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( ایجاد شده توسط EETs) (، اپوکسی ایکوزاترئونیک اسیدsEHآنزیم اپوکساید هیدرولاز محلول ) :چكيده
بالای  بازهکند. اپوکسی ایکوزاترئونیک اسید دارای دیول می شکلآراشیدونیک اسید را تبدیل به اپوکسیژناز از 

 کرونر  هایشریاندر مجرای عروقی، شریان اورنده کلیوی و  هارگفعالیت فیزیولوژیکی می باشد که در این میان، اتساع 
، اپوکسی همچنینپرفیوژن میوکارد می شود. از اهمیت ویژه ای برخور دار است که منجر به تنظیم فشار خون و 

 هایعضلهها، مهاجرت سلول های عروقی های چسبندگی، تجمع پلاکتایکوزاترئونیک اسید قادر به تنظیم بیان ملکول
بر علیه آترواسکلروزیس  شریانی باشد که در گیر در مکانیسم های محافظتترومبولیتیک می هایویژگیصاف و 

شود که می تواند این سوبسترا در بدن می انباشتگی، مهار آنزیم اپوکساید هیدرولاز محلول منجر به باشد. بنابراینمی
  مهارکننده های گزارش شده تربیشدر درمان عارضه فشار خون و آترواسکلروزیس باشد. از آن جا که  نوینیرویکرد 

د. تلاش برای معرفی نباشنمی دلخواهکاربرد بالینی و برای  اندفارماکوکنتیکی نامناسبی داشته هایویژگیحال، هتا ب
 ،پژوهشفارماکوکینتیک بهبود یافته همچنان ادامه دارد. در این  هایویژگیاین آنزیم با قدرت مناسب و  نوینای مهارکننده

 طراحی شده هایبمعرفی شده اند. ترکی sEHجدید اکسادیازولی دارای گروه اوره ای به منظور مهار آنزیم  هایترکیب
و  Massو  IRداکینگ تمایل بالایی به جایگاه فعال آنزیم نشان داده و با بازده خوبی سنتز و توسط  هایدر مطالعه

HNMR1  فعالیت مهاری قابل قیاسی زیستیتأیید ساختاری شد. برخی از ترکیبات سنتز شده در ارزیابی ، 
ای اپوکساید هیدرولاز مهارکننده قوی اوره ،(AUDAئیک اسید )دودکانو - یوریدو( - ایل – 2 – آدامانتان-3) -21 با

 محلول، داشتند.
 

 .اکسادیازولی ؛اوره ا ؛اپوکساید هیدرولاز محلول ؛ضد فشار خون هایعامل ؛مهارکننده کلمات کليدی:
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 مقدمه

آنزیم سیتوزول اپوکساید هیدرولاز یا اپوکساید هیدرولاز محلول، 
سیس  هایباشد که مشتقهیدرولازی می β/αآنزیم هیدرولیتیک 

 (،EETsهای استخلاف دار همانند اپوکسی ایکوزاترئونیک اسید )اپوکساید
  شکللوکوتوکسین و اسکوالن اکساید را هیدرولیز و تبدیل به 

. این آنزیم به صورت همودایمر با وزن ملکولی ]1[کند دیول آن می
ترمینال آنزیم دارای فعالیت  Cباشد سر کیلودالتون می 5/26

باشد. ترمینال دارای فعالیت لیپید فسفاتازی می Nهیدرولازی و سر 
ترمینال این آنزیم ضروری  Cترمینال آنزیم برای فعالیت سر   N سر
اشد. بنابراین با مهار فعالیت اپوکساید بباشد اما عکسش صادق نمیمی

. ماندمی باقیهیدرولازی آنزیم فعالیت لیپید فسفا تازی آنزیم همچنان 
 باشد ترین پراکندگی این آنزیم در سیتوزول بافت کبدی میبیش
چه در ناحیه  بافت ها چه در ناحیه سیتوزول و تربیشدر  ولی

اپوکساید هیدرولاز محلول  شود. با مهار آنزیمزوم یافت میپرواکسی 
 بازهیابد که دارای در بدن افزایش می EETsمیزان سوبسترای 

 . این متابولیت ]6، 3[فیزیولوژیک می باشد  هایاثر یگسترده
 کرونر و در شریان آوران کلیه هایشریانی صاف های ماهیچهدر سلول

اعث تغییر ، بAکیناز و فعال کردن پروتئین GPrبا مکانیسم وابسته به 
حساسیت کانال پتاسیمی وابسته به کلسیم و در نتیجه فعال شدن 

