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  و خواهر مهربانم تقدیم به پدر و مادر عزیز

 که 

اندهای زندگیم بودهپشتوانه تمامی موفقیت  

و    

  همسرم زیبایی حضور

 که 

و روشنی تبدیل  های این راه را به امیدخستگی
  است هنمود

 



  پ                                                                                                                                       تشکرتقدیر و 
  
  

 خدایا من در وقت غنا و ثروت فقیر و محتاج به تو هستم تا چه رسد به هنگام فقر و بینوایی

  اي خداي من در حال دانایی باز نادانم تا چه رسد به وقت نادانی

 ، تقدیر ودانم از عزیزان و بزرگوارانی که هر یک به نحوي مرا در پیشبرد و انجام این پروژه یاري نمودنددر اینجا برخود لازم می

  .تشکر نمایم

ام را بر عهده داشته و در طول مدت از استاد فرهیخته و بسیار ارجمندم جناب آقاي دکتر راد مقدم که صبورانه سرپرستی پروژه

  .تحصیلی از حمایت ایشان برخوردار بودم کمال تشکر را دارم

  :هم چنین تشکر و سپاس ویژه دارم از

  .که زحمت داوري پایان نامه بر دوش ایشان بودیی زاه و جناب آقاي دکتر شیخان سرکار خانم دکتر یحاساتید محترم 

  .جناب آقاي دکتر خلیلینماینده محترم تحصیلات تکمیلی 

  .یشانو محبتها با تشکر صمیمانه از جناب آقاي رحمتی به پاس تمام همراهی ها

  .هاي دوستانه شانها و دلگرمیبراي تمام راهنمایی ها خالدي، دهقان، قربان پور و جانباز و دوستان ارجمندم خانم

  .و با تشکر صمیمانه از تمام همکاران و دوستانم در تمامی دوران تحصیلی

 



  ر                                                                                                                                        چکیده فارسی
  

  چکیده 

  کاوشی براي سنتز ترکیبات جدیدي از دي هیدروتیازول بر پایه پیران

  مائده سعیدي میرك محله

پیران براي -H2هیدروتیازول و هاي هتروسیکل دينامه سنتز ترکیبات هتروسیکل جدیدي متشکل از هستهدر این پایان
ل بسیار با ارزشی هستند که خواص زیست شناختی ي هتروسیکپیران دو هسته-H2تیازول و . شودنخستین بار ارایه می

-تواند به ساخت فراوردهاز اینرو گنجاندن این دو هسته در ساختار یک مولکول می. بخشندبه ترکیبات حاوي خود می  بسیاري

-اي براي تهیه چند مشتق جدید ديدر این پژوهش از یک فرایند سنتزي دو مرحله. هاي فعال زیستی مهمی منجر شود

کاربازید وارد واکنش شدند و به پیرون با تیوسمی-H2-اسیل- 3نخست ترکیبات . هیدروتیازول بر پایه پیران بهره گرفته شد
ي بعد این ترکیبات میانی در واکنش با در مرحله. کاربازون مربوطه سنتز شدندهاي میانی تیوسمیدهندهاین ترتیب واکنش

رغم اینکه به فاصله ها علیاین واکنش. هاي مورد هدف تبدیل شدندکربوکسیلات به فراوردهدياستیلنديالکیلمشتقات دي
هاي طیف سنجی ها بر اساس دادهساختار همه فراورده شناخت. شوندزمانی در پی هم هستند همگی در یک ظرف اجرا می

IR ،1H NMR ها ممکن شده استو طیف نگاري جرمی آن.  
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  2                                                                                                                       مقدمه و تئوري: فصل اول
  
  مقدمه  1-1

با جوش پیران گروه مهمی از ترکیبات آلی هستند چرا که بسیاري از این ترکیبات در طبیعت وجود  یهایها و مولکولپیران

 يو بو ي اصلی رنگکه در طبیعت ماده دهندرا تشکیل میگروه وسیعی از مشتقات پیران  ،هابنزوپیران نمونهبراي  .]1[ دارند

. زیادي از ترکیبات استخراج شده از گیاهان ساختارهاي پیرانی دارند شمار]. 2،3[ دهندهاي مختلف گیاهی را تشکیل میگونه

رنگ به عت در صنبوده و  4و ضد سرطان 3ضد انعقاد ،2ضد قارچ ،1بیشتر این ترکیبات داراي خواص گوناگونی مانند ضد باکتري

که به عنوان  دهدرا نشان میي پیران اي از ترکیبات حاوي حلقهدسته )1- 1( شکل. ]4،5[ وندرکار میبه عنوان رنگدانه به

  ]. 6[ کنندعمل میهاي سرطانی هاي رشد سلولبازدارنده

O
O

HO
H

OH

OHC

O
O

HO
H

OCOMe

O

OH

O
O

HO
H

OH

OH

 

