
 

 
 

 
Separation of ibuprofen drugs enantiomers by using chiral carbon 
nanotube with molecular dynamics simulation 
 
Melahatsadat Rasoolidanesh1, Masoud Darvish Ganji2 
1Department of Nanochemistry, Faculty of Pharmaceutical Chemistry, Tehran Medical Sciences, Islamic Azad 
University, Tehran, Iran 
2Department of Chemistry, Qaemshahr Branch, Islamic Azad University, Qaemshahr, Iran 
                                     

Abstract 
 
Background: The separation of drug enantiomers in the pharmaceutical industry is of great importance since 
most organic compounds are chiral. The main purpose of this study was to calculate the binding energy of 
ibuprofen isomers interacting with the CNT, according to various adsorption configurations. Moreover, we 
have evaluated the performance of (16.4) chiral carbon nanotube for separation of ibuprofen enantiomers. 
Also, the interaction between R- and S-isomers of ibuprofen with the outer surface and internal sidewall of 
chiral CNT was investigated.  
Materials and methods: The performance of (16.4) carbon nanotube has been evaluated for separation of 
ibuprofen enantiomers using molecular dynamics simulation. Quantum computations were also utilized, 
optimizing the molecular structure of the drug and the amount of charge of each atom in the ibuprofen 
enantiomers.  
Results: The energy difference between the left and right-handed enantiomers inside the (16.4) carbon 
nanotube was equal to 0.5 eV (11.5 kcal/mol), while the adsorbed enantiomers on the outer surface of 
nanotube did not differ in energy. 
Conclusion: The results of this study showed that there was a sufficient difference between the adsorption 
energy of the enantiomers adsorbed inside the (16.4) chiral carbon nanotube; therefore we can anticipate this 
nanotube will work effectively in the process of separating drug enantiomers. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  236تا  227صفحات ، 99 پاییز، 3، شماره 30 ورهد

  

جداسازي انانتیومرهاي داروي ایبوپروفن توسط نانو لوله کربنی کایرال با استفاده 

 از شبیه سازي دینامیک مولکولی

 2 مسعود درویش گنجی،   1ملاحت سادات رسولی دانش

     
 ی، دانشگاه علوم پزشکی آزاد اسلامی تهران، تهران، ایراندانشکده شیمی داروئ 1
 شهر، ایرانشهر، مازندران، قائمدانشکده شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد قائم 2

   کیدهچ

رگانیک زیرا اکثر ترکیبات ا ،اهمیت زیادي برخوردار است جداسازي انانتیومرهاي داروهاي کایرال در صنعت دارویی نوین از :سابقه و هدف

ایزومرهاي ایبوپروفن در برهمکنش با نانولوله کربنی کایرال، با توجه به  اتصالهدف اصلی این طرح محاسبه انرژي کایرال هستند.  زیستی،

چنین و هم)، براي جداسازي انانتیومرهاي ایبوپروفن 16،4قابلیت نانولوله کربنی کایرال ( ،هاي مختلف جذب بود. به علاوهپیکربندي

 . شدگرد ایبوپروفن با سطح بیرونی و دیواره داخلی نانو لوله کربنی بررسی گرد و چپمکنش بین ایزومرهاي راستبره

) براي جداسازي انانتیومرهاي ایبوپروفن با استفاده از شبیه سازي 16، 4عملکرد نانو لوله کربنی (در این مطالعه،  :روش بررسی

محاسبات کوانتمی به منظور بهینه سازي ساختار مولکولی دارو و مقدار بار هر اتم در ، از علاوهبه. شددینامیک مولکولی ارزیابی 

   .شدانانتیومرهاي ایبوپروفن استفاده 

کیلوکالري  5/11(  الکترون ولت 5/0به اندازه  )،16، 4گرد در داخل نانولوله کربنی (گرد و راستاختلاف انرژي بین انانتیومرهاي چپ ها:یافته

  .بودکه این انانتیومرهاي جذب شده بر روي نانولوله داراي اختلاف انرژي ن در حالی بود،مول) بر 

) 16، 4دهند با توجه به اینکه بین انرژي جذب انانتیومرهاي جذب شده در داخل نانو لوله کربنی (نتایج این مطالعه نشان می :گیرينتیجه

  .که این نانولوله در فرآیند جداسازي انانتیومرها به طور موثر عمل کنداختلاف کافی وجود دارد، می توان انتظار داشت 

 .شبیه سازي دینامیک مولکولی جداسازي انانتیومرها، ایبوپروفن، نانو لوله کربنی،کایرالیته، واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

