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 تقدیم بھ :

  ای پدر از تو ھر چھ می گویم باز ھم کم می آورم
  خورشیدی شدی و از روشنایی ات جان گرفتم و در ناامیدی ھا نازم را

  کشیدی و لبریزم کردی از شوق
  رمز موفقیتم شد اکنون حاصل دستان خستھ ات

  بھ خودم تبریک می گویم کھ تو را  دارم و دنیا با ھمھ بزرگیش مثل تو را 
  ندارد.....

 
  

  و تو ای مادر ، ای شوق زیبای نفس کشیدن
  ای روح مھربان ھستی ام

  تو رنگ شادی ھایم شدی و لحظھ ھای تلخ را با تمام وجود از من دور کردی و
  عمری خستگی ھا را بھ جان خریدی تا اکنون توانستی طعم خوش  

  پیروزی را بھ من بچشانی
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  چکیده:

انѧواع ترکیبѧات ھتروسѧیکل پیریمیѧدین، دارای فرمھѧای توتѧومری مختلفѧی مѧی باشѧѧند،         از آنجѧا کѧھ   

  یافتن پایدارترین فرم توتومری بھ لحاظ خواص بیولوژیک زیاد آنھا بسیار با اھمیت است.

در این تحقیق، ساختار بھینھ و انرژی آزاد و ثابت سرعت برای ترکیب در حالت منѧومر، دیمѧر،   

با استفاده از سری پایھ  DFTی بھ روش موسیلھ محاسبات مکانیک کوانتو در حلال و در گاز بھ

6-311++G**           بѧرای ترکیѧرعت بѧت سѧا و ثابѧرژی ھѧق انѧن تحقیѧش دوم ایѧمحاسبھ شدند در بخ

ھنگامی کھ با یک مولکول آب و بعد با دو مولکول آب پیوند ھیدروژنی تشکیل می دھد در گاز و 

-6اسبھ شدند. در بخش سوم ھم محاسѧبات در سѧری پایѧھ    مح **G++311-6حلال در سری پایھ 

311 ++ G **              دѧل پیونѧول متانѧا دو مولکѧد بѧل و بعѧول متانѧک مولکѧا یѧب بѧھ ترکیѧامی کѧھنگ

  ھیدروژنی تشکیل می دھد انجام شدند.
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  فصل اول
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  ھدف -١-١

سال پیش کھ کامپیوترھا پا بھ عرصھ علم و فن آوری گذاشتند ھیچ کس حتی تصور  ۵٠بی گمان 

ھم نمی کرد کھ روزی فرا برسد کھ علوم تجربی ھمچون شѧیمی، فیزیѧک و حتѧی زیسѧت شناسѧی      

  تا این حد وابستھ بھ کامپیوتر شوند.

علم شیمی در این زمینھ گوی سبقت را از سایر علوم ربوده اسѧت نگѧاھی گѧذرا بѧھ ھѧزاران مقالѧھ       

علمی کھ سالانھ در سرتاسر جھان منتشر می شود موید این ادعاسѧت ایѧن مقѧالات در شѧاخھ ھѧای      

گوناگون شیمی انتشار مѧی یابѧد امѧا ناگفتѧھ پیداسѧت کѧھ شѧاخھ شѧیمی فیزیѧک بѧویژه مباحѧث شѧیمی             

در این میانھ بیشترین سھم را بھ خود اختصاص داده اند. از جملھ مھمترین و پرکارترین کوانتمی 

 Gaussiنرم افزارھا در زمینھ بکارگیری کامپیوترھا در پژوھش ھای شیمی، نرم افزار قدرتمند 

an .است  

کل بھ بررسی و محاسبھ انرژی ترکیب ھتروسی  09در این تحقیق با استفاده از نرم افزار گوسین 

اون در حѧѧالات مختلѧѧف پѧѧرداختیم. در ایѧѧن فصѧѧل بѧѧھ ترکیبѧѧات       2-دی متیѧѧل پیریمیѧѧدین   4 , 6-

  ھتروسیکل و پیریمیدنیھا اشاره ای می کنیم.
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  موارد استفاده ترکیبات ھتروسیکل   -٢-١

ترکیبات آلѧی شѧناختھ شѧده، سѧاختمان ھѧای گونѧاگونی دارنѧد و بسѧیاری از ایѧن سѧاختمان ھѧا واجѧد             

سیستم حلقوی ھستند. اگر سیسѧتم حلقѧوی، متشѧکل از اتѧم ھѧای کѧربن و حѧداقل یѧک عنصѧر دیگѧر           

باشد، این ترکیب بھ عنوان ھتروسیکل طبقھ بندی می گردد. عناصری کھ معمولاً بھ ھمراه کربن 

حلقوی وجود دارند، نیتروژن، اکسیژن و گوگرد می باشند. حدود نیمی از ترکیبات آلی در سیستم 

  شناختھ شده دارای حداقل یک جزء ھتروسیکل ھستند. 

