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پيرانها به عنوان مسدود كننده هاي -H4-آريل- 4دي هيدرو پيريدينها و - 4و1 -آريل-4با توجه به اينكه      

كانال كلسيم يا آنتاگونيستهاي كلسيم باعث كاهش ورود يون كلسيم از غشاء سلولي به درون سلولها مي 

كه  براي آغاز فرايند مرگ سلولي استيك فاكتور مهم شوند و از طرفي غلظت بيش از حد يون كلسيم 

اين تركيبات اخيرا براي درمان بيماريهاي عصبي مانند آلزايمر بسيار .عامل بيماريهايي مانند آلزايمر مي باشد

همچنين ما .را تهيه كنيم در صدد برآمديم انواع مختلفي از اين خانواده تركيباتما .مورد توجه قرار گرفته اند

در انجام  اين مواد از پروتكلهاي شيمي سبز كه شامل عدم استفاده از حلال و حرارت تلاش كرديم در سنتز

  .مي باشد پيروي كنيم واكنش هاي شيميايي



  :چكيده

هـا و كـرومن هـا بـه علـت بلوكـه كننـدگي كانـال هـاي           پيـران -H4-آريـل -4،  ھ�ا دي هيدروپيريـدين -4و1-آريـل -4     

آمـين ايـن نـوع مـواد بـر      داراي اسـتخلاف  تـاثير تركيبـات   . كلسيم و خواص بيولوژيكي ديگـر بسـيار مـورد توجـه هسـتند     
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از قبيـل انتخـابگري   يي كـارايي يـك سـنتز شـيميايي نـه فقـط بـا پارامترهـا        . ي با كارايي بيشـتر ابـداع شـود   يتركيبات روشها
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 ـ   كـه در   رايي يك سنتز مـي باشـد  اتعيين كننده ك عوامل مهمترين : در ايـن راسـتا   .د شـده اسـت  تاكي ـ آن رشـيمي سـبز نيـز ب
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ــل استواســتات و اســتات    -واكــنش تــك ظرفــي ــالونو نيتريــل، اتي ــا اســتفاده از آلدهيــدهاي آروماتيــك، م دو مرحلــه اي ب

 ـ I-XIII مشـتقات ) ii. تهيـه شـدند    Grinding  آمـونيم در  شـرايط بـدون حـلال بـا اسـتفاده از  روش       ن تركيبـات طـي   اي
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  مقدمه 1- 1

 سنتز شده 1توسط هانچ 1882سال  اولين بار در DHPS)(ها هيدروپيريدينمشتقات مختلف دي

-از خود نشان مي  NAD(P)Hاست كه اكثر مشتقات سنتز شده نقش كوآنزيمي براي هيدروژن زدايي

-گينندك دمسدو خاصيتهيدروپيريدين،مشتقات دي يترين اثر بيولوژيكترين و برجستهاما مهم. دهند

هاي سلول برروي )هاهيدروپيريديندي( هابازدارندهمهمترين تاثير . باشدمي) (CCBSهاي كلسيمكانال

 هاي وابسته به ولتاژكه از عبور كلسيم از ميان كانالباشد، به نحويعروقي مي-هاي صاف قلبيماهيچه

ي قلبي جلوگيري از انقباض عضله متعاقباً هاي صاف ممانعت كرده وهاي ماهيچهدر سلول L نوع

  م عملياين مواد درحالت كلي به طور ملا] 1[گردندكنند و درنتيجه باعث گشادشدگي عروق ميمي

  . ]2[كنند و اثرات جانبي كمتري دارند مي

  :شوندهاي كلسيم برحسب چگونگي فعال شدنشان به دودسته تقسيم ميكانال

هايي توانند با كاتكول آمينكه براي مثال مي (ROC) 2پردازنده -هاي پذيرندهكانال -1

ي ارماكولوژيكي به وسيلهفتوانند به طور ها ميشوند،اين كانال نظيرآدرنالين و يا نورآدرنالين فعال

  .تحت تأثير قرارگيرند βي يا گيرنده α يهاي گيرندهكنندهبلوكه

3ندهازپرد -هاي ولتاژكانال -2
(VOC)  كند،را برطبق پتانسيل غشاء تنظيم ميكه ورود كلسيم 

-ي تركيباتي كه كلسيم آنتاگونسيت ناميده ميوسيلهكولوژيكي بهطور فارماتوانند بهمي  ها اين كانال

 4نيفيديپين ازاين مشتقات.باشند ممانعت شوندميهاي مختلفي از تركيبات شوند و متعلق به دسته