داروهـاي کـایرال،    (S)گـرد  و چـپ  (R)گـرد  نانتیومرهاي راستا

شـابهی دارنـد و عملکردشـان در    خواص فیزیکـی و شـیمیایی م  

امــا  ،هــاي فیزیکــی و شــیمیایی یکســان اســتتمــامی واکــنش

کننـد.  دربرهمکنش با یک ترکیب فعال نوري، متفاوت عمل مـی 

هاي بیولـوژیکی، متابولیسـم،   مختلف از نظر فعالیت انانتیومرهاي

هـاي بسـیار   خواص فارماکودینامیکی و فارماکوکینتیکی قابلیـت 

                                                
شـهر ، مازنـدران،    شهر ، دانشکده شیمی ، دانشگاه آزاد اسلامی واحـد قـائم   قائم: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: : Ganji_md@yahoo.com( دکتر مسعود درویش گنجی

ORCID ID: 0000-0001-8003-9682  

    24/1/98: تاریخ دریافت مقاله

  11/4/98: تاریخ پذیرش مقاله

هاي زیست شـیمیایی کـه در بـدن    بیشتر واکنش متفاوتی دارند.

هـایی  زیرا اغلب آنزیمهستند، گیرند، فضا گزین انسان صورت می

که در بدن وجود دارند، فعال نوري هستند و به طور متفاوتی بـا  

دهنــد. بنــابراین تــاثیر دو بــرهمکنش مــی  Sو Rانانتیومرهــاي 

ی از داروهـا بـه   ، بر بدن متمایز است. تقریبـا نیم ـ  Sو Rانانتیومر 

 صورت مخلوط راسمیک ((مخلـوط مسـاوي از هـر دو انـانتیومر    

)RوS  کــه تنهــا یکــی از ایــن  در حــالی ،شــوند)) عرضــه مــی

انانتیومرها در بدن تاثیر دارویـی دارد و انـانتیومر دیگـر نـه تنهـا      

ویژگی درمانی ندارد بلکه در اغلب مـوارد داراي عـوارض جـانبی    

 ).1، 2رد، اثرات سمی دارد (است و حتی در بعضی موا

بنابراین اگر عمل جداسازي انانتیومرهاي دارویی صورت گیـرد،  

بیمار با مصرف دوز کمتري از دارو، تـاثیر درمـانی بیشـتري را    
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عوارض جـانبی مربـوط    کند و از طرفی تحت تاثیراحساس می

قرار نخواهد گرفـت. انانتیومرهـاي مجـزا     به انانتیومر ناخواسته،

تـر و  هـاي ایمـن  سه با یک مخلوط راسمیک، جـایگزین در مقای

کنند. محصولات تک انـانتیومري خـالص   موثرتري را فراهم می

داراي مزایایی از قبیل کـاهش تـوان بـالقوه تعـاملات پیچیـده      

دارویی، مشخصات فارماکودینـامیکی گزینشـی بیشـتر و داراي    

 ).3، 4پیچیدگی کمتري بین غلظت پلاسما و اثر هستند (

ــ ــوط چن ــا از مخل ــازي انانتیومره ــراي جداس ــاي دین روش ب ه

شـود (فرآینـد هـاي    راسمیک در داروهاي کایرال استفاده مـی 

هـا  گزینشی کایرال (راسـمیک بـه انـانتیومر تـک)). ایـن روش     

عبارتند از انواع مختلف کروماتوگرافی نظیر کروماتوگرافی مایع 

ی، نـانو ال  فوق بحرانی، کروماتوگرافی گازي، الکتروفورز مـویرگ 

مایع با کارایی بالا و بعضی روش هاي دیگر  سی، کروماتوگرافی

هـاي  مانند کریستالیزاسیون دیاسـتریومري، بیوکاتـالیز و روش  

  ).5-9جذب (

هاي مبتنی بـر کرومـاتوگرافی بـه    علیرغم این واقعیت که روش

اي بـراي جداسـازي انانتیومرهـاي دارو بـه علـت      طور گسترده

 ي تولیـد مقـدار زیـادي از محصـولات اسـتفاده      توانایی آنها برا

هـاي  شوند، داراي معایبی نیز هستند. به عنوان مثال، روشمی

مبتنی بر کروماتوگرافی مقدار زیـادي از فـاز متحـرك مصـرف     

کنند، نیاز به دستگاه و مواد گران قیمـت داشـته و بـه کـار     می

یـدا  بنابراین، محققان در حال تـلاش بـراي پ   ؛فشرده نیاز دارند

هاي جایگزین براي تسـهیل جداسـازي انانتیومرهـاي    کردن راه

  دارویی هستند. 

دهند که نانومواد، خـواص مناسـب و   رمطالعات تجربی نشان می

از  ،هـاي زیسـتی  هاي مولکولعملکرد خوبی را به عنوان جاذب

). به تازگی، نانومواد با خـواص  10دهند (جمله داروها، ارائه می

هاي مکانیکی و حرارتی خاص مانند نانولولهشیمیایی، فیزیکی، 

هاي کایرال به دلیـل  کربنی کایرال به منظور جداسازي مولکول

 مـورد توجـه قـرار     وجود خـواص سـاختاري منحصـر بـه فـرد،     

هـاي انـانتیومر   اند. با توجه به تمایلات متفـاوت مولکـول  گرفته

 براي تعامل با ترکیبات کایرال، مـی تـوان انتظـار داشـت، کـه     

کایرال قادر بـه جـدا    هاي مشخصهاي کربنی با ویژگیانولولهن

  کردن دو انانتیومر باشند.

