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سنتز ترکیبات پیریمیدینی به علت خواص بیولوژیکی متنوع، مورد توجه خاص قرار گرفته 

بنابراین چند دسته متفاوت از این ترکیبات، در شرایط گوناگون از جمله رفلاکس، حرارت . است

حلال و ماکروویو، از طریق واکنش چند جزئی سنتز  گردیدند و در نهایت در محیط بدون 

  .ها مورد بررسی قرار گرفتخواص بیولوژیکی آن

در بخش اول این پژوهش، در یک واکنش شبه بیجینلی با استفاده از بنزالدهید یا سالیسیل 

وان کاتالیزور، مشتقات اسید به عنها در حضور کلریدریکآلدهید، اوره یا تیواوره و انواع کتون

ها علاوه بر واکنش بیجینلی واکنش در تعدادي از این واکنش. جدید پیریمیدینی سنتز گردیدند

افزایش مایکل نیز انجام شد که در نتیجه آن ترکیبات پیریمیدینی حاوي پل اکسیژن تشکیل 

الیزور و در شرایط این واکنش در حضور تري اتیل آمونیوم بنزیل کلرید به عنوان کات. گردیدند

  )1- 3طرح . (بدون حلال و همچنین با استفاده از ماکروویو انجام گردید

در یک تراکم سه جزئی با استفاده از اوره یا تیواوره، انواع آلدهیدهاي در دومین بخش، 

اسید به آروماتیک، باربیتوریک یا تیوباربیتوریک اسید، در محیط اتانول و تري فلوئورواستیک

شرایط این واکنش در . کاتالیزور، مشتقات جدید پیریمیدوپیریمیدین سنتز گردیدندعنوان 

تري اتیل بنزیل آمونیوم کلرید و همچنین با استفاده از ماکروویو نیز  بدون حلال با کاتالیزور

  )2-3طرح . (تکرار گردید
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یواوره و بتا دي ترکیبات حاوي دو حلقه پیریمیدین از واکنش دي آلدهید، اوره یا تدر ادامه، 

تري اتیل کربونیل در شرایط گوناگون شامل رفلاکس در شرایط اسیدي و قلیایی، یا با کاتالیزور 
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انیدرید در دي اکسان واکنش داده و ترکیبات حاصل با تري اتیل ارتوفرمات و استیک

هاي نوع اول به پیریمیدین تبدیل محصولات به دست آمده با استفاده از آمونیاك و انواع آمین

  )6-3طرح. (شدند

، کوتاه استفاده از روش چند جزئی در سنتز این مشتقات پیریمیدینی، باعث بالا رفتن بازده

در بررسی خاصیت ضد باکتریایی، تعدادي از این . شدن زمان و خلوص بالاي محصول گردید

  .محصولات خاصیت ضد باکتریایی مناسبی از خود نشان دادند

  پیریمیدین، واکنش چندجزئی، ضد باکتریایی، بیجینلی، مایکل :کلمات کلیدي

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



i 
 

  فهرست مطالب
 صفحه  عنوان

  1  .....................................................................................................................  يتئور و مقدمه:اول فصل

  1  .............................................................................................................................................مقدمه-1- 1

  1  ...................................................................................................................................  کلیهتروس -2- 1

  2  .....................................................................................................................................  نیدیمیریپ-3- 1

  4  ................................................................................  نیدیمیریپ حلقه يحاو باتیترک سنتز- 3-1- 1

  8  ................................................................................................  آن مشتقات و دیاس کیتوریبارب -4- 1

  10  ..............................................................................  نیدیمیریپ خورده جوش باتیترک سنتز -5- 1

  11  ........................................................................................  نیدیمیریدوپیریپ مشتقات سنتز- 5-1- 1

  13  .....................................................................................  نیدیمیریدازوپیمیا مشتقات سنتز- 5-2- 1

  14  ......................................................................................  نیدیمیریازولوپیت مشتقات سنتز - 5-3- 1

  15  .......................................................................................  نیدیمیریوفنوپیتا مشتقات سنتز- 5-4- 1

  16...................................................................................  نیدیمیریدوپیمیریپ مشتقات سنتز - 5-5- 1

  17  .............................................................  نیدیمیریپ به خورده جوش يدهایاستروئ سنتز -5-6- 1

  18  ...................................................................  هانیدیمیریرازولوپیپ و هانیدیمیریتترازولوپ - 5-7- 1

  18  ..............................................................................................................  یچندجزئ يهاواکنش- 6- 1

  24  ...........................................................................................................................  قیتحق تیاهم-7- 1

  26.........................................................................................................................................  ينوآور-8- 1

