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- بندی های  لیدوکایین و بوپیواکائین و ثابت های جفت شدگی اسپینبررسی نظری صورت 

   DFTاسپین با استفاده از روش  

 

 2محسن تفضلی، 1,* کوثرربانی

 kosar.rabani68@sharif.edu  فارغ التحصبل کارشناسی ارشد شیمی فیزیک از دانشگاه صنعتی شریف -1

 tafazzoli@sharif.edu          و عضو هیئت علمی دانشگاه صنعتی شریف گروه شیمی فیزیک استاد تمام -2

 خلاصه      

 

از روش محاسبات مکان  نیواکائیو بوپ   نیدوکائیل  یها   یو صورت بند  یرفتار ساختار ، در  (DFT)یکوانتوم  کیبا استفاده 

 ط یکنفورمرها در مح  لیپتانس  یقرار  گرفت. انرژ   یمورد بررس  G**++ 6-311  هیو مجموعه پا  B3LYP  یسطح محاسبات

. نمودار  حاصل گشت  PCMبا استفاده از مدل   دیتترا کلر  کربنو    دیسولفوکس  لیمت یآب ، د  یو در حضور حلال ها  یگاز

بدست  هدرال    یداتغییرات زوایای  با    یوندیو سه پ   یوندی،دوپ   یوندیتک پ   اسپین اسپین  یجفت شدگ  یثابت ها  راتییتغ

قرار گرفت.    یمورد بررس  یوندیو سه پ   یوندیتک پ   ی جفت شدگ  یثابت ها  راتییتغ  زانیاثرات حلال بر م  آمده و مطالعه شد. 

جفت    یاز ثابت ها  یبرخ  یمعادلات کارپلوس برا  نیمربوط به فرم بهینه بود.همچن  یصورتبند  نیدارتری در هردو مولکول، پا

     ..دی، استخراج گرد نده یآ یجهت استفاده در مطالعات تجرب یشدگ

 

 

 ، زاویه دای هدرال  DFTاسپین، روش  ثابت جفت شدگی اسپینلیدوکایین و بوپیواکایین ،   کلمات کلیدی:

 

 مقدمه 1     .

بی حس کننده های موضعی بازهای ضعیفی هستند و از دو بخش حلقه بنزنی و گروه آمینی تشکیل می شوند.این دو   

بخش توسط یک زنجیره استر یا آمیدی به هم متصل می گردد. بی حس کننده های آمینوآمیدی به لحاظ احتمال بروز 

[ لیدوکایین و بوپیواکایین دو مولکول آمینوآمیدی با خاصیت بی حس  1تر از آمینواسترها هستند.]آلرژی بسیار ایمن 

دارند. شناخت ساختار مولکولی این داروها در  و مصارف پزشکی  کنندگی موضعی ، کاربرد گسترده ای در صنعت دارو

 [   2بررسی عملکرد آنها بسیار ضروری است و مطالعه صورتبندی مولکولی قدم اول در شناخت مکانیسم آنهاست.]

با توجه به محدودیت روش های آزمایشگاهی و پیشرفت مطالعات نظری  در دهه های اخیر، استفاده از روش های       

محاسباتی در تعیین ساختار سه بعدی مولکول و استخراج خواص الکترونی آن برای شناخت بهتر فعالیت های بیولوژیکی  

[ نتایج حاصل از 3ایت اثربخشی بیشتر ، گسترش یافته است ]داروها ازجمله نحوه اتصال آنها به گیرنده های هدف و در نه
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بینی پدیده های  شیمی محاسباتی اغلب مکمل مناسبی برای روش های تجربی هستند و بعضا می توانند منجر به پیش

 [ 4جدید گردند.]

