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  :تركيبات هتروسيكل

اتم هاي  تركيبات حلقوي آلي به دو گونه اصلي طبقه بندي مي شوند، اگر حلقه تشكيل شده فقط حاوي

... سيكلو هگزانول و نفتالن، بسياري از تركيبات حلقوي مانند بنزن، ،كربن باشد به آن هوموسيكل مي گويند

در آن وجود ) N,O,S(ديگر مثل  اتمن، حداقل يك اما اگر علاوه بر كرب .در اين دسته بندي جاي مي گيرند

 –تركيبات هتروسيكل به عنوان منبع مهم از تركيبات دامپزشكي . داشته باشد به آن هتروسيكل مي گويند

تركيبات ضد اكسايش و ضد  ،دارويي و شيمي گياهي مي باشند، همچنين به عنوان شفاف كننده ي نوري

در واكنش هاي شيميايي حدواسط هاي هتروسيكلي بيش از پيش به  .ندخوردگي مورد استفاده قرار مي گير

پس از انجام واكنش به سهولت برداشته  گروه هايي كه به آساني به وجود مي آيند و(عنوان گروه هاي محافظ

- 2در سنتز به كار مي روند به عنوان مثال مي توان به قرار دادن موقت گروه كربوكسيل درحلقه  .)مي شوند

واكنش را تشكيل مي  محل انجام هتروسيكل ها در بسياري از آنزيم ها و كوآنزيم ها. زولين اشاره كرداكسا

  .به ترتيب معين اتصال چند حلقه هتروسيكلي زنجيرهاي بلند اسيد هاي نوكلئيك بستگي داردوراثت  ،دهند

ها و  دوستمقابل هسته تغييراتي كه در حلقه هاي هتروسيكل مشاهده مي شود شامل اختلاف در فعاليت  

  .ل، در خواص اسيدي يا بازي و يا اختلاف در قطبيت مي باشدوفيئخواه ها، الكتروفيل يا نوكل يا الكترون

يكي از دلايل استفاده وسيع از تركيبات هتروسيكل آن است كه مي توان ساختمان آنها را براي دستيابي به 

  ] ٢،٣ [ .تغيير دلخواه ماهرانه دستكاري كرد

بسياري از آنها داراي اهميت كليدي در . ركيبات هتروسيكل به طور وسيعي در طبيعت پراكنده شده اندت

 ياعنوان يك جزء كليدي در فرآيند ه هر روزه يكي از تركيبات هتروسيكل به. زنده مي باشند هاي سيستم

 سيستمد كه مشتقاتي از به عنوان مثال، مي توان به اسيد هاي نوكلئيك اشاره كر. زيستي شناخته مي شود

. قطعيت يافته است DNAاز مولكول  هاي پيريميدين و پورين هستند و شركت آنها در روند رونويسي
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٣ 
 

رين هستند از اجزاي لازم براي فتوسنتز و انتقال اكسيژن يكه مشتقات سيستم حلقوي پورف 1هم لروفيل وك

 ريبوفلاوين) 1Bويتامين(امين مثل تياجزاي ضروري رژيم غذايي . ددر گياهان و حيوانات مي باشن

اسيد آمينه اي و دو  بيستاز ميان . تركيبات هتروسيكل هستند) 6Bويتامين(و پيريدوكسول ) 2Bويتامين(

وفان تپدين، پرولين و ترييهيست كه معمولاً در پروتئين ها يافت مي شوند، سه اسيد آمينه به نام هاي

  ] 4،3 [. مي باشندهتروسيكل 

  :كشف زير مي باشد 3خصوصاً شيمي هتروسيكل هاي آروماتيك مرهون  ها، سيكلشيمي هترو

 ]4 [.ميلادي 1780جداسازي مشتقات فوران از مواد گياهي سال  .1

 ]4  [.انجام شد ميلادي 1834كشف پيرول كه از طريق تقطير خشك استخوان و شاخ توسط رانگي در  .2

