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 مقدمه

 .يك سيستم حلقوي محتوي حداقل يك هترو اتم يك تركيب هتروسيكل محسوب مي شود           

تر كيبات هتروسيكل بطور . آلي شناخته شده حداقل يك جزء هتروسيكل دارند بخش عمده تركيبات

طبيعت يافت مي شوند و از اين رو شناخت شيمي سيستم هاي هتروسيكل مي تواند در گسترده اي در 

عناصري كه معمولاً به همراه كربن در سيستم  .حائز اهميت زيادي باشد مطالعه شيمي تركيبات طبيعي

ي ي استفادهتركيبات هتروسيكل محدوده .باشندمي نيتروژن، گوگرد و اكسيژن  حلقوي وجود دارند،

آنها به . اي دارندوسيعي دارند و در ميان انواع تركيبات داروئي، دامپزشكي و شيمي گياهي سهم عمده

  .روند ميعنوان عوامل شفاف كننده نوري، ضد اكسايش، ضد خوردگي و بسياري از  عوامل ديگر به كار 

هميت اساسي در بسياري از آنها داراي ا. انداين تركيبات به طور وسيعي در طبيعت پراكنده شده

هر روز يكي از تركيبات هتروسيكل به عنوان يك جزء كليدي در . باشندسيستم موجودات زنده مي

توان به اسيدهاي نوكلئيك اشاره كرد كه مشتقاتي به عنوان مثال، مي. شودفرآيندهاي زيستي شناخته مي

 1كلروفيل و هم. يت يافته استهاي پيريميدين و پورين هستند و شركت آنها در رونويسي قطعاز سيستم

كه مشتقات سيستم حلقوي پورفيرين هستند، از اجزاي لازم براي فتوسنتز و انتقال اكسيژن در گياهان و 

ويتامين (، ريبوفلاوين ) B1ويتامين(اجزاي ضروري تركيب رژيم غذايي مثل تيامين . باشند حيوانات مي

B2( پيريدوكسول ،) ويتامينB6( نيكوتيناميد ، ) ويتامينB3 ( و اسيد آسكوربيك)  ويتامينC ( تركيبات

سه اسيد آمينه  شوند، ها يافت مياي كه معمولاً در پروتئيناز ميان بيست اسيد آمينه. هتروسيكل هستند

ي آور نيست كه حجم عمدهبنابراين تعجب. به نامهاي هيستيدين، پرولين و تريپتوفان هتروسيكل هستند

    ارهاي تحقيقاتي جاري به روش هاي سنتز و خصوصيات تركيبات هتروسيكل تخصيص يافته استك

]5- 1.[ 
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  پيريميدين ها ، دنيك دسته از تركيبات هتروسيكلي كه داراي اهميت زيست شناختي مي باش

تركيبات هتروسيكل نيتروژن دار به علت اينكه دسته مهمي از تركيبات طبيعي را شامل مي . هستند

در  ].6-7[شوند و همچنين فعاليت هاي بيولوژيكي مهمي را نشان مي دهند، مورد توجه قرار گرفته اند 

 Zidovudineمثال طي سال ها خواص دارويي حلقه پيريميدين مورد بررسي قرار گرفته است، به عنوان 

يك تركيب ضد قارچ مورد استفاده قرار  به عنوان )2( تركيب .استفاده مي شود HIVبه عنوان داروي ) 1(

تعدادي از آمينو . ضد ويروس ايدزشناخته شده استبه عنوان داروي  )3(تركيب در صورتيكه .مي گيرد

 در مخلوط با سولفوناميدها. داروهاي ضد مالارياي قوي هستند) 4(تري متو پريم  ، مثلپيريميدين ها

يكي از مواد ) 6(سولفا دي آزين . همچنين به عنوان داروي ضد فشار خون بكار مي رود) 5(تركيب 

  )1-1شماي . (ن مي باشديشيميو تراپي است كه شامل يك بخش پيريميد
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  تاريخچه -1-1

توسط برو گناتلي از اكسيداسيون  1818در سال ) 7(پيريميدين به نام آلوكسان  اولين مشتق

