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تقدیم به
پدر دلسوز

مادر مهربان و
خانواده ام

نسبیم ساخته تا در سایه خداي را بسی شاکرم که از روي کرم، پدر و مادري فداکار 
درخت پربار وجودشان بیاسایم و از ریشه آنها شاخ و برگ گیرم و از سایه وجودشان در 

والدینی که بودنشان تاج افتخاري است بر سرم و . راه کسب علم و دانش تلاش نمایم
ه نامشان دلیلی است بر بودنم، چرا که این دو وجود، پس از پروردگار ، مایه هستی ام بود

. اند دستم را گرفتند و راه رفتن را در این وادي زندگی پر از فراز و نشیب آموختند
.آموزگارانی که برایم زندگی، بودن و انسان بودن را معنا کردند
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تقدیر و تشکر 
دریغ استاد بزرگوارم هاي بیهاي پربها و مساعدتوظیفه ي خود میدانم که  از راهنمایی

دکتر اکبري دیلمقانی که با پشتکار فداکارانه ي خود مرا در انجام این پروژه جناب آقاي 
.با صبر و بردباري همراهی کردند بی نهایت تشکر و قدردانی می نمایم

از اساتید ارجمند جناب آقاي پروفسور خلفی به عنوان داور خارجی و جناب آقاي 
ازخوانی و ویرایش این پایان نامه پروفسور زینی زاده به عنوان داور داخلی که زحمت ب

.نمایمرا تقبل فرمودند قدردانی می

.حمایت کردن تشکر می کنمو مادر دلسوزم که در این راه من رااز پدر

از برادر و دوست عزیزم آقاي دکتر نیکو که همواره در سختی ها در کنارم بودند 
.صمیمانه تشکر می کنم

از هم آزمایشگاهی هایم که به یادماندنی ترین خاطرات روزهاي دوران تحصیلم را برایم 
رقم زدند و سختی هاي کار را با صمیمیت و دلگرمی خود برایم آسان نمودند بی نهایت 

. ها را برایشان آرزومندمممنونم و بهترین



e

چکیده

نی مناسب براي سنتز حلقه هاي هتروسیکل مختلف بکار هیدرازیدها و مشتقات آن ها به عنوان بلوك هاي ساختما
سنتز ترکیبات  داراي حلقه . بنابراین کربوهیدرازیدهاي مختلف به عنوان ترکیبات دارویی شناخته شده اند. رفته اند

اکُسادي آزول به علت داشتن اثرات دارویی وسیع مانند ضد میکروبی، ضدالتهاب، مسکن، ضدتومور مورد -4،3،1
نوکلئوزیدهاي - S. نوکلئوزیدهاي حلقوي اثرات بیولوژیکی قوي دارند- Nبسیاري از . گسترده اي قرار گرفته اندتوجه 

یک روش . کمتر شناخته شده نیز اثرات دارویی مانند ضد ویروس، ضدسرطان و ضد ایدز از خود نشان می دهند
به عنوان یک گروه ترك کننده توسط مشتقات نوکلئوزیدها، جایگزینی هالوژن در موقعیت آنومري قند -Sبراي تهیه 

..  تیون ها در محیط بازي به عنوان نوکلئوفیل می باشد- 2- اکُسادي آزول-4،3،1
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فصل اول
مقدمه

حضور ساختار هتروسیکل در ترکیبات مختلف . کاربرد وسیعی در فعالیت دارو شناسی دارندیهتروسیکلترکیبات 
ها با استخلاف هاي متفاوت در موقعیت هاي آزولبرخی اکسادي. دارویی، فعالیت فارماکولوژي را نشان می دهد

هاي سنتزي، تیوگلیکوزید هاي در شیمی کربوهیدرات]. 2و1[مختلف به عنوان داروهاي معتبر شناخته شده اند
هتروسیکل تحت شرایط متنوع واکنش، به اندازه کافی پایدار می باشند و همچنین توانایی این را دارند که به سهولت 

