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                                                                     ۱۳۸۳، بهار و تابستان ۱  شماره            علوم دارويي                                                 
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Abstract: Breast cancer is the most important kind of cancer in pre and postmenopausal women. In the 

treatment of cancers, spacially metastatic breast cancer, doxorubicin has the broadest spectrum among of 

any drugs presently available, but it produces a dose dependent cardiomyopathy and other side effects 

which limit its clinical usefulness. To overcome this undesired side effect, one solution was to synthesis 

doxorubicin based prodrugs which can specifically enter into tumor cells, with less distribution in normal 

tissues. For this purpose estrogen receptors, present in higher amount in cancer cells than normal one, was 

considered as a target and therefore doxorubicin was linked to estrone as a compound with high affinity to 

estrogen receptors. In this study, first the 17-keto group of estrone was linked to amine groups on spacer 

groups such as 4-amino-1-butanol or 5-amino-1-pentanol via schiff’s base reaction to prepare an imine 

functional group that readily reduce to an amine compound. Then resulted amine was reacted with 

succinic anhydride to yield an acidic derivative of estrone. Isobutylchloro formate, afterwards, was used 

to catalys the final reaction that was an amide bond formation between carboxylic derivative of estrone 

and amine group located on the danosamine moiety of doxorubicin to yield the final proposed prodrug in 

43%. Analytical spectrometric methods such as IR, MS and NMR confirmed the successful synthesis of 

doxorubicin-estrone prodrug which is potentially active against estrogen receptor positive breast cancers. 
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                              علوم دارويي                   ...                 دكتر حجت صادقي علي آبادي و                                                               ٦٢

  چكيده 
مي  سرطان پستان يكي از مهمترين انواع سـرطانها در قبـل و بعـد از دوران يائسـگي در خـانم هاسـت در شـي                         

 ‐درماني سرطان پستان استفاده از داروي وسيع الطيف دوكسوربيسين بسيار متداول است ولـي عـوارض قلبـي                 

عروقي اين دارو كه وابسته به دوز نيز مي باشد كـاربرد آنـرا محـدود كـرده اسـت لـذا محققـين بـدنبال يـافتن                            

يكي از روشهاي مورد استفاده در       .دراههايي هستند كه اين دارو را اختصاصا در محل بافت سرطاني تغليظ نماي            

 تـا بـه كمـك آن بتـوان داروي           .اشـند اين خصوص طراحي پيش داروهايي است كه داراي يك حامل مناسـب ب            

در اين صورت از يك سو با تغليظ داروي مـذكور           . سيتوتوكسيك را بيشتر در محل بافت سرطاني متمركز نمود        

يافته و از سوي ديگر با كاهش توزيع دارو در بافت هـاي سـالم               در محل بافت مورد نظر اثر بخشي دارو افزايش          

در اين مطالعه جهـت تهيـه       . بدن از ميزان سميت آن كاسته شده و لذا اندكس درماني آن افزايش خواهد يافت              

‐ آمينـو  ‐٤تركيباتي با اثر اختصاصي ، ابتدا گروه كتوني استرون بعنوان حامل با گروه آمين واسطه هايي چون                  

  انجام داده و سپس ايمـين سـنتز شـده احيـا و     Schiff's base پنتانول واكنش ‐١‐ آمينو‐٥انول و يا  بوت‐١

 بـا اسـتفاده از ايزوبوتيـل     .آمين حاصله با انيدريد سوكسينيك مشتق اسـيدي اسـترون را ايجـاد نمـوده اسـت     

با گـروه آمـين موجـود       كلروفورمات و تحت شرايط كنترل شده دمايي، گروه كربوكسيل مشتق اسيدي استرون             

برروي قند دانوز آمين در ساختمان دوكسوروبيسين وارد واكنش شده تا بـا ايجـاد پيونـد آميـدي پـيش داروي           

مورد نظر با احتمال اثر اختصاصي بر عليه سرطان هاي پستان كـه داراي مقـدار كـافي رسـپتورهاي اسـتروژني                      

  TLC بوسيله روشهاي ساده و اسپكتروسكوپي از جمله نتايج حاصله از مطالعات انجام شده  .هستند تهيه گردد  

IR ، MS و NMRنشان داد كه پيش داوري مورد نظر با موفقيت سنتز گرديده است .  