  27  ..............................................................................................................................  قیتحق هدف-9- 1



ii 
 

  27.............................................................................................................................قیتحق روش- 10- 1

  28..........................................................................................................................  قیتحق مراحل- 11- 1

  29....................................................................................................................  نامه انیپا ساختار- 12- 1

  31..................................................................................................  قیتحق نهیشیپ بر يمرور:دوم فصل

  31............................................................................................................................  قیتحق نهیشیپ-1- 2

  39......................................................................................................................  یتجرب بخش:سوم فصل

  39..................................................................................................  یشگاهیآزما زاتیتجه و مواد -1- 3

  40.......................................  ژنیاکس پل يحاو يهانیدیمیریپ و هانیدیمیریدروپیه- 4 هیته-2- 3

  52.....................................................................................................  هانیدیمیریدوپیمیریپ هیته -3- 3

  59...............................................................................نیدیمیریپ حلقه دو يحاو باتیترک هیته-4- 3

  68  ...........................................................  هارانیپ H-4 به خورده جوش يهانیدیمیریپ هیته -5- 3

  68  ..........................................................................................  هارانیانوپیس-3- نویآم- 2 هیته - 5-1- 3

  69  ...................................................  مربوطه يهانیمیا به هارانیانوپیس- 3- نویآم- 2 لیتبد- 5-2- 3

  71.............................................................  رانیپ حلقه به خورده جوش ينهایدیمیریپ هیته- 5-3- 3

  75.......................................................................  شده سنتز باتیترک یکیولوژیب خواص یبررس- 6- 3

  78....................................................................................................................  جینتا ریتفس:چهارم فصل

  78............................................................................................................................  قیتحق اهداف -1- 4

  78.....................................  ژنیاکس پل يحاو يهانیدیمیریپ و هانیدیمیریدروپیه- 4 هیته -2- 4

  90......................................................................................................  هانیدیمیریدوپیمیریپ هیته-3- 4

  95...............................................................................نیدیمیریپ حلقه دو يحاو باتیترک هیته-4- 4



iii 
 

  101  .........................................................  هارانیپ H-4 به خورده جوش يهانیدیمیریپ هیته-5- 4

  102  .........................................................................................  هارانیانوپیس- 3- نویآم- 2 هیته- 5-1- 4

  103  ................................................  مربوطه يهانیمیا به هارانیانوپیس- 3- نویآم- 2 لیتبد- 5-2- 4

  107  .........................................................رانیپ حلقه به خورده جوش يهانیدیمیریپ هیته- 5-3- 4

  116  ...........................................................................................................یکیولوژیب خواص جینتا- 6- 4

  118  .............................................................................................................................  فهایط:پنجم فصل

  253  ..........................................................................................  کار ادامه شنهادیپ و جهینت:ششم فصل

  253  ......................................................................................................................  یکل يریگجهینت- 1- 6

  256  ....................................................................................................................  کار ادامه شنهادیپ- 2- 6

  258  ............................................................................................................................................  هامهیضم

  258  .....................................................................................................................................  نمادها جدول

  259  ................................................................................................................................................  هاهینما

  261  ...................................................................................................................................................  منابع

  

  فهرست جداول
  5  ..........................................................................................................................................  )1- 1( جدول

  41  .......................................................................................................................................  )1- 3( جدول

  45  .......................................................................................................................................  )2- 3( جدول

  49  .......................................................................................................................................  )3- 3( جدول

  53  .......................................................................................................................................  )4- 3( جدول



iv 
 

  55........................................................................................................................................  )5- 3( جدول

  58........................................................................................................................................  )6- 3( جدول

  61  ........................................................................................................................................  )7- 3( جدول

  63  ........................................................................................................................................  )8- 3( جدول

  65  ........................................................................................................................................  )9- 3( جدول

  67  .....................................................................................................................................  )10- 3( جدول

  69  .......................................................................................................................................  )11- 3(جدول

  70.......................................................................................................................................  )12- 3(جدول

  72.......................................................................................................................................  )13- 3(جدول

  76  .....................................................................................................................................  )14- 3( جدول

  77.....................................................................................................................................  )15- 3( جدول

  80.........................................................................................................................................  )1- 4(جدول

  91.........................................................................................................................................  )2- 4(جدول

  97........................................................................................................................................  )3- 4( جدول

  104  ......................................................................................................................................  )4- 4(جدول

  108  ......................................................................................................................................  )5- 4(جدول

 



1 
 

 

  

  
  

  

  
  اولفصل 

  تئوريو  مقدمه

  
  مقدمه-1-1

ها حاوي هسته پیریمیدینی جا که در این کار تحقیقاتی به سنتز تعدادي از هتروسیکلاز آن