د هاي ضد تومور و ضفعالیتتیوگلیکوزیدهاآزولبرخی از مشتقات اکسادي]. 5- 3[به عوامل متنوع دیگر تبدیل شوند
].7و6[نشان داده اندسرطان از خود 

هاآزولکساديا) 1- 1

ها، هتروسیکل پنج عضوي با دواتم نیتروژن و دو اتم کربن و یک اتم اکسیژن و دو پیوند دو گانه آزولکساديا
]. 1[می باشند 

، جاي گرفته است=N-)(ی دو نیتروژن پیریدین(=CH–)بجاي دو گروه کربنوآزول از فوران مشتق شده کساديا
].8)[1-1(دارد شماي آزول با تغییر موقعیت اتم نیتروژن وجود کساديبنابراین چهار نوع ایزومر ا

آزولکساديهاي اایزومر:)1-1(شماي 

از بین این .دارندصنایع داروییو] 10و9[فتوگرافیپلیمر،ها داري کاربردهاي مختلفی در زمینه رنگ،آزولکساديا
اثرات علت آن هم بخاطر .از اهمیت بیشتري برخوردار استها آزولاکسادي-4،3،1ها ،آزولچهار نوع ایزومر اکسادي

باشدمی ، ضد میکروبیي مختلف از جمله فعالیت ضد سرطان، ضدالتهاب، قندخون، ضد تشنجدر زمینه هادارویی
]11.[



۵

شناخته شد ولی مطالعات مناسب در مورد شیمی، ساختارآن، ویژگی 1880در سال آزول اکسادي-4،3،1گرچه حلقه 
آن مشتقات پس از . شروع شد1950در سال ،]Rhone-Poulenc]12فیزیکی وکابرد مشتقات آن توسط 

ي شیمیایی مطالعه قرار گرفت و تنوع واکنشهابصورت گستره مورد ،]13[و همکارانشZareefآزول توسط اکسادي
بخاطر هاآزولاکسادي-4،3،1اخیر مشتقات هايدرسال.ژیکی پیدا شدو طیف گسترده اي از فعالیت هاي بیولو

]16- 14و2[ضدالتهابوفشارخونضدضد باکتري، ضد قارچ،، آنتی تومورHIV)(یدزضد افعالیتنشان دادن
.اندبیشتر مورد توجه قرار گرفته 

).2-1(شماي ،می باشدرزونانسیداراي فرم هاي آزولاکسادي-4،3،1

)2-1(شماي 

کتروفیللپروتون دار شده در برابر حملات بیشتر اآزول اکسادي- 4،3،1نیتروژن حلقه براحتی پروتون دار شده و 
باشد هرگونه حمله نوکلئوفیلی میغیرپیوندي بخاطراینکه هر سه هترو اتم داراي جفت الکترونهاي . مقاوم می باشد

.]17[حلقه دشوار می باشد به 

:هاآزولکسادياي شیمیایی اویژگی ه) 1- 1- 1

ها متشکل از دو نوع اتم آزولکساديا.، باز خیلی ضعیفی هستندوجود هترواتم هاي اضافیها بخاطرآزولاکسادي
با توجه به کمتر بودن .آزول کاهش می یابدکساديند، از این رو آرماتیسیته حلقه امی باش) =N-(ینیتروژن پیریدین

یا ،، در اتم کربن انجام نمی شود)+E(، جایگزینی الکترون دوستیآزولکسادير اتم کربن حلقه ادانسیته الکترون د
.بنابراین حمله الکترون دوستی توسط اتم نیتروژن انجام می گیرد.بسیار کم اتفاق می افتد

)3-1(شماي 

)-Nu(، اتم هالوژن توسط هسته دوست دارهالوژندر مشتقات )-Nu(در حالیکه براي جایگزینی هسته دوستی
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).4-2(شماي ،شودجایگزین می 

)4-1(شماي 

:هاآزولاکسادي- 4،3،1شرح مختصري از واکنشهاي) 2- 1- 1

حملات روي اتم کربن، πبه خاطر کم بودن دانسیته الکترونهاي ):+E(واکنش با الکترون دوست ها)2-1- 1-1
شماي آزولیوم حاصل می شودکساديا- 4و3و1است و در نتیجه نمک هاي مناسب تر3الکترون دوستی در موقعیت 

)1 -5(.