                 1                                                 2                                                        3   

                                                                             7هیدروکسی بوفالین-بتا: 3    6هیدروکسی سینوبوفاگین-آلفا 6 :2   5اکسوبوفالین-19: 1

  هاي سرطانیي پیران با عملکرد بازدارندگی رشد سلولحلقه ترکیبات داراي )1- 1شکل (

  

 5 ریزموجودات زندهاز  شماريرشد  گیو بازدارند 4ضد قارچ  هايویژگیتوان به ها میشناختی دیگر پیراناز اثرات زیست

  .)2- 1 شکل( ،]7-9[ اشاره کرد

 

                                                             
1 Anti Bacterial 
2 Anti Fungal 
3 Anti Coagulant 
4Anti Carcinogenicity  
519_Oxo Bufalin  
6 6α_Hydroxy Cino Bufagin 
71β_Hydroxy Bufalin  
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O

OMe
CHO

O
O

Me(CH2)7

                                                  

O O

R
R= Me , CH2OH                        

                                                    4                                                                       5                         

                                                                                                                                  2گیبپیرون:  5   1فاسیدین:  4 

ساختار دو پیران زیست فعال) 2-1 شکل(                                                           

 

  اون- 2- پیران- H2 هاي ساختاريویژگی 1-2

 هايفراوردهدر بسیاري از  ترکیب کاملا غیراشباعی است که ،شودپیرون هم نامیده می-αاون که -2-پیران-H2لاکتون 

                                            .)3- 1شکل ( دارد طبیعی وجود

O O  

  شودپیرون هم نامیده می-αاون که -2- پیران-H2ر ساختا )3-1شکل(

α-کربن هیبرید  اتم دار شش عضوي با پنجنژي هتروسیکلی اکسیاز یک حلقه پیرونsp2  تشکیل شده است که یکی از این 

   .)4-1 شکل( ،]10[ استبا مزومر نمک پیرولیوم در رزونانس این ترکیب  .کربن به شکل گروه کربونیل وجود دارد هاياتم

O OO O  

  پیرون و مزومر نمک پیرولیوم-α )4-1شکل (

یون یک زوج است تا ي یک لاکتون اشباع نشدهنشان دهنده بیشتر پیرون-αخواص فیزیکی و شیمیایی سیستم حلقوي 

 IR طیف با این ترکیب لکربونی گروه کششی بسامددهد و نمی گواهیآن بر وجود جریان حلقه  H NMRطیف  .آروماتیک

)cm-11739=ʋ ( ي با این وجود خصلت آروماتیکی حلقه ].11[ انطباق داردیک لاکتون اشباع نشدهα- پیرون در برخی از

                                                             
1 Phacidin 
2 GibePyrone  
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     هايدر موقعیت این سامانه حلقوي که دوستیهاي جانشینی الکترونواکنششماري از . شودبه روشنی دیده میواکنش ها 

3- C  5و-C  12[ شوندآن محسوب می ماهیت آروماتیکیشوند گواه مناسبی بر جام میان حلقه.[  

  

  اون- 2- پیران- H2خواص شیمیایی   1-3

از  ايدسته به معرفی در ادامه. استمناسب  یهاي شیمیایی مختلفاون براي واکنش-2- پیران آرایش الکترونی ساختار مولکولی

   .پردازیممیها پیرون-αهاي متداول واکنش

  

  هاپیرون-α دوستیهاي جانشینی الکترونواکنش 1-3-1

α-3ها در موقعیت دوستالکترون با هاپیرون-C   5و- C   الکترونی  چگالیاند و ن حلقه فعال شدهژیاتم اکس وسیلهبهکه

  .دهددوستی انجام میواکنش جانشینی الکترون ،هاي حلقه دارندبیشتري نسبت به دیگر موقعیت

  

  هاپیرون- α دار کردننژهالو 1-3-1-1

وجود بهاون را -2-تتراهیدروپیران-6،5،4،3-تترا برمو-6،5،4،3ترکیب  C ˚ 60اون با برم اضافی در -2- دار کردن پیرانبرم

-Nاون با -2-دار کردن رادیکالی پیرانبرم. پذیر استامکاناون نیز به همین صورت - 2-کلردار کردن پیران]. 13[ آوردمی

  ). 1- 1رح ط( ،]14[ بردپیش می 8اون -2- پیران-H2-برمودي-5،3تشکیل  سويایمید واکنش را بهبرموسوکسین

O O

O

Br Br

O

8

excess Br2

600C

Cl2 , Br2 / CCl4

770C

NBS

O

Br
Br

Br

Br O O

X

O
6 7

X= Cl , Br

  