کـایرال را در   هاي کربنـی هاي نانولولهبراي این منظور، توانایی

جداسازي انانتیومرهـاي داروهـاي کـایرال مـورد بررسـی قـرار       

دادیـم و داروي ایبـوپروفن را بـه عنــوان یـک نمونـه در میــان      

ایبوپروفن ترکیـب کـایرال    .کایرال در نظر گرفتیمهاي مولکول

اي به عنوان داروي ضد است که به طور گسترده یدرمانی مهم

گیـرد. داروي  التهاب غیر استروئیدي مـورد اسـتفاده قـرار مـی    

مانند  یایبوپروفن، یک مسکن قوي است و خواص دارویی مهم

وره درمان سردرد، روماتیسم، آرتریت، گرفتگی عضلانی، دیسمن

و درد ماهیچه دارد و هم چنین براي کاهش 	اولیه، ورم مفاصل

تب ، تسکین درد خفیف و متوسط ناشـی از سـرماخوردگی یـا    

داروي ضد التهاب غیـر  نوعی  رود. ایبوپروفنآنفولانزا به کار می

استروئیدي است و با مهار کردن آنـزیم سیکلواکسـیژناز، باعـث    

ــتاگلاندین  ــد پروسـ ــدن تولیـ ــدود شـ ــامسـ ــی هـ ــود. مـ شـ

هاي التهاب در بـدن  ترین واسطهها یکی از مهمپروستاگلاندین

داروهـاي ضـد التهـاب    	ها توسطمهار تولید آن . بنابراینهستند

غیر استروئیدي مانند ایبوپروفن به کاهش تورم، درد و یـا تـب   

  کند.کمک می

  مختلف است: این مولکول داراي دوانانتیومر

کسیبوپروفن و ایبـوپروفن راسـت   یا د  (S) چپ گرد ایبوپروفن

  .)1(شکل  (R)گرد 

  
(ب)  و  (R) ایبوپروفن (آ) ایبـوپروفن   نمایش انانتیومرهاي .1شکل 

  .(S)ایبوپروفن 

  

شـود، امـا   ایبوپروفن به عنوان یک ترکیب راسمیک عرضه مـی 

 S)گـرد ( فعالیت بیولوژیکی آن عمدتا ناشی از ایبـوپروفن چـپ  

ه تنها غیر فعال است، بلکه عوارض ن  (R)گرداست و فرم راست

جانبی بسیاري مانند مشـکلات انعقـادي، زخـم معـده، آسـیب      

). از آنجـایی کـه   11، 12کلیه و احتمـال خـونریزي نیـز دارد (   

لازم  ،شـود ایبوپروفن به صورت مخلوطی راسمیک عرضـه مـی  

ــانتیومر  اســت ــا اســتفاده از  (R) ان ــوط راســمیک ب     را از مخل

انجام بررسی نظـري   .سب، جدا ساختهاي جداسازي مناروش

هاي محاسباتی، بـراي بررسـی نـوع بـرهمکنش     بر مبناي روش

 نانولوله کربنی مفید خواهد بود. و ایبوپروفن بین انانتیومرهاي

هاي کربنی در جداسازي انانتیومرها به عنـوان   عملکرد نانو لوله

گرهاي کایرال براي جداسازي ایزومرهاي ایبـوپروفن بـا   گزینش

). در 3استفاده از محاسبات کوانتمی مورد بررسی قرار گرفـت ( 

 -) 10، 5هـاي کربنـی کـایرال (   مطالعه مذکور، قابلیت نانولوله

در جـدا سـازي ایزومرهـاي کـایرال      -نقص دار و بـدون نقـص  
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گرد ایبـوپروفن مـورد بررسـی قـرار گرفـت و      گرد و چپراست

رونی و دیـواره  برهمکنش بین دو انانتیومر ایبوپروفن و سطح بی

هـاي کربنـی ارزیـابی شـد. از روش محاسـباتی      داخلی نانو لوله

با اصلاح نیروهاي پراکندگی بـراي   (DFT)نظریه تابعی چگالی 

هاي مورد مطالعه استفاده شد. نتایج این مطالعه نشـان  سیستم

دار، هاي جـانبی داخلـی نـانو لولـه کربنـی نقـص      داد که دیواره

 ــ ــاوت ان ــترین تف ــاي  داراي بیش ــذب انانتیومره ــراي ج رژي ب

بین جفت انانتیومرهاي در نظر گرفته شـده   ایبوپروفن هستند.

