قبلی زیادتر روشای و کلی سنتز از ه بازده مرحلهکهیدروکسید انجام شده بازی منیزیم

خاصیت  پسس هیدروکسید در شرایط بدون حلال، گام جدیدی در راه سنتز بهتر این ترکیب است.اکسید و منیزیمکاتالیست ناهمگن و قابل بازیافت نانوروی

اییدی بر ت  تجربی مقادیرشده با های محاسبهتوافق داده .است شدهز اساس سطح بالا مطالعه های ابا روش آن مشتقاتو  سولفااستامیدبازی  -اسیدی

 .است بینی خواص دارویی این ترکیباتو پیش شده برای انجام محاسباتهای نظری استفادهمناسب بودن روش

 .G3(MP2)B3 روش ، CPCM، روش از اساس، apK، اکسید نانورویسولفااستامید،  سنتز :کلیدی کلمات

 مقدمه -1

های بیولوژیکی را باشند که طیف وسیعی از فعالیتمی –HN2SO– ای از ترکیبات دارویی شامل گروه عاملیسولفونامیدها دسته

ها مورد استفاده قرار گرفته است. داروی شامل این گروه عاملی در کلینیک 13بیش از  که تاکنونطوریبه دهنداز خود نشان می

. [3] ردکها اشاره خاصیت ضدباکتریایی آنویژه ها و بهآنخواص دارویی  گستردگیتوان به های کلی سولفونامیدها میویژگیاز 

یک اسید با یآمینوبنزو-شود که مربوط به تشابه ساختاری پاراای ناشی میفعالیت ضدباکتریایی سولفونامیدها از واقعیت ساده

زا، ترکیبات سولفونامیدی های بیماریهای موجود در باکتریباشد. آنزیمنشان داده شده، می 3سولفونامید مربوطه که در شکل 

جدال در این  وگیرند باشد، اشتباه مییک اسید که یک فرآورده متابولیسمی مهم مییآمینوبنزو-پارافراورده مهم متابولیسمی  را با

ن مواد به عنوان ای ،لذا کند.، رقابت میآنزیم کنش با جایگاه فعالبرهمرای یک اسید بیآمینوبنزو-متابولیسمی، سولفونامید با پارا

 شوند.های باکتری عمل کرده و باعث مرگ آن میهای رقابتی آنزیمبازدارنده

 
 yazd.ac.iranoorbal@                                                                    یزد زد،یعلوم، دانشگاه  سی، پرداستادیار دانشکده شیمی ل:ونویسنده مسئو. *9
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 اسید یکیآمینو بنزو -ساختار شیمیایی سولفونامید و پارا -1شکل 

گروه باید قدرت متصل به نیتروژن آمینی بستگی دارد. این  Rکارایی دارویی یک سولفونامید و اثربخشی آن به ماهیت گروه 

. ترکیبات [3] در خواص دارویی استکننده عوامل دخالت که از جملهاسیدی خوبی را به هیدروژن سولفونامیدی بدهد 

ولوژیکی های بیفعالیت بیولوژیکی بیشتری دارند، چون در حالت اسیدی خود در محیطشده خود سولفونامیدی در شکل پروتونه

سوب ها رتواند در کلیهکنند. حلالیت این داروها در آب خیلی کم است و بعضی مواقع میخنثی یا بازی مثل روده، بهتر عمل می

داروی  apKدهد که وقتی مصرف کنند. مطالعات نشان میشود که دارو را با آب زیاد کند، که در این حالت به بیماران توصیه می

تر مطلوب 5-6حدود  apKها بیشتر است و داروی سولفونامیدی با باشد، احتمال رسوب آن در کلیه 33سولفونامیدی حدود 

 است.

الا و سمیت ریایی بفعالیت ضدباکت تلفیق مناسب، فقط تعداد معدودی از ولفونامیدی که تا به حال سنتز شدهاز صدها ترکیب س

 نشان داده شده است. 3کم برای انسان برخوردارند. دو نمونه از این ترکیبات، سولفاپیریدین و سولفااستامید هستند که در شکل 

 
 ساختار دو نمونه از داروهای سولفونامیدی -2شکل 

کننده رشد بیوتیکی با طیف اثر گسترده و متوقفسولفونامید است که دارای اثرات آنتیآسیل–Nسولفااستامید یک 

چنین، رود. همکار میهای ادراری بههای حساس است. این ترکیب از جمله داروهایی است که در درمان عفونتمیکروارگانیسم

