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 93شهریور 

 



 :خداي مهربانم

از تو سپاسگزارم به این خاطر که میل به دانستن و درك حقایق را در وجودم قراردادي، همواره هدایتگرم بودي و 
 .محافظم بوديدر تمامی لحظاتی که سختی هاي راه آموختن را تجربه می کردم، با بزرگی 

  

 :از تو ممنونم به خاطر کسانی که در زندگی ام قرار داده اي

 پدر و مادر عزیزم

  . که لحظه اي از عمرم، بی حمایت هاي بی دریغشان نگذشته است

با تشکر از استاد فرهیخته و بزرگوارم جناب آقاي پروفسور مامقانی به خاطر راهنمایی هاي دلسوزانه و لطف هاي 
 .که آموخته هایم را در زمینه علم و اخلاق مدیون ایشان هستم بی دریغشان

 .استاد مشاور گرانقدر جناب آقاي پروفسور طباطباییان

 :داوران بزرگوار این پایان نامه

 جناب آقاي دکتر تاجیک و سرکار خانم دکتر عابدینی

 .که زحمت داوري این پایان نامه را به عهده داشتند 

 :تکمیلی نماینده محترم تحصیلات

  .جناب آقاي دکتر فلاح معافی

  

 :با تشکر از اعضا محترم فعلی و سابق آزمایشگاه تحقیقاتی دکتر مامقانی

 به ویژه خانم محسنی مهر 

  .که لحظات به یاد ماندنی را در کنارشان سپري کردم

 و...

 .هم کلاسی ها و دوستان بی نظیرم
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  .ي فراوان فعالیت بیولوژیکی بررسی شدها به عنوان ترکیباتی با گسترهي حاضر، سنتز دو سري از پیریدوپیریمیدیندر پروژه

تیـو باربیتوریـک اسـید و آریـل     -2-دي اتیـل -1،3اون، -)H3(-4-پیریمیـدین -)تیـو آلکیل (2-آمینو-6در سري اول از واکنش 
، مشتقات تیوکسو پیریـدو  Fe2O3@Hap-SO3H-γآلدهیدها در شرایط رفلاکس در حلال اتانول و با استفاده از نانو کاتالیزگر 

  . هاي کوتاه سنتز شدندو زمان) 93-98(%هاي عالی ها با بازدهدي پیریمیدین
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نیتریـل از  اکسـوپروپان -3-)تتراهیدروپیریمیـدین -1،2،3،4-اکسـو -4-آمینـو -6(-3ي مـاده هاي سري دوم ابتدا پیشدر واکنش
سـپس از واکـنش آن بــا   . اون تهیـه شـد  -)H1(-4-پیریمیــدین-تیوکسـو -2دي هیـدرو -2،3-آمینـو -6دار کـردن  سیانواسـتیل 

-7مشـتقات مختلـف    Fe2O3@Hap-SO3H-γو با استفاده ازنـانو کاتـالیزگر    DMFمختلف، در حلال  آلدهیدهاي آروماتیک
  .هاي کوتاه سنتز شدندو زمان) 84-96(%هاي خیلی خوب اون با بازده-5-پیریمیدین]d-2،3[سیانو پیریدو-6-آریل
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-2-دي اتیـل -1،3اون، -5-پیریمیدین]d-2،3[سیانوپیریدو-6-آریل-7تیواوراسیل،  آمینو-6پیریدوپیریمیدین،  :واژگان کلیدي
  اوندي-)H1 ،H5(4،6-تیوکسو دي هیدروپیریمیدین

  Fe2O3@Hap-SO3H -γنانو کاتالیزگر ها با استفاده از پیریمیدین]d-2،3[پیریدوسنتز موثر 

 مونا رسولیان: نگارنده 
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  مقدمه -1

  خوردههاي جوشپیریمیدین 1-1

؛ ]1[را جداسـازي کـرد، آغـاز شـد      )1(اسـیداوریک   1، وقتی اسـکیل 1776خورده در سال هاي جوشاگرچه شیمی پیریمیدین
 پیشـرفت هـاي معنـی    6و بـوگرت  5، گابریـل 4توسکی، نایمن3، ریدل2سال بعد، هنگامی که بیشلر 100تحقیقات بیشتر در طی 

) 3(و پـورین  ) 2(خصوصا مقالات بسیاري در مـورد شـیمی پیریمیـدین    ]. 2[داري را در این زمینه منتشر کردند، انجام گرفت 
  .اي منتشر شداسیدهاي دورشتهها در نوکلوئیکها و پیریمیدینزمان کشف و پیدایش تعدادي از پوریناز )1-1شکل (

