
 1398، پاییز 3، شماره 89ای، جلد فنون هسته مجله علوم و 

 
 14 -با کربنشده دار هيدروپيريدين نشاندي -4،1مشتق جديد ساخت  

 
 2، محسن جواهري2، غلامحسين شيرواني1، محمدحسين مسلمين2و1*امين احمدي فقيهمحمد

 ـ ایران   ، یزد8916871967پستی:   صندوقواحد یزد،    ،. گروه شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی1

 ، تهران ـ ایران11365-3486  ، صندوق پستی:ایران  ای، سازمان انرژی اتمی ی کاربرد پرتوها، پژوهشگاه علوم و فنون هستهپژوهشکده.  2

 
 

 ي پژوهشي مقاله

 98/ 15/4تاریخ پذیرش مقاله:    30/11/97تاریخ دریافت مقاله: 
 

گرفتنِ   قرار   صنعتی است. و    از نیازهای مراکز تحقیقات پزشکی، دارویی، کشاورزی   یکی   14-با کربنشده  دار  های آلی نشانکیبتر  چكيده:

که برخی    جایی از آن  برخوردار است.در ساختار ترکیب آلی ساخته شده برای ردیابی و شناخت سازوکار عملکرد آن از اهمیت بالایی    14-کربن

دار  های کانال کلسیم بوده و در پزشکی خواص ضدفشار خون دارند، از شکل نشان کنندهها به عنوان تعدیلهیدروپیریدین دی  -4،1های  مشتق

ترکیبی  شده جنبه می   هااین  بررسی  برای  ارزشمند  بسیار  مولکولی  ابزار  عنوان  به  عملکتوان  و  ساختاری  برد.های  بهره  دارو  این   ردی  در 

مشتق   از  پژوهش،  نشاندی جدیدی  کربنهیدروپیریدین  با  شده  نام    14-دار   4،1-فنیلتری   -6،4،2  -کربوکسیلاتدی  -5،3-فنیل  -Nبه 

[C14]-   مشتق  هیدروپیریدین  دی شد.  ترکیب  -Nساخته  دی فنیلی  متابولیت زمره  در   هاهیدروپیریدین های  جدید  ی  دارویی  که های  است 

شرایط مناسب و    با  ترین مرحله وی در کوتاه ی های چندجزاز واکنشباکتریال دارد. ترکیب به دست آمده با استفاده  خاصیّت ضدسرطانی و آنتی

 .سازی شد( تهیّه و جداسازی و خالص27ی رادیوشیمیایی خوب )%بهره
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Abstract: Synthesis of 14C-labeled organic compounds is being required by the medical, 

pharmaceutical, agricultural, industrial, and research centers. The Carbon-14 is essential for the tracking 

and recognizing the mechanism and performance of the synthesized chemical compounds. The 

Dihydropyridine is synthetically labeled with Carbon-14 in this work to pursue a further study about the 

mechanism of its action and to support the current metabolism. Therefore, to clarify further the 

mechanism of its operation and to support the current research on its metabolism, there is a need for the 

analogs of these compounds that are Carbon-14 labeled in a biologically stable site. The 1,4-

Dihydropyridine channel blockers are clinically significant antihypertensive drugs and have been 

immensely valuable as molecular tools to probe into the structural and functional aspects of the channel 

function. In this study, N-Phenyl-3,5-Dicarboxylate-2,4,6-Triphenyl-1,4[14C]-Dihydropyridine, which is 

a new compound of the Dihydropyridine derivative and had labeled with the Carbon-14, was 

synthesized. This novel synthetic compound having an N-Phenyl derivative is one of the new drug 

metabolites that have anti-cancer properties. Using a multicomponent reaction with the shortest stage in 

the preparation, separation, and purification, as well as, suitable conditions with an encellent 

radiochemical yield was developed. 
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 مقدمه  .1

دههایزوتوپ چند  در  عناصر  پرتوزای  صورت  های  به  اخیر  ی 

شناختی  گسترده به عنوان ردیاب در مطالعات تحقیقاتی زیست

اند. در انتخاب رادیوایزوتوپ مناسب  گرفته شده کار  و دارویی به  

نشان ترکیبرای  کردن  عامل  باتدار  مانند  آلی  بسیاری  های 

ترکیب  آنساختار  کاربرد  دسترس  ها،  قابل  تهیّه،  مشکلات  ها، 

نیم هزینه  -بودن،  و  مولکول  پایداری  رادیوایزوتوپ،  های عمر 

 ساخت را باید در نظر گرفت.  