بسته شدن باعث هایپرپلاریزاسیون سلول و  سرانجامکانال شده و 
شود. به همین سبب  کرونر قلبی و آوران کلیوی می هایشریان

 EETsشود.  نامیده می EDHFفاکتور هایپرپلاریزان اندوتلیوم عروقی 
باعث افزایش بیان ژن آنزیم نیتریک اکسید  هاریانشدر اندوتلیوم 

 بسته شدنسنتاز شده که در نتیجه افزایش سطح نیتریک اکسید، باعث 
 را کاهش داده و با مهار شریانیدر کلیه مقاومت  EETشود. می هاشریان

شود. مجموعه ها باعث افزایش دفع سدیم میباز جذب سدیم از توبول
ی فشار به عنوان عامل تنظیم کننده EETs ها سبب شده این فعالیت

 است که  شریانیخون مطرح شود. آترواسکلروزیس بیماری مزمن 
لیپیدمی نقش دارد.  های التهابی همراه با دیسدر ایجاد آن مکانیسم

  LDLو کاهش  HDLاپوکسی ایکوزاترئونیک اسید با افزایش 
  گیری از بروزدر پیشهای پیش التهابی  ها و پروتئین و با مهار بیان ژن

ای کاپا فاکتور هسته EETsو پیشرفت این بیماری نقش مهمی دارد. 
β های های پروتئینرا مهار کرده و در نتیجه مانع بیان ژن 

، سیکلواکسیژناز، لیپواکسیژنازها، 2پیش التهابی همانند اینترلوکین 
VCAM-1 ،ICAM-1 و ،TNFα 4-11[شود می[. 

اولین بار یم اپوکساید هیدرولاز محلول برای آنز بلوریساختار 
 دست آمد که منجر به کشف هبمیلادی  1111در سال 

 
 
 
 
 
 
 
 

 .اپوکسايد هيدرولاز محلول آنزيم مکانيسم ـ8شکل 

 
 تیروزین آمینه اسید دو. شد آنزیم این هیدرولازی فعالیتمکانیسم 

 کسایداپو اکسیژن با هیدروژنی پیوند قراری بر با 425 و 381
  اکسیژن یون و شده اپوکساید حلقه شدن پولاریزه باعث سوبسترا

 یدااپوکس حلقه به نوکلئوفیل عنوان به 333 آسپارتات اسیدآمینه در
 پروتون سپس. کند می کووالانتی حدواسط ایجاد و کرده حمله

 یون و گرفته 431 هیستیدین آمینه اسید توسط آب ملکول
. کندمی دیول فرم ایجاد حدواسط به هحمل با شده ایجاد هیدروکسی

  پیوند آنزیم این هایمهارکنننده طراحی در بنابراین( 1 شکل)
 برای پیوندها ترین ضروری آسپارتات و تیروزین اسیدهای آمینو با

 .]11[ باشدمی محلول هیدرولاز اپوکسید آنزیم کردن مهار
ای، استخلافی اورهدی 3،1 هایترکیبمیلادی  6116در سال 

های نسل اول آنزیم آمیدی و کارباماتی به عنوان مهارکننده
  اپوکساید هیدرولاز محلول معرفی شدند که به علت نقطه ذوب بالا

درون تن نداشتند  هایمطالعهاثر بخشی مناسبی در  ،کم حلالیتو 
 ( برای رفع این مشکل، گروه قطبی را 6 شکل) .]16[

ی طراحی هایقرار دادند و ترکیب ایدر فاصله مناسبی از گروه اوره
داشتند و به عنوان  پذیرشیشدند که اثر بخشی و محلولیت قابل 

. ]13[های اپوکساید هیدرولاز محلول معرفی شدند نسل دوم مهار کننده
-یوریدو(-ایل-1-آدامانتان-3)-16، ترکیب مجموعهدر این 

 ی شد(  با اثر بخشی درون تن مناسب معرفAUDAدودکانوئیک اسید)
( 6 شکلکه در این مطالعه به عنوان استاندارد استفاده شده است. )

های آنزیم اپوکساید هیدرولاز در کل، برای طراحی مهار کننده
محلول وجود یک پذیرنده و یک دهنده باند هیدروژنی به عنوان 

مهار آنزیم ضروری  برایفارماکوفر اولیه در کنار دو گروه لیپوفیل 
ای آمیدی و اوره گوناگون هایین اساس ترکیبباشد که بر امی

