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  ركيبات بالقوه ضد قارچتعنوان ه ب

  
  (.Ph.D)*+سعيد امامي 

 

  چكيده
اكثر داروهاي موجود داراي طيف ولي اگر چه داروهاي ضد قارچ از تنوع زيادي برخوردار هستند،  :سابقه و هدف 

انجام دارند لذا ناي كه دارند  قابليت مصرف سيستميك  ليل سميت قابل ملاحظهده  بياضدقارچي نسبتاً محدودي هستند و 
 در  پژوهش در اين.رسد تر ضروري به نظر مي  جهت كشف داروهاي ضدقارچ جديد با طيف وسيع و سميت كمتحقيق

 تهيه ر بالقوه ضد قارچ تريازوليل كرومانون اكسيم اتر به عنوان داروهاي آزولي بااث-3 - متيل-2نظر است تركيبات جديد 
  .و ارائه گردند

 ، هيدروكسي استوفنون بوسيله برميد مس و به دنبال آن واكنش با تريازول-2از برم دار كردن   :ها مواد و روش
 هيدروكسي استوفنون به دست آمد كه پس از جداسازي، متحمل واكنش حلقه زايي با -2-تريازوليل– αمشتقات 

بنزيل –Oاز واكنش تركيبات اخير با مشتقات .  را ايجاد كرد  تريازوليل كرومانون مربوطه-3-تيل م-2استالدهيد گرديده و 
  .هيدروكسيل آمين هيدرو كلريد مشتقات اكسيم اتر مربوطه به دست آمد

 رزونانس ،(IR)ساختار تركيبات شيميايي ساخته شده به نحو مقتضي توسط طيف هاي مادون قرمز   :ها يافته
  . تعيين و تاييد گرديد(Mass) طيف سنجي جرمي و (NMR) سته ايمغناطيسي ه

تركيبات طراحي شده به عنوان داروهاي بالقوه ضدقارچ با روشي سهل الوصول و كارآ تهيه گرديدند و  : استنتاج
  .ديد مطرح گرها  اتر اكسيم– (Z) و  - (E)  ترانساسترئوايزومرهاي اساس تمايز و شناساييبه عنوان  NMRطيف هاي 

  

  داروهاي ضدقارچ، تريازول، كرومانون اكسيم اتر :هاي كليدي  واژه

  

  مقدمه

هاي قارچي فرصت طلب  شيوع عفونتافزايش 
،شيمي درماني (AIDS) ايدزبيماريموارددليل افزايش  هب

 كه همراه با ضعف سيستم ايمني  پيوند عضو،وسرطان 
مقاومت نسبت به داروهاي  گسترش وهمچنين بدن هستند

تحقيق جهت دستيابي به  ضدقارچ موجود، ضرورت

 علاوه بر اين .سازد عوامل ضدقارچ جديد را روشن مي
اكثر داروهاي موجود داراي طيف ضدقارچي نسبتاً 

 اي كه دليل سميت قابل ملاحظهه  بيامحدودي هستند و 
 انجام تحقيق لذا .دارندندارند قابليت مصرف سيستميك 

   وعــوسيديد با طيف جهت كشف داروهاي ضدقارچ ج

  

  

  . دانشگاه ثبت شده و با حمايت مالي دانشگاه علوم پزشكي مازندران انجام شده است در شوراي پژوهشي٨٢ ‐٤١شماره اين تحقيق طي  

  دانشگاه علوم پزشكي مازندران و مركز تحقيقات علوم دارويي مازندران )استاديار(،  شيمي داروييمتخصص *

  ٢٤/١٢/٨٤:               تاريخ تصويب١٤/٤/۸۴: دريافت تاريخ 
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  داروهاي ضد قارچ جديد
  

17  1385 ر ، مرداد و شهريو53                   دوره شانزدهم ، شماره                                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                            

 اگر چه داروهاي .رسد تر ضروري به نظر مي سميت كم
 ولي در اين ،د هستنضد قارچ از تنوع زيادي برخوردار

 از كه )Azole Antifungals( قارچ هاي ضد آزول ميان
، همچنان ترين دسته داروهاي ضدقارچ هستند بزرگ

. اند كرده حقيقات حفظ در درمان وتجايگاه خود را
ازمعدود تركيباتي هستندكه آنزيم ها  وه براين آزولعلا

ي و مناسبي رنسبتاً  اثردارند و از ويژگي هدف مشخصي
  .)1(باشند  ميها برخوردار قارچ

ي ــقارچ دـرات ضـ اث1944ال ــار در سـن بــاولي
كلروبنزيل ايميدازول اولين .بنزايميدازول گزارش گرديد