کیلوکالري برمول وجـود داشـت کـه     4/1اختلاف انرژي حدود 

ها در فرآیند جداسازي انانتیومرها دهد که این نانولولهنشان می

هاي مورد نظـر بـه   در این مطالعه، سیستم .کنندموثر عمل می

وي بوده و دماي محیط در نظر گرفتـه نشـده اسـت    صورت منز

). همچنین قطر نانولوله به اندازه کافی بزرگ نبود تا دارو به 3(

هاي مختلف استقرار یابد که این موضوع راحتی بتواند در حالت

هاي مورد بررسی به محدودیت محاسبات کوانتمی در تعداد اتم

هینه سازي بـا روش  مربوط می شود. به علاوه، با انجام فرایند ب

هـاي  توان به کمینه سطح انرژي سامانهکوانتمی، به سختی می

مولکولی دست یافت و نیازمند اجراي شـبیه سـازي دینامیـک    

  .   استمولکولی 

هـاي  در این طرح، به منظور بررسی امکان اسـتفاده از نانولولـه  

هـاي مـورد اسـتفاده در جداسـازي     کربنی، بـه عنـوان جـاذب   

شــبیه ســازي دینامیــک مولکــولی بــراي بررســی  انانتیومرهــا،

برهمکنش بین ایزومرهاي ایبوپروفن و سطح بیرونی و داخلـی  

مـورد مطالعـه قـرار دادیـم.     را ) 16, 4نانولوله کربنـی کـایرال (  

شـود.  شبیه سازي در شرایط محیطی (دما و حلال) انجـام مـی  

هــدف اصــلی کــار حاضــر محاســبه انــرژي اتصــال ایزومرهــاي 

در برهمکنش با نانولوله کایرال مورد نظر با توجه بـه   ایبوپروفن

تـر در مـورد   . اطلاعات دقیـق بودهاي مختلف جذب، پیکربندي

هاي محاسـباتی و همچنـین نتـایج بـه دسـت آمـده، در       روش

     .هاي بعدي به طورکامل بیان شده استبخش

  

  مواد و روشها

ــه،  ــن مطالع ــی ( در ای ــه کربن ــانو لول ــرد ن ــر16،  4عملک اي ) ب

جداسازي انانتیومرهاي ایبوپروفن بـا اسـتفاده از شـبیه سـازي     

شـبیه  بـه عـلاوه،   دینامیک مولکولی، مورد ارزیابی قرار گرفت. 

هـاي سـامانه   انـرژي بـراي تخمـین    سازي دینامیـک مولکـولی  

نانولوله کربنی مورد استفاده قرار گرفت. شبیه سـازي  -انانتیومر

ــتفاده از برنا  ــا اس ــولی ب ــک مولک ــاربردي  دینامی ــامع ک ــه ج م

) GULP :General Utility Lattice Programهــا (کریســتال

  .انجام شد

هـاي دینامیـک   این برنامه بهینه سازي هندسی و شبیه سـازي 

هاي دو بعـدي  ها، سیستمها ، خوشهمولکولی مربوط به مولکول

هاي پتانسـیل  اي از مدلوسیله طیف گستردهه و سه بعدي را ب

کنـد  پشـتیبانی مـی   آلی و غیر آلـی هسـتند،   هايکه در زمینه

هاي پتانسیل شامل مدل پوسته، اتم هاي جاسـازي  ). مدل13(

کنشـگر  هـاي نیـروي   میدان /پیوندشده (براي فلزات) و مرتبه 

هـاي پتانسـیل بـه ایـن     داشتن طیف وسیعی از مدلشوند. می

هـا و  توان ساختارهاي متنوعی مانند زئولیتمعنی است که می

ي فلزي را بر روي بسترهاي نیمه هادي طراحی کرد. در غشاها

 ReaxFF :Reactive Forceاین طرح از میدان نیروي کنشگر (

Field(        استفاده کردیم. در مرکـز پتانسـیل ایـن میـدان، یـک

هـاي پیونـد از   رابطه مرتبه پیوند/مرتبه انرژي وجود دارد. مرتبه

رار امکـان تغییـر   اند و در هر تک ـفاصله بین اتمی به دست آمده

هـاي پیونـد در تمـامی جمـلات     اتصال وجود دارد. ایـن مرتبـه  

هـاي  اند (به عنـوان مثـال توزیـع انـرژي    ظرفیت گنجانده شده

اتصال، مانند انرژي زاویه ظرفیت و زاویـه پیچشـی) کـه نشـان     

 دهد مرتبه انرژي به مرتبه پیوند، وابسته است.می

هـاي غیرپیونـدي   نش، بـرهمک گـر میدان نیروي کنشبه علاوه 

توصـیف   اتصال بـین آنهـا  نوع ها را بدون توجه به بین تمام اتم

 هـاي بـرهمکنش در  کند. با گنجاندن یک جملـه حفـاظتی  می

غیر پیوندي کوتـاه بـرد    هايبرهمکنش واندروالسی و کولومبی،

(دفعی / جذبی) که تعدادشان هـم زیـاد اسـت، حـذف شـدند.      

ئه یک پتانسیل قابـل انتقـال   میدان نیروي کنش گر با هدف ارا

هـاي شـیمیایی مـورد    اي از محیطتواند براي طیف گستردهمی

  استفاده قرار گیرد.     