های آنزیم اپوکسید هیدرولاز محلول معرفی به عنوان مهارکننده
 ترکیب جدید اکسادیازولی  7در این مطالعه  ]14-66[اند شده
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 .آنزيم اپوکسايد هيدرولاز محلول 2و  8مهار کننده های نسل  ـ2شکل 

 
 های حلقه همراه به زویاکسادیا حلقه و ای اوره ریشه دارای

 و داکینگ هایهمطالع. شدند سنتز و طراحی فنیلی لیپوفیل
 . شد انجام هاترکیب این زیستی ارزیابی همچنین

 

 تجربی بخش

 (Molecular Modeling) مدلینگ مولکولار هایهمطالع

 هایمولکول( Docking) داکینگ یندافر ،پژوهش این در
 هایمولکول اتصال چگونگی و امکان بهتر درک منظور به شده، طراحی
 ساختار. است گرفته انجام sEH آنزیم فعال جایگاه در شده طراحی

  pdb فایل صورتهب sEH آنزیم شده کریستالوگرافی بعدی سه
 .شد گرفته( 3ANS) کد با ، Protein Data Bank اینترنیتی تارنمای از
  سنتتیک آمیدی لیگاند با همراه sEH آنزیم ساختار، این در
  ،شده کریستالوگرافی ساختار. است شده کریستالوگرافی خود فعال جایگاه در
 . باشدمی آنگسترم 18/1 آن تفکیک قدرت و انسانی نوع از

 از استفاده با شدهطراحی لیگاندهای شیمیایی هایساختمان نخست
. شدند ذخیره mol فرمت با و رسم ChemBioDraw Ultra افزارنرم

 شده طراحی لیگاندهای شرودینگر افزار نرم از استفاده با سرانجام
 فایل پروتئین، سازیآماده برای. شدند آماده داکینگ فرایند برای
pdb افزارنرم با را همولوژی ساختار به مربوط شده دانلود 

ViewerLite و بیرونی و درونی هایلیگاند و آب و کرده باز 
 هایاتم شرودینگر افزارنرم از استفاده با. شد حذف اضافی ملحقات

 عملیات. دش محاسبه آن شارژ و شدهاضافه آن به هیدروژن
Docking افزارنرم از استفاده با Glide لیگاند استاندارد روش به و 

( Flexible ligand-Rigid protein) ثابت پروتئین ـ پذیرانعطاف
 دارد بالایی دقت که XP روش از دهی امتیاز برای. گرفت صورت
  Pymol افزار نرم از استفاده با هاسرانجام نتیجه. شد استفاده

 .آمدنددر گرافیکی نمایش قابل صورت به
 

 شیمی بخش

 هایشرکت از استفاده مورد های حلال و مواد کلیه مطالعه این در
Merck و Sigma گرفت قرار استفاده مورد سازی خالص بدون و تهیه .

 هایدستگاه از استفاده با ترتیب به IR و NMR، Mass هایطیف
Bruker FT-400, 80 MHz و Finnigan TSQ-70 mass 

spectrometer و Perkin Elmer843 نقطه همچنین. آمد دستهب 
  1111 مدل ،Electrothermal از استفاده با هاترکیب ذوب
 .آمد دستهب تصحیح بدون

 
 (3a, 3b) اسید بنزوئیک فنوکسی-2-کلرو -4 هایمشتق سنتز

  خشک متانول لیتر میلی 671 به( مول 3/1) سدیم گرم 8/13
  از پس. شد افزوده کن خشک و مبرد به مجهز دودهانه بالن در

 -4و6( مول میلی 3/1) 15/54 مقدار سدیم، شدن حل
  شده درست متوکسید سدیم محلول به اسید کلروبنزئیک دی

 پودر کامل شدن حل تا دقیقه 15 مدت به محلول. افزوده شد
 مول 3/1 حاصل محلول به. شد زده همهب اسید ئیک.کلروبنز دی-4و6
 به طور کامل حلال سپس. شد افزوده فنول برمو-6 و کلروفنول-6 مشتق از

 فرمامید متیل دی لیتر میلی 51 ترتیب به بالن محتویات به و شد پرانده
 آرگون گاز تحت واکنش. افزوده شد مس پودر کمی مقدار و خشک

 صافی کاغذ با و رقیق آب با سپس و بازروانی ساعت 6 مدت به
 و اسیدی رقیق اسیدهیدروکلریک  با صافی زیر محلول. دش صاف

 .]63[ شد بلورگیری آب و اسید استیک در به دست آمده رسوب
 

 (3a) اسید بنزوئیک(کلروفنوکسی-2)-2-کلرو -4

 173-174: ذوب نقطه ، %55: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 2950 (OH, COOH); 1705 (C=O). 