 درصد آن وارد بازار شد 5د كه كرم موضعي آزولي بو
هاي گرم مثبت مؤثر  ها و باكتري و روي بسياري از قارچ

هاي ضدقارچ بامعرفي سه تركيب  اهميت ايميدازول. بود
 1969كلوتريمازول، ميكونازول و اكونازول در سال 
 1981مشخص گرديد و با ارائه كتوكونازول در سال 

  .)2( كرداي پيدا پيشرفت قابل ملاحظه

ها  با تعويض حلقه ايميدازول به تريازول، آزول
تري يافتند از جمله اين كه وجود حلقه  هاي بيش مزيت

تريازول باعث افزايش قطبيت و بهبود حلاليت وكاهش 
افزايش ويژگي  و همچنين هاي پلاسما اتصال به پروتئين

  و بالايهاي آنزيمي قارچ و تمايل اين داروها به سيستم
 فلوكونازول، ايتراكونازول .شود قدرت اثر آن ميرفتن 

 تركونازول از جمله داروهاي تريازولي هستند كه و
  .)3(اند اي در درمان يافته امروزه جايگاه ويژه

هاي  از جمله اولين ضروريات ساختماني براي آزول
ضد قارچ، دارا بودن حلقه بازي ضعيف ايميدازول يا 

 ازت به بقيه ساختمان تريازول است كه از طريق-1،2،4
هاي ضد  در واقع اكثر آزول. )4(شود مولكول وصل مي

آزول هستند كه ) فنيل اتيل( -Nقارچ داراي اسكلت 
زنجيره اتيل داراي استخلاف الكل، اتر و  2كربن شماره 

هاي فنيل آنها اكثرا داراي  اكسولان است و حلقه يا دي
اروها يكي از اين د. )5(يك يا دو اتم هالوژن است

ان ــرات آن در درمـه اثـ است ك(I) ازولـونـك يــاكس
هاي قارچي بخوبي شناخته شده است و از لحاظ  عفونت

ها  داشتن گروه اكسيم در ساختمان خود از بقيه آزول
 و Zخاطر داشتن ايزومري  هگروه اكسيم ب. شود متمايز مي

Eكند و از  ، از نظر فضايي تركيبات متفاوتي را ايجاد مي
گروه اكسيم ساختار. تواند موردتوجه باشد اين جهت مي

  .)6،7( است Zصورته در اكسي كونازول ب

هاي گذشته ما، تركيبات جديدي  دنبال پژوهشه ب
  ايميدازوليل كرومانون اكسيم اتر و -Nبا ساختار كلي 

N- كرومانون اكسيم اتر تريازوليل (II)گرديدند  ارائه 
ازول ـكون يـليك اكساي سيكـه حقيقت آنالوگ كه در

ن ـل و همچنيـه فنيـ حلقكانفـورماسيونـيبوده و چرخش 
  .)8،9(پذيري پل اتيل محدود شده است انعطاف

O
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     سعيد امامي                                  پژوهشي  
  

 

18  1385 ر ، مرداد و شهريو53                         دوره شانزدهم ، شماره                                   انشگاه علوم پزشكي مازندران                    مجله د

نتايج حاصل از بررسي اثرات ضد قارچي اين 
تركيبات نشان داد كه برخي از آزوليل كرومانون اكسيم 

 قارچي قابل مقايسه و يا بهتر از  اثرات ضد(II)اترها 
داروهاي استاندارد مثل اكسي كونازول ، ميكونازول و 

علاوه بر اين مشخص گرديد . )8،9(فلوكونازول دارند
 حلقه 2كه استخلاف گروه متيل در موقعيت شماره 

 باعث افزايش فعاليت (III) كرومان در سري ايميدازول
  .شود ضد قارچي مي

 هــه رابطــد مطالعـ ادامه رونن توصيف و درـبا اي
 فعاليت و بهينه سازي ساختار فارماكوفور اين -ساختمان
 در نظر است تركيبات جديد  پژوهش در اين،تركيبات

 و سنتز (IV)تريازوليل كرومانون اكسيم اتر-3 -متيل -2

 و حلقه 2 كه داراي گروه متيل در ناحيه ارائه گردند
تركيبات مورد .  باشند حلقه كرومان3تريازول درموقعيت

نظر در اين پژوهش، تركيبات جديدي هستند كه براي 
كرومانون اكسيم   و درگروه آزوليلساخته شدهاولين بار 

 و سنتزگيرند كه نخستين بار، طراحي،  اترها جاي مي
قارچي آنها توسط ما گزارش گرديده  اثرات ضد

ه  بكه جايگزيني حلقه تريازول با توجه به اين. )8،9(است
  سختجاي ايميدازول و همچنين دارا بودن ساختار

