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 سنتز مشتقات پورین با استفاده از الکتروفیل های کم حجم

 سعید رادی

 

مشتقات مختلف این ترکیبات به عنوان داروهای ضد صرع،. پورین ها از اجزای حیاتی و اساسی ساختمان بدن موجودات زنده هستند  

.، ضد ویروس و ضد ایدز به کار می روند، ضد سرطانضد قارچ، ضد آلرژی    

ارتوفرمات سنتز شده وسپس طی واکنش با آمیدها  به آمیدین  ش دی آمینومالئونیتریل با تری اتیلناین پروژه ابتدا ایمیدیت از واکدر 

. از واکنش آمیدین با تری اتیل ارتوفرمات در شرایط رفلاکس، تبدیل به سیانوپورین با بهره نسبتا بالا می شود. تبدیل می شود  
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مقدمه و تئوری: فصل اول   
 

٢ 
 

  مقدمه  -1-1

از دیربـاز بـه عنـوان ترکیبـاتی بـا خـواص دارویـی        ... ، پیریمیدین ها ودار از قبیل پورین ها، ایمیدازول ها نژترکیبات هتروسیکل نیترو

و به دنبال آن رشد و توسعه صنعت داروسازی، نیاز به روش های سـنتز  ، داروشر به ببا توجه به گسترش نیاز  .گوناگون شناخته شده اند

ترکیبات ذکر شـده در سـاختارهای حیـاتی موجـودات زنـده، از جملـه نوکلئوزیـدها         .و استخراج ترکیبات دارویی افزایش یافته است

  .دارند نقش مهمی و در فرآیند سنتز آمینواسیدهای حیاتیداشته ونوکلئوتیدها وجود 

از جملـه خـواص    .وجـود دارنـد  مشـهورند   هالازم به ذکر است که این ترکیبات در ساختمان برخی ترکیبات گیاهی که بـه آلکالوئیـد  

 یبـات این ترک .، و ضد قارچ اشاره کردترکیبات می توان به اثرات ضد صرع، ضد ایدز، ضد التهاب، ضدآنژین، ضد تشنجدارویی این 

  .، وآبسه های آمیبی کاربرد دارندزخم دوازدهه، آلودگی های روده ای، همچنین در درمان رفلاکس مری

                                                                                                                     1آلکالوئید ها -1-2

تا  .ود که دست کم دارای یک اتم نیتروژن در حلقه هتروسیکل هستندآلکالوئید ها  به دسته ای از ترکیبات آلی شیمیایی اطلاق می ش

البته ارائه تعریف دقیق از اصطلاح  .آلکالوئید در طبیعت و یا در آزمایشهای شیمیایی شناسایی شده است 10000کنون بیش از 

  .تا حدی مشکل است، چون مرز واضحی بین آلکالوئید ها و آمین های پیچیده طبیعی وجود ندارد) شبه قلیا(آلکالوئید 

در حلقه  نیتروژن آلکالوئید های معمول که از گیاهان به دست می آیند، نوعی ترکیبات بازی هستند که دارای بیش از یک اتم

  4کلشی سینو  3افدرین 2گاهی اوقات نام پروتو آلکالوئید یا آمینو آلکالوئید را برای ترکیباتی همچون هوردنین.یکل می باشندهتروس

   .، به کار می برندل هستندآلکالوئیدهای معموکه فاقد یک یا تعداد بیشتری از خواص 

در تعریف عمومی مطابقت ندارند، آنهایی هستند که از راه ویژگی های آن ها با ویژگی های ارائه شده آلکالوئید های دیگری که 

  .  ] 1[)5هماتروپین(سنتز به دست می آیند

 

                                                            
١ Alkaloids 
٢ ‐Hordenine 
٣ ‐Ephedrine 
٤ ‐Colchicine 
٥ ‐Homatropine 
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برخی آلکالوئیدهای معروفمعرفی - 2-1- 1      

ــوردنین -1-2-1-1                                                                                                                          1ه

یـک فنیـل اتیـل آمـین آلکالوئیـد بـا خـواص آنتـی باکتریـال و آنتــی بیوتیـک مـی باشـد کـه در طبیعـت بـه وسـیله برخـی از گیاهــان                  

ــا ،خــانواده کــاکتوس ــالینایــن ترکیــب عامــل .ســاخته مــی شــود زمیندر جــو و همچنــین اقاقی در پســتان داران نیــز  2ترشــح نورآدرن

                           )1(شکل.  ] 2[ می باشد

HO

NH3C

CH3 

  )1(شکل                     

                                                                                 3کلشی سین -1-2-1-2

 .] 3[ثر در درمـان رماتیسـم کـاربرد دارد   نقـرس و مـو  به عنوان یک داروی ضـد  و شد سنتزسط دو شیمیست فرانسوی تو 1820در سال 
     )2(شکل

O

O

O

O

O

HN

H3C O  

 )2(شکل

 

  
                                                            
١ ‐ Hordenine 
٢ -Noradrenaline 
٣- Colchicine 
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                                                                                             1افدرین -1-2-1-3