که جزء روش های محاسبات مکانیک کوانتومی است ،اطلاعات مفیدی در رابطه با صورتبندی    DFT استفاده از نظریه   

مولکول ها از جمله بررسی  انرژی پتانسیل مولکول در کنفورمرهای مختلف در اختیار پژوهشگران قرار می دهد ،  

اسپین ، که اغلب  -مانند ثابت های جفت شدگی اسپین  NMRبا محاسبه برخی پارامتر های طیف سنجی    همچنین

 رتبندی های مولکولی  کمک می کند دارند ، به بررسی دقیق تر صو  NMRتطابق بالایی با داده های تجربی حاصل از 

.[5  ] 

یکی از کمیت های ساختاری مهم در مطالعه کنفورماسیون مولکول ها، زاویه دای هدرال است که رابطه مستقیمی با   

اسپین، اغلب به زوایای دای  -. مقادیر ثابت های جفت شدگی اسپینو پایداری آنها داردتعیین ایزومرهای فضایی مولکول 

هدرال وابسته هستند و  این وابستگی را می توان را با معادله ریاضی کارپلوس نشان داد. این معادله هم خوانی خوبی با  

[ مطالعات نشان داده،  6داده های تجربی دارد و از آن می توان در پیش بینی ثابت های جفت شدگی نیز استفاده کرد.]

از  کارپلوس برای آنها ت معادلا شدگی سه پیوندی دارند ، بنابراینثابت های جفتوابستگی به زاویه دای هدرال را  بیشترین

 [   7].است اهمیت ویژه ای برخوردار

با توجه به اینکه مولکول های دارویی در فضای بیولوژیکی داخل بدن فعالیت می کنند ، بررسی رفتار آنها در محیط های   

مختلف و در حضور حلال های متفاوت به درک بهتر سازوکار آن ها از جمله فعالیت زیستی ، جذب ومیزان پایداری دارو در  

   [8]حضور حلال های مختلف منجر می شود. 

اسپین -به بررسی انرژی های ساختاری و محاسبه ثابت های جفت شدگی اسپین   DFTاز نظریه  پژوهش حاضر با استفاد

برای صورتبندی های مختلف دو مولکول دارویی لیدوکایین و بوپیواکائین پرداخته  و اثرات حلال های آب، دی متیل  

ی ، زاویه دای هدرال  سولفوکسید و کربن تترا کلرید را بر روی کمیت های ساختاری از جمله ،طول پیوند، زاویه پیوند

،انرژی پتانسیل مولکول ها و ثابت های جفت شدگی تک پیوندی و سه پیوندی ، مورد بررسی قرار داده است. همچنین 

ی  معادله کارپلوس برای ثابت های جفت شدگی تک پیوندی ، دو پیوندی و سه پیوندی استخراج گردید . این پژوهش م 

تواند به شناخت بهتر صورتبندی های این دو مولکول دارویی برای تحقیقات آینده در زمینه بهبود بخشیدن به عملکرد آنها   

 . کند، کمک 
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 محاسبات نظری   2

 

و با روش نظریه    با گوس ویووترسیم ساختارهای مولکولی  09گوسین تمامی محاسبات کوانتومی این پژوهش با نرم افزار

انتخاب گردید و برای   G**  6-311++مجموعه داده   و B3LYPصورت گرفت .سطح محاسباتی   DFTتابع چگالی  

 شد. استفاده    PCMبررسی اثرات حلال از مدل حلال پوشی 

 

 بحث و نتایج - 3

 بررسی انرژی ساختارها و اثرات حلال روی آن   -1- 3

بهینه سازی شده سپس برای  B3LYPو سطح محاسباتی   DFTدو مولکول لیدوکایین و بوپیواکایین با استفاده ازروش 

با چرخش حول ( ین در بوپیواکای، در نظر گرفته شد و با چرخش حول این زوایا  b و   aدو زاویه دای هدرال   هرکدام،

در  (   C22-N25 و پیوندC20-C22با چرخش حول پیوند ) در لیدوکایین( و  N18-C20 پیوندو  C6-N18 پیوند

 صورتبندی برای هرکدام از زوایای دای هدرال ( ۱2بدست آورده شد.  ) برای هر مولکول صورتبندی  2۴مجموع 

 

