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 اطلاعات مقاله  چکیده

 یا انواع مختلفهای شیمیایی ببرهمکنش یبرقرار قیاز طر توانندیم ازولیو ت ازولیتر کلیهتروس هایحلقه
 شیمیایی باتیکنند. ترک جادیرا در موجودات زنده ا یمتفاوت زیستیاثرات  هارندهیو گ هامیآنز ها،نیاز پروتئ
ضد سل، ضد تشنج،  تهاب،ضد قارچ، ضد ال ،یاثرات ضد سرطان، ضد باکتر ها دارایحلقه نیا حاوی

 FDAشده  دییتا یدارو 1۸از  شیبباشند و این درحالی است که می روسیضد و ضد آلزایمر و ا،یضد مالار

 تواندیکه م ی استکاربرد یاربس یگروه عامل یک یدرازینههستند. علاوه بر این،  ازولیت یحلقهدارای 
 یکه برا ییهادر مولکول یدیفارماکوفور کل کرده و یکعمل  یدروژنیه یوندپ یرندهبه عنوان دهنده و پذ

ها، یممتالوآنز یادرمان سل(  یداروها دفسفات )مانن یریدوکسالوابسته به پ هاییمآنز یژهبه و ها،یممهار آنز
 ینتیکفارماکوک یلپروفا یلکه به دلاست در داروها  یجرا موتیف ید یکمزآگروه بنعمل کند. همچنین، 

 از یک سو بنابراین و ضدسرطان وجود دارد. د تهوعض ییداروها ساختار و در است مطلوب آن شناخته شده
. باشندمورد توجه محققین می ها در طراحی ساختارهای داروییمنحصر به فرد این هسته اثرات درمانی دلیل به

 یقدرتمند در طراح یاستراتژ یک به عنوان هاداربست یهیبریداسیون منطق روشاستفاده از از سوی دیگر  همچنین
 یانتخابگر، کارایی و قدرت یشمنجر به افزا تواندمی هر جزء یداثرات مف ییافزاهدف هم و با ترکیبات رهبر

 این تحقیق یجه درنت در .تر ترکیبات نهایی شودمطلوب یمنیا یلپروفافارماکوکینتیک و  هاییژگیبهبود وو 
 با استفاده از واکنشگرها و شرایط دیبنزآم-ازولیتر-۳و2و1-یفنوکس-ازولیت ینیدرازیهجدید  اتسنتز مشتق

 های طیف سنجیبا استفاده از روشساختار محصولات در هر مرحله  مرحله ارائه و 4واکنش مناسب و بهینه طی 
IR-FT ، H NMR1   شناسایی و تایید گردید. مطالعه داکینگ مشتقات بر روی آنزیم استیل کولین استراز بررسی شد

 باشند.های کلیدی با سایت فعال آنزیم میو نتایج نشان داد که این ترکیبات دارای توانایی ایجاد برهمکنش
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 مقدمه 
یک پارادایم پیشرو در کشف  :هاداربستمنطقي  هيبريداسيون

که مبتنی بر است  1هاداربست یمنطق هیبریداسیونین داروهای نو
از  هدفمند دو یا چند داربست مولکولی یا فارماکوفور ممتازادغام 

 [.2،1ترکیباتی با فعالیت زیستی شناخته شده در یک مولکول واحد است ]
هایی است که بتوانند منطق زیربنایی این رویکرد، طراحی مولکول

 2به چندین هدف بیماری و در قالب یک ساختار به طور همزمان
 درمانی را افزایش داده، پتانسیل غلبه بر مقاومتاثربخشی  متصل شده و

 [.3،4را بهینه کنند ] دارویی را بهبود بخشیده و پروفایل فارماکوکینتیک
برای نمونه، هیبریدهای حاصل از ادغام یک داربست با خاصیت 

با یک داربست دارای فعالیت  (BBB) مغزی-نفوذ به سد خونی
 هایارهای مؤثری برای بیماریتوانند راهکفارماکودینامیک قوی، می

[. این استراتژی به ویژه در ۵سیستم عصبی مرکزی فراهم آورند ]
یمواجهه با بیماری مانند سرطان،  3های پیچیده و چندعامل

های باکتریایی مقاوم، مانند آلزایمر و عفونتنورودژراتیو  هایبیماری
تند، هس زیستی گیری همزمان چندین مسیرکه اغلب نیازمند هدف

 [. 6،7ناپذیر است ]بسیار ارزشمند و اجتناب

ترین علت زوال عقل، بیماری آلزایمر به عنوان شایع آلزايمر:
 یک چالش جهانی در حوزه سلامت با پیامدهای اجتماعی و اقتصادی

 ،شناسیآسیبهای [. در کنار این مکانیسم۹،۸شود ]عمیق محسوب می
اختلال در سیستم کولینرژیک مغز به عنوان یکی از عوامل کلیدی 

