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خاৣم دන඿ر جاوید ষیا و পناب آ༚ی دන඿ر ، ໆرکار পناب آ༚ی دන඿ر ඵෂری  ،با ণپاس و พ়ࢁ඼່ ඟاوان از اسا঺ید ارേ॒ند

  .৶ࢤود৯دඵ෎روزی ଒ ھࢤواره భ ੌول ূࡗજࣱل ජ໑ا از راঘ࣒ماਪی ୓ی خاॸصاऒ ଡود ඼ෙ঳ه ঃند 

ໆرکار خاৣم دන඿ر ऒواب ฬدیده و ໆرکار خاৣم دන඿ر ر१ول اਣඇඖی ජ໑ ଒ا ൑ઇৈ భ࣌ح ৩ھاਪی اଌن پایان  ،با ෼ل พ়ࢁඟ از اسا঺ید ୁرদوار

  .ଓฬ یاری ड़඼່ود৯د

 భ ଒ ھدی پورय़ رන඿ی د༚ناب آপ ی وਕاభر اන඿رکار خاৣم دໆ ،پورਲ਼ر صادන඿ی د༚ناب آপ ،قدر৑اඟ໋ تادণاوان از ا඼່ ୌقدৎ با

  .پیشبرد اଌن پایان ජ໑ ଓฬا صേ࣓ماଡ یاری ඟ໊د৯د

کاری صേ࣓ماଡ اشان िپاس ھ ଘ ه௉ی دا਌঒رم پژوන෥ख़ ࢌষعاوग़ ،یਪر رضاන඿رکار خاৣم دໆ از ඟࢁพ় با.  

 พ় یو باਘیاজ ی وਪی داروਖ࣓ত ূ਼࡛ࣣقات චජ໊໑ رمන෥ख़ ࣰلণ୍م و پرସ تانণی دوਗاز ৳ما ඟࢁ.  

  

  



  چكيده
  

حاوي گروه هاي استري پيريديل و دي هيدروپيريدين  - 4و1 ناقرينه سنتز مشتقات جديد
  حلقه دي هيدروپيريدين و ارزيابي اثرات بيولوژيك آن ها C5و  C3آلكيل در موقعيت هاي 

  
  دكتر كتايون جاويدنيا، دكتر اميد رضا فيروزي، الهام منصورآباديدكتر رامين ميري، 

  دانشگاه علوم پزشكي شيراز، دانشكده داروسازي، گروه شيمي دارويي
  

سرطان يكي از عوامل مهم مرگ و مير در دنيا است كه شيوع و مرگ و مير ناشي از آن در نژادهاي 
ان از روش هايي مثل جراحي، راديوتراپي و شيمي در حال حاضر، براي درمان سرط. مختلف، متفاوت است

مقاومت به . درماني استفاده مي شود كه شيمي درماني يكي از معمولترين و پر مصرف ترين اين روش ها است
تركيبات . داروهاي شيمي درماني، يكي از موانع موفقيت شيمي درماني در انواع سرطان هاي مختلف است

از دسته هاي اصلي مسددهاي كانال كلسيم محسوب مي شوند كه اخيراً به دي هيدروپيريدين، يكي  -4و1
امروزه . عنوان يك كلاس جديد تركيبات مهار كننده مقاومت دارويي در درمان سرطان، مطرح شده اند

محققان در تلاشند تا داروهاي جديدي كشف كنند كه داراي بيشترين اثر بر روي سلول هاي سرطاني و 
  .روي سلول هاي نرمال داشته باشندكمترين اثر بر 

، طراحي و با روش اصلاح )تركيب 14(دي هيدروپيريدين  - 4و1در اين مطالعه، مشتقات جديد ناقرينه 
و استخلاف  C5و  C3شده هانش سنتز شده اند كه داراي استرهاي مختلف پيريديل و آلكيل در موقعيت هاي 

اين تركيبات با روش . حلقه دي هيدروپيريدين هستند C4 هاي نيتروفنيل و نيتروايميدازوليل در موقعيت
 1H-NMRو  IR ،Massكروماتوگرافي لايه نازك، جداسازي و خالص شدند و با روش هاي اسپكتروسكوپي 

رده سلول سرطاني  4در ادامه، اثرات سميت سلولي تركيبات سنتز شده، بر روي . مورد تأييد قرار گرفتند
(Hela, Raji, MCF-7, LS-180)  ارزيابي شد و نتايج حاصل با داروي دوكسوروبيسين به عنوان كنترل

  .مثبت، مقايسه گرديد
ميكرو مولار ارزيابي شد كه از بين آن ها، بيشترين  9/88تا  4/6هاي اين تركيبات، بين  IC50محدوده 

ي كانال كلسيم سپس فعاليت فارماكولوژيك مسدد. بود 7hو  7gفعاليت سميت سلولي، مربوط به تركيبات 
بر روي عضله صاف ايلئوم خوكچه هندي، به عنوان عارضه جانبي اين  +Kآن ها با استفاده از غلظت بالاي 

به عنوان ضعيفترين تركيب مسدد كانال كلسيم، معرفي  7dتركيبات بررسي شد كه در اين مرحله، تركيب 
اثرات مهار كنندگي مقاومت دارويي اين با توجه به نتايج به دست آمده، در مطالعات آتي مي توان . شد

  .تركيبات را بر روي رده هاي مختلف سلولي و نيز رابطه ساختمان و اثر آن ها را بررسي كرد
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  ٧٨  .............................  تهيه ايلئوم مجزاي خوكچه هندي و مراحل كار بر روي آن -2- 7- 2

  ٨١  ..............................................................  روش هاي آماري مورد استفاده -1- 7- 2

  ٨٢  ........................................................  سنتز شده باتيترك ونيكانفورماس يبررس - 8- 2

  نتايج: فصل سوم

  ٨٣.............................................................................................................................  جينتا - 3

  ٨٣  ..................  ينيديريدروپيه يد - 4و1 ديجد نهيناقر يحاصل از سنتز آنالوگ ها جينتا - 1- 3

  ١٣٤  .............................................................يسلول تيحاصل از آزمون سم جينتا - 2- 3

شده سنتز ينيديريدروپيه يد -4و1 يآنالوگ ها كياثر فارماكولوژ يابيحاصل از ارز جينتا - 3- 3

  ................................................................................................................  ١٥٢  

  ١٥٤  ...................................  مورد مطالعه باتيترك ونيكانفورماس زيحاصل از آنال جينتا - 4- 3

  بحث و نتيجه گيري: فصل چهارم

  ١٥٩  .......................................................................................  يريگ جهيبحث و نت - 4



 

  ١٧٢  ....................................................................  يمطالعات آت يها برا شنهاديپ - 1- 4

  ١٧٣...................................................................................................منابع و مأخذ

  ١٨١................................................................................................يچكيده انگليس

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  



 

  فهرست اشكال

 صفحه                                                                                                                          عنوان

  ٩....................................................................................P-gpعمل پمپ  :1-1 شكل

با استخلاف نا قرينه به  مورد نظر دي هيدرو پيريديني - 4و1روش كلي سنتز تركيبات : 1-2شكل 

  ٤٧................................................................................................Dagninoروش 

 48............................................................روش كلي سنتز آريل استو استات ها: 2-2شكل 

  48.....................................................آمينوكروتونات -3-روش كلي سنتز آلكيل: 3-2شكل 

 ۴٩................................يدهكربوكسالد -2- ايميدازولنيترو - 5- متيل -1سنتز روش : 4-2شكل 

ــكل ــل از   : 5-2 ش ــك حاص ــك و توني ــاض فازي ــه     KClانقب ــوم خوكچ ــاف ايلئ ــله ص ــر روي عض ب

  ٨٠.............................................................................................................هندي

  ١۵۴................................................نمايش كانفورمر پايدار تركيبات مورد مطالعه: 1-3 شكل

  ١٦٠................................................................مكانيزم تشكيل آمينوكروتونات :1-4شكل 

  ١٦۴.......................................دي هيدروپيريديني -4و1نيزم تشكيل تركيبات مكا :2-4شكل 

 -3-پيريــدين(-3(-5-متيــل -3تعــدادي از شكســت هــاي مطلــوب مربــوط بــه تركيــب : 3-4شــكل 

دي كربوكسـيلات   -5و3-دي هيدروپيريـدين   -4و1-)نيتروفنيل -2(-4-دي متيل -6و2-)پروپيل)ايل

(7d)............................................................................................................١٦٦  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



 

  فهرست جداول

 صفحه                                                                                                                          عنوان

  ٨........................................مكانيسم هاي اصلي مقاومت دارويي سلول هاي تومور :1-1 ولجد

  ٨۵........................دي هيدروپيريدين -4و1نتايج حاصل از سنتز آنالوگ هاي جديد : 1-3 جدول

 7a-7nو تركيبـات  دوكسوروبيسين  (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 2-3جدول 

  ١٣۵....................Helaبر روي رده سلولي ) ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(در غلظت هاي مختلف 

 7a-7n دوكسوروبيسين و تركيبـات  (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 3-3جدول 

 ١٣٧................MCF-7بر روي رده سلولي ) ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(در غلظت هاي مختلف 

 7a-7nدوكسوروبيسين و تركيبـات   (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 4-3جدول 

  ١٣٩.............LS-180بر روي رده سلولي ) ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(و در غلظت هاي مختلف 

 7a-7nتركيبـات   سوروبيسين ودوك (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 5-3جدول 

  ١۴١.....................Rajiبر روي رده سلولي ) ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(در غلظت هاي مختلف 

رده سـلول در غلظـت    4دي هيدروپيريـدين و دوكسوروبيسـين در    -4و1تركيبات  IC50: 6-3جدول 

μΜ100.......................................................................................................١۴٣  

در  KCl (40 mM)خطاي استاندارد جهت شل كردن انقباض ناشـي از   ± IC50مقدار : 7-3جدول 

  ١۵٣..........................................................................................ايلئوم خوكچه هندي

 ١۵٨...............زواياي دي هيدرال تركيبات دي هيدروپيريديني سنتز شده و نيفديپين: 8-3جدول 

 IC50ترتيب سميت سلولي آنالوگ هاي دي هيدروپيريديني سنتز شده بر اسـاس ميـزان   : 1-4جدول 

  ١٦٧...............................................................................رده سلول سرطاني 4آن ها بر 

  
  
  
  



 

  فهرست نمودارها

 صفحه                                                                                                                          عنوان

بر اثـر تركيبـات دي هيدروپيريـديني سـنتز      Helaميانگين درصد مهار رشد سلول هاي : 1-3نمودار 

  ١۴۴........................................................................................و دوكسوروبيسين شده

بر اثر تركيبات دي هيدروپيريديني سـنتز   MCF-7ميانگين درصد مهار رشد سلول هاي : 2-3نمودار 

  ١۴٦........................................................................................شده و دوكسوروبيسين

بر اثر تركيبات دي هيدروپيريديني سنتز  LS-180ميانگين درصد مهار رشد سلول هاي : 3-3نمودار 

  ١۴٨.......................................................................................شده و دوكسوروبيسين

بـر اثـر تركيبـات دي هيدروپيريـديني سـنتز       Rajiيانگين درصد مهار رشد سلول هاي م: 4-3نمودار 

  ١۵٠........................................................................................شده و دوكسوروبيسين

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



 

  فهرست طيف ها

 صفحه                                                                                                                         عنوان

  ٨۵......................كربوكسالدهيد -2-نيتروايميدازول -5-متيل -1مربوط به  IRطيف  :1-3طيف 

 ٨٦................(3a)اكسو بوتانوات  -3-پروپيل)ايل -2-پيريدين(-3مربوط به  IRطيف  :2-3طيف 

  ٨٧...............(3b)اكسو بوتانوات  -3-پروپيل)ايل -3-پيريدين(-3مربوط به  IRطيف  :3-3طيف 

  ٨٨..............(3c)اكسو بوتانوات  -3 -پروپيل)ايل -4 -پيريدين(-3مربوط به  IRطيف  :4-3طيف 

  ٨٩..........................................(5a)آمينوكروتونات  -3-مربوط به متيل IRطيف  :5-3طيف 

  ٩٠...........................................(5b)آمينوكروتونات  -3-مربوط به اتيل IRطيف  :6-3طيف 

  ٩١....................................(5c)آمينوكروتونات  -3-مربوط به ايزوپروپيل IRطيف  :7-3طيف 

 -4(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -4-پيريدين(-3(-5-لمتي -3مربوط به  IRطيف  :8-3طيف 

  ٩٢....................................(7a)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

 -3(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -3-پيريدين(-3(-5-متيل -3مربوط به  IRطيف  :9-3طيف 

  ٩٣...................................(7b)دي كربوكسيلات  -5و3-ندي هيدروپيريدي -4و1-)نيترو فنيل

 -4(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -4-پيريدين(-3(-5-اتيل -3مربوط به  IRطيف  :10-3طيف 

  ٩۴....................................(7c)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

 -2(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيل)ايل -3-پيريدين(-3(-5-متيل -3مربوط به  IRطيف  :11-3طيف 

  ٩۵....................................(7d)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

 -3(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل -4-پيريدين(-3(-5-اتيل -3مربوط به  IRطيف  :12-3طيف 

  ٩٦....................................(7e)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -2-پيريدين(-3(-5-ايزوپروپيل -3مربوط به  IRطيف  :13-3طيف 

  ٩٧............................(7f)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -3(-4



 

-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -3-پيريدين(-3(-5-ايزوپروپيل -3مربوط به  IRطيف  :14-3طيف 

 ٩٨...........................(7g)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -3(-4

-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -4-پيريدين(-3(-5-ايزوپروپيل -3مربوط به  IRطيف  :15-3طيف 

  ٩٩...........................(7h)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -4(-4

 -3(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -3-پيريدين(-3(-5-اتيل -3مربوط به  IRطيف  :16-3طيف 

  ١٠٠...................................(7i)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

 -1(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيل)ايل -3-پيريدين(-3(-5-متيل -3مربوط به  IRطيف  :17-3طيف 

  ١٠١..(7j) دي كربوكسيلات -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)ايل-2-ايميدازول -1-نيترو -5-متيل

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل  - 2-پيريدين(-3(-5-متيل -3مربوط به  IRطيف  :18-3طيف 

ــلمت -1( ــرو -5-ي ــدازول -1-نيت ــل -2-ايمي ــدين -4و1-)اي دي كربوكســيلات  -5و3-دي هيدروپيري

(7k)............................................................................................................١٠٢  
 -1(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -3-پيريدين(-3(-5-اتيل -3مربوط به  IRطيف  :19-3طيف 

دي كربوكســـيلات  -5و3-دي هيدروپيريـــدين -4و1-)ايـــل -2-ايميـــدازول -1-نيتـــرو -5-متيـــل

(7l).............................................................................................................١٠٣  
 -1(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيل)ايل -4-پيريدين(-3(-5-متيل -3مربوط به  IRطيف  :20-3طيف 

دي كربوكســـيلات  -5و3-دي هيدروپيريـــدين -4و1-)ايـــل -2-ايميـــدازول -1-نيتـــرو -5-متيـــل

(7m)...........................................................................................................١٠۴  
-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -2-پيريدين(-3(-5-پروپيلايزو -3مربوط به  IRطيف  :21-3طيف 

ــل -1(-4 ــرو -5-متيــ ــدازول -1-نيتــ ــل -2-ايميــ ــدين -4و1-)ايــ دي  -5و3-دي هيدروپيريــ

  ١٠۵.............................................................................................(7n)كربوكسيلات

-4-دي متيـل -6و2-)پروپيـل )ايـل  -4-پيريدين(-3(-5-متيل -3ه طيف جرمي مربوط ب :22-3طيف 

  ١٠٦............................(7a)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -4(



 

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -3-پيريدين(-3(-5-متيل -3طيف جرمي مربوط به  :23-3طيف 

 ١٠٧............................(7b)دي كربوكسيلات  -5و3-ديندي هيدروپيري -4و1-)نيتروفنيل -3(

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -4-پيريدين(-3(-5-اتيل -3طيف جرمي مربوط به  :24-3طيف 

  ١٠٨............................(7c)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -4(

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -3-پيريدين(-3(-5-متيل -3ه طيف جرمي مربوط ب :25-3طيف 

  ١٠٩............................(7d)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -2(

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -4-پيريدين(-3(-5-اتيل -3طيف جرمي مربوط به  :26-3طيف 

  ١١٠............................(7e)دي كربوكسيلات  -5و3-يديندي هيدروپير -4و1-)نيتروفنيل -3(

دي  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -2-پيريـدين (-3(-5-ايزوپروپيـل  -3طيف جرمـي مربـوط بـه     :27-3طيف 

  ١١١..................(7f)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -3(-4-متيل

دي  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -3-پيريـدين (-3(-5-ايزوپروپيـل  -3طيف جرمـي مربـوط بـه     :28-3طيف 

  ١١٢.................(7g)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -3(-4-متيل

دي  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -4-پيريـدين (-3(-5-ايزوپروپيـل  -3طيف جرمـي مربـوط بـه     :29-3طيف 

  ١١٣.................(7h)دي كربوكسيلات  -5و3-يندي هيدروپيريد -4و1-)نيتروفنيل -4(-4-متيل

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -3-پيريدين(-3(-5-اتيل -3طيف جرمي مربوط به  :30-3طيف 

  ١١۴.............................(7i)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -3(

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -3-پيريدين(-3(-5-متيل -3طيف جرمي مربوط به  :31-3طيف 

ــل -1( ــرو -5-متي ــدازول -1-نيت ــل -2-ايمي ــدين -4و1-)اي  دي كربوكســيلات -5و3-دي هيدروپيري

(7j).............................................................................................................١١۵  
-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -2-پيريدين(-3(-5-متيل -3ي مربوط به طيف جرم :32-3طيف 

ــل -1( ــرو -5-متي ــدازول -1-نيت ــل -2-ايمي ــدين -4و1-)اي دي كربوكســيلات  -5و3-دي هيدروپيري

(7k)............................................................................................................١١٦  



 

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -3-پيريدين(-3(-5-اتيل -3طيف جرمي مربوط به  :33-3طيف 

ــل -1( ــرو -5-متي ــدازول -1-نيت ــل -2-ايمي ــدين -4و1-)اي دي كربوكســيلات  -5و3-دي هيدروپيري

(7l).............................................................................................................١١٧  
-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل -4-پيريدين(-3(-5-متيل -3طيف جرمي مربوط به  :34-3طيف 

ــل -1( ــرو -5-متي ــدازول -1-نيت ــل -2-ايمي ــدين -4و1-)اي دي كربوكســيلات  -5و3-دي هيدروپيري

(7m)...........................................................................................................١١٨  
دي  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -2-پيريـدين (-3(-5-ايزوپروپيـل  -3طيف جرمـي مربـوط بـه     :35-3طيف 

دي  -5و3-دي هيدروپيريـــدين -4و1-)ايـــل -2-ايميـــدازول -1-نيتـــرو -5-متيـــل -1(-4-متيـــل

  ١١٩............................................................................................(7n)كربوكسيلات 

دي  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -4-پيريـدين (-3(-5-متيـل  -3مربـوط بـه    1H-NMRطيف  :36-3طيف 

  ١٢٠.................(7a)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -4(-4-متيل

دي  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -3-يريـدين پ(-3(-5-متيـل  -3مربـوط بـه    1H-NMRطيف  :37-3طيف 

  ١٢١.................(7b)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -3(-4-متيل

دي  -6و2-)پروپيـل )ايـل  -4-پيريـدين (-3(-5-اتيـل  -3مربـوط بـه    1H-NMRطيـف   :38-3طيف 

  ١٢٢.................(7c)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -4(-4-متيل
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DHP: Dihydropyridine 
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ANOVA: One-Way Analysis of Variance 
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MDR: Multiple Drug Resistance 

MRP: Multiple Drug Resistance-associated Protein 

MTT: 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide 

P-gp: P-glycoprotein 

ppm: Part Per Milion 

SAR: Structure-Activity Relationship 

SD: Standard Deviation 

TB: Trypan Blue 

TLC: Thin Layer Chromatography 

UV: Ultra Violet 

QSAR: Quantitative Structure-Activity Relationship 

 

 

 

 

 

 

 



 

  مقدمه -1

  سرطان -1-1

همـراه بـا رفتارهـاي    و سـت  ا هـا  در توليد مثل سلول غير قابل كنترل يك روند رشد سرطان اصولاً

 .شناسـند  مي نئوپلاسمكه در پزشكي، آن را بيشتر با نام  باشد هجومي اين توده سلولي مي خطرناك و

 نئوپلاسـماهاي  .باشـد  مـي  مطرح ها بافت گونهربيما رشد از جديد نوعي عنوان به نئوپلاسما اصطلاح

 سـرطان  هـا  نآ بـدخيم  انـواع  كـه  صورتي در شوند، نمي قلمداد سرطاني بافت عنوان به خيم خوش

احتمال بروز سرطان در سنين مختلف وجود دارد ولي احتمال بـروز سـرطان   . ]50و1[شوند مي محسوب

  .]2[شود با افزايش سن زياد مي

از كل مرگ ها به علت سرطان  ٪13. ه دلايل ژنتيكي ويا محيطي رخ دهدسرطان ممكن است بنا ب

 2007ميليون نفـر بـر اثـر سـرطان در سـال       6/7، انجمن بهداشت آمريكابر طبق گزارش . ]3[مي باشد

  .]4[جان خود را از دست داده اند

% 50درمان رايج سـرطان، فقـط در    .يا محيطي رخ دهد سرطان ممكن است بنا به دلايل ژنتيكي و

  .]5[بيماراني كه بيماري آن ها تشخيص داده شده است، مفيد مي باشد

  

 سرطان درمان -1-1-1

 توجه بدون .دارد بستگي سرطان مرحله و محل خاص، نوع به سرطان درمان براي اختصاصي روش

 شـعه ا جراحـي،  :از عبارتند كه دارد وجود سرطان درمان براي اساسي روش چندين خاص، جزئيات به

 ددار را خـود  خاص هاي قابليت ها روش اين از كدام هر. درماني شيمي و ايمونولوژيك درمان ني،ادرم

 درماني اشعه يا درماني شيمي با همراه جراحي ثلاًم ؛شود مي استفاده ها روش اين از تركيبي عموماً و

 شـيميايي  مـاده  يـا  ودار يـك  حال، هر به سرطان، روش هاي درمان بيشتردر. درماني شيمي با همراه



 

بـراي  . اين دارو ها اكثراً بر سلول هايي مؤثرند كه سرعت تكثير بـالايي داشـته باشـند   . ]50و1[دارد وجود

ا سيستم هاي گوناگون به طور همزمان اسـتفاده مـي   از چند دارو ب ء اين داروها، اغلبكاهش اثرات سو

  .]6[شود تا ميزان مصرف هر يك به تنهايي تا حد امكان كاهش يابد

  

 جراحي -1-1-1-1

 كارآيي از روش اين كه اين براي .باشد مي سرطان درمان هاي روش ترين قديمي از يكي جراحي

 در اطمينـان  از بـالايي  درجـه  و شناسـايي  خـود  اوليـه  مراحـل  در بايد سرطان باشد، برخوردار خوبي

 يـا  تنهـايي  بـه  نيـز  تشخيصـي  اهداف براي تواند مي جراحي. باشد داشته وجود تومور كامل برداشتن

  .]50و1[رود كار به روش هاساير  با همراه

  

 درماني اشعه -1-1-1-2

وسـيله تخريـب    بـه  عمـل  اين .دارد كاربرد تومور كامل تخريب يا كوچك كردن براي درماني اشعه

DNA صـورت  بـه  و ايكـس  اشعه معمولاً .بميرند ها سلول تا گيرد مي صورت اشعه توسط تومور ي 

 نيز بيهوشي و نبوده دردناك معمولاً روش اين .گيرد مي قرار استفاده مورد تومور خود روي بر متمركز

 در تومـور  كـه  ايـن  مگـر  است نادر بسيار روش ازاين استفاده جانبي اثرات ضمناً نيست، نياز آن براي

 اسـتفراغ  و تهـوع  حالـت  بـا  بيماران است ممكن تصور اين در كه باشد گوارش دستگاه احشاء مجاور

 واقع مؤثر درمان تا بوده ناحيه يك به محدود بايد تومور نيز روش اين در جراحي مشابه .شوند مواجه

  .]50و1[شود

 



 

 نولوژيكوايم اندرم -1-1-1-3

 مـريض  ايمنـي  سيسـتم  از روش ايـن  در است سرطان درمان در جديد روش يك درمان، نوع اين

 لنفوسـيت  ها خصوصاً لنفوسيت سطح تا است اين بر تلاش و شود مي استفاده سرطان با مقابله جهت

 ايه ـ سـلول  جمله از، تخريب سلول هاي خارجي Tنقش اصلي سلول هاي . افزايش يابدT و  Bهاي

 برابـر  در و شـده  توليـد  لنفـاوي  غـدد  و استخوان مغز در، Bهاي  سلول .است بدخيم پيش و بدخيم

 ايمونولوژيـك  درمـان  حاضـر  حـال  در .كننـد  مي ترشح بادي آنتي خارجي، هاي سلول هاي پروتئين

  .]50و1[باشد مي 2 اينترفرون جمله از خالص بسيار هاي اينترفرون شامل

  

 درماني شيمي -1-1-1-4

 ايـن  از اسـتفاده  اصـلي  منظور .دارند كاربرد سرطان در وسيعي اهداف براي درماني شيمي عوامل

 يـا  جراحـي  لعم از قبل تومور يك اندازه كاهش يا سرطان از خاصي نوع درمان است ممكن تركيبات

 برداشـتن  از بعـد  كـه  ميكروسـكوپي  ريـز  متاستازهاي تخريب يا درماني اشعه به تومور كردن حساس

  .باشد شود مي ديده اصلي تومور

 جنـگ  بـه  تـوان  مـي  روش ايـن  در كـه  است اين درماني اشعه و جراحي به درماني شيمي مزيت

 عبـارت  به. رفت نيز درماني اشعه و جراحي عمل از بعد تومورها مانده باقي يا يافته متاستاز تومورهاي

 شـيمي  كـه  ايـن  علت .است مفيد بسيار ،كوچك تومورهاي بردن بين از براي درمان روش اين ديگر،

 رسـاني  خـون  معمـولا  بـزرگ  تومورهـاي  كه است اين دارد كاربرد كمتر بزرگ، تومورهاي در درماني

گيرنـد   نمـي  قـرار  درماني شيمي عوامل معرض در تومورها داخلي هاي قسمت بنابراين و ندارند خوبي

 اين درماني شيمي روش خصوص در منفي فاكتور دومين). ندارد وجود خوني عروق تومورها داخل در(

 سـرطاني  هـاي  سـلول  عليـه  بر كه گونه همان و كنند عمل اختصاصي توانند نمي داروها اين كه است



 

 بـوده  سيتوتوكسيك ،عوامل اين ديگر عبارت به؛ دگذارن مي تأثير نيز سالم هاي سلول روي بر مؤثرند،

  .كشت خواهند يكسان طبيعي را و سرطاني هاي سلول و

 تكثيـر  و رشـد  بيشتري سرعت با سرطاني هاي سلول چون كه است اين روش اين مفيد نكته تنها

 مـي  رقـرا  دارو تأثير تحت بيشتر لذا و كرده جذب را سيتوتوكسيك داروي از بيشتري مقدار يابند مي

 گـوارش  دسـتگاه  مخاط و استخوان مغز مو، هاي سلول جمله از بدن هاي سلول از كمي تعداد. گيرند

 ايـن  در سـرطان  ضد داروهاي جانبي عوارض علت همين به و بوده برخوردار بالايي تكثير و رشد از نيز

 از بعـد  الاسـه  يا تهوع و ايمني سيستم سركوب مو، ريزش صورت به كه است مشهود بيشتر ها سلول

 مـي  بين از نيز عوارض اين گرديد، قطع درماني شيمي كه زماني و كند مي خودنمايي درماني شيمي

  .]50و1[روند

  

  سرطان ضد داروهاي بندي طبقه -1-1-2

  :دسته مختلف، طبقه بندي مي شوند 5ر شيمي درماني، به دارو هاي موثر د

داروهاي آلكيله كننده، آنتي متابوليت ها، آنتي بيوتيك هاي ضد تومور، عوامل ضـد ميتـوزي و عوامـل    

  .]50[هورموني

  

  داروهاي آلكيله كننده -1-1-2-1

ي سـلول  DNA داروهاي آلكيله كننده، براي جلوگيري از تكثير سلول هاي سرطاني، مستقيماً به 

اسـيدهاي  ) تعويض اتم هيـدروژن بـا يـك گـروه آلكيـل     (اين داروها با آلكيلاسيون . آسيب مي رسانند