عروق قلبي  يوگشاد كننده ي فشارخوندهندهيژگي كاهشتوان نام برد كه داراي ورا مي)1شكل(

 ساختمان آنباشد كه درها ميهيدروپيريديناز مشتقات دي بينيز تركي )2شكل( نيفديپين   .است

دو داراي در نتيجه  كايرال واز اينرو اين تركيب داراي مركز .دارد هاي غيريكسان وجوداستخلاف

   .توان انتظار داشتيومر مينتدو انا متفاوتي را براي آن ليت بيولوژيكيكه فعا باشدانانتيومر مي

  
                                                 
1- Hantzsch 

2- Receptor- Operated channel 

Voltage- Operated channel-3  

4- Nifedipine 
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تنها شامل كه نه باشندهايي ميدي هيدروپيريدين- 4و1تركيبات،اين مؤثرترين حاضر حالدر

تعداد بلكه )آنتاگونيستكلسيم( شوندميسلول  داخل يون كلسيم به ورود مانع كه مشتقاتي هستند

هاي فاوتت ،)كلسيم آگونيست( شوندباعث افزايش ورود يون كلسيم به داخل سلول مي ديگر

 عموماً فعاليت ،Sانانتيومر ها وجود دارد،اماو آنتاگونيست هاساختماني كمي بين آگونيست

ها به طور فعاليت آنتاگونسيت ] 3و4[ باشدمي آگونيستيداراي فعاليت  R انانتيومر و  آنتاگونيستي

 با افزايش دپلاريزاسيون، .يابدافزايش مي) دپلاريزاسيون(قابل توجهي با كاهش پتانسيل غشا 

 و يهاي دارويويژگي ها همچنينهيدروپيريديندي-4و1 .يابندها تغيير ميها به آنتاگونيستآگونيست

2بدي، محافظت ك1كنندگياكسيددض بيولويكي
3ضد سرطان ،

4ضدجهش ،
5ضد پيري ،

ضد  ،

7ي نايژه هامتسع كننده ، 6لب شرايينصت
8ضد مرض قند ،

  .را دارند 9يعلف كش و خاصيت،

همچنين  .بستگي به پتانسيل غشا دارد  ها به طور كيفي و كميدي هيدروپيريدين-4و 1فعاليت 

  :رار مي گيردبا عوامل زير تحت تاثير ق هادي هيدروپيريدين - 4و 1فعاليت 

 <سيكلو آلكيل <متيل <به ترتيب هيدروژن 4در موقعيت هاييوجود استخلاف –1

  . كندف شده افزايش پيدا ميلاهاي استخفنيل فنيل و  <هتروسيكل

                                                 
Antioxidant-1 

Hepatoprotective-2 

Anti tumory-3 

Antimatagenic-4 

Geroprotective-5 

Antiatherosch erotic-6 

Bronchodi latiny-7 

Antidiabetic-8 

Herbicidal-9 

N
H

CH3H3C

CO2MeMeO2C

NO2

Nifidipine

1

N
H

CH3H3C

CO2MeEtO2C

NO2

Nitrendipine

2
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  .دهدافزايش مي  o>m>pفنيل، فعاليت را به ترتيب-4استخلاف در موقعيت  -2

اما وجود هرگونه استخلافي . هترين هستندو بتهاي الكترون كشنده در موقعيت اراستخلاف -3

  .دهدليت را كاهش مي در موقعيت پارا فعا

را  فعاليت وجود دو گروه استر متفاوت. بهترين هستند 5و 3هاي استر در موقعيتگروه-4

فعاليت را  COMe و - CNهاي الكترون كشنده از قبيل جايگزيني با ساير گروه. دهدافزايش مي

  . دهدكاهش مي

  

  تيآن با فعالي رابطه و هانيدي هيدروپيريد -4و1هاي كنفورماسيون جنبه -2- 1

دي هيدروپيريدين متفاوت باشد  -4و1يحلقههاي سمت چپ و راست موقعي كه استخلاف 

 هاي استري درگروه .كايرال خواهد بود شده به عنوان مركز فضايياستخلاف C-4مركز مولكول با

 .]5[ها دارنددي هيدروپيريدين -4و 1كننده بر فعاليت دارويي عيينتأثير ت 5و 3هاي موقعيت

               وژيكي متفاوت نشانلفعاليت بيو دي هيدروپيريدين نامتقارن معمولاً-4و1بنابراين انانتيومرهاي 