براي اطمینـان از قابلیـت انتقـال آن، دسـتورالعمل کلـی زیـر       

  :پذیرفته شده است

در انرژي یا نیرو ، حتی در هنگام وقوع وجود انفصال  عدم •

  ها  واکنش

یـک نـوع میـدان نیـروي اتمـی      وسـیله  ه هر عنصر تنها ب •

  شود.توصیف می

هاي نیروي کنشگر اکسیژن در اکسیدهاي فلـزي و  میدان •

هـاي یکسـانی توصـیف    هاي آلی، توسط مولفـه در مولکول

 شوند.می

 چهـار وجهـی   و سـه وجهـی  گـر، اتـم   نیروي کنش میدان •

هـا  جداگانه براي کربن ندارد؛ این روش هیبریداسیون اتـم 

  کند.یمیایی اطرافشان تعیین میوسیله محیط شه را ب
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هـاي احتمـالی وقـوع    داشتن یک تعریـف اولیـه از مکـان    •

زیـرا بـا توجـه بـه دمـا و محـیط        ،واکنش الزامـی نیسـت  

شیمیایی مناسب، واکنش ها به صـورت خـود بـه خـودي     

  ).14افتند (اتفاق می

گر براي طیف وسیعی از مواد مطالعات میدان نیروي کنش •

هـا  )، نیترامین15ها (مله هیدروکربناز ج، اندگزارش شده

 )، سیلیسـیم و اکسـید سیلیسـیم،   16هـا ( سرامیک )،15(

هـــاي بـــرهمکنش )،15( فلـــزات و اکســـیدهاي فلـــزي

  ).17) و هیدریدهاي فلزي (16هیدروکربن با فلز (

تـر از  پتانسیل میدان نیروي کنشـگر حـدود دو برابـر سـنگین    

اما به طـور   ،آمبر است هاي نیروي متعارف، مانند چارم ومیدان

هـاي محاسـباتی کـوانتمی    از روش تـر اي سـریع قابل ملاحظـه 

  ) است.ab initioآغازین (

در این پژوهش، شبیه سازي دینامیک مولکولی در حجم ثابـت  

کــه توســط  درجــه کلــوین) انجــام شــد 300و دمــاي ثابــت (

 و داراي گــام زمــانی ثابــت ترموســتات آندرســن کنتــرل شــد

)fs5/0(  .هاي  واندر والسی بـا فاصـله منقطـع    برهمکنشاست

، بـراي توصـیف   اوالـد  طرح جمعآنگستروم صورت گرفتند.  12

. هـر سیسـتم   الکترواسـتاتیکی بـه کـار رفـت     هـاي برهمکنش

 psها در هر و داده شبیه سازي شد ns 1طراحی شده به مدت 

بـه   ps 20جمع آوري شد. دماي سامانه بعـد از  حـدود    05/0

   تعادل رسید.

میـدان نیـروي   به منظور اعتبار سنجی روش مکانیک مولکولی 

بهینــه ســازي کنشــگر در شــبیه ســازي دینامیــک مولکــولی، 

ساختار مولکولی دارو و اندازه گیري مقدار بار مسـتقر بـر روي   

هر اتم در انانتیومرهاي ایبوپروفن توسـط محاسـبات کـوانتمی    

 (ORCA) کـا  محاسبات کوانتمی توسط نرم افزار اور انجام شد.

ــا اســتفاده از روش  ــابعی   DFTو ب ــه  B3LYPو ت و ســري پای

TZVP اعتبـار نتـایج محاسـبات کـوانتمی و شـبیه      انجام شد .

سازي دینامیک مولکـولی مـورد اسـتفاده در ایـن پـژوهش در      

  .  )19،18کارهاي پژوهشی دیگر نشان داده شده است (

  

  
گرد با راست(ب)  ایبوپروفن  ، DFTگرد با استفاده از روش مکانیک کوانتمی ساختار مولکولی بهینه شده (آ)  ایبوپروفن راست .2شکل

  ) با استفاده از روش مکانیک مولکولی16، 4) نانو لوله کربنی (پاستفاده از روش مکانیک مولکولی و (

  

  
 گرد به روش (آ) مکانیک کوانتمی و (ب)  کلاسیکیآنالیز بار مولکول ایبوپروفن راست. 3شکل 
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  هایافته

پروفن و نانولوله کربنی ابتدا خواص ساختاري انانتیومرهاي ایبو

 ـ  16، 4( وسـیله مکانیـک   ه )  بر پایه میدان نیـروي کنشـگر و ب

مولکولی محاسبه شد. براي این منظور، یـک نـانو لولـه کربنـی     

اتـم هیـدروژن بـه عنـوان      40اتم کـربن و   432کایرال شامل 

 نمونه مناسب، انتخاب شد. 