 ).2-1شماي (با اسيد نيتريك بدست آمده است ) 8(اوريك اسيد

 

 
  

      )7(                                                                                      )8( 

                                                         
 )2- 1شماي (

 
 

ميسچر بر روي باند هاي بدست آمده از بيمارستان مصدومان جنگي  1870در اوايل دهه 

سفيد خون آزمايشاتي را انجام داد و سر انجام ماده اي شامل فسفر و نيتروژن را در هسته گلبول هاي 

پس از جدا . او نام آن را نوكلئين ناميد زيرا به نظر مي رسيد از هسته سلول نشات گرفته است. كشف كرد

مطالعه . نوكلئيك به آن داده شد اسيد كردن نوكلئين از درون يك پروتئين و يك تركيب اسيدي، نام

مخلوطي از (  او اولين كسي بود كه نام پيريميدين. سيستماتيك حلقه با كار پاينر بر روي آن آغاز شد

  .را براي اسكلت بدون استخلاف بكار برد) كلمات پيريدين و آميدين 

از ) 9(تيمين  .اولين پيريميدين ها از منابع طبيعي توسط كوسل بدست آمدند ،در اين دوره  

. سال بعد از آن به طور سنتزي تهيه شد 10بدست آمد اما  1893تجزيه تيموس گاوي يا طحال در سال 

اين  1903از هيدروليز تيموس ماهيچه ساق پا بدست آمد و در سال  1894در سال )  10( سيتوزين 

 .بدست آمد 1900هي در سال اولين بار از هيدروليز اسپرم شاه ما)  11( اوراسيل . ساختار شناخته شد

اين ساختار به . مدت كوتاهي پس از آن، اين تركيب از تيموس گاوي يا طحال و از ريشه گندم تهيه شد

از كشك حاصل از شير )  12( اوروتيك اسيد   1905در سال . گزارش شد 1901صورت سنتزي در سال 
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سنتز شد  1901در سال )  13(  يتوزينسمتيل  -5. گاو بدست آمد و مدتي بعد به طور سنتزي تهيه شد

با اين وجود، اين موضوع . گزارش شد 1925و ايزوله كردن آن از هيدروليز باسيل توبر كيول در سال 

دي اكسي ريبو نوكلئوتيد   اين تركيب از هيدروليز بخش هاي 1950نادرست بود و فقط در حدود سال 

 ). 3-1شماي (  ]. 8[ تيموس ، ريشه گندم و ديگر منابع بدست آمد

 

 
 

           )11             (                                 )10 (                                       )9    ( 

 
 

 
 

                    )13             (                                            )12               ( 

 

 )3-1(شماي

  

  شيمي دي آزين ها - 1-2

ممكن است . دي آزين ناميده مي شوند تيك شش عضوي شامل دو اتم نيتروژن،تركيبات آروما  

اين سه نوع  .باشند) -1،4(يا پارا ) - 1،3(متا  ،)-1،2يعني (نسبت به يكديگر ارتو  موقعيت نيتروژن ها

شناخته ) 16(و پيرازين ) 15(پيريميدين ) 14(با نام هاي كلي پيريدازين  تركيب و مشتقات مختلف آنها

  )4- 1شماي(]. 9[شده اند
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محلول در آب و جزء تركيبات آروماتيك به حساب مي . اين تركيبات بي رنگ وپايدار مي باشند

 آيند

. 

  معرفي دي آزين ها -1- 1-2

اين نتيجه از مشاهدات  ،دي آزين ها به عنوان تركيبات آروماتيك در نظر گرفته مي شوند 

 ،كه ميانگين مقادير قابل انتظار براي پيوندهاي يگانه و دوگانه است C-Nو  C-C تجربي طول پيوند هاي

   .]10[ضعيفي هستندوژن در حلقه باز هاي دي آزين ها بدليل حضور اتم نيتر .ناشي شده است

به  .استخلاف هاي الكترون دهنده متصل به حلقه هاي دي آزين قدرت بازي را افزايش مي دهند

ناسيون از سولفو در مقابل واكنش هاي الكتروفيلي آروماتيك از قبيل نيتراسيون و ،كمبود الكترونعلت 