، ]١[ترکیبѧѧات ھتروسѧѧѧیکل محѧѧѧدوده اسѧѧѧتفاده وسѧѧѧیعی دارنѧѧѧد و در میѧѧѧان انѧѧѧواع ترکیبѧѧѧات دارویѧѧѧی  

ان شفاف کننده نوری، ضد اکسایش، دامپزشکی و شیمی گیاھی سھم عمده ای دارند. آن ھا بھ عنو

  ]٢[. ضد خوردگی، افزودنی ھا و بسیاری از عوامل دیگر بھ کار می روند

یکی از دلایل استفاده وسیع از ترکیبات ھتروسیکل آن است کھ می توان ساختمان آن ھا را برای 

ھѧا را مѧی   دستیابی بھ تغییر دلخواه در عملکرد، ماھرانѧھ دسѧتکاری کѧرد بسѧیاری از ھتروسѧیکل      

توان در یک گروه سѧاختمانی قѧرار داد کѧھ روی ھѧم رفتѧھ دارای تشѧابھاتی ھسѧتند، امѧا اختلافѧات          

عمده ای درون ھر گروه وجود دارد. چنین اختلافاتی شامل اختلاف در خاصیت اسیدی یا بازی، 

 ѧد. اختلاف در قابلیت حملھ توسط الکترون دوست ھا یا ھستھ دوست ھا و اختلاف قطبیت می باش

اختلافات سѧاختمانی ممکѧن، شѧامل جابѧھ جѧایی یѧک ھتѧرو اتѧم بѧا ھتѧرو اتѧم دیگѧر در یѧک حلقѧھ و               

  ]٣[. ھمان ھترو اتم داخل حلقھ می باشدموقعیت ھای متفاوت 

خصوصیت سѧاختمانی مھѧم دیگѧر در بسѧیاری از ترکیبѧات ھتروسѧیکل ایѧن اسѧت کѧھ امکѧان دارد           

ز خود سیستم حلقوی ظاھر شوند. بѧرای مثѧال، اتѧم    گروه ھای فعال بھ عنوان استخلاف یا بخشی ا

ھای نیتروژن بازی می توانند ھѧم بѧھ صѧورت اسѧتخلاف آمینѧو و ھѧم بѧھ صѧورت بخشѧی از حلقѧھ           

  ظاھر شوند. 

ترکیبات ھتروسیکل بھ عنوان حد واسط ھای سѧنتزھای آلѧی نیѧز اسѧتفاده فزاینѧده ای یافتѧھ انѧد. در        

یل است کھ یک سیستم حلقوی مناسب مѧی توانѧد در شѧماری    بسیاری از موارد این مسئلھ بھ این دل

از مراحل سنتز وارد شده و سپس در مرحلۀ دلخواه برای آزاد کردن سѧایر گѧروه ھѧای فعѧال، بѧھ      

  کار رود. 

ترکیبات ھتروسیکل بھ طور وسیعی در طبیعت پراکنده شده اند. بسیاری از آن ھѧا دارای اھمیѧت   

ھѧر روزه یکѧی از ترکیبѧات ھتروسѧیکل بѧھ عنѧوان یѧک جѧѧزء        اساسѧی در سیسѧتم زنѧده مѧی باشѧند:      

کلیدی در فرایندھای زیسѧتی شѧناختھ مѧی شѧود. بѧھ عنѧوان مثѧال، مѧی تѧوان بѧھ اسѧیدھای نوکلئیѧک             

  اشاره کرد کھ مشتقاتی از سیستم ھای پیریمیدین و پورین ھستند. 
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ھسѧتند، از منѧابع    بسیاری از داروھا و عمدۀ ترکیبات ھتروسѧیکل دیگѧر کѧھ دارای کѧاربرد عملѧی     

طبیعѧی اسѧѧتخراج نشѧده بلکѧѧھ سѧاختھ مѧѧی شѧوند. مѧѧی تѧѧوان گفѧت کѧѧھ اسѧاس شѧѧیمی آلѧی بѧѧھ واقѧѧع در         

مطالعѧѧۀ محصѧѧولات طبیعѧѧی نھفتѧѧھ اسѧѧت، چѧѧرا کѧѧھ ایѧѧن ترکیبѧѧات پایѧѧھ گѧѧذار طراحѧѧی بسѧѧیاری از        

  ترکیبات مفیدی ھستند کھ متعاقباً تکوین می یابند. 