MS: m/e (%) 282 (M+, 3); 247 (3); 155 (100); 99 (86); 63 

(38); 45 (44). 

1HNMR (80 MHz, CDCl3): 6.69 (d, 1H, J = 7.16 Hz); 

7.05-7.58 (m, 5H-aromatic); 8.09 (d, 1H-aromatic, J = 

8.46 Hz); 10.20 (bs, 1H, COOH).  

 

 (3b) اسید بنزوئیک کلرو -4-( سیبرموفنوک-2)-2

 114-115: ذوب نقطه ، %21: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 2950 (OH, COOH); 1700 (C=O). 

MS: m/e (%) 326 (M+, 88); 310 (60); 247 (100); 156 (100). 

1HNMR (80 MHz, CDCl3): 7.19 (t, 1H, J = 6.86 Hz); 

7.25-7.08 (m, 5H-aromatic); 8.11 (d, 1H-aromatic, J = 

7.46 Hz); 11.00 (bs, 1H, COOH).  

 

 (4a, 4b) بنزوات فنوکسی-2-کلرو -4 متیل مشتقات سنتز

  پیش مرحله در شده سنتز اسید( مول میلی 4/17) گرم 5 به
 اشباع محلول لیتر میلی 5/6 حدود خشک، متانل لیتر میلی 111 در

 شرایط در اکنشو. شد افزوده خشک متانل در اسید هیدروکلریک
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 واکنش حلال سپس. شد بازروانی ساعت سه مدت به خشک
 اشباع محلول با بار سه و شده حل کلروفرم در مانده باقی و پرانده
 که پرانده کلروفرمی محلول. شد شسته اشباع بیکربنات سدیم

 .]63[ به دست آمد شکلی روغنی سرانجام فراورده
 

 (4a) تبنزوا( کلروفنوکسی-2)-2-کلرو-4 متیل

 %11: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 1731 (C=O). 

MS: m/e (%) 296 (M+, 3); 261 (10); 202 (8); 111 (32); 99 

(42); 59 (95). 

1HNMR (80 MHz, CDCl3): 3.8 (s, 3H, COOCH3); 6.8-

7.4 (m, 6H-aromatic); 7.89 (d, 1H-aromatic, J= 8.6 Hz). 

 

 (4bو فنیل بنزوات )کلر-4-برموفنوکسی(-2)-2متیل 

 %51: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 1736 (C=O). 

1HNMR (80 MHz, CDCl3): 3.83 (s, 3H, COOCH3); 6.61-

7.37 (m, 4H-aromatic); 7.64 (dd, 2H-aromatic, J = 6.28, 

1.83 Hz); 7.89 (d, 1H-aromatic, J= 8.38 Hz). 

 

 (5a, 5b) هیدرازید داسی بنزوئیک فنوکسی-2-کلرو -4 مشتقات سنتز

 ، (4a, 4b) استر( مول میلی 28/1) گرم میلی 511 محلول به
 .شد افزوده آرامی به مونوهیدراته هیدرازین( مول 4/1) سی سی 5/1

 رنگی سفید رسوب و شده رقیق آب با واکنش ساعت، یک از پس
 .]63، 64[ شد بلور کلروفرم در کهبه دست آمد 

 
 (5a) هیدرازید اسید بنزوئیک( وکسیکلروفن-2)-2-کلرو -4 سنتز

 138-146: ذوب نقطه ، %84: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3421, 3324 (NH, NH2); 1660 
(C=O). 
MS: m/e (%) 296 (M+, 16); 265 (100); 230 (9); 202 (9). 
1HNMR (80 MHz, CDCl3): 4.03 (br, 2H, NH2); 6.6 (d, 
1H-aromatic, J = 1.83 Hz); 7.1-7.6 (m, 5H-aromatic); 

8.18 (d, 1H-aromatic, J = 8.4 Hz); 8.7 (br, 1H, NH). 
 

