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 چکیده

ند که هر دو فرم توتومری به گیرد که دارای دو یا چند فرم توتومری هستمشتقات پیروکسکام بعنوان مسکن ضد درد مورد استفاده قرار می     

ال برای تشکیل پیوند هیدروژنی می و نیز داشتن مراکز فع C-Sو  C-C ،C-O ،C-Nدلیل ساختار انعطاف پذیر و امکان چرخش حول پیوندهای 

، تجزیه و مقالهدر این  .توانند ساختارهای مختلفی را ایجاد کنند که در آنها نوع پیوند هیدروژنی درون مولکولی و بیرون مولکولی متفاوت است

مطالعات طیف بینی مادون  .و هایپرکم انجام شده است 03نرم افزارهای گوسین با استفاده از  **BPV860/6-311G تحلیل ساختارها در سطح

یروکسیکام، فرم انولی پایدارتر است. و قرمز به صورت تئوری انجام شده است و با بررسی خواص ساختاری و نتایج طیف نگاری در مشتقات پ

 انامینی براحتی به فرم پایدار تبدیل می شوند. -کتولی یا آیمینی -فرمهای انولی

 
 

 .پیروکسیکام، توتومری، انول، انامین : واژه های کلیدی
 

 . مقدمه1

ی سریع و آسان وجود داشته باشد، توتومر نامیده ترکیباتی که ساختار آنها از نظر آرایش اتم ها متفاوت باشد، اما به صورت تعادل     

هایی است که از لحاظ موضع اتصال هیدروژن متفاوتند. در این موارد، مانند ولترین نوع توتومری، شامل ساختارمی شود. متدا
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تر به کربن متصل هایی است که در آنها، هیدروژن به جای اتم الکترونگاتیوول، تعادل توتومری به سود ساختاران –توتومری کتو 

موثر بر خواص های نظیر دما، حلال، غلظت و پارامتر است. یعنی تعادل به نفع اسید ضعیفتر است. انتقال پروتون تحت شرایط محیطی

کشندگی استخلافهای مختلف است قرار می دهندگی و الکتروناملی که ناشی از خصوصیات الکترونهای عالکترونی شامل گروه

تون از وشود. در واکنش با کاتالیزور بازی، پرلیزورهای اسیدی یا بازی انجام میانول توسط کاتا –ومر شدن کتو توت. ]1-3[گیرد

فرم کتو از نظر ترمودینامیکی پایدارتر است  به دلیل اینکه ،متعاقب آنگیرد. شدن صورت میتونهواکسیژن کنده شده، عکس عمل پر

تونه شده ایجاد کربوکاتیونی مجاور اکسیژن می نماید که در اثر ود اسیدی، فرم انول در محل پیوند دوگانه، پردر فرآین آیدبوجود می

تونه وپر فرم کتو را ایجاد می کند. ،تونوباشد. آنگاه حذف پرتونه شده میورزونانس پایدار است. این گونه یک عامل کربونیل پر

 یهاواکنشگردد. کند، که به سیستم کربونیل توتومر مییرد و انول ایجاد میگشدن یون انولات در محل اکسیژن صورت می

. بسیاری ]4-6[استکتو ساختار  طرفو عمدتا این واکنش به  باشدمیانول -به صورت واکنش تعادلی کتوها و کتونآلدهیدها در توتومری 

حتی توسط محیط اطرافش تغییرپذیر هستند. توتومرها عادلات توتومری به راهای بیولوژیکی چندین توتومر مهم دارند. تاز مولکول

ناشناخته بودند. البته این  هایی هستند که برای انتقال پروتون استفاده شده اند. واکنش های توتومری تقریباًهمچنین اولین مولکول

که در آینده واکنش انتقال پروتون بر عموم روشن شود. در  ابهامات قبل از اختراع مکانیک کوانتوم بود و آنها این تصور را نداشتند

 . ]7-9[واقع انتقالات پروتون یک مرز میان مکانیک کلاسیک و مکانیک کوانتوم است

انامین در مشتقات مختلف پیروکسیکام پرداخته شده است که داروی  -انول و ایمین -در این تحقیق به بررسی توتومری کتو

شود. این دارو در درمان درد، ها بکار برده میو عضلات و التهاب بورس و تاندون ان درد مفصل، استخوانبرای درمپیروکسیکام 

کاربرد دارد. از پیروکسیکام در کنترل درد ناشی  روماتیسم مفصلیو  اسپوندیلیت انکیلوزان، آرتروزتورم و خشکی مفصلی ناشی از 