)5-1(شماي 

-اکسادي-4،3،1، اتم هاي کربن در حلقه در مورد هسته دوست ها:)-Nu(واکنش با هسته دوست ها)2- 1-1-2

پیشرفت .، بنابراین حملات هسته دوست در اتم کربن رخ می دهدکمتري هستندπداراي دانسیته الکترون ها آزول
. )7-1(شماي یا با شکافتگی حلقه رخ می دهد،)6-1(شماي واکنش یا با جایگزینی هسته دوستی انجام می گیرد

- 4،3،1ز ا2در موقعیت گروه سولفونیل جایگزین شده با هالوژن، به راحتی واکنش جایگزینی هسته دوستی را
].8[انجام می دهد را ها آزولاکسادي

)6-1(شماي 



٧

)7-1(شماي 

دي - 5و2دارند، بخصوص ، تمایل به پایدار شدنآزولاکسادي- 4،3،1استخلاف  شده - 5و2به طور کلی مشتقات 
.دي الکیل هستند- 5و2پایدارتر از مشتقات آزول اکسادي- 4،3،1- آریل

: هاي استخلاف دارزولآکساديبررسی ا) 3- 1- 1

- 4و3و1- استخلاف دار-5و2ترکیب:هاآزولاکسادي- 4،3،1-داراستخلاف-5و2ترکیبات )3-1- 1- 1
باتوجه به ویژگی هاي منحصر . مهمی از ترکیبات هتروسیکل را تشکیل می دهندسريآزول و مشتقات آن کساديا

در واقع حلقه . و در سنتز دارو کاربرد داردصنایع مختلف، غالبا در ها و مشتقات آنآزولاکسادي-4،3،1به فرد 
سبی براي سنتز، پیش سازهاي مناو این ترکیباتشده داراستخلافآزول در موقعیت هاي مناسب اکسادي-4،3،1
.هستندی ترکیبات هتروسیکلسایر

استخلاف شده -5ات ترکیب: هاآزولاکسادي-4،3،1- مرکاپتو-2-داراستخلاف - 5و2ترکیبات ) 2- 3- 1-1
:فرمول عمومی آنها بصورت زیر است. ترکیبات جالب و مهم هستندها سريآزولاکسادي- 4،3،1- مرکاپتو- 2- 

)8-1(شماي 



٨

این نوع ترکیبات . اسیدي تر هستندها آزولاکسادي- 4،3،1تیول در مقایسه با نمونه هاي -2آزولاکسادي-4،3،1
می رخ) 2(که در واقع یونیزاسیون این ترکیبات از فرم تیون .شناخته شده اند) 2(و تیون) 1(بصورت توتومري تیول 

در فاز گازي .برخی مطالعات و محاسبات انجام شده نشان می دهد که فرم تیون پایدارتر از فرم تیول می باشد.دهد

در محلول آبی نیز تعادل بیشتر به سمت تیون می .پایدارتر از فرم تیول می باشد9.616kcal/molتوتومري تیون
.]18[)1-2(جدولبه خاطر حلال پوشی بهتر فرم تیون می باشدآن نیز کهباشد،

اشاره کرد که در حالت )N-H…..S(پیوند هیدروژنی بین مولکولیبهمی توانبراي پایداري فرم تیون از دلایل دیگر
- 19[، جالب توجه بوده استتیول ها به دلیل شیمی درمانی-2- آزولکساديا- 4و3و1مشتقات . تیون پایدارتراست

، ضد التهاب و ضد ، با اثرات مختلف داروئی همانند، ضد باکتري، ضد قارچمهمی از داروهاسريو تشکیل ] 23
].28- 24[که منجر به گستردگی این دسته از ترکیبات شده استمیکروبی 

