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  : چکیده
اون) ترکیبات طبیعی و سنتتیکی هستند که خواص  -١-پروپن -٢-دي آریل -٣،١چالکونها (   

خواص ضد میکروبی  .می نظیر اثرات ضدقارچی، ضدسرطانی، ضدالتهابی وغیره دارندبیولوژیکی مه
 .و مخصوصا ضد قارچی آنها مربوط به قسمت انون واکنش دهنده است

در این مطالعه سعی شده است که با جایگزین نمودن حلقه ي ایمیدازول استخلاف دار به جاي حلقه 
 ترکیبات جدید را سنتز و اثرات ضد قارچی آنهاA  و داشتن گروه ارتوهیدروکسی روي حلقه  Bي

  مورد مطالعه و بررسی قرار گیرد.
براي تهیه ترکیبات حد واسط مورد نیاز ابتدا با استفاده از نمک آمین مربوطه در این پایان نامه    
هیدروکسی  ) در حضور پتاسیم تیوسیانات و ديمتوکسی بنزیل آمین،اتانول آمین -۴بنزیل آمین،(
ستون حلقه ایمیدازول سنتز شد، در ادامه گروه مرکاپتو با متیل یداید متیله گردید. در ادامه ترکیبات ا

سنتز شده حاوي گروه الکلی به گروه آلدهیدي توسط دي اکسید منگنز فعال اکسید گردید و در 
-Claisenتراکمنهایت آلدهیدهاي سنتز شده با ارتوهیدروکسی استوفنون در محیط قلیایی وارد 

Schmidt   .شد   
 1Nترکیب تشکیلو به رنگ زرد تا نارنجی سنتز شدند. %65-95ترکیبات چالکونی با راندمان حدود 

حلقه هاي با شکست مواجه شد زیراهیدروکسی متیل ایمیدازول  -5-مرکاپتو -2-فنیل آمینو –
 دوآلفا هیدروکسی کتونآلفا هیدروکسی آلدهی،  نیم استال ،  که داراي گروههاي کربنیلایمیدازولی 

  رازون وسپس اوسازون تشکیل میدهند.هستند با فنیل هیدرازین ترکیب شده وهید
ایمیدازولیل  متوکسی بنزیل آمین،اتانول آمین) -۴ساختار شیمیایی ترکیبات چالکونی (بنزیل آمین،

  تایید گردید.1HNMR  وFT-IRتوسط روش طیف سنجی
   Claisen-Schmidt.تراکم،  چالکون کلمات کلیدي:   

O

AB

  
a: R= phCH2 

b: R= 4-MeOphCH2 
c: R= CH2CH2OH 

d: R= phNH  
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 دمه:مق -1-1
ایجاد می شود، باعث مرگ و  عفونت هاي شدید قارچی که توسط گونه هاي پاتوژن فرصت طلب   

ها همچون  میر بسیاري در دو دهه ي گذشته شده و در حال افزایش می باشد. در یکسري از بیماري
Immunocompromised (نظیر لوسمی) ، سندرم نقص ایمنی)AIDS( بیماران تحت شیمی درمانی ،
عفونت هاي  ،تفاده می شودکه موادآنتی باکتریال براي مدت طولانی اس ،و بالاخره در پیوند اعضا

عود عفونت قارچی با وجود درمان با یکسري از  چی فرصت طلب بیشتر مشاهده می شودقار
   بعلت اثراتممکن است داروهاي شناخته شده که اغلب سمی هم میباشند، بیشتر است که 

fungistatic واضح است بودن داروها و یا ایجاد مقاومت به دارو در مصرف طولانی مدت باشد. پس
 شود منجر به کشف داروهاي جدیدي می ،چیرکه با دستیابی به ساختارهاي جدید با اثرات ضد قا

  .)١(موثر واقع شوند  mycoses سیستمیک که براي درمان عفونت هاي قارچی و عفونت هاي

 ادامه مرگ ومیر توسط عفونت هاي قارچی به همراه افزایش مقاومت به داروهاي ضدقارچی باعث   
 .پیدایش نیاز ضروري به کشف داروهاي جدید با مکانیسم عمل متفاوت می شود

اون) ترکیبات طبیعی و سنتتیکی هستند که خواص  -١-پروپن -٢-دي آریل -٣،١چالکونها (   
خواص ضد میکروبی و مخصوصا ضد قارچی آنها مربوط به  .)٢-۵(توجهی دارند قابلبیولوژیکی 

گروه انون چالکون می تواند با گروه تیول موجود در پروتئین . )۴،٣(قسمت انون واکنش دهنده است
هاي قارچ وارد واکنش افزایش مایکل شود و ایجاد پیوند کند و با احتمال زیاد چالکونها بیوسنتز 

  .)۶(دیواره ي سلولی را مهار کرده و اثرات ضد قارچی نشان می دهند

  :اهداف پژوهش -1-2

  :ف کلی طرحاهدا -١-٢-١
(چون در حلقه چالکونی حاوي هتروسیکل الکترون کشنده ایمیدازول جدید سنتزترکیبات   

ایمیدازولی دو تا نیتروژن وجود دارد و نیتروژن از نظر القایی الکترون کشنده هست به این دلیل حاقه 
  کمبود الکترون احساس می کند.