با واکنش چندجزئی پرداخته شده است، بنابراین ابتدا به تعریف کلی ترکیبات هتروسیکل، 

هاي چندجزئی واکنش شود و در انتهاهاي جوش خورده پرداخته میها و پیریمیدینپیریمیدین

  .شوندتوضیح داده می

  

  هتروسیکل -1-2

ز ا یک ساختار حلقوي با حداقل دو نوع مختلف شامل ،تعریف دقیق از ترکیب هتروسیکل

ک ی. باشد تواند آلیفاتیک یا آروماتیکها کربن است، و میکه یکی از آن باشدمیاتم در حلقه 

هیدرولیز یا دپلیمریزه  که به آسانی است پایدارساختار حلقه  ترکیب هتروسیکل معمولا داراي 

   .گیردها اشاره شده است را در بر میرساله به آنکه در این ترکیباتی این تعریف کلیه  .شودنمی

از  ها، ترکیبیترین آنشاید کهن .باشندمی هتروسیکلی ساختارداراي عوامل ضد میکروبی 

  ]1.[است درخت گنه گنه آلکالوئیدهايو  )1شکل ( 1به نام کینین پوست درخت گنه گنه
                                                        

 

١ Quinine  
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  ) 1- 1شکل(                                                     

  

  پیریمیدین-1-3

ترکیبات با  ،سیکل اغلب به دلیل تنوع خواص بیولوژیکی در شیمی داروییوترکیبات هتر

هاي زیستی پیریمیدین در شیمی و سیستم ،ترکیبات این در میان .]2[روندارزشی به شمار می

بعضی از مشتقات آن در درمان فشارخون بالا، سرطان خون در  .]3[کندنقش اساسی بازي می

همچنین از پیریمیدین در ساخت . روندکودکان و بزرگسالان مبتلا به لوسمی به کار می

ها مزدوجی که جز کلیدي آنهاي مولکول]. 5و4[شودمیها نیز استفاده پلیمرها و ابرمولکول

هاي مناسبی براي اند زیرا گزینههسته پیریمیدینی باشد توجه زیادي را به خود جلب نموده

  .]9و8[.باشندمی] 7[هاي مولکولی، و سیم]6[ابزار ساطع کننده نور

یکی از خواص ترکیبات حاوي هسته پیریمیدین، خاصیت ضدمالاریا بودن این  همچنین

کن کردن کامل مالاریا، این بیماري به هاي مداوم با هدف ریشهبا وجود تلاش. ترکیبات است

صورت یک تهدید جدي سلامتی، در بسیاري از مناطق جهان، به خصوص کشورهاي گرمسیري 

جمعیت دنیا  درصد از 40با توجه به آمارها، در حال حاضر، . و نیمه گرمسیري، باقی مانده است

بنابراین سعی در سنتز ترکیبات با خواص . کنندلاریا زندگی میدر مناطق مستعد بیماري ما

ترکیبات هتروسیکلی که خاصیت . باشدضدمالاریا از مباحث مورد توجه دانشمندان می

. هاي تري آزین، کینولین و پیریمیدین دارندضدمالاریا دارند عمدتا در ساختار خود هسته

در شرایط آزمایشگاهی  باشند،داراي زنجیر می 4یا  2مشتقاتی از پیریمیدین که در موقعیت 

N

R
HHO

N

R
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عنوان مثال محصول واکنش زیر خاصیت ضدمالاریا به. اندخاصیت ضدمالاریا مناسبی نشان داده

  ]10 [:مناسبی دارد

 

  

  

  

  

  

  

  

  )2- 1شکل(

  :ها و شرایطمعرف

 (a) :i ( ،دقیقه رفاکس  15آب)ii ( ،دقیقه رفلاکس 15باریم کلرید  

(b) : ،ساعت رفلاکس 8سدیم ایزوپروپوکسید، ایزوپروپانول  

باشند و مشتقاتشان می) TP-2(ها تیوپیریمیدین- 2یک گروه مهم از ترکیبات پیریمیدینی  

  .شوندمرکاپتوپیریمیدین شناخته می-2که به عنوان مشتقات 

 )3شکل ( بازهاي اوریدین 2تواند با اتم اکسیژن کربن شماره اتم گوگرد حلقه می TP-2در  

  .جایگزین شود

  

  

 

  ) 3- 1شکل(                                                    

  .]11[داروهاي قلب به عنوان اختراع در اروپا به ثبت رسیده استکاربرد این ترکیبات در 
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  سنتز ترکیبات حاوي حلقه پیریمیدین-1-3-1