  ]۵[ و  ]۴[ھتروآروماتیکوتومری شدن ترکیبات ت   ٣-١

بسیاری از ترکیبات ھتروآروماتیک می توانند بھ صورت دو یا چند شکل توتومری وجود داشѧتھ  

باشند. ھنگامی کھ سایر نقاط قابل پروتونھ شѧدن، ھتѧرواتم باشѧند، بѧھ طѧور معمѧول در اثѧر انتقѧال         

ف نیتѧѧروژن، سѧѧریع بѧѧین مولکѧѧولی پروتѧѧون میѧѧان یѧѧک اتѧѧم نیتѧѧروژن درون حلقѧѧھ و یѧѧک اسѧѧتخلا      

  اکسیژن یا گوگرد، حالت تعادل برقرار می گردد. 

این تعѧادل در مشѧتقات پیریمیѧدین و پѧورین اھمیѧت زیѧادی مѧی یابѧد، زیѧرا ایѧن ھتروسѧیکل ھѧا در             

ساختمان اسیدھای نوکلئیک شرکت دارنѧد. ھنگѧامی کѧھ یѧک توتѧومر در محلѧول غالѧب مѧی شѧود،          

آن با مشتقاتی کھ بھ  NMRی زیر قرمز، فرابنفش یا ساختمان آن را می توان با مقایسھ طیف ھا

، در انѧواع  ١٩پیریѧدون،  -٢طور مناسب آلکیلھ شده اند، تعیین کѧرد. بѧرای مثѧال، طیѧف فѧرابنفش      

، ٢١متوکسی پیریدین،  -٢،است، اما کاملاً با طیف ٢٠پیریدون، -٢متیل -١حلال ھا بسیار شبیھ 

ھیدروکسѧی پیریѧدن    -٢پیریѧدون و   -٢کѧھ تعѧادل بѧین     تفاوت دارد، بنابراین می توان نتیجھ گرفت

  پیریدون دارد.  -٢) تمایل بھ تشکیل توتومر ٩:١در این محلول ھا کاملاً (حداقل با نسبت

وضعیت این تعادل ھای وابستھ بھ پروتون مѧی توانѧد تحѧت تѧأثیر طبیعѧت حѧلال و غلظѧت محلѧول         

پیریѧدون در محلѧول ھѧای     -٢-یریدینھیدروکسی پ -٢قرار گیرد. مشخص شده است کھ در مورد 

ھیدروکسѧی پیریѧدین، توتѧومر غالѧب اسѧت. امѧا        -٢مولار) یѧا در محѧیط گѧازی،    710خیلی رقیق (

پیریدون بѧھ صѧورت مجتمѧع (دی مѧر دارای پیونѧد ھیѧدروژنی)        -٢چون در حلال ھای غیر قطبی

خѧواه موجѧود در ایѧن گونѧھ محلѧول ھѧا       وجود دارد، در غلظت ھای معمولی این توتѧومر، شѧکل دل  

پیریدون، امکان جلوگیری از تجمع حتی در غلظت ھای بسیار کم وجود  -۴خواھد بود. در مورد

ندارد. بنابراین نمی توان حالت تعادل واقعی بѧرای گونѧھ ھѧای مونѧومری آن یافѧت. در ھѧر حѧال،        

  ]۶[.ل پایدارتر در محیط گازی می باشدتوتومر ھیدروکسی پیریدین شک

حلال ھای قطبی می توانند وضعیت تعادل را تحت تѧأثیر قѧرار دھنѧد زیѧرا توتومرھѧا در درجѧات       

مختلѧѧف حѧѧلال پوشѧѧیده مѧѧی گردنѧѧد. توتومرھѧѧا معمѧѧولاً از نظѧѧر قطبیѧѧت و توانѧѧایی تشѧѧکیل پیونѧѧد           

ھیدروژنی با حلال تفاوت دارند. بنابراین، تنھا در محیط گازی است کھ می توان اطلاعات واقѧع  

  انھ در مورد اختلاف در انرژی ھای پیوند شیمیایی توتومرھا بھ دست آورد. گرای
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در مورد این اختلاف، تا حدی وابستھ بھ اختلاف در درجھ خصوصیت آروماتیکی توتومرھاست. 

ھیدروکسѧѧی پیریѧѧدین بѧѧھ طѧѧور    -٢پیریѧѧدون، -٢-ھیدروکسѧѧی پیریѧѧدین  -٢بѧѧرای مثѧѧال، در سیسѧѧتم  

پیریدون نیز دارای  -٢الکترونی است. توتومر 6ک ساختمان آشکار یک ترکیب آروماتیک با ی

 Pدرجھ قابل توجھ آروماتیکی است، زیرا بھ ھر حال دارای یک آرایش حلقوی با شش اوربیتال 

  می باشد.  بھ عنوان بخشی از سیستم پیوندی 

مشخص است کھ آروماتیک بѧودن نسѧبی توتومرھѧای مختلѧف ارتبѧاط انѧدکی بѧا سѧاختمان توتѧومر          