 [.12-10] های شناختی در این بیماری شناخته شده استدر بروز نقص
با توجه به ماهیت چندعاملی این بیماری، رویکردهای درمانی نوین 

اند که همزمان چندین بر توسعه داروهای چندهدف متمرکز شده
 دهند. از جمله این اهدافهدف قرار میمورد زایی را مکانیسم بیماری

برای کاهش تولید  (BACE1) سکرتاز-توان به مهار آنزیم بتامی
های کولین استراز برای افزایش سطح مهار آنزیم ،[13آمیلوئید ]-بتا

بینی [، علاوه بر این، با توجه به پیش11ها ]کولین در سیناپساستیل
های های آینده، توسعه استراتژیدر دهه افزایش شیوع این بیماری

های اساسی در مقابله با این بیماری پیشگیری اولیه از دیگر جنبه
های هتروسیکل تریازول و تیازول حلقه. ]1۵-13] باشدپیچیده می

های ممتاز و پرکاربرد در طراحی و سنتز ترکیبات به عنوان داربست
ود را در گستره وسیعی شوند که اهمیت خدارویی جدید شناخته می

 .اندبه اثبات رسانده زیستیهای از فعالیت

تریازول به دلیل پایداری -1،2،4و  -1،2،3ایزومرهای  ل:تريازو
متابولیک بالا، قابلیت تشکیل پیوندهای هیدروژنی قوی با اهداف 
 زیستی مختلف، و حلالیت نسبتاً مناسب، به عنوان عوامل ضد میکربی

این چارچوب همچنین [. 16،17اند ]قوی مورد مطالعه قرار گرفته
مولکولی در توسعه عوامل ضد آلزایمر نقشی محوری ایفا کرده است 

                                                                                                                                                                                                   

1 Rational Scaffold Hybridisation 

2 Multi-Target Directed Ligands 

-رستینئ، کو[1۸تریازول ]-به عنوان مثال، هیبریدهای کومارین
های کلیدی با مهار آنزیم[ 20تریازول ]-، و تاکرین[1۹تریازول ]

 کولین استراز، تیروزیناز کولین استراز، بوتیریلمانند استیل
  in vitro هایلیپوکسیژناز، اثرات درمانی قابل توجهی را در مدل-۵و 
اند. مطالعات بیشتر بر روی مشتقات اثبات کرده in vivo و

 [ 22]تریازول -ایندولینون، متیل[21تریازول ]-کاربازونتیوسمی
بر این موضوع  کلیبه طور [ 23ژنیپین ]-های تریازولو آنالوگ

 تواندتأکید دارند که وجود حلقه تریازول در ساختار مولکولی نه تنها می
 قدرت مهارکنندگی را افزایش دهد، بلکه اغلب منجر به بهبود مشخصات

 .شودفارماکوکینتیکی و کاهش سمیت می

 به حضور اتم گوگرد و نیتروژنعلت حلقه تیازول به  ول:تياز
عنوان یک داربست ممتاز و پراهمیت در شیمی دارویی شناخته 

تیازول -پیرازولیل هیبریدبه طور خاص، مشتقات [. 24،2۵شود ]می
 کولینهای قوی آنزیم کربنیک آنهیدراز و استیلبه عنوان مهارکننده

 هایی مانند گلوکومبیماریاند که نقش کلیدی در درمان ستراز شناسایی شدها
  [.26کنند ]و آلزایمر ایفا می

 نمایش داده 1که در شکل  طورهمان های منحصر به فرداین ویژگی
 های ساختاریهای تریازول و تیازول را به عنوان مؤلفه، حلقهاست هشد

 ضروری در طراحی هسته درمانی جدید و چندعملکردی برای مقابله با
 دکنمطرح می لزایمربه ویژه آ اختلالات عصبیمانند ای های پیچیدهبیماری

 و بر اساس این فرضیه مشتقات هیدرازینیل تیازول متصل به 
 های کولین استرازهای جدید آنزیمعنوان مهار کنندهه تری آزولو استامید ب

 .شوندمعرفی می

-هیدرازینیل تیازول-2در این پژوهش، سنتز مشتقات نهایی )
 متیل بنزآمید در چهار مرحله متوالی -متیل(-فنوکسی(-ایل(-4

 با بازده مطلوب به انجام رسید. مسیر سنتزی طراحی شده 
به این شرح بود: در مرحله اول، واکنش جانشینی نوکلئوفیلی بین 

هیدروکسی استوفنون و پروپارژیل برمید در حضور باز مناسب -پارا
 منجر به تشکیل حدواسط اتری گردید. در مرحله دوم، این حدواسط تحت

  (NBS)برموسوکسینیمید-Nواکنش برمدار کردن رادیکالی با استفاده از 
برمو استیل تبدیل شد. -قرار گرفت که طی آن گروه استیل به آلفا
 کربازیدزایی با تیوسمیهحلقدر مرحله سوم، این ترکیب در یک واکنش 