 ]4[.ميلادي 1846ط اندرسون در جداسازي پيكولين از قطران زغال سنگ توس .3

    :طبيعي هاي هتروسيكل -2- 1

به  كه بخشي از سيستم هاي حلقوي هتروسيكل داراي اهميت زيادي مي باشند زيرا بعضي از مشتقات آنها

  ] 1 [.طور طبيعي سنتز مي شوند قسمتي از چرخه زندگي گياهان و حيوانات را تشكيل مي دهند

   :شوند ربوط ميمحصولاتي كه به پيرول م - الف

  .كرداشاره  )12B(كلروفيل و ويتامين  ،از اين دسته تركيبات مي توان به هموگلوبين

حلقه پيرول از طريق چهار پل متين به هم  چهار از جمله تركيبات هتروسيكلي است كه در آن )1(پورفيرين 

رين به تنهايي در طبيعت اگرچه پورفي. اين تركيب داراي ساختار حلقوي مزدوج مي باشد. متصل شده اند

   ] 2[.در برخي از محصولات طبيعي مهم ديده مي شود )1(حلقه پورفيرين سيستموجود ندارد ولي 

                                                            
1.Hem  
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)1(  

  :دول مربوط مي شوندينتي كه به امحصولا -ب

 كه تشكيل دهنده )2(تپوفاندول در بسياري از تركيبات طبيعي مثل آمينو اسيد ها و تريينسيستم حلقوي ا

    ] 2 [.پروتئين ها مي باشد يافت مي شوند

گ هاي از بر ،4(و گرامين ) از درخت اقاقيا ،3(ئيدها مانند تريپتامين لودسته آلكا در تعداد زيادي از گياهان

                                    ] 2[ .ساختار ايندولي دارند) جو

N

CO2H

NH2  

)2(                                                                                       

N
H
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                                                            N
H

N

CH3

CH3  

)4(                                                                         )3(  

        :ريدين، كينولين و ايزوكينولين مربوط انديمحصولات طبيعي كه به پ -ج 

 ،7(نياسين و )تنباكو ،6(نيكوتين ،)سمي درخت شوكران جز ،5(ات طبيعي مثل كونينتعداد زيادي از تركيب

  ] 3[ .پيريدين احيا شده مي باشند داراي سيستم حلقوي پيريدين و) تيكوتينيك اسيد
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N
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)7(  

  :ي كه به پيريميدين مربوط مي شوندمحصولات طبيع -د

لئيك ها و پاره اي از كوآنزيم ها به عنوان مثال ساختماني اسيد نوك يااجزيدين در يمسيستم حلقوي پير

         ] 3[ .وجود دارد )10(و تيمين )9(سيتوزين ،) 8(درساختمان اوراسيل

      N
H

NH

NH2

O                             N
H
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O  

         )8)                                     (9(  

   N
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)10(  

  :محصولات طبيعي كه به پورين مربوط مي شوند - هـ



  
  

 ىمقدمه وتئور         فصل اول
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ي ساختار دارا )ATP( آدنوزين تري فسفات .نوكلئيك اسيد هاي آدنين و گوانين از مشتقات پورين هستند 

ارند داراي كالوئيد ها مثل كافئين كه در نوشيدني هاي چاي و قهوه وجود دتعدادي از ال. پورين است

                                                                                                              ] 2[: ساختمان زير مي باشند

N

N N

N

O

O

CH3

CH3

H3C

  
  :محصولاتي كه به پتريدين مربوط مي شوند -و

  ] 2 [.است )1B ،11(يكي از مهمترين مشتقات پتريدين اسيدفوليك  

N

N
N

N

N

H

O

NH

HO2C

HO2C

NH2

OH

  

)11(  

  :محصولات طبيعي كه به پيران مربوط مي شوند -ز

 - δو  αو اهميت زيادي ندارند  نمي باشند داراي ساختمان آروماتيك  اكسيژن شش عضويهتروسيكل هاي  

