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همتا که توفیق کسب معرفت را به ما ارزانی  با سپاس و ستایش به درگاه خداوند یکتا، آفریدگار بی

 این پژوهش را به فرجام رسانم و با سپاس فـراوان از اسـتاد               نمود تا یاریم  و انوار رحتمش    داشت  

ی ایشان نبود، این پـژوهش بـه        ها ی  سوز   که اگر رهنمودها و دل     دکتر حجتی خانم  بزرگوار سرکار   

دریغ خود،     که با مشاوره بی    زاده  آقای دکتر مصطفی قلی   رسید و نیز با تشکر از جناب          سامان نمی 

همچنـین از همـه اسـاتید بزرگـواری کـه در طـول دوران               . مرا در انجام این پژوهش یاری دادنـد       

  .نهایت سپاسگزارم ام بی تحصیل افتخار شاگردی ایشان را داشته

کـه در طـی مراحـل        عزیزم و تمامی دوستان و عزیزانی        پدر و مادر   مهربانم و    همسردر نهایت از    

نمایم و  شائبه مرا مورد حمایتهای خود قرار دادند سپاسگزاری می نامه خالصانه و بی     انجام این پایان  

  .یمنما  آرزو می افزون آن سروران گرامی را صمیمانه از درگاه پروردگار منان توفیق روز

  



  
  
  
  
  

  :تقدیم به
  

  همسر مهربانم
  که عشق و بردباری را به من آموخت
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  8623961037 :ش دانشجویی  مهناز :نام  دوستحق :نام خانوادگی دانشجو
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  : نامه عنوان پایان
  ها و مشتقات آنهاهیدروپیریمیدینوندی-4،3بررسی روش های جدید سنتز 

   DBDMH ،DCDMH، واکنش بیگینلی، هاهیدروپیریمیدینوندی-4،3 :ها کلیدواژه

  چکیده
در ابتدا واکنش آلدئیـدها     . ها ارائه شده است     هیدروپیریمیدینون  دی-3،4 برای سنتز    های جدیدی   در این پایان نامه روش    

  )DBDMH(هیـدانتوئین   متیـل دی-5،5-برمـو دی-3،1 کربنیل با اوره در حضور مقـدار کاتـالیتیکی          دی−βو ترکیبات 

های کوتاهتر از گـزارش هـای پیـشین         ب و زمان  های بسیار خو  ها با بازده  هیدروپیریمیدینوندی-4،3صورت گرفت و     

تحت شرایط  ) DCDMH(هیدانتوئین    متیل  دی-5،5-کلرو  دی-3،1 سپس واکنش فوق در حضور کاتالیزور        .بدست آمدند 

های کوتـاه بدسـت       های خوب و زمان    ها با بازده    هیدروپیریمیدینون  رفلاکس انجام شد با استفاده از این کاتالیزور نیز دی         

های قابل توجهی از قبیل سمیت نسبتاً پایین، دسترسی   دارای مزیتDCDMH و DBDMHلازم به ذکر است که    . آمدند

در قـدم   . آینـد   همگن بودن کاتالیزورها نیز از دیگر مزایای آنها به شمار مـی           . باشند  آسان، پایداری بالا و قیمت پایین می      

ها مورد استفاده  هیدروپیریمیدینون دی-4 ، 3شش آبه روی سیلیکاژل نشانده شد و در سنتز        ) III(کروم  بعدی نمک کلرید  

شش آبه نشانده شده روی سیلیکاژل که یک کاتالیزور ناهمگن است به سادگی با صـاف                ) III(کلریدکروم  . قرار گرفت 

 مــشابهی از واکــنش آلدئیــدها و نتــایج. کــردن از محــیط واکــنش جــدا شــد و مــورد اســتفاده مجــدد قــرار گرفــت  

-4 ،  3شش آبه نشانده شده روی آلومینا حاصـل گردیـد و            ) III(کربنیل با اوره در حضور کلریدکروم         دی−βترکیبات