مهم از  تشکیلکربن  عناصر  ملکولدهندهترین  های  ی 

لحاظ پرتوها  به 14-خطر بودن کربندارویی است و به دلیل کم 

گاه خاصّی دارد و ها و مطالعات، جای پژوهشعمر بالا در   -و نیم

دارو از  زیادی  کربن تعداد  با  شیمیایی  مواد  و  دار نشان  14-ها 

شناسایی  شده  و  تهیهّ  انحصاری  و  خاص  شرایط  علتّ  به  اند. 

برای  مناسب  مکان  بررسی  و  مطالعه  دارو،  مؤثّر   ترکیب 

کربن واکنش   14-ورود  است.  با  مهم  بسیار  سازگار   های 

ترکیبنشان با کربندار کردن  بررسی  14-های دارویی   های در 

و  شیمیازیست بد یی   سازوکار آشکارسازی  رای اروشناختی 

سوختعمل    مطالعات  برخوردار    دارو وساز و  بالایی  اهمیّت   از 

   .]1[است 

نشانتهیّه ترکیب  یک  میی  را  مسیرهای دار  از  توان 

آن ولی  نمود.  طراحی  نشانگوناگون  مکان  است  مهم  دار چه 

ای طراحی گونه شدن ترکیب است، بنابراین، مسیر تهیّه باید به  

گاه مناسب قرار گرفته و به ترکیب شود که عنصر فعال در جای 

نشان مولکول  و  برسنهایی  هدف  پرسشد دار  ویژه.   ای  های 

های های گیرنده در بافت گاهدر مورد وابستگی و اتصال به جای 

استفاده   با  که  داشت  وجود  دی مختلف  های هیدروپیریدیناز 

ید تصو  125-حاوی  اندازهحل شد.  و  غیرمخرب  گیری یرگیری 

ی ی بدن انسان به وسیلههای زندهها در بافت هیدروپیریدیندی 

)مقطع  پوزیترون  نشری  آلی  1PETنگاری  ترکیبات  ساخت  و   )

 

1. Positron emission tomography   

[ نیفدیپین اوّلین  C14نیز ارایه شد. ]  11-با کربنشده  دار  نشان

سال   در  از    1972بار  دار  نشانهیدروپیریدین  دی -4،1میلادی 

کربن شده   دار نشان  هیدروپیریدیندی   1.4ساخته شد.    14-با 

دار با  نشاننیتروبنزآلدئید    -2از طریق واکنش    14-شده با کربن

آمو   14-کربن با  با  رادیونیاک  %بازده  شد  15شیمیایی    حاصل 

مشتق]2[ از  تعدادی  نشاندی   ات.  با  هیدروپیریدین  شده  دار 

 است.   نشان داده شده 1در شکل  14-کربن

 

 
 

دار شده  هیدروپیریدین نشاندی   -4،1  مختلف  اتتعدادی از مشتق.  1شكل  

 .14-با کربن

 

 ]C14-6کربوکسیل، -5[

 نیترندیپین

]4-C14[ نیزولدیپین 

]5-C14[ پی ال -اف- 

 ایکس ایکس 62129
]4-C14[ 93552 -آر اس 

]4-C14[ اینیکاردیپین ]6-C14[ 09730-5 مما وای 

]6-C14[ 93 -سی وای ]6-C14[ نیمودیپین 

]4-C14[ پیریدینهیدروید ]6، 2-C14[ اینیفدیپین 
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نشانتهیّه داروهای  کربن  داری  با  بررسی    14-شده  امکان 

سیستم در  را  زیستدارو  راحتهای  انسان  بدن  و  ر  ت شناختی 

های در طراحی ساخت ترکیب   کند. با توجّه به شرایط خاصمی

شده  نشان کربندار  واکنشاستفاده    ،14-با  چندجزیی از  های 

ویژه انجاماهمیّت  بررسی  دارد.  نشانای  دارسازی،  پذیری، 

  14-شده با کربندار  نشانهای  سازی ترکیب خالص  شناسایی و

منحصر شرایط  واکنشبهاز  در  فرد  چندجزیی  ی توسعه های 

زمینهها  پژوهشی  حوزه های ترکیبی  تهیّه و  ساخت  ی  در 

برای صنعت    ضدباکتریاییجدید در گروه داروهای ضدسرطان و  

است   واکنش ]4،  3[داروسازی   فرایندهایی به چندجزیی های . 

در شودمی   گفته  آن  که   هم  با  زمانهم ماده چند یا سه  طی 

محصول   میانی، های فراورده بدون جداسازی  شوند ومی   ترکیب

ازمی  تولید  نهایی که  قابل سبز  شیمی دیدگاه شود  توجّه   نیز 

در  هایویژگی  از  چندجزیی  آلی  های واکنش   ،اختس  است. 

