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اولفصل 
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:مقدمه

یک سیستم حلقوي محتوي حداقل یک هترو اتم یک ترکیب هتروسیکل محسوب می 

بطور تر کیبات هتروسیکل . آلی شناخته شده حداقل یک جزء هتروسیکل دارندبخش عمده ترکیبات.شود

می تواند در گسترده اي در طبیعت یافت می شوند و از این رو شناخت شیمی سیستم هاي هتروسیکل

.حائز اهمیت زیادي باشدمطالعه شیمی ترکیبات طبیعی

ترکیبات هتروسیکل بخش عمده اي از ترکیبات آلی شناخته شده را شامل شده و تعدادي از 

این دسته از ترکیبات مورد توجه بسیاري ازشیمیدانان قرار . مهمترین ترکیبات مورد نیاز را در بر می گیرند

بغیر از تروسیکل در ساختار ترکیبات ه. گرفته و بر روي سنتز مشتقات متنوعی از آنها مطالعه می کنند

سنتز ترکیبات هتروسیکل در ابعاد مختلف . و گوگرد وجود دارنداکسیژن،نیتروژني نظیرعناصرکربن

تنظیم کننده هاي رشد ش ها،حشره کبیوتیک ها،آنتیو بطور گسترده اي در تهیه داروها،توسعه یافته 

.]1[ضد میکروبی به کار گرفته می شودگیاهان و ترکیبات

، DNA،ئیکي زیستی از قبیل اسید هاي نوکلحلقه هاي هتروسیکلی در بسیاري از مولکول ها

RNA ،سنتز و همچنین کلروفیل که در عمل فتو. به صورت حلقه هاي پیریمیدینی و پورینی وجود دارند

لاوین، تیامین، ریبوف.از مشتقات سیستم حلقوي پورفیرین می باشد،اکسیژن نقش داردانتقالدر 

از جمله هترو سیکل هاي آمینو اسید تریپتوفان و هیستیدینپیردوکسین نیکو تینامید، آسکوربیک اسید، 

آلکالو ئید ها که در واقع ترکیبات بازي نیتروژن دار هستند و نیز بسیاري از منو .طبیعی دیگر می باشند

حلقه هاي فوران و پیران اکسیژن دراتمداشتن  و پلی ساکارید ها به لحاظ ساکارید ها و دي ساکارید ها

از ترکیبات هترو سیکل که خواص دارویی دارند و در امروزه بسیاري. در زمرة هترو سیکل ها می باشند

در همین راستا ترکیبات دارویی با الگوي طبیعی .ندارند توسط شیمیدانان سنتز شده اندهمتاییطبیعت 

به عنوان مثال بسیاري از آنتی بیوتیک هاي جدید حاصل افزایش زنجیر هاي جانبی به گردیده کهسنتز 

همچنین با تغییر جزیی در ساختار مورفین دارو هاي پنی سیلین وسفالوسپورین می باشندسیستم حلقوي 



٣

ئید آلکالوبه عنوان مثال.توجهی را دارا می باشندمسکن جدید ساخته شده اند که خواص ضد درد قابل

راوانی داردموارد استفاده فآتروپین که دارویی موثر براي انبساط مردمک چشم می باشد و در چشم پزشکی

. نیز یک هتروسیکل است

رنگ و صنایع دارویی جدیددرجهت توسعه صنایع شیمیایی،هتروسیکل امروزه اهمیت سنتز ترکیبات 

،دنتروسیکلی که داراي اهمیت زیست شناختی می باشیک دسته از ترکیبات ه. ی باشدمعلوم و آشکارم

شامل را از ترکیبات طبیعیدار به علت اینکه دسته مهمیروژنترکیبات هتروسیکل نیت. هستندپیریمیدین ها

.]2-3[اندرا نشان می دهند، مورد توجه قرارگرفته مچنین فعالیت هاي بیولوژیکی مهمیمی شوند و ه

Zidovudineمثال، به عنوان آورده شدهبرخی دارو هاي حاوي حلقه پیریمیدین 1شماي در 

اغلب به عنوان داروي )2(داروي آرام بخش تیو پنتال سدیم . استفاده می شودHIVبه عنوان داروي ) 1(

هنوز به عنوان داروي ضد صرع مورد ) 3(شود، در صورتیکه متیل فنو باربیتال بیهوشی عمومی استفاده می 