 وارد شد که منجر به تشکیل حلقه هیدرازینیل تیازول گردید. 
 در یک واکنش ساختار حدواسط،استیلنی  م گروهدر نهایت، در مرحله چهار
 کلرواستامید و سدیم آزید، -فنیل آلفا-N  چندجزئی مشتمل بر

قرار گرفت که منجر به   (CuAAC) تحت شرایط واکنش کلیک
تشکیل حلقه تریازول و اتصال گروه بنزآمید به عنوان بخش پایانی 

 و نهایی در هر مرحله حدواسطساختار تمامی محصولات  .مولکول شد
  های عاملی()برای شناسایی گروه FT-IRسنجی به طور کامل توسط طیف

3Multifactorial (1)  Rational Scaffold Hybridisation    (2)  Multi-Target Directed Ligands 
(3)  Multifactorial 



  1404، 4، شماره 44 دوره ايل( . . .-4-هيدرازينيل تيازول-2)-N-((4-((4  طراحي، سنتز و شناسايي مشتقات نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران
 

65 
 

 
با استفاده از روش  استراز ينکول یهايمآنز يدجد یهاعنوان مهار کنندههب يدآزولو استام یمتصل به تر يازولت يدرازينيلمشتقات هطراحي  - 1شکل 

 هاداربست يمنطق يبريداسيونه

 
)برای تعیین  H NMR1 ای رزونانس مغناطیس هسته سنجیو طیف

 ها و تأیید یکپارچگی ساختاری( شناسایی محیط شیمیایی پروتون
 فعال زیستیهای و تأیید گردید. با توجه به حضور همزمان فارماکوفور

 تریازول و بنزآمید در یک مولکول، -3و2و1، لتیازوهیدرازینیل 
 این ترکیبات نه تنها به عنوان حدواسط، بلکه به خودی خود به عنوان

شوند که پتانسیل بالایی برای ترکیبات امیدوارکننده محسوب می
ساز مطالعات توانند زمینهباشند و میمی دارامهار آنزیم کولین استراز 

 .باشند نوین یداروها و توسعه فارماکولوژیک گسترده

 

 بخش تجربی
 هاشیمیایی و دستگاه مواد

 های مورد استفاده در این پژوهش مواد شیمیایی و حلال
 سازی خریداری شده و بدون خالصو قطران شیمی های مرک از شرکت

واکنش پیشرفت در مراحل سنتز ترکیبات دوباره، مورد استفاده قرار گرفتند. 

 و حلال های اتیل استات،  (TLC)لایه نازکبا استفاده از کروماتوگرافی 
 FT-IR هایطیفپترولیوم اتر مورد بررسی قرار گرفت. هگزان و -ان

  Thermo Scientificپرتوسنج فرو سرخ نیکولت با استفاده از دستگاه
وسیله ه ب NMR-H1های طیفانجام گرفت.  ATR ه روش ب

بدست آمده و جا به جایی  مگاهرتز 400با قدرت  Brukerدستگاه 
اند، از تترا متیل گزارش شده ppmها به صورت شیمیایی آن

 ( به عنوان استاندارد داخلی استفاده شده است. TMSسیلان)
 ۹100الکتروترمال  ها با استفاده از دستگاه وردهآنقطه ذوب فر

 گیری شد.اندازه

 
  سنتز 

-یفنوکس-ازولیت ینیدرازیمشتقات هسنتز شمای مراحل 
مشخصات ترکیبات و جدول  2در شکل  دیبنزآم-ازولیتر-3و2و1

 :نداآورده شده 1سنتز شده در این مطالعه در جدول 
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 ديبنزآم-ازوليتر-۳و2و1-يفنوکس-ازوليت ينيدرازيه ديمشتقات جدمراحل سنتز  - 2شکل 

 
 مشخصات ترکيبات سنتز شده در اين مطالعه  - 1جدول 

 شماره ترکیب ساختار شیمیایی ترکیب سلسیوسنقطه ذوب به درجه  بازده به درصد

۸4 74-77 

 

3 

۸1 17۸-1۸1 

 

4 

74 1۹4-1۹6 

 

6 

72 17۸-1۸2 

 

a۸ 

70 1۸3-1۸6 

 

b۸ 
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 (4اتانون )-(ليفن-ياکس نيا-2-پروپ-4)-1-برومو-2 تهيهبهينه سازی شرايط واکنش  - 2جدول 
 الف: تعیین زمان بهینه مرحله برماسیون