عبارت  زیادی که  سادگیبرخوردارند  از:  کوتاه   کار،  روش اند 

 واکنش، کاهش مسایل ملایم شرایط های ساخت،شدن مرحله

استفاده  مربوط خوردگی،  حلالکم   ی به  از    آسانی  ها،تر 

خالص و  واکنش]5[سازی  جداسازی  از  چندجز.  برای یهای  ی 

ترکیب  ترکیب  های ساخت  ویژه  به  و     های هتروسیکل 

می نشان استفاده  ترکیبدار  لحاظ    های شود.  به   هتروسیکل 

جای زیست داروسازی  و  پزشکی  در  ویژهشناختی  دارند. گاه  ای 

خانواده   (DHPs)ها  هیدروپیریدندی های  مشتق ی  از 

مولکول  و هاهتروسیکل  ساختاری  فعّال های از  و  بوده  زیستی 

ترکیب از  بسیاری  برای  و   های ارزشمند  دارویی   مهم 

استفادهزیست با  و  است  واکنش  شناختی  چندجزیی از  های 

 . ]6[شوند  می  اختهس

سال ترکیبدر  اخیر،  پایه  اتهای  بر  مشتقکه    اتی 

هیدروپیریدن هستند، با توجّه به خواص ضدسرطانی  دی   -4،  1

قرار اباکتریاییضدو   توجّه  مورد  داروسازی  و  پزشکی  در  شان 

  های کانالکننده ها به عنوان تعدیلهیدروپیریدیناند. دی گرفته 

فشار برای  گسترده طوربه  و کلسیم   شناخته بالا  خون درمان 

  و  شناختیزیست فعّالیّت  ینهیدروپیریدهای دی اند. مشتقشده 

 ضددرد ضدسل، ضدتشنّج، ضدتومور، جمله،  از متنوعی دارویی

داده و نشان  این ضدالتهاب    توجّه  قابل  ظرفیتّ  موارد اند. 

مناسبِ  عنوان به  هیدروپیریدیندی  های مشتق منبع    یک 

 . ]8، 7[ است باارزش داروهای 

ها از استرهای هیدروپیریدیندی های مختلف  ساخت مشتق 

)شکل آمونیاک  و  آلدیید  اسید،  واکنش 2  استواستیک  با  های ( 

آرتور  یجزسه توسط  بار  اولین  برای  هانتش درو ی  سال    1لف  در 

میلادی گزارش شد. از آن زمان به بعد این روش بسیار    1882

در   را  توجهی  قابل  ساختاری  تنوع  و  شده    های ترکیبمتنوع 

کرده ایجاد  فعّالیّت   60حدود  است.    آلدییدها  بعد،  های سال 

ترکیب این  مثال، کینولین    هادارویی  به عنوان  نشان داده شد. 

( خواص ضددرد و 3  دی هیدروپیریدین )شکل   -4،1در ساختار  

 مورفین را نشان داد.  

پژوهش با  بعد،  سال  که  بیست  شد  مشخص  گسترده  های 

برای  داروها  از  شاخه  است.    این  مفید  عروق  و  دی   -4،1قلب 

شکل    یهاهیدروپیریدین  نوع  حلقه  1از  جانشینی  در   یو  فنیل 

دی   4موقعیّت   سیستم  فعّالیّت در  برای  های هیدروپیریدین 

مؤثّر   کرونر  نامزدی هستندعروق  عنوان  به  نیتروفنیل  مشتق   .

ی این دارو انتخاب و در ابتدای سال  امیدوارکننده برای توسعه

  اتمشتقدر آلمان به عنوان نیفیدیپین ارایه شد. سپس،    1975

طور مستقل تهیّه شد. اندکی پس  آن با خواص ضدفشار خون به

خ کشف  عروقی    های اصیتاز  هیدروپیریدین،    -4،1قلبی  دی 

یون مهار  با  مواد  از  دسته  این  شد  به  مشخص  کلسیم  های 

عضسلول  طریق   های لههای  از  و  شده  وارد  عروقی  و  قلبی 

مینال کا عمل  ولتاژ  به  وابسته  کلسیم  این ]9[کنند  های  بر   .

های بعد هیدروپیریدین در سال دی   اتمشتقاساس، بسیاری از  

 ساخته شد.  