  اهداف اختصاصی طرح: -٢-٢-١
  .کربوکسالدئید -٥-ایمیدازول ]آریل یا آلکیل[ -١-تیومتیل  -٢سنتز ترکیبات آلدئیدي  -١
  .تهیه چالکون هاي مورد نظر از واکنش آلدئید و استوفنون -٢
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  ) IR, NMR(خالص سازي و شناسایی ترکیبات توسط طیف سنجی  -٣

  :اهداف کاربردي طرح -٣-٢-١
گرفت تا میزان اثر ترکیبات نهایی مورد نظر بعد از سنتز مورد بررسی بیولوژي قرار خواهد    

  که نهایتا بتوان ترکیبات ضدقارچی جدیدي معرفی نمود. ،ضدقارچی آنها مطالعه شود

  :پژوهش سؤالات -1-3
ترکیبات م اثر آنها با توجه به شناخته شدن اثرات ضد قارچی و ضدمیکروبی چالکونها و مکانیس   

آیا باعث افزایش  هستندختارشان چالکونی حاوي هتروسیکل الکترون کشنده که داراي گوگرد در سا
  د شد؟نارچی خواهقدرت اثر ضدق

 ؟مودسنتز ن ١حاوي استخلاف آریل یا آلکیل در موقعیت  هايایمیدازول -١

 ؟کیل چالکونهاي مورد نظر خواهد شدواکنش بین استوفنون و ترکیبات ایمیدازولی منجر به تش -٢
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  شماي واکنش ها: - ۴-١

 

 
 

 
 

 
 : شماي کلی واکنش ها١-١شکل 

A: R= phCH2 
B: R= 4-MeOphCH2  
C: R= CH2CH2OH  
D: R= phNHNH2 
i) KSCN, dihydroxyacetoe , room temperature,n- BuOH  
ii) CH3I, KOH, MeOH, H2O, room temperature 
iii) MnO2, CHCl3, reflux 
iv) 2'-hydroxy acetophenone, KOH 60%, room temperature. 
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  تاریخچه داروهاي ضد قارچ: -١-٢
 ١٩٧٢ال در س و Bآمفوتریسین نام به  اولین داروي ضد قارچی سیستمیک ١٩۵٨سال در حدود    

که هیچکدام رضایت بخش دومین دارو به نام فلوسیتوزین در آمریکا مورد استفاده بالینی قرار گرفتند، 
 جزء هاي بیوسنتز ارگواسترول (استروله کسري از مهارکنندی ١٩٨٢در سال نبودند به دنبال آنها 

ارض جانبی کمتر فعالیت ضد قارچی فوق العاده اي با عو سلولی) هاصلی تشکیل دهنده ي دیوار
با معرفی این دسته  که اهمیت طوريه . ب)٧(خوراکی و تزریقی موثر بودنددر تجویز  نشان دادند و

مایکونازول، کتوکونازول و داروهاي اصلاح شده ي فلوکونازول و ایترا کونازول با داروهاي 
وجود مشتقات پلی ان با  قابل ملاحظه اي پیدا کرد. پیشرفت ساختارهاي حاوي ایمیدازول و تریازول

براي درمان عفونت هاي قارچی، تعداد ترکیبات موثر ضد  Echinocandin  آزولها و ترکیبات و
 .)٩،٨،٢(قارچی سیستمیک محدود است و نیازمند ترکیبات جایگزین شونده دیگر می باشد

  مکانیسم عمل داروهاي ضد قارچی: -2-2
نیستاتین) با اثر بر روي غشاي سلولهاي قارچی  و Bداروهاي ضد قارچ پلی انی (آمفوتریسین    

داروي  .غشاي سلولی را متلاشی می کنند باعث خروج یونهاي پتاسیم و گرادیانت یونی شده و
فلوسیتوزین) وارد سلول شده و با مهار آنزیم تیمیدیلات سنتتاز، سنتز  -۵ین (ئمهارکننده سنتز پروت

DNA .را مختل می کند  
 a 14مانع از دمتیلاسیون لانسترول  و آزول ها) ده سنتز ارگواسترول (آلیل آمین هاداروهاي مهارکنن   

ه دیواره سلولی است مهار می سترول را که جز اصلی تشکیل دهندارگومی شوند و سنتز 
 ٣β-١پلی ساکاریدهاي  ین هاي مسئول سنتزئاثرشان کمپلکس پروت محلها   Echinocandinکنند

 هنوز مکانیسم دقیق سنتز گلوکان و مهارش بااینکه  ، بای باشدگلوکان دیواره سلولی م

Echinocandin ١٠( ناشناخته می باشد(.  
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  مقاومت به داروهاي ضد قارچی:ایجاد -٣-٢
شوند  تغییرات مولکولی اغلب باعث پیشرفت مقاومت دارویی کاندیدا آلبیکنز و سایر قارچها می   

) و آزولها مثل تري Bفاده از پلی ان ها (آمفوتریسین درمان رایج براي مایکوزیس سیستمیک است
هدف اصلی آنتی بیوتیک هاي پلی ان می واسترول ارگ آزولها (ایتراکونازول و فلوکونازول) می باشد.