 شماره واکنش دمای واکنش زمان واکنش به دقیقه بازده واکنش به درصد

 1 ریفلاکس 30 40
 2 ریفلاکس ۵0 70
 3 ریفلاکس 70 ۸1
 4 ریفلاکس ۹0 7۵

 ب: تعیین دمای بهینه مرحله برماسیون

 شماره واکنش سلسیوسدمای واکنش به  زمان واکنش به دقیقه بازده واکنش به درصد

 1 صفر درجه 70 10
 2 دمای اتاق 70 10
2۵ 70 ۵0 3 
 4 ریفلاکس 70 ۸1

 ج: تعیین حلال بهینه مرحله برماسیون

 شماره واکنش حلال واکنش زمان واکنش به دقیقه بازده واکنش به درصد

 1 دی متیل فرمامید 70 ۵0
 2 دی کلرومتان 70 ۵۵
 3 اتانل 70 2۵
 4 آّب 70 --

 ۵ تتراهیدروفوران 70 70

 6 استونیتریل 70 ۸1

 

 ( 3اتانون )-(لیفن-یاکس نیا-2-پروپ-4)-1 تهیه

استوفنون  یدروکسیه-4 (گرم 2.7معادل ) مول یلیم 20مقدار 
 مول یلیم 30و  دیپروپارژیل برومامیلی لیتر(  2معادل )مول  یلیم 24با 
 ساعت  4به مدت بدون آب کربنات  میپتاس (گرم 4.14معادل )

. هم زده شد سلسیوسدرجه  ۸0در دمای  DMF تریل یلیم 1۵در 
 واکنش  طیمح ی، ابتدا دماTLC اتمام واکنش با داییپس از ت

 انیبا اضافه کردن آب سرد، رسوبات نما و دیرس طیمح یبه دما
 .شدند شو دادهبا آب شستو  شدند سپس رسوبات حاصل صاف  ندشد

 سلسیوس 74 -77با نقطه ذوب  3ماده  دیشدن رسوبات سفپس از خشک 
 و بدون خالص سازی برای مرحله بعد به دست آمد درصد ۸4و بازده 

 همکارانو   Lihui Zhaoتوسط  201۵ای که در سال استفاده شد. در مقاله
 یبترکبه چاپ رسید همین  Bioorg. Med. Chem. Lettدر ژورنال 

تنها تفاوت روش و  [2۸]درصد سنتز شد  ۹2با راندمان  واسطحد
 در حین واکنش بود  اتمسفر نیتروژنسنتز مربوط به استفاده از 

 توان های واکنش را به همین مورد میکه دلیل تفاوت راندمان
  نسبت داد.

FT-IR (ATR) cm-1: 3254 (≡CH), 3075, 2947, 2160 (C≡C), 

1683 (C=O;.1HNMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 7.88 

(d, J = 11.8 Hz, 2H, H3, H5), 6.94 (d, J = 11.8 Hz, 2H, H2, 

H6), 4.69 (d, J = 3.1 Hz, 2H, CH2), 2.44 (s, 1H, CH), 2.06 

(s, 3H, CH3); 13CNMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 

196.9, 161.3, 131.1, 131.6, 114.6, 76.7, 76.3, 55.9, 26.52. 

Anal. Calcd. for C11H10O2: C, 75.84; H, 5.79. Found: C, 

75.97; H, 5.98. 

 (4اتانون )-(لیفن-یاکس نیا-2-پروپ-4)-1-برومو-2 تهیه

 مول یلیم 20.4با  3 بیاز ترک (گرم 2.۹معادل ) مول یلیم 17
( پاراتولوئن گرم 0.6۵۹میلی مول ) 3.۸2 و NBS (گرم 2.22معادل )

 .دیفلاکس گردیر قهیدق 70به مدت  لیتریاستونحلال در  ،سولفونیک اسید
-4)-1-برومو-2 یهواکنش ته یطشرا یساز ینهبه 2در جدول 

پس از  آورده شده است. (4اتانون )-(یلفن-یاکس ینا-2-پروپ
 یواکنش به دما طیمح ی، ابتدا دماTLC اتمام واکنش با داییت

 باقی ماندهجامد  یحلال واکنش پرانده شد و مادهو سپس  دیرس طیمح
  شد گیریستالیهگزان کران حلال استات حل شد و با لیدر ات

 دیپس از خشک شدن رسوبات سف شدند. لتریو رسوبات حاصل ف
  سلسیوسدرجه  17۸ -1۸1با نقطه ذوب  4ماده  شیری رنگ

و بدون خالص سازی بیشتر برای  به دست آمد درصد ۸1و بازده 
لازم به ذکر است که دو روش کلاسیک مرحله بعد استفاده شد. 