انند سميت سلولي خود را اعمـال كننـد   متعاقباً با كاهش تعداد ميتوز، مي تو نوكلئيك يا پروتئين ها و

اما اهميت سلولي آن ها معمولاً روي بافت هاي با سرعت ازدياد بالا اسـت كـه سـلول هـاي زيـادي در      

مهمترين مواد آلكيله كننده كه اهميت باليني دارند، تركيبـاتي  . چرخه تقسيم سلولي آن ها وجود دارد



 

ايجـاد  ) DNAداخل يا بين رشـته  (يوندهاي عرضي ، پ DNAبا دو گروه عاملي هستند كه قادرند در

  .]7[كنند

 

  آنتي متابوليت ها -1-1-2-2

ي سلول از آتي متابوليت ها تركيباتي هستند كه از بيوسنتز متابوليت هاي سلول و يا استفاده طبيع

تقريباًً تمام موادي كـه در ايـن رابطـه كـاربرد بـاليني دارنـد، بـا        . اين متابوليت ها جلوگيري مي كنند

ايـن  . متابوليت ها يا كوفاكتورهايي مرتبط هستند كه در بيوسنتز اسيدهاي نوكلئيك دخالت مي كنند

  .]8[اگونيزه مي كنندعوامل معمولاً ساختاري مشابه با همان متابوليتي دارند كه آن را آنت

  

  آنتي بيوتيك هاي ضد تومور -1-1-2-3

تركيبـات   ايـن  از بعضـي  كـه  شـد  داده نشـان  ،تركيب چندين بيوتيكي آنتي فعاليت ارزيابي ضمن

 كـه  هاسـت  مـدت  تركيبـات  ايـن  از بسـياري . هسـتند  نيز سرطاني ضد اي توموري ضد خواص داراي

 ولـي  شـدند  گذاشـته  كنـار  ها بيوتيك آنتي دسته از بالا سميت داشتن دليل به ولي اند شده شناخته

 درمان در توموري ضد خواص داشتن لحاظ از تركيبات اين تا شد باعث ها آن سلولي سميت خاصيت

 تخميـر  از تومور، ضد هاي بيوتيك آنتي از بسياري تهيه منبع .گيرند قرار توجه مورد مجدداً ،سرطان

 تركيبـات  ايـن  از بسياري زيرا دارد؛ قرار اولويت در ميكروبي تخمير راه هم هنوز و باشد مي ميكروبي

 مـي  بر هزينه و مشكل بسيار سنتزي، مسير از ها آن تهيه و هستند اي پيچيده هاي ساختمان داراي

  .]9[دباش

  



 

  عوامل ضد ميتوزي -1-1-2-4

 و كننـد  مـي  جلـوگيري  سـلولي  ميتـوز  از تركيبات اين است، مشخص ها آن نام از كه گونه همان

 توبـولين  پروتئين ميتوز، ضمن در .نمايند مي جلوگيري ميتوزي هاي دوك تشكيل از اينكه اختصاصاً

 شدن پليمريزه پديده با ميتوزي ضد عوامل .نمايد مي ميتوزي هاي دوك ايجاد نهايتاً و شده پليمريزه

 يا توپ شبيه( غيردوكي هاي ساختمان ايجاد وسيله به يا و ها ميكروتوبول شدن دپليمريزه طريق از يا

 نمـي  هـا  كرومـوزوم  نشـود،  تشكيل اختصاصي شكل كيدو ساختمان وقتي .دنماين مي مقابله )ستاره

  .]10[شود مي سبب را سلولي مرگ نهايت در اين و شده جدا خوبي به توانند

  

  عوامل هورموني -1-1-2-5

ل استروژن ها، آندروژن ها، پروژستين ها و گلوكوكورتيكوئيـدها، روي  شام هورمون هاي استروئيدي

تـأثير مـي گذارنـد كـه باعـث سـركوب عمليـات         DNAبافت هاي هـدف خـود در سـطح رونويسـي     

برخـي سـلول هـاي سـرطاني نيـز داراي      . الگوبرداري ژنتيكي و تحريك فعاليت هاي سلول مـي شـود  

اتصـال ايـن   . اي تحريـك شـدن بـه هورمـون نيـاز دارنـد      تعدادي از گيرنده هاي هورموني هستند و بر

هورمون ها به گيرنده، ساختار گيرنده را تغيير مي دهد، كمپلكس تشكيل يافتـه بـه درون هسـته وارد    

تحت تأثير ميان كنش كمپلكس با جايگـاه هـاي پذيرنـده اش قـرار مـي       DNAمي شود و رونويسي 

  .]11[گيرد

  

  )MDR(مقاومت چند دارويي  -1-2

پاسخ تومورها به رژيم شيمي درماني متفاوت است و شكست در دارو درماني سرطان، بـه مقاومـت   

مقاومت چند دارويي، مقاومت سـلول هـاي   . ]12[تومورها نسبت به داروهاي شيمي درماني بستگي دارد

تومور به فعاليت سميت سلولي داروهايي اسـت كـه در شـيمي درمـاني اسـتفاده مـي شـوند و از نظـر         



 

مقاومت به داروهاي شيمي درمـاني، معمـولاً بـراي تعـداد خاصـي از      . ]13[ساختمان و فعاليت، متفاوتند

توده سلولي مقاوم به دارو، ممكن است در اثر پيشرفت توده يا جهش سلول . سلول ها به وجود مي آيد

نيز مي تواند به طور ثانويه، باعث مقاومت به دارو شوند  بعضي از تأثيرات درون سلولي. آيدها به وجود 

  .سازش سلول به دارو، تغيير سطوح آنزيم ها يا تغيير خصوصيات آنزيم ها: كه عبارتند از

حتـي   ؛سلول هايي كه به يك دارو مقاومند، ممكن است به ديگر داروها نيز مقاومت تقاطع نشان دهند

  .]14[باشداگر ساختمان شيميايي آن ها متفاوت 

اگر بيماري از ابتدا بـه شـيمي   . ذاتي و اكتسابي: به دو دسته تقسيم مي شود MDRبه طور كلي، 

ن جواب ندهد، مقاومت اكتسـابي  درماني مقاوم باشد، مقاومت ذاتي و اگر بعد ازبرگشت بيماري به درما

  .]15[ايجاد شده است

پديده مقاومت دارويي، در مطالعات مختلف بررسي شده و مكانيسم هـاي مختلفـي بـراي شكسـت     

  .شناخته شده است in vivoو  in vitroدارو درماني سرطان، در مدل هاي 

  

  مكانيسم هاي كلي مقاومت چند دارويي -1-2-1

مكانيسم هاي اصـلي مقاومـت   . مقاومت ذاتي و اكتسابي به چند دارو، به چندين عامل بستگي دارد

  .نشان داده شده است 1-1چند دارويي در جدول 

  

  

  

  

  

  



 

  ]16[تومور مكانيسم هاي اصلي مقاومت دارويي سلول هاي -1- 1جدول
  

  
مراحل فعاليت

  سيتواستاتيك داروها
  )مثال(مكانسيم هاي مقاومت دارويي   تغييرات ناشي از مقاومت دارويي

1 

  

  

2 

  

  

3 

  

  

4 

 ورود دارو به سلول

  

  

فعاليت دارو در  تحريك يا مهار

  سلول

  

  آسيب به محل هدف دارو

  

  

توقف سيكل سلولي و يا مرگ 

  سلول

  

 كاهش تجمع دارو به وسيله سلول

  

  

سم زدايي دارو يا مهار سيستم هاي 

  فعال سازي دارو

  

تغيير در محل هدف دارو، افزايش 

  ترميم محل هدف آسيب ديده

  

وز يا توقف سيكل از بين بردن آپوپت

تغيير در ژن هاي كنترل : سلولي

  كننده آپوپتوز

 -P(فعال سازي ناقل هاي پروتئين ها 

  ...)و  MRPگليكوپروتئين، 

  

فعال سازي آنزيم هاي سيستم گلوتاتيون، 

  تجزيه دارو در وزيكول هاي بين سلولي

  

جهش در ژن هاي رمز كننده آنزيم 

  DNAتوپوايزومراز، افزايش ترميم 

  

 BCL-2، فعال كردن ژن p53ش در ژن جه

  

  

1-2-1-1- MDR  وابسته بهP- گليكوپروتئين)MDR كلاسيك(  

P- گليكوپروتئين)P-gp(       يكي از اعضاي با اهميت خانواده بـزرگ ناقـل هـاي كاسـت متصـل بـه ،

ATP ،)ABC(1  است كه توسط ژن ،MDR1  در انسان وMDR1a  وMDR1b    در جونـدگان رمـز

، سـم زدايـي از سـلول هـا از     P-gpشواهد نشان مي دهد كه نقش اصلي فيزيولوژيكي . ]17و15[مي شود

يكـي از   P-gp -1: منطقه بدن بيشتر يافت مي شـود  2در  P-gp. ]17[طريق بيرون راندن سموم است

                                                 
1 - ATP Binding Cassette  



 

 P-gp -2است كه ورود عوامل مختلف به مغز را محـدود مـي كنـد،     1مغزي -تركيبات مهم سد خوني

دود مـي  ، فراهمي زيستي دسته گسترده اي از مواد شيميايي را مح2معدي -در مجراي گوارشي رودي

  .كند

  .در سرطان هاي مختلف مي باشد MDRبه عنوان يكي از دلايل اصلي  P-gpامروزه، 

  
، مولكـول دارويـي را از   ATPي ژمدل بالا، پروتئيني را نشان مي دهد كه با صـرف انـر  : P-gpعمل پمپ  -1-1شكل 

ممكـن اسـت بـه     -)MDR- )Chemosensitizer  3كننـده  تعـديل . غشاي پلاسمايي به طور فعال، خارج مي كنـد 
عنوان يك مهار كننده رقابتي، با اشغال محل هاي اتصال دارو يا به عنوان مهار كننده غير رقابتي، در محل هاي اتصـال  

Chemosensitizer 21[عمل كند[.  
  

1-2-1-2- MDR  وابسته به پروتئين)MRP٤(  

MRP  يك پروتئين غشاييKDa-190  است كه ساختمان آن مشابهP-gp   و ناقل هاي غشـايي

ABC بيان ژن افزايش . ]18[استMRP  وابسته به ايجـاد ،MDR  از طـرف ديگـر، كـاهش در    . اسـت

  .، به علت برگشت حساسيت به شيمي درماني استMRPبيان ژن 

                                                 
1- Blood Brain Barrier (BBB) 
2- Gastrointestinal (GI) 
3- modulator 
4- Multiple drug resistance–associated protein 



 

  مكانيسم هاي ديگر -2-1-1-2

شامل نسـخه بـرداري، هماننـد     DNAحضور آنزيم هاي توپوايزومراز در مراحل مختلف متابوليسم 

، بـه مقاومـت در برابـر    ΙΙبيان كم يا تغيير در توپـوايزومراز  . ست، بسيار با اهميت و حياتي ا...سازي و 

و  )GSH(مطالعات ديگر نشان داده انـد كـه افـزايش سـطح گلوتـاتيون      . سموم اين آنزيم ارتباط دارد

به فرم فعال آن تبديل مي  ،را با كنژوگه كردن GSHآنزيم هايي كه (فعاليت آنزيم هاي وابسته به آن 

همچنـين مشـخص شـده اسـت كـه      . ت سلول ها به عوامل آلكيله كننده مي شوند، باعث مقاوم)كنند

 Cميتومايسـين  . باعث مقاومت به دوكسوروبيسين و سيس پلاتين شـده اسـت   DNAافزايش ترميم 

)MMC(      هم مانند سيكلوفسفاميد، نياز به فعال سازي براي اعمال اثر خـود دارد؛ لـذا كـاهش سـطح

  .]28-30[دخيل باشد MMCاست در مقاومت به  ردوكتاز، ممكن P450سيتوكروم 

  

  MDRراه هاي غلبه بر  -1-2-2

. راه هاي غلبه بر شكست شيمي درماني، شامل تلاش براي جلوگيري از ايجاد مقاومت دارويي است

دخالـت   -MDR ،2مهار اتصال دارو به پروتئين هاي وابسته بـه   -1مي تواند با  MDRر كلي، به طو

  .محدود شود ؛تغيير در تماميت ليپيدهاي غشاي سلولي -3و  ATPaseدر هيدروليز آنزيم 

  

  MDRمهار كننده هاي  -1-2-3

  نسل اول -1-2-3-1

آن هـا اغلـب،   . ار نمـي رونـد  بـه ك ـ  MDR، مشخصاً براي مهار MDRنسل اول مهار كننده هاي 

همچنـين،  . به همين دليل، استفاده از آن ها محـدود شـده اسـت   . فعاليت فارماكولوژيكي ديگري دارند

استفاده كلينيكي از دارو هاي اين نسل، به علت عوارض جـانبي ناشـي از واكـنش هـاي مضرشـان، رد      



 

اين گروه شامل بلاك كننده هاي كانال كلسيم مثـل وراپاميـل، سـركوب كننـده هـاي      . ]19[شده است

  .]20[مثل رزرپين، هستند سپورين آ و داروهاي ضد فشار خونسيستم ايمني مثل سيكلو

  

  نسل دوم -1-2-3-2

نسل دوم بر مبناي نسل اول هستند ولـي مخصوصـاً جهـت كـاهش عـوارض جـانبي و حـذف اثـر         

 Rبـراي مثـال، انـانتيومر    . ]15[، انتخاب و طراحي شده انـد MDRفارماكولوژيكي غير از مهار كنندگي 

 P-gp، بلاك كننده ضعيف تري براي كانال كلسيم است، در صورتي كـه  )R-verapamil(وراپاميل 

  .را بهتر مهار مي كند

  

  نسل سوم -1-2-3-3

ي  in vitro هايهاي كم در حد نانومولار در مدل  ، در غلظتMDRنسل سوم مهار كننده هاي 

MDR اثر مهار كنندگي بالايي براي پمپ ،P-gp اين ها مشخصاً تمايل زيادي بـراي مهـار   . دارندP-

gp  و يا ديگر ناقل هايMDR مثـل   ؛]15[دارندLY335979 ،OC144093  وXR9576   10كـه 

  .مي باشند MDRبرابر قوي تر از نسل اول و دوم هستند و مهار كننده هاي اختصاصي 

  

  ارزيابي سميت سلولي -1-2-4

در اين روش يك ماده . رنگ سنجي استيكي از روش هاي ارزيابي سميت سلولي استفاده از روش 

، سـلول هـاي زنـده مـي باشـند و      واسطه اين تبديلات. غير رنگي به يك تركيب رنگي تبديل مي شود

  .]22-24[سلول هاي مرده و ساير مواد موجود در محيط كشت قادر به انجام اين امر نمي باشند



 

در ايـن روش  . ليت هاي آنزيمي مـي باشـد  يكي از مهمترين روش هاي رنگ سنجي، استفاده از فعا

. آنزيمي از سوبستراي يكي از آنزيم هاي داخل سلولي، به منظور ارزيـابي فعاليـت اسـتفاده مـي شـود     

ميـزان تشـكيل   . سوبستراي مورد نظر، توسط آنزيم اختصاصي خود به يك ماده رنگي تبديل مي شـود 

هـاي   از جملـه روش . سـلولي مـي باشـد    رنگ، شاخصي جهت تعيين فعاليت آنزيم و در نتيجه سميت

  .]22-24[مي باشد )تترازوليوم( MTTارزيابي فعاليت آنزيمي، احياي رنگ 

  

  روش رنگ سنجي -1-2-4-1

يكـي از قـديمي   . كاربرد هاي مختلفي در تحقيقات دارد ، رشد و تكثير سلول هاحيات اندازه گيري

ترين روش ها، رنگ آميزي سلول ها با تريپان بلو است كه حساسيت كافي نداشـته و نيـاز بـه بررسـي     

روش هاي ديگري نظير اندازه گيـري ميـزان كـل اسـيد هـاي هسـته اي و ميـزان        . ميكروسكوپي دارد

 . ]25و  22[برخوردار نمي باشند پروتئين در ليزات سلولي نيز از دقت كافي

تركيبـاتي  . اندازه گيري جذب مواد راديواكتيو توسط سلول هاي در حال رشد، روش دقيقـي اسـت  

ودئوكسي اوريدين هنگـام پروليفراسـيون سـلول، وارد    بروم -5نظير تيميدين نشاندار شده با تريتيوم و 

اما اين روش نيز وقت گير بوده و . ساختمان هسته سلول شده و باعث نشاندار شدن سلول ها مي شوند

همچنين مشـكلات مربـوط بـه    . به علاوه نيازمند هاروست كردن سلول ها پس از تحريك سلولي است

  .ت از اشعه را نيز به دنبال دارداقي مانده و حفاظكار با مواد راديواكتيو نظير دفع مواد ب

در ايـن  . به عنوان جايگزيني بـراي روش راديواكتيـو پيشـنهاد شـد     MTTآزمايش  1983در سال 

روش آنزيماتيك، بعنوان سوبستراي واكـنش از نمـك هـاي محلـول تترازوليـوم كـه مهمتـرين آن هـا         

MTT اده و دقيق مي توان پاسخ سلول هاي مختلف به وسيله اين آزمايش س. است، استفاده مي شود

را به فاكتورهاي خارجي از جمله فاكتورهاي رشد، داروهاي سايتوتوكسـيك و سـاير عوامـل شـيميائي     

به طوريكه ميزان فعاليت و سرعت تكثير سلول ها ممكن است تحـت تـاثير هورمـون هـا،     . ارزيابي كرد



 

همچنين تحت تاثير بعضـي  . ش يافته يا تغييري نكندفاكتورهاي رشد، سايتوكين ها و ميتوژن ها افزاي

از داروها و عوامل سايتوتوكسيك نظير داروهاي ضد سرطان ممكـن اسـت سـلول هـا دچـار نكـروز يـا        

  . آپوپتوز شده و سرعت تكثير يا رشدشان كاهش يابد

موجـود   بوده و با امكانات تر اين روش نسبت به ساير روش هاي بررسي پروليفراسيون سلولي، ساده

خانـه كشـت    96به علاوه كليه مراحل آزمايش، در پليـت هـاي   . در اغلب آزمايشگاه ها قابل اجرا است

سلولي انجام شده و نتايج با دستگاه اليزا ريدر قرائت مي شود؛ لـذا تعـداد زيـادي نمونـه را مـي تـوان       

  .]27و 26و  22[همزمان آزمايش كرد

  

   MTTاساس تست  -1-2-4-2

بر اساس احيا شـدن و شكسـته شـدن كريسـتال     ، يك روش رنگ سنجي است كه MTTآزمايش 

-2,5-diphenyl-[dimethylthiazol-2-yl-4,5]-3هاي زرد رنگ تترازوليوم با فرمول شـيميائي 

tetrazolium bromide (MTT)،    بوسيله آنزيم سوكسينات دهيدروژناز و تشكيل كريسـتال هـاي

  .آبي رنگ نامحلول انجام مي شود

برخلاف ساير روش ها، مراحل شستشو و هاروست كـردن سـلول كـه اغلـب باعـث از       در اين روش

دست رفتن تعدادي از سلول ها مي شوند، حذف شده است و تمام مراحـل آزمـايش از ابتـداي كشـت     

لـذا تكـرار پـذيري، دقـت و      ؛ي تا قرائت نتايج با فوتومتر، در يـك ميكروپليـت انجـام مـي شـوند     سلول

  .حساسيت آزمايش بالا است

سوسپانسـيوني  و  )attached(بطور كلي سلول ها در محيط كشت به دو صورت چسبيده به پليت 

)suspended( ليت نظير سلول در صورتي كه آزمايش روي سلول هاي چسبيده به پ. ديده مي شوند

اي توموري و فيبروبلاست ها انجام شود، ابتدا بايستي تعداد مناسبي سلول را در هر يك از چاهـك هـا   

سـپس چاهـك   . ها به كف پليت چسبيده و به حالت پايدار خود درآينـد  كشت داده،اجازه داد تا سلول



 

اروي مورد نظر را بـه چاهـك   هاي كنترل و آزمايش، انتخاب شده و مقدار مناسبي از ماده ميتوژن يا د

. هاي تست اضافه مي كنيم و پليت را تا زمان مورد نياز جهت تاثير ماده مورد نظـر، انكوبـه مـي كنـيم    

ميكروليتـر   100پس از اتمام زمان انكوباسـيون، محـيط كشـت روئـي را دور ريختـه بـه هـر چاهـك،         

RPMI  گرم در ميلي ليتر محلول  حاوي نيم ميليي بدون فنل قرمزMTT   اضافه نموده و به مـدت

  .درجه سانتيگراد قرار مي دهيم 37در   CO2ساعت در انكوباتور 4تا  2

توسط سيستم سوكسينات دهيـدروژناز كـه يكـي از آنـزيم هـاي       MTT ،در طي زمان انكوباسيون

احيا و شكسته شدن ايـن حلقـه موجـب توليـد     . چرخه تنفسي ميتوكندري ها مي باشد، احيا مي شود

. ل هاي آبي رنگ فورمازان مي شود كه در زير ميكروسكوپ به راحتي قابـل تشـخيص هسـتند   كريستا

  .ميزان رنگ توليد شده با تعداد سلول هايي كه از نظر متابوليك فعال هستند، رابطه مستقيم دارد

كريستال هاي فورمازان، در آب غيرمحلول بوده و بايستي قبل از رنگ سنجي توسـط مـاده حلالـي    

در نهايت جذب نوري محلـول بدسـت آمـده را مـي تـوان در      . به حالت محلول درآيند DMSOنظير 

براي . نانومتر قرائت كرده و به كمك منحني استاندارد، تعداد سلول ها را محاسبه نمود 570طول موج 

هر رده سلولي ارتباط خطي بين تعداد سلول ها و جذب نوري محلـول نهـائي وجـود دارد؛ لـذا جهـت      

 .ر نوع سلول بايستي منحني استاندارد مربوط به همان رده را رسم نموده و استفاده كردبررسي ه

در مـورد  . انجام آزمايش روي سلول هاي معلق، يك اختلاف جزئـي بـا سـلول هـاي چسـبيده دارد     

سلول هاي معلق بايد پس از اتمام مراحل كار، كشت سلولي پليت را در سانتريفيوژ مخصوص قرار داده 

. دور در دقيقه، سانتريفيوژ نمود تا سلول هاي معلق در كف پليت رسوب كننـد  1000-2000ور و در د

عمل فيكساسيون بايسـتي  . در كف پليت فيكس نمود DMSOدر صورت لزوم مي توان سلول ها را با 

 PBSسـپس سـلول هـا را بـا     . در زمان كوتاهي انجام شود تا خصوصيات آنزيمي سلول ها حفظ گردد

بقيه مراحـل شـبيه سـلولهاي    . مي افزائيم MTTو داده و بر روي آنها محيط كشت حاوي سرد شستش

  .چسبيده مي باشد

  



 

  
  

   MDRارزيابي قابليت مهار كنندگي  -1-2-4-3

در روش ارزيابي سميت سلولي، بارها از تكنيك سنجش ميزان قدرت غلبه بر مقاومت دارويي 

 :]31[بيان مي كنند1MDR نوان نسبت استفاده شده است كه به طور كلي آن را با ع

  
  

تـا  . در اين روش، اطلاعات بر اساس غلظت عامل مهار كننده و داروي سيتوتوكسيك، بيان مي شود

روش كلي انجام شود، بيش از يك مكانيسم براي مقاومـت   وقتي كه ارزيابي سميت سلولي بر پايه يك

دارويي وجود دارد؛ در حقيقت، مطالعات بيشتري براي تعيين مكانيسم دقيق غلبه بر مقاومـت دارويـي   

  .]31[نياز است

                                                 
1- MDR ratio 



 

  تركيبات دي هيدروپيريدين -1-3

با سـنتز ايـن مولكـول هـا      1882بررسي شيمي تركيبات دي هيدروپيريدين، نخستين بار در سال 

سال، روش اوليـه هـانش توسـط سـاير محققـين، بررسـي و        50پس از آن طي . توسط هانش آغاز شد

  .اصلاح گرديد

ش هاي مهمي چون جانشـيني  دي هيدروپيريدين ها به عنوان واسطه در واكنش هاي پيريدين، نق

ايـن عوامـل در سيسـتم هـاي     . نوكلئوفيلي، احياء و نيز آسيلاسيون در حضور پيريدين ايفا مـي نمايـد  

. اعمال مي كننـد  NADHاحياي  -زيستي، اثرات مهمي به ويژه شركت در واكنش هاي اكسيداسيون

فعاليت ضد تومـوري، القـا    نقش هاي اوليه و فيزيولوژيك مولكول هاي حاوي دي هيدروپيريدين شامل

همچنين ثابت شده است كه دي هيدروپيريدين هـا در اتصـال متقـاطع    . مي باشد... كننده پورفيريا و 

  .]32[الاستين و بيوسنتز آلكالوئيد هاي ايندول نيز مؤثر مي باشند

  

  ساختار شيميايي دي هيدروپيريدين ها -3-1- 1

ــا داراي    ــدين ه ــري، دي هيدروپيري ــاه نظ ــند  5از نگ ــي باش ــر م ــب دي  . ايزوم ــع اغل ــا در واق ام

دي هيدرو را دارنـد، زيـرا جفـت     -4و1دي هيدرو يا  -2و1هيدروپيريدين هاي شناخته شده، ساختار 

مـي   πحلقه دي هيدروپيريدين در ساير ايزومرها تشكيل پيوند  الكترون هاي غير پيوندي اتم نيتروژن

 SP2دي هيدروپيريدين داراي بالاترين مراكز پيونـد هيبريـد    -4و1و نيز  2و1اما در ايزومر هاي . دهد

استخلاف هاي آميدين سـبب پايـداري تركيبـات    . بوده، از اين رو از پايداري بيشتري برخوردار هستند

  .]32[ن مي گردددي هيدروپيريدي -4و3

  

  دي هيدروپيريديني - 4و1تركيبات روش هاي كلي سنتز  -1-3-2

در زيـر بـه تعـدادي از    . وجـود دارد  هت سنتز مشتقات دي هيدروپيريـديني روش هاي متعددي ج

  :كلي سنتز اين تركيبات، اشاره شده استروش هاي 



 

  ]32[استفاده از مشتقات پيريديني -1-3-2-1

  واكنش با نوكلئوفيل ها) الف

 احياء به وسيله هيدريدهاي فلزي كمپلكس - 1

    
  

 شگرهاي ارگانومتاليكافزودن واكن - 2

  
 

2احيا به وسيله نمك هاي دي تيونيت مانند سديم دي تيونيت  - 3 2 4( )Na S O 

بوسـيله سـديم دي    5و  3يا  3موقعيت  مك هاي پيريديني حاوي استخلاف درواكنش احياء ن

  .هد شددي هيدرو پيريدين مربوطه خوا -4و1تيونيت دريك محلول باز ملايم منجر به توليد 

  

 افزودن يون سيانيد - 4

   
  



 

  واكنش با ساير نوكلئوفيل ها  - 5

  
  

  احياي تك الكتروني ) ب

  به وسيله فلزات، بطور مثال سديم آمالگام -1

  احياي الكتروليتيك - 2

  
  

  هيدروژناسيون كاتالاتيك - 3

     
  

  استفاده تري متيل سيلان - 4

  متفرقه - 5

  



 

  روش سنتزي هانش و واكنش هاي وابسته  -1-3-2-2

  وش هانشر) الف

و بتـا   1دي هيدروپيريدين ها را از واكنش آلدهيد  -4و1اولين بار هانش در حدود يك قرن پيش، 

ش ها معمولاً در حـلال الكلـي   اين واكن. ]33[در حضور آمونياك سنتز نمود 2به  1به نسبت  2كتواستر 

ساعت منجر به سنتز حلقه  20الي  6سبك وحرارتي در حد رفلاكس در شرايط استاندارد و زماني بين 

  . ]32[دي كربوكسيلات مي گردد -5و3-دي هيدروپيريدين  -4و1

  
دي هيدروپيريديني با استرهاي ناقرينه، تغييراتي در روش هانش ايجاد  -4و1جهت سنتز مشتقات 

  :گرديد

Colie  با آلدهيد در محـيط اسـيدي تهيـه     4اين تركيبات را ازطريق واكنش استر آمينوكروتونات

را از واكـنش آريـل    5طي دو مرحله واكنش، ابتدا آرالكيليـدين استواسـتيك اسـتر     Mayer. ]34[نمود

واكـنش داده و مشـتق    4آلدهيد و الكيل استواستات تهيه نمود و سپس آن را با آمينوكروتونات اسـتر  

  .]35[دي هيدروپيريدين را سنتز نمود -4و1ناقرينه 

Dagnino   اين تركيبات را از تراكم آلكيل استواستات، آلكيل آمينوكروتونات و آريل آلدهيد تهيـه