غالب در محلول دارد. این موضوع با غلظت محلول و طبیعت حلال بھتر تعیین مѧی گѧردد. البتѧھ    

واکѧѧنش ھѧѧای شѧѧیمیایی مخلѧѧوط توتѧѧومری لزومѧѧاً مѧѧرتبط بѧѧا سѧѧاختمان توتѧѧومر غالѧѧب نمѧѧی باشѧѧد،         

  ت پروتونی بین توتومرھا سریع رخ دھد. بخصوص اگر انتقالا

  ]٧[ ترکیبات حلقوی شش عضوی با دو ھترواتم یا بیشتر   -۴-١

ھتروسیکل ھای شش عضѧوی کѧھ دارای دو، سѧھ و چھѧار اتѧم نیتѧروژن در حلقѧھ ھسѧتند بѧھ طѧور           

  سیستماتیک دی آزین ھا، تری آزین ھا و تترازین ھا نامیده می شوند. 

عضѧѧوی مختلفѧѧی وجѧѧود دارنѧѧد کѧѧھ محتѧѧوی ترکیبѧѧی از اتѧѧم ھѧѧای      ھمچنѧѧین ھتروسѧѧیکل ھѧѧای شѧѧش  

اکسیژن و نیتروژن، یا اتم ھای گوگرد و نیتروژن ھستند. این سیسѧتم ھѧای حلقѧوی دارای ماھیѧت     

عطری نیستند و بѧھ ھمѧین دلیѧل خѧواص آن ھѧا بѧھ ترکیبѧات زنجیѧره بѧاز گѧروه ھѧای عامѧل مشѧابھ              

  شباھت دارد. 

  قششان در اسید نوکلئیک حائز اھمیت ھستند. پیریمیدین ھا، بویژه بھ علت ن

تمامی این ھتروسیکل ھا ویژگی عطѧری دارنѧد. اگѧر چѧھ انѧرژی ھѧای رزونѧانس آن ھѧا از بنѧزن          

کمتر است شیمی آن ھا اشتراک خیلی کمی با بنزن دارد. اختلافات بین بنزن و پیریدین زمانی کھ 

شود. تعدادی از جنبھ ھای عمومی شیمی بیش از یک اتم نیتروژن در حلقھ وجود دارد تشدید می 

  آن ھا بھ صورت زیر خلاصھ می شود: 

      رژی اѧروژن، انѧای نیتѧم ھѧداد اتѧولی    وبا افزایش تعѧای مولکѧال ھѧربیت ویژه اѧال  و، بѧربیت

ھایی کھ ضریب نیتروژن بѧزرگ دارنѧد کѧم مѧی شѧود، در نتیجѧھ تھѧاجم الکتѧرون دوسѧتی          

حلقھ بھ میزان فزاینده ای مشکل تر شده و تھاجم ھستھ دوستی راحت روی اتم ھای کربن 

 تر می شود. 

  داقل    ۵بھ استثنای کربن شمارهѧا حѧپیریمیدین، تمامی اتم ھای کربن در این ھتروسیکل ھ

نسبت بھ یک اتم نیتروژن در موقعیت ارتویاپارا قرار دارند. حد واسط ھای  تشکیل شده 

در این موقعیت ھا یا بھ وسیلھ پروتون برداری از استخلاف  بھ وسیلھ تھاجم ھستھ دوستی

ھای آلکیل در این مکان ھا، کاملاً پایدار می باشند. بھ این ترتیب مکان ھای مزبور روی 
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سیسѧѧتم حلقѧѧھ بѧѧھ طѧѧور انتخѧѧابی فعѧѧال مѧѧی گردنѧѧد. بѧѧرای مثѧѧال، تمѧѧام اتѧѧم ھѧѧای کѧѧربن در           

روژن ارتویاپѧارا ھسѧتند. در پیریمیѧدین    پیریدازین و پیرازین نسبت بھ یکی از اتم ھای نیت

C-2  ،C-4  وC-6            ھѧال آنکѧود، حѧی شѧال مѧھ فعѧروژن حلقѧم نیتѧرو اتѧیلھ ھتѧبھ وسC-5 

تѧری آزیѧن از    -۵و٣و١نسبت بھ ھر دو اتم متا است. فعال شدن اتѧم ھѧای کѧربن حلقѧھ در     

و اتѧم   این ھم بیشتر می باشد، چرا کѧھ اتѧم ھѧای نیتѧروژن بیشѧتری در حلقѧھ وجѧود دارنѧد،        

 ھای کربن بھ وسیلھ ھر سھ اتم نیتروژن فعال می شوند.