 

 
 

 هیدروپیریدین.کلّی ساخت دی  طرح . 2شكل 

 

 
 هیدروپیریدین.دی   -4،1مشتق دارویی . 3شكل 

 

1. Arthur Rudolf Hantzsch   
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دهه چهار  محصولدر  از  زیادی  تعداد  گذشته،    های ی 

نیمودیپین،    مانند:   ،هیدروپیریدیندی   های مشتقتجاری  

ایزادیپین،  فلودیپین،  آملودیپین،  نیترندیپین،  نیزولدیپین، 

نیلوادیپین بازار شد  منیدیفین، نیکاردیپین و  . بسیاری  نداهوارد 

ی استرس، ها خواص بازدارندهدی هیدروپیریدین  های مشتقاز  

ضدعفونی و  خواص  عنوان   یدانیاکسآنتی کننده  به  که  دارند 

اکس استرس  برابر  در  آن    ایشیمحافظ  با  مرتبط  اختلالات  و 

می  آنتی استفاده  می اکسیدانشوند.  غلظتها  در  های توانند 

شوند.   اکسایش  فرایند  کندشدن  و  جلوگیری  باعث  پایین 

آن عاملفعّالیّت  به  بستگی  پیچیده ها  از های  ماهیّت   ای  جمله 

اکسایش ناکسیداآنتی  خواص  اکسایش،  شرایط  مورد   یها،  جزء 

 . ]9[و سطح اکسایش دارد  1عمل

دی  جدید  مشتق  پژوهش،  این  نام  در  با   هیدروپیریدین 

N-   1،4-فنیلتری -2،4،6-کربوکسیلاتدی   -3،5-فنیل[C14 ] 

 ساخته شد.  14-دار شده با کربنهیدروپیریدین نشاندی 

 

 وري. مواد و دستگاه2

شد.کربنات  [C14]باریم   خریداری  آمرشام  شرکت   یلایه  از 

(  mµ 212تا    mµ 63(، سیلیکاژل )TLCنازک کروماتوگرافی )

حلال  و و  شرکتمواد  از  شیمیایی  و  های  آلدریچ  مرک،  های 

شدند تهیّه  )فلوکا  زیرقرمز  طیف   .IRوسیله به  طیف(  سنج  ی 

 ساخت شرکت بروکر و طیف    (FT-IR)ی زیرقرمز  فوریه  تبدیل

هسته مغناطیسی  )رزونانس(  )تشدید  پروتون  با H-NMRی   ) 

آمد.    MHz  500سنج  طیف دست  به  واریان  شرکت  ساخت 

با استفاده  اندازه   سوسوزن مایع مدل  شمارگراز  گیری پرتوزایی 

6500 LS-   .ساخت شرکت بکمن به انجام رسید 

 

 کار . روش3

واکنش  ساخت هایروش با  کاتالیزورهایگوناگونی  و   گرها 

ساخت برای   شرایط ت  تح  هاهیدروپیریدیندی -4،1 مختلف 

کم،    حال، بازده این است. با   گزارش شده شده  اصلاح  یا  متعارف

 های ستکاتالی   قیمت،گران   هایماده   پیش جانبی، محصول چندین 

زیست مضّر محیط   کاربرد   واکنش،  طولانی های زمان و برای 

 

1. Substrate    

 ات مشتق   کلی  طور  به  کند.می محدود را  هاروش این

وسیله  هیدروپیریدیندی -4،1 هانتشدروآرتور  روش  ی  به    لف 

  با  های آمینیمشتق آلدئید و ترکیب سه شدن حلقوی  شامل که

ماده استیلنی متیلن  فعّال ی یک  یا  ساخته  کربونیل    است 

این.  ]11،  10[اند  شده    جزیی سه  واکنش یک از    پژوهش، در 

نشان ازاستفاده   با  مؤثّر و    ،داربنزآلدئید  پروپیولیت  اتیل  فنیل 

دار نشان هیدروپیریدیندی   -4،1مشتق  ی  تهیهّ برای   آنیلین

از  ستفادها می این های تمزی شد.   زمان کاهش به توانروش 

واکنش،بهره  افزایش واکنش، و   سادگی ی  جداسازی  روش، 

 کرد.  اشاره آسان سازی خالص

 

 حل ساخت امر 3.1

اوّلیه  ماده  بودن  گران  علّت  کربنبه  مر  14-ی    حل اطراحی 

یکی   ساخت است.  راه   مهم  رفتن  از  هدر  از  جلوگیری   های 

است که علاوه بر آن بازده   اختس  حلا مرکوتاه کردن    14-کربن

بهره  و  میواکنش  افزایش  نیز  را  رادیوشیمیایی   برای  .دهد ی 

کوتاه کردن  بهینه  و  ترکیب    حلامرسازی  ابتدا ساخت  ساخت، 

استفاده با  غیرفعال  صورت  به  نظر  مورد  واکنش    دارویی  از 

جزیی و بررسی شرایط مختلف از ترکیب بنزآلدئید با فنیل  سه

نشان کربنات  باریم  شد.  انجام  آنیلین  و  پروپیولیت  با اتیل  دار 

ماده  14-کربن عنوان  دربه  اولیّه  مرحلهطی    ی  به   چند 

نشان )شکلبنزآلدئید  شد  تبدیل  سه  ]12[(  4  دار  واکنش  از   .