 ها،برمو استوفنون-در سنتز آلفابرای برومیناسیون وجود دارد، بطوریکه 
 یکاست یداس یط( در محBr₂بر استفاده از برم ) یمبتن یروش سنت

و در زمان کوتاه  یلیالکتروف یسممکان یقاست که از طر یالگلاس
 روش ین. اگرچه اشودیاتاق انجام م یساعت( در دما یکتا  یقه)چند دق

برم،  یبالا یتو فرار یتسم یلاما به دل ارد،د یراندمان قابل قبول
 دار شدندارد و ممکن است منجر به برم یرانهگسخت یمنیا یطبه شرا یازن

 شود.  ی برمهمحصول د یلتشک یا یکناخواسته حلقه آرومات
 THFمانند  ییهاحلالدر  NBSدر مقابل، روش مدرن استفاده از 

 ساعت(،  12تا  1) تریکلروفرم، با وجود زمان واکنش طولان یا
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 آلفا  یتموقع یبرا یعال یریپذانتخاب یمنی بالاتر،ا یلبه دل
 یقاتیتحق هاییشگاهارجح در آزما ینهو سهولت کنترل واکنش، گز

 .[2۹،30]رود یبه شمار م
FT-IR (ATR) cm-1: 3255 (≡CH), 3074 (CH-Ar), 2999, 
2159 (C≡C), 1683.4 (C=O); 1HNMR (400 MHz, DMSO-
d6): δ (ppm) 8.00 (d, J = 11.8 Hz, 2H, H3, H5), 7.06 (d, J = 
11.8 Hz, 2H, H2, H6), 4.79 (s, 2H, CH2), 4.42 (s, 2H, CH2), 
2.59 (s, 1H, CH); 13CNMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 
189.9, 161.9, 131.3, 127.6, 114.9, 77.5, 76.6, 55.9, 30.7. 
Anal. Calcd. for C11H9BrO2: C, 52.20; H, 3.58. Found: C, 
52.66; H, 3.83. 

 

 (6) نیدرازیه-[لیا-2-ازولیت-(لیفن-یاکس لیا-2-پروپ-4)-4] تهیه

 همراه با  4 ماده( از گرم 3.۵معادل )مول  یلیم 14مقدار 
حلال در  دیکارباز یوسمیماده ت( گرم 1.27معادل )مول  یلیم 14

 طیبات در محرسو قهیدق 40فلاکس شد پس از یرپانول زوپرویا
 طیمح ی، دماTLC اتمام واکنش با داییپس از ت ،مشاهده گردید
ه منظور ب و لتررسوبات حاصل فی و دیرس طیمح یواکنش به دما

 6ماده خالص شدند. گیری  لکریستااستات داغ  لیدر ات یسازخالص
 به دست آمد. سلسیوسدرجه  1۸1-1۸4و نقطه ذوب درصد  74با راندمان 

 توان باشد ولی از ترکیبات مشابه میاین مشتق کاملا جدید می
در ژورنال  2014که در سال  همکارانو  Carradori یمطالعهبه 

European Journal of Medicinal Chemistry اشاره کرد منتشر شد 
 یک یقاز طر یازول(تیل-2-یدرازون، سنتز مشتقات )هکه طی آن

که طوریهبانجام شده است.  یکروویوروش کارآمد و تحت تابش ما
 یهابرمو استوفنون-αواکنش هانتزش با  ربازید طی یکاکیوسمیت

 (یقهدق 10 ،سلسیوسدرجه  ۹0) یکروویومتنوع در متانول تحت تابش ما
با بازده بالا  یازول(تیل-2-یدرازون)ه ییقرار گرفتند تا مشتقات نها

به  یروش امکان دسترس ین. ایندو خلوص مناسب به دست آ
  یازولمختلف در ت های استخلافبا  یباتاز ترک یکتابخانه بزرگ

  .[31]آورد را فراهم  یدرازونیو بخش ه
FT-IR (ATR) cm-1: 3214 (≡CH), 3045 (NH), 2919, 2029, 
1672, 117; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm)  10.00 
(s, 1H, NH), 9.22 (s, 1H, NH), 7.88 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H3, 
H5), 7.14 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H2, H6), 4.91 (d, J = 2.4 Hz, 
H2, CH2), 4.29 (s, 2H, CH2) 3.65 (t, J= 2.4 Hz, 1H, CH); 
13CNMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 164.4, 160.2, 
151.4, 129.2, 126.2, 115.8. 79.3, 79.2, 56.2, 22.5. Anal. 
Calcd. for C12H11N3OS: C, 58.76; H, 4.52; N, 17.13. 
Found: C, 59.07; H, 4.89; N, 17.26. 