HN

N
H

N
H

H
N

O

O

O

1

N

N

R2

R1

2

N

N N
H

N

3  
  تعدادي از مشتقات پیریمیدینی 1-1شکل 

  خوردههاي جوشمروري کوتاه بر فعالیت بیولوژیکی پیریمیدین 1-1-1
بسـیاري از  ]. 3[بیوتیک ها و عوامل ضد میکروبی موجود اسـت  از آلکالوئیدها، داروها، آنتیي پیریمیدین در تعداد زیادي هسته

و یـا اجـزاي   ] 5،4[ها به خودي خود از نظر بیولوژیکی فعال بوده ها و پتریدیني ساده مثل پورینخوردههاي جوشپیریمیدین
  .اسیدها هستندضروري مواد طبیعی بسیار مهم مانند نوکلوئیک

یـک  ]. 7[نشـان داده شـده اسـت     2-1فعال از نظـر بیولـوژیکی در شـکل    ) 2-1(هاي پیریمیدینی هاي مشتقدي از مثالتعدا
-)D-1(-9-متیـل دي-6،7( چنـین در ریبـوفلاوین  و هـم ) 7(اسـید  سیستم پتریدینی بسیار مهم از نظر بیولوژیکی، در فولیـک 

  . ها و حیوانات است، موجود استي رشد در میکروبکنندهتنظیمکه یک ] 8] (6) (B2ایزوآلوکسازین، ویتامین  )ریبیتیل

N

N

N

N

O

O

NH2

MeO

MeO

        4 (Prazosin)
antihypertensive

N
H

NH
H2NO2S

Cl

O

Et

5 (quinethazone)
       diuretic  

N

N

N

NH2

H2N
H

OMe

OMe

OMe

Me

                    6 (trimetrexate)
antitumor, antimalarial, antibacterial

N

N N

N
N

CONHCHCO2H
OH

H2N
H

CH2CH2CO2H

7 (folic acid)  

                                                             
1- Scheel 
2-Bischler 
3-Riedel 
4-Niemtowski 
5-Gabriel 
6-Bogert 
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HN

N N

O

O

CH3

CH3

CH2 (CHOH)3CH2OH

8 ( riboflavine)  
  فعال از نظر بیولوژیکیهاي پیریمیدینی مشتق 2-1شکل 

  هاپیریدوپیریمیدین 1-2

، ضـد  2، ضـد بـاکتري  1ي وسیع فعالیت دارویی مثل ضد ویـروس هاي اخیر به دلیل گسترهاین ترکیبات توجه زیادي را در سال
هتروسـیکلی یکـی   هاي در نتیجه سنتز این ساختار. اندبه خود جلب کرده 6و عامل ضد لیشمانیا 5، ضد قارچ4، ضدالتهاب3تومور

  ].8-18[هاي سنتزي و دارویی فراهم ساخته است ها را براي شیمیداناز پرثمرترین زمینه

  خوردههاي جوشمروري بر سنتز پیریمیدین 1-3

  ها با استفاده از امواج ریزموجپیریمیدینd]-3،2[پیریدوتهیه  1-3-1

دهـی در یـک دسـتگاه    در یک ظـرف شیشـه اي پیـرکس بـا تـابش      13و  12،  11واکنش مقادیر هم ارز مولی ترکیبات آغازین 
  ).1-1شماي (به دست داد  70-75%را با بازده  14دقیقه محصول پیریدوپیریمیدین  15-20به مدت ) W600(ریزموج خانگی 

  

N

N

O

NH2X

R

H3C
C6H5

CN

O

+ +
Ar O

H i or ii R

N NX

CN

Ar

C6H5

O

R

H3C

11 12 13 14

X = O, S; R = H, CH3; Ar = C6H5, 4-CH3OC6H4,4-ClC6H4

i) Microwave irridation during 15-20 min,under solvent free conditions.
ii) Refluxing in absolute ethanol during 40-48 hours

 

  هااستفاده از ریزموج در سنتز پیریدو پیریمیدین 1-1شماي 

را بـا بـازده کمتـر     14در اتانول مطلق جوشان محصـول   13و  12،  11مقادیر هم ارز مولی ) ساعت 40-48(دهی طولانی تابش
  .تولید کرد) 25-21(%

دقیقـه تـابش دهـی     8-12به مـدت   13و آریل آلدهید ) 12(استونیتریل ، بنزوئیل11ي مهم این که وقتی آمینوپیریمیدین نکته
  .شد 17نش منجر به تشکیل حد واسط شدند، در تمام موارد واک