      .ن ها هستنداني پيرمشتقات بنز )13(و كروفون )12(جمله كومارينن ها از اپير

     

O

O                                                                              

O O

                   

     )12                              (                                                                 )13 (           

د نهمچنين اين تركيبات مي توان و مي توانند منشا طبيعي و يا سنتزي داشته باشند تركيبات هتروسيكل

   .مفيد و يا مضر باشند
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كه از منابع طبيعي استخراج مي شوند اغلب داراي خواص دارويي مي باشند مثلاً  دسته از هتروسيكل هاآن 

ه در بدن به مورفين تبديل مي شود اين ماده در خشخاش مشتق متيل اتر مورفين است ك) 14(ئين دك

مورد استفاده جزء فعال گياه كوكاست و براي رفع خستگي توسط سرخ پوستان ) 15(كوكائين . وجود دارد

  ] 6[ .قرار مي گرفته است

CO2CH3

CH3

N

OCO2Ph                                     
NCH3

O

HO

H3CO

  

)15(                                                                    )14(  

  :مقابله با سرطان تجويز مي شوند برايدسته اي ديگر از دارو ها كه به صورت خوراكي 

ز استخوان مغ مصرف زياد اين دارو ها باعث تحليل رفتن است البته )17(آلوپورنيول  و )16(مركاپتوپورين 

                                                                             ] 5[ .مي شود
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                         )16    (                                                                )17                               (  

تركيبات بسياري وجود دارند كه در آزمايشگاه سنتز شده اند و در طبيعت وجود ندارند اما امروزه به عنوان 

 ،19(پيلاتين  ،)عروقي -داروي قلبي ،18(يناز جمله اين دارو ها نيفيديپ. دارو نقش مهمي را ايفا مي كنند

  ] 26 [.را نام برد )20(زلاسنينآ و )داروي ضد ضخم معده



  
  

 ىمقدمه وتئور         فصل اول
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 كه از برگ درخت توتون )21(تركيبات مضري مانند نيكوتين علاوه برتركيبات فوق كه مفيد هستند،

                    ] 7[.كه محرك و تسكين دهنده موضعي مي باشد نيز در طبيعت وجود دارند )22(تخراج مي شود وكوكائيناس

      

N

CO2H

H

O

O

CH3

                                          N

N

CH3                               

                         )22(                                                            )21(  

   :اارتباط بين تركيبات آروماتيكي و هتروسيكل ه 3- 1

 Iايجاد مي شوند با تركيب  +Sو  +Oو  Nبا  ‐CH= كه از جابجايي گروه IVتا  IIتركيبات هتروسيكل 

   .مي باشندايزوالكتريك 



  
  

 ىمقدمه وتئور         فصل اول
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+                                       
IV                           III                                 II                                     I  

آروماتيكي  ويژگيبا حفظ  Oو  Sو  Nحلقه با اتم هاي  ‐CH=گروه هاي  از جايگزين نمودن دو يا بيشتر

  .پذير مي باشدامكان 

مايل به انجام واكنش هاي تواكنش هاي جانشيني انجام مي دهند و كمتر  به طور عمدهتركيبات آروماتيك 

  .كه علت اين امر پايداري سيستم حلقوي مي باشد، دارندافزايشي و باز شدن حلقه 

كنند اين  ل ميگر هاي مختلف كاملاً متفاوت عم آروماتيك در واكنش پذيري با واكنشسيكل هاي هترو

  ] 4[ .هستندتركيبات معمولاً در موقعيت هاي مشخصي از حلقه انتخاب پذير

  :طبقه بندي تركيبات هتروسيكل 4- 1

  .تيك تقسيم مي شوندآروما غيرآروماتيك و تركيبات هتروسيكل به دو دسته

  هتروسيكل هاي غيرآروماتيك - 1- 4- 1

به عنوان مثال مشتقات هتروسيكل  ،ها مي باشندهتروسيكل هاي غيرآروماتيك مشتقات سيكلو آلكان  