 (5b) هیدرازید اسید بنزوئیک-کلرو -4-(برموفنوکسی-2)-2 سنتز

 155-157: ذوب نقطه ، %52: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3426, 3329 (NH, NH2); 1654 
(C=O). 
MS: m/e (%) 340 (M+, 92); 308 (100); 261 (42); 231 
(100); 201 (100); 139 (100); 97 (75). 
1HNMR (80 MHz, CDCl3): 4.53 (br, 2H, NH2); 6.55  
(d, 1H-aromatic, J = 6.83 Hz); 7.22-7.75 (m,  
5H-aromatic); 8.20 (d, 1H-aromatic, J = 7.96 Hz); 8.52 

(br, 1H, NH). 

 ،3 ،1-]فنیل(فنوکسی-2-کلرو-4[-5-آمینو-2 مشتقات سنتز
 (6a, 6b) اکسادیازول -4

  به دست آمده بنزوهیدرازید مول میلی 4/8 از سوسپانسیون به
  گرم 7/1 از محلولی اکسان، دی لیتر میلی 11 در پیش مرحله از
. شد افزوده آب لیتر میلی 5 در سدیم کربنات بی( مول میلی 4/8)

 واکنش به دبرمی سیانوژن مول میلی( 4/1) گرم 1 دقیقه 5 از پس
 افزوده آب سپس. شد استیر محیط دمای در ساعت 4 واکنش و افزوده شد

 .]63[ شد بلورگیری استات اتیل در و صاف به دست آمده رسوب و

 
 -4 ،3 ،1-]فنیل(کلروفنوکسی-2)-2-کلرو-4[-5-آمینو-2

 (6a) اکسادیازول

 125-171: ذوب نقطه ، %74: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3330, 3115 (NH2); 1675 (C=N). 

MS: m/e (%) 321 (M+, 13); 286 (100); 216 (19); 186 (6); 

75 (14). 
 

 -4 ،3 ،1-]فنیل کلرو-4-(برموفنوکسی-2)-2[-5-آمینو-2
 (6b) اکسادیازول

 182-111: ذوب نقطه ، %86: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3416, 3309 (NH2); 1660 (C=N). 

MS: m/e (%) 365 (M+, 14); 286 (100); 215 (86); 179 

(31); 139 (32). 

 
-4و3و1-]فنوکسی فنیل-2کلرو-N-{5-]4 هایمشتق سنتز

 (7a-7gفنیل اوره )-’Nایل{-2-اکسادیازول

 مول میلی 5/1 و 6a-6b های جسم از مول میلی 5/1 محلول
  مدتبه استات اتیل در ایزوسیانات فنیل های گوناگونمشتق

  7a-7g هایکریستال شدن سرد از پس. شد بازروانی ساعت 1
 .]61[ به دست آمد

 
N-{5-]4-4و3و1-]کلروفنوکسی( فنیل-2)-2کلرو-

 (7aفنیل اوره )-’Nایل{-2-اکسادیازول

 172-177: ذوب نقطه ،%44: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3330, 3258 (NH); 1690 (C=O). 

MS: m/e (%) 440 (M+, <1); 321 (5); 312 (21); 286 (100); 

216 (23). 

1HNMR (400 MHz, DMSO): 6.90 (s, 1H-aromatic); 7.07 

(br, 1H-aromatic); 7.18-7.27 (m, 2H-aromatic); 7.30 (t, 

2H-aromatic, J = 8 Hz); 7.40-7.45 (m, 4H-aromatic); 7.64 

(dd, 1H-aromatic, J = 8, 4 Hz); 7.95 (d, 1H-aromatic, J = 

8 Hz); 9.53 (s, NH); 11.07 (brs, NH). 
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N-{5-]4-4و3و1-]کلروفنوکسی( فنیل-2)-2کلرو-
 (7bمتیل فنیل( اوره )-3)-’Nایل{-2-اکسادیازول

 615-617: ذوب نقطه ،%83: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3288, 3270 (NH); 1690 (C=O). 

MS: m/e (%) 454 (M+, 2); 374 (68); 321 (6); 312 (22); 

286 (35); 207 (40); 155 (9); 146 (44); 107 (53); 44 (100). 

1HNMR (400 MHz, DMSO): 2.29 (s, 3H, CH3); 6.89 (d, 

2H-aromatic, J= 12.0 Hz); 7.19-7.33 (m, 5H-

aromatic);7.42 (d, 1H-aromatic, J = 8 Hz); 7.46 (d, 1H-

aromatic, J = 8 Hz); 7.66 (dd, 1H-aromatic, J = 8, 2 Hz); 

7.95 (d, 1H-aromatic, J = 12.0 Hz); 9.53 (s, NH); 11.09 

(brs, NH) 

 
N-{5-]4-4و3و1-]کلروفنوکسی( فنیل-2)-2کلرو-

 (7cمتیل فنیل( اوره )-4)-’Nایل{-2-اکسادیازول

 182-188: ذوب نقطه ، %57: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3270, 3240 (NH); 1705 (C=O). 