(rigid)ها افزايش  تواند ويژگي اثر را روي قارچ  مي
رسد دستيابي به اين تركيبات جديد، مي  دهد، به نظر مي

تواند راه را براي ارائه داروهاي جديد ضدقارچ با طيف 
  . تر هموار نمايد گسترده تر و ويژگي اثر بيش

  

O

Tr

CH3

OR

R= H, Halogen

N

Tr=1,2,4-triazol-1-yl; 1,2,4-triazol-4-yl

(III)

O

N

N

CH3

OR

R= H, Halogen

N

(IV)

1 2
34

imidazole
  ring

methyl
 group

1 2
34

  
  

  

  ها مواد و روش

 Kofler hot stageنقطه ذوب مواد بوسيله دستگاه 
با استفاده از  ١)IR(طيف مادون قرمز . گيري شد اندازه

 و طيف رزونانس مغناطيسي Shimadzu 470دستگاه 
گاه ـري از دستــگي رهــا بهــ بNMR1H-(۲( دروژنــهي

جايي ه ته شد و جاب گرفBruker FT-80اسپكترومتر 
   و در مقايسه با شاهد داخلي ppmبر حسب ) δ(ي ـشيمياي

  
                                                 
1. Infra Red 
2. Nuclear Magnetic Resonance 

ي ـول تمامـق معمـطب. دـباش مي) TMS(لان ـتترامتيل سي
ه ـوسيلـه ده، بــدست آمـه ات بــا و تركيبــه واكنش

TLC(3(ازك ـكروماتوگرافي روي لايه ن
.  كنترل شدند١

لومينيومي هاي نازك آ  با استفاده از ورقهTLCروش 
داراي لايه نازك سيليكاژل صورت پذيرفت و پس از 
  قرار گرفتن در حلال مناسب و پيشرفت حلال و جدا 

  
                                                 
3. Thin Layer Chromatography 
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  داروهاي ضد قارچ جديد
  

19  1385 ر ، مرداد و شهريو53                   دوره شانزدهم ، شماره                                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                            

وسيله لامپ ماوراء ه ها ب ها روي سيليكاژل، لكه شدن لكه
ها پس از  تغليظ محلول. قابل رؤيت گرديد) UV(بنفش

وسيله دستگاه تقطير در ه انجام واكنش و استخراج، ب
  هاي  به منظور خشك كردن محلول. رت گرفتخلأ صو

  

  .آلي از سولفات سديم بدون آب استفاده گرديد

- 3 -متيل -2 مشتقات جديد سنتؤنماي كلي 
 آورده 1 در شكل (IV)تريازوليل كرومانون اكسيم اتر 

  .شده است

  

Tz
N

O

O

R

Tz
O

O CH3 CH3

.HNO3

Tz
O

OH

O

OH

Br
O

OH

CuBr2 Triazole

CH3CHO
ONH2 .HCl

R

(IV)

(V) (VI) (VIIa,b)

(VIIIa,b)

(IX)

AcOH-CH3Cl DMF

AcOH MeOH

  
  

  تريازوليل كرومانون اكسيم اتر-3 –متيل -2نماي كلي سنتز مشتقات جديد   : 1  شمارهشكل

  

  

  (VI)  هيدروكسي استوفنون-2-بروموα- روش تهيه 

كه بدون )  ميلي مول25 گرم، II) 59/5برميد مس 
 پودر گرديده بود با اتيل خشك كردن در هاون كاملاً

هيدروكسي -2مخلوط گرديد و ) ليتر  ميلي5/12(استات 
 5/12(كه در كلروفرم نيز )  ميلي مول15 ((V)استوفنون

مخلوط واكنش . حل شده بود به آن اضافه شد) ليتر ميلي
 رفلاكس عمل . شدرفلاكسهم زدن شديد، ه همراه با ب

تا تغيير رنگ مخلوط واكنش از سبز به زرد كهربايي و 
و ) IIبرميد مس (ناپديد شدن تمام جامد سياه رنگ 

 تا 3(ادامه يافت ) Iبرميد مس (ايجاد رسوب سفيد رنگ 
 با صافي جدا و با اتيل استات Iبرميد مس ).  ساعت5

  محلول زير صافي پس از رنگ بري با . شسته شد
  

باقيمانده روغني . زغال فعال، در فشار كم تبخير گرديد
 -محصول در هگزان. با قرار گرفتن در يخچال جامد شد

  .)10(گردد اتر متبلور مي

  

استوفنون هيدروكسي -2- بروموα- واكنش -روش كلي
(VI) تريازول-4،2،1 با   

 در)  مول12/0( تريازول -4،2،1به محلولي از 
DMF) 50مول، 04/0مقدار )  ميلي ليتر α- 2 - برومو - 