 

 یفنوکس-(لیا-4-ازولیت-نویدرازیه-2)-4]-4}-2-(لیفن-کلرو-2)-N تهیه

 (a8) دیاستام-{لیا-1-ازولی[تر3و2و1]-[لیمت

 دیاستام(لیفن-کلرو-2)-N-کلرو-2 یمول ماده  یلیم 3 مقدار
 DMFحلال  در نیآملیاتیقطره تر 20و  دیآز میمول سد یلیم 6 با

مول  یلیم 3پس س. همزده شدساعت  24به مدت  طیمح یدمادر 
مول  یلیم 1.3۵مول سولفات مس،  یلیم 0.۹با  6حد واسط  یماده
در دمای محیط واکنش اضافه شد و  طیآسکوربات به مح میسد

 مخلوط واکنشپایان واکنش را نشان داد.  TLCتا زمانی که  همزده شد
و پس از شستشو  شدفیلتر آب و یخ اضافه شده و رسوبات حاصل به 
. کریستال گیری در اتیل استات داغ دمای محیط خشک گردیددر 

با نقطه ذوب  رهیت یاگرم به رنگ قهوه a۸ انجام شد و ترکیب
 درصد به دست آمد. 72 با بازده سلسیوسدرجه  1۸2-17۸

FT-IR (ATR) cm-1: 3312 (NH), 2921, 2155, 1685 (C=O), 
755.8; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 10.12 (s, 
1H, NH), 8.30 (s, 1H, triazole), 7.87 (d, J= 8.9 Hz, 1H, H6), 
7.74 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H3’, H5’), 7.53 (d, J=8.9 Hz, 1H, 
H3), 7.35 (t, J=8.9 Hz, 1H, H5), 7.23 (t, J=8.7 Hz, 1H, H4)  
7.09 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H2’, H6’), 6.76 (s , 1H, NH), 6.58 
(s, 2H, NH2), 6.37(s, 1H, thiazole), 5.48 (s, 2H, CH2), 5.27 
(s, 2H, CH2). Anal. Calcd. for C20H18ClN7O2S: C, 52.69; 
H, 3.98; N, 21.51. Found: C, 52.80; H, 4.09; N, 21.16. 

 

-4-ازولیت-نویدرازیه-2)-4]-4}-2-(لیفن یمتوکس ید-4و2)-Nتهیه 

 (b8) دیاستام-{لیا-1-ازولی[تر3و2و1]-[لیمت یفنوکس-(لیا

 استامید-فنیل(-دی متوکسی-4و2)-N-کلرو-2مول ماده یلیم 3
 DMFحلال  در نیآملیاتیترقطره  20و  دیآز میمول سد یلیم 6به همراه 

مول  یلیم 2پس س. همزده شدساعت  24به مدت  طیمح یدمادر 
 یلیم 1.3۵مول سولفات مس،  یلیم 0.۹با ، 6حد واسط  یماده

در دمای محیط واکنش اضافه شد و  طیآسکوربات به مح میمول سد
 پایان واکنش را نشان داد. مخلوط واکنش TLCهمزده شد تا زمانی که 

و پس از شستشو  شدبه آب و یخ اضافه شده و رسوبات حاصل فیلتر 
در دمای محیط خشک گردید. کریستال گیری در اتیل استات داغ 

با نقطه ذوب  رهیت یابه رنگ قهوهگرم  b۸ انجام شد و ترکیب
 رصد به دست آمد.د 70 با بازده سلسیوسدرجه  1۸6-1۸2

FT-IR (ATR) cm-1: 3202, 3141(NH), 2923, 2157, 1663.6 
(C=O), 1248, 1180; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 
(ppm) 9.65 (s, 1H, NH), 8.27 (s, 1H, triazole), 7.87 (d, J = 
8.9 Hz, 1H, H6), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H3’, H5’), 7.18 (d, 
J = 8.8 Hz, 2H, H2’, H6’), 7.07 (s, 1H, NH), 6.64 (s, 2H, 
NH2), 6.49 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H, H5), 6.37 (s, 1H, 
thiazole), 6.24 (s, 1H, H5), 5.40 (s, 2H, CH2), 5.22 (s, 2H, 
CH2), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.75 (s, 3H, OCH3). Anal. 
Calcd. for C22H23N7O4S: C, 54.88; H, 4.81; N, 20.36. 
Found: C, 54.91; H, 4.62; N, 20.45. 

 

 مولکولی داکینگمطالعات 
 های عاملی مشتقات طراحی شدهمنظور بررسی برهمکنش گروهه ب

مولکولی مطالعه داکینگ  ز،کولین استرااستیل آنزیم  فعال با سایت
 سازیینهبه یبراانجام شد. با دونپزیل بر روی این ترکیبات در مقایسه 

 1EVEدر  دموجو یلابتدا ساختار دونپز ینگ،داک یشآزما هایپارامتر
  یهته یلدونپز یبرا یدجد یساختار یلفا یکحذف شد و سپس 

با استفاده از  ینگمحاسبه داک یشد و متعاقباً برا ینهآن به یو انرژ
 آنگستروم 6موجود در فاصله  هاییماندهباقاستفاده شد.  4اتوداک برنامه 

فعال در محل اتصال  هاییماندهمتبلور شده به عنوان باق یلاز دونپز
 سه مولکول آب موجود در حفره اتصال  ین،شدند. علاوه بر ا یفتعر
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 ي در مقايسه با داروی استاندارد دونپزيلانسان AChEبا  b8و  a8 يباز اتصال ترک یدو بعد يرتصاو - ۳شکل 