:تیون - 2- آزولاکسادي-4،3،1- داراستخلاف - 5مشتقاتواکنشهاي انجام شده توسط) 1-1-4

عاملینیچ می باشد که در حضور گروه هاي این واکنش معروف به واکنش ما:اتصال از طریق نیتروژن)1- 4- 1- 1
:در نظر می گیریمرا) 9- 1(انجام شده در شماي به عنوان مثال واکنش . انجام می شودوآمین ) آلدهیدهاوکتونها(

)9-1(شماي 



٩

:مکانیسم واکنش بصورت زیر می باشد

)10-1(شماي 

تیول ها واکنش هاي خاصی از نوع نوکلئوفیل را نشان می دهند و افزایش به :راتصال از طریق سولفو) 4-2- 1-1
-اکسادي- 4،3،1یک سري از فعالیت نوکلئوفیلی ) 11- 1(شماي.آلکن و یا آلکین با کمبود الکترون را انجام می دهند

.وارد واکنش می شود را نشان می دهد(SH)تیول را که از قسمت گروه تیول -2- آزول

)11-1(شماي

می از واکنشهاي مفید دیگر گروه تیول اکسید شدن با پرمنگنات پتاسیم و تبدیل به سولفوریک اسید مشابه
.)12-1(شمايمید می باشدآ، پیش ماده اي براي تهیه سولفون که سولفون هالید حاصل.]29[باشد

)12- 1(شماي

رد سولفونیل کلراید وامید حاصله با نش داده و تبدیل به آمید شود و آمین واک، استر تشکیل شده می تواند با آ"ضمنا
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.)13- 1(شمايمی گرددمید واکنش شده و تبدیل به سولفون آ

)13- 1(شماي

:هاآزولاکساديکیاهمیت بیولوژی)1-5- 1

شده اند آزول سنتز اکسادي-4،3،1از حلقه5و2در موقعیت دار شده استخلافيهازولآدر سال هاي اخیر اکسادي
و ]34[ضد باکتري،]33[ضد سل،]32[ضدالتهاب،]31[، ضد تشنج]30[مالاریاکه اثرات دارویی از جمله ضد

هاي استخلاف شده بصورت جداگانه آزولاز اکساديبیولوژیکی برخیفعالیت .نده ارا از خود نشان داد] 35[ضدقارچ
.داده شده است)2- 2(در جدول 

)2- 2(جدول 
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)2-2(جدول ادامه
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:هازولآديکاربردهاي اکسا)6- 1- 1

د استفاده قرار گرفته توسعه و مورسازيها در داروزولآدياخیرا کاربردهاي اکسا:کاربردهاي دارویی)1- 6- 1-1
لتهاب، ضددرد، ضد تشنج و گیاه انتی باکتري، قارچ کش، ضدفشار خون، ضداآانتی تومورضد ایدز، است همانند 

].16- 14[کش

مواد ،)عکس(پلیمر، فتوگرافی صنایعها جایگاه مهمی را در آزولاکسا دي-4،3،1:کاربرد صنعتی)2- 6- 1-1
].36[منفجره و رنگرزي به خود اختصاص داده است 

].37[مین زرد رنگ تهیه شده که مناسب براي رنگرزي الیاف اکریلیت می باشدکاتیون انا- یک بیس:رنگرزي

].38[منفجره گزارش شده استبه عنوان مواد آزولاکسادي-4،3،1مده از آاسترهاي نیترات بوجود :منفجرهمواد 

ی به عنوان تثبیت کننده هاي حرارتی براي سفت و سختآزول اکسادي-4،3،1چندین مشتق آروماتیک :صنایع پلیمر
هاي صنعتی مورد که در حالت کلی به عنوان پایدار کننده . به کار رفته استدرجه سانتی گراد 350مايددرپلیمر 