 برای مولکول های لیدوکایین)سمت راست( و بوپیواکائین )سمت چپ(   b و aنمایش زوایای دای هدرال  -1شکل 
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 برای ساختار بهینه شده لیدوکایین)سمت راست( و بوپیواکائین )سمت چپ(  نمایش ساختار سه بعدی و زوایای دای هدرال-2شکل 

 

برای ساختار های بهینه در فاز گازی ، و در حلال های آب ،تتراکلرومتان،  دی متیل سولفوکسید انرژی پتانسیل مولکول 

 .گردیدساختارها در حضور حلال محاسبه و میزان پایداری شد  بدست آورده    بوپیواکایین و لیدوکایین

 . شددرج  2در جدولهمچنین برخی از کمیت های ساختاری مولکول ها استخراج و 

 

 و اختلاف مقادیرآنها با انرژیِ در فاز گازی مقادیر انرژِی پتانسیل در حلال های مختلف 1جدول

 

 

 

 

    (0E-E =E Δ ) اختلاف انرژِی با فاز گازی ( mol kcal-1انرژی )

 لیدوکائین  بوپیواکائین لیدوکائین  بوپیواکائین حلال

 7/72- 6/33- 459143/41- - 89/557089 آب 

 2/93- 2/52- 459138/62- - 08/557086 کربن تتراکلرید

 6/58- 5/22- 459142/27- 557088/78- دی متیل سولفوکسید 



 

 https://chemistry.bcnf.ir 5صفحه  

 مقادیر کمیت های ساختاری در فاز گازی و حلال های مختلف در مولکول لیدوکائین و فاز گازی در بوپیواکایین 2جدول 

 

بیشتر بود همچنین اثراث    aدرهردو مولکول بوپیواکائین و لیدوکایین وابستگی انرژی ساختار ها، به زاویه دای هدرال 

 .  مورد بررسی قرار گرفت  bحلال پوشی روی کنفورمرهای حاصل از چرخش زاویه دای هدرال

 

صورتبندی های مختلف لیدوکایین)سمت راست( و بوپیواکائین )سمت   برای b و aبر حسب زوایای دای هدرال  تغییرات انرژی پتانسیل-3شکل

 چپ( )انرژِی برحسب هارتری و زوایا برحسب درجه(

 بوپیواکایین   لیدوکایین    

 نوع کمیت ساختاری 
 گاز 

 آب 
دی متیل 

 سولفوکسید 
 گاز  نوع کمیت ساختاری  کربن تترا کلرید

 طول پیوند

 )آنگستروم(

 

   

 طول پیوند

 ) آنگستروم( 
 

22C-24H 1/09 1/093 1/094 1/094 C5-C6 1/41 

20C-22C 1/53 1/53 1/53 1/53 C6-N18 1/44 

25N-22C 1/47 1/45 1/45 1/45 N18-H19 1/01 

  زاویه)درجه(      زاویه )درجه(

20C-22C-24H 109/96 106/80 106/81 107/71 H19-N18-C6 117/53 

25N-22C-24H 108/10 108/73 108/73 108/76 H19-N18-C20 112/44 

 دای هدرال

 )درجه(

  دای هدرال)درجه(     

26C-25N-22C-24H -39/45 -42/29 -42/27 -41/22 C5-C6-N18-H19 -98/69 
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   در مولکول لیدوکایین و بوپیواکائین  bنمایش اثر حلال روی منحنی سطح انرژی برحسب زاویه دای هدرال  -4شکل  

 

کمترین انرژی و پایدارترین صورتبندی را دارد و در واقع در این    a=85و    a=-98مولکول بوپیواکائین در زوایای       

به علت فرورفتگی اتم های   a=2 و a=180   چنین در زوایایگیرد ،همحالات مولکول در فرم بهینه شده خود قرار می

بیشترین مقدار انرژی را   د اتم ها و دافعه الکترواستاتیک،هیدروژن در یکدیگر و ناپایداری حاصل از نزدیکی بیش از ح

 است. دار

در    ت پایداری قرار گرفت به طوری که نیز مولکول در وضعیت های مختلف از جه  bبا تغییر در زوایه دای هدرال      

b=180 وb=5     که پیوندN-H    باC=O     کربونیل در یک صفحه قرار می گیرد ،بیشترین پایداری حاصل شد. دلیل

[ زیرا زمانی  9این امر ، همپوشانی زوج الکترون غیر پیوندی نیتروژن با اوربیتال های ضد پیوندی پای کربونیل می باشد.]