های مختلفی ارائه شده است که برای سنتز این ترکیب روش .[3]باشند چ میقارمشتقات این ترکیب دارای خاصیت دارویی ضد

جایگزینی این  او در این تحقیق ب استاستفاده شده  [4]اکسید و روی [1]کربنات هیدروژنهای بازی سدیمها از کاتالیستدر آن

رداشته شده ببازیافت در شرایط بدون حلال، گام جدیدی در راه سنتز بهتر این ترکیب ها با کاتالیست ناهمگن و قابلکاتالیست

سولفونامیدی این ترکیب نقشی در خواص بیولوژیکی آن داشته  NH-بازی -رسد خاصیت اسیدیاز آنجایی که به نظر می .است

 یندر ابینی و توجیه خواص دارویی این ترکیب دارد. بنابراین ای در پیشبازی آن اهمیت ویژه -یدیباشد، محاسبه خواص اس

  های جدید ترکیبی شیمی کوانتومی پرداخته شده است.بازی این ترکیب با روش -پژوهش، به بررسی خواص اسیدی
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 سولفااستامیدسنتز  -2

. سولفوریک پذیر استای امکانیک داروی کلینیکی ضدباکتری است که سنتز کلاسیک آن از یک مسیر چندمرحله سولفااستامید

 اسید کاتالیست مرحله اول، کلروفرم حلال مرحله دوم و استونیتریل و سولفوریک اسید حلال و کاتالیست مرحله چهارم آن است

هیدروکسید اکسید و منیزیمبازیافت نانورویکاتالیست ناهمگن و قابلا با هها و حلالشک جایگزینی این کاتالیستبدون .[4-3]

روی کاتالیست با توجه به کارهای قبلی انجام شده گام جدیدی در راه سنتز بهتر این ترکیب است.  ،در شرایط بدون حلال

ها واکنش راستاییکه در آن همزیر استفاده شده  سولفااستامید از روشبرای سنتز  ،[4] های بدون حلالاکسید و واکنشنانوروی

 است.ای با شرایط سازگار با محیط زیست محور اصلی طراحی این کار سنتزی چندمرحله

 

 34/3اکسید )نانوروی کاتالیستمول( در حضورمیلی 6انیدرید )مول( با استیکمیلی 5ی سنتزی با واکنش آنیلین )ژاین استرات

س از پاستانیلید جداسازی و در مرحله بعد وارد واکنش با کلروسولفونیک اسید شده است.  ،گرم( شروع شده و با افزایش آب

ساختار آمونیاک واکنش داده و ماده پیش، آن را با دار شدهکلروسولفونیلمحصول  تقطیر کلروسولفونیک اسید اضافی و جداسازی

زدایی گروه استیل برای محافظت استخراج با کلروفرم جداسازی شده است. در آخرین مرحلهبه روش  %98با بازده  دسولفااستامی

 حاصل شده است. %03و بازده کل  %83ای با بازده مرحله سولفااستامیدو  استفاده شدههیدروکسید به عنوان کاتالیست منیزیم از

 تایید شده است. Spectrometer Massو  IR-FT ،HNMR1 ،CNMR13وب، دست آمده به کمک نقطه ذساختار محصول به
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  روش و محاسبات -3

 –NHبازی دو گروه  -محاسباتی به منظور تعیین فرم پایدار سولفااستامید و مقایسه قدرت اسیدیابتدا در این پژوهش، 

های نظری پرداخته و بعد سولفااستامید با روش apKشده است. سپس به محاسبه  انجامدر این ترکیب  –2NHسولفونامیدی و 

شده پرداخته شده است. از آنجا که داروهای سولفااستامیدهای استخلاف apKبه محاسبه  ،شدهمحاسبه apKاز تأیید صحت و دقت 

با قدرت  های مختلفتر هستند، لذا با قرار دادن استخلافمعین دارای اثرات دارویی مطلوب apKسولفونامیدی با مقدار 

های استخلاف 1این داروی سولفونامیدی بررسی شده است. شکل  apKکشندگی متفاوت تغییرات دهندگی یا الکترونالکترون

 دهد.را نشان می مورد بررسی در این پژوهش

 
 مورد بررسی در این پژوهش هایساختار سولفااستامید و استخلاف -3شکل 

 ي هندسه مولکوليسازبهينه -3-9

با  بهینه شده است. B3LYP/6-31G(d)نظریدر سطح  [5] 09ابتدا هندسه مولکولی ترکیبات مورد مطالعه با برنامه گاوسین 

درجه،  3-393از  2D(16,14,6,5)و  1D(16,14,19,20)وجهی  دو زاویه دوبا تغییر  ،توجه به بزرگی مولکول سولفااستامید