  اون-2- پیران-αدار کردن نژهالو) 1-1طرح (
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و  10 يوردهفرامخلوطی از دو  C˚100و در دماي  HFدر حضور  9اون -2-پیران-H2-فرمیل-5فلوئورید با اکنش سولفورتتراو

    ).2- 1طرح ( ،]15[ دهدمیدست بهرا  11

O O

OHC

9

SF4 / HF

1000C ,33% O

F2HC

O
+

O

F2HC F

O

10 11  

  با سولفورتترافلوئورید پیران- α واکنش )2-1 طرح(

  

 هاپیرون-α ندار کردفرمیل 1-3-1-2

شود و ترکیب دار میلبا استفاده از حلال دي کلرومتان فرمی  TiCl4با یک هالواتر در مجاورت  12اون -2-پیرانمتوکسی-4

  ). 3-1طرح ( ،]16[ آوردوجود میبه را 13

O O O O

OMe OMe
CHO

Cl2CHOMe , TiCl4

CH2Cl2 , 00C

12 13  

  اون-2-پیرانمتوکسی- 4دار کردن فرمیل )3-1 طرح(

  

  هاپیرون- α دوستیهاي جانشینی هستهواکنش  1-3-2

H2 -2هاي دوست در موقعیتاون داراي سه مرکز الکترون-2-پیران-C، 4-C  6و-C  4 هاکه از بین آناست-C  با بازهاي

–6،4-فنیلدي-2،2 يفراوردهو  شدهواکنش  وارد برمیدمنیزیمبا فنیل 14پیرون -αمشتق . ضعیف هم آمادگی واکنش دارد

  ). 4- 1طرح ( ،]17[ آوردوجود میهرا ب 15پیران متیلدي
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O O O

Me

Me Me

Me

Ph
Ph

2PhMgBr

14 15  

  برمیدمنیزیمون با فنیلپیر-αواکنش  )4-1طرح (

  

 ،]18[ کندرا تولید می 18و  17 هايفراورده شود وی وارد واکنش میشرایط مختلف درآزومتان با دي 16پیرون -αمشتق 

  ).5-1طرح (

O OMe

MeOOC

O

MeOOC

O O

Me
MeOOC

Me O

CH2N2 CH2N2

MeOH

1617 18

R R R

 

 آزومتانپیرون با دي-αواکنش  )5-1طرح (

 

اون -2-در مشتق پیران 6،1پیوند  ،مورد استفاده قرار گیرد هاپیرون-α در واکنش با دوستهرگاه یون سیانید به عنوان هسته  

  ).6-1طرح ( ،]19[ شودتولید می 20فراورده حلقه  با گشوده شدنو گیرد مورد حمله قرار می 19

O

Me

O

CO2Et

Me

CN

DMF

300C O

EtO2C

Me

Me

ONC

Me
EtO2C

Me
CN

2019

O

OH

  

  اون با یون سیانید-2-واکنش پیران )6-1 طرح(
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  آلدر- هاي دیلزواکنش  1-3-3

α-الکترون هاي کمدوستاناین ترکیب با دي. ]20[ کندعمل می یخوببه ان آلدر به عنوان یک دي-هاي دیلزدر واکنش پیرون

آزاد  با زاییحلقه پس از 21با استیلن  در واکنش پیرون-α ].21[ کندافزایشی تولید می يفراورده خوبیي بازده و پرالکترون با

  ).7-1طرح ( ،]22[ آوردوجود میاي با ساختار حلقه بنزن بهفراورده اکسیدکربنيکردن گاز د

Me3SiC CSiMe3

SiMe3

SiMe3

PhH , Et3N

1500C
21

+
O O

  

  پیرون-αآلدر -واکنش دیلز )7-1طرح (

  

  پیرون-α هاي فتوشیمیاییواکنش  1-3-4

به لاکتون  شدن و تبدیل آن لقایینورا یتروسیکلیکالک بنديواکنش حلقه پیرون،-α ان سیسشاخص دي هايواکنش ی ازیک

شدن با حلقوي. شودظرف پیرکس انجام می در در دماي پایین و پیرون-αپرتوافکنی به  بان واکنش ای .است 22اي حلقهدو

 به دام اندازي و قابل نوري در متانول این گشایش حاصل ازکتن  .در رقابت است 23پذیر حلقه به کتن بازشدن برگشت

براي تهیه  ویژهاین روش به .شودزدایی میکوارتز کربوکسیل گاهی از جنسواکنش دربا پرتوافکنی  22لاکتون . تاسجداسازي 

  .)8-1طرح ( ،]23[ رودان به کار میسیکلوبوتادي

O

O

h
Pyrex , 8k O O

h

22

h
quartz

+ CO2

C
O O

23

MeOH

CO2MeO  

  پیرون-αهاي فتوشیمیایی واکنش) 8-1طرح (     

  

  