ارگواسترول در  زولی می باشد.باشد و الگوي ساخت و سنتز ارگواسترول هدف مشتقات آ
الیت و تمامیت غشاي سلولی و همچنین عملکردهاي مختلف سلولی شرکت می کند مثل سی

 ه به غشا و سنتز کیتین نقش دارد.درعملکرد مناسب آنزیم هاي باند شد

وجود جهش در ،در واقع نقش مهمی در تنفس میتوکندریایی داردS.cerevisiae ارگواسترول در    
مقاومت  ردد.بیوسنتز ارگواسترول و مخمرهاي درمان شده با آزولها باعث نقص تنفس سلولی می گ

ممکن است با تغییر در فسفولیپیدها یا افزایش فعالیت آنزیم کاتالاز اتفاق بیفتد که در مورد پلی ان ها 
شکست  ،آورده استبوجود ایجاد مقاومت به داروهاي آزولی مشکل بزرگی در درمان  صادق است.

  ).١١(است بارها توسط فلوکونازول علیه عفونت هاي کاندیدایی مشاهده شده ،درمانی
آزولها مقاومت به ، دمتیلاز در الگوي سنتز ارگواسترول عمل می کنند -C14αآزولها مستقیما علیه    

که این کاهش هم به دلیل نقص در  سلولی دارو اتفاق افتد رونمی تواند در نتیجه کاهش غلظت د
لها باشد و دلیل سوم براي آزودلیل دیگر می تواند افزایش هدف هاي سلولی  سنتز ارگواسترول است.

کاهش تمایل آزولها به هدف هاي سلولی هم می ، را تغییر در روش سنتز استرول می توان ذکر کرد
  .)١١( تواند دلیل دیگري باشد

 ثرؤاز زمانی که داروهاي موجود عوارض نامطلوبی نشان داده اند و یا برعلیه قارچهاي جدید م   
یاز فوري به داروهاي ضدقارچی جدید بوجود آمده ن ،یا مقاومت حاصل شده است نیستند و

  .)۴(است

  ها: چالکون - ۴-٢
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 ساختار چالکون: ١-٢شکل 

 ها: تعریف چالکون -2-4-1
اون) گروه بزرگی از ترکیبات طبیعی هستند که به طور  -١-پروپن -٢-دي آریل -٣،١چالکونها (   

متابولیت و به عنوان چاي و سبوس یافت می شوند  ،ادویه جات ،بزیجاتس ،گسترده در میوه ها
و فارماکولوژیکی مورد  خواص بیولوژیکیبه دلیل چالکونها  .)١٢(شوندثانویه گیاهان محسوب می 

 ، )١٢-١۴( یضدسرطانو  اکتریایی ، ضدالتهابی ، ضدقارچیمانند اثرات ضدب توجه قرار گرفته اند
و اثر  )١٧(آنتی اکسیدانی، )١۶(١-مهار اینترلوکین ،آنتی مالاریا ، )١۵( سیدمهار تولید نیتریک اک

 .)١٣(حشره کشی

  ها: ساختارچالکون -2-4-2
ساختمان اصلی چالکونها شامل  ، )18(چالکونها پیش ساز فلاونوئیدها و ایزوفلاونوئیدها هستند   

به  O)=C-Cα= (Cβ غیراشباع β و αوسیله گروه کربونیل داراي ه است که بدو حلقه آروماتیک 
اي اثرات بیولوژیک مختلف می باشد مثل ینیلنیک داربه واسطه گروه فعال کتوو هم باند شده اند و

 .)19( ضدالتهاب و ضددرد ،اثرات ضدتب

  :اثرات زیست شناختی چالکون ها -٣- ۴-٢

  :اثرات آنتی باکتریال -1- 2-4-3
ه ممکن است مربوط به زنجیره کربنی غیراشباع و کتونی سیدال دارند کیبیشتر چالکونها اثر باکتر   

  کنژوگه می شود. باشد که با گروه هاي نوکلئوفیلیک مثل گروه تیولی پروتئین ها
 تاثیر را بر روي باکتریهایی مثل بیشترین  Glycyrrhiza inflataلیکوچالکون هاي جدا شده از   

Bacillus subtilis ، Staphylococcus aureus و  Micrococcus luteus.دارند Liquorice  ریشه و)
بیماري  ،آسم برونشیال ، ریزوم گونه هاي شیرین بیان) در چین براي درمان زخم معده و روده

 .)٢٠( استفاده می شود مسمومیت غذایی و دارویی و بیماریهاي پوستی مانند اگزما ،آدیسون
 