صورت قسمت به قسمت ه  ب(VI)هيدروكسي استوفنون 
 درجه سانتي گراد 15افزوده شد و دماي واكنش زير 

 ساعت در 3مخلوط واكنش به مدت . نگه داشته شد
  سپس . هم زده شده دماي صفر درجه سانتي گراد ب
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     سعيد امامي                                  پژوهشي  
  

 

20  1385 ر ، مرداد و شهريو53                         دوره شانزدهم ، شماره                                   انشگاه علوم پزشكي مازندران                    مجله د

 200( يخ -محلول واكنش به درون مخلوطي از آب
. ريخته شد و رسوب حاصل صاف گرديد) ميلي ليتر

تولوئن . رسوب با تولوئن جوشان استخراج و صاف شد
در فشار كم تبخير گرديد و باقيمانده در تولوئن و سپس 

بخش . دست آمده  بVIIaمتانول متبلور گرديد و جسم 
 درصد 10نامحلول درتولوئن، بامحلول اسيدكلريدريك 

محلول . گرديد و جسم نامحلول در اسيد جدا شد مخلوط
كربنات سديم خنثي و رسوب حاصل صاف  اسيدي با بي

 حاصل VIIbگرديد و پس از تبلور در متانول جسم 
  .)10(شد

  

ها   تريازوليل كرومانون-3- متيل-2روش كلي تهيه
(VIIIa,b)  

 3(و استالدئيد )  ميلي مولVII) 9/4محلولي از 
به )  ميلي ليتر50(در اسيد استيك گلاسيال ) ميلي ليتر

سپس . م زده شد ه بهC90° ساعت در دماي 14مدت 
 30(حلال در فشار كم تبخير و به باقيمانده كلروفرم 

فاز آلي با آب شسته شد و پس . اضافه گرديد) ميلي ليتر
ردن با سولفات سديم در فشار كم تبخير از خشك ك

باقيمانده روغني با قرار دادن در يخچال جامد و . گرديد
  .در اتانول متبلور شد

  

ايل -1– تريازول -3- متيل -2روش كلي تهيه مشتقات 
  (IVa,b)كرومانون اكسيم اتر 

آريل ( -Oو )  ميلي مولVIII)0/2مخلوطي ازجسم
 ميلي 0/5 ((IX)دهيدروكسيل آمين هيدروكلري) متيل
 روز در 7 تا 3به مدت )  ميلي ليتر10(در متانول ) مول

 ميلي 100(بعد از افزودن آب . م زده شد هدماي اتاق به
به مخلوط واكنش، استخراج با كلروفرم صورت ) ليتر

شسته و با سولفات سديم خشك  گرفت و فاز آلي با آب
 Zو  Eايزومرهاي . حلال در فشار كم تبخير گرديد. شد

كروماتوگرافي روي لايه نازك سيليكاژل و حلال  توسط
هر يك . متانول جداسازي شدند -پيش رونده كلروفرم

 ميلي 4( پروپانول -2از ايزومرها مجددا در اتانول يا 
 ، پس IVa,bبلورهاي ملح نيترات جسم . حل شدند) ليتر
 درصد و با 70افزودن مقدار مناسب اسيد نيتريك از 

بلورها پس از صاف كردن، . اهر گرديدگذشت زمان ظ
  .با مقداري اتر شسته شد

  

ايل -4– تريازول -3- متيل -2روش كلي تهيه مشتقات 
  (IVc-e) كرومانون اكسيم اتر 

آريل ( -Oو ) مول  ميليVIII) 0/2مخلوطي ازجسم
 ميلي 0/5 ((IX)هيدروكسيل آمين هيدروكلريد ) متيل
 روز در 7 تا 3مدت به )  ميلي ليتر10(در متانول ) مول

 ميلي 100(بعد از افزودن آب . م زده شد هدماي اتاق به
به مخلوط واكنش، استخراج با كلروفرم صورت ) ليتر

گرفت و فاز آلي با آب شسته و باسولفات سديم خشك 
حلال در فشار كم تبخير گرديد و باقيمانده روغني . شد

.  حل شد) ميلي ليتر4( پروپانول -2 در اتانول يا مجدداً
 افزودن اسيد  از ، پسIVc-eبلورهاي ملح نيترات جسم 

و با گذشت زمان )  ميلي مول0/2( درصد 70نيتريك 
بلورها پس از صاف كردن، با مقداري اتر . ظاهر گرديد

  .شسته شد

  