قع در هـر سـه روش   در وا. نمود كه اين روش به لحاظ راندمان نسبت به ساير روش ها مناسب تر است

مرحلـه   Knoevnagel 5اخير، اضافه شدن مايكل آمينوايزوكروتونات بـه محصـول حاصـل از تـراكم     

  .]36[اصلي واكنش مي باشد

 5و  3يـا   6و  2ا اسـتخلاف هـاي مختلـف در ناحيـه     دي هيدروپيريدين هايي ب -4و1جهت سنتز 

به غير از استر گروه هاي ديگر الكتـرون كشـنده ماننـد    . از روش هاي زير استفاده مي شود) 6تركيب (



 

دي هيدروپيريـدين   -4و1اكسو، سيانو، نيترو و سولفونيل نيز مي توانند موجب پايداري بهتـر سيسـتم   

  .]37[گردند

  

  
دي هيدروپيريدين و مركز نـاقرينگي   -4و1در صورت قرارگيري استخلاف هاي متفاوت روي حلقه 

نظر به اثرات متفاوت انانتيومرها از روش هاي گونـاگوني بـراي جداسـازي آنهـا     . خواهد بود 4در كربن 

دي هيدروپيريـدين بـا بخـش اسـتري      -4و1شناخته شده ترين روش تهيـه مشـتق   . فاده مي شوداست

كايرال است كه پس از جداسازي دو انانتيومر، بخش استري كايرال را بـه يـك بخـش ناقرينـه توسـط      

بطور مثال در مورد نيكارديپين ايـن جداسـازي صـورت گرفتـه و نشـان داده      . سلوليز تبديل مي كنيم

روشـهاي متفـاوت ديگـري نيـز     . ]38[اسـت  Rآن به مراتب بيش از ايزومر  Sثر مسدد ايزومر است كه ا

  .دي هيدروپيريدين گزارش شده است -4و1جهت سنتز مشتقات متفاوت 

  



 

  
  

  : ]37[حلقه مي باشند 3حلقه هتروسيكل در ناحيه  مشتقاتي كه داراي

  
  

  :]37[به روش زير با راندمان بالا تهيه مي شوند ،تهيه مشتقاتي كه از اتم نيتروژن به حلقه ديگر متصلند

  
  

  :]37[هستند DHPحلقه  2تركيباتي كه داراي هترواتم در ناحيه 

  



 

دي هيدروپيريـدين   -4و1استيك استرها به عنوان اضافه شونده مايكل، سنتز  از آميدينو با استفاده

آمينوكروتونات ها عمـل مـي    -3 مانند 17دي آمينوكربونيل . هاي متنوع گسترش بيشتري يافته است

  :]37[كند با اين تفاوت كه در اضافه شدن مايكل فعال تر است

  
  

 -4و1در اسيد استيك گلاسيال در حالـت رفلاكـس توليـد     19با ستن هاي دو حلقه اي  5تركيب 

  .]37[مي كند 20دي هيدروپيريدين هاي سه حلقه اي 

  
  

از نظر شيميايي تفاوت هايي دارنـد، امـا يـك     DHPتركيباتي وجود دارند كه با ساختمان معمول 

ايـن  . دي هيدروپيريـدين تـداخل نمايـد    -4و1قسمت مولكول مي تواند بـا گيرنـده هـاي مربـوط بـه      

همچنـين  . سيون با انيدريدها تهيه مي شوندبه عنوان ماده اوليه به روش آسيلا 18تركيبات از واكنش 

دي هيدروپيريـدين هـاي    -4و1توليد  21اشباع نشده  βو  αدر تراكم شدن با ستن هاي  17تركيب 

 -4و  23ن مالونـات هـا   لكيـل ايـد  آرا مي كند ولي افـزوده شـدن آن بـه آريـل      22نوكربوكسيليك وم

  . ]37[لاتي جديد توليد مي كندمحصو 25اون ها  -)4H( 5-متيل اكسازول -2-آرالكيليدن



 

  
  

يكي ديگـر   27افزايش گروه هاي نوكلئوفيلي خوب همچون واكنشگر گرينيارد به نمك پيريدينيوم 

م ٲدي هيدروپيريـدين بـه صـورت تـو     – 2و1ن و دي هيدروپيريـدي  -4و1از روش هاي سنتز مشتقات 

بـه عنـوان    28دي هيدروپيريـدين   -4و1واكنش را بـه سـمت توليـد     CuI 5%وجود دارد اما حضور 

  .]39[محصول عمده با راندمان بالا كاتاليز مي كند

  
  

  

  



 

  ]32[هاenamine استفاده از : ب

آمينوكروتونات بجاي اتيل اسـتو اسـتات باعـث افـزايش      -3مشخص شده است كه استفاده از اتيل 

  . ن ها مي شودراندمان واكنش سنتز دي هيدروپيريدي

  

  ]32[استيك اسيد -استفاده از آمونيوم استات) ج

  
  

  ]32[دي كتون ها -5و1استفاده از ) د

  
  

  ]32[اشباع نشدهβ و  αاستفاده از كتون هاي :ه 

  
  

  

  



 

  :متفرقه -1-3-2-3

  ]32[حلقوي شدن نيتريل ها و آميدها) الف

  
  

  ]cycloaddition]32واكنش هاي ) ب

  
  

  ]40[تاليستواكنش در دماي اتاق با استفاده از كا) ج

  : trichloro[1,3,5]triazine (TCT, cyanuric chloride)– 2,4,6كاتاليست

  
  

  

  دي هيدروپيريدين ها -4و1استفاده از مايكروويو جهت سنتز  -1-3-2-4

 دي هيدروپيريـدين هـاي هـانش، بـه وسـيله      -4و1ستفاده از ميكروويـو در سـنتز   اولين گزارش ا

Alajarin ]41[به ) خانگي(آريل را در آون معمولي  -4اين گروه يك سري از مشتقات . ارائه شده است

آمونيـاك   mmol 30آلكيل استواسـتات و   mmol 43آلدهيد و  mmol 15(اسطه روش كلاسيك و

در . بوده اسـت % 15-52دقيقه بين  4راندمان اين واكنش ها طي زمان . سنتز نمودند) اتانول ml 3در 



 

ساعت بوده  12حدود % 36-50حاليكه زمان لازم براي سنتز اين تركيبات به روش رفلاكس با راندمان 

در آون معمـولي از آريـل متيـل     DHP-1,4جهت سنتز مشتقات ناقرينه  ]42[اين گروه 1995در. ستا

امـا هماننـد    .استفاده نمودند ml5/4 در اتانول  mmol 4آمينوكروتونات  -3و  mmol 8استواستات 

  .براي واكنش بيشتر مي باشد ل سنتز مشتقات ناقرينه زمان لازمروش معمو

نـات  آمينوكروتو -3را از  دي هيدروپيريـدين  -4و1آريل  -4تق تهيه مش ]Zhang]43در همان سال 

mmol20  و متيل استواستاتmmol20  و آريل الدهيدmmol20   در غياب حلال در آون معمـولي

روشي مشـابه توسـط   . دقيقه بود 10طي زمان كمتر از % 59-77راندمان اين واكنش ها . گزارش نمود

Khadilker]44[ آمينوكروتونـات   -3. ( استفاده شد اما او واكنش را در حضور اتانول انجام دادmmol 

اين واكنش در آون معمولي بـه مـدت   ) mmol10و آريل الدهيد  mmol 14و متيل استواستات  10

  .دقيقه صورت گرفت 5-3

Khadilker]45[    همچنـين سـنتزDHP-1,4     را در محلـول هيـدروتروپ آبـي)monoglycol 

sulphate , 5 ml 50% butyl ( آمينوكروتونات  -3ازmmol 10  و متيل استواسـتاتmmol 14 

  .توصيف نمود mmol10و آلدهيد هاي آروماتيك و آليفاتيك 

توسـط  ) g2مـثلاً آلومينـا   (ت همراهي انرژي مايكروويو و استفاده از پايه هاي جامد معدني در نهاي

M.Suarez براي سنتز مشـتقات ناقرينـه   ]46[و همكارانش ،DHP-1,4   وتونـات  آمينوكر -3از متيـل

mmol3  و اتيل استواستاتmmol3  و بنزآلدهيدmmol 3     مقاديركاتاليتيـك  . بـه كـار گرفتـه شـد

DMF )ml 5/0 (     به عنوان محيط انتقال انرژي جهت رسيدن به دماهاي بـالاتر بـه مخلـوط واكـنش

  .افزوده شد

لنگر شده به پليمر محلول را ارائه نمودند كـه مـي    J.J.Vanden Eynde ]47[ ،1,4-DHPاخيراً

  .ها سنتز گردد  DHP-1,4تواند تحت شرايط بدون حلال همانند ساير 



 

% 50تولـوئن سـولفونات    -Pمحلول آبي سديم : استفاده از محلول هاي هيدروتروپ آروماتيك مانند

(NaPTSA)  40محلول آبي سديم كومن سولفونات %(NaCuS)    و محلول آبـي سـديمP-  گـزيلن

  .]48[ (aXSN)% 20سولفونات 

  

 :Aروش 

  
  

  :Bروش 

  
  

  



 

  ال كلسيمنقش دي هيدروپيريدين ها در مهار كان - 4- 1

 -4مشـتق   1943در سـال  . سـاخته شـدند   1882اولين بار اين تركيبات توسـط هـانش در سـال    

. كينولين آن ها شناخته شد كه از نظر خصوصيات ضد دردي و ضد اسپاسم، مورد توجـه قـرار گرفـت   

  .عروقي ميسر گشت -سال، دستيابي به تركيباتي مؤثر بر سيستم قلبي 20پس از 

ه اثرات مهاري اين تركيبات بر كانال هاي كلسيمي وابسته به ولتـاژ در سـلول   متعاقب اين كشف، ب

در آلمان، نيفـديپين از   1975براي اولين بار در سال . هاي قلبي و عضلات صاف جدار عروق، پي بردند

اين دسته تركيبات براي درمان بيماري هاي عروق كرونر به بازار دارويي عرضه شد و تا بـه امـروز ايـن    

اين تركيبات به صـورت برگشـت پـذير بـر     . ]49[وها مؤثرترين گروه مسددهاي كانال كلسيم بوده انددار

. ترجيح مي دهنـد  مسددهاي دي هيدروپيريدين، وضعيت غير فعال كانال را. مؤثرند Lكانال هاي نوع 

در اثر تغييرات ساختماني، آنتاگونيست ها، باز شدن هاي طولاني مدت كانال ها و آنتاگونيست ها، بـاز  

  .شدن كوتاه مدت را پايدار مي نمايند

  

  دي هيدروپيريديني -4و1تركيبات  )SAR(رابطه ساختمان واثر  - 1- 4- 1

Loev اولين گزارشات سيستماتيك در مورد ويژگي هاي فارماكولوژيك تركيبـات   ]51[و همكارانش

DHP پـس از آن  . گروه هانش را به عنوان عوامل كاهنده فشارخون منتشر نمودندRodendrichen 

رابطه ساختمان و اثر آنالوگ هاي نيفـديپين را در عضـله مجـزا شـده قلـب مشـخص        ]52[و همكارانش

بـر   DHPهر دوي اين مطالعات به جزئيات اثر اتصال گـروه هـاي عـاملي مختلـف بـه حلقـه       . نمودند

  .ه شده استها پرداخت فعاليت فارماكولوژيك آن

  
 



 

قرار مـي   (flat-boat)به صورت قايق نسبتاً مسطح  DHPدر مورد مسددهاي كانال كلسيم حلقه 

 4در مقايسـه بـه كـربن    . حلقه دي هيدروپيريديني، گروه هاي استري قرار دارنـد  5و3در ناحيه . گيرد

در . گيرنـد قـرار مـي    (equatorial-like)گروه هاي استري در وضعيت شبه اسـتوايي   DHPحلقه 

نسبت به  (pseudo axial)يك استخلاف آروماتيك در وضعيت محوري كاذب  DHPحلقه  4ناحيه 

مـي   4و كـربن   1صفحه حلقه آروماتيك به شكلي آرايش يافته است كـه از نيتـروژن   . حلقه مي باشد

يـت  به صورت قايق نسبتاً مسطح در نظر گرفته شـود و نيتـروژن موقع   DHPهنگامي كه حلقه . گذرد

(stern) وC4   موقعيت(bow)    وسـط حلقـه    4و استخلاف آروماتيـك ناحيـه(Bowsprit) DHP 

و يـا   (port)صورتي كه استخلاف هاي ديگر مانند گـروه هـاي اسـتري طـرف چـپ       قرار مي گيرد در

 4استخلاف هاي ناحيه اورتو و يا متاي حلقه آروماتيك ناحيه . را اشغال مي كند (starboard)راست 

  .]53[دارند DHPحلقه  4نسبت به هيدروژن ناحيه  syn-periplanarموقعيت  DHP حلقه

در مسددهاي كانال كلسيم صفحه اي كه اين گروه هاي استري در آن قرار مـي گيرنـد بـا صـفحه     

DHP 30−ويه اي در حدود زا 60o استخلاف هاي استري معمـولاً نسـبت بـه بانـد     . ]54-56[مي سازد

   :مي تواند به سه فرم هم آرائي داشته باشند DHPدوگانه حلقه 

 DHPترانس كه در آن دو گروه استري نسبت بـه پيونـدهاي دوگانـه     -s/ترانس -sآرائي  هم -

 .حالت ترانس دارند

  
  

سيس كه دو گروه استري نسبت بـه پيونـدهاي دوگانـه حلقـه حالـت       -s/سيس -sهم آرائي  -

 .سيس دارند



 

  
 

گروه هـاي  ترانس كه در آن يكي از دو  -s/سيس -sسيس و هم آرائي  -s/ترانس -sهم آرائي  -

 .استري نسبت به پيوندهاي دوگانه حلقه حالت سيس و ديگري حالت ترانس دارد

 
سيس مـي   -s/سيس -sسيس و  -s/ترانس -sمطالعات ساختماني انجام شده بيانگر برتري آرايش 

  .]53[باشد

دي هيدروپيريـدني نشـان داده اسـت     -4و1ساير مطالعات مرتبط با رابطه ساختمان و اثر تركيبات 

  :كه

آمين نوع دوم مي باشد و بـراي   ،حلقه 1نيتروژن موقعيت  ،نييدي هيدروپيريد -4و1حلقهدر  -

بـه   اكسـيد شـدن حلقـه دي هيدروپيريـديني    . ايجاد پيوند هيدروژني با گيرنده ضروري است

  .]55-57[موجب كاهش فعاليت مسددي آن مي شود ،حلقه مسطح پيريدين

عدم وجـود  . ، استر مي باشدDHPحلقه  5و  3استخلاف معمول براي اثر مسددي در ناحيه   -

خلاف هاي الكترون كشنده همچون سيانو و يا كربونيل كتوني باعث كاهش استخلاف و يا است

در گروه هاي استري اكسيژن كربونيل داراي يك بار نسـبي منفـي مـي    . اثر مسددي مي شود

 .باشد كه در پيوند هيدروژني با گيرنده شركت مي كند



 

ينگي خواهـد  مركز نـاقر  C4 ،يكسان نباشد DHPحلقه  5و  3در صورتي كه استرهاي ناحيه  -

در چنين حالتي معمولاً اثر مسـددي كانـال كلسـيم افـزايش مـي يابـد و ايـن اثـر بـين          . بود

 .انانيتومرها متفاوت خواهد بود و انتخاب فضايي وجود دارد

سـبب افـزايش فعاليـت     C5و  C3افزايش انـدازه گـروه هـاي آلكيلـي اسـتخلاف اسـتري در         -

ايزوپروپيل و ايزوبوتيـل   ،اتيل ،ا قرار گرفتن متيلمسددي مي گردد به اين صورت كه اين اثر ب

 .]53و57[به ترتيب افزايش مي يابد

 در دي هيدروپيريدين هاي نامتقارن، افزايش فعاليت مي تواند به دليـل بـزرگ شـدن گـروه      -

استري در ناحيه چپ و كوچكتر شدن آن در ناحيه راست مولكول باشد كه به واسطه آن گروه 

ليپوفيل سمت چپ راحت تر به بخش ليپوفيل گيرنده متصل شده و گـروه سـمت راسـت بـا     

 .تشكيل پيوند هيدروژني با نقطه اتصال خود بر گيرنده بهتر عمل مي كند

مي باشند يعنـي اسـتخلاف    C4ي مركز ناقرينگي در آگونيست هاي كانال كلسيم عموماً دارا  -

تيولاكتـون و   ،با يك گروه الكترون كشنده مانند نيترو لاكتـون  DHPحلقه  5و يا  3موقعيت 

يا هيدروژن جايگزين شده است و نيز مشاهده شده كه ايـن گـروه الكتـرون كشـنده بايـد در      

ــه  (port)طــرف چــپ  ــروه د . باشــد DHPحلق ــن گ ر طــرف راســت در صــورت وجــود اي

(Starboard) 56و91[اثر مسددي ضعيف مشاهده مي شود[. 

 

  دي هيدروپيريدين ها MDRاثر مهار كنندگي  - 5- 1

ايجاد تركيباتي كه بتوانند بر مقاومـت  مقاومت دارويي، مانع اصلي موفقيت شيمي درماني است؛ لذا 

طيف وسـيعي از  . ]63[دارويي داروهاي ضد سرطان غلبه كنند، در درمان سرطان بسيار مفيد خواهد بود

مهار كننده هـاي كانـال كلسـيم، مهـار كننـده هـاي       : ز جملهوجود دارند ا MDRعوامل مهار كننده 

، مهار كننده هاي كالمودولين، استروئيد ها، سركوب كننـده هـاي سيسـتم ايمنـي و     Cپروتئين كيناز 

تركيبات دي هيدروپيريدين نيز دسته گسترده اي از عوامل فعال مهـار كننـده   . بسياري از عوامل ديگر



 

و همكـارانش روي سـلول    Tsuruoكه اين خصوصيتشان اولين بار توسـط   ]64[مقاومت دارويي هستند

بعد از آن، در بسياري از آزمايشات كلينيكي از وراپاميل براي اين منظـور  . ]65[هاي لوكميا مشخص شد

-68[عروقي آن ها محدود شد -استفاده شد؛ ولي استفاده از دي هيدروپيريدين ها به دليل عوارض قلبي

وراپاميل، اثر ضعيفتر مهار كنندگي كانال كلسيم و در عين حال، بـه   Rاما به دليل اينكه انانتيومر . ]66

بـه اثـر بـلاك     MDRگليكوپروتئين را دارد، فعاليت مهار كننـدگي   -Pهمان ميزان اثر مهار كنندگي 

بنـابراين بـر اسـاس يافتـه هـاي موجـود، تركيبـات دي        . ]69و64[كنندگي كانال كلسـيم بسـتگي نـدارد   

و نيز فعاليت كم در بـلاك كننـدگي كانـال هـاي      MDRهيدروپيريدين با اثرات بالاي مهار كنندگي 

  .اند كلسيم، با اعمال تغييرات ساختماني طراحي شده

  

تركيبات دي هيدروپيريدين به عنـوان عوامـل مهـار     (SAR)رابطه ساختمان و اثر -1-5-1

  MDRكننده 

، تركيباتي با ليپوفيليسيته بالا و داراي سيسـتم هـاي   MDRبه طور كلي، عوامل فعال مهار كننده 

تركيبـات بسـياري نيـز    . ]71[هسـتند  dicationicيا  cationicو زنجيره جانبي  ]70[حلقوي آروماتيك

همچنـين، مطالعـات بسـياري    . ]72[لوژيك هستندفيزيو pHداراي اتم نيتروژن نوع سوم با بار مثبت در 

، داراي حلقـه آروماتيـك مـي    C4دي هيدروپيريدين كه در موقعيت  -4و1نشان داده اند كه مشتقات 

مطالعات ديگري به . ]73-75[ي داروهاي ضد سرطان را تقويت كنندباشند، مي توانند اثر سيتوتوكسيسيت

دي هيدروپيريـدين،   -4و1ايميدازول، بدون ايجاد عـوارض جـانبي تركيبـات     اين اثرات مشتقات نيترو

  .]67[داشاره كرده ان

  



 

  كاربرد هاي ديگر دي هيدروپيريدين ها -1-6

  دي هيدروپيريدين در درمان صرع -4و1داروهاي  -1-6-1

هـاي اخيـر بـا وجـود      الموارد صرع به دارو درماني پاسخ نمي دهنـد و در س ـ  ٪20-30هم اكنون 

  .]41[هنوز درمان صرع چندان رضايت بخش نيست  ، عرضه داروهاي جديد ضد صرع به بازار جهاني دارو

يـر دي فنيـل هيـدانتوئين، كاربامـازپين،     بسياري از داروهاي ضد صرع كـه مصـرف بـاليني دارنـد نظ     

باربيتورات ها و بنزوديازپين ها جريان ورود كلسيم را به پايانه هاي سيناپسي كم مي كننـد، هـر چنـد    

  .]42[در پاره اي از موارد غلظت هاي مورد نياز بيش از سطح درماني مي باشد

با توجه به اين موارد، منطقي به نظر مي رسد كه داروهايي كـه جريـان ورود كلسـيم را بـه داخـل      

هـاي كلسـيم مهـار مـي نماينـد، يعنـي مسـددهاي كانـال كلسـيم ، داراي           سلول ها از طريـق كانـال  

شـده توسـط     مشتقات دي هيدروپيريديني بر ضد حملات صـرع القـاء  . ]43[خصوصيات ضد صرع باشند

همچنـين در  . مؤثر بوده اند]41[amygdale-kindledا حملات صرع ي ]41-42[شوك الكتريكي حداكثر

ــاء   ــرازول    بســياري از حمــلات صــرعي الق ــيلن تت ــر پنت ــواد شــيميايي نظي  )PTZ(شــده توســط م

گزارشاتي وجود دارد كه نشان . ]41[سپارتات و پيلوكارپين مؤثر بوده اندآ -D-متيل -N، پيكروتوكسين

مي دهد تركيبات دي هيدروپيريديني بر عليه حملات القاء شده توسط استريكنين و آمينـوفيلين بـي   

  .]40[داثرن

كه يك آگونيست كانال هاي كلسـيمي مـي    Bayk 8644در گزارش هايي آمده است كه تركيب 

  .]41[گردد tonicو  Clonicمي تواند سبب القاي تشنج هاي  ،باشد

، اثـرات ضـد تشـنجي بعضـي     د كه آنتاگونيست هاي كانال كلسـيم پاره اي از مطالعات نشان داده ان

و يـا شـوك    PTZداروهاي ضدصرع را در مدل هـاي آزمايشـي مختلـف از صـرع القـاء شـده توسـط        

ها فعاليت ضـد تشـنجي كاربامـازپين و يـا دي      DHPمثلاً . ]41-43[ثر افزايش مي دهندالكتريكي حداك

ده توسـط  اما بر فعاليت والپروات منيزيوم بـر ضـد حمـلات القـاء ش ـ     فنيل هيدانتوئين را افزايش داده، 

افزايش فعاليت ضد تشنجي داروهاي ضـد صـرع توسـط مسـددهاي     . شوك الكتريكي حداكثر بي اثرند



 

اثرات متضادي مشاهده  Niguldipineها ديده نمي شود، مثلاً در مورد DHP كانال كلسيم در همه 

  .]41[شده است

مغـزي عبـور    -از سد خـوني   عروقي جايگاه ويژه اي دارد، -آملوديپين كه در درمان اختلالات قلبي

تزريق داخل بطـن مغـزي از آن   . مي كند و گزارشاتي مبني بر اثرات ضد تشنج اين تركيب وجود دارد

گيـرد و در ايـن مـورد نسـبت بـه      ، در نوار مغزي مـوش صـحرايي مـي    PTZناشي از  Spikingجلو 

  .]41[نيفديپين و نيكارديپين قوي تر است

  

دي هيدروپيريديني بـه عنـوان آنتاگونيسـت اختصاصـي گيرنـده       -4و1مشتقات  -1-6-2

  A3آدنوزين 

به طور بالقوه اثرات درماني مختلف مانند اثرات ضد التهابي،   ،A3هاي گيرنده آدنوزين  آنتاگونيست

دي هيدروپيريديني با سـاختار زيـر    -4و1گروهي از مشتقات . ضد آسم و يا اثرات ضد ايسكميك دارند

  .مي باشند A3سنتز شده اند كه به طور اختصاصي آنتاگونيست گيرنده آدنوزين 

  
  

بـود و بـا    A3يك آنتاگونيست اختصاصي گيرنده آدنـوزين   MRS1097است كه  نشان داده شده

داراي اثـرات ضـد ايسـكميك مـي      در عضـله قلـب و هيپوكـامپوس،     A3مهار گيرنـده هـاي آدنـوزين    

  .]58[باشند



 

  :اين تركيبات بيان مي كند كه SARالعات مط

اين تركيبات بسيار مهم مـي   A3تداخلات هيدروفوبيك در خاصيت آنتاگونيستي گيرندة آدنوزين  

  .]58[باشد

  

روپيريدين به عنوان مهاركننده جـذب هورمـون تيروئيـد    دي هيد -4و1مشتقات  -1-6-3

  توسط سلول ها 

ورود هورمون تيروئيد از خون به درون سلول يك مرحله ضروري از عملكرد هورمـون تيروئيـد مـي    

اما با اين . جزئيات مكانيسم مولكولي ورود هورمون به داخل سلول هنوز به خوبي مشخص نيست. باشد

اده است كه اختصاصيت فضايي، اشباع پذيري، انرژي و دما نقش مهمـي در  وجود چند مطالعه نشان د

اخيراً نشان داده شده است كه گروهـي از  . ورود هورمون به درون سلول هاي سوماتيك ايفا مي نمايند

دي هيدروپيريديني با ساختمان زير مهاركننده ورود هورمون تيروئيد به داخـل سـلول    -4و1مشتقات 

  .مي باشند

  
  



 

در حلقة دي هيدروپيريدين و ميـزان چـرخش آن در فعاليـت     4ويه بين حلقة فنيل در موقعيت زا

مهاري اين تركيبات نقش مهمي را ايفا مي كنند و همچنين، تداخلات هيدروفوب نيز از اهميـت ويـژه   

  .]59[اي برخوردار است

  

  دي هيدروپيريدين به عنوان كاهندة قند خون -4و1مشتقات  -1-6-4

مشخص شده است كه درمان طولاني مدت با آنتاگونيست هاي كانال كلسـيم ماننـد نيفـديپين در    

ش رت هاي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين و يا حيوانات ديابتي غيروابسـته بـه انسـولين سـبب كـاه     

اثـرات  . معني دار قند خون، بهبود متابوليسم گلوكز و افزايش حساسيت بافتي به انسـولين مـي گـردد   

مشابه در بيماران مبتلا به فشارخون و ديابتي غير وابسته به انسولين كه به صورت طولاني مدت تحت 

شده است كه مشتقات در مطالعه اي نشان داده . نيز مشاهده گرديد  درمان با نيفديپين قرار مي گيرند،

دي هيدروپيريديني با ساختارهاي زير بطور معني داري قند خون را در رت هاي ديابتي شده بـا   -4و1

  . استرپتوزوتوسين كاهش مي دهند

  
  



 

 2در ناحيـه   OCHF2بررسي رابطه ساختار و اثر اين تركيبات مشخص نموده است كه وجود گروه 

افزايش ليپوفيليسـته  . اهندگي قندخون اين تركيبات را داردحلقة هتروسيكل نقش مهمي در فعاليت ك

  .]60[اثرات مثبتي بر فعاليت اين تركيبات دارد Memberanotropicاين تركيبات و افزايش خاصيت 

  

دي هيدروپيريديني به عنـوان آنتاگونيسـت اختصاصـي گيرنـده      -4و1مشتقات  -1-6-5

  براي درمان هايپرپلازي خوش خيم پروستات α1aآدرنژيك 

بيماري هايپرپلازي خوش خيم پروستات يك اختلال اورولوژيك است كه ميزان بروز آن با افـزايش  

با درجـات متفـاوت ايـن    سال علايم مختلفي و  60مردان بالاي  ٪50بطوري كه . سن افزايش مي يابد

تكـرار ادرار، افـزايش     ،اري مي توان به كاهش جريـان ادرار از علايم اين بيم. بيماري را نشان مي دهند

  .حجم باقي مانده ادرار و سوزش ادرار اشاره كرد

و پرازوسين جهت كـاهش علايـم    Doxazosinمانند ترازوسين و  α1آنتاگونيست هاي آدرنرژيك 

سبب كاهش و تعديل علايم اين  α1اين تركيبات با آنتاگونيزه كردن گيرندة . ي روداين بيماري بكار م

اما چون اين داروها غيراختصاصي عمل نموده و بر روي انـواع مختلـف گيرنـده هـاي     . بيماري مي شود

α1  ،بنابراين اثرات جانبي نامطلوبي مانند كاهش فشارخون وضـعيتي، سـرگيجه، كـاهش     مؤثر هستند

  .را ايجاد مي كنند... ، گرفتگي بيني و ميل جنسي

دي هيدروپيريديني با ساختار زير سنتز شده اند كه اختصاصيت آنهـا بـر    -4و1گروهي از مشتقات 

  .افزايش يافته است α1به طور قابل ملاحظه اي نسبت به ديگر انواع گيرندة  α1aروي گيرندة 



 

  
  

اختصاصي تر عمـل مـي كننـد و در     α1dت به نسب α1aبرابر برگيرندة  500اين تركيبات در حدود 

  .]61[برابر مي رسند 700بعضي از مشتقات اين اختصاصيت به ميزان بيش از 

  

  دي هيدروپيريديني  -4و1اثرات ضدقارچي مشتقات  -1-6-6

دي هيدروپيريديني با ساختمان زير اثرات ضد قارچي بخصـوص بـر روي    -4و1وهي از مشتقات گر

  .آسپرژيلوس نشان داده است

  
  



 

و اثرات ضد قارچي خوبي نشان داده بر روي آسپرژيلوس مؤثر هستند   in vitroاين تركيبات بطور

  .]90و62[اند

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 

  هدف از اين مطالعه - 7- 1

دي هيدروپيريـديني داراي اثـرات مختلفـي چـون      -4و1همانگونه كـه قـبلاً اشـاره شـد تركيبـات      

  .مهاركنندگي كانال كلسيم و ضد سرطان مي باشند

ــد     ــتقات جدي ــه، مش ــن مطالع ــديني  -4و1در اي ــل و    هيدروپيري ــرو فني ــتخلاف نيت ــاوي اس ح

و گروه هاي پيريديل و آلكيل استرهاي مختلف به ترتيب در موقعيت  C4نيتروايميدازوليل در موقعيت 

C3  وC5 طراحي و سنتز گرديد ،حلقه دي هيدروپيريدين.  