دي آزين هاي  .جام مي شودخود مقاومت نشان مي دهند و لذا چنين واكنش هايي در شريط دشوار ان

استخلاف نشده در مقابل واكنش هاي الكتروفيلي بسيار مقاوم هستند ولي به علت وجود اتم نيتروژن در 

اتم نيتروژن  در پيرازين و پيريدازين، .فعاليت آنها در مقابل نوكلئوفيل ها افزايش يافته است ،دي آزين ها

تحمل مي كنند منفي را در طول يك واكنش نوكلئوفيلي  باربه ايجاد كمبود الكتروني روي اتم هايي كه 

ي اتم ميدين بسيار موثرتر صورت مي گيرد، زيرا بار منفي مستقيما رواين عمل در پيري. كمك مي كند

 ]. 11[استالكترونگاتيو نيتروژن واقع 
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  ساختمان الكتروني دي آزين ها -2- 1-2

كوتاهتر  C-Cدر مقايسه با پيوندهاي  C-Nپيوندهاي  دي آزين ها مانند مولكول پيريدين،در 

مزدوج  گرماي سوختن،).  18، 17( م ها كوچكتر از اتم هاي كربن است حلقه در هترو ات هستند و زواياي

اين انرژي . نشان مي دهد غير مستقر باشند، π6شدن قابل ملاحظه اي را كه ناشي از سيستم الكتروني 

كمتر  )Kcal/mol 10هر كدام (نسبت به پيريميدين و پيرازين ) Kcal/mol 10تقريبا (در پيريدازين 
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  خواص پيريميدين -3- 2- 1

در  C124°نقطه جوش ،C 54°با نقطه ذوب  ،محلول در آب ،بي رنگ ،پيريميدين ماده اي جامد

دي آلكيل    بوده و با)  pKa =33/1(پيريميدين يك باز ضعيف  .ميلي متر جيوه است 758فشار

 .تشكيل مي دهد سولفونات نمك چهار تايي

 

  تاتومريسم - 1-3

  مركاپتو و آمينو قرار ، پيريميدين گروههاي هيدروكسي 6يا  4 ،2هنگامي كه در موقعيت هاي 

انتقال اتم هيدروژن بر روي نيتروژن  .تيو و ايمينو مطرح مي گردند ،مي گيرند به ترتيب تاتومر هاي آكسو

  .را در چنين مواردي امكان پذير مي سازد Oو  Nآلكيلاسيون  ،هاي حلقه



٧ 
 

و گروههاي مركاپتوفرم تيو  گروههاي هيدروكسي غالبا فرم آكسو  ،به طور مختصر مي توان گفت

 - 2 در مورد . ]12[وجود دارند NH2را ترجيح مي دهند اما گروههاي آمينو به طور عادي به صورت 

 گروههاياست كه با حضور ) 20(اون  - )H1( - 2ايزومر غالب پيريميدين  )19(هيدروكسي پيريميدين 

N-H   وCO  در طيفIR  و بررسي هاي قدرت بازي مقايسه طيفUV  آن با مشخصاتO-  متيل وN - 

 )6- 1شماي  ( .ثابت شده است متيل
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  روشهاي سنتز پيريميدين ها  - 1-4

پيريميدين ها به علت اينكه نقش مهمي در فرايند هاي بيولوژيكي دارند بيشتر مورد توجه قرار 

سنتز پيريميدين مول ترين روش مع .لذا روش هاي مختلفي براي سنتز آنها پيشنهاد شده است .گرفته اند

كتو - β كتو استر،- βدي آلدئيد،- β .كربنه است 3و يك واحد  N-C-Nداراي پيوند  ها تراكم يك مولكول

 ، آميدين،اورهواحد شامل نيتروژن ممكن است، تيو .تركيباتي از اين نوع مي باشند نيتريل و مالونيك استر

 )7-1شماي ( .پيريميدين در زير نشان داده شده استتعدادي از روشهاي سنتز  .اوره يا گوانيدين باشد
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  هاي پيريميدينواكنش  - 1-5

 تشكيل نمك هاي هيدرو هالوژنه -1- 1-5
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