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 دانشگاه آزاد اسلامي 

 واحد شاهرود شاهرود

 تعهد نامه اصالت نامه یا پایان نامه

ه ک آلی گرایش شیمیدانش آموخته مقطع کارشناسی ارشد در رشته  نسرین سادات حسینیاینجانب 

 در تاریخ

-فنیل4-تیو-8-متیل-6-مطالعه نظری اتیلاز پایان نامه/رساله خود تحت عنوان "  31/3131 /82

و  32با کسب نمره   کربوکسیلات با استفاده تابع تئوری چگال-5-تتراهیدروپیریمیدن – 4،1،8،3

 دفاع نموده ام بدین وسیله متعهد می شوم :بسیار خوب درجه 

(این پایان نامه / رساله حاصل تحقیق و پژوهش انجام شده توسط اینجانب بوده و در مواردی که 3

از دستاوردهای علمی و پژوهشی دیگران)اعم از پایان نامه، کتاب، مقاله و ...( استفاده نموده ام، 

ضوابط و رویه موجود، نام منبع مورد استفاده و سایر مشخصات آن را در فهرست مربوطه  مطابق

 ذکر و درج کرده ام.

(این پایان نامه / رساله قبلا "برای دریافت هیچ مدرک تحصیلی )هم سطح، پایین تر یا بالاتر( 8

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

فراغت از تحصیل، قصد استفاده و هرگونه بهره برداری اعم از چاپ کتاب، ثبت  (چنانچه بعد از1

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

 نمایم.

 (چنانچه در هر مقطع زمانی خلاف موارد فوق ثابت شود، عواقب ناشی از آن را می پذیرم و واحد4

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

 تحصیلی ام هیچ گونه ادعایی نخواهم داشت.
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 تقدیم به

 ماحصل آموخته هایم را تقدیم می کنم به آنان که مهر آسمانی شان آرام بخش آلام زمینی ام است  

 به استوارترین تکیه گاهم،دستان پرمهر پدرم 

 به سبزترین نگاه زندگیم،چشمان سبز مادرم 

و هرچه بکوشم قطره ای از دریای بی کران که هرچه آموختم در مکتب عشق شما آموختم 

  .مهربانیتان را سپاس نتوانم بگویم

 امروز هستی ام به امید شماست و فردا کلید باغ بهشتم رضای شما 

را آوردی گران سنگ تر از این ارزان نداشتم تا به خاک پایتان نثار کنم،باشد که حاصل تلاشم نسیم 

  .گونه غبار خستگیتان را بزداید

 سه بر دستان پرمهرتانبو
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 سپاس 

 استاد ارجمند: سید جواد حسینیجناب آقای دكتر 

با درودی جان فزاتر از گلشن بهاران و دعایی روح بخش تر از نسیم جویباران حضور انور استاد 

که در تدوین این مکتوب، بسیار یاریگر اینجانب بودند و  حسینیگرانمایه جناب آقای دکتر 

سپاسگزار همه آنهایی که خوشه چین معرفتشان بودیم و آموختن را به گونه ای مدیون فضل و کرم 

 ان هستیم.آن
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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  -5 -تتراهیدرو پیریمیدین – 1 ,2 ,3 ,4 –فنیل  - 4-تیو  -8- متیل -6

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

 پیریمیدین هامقدمه ای بر ساختار خواص و كاربرد های 
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 ـ خصوصیات پیریمیدین :4ـ4

به دسته ای از هتروکسیل های  آ روماتیک اطلاق می  2N4H4Cپیریمیدین ها با فرمول عمومی  

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

  [.3(]3ـ3شوند)طرح  می باشند و به نوعی دی آزین محسوب می

N

N

4

6

5
1

2
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 .ساختار پیریمیدین4ـ4طرح

 : ـ انواع دی آزین ها2ـ4

 

 .انواع دی آزین ها2ـ4طرح

 (.8ـ3دی آزین ها بسته به موقعیت نیتروژن در حلقه به سه دسته زیر تقسیم می شوند)طرح

  حمله توسط نوکلئوفیل ها را دارند.قابلیت  6و8،4در مولکول پیریمیدین کربن های شماره 

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

تحت شرایط ملایم صورت  5الکتروفیلی همانند هالوژناسیون و نیتراسیون می تواند در موقعیت 

  گیرد.
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یته دارای پایداری حرارتی بالایی این ترکیبات به دلیل وجود ساختار مشابه آمیدها و آروماتیس

بازهای بسیار ضعیفی محسوب می شوند اما در صورت وجود گروه های   Pka = 1/31وبا  می باشند

 الکترون دهنده بر روی حلقه می توانند خاصیت بازی خود را افزایش دهند. 

 

 

 

 آمین-2.پیریمیدین 2ـ4طرح

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

 .[3(]1ـ3گشندگی نیتروژن ها قرار می گیرد)طرح

             𝛿
𝐻

: 𝐻2 > 𝐻4 = 𝐻6 > 𝐻5 

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

 [.8خلاف بنزن، شش ضلعی با طول پیوندی متفاوت و با زوایای پیوندی مختلف می باشند]

N

N

1

2

3

4

5

6
N

N

134 pm

133 pm

136 pm138 pm

141 pm

135 pm N

N

115 pm

129.7°121.3°

118.6°

121.3°

115°

 

 .حلقه های پیریمیدین آروماتیک مسطح4ـ4طرح

 ـ تاریخچه2ـ4

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

 اوریک اسید استخراج کرد.