چون گروه آمینی     b=90که این دو پیوند در یک صفحه باشند همپوشانی به بیشترین مقدار خود می رسد . اما در زاویه 

عمود بر کربونیل  قرار می گیرد این همپوشانی به حداقل می رسد و مولکول نمی تواند پایداری حاصل ازآن را بدست آورد 

با اوربیتال های ضدپیوندی پای    N-Hو انرژی ساختار افزایش می یابد. همچنین اثر فوق مزدوج شدن پیوند سیگمای 

ند برپایداری ساختار مؤثر باشد، اثر فوق مزدوج شدن در زمانی که پیوندهای مذکور در یک صفحه  کربونیل نیز می توا

که اثر فوق مزدوج    b=90[، بنابراین در زاویه ۱0د بر هم به کمترین مقدار می رسد ]باشند افزایش یافته ودر حالت عمو

 دارای بیشترین میزان انرژی و ناپایداری است. شدن به کمترین مقدار می رسد، مولکول

   a=40پایداری مولکول تغییر چندانی نمی کند تا اینکه در حوالی    aدر مولکول لیدوکایین، با تغییر زاویه دای هدرال 

به حداکثر خود می رسد و مجددا علت این امر نزدیکی بیش از حد و    a=31انرژی ساختار رو به افزایش می رود و در  
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    ، ساختار در زاویه    bیر در زاویه دای هدرال ی فرورفتگی دو اتم هیدروژن و دو اتم کربن در یکدیگر است. اما با تغ

b=110   بیشترین انرژی و درb=-39   که وضعیت مولکول در حالت بهینه قرار دارد ،کمترین انرژی را داراست. علت

 برمیگردد. به پوشیده شدن اتم ها و ناپایداری حاصل از اثرات فضایی آن   b=110ناپایداری مولکول در 

دو مولکول بار دیگر در حضور حلال های آب ، دی متیل سولفوکسید و کربن تترا کلرید بهینه شدند و کمیت های         

  ،شد.به طور کلی در حضور حلالساختاری آنها استخراج گشت . تفاوت انرژی حاصل از فاز گازی و حلال ها محاسبه 

با بزرگتر شدن ثابت دی الکتریک  ، با توجه به اینکه هردو مولکول قطبی هستند پایداری مولکول ها افزایش پیدا کرد و

[ در حضور آب و بعد از آن دی متیل سولفوکسید بیشترین پایداری حاصل  11.]پایداری ساختارها بیشترشد  حلال ها، 

نکردند ، همچنین روند تغییرات انرژی ،ثابت ماند.  با این حال ،کمیت های ساختاری در حضور حلال تغییر چندانی  .گشت

[12 ] 

 اسپین -بررسی ثابت های جفت شدگی اسپین   - 2-3

  H23H24J2 و  C20H24J 2 (  و دو پیوندی (22H24CJ1)   ثابت های جفت شدگی یک پیوندی برای مولکول لیدوکایین       

C6H19J2در لیدوکایین( و) 
C20H19J2و   

در لیدوکایین( و   H24C33J3  و  H24C26J3 )  و سه پیوندی در بوپیواکایین ( 

( C5H19J3و  C1H19J3   )برای هر دو مولکول با تغییر زوایای دای هدرال در بوپیواکایینa   وb    .مورد محاسبه قرار گرفت 

 J1  اسپین تک پیوندی - ثابت جفت شدگی اسپین - 3-2-1

طول پیوند مهمترین عامل تعیین کننده در مقدار ثابت جفت شدگی یک پیوندی است و هرچقدر طول پیوند کمتر باشد، با  

عوامل تاثیرگذار در مقدار ثابت جفت   [ زاویه دای هدرال نیز از۱3افزایش می یابد ] J 1،مقدار   sافزایش سهم اوربیتال 