ــی (   ــه کربن ــانو لول  ) و16، 4ســاختار مولکــولی بهینــه شــده ن

نشـان داده شـده اسـت.     2 در شکل (R)ایبوپروفن راست گرد 

بهینه سازي ساختار مولکولی نـانو لولـه کربنـی بـا اسـتفاده از      

 -2روش مکانیک مولکولی با پتانسیل کنشگر انجام شد (شـکل 

دهند کـه طـول پیونـد محاسـبه شـده در      پ). نتایج نشان می

مقدار ت و داشتوافق بسیار خوبی با مقادیر گزارش شده تجربی 

). 20 ،21(بـود  آنگسـتروم   44/1برابر  C-Cتجربی طول پیوند 

دهـد توافـق   نتایج محاسبات مولکول ایبوپروفن نیز نشـان مـی  

بسیار خـوبی میـان روش مکانیـک مولکـولی و روش مکانیـک      

 ).2(شکل  وجود دارد DFTکوانتمی 

   همچنـین آنـالیز بــار بـراي مولکـول ایبــوپروفن بـا اســتفاده از      

و کلاسـیکی   )Mullikenهاي مکانیک کوانتمی مـولیکن ( روش

)QBOدهند که توافق خـوبی بـین   ) انجام شد. نتایج نشان می

دو روش مزبور در اندازه گیري مقدار بار مستقر بر روي هر اتـم  

در سیستم مولکولی مورد نظـر وجـود دارد. مقـادیر بـار انـدازه      

 3 شـکل گـرد در  گیري شده براي مولکـول ایبـوپروفن راسـت   

  نشان داده شده است.

هـاي مـورد   بعد از بهینه سازي ساختارهاي مولکـولی سیسـتم  

نظر، بـرهمکنش میـان مولکـول ایبـوپروفن و نانولولـه کربنـی       

بررسی شد. براي این منظور، دو حالت متفاوت بـراي مولکـول   

ایبوپروفن برهمکنش دهنده در نظر گرفته شد. در حالـت اول،  

و در حالـت   اخل نانولوله قرار داده شـد مولکول ایبوپروفن در د

 دوم به سطح خارجی نانولوله نزدیک شد. 

نمایی از داروي ایبوپروفن نزدیک شده به نانولولـه در داخـل و   

  نشان داده شده است. 4 سطح خارجی نانولوله در شکل

در مرحله بعد، فرایند شـبیه سـازي دینامیـک مولکـولی بـراي      

گام شـبیه سـازي   -نمودار دما هاي ساخته شده انجام شد.مدل

 نمـودار  هاي طراحی شـده، در براي نمونه، براي یکی از سیستم

ست که سیستم ا نشان داده شده است. این نمودار بیانگر آن 1

مولکولی مورد نظـر بعـد از نوسـانات اولیـه در دمـا بـه تعـادل        

شود. در واقع نمودار مزبور نشـان  رسیده و با محیط هم دما می

و اسـت  اي درست شبیه سازي مولکولی مـورد نظـر   دهنده اجر

 . استنتایج استخراج شده از آن داراي اعتبار کافی 

نتایج انرژي کل سیستم نسـبت بـه زمـان شـبیه سـازي بـراي       

  Sو  Rداروي متصل شده به سطح نانولوله براي انانتیومرهـاي  

دست آمده ه هاي بنمایش داده شده است. منحنی 2در نمودار 

گـام   8000دهند که سیستم مورد نظر، بعد از حدود نشان می

زمانی به تعـادل ترمودینـامیکی رسـید. همچنـین، تفـاوتی در      

مشـاهده    Sو  Rمقادیر انرژي کل سیستم بـراي انانتیومرهـاي   

 نشد.  

  Sو   Rانانتیومرهـاي   -هاي نانولولـه کربنـی  انرژي کل سیستم

-لکتـرون ا  -kcal/mol 46/89824-(  25/3895  در حـدود ( 

  ولت برآورد شد.

