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 :چکیدُ

 دی ّیدرٍپیریدیي – 1ٍ4طراحی ٍ سٌتس هشتقات جدید 

 بِ عٌَاى عَاهل ضد سل ٍ بررسی اثر فارهاکَلَشیک هسددی کاًال کلسین

‌ٍحیذ‌ساػخ‌ساهیي‌هیشی،‌وتبیَى‌جبٍیذ‌ًیب،

‌داًـگبُ‌ػلَم‌پضؿىی‌ؿیشاص،‌داًـىذُ‌داسٍػبصی،‌گشٍُ‌ؿیوی‌داسٍیی

هـاىل‌جْابًی‌‌‌.‌خبوی‌دس‌ػشاػش‌جْابى‌اػات‌‌‌ػشدػتِ‌ثیوبسیْبی‌ػفًَی‌وـٌذُ‌ٍ‌دیشیي‌وشُ,‌ػل

،‌ؼَلاًی‌ثَدى‌(MDR)ػل‌اػبػبٌ‌ثذلیل‌ّوضهبًی‌ػفًَت‌ایذص‌ٍ‌ػل‌،‌گؼتشؽ‌ػل‌همبٍم‌ثِ‌چٌذ‌داسٍ‌

ثٌابثشایي‌ثاذلیل‌‌‌.‌های‌ثبؿاذ‌‌‌MDRدػتشػی‌ثِ‌داسٍّبی‌هٌبػت‌جْت‌دسهبى‌ػال‌‌‌دٍسُ‌دسهبى‌ٍ‌ػذم

هـىلات‌همبٍهت‌ثبػیلْبی‌ػل‌ثِ‌داسٍّبی‌سایج‌ظذ‌ػل،‌تلاؿاْبی‌گؼاتشدُ‌ای‌جْات‌دػاتیبثی‌ثاِ‌‌‌‌‌‌

دی‌‌-0ٍ4هؽبلؼبت‌اخیش‌ًـبى‌دادُ‌اػت‌وِ‌هـتمبت‌.ػَاهل‌دسهبًی‌جذیذ‌ٍ‌هؤثشتش‌صَست‌گشفتِ‌اػت

بسثبهَئیل‌وِ‌حبٍی‌اػتخلافْبی‌لیپَفیل‌هی‌ثبؿاٌذ‌داسای‌اثاشات‌ظاذ‌ػال‌‌‌‌‌دی‌و-9ٍ5ّیذسٍپیشیذیي‌

‌.ثبػیل‌ػل‌ّؼتٌذ‌H37Rvلبثل‌تَجِ‌ظذ‌ػل‌ثش‌ػلیِ‌گًَِ‌

دی‌هتیل‌آهیاذ‌‌N,Nوِ‌حبٍی‌اػتخلافْبی‌ٌی‌ذیّیذسٍپیشی‌دی‌-0‌4هـتمبت‌جذیذ‌‌دس‌ایي‌هؽبلؼِ

آًبلَگْابی‌ًبلشیٌاِ‌ٍ‌لشیٌاِ‌‌‌‌(.‌b7-a6)هی‌ثبؿٌذ‌(‌DHP)حلمِ‌دی‌ّیذسٍ‌پیشیذیي‌‌9‌‌ٍ5دس‌هَلؼیت‌

.‌ػاٌتض‌گشدیاذ‌‌(‌Meyerدػتَسالؼول‌روش‌ؿذُ‌تَػاػ‌‌)ؼشاحی‌ؿذُ،‌تَػػ‌ٍاوٌؾ‌اصلاح‌ؿذُ‌ّبًؾ‌

ایي‌تشویجبت‌ثِ‌ٍػیلِ‌سٍؿْبی‌وشٍهبتَگشافی‌لایِ‌ًبصن‌ٍ‌وشیؼتبلِ‌وشدى‌هجاذد،‌خابلس‌ػابصی‌ٍ‌ثاب‌‌‌‌‌

IR‌‌ٍ1سٍؿْبی‌ؼیف‌ػٌجی‌جشهی،‌
H NMRهَسد‌تأییذ‌لشاس‌گشفت‌. 