بنزآلد نشانیترکیب  پروپیولیتید  اتیل  فنیل  و  آنیلین    ، دار، 

دارویی   -6،4،2-کربوکسیلاتدی   -5،3-  فنیل  -Nمولکول 

بهترین دی   [C14] 1،4-فنیلتری  و  شد  ساخته  هیدروپیریدین 

سازی با  جداسازی و خالصشرایط و درصد مخلوط حلال برای  

 ستون کروماتوگرافی تعیین شد. 

 

 دار يد نشانيي بنزآلدتهيّه  3.2

با روش   از آزید در کورهبا استفاده  کربنات  [C14]باریم  در ابتدا  

پتاسیم    استاندارد پتاسیم  و    ]13[سیانید  [C14]به  سپس، 

[C14]چند  سیانید ]  در  به  شدی[بنزآلدC14مرحله  تبدیل    ید 

بنزآلد.  ]14[ ساخت  کلیّ  نشانیطرح  کربندید  با  در    14-ار 

 است.  نشان داده شده  4شکل 
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 .14-دار شده با کربن طرح کلی ساخت بنزآلدئید نشان. 4شكل 

 

تهیّهب از  نشان  ئیددبنزآلی  رای  نمک   g  12 /1دار، مخلوطی 

( آزید  یک  [C14]باریم    g  751با    (3KNپتاسیم  در  کربنات 

هاون ساییده شد تا مخلوط یکنواختی به دست آید. مخلوط به  

منتقل و به    cm  5 /1و قطر    cm  18ی پیرکس به طول  یک لوله

لوله  g  1آن   سپس،  شد.  اضافه  گاز  پتاسیم  تحت  آزمایش  ی 

تله با  و  داده شد  قرار  تله نیتروژن  و  پیروگالل  ی سولفوریک  ی 

ادامه، با حرارت    رطوبت آن جذب شد. دراسید غلیظ اکسیژن و  

تجزیه دمای  تا  کوره  در  و  ذوب  پتاسیم  فلز  نمک شعله  ی 

)حدود   آزید  مدت  C400˚تا    C300˚پتاسیم  به   )min  5    به

تا   min  3به مدت  تکمیل واکنش  رای  آرامی حرارت داده شد. ب

دمای   C790˚  الی  C750˚دمای   تا  نمونه  سپس،  شد.  گرم 

آب   با  و  سرد  باقی  ، مقطرمحیط  شد.  پتاسیم  خنثی  مانده 

با آب مقطر چندبار شست   ،محلول وشو داده شد. صاف شده و 

محلول به بالون منتقل و با سیستم خلأ آب آن گرفته شد. برای 

نشان  سیانید  پتاسیم  کربنجداسازی  با  شده  مخلوط    14-دار 

آن   به  و  منتقل  بالون  یک  به  مایع  ازت  دمای  در  واکنش 

و   فسفریک نسبت    اسید  به  اکسیژنه  یک    1:1آب  در  و  اضافه 

سیستم ظروف بسته و تحت شرایط خلأ بالون گرم و در بالون 

( مس  و  هیدروکسید  پتاسیم  بازی  محلول  حاوی  که  ( IIدیگر 

آوری شد. به  جمع  CN14Hبود، گاز    2:1هیدروکسید به نسبت  

گرما ی جوش  نقطه( سولفات اضافه و تا  IIنمونه محلول آهن )

شد پس  داده  اضافه .  آن  به  اسید  هیدروکلریک  شدن،  سرد  از 

نمایان تیره  آبی  رنگ  ظهور  سیانید  شد.  پتاسیم  حضور  گر 

(CN14K)   محلول جزیی  مقدار  شدن  اضافه  با  محلول  است. 