) ثابت جفت شدگی تک  a  ،   22H24CJ1شدگی تک پیوندی می باشد. در مولکول لیدوکایین با تغییر در زاویه دای هدرال 

بیشترین مقدار را دارد و علت آن تاثیر زوج الکترون ناپیوندی اکسیژن کربونیل    =a 0در زاویه (  24Hو  22Cپیوندی بین 

به حداکثر می رسد و  22H24CJ1 و زوج الکترون اکسیژن ایجاد می شود، مقدار  24H است. زمانی که کمترین فاصله بین 

از زوج الکترون    به علت دوری  هیدروژن مورد بررسی =a  ۱60اطلاعات اسپینی راحت تر مبادله می شوند،و در زاویه 

در    b[ همچنین با تغییر در زاویه دای هدرال ۱۴اکسیژن، کمترین مقدار ثابت جفت شدگی تک پیوندی ایجاد شد. ]

نسبت به  24H -22C  بدست آمد. جهت گیری پیوند22H24CJ1 به ترتیب کمترین و بیشترین مقدار  -۱30و  60زوایای 

  ( b=-130ر در این امر است. چنانچه پیوند مذکور با زوج الکترون نیتروژن در حالت سین  )زوج الکترون نیتروژن عامل مؤث
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( باشند ،کمترین مقدار برای ثابت جفت شدگی تک پیوندی  b=60قرار گیرد بیشترین مقدار و زمانی که در حالت آنتی)

به زوج الکترون ناپیوندی ، قطبش پیوند می تواند تغییر کند و    C-Hدر واقع با نزدیک شدن پیوند  [۱5حاصل می گردد. ]

 بین هسته ای  گردد.  اسپین  -کنش اسپینچگالی اسپین در ناحیه پیوند افزایش یافته و موجب تقویت برهم

 

 

 

 

 

 

 

 در مولکول لیدوکائین  βو   αبه زوایای دای هدرال  H24-C22J1نمودار وابستگی -5شکل                                                   

 

را نشان می دهد ، استخراج  H24-C22J 1جفت شدگی  با ثابت   bو   aارتباط زوایای دای هدرال معادلات کارپلاس که 

 .  گردید

   1J C22-H24 = 7779*sin(0 .007943 *α+1.602 ) + 7651*sin(0.008014 *α -1.54 ) + 5.531    

          *sin(0.03258 *α+1 .626 ) 

                      ( R2: 0.9469)                                                                                             1 رابطه 

 

1J C22-H24 = 3745*sin(0.005972*b+1.129) + 3628*sin(0.006105*b-2.021) 

(R2: 0.9718)                               2 رابطه 

 

 )دوقلو(  J 2  اسپین دو پیوندی-ثابت های جفت شدگی اسپین  3-2-2

زاویه بین دو اتم جفت شونده در این نوع کوپلاژ یکی از مهمترین عوامل تاثیرگذار است. به طوری که هر چقدر ،زاویه 

 [ ۱6افزایش می یابد.] J 2کوچکتر باشد ، اطلاعات اسپینی بهتر منتقل شده و مقدار 

همچنین ثابت جفت شدگی دوقلو در اغلب موارد دارای مقادیر منفی است. یکی دیگر از عوامل موثر ، زاویه دای هدرال 

 . است
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به طور جداگانه محاسبه     bو   aبا تغییر در زوایای دای هدرال     H23H24J2 و    C20H24J 2  در مولکول لیدوکایین مقادیر  

   شده و نمودار مربوط به آن ترسیم شد.

