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 در سایر دانشگاه ها و موسسات آموزش عالی ارائه نشده است.

(چنانچه بعد از فراغت از تحصیل، قصد استفاده و هرگونه بهره برداری اعم از چاپ کتاب، ثبت 1

تراع و ... از این پایان نامه داشته باشم، از حوزه معاونت پژوهشی واحد مجوزهای مربوطه را اخذ اخ

 نمایم.

(چنانچه در هر مقطع زمانی خلاف موارد فوق ثابت شود، عواقب ناشی از آن را می پذیرم و واحد 4

ابطال مدرک دانشگاهی مجاز است با اینجانب مطابق ضوابط و مقررات رفتار نموده و در صورت 
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 نام و نام خانوادگی:

 سرور بنی صفار

 تاریخ و امضاء

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 ه
 

 تقدیر و تشکر:
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 پایان نامه بوده اند. 
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 تقدیم به پدر بزرگوار و مادر مهربانم

خریدند و خود را سپر بلای آن دو فرشته ای که از خواسته هایشان گذشتند، سختی ها را به جان 

 مشکلات و ناملایمات کردند تا من به جایگاهی که اکنون در آن ایستاده ام برسم .

 تقدیم به همسرم 

به پاس قدر دانی از قلبی آکنده از عشق و معرفت که محیطی سرشار از سلامت و امنیت و آرامش و 

 آسایش برای من فراهم آورده است
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 چکیده

انتقال پروتون یکی از واکنش های مهم در فرآیند بیولوژیکی شیمیایی است. در این تحقیق، 

 –بین اشکال توتومری از اتیل  پارامتر های سینتیکی و ترمودینامیکی در واکنش انتقال پروتون

کربوسیلات با استفاده  -۵ -تتراهیدرو پیریمیدین – 1 ,2 ,3 ,4 –فنیل  - ۴-اکسو  -8- متیل -۶

6و سری پایه   𝐵3𝐿𝑌𝑃در سطح محاسبات  (DFT)از روش تئوری تابع چگالی  − 311++𝑔∗∗ 

 مورد بررسی قرار می گیرد.

 توتومریزاسیون –تئوری تابع چگالی  –کلمات کلیدی: پیریمیدین ها 
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 فصل اول

 

 مقدمه ای بر ساختار خواص و كاربرد های پیریمیدین ها
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 خصوصیات پیریمیدین :-4-4

به دسته ای از هتروکسیل های آروماتیک اطلاق می  2N4H4C  پیریمیدین ها با فرمول عمومی

اتم نیتروژن در حلقه  8شوند که از لحاظ ساختاری مشابه پیریدین می باشند. اما برخلاف آنها دارای 

 .[3]می باشند و به نوعی دی آزین محسوب می شوند

N

N

4

6

5
1

2
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 ساختار پیریمیدین:4-4طرح

 : آزین هاانواع دی  -4-2

 دی آزین ها بسته به موقعیت نیتروژن در حلقه به سه دسته زیر تقسیم میشوند.

 

 :انواع دی آزین ها2-4طرح

  .قابلیت حمله توسط نوکلئوفیل ها را دارند ۶و  8،۴در مولکول پیریمیدین کربن های شماره 

های جانشینی در صورت وجود حداقل یک گروه الکترون دهنده بر روی حلقه برخی واکنش 

تحت شرایط ملایم صورت  ۵الکتروفیلی همانند هالوژناسیون و نیتراسیون می تواند در موقعیت 

  گیرد.

این ترکیبات به دلیل وجود ساختار مشابه آمیدها و آروماتیسیته دارای پایداری حرارتی بالایی 

بازهای بسیار ضعیفی محسوب می شوند اما در صورت وجود گروه   Pka = 1.31با  و می باشند

 [3]های الکترون دهنده بر روی حلقه می توانند خاصیت بازی خود را افزایش دهند. 
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 آمین -2. پیریمیدین2-4طرح

تحت اثرات خاصیت  HNMRجابجایی شیمیایی هیدروژن های این ترکیب در طیف های 

 [.            3]قرار می گیردالکترون گشندگی نیتروژن ها 

             𝛿
𝐻

: 𝐻2 > 𝐻4 = 𝐻6 > 𝐻5 

 

حلقه های پیریمیدینی آروماتیک و مسطح می باشند اما بدلیل وجود هترواتم در ساختارشان بر 

 [.8خلاف بنزن، شش ضلعی با طول پیوندی متفاوت و با زوایای پیوندی مختلف می باشند]
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 . حلقه های پیریمیدین آروماتیک مسطح۴-4طرح

 تاریخچه -4-2

یکی از مشتقات پیریمیدین به نام آلکوکسان را از  3نخستین بار توسط بروگناتلی 3232در سال 

 اوریک اسید استخراج کرد.

 

 :آلکوكسان)مشتقات پیریمیدین(۵-4طرح

میلادی توسط پینر آغاز شد. او  322۴مطالعات سیستماتیک در خصوص این ترکیبات در سال 

مشتقاتی از پیریمیدین را در اثر واکنش تراکمی اتیل استو استات با آمیدین ها بدست آورد. 