  0/ 1و با محلول نقره نیترات    هنمک پتاسیم به آن آمونیاکی شد 

ار شدن رنگ  با پدید که  ی پایانی  نرمال عیارسنجی شد. در نقطه

گیری با  تعیین گردید. اندازه  94%  زرد مشخص شد بازده حدود

حدود   بازده  مایع  سوسوزن  در  را    90%شمارگر  کرد.  تأیید 

تهیّهمرحله برای  بعد  )ی  مس  ]Iی   )C14  پتاسیم [سیانید، 

[C14  آن به  و  منتقل  مناسب  بالون  یک  داخل  به  [سیانید 

  h  1سولفات مس و سدیم هیدروژن سولفیت اضافه و به مدت  

]  1بازروان  به دست آمد.  C14شد و رسوب خالص مس  [سیانید 

]آن مس  حضور  C14گاه،  در  یدوبنزن  اضافی  مقدار  با  [سیانید 

به ]DMFمتیل فرمامید )حلال دی   )C14  تبدیل و  [سیانوبنزن

نشان بنزآلدئید  شدن،  هیدرولیز  از  کربنبعد  با  حاصل    14-دار 

   .]14-12[ شد

 

 هيدروپيريدين دي -4،1ي مشتق جديد تهيّه  3.3

ته بالون  یک  از  میلی   25گرد  به  مخلوطی    M  02 /0لیتری 

(g  5 /3  ،پروپیولیت اتیل  فنیل   )M  01 /0  ( ( و  g  1 /1بنزآلدئید 

M  01 /0  (g  0 /1  همراه به  شده  تقطیر  تازه  آنیلین   )mL  1 

دمای  استیک در  و  منتقل  آماده  مدت    C100˚اسید    h  4به 

از تبخیر حلال و جداسازی و در هر مرحله با  بازروان شد. پیش  

تکنیک از  لایهکروماتوگرا  استفاده  نازکفی  و    ی  انجام  از 

های مکرر  ز آزمایشا  پیشرفت واکنش اطمینان حاصل شد. پس

کروماتو   ستون  در  بهینهوگرافی  جداسازی  مخلوط  درصد  ی 

اتیل استات( برای شناسایی    5+ %  کربن تتراکلرید  95حلال )%

به   ستونی  آمد.  دست  به  کروماتوگرافی  ستون  در  جداسازی  و 

طول    cm  1قطر   به  باcm  50و  شده  پر  برای   ،  سلیکاژل 

اتیل   /تتراکلرید  جداسازی آماده و نمونه با مخلوط حلال کربن

نسبت )به  خالص5%:  95%  استات  خالصِ (  ترکیب  شد.    سازی 

)شکل    جدا تکنیک5شده  از  استفاده  با  طیف(  سنجی  های 

فوریه زیرقرمز  تبدیل  هسته    (FT-IR)ی  مغناطیسی  تشدید  و 

(H-NMR) یابی شد. مشخصه 

 

 

-6،4،2-کربوکسیلاتدی   -5،3-فنیل  -Nساخت  کلیّ    طرح   . 5شكل  

 هیدروپیریدین.دی  -[C14]1،4-فنیلتری

 

1. Reflax   
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 هاي راديوشيميايي و طيف بهره  3.4

محاسبه مایع  برای  سوسوزن  شمارگر  از  پرتوزا  مواد  فعالیت  ی 

مناسب   حلال  در  نمونه  از  مشخصی  مقدار  ابتدا  شد.  استفاده 

اتیلنی  از محلول در ویال پلی  mL  2 /0تا    Lm  1 /0حل سپس  

ریخته و به آن حلال و سیلانت اولیّه و ثانویه اضافه و در زمان 

min  10  وسیله شد. به  شمارش  مایع  سوسوزن  شمارگر  ی 

نشانادهم )بنزآلدئید  اولیّه  فعالیت  میلی   217دار(  ی  با   گرم 

فعالیت  میلی   287مگابکرل و ترکیب ساخته شده    426 با  گرم 

برآورد شد که به   27ی رادیوشیمیایی %مگابکرل و با بهره  115

ی فعّالیّت  های شمارگر سوسوزن مایع و محاسبهی طیفوسیله

آمده   دست  به  بازدویژه  زمان  )است.  برابر  RFاری  محصول   )

ی ( قله6  ( )شکلIR-FTبه دست آمد. در طیف زیرقرمز )  0/ 62

کششی،   H-Arمربوط به پیوند    cm  3055-1مشاهده شده در  

به    cm  1765-1در    قله استمربوط  C  ری پیوند  O=  کششی ، 

به    cm  790-1در    قله بامشی  خ  H-Arپیوند  مربوط    است. 