فعاليت افزايش فشار  - فعاليت كاهش فشارخون. آگونيستي كلسيم -آنتاگونيستي كلسيم(. ]6[مي دهند

   .]7[)خون

  

  

  

  

  

  

                               
     

     

     

                                                    4                                                                        3 
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N
H

CH3H3C

X

COOEtEtOOC

  

ي آريل و ند، حلقهمولكول هاي قابل انعطافي مي باش 5هاي نوع نيفديپين دي هيدروپيريدين

تواند دي هيدروپيريدين مي ين حلقهودر نتيجه كنفورماسي ،هاي استر توانايي چرخش را دارندگروه

   .]5[تغيير كند

  

  

  

  

  5  

  

                                                                      

  آريل- 4تخلاف هيدروپيريدين و موقعيت اسدي-4و1 يكنفورماسيون حلقه - 2-1- 1

هاي هانچ براي تركيبات استخلاف نشده در هيدروپيريديندي -4و1ي مولكولي هندسه

استخلاف  .قايق مانند است 6 و 4 مسطح و براي تركيبات استخلاف شده در موقعيت 6و  4موقعيت 

 ليتبد. را اشغال نمايد) 8فرم (، يا استوايي )6فرم (آريل ممكن است موقعيت شبه محوري  -4

-اگر استخلاف در حلقه .است پذيرهيدروپيريدين امكانديي دروني بين دو فرم با واررونگي حلقه

- مي  بيشتري مشاهده )9و 8( 1ايزومرهاي چرخشي، (X=M)آريل در موقعيت اورتو يا متا باشد -4ي

يا ممكن  (Synperiplanr, Sp)) 6فرم(ممكن است در همان سمت هيدروژن باشد  Xشود و گروه مي

  .(antiperiplanar, ap)) 7فرم . (فنيل در جهت عكس قرارگيرد يست پس از چرخش حلقها

                                                 
1- Rotamers 
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  آريل-4هيدروپيريدين و موقعيت استخلاف دي-4و1كنفورماسيون قايقي حلقه  1-1شماي      

   

 .تامرها قابل تصور هستورشبه استوايي باشد باز هم اين  موقعيتآريل در  -4اگر استخلاف 

 4Hو  1H  /6Hايگيري مستقيم اثرات اورهاوزر هستهترموديناميكي دو كنفورمر با اندازهتعيين توزيع 

 /6H الت ح اگرچه معمولاً در. پذير استكردن تفاوت انرژي آنها امكانشود وپيدامشخص مي

تر از آن است كه بتوان امكان كوچك ياست اما تفاوت هاي انرژِب مطلو SPكريستالي و محلول فرم 

هاي بررسي .د كردر دهنديمكنفورمرها را در سايت فعال بيولوژيكي قرار  هايي را كه ديگركنشمبره

نشان داده است كه  a10حلقه آريل،  هاي صلب فاقد چرخشهيدروپيريدينروي ديبرانجام گرفته 

ضوي افزايش ه عدكتوني به دوازلاي ي حلقهآنها از نظر دارويي غيرفعال هستند و از طرفي اگر اندازه

هيدروپيريدين حاصل ي دييابد آرايش شبه محوري و تا حدودي عمودي گروه آريل نسبت به حلقه

هاي روي خوبي مشخص شده است كه استخلافبه .]5[فعال دارويي خواهد بود b10شده و تركيب 

ورتو يا وجود استخلاف در موقعيت ا. فنيل براي فعاليت بيولوژيكي داراي اهميت هستند-4ي حلقه
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. دهدفعاليت را كاهش مي   كه استخلاف در پارا هموارهبخشد، درحاليمتا فعاليت را بهبود مي

  ].8[بودن استخلاف در موقعيت اورتو فعاليت كلسيم آنتاگونيستي را بهبود مي بخشدهمچنين حجيم

  

  

  

  

  

  

 

  

           b10 a10        

    

  دارويي  وي فعاليترر برتهاي استأثير گروه - 2-2- 1

  اي استر هكنفورماسيون گروه -1- 2-2- 1

SPهاي استر كه ناشي از هيبريداسيون آرايش استوايي گروه
 دشبايم 11هيدروپيريدين در دي 2

داراي گروه استر در موقعيت محوري  با 12تركيب  ]5[شد بابراي فعاليت دارويي تركيب ضروري مي

  .]9[باشدمي 13و11 اتتركيباز  ترضعيف فعاليت دارويي دو برابر

  

  

  

   

  

                                                                                                                                          

          13                             12             11    
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