  ها يافته
اســـامي شـــيميايي، بـــازده واكـــنش و نقطـــه ذوب 

 آورده شــده 1 شــماره جــدول تركيبــات ســنتز شــده، در
) Mass و IR ،NMRشـــامل ( اطلاعــات طيفــي   .اســت 

 خلاصه  2  شماره  شده جديد نيز در جدول     سنتزتركيبات  
  .گرديده است
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  اسامي شيميايي ، نقطه ذوب و بازده  تركيبات سنتز شده : 1  شمارهجدول

 نام شيميايي  تركيب
  نقطه ذوب

) °C( 
  بازده 

 )درصد(
VI  α-Bromo-2-hydroxyacetophenone 44-45 94 

VIIa 1-(2-Hydroxyphenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ethanone 135-137 15 
VIIb 1-(2-Hydroxyphenyl)-2-(4H-1,2,4-triazol-4-yl)ethanone 237-239 23 
VIIIa trans-2,3-Dihydro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-2-methyl-4H-1-benzopyran-4-one 95-96 41 
VIIIb trans-2,3-Dihydro-3-(4H-1,2,4-triazol-4-yl)-2-methyl-4H-1-benzopyran-4-one 191-194 88 

(Z)-IVa (Z)-trans-2,3-Dihydro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)- 2-methyl-4H-1-benzopyran-4-one O-
(4-chlorophenylmethyl)oxime nitrate 

149-150 66 

(E)-IVa (E)-trans-2,3-Dihydro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)- 2-methyl-4H-1-benzopyran-4-one O-
(4-chlorophenylmethyl)oxime nitrate 

138-139 16 

(Z)-IVb (Z)-trans-2,3-Dihydro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)- 2-methyl-4H-1-benzopyran-4-one O-
(2,4-dichlorophenylmethyl)oxime nitrate 

148-150 44 

(E)-IVb (E)-trans-2,3-Dihydro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)- 2-methyl-4H-1-benzopyran-4-one O-
(2,4-dichlorophenylmethyl)oxime nitrate 

128-130 24 

(Z)-IVc (Z)-trans-2,3-Dihydro-2-methyl -3-(4H-1,2,4-triazol-4-yl)-4H-1-benzopyran-4-one O-
(phenylmethyl)oxime nitrate 

138-140 45 

(Z)-IVd (Z)-trans-2,3-Dihydro-2-methyl -3-(4H-1,2,4-triazol-4-yl)-4H-1-benzopyran-4-one O-
(4-chlorophenylmethyl)oxime 

161-163 40 

(Z)-IVe (Z)-trans-2,3-Dihydro-3-(4H-1,2,4-triazol-4-yl)- 2-methyl-4H-1-benzopyran-4-one O-
(2,4-dichlorophenylmethyl)oxime nitrate 

125-127 57 

  

  ده جديدتركيبات سنتز ش) Mass و IR  ،NMR( اطلاعات طيفي  :2  شمارهجدول

   ;IR (KBr) تركيب
νmax (cm-1) 

1H NMR MS 
(m/z, %) 

VIIIa 1695, 1641, 
1511, 1460 

(400 MHz, CDCl3) δ 1.41 (d, 3H, J = 6.0 Hz, CH3), 5.09 (dq, 1H, J =12.0, 
6.0 Hz, H-2), 5.13 (d, 1H, J = 12.0 Hz, H-3), 7.07 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 

Hz, H-8), 7.13 (dt, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz, H-6), 7.59 (dt, 1H, J = 8.0, 2.0 Hz, 
H-7), 7.94 (dd, 1H, J = 8.0, 2.0 Hz, H-5), 8.10 (s, 1H, triazole H), 8.36 (s, 

1H, triazole H). 
 

229 (M+, 3), 120 
(63), 92 (100), 65 

(47), 43 (98). 

VIIIb 1701, 1614, 
1527, 1480 

(400 MHz, CDCl3) δ 1.43 (d, 3H, J = 6.0 Hz, CH3), 4.75 (dq, 1H, J =11.6, 
6.4 Hz, H-2), 5.03 (d, 1H, J = 11.6 Hz, H-3), 7.08 (dd, 1H, J = 8.0, 1.2 

Hz, H-8), 7.15 (dt, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz, H-6), 7.62 (dt, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz, 
H-7), 7.94 (dd, 1H, J = 7.6, 1.6 Hz, H-5), 8.22 (s, 2H, triazole H). 

 

229 (M+, 92), 120 
(100), 92 (73). 

