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  نگارش اين پايان نامه را        

  به فرشته مهرباني ها ، مادرم          

  همسرم                                          

  .و پسرم كاوه تقديم مي كنم                                                    

 يك
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  چكيده

  

هتروسيكل هستند كه داراي فعاليت مشتقات پيريميدين دسته مهمي از تركيبات 

بيولوژيكي بوده و در پزشكي به عنوان ضد التهاب ، ضد ويروس ، ضد باكتري ، 

  .به كار  مي روند   Cو هپاتيپ   HIVداروهاي اعصاب و حتي در درمان 

در اين پايان نامه به بررسي واكنش حلقه سازي مشتقات تيو باربيتوريك اسيد پرداخته 

ي دي الكيل تيو باربيتوريك اسيد و الكيل ايزوسيانيد و د -    N,Nاكنش از و. شده است

سپس رفلاكس دو محصول ان آمينو الكيل استيلن دي كربوكسيلات در سرما و 

  .سنتز مي شوند  3:1با نسبت  )2(و پيرانو پيريميدين ) 1(پيريميدين

  

  

  

  

  

 دو

 )1(   )2(  
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. نشگاه تهران انجام گرديده است اين پژوهش با استفاده از اعتبارات شوراي پژوهشي دا

.بدينوسيله از بذل توجه و حمايتهاي مالي آن شوراي محترم سپاسگزاري مي شود 

 سه
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  تقدير و تشكر

  :با تشكر و سپاس فراوان از 

خانم دكتر زنوزي كه ياري بي دريغشان همواره راهگشاي من بود و در د، استاد ارجمن

  .يار بهره بردماين مدت از راهنمايي هاي ارزنده شان بس

خانم مهندس شيرازي مدير محترم آزمايشگاه كنترل كيفيت شركت توليد مواد اوليه 

  . داروپخش كه از هيچگونه ياري و مساعدت دريغ نورزيدند

طيبه بياباني و زكيه ايزكيان  ، راره باقرزادهش: همچنين از همه دوستان مهربانم خانم ها 

  .بسيار سپاسگزارم

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 چهار
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  كليات
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  مقدمه 1-1

اين  .كنند پيريميدين و مشتقات آن نقش مهمي در سيستم هاي بيولوژيكي ايفا مي

، كوآنزيم ها و آنتي بيوتيك ها به  يك ، ويتامين هاركيبات در ساختمان اسيدهاي نوكلئت

   . وفور ديده مي شوند

  

 

  

  )B5  )1ويتامين 

  )2(  BCويتامين   )B2  )3ويتامين 
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رويي ديده مي شود كه همچنين حلقه پيريميدين در ساختار بسياري از تركيبات دا

از آن ) 7(و ضد التهاب ) 6(، ضد آلرژي ) 5(تركيبات دارويي زير به عنوان آرام بخش 

  .جمله مي باشند 

  
  

  

  

  

  

  .1  Pirenprone                    2 .Ramastin  

  )B1  )4ويتامين 

  )5(  1پرونپيرن

  )6(  2راماستين
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در مطالعه نقش يونهاي  ليگاندهاي حاصل از تركيبات پيريميديني و فلزات مدتهاست كه

يكي از اين ) 8(تركيب . نقش مهمي ايفا مي كنند  يلوژيكوهاي بي سيستم درفلزي 

  .ليگاندها مي باشد 

  

اده شده اند به عنوان مثال مشتقات متعددي از پيريميدين درسنتز اسيدهاي آمينه استف

كه در درمان ايدز كاربرد دارد ) 9( 1زيدوودين  AZTو اوراسيل و داروي ضد ايدز رفلوئو

  .است  2ت تيميديناز مشتقا

  

  

  

  

  

1 .Zidovudine                  2.Thymidine       

  )7(  ضد التهاب

 )8(  
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ه طور گسترده ب يريميديني هستند كه به عنوان داروباربيتورات ها يك دسته از تركيبات پ

گرفته اند و اثراتي چون بي حس كنندگي و خواب آوري از خود نشان مورد استفاده قرار 

، صرع و بيهوشي و اختلالات رواني مؤثر مي باشند اما به داده و در درمان اضطراب 

ي سيستم عصبي علت سميت و اعتياد آور بودنشان با خانواده هاي ديگري از داروها

  .مركزي جايگزين شدند 

  

  

به عنوان ضد ويروس و در درمان سرطان ) 11(تيوباربيتورات هايي مانند تيواراسيل    

  .به كار گرفته مي شوند 

  

  

)11(  

 )9(  

 R = H, alkyl  

)10(  
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  كاربرد و خواص مشتقات پيريميدين 2- 1

در ساختار بسياري از . واحد ساختاري بسياري از محصولات طبيعي است ين پيريميد

د ساختماني داروهاي جديد ضد باكتري، ضد ميكروبي ، ضد كپكي و ضد قارچي واح

  .يكي از اين داروها است) 12(تركيب .  ]1[دپيريميدين ديده مي شو

 

  

ان فعاليت  -H1 – 2 –دي هيدرو پيريميدين  – 4،3 سو پيريميدين مانندمشتقات دي اك

  . ]2[دضد تومري ، ضد باكتري و ضد التهاب دارن  ، هاي ضد ويروسي

  
  

كربوكسيلات در ساختار بازدارنده هاي  -5-دي هيدرو پيريميدين –اكسو -2تركيب 

HIV   ٣[ديده مي شوند و در درمان ايدز كاربرد دارند[ .  