دهد در پایدارترین ساختار سولفااستامید، هیدروژن متصل به نیتروژن انجام شده است. نتایج نشان می مولکول سازیبهینه

 های متیل دور شده است. ساختار پایدار سولفااستامیدسولفونامیدی مقابل اکسیژن متصل به اتم گوگرد قرار گرفته و از هیدروژن

 آورده شده است. 4شکل در  و آنیون آن

برای انجام محاسبات در فاز گازی و فاز محلول تعیین و شده هایشان نیز ساختار بهینهبرای سایر ترکیبات مورد مطالعه و آنیون

 استفاده شده است.

  

 ب الف

 سولفااستامیدآنیون  -ب سولفااستامید -الفشده ساختار بهینه -4شکل 
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 سولفااستاميد داریپاتعيين فرم  -3-8

برای تعیین محیط واکنش وجود داشته باشد. در ( 5شکل )و خنثی  (Zwitterion) یونتواند به دو فرم زوجسولفااستامید می

فرم پایدار در فاز محلول، با استفاده از ساختار بهینه هریک از این ترکیبات، انرژی آزاد در فاز محلول محاسبه شده است. به این 

با مجموعه  CPCMپوشی با مدل و محاسبات انرژی آزاد حلال G3(MP2)B3منظور محاسبات انرژی آزاد فاز گازی در سطح 

 پایه

 6-31+G(d,p)  آورده شده  3ها در فاز محلول با یکدیگر مقایسه شده که در جدول . سپس انرژی آزاد آن[6-8]انجام شده است

یون باشد. اگرچه فرم زوجیون میبیشتر از فرم زوج kcal/mol 3/45شود، پایداری کل فرم خنثی همانطور که مشاهده می است.

تر از فرم خنثی است، اما این فرم در فاز گازی ناپایدار بوده و در مجموع فیپوشی منبه دلیل یونی بودن دارای انرژی حلال

  باشد.ناپایدارتر از فرم خنثی می

 

 )سمت چپ و راست( دیسولفااستام ونیزوج و یخنث فرم ساختار -5شکل 

 

 kcal/molیون برحسب های آزاد نسبی سولفااستامید خنثی و زوج. مقایسه انرژی1جدول 

 ترکیب سولفااستامید  یون()زوج سولفااستامید

6/58 3/3 G(gas)Δ 

5/34- 3/3 G(solv)Δ 

3/45 3/3 G(aq)Δ 

 –2NHسولفوناميدي و  –NHبازي  -قدرت اسيدي سهیمقا -3-3

باشد. به همین است که به ترتیب دارای خاصیت بازی و اسیدی می –3NHCOCHو گروه  –2NHیک گروه سولفااستامید دارای 

به منظور  نشان داده شده است. 6پروتون گرفته یا از دست بدهد، که در شکل تواند ترتیب سولفااستامید در واکنش با آب می

فاز محلول محاسبه شده است. به این منظور محاسبات انرژی آزاد ها در ها تغییر انرژی آزاد هریک از واکنشمقایسه این واکنش

 G(d,p)+31-6و مجموعه پایه  [33و  8] CPCMپوشی با مدل و محاسبات انرژی آزاد حلال G3(MP2)B3فاز گازی در سطح 

 های شکلدر واکنش موجودی هابا استفاده از انرژی آزاد در فاز محلول گونه نشان داده شده است. 3انجام شده و نتایج در جدول 

محاسبه  kcal/mol 1/93و  kcal/mol 3/334به ترتیب  2GΔ، 3و تغییر انرژی آزاد واکنش  1GΔ، 3تغییر انرژی آزاد واکنش  ،6

پذیرتر بوده و لذا واکنش اسیدی انجام داده و سولفونامیدی واکنش NH-در واکنش سولفااستامید با آب، شده است. بنابراین 

سولفونامیدی این ترکیب نقشی در خواص  NH-بازی  -رسد خاصیت اسیدیاز آنجایی که به نظر میدهد. دست می پروتون از
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ین و تفسیر خواص دارویی ا بینیای در پیشبازی آن اهمیت ویژه -بیولوژیکی آن داشته باشد، بنابراین محاسبه خواص اسیدی

 بازی این ترکیب محاسبه شده است. -در این پژوهش، خواص اسیدیترکیب دارد. بنابراین 

 