 

 یدروژنیه یوندهایمشارکت در پ یو شناخته شده برا یشیساختار آزما
 مختلف موجود  یازدهیامت ابعحفظ شدند. تو یم،و آنز یلبا دونپز

 یلدونپز ینب RMSDاستفاده شدند و سپس مقدار  اتوداکدر برنامه 
  RMSD (0.55 Å)و متصل شده محاسبه شد. حداقل  یشیآزما

 موعهبدست آمد. با استفاده از همان مج یازدهیبا استفاده از تابع امت
 a۸ یباتترک یل،دونپز ینهاتصال به یمشخص شده برا یپارامترها

 1EVE یانسان AChEs یشیاتصال ساختار آزما یگاهدر جا b۸و 
  یردر ز یباتترک ی اینبرهمکنش برا یهامتصل شدند. حالت

 مورد بحث قرار گرفته است. شده وانجام  ینگمحاسبات داکاز  با استفاده
 

 ها و بحث نتیجه

 ترکیبات نمایش داده شده است،  2که در شکل گونه همان
N-(2-لیفن-کلرو)-یفنوکس-(لیا-4-ازولیت-نویدرازیه-2)-4]-4}-2 
 یمتوکس ید-4وN-(2و  دیاستام-{لیا-1-ازولی[تر3و2و1]-[لیمت

 [3و2و1]-[لیمت یفنوکس-(لیا-4-ازولیت-نویدرازیه-2)-4]-4}-2-(لیفن
مرحله با بهینه کردن روش سنتز  4طی  دیاستام-{لیا-1-ازولیتر

 ساختار ترکیبات . ندبه دست آمد %70با خلوص و راندمان بالای 
 IR-FT ،NMR H1 سنجیهای طیفبا استفاده از روش در هر مرحله

 مربوط به 32۵4 کیپ 3ترکیب  IR در طیف. ندمورد تأیید قرار گرفت
 مربوط به  2.44 کیپ H NMR1 فیط درو باند سه گانه 

  لیمتصل به کربون لیمربوط به مت 2.4۸باند سه گانه و  دروژنیه
 .دندیبه صورت دوشاخه ظاهر گرد 4.6۵در  کیفاتیآل یهادروژنیه و

مربوط به  7۹.2و  7۹.3 یهاکیمورد نظر پ بیکربن ترک فیدر ط
 .باشدیمربوط به کربن مجاور باند سه گانه م ۵6.2و  لیپروپارژ یهاکربن

مربوط  4.7۹و  4.42 کیظهور پ H NMR1ف یدر ط 4 در ترکیب
همراه  لیمت یهادروژنیه کیباشد که با حذف پیها م 2CHبه 

 6در مورد ترکیب . کندیم دییرا تا ونیو انجام واکنش بروماس باشدیم
  (ازولی(تلی(فنیلوکسیا-1-نیا-2-)پروپ-4)-4-لینیدرازیه-2)
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انجام واکنش را  304۵در  NH کیظهور پ بیترک IR فیدر طو 
  یشاخه در نواح تک یهاکیپ H NMR1 فینمودند. در ط دییتا

 7.14تا  7.۸۸ یدر نواح یهاکیو پ NH دروژنیبه همربوط  ۹.22و  10
 فیط ی. در بررسندمشاهده شد کیآرومات یهادروژنیمربوط به ه

NMR C13 164.4 کیو ظهور پ 1۸4 لیکربن کربون کیحذف پ 
 دهنده انجام واکنشنشان ازولیحلقه ت تروژنیمربوط به کربن متصل به ن

آخر که انجام واکنش در مرحله  .باشدیو حذف برم از ساختار م
  IR فیبود در ط ازولیتر-1،2،3حلقه  لیجهت تشک کیکل

 نیو همچن دیمربوط به آم 16۸4 کیظهور پ b۸و  a۸دو مشتق 
حلقه  لیکننده تشک دییمربوط به باند سه گانه تا 32۵4حذف 
 دروژنیه کیپ H NMR1 . درباشدیو انجام واکنش م ازولیتر-1،2،3
 .دیمشاهده گرد یینهادو مشتق در  ازولیمربوط به حلقه تر ۸.30تا  ۸.27

 دروژنیو ه لیفن یهاحلقه یها دروژنیه 7.1۵تا  7.۹0محدوده 
 قابل مشاهده بود. 7.10تا  6.30در محدوده  ازولیحلقه ت

رای اکه در ساختار خود د a۸مشتق مولکولی نتایج داکینگ 
 دهدنشان می پارا است،های اورتو و های متوکسی در موقعیتاستخلاف

 یمفعال آنز یتاند در ساهر دو توانسته یلو دونپز این مشتق
ها آن یبرهمکنش یاما الگوها قرار گیرنداستراز  کولینیلاست