، رفع احتقان بینی و همچنین محرک سیستم عصبی مرکزی مصرف می برای درمان آسم آلکالوئیدی با خواص درمانی فراوان که

افدرین با افزایش مختصر دمای بدن باعث سوخت و ساز کالری بیشتر و . وزی آن از دیرباز شناخته شده استخاصیت چربی س.شود

ی آسپرین و کافئین ن آن با داروهااهمزمخاصیت چربی سوزی این دارو با مصرف . در نتیجه تشدید فرآیند چربی سوزی می شود

 )3(شکل .شود دوبرابر می

H
N

Me

OH

Me
 

  )3(شکل                        

    2هماتروپین -1-2-1-4

درمان التهاب عنبیه وگشاد کردن مردمک قبل  برای اندازه گیری میزان خطای انکساری، که  یک آلکالوئید سنتزی با خواص دارویی

 )4(شکل .به کار می رود و بعد از  عمل جراحی

  

                                                                                

  )4(شکل

 

  

                                                            
١ - Ephedrine   
٢‐ Homatropine 

N

O

O

OH
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  1نیکوتین -1-2-1-5

 بازاست و به عنوان یک  بازنیکوتین در آب یک  .وزن تنباکوی خشک را تشکیل می دهد 6/0 - 0/3% آلکالوئیدی طبیعی که حدود 

سوزد و بـه همـین سـبب     می C ◦95نیکوتین در دمای بازآزاد. سازد های معمولاً جامد و حل شونده در آب می با اسیدها نمک نیتروژنی

    )5(شکل. ] 4[تواند سبب اعتیاد شود یزان کم میهرچند همان م ،شود بیشتر نیکوتین سیگار سوخته و دود می

N

N
CH3

H

 

  )5(شکل    

  2کوکائین -1-2-1-6

درخت کوکا استخراج شده و به صورت منشورهای کوچک متبلور شده و در آب بسیار کم محلول آلکالوئیدی که از برگ های 

 )6(شکل .است

O

O

O

O

 

 )6(شکل

  خواص آلکالوئید ها -1-2-2

در این گـروه از ترکیبـات ممکـن اسـت     . اغلب آلکالوئیدها ترکیبات متبلوری هستند که با اسیدها ترکیب شده و تولید نمک می کنند

اکثر آلکالوئیدها علاوه بر عناصـر کـربن و هیـدروژن و    . یافت شوند اکسیدها  N–گیاهان به صورت آزاد یا به فرم نمک و یا به شکل 

                                                            
١ ‐ Nicotine 
٢ ‐ Cocaine 
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تعداد کمی از آنها مانند کونی ئین در شوکران و یا نیکوتین در تنباکو فاقـد اکسـیژن بـوده و بـه     . نیز می باشند، دارای اکسیژن نیتروژن

 .صورت مایع هستند

                                                                                       1آلکالوئید ایمیدازول -1-3

این هسته در ساختار ترکیبات بیولوژیک مهمی مثل هیستیدین و یا  .پنج عضوی با دو نیتروژن می باشد هسته ایمیدازول شامل حلقه

 ازبسیاری از داروها  ارایمیدازول ها در ساخت. ندواند به عنوان اسید یا باز عمل کایمیدازول می ت. هورمونی مانند هیستامین وجود دارد

  )7(شکل .استفاده می شوند جمله داروهای ضد قارچ و نیترو ایمیدازول

N

N
H

 

  )7(شکل

  کشف ایمیدازول -1-3-1

انجام فرم آلدهید در حضور آمونیاک  وکسال و یلگ با واکنش 1855در سال  2برای اولین بار توسط هاینریش دبوس این ترکیب سنتز

  )1-1 (شمای .] 5[شد

+2NH3
-2H2

O

R2

O

R3

+

R1

O

NHN

R2 R3

R1

  

 سنتز ایمیدازول )1-1 (شمای

 

  

                                                            
١ ‐ Imidazole 
٢ -  Heinrich Debus 
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  برخی ایمیدازول های معروف  -1-3-2

                   1هیستیدین -1-3-2-1

نام دارد ترکیبی بسیار مهم است و در ساختمان تمامی   2پانوئیک اسیدوپر) ایل – 4-ایمیدازول – H 1( -3-آمینو -2 ترکیب که  این

  )9(شکل .هموگلوبین به مقدار زیاد وجود دارد، ودر ساختار اسیدهای آمینه به مقدار اندک

  

 

 )9(شکل

   

    

  3هیستامین -1-3-2-2

ــدن نقــش اساســی دارد      ــاعی ب ــت هــای سیســتم دف ــین بیوژنیــک کــه در فعالی ــتامین .یــک آم  از دکربوکسیلاســیون )10شــکل( هیس

 آنـزیم  کـو  ایـن واکـنش را در حضـور    دکربوکسـیلاز   هیسـتیدین  آنـزیم  )2-1 (شـمای  .شـود  تشـکیل مـی   اسـید هیسـتیدین   آمینـو 

منظــور از ضــروری بــودن . اســت اســیدهای لازم و ضــروری بــرای بــدن آمینــوهیســتیدین از. دهــد انجــام مــی پیریدوکســال فســفات