کاتیون ھای حاصل از تھاجم الکترون دوستی روی نیتروژن این ھتروسیکل ھا کمتѧر از کѧاتیون   

پیریدینیوم معادلشان پایدار می شوند. بنابراین این ھتروسیکل ھا عموماً سخت تر از پیریدین ھای 

  سیده می شوند. اک N–آلکیلھ یا  N–معادلشان 

جانشینی الکترون دوستی در این ھتروسیکل ھا غیر معمول است، مگر آنکھ گروه ھای الکترون 

دھنده قوی مثل ھیدروکسی یا آمینو وجود داشتھ باشѧند تѧا بѧا اثѧر اتѧم ھѧای نیتѧروژن حلقѧھ مخالفѧت          

حلقѧھ افѧزایش مѧی    کنند. تمایل در برابر تھاجم ھستھ دوست ھا با افزایش تعѧداد اتѧم ھѧای نیتѧروژن     

یابد. این تھاجم در موقعیت ھای فعال شده انجام می شود. بھ علت انرژی تشدید پایین سیستم ھای 

بѧھ افѧزایش یѧا بѧاز شѧدن       حلقوی مزبور ممکن است تھاجم ھستھ دوسѧتی بѧھ جѧای اسѧتخلاف منجѧر     

  ]٨[.حلقھ بشود

  ]٩[پیریمیدین ھا  -١-۴-١

پیریمیدین ھای اوراسیل، تیمین، و سیتوزین،  بھ دلیѧل آنکѧھ اجѧزای اسѧیدھای نوکلئیѧک ھسѧتند بѧھ        

اسѧѧتخلاف شѧѧده قنѧѧدی (نوکلئوزیѧѧدھا) در سѧѧطح وسѧѧیعی در طبیعѧѧت وجѧѧود     N–صѧѧورت مشѧѧتقات 

دارنѧѧد. خصوصѧѧیات فیزیکѧѧی و شѧѧیمیایی ایѧѧن ترکیبѧѧات و پیریمیѧѧدین ھѧѧای وابسѧѧتھ مѧѧورد مطالعѧѧھ       

ست. تعدادی از آنالوگ ھا بھ عنوان ترکیباتی کھ با سنتز و عملکرد اسیدھای وسیعی قرار گرفتھ ا

مثѧال   AZTنوکلئیک مقابلھ می کنند بھ کار برده مѧی شѧوند، فلورواوراسѧیل، و داروی ضѧد ایѧدز      

ھایی در این زمینھ ھستند. گروه ھای متعدد مھم دیگری از پیریمیدن ھا با خواص دارویی وجود 

خواب آور بوده اند. اما بھ  -ھا برای مدت طولانی، مھم ترین داروھای مسکندارند. باربیتورات 

علت مشکلاتی نظیر سمیت، وابستگی و سوء استفاده بتدریج توسط سایر داروھا جایگزین شѧدند.  

تعدادی از دی آمینو پیریمیدین ھا شامل پیریمتامین، و تری متوپریم، عوامل ضѧد مالاریѧا ھسѧتند.    

ی کھ توأم با یک سولفونامید مصرف شود یک عامل ضد باکتری موثر خواھد تری متوپریم زمان

  بود. 

 C124و نقطѧھ جѧوش   C22پیریمیدین یک ترکیب جاذب الرطوبھ محلѧول در آب بѧا نقطѧۀ ذوب    

شکیل می دھنѧد  می باشد. پیریمیدین ھای زیستی بھ دلیل آنکھ پیوندھای ھیدروژنی بین مولکولی ت
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نقاط ذوب خیلی بالاتری دارند. برای مثال اوراسیل، تیمین و سیتوزین ھمگی بھ صورت ھیدراتھ 

)23/1(بلوری می شوند. پیریمیدین یک قلیایی ضعیف اسѧت   C300با نقاط ذوب بالای  apK .

)61/4(اوراسیل بھ میزان قابل ملاحظѧھ ای ضѧعیف تѧر اسѧت      apK       دارѧر پایѧل اثѧھ دلیѧن بѧو ای

  است.  ۵/٩اوراسیل apKمی باشد.  ٩آمینو روی کاتیون  -۴کنندۀ گروه 

  سنتز پیریمیدین  ۵-١

روشی کھ بھ طور معمول برای سنتز پیریمیدین ھا بھ کار می رود مستلزم ترکیب یک واکنشگر 

 N-C-Nاست. ھر دو نیتروژن واحد  C-C-Cنشگر دارای واحد با یک واکN-C-Nدارای واحد 

ھستھ دوست و ھر دو کربن موجود در دو طرف واحد بھ عنوان الکترون دوست عمل می کننѧد.  