 واکنش اسیدی و بازی سولفااستامید -6شکل 

( برای سولفااستامید، سولفااستامید kcal/molو  Hartreeپوشی و انرژی آزاد در فاز محلول )برحسب . انرژی آزاد فاز گازی، انرژی آزاد حلال2جدول 
 آنیونی و کاتیونی، آب، یون هیدروکسید و یون هیدرونیوم

O3H
+ 

-OH O2H +SAM -SAM SAM ترکیب 

633

43/06- 

018

93/05- 

161

13/06- 

30636

/3341- 

43304

/3343- 

85334

/3343- 

G(gas)/H

artree 

364

95/3- 

3686

1/3- 

339

09/3+ 

33394

/3- 

38989

/3- 

36013

/3- 

ΔG(solv)

/Hartree 

096

36/06- 

838

41/05- 

154

51/06- 

19983

/3341- 

53303

/3343- 

33954

/3341- 

G(aq)/Ha

rtree 

3/49

394- 

8/40

611- 

3/40

831- 

5/654

016- 

3/654

383- 

3/654

534- 

kcG(aq)/

al/mol 

 چرخه ترمودیناميکي -3-8

 apK. در این پژوهش برای محاسبه [33-43]کار برده شده است به apKهای ترمودینامیکی زیادی برای محاسبه تا کنون چرخه

های نشان داده شده، استفاده شده است. این چرخه دارای تعداد مول 0از روش مبادله پروتون که در چرخه ترمودینامیکی شکل 

دست آوردن تغییرات انرژی گیبس باشد که همین عامل باعث حذف بسیاری از خطاها در بهیکسانی از مواد اولیه و محصولات می

های باردار یکسان در دو طرف واکنش از دیگر مزایای استفاده از این چرخه ترمودینامیکی چنین حضور گونهشود. همواکنش می

شود. در این چرخه پوشی میخصوص در محاسبه تغییرات انرژی آزاد حلالتری بهاست. این عامل منجر به نتایج صحیح

مورد نیاز است. بنابراین  Ref –و  HA ،-A ،HRefهای پوشی گونهکی مقادیر انرژی آزاد گیبس فاز گازی و حلالترمودینامی

 شود.در این محاسبات وارد نمی O2Hو  H ،+O3H+پوشی خطای ناشی از عدم قطعیت در مقادیر انرژی آزاد گیبس حلال
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 چرخه ترمودینامیکی برای محاسبه ثابت اسیدی ترکیبات مورد نظر در این پژوهش -7شکل 

 SAM، در این واکنش استفاده شده است. 3سولفااستامید و مشتقات آن از واکنش  apKبرای محاسبه  ،در این پژوهش

به دلیل شباهت ساختاری است که  ،2NH2SO̶  4H6C2NH ،آمیددهنده سولفونیلنشان SULFAدهنده سولفااستامید و نشان

 است. انتخاب شدهعنوان مولکول مرجع با مولکول سولفااستامید به

(3) 
1

-- G     (aq)SULFA   (aq) SAM (aq)SULFA  (aq) SAM  

 باشد:که این واکنش جمع دو واکنش زیر می

(3) 
23

-
2 G     (aq) OH  (aq) SAM (aq) OH  (aq) SAM   

(1) 
323

- G     (aq) OH  (aq)SULFA   (aq) OH (aq) SULFA   

 :است( 3انرژی آزاد گیبس واکنش )برابر  واکنش این دو آزاد گیبسانرژی و در نتیجه مجموع 

پوشی، انرژی های آزاد حلال، ابتدا انرژی آزاد گیبس واکنش در فاز گازی و سپس با استفاده از انرژی0مطابق با چرخه شکل 

 است.محاسبه شده گیبس واکنش در فاز محلول 

(4) 
solv1,g1,1 GGG  

 شود:( تعریف می6( و )5پوشی، به ترتیب با معادلات )لآزاد گیبس در فاز گازی و تغییرات انرژی آزاد گیبس حلاتغییرات انرژی 

(5)  )(SULFAG -(SAM)G-(SULFA)G)(SAMGG ggggg1,
   

(6)      )(SULFAG -(SAM)G-(SULFA)G)(SAMGG solvsolvsolvsolvsolv1,
   

 های اسیدی معادله زیر برقرار است:برای واکنش

(0) 
O][H

K
log RT303.2G

2

a  

 شود:به صورت زیر نوشته می K 389با جاگذاری غلظت آب در دمای  معادلهاین 

(9) 38.21.36pK(kcal/mol)G a   

 آید:به صورت زیر به دست می apK(SAM)بنابراین 
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(8) 
1.10

1.36

G
(SAM)pKa 






 