                                                             
1- Antiviral 
2- Antibacterial  
3- Antitumor  
4- Antiinflammatory  
5- Antifungal 
6- Antileishmanial agent  
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 ي حـد واسـط بنزیلیـدین   شـده ي فعالبه پیوند دوگانه 11آمینوپیریمیدین 1با افزایش مایکل  14اعتقاد بر این است که تشکیل 
سـازي   و در ادامـه حلقـه  ) 13و آریـل آلدهیـد    12اسـتونیترل  بـین بنزوئیـل  2حاصل از تراکم نووناگل ( 15استونیتریل  بنزوئیل

  ).2-1شماي (گیرد انجام می 17گیري از حد واسط و نیز آب 16ترکیب افزایشی 

12 + 13
CN

C6H5O

Ar
N

CN

Ar

C6H5

OO

NH2

R

X
H3C

N

N N
H

O

X

CN

C6H5

OH
H3C

Ar

14

×

N

N N
H

Ar

CN
O

C6H5O

R

X
H3C

× N

N N

CN

Ar

C6H5O

R

X
H3C

15
16 17

18 19  
  پیریمیدین با استفاده از امواج ریزموجd]-2،3[پیریدو هیدرومکانیسم سنتز دي 2-1شماي 

بـه   14مشاهده نشد و در تمـام مـوارد واکـنش محصـول     آید به دست می 18که از طریق حد واسط  19در این فرآیند ترکیب 
  ].19[دست آمد 

  

  ها با استفاده ازامواج ریزموجپیریمیدینd]-2،3[گزین پیریدوسنتز شیمی 3- 1-2
گـزین ترکیبـات   در سـنتز شـیمی  ] 20-26[هـاي چنـدجزئی بـا اسـتفاده از امـواج ریزمـوج       با توجه به مزیت شاخص واکـنش 

، آلدهیـد  )20(اون -)H3(4-آمینوپیریمیـدین دي-2،6جزئـی  ، واکنش سه]27-32[فعالیت بیوشیمیایی هتروسیکل با پتانسیل 
بـه عنـوان    K2CO3/glycol در ایـن روش . تحت تابش امواج ریزمـوج بررسـی شـد   ) 22(دي فنیل اتانون -1،2و  21آروماتیک 
  .ترین دما انتخاب شدمناسب oC110 حلال بهینه و دماي / کاتالیزگر

ي دهنـده روي حلقـه  کشـنده یـا الکتـرون   هـاي الکتـرون  داراي گـروه  21ي واکنش، آلدهیدهاي آروماتیـک  شرایط بهینهتحت 
در برخـی مـوارد در   . وارد واکـنش شـدند  ) 22(اتانون فنیلدي-1،2و ) 20(اون -)H3(4-آمینوپیریمیدیندي-2،6آروماتیک، با 

هیدروپیریـدین نیـز   دي-3،4به فرم  24پیریدین، محصول ناخواسته هیدرودي-1،4هاي به فرم 23 کنار محصولات قابل انتظار
  .آمده است 4-1در شماي  24و  23هاي مکانیسم احتمالی تشکیل ترکیب ]. 33) [3-1شماي (تشکیل شد 

                                                             
1.Michael 
2.Knovenagel 
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HN

O

NH2H2N

+
Ph O

Ph

+

20 21 22

HN

N N
H

O

Ph

Ar

Ph

H2N

23

HN

N N

O

Ph

Ar

Ph

H2N
24

Ar

CHO

K2CO3/glycol
____________
MW,110 oC

Ar = 4-FC6H4,4-ClC6H4,4-OMeC6H4, 
4- (dimethylamino) phenyl, 3,4-OCH2OC6H3, thiophen-2-yl

Ar = 2-OMeC6H4, 3,4-(OMe)2C6H3, 2-ClC6H4  
  24و  23هاي پیریمیدین d]-2،3[گزین پیریدوسنتز شیمی 3-1شماي 

HN

N

O

NH2H2N

Ph

Ar

PhO

+

Ar

CHO
+

Ph

OPh

K2CO3

HN

N

O

H2N

Ar

Ph

PhNH O

HN

N

O

H2N NH2

Ar

Ph

PhO

HN

N N
H

O

H2N OH

Ph

Ph

Ar

-H2O HN

N N

O

Ph

Ar

Ph

H2N

 +
 -

20

21 22

25 26

23 -24

HN

N N
H

O

H2N Ph

Ph

Ar

 
  24و  23پیریمیدین هاي  d]-2،3[پیریدو مکانیسم سنتز شیمی گزین 4-1شماي 

 

  