 هیســتامین بوسـیله آنــزیم . از طریــق مــواد غـذایی وارد بــدن شـود   شـود و بایــد  ن تولیـد نمــی اســید در بــد آمینـو  ایـن اســت کـه ایــن  

اسـید   بـه  آلدئیـد اکسـیداز   آنـزیم  شـود و سـپس بوسـیله    تبـدیل مـی   )11 شـکل ( ایمیـدازول اسـتالدئید   تجزیـه شـده و بـه    هیسـتامیناز 

 .  ] 6[شود ادرار دفع می تبدیل شده و از طریق ایمیدازول استیک

                                                            
١ - Histidine 
٢  - ٢-Amino-٣‐(١H‐imidazol-٤‐yl)propanoic acid  
 
٣ - Histamine 

N

N
H

OH

NH2

O
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N

N
H

O

                 

N

N
H

NH2

  
  )10(شکل                                           )11(شکل                                                               

  

HN

O

NH2

OH

CO2

HN

N

NH2

Histidine decarboxilation

N

  

  تبدیل هیستیدین به هیستامین )2-1 (شمای

 

                                                           سنتز ایمیدازول ها                     -1-3-3

  سنتز مشتقات ایمیدازول از ایمیدیت -1-3-3-1

  )3-1 (شمای .] 7[ تهیه می شود دی سیانو ایمیدازول - 4،5 -اتوکسی-2در حضور استونیتریل  DDQاز رفلاکس ایمیدیت با 

  

DDQ

CH3CN

NC N

NH2NC

OEtH

NHN

CNNC

OEt  

  تبدیل ایمیدیت به سیانو ایمیدازول) 3-1 (شمای    
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 از باز شیف سنتز مشتقات ایمیدازول -1-3-3-2

    .] 7[ مشـتق ایمیـدازول تولیـد مـی کنـد      40oCو حـلال دی متیـل فـرم آمیـد در دمـای       کلروسوکسینامید در حضور بـاز  -Nباز شیف با 

  )4-1 (یامش

R=Alkyl or Ar

R'=H

NCS
BaSe , DMF

40 C

NC

NH2NC

R

R' NHN

R

CNNC

  

  سنتز مشقات ایمیدازول از باز شیف)4-1 (شمای

  

  سنتز مشتقات مختلف ایمیدازول از واکنش دی آمینو مالئو نیتریل  با اسید فرمیک  -1-3-3-3

ــا و شــرایط       ــا اســید فرمیــک در حــلال ه ــل ب ــالئو نیتری ــو م ــاوتاز واکــنش دی آمین ــه دســت   متف ــدازول ب     ، مشــتقات مختلــف ایمی
  )5-1 (شمای .] 8[ می آید

HCOOH    +     DAMN

i)formamide , 30 minii)heat , oil bath , 200  C , 1hr

i)diglim , 30 min
ii)ref , 6hr

i)xylene , 30 min

ii)ref , 6hr

CONH2H2NOC

HN N

CNNC

HN N

CONH2NC

HN N

  

   و اسید فرمیک تشکیل مشتقات ایمیدازول از دی آمینو مالئونیتریل)5-1 (شمای
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  با تری اتیل ارتوفرماتدی آمینومالئونیتریل سنتز مشتقات ایمیدازول از واکنش -1-3-3-4

  )6- 1 (شمای .] 7[آلکیله حاصل می شود- N، ایمیدازول 2به1تری اتیل ارتوفرمات به نسبت با  دی آمینومالئونیتریلاز واکنش 

DAMN    +     CH(OEt)3

N N

CNNC

  

  دی آمینومالئونیتریل با تری اتیل ارتوفرماتتشکیل مشتقات ایمیدازول از ) 6-1 (شمای

  با انیدریدها دی آمینومالئونیتریلواکنش  -1-3-3-5

ــنش دی  ــدها  از واک ــا انیدری ــل  ب ــو مالئونیتری ــه    آمین ــود ک ــی ش ــنتز م ــد س ــی آن از، آمی ــی    آب زدای ــل م ــدازول حاص ــتق ایمی مش

  )7-1 (شمای .]9[شود

CNH2N

CNH2N
(RCO)2O
RCOCl

CNH2N

CN
H
N

ROC -H2O
NC N

NC N
H

R

 

  واکنش دی آمینومالئونیتریل با انیدریدها )7-1 (شمای

  

  با کلرید سیانوژن  دی آمینومالئونیتریلواکنش  -1-3-3-6

که می تواند  آمینو دی سیانوایمیدازول سنتز می شود ،از واکنش دی آمینو مالئونیتریل با کلرید سیانوژن در محلول تتراهیدروفوران

  )8 -1 (شمای .] 10[دی ازته شده و مشتقات مختلف ایمیدازول را فراهم آورد

CNH2N

H2N CN

+ ClCN HNO2

NC NH

NH2NC

CN

N NH

NH2

CNNC

  

  واکنش دی آمینومالئونیتریل با کلرید سیانوژن )8 -1 (شمای