 :است [35]تجربی  apK(SULFA) مقدار 3/33 ،ن معادلهکه در ای

 فاز گازي محاسبات -3-0

ای از محاسبه شده است. این روش، روش تغییریافته G3(MP2)B3در این پژوهش، انرژی آزاد گیبس سولفااستامید با روش 

G3MP2  است که به جای بهینه کردن هندسه در سطحMP2(Full)/6-31G(d) با استفاده از روش ،B3LYP شده و بهینه

. متوسط خطای مطلق [36 و 6]آید دست میبه B3LYP/6-31G(d)، با روش HF/6-31G(d)انرژی نقطه صفر به جای روش 

که متوسط  G3(MP2)است که نسبت به روش  kcal/mol353/3انرژی مجموعه آزمایشی  388برای  G3(MP2)B3در روش 

ر شده و انرژی نقطه صفاست، بهبود یافته است. این بهبودی به دلیل استفاده از هندسه بهینه kcal/mol 13/3خطای مطلق آن 

صورت  G3(MP2)B3که در روش  HFو انرژی نقطه صفر در سطح  MP2شده در سطح به جای هندسه بهینه DFTبا روش 

 .دست آمده استگرفته است، به

( در فاز گازی، 3تغییر انرژی آزاد گیبس واکنش )
g1,ΔG  با دو روش نظریG3(MP2)B3  وMP2/G3MP2Large  محاسبه

 .دهدرا نشان می kcal/mol 30/3اختلاف  1جدول  شده که نتایج

( در فاز گازی، 1تغییر انرژی آزاد گیبس واکنش )هایشان به همراه و آنیون SAMو  SULFAهای آزاد گیبس . انرژی3جدول 
g1,G ،روش  با دو

 MP2/G3MP2Largeو  G3(MP2)B3نظری 

 (kcal/mol)g1,G


  
 (Hartree)gG


 

 

G3(

MP2)B3 

M
a P2 

a MP2 G3(MP2)B3  

ت اسید آنیون اسید آنیون  

 رکیب

33/3 33/

3 

9489

0/998- 

1819

3/983- 

8516

0/998- 

5333

1/983- 

S

ULFA 

30/3

3 

3/3

3 

9849

8/3343- 

4331

3/3343- 

4330

4/3343- 

8533

4/3343- 

S

AM 

a  محاسباتMP2  با مجموعه پایهG3MP2Large .انجام شده است 

پذیر امکان G3(MP2)B3با روش  سولفااستامیدمشتقات های فاز گازی افزاری، محاسبه انرژیهای سختبه دلیل محدودیت

 MP2/G3MPLargeو  G3(MP2)B3با توجه به اختلاف کوچک بین تغییرات انرژی آزاد گیبس با دو روش نظری  نبود. بنابراین

 پرداخته است، G3(MP2)B3که یکی از مراحل محاسباتی در روش  MP2/G3MP2Largeها در سطح به محاسبه این انرژی

( 3به همراه تغییر انرژی آزاد گیبس واکنش ) های مربوطهو آنیون سولفااستامیدمشتقات نتایج مربوط به انرژی آزاد گیبس شد. 

 نشان داده شده است. 4در جدول  MP2/G3MP2Largeدر سطح 



 9317 پایيز 84، شماره سيزدهمسال                                                                                   پژوهشي شيمي کاربردي              -مجله علمي

138 

 .(1به همراه تغییر انرژی آزاد گیبس واکنش ) های مربوطهآنیونو مشتقات سولفااستامید ، SULFAمولکول مرجع . انرژی آزاد گیبس 4جدول 

(kcal/mol)g1,G


 (Hartree)gG


 
 Xبا  1شکل  ترکیب

 اسید آنیون 

 مولکول مرجع -18198/983 -91831/998 33/3
SULFA 

83/31- 46939/3358- 89886/3358- 3CH 

61/0- 63338/3330- 31408/3339- 2NH 

66/36- 30939/3360- 09618/3360- OH 

91/38- 35439/3438- 05014/3438- Cl 

53/35- 13338/3118- 13118/3118- F 

 محلول فاز محاسبات -3-0

 پوشی،حلال هایمحاسبه انرژیبرای 
solv1,G پوشی پیوسته حلال هایاز مدلSMD3  وCPCM3  در سطح نظریB3LYP 

های مورد های گونهنشان داده شده است. تمام هندسه 5های پایه مختلف استفاده شده است که نتایج آن در جدول با مجموعه