  

  :تركيبات طراحي شده فاكتورهاي لازم جهت اعمال اثر مسددي كانال كلسيم را دارند، زيرا

  . هيدروپيريدين مهاركننده كانال كلسيم را دارا هستند -4و1تار كلي تركيبات ساخ) الف

حلقه دي هيدروپيريـدين، بيوايزواسـتر گـروه نيتروفنيـل در      4گروه نيتروايميدازوليل در موقعيت ) ب

  .آنالوگ هاي نيفديپين است

انـال كلسـيم بـر روي    ارزيابي اثرات مسـددي ك  پس از سنتز تركيبات ذكر شده،   لذا در اين مطالعه،

  .ايلئوم خوكچه هندي بعنوان مدل عضله صاف، مورد بررسي قرار خواهد گرفت

  :همچنين تركيبات مذكور به صورت بالقوه مي توانند بعنوان عوامل ضد سرطان عمل نمايند؛ زيرا

  .دي هيدروپيريديني ضد سرطان هستند -4و1اين تركيبات داراي ساختار كلي عوامل ) الف

  .حلقه دي هيدروپيريدين مي باشند 5و  3گروه هاي استري در ناحيه  حاوي )ب

  .، داراي خاصيت ضد سرطان مي باشد4گروه نيتروايميدازوليل ناحيه ) ج

  

  



 

  و روش كار وسايل ،مواد -2

  مواد -2-1

  كشور  شركت فرمول شيميايي ماده شيميايي

 آلمان CHCL3 Merck كلروفرم

  آلمان  CH3OH Merck  متانول

  آلمان  CH3CH2OH Merck  انول مطلقات

  آلمان  HCL Merck  كلريكاسيد هيدرو

  آلمان  C2H6OS Merck  دي متيل سولفوكسايد

-5-متيل-1-هيدروكسي متيل- 2

  ايميدازولنيترو

C5H5O3N3  آزمايشگاه شيمي دانشكده

  داروسازي تهران

  ايران

  آلمان  MnO2 Merck  دي اكسيد منگنز

  آلمان  C8H11NO Merck پيريديل پروپانول - 2

  آلمان  C8H11NO Merck  پيريديل پروپانول - 3

  آلمان  C8H11NO Merck  پيريديل پروپانول - 4

-هيدروژن-4-تري متيل -6و2و2

  اون -4-دي اكسين -3و1

C7H10O3 Aldrich  آلمان  

  آلمان  C2H7O2N Merck  آمونيوم استات

  آلمان  C3H8O Merck  پروپانول - 2

  مانآل  C8H10 Merck  گزيلن

  آلمان  C5H8O3 Merck  متيل استو استات

  آلمان  C6H10O3 Merck اتيل استو استات



 

آزمايشگاه شيمي مركز  C7H12O3  ايزوپروپيل استو استات

تحقيقات شيمي دارويي و 

  گياهي شيراز

  ايران

  آلمان  CaCL2.2H2O Merck  مولكول آب 2-كلريد كلسيم

  انآلم  C6H12O6.H2O Merck  مولكول آب 1- گلوكز

  آلمان  MgCL2.6H2O Merck مولكول آب6-كلريد منيزيوم

مولكول  1-سديم دي هيدروژن فسفات

  آب

NaH2PO4.H2O  Merck  آلمان  

  آلمان  NaCl Merck  كلريد سديم

  آلمان  NaHCO3 Merck  بي كربنات سديم

انگلستان  C17H18O6N2 Sigma  نيفديپين

يمي مركز آزمايشگاه ش H2O آب دوبار تقطير و آب ديونيزه

تحقيقات شيمي دارويي و 

  گياهي شيراز

  ايران

  آلمان  C4H10O Merck  دي اتيل اتر

  آلمان  C6H14 Merck  هگزان نرمال

  آلمان  C7H5O3N Merck  لدهيدآنيترو بنز - 2

  آلمان  C7H5O3N Merck  لدهيدآنيترو بنز - 3

  آلمان  C7H5O3N Merck لدهيدآنيترو بنز - 4

  آلمان  CDCL3 Merck  كلروفرم دوتره

 Silica gel 60  سيليكا ژل جهت تهيه پليت

GF254  
Merck  آلمان  



 

 Silica gel  سيليكا ژل ستون

(0.063-0.200 

mm)  

Merck  آلمان  

  ايران  PARS Chemie   پتروليوم اتر

RPMI 1640   Biosera  انگلستان 

MTT    Sigma  انگلستان 

 انگلستان  Sigma  (FBS) آلبومين سرم جنيني گاو

  آلمان  Merck    ن بلوتريپا

 انگلستان  Biosera    پني سيلين و استرپتومايسين

  آمريكا  Gibco   تريپسين

  ايتاليا Pharmacia    50 دوكسوروبيسين

  

  دستگاه ها و وسايل -2-2

  كشور  شركت  دستگاه

Inverse Microscope Nikon  ژاپن  

Laminar Flow hood Jal Tajhiz JTLVC2X  ايران  

Light Microscope Leitz  آلمان  

  ايران  Shimifann E.O. 155  آون

  كره SPL Life Science  خانه 96پليت 

  آمريكا  Talor-harton  نيتروژن تانك

 Sartotius cp 2245 (Max 220g,d=0.1)  ترازوي ديجيتال

Sartotius cp 2202 (Max 2200g,d=0.01)  
  آلمان



 

  اسپانيا  TRI 202P Pan Lab (Letica)  ترانسديوسر

  اسپانيا  EL 13206Pan Lab s.1  موستاتتر

  اسپانيا  Letica  حمام بافت

  آلمان  1H-NMR  Burker-AvanceDPX-500دستگاه 

  ژاپن  Eliza Reader  BIO RADدستگاه 

  آمريكا  FT-IR Perkin Elmerدستگاه 

  آلمان  Heater stirrer  Heidolph MR 3001 kدستگاه 

-Massدستگاه 

sperectroscopy  

Agilent technologies 5975C inert MSD  آمريكا  

  سوئيس  meter-pH  Metrohm AG 9101 Herisauدستگاه 

 Power Lab  AD Instrument Quad Bridge Amp Powerدستگاه 

Lab 4/30 ML 112,866  
  استراليا

  ايران  Kavoosh Med Instrument  دستگاه اتوكلاو

 نگلستانا  9200Electro thermal دستگاه تعيين نقطه ذوب

  آلمان  Heidolph400  دستگاه تقطير دوراني

  فرانسه  Direct-Q5 (MILLIPORE)  دستگاه تهيه آب ديونيزه

  ايران  Fater 6204(Fater Rizpardaz) دستگاه تهيه آب مقطر

  ژاپن  Eyela A-35  ٔخلا دستگاه

  ايران  C º20-  Electro Steelفريزر

  سوئد  C º70- Snijdersفريزر

  آلمان  UV  Philipsلامپ 

  آلمان  Hat 250-611-90  لامپ سديم



 

  آلمان  μl10-5/0  Brandميكروپيپت 

  آلمان  μl100-10  Brandميكروپيپت 

  آلمان  μl1000-100 Brandميكروپيپت 

  آلمان Heidolph  ورتكس

  

  آزمايشگاهي وسايل

 -مبـرد  -وله موئينـه ل -بالن حجمي -ارلن ماير -لوله آزمايش -بالن ته گرد -استوانه مدرج -بشر -پيپت

 TLCكاغـذ   -)سـانتيمتر  20×20(پليت شيشـه اي   -)شركت پارس بالن(كپسول گاز ازت  -دسيكاتور

)sheet Silica gel 60F254 plastic or aluminum- (TLC از شركتMerck  قيچي  -آلمان

دي  ٪5و اكسـيژن   ٪95(كپسول كربوژن  -)آمريكا(سرنگ هاميلتون  -ميلي ليتري 1سرنگ  -پنس -

  سوزن -04نخ بخيه  -)اكسيد كربن از شركت پارس بالن

  

  حيوانات آزمايشگاهي و رده هاي سلولي -2-3

  گرم از لانه حيوانات دانشكده پزشكي 300-400خوكچه هندي نر آلبينو با وزن 

Hela cell line  ازNational Cell Bank (Pasteur Institute) 

Raji cell line  ازNational Cell Bank (Pasteur Institute)  

 MCF-7 cell line ازNational Cell Bank (Pasteur Institute)  

LS-180 cell line  ازNational Cell Bank (Pasteur Institute)  

  

  

  



 

  نرم افزار هاي مورد استفاده -2-4

  Chem. Windowنرم افزار 

  Hyper Chem. 7.0نرم افزار 

  Curve Expert 1.3نرم افزار 

  Sigma Plot Iار نرم افز

  SPSS 13.0نرم افزار 

  Dragon 2.1 2002نرم افزار 

  Excel 2003نرم افزار

  MATLAB 7.0.4نرم افزار 

  ISIS Draw 2.4نرم افزار 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 

  روش كار -2-5

بـه روش   دي هيدرو پيريديني با استخلاف نا قرينه -4و1روش كلي سنتز تركيبات  -2-5-1

Dagnino   
  
  

  
  
  
  

  Dagninoبا استخلاف نا قرينه به روش  مورد نظر دي هيدرو پيريديني - 4و1روش كلي سنتز تركيبات  :1- 2شكل 
  
  
  



 

تري متيـل   -6و2و2با (1a-1c) از واكنش الكل هاي مربوطه  (3a-3c)استو استات هاي مورد نياز  -

  :شدندتهيه  (2)اون -4-دي اكسين -3و1-

  
  اروش كلي سنتز آريل استو استات ه: 2- 2شكل 

  

آلكيــل  ،در حضــور آمونيــوم اســتات و حــلال مناســب (4a-4c)آلكيــل اســتو اســتات مربوطــه  از -

  :دش ايجاد (5a-5c)كروتونات آمينو

  
  آمينوكروتونات -3- روش كلي سنتز آلكيل: 3- 2شكل 

  

 ،مربوطـه  (6a-d)و آلدهيـد   (5a-5c)كروتونات آلكيل آمينو،(3a-3c)از واكنش بين استو استات  -

  :سنتز شد (7a-n)تركيب دي هيدرو پيريديني مورد نظر  ،مناسب و به دور از نوردر حلال 



 

  
  

  يدهكربوكسالد -2-ايميدازولنيترو -5-متيل -1سنتز  -2-5-2

گـرم دي اكسـيد    3/6ايميدازول و نيترو-5-متيل -1-هيدروكسي متيل -2) گرم 1(ميلي مول  3/6

. بـه هـم زده شـد   شـدت  بـه   ر دمـاي آزمايشـگاه  ساعت د 1ميلي ليتر كلروفرم به مدت  60منگنز در 

-%80(متـانول   -كلروفـرم در فـاز متحـرك    (TLC) تشكيل محصول توسط كروماتوگرافي لايه نـازك 

پس از صاف كردن، حلال در خلأ تبخير شد و ماده جامد زرد كمرنگ بـه دسـت   . به تأييد رسيد%) 20

  )Cº98-97=mp( و )mg800 ،% 80.(آمده با كريستال كردن در استون، خالص گرديد

IR (KBr): υ 2875, 2800(CH, -CHO), 1702(CO), 1532, 1351 cm-1(NO2) 

  

  
  كربوكسالدهيد - 2- نيتروايميدازول - 5- متيل - 1روش سنتز : 4- 2شكل 



 

  روش كلي سنتز آريل استو استات ها -2-5-3

تـري   -6و2و2 )گـرم  37/2(ميلي مول  67/16ي مربوطه و الكل ها) گرم 28/2 (ميلي مول  67/16

 45درجه سانتيگراد به مـدت   150دماي و ميلي ليتر گزيلن  10در اون  -4-دي اكسين -3و1-متيل

تشـكيل محصـول توسـط كرومـاتوگرافي لايـه      . )3-2شكل ( گرديد حين بهم خوردن رفلاكس ،دقيقه

ط سپس گـزيلن در شـراي  . ييد رسيدأتبه ) ٪7-٪٩٣(اتانول -كلروفرمدر فاز متحرك  )TLC(نازك 

پتروليـوم اتـر   -اتيـل اسـتات  باقيمانده توسط كروماتوگرافي ستوني بـا فـاز متحـرك     .تبخيرگرديد لأخ

-2شـكل  ( بـود  مايعي غليظ به رنگ زرد كمرنگ ،محصول تخليص شده. خالص گرديد) 80٪-20٪(

2(.  

  

 (3a) اتواكسو بوتان -3-پروپيل)ايل -2-پيريدين(-3سنتز  -2-5-3-1

  

) گـرم  28/2(ميلي مـول   67/16 .سنتز گرديد ،3-5-2در بخش  ذكر شدهاين تركيب مطابق روش 

 -4-دي اكسـين  -3و1-تـري متيـل   -6و2و2) گرم 37/2(ميلي مول  67/16پيريديل پروپانول و  -2

حـين بهـم خـوردن     ،دقيقـه  45درجه سانتيگراد بـه مـدت    150دماي و ميلي ليتر گزيلن  10در اون 

-كلروفـرم در فـاز متحـرك    )TLC(روماتوگرافي لايه نازك تشكيل محصول توسط ك. رفلاكس گرديد

باقيمانـده توسـط    .تبخيـر گرديـد   ٔخـلا سـپس گـزيلن در شـرايط    . ييد رسيدٔتابه ) ٪7-٪٩٣(اتانول 

محصـول  . خـالص گرديـد  ) ٪80-٪20(پتروليوم اتر -اتيل استاتكروماتوگرافي ستوني با فاز متحرك 

 .)<٪90( بود مايعي غليظ به رنگ زرد كمرنگ ،تخليص شده

IR: υ1743 (CO, ester), 1716 (CO, keton), 2958 cm-1 (C-H aromatics) 



 

 (3b) اتواكسو بوتان -3-پروپيل)ايل -3-پيريدين(-3سنتز  -2-5-3-2

 

) گـرم  28/2(ميلي مـول   67/16 .سنتز گرديد ،3-5-2در بخش  اين تركيب مطابق روش ذكر شده

 -4-دي اكسـين  -3و1-تـري متيـل   -6و2و2) گرم 37/2(ول ميلي م 67/16پيريديل پروپانول و  -3

حـين بهـم خـوردن     ،دقيقـه  45درجه سانتيگراد بـه مـدت    150دماي و ميلي ليتر گزيلن  10در اون 

-كلروفـرم در فـاز متحـرك    )TLC(تشكيل محصول توسط كروماتوگرافي لايه نازك . رفلاكس گرديد

باقيمانـده توسـط    .تبخيـر گرديـد   ٔخـلا شـرايط  سـپس گـزيلن در   . ييد رسيدٔتابه ) ٪7-٪٩٣(اتانول 

محصـول  . خـالص گرديـد  ) ٪80-٪20(پتروليوم اتر -اتيل استاتكروماتوگرافي ستوني با فاز متحرك 

  .)<٪90( بود مايعي غليظ به رنگ زرد كمرنگ ،تخليص شده
IR: υ 1748(CO, ester), 1717 (CO, keton), 2958 cm-1 (C-H aromatics) 

  

 (3c) اتواكسو بوتان -3-پروپيل)ايل -4-پيريدين(-3سنتز  -2-5-3-3

  
) گـرم  28/2(ميلي مـول   67/16 .سنتز گرديد ،3-5-2در بخش  اين تركيب مطابق روش ذكر شده

 -4-دي اكسـين  -3و1-تري متيل -6و2و2) گرم 37/2(ميلي مول  67/16پيريديل پروپانول و  -4از 

حـين بهـم خـوردن     ،دقيقـه  45انتيگراد بـه مـدت   درجه س 150دماي و ميلي ليتر گزيلن  10در اون 

-كلروفـرم در فـاز متحـرك    )TLC(تشكيل محصول توسط كروماتوگرافي لايه نازك . رفلاكس گرديد



 

باقيمانـده توسـط    .گرديـد تبخيـر   ٔخـلا سـپس گـزيلن در شـرايط    . ييد رسيدٔتابه ) ٪7-٪٣9(اتانول 

محصـول  . خـالص گرديـد  ) ٪80-٪20(اتر  پتروليوم-اتيل استاتكروماتوگرافي ستوني با فاز متحرك 

  .)<٪90( بود مايعي غليظ به رنگ زرد كمرنگ ،تخليص شده
IR: υ1742 (CO, ester), 1716 (CO, keton), 2963 cm-1 (C-H aromatics)  

  

  

  آمينوكروتونات -3-روش كلي سنتز آلكيل -2-5-4

ميلـي   3تو استات مربوطه و ميلي مول آلكيل اس 2 ،ميلي مول آلكيل آمينوكروتونات 2جهت سنتز 

درجـه   80-90دمـاي  و پروپـانول   -2يـا   ميلي ليتـر اتـانول   10در ) گرم 230/0(مول آمونيوم استات 

بـه   IRط طيـف  تشكيل محصول توس ـ. داده شدساعت در شرايط رفلاكس قرار  24سانتيگراد به مدت 

  .)3-2شكل ( رسيد ييدٔتا

  

 (5a) آمينوكروتونات -3-سنتز متيل  -2-5-4-1

  
 10در ) گـرم  230/0(ميلي مول آمونيوم استات  3و ) گرم 232/0(ميلي مول متيل استو استات  2

. اعت در شـرايط رفلاكـس قـرار داده شـد    س 24درجه سانتيگراد به مدت  80دماي و ميلي ليتر اتانول 

  .رسيد ييدٔتابه  IRتشكيل محصول توسط طيف 

IR (CCl4): υ 1716(C=O, ester), 3511,3333 cm-1 (NH2) 

  



 

 (5b) آمينوكروتونات -3-سنتز اتيل  -2-5-4-2

  
 10در  )گـرم  230/0(ميلي مول آمونيوم اسـتات   3و ) گرم 260/0(ميلي مول اتيل استو استات  2

. داده شـد ساعت در شـرايط رفلاكـس قـرار     24درجه سانتيگراد به مدت  80دماي و ميلي ليتر اتانول 

  .رسيد ييدأتبه  IRتشكيل محصول توسط طيف 

IR (CCl4): υ 1716(C=O, ester), 3511,3332 cm-1 (NH2) 

  

  (5c) آمينوكروتونات -3-سنتز ايزوپروپيل  -2-5-4-3

  
در  )گرم 230/0(ميلي مول آمونيوم استات  3و ) گرم 288/0(ايزوپروپيل استو استات  مولميلي  2

سـاعت در شـرايط رفلاكـس     24مـدت   درجه سانتيگراد به 85-90دماي و  پروپانول-2ميلي ليتر  10

  .رسيد ييدٔتابه  IRتشكيل محصول توسط طيف . داده شدقرار 

IR (CCl4): υ 1716(C=O, ester), 3509,3332 cm-1 (NH2) 

 

  

  

 



 

  با استخلاف نا قرينه دي هيدرو پيريدين -4و1روش كلي سنتز  -2-5-5

ميلـي مـول اسـتو     2 ،4-5-2در بخـش   بـه دسـت آمـده    (5a-c)به محلول آلكيل آمينوكروتونات 

به عنـوان   پروپانول-2يا  ميلي ليتر اتانول 10و  (6a-d)آلدهيد مربوطه  ميلي مول 2، (3a-c)استات 

درجه سانتيگراد در شـرايط   80-90ساعت در دماي  24و محلول واكنش به مدت  ديافزوده گرد حلال

و باقيمانـده در حـلال    تبخيـر  لأخ ـ سپس حلال واكنش در شرايط. قرار داده شدو دور از نور رفلاكس 

در فـاز   )TLC(محلول حاصـله بـا اسـتفاده از روش كرومـاتوگرافي لايـه نـازك       . ديكلروفرم حل گرد

حـلال دي اتيـل   در  ،سپس تركيب به دست آمده. ديخالص گرد) ٪5-٪۵9(اتانول  -كلروفرممتحرك 

 روش هاي طيـف سـنجي   توسطيايي آن ساختار شيمو در نهايت  گرديدبلوري  ، دوبارهپتروليوم اتر-اتر

Mass،NMR -¹H وIR 1-2شكل ( ييد و نقطه ذوب آن اندازه گيري شدٔتا(.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 

 -4(-4-دي متيـل -6و2-)پروپيـل )ايـل -4-پيريدين(-3(-5-متيل-3سنتز  -2-5-5-1

  (7a) دي كربوكسيلات -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

  
 ـ   -3ميلـي مـول    2، 1-4-5-2از مرحلـه   بـه دسـت آمـده    (5a) اتبه محلـول متيـل آمينوكروتون

آلدهيـد  نيتـرو بنز  -4ل ميلي مـو  2 ،)گرم 442/0( (3c) اكسو بوتانات -3 )پروپيل -ايل -4-پيريدين(

(6c) )302/0 24محلول واكنش به مـدت   ،ديميلي ليتر اتانول به عنوان حلال افزوده گرد 10و ) گرم 

سـپس حـلال   . قـرار داده شـد  و دور از نـور  راد در شـرايط رفلاكـس   درجه سانتيگ 80ساعت در دماي 

محلول حاصله بـا اسـتفاده   . ديتبخير شد و باقيمانده در حلال كلروفرم حل گرد لأواكنش در شرايط خ

 دي ـخالص گرد) ٪5-٪٩۵(اتانول  -كلروفرمدر فاز متحرك  )TLC(از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

)27/0Rf=.(  گرديـد و  بلـوري   ، دوبارهپتروليوم اتر-حلال دي اتيل اتردر  ،ست آمدهدبه سپس تركيب

ييد و نقطه ٔتا IR وMass،NMR -¹H روش هاي طيف سنجي توسطشيميايي آن  اردر نهايت ساخت

  )ºC154-152=mp( و )mg130 ، 4/14٪( .ذوب آن اندازه گيري شد

IR (KBr): υ 3278(NH), 3077(CH-aromatic), 2947(CH-aliphatic), 1699(CO), 1342,1508 
cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.90-1.94(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.34-2.37(2s,6H,C2-
CH3 and C6-CH3), 2.55(t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.50), 3.65(s,3H,COOCH3), 4.03-
4.09(m,2H,COOCH2CH2CH2), 5.10(s,1H,C4-H), 5.91(brs,1H,NH-DHP), 
7.02(d,2H,C3,5H-pyridyl, j= 5.85), 7.44(d,2H,C2,6H-phenyl, j= 8.75), 8.07(d,2H,C3,5H-
phenyl, j= 8.70), 8.47(d,2H,C2,6H-pyridyl, j= 6.00) 
MS: (m/z) 451(1), 434(5), 420(4), 343(11), 329(100), 297(6), 196(3), 136(8), 120(22), 
106(13), 92(14), 77(4), 51(2) 



 

 -3(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل-3-پيريدين(-3(-5-متيل -3نتز س -2-5-5-2

 (7b) دي كربوكسيلات -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

  
 -3ميلـي مـول    2 ،1-4-5-2از مرحلـه   بـه دسـت آمـده    (5a) به محلـول متيـل آمينوكروتونـات   

نيتـرو بنزآلدهيـد    -3ل ي مـو ميل ـ 2،)گرم 442/0( (3b) اكسو بوتانات -3)پروپيل -ايل -3-پيريدين(

(6b) )302/0 د و محلول واكـنش بـه مـدت    يميلي ليتر اتانول به عنوان حلال افزوده گرد 10و ) گرم

سـپس حـلال   . قرار داده شـد و دور از نور درجه سانتيگراد در شرايط رفلاكس  80ساعت در دماي  24

محلول حاصله بـا اسـتفاده   . ديل گردتبخير شد و باقيمانده در حلال كلروفرم ح ٔخلاواكنش در شرايط 

 دي ـخالص گرد) ٪5-٪٩۵(اتانول  -كلروفرمدر فاز متحرك  )TLC(از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

)27/0Rf= .(در  ،گرديـد بلوري دوباره پتروليوم اتر -حلال دي اتيل اتردر  ،سپس تركيب به دست آمده

ييد و نقطـه  ٔتا IRو Mass،NMR -¹H روش هاي طيف سنجي توسطشيميايي آن نهايت ساختمان 

  )ºC140-138=mp(و %) mg5/47 ، 26/5 ( .ذوب آن اندازه گيري شد

IR (KBr): υ 3188(NH), 3057(CH-aromatic), 2925(CH-aliphatic), 1682(CO), 1344,1526 
cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.89-1.95(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.36-2.38(2s,6H,C2-
CH3 and C6-CH3), 2.57(t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.45), 3.65(s,3H,COOCH3), 4.01-
4.12(m,2H,COOCH2CH2CH2), 5.10(s,1H,C4-H), 5.87(brs,1H,NH-DHP), 7.18-
7.20(dd,1H,C5H-pyridyl), 7.37(t,1H,C5H-phenyl, j= 15.80), 7.41(d,1H,C6H-phenyl,j= 
7.8), 7.64(d,1H,C4H-pyridyl, j= 7.65), 7.99(d,1H,C4H-phenyl, j= 8.20), 8.11(s,1H,C2H-
phenyl), 8.37(s,1H,C2H-pyridyl), 8.43(d,1H,C6H-pyridyl, j= 3.50) 
MS: (m/z) 452(7), 434(4), 420(6), 329(33), 297(72), 120(22), 106(13), 92(50), 78(7), 
51(5) 

  



 

 -4(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل -4-پيريدين(-3(-5-اتيل -3 سنتز -2-5-5-3

 (7c) دي كربوكسيلات -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

  
 -3ميلـي مــول   2 ،2-4-5-2از مرحلــه  بـه دســت آمـده   (5b) بـه محلــول اتيـل آمينوكروتونــات  

نيتـرو بنزآلدهيـد    -4ميلـي مـول   2 ،)گـرم  442/0( (3c) اكسو بوتانات -3)پروپيل -ايل -4-پيريدين(

(6c) )302/0 24د و محلول واكنش به مدت يميلي ليتر اتانول به عنوان حلال افزوده گرد 10و ) گرم 

سـپس حـلال   . قـرار داده شـد  و دور از نـور  درجه سانتيگراد در شـرايط رفلاكـس    80ساعت در دماي 

محلول حاصله بـا اسـتفاده   . ديحل گرد تبخير شد و باقيمانده در حلال كلروفرم ٔخلاواكنش در شرايط 

 دي ـخالص گرد) ٪5-٪٩۵(اتانول  -كلروفرمدر فاز متحرك  )TLC(از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

)24/0Rf= .(گرديـد و  بلـوري  دوبـاره  پتروليوم اتر -حلال دي اتيل اتردر  ،سپس تركيب به دست آمده