روش مزبور نمونھ ای از روش کلی ترکیѧب دو ھسѧتھ دوسѧت بѧا دو الکتѧرون دوسѧت در سѧاخت        

بѧھ   N-C-Nعمومѧاً بѧھ عنѧوان واکنشѧگر      ترکیبات ھتروسیکل می باشد اوره، تیواوره و گوانیدین

 C-C-Cغیر اشباع یا مشتقات اسید نیز می توانند قطعۀ  ،کار برده می شوند. کتون ھای 

سیسѧѧتم حلقѧѧھ را فѧѧراھم کننѧѧد. انتخѧѧاب نѧѧوع واکنشѧѧگرھا بسѧѧتگی بѧѧھ اسѧѧتخلاف ھѧѧای مѧѧورد نظѧѧر در   

  محصول نھایی دارد. 

  در شکل سنتز سھ نوع پیریمیدین از روش مزبور نمایش داده شده است. 

  

  
  )١ -١فرمول (

تمѧامی ایѧن سѧѧنتزھا در عمѧل براحتѧی بѧѧھ وسѧیلھ واکѧنش اجѧѧزای نشѧان داده شѧده قابѧѧل انجѧام ھسѧѧتند          

واکنش (الف) در اسیدکلریدریک غلیظ و تحت رفلو انجام می شود و واکنش ھѧای (ب) و (پ) بѧا   

سید در اتانول تحت رفلو انجام مѧی گردنѧد. ایѧن روش سѧنتز بѧی نھایѧت انعطѧاف پѧذیر و         سدیم اتوک

  ]١١[و  ]١٠[.کاملاً شناختھ شده است. دو مثال دیگر سنتز اوراسیل و سیتوزین است
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  ) ٢- ١فرمول ( 

یک روش کѧھ کѧاملاً بѧا سѧنتز پیریمیѧدین ھѧا مѧرتبط اسѧت سѧنتزبیجی نلѧی دی ھیدروپیریѧدین مѧی             

کتواسѧѧتر، یѧѧک آلدئیѧѧد   واکѧѧنش در نѧѧوع مرسѧѧوم خѧѧود شѧѧامل تѧѧراکم سѧѧھ جزئѧѧی       باشѧѧد. ایѧѧن  

آروماتیک و اوره است. نخستین مرحلۀ واکنش احتمالاً یک واکنش آلدول بین آلدئید و کتواستر 

 است، مرحلۀ بعدی ھمان روش استاندارد تھیۀ پیریمیدین ھاست. 

  ]١٣[و  ]١٢[واکنش ھای پیریمیدین ھا   -۶-١

اتم ھای نیتروژن حلقۀ پیریمیدین ھا ھسѧتھ دوسѧت ھسѧتند و قادرنѧد بѧرای مثѧال بѧا یѧدومتان آلکیلѧھ          

  آسیلھ شوند.  N–شوند. پیریمیدین ھا با استخلاف ھای آزاد کننده الکترون می توانند 

در جانشینی الکترون دوستی در پیریمیدین ھای ساده، دشوار اسѧت. لѧیکن واکѧنش ھѧای جانشѧینی      

پیریمیدینون ھا و آمینو پیریمیدین ھا انجام می شود. جانشѧینی الکتѧرون دوسѧتی تقریبѧاً ھمیشѧھ در      

رخ می دھد، مگر آنکھ این موقعیت قبلاً استخلاف دار شѧده باشѧد. دلیѧل ایѧن امѧر، ایѧن        ۵موقعیت 

ر دو توسط اتم ھای نیتروژن حلقھ غیر فعال می گردد، زیرا نسبت بѧھ ھѧ   ۵است کھ کربن شماره 

نیتروژن در موقعیت متا قرار گرفتھ است و مھم تر از آن نسبت بھ استخلاف ھای فعال کننده در 

موقعیت ارتѧو یѧا پѧارا مѧی باشѧد. بѧرای انجѧام واکѧنش ھالوژنѧھ کѧردن یѧا نیتѧره کѧردن معمѧولاً یѧک                

آزو استخلاف فعال کننده (مثل گروه آمینو) کافی است. اما برای نیتروزه شدن، مزدوج شѧدن دی  

و واکنش مانیش حداقل دو اسѧتخلاف فعѧال کننѧده لازم اسѧت. واکѧنش ھѧای نیتѧره شѧدن و نیتѧروزه          

حائز اھمیت ویژه ای ھستند، چرا کھ مسیری برای تھیھ پیریمیѧدن ھѧایی فѧراھم مѧی      ۵شدن کربن 

 کنند کھ متعاقباً در سنتز پورین ھا بھ کار می روند. 