ترین وجود دارد که مهم - این هتروسیکل حیاتی- پیریمیدینهاي گوناگونی براي سنتز روش

 N-C-Nهایی است که بتوانند گونه کربونیل با معرفدي-3و1روش شامل واکنش بین ترکیبات 

استفاده از فرمامید یا ارتواستر همراه با آمونیاك . را ایجاد کنند مانند اوره، گوانیدین و آمیدین

ها، ترکیبات کربونیلتعداد زیادي از بتادي. را تولید کند N-C-N تواند گونهمی به نوبه خود نیز

- دي- 3و1به جاي  مالونوآلدهید- فرمیل- 2- آمینو- 2ها، متان)فرمیل آمینو(دار، تریسهالوژن

  .روندکربونیل به کار می

به . شوندها و بتاآمینواسترها سنتز میهاي جوش خورده نیز از ارتوآمینونیتریلپیریمیدین

هاي متعددي باشند که نیاز به استفاده از معرفاي میطور کلی بیشتر این سنتزها چند مرحله

بنابراین نیاز به طراحی مسیرهاي . ندباشداشته و زمان واکنش طولانی و معمولا مناسب نمی

  سنتزي کوتاه، استفاده از مواد اولیه ساده و در دسترس و شرایط ملایم براي تهیه این 

  .]12[.باشدها مهم میمولکول

از تراکم استوفنون با فرمامید در % 59فنیل پیریمیدین را با بهره - 4 3و لجان 2اخیرا هلاند

˚C179  13[حضور کاتالیزور اکسنده کلرید مس تهیه نمودندساعت در  17به مدت[. 

  

 

 

  )4- 1شکل(

با این حال زمان طولانی و تشکیل محصول فرعی فرمیل آمید از مشکلات این واکنش 

منبع تولید آمونیاك تحت تابش براي رفع مشکلات این واکنش استوفنون با . باشدسنتزي می

 .]10[امواج ریز موج با فرمامید در یک مرحله واکنش داد و نتیجه زیر حاصل گردید

                                                        
 

 Helland  ٢    
 Lejon٣    

Ph Me

O
+      H2NCHO

CuCl
179°C
59%

N N

Ph
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  )5- 1شکل(

  .5شرایط و بازده واکنش شکل): 1- 1(جدول            

  شماره  )C°(دما   واکنشگر  (%) aبازده

51  NH4OAc 215  1  

81  TsOH ,b HDMS4 215  2  

89  TsOH ,c HDMS  215  3  

47  TsOH ,c HDMS  175  4  

12  TsOH ,c HDMS  150  5  

    a اکی والان آمونیوم 5اکی والان استوفنون و  1میلی لیتر فرمامید و  3ها در واکنش  

  هاي گزارش شده مربوط به جداسازي و خالصراندمان. انجام شدند  HDMSاستات یا                 

  .باشندسازي محصول نهایی بعد از گذشتن از ستون کروماتوگرافی می                 

b                               1/0  اکی والانTsOH   

c                               1  اکی والانTsOH 

دانان است و این به دلیل دانان و بیوشیمیسنتز آنزیمی یکی از مباحث مورد توجه شیمی

  .]14و15[ت کاتالیستی و گزینش پذیري بالاي آنزیم، تحت شرایط ملایم واکنش استیفعال

. توسط یک مسیر آنزیمی انجام شود تواند تنهابرخی از فرآیندهاي پیچیده نمیبا این حال، 

در نتیجه، ترکیبی از این مسیرهاي آنزیمی، توجه زیادي را در سنتز آلی، براي تهیه مواد فعال 

  .زیستی، به خود جلب کرده است

                                                        
 

  1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilizane۴   

O NN

Formamide
reagent

T(°C), microwave
800sec
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دار کردن لکه افزایش مایکل براي آسی ،6نشان داده شده در شکل واکنش از در مرحله اول 

محصول به دست . باشدداراي فعالیت کاتالیزوري می Mگزینشی پیریمیدین است، آمانو لیپاز 

- آسیل ،مانوز-dگلوکز و -dآمده در این مرحله، تحت پروتئاز قلیایی از یک باکتري گرم مثبت 

فعالیت ضدتومور  که محصول نهایی با داشتن هسته پیریمیدینی و یک زنجیر قند،. دشودار می

   .]16[و ضدویروس دارد

  

  

 

 

 

 

 

 

  