. ارداین کاتالیزور نیز قابلیت بازیافت و استفاده مجدد د         .های مربوطه با بازده خوبی بدست آمدند        هیدرو پیریمیدینون   دی

  .آید ها به شمار می امکان بازیافت واستفاده مجدد از این کاتالیزورهای ناهمگن از مزایای این روش
  

 



 ١

  
 

  مقدمه و تئوری: فصل اول
  

  

  

  

  ها و مشتقات آنها ریمیدینونیهیدروپ دی -4،3های سنتز   بررسی روش-1-1
   کاربرد و خواص دارویی-1-1-1

هـا و     دانهـا، بیوشـیمی     های اخیر توجه بسیاری از شـیمیدان        ها طی سال    ریمیدینونیهیدروپ دی -4،3

 در ساختار بسیاری از ترکیبات دارای       1ها  ناجور حلقه اند، زیرا این       داشته داروسازها را به خود معطوف    

ــی  ــوژیکی و دارویـ ــواص بیولـ ــای خـ ــر داروهـ ــون  نظیـ ــشار خـ ــد فـ ــساسیت، ضـ ــد حـ   ، ضـ

وجـود  هـای کلـسیم     کانـال ه هـای  و مـسدود کننـد  HIV ضد باکتری، ضد ویروس، ضد تومور، ضد        

     .]1-12[دارند

ارویـی گـزارش شـده اسـت کـه در ایـن             های د   مادههای متفاوتی برای تهیه این پیش        روش تاکنون

  .شود ها و معایبشان اشاره می نامه به اختصار به برخی از این روش پایان

  

                                                 
1- Heterocycles 



 ٢

  ها هیدروپیریمیدینون دی -4،3 تهیه -1-1-2
 پیتـرو    ایتالیـایی  دانها کـه اولـین بـار توسـط شـیمی            یک روش عمومی برای سنتز این ناجور حلقه       

باشـد    کتواستر با اوره تحت شرایط اسیدی مـی       −βا و ترکیبات     آلدئیده   واکنش ،گزارش شد  2بیگینلی

  . دارداین واکنش به سنتز بیگینلی شهرت). 1-1شمای (

  
  

R′
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O

H2N
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N
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O
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O
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O

  
   1-1شمای 

  

 مـورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد کـه           دار  اسـتخلاف آلدئیدهای آروماتیـک و آلیفاتیـک       در این واکنش    

شرایط اسیدی، زمان طـولانی واکـنش   .  مربوطه با راندمان پایین ایجاد شدند  های  هیدروپیریمیدینون ید

  .آیند بیگینلی به شمار میسنتز ارائه شده توسط و بازده کم محصولات از معایب روش 

های زیادی برای اصلاح سنتز بیگینلی و بالا بردن بازده واکنش گزارش شده اسـت و                   روش تاکنون

  .اند این منظور مورد استفاده قرار گرفته  لیزورها و شرایط متفاوتی بهکاتا

ــنتز   ــرای س ــک روش ب ــدینون دی -4،3ی ــا هیدروپیریمی ــن،ه ــاتش واک ــل و  دی−β  ترکیب   کربنی

). 2-1شـمای   (باشد    در حلال اتانول می    2ZnClاکسال با اوره در حضور مقدار کاتالیتیکی از          گلی فنیل

  .]13[شود   ساعت انجام می7 به مدت گراد سانتی درجه 80واکنش تحت شرایط رفلاکس در دمای 

  
  

  

                                                 
2- Pietro Biginelli (July 25 th 1860-January 15 th 1937) 



 ٣

O

O

H

O

R

O

C
NH2

O

H2N

ZnCl2 (25 mol%)

EtOH, reflux, 7h

NH

N
H O

O

R

PhO

Ph

  

  2-1شمای 
  

یتیکی  در حضور مقدار کاتـال     استواستات  اتیلکتواستر مانند   −βات   با ترکیب   واکنش آلدئیدها و اوره   

هـای    هیدروپیریمیـدینون  دی  در حلال اسـتونیتریل،       )III(رتوسیلیکات در حضور کلریدآهن     وا تترااتیل