 

                                                           
1 L.Brugnateli  

N

N

NH2
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 .آلکوكسان)مشتقات پیریمیدین(5-4طرح

آغاز شد. او  3میلادی توسط پینر 3224مطالعات سیستماتیک در خصوص این ترکیبات در سال 

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

همچنین او نخستین کسی بود که نام پیریمیدین را با ترکیب نام پیریدین و آمیدین پیشنهاد 

 [.8کرد]

 

 

 

 

 .واكنش تراكمی اتیل استواستات با آمیدی6-4طرح

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

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

رخ می دهد. اما حملات  -C 5و C-2   ،C-4پیریمیدین حملات نوکلئوفیلی در موقعیت های 

روی حلقه وجود داشته باشد در  8(EDGالکترون دوست ها در صورتی که گروه های الکترون دهنده )

 صورت می گیرد. C-5موقعت 

جایزه نوبل پزشکی را به دلیل تحقیقاتش در مورد هسته سلول ها و  1میلادی  کوزل 3331در سال 

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

 [.8(]3-3جدول)منابع طبیعی استخراج کرد

                                                           
1 piner 
2 A.Kossel 
3 electron donor group 

NH2

NH O O

OEt
N

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

 ساختار نحوه استخراج تركیبنام 

 

 

 تیمین

 

 

 

 تجزیه غده تیموس یا طحال گاو

 

 

 

 سیتوزین

 

 

 

 

 

 تجزیه غده تیموس گوساله
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 اوراسیل

 

 

 

 تجزیه اسپرم شاه ماهی

 

 

 

متیل  – 5

 سیتوزین

 

 

 

 

 

 نوعی باکتری به نام

(tubercule baccili) 

 

 

 

 

 ـ واكنش های شیمیایی4ـ4

 واكنش های جانشینی الکتروفیلی ـ مهمترین 4ـ4ـ4

:مشتقات پیریمیدین در مجاورت سدیم نیترات در محیط آبی در  ـ نیتروزودار شدن4ـ4ـ4ـ4

 [.2(]7ـ4نیتروزودار می شوند)طرح 5موقعیت 

N

N

R2

R1R3

NaNO2
, AcOH, H2O

N

N

R2

NO

R3 R1
 

 .نیتروزودار شدن پیریمیدین ها7-4طرح 
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تحت شرایط واكنش دیلسمیر فرمیل دار می ـ فرمیله شدن:پیریمیدین ها 2ـ4ـ4ـ4

 [.2(]8ـ4شوند)طرح

 نی.فرمیله شدن پیریمیدی8-4طرح

 

ـ هیدروكسی آلکیلاسیون:مشتقات پیریمیدین در محیط اسیدی می تواند به عنوان 2ـ4ـ4ـ4

 .[2] (9ـ4نوكلئوفیل به آلدهید اضافه شوند)طرح

N
H

NH

O

O

+ Ar1CHO

concd HCl,reflux,8h

Ar 1= 4-pyridyl    66%

Ar 1 NC6H4   74% N
H

NH

O

O

Ar1

OH

= 4-O2 

 .هیدروكسی الکیلاسیون9-4طرح

  

N

NH

O

HO R1

2.H2O

R1
=   61%

R1
=   76%

1.COCl2 ,DMF,CHCl3 , 50-60°c,2-3h

N

NH

O

OHC

HO R1
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 ـ مهمترین واكنش های جانشینی هسته دوستی 2ـ4ـ4

ـ آمین دار شدن )واكنش چی چی بابین(:پیریمیدین ها در آمونیاک مایع با مجاورت 4ـ2ـ4ـ4

 .[2(]41ـ4پتاسیم آمید آمینو پیریمیدین تشکیل می دهند)طرح 

 

 اآمین دار شدن پیریمیدین ه .41-4طرح

 ـ كلروپیریمیدین ها می توانند از طریق واكنش4،2واكنش با معرف های گرینیارد:ـ 2ـ2ـ4ـ4

  [.2] (44ـ4) آلکیل دار می شوند معرف گرینیارد با

N

N

Cl

ClCl

PhMgBr , NiCl2(dppp) , Et2 O,
reflux ,10 h

N

N

Ph

Ph Ph 

 پیریمیدین با استفاده از معرف گرینیارد.واكنش 44-4طرح

 ـ توتومریزاسیون5ـ4

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 گروههای  صورت گیرد.

تیون ها متمایل است.  اما در آمینو پیریمیدین ها  –اون ها و پیریمیدین  –پیریمیدون 

 [.4(]38ـ3این تعادل به سمت ایمینو پیریمیدین ها متمایل نیست)طرح

 

N

N

R1

KNH2,liq NH3

R1 =H  72%

R1= Et  30%

R1 = ipr   45%

R1 = t-Bu  60%

N

N

NH2

R1

 