  انواع ساختمان ھاي عمومي  ٧-١

  πھتروسیكل ھاي شش اتمي با شش الكترون  -١-٧-١

گروه ھاي مھمي از ھتروسیكل ھا ھستند كھ از نظر سѧاختماني آنѧالوگ ھѧاي بنѧزن بѧھ شѧمار مѧي        

آیند اما یك یѧا بѧیش از یѧك اتѧم كѧربن از حلقѧھ بنѧزن توسѧط ھتѧرو اتѧم ھѧا جایگزینشѧده انѧد. پیریѧدین               

یѧز  (آزابنزن)، با یك نیتروژن در حلقھ، بھترین نمونھ شناختھ شده از این تركیبات است. پیریدین ن
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مانند بنزن مسطح است اما سیستم حلقوي آن اندكي از حالت شѧش ضѧلعي مѧنظم خѧارج شѧده زیѧرا       

(الѧف) شѧمایي از    ١-١كѧربن مѧي باشѧد. شѧكل      –نیتѧروژن كوتѧاه تѧر از كѧربن      –طول پیوند كربن 

 SP2ساختمان پیریدین است كھ نشان دھنده یك ساختمان حلقوي متشكل از پنج اتم كربن با ھیبرید 

 SP2ھر كدام یك اتم ھیدروژن متصل شده (در شѧكل نیامѧده) و یѧك اتѧم نیتѧروژن بѧا ھیبریѧد         كھ بھ

عمѧوذ بѧѧر صѧفحھ حلقѧھ مѧѧي باشѧند. ایѧѧن      Pمѧي باشѧد. ھѧѧر یѧك از شѧش اتѧѧم حلقѧھ داراي یѧѧك اربیتѧال       

الكترون مي باشد،  ۶شكل حاوي  Pساختمان از این جھت كھ داراي یك حلقھ كامل اوربیتال ھاي 

و از این جھت كھ یѧك جفѧت الكتѧرون تنھѧا در صѧفحھ حلقѧھ دارد بѧا آن متفѧاوت اسѧت.          مشابھ بنزن 

-١([شكل  .پیریدین را نیز مي توان مانند بنزن توسط یكي از دو ساختمان معادل ككولھ نشان داد

  (ب)] )١

  
  نمایش ساختار پیریدین ).١- ١شكل 

براي تفسیر ساختمان بنزن، پیریدین و تركیبات آلي حلقوي وابستھ، از نظریѧھ اوربیتѧال مولكѧولي    

ھستند، جدا از  Pاستفاده زیادي مي شود. در تقریب ھوكل، با الكترون ھایي كھ در اوربیتال ھاي 

 Pاوربیتѧال   ۶سایر الكترون ھایي كھ در صفحھ حلقھ پیونѧد تشѧكیل مѧي دھنѧد برخѧورد مѧي شѧود.        

نامسѧѧتقر بѧѧا ھѧѧم تركیѧѧب مѧѧي شѧѧوند كѧѧھ ھѧѧر یѧѧك از آنھѧѧا حѧѧداكثر دو     πجھѧѧت تشѧѧكیل شѧѧش اوربیتѧѧال  

عѧدد از آنھѧا    ٣الكترون دارد. محاسبھ انرژي ھاي این اوربیتال ھا منجر بھ ایѧن نتیجѧھ گردیѧد كѧھ     

عدد دیگѧر انѧرژي بѧالاتري دارنѧد. سѧھ اوربیتѧال        ٣مجزا و  Pانرژي پایین تري از اوربیتال ھاي 

كھ انرژي پایین تري دارنѧد حѧاوي شѧش الكتѧرون بѧوده و اوربیتѧال ھѧاي بѧا انѧرژي بѧالا            πندي پیو

خѧالي مѧѧي باشѧند. قѧѧانون ھوكѧل كѧѧھ بѧر پایѧѧھ محاسѧبات سѧѧاده       *πیعنѧي اوربیتѧال ھѧѧاي ضѧد پیونѧѧدي    

متصѧل   Pمولكولي استوار است بیان مي كنѧد كѧھ مولكѧول ھѧاي مسѧطحي كѧھ حلقѧھ اوربیتѧال ھѧاي          

 nھستند از نمونھ ھاي غیر حلقویشان پایدارترند ( π) الكترون n۴+ ٢ھ داراي (دارند، ھنگامي ك

مي تواند صفر یا ھѧر عѧدد صѧحیحي باشѧد). بنѧابراین، بنѧزن، پیریѧدین و سѧایر تركیبѧاتي كѧھ شѧش            

 πپیѧروي مѧي كننѧد. ایѧن سѧاختمان ھѧاي حلقѧوي شѧش          n = 1دانѧد از قѧانون ھوكѧل بѧا      πالكتѧرون  

ترین دسѧتھ اي ھسѧتند كѧھ از قѧانون ھوكѧل پیѧروي كѧرده و مѧا آنھѧا را بѧھ           الكتروني بیشترین و مھم

  عنوان آروماتیك مي شناسیم.
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نشان داده شده اند. در این اشكال اندازه ) ٢-١(بنزن و پیریدین در شكل  πاوربیتال ھاي مولكولي 

نѧده فازھѧاي   دایره تقریبا نشان دھنده ضریب نسبي اوربیتال و دایره ھاي باز و سایھ دار نشѧان دھ 

