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  تقدیم به

  ام ، بزرگوارترین فرد و تنها افتخار هستیپدرم               

  ، لطافت زندگیم ، مهربانی که وجودش دمیست براي هر بازدمم    مادرم                            

  و

  عزیزم دوستان و همراهان همیشگی زندگی امخواهران و برادران                                   

   تقدیم به

  همسر عزیزم                       

  آن کسی که آفتاب مهرش در قلبم همچنان پابرجاست                                      

  و

 از صمیم قلب دوستش دارم
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 سپاسگزاري

حمد و سپاس خدایی که پرتو نور بیکران خود را بر پیکره این موجود خاکی تابانید و انسان را به 

  خدایی که قلم . نور هدایت خویش کمال بخشید 

 ها بنگارند و آموختن آموخت تا جوینده اسرارش باشند و کلام بخشید که آفرید که انسان

رانه این موهبت و علاقه و به مقتضاي ادب و احترام از استاد پس به شک. هاشان را بیاموزنددانسته

ها را در اختیار اینجانب قرار دادند ارجمندم سرکار خانم دکتر تمدن که با صداقت و خلوص آموخته

  .نمایمصمیمانه  تقدیر و تشکر می

سایه خداي را بسی شاکرم که از روي کرم، پدر و مادري فداکار و دلسوز نسیبم ساخت تا در 

ها شاخ و برگ گیرم و از سایه وجودشان در راه کسب درخت پربار وجودشان بیاسایم و از ریشه آن

والدینی که بودنشان تاج افتخاري است بر سرم و نامشان دلیلی است . علم و دانش تلاش نمایم

وزگارانی اند و همچون آمام بودهبراي بودنم، چرا که این دو وجود، پس از پروردگار، مایه هستی

  .انددلسوز برایم زندگی، بودن و انسان بودن را معنا کرده

همچنین دستان گرم خواهران و برادرانم را به پاس عاطفه سرشار و گرماي امیدبخش وجودشان 

  .فشارممی

    اش راهمراهی.  خاطر وجود همسري که به من هدیه دادهزاران بار خداي مهربان را شاکرم به

   !رمدا می بالم که همیشه او را در کنارمستایم و می 
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  چکیده
  ی و هیدروپیریمیدینوندي-4،3با توجه به اهمیت کاربردي ترکیبات هتروسیکل 

هاي موجود براي سنتز محدودیت روشهیدروپیریدینی در صنایع دارویی و شیمیایی و دي- 4،1

این دسته از ترکیبات هتروسیکل در منابع شیمی، اساس این تحقیق بر پایه سنتز این ترکیبات 

جزیی بیجینلی با استفاده از نانوکاتالیست هتروسیکل از مسیر واکنش چهارجزیی هانش و سه

ClO4+[CH3C(OH)2]و کاتالیست مایع یونی اسیدي  ZnOناهمگن 
  . قرار گرفته است -

عنوان منبع در ابتدا امکان رقابت بین دو واکنش هانش و بیجینلی با استفاده از اوره به

شرایط مناسب براي  "نیتروژن با تغییر شرایط واکنش در حضور نانوذرات روي بررسی شده و نهایتا

ش آلدهیدها و طوري که واکنبه. انجام هر دو واکنش در حضور این کاتالیست بدست آمده است

 Cº 60مول درصد نانوذرات روي اکسید در دماي  5هاي مختلف با اوره  در حضور کربونیلدي- 3،1

  . ی مربوطه با بازده عالی منجر شدهیدروپیریمیدینوندي-4،3به محصولات 

یا تابش ماکروویو و مقادیر بیشتر نانوذرات  Cº 140شرایط در دماي حدود  تر شدنبا سخت

هاي مختلف با اوره انجام کربونیلدي-3،1روي اکسید، واکنش چهارجزیی هانش براي آلدهیدها و 

محصولات مشابه با بازده عالی از . هیدروپیریدینی با بازده بالایی سنتز شددي- 4،1شد و محصولات 