(Z)-IVa 1614, 1492, 
1460, 1396, 
1328, 1228 

(80 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH3), 4.52 (dq, 1H, J = 
6.4, 2.6 Hz, H-2), 5.14 (s, 2H, CH2), 6.10 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-3), 6.90-
7.48 (m, 7H, H-6, H-7, H-8 and aromatic H), 7.80 (dd, 1H, J = 8.0, 1.8 

Hz, H-5), 7.96 (s, 1H, triazole H), 8.65 (s, 1H, triazole H). 
 

368 (M+, 2), 175 
(11), 125 (100), 85 

(87), 69 (37). 

(E)-IVa 1602, 1464, 
1419, 1388, 
1294, 987 

(80 MHz, DMSO-d6) δ 1.25 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH3), 5.10 (dq, 1H, J = 
6.4, 5.2 Hz, H-2), 5.20 (s, 2H, CH2), 5.37 (d, 1H, J = 5.2  Hz, H-3), 6.90-

7.54 (m, 7H, H-6, H-7, H-8 and aromatic H), 8.04 (s, 1H, triazole H), 
8.48 (d, 1H, J = 7.2 Hz, H-5), , 8.56 (s, 1H, triazole H). 

 

- 

(Z)-IVb 1618,1595, 
1460, 1400, 
1326, 1305, 

1039 

(80 MHz, DMSO-d6) δ 1.07 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH3), 4.53 (dq, 1H, J = 
6.4, 2.6 Hz, H-2), 5.21 (s, 2H, CH2), 6.10 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-3), 6.90-
7.65 (m, 6H, H-6, H-7, H-8 and aromatic H), 7.80 (dd, 1H, J = 8.0, 2.0 

Hz, H-5), 7.99 (s, 1H, triazole H), 8.70 (s, 1H, triazole H).  
 

402 (M+, 17), 228 
(34), 175 (100), 161 
(61), 159 (76), 115 

(26), 89 (30). 

(E)-IVb 
 

- (80 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH3), 5.09 (dq, 1H, J = 
6.4, 5.2 Hz, H-2), 5.27 (s, 2H, CH2), 5.35 (d, 1H, J = 5.2  Hz, H-3), 6.97-

7.66 (m, 6H, H-6, H-7, H-8 and aromatic H), 8.02 (s, 1H, triazole H), 
8.46 (d, 1H, J = 7.2 Hz, H-5), , 8.55 (s, 1H, triazole H). 

 

- 

(Z)-IVc - 1H NMR (80 MHz, DMSO-d6) δ 1.12 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH3), 4.62 (dq, 
1H, J = 6.4, 2.6 Hz, H-2), 5.19 (s, 2H, CH2), 6.15 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-

3), 6.96-7.60 (m, 8H, H-6, H-7, H-8 and aromatic H), 7.82 (d, 1H, J = 8.0 
Hz, H-5), 8.99 (s, 2H, triazole H). 

 

335 (M+, 88), 266 
(17), 175 (63), 91 

(100), 65 (11). 

(Z)-IVd - 1H NMR (80 MHz, DMSO-d6) δ 1.24 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH3), 4.37 (dq, 
1H, J = 6.4, 2.6 Hz, H-2), 5.13 (s, 2H, CH2), 5.58 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-
3), 6.90-7.55 (m, 7H, H-6, H-7, H-8 and aromatic H), 7.89 (dd, 1H, J = 

8.0, 2.4 Hz, H-5), 8.10 (s, 2H, triazole H). 
 

368 (M+, 4), 175 
(100), 125 (93), 89 

(21). 

(Z)-IVe 1595, 1564, 
1454, 1419, 
1338, 1064, 

1033 

(80 MHz, DMSO-d6) δ 1.12 (d, 3H, J = 6.4 Hz, CH3), 4.61 (dq, 1H, J = 
6.4, 2.6 Hz, H-2), 5.25 (s, 2H, CH2), 6.13 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-3), 6.99-
7.67 (m, 6H, H-6, H-7, H-8 and aromatic H), 7.81 (dd, 1H, J = 8.0, 2.2 

Hz, H-5), 8.92 (s, 2H, triazole H). 

404, 402 (M+, 10,12), 
228 (5), 175 (50), 

161 (61), 159 (100), 
145 (20), 63 (10). 
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     سعيد امامي                                  پژوهشي  
  

 

22  1385 ر ، مرداد و شهريو53                         دوره شانزدهم ، شماره                                   انشگاه علوم پزشكي مازندران                    مجله د

  بحث
هـا و     اكسيم ، تريازوليل كرومانون ها   -3 و تهيه    سنتز

 اولين بارتوسـط مـاگزارش      ،ها ترهاي مربوطه آن  اكسيم ا 
 ابتـدا   (IV)براي دستيابي بـه اكـسيم اترهـا         . )9،10(گرديد