 

 

 

C20-H24J2نمایش وابستگی ثابت های جفت شدگی    -6  شکل
H23 -H24J2و    

در مولکول  )سمت چپ(    b)سمت راست( و    aزاویه دای هدرال  به     

 لیدوکائین

 

،منفی   H23H24J2 برای    a=57و  a= - 120بسیار ناچیز بود اما در زوایای    aبه زاویه دای هدرال   C20H24J2 وابستگی

ترین مقدار،  بدست آمد، که ناشی ازقرار گرفتن متقارن هیدروژن های متیلن در دو سمت پیوند پای کربونیل است .این 

منفی تر شده و قدر  J 2وضعیت منجر می شود اطلاعات اسپینی از طریق رزونانس الکترونی راحت تر منتقل گردد و مقادیر 

به سمت    H23H24J2 [ در حالیکه اگر هیدروژن ها در یک سمت پیوند پای قرار بگیرند ، 17مطلق بیشتری داشته باشد.]

 a=150 و =a  -35اعداد مثبت تر جابه جا می شود. مانند  وضعیت مولکول در

، به صورت سینوسی است ، در زوایای    bبا زاویه دای هدرال  H23H24J2 و  C20H24J2 روند تغییرات ثابت جفت شدگی 

b=5   165و - b=  ماکسیمم مقدارعددی منفی برای H23H24J2  60بدست آمد ودر زوایای - b=  ۱25و b=   منفی    نیز

 حاصل شد.  C20H24J2 ترین مقدار برای 

نسبت به زوج الکترون ناپیوندی نیتروژن است. این زوج الکترون  24H علت این امرجهت گیری هیدروژن مورد نظر 

گردد. در واقع اگر   J 2ناپیوندی ، می تواند با اوربیتال های ضد متقارن متیلن همپوشانی کند و باعث منفی تر شدن مقادیر 

باشد ، حداکثر بازپس دهی الکترون و  -۱50و یا   30برابر با   24H زاویه دای هدرال بین زوج الکترون ناپیوندی نیتروژن و 
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باشد ، کمترین الکترون دهندگی اتفاق خواهد افتاد و   - 60و یا  ۱20همپوشانی رخ می دهد و چنانچه این زاویه برابر با 

 [ 18] مثبت تر و منفی تر جابه جا می شود. به ترتیب به سمت اعداد J 2بدین صورت، مقادیر 

  ۱20به ترتیب برابر با   24H زاویه بین زوج الکترون نیتروژن و b=93و   b=5در مولکول لیدوکایین در زوایای دای هدرال 

نیز  C20H24J2 به سمت اعداد مثبت تر جابه جا شده است. همین استدلال برای  H243H2J2  شده ، بنابراین   -۱5۱و 

 برقرار است .

 در مولکول لیدوکایین بدست آمد:   b  و aو زوایای دای هدرال H243H2J2  معادلات کارپلاس مربوط به  

2JH23-H24 = 681.3*sin(0.006988*α - 1.29) + 667.3*sin(0.00707*α + 1.855)+ 

                 2.246*sin (0.03547*α-3.517)                                                                  3 رابطه 

                (R2: 0.9952) 

2JH23-H24 = 850.2 *sin(0.007869*b-1.423 ) + 840.7*sin(0.007921*b+1.719) +  

                 2.384*sin(0.03677*b-1.744)  

                 (R2: 0.9925)                                                                                                                              4  رابطه    

 نیز استخراج شد:  bو زاویه C20H24J2 رابطه کارپلوس مربوط به 

2JC20-H24= 3.13*sin(0.003032*b-1.585) + 1.581*sin(0.03419*b+0.4092) 

                (R2: 0.9897)                                                                                                        5رابطه     

در حوالی  C20H19J2نداشت ولی    aوابستگی چندانی نسبت به زاویه دای هدرال  C6H19J2 در مولکول بوپیواکائین،       

در   19H   و20C به سمت اعداد منفی تر) قدر مطلق بزرگتر( جابه جا شد که دلیل آن قرار گرفتن دو اتم   =a - 70زاویه  

 دو سمت حلقه بنزن و انتقال بهتر اطلاعات اسپینی از طریق الکترون های نامستقر حلقه بنزنی است.

