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  مقدمه -1

 ها لاکتام-بتا جمله از یتروژن،ن يحاو یکلهتروس یباتترک
 یلدل به ها لاکتام-بتا هستند. یآل یمیش در یباتترک ارزشمندترین

 توجه یراخ يها دهه یط شان یولوژیکیب توجه قابل خواص
-2 ،ترکیبات از دسته این اند. کرده جلب خود به را محققان

 شوند. یم یدهنام یزن ون-2-یدینآزت یا یدینونآزت
 با یکروبیم ضد عوامل از یاريبس يساختار واحد لاکتام-بتا حلقه

 پنم ها، کلاوام ها، کارباپنم ها، یلینس یپن جمله از گسترده فعالیت
 از پس امروزه، ].1[باشد یم ها مونوباکتام و ها نیسفالوسپور ها،

 از ینگفلم توسط یلینس یپن کشف از سال 90 از یشب گذشت
 پرمصرف شامل همچنان گروه ینا نوتاتوم، یلیومس یپن يها کشت

 یاییباکتر ضد يداروها از یمین حدود و بوده ینیبال عوامل ینتر
 یآنت یناول ،G یعیطب یلینس یپن ].2[دنیرگ یم بر در را شده یزتجو

 بهبود به یازن که بود یتمحدود چند يدارا لاکتام،-بتا یوتیکب
 يباکتر از يمحدود یفط بر اثر به توان می مثال، عنوان به .شتدا

 یتحلال (روده)، يباز و (معده) یدياس يها یطمح در یداريناپا ها،
 .نمود اشاره یلازس یپن یمآنز توسط یدرولیزه به یتحساس و محدود
 یپن مشتقات یوسنتزب با طبیعی، سیلین پنی محدودیت رفع جهت

 به ،V یلینس یپن ی،خوراک لاکتام-بتا یوتیکب یآنت یناول یلینس

 توسط شده ییدتا يداروها درصد 75 از یشب و دارند يا هیژو یگاهجا ییدارو یمیش در یتروژنن بر یمبتن يها یکلهتروس :چکیده
 عنوان به و بوده یتروژنن حاوي عضوي 4 حلقوي یباتترک ها لاکتام-بتا باشند. یم دار یتروژنن يها یکلهتروس دارو و غذا سازمان

 از دسته ینا سنتز يبرا ياستراتژ ینچند تاکنون یلینس یپن ساختار فکش زمان از اند. شده شناخته یلینس یپن یوتیکب یآنت هسته
 در است. یرفتهپذ صورت لاکتام-بتا حلقه تشکیل ینیگز فضا يرو بر یزن يا گسترده مطالعات راستا، ینا در است. شده یمعرف یباتترک

 لاکتام-بتا حلقه اصلاح و سنتز به یاريبس محققان خاص، یولوژیکیب يها یتفعال با یباتیترک به یابی دست منظور به یر،اخ يها سال
 و سرطان ضد التهاب، ضد یا،مالار ضد قارچ، ضد عنوان به توانند می ،ایییباکتر ضد یتفعال جز به یباتترک از دسته ینا اند. پرداخته

 بر اعتقاد یکل طور به اند. شده شناخته یزن ها آنزیم سایر کننده مهار و کلسترول جذب کننده مهار عنوان هب علاوه به .کنند عمل غیره
 .است مرتبط حلقه این يرو بر واقع يها استخلاف و لاکتام-بتا حلقه یمیاییش یتفعال به یبات،ترک از دسته ینا یتفعال که است ینا

 فعالیت بر تکیه با سنتزي يها کتامبا مونو برخی بیولوژیک فعالیت و سنتز هاي روش انواع ها، لاکتام-بتا یمعرف به ي،مرور مقاله ینا در
 .است شده پرداخته ،اخیر سال هد در شده انجام هاي

 استودینگر ،تهیه روش زیستی، فعالیت ،آزتیدینون-2 :کلیدي واژگان
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 بهتر یداريپا و یلوکوكاستاف برابر در بیشتر یتفعال که دمآ دست
 ینچند یلین،س یپن کشف از پس .داد بروز خود از يیداس شرایط در

 است، شده یمعرف عفونت درمان يبرا لاکتام-بتا یگرد يدارو
 یلوکوکوساستاف از یناش يها عفونت درمان يبرا اًمخصوص
 ].aureus S.( ]3( اورئوس
 نمونه تنها ها ینسفالوسپور و ها یلینس یپن سال، یس به نزدیک

 دهه طول در سپس ماندند. یباق لاکتام-بتا يها یوتیکب یآنت يها
 و ها یلینس یپن با مرتبط یباتترک از یاريبس ،1980 و 1970

 زاپنماگ و ها کارباپنم ها، پنم ها،مونوباکتام جمله از ینسفالوسپور
 به ].2[شدند سنتز یشگاهآزما در یا و شدند کشف ها یکروبم از ها
 يها چالش از یکی یبات،ترک یلقب ینا از گسترده استفاده یلدل

 باشد یم دارو مقاومت مساله حل جهت کار راه کردن یداپ محققان
]4[.  

