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  فصل اول

 سنتز و واکنش هاي پیرولون ها

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

مقدمه 1-1  

در سنتز هتروسیکل هاي پنج عضوي بدلیل حضور آن ها در ترکیبات طبیعی مختلف، نقش آن ها 

جایگاه ویژه اي برخوردار  فرآیندهاي حیاتی گوناگون و اهمیت آن ها بعنوان حدواسط هاي چند منظوره از

چه روش هاي زیادي براي سنتز آن ها وجود دارد، اما باز هم تحقیقات براي ارائه ي روش هاي  اگر. است

بالاتري داشته باشند، ادامه دارد آن ها از مواد اولیه ي در دسترس استفاده شده و راندمان  جدیدتر که در

]1.[  

هتروسیکل هاي پنج عضوي نیتروژن دار بطور فراوان در ترکیبات طبیعی حضور دارند و بخشی از ساختار 

ترکیبات دارویی مختلف هستند که در بین آن ها اسکلت پیرول، پیرولیدون، پیرولون و پیرولیدین بدلیل 

پیرول ها، بویژه مشتقات متیل آن ها در ]. 5-2[را ایفا می کنند  حضور در آلکالوئیدهاي مختلف نقش مهمی

، کلروفیل، رنگدانه مثل همچندین رنگدانه ي طبیعی . قطران زغال سنگ و روغن استخوان یافت می شوند

تعدادي از ]. 6[حاوي پیرول ها هستند  ،B12و ویتامین هاي مختلف  ها مانند سیتوکرومآنزیم  هاي صفرا یا

-7[پیرول ها داراي خاصیت ضد دیابت، ضد قارچ، ضد باکتري، ضد تومور، ضد درد و ضد التهاب هستند

، 2، سلکوکسیب1جمله داروهاي حاوي هتروسیکل هاي پنج عضوي نیتروژن دار، آتورواستاتیناز ]. 10

که به ترتیب داراي خواص کاهش دهنده ي کلسترول،  ضد می باشند  5و لوزارتان 4، فلوکونازول3سایمتیدین

  ].11[التهاب، ضد خونریزي، ضد قارچ و ضد فشار خون می باشند 

نامیده می شود که در منابع  اُن-2داراي گروه کربونیل باشد، پیرول اگر اسکلت پیرولی در موقعیت دو

 ها بعنوانن پیرولو. نامگذاري شده است نوناُن و پیرولی-2، پیرولینپیرولون: مختلف با اسامی دیگري مانند

یک دسته ي مهم از هتروسیکل هاي پنج عضوي نیتروژن دار، داراي فعالیت هاي بیولوژیکی فراوان بوده و 

هاي غیر  لاکتام- γ ].16- 12[در صنعت داروسازي و کشاورزي ترکیبات کاملاً شناخته شده اي هستند 

اسیدهاي غیر معمول آمینو –γي و مشتقات آن سنتون هاي مهمی براي تهیه ) دي هیدروپیرولون ها(اشباع 

                                                             
1 atorvastatin 
2 celecoxib 
3 cimetidine 
4 fluconazole 
5
 losartan 



 

 

می توان به خواص ضد سرطان،  لاکتام ها-γاز جمله خواص بیولوژیکی ]. 18-17[ هستند 6مثل استاتین

 بنابراین توسعه ي روش هاي]. 24-19[ایدز و ضد افسردگی اشاره کرد  ي ویروسضد استرس، مهارکننده 

تعدادي از ترکیبات  1-1در شماي ]. 29- 25[زیادي را به خود جلب کرده است توجه  لاکتام ها-γسنتزي 

    ].32-30[ده شده است داراي خواص بیولوژیکی نشان دا لاکتام،-γ حاوي حلقه طبیعی

             3                                           2      1  
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مروري بر سنتز پیرولون ها 1-2  

تغییر ویژگی هاي فیزیکی و شیمیایی ترکیبات آلی هستند که منجر به  فلوئور باعثاستخلاف هاي حاوي 

- 33[بهبود فعالیت بیولوژیکی آنها می شود و به طور گسترده در تحقیقات جدید دارویی استفاده می شود 

35.[    

ها در حضور آمین و در حلال کتو تیو استر-γپیرولون حاوي فلوئور، با استفاده از  مشتقاتاین راستا سنتز در 

مکانیسم این واکنش از . تهیه می شود) 4(از پر فلورو کتن دي تیو استال  5ترکیب اتر گزارش شده است، 

  ).2-1(شماي ] 36[طریق یک حدواسط فورانی پیشنهاد شده است 
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  )2-1(شماي 

بدلیل پیدایش باکتري هاي مقاوم تر که در برابر داروهاي متداول مقاومت جدید  کشف آنتی بیوتیک هاي

را ) 8(کسازولیدین او همکارانش 7در این زمینه پس از اینکه سیباچ]. 38-37[نشان می دهند، ضرورت دارد 

یک روش  2010سنتز کردند، در سال ) 7( ترئونین متیل استر هیدروژن کلراید - Lبا  پیوالدئیداز تراکم 

ارائه شد، که ) 8(فاده از تراکم دیکمان اکسازولیدین با است )11(ي کایرال سنتزي براي تهیه ي پیرولون ها

  ).3-1شماي ] (40- 39[این پیرولون ها فعالیت ضد باکتریایی قابل توجهی نشان دادند 

                                                             
7 Seebach 
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را از ) 14(پیرولون  ور توسعه ي دسته ي جدیدي از معرف هاي ضد میکروبی،نیز به منظ و همکارانش8کومار

  ).  4-1شماي ] (41[تهیه کردند ) 12(لاکتامه شدن ایلیدین فوران 
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 )4-1شماي (

حلقه ي لاکتونی باز شده و با بسته شدن مجدد، حلقه ي  آمین نوع اولحمله ي  در این واکنش با

که ساختاري متناظر با ) 14(هیدروکسی لاکتام ایجاد می شود که با از دست دادن آب به پیرولون 

  .فیمبرولید اولیه دارد، تبدیل می شود

و همکارانش یک روش تک مرحله اي براي سنتز هیدروکسی پیرولون ها با استفاده از  9علاوه بر این مونیکا

  ).5-1شماي ( ]42[در رفلاکس تولوئن ارائه دادند  اُنپنتان دي -4و2-بنزیلیدن-3ایزوسیانیدها و 
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  )5-1شماي (

  ):6-1شماي ( براي واکنش به صورت زیر می باشد مکانیزم پیشنهاد شده
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  )6-1شماي (

آمینو فوران ایجاد شده که قابل جداسازي نیست و فقط یک حد واسط ناپایدار است که  - 2در این واکنش 

   ]43[ سریعا توسط اکسیژن تریپلت اکسید می شود