  .]14[) 3-1شمای (کند  مربوطه را تولید می
  

RCHO  + C

NH2

O

H2N CH3
O

COO
10 mol% FeCl 3
1 eq Si (OEt) 4
2- PrOH / reflux

N
H

HN

CH3
O

R
COO

20- 24h

41-91%

R′

CH3CN

R′

  
  

  3-1شمای 
  

  

بـودن کاتـالیزور کـاربرد     استفاده از مقادیر زیاد کاتالیزور و غیر قابل بازیافت            زمان طولانی واکنش،  

  .کند این روش را محدود می

ــیواکـــنش  ــدآنتیموان در حـــلال  بیگینلـ ــالیتیکی کلریـ ــادیر کاتـ ــتونیتریل در حـــضور مقـ  اسـ

  .]15[) 4-1شمای (کند  های مربوطه را تولید می هیدروپیریمیدینون دی
  

Ar CHO  + NH2

O

H2N
R2

O

COOR1

SbCl3 (20-100 mol%)

CH3CN,  ref., N
H

HN

R2
O

Ar
COOR1

20-24h

51-89%  
  

  4-1شمای 



 ۴

 سـاعت انجـام     24 الـی    20 به مـدت     گراد  سانتی درجه   83دمای  واکنش تحت شرایط رفلاکس در      

  .شود می

قیمـت و    توان به زمان طولانی واکنش، استفاده از کاتالیزور سمی و گـران             از مضرات این روش می    

  .کاربرد مقادیر بالای کاتالیزور اشاره کرد

 اتترکیبــ و هاهــا از واکــنش آلدئیــد هیدروپیریمیــدینون دی -3،4روش دیگــری نیــز بــرای تهیــه 

β−      اسید در حلال اسـتونیتریل گـزارش شـده اسـت            بوریک  کتواستر با اوره در حضور کاتالیزور فنیل

  .]16[) 5-1شمای (
  

O

OEt

O

ArCHO  +

NH2

O

H2N

PhB(OH) 2 (10 mol%)

CH3CN, ref. , 18h    

NH

N
H

O

Ar

60-90%

O

H3C

EtO

  
  5-1شمای 

  

روش شـده    سبب محدودیت کاربرد این      ،غیر قابل بازیافت بودن کاتالیزور و زمان طولانی واکنش        

  .است

تـوان    نیز مـی  مخمر نانوایی   کتواستر در حضور کاتالیزور     −βآلدئیدها با اوره و ترکیبات    از واکنش   

 سـاعت   24 در دمـای اتـاق طـی         واکـنش . ]17[ها استفاده کرد      هیدروپیریمیدینون دی -4،3برای سنتز   

  ).6-1شمای (شود  انجام می
  

O

O

O

NH2

O

H2N

NH

N
H O

R

69-84%

H3C

Baker 's yeast, D-glucose, r.t.

                24 h

OOC

RCHO

  
  6-1شمای 



 ۵

 
 

 .]18[ها را تهیه کرد       هیدروپیریمیدینون دی -4،3توان    فسفین هم می   فنیل با استفاده از کاتالیزور تری    

شـود    سـاعت انجـام مـی   10 در شرایط بدون حلال و به مدت    گراد  سانتی درجه   100واکنش در دمای    

  ).7-1شمای (
  

  
 

                                              

  7-1شمای           

  

  سـنتز . باشـد    زمـان طـولانی واکـنش و بـازده نـسبتاٌ پـایین محـصولات مـی                 ،از معایب این روش   

کتواسـتر در حـضور مقـدار       −β اتآلدئید و اوره بـا ترکیب ـ      ها از واکنش    هیدروپیریمیدینون دی -4،3

ــ ــولفونیکلیتیکی اکات ــر روی    س ــده ب ــت ش ــید تثبی ــاس ــیرزی ــتیرن ن پل ــی–اس ــیلن  پل ــول  ات گلیک