  .پيش دارو، دوكسوروبيسين، استروئيد، سنتز، سرطان پستان : گل واژگان
  

  

  مقدمه 
دوكسوروبيسين يكي  از مهمترين داروهاي ضد سرطان 

 كلينيك مي باشد كه به طور وسيعي در مورد استفاده در

درمان انواع سرطان ها نظير لوسمي، لنفوم، تومورهاي 

 و بسياري از تومورهاي سخت wilmاطفال نظير تومور 

  .)١(بالغين مورد استفاده قرار مي گيرد 

دوكسوروبيسين در سالهاي اخير به عنوان موثرترين و 

ستان از رايجترين دارو بر عليه سرطان متاستاتيك پ

با اين وجود ). ٢( بكار گرفته شده است  +ERنوع 

عوارض سمي نامطلوب وابسته به دوز اين دارو، نظير 

ز استخوان، ــف مغــعيـــبي، تضـــي قلـــرات سمــاث

 استفاده كلينيكي Extravasationsنفروتوكسيسيتي و 

ر ــه نظــب). ٤و ٣(از اين دارو را محدود ساخته است 

هاي مختلف  ترين علت آسيب به اندام ممي رسد مه

بدن بخصوص آسيب به قلب كه حتي مي تواند به 

نارسايي احتقاني قلب منجر شود، توليد راديكالهاي آزاد 

اكسيژن در حين متابوليسم اين دارو در جدار 

ميتوكندريها و  كافي نبودن آنزيم هاي خنثي كننده اين 

  ).٥(د ها در بافت هاي آسيب ديده باش راديكال

هاي اخير براي غلبه بر اين عوارض و متمركز  در سال

ساختن دارو در بافت هاي هدف تلاش هاي مختلفي 

از آن جمله متصل ساختن  صورت پذيرفته است،

دوكسوروبيسين به هورمون هاي مناسب بعنوان حامل 

بوده است كه در واقع اين هورمونها بعنوان ليگاندهاي 

 در بافت سرطاني اختصاصي رسپتورهاي موجود

گروه مهمي از هورمون ها براي اين . محسوب مي شوند

سرطان پستان . منظور تركيبات استروژني هستند

مهمترين نوع سرطان  در زمان قبل و بعد از يائسگي در 

زنان محسوب مي شود، در برخي از اين سرطان ها كه 

سلول هاي بدخيم براي رشد و تكثير خود وابسته به 
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 ٦٣                                                                     ۱۳۸۳، بهار و تابستان ۱  شماره            علوم دارويي                                                 

، تعداد (+ER)ي استروژني هستند هورمون ها

رسپتورهاي استروژني به ميزان قابل توجهي بيشتر از 

مقدار اين رسپتورها در افراد سالم و يا افراد داراي 

در چنين ). ٨ و ٦(ضايعات خوش خيم پستان مي باشد  

مواردي مي توان از هورمون هاي استروژني به عنوان 

يتوتوكسيك به حامل براي انتقال اختصاصي داروهاي س

). ١٠و ٩(محل بافت هاي بدخيم در پستان استفاده كرد 

كه Estramustine phosphateدر همين راستا داروي 

 نيتروژن موستارد با ‐در آن تركيب سيتوتوكسيك نور

هورمون استراديول از طريق يك استر كاربامات 

بصورت كونژوگه در آمده است سالهاست بعنوان 

ر درمان كارسينوماي پيشرفته دارويي سيتوتوكسيك د

  ).١١( پروستات بكار ميرود

علاوه بر اين بر اساس مطالعات انجام شده تركيبات 

) نظير استرون(حاصل از اتصال هورمون هاي استروژني 

به دوكسوروبيسين قادر به توليد راديكالهاي آزاد 

 از آنجايي كه توليد اين راديكالهاي آزاد .)١٢(نيستند 

ل در آسيب رساني به سلولهاي عضله قلب مهمترين عام

در نظر گرفته شده است و در هنگام استفادة دراز مدت 

از دارو يا استفادة كوتاه مدت از آن در دوزهاي بالا مي 

تواند به نارسايي قلب منجر شود، به نظر مي رسد اين 

ويژگي يك مزيت مهم ديگر در كنار عملكرد انتخابي 

روها بر عليه سلولهاي تومور نسبي اين دسته از پيش دا

بر همين اساس تصميم گرفته شد پيش داروهايي . باشد

از دوكسوروبيسين و استرون سنتز شوند كه بتوانند 

علاوه بر حمل هدفمند دارو به بافت مورد نظر از 

  .عوارض نا خواسته و غير اختصاصي آن جلوگيري نمايد

  