در سطح  31G(d) ،6-31+G(d) ،6-31+G(d,p) ،6-311+G(d,p)-6های پایه مجموعهمطالعه در حضور حلال با استفاده از 

 ند.اهبهینه شد B3LYPنظری 

 هاآنهای و آنیون SULFAو  SAMبرای ترکیبات  SMDو  CPCMهای پوشی محاسبه شده با مدلهای حلال. انرژی5جدول 

(kcal/mol)ΔGsolv

  

SMD CPCM ترکیب و مجموعه پایه 

  اسید آنیون اسید آنیون

    SULFA 

1/03- 3/30- 4/65- 3/9- B3LYP/6-31G(d) 

1/03- 4/39- 8/65- 0/33- B3LYP/6-

31+G(d) 

3/03- 3/39- 5/65- 5/33- B3LYP/6-

31+G(d,p) 

6/03- 4/39- 9/65- 0/33- B3LYP/6-

311+G(d,p) 

    SAM 

8/69- 0/36- 3/63- 0/33- B3LYP/6-31G(d) 

0/68- 8/39- 3/63- 3/31- B3LYP/6-

31+G(d) 

5/68- 9/39- 3/63- 3/31- B3LYP/6-

31+G(d,p) 

0/68- 3/38- 3/63- 3/31- B3LYP/6-

311+G(d,p) 

 
3 Solvation Model Based on Solute Electron Density 

3 Conductor Polarizable Continuum Model 
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شود که این موضوع به خوبی از نتایج های پروتیک بهتر انجام میپوشی ترکیبات باردار در حلالطور که انتظار داریم حلالهمان

 پوشی کل،حلالتغییرات انرژی  6است. در جدول قابل مشاهده  5جدول 
solv1,G ( 3برای واکنش)  در دو مدلCPCM  و

SMD ا بزرگ که ب توان رسیدپوشی، به این نتیجه میهای حلالدست آمده برای انرژینشان داده شده است. با توجه به مقادیر به

جویی هشود. بنابراین به منظور صرفپوشی کل به یکدیگر نزدیک میهای حلالنتایج مربوط به تغییرات انرژی ،شدن مجموعه پایه

دارد،  G(d,p)+311-6که نتایجی نزدیک به مجموعه پایه بزرگ  G(d)+31-6در زمان و حافظه رایانه از مجموعه پایه کوچکتر 

(، 3در واکنش ) CPCMپوشی کل و تغییرات انرژی حلال CPCMپوشی ای حلالهبرای محاسبه انرژی
solv1,G  مشتقات

 شده است. آورده 0شد، که نتایج آن در جدول هایشان استفاده و آنیون سولفااستامید

پوشی کل، . تغییرات انرژی حلال6جدول 
solv1,ΔΔG (1آمید، واکنش )برای واکنش اسیدی سولفااستامید با سولفونیل 

(kcal/mol)ΔΔG solv1,

 
 روش

SMD CPCM 

3/1 8/0 B3LYP/6-

31G(d) 

3/1 3/4 B3LYP/6-

31+G(d) 

3/1 3/4 B3LYP/6-

31+G(d,p) 

5/1 3/4 B3LYP/6-

311+G(d,p) 

(، 1پوشی کل در واکنش )و تغییرات انرژی حلال CPCMپوشی های حلال. انرژی7جدول 
solv1,G  هایشان و آنیون سولفااستامیدمشتقات برای

 kcal/molبرحسب 


solv1,ΔΔG 
solv1,ΔG 

 Xبا  1شکل  ترکیب
 اسید آنیون 

3/6 8/59- 8/33- 3CH 

3/6 4/63- 3/31- 2NH 

4/0 3/63- 4/36- OH 

1/8 0/56- 9/33- Cl 

5/9 6/63- 0/34- F 

کشنده در مولکول سبب افزایش قطبیت و در نتیجه سبب افزایش حلالیت رود حضور گروه الکترونطور که انتظار میهمان

 -OH ،kcal/mol 4/36 کشندهالکترونبا استخلاف  مولکولمحاسبه شده پوشی انرژی حلال نمونه،شود. به عنوان مولکول می

 kcal/molپوشی که به ترتیب دارای انرژی حلال 3CHو  2NHبا استخلاف  هایپوشی مولکولبیشتر از انرژی حلالاست که 

 باشد. هستند، می -kcal/mol 8/33و  -3/31

، Clاستخلاف مولکول با پوشی که انرژی حلالاست در حالی -F، kcal/mol 0/34پوشی مولکول با استخلاف انرژی حلال

kcal/mol 9/33- تر بودن استخلاف کوچکدهد که نشان می محاسبه شده استF  نسبت بهCl شده  سبب افزایش حلالیت
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ای ههای تجربی تأییدکننده مناسب بودن این روش نظری برای محاسبه انرژیبینی. توافق محاسبات نظری با پیشاست