متضاد تابع موج است. اوربیتال ھاي پیریدین از نظر كیفي خیلي شبیھ بنزن بوده، ولي دو تفاوت 

پیریѧدین انѧرژي پѧایین تѧري از اوربیتѧال ھѧاي بنѧزن دارنѧد          πمھم دارند، اول اینكھ اوربیتѧال ھѧاي   

بیتѧال مولكѧولي   چون نیتروژن از كربن الكترونگѧاتیوتر اسѧت. دومѧین اخѧتلاف اینكѧھ بѧالاترین اور      

ھѧѧم انѧѧرژي ھسѧѧتند، در حѧѧالي كѧѧھ   π3 , π2یعنѧѧي اوربیتѧѧال ھѧѧاي  (HOMOs)اشѧѧغال شѧѧده بنѧѧزن 

داراي فقط ضریب كѧربن  π3اوربیتال ھاي مشابھ در پیریدین انرژي ھاي مختلف دارند. اوربیتال 

داري انرژي كمتѧري نسѧبت   π2ضریب نیتروژن بیشتري دارد. بھ ھمین دلیل اوربیتال π2است اما 

بالاخص قابل توجھ  HOMOاست. انرژي ھاي  π3 ،HOMOمي باشد. اوربیتال π3بھ اوربیتال 

  مي باشند، زیرا پایھ اي براي تخمین فعالیت شیمیایي ھستند.

تفسیر دیگري كھ براي ساختمان ھاي این مولكول ھا ارائھ مѧي شѧود نظریѧھ ظرفیѧت پیونѧد اسѧت.       

ا از تركیب توابع موجي اتم ھѧاي جѧزء اصѧلي یѧا اجѧزا سѧاختھ مѧي شѧود. در         توابع موجي مولكولھ

مورد بنزن و مولكول ھاي مشابھ این مسئلھ منجر بھ تشریح ساختماني بѧھ عنѧوان میѧانگین وزنѧي     

چندین ساختمان پیوندي كلاسیك مي گردد كھ شكل ھاي رزونانسي نامیده مي شوند. این نظریھ از 

از نظریھ اوربیتال مولكولي مفیѧد اسѧت زیѧرا نتѧایج عѧددي ارائѧھ شѧده بѧھ         نظر شیمیدانان آلي كمتر 

وسѧیلھ آن بѧѧراي خصوصѧѧیات فیزیكѧѧي، بѧѧھ خѧѧوبي نتѧایجي كѧѧھ بѧѧر پایѧѧھ بھتѧѧرین محاسѧѧبات اوربیتѧѧال    

مولكولي ارائھ مي گردد، نیست. در ھر حال این نظریھ قادر بھ ارائھ یك پایھ نظѧري بѧراي نشѧان    

(ب) ارائѧѧھ گردیѧѧده اسѧѧت.    )١-١(كѧѧھ در مѧѧورد پیریѧѧدین در شѧѧكل    دادن سѧѧاختمان تركیبѧѧات بѧѧوده   

پیریدین بھ صورت یك ھیبرید تشدید از این دو ساختمان بھ ھمراه برخѧي از انѧواع كѧم اھمیѧت تѧر      

كѧھ   –در نظر گرفتھ مي شود. محاسباتي كھ بر پایھ پیشرفت ھѧاي اخیѧر در نظریѧھ ظرفیѧت پیونѧد      

نامیѧده مѧي شѧود ارائѧھ شѧده اسѧت نسѧبت بѧھ         » جفѧت اسѧپین  «اصطلاحا بھ نام نظریھ ظرفیѧت پیونѧد   

گذشتھ تخمین دقیقتري از خصوصیات فیزیكي ارائھ مي كند. در مقایسѧھ بѧا آنچѧھ نظریѧھ اوربیتѧال      

ملكولي پیشنھاد مي كند، این نظریھ تصویر كاملا متفاوتي از ساختمان بنزن و پیریدین نشѧان مѧي   

ھѧم پوشѧاننده قѧرار     πھستند در شش اوربیتѧال نѧوع    دھد. شش الكتروني كھ نسبت بھ صفحھ عمود

پیچ خورده بر روي ھر یѧك از اتѧم ھѧاي حلقѧھ وجѧود       Pگرفتھ اند كھ اساسا بھ شكل اوربیتال ھاي 

  دارند.

خصوصیات ویژه سیستم ھاي آروماتیѧك بѧا جفѧت شѧدن متقѧارن اسѧپین ھѧاي الكترونѧي حѧول حلقѧھ           

نشان دھنده این مسئلھ ھستند كھ دو ساختمان ككولھ بروز مي كند. این محاسبات در مورد پیریدین 

(ب) نشان داده شده اند، بیشترین ساختمان ھایي ھسѧتند كѧھ از ایѧن جفѧت شѧدن      ) ١-١(كھ در شكل 