  شيمي واكنش ها
ظر ابتدا گروه آمين براي تهيه پيش داروهاي مورد ن

 ‐ ٥ بوتانل و ‐ ١– آمينو ‐٤آمينو الكل هاي چون 

 ١٧ـ پنتانول با گروه كتوني كربن شمارة ١آمينوـ

وارد واكنش شده و ايمين هاي ) ١شكل (استرون 

 ذكر Todaمربوطه بدون استفاده از حلال و بروشي كه 

  ).١٣(كرده است سنتز گرديدند 

س از خالص سازي با پ ) II و III( ايمين هاي حاصله 

 در اتانول (NaBH4)ديم  بورهيدريد ـاستفاده از س

در . تبديل شد) VI و V(ن مربوطه ـه آميــاحياء و ب

دي انيدريدسوكسينيك با آمين واكنش داده ـمرحلة بع

 (VI)دي حاوي گروه كربوكسيل ـديـول جـو محص

  . سنتز گرديد

رماتها در مرحلة نهايي واكنش از تركيبات آلكيل كلروف

از جمله ايزوبوتيل كلروفرمات به عنوان كاتاليزور جهت 

تسهيل ايجاد باند آميدي بين گروه آمين نوع اول 

موجود برروي قند دانوز آمين در تركيب 

 و گروه كربوكسيل موجود در (VII)دوكسوروبيسين

 استفاده (VI)مشتقات اسيدي سنتز شده از استرون 

ت ها نياز به شرايط كاربرد آلكيل كلروفورما. گرديد

  درجه سانتيگراد و در محيطي بدون ‐١٠(سخت دمايي 

دارد تا مرحله نهايي اتصال دو   N2)رطوبت و تحت گاز 

 (VIII)تركيب عملي شده و پيش داروي موردنظر 

  . سنتز گردد

  

  مواد و روش ها 
 Merckهمة حلال ها و مواد مورد استفاده از شركت 

بود به Analytical grade داري شده و از نوع ــخري

شركت (د ـــرايـــدروكلــن هيــيسيــوروبـزدوكســـج

Farmitalia-Upjhon(  ،٤ پنتانل و ‐١‐  آمينو‐ ٥ ‐ 

و استرون كه از ) Aldrichشركت ( بوتانل ‐ ١‐ آمينو

  .  خريداري شده بودSigmaشركت 

نقطة ذوب مواد با استفاده از دستگاه الكتروترمال 

 هر محصول با IRشده و طيف هاي  اندازه گيري ٩٢٠٠

رميد پتاسيم با استفاده از ـاي بــرص هــيه قــته

يه ــ تهPerkin-Elmer 1420دستگاه اسپكتروفتومتر 

 كترومتر ـاده از اسپـا استفــ ب1H-NMRطيف هاي . شد

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

                              علوم دارويي                   ...                 دكتر حجت صادقي علي آبادي و                                                               ٦٤

 80   MHZ  وPerkin-Elmer 400 MHZ در حلال 

  .ذكر شده در هر مورد بدست آمده است

 با استفاده از Chemical Ionization Massمطالعات 

 در دانشكده  Finnegan Mat Tsq-70اسپكترومتر

  .داروسازي تهران انجام شده است

  