 باشد.ی میهای مورد بررسپوشی مولکولحلال

 سولفااستاميد apK محاسبه -3-7

چنین تصحیح حالت استاندارد پوشی گزارش شده و همبا استفاده از تغییرات انرژی آزاد فاز گازی و تغییرات انرژی آزاد حلال

kcal/mol 8/3  مربوط به(R̃T)RTln(  درK389 که در ادامه به توضیح بیش ،) ،تر آن پرداخته شده، تغییرات انرژی آزاد گیبس


1ΔG ( برای مولکول3برای واکنش ،) پوشی های حلالسولفااستامید با مدلCPCM  وSMD دست های پایه مختلف بهبا مجموعه

از تغییرات انرژی آزاد در فاز محلول  apKگزارش شده است. از آنجایی که برای محاسبه  9 آمده است، که این مقادیر در جدول

آل دارد و از آنجا که واکنش فاز گازی در شود، بنابراین با این فرض که گاز رفتار ایدهاستفاده می mol/L 3در حالت استاندارد 

های عداد گونهتغییر ت Δnشود. به انرژی فاز گازی اضافه  ΔnRTln(R̃T)شود، باید یک تصحیح انجام می atm 3حالت استاندارد 

 هستند. mol K/L atmو  J/mol Kآل برحسب به ترتیب ثابت گازایده R̃و  Rموجود در واکنش است و 

apK  پوشی با دو مدل حلال (8) معادلهازCPCM  وSMD  برای سولفااستامید محاسبه شده و انحراف این مقادیر از مقدار

 شده است. آورده 9تجربی در جدول 

 SMDو  CPCMپوشی ( با مدل حلالapK=4/5برای سولفااستامید )شده و میزان انحراف مطلق از مقدار تجربی محاسبه apK مقادیر. 8جدول 
 )اعداد داخل پرانتز(

 

 مقدار از مطلق نحرافا

 یتجرب
 apK

,Calc. 

 
1ΔG

(kcal/mol) 
 روش

(1/3) 3/3 
(3/4

) 6/0 

(3/9-) 

34/1- 
B3LYP/6-

31G(d) 

(3/3) 5/3 
(3/4

) 8/4 

(3/9-) 

35/0- 
B3LYP/6-

31+G(d) 

(3/3) 5/3 
(3/4

) 8/4 

(3/9-) 

33/0- 
B3LYP/6-

31+G(d,p) 

(8/3) 5/3 
(4/4

) 8/4 

(9/0-) 

36/0- 
B3LYP/6-

311+G(d,p) 

 

 5/3مقدار  d,p311+G-6)( با مجموعه پایه CPCMدست آمده در روش به apKمشخص است، مقدار  9طور که از جدول همان

این انحراف از مقدار ( 9)اعداد داخل پرانتز جدول  SMDدهد. برای مدل انحراف نشان می [03] 4/5 از مقدار تجربی apKواحد 

شدن مجموعه پایه، مقادیر  با بزرگ 6چنین با توجه به جدول همتر است. بزرگ apKواحد  5/3حدود  CPCMروش آن برای 

به یک مقدار ثابت، همگرا  9شده در جدول محاسبه apKو مقادیر  CPCMشده با مدل پوشی کل محاسبههای حلالانرژی

نشان داده شده است. اما  9این مسئله به خوبی در شکل  که نزدیک است apKبه مقدار تجربی  شود، که این مقدار ثابتمی
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با بزرگ  9شده در جدول محاسبه apKپوشی کل و مقادیر های حلالشود، تغییر مقادیر انرژیمشاهده می 6چنانچه از جدول 

 .شوددیده نمی apKشده برای ، تفاوتی در نتایج محاسبهSMDشدن مجموعه پایه در روش 

 

 apK. با بزرگ شدن مجموعه پایه CPCMپوشی اسیدی سولفااستامید در مدل حلالبرای واکنش  apKپوشی کل و تغییر انرژی حلالنمودار  -8شکل 
 .[27]است  4/5تجربی 

 سولفااستاميدمشتقات  apKمحاسبه  -3-4

چنین به کار بردن تصحیح حالت استاندارد شده و همپوشی محاسبهبا استفاده از انرژی آزاد گیبس فاز گازی و مقادیر انرژی حلال

kcal/mol 8/3 آزاد گیبس، ، تغییرات انرژی
1G چنین همو ( 3) برای واکنشapK  مشتقات  برای( 8 معادلهاز )با استفاده

