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کنددریغشان که هرگز فروکش نمیهاي بیو به پاس محبت

کنمتقدیم میپدر و مادر عزیزمنامه را به این پایان
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سپاس و قدردانی
جناب آقاي دکتر لقمان با تشکر وسپاس فراوان از استاد بزرگوار و فرهیخته

با حسن خلق و فروتنی در این مسیر دشوار از هیچ صدرهل سعمرادي که در کما
نامه را برعهده گرفتندکمکی بر من دریغ ننمودند و زحمت راهنمایی این پایان

پایان خدمت پدر ومادر و برادران و خواهر عزیز، دلسوز و با تقدیر و سپاس بی
ها بوده ام و ، فضیلت و انسانیت آننوش جام تعلیم و تربیتفداکارم که همواره جرعه

ها و مشکلات بوده استپیوسته چراغ وجودشان روشنگر راه من در سختی
ام خانم ها گلاله عباسی، مهناز شرفی، مایهبا سپاس خالصانه خدمت دوستان گران

سحر شیرزاد، بهاره نیک روش،سونیا امید نیاکان، مهسا بابایی،فروغ هواسی،
نوشین ساعد موچشی، خدیجه مرادي،لیلا بهرامی، زینب اختیاري،پروین الیاسی، 

منوچهر ساجده قیصر زاده، سارا زندي، دیاري خاکی و آقایان دکتر امین زلالی،
رضا افشاري، آسو نوایی، که مرا صمیمانه در به ثمر رسانیدن عابد رستمی،رضایی، 

این اثر یاري نموده اند.
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دار متناظر، هاي عاملها و پیرولوکینوکسالینپیرازینa]- ٢،١[به سنتز پیرولومنجر (SSA)سیلیکا سولفوریک اسید 
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فصل اول
هاي پیشینوري بر پژوهشمقدمه و مر

هااهمیت پیرول-1-1
عنوان یک زیرواحد ساختاري در طیف هاي ساده است که بهرین هتروسیکلپیرول یکی از مهمت

، 2ها، گلوبین1هاهاي فعال زیستی از قبیل پورفیریناي از ترکیبات طبیعی، دارویی و مولکولگسترده
شود. پیرول و مشتقات آن داراي ، یافت می]2[ها یدها و کوآنزیم، آلکالوئ]1[ها ، ویتامین3هاسیتوکروم

و آنتی التهابی، آنتی ویروس، ضد زگیل، ضد باکتریایی، ضد]3[ضد قارچی از جمله، خواص دارویی 
هاي سنتزي مفیدي در عاملی، حدواسطهايهاي داراي گروهاین، پیرولبر. علاوه]4[باشند اکسیدان می

گیرند طور گسترده در علم مواد مورد استفاده قرار میو به]5[ها هستند ی هتروسیکلشیمی آلی و شیم
- و کلروفیل می4پیرول به لحاظ بیولوژیکی اهمیت فراوانی دارد، زیرا جزء ساختاري کلیدي از هم.]6[

از ساختار هم، کلروفیل و تعدادي 1-1. شماي ]7[باشد که دو رنگدانه ضروري براي حیات هستند 
-3دهد که شامل تعدادي از فعال حاوي پیرول و مشتقات آن را نشان میترکیبات طبیعی زیست

1 Porphyrin
2 Globin
3 Cytochrome
4 Heme
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ها از منابع هستند و هر دو آن2و پنتابروموسودودیلین1هاي ضد باکتریایی از قبیل پیولوتئورینهالوپیرول
ساختارهاي دیمري، هاي پیرولی در ترکیبات طبیعی دریایی داراي اند. بخشباکتریایی استخراج شده

کایرال محوري هستند که 4هايو مارینوپیرول]8[3ناکاموریک اسیدبارزتر هستند. از جمله این ترکیبات 
دهند. از خود نشان می6مقاوم به متاسیلین]9[5هاي استافیلوکوکوس اورئوسفعالیت خوبی در برابر سویه

هستند که از انواع جانداران دریایی از قبیل 7دهاآمیدسته دیگري از ترکیبات فعال بیولوژیکی استورنی
هاي پیرول هستند. تعدادي از آنالوگآریلدي-4،3اند و داراي اجزاي ها جداسازي شدهتنان و اسفنجنرم

از (MDR)8عنوان بازدارنده پدیده مقاومت چند داروییفعالیت خوبی به Aآمید استورنیدار ارتومتیل
روش شیمی درمانی به آمیز سرطان به مانع اصلی در درمان موفقیتMDR. پدیده ]10[اند خود نشان داده

آید.حساب می
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پیرولحلقه حاوي زیستی فعال تعدادي از ترکیبات طبیعی :1-1شماي 

1 Pyoluteorin
2 Pentabromopseudodiline
3 Nacamuric acid
4 Marinopyrrole
5 Staphylococcus oreus
6 Metacillin
7 Storniamide
8 Multidrug resistance
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: ادامه1-1شماي
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هاي دیگري از مثالنیز،]12[و ترکیبات ضد سل ]HIV1]11همجوشیبات مهارکننده ترکی
ترکیبات فعال زیستی داراي زیرساختارهاي پیرولی هستند. از جمله داروهاي مشتق شده از پیرول، ترکیب 