ـ بوتيل ١ـ   هيدروكسي‐٤ (‐β ‐١٧سنتز 

تران ـــ استرات) ٢٠ (١٧و ) ١٠ (٥و ٣و ١ ‐)آمينو

  II)(ـ ال ٣ـ

 ميلي ليتر ٦٠استرون در )  ميلي مول٤ / ٦(گرم ٢/١

سپس . حل گرديد ”ول خالص  به كمك حرارت كاملامتان

بوتانل به ‐ ١‐آمينو‐٤)  ميلي مول٩/٨( ميلي گرم ٨٠٠

آنگاه حلال با . محلول فوق اضافه و كاملا مخلوط گرديد

استفاده از روتاري تبخير و بالن محتوي مخلوط 

 ساعت در ٤يكنواخت استرون وآمينوالكل به مدت 

اد در آون قرار داده  درجه سانتيگر٨٥ تا  ٨٠حرارت 

پس از اين بالن از آون خارج تا دماي واكنش به . شد

 ميلي ليتر استون به آن ٣٠آنگاه . دماي اتاق تقليل يابد

 شيشه اي بخوبي  اضافه و تودة حاصله با استفاده از ميلة

 به صورت (II)صلايه گرديد تا محصول ايمين حاصله 

كميل رسوب براي ت. يك تودة سفيد رنگ  رسوب نمايد

گيري بالن به مدت يك ساعت در حمام آب يخ قرار 

سپس مخلوط حاصله صاف شده و در . داده شد

 (II)محصول بدست آمده . كلروفرم ركريستاله گرديد

داراي )  ١v/v‐ ٤(متانول  :كلروفرمدر سيستم حلال 

٣٣/٠ = Rfور مجدد ــ و راندمان واكنش پس از تبل

 ٢٠٨‐٢٠٩ C° ابر  درصد و نقطة ذوب بر٩١برابر 

 .بدست آمد

  

ـ )ـ پنتيل آمينو١ هيدروكسي ـ‐٥( ـ ١٧βسنتز 

ـ ال ٣ـ استراتتران ـ) ٢٠ (١٧و ) ١٠ (٥و٣و١

)III ( 

 ميلي گرم ٨٠٠استرون و )  ميلي مول٦/٤(گرم  ٢/١

 پنتانول در شرايطي ‐ ١‐  آمينو‐٥)  ميلي مول٧٥/٧(

مشابه آنچه در بالا توضيح داده شد تركيب شده تا 

  .  بدست آيد(III)حصول م

 آن  Rfاين محصول نيز در كلروفرم ركريستاله شده و 

و ) v/v ١ به٦( متانول ‐ كلروفرم در سيستم ٣٨/٠

 درصد و نقطه ذوب آن بين ٧٠راندمان نهايي واكنش 

  . درجه سانتيگراد محاسبه گرديد١٧٨‐١٨٠

  

ـ )ـ بوتيل آمينو١ هيدروكسي ـ‐٤( ـ ١٧βسنتز 

  ) IV(ـ ال ٣راتري ان ـ است‐) ١٠ (٥و٣و١

 ميلي ٦٠ در IIاز محصول )   ميلي مول٩/٢( يك گرم

 ميلي ٦٦٠ليتر اتانول خالص در دماي اتاق حل و سپس 

)  با ايمين١ به ٦ ميلي مول ، به نسبت مولي ٤/١٧(گرم 

نهايتا . به تدريج در چند مرحله به محصول اضافه شد

به هم  دقيقه و در حاليكه به شدت ٣٠مخلوط به مدت 

سپس دماي واكنش به . زده مي شد رفلاكس گرديد

 ساعت ديگر ١٢دماي اتاق تقليل داده شد و به مدت 

  . ادامه يافتMagnet stirrerهمزدن مخلوط بوسيله 

 ميلي ليتر آب مقطر به مخلوط ١٥٠براي خاتمه واكنش 

رسوب حاصله .  نمايدباضافه شده تا محصول رسو

ستشو داده شد و صاف شده و با آب مقطر سرد ش

سپس به كمك آون خلاء كاملا خشك گرديد تا 

 ٩٢ با راندماني برابر (IV)محصول بصورت آمين 

 درجه سانتيگراد ١٥٠‐١٥١درصد و نقطة ذوبي برابر 

  .بدست آيد

  