به ترتیب مثبت ترین و منفی ترین    b= -5 و b=120در مولکول بوپیواکائین، در زوایای    bبا تغییر در زاویه دای هدرال 

است . چنانچه این جهت  24H بدست آمد که دلیل آن اثر جهت گیری اتم اکسیژن کربونیل و   C20H19J2 برای  مقدار

باشد به طرف اعداد مثبت    transبه سمت اعداد منفی تر و اگر به صورت  C20H19J2 باشد مقادیر   cisگیری به صورت 

 [ ۱9ترجابه جا می گردد.]
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C6 -H19J2نمایش وابستگی ثابت های جفت شدگی  -7شکل 
C20   -H19J2و 

 در مولکول بوپیواکائینbو aبه زاویه دای هدرال  

 

 :استخراج شد aدای هدرال  یهو زوابوپیواکائین  در   C20H19J2معادلات کارپلوس مربوط به 

  2JC20-H19=28.73*sin(0.01628*α-1.576)+27.82*sin(0.01707*α+1.566)+0.3417               

                 *sin(0.06109 *α+1.998) 

                  (R2: 0.9814)         6 رابطه 

 

 اسپین سه پیوندی -ثابت های جفت شدگی اسپین  3- 2- 3

ثابت جفت سه پیوندی بیشترین وابستگی به زاویه دای هدرال را داراست. به طوری که وقتی دو هیدروژن و یا )هیدروژن و  

حاصل می شود و زمانی که به صورت سین   J 3کربن( نسبت به یکدیگر در حالت آنتی قرار بگیرند بیشترین مقدار برای 

تا حد زیادی افزایش می یابد و در حالت عمود بر هم،  کمترین همپوشانی بین اوربیتال های دو   J3باشند،  )فرم پوشیده(

 [20اتم جفت شونده به وجود می آید و مقدار ثابت جفت شدگی سه پیوندی به حداقل خود می رسد.]

وابستگی چندانی ندارد اما با تغییر در زوایه  aبه زوایه دای هدرال  H24C33J3  و  H24C26J3 در مولکول لیدوکایین مقادیر 

)سین(   b=12)آنتی( و b= -170)حالت عمود( کمترین مقدار ودر زوایای      b= 97وb= -80 یای زوا،در   bدای هدرال 

 نیز همین استدلال برقرار است.  24C33JH3حاصل  گردید. در خصوصH24C26J3 بیشترین مقدار برای 
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 در مولکول لیدوکائین βبه زاویه دای هدرال   C33-H24J3و  C26-H24J3وابستگی ثابت های جفت شدگی  نمایش  -8شکل                             

 

 :بدست آمد  bبا تغییر در زوایای دای هدرال  H24C33J3   وH24C26J3 معادلات کارپلوس برای 

3JH24-C26 = 19.86*sin(0.008592*b+1.355) + 4.792*sin(0.03414*b+1.255) +    

 15.6*sin(0.01015*b-1.825) 
)R2: 0.9982(                                                                                                                      7 رابطه 
 
3JH24-C33 = 6.429*sin(0.0006353*b+2.483) + 4.174 *sin(0.03291*b-2.966 ) 

)R2: 0.8527 ( 8 رابطه 

 

به حداکثر مقدار خود می رسند    a=1 و  a=153به ترتیب در زوایای   C1H19J3   وC5H19J3  در مولکول بوپیواکائین نیز 

 C5H19J3به حالت آنتی قرار می گیرند، و برای نسبت به یکدیگر  19H  و1C همچنین اتم های  و 19H   و5C زیرا دو اتم  

وضعیت اتم ها به صورت تقریبا عمود بر هم است و   =a -105 و  a=110نیز در  C1H19J3و برای   a=72و  =a - 70در  

 به حداقل می رسد.  C1H19J3 وC5H19J3 مقادیر 

 . مشاهده نگردید  C1H19J3  وC5H19J3  تغییرچندانی در مقادیر  bبا تغییر در زاویه دای هدرال 
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 درمولکول بوپیواکائین  aبه زاویه دای هدرال   3JC5H19و    H19-3JC1  نمایش    -   9شکل                                     

 

 به صورت ذیل استخراج شد :   aبا تغییر در زاویه دای هدرال  C1H19J3   وC5H19J3 معادله کارپلاس برای 

 