و با انجام واكنش هاي  هستند به علت كشش حلقه واكنش پذير كه سيكلو پروپان ها و يا سيكلو بوتان ها،

  . شده و ديگر تحت كشش نيستندآن ها باز هسته دوستي حلقه 

كمتر مي شود اما وجود هتر و اتم با افزايش اندازه حلقه، در اثر نبودن كشش حلقه واكنش پذيري حلقه ها 

 ] 9،10[.در حلقه مي تواند باعث انجام واكنش هاي خاصي شود

  هتروسيكل هاي آروماتيك - 2- 4- 1

  :اين دسته از هتروسيكل ها به سه دسته تقسيم مي شوند 



  
  

 ىمقدمه وتئور         فصل اول
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  :πهتروسيكل هاي پنج اتمي با شش الكترون  - الف

و اتم به همراه يك زوج الكترون تنها  ر حلقه آنها يك هتردي ان بوده و دواحد بوتا  يكاين تركيبات داراي  

اين سيستم حلقوي داراي الكترون  .به عنوان مثال تيوفن، فوران و پيرول در اين دسته قرار دارند .وجود دارد

هستند و كربن ها  الكترون هتروسيكل ها از لحاظ الكتروني داراي كمبود نوع اين. مستقر مي باشد هاي نا

  ] 12،11 [ .داراي اندكي بار منفي مي باشند پس در واكنش هاي هسته دوستي شركت مي كنند

O SN
H  

  پيرول                             فوران                                     تيوفن 

نيز وجود دارند كه بيش از يك  پنج عضوي با شش الكترون  دسته اي از حلقه هاي تركيبات علاوه بر اين

  :ها عبارتند از اتم دارند كه برخي از آن هترو

N

S

N

N
H

N

O  

  اكسازول                                ايزوتيازول                                       ايميدازول

  :πاي شش اتمي با شش الكترون هتروسيكل ه -ب

از ساده ترين تركيبات اين  يكي. اتم جايگزين شده است با يك هترو CHدر اين دسته از تركيبات يك واحد  

كه از قطران زغال سنگ  است، پيريدين يك باز ضعيف استريدين مي باشد كه مولكولي مسطح دسته پي

  ]15 [  .توليد مي شود

الكترون دوستي و هسته دوستي را انجام مي  گانه خود، هر دو واكنش جانشيني پيريدين به دليل طبيعت دو

                                                       ] 14،13 [  .الكترون دوستي در شرايط سخت انجام مي شودالبته جانشيني  كه دهد



  
  

 ىمقدمه وتئور         فصل اول
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N N  

به به عنوان مثال مي توانيم  .هترواتم نيز وجود دارد دودر اين گروه نيز تركيبات شش عضوي با بيش از  

  ] 2 [. كرداشاره  )24(تري آزين- 1،3،5و )23(پيريميدين

N

N

N

                                                                 N

N

  

)24(                                                                     )23(  

  : سيستم هاي حلقوي جوش خورده با بنزن ) ج

و يك تركيب هتروسيكل دو يا چند حلقه اي ايجاد  گرددبه تركيب هتروسيكل متصل  دحلقه بنزن مي توان

و ايزوكينولين ) 25(به عنوان مثال از اتصال حلقه بنزن به پيريدين دو تركيب به نام هاي كينولين  ،كند

                                             ] 18،17،16 [ .موجود در طبيعت به وفور يافت مي شوند ايجاد مي شوند كه در تركيبات) 26(

N                                 N  

)25(                                                    )26(  

  ] 24،20 [ .نيز اشاره كرد) 29(و ايندول )28(بنزوفوران ، )27(بنز ايميدازولعلاوه بر اين دو تركيب مي توان به 

O                                              N
H

N

  

)28                               (                                 )27(  

 



  
  

 ىمقدمه وتئور         فصل اول
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  :ايميدازول ها 5- 1