ـ )ـ پنتيل آمينو١ هيدروكسي ـ‐٥( ـ ١٧βسنتز 

  ) V(ـ ال ٣ استراتري ان ـ‐) ١٠ (٥و٣و١

 از تركيب)  ميلي مول٨/٢ (در آزمايشي مشابه يك گرم

 (III) ميلي گرم، ٦٥٠(در حضور سديم بوروهيدريد 

 با راندماني V)  (احيا و محصول آمين)  ميلي مول٢/١٧
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 درجه ١٦٥‐ ١٦٦درصد و نقطه ذوبي برابر ٩٠برابر 

  . سانتيگراد بدست آمد

  

آمينو ‐١٧‐بوتانل ‐١‐مينوآ ‐۱٧(سنتز استرون ـ 

 (VI)پروپانوئيك اسيد ) كربونيل

 در IVاز محصول )  ميلي مول ٢٩١/٠( ميلي گرم ١٠٠

 ميلي ليتر تتراهيدروفوران خشك حل شده و سپس ٧

به ( انيدريدسوكسينيك )  ميلي مول٣/٠( ميلي گرم ٣٠

تدريجا به مخلوط اضافه و به مدت ) ١ به ١نسبت مولي 

 ساعت در دماي اتاق و سپس به مدت يك ساعت در ٨

 به (VI)ديد تا محصول حمام آب و يخ مخلوط گر

پس از صاف كردن رسوب، . صورت رسوب بدست آيد

 خشك شسته و خشك THF ميلي ليتر ١٠آنرا با 

 به صورت پودري سفيد رنگ با VIنموده تا محصول 

 ١٩٥‐١٩٦ رصد و نقطة ذوبي برابر د٧٤راندماني برابر 

  . بدست آمد) ركريستاله در متانول(درجه سانتيگراد 

  

‐ ١٧‐ استرون [‐ NH ‐٣بيسين  سنتز دوكسورو

 ] اتيل كربونيل‐آمينوكربونيل‐١٧ بوتانل ‐١‐آمينو

(VIII) 

از مشتق اسيدي )  ميلي مول١٦/٠( ميلي گرم ٧٠

 ميلي ليتر دي متيل ٧در ) VIمحصول ( استرون 

سپس اين . فرمآميد خشك  به كمك مگنت حل شد

 دقيقه در حمام آب و يخ و نمك با ٢٠محلول به مدت  

 درجة سانتيگراد و تحت گاز ‐ ١٠ ي تقريبيدما

 ميكرو ليتر ٥٠مقدار . نيتروژن خشك قرار داده شد

تري آتيل آمين به محيط اضافه و به )  ميلي مول٣٦/٠(

 ميكروليتر ٥٠ دقيقه مخلوط گرديد، در ادامه ٥مدت 

ايزوبوتيل كلروفرمات به مخلوط )  ميلي مول٣٨/٠(

 دقيقه ٩٠ به مدت واكنش اضافه گرديد و محتواي بالن

 خشك N2  درجه سانتيگراد و تحت گاز  ‐١٠ در دماي 

 ميلي گرم ١٨٣در ظرفي جداگانه مقدار . مخلوط شد

دوكسوروبيسين هيدروكلرايد )  ميلي مول٣٢/٠(

نسبت مولي دوكسوروبيسين به مشتق اسيدي استرون (

 ميلي ليتر دي متيل ٨در )  در نظر گرفته شد ١ به ٢

 ميكروليتر تري ٥٠ل شده و به آن فرمآميد خشك ح

اين محلول به . اتيل آمين اضافه و بخوبي مخلوط گرديد

تدريج به مخلوط واكنش اول اضافه و اجازه  داده شد تا 

ـ درجه سانتيگراد ١٠ دقيقه ديگر در دماي ٩٠به مدت 

آنگاه محلول مذكور . و تحت گاز نيتروژن مخلوط شود

. آن به دماي اتاق برسداز حمام آب و يخ خارج تا دماي 

خارج و محصول بدست آمده  سپس حلال به كمك خلاء 

يلي ليتر  آب مقطر حل و با دي كلرومتان ــ م١٠در 

)ml فاز آلي حاصله بوسيله . استخراج گرديد) ٤ × ١٥

درصد در چند مرحله  ٤محلول بيكربنات سديم 

شستشو داده شد و با استفاده از سولفات سديم انيدر 

وسيلة خلاء خارج ه خشك شده و حلال آن ب “كاملا

گرديد تا محصول مورد نظر به صورت جامد بدست 

در نهايت اين محصول با استفاده از دي اتيل اتر . آيد

شسته و كريستاليزه گرديد تاپيش داروي مورد 

. درصد بدست آيد ٤٣دماني برابرــ با ران(VIII)نظر

 تخريب  درجه سانتيگراد١٦٥اي ــاين محصول در دم

(Decomposed)شد .  