کربونیلی مختلف در دي-3،1لدهیدها و دو مول از ترکیبات واکنش چهارجزیی آمونیوم کربنات با آ

  . حضور نانوذرات روي اکسید بدست آمد

ClO4+[CH3C(OH)2]از مایع یونی اسیدي 
هاي عنوان کاتالیستی موثر در واکنشنیز به -

  هاي کوتاه بازده عالی براي محصولاتبیجینلی و هانش استفاده شد که در زمان

برخلاف واکنش کاتالیست . هیدروپیریدینی تولید کرددي-4،1ی و هیدروپیریمیدینوندي-4،3 

  .شده با نانو روي اکسید امکان رقابت بین دو واکنش در حضور این کاتالیست مشاهده نشد
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  مقدمه -1-1
 هاي سنتزیکی از سریعترین روشعنوان به 1هاي چندجزییواکنش کاربرددر دو قرن اخیر 

یافته  یتوجه افزایش قابل هاي کوچک در بین شیمیدانان و داروسازانمولکول براي تهیه کارآمد

دستیابی به توان نقطه شروعی براي رفع کمبودهاي سنتزي و اي چندجزیی را میهواکنش. است

هاي اخیر در زمینه پیشرفت. در نظر گرفت 2"متنوعدار سنتزهاي جهت"از مسیر ترکیبات مهم 

و تنوع ، گسترش با مواد اولیه جدید هاي جدیدواکنش هاي طراحیاز جنبههاي چندجزیی واکنش

 محصولات طبیعیتهیه هاي چندجزیی براي و کاربرد واکنش استفاده شده هايکاتالیست ادن بهد

  .است و فعال بیولوژیکی بررسی شده

ها واکنش بین سه جزء و یا در آنهاي چندجزیی، تبادلات شیمیایی هستند که واکنش

  هاي همه مواد اولیهدربرگیرنده اتمشود که محصولی میمنجر به تشکیل ، بیشتر تا چند جزء

شود و با انجام چند ها با مخلوط کردن ساده مواد اولیه در یک ظرف آغاز میاین واکنش. باشدمی

ها، به تشکیل محصولات پیچیده منجر فرآیند شیمیایی پشت سر هم و بدون جداسازي حدواسط

   ).1-1طرح (شوند می

  

  
 1-1 طرح

  
  

                                                             
1 Multicomponent reaction 
2 Diversity-oriented synthesis 
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  هاي چندجزییبندي واکنشاهمیت، تاریخچه و دسته -1-2
کاربرد وسیعی در زمینه شیمی آلی  هاي چندجزییواکنشسنتز از مسیر هاي اخیر، در دهه

ترکیبات متنوع تعداد زیادي از  ايمرحلهبه توانایی سنتز یکها اهمیت این واکنش. پیدا کرده است

همین دلیل براي یک واکنش چندجزیی مزایایی شامل  به. شوداولیه مختلف مربوط می از مواد

کارآمدي واکنش، کاهش تعداد مراحل انجام واکنش، کاهش زمان، افزایش مفید بازده افزایش 

صرفه بودن از لحاظ اقتصادي و کم ضرر بودن براي محیط زیست نتیجه مقرون به محصول و در

ها یک مرحله از مهمترین مزایاي این واکنش علاوه، دستیابی به ساختارهاي پیچیده دربه. باشدمی

  .شودباشد که منجر به گسترش، طراحی و معماري مولکولی میمی

توسط  1850آمینونیتریل بود که در سال -آلفاجزیی سهجزیی سنتز چنداولین واکنش 

هاي چندجزیی شناخته سال است که واکنش و بنابراین صد و پنجاه] 1[ گزارش شد 3استرکر

 )میلادي 1882( هاهیدروپیریدینبراي سنتز دي 4هانشچهارجزیی واکنش  بعدي واکنش .اندشده

   .معرفی شدند 1893در سال ] 3[ 5بیجینلی جزییسهو یک قرن پس از آن واکنش ] 2[

به بعد  میلادي 1921در سال  7و واکنش چهارجزیی یوگی] 4[ 6سرینیجزیی پسه هايواکنش

  ].5[معرفی شدند 

حدواسط ایزوسیانید  پایهدسته اول بر ].6-11[ هاي چندجزیی دو نوعندواکنشاز نظر کلی 

معرفی  میلادي و واکنش چهارجزیی یوگی 1921در سال سرینی جزیی پواکنش سهوسیله هکه ب

  .انداز این خانواده هانشو بیجینلی  هايحدواسط ایمینیوم که واکنشدوم برپایه و دسته  شد