].40و39[استفاده قرار می گیرد

به عنوان مواد فتوگرافی مورد AgClدر اثر آمیختن با آزول اکسادي- 4،3،1-مرکاپتو - 2مشتقات : فتوگرافیمواد
.هاي مختلف براي بهتر کردن رنگ مورداستفاده قرار می گیردآزولاکسادي- 4،3،1.ه استاستفاده قرار گرفت
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کربوهیدراتها) 1-2

اولین گلوکز،C6H12O6واژه کربوهیدرات از نظر تاریخی ریشه در این واقعیت تجربی دارد که فرمول مولکولی 
اما نام کربوهیدرات براین دوام نیاورد،اگرچه این دیدگاه چندان .کربوهیدراتی که به صورت خالص تهیه شده است

امروزه واژه کربوهیدرات به دسته بزرگی از پلی هیدروکسی آلدهیدها و کتون ها که .دسته از ترکیبات آلی باقی ماند
.اطلاق می شودبه قندها مشهورند

:طبقه بندي کربوهیدراتها)2-1- 1

قندهاي ساده، یا مونو ساکاریدها، کربوهیدرات هایی مانند . شوندکربوهیدراتها به دو گروه ساده وپیچیده تقسیم می 
کربوهیدراتهاي پیچیده از دو یا . گلوکز وفروکتوز هستند که در اثر هیدرولیز به قندهاي کوچکتر تبدیل نمی شوند

گلوکز یک دي ساکارید حاصل از یک) قند معمولی(، ساکارز مثلا. به یکدیگر تشکیل شده اندچند قند ساده متصل
همین طور، سلولز یک پلی ساکارید متشکل از هزاران واحد گلوکز متصل به یکدیگر . متصل به یک فروکتوز است

.است

DوLتصویر فیشر و علامت گذاري قندهاي) 2-2- 1

دستگاه دارد با قرار دادن نمونه اي از گلیسر آلدهید دریکرین آلدوز، فقط یک مرکز کایرالگلیسرآلدهید، ساده ت
و اگر در . می شودنمایش داده( + ) قطبش سنج، اگر نور قطبیده ي مستوي در جهت عقربه ساعت بچرخد با نشانه 

.نمایش داده می شود) ـ ( خلاف عقربه هاي ساعت بچرخد با نشانه 

D -گلیسرآلدهید

LوDبه این .  کند فقط بیانگر پیکربندي در یک مرکز کایرال استچیزي درباره پیکربندي ترکیبات بیان نمی
سمت راست قرار بگیرد،  از گروه کربونیل، اگر گروه هیدروکسیل درمایش فیشر دورترین مرکز کایرالصورت که در ن

–است و گروه D، بر خلاف  قندهاي Lدر قندهاي ر بندي پایین ترین مرکز کایرالپیکمشهور است وDبه قند 

OH14- 1(گیرد شماي در نمایش فیشري در سمت چپ قرار می.(

)14-1(شماي 
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-میDربطی به جهت چرخش نور قطبیده مستوي بوسیله قند ندارد، یک قندDو Lنمادهاي باید توجه داشت که

.شدگردان یا راست گردان باتواند چپ 

:پیکربندي آلدوزها) 2-3- 1

وجود LوDاستریوایزومر هستند که بصورت هشت زوج انانتیومري24= 16آلدوزها داراي چهار مرکز کایرال و 
ایزمر 16نامهاي این هشت زوج عبارت اند از، آلوز ،آلتوز ،گلوکز ،مانوز ،گولوز ،آیدزو ،گالاکتوز و تالوز، از . دارند

گلوکز، انانتیومر ترکیب - )-(ایزومر دوم یعنی . گلوکز است که فراوانترین منوساکارید است–(+) فضایی، فقط یکی 
همان طور که انتظار می رود، این  . گلوکز می باشند(+) ترومرهاي ایزومر دیگر همگی دیاس14. طبیعی است

آلدوهگزوزهاي دیگر، داراي همان واکنش هایی هستند که در مورد گلوکز توصیف می شود، گر چه آن ها به عنوان 
ها دیاستریومر، در این واکنش ها سرعت هاي متفاوتی دارند، و بازده واکنش در هر مورد متفاوت است، شیمی آن