3JC1-H19 = 3.346*sin(0.007819*α+1.56) + 1.52*sin(0.03288*α+1.49)   

(R2: 0.9991)         9 رابطه 

 

3JC5-H19 = 6.441*sin(0.01181*α+1.513) + 6.337*sin(0.01692*α-1.635) +                     

 1.829*sin(0.03205*α+1.53) 

               ( R2: 0/9988) ۱0 رابطه 

 

 اسپین - بررسی اثر حلال بر روی ثابت های جفت شدگی اسپین4- 2- 3

ثابت جفت شدگی تک پیوندی در حضور حلال و تغییر در قطبیت حلال افزایش می یابد در حالیکه مقادیر ثابت جفت 

شدگی سه پیوندی در حضور حلال تغییر چندانی نمی کند. علت این امر تغییر در طول پیوند، با افزایش قطبیت حلال است 

به   وابستگی  بیشترین  نیز  پیوندی  تک  شدگی  جفت  ثابت  داراست.  و  را  پیوند  مولکول H24C22J1 مقادیر  [  21]طول  در 

آب،دی متیل سولفوکسید، کربن  (درفاز گازی و در حضور حلال های  مختلف     aلیدوکایین با تغییر در زاویه دای هدرال  

 تترا کلرید( موید  این مطلب است.

برای مولکول بوپیواکائین     aهمچنین با بررسی نمودار یکی از  ثابت های جفت شدگی سه پیوندی با زاویه دای هدرال 

 در حضور حلال های مختلف ، تغییر معناداری ایجاد نشد. 
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بت جفت شدگی سه پیوندی در مولکول  نمایش اثر حلال روی ثابت جفت شدگی تک پیوندی در مولکول لیدوکائین )سمت راست( و ثا -10شکل 

 بوپیواکائین)سمت چپ( 

 

 نتیجه گیری  -4

دو مولکول لیدوکایین و بوپیواکائین با خاصیت بی حس کنندگی موضعی برای بررسی صورتبندی مولکولی انتخاب    

، با تغییر در برخی از زوایای دای هدرال این دو     DFTشدند. پس از بهینه سازی ساختار ها با استفاده از محاسبات نظریه  

مولکول، کنفورمرهای مختلفی از آنها،  ایجاد  و انرژی پتانسیل و پایداری هر ساختار در فاز گازی و در حضور حلال های  

ی آنها  مختلف بررسی شد.همچنین با مطالعه ثابت های جفت شدگی تک پیوندی ،دو پیوندی و سه پیوندی، ارتباط و وابستگ

ی استخراج شد. در هر دو  به زوایای دای هدرال  تعیین گردید.  معادلات کارپلوس نیز برای برخی از ثابت های جفت شدگ

مولکول پایدارترین صورت بندی ، مربوط به ساختار بهینه بود که وضعیت مولکول در طبیعت را نشان می دهد. اثر حلال  

پوشی ساختار ها نشان داد پایداری دو مولکول  با افزایش قطبیت حلال، افزایش پیدا می کند اما  تفاوت چندانی بین کمیت  

یط های مختلف وجود  ندارد. وابستگی ثابت های جفت شدگی به زاویه دای هدرال متفاوت بود ، در  های ساختاری درمح

وضعیت هایی که موقعیت اتم های جفت شونده با تغییر در زاویه دای هدرال ، تغییری نمی کرد ،کمترین وابستگی مشاهده  

شدگی در    ه های مجاور بر مقادیر ثابت های جفتشد. عواملی همچون وجود پیوند پای و زوج الکترون های ناپیوندی گرو

شدگی تک پیوندی و سه پیوندی به ترتیب بیشترین و کمترین  مؤثر بودند. با حضور حلال ، ثابت جفت  کنفورمرهای مختلف  

تاثیر را پذیرفتند. این پژوهش با مطالعه صورتبندی های دو مولکول دارویی به شناخت بهتر ساختار آنها کمک می کند و  

 . دمی تواند اطلاعات مفیدی برای مطالعات آتی در حوزه شیمی محاسباتی و دارویی در اختیار محققان قرار ده
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