MS: m/e (%) 454 (M+, 3); 368 (8); 321 (6); 321 (19); 312 

(33); 286 (33); 155 (62); 107 (100). 

1HNMR (400 MHz, DMSO): 2.25 (s, 3H, CH3); 6.91 (s, 

1H-aromatic); 7.07 (d, 1H-aromatic, J = 8 Hz); 7.14 (d, 

1H-aromatic, J = 8 Hz); 7.23 (d, 1H-aromatic, J = 8 Hz); 

7.32 (dd, 2H-aromatic, J = 8, 4 Hz); 7.38-7.48 (m, 3H-

aromatic); 7.66 (dd, 1H-aromatic, J = 8, 2 Hz); 7.95 (d, 

1H-aromatic, J = 12.0 Hz); 9.50 (s, NH); 11.06 (brs, NH). 

 
N-{5-]4-4و3و1-]کلروفنوکسی( فنیل-2)-2کلرو-

 (7dدی کلرو فنیل( اوره )-4و3)-’Nایل{-2-اکسادیازول

 615-617: ذوب نقطه ، %51: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3277 (NH); 1685 (C=O). 

MS: m/e (%) 508 (M+, 3); 368 (8); 321 (6); 321 (19); 312 

(33); 286 (33); 155 (62); 107 (100). 

1HNMR (400 MHz, DMSO): 6.90 (s, 1H-aromatic); 7.23 

(d, 1H-aromatic, J = 4 Hz); 7.31 (t, 1H-aromatic, J = 8 

Hz); 7.41-7.46 (m, 3H-aromatic); 7.54 (d, 1H-aromatic, J 

= 8 Hz); 7.65 (d, 1H-aromatic, J= 8 Hz); 7.96 (d, 2H-

aromatic, J = 8 Hz); 9.75 (brs, NH); 11.20 (br, NH). 

 

N-5-{]2-(2-)4و3و1-]کلرو فنیل-4-برموفنوکسی-
 (7eفنیل اوره ) -’Nایل{-2-اکسادیازول

 177-171: ذوب نقطه ، %38: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3267, 3200 (NH); 1695 (C=O). 

MS: m/e (%) 366 (5); 312 (19); 286 (100); 216 (54); 91 

(31). 

1HNMR (400 MHz, DMSO): 6.87 (s, 1H-aromatic); 7.07 

(br, 1H-aromatic); 7.22-7.27 (m, 2H-aromatic); 7.33 (t, 

2H-aromatic, J = 8 Hz); 7.45-7.53 (m, 4H-aromatic); 7.80 

(dd, 1H-aromatic, J = 8, 4 Hz); 7.96 (d, 1H-aromatic, J = 

8 Hz); 9.57 (s, NH); 11.08 (brs, NH). 

 
N-{5-]2-(2-)4و3و1-]کلرو فنیل-4-برموفنوکسی-

 (7fاوره ) (فنیلمتیل -4) -’Nایل{-2-اکسادیازول

 611-616: ذوب نقطه ، %44: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3267, 3200 (NH); 1688 (C=O). 

MS: m/e (%) 498 (M+, <1); 366 (6); 312 (75); 286 (100); 

133 (80). 

1HNMR (400 MHz, DMSO): 2.26 (s, 3H, CH3); 6.86 (s, 

1H-aromatic); 7.13 (d, 2H-aromatic, J = 8 Hz); 7.24 (dd, 

2H-aromatic, J = 8, 4 Hz); 7.39-7.49 (m, 4H-aromatic); 

7.80 (dd, 1H-aromatic, J = 8, 4 Hz); 7.96 (d, 1H-

aromatic, J = 12 Hz); 9.49 (s, NH); 11.06 (s, NH). 

 
N-{5-]2-(2-)4و3و1-]کلرو فنیل-4-برموفنوکسی-

 (7gکلرو فنیل( اوره )-3) -’Nایل{-2-لاکسادیازو

 617-611: ذوب نقطه ، %23: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3278 (NH); 1696 (C=O). 

MS: m/e (%) 518 (M+, 3); 457 (4); 439 (6); 403 (3). 