آلكالوئيد ها تركيباتي هستند كه  .يد قرار داردئي تركيبات آلكالو اين هتروسيكل آروماتيك در دسته

يعني داراي خاصيت  1ژه آكالينكلمه آلكالوئيد از وا .درساختمان شيميايي آن ها اتم نيتروژن وجود دارد

 گياهان و ،قارچ ها ،باكتري ها(آلكالوئيد ها به مقدار فراوان توسط موجودات زنده .قليايي گرفته شده است

 آلكالوئيد ها براي موجودات زندهبرخي از  .آن ها به وجود مي آيند مولد طبيعي منابعبه عنوان  )حيوانات

اين ويژگي براي ساختن دارو  هاي ضد قارچ و ضد ميكروب بهره مي  از كه سمي هستند وميكروارگانيسم ها

  ] 22،21 [. گيرند

  :ايميدازول داراي ساختار زير مي باشد

  

ايميدازول داراي  .دي ان مي باشد-2،4سيكلو پنتا  دي آزا-1،3دي آزول، - 1،3نام هاي ديگر اين تركيب 

ت فيزيكي جامد و به رنگ سفيد و يا زرد كم رنگ اين تركيب  داراي حال است، gr/mol07/68مولكوليجرم 

 .اين تركيب مونو كلينيك است بلوريساختار  .به جوش مي آيد C˚256ايميدازول در دماي .مي باشد

اين سيستم  .كمي بيشتر از پيرول مي باشد ايميدازول يك هتروسيكل مسطح با انرژي تشديد قابل توجه،

                                                            
1.Alkaline  



  
  

 ىمقدمه وتئور         فصل اول
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مهمي مثل اسيد آمينه ضروري  ت زيرا در ساختار تركيبات حياتي وحلقوي از اهميت ويژه اي برخوردار اس

 ] 25،24،21 [ .حضور دارد) 30(هيستيدين
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)30( 

ايميدازول آزاد يك باز . سيستم حلقوي ايميدازولي مي تواند هم به عنوان اسيد و هم به عنوان باز عمل كند

. نيز فعاليت كند=pKa) 5/14 (و مي تواند به عنوان يك اسيد ضعيف) =pKa 00/7(آلي نسبتاً قوي است

را مشاهده 1-1طرح( .هم كاتيون و هم آنيون اين تركيب داراي ساختمان قرينه غير مستقر مي باشند

  ] 1 [.) نماييد
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N
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H

NH

N
H

NH
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H

PKa=14.5 PKa=7.00

  

  )1-1(طرح

  :شودبه تعدادي از آن ها اشاره مي  در زير ا وجود دارد كهساختار ايميدازولي در تعداد فراواني از داروه

   1فلوكونازول -1- 5- 1

  :اين تركيب دارويي داراي ساختار شيميايي زير مي باشد

                                                            
1.Floconazole   



  
  

 ىمقدمه وتئور         فصل اول
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 .از بيماري هاي قارچي به كار گرفته مي شود پيشگيري يا اين دارو يك ضد قارچ قوي است و براي درمان و

كاملا محلول مي آب اما در الكل  در فلوكونازول به مقدار كمي .مي باشدهاي سفيد رنگ  بلور رايدااين دارو 

  .باشد

  ]29-32[ .مي باشد 1ي فلوكانرفلوكونازول داراي نام تجا

  2ايتراكونازول -1-5-2

  :ساختمان اين تركيب به صورت زير مي باشد

  

صرف اين دارو براي بيماران به صورت خوراكي و يا م. اين تركيب يك تركيب ضد قارچ تري آزول مي باشد  

     ]33-35[ .باشدمي ي تزريق به صورت وريدبا 

   3نازول كوكتو - 1-5-3

  :نازول داراي ساختمان زير مي باشدكوكتو

                                                            
1. Flucan 

2.Itraconazole   

3.Ketoconazole  