به   شدهقلهتوجه  مشاهده  گروه    ،های  کربوحضور  یل  ن عاملی 

(C O)= نی در بنزن ژو پیوندهای هیدروH)-(Ar   .تأیید شد 

ــف  در ــکل  H-NMRطی ــب ( 7)ش ــل -Nترکی  -5،3-فنی

ــیلاتدی ــلتری-6،4،2-کربوکسـ ــدیندی-4،1-فنیـ   هیدروپیریـ

تـا   1/ 6424  در  تاییسـههای  انـد: قلـهزیر قابل مشاهده  هایقله

ppm 6547 /1  ــا  1/ 6980و ــه  ppm 7051 /1تــ ــوط بــ مربــ

حلقــه   5و  3هــای در موقعیت -3CHهای گــروه هیــدروژن

 تـا  4/ 4193و    ppm3802 /4تـا    4/ 3722های چهارتـایی در  قله

ppm4344 /4 2-های گـــروه مربـــوط بـــه هیـــدروژنCH-  در

تـا   7/ 9311ی چنـدتایی در  چند قله  حلقه   5و    3های  موقعیت

ppm  2912 /8  های گروه فنیل در موقعیـت مربوط به هیدروژن

ــربن  ــان 6و  4، 2، 1ک ــه نش ــدهحلق ــه دهن ــتند ک ــن هس  ی ای

 4،1-فنیـلتری -6،4،2-کربوکسیلاتی د-5،3-فنیل  -Nترکیب  

 ساخته شده است.با موفقیت  هیدروپیریدیندی 

 

 گيري . بحث و نتيجه4

 عنوان به چندجزیی های واکنش  ،جدید سنتزی  آلی شیمی در

مؤثّر کارآمد ابزاری  کرده  و   های مولکول  ساخت  زیرا اند،ظهور 

از آلی  به    تواندمی دسترس  در  و ساده  اولیّه مواد پیچیده 

بدون مؤثّر،  ای شیوه و  ترکیب سریع  به  میانی    های جداسازی 

 تر به منظوریا بیش ترکیب ها سهنوع واکنش  این انجام رسد. در

 ی اساسی همه های بخش  شامل محصول که یک آرمانی یلتشک

می اولیّه مواد واکنش  دیگر  باهم  ساخت  دهند.  است،  واکنش 

   ست.ها ا ی این واکنشاز جمله  هاهیدروپیریدین دی -4،1

 

 
 

-6،4،2-کربوکسیلاتدی   -5،3-فنیل  -Nترکیب    FT-IRطیف    .6شكل  

 هیدروپیریدین. دی  -4،1-فنیلتری

 

 
 

-کربوکسیلاتدی  -5،3-فنیل  -Nترکیب    H-NMRطیف    . 7شكل  

 هیدروپیریدین.دی  -4،1-فنیلتری-6،4،2

 

 

 از مهمّی ی دسته هاهیدروپیریدیندی   -4،1های  مشتق

کانالمسدودکننده  تشکیل  کلسیمی های  به  ودهند  می  را 

 عروقی  و قلبی های درمان بیماری  برای  داروهای ارزشمند  عنوان

  شوند. بررسی میخون و درمان سل شناخته   پرفشاری  جمله  از

 کاربرد  توجّه به با آلی های ترکیب این ساخت جدید های روش

اهمیّت شیمیایی و دارویی صنایع در هاآن سزایی   از   به 

به    برخوردار نیاز  و  سل  بیماری  شیوع  افزایش  علّت  به   است. 

مشتق  داروهای  از  آن  درمان  برای    -4،1-فنیل  -Nهای  جدید 

  ،ی مناسب و ضدسرطان استکه مهارکننده  ،هیدروپیریدیندی 

جدید   های ترکیب  .به عنوان یک گروه جدید استفاده شده است 

ساختار آن    فنیلی که خاصیّت دارویی ضدسل دارد و  -Nمشتق  

 . ]15[ اخیراً گزارش شده است ،شودمشاهده می  8در شکل 
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 هیدروپیریدین. دی  -4،1فنیلی  -Nمشتق . 8شكل 

 

پژوهشی   کار  با  حاضر،  در  خانواده  این  از  جدیدی   ترکیب 

-4،1-فنیلتری   -6،4،2-کربوکسیلاتدی   -5،3-فنیل  -N  نام

نشان  هیدروپیریدیندی  شدهو  کربندار  با  آن  اخته  س  14  -ی 

ساخت    شد. سازوکار  با  منطبق  واکنش  رو سازوکار  لف  دآرتور 

و تک  هانتش راحتی  این روش،  انتخاب  علت  و  ای  مرحلهاست 

 بودن آن است.  