  

  نتايج
  (II) سنتز تركيب شماره ‐١

IR (KBr): 3600-3020(OH), 1670 (C=N), 1615-1580 

(aromatic), 1070 (C-OH) cm-1 
1HNMR (DMSO-d6): δ 0.85(s, 3H, C18-CH3), 1.20-

2.70(m, 2H, C16-CH2), 3.15(m, 2H, =N-CH2), 3.30(t, 

J=5Hz, 2H,CH2-OH), 6.45(d, J=2.5Hz, 1H, C4-H), 

6.60(dd, J= 8.5Hz, 1H, C2-H), 7.10(d, J=8.5Hz, 1H, 

C1-H). 

  

  (III) سنتز تركيب شماره ‐٢
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IR (KBr): 3600-3080(OH), 1665 (C=N), 1610 

(aromatic), 1060 (C-OH) cm-1 
1HNMR (DMSO-d6): δ 0.85(s, 3H, C18-CH3), 1.10-

2.85(m, 2H, C16-CH2), 3.20(m, 2H, =N-CH2), 3.52(t, 

J=5Hz,  2H,CH2-OH), 6.45(d, J=2.5Hz,1H, C4-H), 

6.62(dd, J= 8.5Hz,1H, C2-H), 7.10(d, J=8.5Hz,1H, 

C1-H). 

 

  (IV) سنتز تركيب شماره ‐٣

IR (KBr): 3300-3000(OH), 3300 (NH), 1610 

(aromatic) cm-1 
1HNMR (DMSO-d6): δ 0.72(s, 3H, C18-CH3), 1.40-

2.75(m, 2H, NH-CH2), 3.50(t, J=6.2Hz, 2H, CH2-

OH), 6.45(d, J=2.7Hz,1H, C4-H), 6.65(dd, J=8.4Hz 

and 2.7Hz, 1H, C2-H), 7.05(d, J=8.4Hz,1H, C1-H). 

 

 

  (V ) سنتز تركيب شماره ‐٤

IR (KBr): 3400-3250(OH), 3320 (NH), 1605 

(aromatic) cm-1 
1HNMR (DMSO-d6): δ 0.70(s, 3H, C18-CH3), 1.50-

2.75(m, 2H, NH-CH2), 3.50(t, J=6.4Hz, 2H, CH2-

OH), 6.50(d, J=2.6Hz, 1H, C4-H), 6.62(dd, J=8.5Hz, 

and 2.6Hz,1H, C2-H), 7.10(d, J= 8.5Hz, 1H, C1-H). 

 

  (VI)  سنتز تركيب شماره‐٥

IR (KBr): 3700-2250(acidic and alcoholic OH), 1730 

(carboxylic C=O), 1620 (amidic C=O), 1410-

1390(OH bending), 1290(Carboxylic C-O) cm-1 
1HNMR (DMSO-d6): δ 0.75(s, 3H, C18-CH3), 1.00-

2.20(m), 2H, NH-CH2 2.45(m, 2H, CH2-COOH), 

3.40(t, J= 6.20Hz, 2H, CH2-OH), 6.40(d, J= 2.5Hz, 

1H, C4-H), 6.55(dd, J= 8.4Hz and 2.5H2, 1H, C2-H), 

7.05(d, J= 8.2Hz, 1H, C1-H). 
 