                                                           
1 l.Brugnatelli 
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همچنین او نخستین کسی بود که نام پیریمیدین را با ترکیب نام پیریدین و آمیدین پیشنهاد 

 [.8کرد ]

 

 

 

 

 :واكنش تراكمی اتیل استواستات با آمیدین۶-4طرح

وجود دو اتم نیتروژن در حلقه پیریمیدینی باعث کاهش غنای الکترونی این ترکیب گشته و آنرا 

از لحاظ واکنش در برابر الکترون دوست ها همانند دی نیترو بنزن می کند. با توجه به ساختار 

رخ می دهد. اما حملات  -Cو  C-2   ،C-4پیریمیدین حملات نوکلئوفیلی در موقعیت های 

روی حلقه وجود داشته باشد در  3(EDGدوست ها در صورتی که گروه های الکترون دهنده ) الکترون

 صورت می گیرد. C-5موقعت 

جایزه نوبل پزشکی را به دلیل تحقیقاتش در مورد هسته سلول ها و پروتئین  8م کوزل 3331در سال 

پیرمیدینی بودند از منابع ها دریافت کرد. در این بین او بسیاری از بازها را که دارای واحد 

 [.8(]3-3طبیعی استخراج کرد.جدول)

 

  

                                                           
1 EDG: Electron With Drowing Group 
2 A.Kossel 

NH2

NH O O

OEt
N

N
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 :مشتقات پیریمیدینی تركیباتی كه توسط كوزل استخراج شد.4-4جدول

 ساختار نحوه استخراج نام تركیب

 

 

 تیمین

 

 

 تجزیه غده تیموس یا طحال گاو

 

 

 

 سیتوزین

 

 

 

 تجزیه غده تیموس گوساله

 

 

 

 اوراسیل

 

 

 شاه ماهیتجزیه اسپرم 

 

 

 

متیل  – ۵

 سیتوزین

 

 

 

 نوعی باكتری به نام

(tubercule baccili) 

 

 واكنش های شیمیایی- 4-۴

 مهمترین واكنش های جانشینی الکتروفیلی 4-۴-4

  كربوكسیلاسیون-4-۴-4-4

 [1مشتقات هالو پیریمیدین در مجاورت یک باز قوی و کربن دی اکسید کربوکسیل دار می شوند.]
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N

N

SMe

1.LDA , THF , -70 c ,1h

2.CO2

48%

N

N

F

HO2C

SMe

F

 

 :كربوكسیلاسیون پیریمیدین ها۷-4طرح

 كاربامویلاسیون-4-۴-4-2

پیریمیدین ها در مجاورت سولفات آهن با دی الکیل آمیدها تشکیل کاربامات مربوطه را می 

 [1دهد.]

N

N

R1R2

+

O

NR3R4H

FeSO4 , t-BuOOH ,10-20 c

R2 R1

O
NR3R4

, 1h

 

 :كاربامویلاسیون پیریمیدین ها۸-4طرح
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  هالوژناسیون-4-۴-4-2

 هیدروکسی پیریمیدین ها در مجاورت فنیل هیپو یدیت ید دار می شوند.

N
H

N

O

OH

PhIO , Na2CO3

40 c ,2h

90%

N
H

N

O

I

O

Ph

DMF,reflux

30 min

69%

N
H

N

OH

I

O
 

 :هالوژناسیون پیریمیدین ها۹-4طرح

 نیتراسیون-4-۴-4-۴

پیریمیدین ها مشابه حلقه تیول در مجاورت نیتریک اسید و سولفوریک اسید نیترو دار می 

 [.1شوند]

N

N

R

R1R3

HNO3 , H2SO4

R1 = OH

R2 = OH N

N

R1

R2

ON2

R3

 

 :نیتراسیون پیریمیدین ها4۱-4طرح

 مهمترین واكنش های جانشینی هسته دوستی -4-۴-2

  پیریمیدین تیول هاواكنش تبدیل هالو پیریمیدین ها به -4-۴-2-4

هالو پیریمیدین ها مشابه آمین هالید ها در مجاورت تیواور تیول مربوطه را تشکیل -8

 [1میدهند.]

N

N

Cl

thiourea

N

N

SH 

 :واكنش تبدیل هالو پیریمیدین ها به پیریمیدین تیول ها44-4طرح

 توتومریزاسیون-4-۵

توتومری شدن می تواند در حلقه هایی که دارای استخلاف آمینو، هیدروکسیل و سولفونیل هستند 

این تعادل بیشتر به سمت  SHو  OHدر اکثر موارد درحلقه های دارای گروه های  صورت گیرد.
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تیون ها متمایل است.  اما در آمینو پیریمیدین ها  –اون ها و پیریمیدین  –پیریمیدون 

 [.۴این تعادل به سمت ایمینو پیریمیدین ها متمایل نیست]

N

N

OH

N

NH

O

1

2

34

2   pyrimidine-4(3H)-one

N
H

N

O

N
H

N

O

3    pyrimidine-2(1H)-one

N

NH

S

1

2

34

4    pyrimidine-4(3H)-thione 

شدن در حلقه های دارای استخلاف آمینو هیدروكسیل و سولفونیل:توتومری 42-4طرح  

 سنتز پیریمیدین ها-4-۶

سه روش عمده برای سنتز پیریمیدین ها وجود دارد که نوع برهمکنش واکنشگرها در شکل زیر 

 نمایش داده شده است.

 

 . سنتر پیریمیدین42-4طرح

 

  