بحث   در حاضر،  زمینهحال  در  زیادی  مطالعات  و  ی  ها 

ها در عملکرد دارو  های متقارن و نامتقارن و اثربخشی آنمشتق

می  استخلاانجام  که  موقعی  راست  چپ سمت های فشود.    و 

  مرکز عنوان به  باشند، مولکول متفاوت هیدروپیریدین دی   -4،1

ایجاد می فضایی نامتقارن  نیز  و  گروهکایرال  مختلف  های شود. 

  کنندهی مرکزی تأثیر تعیین حلقه  5  و  4،  3،  1های  موقعیّت  در

ها دارند. انانتیومرهای  هیدروپیریدیندی   -4،1دارویی   فعّالیتّ بر

زیستدی   -4،1 فعّالیّت  معمولاً  نامتقارن  شناختی  هیدروپیریدین 

می  نشان متفاوت حتّی  و  ترکیب   توانندداده  با  متضاد  فعّالیّت 

ترکیب تهیهّ شده متقارن بوده ولی شکل   متقارن را نشان دهد.

از و  دارد  نامتقارنی  و  جنبه لحاظ    فضایی  کنفورماسیونی  های 

های آن قابل تأمّل و بررسی است و فضایی و چرخش استخلاف 

ها ی پژوهش محاسباتی دارد. مقاومت دارویی باکتری نیز زمینه

هم شمار  و  برابر  در  را  باکتری  که  دارویی  چند  مقاومت  چنین 

گونهبیش  از  داتری  بههای  هم رویی  می طور  مقاوم  ، سازدزمان 

است.    21ی بشری در قرن  ترین تهدیدهای جامعهگ یکی از بزر

ویروسباکتری  و  را  ها  خود  پایداری  و  مقاومت  برابر ها  در 

بالا می ضد خود    یداروهای متفاوتی  بنابراین،  از مسیرهای   برند. 

آنتهیّه عملکرد  بررسی  و  جدید  داروهای  ضروری  ی  امری  ها 

فر آوردهااست.  و  بازدارندگی  با هدف  بسیاری  باکتریال  نتی های 

ها بسیار زیاد است  حال بررسی است. گوناگونی این بازدارنده   در

گونه تهیة  نشانو  آنی  یکدار  از  ساخت  ها  دانش  سو 

دهد و از سوی را گسترش می  14-دار با کربنهای نشانترکیب 

بررسی گونهدیگر  دارویی  نشانهای  آنی  تأثیرات  دار  برای  ها، 

فرآوردهاین بر  گونه  اندامها  آن، دیگر  اصلی  نقش  از  غیر  به  ها 

کم استفاده آسیب  و  مؤثّر  آنی  می تر  آشکار  را   سازد. ها 

ایزوتوپ دار  نشان  های ترکیب با  کربنشده  مانند  یا    14-هایی  و 

به  مطالع  هایپیشرفت   تریتیم  در  بیوشیمی،    های همتعدد 

زیست سازوکار1ساخت مسیرهای  آنزیم ،  کشف  2های  سازوکار ، 

کمک بسیاری کرده    4محیطی   -و علوم زیست  3های آلیواکنش

 است.  

منبعبی  بودن  دسترس  در  روش  هاتردید،  و  دانش  های  و 

آماده ترکیبمناسب  مینشان  های سازی  مسیر دار  در  تواند 

کند.   فراوانی  کمک  استفاده  پیشرفت   های ترکیباز  بدون 

شده نشانساخته  مانند  ی  عملکرد  نمی  14-کربندار  به  توان 

رو، گسترش این  مناسب و بهتر انواع داروهای تولیدی پی برد. از

آمیز  صلحاز کاربردهای    دار یکینشان های ترکیبگیری از  و بهره 

 ای است.آوری هستهاز فناستفاده  

 

 تشكر و قدرداني

د صمیمانه  همکاری  دانشکدهاز  در  امینی  محمّد  ی  کتر 

امیرمصطفی   دکتر  تهران،  پزشکی  علوم  دانشگاه  داروسازی 

بین  دانشگاه  در  و  پژوهشکده  ،INTIالمللی  جورابچی  مواد  ی 

هسته  پژوهشکدهسوخت  و  هستهای  کشاورزی  سازمان ی  ای 

آزاد  دانشگاه  آلی  شیمی  گروه  آزمایشگاه  ایران،  اتمی  انرژی 

حجّت  دکتر  و  یزد  طیفاسلامی  برای  ماهانی   های اله 

H-NMR  واکنش تعیین  نمونهو  و پذیری  شده  ساخته  های 

گزاری  ی مواد شیمیایی و راهنمایی صمیمانه و مؤثّر سپاستهیّه
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