ػٌتض‌ؿذُ‌ولیِ‌فبوتَسّابی‌لاصم‌جْات‌اػوابل‌اثاشات‌هؼاذدی‌‌‌‌‌‌‌دی‌ّیذسٍپیشیٌی‌-‌0‌‌ٍ4شویجبتت

ثٌبثشایي‌ثِ‌هٌظَس‌ثشسػی‌ایاي‌اثاش‌ٍ‌همبیؼاِ‌هیاضاى‌فؼبلیات‌هؼاذدی‌وبًابل‌‌‌‌‌‌‌‌ .ذداسا‌ّؼتًٌیض‌‌وبًبل‌سا

‌اثش‌ؿل‌وٌٌذگی‌تشویجبت‌ػاٌتض‌ؿاذُ‌‌،‌(تشویت‌هشجغ)ولؼین‌تَػػ‌ایي‌تشویجبت‌ثب‌تشویت‌ًیفذیپیي‌

ثاب‌‌‌.هَسد‌ثشسػای‌لاشاس‌گشفات‌‌‌(‌ KClهَلاس‌هیلی‌41)‌ثش‌سٍی‌ایلئَم‌خَوچِ‌ٌّذی‌هٌمجط‌ؿذُ‌تَػػ

‌.داسای‌اثش‌ووتشی‌ثَدًذتشویجبت‌ؿبّذ‌‌ًؼجت‌ثِ ،ولیِ‌تشویجبت‌ػٌتض‌ؿذُ‌،ّبی‌آهبسی‌تَجِ‌ثِ‌دادُ

ّن‌چٌیي‌ثشسػی‌اثش‌ظذ‌هیىشٍثی‌سٍی‌ثبوتشی‌ّابی‌گاشم‌هتجات‌ٍ‌هٌفای‌اًجابم‌ؿاذ‌ٍ‌اثاش‌ظاذ‌‌‌‌‌‌‌‌‌

‌.‌یىشٍثی‌خبصی‌هـبّذُ‌ًـذه
‌

ٍ‌ثشسػی‌اثاش‌‌‌دی‌ّیذسٍپیشیذیٌی،‌هؼذد‌وبًبل‌ولؼین‌-0‌‌ٍ4ػَاهل‌ظذ‌ػل،‌تشویجبت‌: لغات کلیدی

‌ظذ‌هیىشٍثی

 

               

 

 

 R1 R2 Aryl تشویت

6a Dimethylamine Dimethylamine 4-nitrophenyl 

6b Dimethylamine Dimethylamine 3-nitrophenyl 

6c Dimethylamine Dimethylamine 2-nitrophenyl 

6d Methyl Methyl Pyridine 

7a Dimethylamine Methyl 4-nitrophenyl 

7b Dimethylamine Methyl 3-nitrophenyl 
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‌..........................................................................................................‌‌(6b)دی‌وشثَوؼبهیذ‌-9ٍ5-ّیذسٍپیشیذیي

دی‌-0ٍ4-(ًیتشٍفٌیاال-2)-4-ّگضاهتیاال-N5,N5,N3,N3‌2ٍ6,هشثااَغ‌ثاا1H-NMR‌ِؼیااف‌-01-9ؼیااف

 ‌........................................................................................................‌ (6c)دی‌وشثَوؼبهیذ‌-9ٍ5-ّیذسٍپیشیذیي

1H-NMR‌‌‌ِؼیاف‌‌-00-9ؼیف دی‌-0ٍ4-(ًیتشٍفٌیال‌-2)-4-ّگضاهتیال‌-N5,N5,N3,N3‌2ٍ6,‌هشثاَغ‌ثا

 ‌.........................................................................................................‌‌‌(6c)دی‌وشثَوؼبهیذ‌-9ٍ5-ّیذسٍپیشیذیي

1H-NMR‌‌ِؼیااف‌-09-9ؼیااف دی‌‌-0ٍ4-(پیشیااذیل‌-4)-4-تتااشا‌هتیاال‌-‌2‌‌ٍ9‌‌ٍ5‌ٍ6هشثااَغ‌ثاا