  هاي آیزاتینها با استفاده از مشتقپیریمیدینd]-2،3[سنتز پیریدو 1-3-3

 3در غیاب هر گونه کاتـالیزگر در اتـانول جوشـان، در مـدت      29و آیزاتین  28، آمینواوراسیل )27(اون ديایندان 1،3مخلوط 
  ].34) [5-1شماي (کند را با بازده بالا حاصل می 30ایندولین  3'،5-پیریمیدین d]-2،3[پیریدوb]-1،2[ساعت، ایندنو
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RN NR1

X

O NH2

+
NR2

O

O

Y

N
H

NR1

NR

O

NR2

O

Y

O

X
+

O

O

EtOH/reflux
3 h

X = O, S
R = H, Me
R1 = H,  Me

Y = H, Me, Br, F,  NO2
R2 = H, Me, Et, PhCH2, CH3-CCH

27 28 29 30

  
  30ایندولین  3'،5-پیریمیدینd]-2،3[پیریدوb]-1،2[ایندنو سنتز اسپیرو 5-1شماي 

  

اون، آمینواوراسیل هاي مختلف ديایندان 1،3ظرفی جزیی، تکترکیب جدید، به صورت انتخابی، از تراکم سه 37در این روش  
  . با بازده بالا سنتز شدند) 4-1شکل (و مشتقات آیزاتین ) 3-1شکل (

HN NH

O

O NH2

MeN NMe

O

O NH2

HN NMe

O

O NH2

HN NH

S

O NH2

HN N

SMe

O NH2

HN N

NH2

O NH2  
  هاآمینواوراسیل 3-1شکل 

N
H

O

O
N
Me

O

O
N
Et

O

O
N
Bz

O

O

N
H

O

O

Br

N
Et

O

O

O2N

N
H

O

O

F

N
H

O

O

Me

N

O

O

N
H

O

O

O2N

N
Me

O

O

Br

N
Et

O

O

Br

N
Me

O

O

O2N

  
  هاآیزاتین 4-1شکل 

  هیدریناستفاده از ناین ها باپیریمیدینd]-2،3[سنتز پیریدو 1-3-4

. در اتانول به مـدت دو سـاعت رفلاکـس شـد     33سیانواستات و آلکیل 32آمینواوراسیل -1،6هیدرین مقادیر هم ارز مولی ناین
  ].35[) 6-1شماي (واکنش در اتانول به آرامی پیش رفت و محصول با بازده بالا به دست آمد 
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O

OH
OH

O

+
N

N

O

H2N O

R1

R1

O

N

O O

R2

N

N

O

O

R1

R1

alkyl cyanoacetate
              33

ethanol, reflux

31 32
34

R1 = H, Me
R2 = Me, Et  

  هیدرینپیریمیدین بااستفاده از ناینd]-2،3[سنتز پیریدو 6-1شماي 

 واکـنش از طریـق تشـکیل اولیـه ي آلکیـل     . نشـان داده شـده اسـت    11-1در شـماي   34مکانیسم احتمالی تشکیل محصـول  
. رودآید، پـیش مـی  سیانواستات به دست میهیدرین و آلکیل، که از تراکم ناین35استات )ایلیدن-2-اکسواینداندي-1،3(سیانو

  ].35) [7-1شماي (کند را تولید می 34محصول  36در ادامه، حلقه سازي در حد واسط 

O

OH
OH

O

CO2R

CN
+

O

CN

CO2R2

N

N

O

H2N R1

R1

R1

O CO2R2

N

N

O

R1

O

R1

H2NO

O
-HCN

34

31 33 35

36

32

  
  34مکانیسم احتمالی تشکیل ترکیب  7-1شماي 

  ها با استفاده از اسیدهاي آلیفاتیکپیریمیدینd]-2،3[سنتز پیریدو 1-3-5

با اسیدهاي آلیفاتیک مختلف، در حضور مقدار کاتـالیزوري  ] 36) [37(پیریدینفنیل-6-فلوئورومتیلتري-4-سیانو-3-آمینو-2
را  38پیریمیـدین  d]-3،2[هاي پیریدوساعت واکنش داده و مشتق12-18درجه، به مدت 120-130سولفوریک اسید، در دماي

ادامه واکنش شامل آسیل دار شدن آمین و هیدرولیز نیتریل به آمیدات است که بـا حلقـوي شـدن و از دسـت     . کندحاصل می
    بـا اسـیدهاي آروماتیـک، تحـت همـین شـرایط، محصـول را ایجـاد         البته واکـنش . انجامدمی 38دادن آب به تشکیل محصول 