  (VII)  سنتز تركيب شماره‐٦

IR (KBr): 3700-3150 (phenolic and alcholic OH), 

1800-1650 (C=O),1620, 1580 (C=C aromatic and 

quinone), 1285 (C-O-C)cm-1 
1HNMR (DMSO-d6): δ 0.85(s, 3H, C13"-CH3), 

1.30(d, J= 6.4Hz, 3H, C5'-CH3), 1.40-2.30(m, 4H, 

C9-CH2 and C'2-CH2), 2.75(m, 2H, CH2-CO-NH), 

2.90(d, J= 19Hz, C16"-CH3), 3.20(d, J= 18.2Hz, 2H, 

C7-CH2), 3.40(m, 1H, C3'-CH), 3.60(s, 1H, C4'-CH), 

4.00(s, 3H, CH3-O), 4.15(m,C5'-CH), 4.55(bs, 

2H,C14-H2), 4.75(s, 1H, C14-OH), 4.95(bs, 1H,C10-

CH), 5.25(bs, 1H,C1'-CH),  6.45(d, J= 2.6Hz, 1H, 

C4"-H), 6.60(dd, J= 8.2Hz and 2.6H2, 1H, C2"-H), 

7.00(d, J= 8.2Hz, C1"-1H), 7.65(t, J= 8.0H2, 1H, C3-

H), 7.90(d, J= 7.00Hz, 2H, C2-H and C4-H). 

MS: m/z 968 

 

  بحث و نتيجه گيري
بيسين سنتز پيش داروهاي استروژني حاوي دوكسورو

در چهار مرحله صورت گرفته است كه بطور خلاصه در 

  ).١شكل (شماي شماره يك نشان داده شده است 
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  III و IIبررسي سنتز محصولات شماره ) الف

 در حضور base Schiffsواكنش تهيه ايمين يا  ‐۱

استرون و آمينو الكل هاي مربوطه در محيط جامد و 

راندماني قابل توجه  صورت  ل و بابدون استفاده از حلا

براي مطالعه بيشتر در خصوص ). a‐١شكل(گرفت 

 مراجعه ١٤مكانيسم اين واكنش به رفرانس شماره 

 . شود

 

بررسي مسير واكنش سنتز محصول آمين از ايمين ) ب

  )V و IVمحصولات (

در اين واكنش  با استفاده از سديم بوروهيدريد كه 

سوب مي شود سعي شد تا يك احياء كنندة ملايم مح

باند ايمين در محصول سنتز شده احياء و آمين 

اين واكنش پس از اضافه كردن . مربوطه تهيه شود

تدريجي سديم بوروهيدريد در دو مرحله انجام 

 دقيقه در ٣٠ابتدا مخلوط واكنش به مدت . پذيرفت

اتانل خالص رفلاكس گشت كه در اين مرحله مقدار 

شد و در مرحلة دوم با ادامة   اءــيعمده اي از ايمين اح

 ساعت ١٢ه مدت ـاق بــاي اتــمخلوط سازي در دم

پس از . دــاصل شــاز كامل شدن واكنش اطمينان ح

ه ــپايان واكنش با اضافه كردن آب مقطر ب

دة ــديـلت پــه عــوط، محصول آمين بـخلــم

mixed solvents crystallization رسوب كرد و 

ردن، محصول با مقادير بيشتري آب پس از صاف ك

مقطر شسته شد تا تركيبات معدني بجا مانده خارج 

در واكنش احياء ايمين با سديم بوروهيدريد كه . شود

به صورت يك واكنش افزايشي نوكلئوفيلي انجام مي 

 به عنوان نوكلئوفيل به (-H)پذيرد، يون هيدريد 

ي كند، كربن گروه ايميني به عنوان الكتروفيل حمله م

از دو هيدروژن مورد نياز براي احياء ايمين، يك 

از سديم بورو هيدريد و ديگري “ هيدروژن مستقيما

از يك حلال پروتيك مانند اتانول تأمين مي شود 

  ).b‐١شكل(
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بررسي مسير سنتز محصول اسيدي از آمين ) ج