 ‌.....................................................................................................‌‌(6d)دی‌وشثَوؼیلات‌‌-9ٍ5-ّیذسٍپیشیذیي

1H-NMR‌‌ِؼیااف‌-04-9ؼیااف دی‌‌-0ٍ4-(پیشیااذیل‌-4)-4-تتااشا‌هتیاال‌-‌2‌‌ٍ9‌‌ٍ5‌ٍ6هشثااَغ‌ثاا

 ‌.......................................................................................................‌(6d)دی‌وشثَوؼیلات‌‌-9ٍ5-ّیذسٍپیشیذیي

دی‌‌0ٍ4(ًیتشٍفٌیال‌-4)-4-تتشا‌هتیال‌-N,N ‌،2‌‌ٍ6-اػتیل-‌‌5هشثَغ‌ث1H-NMR‌ِؼیف‌-02-9ؼیف

 ‌.......................................................................................................................‌(7a)وشثَوؼبهبیذ-9-ّیذسٍپیشیذیي

دی‌‌0ٍ4(تشٍفٌیال‌ًی-9)-4-تتاشا‌هتیال‌‌-‌N,N‌2‌‌ٍ6-اػاتیل‌-‌5هشثَغ‌ث1H-NMR‌ِؼیف‌-05-9ؼیف

 ‌......................................................................................................................‌(7b) وشثَوؼبهبیذ-9-ّیذسٍپیشیذیي



 غ‌ 

دی‌‌0ٍ4(ًیتشٍفٌیال‌-9)-4-تتاشا‌هتیال‌‌-‌N,N‌2‌‌ٍ6-اػاتیل‌-‌5هشثَغ‌ث1H-NMR‌ِؼیف‌-06-9ؼیف

‌......................................................................................................................‌‌(7b) وشثَوؼبهبیذ-9-ّیذسٍپیشیذیي

IR‌‌ِؼیااف‌-07-9ؼیاف‌ دی‌-0ٍ4-(ًیتشٍفٌیاال-4)-4-ّگضاهتیاال-N5,N5,N3,N3‌2ٍ6 ػاٌتض‌‌هشثاَغ‌ثاا

‌..........................................................................................................‌‌(6a)وشثَوؼبهیذ‌‌دی-9ٍ5-ّیذسٍپیشیذیي

IR‌‌ِؼیااف‌-08-9ؼیااف دی‌-0ٍ4-(ًیتشٍفٌیاال-9)-4-ّگضاهتیاال-N5,N5,N3,N3‌2ٍ6,‌9هشثااَغ‌ثاا

‌..........................................................................................................‌‌(6b)دی‌وشثَوؼبهیذ‌-9ٍ5-ّیذسٍپیشیذیي

IR‌‌ِؼیف‌-09-9ؼیف دی‌-0ٍ4-(ًیتشٍفٌیال‌-2)-4-ّگضاهتیال‌-N5,N5,N3,N3‌2ٍ6,ػاٌتض‌‌‌‌9هشثَغ‌ثا

 ‌..........................................................................................................‌(6c)دی‌وشثَوؼبهیذ‌-9ٍ5-ّیذسٍپیشیذیي

-دی‌ّیذسٍپیشیذیي‌-0ٍ4-(پیشیذیل‌-4)-4-تتشا‌هتیل-‌92‌‌ٍ9‌‌ٍ5‌ٍ6هشثَغ‌ثIR‌ِف‌ؼی-21-9ؼیف

‌...................................................................................................................................‌‌(6d)دی‌وشثَوؼیلات‌‌-9ٍ5

-دی‌ّیذسٍپیشیذیي‌-0ٍ4-(پیشیذیل‌-4)-4-تتشا‌هتیل-‌92‌‌ٍ9‌‌ٍ5‌ٍ6هشثَغ‌ثIR‌ِؼیف‌-21-9ؼیف

‌...................................................................................................................................‌‌(6d)دی‌وشثَوؼیلات‌‌-9ٍ5