باشند که در دو نوع از هاي چندجزیی میمشهورترین واکنش بیجینلی و هانشهاي واکنش

عنوان به کربونیلیدي-3،1 ترکیب و،آلدهید واکنش،  دودر هر  که هم شباهت دارند هب مواداولیه

، یک منبع آمونیاك کربونیلدي-3،1 دو مول واکنش هانشدر . رودکار میهترکیب متیلنی فعال ب

 و پس از اکسایش محصول )DHP( هیدروپیریدیندي-4،1شوند تا می راکممت و یک آلدهید

با آلدهید  کربونیل ودي-3،1 ترکیب بیجینلی،در واکنش  درحالیکه .تولید کنندپیریدین هانش را 
                                                             
3 Strecker 
4 Hantzsch  
5 Biginelli 
6 Passerini 
7 Ugi  
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دهند تا میدر محلول اسیدي الکلی واکنش یا مشتقات آن است اوره  کهسوم  ءجزنسبت برابر با 

آزاآنالوگ  که )DHPMs(یا ترکیبات بیجینلی  اون-)H1(-2-هیدروپیریمیدیندي-4،3 محصولات

  هیدروپیریدینی هانش و ديترکیبات اکثر . تولید شود هستندهیدروپیریدین هانش دي

این دو واکنش علاوه بر شیمی فعال بیولوژیکی هستند و بنابراین  هیدروپیریمیدینونی بیجینلی،دي

  ).2-1طرح ( اندحائز اهمیتآلی و سنتز از جنبه شیمی دارویی و بیوشیمی هم 

  

  
  2-1طرح 

  

  ها و واکنش بیجینلی کلاسیکهیدروپیریمیدیندي -1-3
روش متکی  اولین. هیدروپیریمیدینون وجود دارددو روش مختلف براي ساخت مشتقات دي

 حلقويبیجینلی است که مستلزم تراکم  8جزیی کلاسیک شیمیدان ایتالیایی پیتروبه واکنش سه

مهمترین . باشدکربونیل با یک آلدهید آروماتیک و اوره، تیواوره یا گوانیدین میدي-3،1یک جزء 

و  اشکال واکنش کلاسیک بازده کم آن گزارش شده است که البته با تغییر شرایط واکنش

  ].3[ )3- 1طرح ( کاتالیست تا حدي بهبود یافته است

  
  3-1طرح 

                                                             
8 Pietro 
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تراکم یک انون  شامل] 12-13[نامیده شده واکنش بیجینلی اصلاح شده که  میند دوآفر

منجر  و شرایط بازي ملایم است در ساخته با یک مشتق اوره یا تیواوره محافظت شده مناسبپیش

 شده استهیدروپیریمیدین مربوطه ديو سپس  هیدروپیریمیدیندي-4،1 تشکیل ابتداییبه 

  .)4-1طرح (

  

 

  4-1 طرح

اي و مرحلهتوان گفت که این روش دوجزیی میظرف سهبا مقایسه روش فوق با روش تک

اي مرحلهجزیی تکدر حالیکه روش اول متکی به یک واکنش سهباشد مستلزم ساخت یک انون می

  ساده است که با ورود اجزاء به ظرف واکنش با صرف کمترین زمان و هزینه، محصول 

جزیی به روش دوم ارجحیت ظرف سهبنابراین روش تک. کندهیدروپیریمیدینی را تولید میدي

 .]14[ باشده واکنش بیجینلی کلاسیک میدارد که البته شرط آن بهبود شرایط واکنش نسبت ب

 