ييد و نقطه ٔتا IRو Mass،NMR -¹H روش هاي طيف سنجي توسطساختار شيميايي آن در نهايت 

  )ºC118-114=mp(و ) mg 2/273 ، 38/29٪( .ذوب آن اندازه گيري شد

IR (KBr): υ 3194(NH), 3075(CH-aromatic), 2951(CH-aliphatic), 1688,1703(CO), 
1343,1513 cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.23(t,3H,COOCH2CH3, j= 14.25), 1.90-
1.93(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.36(2s,6H,C2-CH3 and C6-CH3), 2.56 
(t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.55), 4.04-4.12(m,4H,COOCH2CH2CH2 and 
COOCH2CH3), 5.11(s,1H,C4-H), 5.87(brs,1H,NH-DHP), 7.02(d,2H,C3,5H-pyridyl, j= 
5.95), 7.45(d,2H,C2,6H-phenyl, j= 8.75), 8.08(d,2H,C3,5H-phenyl, j= 8.75), 
8.47(d,2H,C2,6H-pyridyl, j= 6.00) 
MS: (m/z) 466(1), 448(40), 343(100), 329(4), 297(44), 271(4), 196(21), 136(11), 
120(58), 106(13), 93(20), 77(6) 

  



 

 -2(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل-3-پيريدين(-3(-5-متيل -3سنتز  -2-5-5-4

 (7d) دي كربوكسيلات -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

  
 -3ميلـي مـول    2 ،1-4-5-2از مرحلـه   بـه دسـت آمـده    (5a) به محلـول متيـل آمينوكروتونـات   

نيتـرو بنزآلدهيـد    -2 ميلي مـول  2 ،)گرم 442/0( (3b) اكسو بوتانات -3)پروپيل -ايل -3-پيريدين(

(6a) )302/0 د و محلـول واكـنش بـه مـدت     يميلي ليتر اتانول به عنوان حلال افزوده گرد 10و ) گرم

سـپس حـلال   . قرار داده شـد و دور از نور درجه سانتيگراد در شرايط رفلاكس  80ساعت در دماي  24

محلول حاصله بـا اسـتفاده   . ديم حل گردتبخير شد و باقيمانده در حلال كلروفر ٔخلاواكنش در شرايط 

 ديخالص گرد) ٪۵-٪٩۵(اتانول  -كلروفرمدر فاز متحرك  )TLC(از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

)22/0Rf= .(گرديـد و  بلـوري  دوبـاره  پتروليوم اتر -حلال دي اتيل اتردر  ،سپس تركيب به دست آمده

و نقطه ييد ٔتا IRو Mass،NMR -¹H روش هاي طيف سنجي توسطساختار شيميايي آن در نهايت 

  )ºC180-178=mp(و ) mg 3/221 ، 53/24٪( .شد ذوب آن اندازه گيري

IR (KBr): υ 3188(NH), 3067(CH-aromatic), 2944(CH-aliphatic), 1699,1688(CO), 
1342,1508 cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.86-1.92(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.34(2s,6H,C2-CH3 
and C6-CH3), 2.47(t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.65), 3.58(s,3H,COOCH3), 3.99-
4.12(m,2H,COOCH2CH2CH2), 5.78(s,1H,C4-H), 5.89(brs,1H,NH-DHP), 7.16-7.19 
(dd,1H,C5H-pyridyl), 7.23(t,1H,C4H-phenyl, j= 8.60), 7.43(d,1H,C6H-phenyl, j= 7.85), 
7.47(t,1H, C5H-phenyl, j= 15.15), 7.53(d,1H,C4H-pyridyl, j= 1.30), 7.68(d,1H,C3H-
phenyl, j= 7.00), 8.30(s,1H,C2H-pyridyl), 8.40(d,1H,C6H-pyridyl, j= 4.80) 
MS: (m/z) 452(1), 434(36), 420(2), 343(1), 329(16), 297(31), 270(55), 196(13), 136(8), 
120(87), 106(23), 92(100), 77(13), 51(8) 

  



 

 -3(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل -4-پيريدين(-3(-5-اتيل-3سنتز  -2-5-5-5

 (7e) دي كربوكسيلات -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

  
 -3ميلـي مــول   2 ،2-4-5-2از مرحلــه  بـه دســت آمـده   (5b) بـه محلــول اتيـل آمينوكروتونــات  

نيتـرو بنزآلدهيـد    -3ل ميلـي مـو   2 ،)گرم 442/0( (3c) اكسو بوتانات -3)پروپيل -ايل -4-پيريدين(

(6b) )302/0 د و محلول واكـنش بـه مـدت    يميلي ليتر اتانول به عنوان حلال افزوده گرد 10و ) گرم

سـپس حـلال   . قرار داده شـد و دور از نور درجه سانتيگراد در شرايط رفلاكس  80ساعت در دماي  24

محلول حاصله بـا اسـتفاده   . ديدر حلال كلروفرم حل گرد تبخير شد و باقيمانده ٔخلاواكنش در شرايط 

 ديخالص گرد) ٪۵-٪٩۵(اتانول  -كلروفرمدر فاز متحرك  )TLC(از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

)30/0Rf= .(گرديـد و  بلـوري  دوبـاره  پتروليوم اتر -حلال دي اتيل اتردر  ،سپس تركيب به دست آمده

و ييـد  ٔتـا  IRو  Mass،NMR -¹H وش هـاي طيـف سـنجي   ر توسطساختار شيميايي آن در نهايت 

  )ºC170-167=mp(و ) mg 4/229 ، 67/24٪( .نقطه ذوب آن اندازه گيري شد

IR (KBr): υ 3272(NH), 3068(CH-aromatic), 2957(CH-aliphatic), 1697(CO), 1348,1524 
cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.23(t,3H,COOCH2CH3, j= 14.20), 1.90-
1.95(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.37(2s,6H,C2-CH3 and C6-CH3), 
2.56(t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.55), 4.06-4.16(m,4H,COOCH2CH2CH2 and 
COOCH2CH3), 5.11(s,1H,C4-H), 5.94(brs,1H,NH-DHP), 7.03(d,2H,C3,5H-pyridyl, j= 
5.95), 7.37(t,1H,C5H-phenyl, j= 15.85), 7.64(d,1H,C6H-phenyl, j= 7.70), 
7.99(d,1H,C4H-phenyl, j= 1.30), 8.14(s,1H,C2H-phenyl), 8.47(d,2H,C2,6H-pyridyl, j= 
5.95) 
MS: (m/z) 466(1), 448(35), 343(100), 329(4), 297(50), 196(16), 136(9), 120(18), 
106(13), 92(12), 77(2), 51(1) 



 

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيل)ايل-2-يريدينپ(-3(-5-ايزوپروپيل-3سنتز  -2-5-5-6

 (7f) دي كربوكسيلات -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -3(

  
 -3ميلـي مـول    2 ،3-4-5-2از مرحلـه   به دست آمـده  (5c) به محلول ايزوپروپيل آمينوكروتونات

رو بنزآلدهيـد  نيت ـ -3ل ميلـي مـو   2 ،)گرم 442/0( (3a) اكسو بوتانات -3)پروپيل -ايل -2-پيريدين(

(6b) )302/0 د و محلـول واكـنش بـه    يپروپانول به عنوان حلال افزوده گرد -2ميلي ليتر  10و ) گرم

. قـرار داده شـد  و دور از نـور  رايط رفلاكـس  درجه سـانتيگراد در ش ـ  85-90ساعت در دماي  24مدت 

محلـول  . دي ـدتبخير شـد و باقيمانـده در حـلال كلروفـرم حـل گر      ٔخلاسپس حلال واكنش در شرايط 

-٪٩۵(اتـانول   -كلروفـرم در فاز متحرك  )TLC(حاصله با استفاده از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

پتروليـوم اتـر   -حـلال دي اتيـل اتـر   در  ،سپس تركيب به دست آمده. )=31/0Rf( ديخالص گرد) ۵٪

- Mass،NMR روش هاي طيف سنجي توسطساختار شيميايي آن گرديد و در نهايت بلوري دوباره 

¹H وIR و نقطه ذوب آن اندازه گيري شدييد ٔتا. )mg 5/94 ، 73/19٪ ( و)ºC122-120=mp(  

IR (KBr): υ 3207(NH), 3089(CH-aromatic), 2976(CH-aliphatic), 1695,1670(CO), 
1346,1525 cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.10-1.26(2d,6H,COOCH(CH3)2, j= 6.25 , 6.20), 2.02-
2.07(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.34-2.37(2s,6H,C2-CH3 and C6-CH3), 
2.75(t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.35), 4.04-4.12(m,2H,COOCH2CH2CH2), 4.93-
4.98(m,1H,COOCH(CH3)2), 5.09(s,1H,C4-H), 5.72(brs,1H,NH-DHP), 7.04(d,1H,C3H-
pyridyl, j= 7.75), 7.09(t,1H,C5H-pyridyl, j= 12.40), 7.35(t,1H,C5H-phenyl, j= 15.85), 
7.56(t,1H,C4H-pyridyl, j= 17.00), 7.65(d,1H,C6H-phenyl, j= 7.70), 7.98(d,1H,C4H-
phenyl, j= 8.20), 8.14(s,1H,C2H- phenyl), 8.50(d,1H,C6H-pyridyl, j= 4.80) 
MS: (m/z) 462 (3), 420(3), 343(3), 196(5), 136(5), 120(100), 106(13), 93(10), 78(2)  

  



 

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيل)ايل-3-پيريدين(-3(-5-ايزوپروپيل-3سنتز  -2-5-5-7

 (7g) دي كربوكسيلات -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -3(

  
 -3ميلـي مـول    2 ،3-4-5-2از مرحلـه   به دست آمـده  (5c) به محلول ايزوپروپيل آمينوكروتونات

نيتـرو بنزآلدهيـد   -3ل ميلـي مـو   2 ،)گـرم  442/0( (3b) اكسو بوتانـات  -3)يلپروپ-ايل-3-پيريدين(

(6b) )302/0 د و محلـول واكـنش بـه    يپروپانول به عنوان حلال افزوده گرد -2ميلي ليتر  10و ) گرم

. قـرار داده شـد  و دور از نـور  درجه سـانتيگراد در شـرايط رفلاكـس     85-90ساعت در دماي  24مدت 

محلـول  . دي ـتبخير شـد و باقيمانـده در حـلال كلروفـرم حـل گرد      لأشرايط خسپس حلال واكنش در 

-٪٩۵(اتـانول   -كلروفـرم در فاز متحرك  )TLC(حاصله با استفاده از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

پتروليـوم اتـر   -حـلال دي اتيـل اتـر   در  ،سپس تركيب به دست آمده. )=30/0Rf( ديخالص گرد) ۵٪

- Mass،NMR روش هاي طيف سنجي توسطساختار شيميايي آن نهايت  گرديد و دربلوري دوباره 

¹H وIR شدو نقطه ذوب آن اندازه گيري ييد ٔتا. )mg 2/63 ، 19/13٪ ( و)ºC116-114=mp(  

IR (KBr): υ 3208(NH), 3087(CH-aromatic), 2979(CH-aliphatic), 1695(CO), 1347,1522 
cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.11-1.26(2d,6H,COOCH(CH3)2, j= 6.25 , 6.25), 1.88-
1.94(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.35-2.38(2s,6H,C2-CH3 and C6-CH3), 
2.58(t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.45), 4.01-4.11(m,2H,COOCH2CH2CH2), 4.94-
4.99(m,1H,COOCH(CH3)2), 5.10(s,1H,C4-H), 5.80(brs,1H,NH-DHP), 7.18-
7.21(dd,1H,C5H-pyridyl), 7.37(t,1H,C5H-phenyl, j= 15.80), 7.41(d,1H,C6H –phenyl, j= 
7.75), 7.64(d,1H,C4H-pyridyl, j= 7.70), 7.99 (d,1H,C4H-phenyl, j= 9.30), 
8.14(s,1H,C2H-phenyl), 8.37(s,1H,C2H-pyridyl), 8.43(d,1H,C6H-pyridyl, j= 4.70) 
MS: (m/z) 480(2),461(46), 447(3), 343(10), 329(1), 297(100), 196(25), 136(15), 
120(40), 106(26), 92(77), 77(10), 51(6) 



 

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيل)ايل-4-پيريدين(-3(-5-ايزوپروپيل-3سنتز  -2-5-5-8

 (7h) دي كربوكسيلات -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل -4(

  
 -3ميلـي مـول    2 ،3-4-5-2از مرحلـه   به دست آمـده  (5c) به محلول ايزوپروپيل آمينوكروتونات

نيتـرو بنزآلدهيـد    -4ل ميلـي مـو   2 ،)گرم 442/0( (3c) اكسو بوتانات -3)پروپيل -ايل -4-پيريدين(

(6c) )302/0 د و محلـول واكـنش بـه    ي ـپروپانول به عنوان حلال افزوده گرد-2ميلي ليتر  10و ) گرم

. قـرار داده شـد  و دور از نـور  انتيگراد در شـرايط رفلاكـس   درجه س ـ 85-90ساعت در دماي  24مدت 

محلـول  . دي ـتبخير شـد و باقيمانـده در حـلال كلروفـرم حـل گرد      ٔخلاسپس حلال واكنش در شرايط 

-٪٩۵(اتـانول   -كلروفـرم در فاز متحرك  )TLC(حاصله با استفاده از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

پتروليـوم اتـر   -حـلال دي اتيـل اتـر   در  ،به دست آمده سپس تركيب. )=30/0Rf( ديخالص گرد) ۵٪

- Mass،NMR روش هاي طيف سنجي توسطساختار شيميايي آن گرديد و در نهايت بلوري دوباره 

¹H وIR شدآن اندازه گيري ييد و نقطه ذوب ٔتا. )mg 1/140 ، 25/29٪ ( و)ºC182-180=mp(  

IR (KBr): υ 3196(NH), 3076(CH-aromatic), 2971(CH-aliphatic), 1701,1674(CO), 
1346,1511 cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.12-1.24(2d,6H,COOCH(CH3)2, j= 6.25 , 6.25), 1.88-
1.94(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.34-2.36(2s,6H,C2-CH3 and C6-CH3), 
2.56(t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.50), 4.03-4.09(m,2H,COOCH2CH2CH2), 4.95-
4.98(m,1H,COOCH(CH3)2), 5.10(s,1H,C4-H), 5.86(brs,1H,NH-DHP), 7.02(d,2H,C3,5H-
pyridyl, j= 5.85), 7.45(d,2H,C2,6H-phenyl, j= 8.75), 8.07(d,2H,C3,5H-phenyl, j= 8.75), 
8.47(d,2H,C2,6H-pyridyl, j= 5.95) 
MS: (m/z) 480(2), 462(39), 448(2), 420(10), 434(4), 392 (8), 375(2), 297(46), 271(18), 
196(19), 136(8), 120(30), 106(8), 92(24), 77(8), 51(5) 



 

 -3(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل -3-پيريدين(-3(-5-اتيل-3سنتز  -2-5-5-9

 (7i) دي كربوكسيلات -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)نيتروفنيل

  
 -3ميلـي مــول   2 ،2-4-5-2از مرحلــه  بـه دســت آمـده   (5b) بـه محلــول اتيـل آمينوكروتونــات  

نيتـرو بنزآلدهيـد    -3ل ميلي مـو  2 ،)گرم 442/0( (3b) اكسو بوتانات -3)پروپيل -ايل -3-پيريدين(

(6b) )302/0 د و محلول واكـنش بـه مـدت    يميلي ليتر اتانول به عنوان حلال افزوده گرد 10و ) گرم

سـپس حـلال   . قرار داده شـد و دور از نور  درجه سانتيگراد در شرايط رفلاكس 80ساعت در دماي  24

محلول حاصله بـا اسـتفاده   . ديتبخير شد و باقيمانده در حلال كلروفرم حل گرد ٔخلاواكنش در شرايط 

 ديخالص گرد) ٪۵-٪٩۵(اتانول  -كلروفرمدر فاز متحرك  )TLC(از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

)31/0Rf= .(گرديـد و  بلـوري  دوبـاره  پتروليوم اتر -اتيل اتر حلال ديدر  ،سپس تركيب به دست آمده

و نقطه ييد ٔتا IRو Mass،NMR -¹H روش هاي طيف سنجي توسطساختار شيميايي آن در نهايت 

  )ºC118-116=mp(و ) mg 7/124 ، 5/26٪( .شد ذوب آن اندازه گيري

IR (KBr): υ 3206(NH), 3081(CH-aromatic), 2979(CH-aliphatic), 1692(CO), 1342,1522 
cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.23(t,3H,COOCH2CH3, j= 14.15), 1.90-
1.93(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.34-2.38(2s,6H,C2-CH3 and C6-CH3), 
2.57(t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.40), 4.04-4.11(m,4H,COOCH2CH2CH2 and 
COOCH2CH3), 5.11(s,1H,C4-H), 5.91(brs,1H,NH-DHP), 7.20(t,1H,C5H-pyridyl), 
7.37(t,1H,C5H-phenyl, j= 15.80), 7.41(d,1H,C6H-phenyl, j= 7.70), 7.64(d,1H,C4H-
pyridyl, j= 7.55), 7.99(d,1H,C4H-phenyl, j= 7.85), 8.13(s,1H,C2H-phenyl), 
8.37(s,1H,C2H-pyridyl), 8.44(d,1H,C6H-pyridyl) 
MS: (m/z) 466(2), 447(45), 420(3), 343(44), 329(6), 297(91), 196(29), 136(13), 
120(25), 106(21), 92(56), 78(8), 51(5) 

  



 

 -1(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل-3-پيريدين(-3(-5-متيل-3سنتز  -2-5-5-10

 دي كربوكسـيلات  -5و3-دروپيريديندي هي -4و1-)ايل-2-ايميدازول-1-نيترو-5-متيل

(7j)  

  
-3ميلـي مـول    2 ،1-4-5-2از مرحلـه   بـه دسـت آمـده    (5a) وكروتونـات به محلـول متيـل آمين  

-1-نيتـرو -5-متيـل -1ميلـي مـول    2 ،)گرم 442/0( (3b) اكسو بوتانات-3)پروپيل-ايل-3-پيريدين(

د و ي ـميلي ليتر اتانول به عنوان حـلال افـزوده گرد   10و ) گرم 310/0( (6d) يدهكربالد-2-ايميدازول

قـرار  و دور از نور درجه سانتيگراد در شرايط رفلاكس  80ت در دماي ساع 24محلول واكنش به مدت 

. دي ـتبخير شد و باقيمانـده در حـلال كلروفـرم حـل گرد     ٔخلاسپس حلال واكنش در شرايط . داده شد

اتـانول   -كلروفـرم در فاز متحـرك   )TLC(محلول حاصله با استفاده از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

پتروليوم -حلال دي اتيل اتردر  ،سپس تركيب به دست آمده). fR=23/0( ديخالص گرد) ۵٪-٩۵٪(

ــر  ــاره ات ــوري دوب ــدبل ــت  گردي ــيميايي آن و در نهاي ــاختار ش ــف ســنجي  توســطس ــاي طي  روش ه

Mass،NMR -¹H وIR ييد و نقطه ذوب آن اندازه گيري شدٔتا. )mg 6/136 ، 01/15٪ ( و)ºC162-

158=mp(  

IR (KBr): υ 3423(NH), 3081(CH-aromatic), 2979(CH-aliphatic), 1700(CO), 1375,1501 
cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.92-1.98(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.25-2.26(2s,6H,C2-
CH3 and C6-CH3), 2.63(t,2H,COOCH2CH2CH2, j=15.40), 3.68(s,3H,N-CH3), 4.08-
4.16(m,2H,COOCH2CH2CH2), 4.21(s,3H,COOCH3), 5.14(s,1H,C4-H), 7.19-
7.21(dd,1H,C5H-pyridyl), 7.45(d,1H,C4H-pyridyl, j= 7.75), 7.95(s,1H,H-Imidazole), 
8.41(s,1H,C2H-pyridyl), 8.45(d,1H,C6H-pyridyl, j= 3.30), 8.45(brs,1H,NH-DHP) 
MS: (m/z) 438(33), 329(21), 297(41), 272(7), 120(29), 106(25), 92(50), 51(4) 



 

 -1(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل -2-پيريدين(-3(-5-متيل-3سنتز  -2-5-5-11

 دي كربوكسـيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)ايل-2-ايميدازول-1-نيترو-5-متيل

(7k)  

  
-3ميلـي مـول    2 ،1-4-5-2از مرحلـه   بـه دسـت آمـده    (5a) به محلـول متيـل آمينوكروتونـات   

-1-نيتـرو -5-متيـل -1ميلي مول  2 ،)گرم 442/0( (3a) بوتانات اكسو -3)پروپيل -ايل -2-پيريدين(

د و ي ـميلي ليتر اتانول به عنوان حـلال افـزوده گرد   10و ) گرم 310/0( (6d) يدهكربالد-2-ايميدازول

قـرار  و دور از نور درجه سانتيگراد در شرايط رفلاكس  80ساعت در دماي  24محلول واكنش به مدت 

. دي ـتبخير شد و باقيمانـده در حـلال كلروفـرم حـل گرد     ٔخلادر شرايط سپس حلال واكنش . داده شد

اتـانول   -كلروفـرم در فاز متحـرك   )TLC(محلول حاصله با استفاده از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

پتروليوم -حلال دي اتيل اتردر  ،سپس تركيب به دست آمده. )fR=24/0( ديخالص گرد) ۵٪-٩۵٪(

ــر  ــاره ات ــوري دوب ــدبل ــت  و گردي ــيميايي آن در نهاي ــاختار ش ــف ســنجي  توســطس ــاي طي  روش ه

Mass،NMR -¹H وIR شـد و نقطه ذوب آن انـدازه گيـري   ييد ٔتا. )mg 2/88 ، 69/9٪ ( و)ºC152-

150=mp(  
IR (KBr): υ 3423(NH), 3185(CH-aromatic), 2947(CH-aliphatic), 1703,1667(CO), 
1374,1508 cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 2.07-2.10 (m,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.00), 2.25- 2.27 
(2s,6H,C2-CH3 and C6-CH3), 2.77 (t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 14.10), 3.68(s,3H,N-
CH3), 4.11-4.18(m,2H,COOCH2CH2CH2), 4.20(s,3H,COOCH3), 5.13(s,1H,C4-H), 
7.07(d,1H,C5H-pyridyl, j= 7.80), 7.10(d,1H,C3H-pyridyl, j= 4.90), 7.57(t,1H,C4H-
pyridyl, j= 17.15), 7.94(s,1H,H-Imidazole), 8.22(brs,1H,NH-DHP), 8.50(d,1H,C6H-
pyridyl, j= 4.00) 
MS: (m/z) 438(6), 329(21), 120(100), 93(10), 78(5), 51(2) 



 

-1(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايـل -3-پيريدين(-3(-5-اتيل-3سنتز  -2-5-5-12

 دي كربوكسـيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)ايل-2-ايميدازول-1-نيترو-5-متيل

(7l)  

  
-ايـل -3-پيريـدين (-3ميلي مول  2 ،2-4-5-2به دست آمده (5b) به محلول اتيل آمينوكروتونات

-2-ايميـدازول -1-نيتـرو -5-متيـل -1ميلـي مـول    2 ،)گـرم  442/0( (3b) اكسـو بوتانـات  -3)پروپيل

د و محلول واكـنش  يميلي ليتر اتانول به عنوان حلال افزوده گرد 10و ) گرم 310/0( (6d) يدهكربالد

سـپس  . قرار داده شدو دور از نور درجه سانتيگراد در شرايط رفلاكس  80ساعت در دماي  24به مدت 

محلـول حاصـله بـا    . دي ـتبخير شد و باقيمانده در حلال كلروفرم حل گرد ٔخلاحلال واكنش در شرايط 

) ٪۵-٪٩۵(اتـانول   -كلروفـرم در فـاز متحـرك    )TLC(وش كروماتوگرافي لايـه نـازك   استفاده از ر

دوبـاره  پتروليـوم اتـر   -حلال دي اتيل اتـر در  ،سپس تركيب به دست آمده. )=22/0Rf( ديخالص گرد

و Mass،NMR -¹H روش هاي طيـف سـنجي   توسطساختار شيميايي آن گرديد و در نهايت بلوري 

IR اندازه گيري شدييد و نقطه ذوب آن ٔتا. )mg 4/73 ، 82/7٪ ( و)ºC168-166=mp(  

IR (KBr): υ 3438(NH), 3081(CH-aromatic), 2933(CH-aliphatic), 1698,1674(CO), 
1373,1500 cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.24(t,3H,COOCH2CH3, j= 14.25), 1.93-
1.98(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.27(s,6H,C2-CH3 and C6-CH3), 
2.63(t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.45), 4.10-4.16 (m,4H,COOCH2CH2CH2 and 
COOCH2CH3), 4.22(s,3H,N-CH3), 5.14(s,1H,C4-H), 7.19-7.21(dd,1H,C5H-pyridyl), 
7.44(d,1H,C4H-pyridyl, j= 7.85), 7.95(s,1H,H-Imidazole), 8.41(s,1H,C2H-pyridyl), 
8.44(d,1H,C6H-pyridyl, j= 3.40) 
MS: (m/z) 452 (46), 329(6), 297(33), 273(2), 196(11), 120(15), 106(13), 92(22), 51(2) 



 

 -1(-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيـل )ايل-4-پيريدين(-3(-5-متيل-3سنتز  -2-5-5-13

 دي كربوكسـيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين -4و1-)ايل-2-ايميدازول-1-نيترو-5-متيل

(7m)  

  
 -ايـل -4-پيريدين(-3ميلي مول  2 ،1-4-5-2به دست آمده (5a) يل آمينوكروتوناتبه محلول مت

-2-ايميـدازول -1-نيتـرو -5-متيـل -1ميلـي مـول    2 ،)گـرم  442/0( (3c) اكسو بوتانـات  -3)پروپيل

د و محلول واكـنش  يميلي ليتر اتانول به عنوان حلال افزوده گرد 10و ) گرم 310/0( (6d) يدهكربالد

سـپس  . قرار داده شدو دور از نور درجه سانتيگراد در شرايط رفلاكس  80در دماي  ساعت 24به مدت 

محلـول حاصـله بـا    . دي ـتبخير شد و باقيمانده در حلال كلروفرم حل گرد ٔخلاحلال واكنش در شرايط 

) ٪۵-٪٩۵(اتـانول   -كلروفـرم در فـاز متحـرك    )TLC(استفاده از روش كروماتوگرافي لايـه نـازك   

دوبـاره  پتروليـوم اتـر   -حلال دي اتيل اتـر در  ،سپس تركيب به دست آمده. )=25/0Rf( ديخالص گرد

و Mass،NMR -¹H روش هاي طيـف سـنجي   توسطساختار شيميايي آن گرديد و در نهايت بلوري 

IR ييد و نقطه ذوب آن اندازه گيري شدٔتا. )mg 2/170 ، 7/18٪ ( و)ºC178-174=mp(  

IR (KBr): υ 3423(NH), 3081(CH-aromatic), 2924(CH-aliphatic), 1701(CO), 1376,1501 
cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.93-1.99(m,2H,COOCH2CH2CH2), 2.26(s,6H,C2-CH3 
and C6-CH3), 2.61 (t,2H,COOCH2CH2CH2, j= 15.50), 3.68(s,3H,N-CH3), 4.07-4.17 
(m,2H,COOCH2CH2CH2), 4.21(s,3H,COOCH3), 5.14(s,1H,C4-H), 7.06(d,2H,C3,5H-
pyridyl, j= 6.00), 7.95(s,1H,H-Imidazole),8.25(brs,1H,NH-DHP), 8.49(d,2H,C2,6H-
pyridyl, j= 6.00) 
MS: (m/z) 455(2), 438(100), 329(37), 297(28), 120(26), 106(11), 93(11), 51(2) 



 

-4-دي متيـل  -6و2-)پروپيل)ايل-2-پيريدين(-3(-5-ايزوپروپيل-3سنتز -2-5-5-14

ــل-1( دي  -5و3-دي هيدروپيريــدين -4و1-)ايــل-2-ايميــدازول-1-نيتــرو-5-متي

  (7n) كربوكسيلات

  
-3ميلـي مـول    2 ،3-4-5-2از مرحلـه   به دست آمـده  (5c) به محلول ايزوپروپيل آمينوكروتونات

-1-يتـرو ن-5-متيـل -1ميلـي مـول    2 ،)گرم 442/0( (3a) اكسو بوتانات-3)پروپيل-ايل-2-پيريدين(

بـه عنـوان حـلال افـزوده      پروپـانول -2 ميلي ليتـر  10و ) گرم 310/0( (6d) يدهكربالد-2-ايميدازول

و درجه سـانتيگراد در شـرايط رفلاكـس     85-90ساعت در دماي  24د و محلول واكنش به مدت يگرد