1 HIV fusion inhibitors

A(X = H)مارینوپیرول

B(X = Br)مارینوپیرول 
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و عامل کاهنده کلسترول، 2تالیموستاین، داروي ضد سرطان 1تولمتینغیر استروئیدي ضدالتهابی 
.]7[) 2-1ترین داروها در سراسر دنیا) هستند (شماي (یکی از پرفروش3ورواستاتینآت
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اتینتولمتین                                                         آتورواست

N

NH
O

N

Cl

Cl

CH3

H
N

O N
O

HN N
CH3

HN

O

H2N

NH

CH3

تالیموستین
تعدادي از داروهاي حاوي حلقه پیرول:2-1شماي 

رساناهاي مشتق شده اي در علم مواد دارند. نیمههمانطور که قبلا ذکر شد، مشتقات پیرول اهمیت ویژه
و مواد پلی ]14[تکس لا-، سنسورهاي گلوکزي بر پایه مواد پلی پیرول]13[پیرولیل)بنزن N-از هگزا(

ها در هاي کاربردي پیرولهایی از انبوه مثال، نمونه]15[پیرولی جهت تشخیص و تمایز ترکیبات آلی فرار 
یک جذب قوي در )BODIPY(پیرین ديبورا-4-فلوئورودي-4،4علم مواد هستند. مشتقاتی از سیستم 

1 Tolmetin
2 Tallimustine
3 Atorvastatin (Lipitor)



١٩

عنوان کنند. این دسته ترکیبات کاربرد فراوانی بهناحیه فرابنفش دارند و فلورسانس بسیار شدیدي ساطع می
.]16[) 3-1هاي عکسبرداري تشخیصی دارند (شماي سنسورهاي شیمیایی، در ساخت لیزرها و دستگاه

N
N

N

N

N

N
N

B
F2

N

R2

R3R1

R1,R2,R3 = alkyl, aryl

BODIPYهاي رنگیرولیک نیمه رساناي بر پایه پ

بر پایه پیرولعلم موادهایی از ترکیبات پرکاربرد درنمونه:3-1شماي

هاسنتز پیرولمرسوم هاي روش-1-2
ها در شیمی دارویی، شیمی کشاورزي، فرآیندهاي بیولوژیکی، در شیمی دلیل اهمیت و نقش پیرولبه

[a-fاستها اختصاص داده شدهها به سنتز آنها و علم مواد، طیف وسیعی از پژوهشلسوپرامولکوپلیمر، 

باشد که می3شو هان2نور-پال،1نورهايهاي مرسوم سنتز پیرول و مشتقات آن شامل واکنشروش.]17
کنیم.ها اشاره میدر ادامه به آن

واکنش نور-1-2-1
و شامل سنتز مشتقات پیرول از طریق ]18[گزارش شد 1884براي اولین بار در سال نور واکنش 

- α. به دلیل تراکم سریع متیلن فعال است-αهاي ها با ترکیبات کربونیلی داراي گروهکتونآمینو-αتراکم 
4-1شماي . ]19[کنند ها تولید میها را در ظرف واکنش از اکُسیم و یا هیدرازونآنها، اغلب آمینوکتون

براي کاهش اکسیم، (Zn)دهد که در آن از فلز روي صلاح شده نور را نشان میهاي ایکی از روش
.]20[است استفاده شده

1 Knorr
2 Paal-knorr
3 Hantzsch
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N

HO

BuOt

OEt

O

OEt

OtBu

Ot-Bu
O O

O O

NOH
O O

NaNO2 / H2O

AcOH
0-10 oC

Zn / HOAc

oxime

65 oC

71%

نوراصلاح شده واکنش:4-1شماي

نور-پالواکنش -1-2-2
ست پروتونی یا هاي نوع اول یا آمونیاك در مجاورت کاتالیکربونیلی با آمیندي-4،1تراکم ترکیبات 

موسوم است و نور-پالها است. این واکنش به تراکماسید لوئیس روشی بسیار مفید جهت تولید پیرول
.]21[)5-1(شمايهاي نوع اول کاربرد دارد کربونیلی و آمیندي-براي طیف وسیعی از ترکیبات 

H3C

O

CH3

O

R1

+NH2

R

NH3C

R1

CH3

R

HOAc or TiCl4

R = H, CH3, CH(CH3)2, CH2CH2OH
R1 = CH3, CH2CH3

R1

R1

70-80 %

نور-پالشها به رو: سنتز پیرول5-1شماي

هانشواکنش-1-2-3
کلرومتیل -αکتواسترها و-βشامل برهمکنش بین محلول آبی آمونیاك،شفرم اولیه واکنش هان

.]22[) 6-1ها است (شماي کتون

OEt

O O
NH3 / H2O

EtO

NH2O

60 oC , 2h

Cl

O

N
H

Me

O

EtO

Me

66-78 %

هانشواکنش :6-1شماي

مشتق 9سال فقط 80گذشت این واکنش در منابع علمی چندان مورد توجه قرار نگرفت و پس از 
حوزه این واکنش را گسترش دادند ١مک دونالدو 1رومی، 1970پیرول با این روش سنتز شدند. در سال 

1 Roomi