 گزارش شده است.  8دول محاسبه شد، که این مقادیر در جسولفااستامید 

شده و تغییرات انرژی آزاد گیبس، های محاسبهapK. مقادیر 9جدول 
1ΔG مشتقات سولفااستامیدهای برای واکنش 

(Calc.)apK 
 

1ΔG

(kcal/mol) 
 Xبا  1شکل  ترکیب

5/4 0/0- 3CH 

8/9 0/3- 2NH 

1/1 1/8- OH 

1/3 6/33- Cl 

1/3- 3/30- F 

شده و  apKکشنده روی مولکول سبب افزایش قدرت اسیدی و کاهش های الکتروناستخلافطور که انتظار داریم وجود همان

شود و این مسئله به خوبی با می apKدهنده روی مولکول سبب کاهش قدرت اسیدی و افزایش های الکترونوجود استخلاف

به  2NH دهندهالکترون با استخلاف کولشود مولمشاهده می 9شده قابل مشاهده است. با توجه به جدول بررسی نتایج محاسبه

باعث  Fو  OH ،Clکشنده های الکترونوجود استخلافباشد. می apKجای هیدروژن در مولکول سولفااستامید دارای بیشترین 

دهد اسیدیته این از آنجاکه مطالعات بیوشیمی نشان می شده است.برای سولفااستامید  8/4شده از مقدار محاسبه apKکاهش 

ترکیبات مورد نظر را محاسبه  apKشده، های ارائهتوان با روشلذا می ،ها دارددسته از ترکیبات نقش مهمی در عملکرد دارویی آن
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دهد همگی خاصیت اسیدی خوبی را نشان می OHو  F  ،Clهایبا استخلاف کرد. مشتقاتبینی پیشرا  هاآنخواص دارویی و 

 apKموافقت روند افزایش و کاهش  دهد.توجهی افزایش میقدرت اسیدیته را به میزان قابل Fاستخلاف  ،و از میان این ترکیبات

های نظری به کار برده شده برای محاسبه دهنده مناسب بودن روشکشنده نشاندهنده و الکترونهای الکترونبا توجه به استخلاف

apK  باشد.می سولفااستامیدمشتقات 

 گیرینتیجه -4

اکسید ای در حضور کاتالیست ناهمگن نانورویابتدا سنتز سولفااستامید با استفاده از یک روش جدید چندمرحله در این پژوهش،

بازده از بود. این سنتز  %03و بازده کل  %83ای مرحلهبازده  دارای ههیدروکسید انجام شد کو کاتالیست همگن بازی منیزیم

محاسبات نشان تری انجام شده است. های قبلی برخوردار بوده و واکنش آن در زمان کوتاهتری از روشای و کلی بیشمرحله

 ،پذیرتر بودهسولفونامیدی واکنشNH-باشد و در واکنش با آب که شکل زوج یون مولکول سولفااستامید پایدار نمی دهدمی

و مدل  G3(MP2)B3با استفاده از روش از اساس سطح بالای  دهد.و پروتون از دست می بنابراین واکنش اسیدی انجام داده

 از مقدار تجربی محاسبه شد. apKآمیزی با اختلاف کمتر از یک واحد طور موفقیتسولفااستامید به CPCM ،apKپوشی حلال

استفاده شد که  SMDو  CPCMپوشی پیوسته پوشی مولکول سولفااستامید از دو مدل حلالهای حلالبرای محاسبه انرژی

 باشد.می SMDتر از مدل مناسب CPCMدهد، مدل دست آمده نشان میبه apKمقادیر 

apK  با روش  سولفااستامیدمشتقاتMP2/G3MP2Large پوشی و مدل حلالCPCM، های بینیدر توافق خوبی با پیش

حضور دهد بود که نشان می 2F < Cl < OH < NHها به صورت با توجه به استخلاف apKش کاهروند  .تجربی محاسبه شد

های و حضور استخلاف apKسبب افزایش قدرت اسیدی و کاهش سولفااستامید مولکول  درکشنده های الکتروناستخلاف

های بینیپیششده با محاسبههای داده توافق. ه استشد apKمولکول سبب کاهش قدرت اسیدی و افزایش  دردهنده الکترون

 بینی خواص دارویی این ترکیبات است.پیشامکان های نظری و تاییدی بر مناسب بودن روش تجربی

 تقدیر و تشکر -5
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