ل كلروفـرم  تبخير شد و باقيمانده در حـلا  ٔخلاسپس حلال واكنش در شرايط . قرار داده شددور از نور 

در فـاز متحـرك    )TLC(محلول حاصله بـا اسـتفاده از روش كرومـاتوگرافي لايـه نـازك      . ديحل گرد

حـلال دي  در  ،سپس تركيب به دست آمـده ). fR=30/0(يدخالص گرد) ٪۵-٪٩۵(اتانول  -كلروفرم

يـف  روش هـاي ط  توسـط سـاختار شـيميايي آن   و در نهايت  گرديدبلوري دوباره پتروليوم اتر -اتيل اتر

و ) mg 94 ، 73/9٪( .ييـد و نقطـه ذوب آن انــدازه گيـري شــد   ٔتــا IRو Mass،NMR -¹H سـنجي 

)ºC140-138=mp(  
IR (KBr): υ 3428(NH), 3081(CH-aromatic), 2978(CH-aliphatic), 1700,1671(CO), 
1373,1508 cm-1 (NO2) 
¹H-NMR (CDCl3, 500Hz): δ 1.17-1.24(2d,6H,COOCH(CH3)2, j= 6.20, 6.30), 2.07-2.10 
(m,2H,COOCH2CH2CH2, j= 14.85), 2.27-2.28(2s,6H,C2-CH3 and C6-CH3), 
2.78(t,2H,COOCH2CH2CH2), 4.14-4.17(m,2H,COOCH2CH2CH2), 4.22(s,3H,N-CH3), 5.01-
5.03(m,1H,COOCH(CH3)2), 5.10(s,1H,C4-H), 7.08(d,1H,C5H-pyridyl, j= 8.25), 
7.10(d,1H,C3H-pyridyl, j= 4.70), 7.57(t,1H,C4H-pyridyl, j= 13.55), 7.95(s,1H,H-Imidazole), 
8.50(d,1H,C6H-pyridyl, j= 4.10) 
MS: (m/z) 466(12), 196(2), 136(3), 120(100), 106(4), 92(6), 78(2) 



 

  كشت سلولي -2-6

  .دن آن ها استبعد از اينكه رده هاي سلولي در تانك نيتروژن فريز شدند، اولين مرحله، ذوب كر

  :ين صورت انجام شده اپروسه ذوب كردن سلول ها ب

 Cº37و در حمام آب با دمـاي  شده تيوب حاوي سلول هاي فريز شده از تانك نيتروژن خارج  .1

 .ه شدقرار داد

 RPMI 1640ميلـي ليتـر    3-5سپس . شد سوسپانسيون سلولي به تيوب سانتريفيوژ منتقل .2

شـدند   )G300،min 10( سـانتريفيوژ بعد از آن، سلول ها . دگردي به آرامي به سلول ها اضافه

 .تا به ته تيوب بچسبند

 CM10سپس سلول ها دوباره در محيط كشت  .گرديدمايع رويي سلول ها به آهستگي خارج  .3

 .شدند سوسپانسيون) FBS ،%20يا  10و  RPMI ،%90يا  80حاوي ( CM20يا 

دي اكسـيد  % Cº37 ،5و در دمـاي  رديـد  گسلول هاي سوسپانسيون شده به فلاسكي منتقل  .4

 .شدند انكوبه% 95كربن و رطوبت 

 

  1كشتوا -2-6-1

بعد از كشت سلول ها، مدتي طول مي كشد تـا  . رشد سلول ها از يك الگوي خاص تبعيت مي كند

سپس سلول هـا  . مي گويند lag phaseبه اين مدت، مدت زمان تأخيري يا . رشد سلول ها آغاز شود

هنگامي كه غلظـت سـلول   . در اين فاز، رشد و تكثير سلول ها سريع است. ريتمي مي شوندوارد فاز لگا

در ايـن  . ها به حدي رسيد كه تمام فلاسك اشغال گرديد، رشد متوقف شده يا شديداً كاهش مي يابـد 

حالت بايد بخشي از سلول ها به محيط كشت جديد منتقل شوند تا سلول ها مجـدداً بتواننـد وارد فـاز    

  .ريتمي شوندلگا

                                                 
1- Sub culturing 



 

  سلول هاي چسبندهكشت وا -2-6-1-1

 .تا به دماي اتاق برسدگرديد محلول تريپسين از يخچال خارج  .1

 .شد محيط كشت با پيپت از سطح سلول ها جدا .2

اسـتفاده   cm325فلاسـك  در صورتي كه از ،و ml15، مي شداستفاده  cm375اگر از فلاسك  .3

 .خارج شد با پيپت PBSبعد كل و گرديد جهت شستشو اضافه  ml5 ،1PBS، مي شد

 cm325فلاسك در صورتي كه از و  ،ml2، مي شداستفاده  cm375از فلاسك در صورتي كه  .4

جهت جداسازي كامل سلول هـاي چسـبنده از كـف    ( محلول تريپسين ml1، استفاده مي شد

 .شدند دقيقه سلول ها انكوبه 5به مدت  سپس وگرديد اضافه  ،)پليت

، در رابطه با از هم جدا شدن آن هـا اطمينـان حاصـل    زير ميكروسكوپر دسلول ها با بررسي  .5

 .شد

 ، جهـت خنثـي سـازي تريپسـين،    نداز كف پليت جدا شـد  كاملاًدقيقه كه سلول ها  5پس از  .6

ml10  محيط كشت)FBS 10% + RPMI(، توسـط  سپس كل محلـول فـوق   . اضافه شد

سـپس كـل    .گرديـد  )G300،min 10(سـانتريفيوژ   به لوله هاي سـانتريفيوژ منتقـل و  پيپت 

 .افزوده گرديد محيط كشت ml10و به پليت مورد نظر، خارج شد محلول روي سلول ها 

 و مقدار مشخصي از سوسپانسيون سلولي به فلاسـك جديـدي منتقـل    با پيپت جمعسلول ها  .7

 .گرديد

 .گرفت فلاسك هاي قديمي و جديد در انكوباتور قرار .8

 

  پانسيونيسوسواكشت سلول هاي  -2-6-1-2

به بررسي ميزان رشد سلول ها، به منظور با چشم و نيز به وسيله ميكروسكوپ، محيط كشت،  .1

 .مورد ارزيابي قرار گرفت دقت

                                                 
1- Phosphate Buffer Saline (PBS) 



 

داشته و بـه فلاسـك جديـدي منتقـل     مقدار مشخصي از سلول ها با پيپت از داخل فلاسك بر .2

 .گرديد

 .شد مقدار مناسبي از محيط كشت تازه به هر دو فلاسك، اضافه .3

 .قرار گرفت هر دو فلاسك داخل انكوباتور .4

 

  معرفي رده هاي سلولي مورد مطالعه -2-6-2

2-6-2-1- MCF-7:  از يك زن سفيد پوست مبتلا به سرطان سينه  1970اين رده سلولي در سال

  .]79[اين سلول ها بصورت تك سلولي و چسبنده رشد مي كنند. به دست آمده است

2-6-2-2- LS-180:  ساله سفيد پوست مبـتلا بـه آدنوكارسـينوماي     58اين رده سلولي از يك زن

  .]80و81[اين سلول ها بصورت تك سلولي و چسبنده رشد مي كنند. كولون به دست آمده است

2-6-2-3- Hela: از اپيتليـوم رحـم يـك زن سـياه      1951براي اولين بار در سـال   اين رده سلولي

  .]77و78[ها بصورت تك سلولي و چسبنده رشد مي كنند اين سلول. پوست به دست آمده است

2-6-2-4- Raji:  ساله سياه پوست از سلولهاي  11اين رده سلولي لنفوما براي اولين بار از يك فرد

B    جدا شده است كه در سطح خود مـاركر اختصاصـيCD20    ايـن رده بصـورت   . را بيـان مـي كنـد

  .]77و78[رشد مي كندسوسپانسيوني 

  

  مراحل كشت سلول - 6-3- 2

1. lμ50    سوسپانسيون سـلولي بـاlμ50     محلـول تريپـان بلـو)w/v 4/0   در سـرم فيزيولـوژي (

 .گرديد مخلوط

2. lμ50 گرفت كروپيپت برداشته و روي لام نئوبار قرارميتوسط مخلوط  سوسپانسيون. 



 

بـه   mm3 1/0ضريب تبـديل   104ضريب رقت و  2(شد  ضرب،2×104تعداد كل سلول ها در  .3

ml مي باشد(. 

 .گرديد محاسبه 2×104تعداد كل سلول هاي زنده با ضرب تعداد سلول هاي زنده در  .4

 :شد درصد زنده بودن سلول ها از فرمول زير محاسبه .5

  
  

  آماده سازي تركيبات -2-6-4

  :]22[جهت انجام اين آزمون مراحل زير انجام شده است

مقـادير   ،براي اين كار با توجه به وزن مولكولي تركيبات: تركيب مورد نظر 14تهيه استوك از  .1

ايـن اسـتوك   . گرديـد  حـل ) مطابق فرمول زيـر ( DMSO از هر تركيب در مقداريشخصي م

 مـولار  لـي مي 20استوك تهيه شـده داراي غلظـت   . مي شد نگهداري -Cº80 درفريزرهمواره 

)02/0CM=(بود.  

  
  

محيط  lμ990از استوك با  lμ10 اوليه مختلف از استوك تركيبات، غلظت هايجهت تهيه  .2

به دليل اينكه در مراحل (گرديد تهيه  Mμ200 اوليه ن صورت غلظتبدي. شد مخلوط كشت

ميكرو ليتر محيط كشت و سلول، غلظت  50ميكرو ليتر دارو به  50بعدي كار، با اضافه كردن 

غلظت  از ابتدا بنابراين،. )شد در نظر گرفته 2فاكتور رقت  دارو در هر چاهك نصف مي شد،

  .گرديدهيه ميكرو مولار ت 2و  10، 50، 200هاي 



 

final 
concentration 

in well 
 initial 

concentration   
  

100 μM  200 μM   10 (Stock)+990 Media 

25 μM  50μM   125 (200 μΜ)+375 Media 

5 μM  10μM   25 (200μM)+475 Media 

1 μM  2μM   10 (200μM)+990 Media 

  

دوكسوروبيسين . بود) كنترل مثبت( 1دوكسوروبيسينمرحله بعد ساخت غلظت هاي مختلف  .3

 از اين استوك غلظت هاي. ميلي مولار است 10خريداري شده بصورت محلول و داراي غلظت 

مرحله نيز  در اين. )واحد اعداد ميكروليتر مي باشد( شدتهيه نانو مولار  250 و 50 ،10

غلظت هاي نهايي برابر  2اوليه، ، از ابتدا غلظت هاي بنابراين. شد در نظر گرفته 2فاكتور رقت 

 ).مقدارهاي ذكر شده جهت تهيه دو برابر غلظت هاي نهايي مي باشد(درون هر چاهك بود 

  
final 

concentration 
in well 

 initial 
concentration  

  

100 μM  200 μM   20 (Stock)+980 Media 

1 μM  2 μM   10 (200 μM)+990 Media 

250 nM  500 nM   125 (2μM)+375 Media 

50 nM  100 nM   25 (2μM)+475 Media 

10 nM  20 nM   10 (2μM)+990 Media 

  

  

  

                                                 
1- Doxorubicin 



 

  ]22[نحوه ارزيابي سميت سلولي تركيبات - 6-5- 2

وارد هريك  از آن ميكروليتر 100ميزان  ،پس از تهيه سوسپانسيون سلولي با غلظت مورد نظر .1

 .ه شدقرار داد ساعت در انكوباتور 24مدت سپس پليت به . گرديد از چاهك ها

 ،پليت ها را با سانترفيوژ مخصـوص  ،ساعت براي سلول هاي سوسپانسيوني 24پس از گذشت  .2

ميكروليتر از محيط رويي  40 و سپس) دقيقه10و به مدت ) rpm 1855)G 300(سانترفيوژ 

تـر از هـر يـك از    ميكرولي 50 ،در ادامـه . شـد  ميكروپيپت چند كاناله خـالي توسط چاهك ها 

پـس از  . شد وارددر چاهك ها  1تركيبات و دوكسوروبيسين بصورت سه تايي اوليه غلظت هاي

 40و سپس قرار گرفت درجه  45در زاويه  پليت سلول هاي چسبندهبراي  ،ساعت 24گذشت 

 50 ،در ادامـه . ، تخليه شـد ميكروپيپت چند كانالهتوسط ميكروليتر از محيط رويي چاهك ها 

وارد  تركيبات و دوكسوروبيسـين بصـورت سـه تـايي     اوليه ليتر از هر يك از غلظت هايميكرو

 بـه عنـوان كنتـرل سـلول در نظـر     ) تـايي  3تا  2( چاهك 6در هر پليت تعداد  .چاهك ها شد

همچنـين در  . بودنـد  اين چاهك ها حاوي همه مواد به جز تركيبات مورد سنجش. گرفته شد

ايـن  . شـدند در نظـر گرفتـه    )Empty RPMI(د منفـي  شـاه  چاهك به عنوان 3 ،هر پليت

جذب كنتـرل  . شدبه آن ها اضافه  MTTو در انتها  بودندمحيط كشت  حاوي چاهك ها تنها

چاهك سـلول و   3در اين . شد تفريق سلول و تركيبات و كنترل مثبت از جذب اين چاهك ها

 .نداشتتركيبات مورد سنجش وجود 

به آن اضافه  MTTساعت زمان نياز دارد تا ماده  96و يا  72ر با توجه به رده سلولي مورد نظ .3

 ،سـاعت اوليـه   24با احتساب . دنساعت نياز دار HeLa، 72همه رده هاي سلولي به جز . شود

اعت س HeLa 120ساعت و براي  HeLa، 96زمان كل آزمون براي همه رده ها به جز  مدت

  .مي باشد

                                                 
1- Triplicate 



 

 ،بـا سـانترفيوژ مخصـوص    پليـت  ،سوسپانسـيوني پس از گذشت زمان لازم براي سـلول هـاي    .4

ميكروليتر از محيط رويي  70 و سپس) دقيقه10و به مدت ) rpm 1855)G 300( سانترفيوژ

بـا   MTT ميكروليتـر محلـول   80 ،در ادامـه . تخليه شـد  چاهك ها با ميكروپيپت چند كاناله

ه دادر انكوباتور قرار ساعت د 4به مدت  ه، پليتشدميلي گرم در ليتر به آن اضافه  6/0غلظت 

ميكروليتـر   70و سپس قرار داده شد درجه  45در زاويه  پليت ،سلول هاي چسبندهبراي . شد

 ميكروليتر محلـول  80و تخليه گرديد ميكروپيپت چند كاناله توسط از محيط رويي چاهك ها 

MTT  در  سـاعت  4و پليت ها را بـه مـدت    شدميلي گرم در ليتر به آن اضافه  6/0با غلظت

  MTTاز پـودر  mg/ml 5 ابتدا غلظت MTTبراي ساخت محلول . شدند انكوباتور قرار داده

 RPMIميكروليتـر   4/70ميكروليتر از ايـن محلـول را بـا     6/9تهيه و  1در بافر نمكي فسفات

بـا  . استفاده شـد  براي يك چاهك MTTميكروليتر  80در مجموع . شد بدون فنل رد مخلوط

  .مخلوط شدبدون فنل رد  RPMIو  MTTمورد نياز از مقدار ها چاهك تعداد توجه به 

در ايـن   .ه شـد بيـرون آورد پليت از انكوبـاتور  ، MTTساعت از اضافه كردن  4پس از گذشت  .5

 شدخارج ميكروليتر از مايع رويي  90 ه،سلول هاي سوسپانسوني دوباره سانترفيوژ شد ،مرحله

براي سـلول هـاي چسـبنده    . گرديد ك اضافهبه هر چاه DMSOميكروليتر  200 ،و در ادامه

 200 ،در ادامـه . شـد  ميكروليتر مايع رويي خارج 70و  درجه قرار داده شد 45در زاويه پليت 

هـاي فورمـازان تشـكيل شـده      كريسـتال  DMSO .گرديد به آن اضافه DMSOميكروليتر 

  .مي كند حل را هاي زنده توسط سلول

كر دقيقه بر روي شي 30و سپس به مدت گرفتند ر قرار پليت ها در انكوباتو ،ساعت 1به مدت  .6

 در انتهـا جـذب  . شـدند كريستال هاي تشكيل شده به خوبي حل ترتيب،  بدين .شدداده قرار 

 nm570 در طـول مـوج   قرائـت كننـده جـذب ميكروپليـت    با كمك  نوري هر يك از پليت ها

  .شدخوانده 

                                                 
1- Phosphate Buffer Saline (PBS) 



 

يدروپيريـديني  هآنالوگ هـاي دي  ) يمسدد كانال كلسيم(ارزيابي اثر فارماكولوژيك  -2-7

  سنتز شده

  تهيه محلول هاي مورد نياز -2-7-1

  طرز تهيه محلول تيرود جهت ايلئوم -2-7-1-1

مي باشد و نقش مغـذي، نگهدارنـده و    حاوي گلوكز و نمك هاي مختلف )Tyrode(محلول تيرود 

آزمايش به كار مي رود، حـاوي  محلول تيرودي كه براي انجام . شستشو دهنده براي بافت مجزا را دارد

  :]81[مواد زير مي باشد

  گرم در ليتر ميلي مول در ليتر نوع ماده

NaCl 119  960/6  

KCl 7/2  201/0  

MgCl2.6H2O 88/0  178/0  

NaH2PO4.2H2O 36/0 056/0  

NaHCO3 12 000/1  

C6H12O6 5/5  08/1  

CaCl2.2H2O 2  294/0  

  

مورد نيـاز،  اين محلول به صورت غليظ تهيه و در يخچال نگهداري شد و در هنگام مصرف به مقدار 

  .رقيق و آماده شد

، KClگـرم   NaCl ،2گرم  6/69برابر غليظ، با حل نمودن  10ليتر محلول تيرود  1به اين منظور، 

در مقـدار   NaH2PO4.H2Oگـرم   56/0و  CaCl2.2H2Oگرم  MgCl2.6H2O ،94/2گرم  78/1

د و در ي ـليتـر تهيـه گرد   1كمي آب ديونيزه و به حجم رساندن محلول توسط آب ديـونيزه بـه حجـم    

محلـول غلـيظ مـي    . ماه در يخچال قابل نگهداري است 1محلول غليظ به مدت . شد يخچال نگهداري



 

بنـابراين،  . بي كربنات باشد زيرا افزودن گلوكز سبب رشد ميكروارگانيسم مي شودبايست فاقد گلوكز و 

  .گلوكز و بي كربنات، هنگام مصرف به اين محلول اضافه مي گردد

ميلـي   1000ميلي ليتر از محلول غليظ را برداشـته و بـه حجـم     100در هنگام شروع هر آزمايش، 

ب آگرم بي كربنـات سـديم را در كمـي     1رم گلوكز و گ 08/1پيش از آن لازم است كه . يمدليتر رسان

كه توسط همزن مغناطيسي به هم زده مـي  ديونيزه حل نمود و آن ها را آرام آرام به محلول فوق الذكر

نمـك   5علت افزودن آهسته و جداگانه محلول گلوكز و بي كربنات سديم به محلـول  . شود، اضافه كرد

  .محلول مي باشد pHغيير ناگهاني ذكر شده، جلوگيري از تشكيل رسوب و ت

 40/7-44/7بهينه محلـول مـي بايسـت     pH. محلول اندازه گيري شد pHمتر،  pHسپس توسط 

، در )NaOH 2N(نرمال  2باشد، با استفاده از چند قطره سود  40/7اسيدي تر از  pHچنانچه . باشد

باشد، توسط چند قطـره اسـيد    44/7قليايي تر از  ،pHتنظيم مي شود و اگر ) 40/7-44/7(حد بهينه 

  .تنظيم مي گردد )HCl 6M(مولار  6كلريدريك 

  

  روش تهيه محلول هاي مورد نظر از مشتقات دي هيدروپيريديني سنتز شده -2-7-1-2

لازم از مواد مورد آزمايش جهت تهيه به منظور بررسي اثرات مسدود كنندگي كانال كلسيم، مقادير 

علاوه بر تهيه چنين غلظتـي  . ]82-85[حل گرديد DMSOر، توزين و در مولا 10-3ميلي ليتر محلول  1

از آنالوگ هاي دي هيدروپيريديني سنتز شده، از نيفديپين نيز به عنوان تركيب مرجـع، غلظـت مـورد    

بـا اسـتفاده از حـلال     1تهيه محلول هاي رقيق تر به وسيله روند رقيق سازي پيوسـته . گرديدنظر تهيه 

DMSO  رابرداشته و اندكي آب ديـونيزه   10-3حجم مورد نياز از محلول (گرفت و آب ديونيزه صورت

استفاده مي كنـيم   DMSOچنانچه كدورتي مشاهده گردد، براي رقيق سازي از . به آن اضافه نموديم

بنابراين، محلول هايي بـا غلظـت   ). اً از آب ديونيزه استفاده مي شودنانچه در آب حل شود، ترجيحو چ

                                                 
1- Serial dilution 



 

كار كردن با محلول هـاي تهيـه شـده در كليـه     . از ماده مورد نظر، تهيه شد 10-6و  5-10 ،4-10، 3-10

  .فتمراحل زير لامپ سديم و يا به صورت محافظت شده از نور با فويل آلومينيومي انجام گر

  

  وكچه هندي و مراحل كار بر روي آنتهيه ايلئوم مجزاي خ -2- 7- 2

و توسـط كپسـول   شـد  درون حمام بافـت ريختـه    pH=4/7محلول تيرود با  ،قبل از شروع آزمايش

خوكچـه هنـدي نـر     ،در اين مطالعـه . شد اكسيژن دار) دي اكسيد كربن ٪5اكسيژن و  ٪95(كربوژن 

  .شد م از لانه حيوانات دانشكده پزشكي شيراز تهيهگر 300-400آلبينو با وزن تقريبي 

گرسنه نگـه   ،ساعت قبل از آزمايش به منظور كاهش حركات دودي ايلئوم 24حيوان مي بايست از 

  .داشته شود و تنها به آب دسترسي داشته باشد

 ـ  . شد كشته ،ابتدا حيوان با زدن ضربه اي به پشت سر ،براي جداسازي ايلئوم ه پـس از آن حيـوان ب

سكوم  ،با كنار زدن نواحي بريده شده .شد برش داده ،و ناحيه شكم به شكل صليبشد  پشت قرار داده

همراه با قطور ترين بخش روده كه به صورت افقي در قسمت پايين و سمت چـپ شـكم حيـوان قـرار     

  .نمايان مي شود ،دارد

تقسـيم مـي   ) وژنوم و ايلئوم، ژدئودنوم(روده كوچك به سه قسمت . ار داردايلئوم در پشت سكوم قر

توسط دريچه اي به نام  ،به سكوم يا اولين بخش روده بزرگ ،شود كه ايلئوم آخرين بخش روده كوچك

  .ايلئوسكال متصل مي گردد

تـا از  شـد   توسط پنس به يكباره كشـيده   ،پس از شناسايي سكوم و با توجه به اتصال ايلئوم به آن

سانتيمتر اول مورد استفاده قرار نمـي   10حدود  ،كشش وارد شدهبه علت . بافت هاي اطراف جدا گردد

  .گيرد

حـاوي محلـول   اين قطعات درون تشتك پتري . شد سانتيمتري تهيه 1 -5/1از بقيه ايلئوم قطعات 

قـرار   ،با شرايط فيزيولوژيك حيـوان مشـابه اسـت    pHكه از نظر اسمولاريته و  تيرود اكسيژن دار شده



 

تـا  شـد   رنگ باريك حاوي محلـول تيـرود شسـته   قطعات ايلئوم توسط يك سمجراي داخلي . شد داده

 ،بافت از مواد زائد و موكوس به منظور كاهش حركات پريستالتيك و نهايتـاً كـاهش خطـا در آزمـايش    

كار تميز كردن بافت ها بايد به صورتي . همچنين بافت پيوندي و چربي اطراف آن جدا شود. پاك شود

  .به آن ها وارد گرددن ميزان كشش و فشار انجام پذيرد كه كمتري

قطعات تميز شده ايلئوم را در يك بشر حاوي تيرود اكسيژن دار شده قرار داده و درون يخچال نگه 

قطعـات  . اين عمل به منظور به حداقل رساندن انقباضات خودكار ايلئوم صورت مي گيـرد . شدند داري

  .ده هستنداستفاساعت قابل  24موجود در يخچال براي مدت 

پر شده  در حمام بافت ،قطعات مجزاي ايلئوم بعد از خارج شدن از يخچال و هم دما شدن با محيط

بدين صورت كه از يك سو به حمام بافت اتصال يافته و از سوي ديگر به . گرفتند قرار ،از محلول تيرود

  .شدند قلاب ترانسديوسر وصل

گرم به عضله اعمال شده و بـا بـر قـرار نمـودن      5/0 كششي معادل ،بعد از اتصال ايلئوم به دستگاه

محيط مناسبي جهـت حيـاط بافـت و     ،درجه سانتيگراد 37جريان اكسيژن در درون حمام بافت دماي 

تا به وضعيت پايداري برسد و حركـات و  شد  بعد از آن به بافت اجازه داده. گرديد فراهمانجام آزمايش 

  .دفت كاهش ياباانقباضات خود به خودي ب

دقيقـه   10بافـت هـر   محلول تيرود داخل حمام  ،به منظور جلوگيري از تجمع متابوليت هاي سمي

ساعت يا بيشتر از اتصال بافت در حمام و اطمينان از پايـداري   1پس از گذشت حدود . دتعويض مي ش

ر از ميلي ليت 4/0مقدار  ،بافت كه بوسيله كاهش انقباضات خود به خود و اسپايك ها مشخص مي شود

  .دميلي ليتري اضافه ش 20م بافت به حما KClمولار  2محلول 

بايد به آرامـي و   KClافزودن محلول . ديردگميلي مولار در حمام ايجاد  40بنابراين غلظتي حدود 

  .توسط سرنگ صورت پذيرد



 

به بافت سبب باز شدن كانال كلسـيمي حسـاس بـه ولتـاژ و متعاقـب آن ورود يـون        KClافزودن 

و توسـط  انقباض حاصله به ترانسديوسر منتقل شده . ه سلول و نهايتاً انقباض بافت خواهد شدب كلسيم

  .گرديد كامپيوتر ثبت

مرحله فازيك و تونيك است كه در شكل نشـان داده شـده اسـت     2شامل  KClانقباض حاصل از 

  ).به عنوان حداكثر انقباض در نظر گرفته مي شود ،انقباض phasicفاز (

  

  
  بر روي عضله صاف ايلئوم خوكچه هندي KClانقباض فازيك و تونيك حاصل از : 5- 2 شكل

  

ابتدا توسط يك ماده  ،بر اساس اين روش. مهار انقباضات مي باشد ،روش به كار رفته در اين مطالعه

) انقباض صددرصد(انقباضاتي ايجاد كرده و ميانگين آنها به عنوان كنترل ) KClمانند (منقبض كننده 

ثير دوز معينـي از مـاده مهـار كننـده     ٔسپس بافت در مدت زمان معين تحت تا. ر گرفته مي شوددر نظ

ماده منقبض كننده با همان دوز قبل افزوده شـده و بـا    ،در انتهاي محدوده زماني معين. قرار مي گيرد

ين مـي  مقدار اثر مهاري مـاده مهـار كننـده مع ـ    ،مقايسه انقباض حاصل از آن با ميزان انقباض كنترل

  .گردد

  :پروتكل آزمايش به صورت زير مي باشد ،با توجه به اين مطالب

% 20به گونه اي كـه اخـتلاف آنهـا بـيش از     . انقباض تقريباً مشابه ثبت مي شود KCl، 3توسط ) الف

پـس از هـر بـار افـزودن     ( ثبت مـي گـردد   ) صددرصد انقباض(نباشد و ميانگين آنها به عنوان كنترل 



 

KCl، مي شود تا از  بافت شستهKCl پـر مـي شـود    ،عاري گردد و محفظه توسط محلول تازه تيرود .