   )6- 1شکل(                 

باشند که در ها دسته مهمی از ترکیبات هتروسیکل میتیواکسوتتراهیدروپیریمیدین

وجود این هسته هتروسیکل . دارویی و کشاورزي مورد توجه قرار دارند ،هاي شیمیاییپژوهش

هاي چربی خون از یکی از ملکول( HDL5در ترکیبات دارویی باعث افزایش غلظت کلسترول 

درصد و قسمت کمتر آن را کلسترول و  50 نوع لیپوپروتئین است که قسمت اعظم آن پروتئین

ها و هدایت آن به سمت  عمده آن انتقال کلسترول از بافتدهد و کار  گلسیرید تشکیل می تري 

همچنین این . هاي قلبی و عروقی بسیار مؤثر استشود و در درمان بیماريمی) .است کبد

  . مشتقات خاصیت ضدسرطانی مناسبی دارند
                                                        

 

۵   High Density Lipoprotein 

O O

OO

+

N
H

NH
R

O

O

(a) Aamano lipase M
(b) DMSO

N

NH
R3

O

OO

O
3a  R=H
3b  R=CH3
3c  R=F

2a  R=H
2b  R=CH3
2c  R=F

1

(a) alkaline protease
from Bacillas subtilis
(b) pyridine

Sugar 4

4a D-glucose
4b D-mannose

N

NH
R3

O

OO

O
Sugar

5a-5f
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بتاآمینواسید یا  استفاده از ها،یک روش کلاسیک براي سنتز تیواکسوتتراهیدروپیریمیدین

این مشتقات  .کندها است که مشتقات تیواوره را ایجاد میبتاآمینونیتریل با آریل ایزوتیوسیانات

بهره . کنندجدا در شرایط اسیدي محصول مورد نظر را ایجاد می ۀبا حلقوي شدن در یک مرحل

تري پیشنهاد دهند از جمله در هاي مناسبن این روش شیمیدانان را برآن داشت تا روشییپا

که از بتاآمینواستر و آریل ایزوتیوسیانات استفاده شده  7شکل  نمایش داده شده در واکنش

  :کند در این واکنش لیتیم پرکلرات کاتالیزور و تري اتیل آمین به عنوان باز عمل می. است

  

  

  

  

  

  )7- 1شکل(

  :مکانیسم واکنش تهیه به صورت زیر است

  

  

  

  

  

  

  

 

 

  )8- 1شکل(
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Et3N, LiClO4

CH3CN

1 (a-g) 2(i) R=MeBz
2(ii) R=Bz
2(iii) R=Et

3(a-g)(i)
3(a-g)(ii)
3(a-g)(iii)
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S
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R
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S
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R

O O

LiClO4
NEt
Et
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  باربیتوریک اسید و مشتقات آن -1-4

ترین و جالب نترییکی از مهم) تري اکسوهگزاهیدروپیریمیدین- 6و4و2(باربیتوریک اسید 

ترکیبات سنتزي حاوي بخش باربیتوریک اسید در ساختار خود، . مشتقات پیریمیدین است

تري - 6و4و2هاي گوناگون دارویی به علت فعالیت. دارویی و صنعتی متنوعی دارندخواص 

اکسوهگزاهیدروپیریمیدین و مشتقاتش، این ترکیبات در تحقیقات پزشکی و زیست آلی به 

ها که باربیتوریک اسید به عنوان ماده اولیه سنتز باربیتورات. شوندمیزان وسیعی استفاده می

ها، ضد افسردگی می حس کنندهر، آرام بخش، داروهاي ضد تشنج، بیشامل داروهاي خواب آو

   ها،هاي کاربردي باربیتوراتبا توجه به زمینه. گیردباشند، مورد استفاده قرار می

  .]3[کشف مسیر جدید براي سنتز این ترکیبات توجه بسیاري را به خود جلب کرده است

 5دار شدن در موقعیت که از استخلافبه طور معمول از فنوباربیتال و سکوباربیتال 

ها باعث کاهش سرعت عملکرد باربیتورات. شودآیند، استفاده میباربیتوریک اسید به دست می

هایی مانند صرع و نیز به عنوان سیستم عصبی مرکزي شده و در پزشکی براي درمان نارحتی

ها ضد افسردگی، باربیتورات در کنار اثر. شوندبراي اعمال جراحی استفاده می هوش کنندهبی

هاي ضد تومور، رفع ضعف هاي بیولوژیکی دارند، از جمله فعالیتاي از فعالیتطیف گسترده

 قابل ذکر است که .توان نام بردهاي علف کشی یا حشره کشی را میسیستم ایمنی، فعالیت

هاي تیروزین رکنندهها، مانند فنوباربیتال و سکوباربیتال به عنوان پروتئین مهاباربیتورات

  .]17[کنندفسفاتاز عمل می

 

 

  

  باربیتوریک اسید                فنوباربیتال                          ربیتال                  سکو با     

 )9- 1شکل(
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