به عنوان  یل. دونپز( 3شکل ) دهدینشان م یقابل توجه یهاتفاوت
که  دهدیرا نشان م یو جامع ینهاتصال به یلرفرنس، پروفا یدارو

 ی،واندروالس یوندهایاز جمله پ یو متنوع یدیکل یهاشامل برهمکنش
 نشدهالکترون جفت-یپ یگما،س-یپ یهابرهمکنش یدروژنی،ه یوندپ

 Amid-Pi stackingو  Pi-Pi stackingمهم  یهابرهمکنش یژهو به و
 Arg289و  Phe288 ،Phe290 ،Phe331مانند  یاتیح ینهآم یدهایبا اس

گسترده  یفط ینفعال است. ا یتو درگاه سا یلحفره است یهدر ناح
که بار مثبت دارد،  Arg289برهمکنش با  یژهها، به واز برهمکنش

مقابل،  در است. یلاتصال دونپز یبالا یژگیقدرت و و یاصل یلدل
)از جمله  یمتعدد ینهآم یدهایاگرچه با اس متوکسیید-4و2مشتق 

Ser200 ،Phe331  وTyr70یستاما ل دهد،ینشان م ( برهمکنش 
است و فاقد  یاز نوع واندروالس یهاشده عمدتاً شامل برهمکنشارائه

  Pi-Pi stackingمانند  یایو قو یافتهساختار یهابرهمکنش
 ( Phe290و  Phe288) یلحفره است یدیکل ینهآم یدهایبا اس

 یها. حضور گروهباشدیم Arg289برهمکنش با  ینو همچن
را  Ser200با  یدروژنیه یوندپ یجادا یلممکن است پتانس یمتوکس

 ل،یحفره است یهو خاص با ناح یاتصال قو یجاددر ا یدهد، اما ناتوان یشافزا
 یاتصال و اثر بازدارندگ یلمشتق از نظر م ینکه ا شودیاحتمالاً باعث م

 گرفت  یجهنت توانیم ین،عمل کند. بنابرا تریفضع یلاز دونپز
فعال است، اما  یتمشتق سنتز شده قادر به اتصال به ساکه اگرچه 
 یاست که برا یلدونپز یهاو کامل برهمکنش ینهبه یفاقد الگو

 یفکلرو با ط-2در مقابل، مشتق . باشدیم یم ضروریآنز یمهار قو
 (Asp72, Phe330, Tyr121, Tyr141)مانند  ینهآم یدهایاز اس یعیوس

 یدروژنیه یونداز جمله پ یمتنوع یهابرهمکنش یبرهمکنش دارد و حت
را  T-shaped Pi-Piو  Pi-Cation(، Ser220و  Ser200متعارف )با 

 دهد. ینشان م
 

 گیری نتیجه
 بدست آمده در این تحقیق  b۸و  a۸های دو مشتق ساختار

 متعدد هیدرازینیبه عنوان پیش ساز و هسته مناسب برای سنتز ترکیبات 
بروماسیون، تواند مورد استفاده قرار گیرد. شرایط انجام واکنش می

 تریازول )واکنش کلیک( -3و2و1تیازول و همچنین زایی حلقه
عالی قابل بسیار خوب تا های مربوطه با راندمان های فرآورده و

دستیابی هستند. با توجه به اهمیت این دسته ترکیبات در تحقیقات 
های در زمینهو اثرات فارماکولوژیک ثبت شده آنها  شیمی دارویی
 ، در این مقالهاختلالات عصبی ضد دیابت و ،ضد سرطان آنتی باکتریال،

ل تیازول زینیهیدرا هیبریدی از ترکیبات ساختارهایو تهیه  طراحی
 با هدف معرفی ترکیبات  متصل به هسته تری آزولو استامید

باشد. گروه میاز اهداف آینده تحقیقات این ضد آلزایمر جدید 
 کهمشتقات در مقایسه با دونپزیل نشان داد مولکولی مطالعات داکینگ 

فعال سایت  در تری برهمکنش مناسب a۸نسبت به  b۸مشتق 
 عدم رغمیعلآنزیم استیل کولین استراز دارد و این مشتق 

  Phe288 یدیکل ینهآم سیدهایبا ا توجه لقاب یهابرهمکنش
 یناتصال و همچن یل، از نظر قدرت و میلدر حفره است Phe290و 

حضور اتم کلر  قابل مقایسه است. همچنین یلدونپز اب اختصاصیت
. را داشته باشد ینگبرهمکنش هالوژن باند یجادا یلپتانس تواندیم
 یدایکاند یکمشتق اگرچه  ینگرفت که ا یجهنت توانیم نابراین،ب

با  قابل مقایسه یبه اثربخش یدنرس یقابل توجه است، اما برا
 یدیکل یکردن نواح یردرگ یبرا یشترب سازیینهبه به یازن یلدونپز

 . فعال دارد یتسا
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