) 5(یا تري متو پریم ) 4(تعدادي از آمینو پیریمیدین ها، از قبیل پیریمتامین . استفاده قرار می گیرد

همچنین به عنوان داروي ضد ) 6(ترکیب در مخلوط با سولفونامیدها. داروهاي ضد مالاریاي قوي هستند

ن ییکی از مواد شیمیو تراپی است که شامل یک بخش پیریمید) 7(سولفا دي آزین . فشار خون بکار می رود

به علت خواص دارویی و بیولوژیکی پیریمیدین ها، مشتقات آنها نیز مورد توجه بسیاري از . می باشد

.قرار گرفته استدانشمندان
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خواص پیریمیدین- 2- 1

در C124نقطه جوش،C5/22با نقطه ذوب ،محلول در آب،بی رنگ،پیریمیدین ماده اي جامد

.میلی متر جیوه است758فشار

.تشکیل می دهدبوده و با دي آلکیل سولفونات نمک چهار تایی) 33/1pKa(پیریمیدین یک باز ضعیف 

تاتومریسم- 3- 1

می مرکاپتو و آمینو قرار، پیریمیدین گروههاي هیدروکسی6یا 2،4هنگامی که در موقعیت هاي 

انتقال اتم هیدروژن بر روي نیتروژن هاي .تیو و ایمینو مطرح می گردند،گیرند به ترتیب تاتومر هاي آکسو

.را در چنین مواردي امکان پذیر می سازدOو Nآلکیلاسیون ،حلقه

را و گروههاي مرکاپتوفرم تیوگروههاي هیدروکسی غالبا فرم آکسو ،به طور مختصر می توان گفت

هیدروکسی -2در مورد . وجود دارندNH2ترجیح می دهند اما گروههاي آمینو به طور عادي به صورت 

در COو N-Hاست که با حضور گروههاي) 12(اون -)H1(-2ایزومر غالب پیریمیدین )11(پیریمیدین 

ثابت شده متیل-Nمتیل و - Oآن با مشخصاتUVو بررسی هاي قدرت بازي مقایسه طیف IRطیف 
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.می باشد) 14(اون - )H1(-6غالبا به فرم پیریمیدین) 13(هیدروکسی پیریمیدین -4همچنین 

)14()13(

)1- 3شماي(

: روشهاي سنتز پیریمیدین ها - 4- 1

مورد توجه قرار پیریمیدین ها به علت اینکه نقش مهمی در فرایند هاي بیولوژیکی دارند بیشتر

مول ترین روش سنتز پیریمیدین ها مع.لذا روش هاي مختلفی براي سنتز آنها پیشنهاد شده است.گرفته اند

کتو -کتو استر،-دي آلدئید،   -.کربنه است3و یک واحد N-C-Nداراي پیوند تراکم یک مولکول

، آمیدین،اورهواحد شامل نیتروژن ممکن است، تیو.ترکیباتی از این نوع می باشندنیتریل و مالونیک استر

.تعدادي از روشهاي سنتز پیریمیدین در زیر نشان داده شده است.اوره یا گوانیدین باشد
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)17(

)1-4شماي(

دي کربونیل است مکانیسم -ش دیگري که از اهمیت زیادي برخوردار است تراکم فرم آمید با ترکیبات رو

.این واکنش ها به طور کامل مشخص نشده است

)18(

)19(

)1- 5شماي(

شامل افزایش دو ترکیب زیر می باشدروش دیگر سنتز پیریمیدین ها،

)20(

)1- 6شماي(

.گروههاي آلکیل یا آریل می باشدRاست و Brو Clیک گروه ترك کننده خوب مانند Xکه در آن 
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واکنش هاي پیریمیدینبرخی - 5- 1

:واکنش هاي جایگزینی الکتروفیلی- 1- 5- 1

پیریمیدین به علت حضور اتم دوم نیتروژن در برابر واکنش هاي الکتروفیلی ،در مقایسه با پیریدین

از . مقاوم تراست به طوري که بدون استخلاف الکترون دهنده واکنش هاي الکتروفیلی را انجام نمی دهد

:پیریمیدین می توان به موارد زیر اشاره کردسري واکنش هاي

:نیتراسیون- 1- 1- 5- 1

براي به علت وجود نیتروزن در حلقه و اثر کشندگی نیتروزن، حلقه داراي کمبود الکترونی بوده و