 تهيـه   (VIII)هـا      كرومـانون  تريازوليـل  -3لازم است كه    
 كرومـانون از    تريازوليـل  -3 مشتقات   ساختبراي  . شوند

 -2 َ– تريازوليـــل  -2روش بـــستن حلقـــه در تركيبـــات 
 با يك آلدئيد استفاده شـده       (VII)هيدروكسي استوفنون   

كـار رفتـه اسـتالدئيد باشـد حلقـه          ه   اگـر آلدئيـد ب ـ     .است
 حلقـه داراي متيـل      2كرومانون ايجاد شـده، در موقعيـت        

هيدروكـسي  -2از بـرم دار كـردن    لـذا ابتـدا    .خواهد بـود  
ــتوفنون ــس   (V)اس ــد م ــيله برمي ــو– II ، α بوس -2-بروم

ــتوفنون   ــسي اس ــد (VI)هيدروك ــن.  حاصــل ش ش از واك
– DMF ، α بــــا تريــــازول در حــــلال (VI)تركيــــب 
ه  بــ(VIIa,b)هيدروكــسي اســتوفنون هــا  -2-تريازوليــل
طـور  ه   هـر كـدام ب ـ     ،آيند كه پس از جداسازي     دست مي 

جداگانه متحمل واكنش حلقه زايي با استالدهيد گرديده        
 را  (VIIIa,b) تريازوليل كرومانون مربوطه  -3-متيل-2و  

وري در واكـنش حلقـه زايـي        از لحـاظ تئ ـ   . كند ايجاد مي 
بـر   (تـرانس  و   سـيس  توليد ايزومرهاي    ،توسط استالدهيد 

هاي متيل و تريـازول نـسبت    اساس وضعيت فضايي گروه  
  هـاي    بـا توجـه بـه طيـف       بيني اسـت كـه     قابل پيش ) به هم 

1H NMR ،گروه متيـل نـسبت بـه    ساختار تركيبات اخير 
 اين .(J2,3=12.0 Hz) باشد  ميترانسصورت ه  بتريازول

 پايـداري ايزومـر    از لحاظدهد كه احتمالاً له نشان مي أمس
  . ارجح استترانس

  ،IV  نهـايي  هـاي دسـتيابي بـه تركيـب     يكـي از راه 
بنزيل  -O با مشتقات (VIIIa,b) ها واكنش مستقيم كتون 

 )8،9،10(باشـد   مـي  (IX)هيدروكسيل آمين هيدرو كلريـد    
 -(Z) ،(IVc-e)ايـل    -4-كه در مورد مـشتقات تريـازول      

آينـد ولـي در مـورد مـشتقات          دسـت مـي   ه   ب اكسيم اترها 
 -(E) و (Z) مخلــوطي از  ،(IVa,b)ايــل   -1 -تريــازول

 اكسيم اتر محـصول     -(Z)آيد كه     اكسيم اترها بدست مي   
  .عمده است

) Z يــا E(بــراي تعيــين استرئوشــيمي ايزومرهــاي    
هـاي    هـا عمومـاً از طيـف        هاي مشتق شده از كتـون       اكسيم
NMR اســاس تمـــايز و شناســـايي  .شـــود  مـــي اســتفاده 

هاي كرومانون بر تفـاوت    اكسيم E و   Zاسترئوايزومرهاي  
ــ ــون  هجاب ــيميايي پروت ــايي ش ــاي  ج ــه H-5 و H-3ه  حلق

  .)8،9،10(كرومان در اين ايزومرها استوار است
جـايي   هدهد كه جاب     نشان مي  5بررسي پروتون ناحيه    

هاي   ه كتون  نسبتاً مشاب   اتر  اكسيم – (Z)شيميايي تركيبات   
جايي شـيميايي مربـوط بـه        همادر آنهاست در حاليكه جاب    

تر بـوده    ها بيش    اين تركيبات نسبت به كتون     H-3پروتون  
تـر انتقـال يافتـه اسـت و دليـل آن              هاي ضعيف   و به ميدان  

 H-3 بـه پروتـون       اتر  اكسيم – (Z) نزديكي اكسيژن گروه  
ــث   ــه باع ــت ك ــاناس ــدنعري ــا   آن(deshielding)  ش ه

  .)2  شمارهشكل (ودش مي
  

Tz

N
O

O

R

CH3

.HNO3

Tz
N

O

O

R

CH3

.HNO3

H H

deshielding
effect

deshielding
effect

3
5

Tz

O

O CH3

(Z)-IV VIII (E)-IV

1 2

345
H

H

  
  