دی‌‌0ٍ4(ًیتشٍفٌیاال-4)-4-ا‌هتیاالتتااش-N,N ‌،2‌‌ٍ6-اػااتیل-‌‌5هشثااَغ‌ثااIR‌ِؼیااف‌-20-9ؼیااف

‌.......................................................................................................................‌‌(7a)وشثَوؼبهبیذ-9-ّیذسٍپیشیذیي

دی‌‌0ٍ4(ًیتشٍفٌیاال-9)-4-تتااشا‌هتیاال-‌N,N‌2‌‌ٍ6-اػااتیل-‌5هشثااَغ‌ثااIR‌ِؼیااف‌-22-9ؼیااف

‌......................................................................................................................‌‌(7b) وشثَوؼبهبیذ-9-ّیذسٍپیشیذیي



 ی‌ 

 

 فْرست جداٍل

 صفحِ                                                                                                     عٌَاى                      

‌...................................................‌‌‌‌دی‌ّیذسٍپیشیذیٌی‌0‌‌ٍ4ًتبیج‌حبصل‌اص‌ػٌتض‌آًبلَگْبی‌:‌0-9جذٍل‌

‌دس(‌(‌KCl40mMاص‌ًبؿی‌اًمجبض‌وشدى‌ؿل‌جْت‌اػتبًذاسد‌خؽبی‌‌IC50‌±همذاس:‌2-9جذٍل‌

‌..............................................................................................‌‌KClتحشیه‌ؿذُ‌ثَػیلِ‌‌ٌّذی‌خَوچِ‌ایلئَم‌

‌.............................................‌‌تبیج‌حبصل‌اص‌ثشسػی‌اثش‌ظذ‌هیىشٍثی‌سٍی‌هَاد‌ػٌتض‌ؿذًُ:‌9-9جذٍل‌‌‌



 ن‌ 

 

 فْرست اشکال
‌

 صفحِ                                                                                                         عٌَاى                  
 
‌

‌ذیٌی‌ثب‌اػتخلافْبی‌اػتشی‌دس‌دی‌ّیذسٍپیشی‌-0‌‌ٍ4سٍؽ‌ّبی‌ولی‌ػٌتض‌تشویجبت‌:‌0-0ؿىل‌

‌.............................................................................................................................................................‌‌9‌‌ٍ5ًبحیِ‌

‌.................................................‌‌وبًبل‌ولؼین‌α1هحل‌اتصبل‌دی‌ّیذسٍپیشیذیٌْب‌ثِ‌صیش‌ٍاحذ‌:2-0ؿىل‌

‌.........................................................................................................‌‌ػبختوبى‌ؿیویبیی‌ًیفذیپیي:‌9-0ؿىل‌

 ‌..............................................................................................‌ػبختبس‌دیَاسُ‌ػلَلی‌هبیىَثبوتشیَم‌:4-0ؿىل‌

 ‌...................................................‌.M.tuberculosisػبختبس‌تؼذادی‌اص‌هبیىَلیه‌اػیذ‌ّبی‌:‌‌:5-0ؿىل‌‌

......................................................‌‌PA-824‌‌ٍPA-1334ًوبیؾ‌ػبختبس‌تشویجبت‌هتشًٍیذاصٍل،‌:6-0ؿىل‌

‌......................................................‌‌دی‌ّیذسٍپیشیذیٌی‌ظذ‌ػل‌‌‌0‌ٍ4ػبختبس‌ولی‌تشویجبت‌:‌7-0ؿىل‌‌

‌..............‌‌ثش‌سٍی‌ػعلِ‌صبف‌ایلئَم‌خَوچِ‌ٌّذی‌KClاًمجبض‌فبصیه‌ٍ‌تًَیه‌حبصل‌اص‌:‌:‌0-2ؿىل‌

‌...................................................................................................‌‌تْیِ‌ثبفت‌هجضای‌خَوچِ‌ٌّذی:‌2-2ؿىل‌

‌.............................................................‌‌دی‌ّیذسٍ‌پیشیذیٌی‌-0‌‌ٍ4بت‌هىبًیضم‌تـىیل‌تشویج :0-4ؿىل‌