1HNMR (400 MHz, DMSO) 6.87 (s, 1H-aromatic); 7.24 

(dd, 2H-aromatic, J = 8, 4 Hz); 7.38 (d, 2H-aromatic, J = 

12 Hz); 7.47 (t, 2H-aromatic, J = 8 Hz); 7.54 (d, 2H-

aromatic, J = 8 Hz); 7.80 (d, 1H-aromatic, J = 8 Hz); 7.97 

(d, 1H-aromatic, J = 8 Hz); 9.46 (s, NH); 11.11 (s, NH) 

 

 N-{5-]2-(2-)4و3و1-]کلرو فنیل-4-برموفنوکسی-
 (7hفنیل( اوره ) کلرو-4) -’Nایل{-2-اکسادیازول

 613-614: ذوب نقطه ، %23: بازده
IR (KBr) max (cm-1): 3250 (NH); 1696 (C=O). 

MS: m/e (%) 366 (3); 312 (43); 286 (100); 216 (47); 152 

(100); 126 (100); 90 (52). 

1HNMR (400 MHz, DMSO) 6.86 (s, 1H-aromatic); 7.11-

7.47 (m, 7H-aromatic, J = 8, 4 Hz); 7.79 (t, 2H-aromatic, 

J = 8 Hz); 7.97 (d, 1H-aromatic, J = 8 Hz); 9.72 (s, NH); 

11.18 (brs, NH). 

 

 محلول هیدرولاز اپوکساید آنزیم کنندگی مهار فعالیت ارزیابی

 هیدرولازمحلول اپوکسید آنزیم مهاری قدرت ارزیابی منظور به
  11111271 الوگکات شماره با کیت از شده، سنتز هایترکیب

  سازی، رقیق برای بافر محلول، هیدرولاز اپوکسید آنزیم شامل که
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 در جايگاه فعال آنزيم اپوکسايد هيدرولاز محلول 7h: قرار گيری ترکيب شماره 8شکل 

 

 
 ای.اوره نوين هایشمای کلي واکنش سنتز ترکيب ـ3شکل 

 

 -متوکسی -2) -سیانو اسید استیک -(اکسیرانیل -فنیل  -3)، سوبسترا
 و چاهکی 12 پلیت ،(PHOME) استر متیل-(ایل-6-نفتالن

 طول در فلورسانس پایه بر کیت این. شد استفاده باشد کاورمی
 .باشدمی نانومتر 425 و 331 نشری و جذبی موج

 

 بحث و ها نتیجه

 (1)سازی مولکولیمدل

  هایترکیب( 1 جدول) داکینگ هایهنتیج طبق
  همانندی تمایل دارای 1R جایگاه در برم استخلاف دارای

 با مقایسه در محلول هیدرولاز آپوکساید آنزیم فعال جایگاه به
AUDA جایگاه این در دار کلر هایترکیب به نسبت و باشند می  

 

 استخلاف دارای هایترکیب همچنین،. دادند نشان تریبیش تمایل
 تریبیش تمایل( 3R) فنیل-N حلقه پارای جایگاه در رکل و متیل
  7h ترکیب به طوری که دادند نشان هاترکیب سایر به نسبت

  کلر استخلاف و 1R جایگاه در برم استخلاف دارای که
 آنزیم فعال جایگاه به را تمایل ترینبیش باشندمی 3R جایگاه در

 .داد نشان

 جایگاه در خوبی به که دهد می نشان را 7h ترکیب 3 شکل
 سه از مناسب فاصله در و گرفته قرار هیدرولاز اپوکسید آنزیم فعال
 پیوند برای 338 آسپارتات و 422 و 383 تیروزین اسید آمینو

 هیدرولاز اپوکساید آنزیم مهارکنندگی جهت ضروری هیدروژنی
 .باشد می محلول
 (1)  Molecular Modeling 
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 نانومولار بر عليه آنزيم اپوکسايد هيدرولاز محلول و انرژی ازاد گيبس ترکيبات در 8غلظت فعاليت مهاری ترکيبات جديد سنتز شده در  ـ8جدول 
 مطالعه داکينگ

 
 شماره  ترکیب نانومولار  1درصد فعالیت مهاری در غلظت  (kcal/mol انرژی آزاد گیبس )