 يها یتفعال با یباتیترک به یابی دست منظور به یر،اخ يها سال در
 به یاريبس محققان ،دارو مقاومت مساله حل و خاص یولوژیکیب

 یباتترک از دسته ینا اند. پرداخته لاکتام-بتا حلقه اصلاح و سنتز
 جمله از یگريد متعدد يها یتفعال ،]5[ يباکتر ضد یتفعال جز به

 ضد ،]9[یابتد ضد ،]8و7[یامالار ضد ،]6[قارچ ضد فعالیت
 ضد ،]12[ینسونپارک ضد ،]11[سرطان ضد ،]10[التهاب
HIV]13[، سل ضد]یآنت ،]15[یافسردگ ضد ،]14 

 عنوان هب ،علاوه به .دان داده نشان خود از غیره و ]16و11[یداناکس
 و یپتازتر کننده مهار ،]17[کلسترول جذب کننده مهار عامل

 پروتئاز یستئینس مهارکننده ،]19[ینترومب مهارکننده ،]18[یمازک
 یزن ]21[استئاراز ینکول یلاست کننده مهار و ]K]20 ینکاتپس

 ینا یتفعال که است ینا بر اعتقاد یکل طور به اند. شده شناخته
 استخلاف و لاکتام-بتا حلقه یمیاییش یتفعال به یبات،ترک از دسته

 .]1[است مرتبط یتروژنن يرو اًمخصوص حلقه، يرو رب واقع يها
 داده نشان خود از یولوژیکب یتفعال تنها نه ترکیبات، از دسته این
 یمیاییش یباتترک یرسا سنتز يبرا يساختار قالب عنوان به بلکه اند

 از دسته این ي دهرگست کاربرد به توجه با .]22[اند رفته کار به یزن
-بتا خواص و یهته روش ی،معرف هب يمرور مقاله ینا در ترکیبات،

 پرداخت. یمخواه ها باکتام مونو ویژه به ها، لاکتام

 ها باکتام مونو -2

 يها لاکتام-(بتا ها مونوباکتام ها، لاکتام-بتا از جالب گروه یک

 حلقه به یگرد يا حلقه که ییها مولکول هستند، )يا حلقه تک
 یشگاهآزما در تنها نه ها مونوباکتام است. نخورده جوش لاکتام-بتا

 .شوند یافت یزن یعتطب در توانند یم بلکه اند، شده سنتز

 يها لاکتام-بتا گروه یناول 1980 دهه یلاوا و 1970 دهه اواخر در
 )1 (شکل A یسیننوکارد شدند. جدا یعیطب منابع از يا حلقه تک
 يها يباکتر برابر در بالا نسبتاً  یتفعال با يا حلقه تک لاکتام-بتا

 ینوزا،آئروژ سودوموناس ی،کل یشیااشر برابر در یژهو به ی،منف گرم
 یحال در ینا است. یسریانا يها گونه و مارسسنس راتیاس پروتئوس،

 يتر یفضع یتفعال )،1 (شکل B یسیننوکارد آن، یزومرا که است
 یهسو از )1 شکل( ینسولفازس 1981 سال در .]23[ داد نشان خود از
 یتفعال يدارا و شد جدا G-63020 یدوفیلااس سودوموناس يها

 یآنت از یگرد یکی بود. یمنف گرم يها يباکتر برابر در توجه قابل
 ینسولفازس یزوا یاییباکتر منشاء با لاکتام-بتا یعیطب يها یوتیکب

 سال در یدوفیلامزواس سودوموناس کشت از که است )1 (شکل
 آمد. دست به 1981
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 یعیطب مونوباکتام ینچند ساختار :1 شکل

 اند شده سنتز يا حلقه تک لاکتام-بتا یاديز تعداد ین،ا بر علاوه
 داده بروز خود از یاییباکتر ضد فعالیت جمله از يمتعدد خواص و

 غذا سازمان ییدتا مورد يسنتز يا حلقه تک لاکتام-بتا یناول اند.
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 برابر در ییبالا یتفعال آزترئونام است. آزترئونام )FDA(دارو و
 ییدارو بازار به 1984 سال در و داده نشان یمنف گرم يها يباکتر

  .]24[است یافته راه

 لاکتام-بتا شیمی -3

 لاکتام-بتا ي یهته -3-1

 یدهگرد یکتام معرفلا-حلقه بتا یلتشک يبرا يمتعدد يهاروش
 ییه زا]، حلق1+3[ یی]، حلقه افزا2+2[ ییاست. واکنش حلقه افزا

به کاربن  C-Hاخل شدن د یدها،اس ینوآم-بتا ییحلقه زا یکالی،راد
 ی،رفورماتسک-شده با فلز، واکنش آزا یستکاتال یدآزوآم يد يها

 ونیداسیو آم یریدینحلقه آز یونسیلاکربون ینوگاسا،واکنش ک
 .]27-25[باشد یکتام ملا-سنتز بتا يروش ها جملهاز  یشیاکسا

آورده  2ل لاکتام در شک-تصویري از چندین روش سنتز حلقه ي بتا
] 2+2[ یی، واکنش حلقه افزاروش هاي تهیه یاندر مشده است. 