پیریمیـدین  d]-3،2[پیریدوفنیل-MnO2 2با بنزآلدهید وارد واکنش شد و در ادامه در اثر اکسایش با  37کند، اما ترکیب نمی
پیریمیـدین، تحـت شـرایط    d]-3،2[پیریدو 2-یا پرفلوئوروآلکیل در موقعیت  CF3تلاش براي معرفی گروه ]. 37[به دست آمد 

آلکیل باشد، با پروپارژیل برمید در استون، با اسـتفاده   Rوقتی  38ترکیب . مختلف، نتوانست محصول مورد انتظار را تولید کند
. دهـد به دسـت مـی   1:3را با نسبت ) پروپارژیل- Oپروپارژیل و-(40Nو  39اي از پتاسیم کربنات به عنوان باز، دو ایزومر ناحیه

پروپارژیـل محصـول اصـلی    -Oدر نتیجه . شودشود، که به ممانعت فضایی نسبت داده میآریل باشد، نسبت برعکس می Rاگر 
  ).8-1شماي (است 
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N

CF3

CN

NH2Ph

+ R-COOH

N N

NH

O

R

CF3

Ph

conc, H2SO4

120-130 oC
12-18 h

N N

NH

O

R

CF3

Ph

+ Br

N N

N

O

R

CF3

Ph

+

N N

NH

O

R

CF3

Ph

Acetone
K2CO3, NaI

4-5 h, 60 oC

R = H, CH3 ,C2H5, (CH3)2CH-, Ph, CH3-(CH2)4-CH2-

37 38

3 : 1
1 : 3 if R = Ph

38 39 40

  
-N-/Oو ) 38( 2-اون اســتخلافی درموقعیــت-)H3(4-پیریمیــدینd]-2،3[پیریــدوفنیـل -7-تــري فلوئورومتیــل-5ســنتز  8-1شـماي  

 پیریمیدینd]-2،3[پیریدو)/ 39( 2-اون استخلافی درموقعیت-)H3(4-پیریمیدینd]-2،3[فنیل پیریدو-7-متیل تري فلوئورو-5پروپارژیل
40 

. شان جداسـازي شـدند  بر اساس تفاوت در قطبیت 40و  39دار پروپارژیل-Oو Nپیریمیدین d]-3،2[اي پیریدودو ایزومر ناحیه
یدید به عنوان کاتـالیزگر   )I(، با استفاده از مسTHFآزید در صورت مستقل، با آلکیل یا پرفلوئوروآلکیلهر کدام از ایزومرها به 

اعتقـاد  ). 10-1و  9-1شماهاي (ایجاد شد  42و  41دواستخلافی -1،4آزولتري-1،2،3و منحصرا مشتق هاي ] 38[واکنش داد 
آزید بـا آلکـین، از راه تشـکیل کمـپلکس اسـتیلید      فلوئوروآلکیلدوقطبی پر-1،3بر این است که واکنش از طریق تراکم حلقوي 

  ].40،39[رود مس، تحت شرایط شارپلس پیش می

N N

N

O

R

CF3

Ph
+ R'-N3

N N

N

O

R

CF3

Ph

N
N

N

R'

Dry THF
CuI, rt
24 h39 41

a) R = H, R' = C8F17-CH2-CH2- b) R = H, R' = CH3-(CH2)8-CH2-
c) R = CH3, R' = C8F13-CH2-CH2- d) R = CH3, R' = C8F17-CH2-CH2-
e) R = CH3, R' = CH3-(CH2)8-CH2- f) R = CH3, R' = Ph-
g) R = C2H5, R' = C6F13-CH2-CH2 h) R = C2H5, R' = C8F17-CH2-CH2-
i) R = C2H5, R' = CH3-(CH2)8-CH2- j) R = (CH3)2CH-, R' =C8F17-CH2-CH2-
k) R = CH3-(CH2)4-CH2-, R' = C8F13-CH2-CH2- l) R = CH3-(CH2)4-CH2-,
R' = C8F17-CH2-CH2-  

  آزولتريآلکیل N- پیریمیدین با استخلافd]-2،3[هاي پیریدوسنتز مشتق 9-1شماي 

N N

N

O

R

CF3

Ph
40

N N

NH

O

R

CF3

Ph

N

N

N

R'

42

+
Dry THF

CuI, rt
24 h

R'-N3

a) R = CH3, R' = C8F17-CH2-CH2 b) R = C2H5, R' = C6F13-CH2-CH2-
c) R = Ph, R' = C8F17-CH2-CH2 d) R = (CH3)2CH-, R' = C6F13-CH2-CH2-  

  آزولتريآلکیل-Oپیریمیدین با استخلاف d]-2،3[هاي پیریدوسنتز مشتق 10-1شماي 

  