کاربرد  کوفتگی و کشیدگی عضلانیکنترل دردهای بعد از عمل جراحی و درد ناشی از پیروکسیکام در . شوداستفاده مینقرس از 

های عضلانی ناشی از از کرم پیروکسیکام برای کاهش درد. شوددارد. از این دارو برای کنترل دردهای قاعدگی هم استفاده می

شود. در این موارد دارو های ناشی از آرتریت مفصلی در دست و زانو استفاده میین برای کاهش دردی و کوفتگی و همچنکشیدگ

 . ]10-13[دشواز راه پوست جذب می مستقیماً
 

 یمحاسبات های. روش2

داروی ]. 14[اجرا گردید 03سین رسم گردید و در نرم افزار گو 3و گوس ویو   4نرم افزار هایپرکم  از ساختارها با استفاده     

، لورنوکسیکام با فرمول S7O3N21H20C، ایزوکسیکام با فرمول مولکولی S4O3N13H15Cپیروکسیکام دارای فرمول مولکولی 

بعنوان مدلهای محاسباتی می باشند. که محاسبات  2S4O3N11H13Cو سودوکسیکام با فرمول مولکولی  2S4O3ClN10H13Cمولکولی 

ی گپ کمتر انتخاب ژری دانسیته تابعی چگال انجام شده است. در ابتدا بهترین روش را بر اساس انرژی پایدار و انراز طریق تئو

 (.1می باشد)شکل  **BPV860/6-311+Gگردید و سپس تمام ساختارهای مدل بهینه شده اند. که روش پایدار 

http://www.iranorthoped.ir/fa/news/661
http://www.iranorthoped.ir/fa/news/661
http://www.iranorthoped.ir/fa/news/781
http://www.iranorthoped.ir/fa/news/781
http://www.iranorthoped.ir/fa/news/1509
http://www.iranorthoped.ir/fa/news/1509
http://www.iranorthoped.ir/fa/news/835
http://www.iranorthoped.ir/fa/news/835
http://www.iranorthoped.ir/fa/news/273
http://www.iranorthoped.ir/fa/news/273
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م و لورنکسیکام.. ساختار بهینه شده پیروکسیکام، ایزوکسیکام، سودوکسیکا1شکل   

 . نتایج و بحث 3

        بررسی خواص ساختار مشتقات پیروکسیکام. 3-1

بنابراین فرم انولی در این  .تر استبا فرم کتونی مقدار محسوسی پاییننولی در مقایسه امیزان انرژی فرم  1با توجه به جدول      

ممان دوقطبی این  کتونی )تحت شرایط گازی و حلال آب( بر اساس-ترکیبات فرم پایدار محسوب می شود. در مقایسه دو فرم انولی

با توجه به حلالیت مشتقات پیروکسیکام در آب پس فرم انولی آن می  .شود که فرم انولی ممان دوقطبی بیشتری داردنتیجه گرفته می

 .دارد نسبت به فرم کتونی در حلال آب افزایش محسوس تری نسبت به شرایط گازیممان دوقطبی فرم انولی چون  .باشد فرم پایدارترتواند 

 دارد.مشتقات پیروکسیکام  فرم انولی لورنکسیکام  پایداری بیشتری نسبت به بقیه ،1مطابق جدول 
 

 یروکسکام. ممان دوقطبی و انرژی مولکول در فرمهای انولی و کتولی در مشتقات پ1جدول
 

Name Drug ) Debye) E(kev/mol) Name Drug ) Debye) E(kev/mol)              

 
gas H2O gas H2O  gas H2O gas H2O 

Piroxicam (enol) 371/2  263/4  - 27/39  - 27/39  lorenoxicam(enol) 547/2  124/4  - 50/60  - 50/60  

Piroxicam (keto) 088/5  531/5  - 25/39  - 27/39  lorenoxicam(keto) 807/2  155/3  - 49/60  - 69/50  

isoxicam(enol) 73/3  71/6  - 28/40  - 28/40  sudoxicam(enol) 029/7  211/12  - 00/48  - 00/48  

isoxicam(keto) 476/3  107/3  - 26/40  - 27/40  sudoxicam(keto) 174/5  74/5  - 98/47  - 91/47  
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 امیک. بررسی طیف مادون قرمز در مشتقات پیروکس3-2

کیبات، سودوکسیکام، پیروکسیکام، ایزوکسیکام و لورنکسیکام به ترتیب در ناحیه در تر N-Hارتعاش کششی  2با توجه به شکل      