  ).انجام مي گيرد KClتزريق بعدي  ،دقيقه استراحت 10پس از گذشت 

 5 - 2دي هيدروپيريديني سنتز شده در بخش  -4و1مجاورت بافت با غلظت مشخص از مشتقات ) ب

  .KClم حضور و در عد) دقيقه 10(در محدوده زمان معين  ، 1 -

دقيقه و مقايسه انقباض حاصل از آن با كنترل بدست آمده از مرحله  10پس از زمان  KClافزودن ) ج

  ).سپس بافت دوباره شستشو مي گردد( ؛الف

  .با غلظت هاي بالاتر از مشتقات دي هيدروپيريديني مورد نظر جو  بتكرار مراحل ) د

در ايـن روش   ،KClاي يكسان از مرحله تونيك انقبـاض  ر است كه با توجه به عدم پاسخ هلازم به ذك

  .تنها از فاز فازيك انقباض استفاده مي شود

به منظـور  . آنتاگونيست كانال هاي كلسيمي بوده و به عنوان تركيب معيار انتخاب مي گردد ،نيفديپين

محاسـبه مـي    IC50 براي هر كدام ،مقايسه قدرت اثر مواد مختلف مورد آزمايش با يكديگر و نيفديپين

  .گردد

IC50 بنـابراين  . شل مي شود% 50عضله صاف  ،عبارتست از غلظتي از ماده مورد نظر كه در آن غلظت

  .ماده قوي تر خواهد بود ،كمتر باشد  IC50 هر چه

 ،و با توجه به نمـودار هـاي حاصـله   شدند  پاسخ استفاده -آمده براي رسم نمودار غلظتاعداد به دست 

نتـايج حاصـله از   . شـدند  محاسـبه  curve expertاستفاده از نـرم افـزار كـامپيوتري     با IC50 پارامتر 

  .شدندارائه  )SEM(هاي به دست آمده از هر تركيب همراه با خطاي معيار   IC50ميانگين 

  

  روش هاي آماري مورد استفاده -1- 7- 2

د بيـان مـي شـود    منفي خطاي اسـتاندار مثبت و  ،هاي به دست آمده از هر تركيب  IC50ميانگين 

)Mean ± SEM( . آزمايش هاي مختلف از تست به منظور بررسي معني دار بودن تفاوت ميان نتايج



 

براي مقايسه تركيبات مورد آزمايش با تركيب اسـتاندارد  . داستفاده ش ANOVA-One wayآماري 

 Tukey HSDو به منظور مقايسه دو به دو تركيبات با هـم از پـس آزمـون     Dunnetاز پس آزمون 

اختلاف بين مقادير معنـي دار در نظـر    ،باشد 05/0كمتر از  Pدر صورتي كه مقدار ارزش . داستفاده ش

  .گرفته مي شود

  

  

  بررسي كانفورماسيون تركيبات سنتز شده - 8- 2

ــده     ــنتز ش ــديني س ــات دي هيدروپيري ــاختمان تركيب ــزار   (7a-7n)س ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس ، ب

Hyperchem 7.01  با تغيير انواع كانفورماسيون هاي ممكن بـا اسـتفاده از نـرم افـزار     رسم گرديد و

Gaussian 98W  توسط روشRHF/STO-3G      ،ساختماني كـه حـداقل انـرژي را داشـته باشـد ،

در ادامه جهت مقايسه كانفورماسيون پايدار تركيبات طراحي شده و نيفـديپين، سـاختار   . بازسازي شد

 دي -4و1ه بازسازي شد و زواياي دي هيدرال مشابه در تركيبـات  پايدار نيفديپين نيز با روش ذكر شد

  .آمده است 8-3و نيفديپين، در جدول  1-5-2در بخش  هيدروپيريديني سنتز شده

  

  

  

  

  

  

  

  



 

  نتايج -3

  دي هيدروپيريديني -4و1نتايج حاصل از سنتز آنالوگ هاي ناقرينه جديد  -3-1

بـا   (1a-c)از واكنش الكل هـاي مربوطـه    (3a-c)نياز در اين مطالعه، ابتدا بتا كتو استرهاي مورد 

تركيبـات سـنتز شـده    . ، تهيه گرديـد (2)اون  -4-دي اكسين -3و1-نژهيدرو -4-تري متيل -6و2و2

  .آمده استادامه در  طيف هاي مربوطه مورد شناسايي قرار گرفتند كه ،IRتوسط طيف 

  

پروپانول، طـي  -2اتانول يا در حلال م در حضور استات آمونيو (4a-c)سپس الكيل استو استات ها 

 .را ايجاد كردند (5a-c)آمينوكروتونات  -3-درجه سانتيگراد، آلكيل 80-90ساعت در دماي  24مدت 

بـه   ،(IR) سنجي مـادون قرمـز   طيفروش آمينوكروتونات هاي مورد نظر به كمك  -3-تشكيل آلكيل

د واكـنش بـه كـار گرفتـه شـدند، زيـرا ايـن        تركيبات ايجاد شده، مستقيماً در مرحلـه بع ـ . تأييد رسيد

  .تركيبات تحت شرايط تخليص، ناپايدار بوده و به سرعت دچار شكست مي گردند

  

 آريل آلدهيـد  و (5a-c) آمينوكروتونات -3-و آلكيل (3a-c) ايت از واكنش بين بتا كتو استردر نه

(6a-d)  ه از روش اصـلاح شـده هـانش در    ، بـه دور از نـور و بـا اسـتفاد    پروپانول-2در حلال اتانول يا

  .سنتز گرديد (7a-n)شرايط رفلاكس، تركيبات دي هيدروپيريديني مورد نظر 

  

 -كلروفـرم و سيسـتم حـلال    )TLC(كروماتوگرافي لايه نازك خالص سازي اين تركيبات با كمك 

يـوم  پترول-حلال دي اتيل اتـر در پس از آن تركيبات به دست آمده . صورت گرفت )٪۵-٪٩۵(اتانول 

 و IR  ،Mass سـنجي  طيـف روش هاي تشكيل تركيبات مورد نظر با كمك . گرديدبلوري اتر دوباره 

NMR-¹H نشان داده شده است 1-3نتايج حاصل از سنتز اين تركيبات در جدول. به تأييد رسيد.  

  



 

  دي هيدروپيريدين - 4و1نتايج حاصل از سنتز آنالوگ هاي جديد : 1- 3جدول

  
)R1 R2 Aryl º تركيب C ( نقطه ذوب (%)راندمان    Rf٭ 

7a Methyl 3-(pyridine-4-
yl)propyl 4-nitro phenyl 154 -152  4/14  27/0  

7b Methyl 3-(pyridine-3-
yl)propyl 3-nitro phenyl 140 -138  26/5  27/0  

7c Ethyl 3-(pyridine-4-
yl)propyl 4-nitro phenyl 118 -114  38/29  24/0  

7d Methyl 3-(pyridine-3-
yl)propyl 2-nitro phenyl 180 -178  53/24  22/0  

7e Ethyl 3-(pyridine-4-
yl)propyl 3-nitro phenyl 170 -167  67/24  30/0  

7f Isopropyl 3-(pyridine-2-
yl)propyl 3-nitro phenyl 122 -120  73/19  31/0  

7g Isopropyl 3-(pyridine-3-
yl)propyl 3-nitro phenyl 116 -114  19/13  30/0  

7h Isopropyl 3-(pyridine-4-
yl)propyl 4-nitro phenyl 182 -180  25/29  30/0  

7i Ethyl 3-(pyridine-3-
yl)propyl 3-nitro phenyl 118 -116  50/26  31/0  

7j Methyl 3-(pyridine-3-
yl)propyl 

1-methyl-5-nitro-
1-imidazol-2-yl 

162 -158  01/15  23/0  

7k Methyl 3-(pyridine-2-
yl)propyl 

1-methyl-5-nitro-
1-imidazol-2-yl 

152 -150  69/9  24/0  

7l Ethyl 3-(pyridine-3-
yl)propyl 

1-methyl-5-nitro-
1-imidazol-2-yl 

168 -166  82/7  22/0  

7m Methyl 3-(pyridine-4-
yl)propyl 

1-methyl-5-nitro-
1-imidazol-2-yl 

178 -174  7/18  25/0  

7n Isopropyl 3-(pyridine-2-
yl)propyl 

1-methyl-5-nitro-
1-imidazol-2-yl 

140 -138  73/9  30/0  

 ---- -------- -------- Methyl Methyl 2-nitro phenylنيفديپين
  .و بر روي فاز ساكن سيليكا ژل اندازه گيري شده است) ٪۵-٪٩۵(اتانول  -كلروفرممحصولات در سيستم  f R ٭
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  آزمون سميت سلولي حاصل از نتايج -3-2

، Helaرده سـلول شـامل    4بـر روي  اثرات سميت سلولي مشتقات دي هيدروپيريديني سنتز شده 

Raji ،LS-180  وMCF-7 آزمايش شد.  

 100و  25، 5، 1در اين آزمون، با تهيه استوك از تركيبات مورد نظر و ساخت غلظت هاي مختلف 

ميكرو مولار از آن ها و سپس با تهيه غلظت هاي مختلف دوكسوروبيسين به عنوان شـاهد مثبـت، اثـر    

  .سلول ها ارزيابي شد كيبات بر رويسميت اين تر

. با اسـتفاده از فرمـول زيـر بدسـت آمـد      درصد ميانگين مهار رشد سلول ها توسط تركيبات مذكور

  .آورده شده استآن ها در جداول زير  IC50و همچنين  درصد هاي مهار رشد

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 

انحراف  ±درصد مهار رشد ميانگين   (μΜ) غلظت  تركيب  رده سلولي
 (SD) استاندارد

H
ela

 
7a 

1  0/16 ±9/8  
5  9/9 ±7/5  
25  6/10 ±6/76  
100  6/1 ±8/98  

7b 

1  0/0  
5  8/18 ±6/20  
25  2/13 ±9/41  
100  7/0 ±4/100  

7c  

1  0/0  
5  6/1 ±8/0  
25  1/13 ±9/43  
100  2/10 ±2/91  

7d 

1  0/0  
5  8/6 ±8/4  
25 3/15 ±0/48  
100 6/10 ±4/91  

7e 

1 2/2 ±5/6  
5 6/10 ±8/6  
25 8/7 ±1/49  
100 5/8 ±5/71  

7f 

1 0/0  
5 8/14 ±3/15  
25 3/12 ±7/85  
100 3/1 ±4/99  

7g 

1 0/0  
5 0/0  
25 5/16 ±4/67  
100 1/2 ±5/98  

7h 

1 4/1 ±7/4  
5 9/6 ±8/20  
25 4/5 ±3/63  
100 3/0 ±2/100  

  
در غلظـت هـاي    7n-7aتركيبـات  دوكسوروبيسين و  (SD)انحراف استاندارد  ±ين درصد مهار رشد ميانگ: 2-3جدول 

 Helaبر روي رده سلولي  )ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(مختلف 



 

انحراف  ±درصد مهار رشد ميانگين   (μΜ)غلظت   تركيب رده سلولي
  (SD) استاندارد

H
ela

 
7i  

1  8/6 ±0/10  
5  3/25 ±9/14  
25  6/8 ±0/53  
100  8/1 ±1/99  

7j 

1  0/0  
5  8/4 ±7/8  
25  0/14 ±0/31  
100  1/19 ±7/76  

7k 

1  0/0  
5  3/18 ±9/12  
25  7/13 ±2/20  
100  9/20 ±9/53  

7l 

1  1/11 ±1/12  
5  8/1 ±4/24  
25 7/8 ±6/22  
100 8/14 ±7/49  

7m 

1 3/11 ±7/18  
5 4/7 ±7/24  
25 9/13 ±7/18  
100 2/15 ±9/58  

7n 

1 0/0  
5 5/5 ±7/4  
25 7/21 ±2/32  
100 2/9 ±4/47  

دوكسوروبيسين 
  )كنترل مثبت(

01/0 0/0  
05/0 0/16 ±6/20  
25/0 5/9 ±6/34  

  
ظـت  در غل 7n-7aتركيبـات   دوكسوروبيسين و (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 2-3جدول ادامه 

  Helaبر روي رده سلولي  )ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(هاي مختلف 
  
  
  
  
  
  



 

انحراف  ±درصد مهار رشد ميانگين   (μM)غلظت   تركيب  رده سلولي
 (SD) استاندارد

M
C

F-7
 

7a  

1  0/0  
5  7/5 ±9/4  
25  0/8 ±7/44  
100  5/3 ±2/94  

7b 

1  0/0  
5  0/0  
25  4/6 ±4/29  
100  9/1 ±9/98  

7c  

1  0/0  
5  2/2 ±8/26  
25  7/16 ±2/54  
100  5/10 ±2/94  

7d  

1  0/0  
5  7/16 ±5/26  
25 9/7 ±2/45  
100 0/15 ±0/87  

7e 

1 0/0  
5 8/2 ±4/1  
25 2/11 ±7/40  
100 1/11 ±0/67  

7f 

1 0/0  
5 0/9 ±8/7  
25 5/18 ±2/41  
100 2/3 ±4/98  

7g 

1 0/0  
5 4/16 ±9/21  
25 1/9 ±6/56  
100 9/7 ±9/94  

7h 

1 0/0  
5 6/6 ±3/8  
25 8/5 ±8/63  
100 4/5 ±4/95  

  
در غلظـت هـاي    7n-7aتركيبـات  دوكسوروبيسين و  (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 3-3جدول 

 MCF-7بر روي رده سلولي  )ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(مختلف 



 

انحراف  ±درصد مهار رشد ميانگين   (μΜ)غلظت   تركيب  رده سلولي
 (SD) استاندارد

M
C

F-7
 

7i 

1  8/11 ±8/18 
5  0/1 ±6/25  
25  8/8 ±7/57  
100  9/11 ±3/90  

7j 

1  0/0  
5  0/0  
25  9/6 ±5/12  
100  2/11 ±8/36  

7k 

1  0/0 
5  0/0  
25  0/6 ±5/5  
100  1/12 ±1/30  

7l 

1  0/0 
5  0/0  
25 9/9 ±8/17  
100 1/10 ±4/34  

7m 

1 0/0 
5 0/0  
25 8/3 ±7/12  
100 3/12 ±4/33  

7n 

1 4/9 ±6/26 
5 6/14 ±9/22  
25 0/9 ±2/31  
100 3/8 ±3/55  

دوكسوروبيسين 
  )كنترل مثبت(

01/0 8/19 ±3/10 
05/0 3/14 ±0/26  
25/0 8/16 ±8/49  

  
در غلظـت   7n-7aتركيبـات   دوكسوروبيسين و (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 3-3جدول ادامه 

  MCF-7بر روي رده سلولي  )ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(هاي مختلف 
  
  
  
  
  
  



 

انحراف  ±درصد مهار رشد ميانگين   (μΜ)غلظت   تركيب  رده سلولي
 (SD) استاندارد

L
S-180

 
7a  

1  0/0  
5  7/3 ±1/4 
25  4/13 ±7/35 
100  5/17 ±6/84 

7b 

1  0/0 
5  7/10 ±9/13 
25  1/11 ±8/31 
100  8/12 ±2/83 

7c  

1  0/0 
5  8/10 ±3/8 
25  9/9 ±5/31 
100  1/4 ±6/81 

7d  

1  0/0 
5  3/11 ±3/11 
25 8/23 ±8/23  
100 1/90 ±1/90 

7e 

1 5/4 ±9/16 
5 5/7 ±9/5 
25 4/8 ±6/23 
100 1/9 ±9/66 

7f 

1 2/3 ±6/12 
5 3/9 ±7/12 
25 7/17 ±9/24 
100 0/7 ±2/90 

7g 

1 0/0 
5 4/6 ±8/13 
25 7/15 ±5/29 
100 3/6 ±4/93 

7h 

1 0/0 
5 0/0 
25 7/14 ±3/51 
100 9/13 ±4/62 

  
در غلظـت هـاي    7n-7aتركيبـات   دوكسوروبيسين و (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 4-3جدول 

 LS-180بر روي رده سلولي  )ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(مختلف 



 

 (μΜ)غلظت   تركيب  رده سلولي
انحراف  ±درصد مهار رشد ميانگين 

 (SD) استاندارد

L
S-180

 
7i 

1  6/1 ±2/7 
5  3/7 ±3/13  
25  1/17 ±5/32 
100  3/16 ±5/77 

7j 

1  0/0 
5  0/0 
25  9/2 ±9/2 
100  2/8 ±4/24 

7k 

1  0/0 
5  0/0 
25  0/0 
100  0/0 

7l 

1  0/0 
5  0/0 
25 0/0 
100 4/1 ±7/12 

7m 

1 0/0 
5 0/0 
25 0/0 
100 0/0 

7n 

1 0/0 
5 0/0 
25 0/0 
100 0/0 

دوكسوروبيسين 
  )بتكنترل مث(

01/0 0/4 ±7/17 
05/0 0/3 ±7/54 
25/0 8/4 ±8/68  

  
در غلظت و  7n-7aتركيبات  دوكسوروبيسين و (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 4-3جدول ادامه 

  LS-180بر روي رده سلولي  )ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(هاي مختلف 
 
  
  
  
  



 

انحراف  ±درصد مهار رشد ين ميانگ  (μΜ)غلظت   تركيب  رده سلولي
 (SD) استاندارد

R
aji

 
7a  

1  0/0  
5  2/1±7/0 
25  9/24±2/38 
100  1/6±0/97 

7b 

1  0/0 
5  4/15±9/8 
25  8/10±7/52 
100  1/12±4/92 

7c  

1  0/0 
5  4/5±6/45 
25  3/5±3/73 
100  8/7±5/95 

7d  

1  0/0 
5  7/27±2/33 
25 6/29±1/70  
100 2/14±7/89 

7e 

1 0/0 
5 0/20±6/14 
25 3/15±4/35 
100 0/4±2/83 

7f 

1 0/0 
5 0/17±7/20 
25 0/18±0/33 
100 9/4±2/95 

7g 

1 0/0 
5 4/18±1/24 
25 7/18±2/42 
100 6/3±2/98 

7h 

1 0/0 
5 3/10±8/10 
25 8/7±0/47 
100 9/2±1/98 

  
در غلظـت هـاي    7n-7aتركيبـات  دوكسوروبيسين و  (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 5-3جدول 

 Rajiبر روي رده سلولي  )ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(مختلف 



 

 (μΜ)غلظت   تركيب  رده سلولي
انحراف  ±ميانگين درصد مهار رشد 

  (SD)استاندارد 

R
aji

 
7i 

1  0/0 
5  3/24±6/41  
25  3/38±3/46 
100  3/11±5/93 

7j 

1  0/0 
5  3/23±7/24 
25  9/27±9/19 
100  2/43±0/43 

7k 

1  0/0 
5  0/0 
25  0/0 
100  0/0 

7l 

1  0/0 
5  9/18±1/23 
25 0/28±7/40 
100 6/9±4/43 

7m 

1 0/0 
5 0/0 
25 0/0 
100 0/0 

7n 

1 0/0 
5 0/12±2/22 
25 2/24±5/35 
100 4/19±3/41 

دوكسوروبيسين 
  )كنترل مثبت(

01/0 4/14±3/12 
05/0 8/20±2/28 
25/0 9/17±5/62  

  
در غلظـت   7n-7aتركيبـات   و دوكسوروبيسين (SD)انحراف استاندارد  ±ميانگين درصد مهار رشد : 5-3جدول ادامه 

 Rajiه سلولي بر روي رد )ميكرو مولار 100، 25، 5، 1(هاي مختلف 
  

  

  

  



 

μΜ100( IC50(تركيب  ± SD 
Hela MCF-7 LS-180 Raji 

7a  6/2±2/13 9/2±3/24 0/10 ± 9/26 7/8 ± 7/24  
7b  4/6±8/24 4/3±5/37 0/7 ± 9/40  5/11 ± 5/19  
7c 4/2±2/27 4/3±0/16 9/5 ± 8/31  1/2 ± 4/6  
7d 5/8±5/26 8/5±9/30 4/5 ± 9/41  8/13 ± 4/18  
7e  5/9±5/33 2/10±6/37 1/14 ± 2/63  4/34 ± 4/64  
7f 6/6±8/14 1/7±3/24 8/11 ± 1/39  0/10 ± 3/19  
7g 5/3 ± 0/20  5/5 ± 3/20  2/8 ± 0/26  3/8 ± 5/18  
7h 1/1 ± 6/12  0/3 ± 7/18  2/9 ± 4/38  4/6 ± 7/21  
7i 2/5 ± 4/22  0/5 ± 1/18  5/11 ± 1/39  9/10 ± 8/17  
7j 100>  100>  100>  100>  
7k 100>  100>  100>  100>  
7l  100>  100>  100>  100>  

7m 2/21 ± 4/60  100>  100>  100>  
7n 100>  3/55 ± 9/88  100>  100>  

  184/0 ± 187/0  061/0 ± 011/0  237/0 ± 182/0  579/1 ± 85/1 دوكسوروبيسين
  

بـا  رده سلول  4در و دوكسوروبيسين  روپيريدينيددي ه -4و1تركيبات  (SD) انحراف استاندارد ± IC50 :6-3جدول 
  μΜ100غلظت 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 

C4: 4- nitrophenyl

0.0

20.0

40.0

60.0

80.0

100.0

1.0 10.0 100.0

Concentration (microM)

In
hi

bi
tio

n 
av

er
ag

e 
(%

)

7a
7c
7h

  
  

  

C4: 2 and 3- nitrophenyl
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بــر اثــر تركيبــات دي هيدروپيريــديني ســنتز شــده و  Helaميــانگين درصــد مهــار رشــد ســلول هــاي : 1-3نمــودار 
  دوكسوروبيسين

  



 

C4: nitroimidazole
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و  ي هيدروپيريـديني سـنتز شـده   بـر اثـر تركيبـات د    Helaميانگين درصد مهار رشد سـلول هـاي    :1-3نمودار ادامه 
  دوكسوروبيسين

  



 

C4: 4- nitrophenyl
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C4: 2 and 3- nitrophenyl
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و  بـر اثـر تركيبـات دي هيدروپيريـديني سـنتز شـده       MCF-7ميانگين درصد مهـار رشـد سـلول هـاي      :2-3نمودار 
  دوكسوروبيسين

  



 

C4: nitroimidazole
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و  دهبر اثر تركيبـات دي هيدروپيريـديني سـنتز ش ـ    MCF-7ميانگين درصد مهار رشد سلول هاي  :2-3نمودار ادامه 
  دوكسوروبيسين

  



 

C4: 4- nitrophenyl
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C4: 2 and 3- nitrophenyl
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و  بـر اثـر تركيبـات دي هيدروپيريـديني سـنتز شـده       LS-180ميانگين درصد مهـار رشـد سـلول هـاي      :3-3نمودار 
  دوكسوروبيسين

  



 

C4: nitroimidazole
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و  بر اثر تركيبـات دي هيدروپيريـديني سـنتز شـده     LS-180ميانگين درصد مهار رشد سلول هاي  :3-3نمودار ادامه 
  دوكسوروبيسين

  
  



 

C4: 4- nitrophenyl
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C4: 2 and 3- nitrophenyl
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و  بــر اثــر تركيبــات دي هيدروپيريــديني ســنتز شــده Rajiميــانگين درصــد مهــار رشــد ســلول هــاي  :4-3نمــودار 
  دوكسوروبيسين

 



 

C4: nitroimidazole
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و  بـر اثـر تركيبـات دي هيدروپيريـديني سـنتز شـده       Rajiميانگين درصد مهار رشد سـلول هـاي    :4-3نمودار ادامه 
  دوكسوروبيسين



 

دي هيدروپيريـديني   -4و1اثر فارماكولوژيك آنـالوگ هـاي    نتايج حاصل از ارزيابي -3-3

  سنتز شده

كانال كلسيم تركيبات جديـد سـنتز شـده و نيفـديپين بـه عنـوان       در اين مطالعه فعاليت مسددي 

اثـر شـل كننـدگي غلظـت     . تركيب شاهد بر روي عضله صاف ايلئوم خوكچه هندي، بررسي شده است

  .اندازه گيري شده است KCl (40 mM)بر انقباض ناشي از اين تركيبات ) 10-5-10-9(هاي متفاوت 

براي اين منظور، ابتدا قطعات ايلئوم جدا شده ، درون حمام بافت و در محيط محلول تيرود قرار گرفته 

پـس از پايـدار شـدن    . ميلي گرم بر آنها وارد شد 5/0و به ترانسديوسر متصل گرديده و كششي معادل 

 5بـه درون حمـام بافـت    KCl (2 M) ميلي ليتر  1/0قباضات پايه، مقدار بافت و به حداقل رسيدن ان

دقيقه تكرار شـد   10اين تزريقات به فواصل هر . ميلي ليتري تزريق گرديد تا انقباض فازيك ايجاد شود

ميانگين شدت اين انقباضات به عنوان شـدت  . رسيد% 20تا زماني كه انقباضات ايجاد شده به كمتر از 

  .در نظر گرفته شد %100انقباض 

بافت در هر غلظت بـه  . سپس تركيبات مورد آزمايش از كمترين غلظت به محيط بافت تزريق شدند

بيان % 100تزريق گرديد و به صورت درصدي از انقباض  KClدقيقه انكوبه شد و پس از آن  10مدت 

، انقباض ايجاد شده به صـفر  معمولاً در اين غلظت(مولار ادامه يافت  10-5اين ارزيابي تا غلظت . گرديد

  .بافت مجزا تكرار گرديد 4بررسي هر تركيب حداقل بر روي  ).نزديك مي شود

 (IC50)كاهش % 50در نهايت فعاليت مسددي كانال كلسيم به صورت غلظت مورد نياز براي ايجاد 

 IC50ن ، ميـانگي curve expert 1.3با اسـتفاده از نـرم افـزار     KCl (40 mM)در انقباض ناشي از 

 sigma plot Iهاي حاصل از آزمايشات تكرار شده به همراه خطـاي اسـتاندارد بـا كمـك نـرم افـزار       

با غلظتي كه در اثر افزودن محلول تركيبـات مـورد آزمـايش در حمـام      DMSOتزريق .تعيين گرديد

  .بافت، ايجاد مي گردد، باعث شل شدن عضله صاف ايلئوم نمي گردد

  . آورده شده است 7-3ت آمده در جدول هاي به دسIC50 ميانگين 

  



 

در ايلئـوم خوكچـه    KCl (40 mM)خطاي استاندارد جهت شل كردن انقباض ناشـي از   ± IC50مقدار : 7-3جدول 
  هندي

  

  
  
  Pارزش  تعداد تكرار IC50 (mean ± Se)جرم مولكولي R1 R2 Arylتركيب

7a Methyl Pyridine-4-
yl-propyl 

4-nitro 
phenyl

451  23/4( ± )72/1 ×  6-10  3  000/0**  

7b Methyl Pyridine-3-
yl-propyl 

3-nitro 
phenyl

451  93/2( ± )28/2 ×  8-10  4  000/1  

7c Ethyl Pyridine-4-
yl-propyl 

4-nitro 
phenyl

465 57/4( ± )76/1 ×  7-10  4  020/0** 

7d Methyl Pyridine-3-
yl-propyl 

2-nitro 
phenyl

451  08/1( ± )68/0 ×  6-10  3  007/0**  

7e Ethyl Pyridine-4-
yl-propyl 

3-nitro 
phenyl

465  26/2( ± )89/0 ×  6-10  4 001/0**  

7f Isopropyl Pyridine-2-
yl-propyl 

3-nitro 
phenyl

479  32/2( ± )18/1 ×  7-10  4 070/0  

7g Isopropyl Pyridine-3-
yl-propyl 

3-nitro 
phenyl

479  39/1( ± )52/0 ×  6-10  4 001/0**  

7h Isopropyl Pyridine-4-
yl-propyl 

4-nitro 
phenyl

479  34/1( ± )32/0 ×  7-10  4 121/0  

7i Ethyl Pyridine-3-
yl-propyl 

3-nitro 
phenyl

465  30/1( ± )73/0 ×  6-10  4  003/0**  

7j Methyl Pyridine-3-
yl-propyl 

* 455  74/2( ± )77/1 ×  7-10  3  083/0  

7k Methyl Pyridine-2-
yl-propyl 

* 455  75/4( ± )62/1 ×  6-10  4  000/0** 

7l Ethyl Pyridine-3-
yl-propyl 

* 469  61/1( ± )36/0 ×  7-10  4 087/0  

7m Methyl Pyridine-4-
yl-propyl 

* 455  79/2( ± )03/1 ×  7-10  4 029/0** 

7n Isopropyl Pyridine-2-
yl-propyl 

* 483  75/3( ± )24/0 ×  7-10  3  017/0** 

 Methyl Methyl 2-nitro نيفديپين
phenyl

346  89/6( ± )00/2 ×  8-10  3   

1-methyl-5- nitro-1-imidazol-2-yl * 
  ).P >05/0(تركيبات با نيفديپين، از نظر آماري معني دار بوده است  IC50اختلاف بين ** 



 

  نتايج حاصل از آناليز كانفورماسيون تركيبات مورد مطالعه - 4- 3

ز شده و نيفديپين، بـا اسـتفاده از نـرم    پايدارترين كانفورماسيون تركيبات دي هيدروپيريديني سنت