( )HSOPEGPS
3

  .]19[ نیز انجام شده است −−

 بـه  گـراد  سـانتی  درجـه  80 در دمـای     )3:4(اکسان و ایزوپروپانول     دیحلال  مخلوط دو   واکنش در   

  ).8-1شمای (شود   ساعت کامل می10مدت 
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(90 mol%)
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N
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73-89%
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  8-1شمای 

  

  ).9-1شمای (شود  ور طی دو مرحله انجام میتهیه کاتالیز

 C0

R

O

Me

O

NH2

O

H2N

PPh3 (10 mol%)

100     , 10  h

NH

N
H

O

Ar

38-70%
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 ۶

 C0

Cl O

OHHO

O

O

OH

Ps O

O
OSO3H

PS PS
+

14

Na

THF 14

14
PS - PEG - SO 3H

Cl SO3H

0       to r.t., 24h  
  9-1شمای 

  

از دیگـر    .باشـد    از معایب این روش می     ،یط سخت و زمان طولانی واکنش برای تهیه کاتالیزور        شرا

  .مضرات این روش استفاده از مقدار زیاد کاتالیزور است

ها و آلدئیـدها بـا اوره در حـضور مقـدار              کربنیل دی -3،1ش  ها از واکن    ریمیدینونیهیدروپ دی -4،3

  .]20[آیند   نیز تحت شرایط بدون حلال بدست میKSFکاتالیتیکی 

  ).10-1شمای (شود   ساعت کامل می48 به مدت گراد سانتی درجه 130واکنش در دمای 

  

R′
R′

R ′′

R ′′
 C0

NH2

O

H2N

O O montmorillonite KSF

130    , 48 h
NH

N
H O

RO

RCHO

  
Et,Me,PhR,R,R =′′′  

  10-1شمای 

  

  . زمان طولانی واکنش و دمای بالا سبب محدودیت کاربرد این روش شده است

 واکـنش آلدئیـد بـا       ،هـا   پیریمیـدینون هیدرو دی -4،3های بکار برده شده برای سـنتز          از دیگر روش  

 ـ          یاستواستات و اوره در حـضور کاتـالیزور سـولفونیک اسـید            اتیل ه  کـه از طریـق پیونـد کوالانـسی ب

  ).11-1شمای (باشد   می،ستا   شدهسیلیکاژل متصل



 ٧

C
NH2

O

H2N 80 °C, 7-12h, CH3CN

NH

N
H O

R

65-90%

O
H

RCHO EtO

O

Me

O

EtO
catalyst 0.2 gr (2.4mol% SO3H)

   
  11-1شمای 

  

شود    ساعت انجام می   12 الی   7 به مدت    گراد  سانتی درجه   80ل استونیتریل در دمای     واکنش در حلا  

  ).12-1شمای (مراحل تهیه کاتالیزور به شرح زیر است  .]21[

  

SiO2

OH

OH

OH

(MeO)3Si SH

Toluene, 24 h

SiO2

1)  30% H2O2

2) 0.5 M   H2SO4
3) distilled water

SiO2

O

O

O

Si SO3H

O

O

O

Si SH

  
  12-1شمای 

  

  ای بــودن آن، کاتــالیزور حاصــل  بــا وجــود طــولانی بــودن زمــان تهیــه کاتــالیزور و چنــد مرحلــه

به علاوه استفاده از حـلال      . آید  بازیافت است که این مطلب از مضرات روش فوق به شمار می            غیرقابل

 سمی تولوئن در مراحل تهیه کاتالیزور، کاربرد ایـن روش را از نقطـه نظـر زیـست محیطـی محـدود                      

  .کند می

هـای مربوطـه را تولیـد         هیدروپیریمیدینون دی نیز   OTf(In(3 در حضور کاتالیزور     بیگینلیواکنش  

شـود     ساعت کامل می   24 تا   5/6مدت  ل اتانول به    لاواکنش تحت شرایط رفلاکس در ح      .]22[کند    می

  ).13-1شمای (