  کاربردهاي درمانی -1-4
عنوان محصولاتی طبیعی با چندین هها بدار و پیریمیدینهاي نیتروژنکلی، حلقه طورهب

توجه  همین دلیل به باشند کهاي میگستردهپتانسیل درمانی داراي خاصیت بیولوژیکی هستند و 

در سال  هاهیدروپیریمیدینونديدارویی کاربرد ]. 15[ند ارا به خود جلب کرده ي آلیهاشیمیست

   ساخت دارویی این محصولات، روند با مشخص شدن ارزش و ]16[ میلادي آغاز شد 1930

که داراي گروه عاملی مناسب  هااز آن و مشتقاتی ي جدیدهااون-)H1(2-هیدروپیریمیدیندي- 4،3

مشتقاتی  که طوريبه. قرار گرفت باشند مورد توجهمیبیولوژیکی  دارویی وهاي براي بررسی نمایه
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کار رفته و براي عنوان دارو بهبالینی در بدن موجودات زنده آزمایشگاهی به صورت بهها که از آن

خاصیت  )QSAR(هاي محاسباتی رابطه ساختمان و فعالیت دسته دیگر از مشتقات با کاربرد روش

  .بینی شده استدارویی پیش

این  مصرف، 1975ها به پزشکی بالینی در سال هیدروپیریمیدیناز زمان معرفی دي

 که طوريبه شده موثر واقعهاي قلبی و عروقی درمان فشارخون بالا ترکیبات براي درمان بیماري

  . باشدمی 9فعال ضدفشارخون مشهور معرف شماره پنج یک ترکیب بیجینلی

مانند ایزوپروپیل و بوتیل نوع (شاخه استر  با اتمهایی که داراي استخلاف هتروهیدروپیریمیدیندي

. ]17-18[ دارند ی، فعالیت بیولوژیکی مطلوب)6ترکیب ( باشند) SRمثل (و یک گروه آلکیل ) دوم

هایی مانند کربوکسیلات-5-هیدروپیریمیدیندي-4،1-آریل-4، توجه اصلی به 1980دهه  حتی در

 که براساسجلب شد  10هاي کلسیمیکانال کنندهتنظیمعنوان بهترکیبات شماره هفت تا نه، 

  .]19- 21[ )5-1طرح ( ندکنمی عمل هاهیدروپیریدیندي رفتاري چهارچوب

  

  5-1 طرح

                                                             
9 Antihypertensive 
10 Calcium channel modulator 
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در بسیاري از محصولات جدا شده از مواد طبیعی  یهیدروپیریمیدیندي-4،3واحد تکراري 

داراي فعالیت باشند که می 11هاها باتزلادینمشهورترین آن. دها وجود دارازقبیل اسفنج

  ].22- 23[) 6-1طرح ( هستند 12ضدایدزي

  

  
  6-1 طرح

 فعالیت ضدسرطانی عالی استهیدروپیریمیدینونی با اولین ترکیب دي، )11( 13موناسترول

 .]24-25[کند فعالیت آدنوزین تري فسفاز را مهار می ،Eg5 14کینسین موتور پروتئینیعنوان که به

هاي ضدسرطان، پژوهشگران دریافتند بر روي معرف انجام شده پژوهشبراساس 

 استخلاف حجیم دوکه در کربن شماره  ي ساخته شده از واکنش بیجینلیهاتتراهیدروپیریمیدین

- Tهاي سرطانی و از تکثیر سلول دادهنمایش  15آلکیلی دارند از خود فعالیت سیتوستاتیک

-و دي 16ناناسترو .]26-28[ کنندپشت گردن انسان جلوگیري می درلنفوسیت 

 )7-1طرح ( اندهاي سرطانی جلوگیري کردهپپتویید هم از فعالیت سلول-هیدروپیریمیدینون

]29[.  

  
  7-1 طرح

                                                             
11 Batzelladines 
12 Anti-HIV 
13 Monastrol 
14 Kinesin 
15 Cytostatic 
16 Enastron 