  )IVمحصول (

در اين واكنش از انيدريد سوكسينيك براي تهيه آميد 

كه در رقابت بين گروه آمين ) c ‐١شكل(ه شد استفاد

مرحلة قبل و گروههاي الكلي  نوع دوم حاصل از احياء 

وفنلي براي واكنش با انيدريد سوكسينيك با انتخاب 

گروه آمين نوع دوم براي  انجام   شرايط خاص آزمايش،

برتري داشت، چرا كه اين واكنش در “ واكنش كاملا

 بدون استفاده از حرارت و و) ٢٥ C° تا ٢٠(دماي اتاق 

كاتاليزور اسيدي صورت گرفته ضمن اينكه بكار گيري 

، از انجام واكنش ١ به ١آمين وانيدريد به نسبت مولي 

هاي جانبي جلوگيري كرده و در نهايت منجر به تشكيل 

 TLC، وجود يك لكه در. آميد با خلوص بالاتر گرديد

، )١٩٥‐١٩٦ C°(و نقطة ذوب دقيق % ٧٠بالاي راندمان

صحت . در ابتدا تشكيل محصول مورد نظر را تأئيد نمود

 روشهاي دستگاهي ذكر  سنتز و خلوص آن با استفاده از

  .شده در قسمت مواد و روشها تاييد گرديد

  

بررسي مسير سنتز مشتقات كاربامات ) د

  ) VIIمحصول( دوكسوروبيسين

هدف از انجام اين واكنش اتصال مولكول 

 مشتق اسيدي تهيه شده از استرون دوكسوروبيسين به

ـ آمينو ١٧ـ بوتانل ـ ١آمينوـ‐١٧ [‐يعني استرون

 جهت تهيه پيش داروي ]كربونيل ـ پروپانوئيك اسيد

در مرحلة نخست فرض بر اين است . نهايي بوده است

كه با اضافه شدن ايزوبوتيل كلروفرمات به مشتق 

 در .اسيدي يك محصول حد واسطه تشكيل مي گردد

 HCl مرحله وجود تري اتيل آمين باعث جذب اين

شده و خود به ملح آمونيوم تبديل مي شود و به 

پيشرفت واكنش كمك مي كند، از سوي ديگر چون 

واكنش مذكور يك واكنش گرمازا مي باشد با كاهش 

 و نيز خارج ‐ C١٠°دماي محيط واكنش به حدود  

كردن هواي محيط با استفاده از جريان گاز نيتروژن 

خشك براي جلوگيري از واكنش ايزوبوتيل كلروفرمات 

واكنش پذير با رطوبت هوامي باشد، شرايط “ كه شديدا

با اضافه . مناسب جهت انجام واكنش فراهم گرديد

كردن مخلوط دوكسوروبيسين هيدروكلرايد و تري اتيل 

آمين در همان شرايط به محيط واكنش اول چنين به 

 از سمت گروه رسد كه دوكسوروبيسين نظر مي

نيتروژن نوع  اول قند دانوز آمين خود يك حمله 

نوكلئوفيلي را به سمت گروه كربونيل تركيب واسطه 

 و ١٦(اساس گزارش هاي موجود  دهد و بر انجام مي

ا انجام يك واكنش آمينوليز، ايزوبوتيل الكل و ـب) ١٥

CO2  ١‐شكل( جدا شده و محصول تشكيل مي شودd .(

روه آمين نوع ــه يك گــ اسيدي بروش اتصال گروه

تلف كلروفورمات را ــقات مخـا استفاده، از مشتـاول ب

رد ـــذيـــام مي پـــصاصي انجــكه به صورت اخت

mixed anhydride coupling  مي نامند.  

پيش داروي سنتز  از نظر مكانيزم عمل به نظر مي رسد

 شده پس از رسيدن به محل و ورود به درون سلول هاي

بدخيم بوسيله آنزيم هاي استراز يا آميداز موجود در 

 pHسيتوپلاسم و يا در داخل ليزوزم هاي سلول با 

اسيدي به كمك هيدرولازهاي اسيدي شكسته شده و 

بر اساس برخي از ). ١۸و١۷( داروي فعال آزاد گردد

يافته هاي ديگر بعضي از پيش داروهاي 

از طريق دوكسوروبيسين بدون واكنش با هستة سلول 

آسيب به غشاء سيتوپلاسمي اثرات سيتوتوكسيك خود 

 ).١٩و  ٢٠(را اعمال ميكنند 

  

  تشكر و قدرداني
اين مطالعه در قالب طرح تحقيقاتي با همكاري و 

مساعدت معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي 

اصفهان صورت گرفته كه بدين وسيله نويسندگان 

  . دارندمراتب تقدير و تشكر خود را اعلام مي

 .  
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