بهترین روش تهیه آن . گالاکتوز یکی از اجزاء سازنده بسیاري از پلی ساکاریدهاست–( + )- D.اساسا یکسان است
گالاکتوز نیز - ) -( - L. گالاکتوز است- Dگلوکز و - D، دي ساکاریدي متشکل از)قند شیر(هیدرولیز اسیدي لاکتوز 

. بدست آورد)agar(و آگار ) Flaxseed(هیدرولیز صمغ فلاکس ازبطور طبیعی یافت می شود و می توان آن را

تشکیل همی استال:ساختارحلقوي منوساکاریدها) 2-4- 1

برگشت پذیر در مجاورت الکل ها ، درگیر یک واکنش افزایش هسته دوستی)آلدهیدها و کتون ها(گروهاي کربونیل 
.)15- 1(شماي و سریع می شوند و همی استال تشکیل می دهند

)15-1(شماي 

اگرگروههاي کربونیل وهیدرکسیل در یک مولکول باشند، با وقوع افزایش هسته دوستی  درون مولکولی، یک  همی 
همی استال هاي حلقوي داراي حلقه هاي پنج عضوي و شش عضوي از پایداري . استال حلقوي تشیکل خواهد شد

. در نتیجه بسیاري از کربوهیدراتها بصورت تعادلی بین فرم هاي حلقوي و زنجیري وجود دارند. ار هستندویژه برخورد
ي شش عضوي یا پیرانوز وجود دارد که حاصل افزایش هسته دوستی درون مثلا، گالاکتوز در محلول بصورت حلقه

واژه ي پیرانوز براي حلقه ي شش .)16- 1(شماي می باشدC1به گروه کربونیلC5واقع در- OHمولکولی گروه  
گالاکتوز نمایش داده شده شدنحلقوينحوه)16-1(شماي در . ي حلقوي پیران گرفته شده استعضوي از نام اترها
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.است

)16-1(شماي 

داراي وضعیت هندسی صندلی با استخلاف هاي محوري و استوایی هاي سیکلوهگزانرانوز مانند حلقههاي پیحلقه
ها چنان رسم می شوند که اتم اکسیژن همی استال در سمت راست و در پشت قرار گیردطبق قرارداد، حلقه. هستند

تغییرچرخش نوري  :آنومرهاي منوساکارید)2-5- 1

جدیدي در کربن کربونیل قبلی بوجود می ، مرکز کایرالزنجیريباتشکیل حلقه پیرانوز بوسیله ي یک مونو ساکارید 
مثلا گلوکز در . می گویندنامند و اتم کربن همی استال را مرکز آنومريمی دو دیاستریومر حاصل را آنومر .آید

ترانس نسبت )OH -)C1، با گروه آنومر کمتر. از دو آنومر، حلقوي می شود64و 36ورت مخلوطی بصآبیمحلول 
، با آنومر عمده.لوکوپیرانوز می باشدگ- α-Dبه آنومر آلفا مشهور است ونام کامل آن C5در-CH2OHبه استخلاف 

گلولوکوپیرانوز - β-Dموسوم است و نام βبه آنومر C5در - CH2OHسیس نسبت به استخلاف )OH -)C1گروه
به این تریتب . قه در موقعیت استوایی قرار دارندتمام استخلاف هاي حلگلوکوپیرانوز- β-Dدر ). 17- 1(، شماي دارد

β-D -نحام ترین و پایدارتریدلوکوپیرانوز کم ازگDآلدوهگزوز از بین هشتD41[آلدوهگزوز است.[

)17-1(شماي 

گالاکتوز پیرانوز در موقعیت -D-βدر C-4گروه هیدروکسی در . با گلوکز تفاوت داردC-4گالاکتوز در پیکربندي 
.گلوکو پیرانوز در موقعیت استوایی قرار دارد- D-βمحوري، ولی در