شكل كانفورمر پايـدار ايـن   . ، بازسازي گرديدRHF/STO-3Gتوسط روش  Gaussian 98Wافزار 

  .نشان داده شده است 1-3تركيبات، در شكل 

  

                                      
  

7a                                                                       7b  
  
  

                                    
  

7c                                                                        7d  
  
  
  
  
  
  
  
  

  نمايش كانفورمر پايدار تركيبات مورد مطالعه: 1- 3 شكل 



 

                                     
  

7e                                                                        7f  
  
  

                                       
  

7g                                                                          7h  
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  نمايش كانفورمر پايدار تركيبات مورد مطالعه: 1- 3 ادامه شكل
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  نمايش كانفورمر پايدار تركيبات مورد مطالعه: 1- 3 ادامه شكل



 

دي هيدروپيريـديني مـورد مطالعـه بـه عنـوان عوامـل        -4و1اثر جانبي تركيبات  به منظور مقايسه

، زواياي دي هيدرال مشابه اين تركيبات و نيفـديپين و  )داروي مرجع(م با نيفديپين مسدد كانال كلسي

  .ذكر شده است 8-3نيز ميزان انطباق آن ها با داروي مرجع، مورد ارزيابي قرار گرفت كه در جدول 
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  نزواياي دي هيدرال تركيبات دي هيدروپيريديني سنتز شده و نيفديپي: 8- 3جدول 

* D
ihedral A

ngle 



 

  بحث و نتيجه گيري -4

و تـلاش بـراي رسـيدن بـه روش هـاي       عوامل مرگ و مير در دنيا اسـت مهم ترين يكي از سرطان 

تشخيص زود هنگام و همچنين درمان اختصاصي سرطان، يكي از اولويت هاي مهـم مراكـز تحقيقـاتي    

موارد سرطان هاي تشخيص داده شده را درمان % 50روش درماني قادرند  4امروزه به وسيله . ]89[است

به علت ايجاد مـوانعي از جملـه مقاومـت دارويـي      انيپاسخ تومورها به رژيم هاي شيمي درم .]85[كنند

به همين دليل، مطالعات بسياري براي توليـد عـواملي   . نسبت به داروهاي شيمي درماني، متفاوت است

  .كه بتوانند بر اين مقاومت دارويي غلبه كنند، صورت گرفته است

كننـده كانـال كلسـيم    هاي اصلي داروهـاي مهـار    دي هيدروپيريدين يكي از دسته -4و1تركيبات 

، دسته جديدي از عوامل غلبه كننده بـر مقاومـت دارويـي در درمـان     كه نشان داده شده استهستند 

يترو ايميدازول دي هيدروپيريدين ها بـه  مشتقات نيترو آريل به طور كلي و ن. ]86-88[سرطان مي باشند

طور اختصاصي، ازجمله تركيباتي هستند كه بالقوه داراي اثرات سايتوتوكسيك بـوده و مـي تواننـد بـه     

  .در درمان سرطان مطرح شوندعنوان داروهايي 

بر اين اساس در اين مطالعه، تركيبات ناقرينه دي هيدروپيريدين حاوي گروه هاي استري آلكيـل و  

ــديل پروپيــل در موقعيــت پي ــين حلقــه آروماتيــك در موقعيــت   C5و  C3ري حلقــه دي  C4و همچن

مطرح شده بود، طراحي و  Dagninoهيدروپيريدين، با استفاده از روش اصلاح شده هانش كه توسط 

و همچنـين اثـر    رده سلول سرطاني 4در ادامه، اثرات سميت سلولي اين تركيبات بر روي . سنتز شدند

  .بررسي شد دگي كانال كلسيم بر روي عضله صاف ايلئوم خوكچه هنديمهار كنن

  

يد هكربوكسـالد  -2-نيترو ايميـدازول  -5-متيل -1جهت تهيه اين تركيبات در مرحله اول، تركيب 

  .نيترو ايميدازول حاصل شد -5-متيل -1-هيدروكسي متيل -2از اكسيداسيون  ،طي يك واكنش

  



 

در طي انجام اين واكنش، پس از تبديل . بود (3a-c)ي مورد نظر استات هامرحله دوم، توليد استو 

بـه واسـطه فعـال، الكـل      (2)اون  -4-دي اكسـين  -3و1-هيـدروژن  -4-تري متيـل  -6و2و2حرارتي 

محصـول واكـنش بـه    . توليد گرديد (3a-c) با آن واكنش داده و تركيب استو استات، (1a-c)مناسب 

، به صورت مـايع زرد  %)80-%20(پتروليوم اتر -اتيل استاتحرك ستوني با فاز مت وسيله كروماتوگرافي

  .تخليص شد رنگ نسبتاً چگال

  

، cm-1 1748-1742 ، حضور يك پيك در ناحيـه IRدر شناسايي اين دسته تركيبات توسط طيف 

ايـن   در. ، مؤيـد گـروه كتـوني مـي باشـد     cm-1 1717-1716 مؤيد گروه استري و يك پيك در ناحيه

  .به طور كامل حذف شده است cm-1 3300اوليه در ناحيه  OHربوط به ، پيك مطيف ها

تهيـه   (4a-c)از استو اسـتات هـاي مربوطـه    (5a-c)در مرحله بعد، آمينوكروتونات هاي مورد نظر

از آمونيوم استات به دليـل داشـتن زوج الكتـرون غيـر پيونـدي، بـه        NH3در اين مرحله، گروه . شدند

يـك   روه كربونيل كتوني كه داراي جزئي بار مثبت مي باشد، حمله كرده وعنوان عامل نوكلئوفيل به گ

  .مولكول آب و آمينوكروتونات توليد مي كند

  

  
  مكانيزم تشكيل آمينوكروتونات - 1- 4شكل 

  



 

تشـكيل محصـول   . محصول اين واكنش، بدون جداسازي در مرحله بعد مورد اسـتفاده قـرار گرفـت   

-cm-1 3511 در حـدود  NH2حضور دو پيـك  . ييد رسيده استبه تأ IRآمينوكروتونات توسط طيف 

و حـذف پيـك دوشـاخه مربـوط بـه گـروه        cm-1 1716 مربوط به اسـتر در  تك شاخه و پيك 3332

علت قرار گرفتن پيـك مربـوط بـه اسـتر در     . مؤيد تشكيل آمينوكروتونات هاي مورد نظر است استري،

  .نه و تشكيل پيوند هيدروژني درون مولكولي مي باشدعدد موج پايين تر، كنژوگه شدن آن با باند دوگا

 مـول اسـتو اسـتات مربوطـه     1در نهايت جهت توليد آنالوگ هاي دي هيدروپيريديني مـورد نظـر،   

(3a-c)  مول آمينوكروتونات  1با(5a-c)  مول آلدهيد  1و(6a-d)   و دور از نـور در شرايط رفلاكـس 

  .اده شدساعت، قرار د 24به مدت 



 

  
  دي هيدروپيريدين -4و1يل تركيبات مكانيزم تشك - 2- 4شكل 



 

در فاز متحـرك   (TLC)محصول حاصل از اين واكنش ها با استفاده از روش كروماتوگرافي لايه نازك 

ساختمان محصول مورد نظـر پـس از جداسـازي و تخلـيص، بـا      . خالص گرديد %)5-%95(اتانول  -كلروفرم

  .ناسايي و تأييد شدش NMR-¹Hو IRكمك روش هاي طيف سنجي جرمي،

 CHو پيـك مربـوط بـه     cm-1 3438-3188در ناحيـه حـدود    NH، پيك مربـوط بـه   IRدر طيف 

 cm-1 2979-2924آليفاتيـك در ناحيـه    CHو پيك مربوط به  cm-1 3185- 3075آروماتيك در ناحيه 

ط بـه  و حضـور دو پيـك مربـو    cm-1 1703-1667استري در ناحيـه   COپيك مربوط به . مشاهده گرديد

NO2  در حدودcm-1 1526-1342همگي مؤيد تشكيل ساختمان هاي مورد نظر مي باشند ،.  

حلقــه دي  NHپيــك تــك شــاخه پهــن مربــوط بــه ، 7i-7aتركيبــات  NMR-¹Hدر طيــف هــاي 

آمـده   ppm 5/8-8، اين پيك در حدود 7n-7jو در تركيبات  ppm 94/5-72/5هيدروپيريدين در حدود 

-ppm 78/5حلقه دي هيدروپيريـدين در ناحيـه    C4ط به هيدروژن متصل به پيك تك شاخه مربو. است

كـه البتـه در    ppm 38/2-25/2در ناحيه  C6و  C2متصل به  CH3دو پيك تك شاخه مربوط به  و 09/5

هيدروژن مي باشد، مشـاهده   6بعضي از تركيبات، در اين ناحيه يك پيك تك شاخه كه انتگرال آن معادل 

حلقـه دي   6و 2تك شاخه مربوط به هيدروژن هاي متصـل بـه كـربن هـاي موقعيـت      پيك هاي  .مي شود

هيدروپيريدين،به دليل نا متقارن بودن تركيب و وجـود فضـاي متفـاوت مـي باشـد كـه در برخـي از ايـن         

تركيبات، اين فضا براي هيدروژن ها خيلي متفاوت نيست؛ بنابراين پيك مربوطه در يك ناحيه مشاهده مي 

  .شود

، 7n-7jو در تركيبـات   ppm 5/8-7ژن هاي مربوط به حلقه هاي آروماتيك، در ناحيـه حـدود   هيدرو

و نيـز پيـك تـك     ppm 95/7-94/7حلقه نيتروايميـدازول در ناحيـه    هيدروژن مربوط بهپيك تك شاخه 

هيـدروژن هـاي مربـوط بـه     . قـرار گرفتـه اسـت    ppm 22/4-68/3در ناحيـه   N-CH3شاخه مربـوط بـه   

2CH2CH2COOCH   3متصل بـهC         بـه صـورت يـك پيـك سـه شـاخه در ناحيـهppm 78/2-47/2 ،

چند شـاخه در ناحيـه    پيك به صورت يك 3Cمتصل به  2CH2CH2COOCHهيدروژن هاي مربوط به 

ppm 10/2-86/1  وجود ايزومر هـاي دياسـتروتوپيك   مشاهده مي شود كه چند شاخه بودن پيك به دليل



 

شـاخه  چنـد  يك پيك  به صورت 3Cمتصل به  2CH2CH2CHCOOهيدروژن هاي مربوط به  .مي باشد

ــه  ــه      ppm 18/4-99/3در ناحي ــوط ب ــاي مرب ــدروژن ه ــه هي ــوط ب ــاخه مرب ــار ش ــراه پيــك چه ــه هم ب

CH32CHCOO  5متصل بهC پيـك سـه   . مشتقاتي كه داراي استر اتيل هستند، مشاهده مي شـوند  در

و دو پيـك   ppm 24/1-23/1 هدر ناحي ـ 5Cمتصل به  CH32COOCHهيدروژن هاي شاخه مربوط به 

ايزوپروپيـل   اسـتر  مربوط به شـش هيـدروژن اسـتخلاف    )به دليل دياستروتوپيك بودن تركيبات( دو شاخه

 5Cمتصل بـه   CHCHCOO)3(2به شاخه مربوط چند پيك  ،ppm 26/1-10/1در ناحيه  5Cمتصل به 

در مشـتقاتي كـه    3CHCOOو پيك تك شاخه مربوط بـه هيـدروژن هـاي     ppm 03/5-93/4در ناحيه 

پيـك هـاي    .مشاهده مـي شـود   ppm 21/4-58/3هستند در ناحيه  C5داراي استخلاف استري متيل در 

اتيـل  (كوچك اضافي كه در بعضي از طيف ها مشاهده مي شود، ناشـي از آب كلروفـرم و ناخالصـي حـلال     

  .مي باشد) استات

قابل رؤيت هستند كـه بـه نوبـه خـود،      M+1يون هاي مولكولي و يا در طيف جرمي اين تركيبات نيز، 

تركيباتي كه داراي حلقه نيترو ايميدازول در  طيف در. تأييد كننده جرم مولكولي ماده مورد نظر مي باشند

  :شده است +M-17 يون حلقه دي هيدروپيريدين هستند، نوآرايي زير باعث ايجاد C4موقعيت 

  

  
  



 

ــه  در ادامــه، ــوط ب ــدين( -3( -5-متيــل -3تركيــب  تعــدادي از شكســت هــاي مطلــوب مرب  -3-پيري

دي كربوكسـيلات   -5و3-دي هيدروپيريـدين   -4و1-)نيتـرو فنيـل   -2( -4-دي متيـل  -6و2-)پروپيل)ايل

(7d)نمايش داده شده است ،:  



 

  
  

-دي متيل -6و2-)پروپيل)ايل -3-پيريدين( -3( -5-متيل -3تعدادي از شكست هاي مطلوب مربوط به تركيب : 3-4شكل 
  (7d)دي كربوكسيلات  -5و3-دي هيدروپيريدين  -4و1-)نيترو فنيل -2( -4



 

تخلـيص و تأييـد سـاختمان تركيبـات بـه وسـيله روش هـاي        جداسـازي،  پس از انجام مراحـل سـنتز،   

رده سـلول سـرطاني    4بـر روي   اثرات سـميت سـلولي آن هـا   ، 1H-NMRو  IR ،Massاسپكتروسكوپي 

(Hela, MCF-7, LS-180, Raji) در فصـل قبـل، تقريبـاً    ذكر شـده  كه با توجه به نتايج ، بررسي شد

همـانطور كـه قـبلاً اشـاره شـد، تركيبـات دي        .قابـل تـوجهي داشـتند   سـميت سـلولي   ثر تركيبات، ا 70%

، اثـرات سـميت سـلولي    DNAو دخالت در عملكـرد صـحيح    ΙΙهيدروپيريديني با مهار آنزيم توپوايزومراز 

  .خود را اعمال مي كنند

حلقــه دي  C4ر، برخــي از تركيبــاتي كــه داراي حلقــه نيتــرو ايميــدازول در موقعيــت  بــرخلاف انتظــا

به ترتيب بر روي  7nو  7mتنها دو تركيب . هيدروپيريدين هستند، اثر سميت سلولي قابل ذكري نداشتند

ميكـرو مـولار هسـتند كـه كمتـرين       9/88و  4/60هـاي   IC50، داراي MCF-7و  Helaرده هاي سلولي 

بـا  . بهتـرين اثـر را دارد   7mنسبت به مابقي تركيبات مؤثر را دارند كه از بين اين دو، تركيـب   IC50ميزان 

در  ايميـدازول نيترو و حلقـه  C5توجه به ساختمان اين تركيب، حضور استخلاف استري متيل در موقعيـت  

سـلولي  حلقه دي هيدروپيريدين نشان مي دهد كه اثر اين دو اسـتخلاف در افـزايش سـميت     C4موقعيت 

نيتروفنيــل نســبت بــه  -4كــاملاً مشــهود اســت و نيــز مشــاهده مــي شــود كــه اســتخلاف   7mتركيــب 

كه داراي استخلاف هاي  7mو  7aحلقه دي هيدروپيريدين در دو تركيب  C4نيتروايميدازول در موقعيت 

تـايج  ن. مـي شـود   7a فزايش اثر سميت سلولي تركيبمي باشند، باعث ا C5و  C3يكسان درموقعيت هاي 

  .آمده است 1-4آن ها در جدول  IC50حاصل از ارزيابي سميت سلولي تركيبات، به ترتيب ميزان 

  

  

  

  

  

  



 

 IC50 HelaIC50 MCF-7IC50 LS-180 IC50 Raji  ترتيب
1  6/12  7h  0/16  7c  0/26  7g 4/6 7c 

2  2/13  7a  1/18 7i  9/26 7a 8/17 7i 

3  8/14  7f  7/18 7h 8/31 7c 4/18 7d 

4  0/20 7g 3/20 7g 4/38 7h  5/18 7g 

5  4/22 7i 3/24 7f 1/39 7f 3/19 7f 

6  8/24 7b 3/24 7a 1/39 7i 5/19 7b 

7  5/26 7d 9/30 7d 9/40 7b 7/21 7h 

8  2/27 7c 5/37 7b 9/41 7d 7/24 7a 

9  5/33  7e  6/37 7e 2/63 7e 4/46 7e 

10  4/60 7m 9/88 7n  ----  ----   ----  ----  
  ---- 184/0  ----  061/0 ----  237/0 ----  579/1 يسينبدوكسورو

  
رده سـلول   4بر آن ها  IC50ترتيب سميت سلولي آنالوگ هاي دي هيدروپيريديني سنتز شده بر اساس ميزان : 1-4جدول 
  سرطاني

  
  

مشـاهده مـي    Rajiدر رده سـلولي   بهتـري  سميت سـلولي  اتاثر تقريباً همانطور كه مشاهده مي شود،

و چون ايـن رده سـلولي   مي باشد  هاي كمتر IC50تعداد بيشتري از  ه ساير رده ها، دارايشود كه نسبت ب

آنالوگ هاي دي هيدروپيريديني سنتز شـده  مي باشد، مي توان گفت كه  Bمربوط به لنفوماي سلول هاي 

 c7، تركيـب  سـلولي  در ايـن رده  ).solid tumorsنسبت بـه  (اثر بهتري خواهند داشت  ،در سرطان خون

نيـز داراي بيشـترين اثـر و     MCF-7ايـن تركيـب در رده سـلولي    . اراي بيشترين اثر سميت سلولي استد

پيريديل پروپيل و اتيـل   -4، استرهاي )7c( در ساختمان شيميايي اين تركيب .است IC50كمترين ميزان 

 ـ C4فنيل در موقعيت نيترو -4و C5و  C3در موقعيت هاي  تركيـب   .دحلقه دي هيدروپيريدين حضور دارن

e7  در موقعيـت هـاي    و اتيل پيريديل پروپيل -4كه در ساختمان خود، داراي استرC3  وC5   و اسـتخلاف

ي  IC50در تمام رده هاي سلولي داراي حلقه دي هيدروپيريدين مي باشد،  C4نيترو فنيل در موقعيت  -3

تركيبـات در رده   IC50ه ميـزان  با توجه به نتايج به دست آمده در ايـن مطالعـه و مقايس ـ   .ي استتر پايين



 

سميت سلولي بر همة رده هاي فعاليت تقريباً داراي بيشترين  7hو  7gهاي سلولي بررسي شده، تركيبات 

را به ترتيب، جزء تركيبات فعال از نظر ميـزان   7fو  7a ،7c ،7iدر ادامه مي توان تركيبات . سلولي هستند

همچنين، كمترين . داراي ميزان فعاليت كمتري مي باشند 7eو  7b ،7dتركيبات  .سميت سلولي، قرار داد

  .تعلق دارد 7nو  7mبه تركيبات  ،ميزان فعاليت سميت سلولي در بين همة تركيبات فعال سنتز شده

كـه داراي گـروه اسـتري     تعداد تركيبات فعـالي  ه از اين مرحله مشاهده مي شود،در نتايج به دست آمد

، )تركيـب بـا فعاليـت كمتـر     1تركيب فعال و  3(ه دي هيدروپيريدين هستند حلق C5در ناحيه ايزوپروپيل 

. ، بيشـتر اسـت  )تركيب با فعاليت كمتر 1تركيب فعال و  2(نسبت به تعداد تركيبات فعال داراي استر اتيل 

داراي كمترين تعداد ) تركيب با فعاليت كمتر 3تركيب فعال و 1(همچنين، تركيبات فعال داراي استر متيل

بنابراين مي توان گفت كه اثر سميت سلولي اين تركيبات با كم . ين تركيبات فعال بررسي شده هستندب در

  .، كاهش مي يابدR1شدن تعداد كربن هاي 

 C3پيريـديل پروپيـل در موقعيـت    -4همچنين مشاهده مي شود، تعداد تركيبات فعالي كه داراي اسـتر  

، بيشـتر از تعـداد تركيبـات    )تركيب با فعاليت كمتـر  2و تركيب فعال  3(حلقه دي هيدروپيريدين هستند 

است و نيز مشـاهده شـد   ) تركيب با فعاليت كمتر 2تركيب فعال و  2(پيريديل پروپيل -3فعال داراي استر 

لـذا؛ اثـر    .پيريديل پروپيل مي باشـد -2كه تنها يك تركيب فعال و يك تركيب با فعاليت كمتر، داراي استر 

پيريـديل   -2پيريديل پروپيل و آن هم نسبت بـه   -3پيريديل پروپيل نسبت به -4ي بيشتر استخلاف استر

  .پروپيل، كاملاً مشهود است

حلقه دي هيدروپيريدين بر ميزان فعاليت سميت سلولي تركيبات سنتز  C4اثر استخلاف آريل موقعيت 

بيشتر از تعداد  ،)يب فعالترك 3(نيتروفنيل -4استخلاف  ي دهد كه تعداد تركيبات فعال دارايشده نشان م

است و تنها يـك  ) تركيب با فعاليت كمتر 2تركيب فعال و  2(نيتروفنيل -3تركيبات فعال داراي استخلاف 

همچنين، مشـاهده شـد كـه اسـتخلاف نيتروفنيـل       .نيتروفنيل مي باشد -2داراي استخلاف  ،تركيب فعال

  .ن تركيبات داردنسبت به نيتروايميدازول، اثر بيشتري بر سميت سلولي اي



 

همانطور كه قبلاً هم اشاره شد، تركيبات سنتز شده، كليه فاكتورهاي لازم جهت اعمال اثـرات مسـددي   

و مقايسـه ميـزان فعاليـت مسـددي كانـال      بنابراين، به منظور بررسي اين اثـر  . كانال كلسيم را دارا هستند

س از مرحله ارزيابي اثرات سميت سلولي ، پ)تركيب مرجع(كلسيم توسط اين تركيبات با تركيب نيفديپين 

 KClاين تركيبات، اثر شل كنندگي تركيبات سنتز شده بر روي ايلئوم خوكچه هندي منقبض شده توسط 

(40 mM)به عنوان عارضه جانبي تركيبات، مورد بررسي قرار گرفت ،.  

، نسـبت  7bز تركيب ، كليه تركيبات سنتز شده بج7-3با توجه به داده هاي آماري ذكر شده در جدول 

اين تركيبات نسبت بـه نيفـديپين بيشـتر بـوده و ايـن      ي  IC50؛ زيرا  به نيفديپين داراي اثر كمتري بودند

در همـه رده هـاي    7bتركيـب  . ه استبود معني دار P>05/0از نظر آماري با تفاوت در بعضي از تركيبات 

كه نشان مي دهد اين تركيب علاوه بـر اثـر    مولار بوده ميكرو 2/13-9/26 حدودي  IC50سلولي نيز داراي 

  .مسددي خوب كانال كلسيم، اثرات سميت سلولي قابل توجهي نيز دارد

كمتـرين اثـر    7dبيشـترين اثـر و تركيـب     7bطبق نتايج حاصل، در بين تركيبات سنتز شده، تركيـب  

حلقه دي  C4ف موقعيت د كه با توجه به اينكه اين دو تركيب، فقط در استخلاي كانال كلسيم را دارمسدد

در  7bفنيل در تركيب نيترو -3نتيجه گرفت كه استخلاف  هيدروپيريدين با يكديگر تفاوت دارند، مي توان

زياد اين مولكول در سطح گيرنـده هـاي كانـال    ، عامل اثر 7dفنيل در تركيب نيترو -2مقايسه با استخلاف 

ايج به دسـت آمـده از آنـاليز كانفورماسـيون تركيبـات      علاوه بر اين، با توجه به نت. هاي كلسيمي بوده است

و  C5و  C3مذكور، بيشترين اختلاف اين دو تركيب در زواياي بين استخلاف هاي متصل به موقعيت هـاي  

  ).4-5-11-12و  3-4-9-10زواياي (حلقه دي هيدروپيريدين مي باشد 

دي هيدروپيريدين متفاوت است  حلقه C5، تنها استخلاف متصل به موقعيت 7iو  7b، 7gدر تركيبات 

بيشترين اثر را دارد، مي توان گفت كه اثـر اسـتر متيـل در پـايين آوردن      7bكه با توجه به اين كه تركيب 

ليپوفيليسيته اين تركيب و در نتيجه اثر بهتر آن نسبت به استر هاي اتيل و ايزوپروپيل كاملاً مشهود است؛ 

  .تفاوت معني داري از نظر آماري با تركيب مرجع مي باشند داراي 7iو  7gدو تركيب ي  IC50زيرا 



 

همچنين در نتايج به دست آمده مشاهده مي شود در بين تركيباتي كه داراي استخلاف هاي يكسان در 

لقه نيتروايميدازول هسـتند،  حلقه دي هيدروپيريدين داراي ح C4ولي در موقعيت  ،C5و C3موقعيت هاي 

تركيبـات  ( اثر بهتري نسبت بـه مشـتقات نيتروفنيـل دي هيدروپيريـدين دارنـد     ايميدازوليل مشتقات نيترو

7l7وi ، 7j7وd ، 7n7وf  ،7m7وa  7كهj ،7l،7m   7وn   ايميـدازول،  داشـتن اسـتخلاف نيترو   بـه دليـل

  .)داراي اثر مسددي كانال كلسيم بيشتري هستند

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 

  پيشنهاد ها براي مطالعات آتي - 4-1
اد مقاومت نسبت به داروهاي ضد سرطان و به دنبال آن، افزايش شـيوع سـرطان هـاي    افزايش ايج

بنابراين، بررسي اثر مهـار  . مختلف، اهميت توليد داروهاي غلبه كننده بر اين مقاومت را نشان مي دهد

، مـي توانـد   و ديگـر سـلول هـاي مقـاوم     HL60/MX1اين تركيبات بر رده سلولي  MDRكنندگي 

همچنين، با توجه به اثر سـميت سـلولي قابـل    . ر مكانيسم اثر دقيق اين تركيبات باشدمطالعه جامعي ب

 توجه تركيبات سنتز شده بر سلول هاي مورد بررسي، با سـنتز همـه تركيبـات داراي اسـتخلاف هـاي     

وهمچنين تركيباتي بـا  ) DHPحلقه  5و3پيريديل پروپيل و آلكيل در موقعيت هاي (ذكر شده استري

، مي تـوان ضـمن بررسـي اثـرات     يديل اتيل و پيريديل متيل و نيز استخلاف هاي آميدياسترهاي پير

  .اين تركيبات پرداخت (QSAR)رابطه كمي ساختمان و اثر  دقيق سميت سلولي آن ها، به بررسي

نيز مي توانـد بـه عنـوان مكمـل      in vivoبررسي اثرات سميت سلولي اين تركيبات در مدل هاي 

  .قرار گيردنجام شده مطالعات ا
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Synthesis of new asymmetrical derivatives of 1,4- Dihydropyridines 
with pyridyl and alkyl esters in C3 and C5 situations and evaluation of 

their biologic effects 
 

R. Miri, K. Javidnia, O. R. Firuzi, E. Mansourabadi 
Dep. of Medicinal Chemistry, Faculty of Pharmacy, Shiraz University of Medical 

Sciences, Shiraz, Iran 
 

Cancer is one of the leading causes of death in the world. However, the incidence 

and mortality of cancer differs among racial and ethnic groups. For the treatment of 

cancer, methods such as surgery, radiotherapy and chemotherapy are used and 

chemotherapy is the most common treatment. Resistance to cytotoxic drugs remains an 

obstacle in the successful therapy of various cancers. Therefore, several investigations 

have been focused on finding agents which reveres multiple drug resistance (MDR). 

1,4-Dihydropyridines (DHPs) are one of the major classes of calcium channel blockers, 

and it has been shown that these agents are a new class of drug resistance reversers in 

cancer treatment. For the time being, researchers are trying to use drugs to have the 

most effects on neoplastic cells and minimum side effects on normal cells. 

In this study, the new asymmetrical derivatives of DHPs (14 compounds) were 

designed and synthesized by a modified Hanstzch reaction, in which different aryl and 

alkyl esters in C3 and C5 of the DHP ring respectively. In addition nitro imidazolyl and 

nitro phenyl moiety are substituted at C4 position of dihydropyridine ring. The 

compounds were purified by preparative thin layer chromatography and identified by 

mass spectroscopy, IR and 1H-NMR. 

The intrinsic cytotoxicity was evaluated on 4 cell lines (Hela, Raji, MCF-7, LS-180) 

and the results compared with doxorubicin as positive control. The range of their IC50 

was between 6.4-88.9 μΜ. The compounds 7g and 7h were the best cytotoxic drugs in 

all cell lines. Furthermore, their Ca2+ channel antagonist activity has been measured by 

using high K+ concentration in guinea-pig ileal longitudinal smooth muscle as their 

potential adverse effects that in this section, compound 7d had the highest Ca2+ channel 

antagonist activity. According to the results, the MDR reversal activity of these 

compounds will be examine in the resistance cancer cell lines in future. 
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