  IVهاي مختلف در ايزومرهاي   اثر عريان كنندگي گروه اكسيم اتري روي پروتون :2شماره شكل 
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 H-5جايي شيميايي مربوط به پروتون       هدر مقابل جاب  
ــ– (E)در  ــأثير  ه ايزومرهــا ب  طــور قابــل تــوجهي تحــت ت

 قرار گرفتـه و سـيگنال مربـوط     اكسيم اتر گروه اكسيژن
جـايي   هجاب ـ. شـود   تر ظـاهر مـي      ينيهاي پا   به آن در ميدان   

هـاي     مـشابه كتـون    (E) ايزومرهاي   H-3شيميايي پروتون   
  .)2  شمارهشكل (باشد ها مي مادر آن

كه در طـي سـنتز اكـسيم         نكته مورد توجه ديگر اين    
تريازوليـــل  -3– متيـــل-2 -تـــرانساترهـــا از مـــشتقات 

هــاي كــوپلاژ   كــاهش غيرمتعــارفي در ثابــتكرومــانون
 مـشاهده   (J2,3) حلقه كرومـانون     H-3 و   H-2هاي    پروتون

ــده  ــين پدي ــد كــه چن اي ناشــي از معكــوس شــدن   گردي
  .باشد  حلقه ميكانفورماسيوني

 صـناعي پس از تهيه تركيبات نهايي از طريـق مـسير           
گردد كـه    ها مشخص مي   پيشنهاد شده و تائيد ساختار آن     

ــ ــيايـــن تركيبـ ــي   ات از ويژگـ ــاختاري خاصـ ــاي سـ هـ
هـا   توانـد در نـوع اثـر بيولوژيـك آن          برخوردارند كه مي  

ها اين است    مهمترين ويژگي آن  . بسيار تعيين كننده باشد   
كه بـا حـضور حلقـه كرومـان در آنهـا، انعطـاف پـذيري          
بخش فارماكوفوريك كـه اسـكلت فـن اتيـل آزول مـي             

 ايـن بخـش     ،كانفورماسيونيباشد كاسته شده و از لحاظ       
اگـر  . از مولكول فقط حالات خاصي را مي تواند بپـذيرد    

فعال كانفورماسيوني  منطبق بر   كانفورماسيوني  اين حالت   
) كند  عمل مي  گيرندهكه در سطح    كانفورماسيوني  يعني  (

توانـد فعاليـت      مـي  كانفروماسـيوني باشد، اين محدوديت    

ــده را در ســطح آن از طــرف ديگــر .  بهبــود بخــشدگيرن
 حلقــه كرومــان كــه در 2روه متيــل در ناحيــه حــضور گــ

برد نوع   سر مي ه   نسبت به گروه تريازول ب     ترانسوضعيت  
همچنين . آورد وجود مي ه  خاصي از ايزومري فضايي را ب     

وجود گروه عاملي اكسيم اتر نـوع ديگـري از ايزومـري            
عـلاوه بـر    . سـازد  ها حاكم مـي    فضايي را در اين مولكول    

جـاي ايميـدازول نيـز       هزول ب ـ اين، جـايگزيني حلقـه تريـا      
ممكن اسـت باعـث افـزايش ويژگـي اثـر ايـن تركيبـات               

هـاي سـاختاري در ايـن        با توجه بـه تنـوع ويژگـي       . گردد
دنبـال آن    هتركيبات، دستيابي به اين تركيبات جديـد و ب ـ        

توانـد راه را بـراي       هـا، مـي    ارزيابي اثرات ضـدقارچي آن    
و همچنـين    فعاليت اين تركيبات     -بررسي رابطه ساختمان  

ــل    ــشتقات آزولي ــاكوفوري م ــه ســازي ســاختار فارم بهين
  .كرومانون اكسيم اتر هموارتر نمايد

نتيجه كلي كه از اين پژوهش حاصل شده اين است          
تريازوليـل كرومـانون     -3 -متيـل  -2كه مشتقات جديـد     

عنوان داروهـاي بـالقوه ضـدقارچ بـا روشـي            هاكسيم اتر ب  
هـا بـه     و سـاختار آن   سهل الوصول و كارآ تهيه گرديدند       

ــف   ــط طي ــضي توس ــو مقت ــاي نح ــز  ه ــادون قرم  ،(IR) م
ــسي  ــانس مغناطي ــي  و (NMR)رزون  طيــف ســنجي جرم

(Mass)   ــت ــرار گرف ــد ق ــورد تائي ــين و م ــين .  تعي همچن
ــ NMRهــاي  طيــف  اســاس تمــايز و شناســاييعنــوان ه ب

ــرانس اســترئوايزومرهاي ــر اكــسيم– (Z) و -(E) ت ــا  ات  ه
  .مطرح گرديد
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