‌..........................................................................‌‌(4)تؼذادی‌اص‌ؿىؼتْبی‌هشثَغ‌ثِ‌هبدُ‌ٍاػؽِ:‌2-4ؿىل‌



 ل‌ 

 

 اختصارات

AFB:Acid-Fast bacilli 

DHP:Dihydropyridine 

Galf:Galactofuran 

HIV:Human Immunodeficiency virus 

HOMO:highest occupied molecular orbital 

IL1:Interlukine I 

INH: Isoniazid  

LCAO-MO: Linear combination of atomic orbitals- molecular orbitals  

LUMO: lowest unoccupied molecular orbital 

MAGP: Mycolyl-Arabinogalactan-Peptidoglycan complex 

MDR-TB: Multi-drug resistance tuberculosis 

MIC: Minimum inhibitory concentration 

Mur: Muramic acid 

NADase: Nicotine adenine dinucleotidase 

PG: Peptidoglycan 



 م‌ 

 ِ ًام خداب

 

 

ًاهِ پایاىعٌَاى   

 دی هتیل آهیدّای دی ّیدرٍپیریدیي  حاٍی گرٍُ-1ٍ4سٌتس  هشتقات جدید 

 هیکرٍبیٍ بررسی اثرات ضد  C3  ٍC5در هَقعیت 

 

 

 

 بِ ٍسیلِ 

 ٍحید راسخ

 

‌

‌بصی‌ثِ‌ػٌَاى‌ثخـی‌اص‌اسائِ‌ؿذُ‌ثِ‌داًـىذُ‌داسٍػ

‌دوتشای‌ػوَهی‌داسٍػبصیفؼبلیت‌ّبی‌تحصیلی‌لاصم‌ثشای‌اخز‌دسجِ‌

‌

‌

‌.....ثب‌ًوشُ‌ًبهِ‌پبیبىاسصیبثی‌ٍ‌تبییذ‌ؿذُ‌تَػػ‌وویتِ‌

‌(اػتبد‌ساٌّوب)‌ساهیي‌هیشی‌دوتش‌

‌(اػتبد‌ساٌّوب)‌وتبیَى‌جبٍیذًیبدوتش‌

‌(ساٌّوباػتبد‌)‌پَس‌حؼیي‌صبدقدوتش‌

‌(داٍس)‌صّشا‌سظبیی‌دوتش‌

‌(داٍس)‌ؼجبئیدوتش‌

‌

‌

‌

‌..................هؼبٍى‌پظٍّـی‌داًـىذُ‌داسٍػبصی،‌دوتش‌

 ...............................سئیغ‌داًـىذُ‌داسٍػبصی،‌دوتش‌

 

 1931هْرهاُ 



 ى‌ 

 سپاسگساری

‌للیؼململل



 ع‌ 

 :تقدین بِ

‌

‌‌ّاب‌دس‌جْابى‌واِ‌ػظوات‌‌‌‌‌تشیي‌ّب‌ٍ‌صیجبیی‌تشیي‌تمذین‌ثِ‌پذس‌ٍ‌هبدس‌ثضسگَاس‌ٍ‌اسجوٌذم،‌گشاهی

ّاب‌‌‌ی‌دػاتٌشج‌آى‌‌خَؿی‌ساّن‌ثَد‌ٍ‌ایٌه‌ثوشُ‌ی‌وبسّبین‌ٍ‌دل‌ّب‌تَاى‌پبّبین،‌اًگیضُ‌یبسی‌آى

‌‌؛وِ‌دس‌ٍجَدم‌هتجلَس‌اػت

‌‌؛ثِ‌خَاّش‌ٍ‌ثشادساى‌هْشثبًن‌وِ‌ساُ‌سفتِ‌چَى‌الگَی‌صًذگین‌ثَد

‌.تٌذٍ‌ثِ‌توبهی‌آًْبیی‌وِ‌دٍػتـبى‌داسم‌ثب‌هي‌ٍ‌دس‌وٌبسم‌ثَدًذ‌ٍ‌ّؼ