  

)12(  

)13(  

)14(  
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وعي مي باشند و مطالعات تركيبات و مشتقات پيريميديني داراي خواص دارويي متن

در ادامه به معرفي . ي بر روي خواص دارويي اين تركيبات صورت گرفته است گسترده ا

  .دسته اي از اين تركيبات در دسته هاي دارويي جداگانه پرداخته مي شود 

  

  ريميدين هايپايه پبر 2و ضد باكتري 1داروهاي ضد ويروس 2-1- 1

يك  3كازي عنوان مثال اثر برميكروب لاكتوباسيلوس مشاهده فعاليت ضد ميكروبي به

ويژگي عمومي سيستمهاي پيريميديني متراكم شده مي باشد و مطالعات گسترده اي در 

  .اين زمينه انجام گرفته است 

       ايميدازوآلكيل آمينو-7را در مشتقات  4نويسنون ، خواص ضد كپكي 1977در سال 

]-a2،1[ براي معالجه عمومي عفونت هاي پوستي  ن ها مشاهده كرد و از آنهايپيريميد

  ].4[استفاده شد

  

  
  

تغيير  RNAو  DNAتركيب زير را كه در  ويروسيفعاليت ضد 5كيني  1991در سال 

  ] .5[ايجاد مي كند گزارش كرد

  

  

  

1 -Antiviral        2- antibacterial    -3 Lactobacillus casei    -4 antifungal    -5  kini 

 )15 (  
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هاي اخير مطالعات گسترده اي بر روي خواص ضد ويروسي مشتقات  در سال

دو تركيب زير با اين اثرات شناسايي  2000در سال  .پيريميدين انجام گرفته است 

  .]6[شدند

  

  

اوراسيل استفاده  هيدروكسي-6از  1ويروسي مانند آك اوراسيل در سنتز داروهاي ضد 

  .]7[مي شود

  

  

  

  

1.Acuracil 

 )16 (  

 )17 (   )18 (  
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پيريميدين ها به عنوان تركيبات دارويي با اثر  ]٢وd٣-[مشتقات پيرانو  2005در سال 

كه با سيستم  1مشتقات فورو پيريميدين  2006در سال . ]8[ضد كپكي گزارش شدند 

با ) 20(تركيب . ]9[هم الكترون است خواص ضد ويروسي نشان داده اند 2حلقوي پورين

با خاصيت  3كربوكسي پيريميدين -4 –دي هيدروكسي  – 6،5  –) تي انيل -2(- 2نام 

  .]10[گزارش شد  2006در سال  Cبازدارندگي در برابر ويروس هپاتيت 

  

  

هم اثرات ضد  4پيريميدين ] 3وc4-[ ]3وa4-[تري آزولو  – 4،2،1  - مشتقات بيس

  .يكي از اين دارو ها است) 21(تركيب . ]11[باكتريايي دارند 

  

  

  

1 . furopyrimidine        2.purine           3. 2-(2-thienyl)-5,6-dihydroxy-4-carboxypyrimidine 

4. bis-1,2,4-triazolo[4,3-a][3,4 -c] pyrimidine 

 )19 (  

 )20 (  
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بخش . ]12[نيز به عنوان ضد كپك و باكتري گزارش شد) 22(تركيب  2007در سال 

  .ورات در اين تركيب كاملا مشخص است تيوباربيت

 

  

  وضد سرطاني برپايه پيريميدين ها 1روداروهاي ضد توم 2-2- 1

ري گزارش وپورنيتول را با خواص ضدتوم-6-آمينو  -2كپل تركيب  1962در سال 

  .]13[كرد

  
  

  

  
  

1 . Antitumor 

 )21 (  

 )22 (  

 )23 (  
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هاي كانال ري ، بلوكه كننده وپيريميدين خواص ضد توم سيستمهاي حلقوي دي هيدرو

در سال ) 25( و )24(مشتقات  .]14[، ضد فشار خون بالا و ضد التهاب دارند 1هاي كلسيم

  .]12[ر گزارش شدند وبه عنوان تركيبات دارويي ضد توم 2007

  

  

  

  داروهاي آرامبخش بر پايه پيريميدين ها 2-3- 1

خش ، داروهاي بعضي از مشتقات باربيتوريك اسيد به صورت گسترده اي به عنوان آرامب

. ]15[و بي حس كننده موضعي مورد استفاده قرار مي گيرند 2خواب آور ، ضد تشنج

و ضد جنون مي باشد و به عنوان يك  3ايكوتيكسي خواص آنتي دارا) 26(تركيب

  .آرامبخش قوي مورد استفاده قرار مي گيرد 

  

  

  

  

  

  
  

1 . Calcium channel blocker            2. Anticonvulsant       3. Antipsychotic agent 

 )24(   )25(  
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كوپ و همكارانش نشان دادند كه تمام مشتقات باربيتوريك اسيد كه  ،1941در سال 

اگر استخلافاتي بر .  خاصيت خواب آوري دارند دو استخلاف در موقعيت پنج داشتند

 قرار بگيرد ، خاصيت خواب آلودگي و بي حسي را در مدت زمان  Nروي گروه هاي 

  .]16[كوتاهتري ايجاد مي كند

  

  

  

  

  

  

R = H , Cl , Br , Me , OMe   

 )26(  