54/2- 8 R1= Cl, R2= H, R3=H 7a 

54/2- 3 R1= Cl, R2= CH3, R3=H 7b 

54/4- 22 R1= Cl, R2= H, R3= CH3 7c 

45/3- 22 R1= Cl, R2= Cl, R3= Cl 7d 

32/5- 32 R1= Br, R2= H, R3= H 7e 

24/5- 35 R1= Br, R2= H, R3= CH3 7f 

22/5- 24 R1= Br, R2=Cl, R3= H 7g 

54/5- 55 R1= Br, R2= H, R3= Cl 7h 

55/5- 42 

 

2AUDA 

 
 شیمی بخش

  قبولی قابل بازده با 4 شکل طبق شده طراحی هایترکیب
 دوستی هسته جانشینی واکنش طی 3 اسیدی ترکیب ابتدا. شدند سنتز
 مربوطه وفنل اسید کلروبنزوئیک دی-4و6 از آروماتیک حلقه روی

 آن الدنبهب و استر سپس. به دست آمد مس کاتالیست حضور در
 ،1 آمینو حلقه برمید سیانوژن با مجاورت در و سنتز اسید از هیدرازید

 واکنش از 7a-7h هایسرانجام فراورده. شد بسته اکسادیازول-4 ،3
 از استفاده با که شد به دست آمد ایزوسیانات فنیل هایمشتق با 2 ترکیب
 . گرفت قرار ییدأت مورد NMR و IR، Mass تشخیصی هایآزمون

 
 محلول هیدرولاز اپوکساید آنزیم کنندگی مهار فعالیت زیابیار

 ترکیب و شده سنتز های نوینترکیب مهاری فعالیت ،1 جدول
  هاینتیجه. دهدمی نشان را نانومولار 1 غلظت در AUDA استاندارد

 تطابق زیستی ارزیابی و داکینگ هایهمطالع از به دست آمده
 مطالعه دو هر در ترکیب ترینبه که طوریبه است داشته چشمگیری

 ترکیب با برابری مهاری فعالیت که باشدمی 7h شماره ترکیب
AUDA هاترکیب داکینگ، هایهمطالع مانند به. است داشته 

 مهاری فعالیت دارای 1R جایگاه در برم استخلاف دارای

 همچنین و باشندمی دار کلر هایترکیب با مقایسه در تریبیش
  حلقه پارای جایگاه در کلر و متیل استخلاف دارای هاترکیب

N-فنیل (3R )هایترکیب سایر به نسبت بیشتری مهاری فعالیت 
 . دادند نشان

 
 گیری نتیجه

  حلقه دارای ایاوره نوین هایترکیب پژوهش این در
 هیدرولاز اپوکساید آنزیم های کننده مهار عنوان به اکسادیازولی -4و3و1

 هایهمطالع در شده طراحی هایترکیب. شدند سنتز و طراحی محلول
 هیدرولاز اپوکساید آنزیم سایت اکتیو به خوبی تمایل از داکینگ
 آنزیمی هایهمطالع هایهنتیج ،همچنین. بودند برخوردار محلول
  آنزیم مهاری فعالیت دارای شده سنتز هایترکیب دهدمی نشان

 ترکیب همانند مهاری فعالیت 7h ترکیب که طوری به باشندمی
 هیدرولاز اپوکساید آنزیم قوی ای اوره مهارکننده) AUDA استاندارد
 هایترکیب توانندمی ها ساختار این رسد می نظر به. داد نشان( محلول
 که جا آن از. باشند تربیش هایطراحی برای مناسبی راهبر

 هایاثر دارای محلول هیدرولاز اپوکساید آنزیم هایمهارکننده
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 هایآزمون انجام باشند، می التهاب ضد و درد ضد و بالا خون شارف ضد
 .شود می توصیه هااثر این بررسی برای تنی درون

 

 قدردانی
 علوم پزشکی شهید بهشتی دانشگاه مالی حمایت از بدینوسیله

 و تشکر کمال پژوهش این انجام در( 11246با بودجه مالی )
 شفیعی عباس دکتر ایآق جناب از همچنین، .داریم را قدردانی

 دکتر خانم کار سر و( تهران دانشگاه داروسازی دانشکده استاد)
  1381 سال عمومی داروسازی دانش آموخته) سلیمانی راما

 اند، کرده یاری را ما پژوهش این انجام در که( تهران دانشگاه از
  که عزیزان این برای متعال، خداوند درگاه از. دشومی تشکر و تقدیر

 .نماییممی آرزو واسعه مغفرت و رحمت باشند،نمی حیات قید در

 
 7193/ 9/2 پذيرش : تاريخ   ؛   8/11/1931 دريافت : تاريخ
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