ساختار بهینه سازي شده براي انانتیومرهاي مورد نظـر جـذب   

نشان داده شده است. با توجـه   5شده بر روي نانولوله در شکل 

  Sو  Rترین فاصله تعادلی میان انانتیومرهـاي  به شکل، نزدیک

آنگسـتروم   292/2و  195/2و سطح نانولولـه بـه ترتیـب برابـر     

هاي آروماتیک در دارو و نانولوله به له حلقهاست. همچنین فاص

آنگسـتروم اسـت. فاصـله کمتـر      064/3و  278/3ترتیب برابر  

از طرفی و فاصـله بیشـتر حلقـه آن از     Rهیدروژن در انانتیومر 

سطح نانولوله از طرف دیگر سبب اندازه یکسان جاذبه میان دو 

یگر برابر انانتیومر شده و در نتیجه انرژي کل دو سیستم با یکد

 شود.می

دهد که برهمکنش داروي کپسوله شده داخل نانولوله نشان می

گام زمـانی بـه    7000انرژي سامانه سیر نزولی داشت و بعد از  

شـود کـه بـراي    ). همچنین مشاهده می3 (نمودار تعادل رسید

گـرد،  ایبوپروفن داخل نانو لولـه، سـطح انـرژي انـانتیومر چـپ     

گیـرد. بعـد از   تـر قـرار مـی   گرد پـایین نسبت به انانتیومر راست

گـرد روي  اینکه سامانه به تعادل رسـید، انـرژي انـانتیومر چـپ    

کــه انــرژي  در حــالی ،ولــت ثابــت شــد-الکتــرون -30/3896

ولت ثابت مانـد.  -الکترون -25/3896انانتیومر راست گرد روي 

گـرد و  دهد که بین انرژي جـذب انـانتیومر چـپ   این نشان می

کیلوکالري بر مـول)   5/11الکترون ولت ( 5/0د گرد حدوراست

اختلاف انرژي وجود دارد و این اختلاف انرژي، تا آخـرین گـام   

  شود.زمانی ادامه داشته و به همین صورت حفظ می

هـاي  دهـد هیـدروژن  ساختار مولکولی بهینه شـده نشـان مـی   

گـرد در نزدیکتـرین فاصـله تعـادلی     مولکول ایبـوپروفن راسـت  

 ،از سطح داخلی نانو لوله کربنی قرار گرفتـه  روم،) آنگست25/2(

گـرد در  هاي هیدروژن مولکول ایبوپروفن چـپ که اتم در حالی

از سـطح داخلـی    ) آنگستروم،22/2ترین فاصله تعادلی (نزدیک

گیرنـد. بـا توجـه بـه وجـود بـرهمکنش هـاي        نانو لوله قرار می

 هـاي هیـدروژن و سـطح   بـین اتـم  ) p(پاي -اي دوقطبیجاذبه

  هاي دارو از داخلی نانولوله، هرچه فاصله تعادلی هیدروژن
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     سطح داخلـی نـانو لولـه کمتـر باشـد، جـذب بهتـري صـورت         

دهد که فاصـله  گیرد. فواصل تعادلی مشاهده شده نشان میمی

گـرد ایبـوپروفن، از   هـاي هیـدروژن انـانتیومر چـپ    پیوندي اتم

گـرد  مر راسـت دیواره داخلی نانو لوله کربنی، نسبت بـه انـانتیو  

 ).6(شکل  کمتر است

بـین حلقـه فنیـل    ) p(هاي پـاي  علاوه ، با وجود برهمکنشه ب

دارو و حلقه نانولوله، نیـروي جاذبـه قابـل تـوجهی بـین دارو و      

شود. در واقع فاصله کمتـر حلقـه فنیـل دارو    نانولوله بر قرار می

نسبت به سطح نانولوله باعـث جـذب بیشـتر آن خواهـد شـد.      

  دهد ، فاصله تعادلی ینه شده نشان میساختار به

 29/3 گـرد هاي آروماتیک و نانو لوله در انانتیومر چپبین حلقه

. ایـن  اسـت آنگستروم  51/3گرد آنگستروم و در انانتیومر راست

گرد کمتـر  گرد نسبت به انانتیومر راستفاصله در انانتیومر چپ

یومر و تـر بـین ایـن انـانت    است که عاملی موثر در جاذبـه قـوي  

 (شکلاست تر کمپلکس نانولوله و در نتیجه سطح انرژي پایین

7.( 

هـاي مولکـول ایبـوپروفن داراي جفـت     از طرف دیگر، اکسیژن

هاي الکترون ناپیوندي و حلقه نانو لوله کربنی نیز داراي الکترون

ها و حلقه نانو لوله که سبب ایجاد دافعه بین اکسیژناست پاي 

  ها با سطح اصله بیشتر اکسیژند. در نتیجه، فشومی

 
  داخلی (آ) و خارجی (ب) نانولولهدرسطح ،نمایی از داروي ایبوپروفن نزدیک شده به نانولوله. 4شکل 

  

  
  )16،4نانو لوله کربنی (ودماي سیستم ایبوپروفن. 1نمودار

  

  
  ).16،4( گرد ایبوپروفن در برهمکنش با سطح خارجی نانو لوله کربنیگرد و انانتیومر چپترازهاي انرژي انانتیومر راست .2نمودار
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هـا و  لوله، منجر به جذب بهتر دارو خواهد شد. فاصله اکسـیژن 

گرد از سطح داخلی نانو گرد و چپحلقه فنیل ایبوپروفن راست

تـرین فاصـله   نشان داده شـده اسـت. نزدیـک    8شکل  لوله، در

هــاي اکســیژن از ســطح داخلــی نانولولــه در تعــادلی بــین اتــم

آنگستروم و در انـانتیومر    73/2گرد ایبوپروفن  ستانانتیومر را

ــانتیومر اســتآنگســتروم  55/3گــرد  چــپ    . ایــن فاصــله در ان

گرد بیشتر اسـت و در نتیجـه   گرد نسبت به انانتیومر راستچپ

 .استتر پایین سطح انرژي این سیستم

در ادامه، خواص ساختاري نانو لوله کربنـی و قطـر دهانـه نـانو     

نش با مولکول ایبـوپروفن، بعـد از بهینـه سـازي     لوله در برهمک

قطر دهانه نانو لوله  3سامانه مورد بررسی قرار گرفت. در شکل 

بعد از بهینه سازي سامانه از بالا به پایین و از چپ بـه راسـت،   

شود که قطـر نانولولـه تحـت    نشان داده شده است. مشاهده می

   .ندکتاثیر داروي کپسوله شده در داخل آن تغییر می

  