انجام واکنش نیتراسیون وجود گروههاي الکترون دهنده ضروري است و موقعیت این گروهها در نیتراسیون 

نیتره می شوند ولی آمینو پیریمیدین،دي -4،6دي هیدروکسی پیریمیدین و -4،6مهم است براي مثال 

به آسانی از ) 22(نیترو پیریمیدین -5تري هیدروکسی -2،4،6.دي آمینو پیریمیدین نیتره نمی شود-2،4

بکار برده می ) 23(نیترو پیریمیدین -5تري کلرو -2،4،6براي تهیه ، تهیه شده ) 21(باربیتوریک اسید 

. ]6و5و4[شود

)21()22()23(

)1-7شماي(
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هالوژناسیون- 2- 1- 5- 1

هالوژنه می 5الکترون دهنده انجام می گیرد و موقعیت هالوژناسیون پیریمیدین ها در حضور گروههاي 

و این گروهحضور گروههاي الکترون دهنده براي هالوژناسیون ضروري است و میزان بازده واکنش به .شود

]7[.میزان الکترون دهندگی آن بستگی دارد

:نیترو پیریمیدین ها- 6- 1

:روش تهیه نیترو پیریمیدین ها- 1- 6- 1

براي نیتره کردن حلقه هاي پیریمیدین وجود یک گروه الکترون دهنده ضروري است به طور مثال 

را می ) 27(نیترو پیریمیدین - 5-دي هیدروکسی-2،4در اسید نیتریک نیتره شده و )26(اوراسیل 

.]8،9[دهد

ندهدود کن

)27                                                         ()26(

)1-8شماي(

دي - 2،4مثال آلکیل باعث می شود که واکنش در شرایط ساده تري انجام شود به طورحضور گروههاي

.متیل پیریمیدین در اسید سولفوریک با اسید نیتریک در دماي پایین نیتره می شود-6-هیدروکسی 

علت آن ن الکترون دهنده بسیار مناسب است،گروههاي عاملی آلکوکسی براي اهداف نیتراسیون بعنوا

متیل آن به سادگی نیتره -6دي اتوکسی پیریمیدین و مشتق-2،4.یداري آنها در شرایط نیتراسیون استپا

.متیل آن را ایجاد می کنند-6پیریمیدین و مشتق نیترو-5-دي اتوکسی-2،4شده و به ترتیب 
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هالوژناسیون پیریمیدین- 7- 1

استفاده از فسفریل کلراید- 1- 7- 1

سنتز مستقیم یا هالوژناسیون حلقه پیریمیدین که داراي اتم : هالوژنو پیریمیدین ها- 2،4،6تهیه 

این ترکیبات بوسیله واکنش با فسغریل. هالوژن درموقعیت فعال هستند به طور مستقیم امکان پذیر نیست

کلرو -2ده مانندبراي تهیه هالوژنو پیریمیدین هاي سا.سنتز می شوندو پنتا کلرایدیا فسفکلراید 

ترکیبات هیدروکسی مربوطه را با فسفریل کلراید رفلاکس می ،دي کلرو پیریمیدین ها - 2،4پیریمیدین و 

دي متیل پیریمیدین بکار می -4،6-کلرو-2ومتیل پیریمیدین- 4-کلرو-2این روش براي مشتقات . کنند

افزایش یک . ارد این روش موفقیت آمیز نیستهنگامی که استخلاف دیگري مانند گروه نیترو حضور د.رود

و PCl5یاPOCl3ل آنیلین به مخلوط واکنش که شاملدي متیل یا دي اتی-NوNنسبت مولکولی از 

دي متیل آنیلین -Nو Nدي کلرو پیریمیدین نیز افزایش - 2،4حتی در مورد. واکنشگر است ضروري است

با ) 28(نیترو پیریمیدین -5- تري هیدروکسی-2،4،6مثال به طور . بهره واکنش راافزایش می دهد

Nاما هنگامی که از . نمی شود) 29(نیترو پیریمیدین -5-تري کلرو -2،4،6تولید فسفریل کلراید منجر به

.]24-26[.انجام میگیرد% 20می شود واکنش با بهره حدود دي متیل آنیلین استفاده-Nو 
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