 ،43/3462 ،41/3439شود و در شرایط حلال آب به ترتیب هرتز در شرایط گازی مشاهده می 3459و  2/3454، 3450، 3454

نیل آمیدی ترکیبات سودوکسیکام، پیروکسیکام، ایزوکسیکام و هرتز می باشد و فرکانس ارتعاش کششی کربو 50/3447و  5/3453

گردد. و در شرایط هرتز در شرایط گازی مشاهده می93/1625و 88/1686، 67/1628، 67/1709لورنکسیکام به ترتیب در ناحیه 

به دلیل پیوند  باشد که در لورنکسیکام و پیروکسیکاممیهرتز 31/1599و76/1657 ،66/1669 ،21/1600حلال آب به ترتیب 

انولی در ترکیبات  O-Hگردد. فرکانس ارتعاشی تر مشاهده میبا کربونیل آمیدی در ناحیه پایینهیدروژنی درون مولکولی فرم انولی 

هرتز در شرایط 25/2654و 1/3550، 83/2673، 96/3416سودوکسیکام، پیروکسیکام، ایزوکسیکام و لورنکسیکام به ترتیب در ناحیه 

گردد که در هرتز مشاهده می49/2657و  37/3545 ،60/3445 ،90/2684می شود. و در شرایط حلال آب به ترتیب  گازی ظاهر

 گردد.مشاهده میانول به دلیل پیوند هیدروژنی درون مولکولی کاهش شدیدی در آن  O-Hپیروکسیکام و لورنکسیکام 

 

 
.نرم افزار گوسیناز با استفاده  . طیف مادون قرمز مشتقات پیروکسیکام تحت شرایط گازی2شکل   
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لورنکسیکام از نظر  یکلربوط به لورنکسیکام می باشد بطورمقدار انرژی آزاد مولکولی )گیبس( کمترین مقدار م 2با توجه به جدول 

 آنتالپی، انرژی الکترونی و ... کمترین مقدار می باشد پس نسبت به بقیه ترکیبات پایداری بیشتری دارد.

 ژی های مختلف ساختارهای انولی در مشتقات پیروکسیکام. انر2جدول 

 

    lorenoxicam        Piroxicam isoxicam       sudoxicam 

  gas    H2O        gas    H2O      gas H2O      gas   H2O 
Zero-point correction (KeV) 006/0  006/0  007/0  007/0  007/0  007/0  006/0  006/0  

 Thermal correction to Energy 

(KeV) 
006/0  006/0  008/0  008/0  008/0  007/0  007/0  007/0  

 Thermal correction to Enthalpy 

(KeV) 
006/0  007/0  008/0  008/0  008/0  008/0  007/0  007/0  

 Thermal correction to Gibbs Free 

Energy (KeV) 
004/0  005/0  006/0  006/0  006/0  005/0  005/0  005/0  

 Sum of electronic and zero-point 

Energies (KeV) 
- 476/60  - 499/60  - 246/39  - 261/39  - 250/40  - 270/40  97/47-  - 99/47  

 Sum of electronic and thermal 

Energies (KeV) 
- 475/60  - 498/60  - 245/39  - 261/39  - 250/40  - 270/40  97/47-  - 99/47  

 Sum of electronic and thermal 

Enthalpies (KeV) 
- 475/60  - 498/60  - 246/39  - 261/39  - 250/40  - 270/40  97/47-  - 99/47  

 Sum of electronic and thermal 

Free Energies (KeV) 
- 477/60  - 500/60  - 248/39  - 263/39  - 250/40  - 270/40  97/47-  - 99/47  

 

 . نتیجه گیری4

مورد بررسی قرار گرفت که با توجه به انامینی  -کتونی و ایمین -در این تحقیق مشتقات مختلف پیروکسیکام از نظر فرمهای انولی     

میزان انرژی مولکولی و اختلاف محسوس فرم انولی نسبت به فرم دیگر، می توان گفت که فرم انولی فرم پایدار در ترکیبات است. و 

کنش گروه انول کند. در بررسی مادون قرمز، برهم ه پایداری فرم انولی را تاکید میطیف نگار مادون قرمز و رزونانس مغناطیس هست

دهد که علت پایداری فرم انولی در مشتقات پیروکسیکام پیوند یدروژنی درون مولکولی را نشان میو کربونیل از طریق پیوند ه

 هیدروژنی درون مولکولی است.

 قدردانی

 .شودواحد علوم دارویی که در تمامی مراحل انجام تحقیق حمایت نموده است تشکر می  اسلامی از دانشگاه آزاد
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