  بحث

به طور کلی با توجه به اینکه، بین انـرژي جـذب انانتیومرهـاي    

) اخـتلاف کـافی   16، 4جذب شده در داخل نانو لوله کربنـی ( 

توان انتظار داشت کـه ایـن نانولولـه در فرآینـد     وجود دارد، می

بـا توجـه بـه عملکـرد     جداسازي انانتیومرها مـوثر عمـل کنـد.    

  حداقل اختلاف  ،ومرهاي داروییدر جداسازي ایزنانولوله کربنی 

 
  (ب) گردگرد (آ) و راستاي چپساختار بهینه سازي شده براي انانتیومره .5شکل

  

  
  )16،4( نانو لوله کربنی گرد ایبوپروفن در برهمکنش با سطح داخلیگرد و انانتیومر چپترازهاي انرژي انانتیومر راست .3نمودار

  

  
ه از بهینه سازي ببعد ) 16،4(  ساختار ایبوپروفن راست گرد (آ) و چپ گرد (ب) در برهمکنش با سطح داخلی  نانو لوله کربنی. 6شکل 

 وسیله میدان نیروي کنشگر
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کیلوکالري بر مول یـا  1/0انرژي لازم براي جداسازي موثر برابر 

اخـتلاف انـرژي جـذب بـراي      ).22(است الکترون ولت  004/0

انانتیومرهاي جذب شده در داخـل نـانو لولـه کربنـی انتخـاب      

الکترون ولت است که این اختلاف انرژي بـراي   5/0شده، برابر 

 .استثر، کافی جداسازي مو

گـرد، در تمـام   برهمکنش نانو لوله کربنـی بـا ایبـوپروفن چـپ    

هـاي اکسـیژن از   به صورتی بود که اتـم ساختارهاي بهینه شده 

سطح داخلی نانو لوله دورتر و حلقـه دارو بـه حلقـه نـانو لولـه       

تر بود. همان طور که بیان شد فاصله کمتر حلقـه فنیـل   نزدیک

لولـه باعـث جـذب بیشـتر انانتیومرهـا      دارو، با سطح داخلی نانو

بـین حلقـه فنیـل دارو و    ) p(هاي پاي زیرا برهمکنش ،شودمی

هاي مولکـول  حلقه نانو لوله، وجود دارد. همچنین بین اکسیژن

هـا  زیـرا اکسـیژن   ،ایبوپروفن و حلقه نانو لوله دافعه وجـود دارد 

 داراي جفت الکترون ناپیوندي و حلقه نـانو لولـه کربنـی داراي   

ها منجر . در نتیجه فاصله بیشتر اکسیژناستهاي پاي الکترون

شود که سـطح  شود. این مساله باعث میبه جذب بهتر دارو می

در همـه مـوارد نسـبت بـه     گـرد  ایبـوپروفن چـپ  انرژي سامانه 

تـر باشـد و در نتیجـه ایـن سـامانه      پایین گرد،ایبوپروفن راست

 .)1 (جـدول  رتر باشـد پایدا گردایبوپروفن چپنسبت به سامانه 

بین انرژي جذب جفت انانتیومرهاي مولکولی، در برهمکنش با 

 تفـاوتی وجـود نداشـت. در نتیجـه    ، سطح خارجی این نانو لوله

 
) 16،4( در برهمکنش با سطح داخلی نانو لوله کربنی (ب)گرد چپ (آ) و گردهاي اکسیژن و حلقه فنیل ایبوپروفن راستفاصله اتم .7شکل 

  وسیله میدان نیروي کنشگره بعد از بهینه سازي ب

 

 
 (ب) از بالا به پایین. زي سیستم (آ) از چپ به راست وقطر دهانه نانولوله بعد از بهینه سا .8 شکل

 
  گرد واختلاف انرژي جذب انانتیومرهاانرژي کل سیستم چپ ،گردانرژي کل سیستم راست. 1 جدول

  گردانرژي کل سیستم راست گردانرژي کل سیستم چپ  اختلاف انرژي انانتیومرها

 سطح خارجی نانولوله -46/89824 -46/89824 0/0

 سطح داخلی نانولوله -52/89847 -68/89848 53/11
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    .براي جذب یک انانتیومر خاص موثر عمل نخواهد کرد) به عنوان جاذب مناسب 16، 4(نانو لوله کربنی  سطح خارجی
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