م ترین از جمله مرسو) ینگرها (واکنش استود ینبا کت یفش يبازها
  .]28[روش سنتزي می باشد

N
O R1

N
R1

+ C
O

R2 R3

R3 R2

R3 OH

ONH
R1

R2 + N

R3

O R1

Kinugasa reaction

Staudinger reaction

radical cyclization

N R3

O

R1

R2

amino-acid cyclization

carbene insertion 
into C-H bond

N
R2

O
N2R1

R3

Aza-Reformatsky reaction

N
R1

+
R3

R2

O

OR

carbonylation of 
aziridine rings

N
R1

R2

R3

oxidative amidation

N
H

O
R2

H R3

R1

[Cu}, base

meta
l c

ata
lys

t

[2
+2

]metal catalyst

CO

m
et

al
 c

at
al

ys
t

phPOCl2

Et3N

meta
l ca

tal
yst

Rad

 
 لاکتام-تاب ي حلقه نتزس روش ندچ از تصویري :2 شکل

 ینگرستودا واکنش :یمینا به کتن یشافزا -3-2

 از یشب )،3 (شکل ها یمینا با ها کتن واکنش ینگر،استود واکنش
 یمیش در ترکیبات این کاربرد ینکها از قبل ها مدت یش،پ سال 100
 یپن یدرمان خواص که یزمان .یدگرد یمعرف شود، شناخته ییدارو

 از یاديز یرمقاد یهته يبرا يا گسترده تلاش شد، شناخته یلینس
 جهت اخیر، هاي دهه در .ذیرفتپ صورت یزانگ شگفت يدارو ینا

 يا گسترده مطالعات واکنش ییفضا یمیش و یسممکان درك
 يبرا ابزارها ینربهت از یکی امروزه واکنش ینا است. گرفته صورت

 یباتترک دسته ینا از يا گسترده یفط و است ها لاکتام-بتا سنتز
 اند. شده سنتز روش ینا با

 شوند. یدولت محل در یدبا و ودهب یرپذ واکنش یاربس ها کتن اغلب
 نوع ینآم یک یکل طور به( باز یک با یدکلر یلآس یک واکنش از

 واکنش یطشرا کرد. نتزس توان یم را کتن لفمخت مشتقات سوم)
 ینتر یدمف یهولا مواد بودن سترسد در یلدل به و است یمملا اً عموم
 شوارد ها یدکلر یداس يجداساز و یهته موارد، یبرخ در است. روش
 هب یدهاهال یداس اوقات، یگاه .یدارنداپان ها آن از یبعض و است

 و لیکیکربوکس یدهاياس از و یستندن دسترس در يتجار صورت
 یم یهته 2COCl و 3POCl، 2SOCl مانند هکنند هالوژنه عوامل
 قابل یجنتا به رمنج یدهاهال یلآس از استفاده اوقات، یبعض شوند.
 يحاو ايیدههال یلآس از ها تنک که یزمان همانند شود ینم قبول
 صورت ینا در که د،گردن یجادا يقو کشنده الکترون يها گروه
 معرف از مطالعات، یعضب بود. خواهد یینپا لاکتام-بتا بازده

 نندهک فعال نوانع به ،]30[فوسژن يتر ینهمچن و ،]29[یلسمیرو
 یلآس یک ینب واکنش گرا اند. نموده استفاده یداس یلیککربوکس

 حضور رد و یونی یعاتما در یکآرومات یمینا یک و یدکلر
2Yb(OTf) يضرور اکنشو انجام يبرا باز فزودنا شود، انجام 
 حاصل ترانس یزومريا ی،وجهت قابل مقدار هب صورت ینا در .یستن
 بدون لاکتام-تاب سنتز پژوهش یک در ین،همچن .]31[گردد یم

 دهش داده گزارش یزن یکروویوما تابش تحت حلال، ورحض
  .]32[است
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 یمینا و کتن ینب ینگراستود واکنش :3 شکل

 ینگراستود واکنش ییفضا یمیش و یسممکان -3-3

 توسط ینگراستود واکنش یسممکان از یفیک یفتوص ینبهتر
یمین،ا که که کند یم یشنهادپ یهنظر ینا .]33[یدگرد ارائه هگدوس
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 اشغال یمولکول یتالاورب ینتر یینپا به دوست، هسته عنوان به
 سمت به حمله کند. یم حمله کتن یلکربون گروه )LUMO( نشده

 که يطور به افتد یم اتفاق اگزو) یر(مس کمتر ییفضا ممانعت با
 واسط حد مرحله ینا در باشد. کتن صفحه بر عمود یمینا صفحه

 واسط، حد يهمسو چرخش با ).4 (شکل گردد یم یجادا یتریونیزو
 يرو يها استخلاف که یهنگام شود. یم یدتول یسس لاکتام-بتا

 زویتریونی واسطه کنند، یدارپا را مثبت بار بتوانند یمینا ۲sp کربن
 که ترانس لاکتام-بتا و یردگ قرار یزومریزاسیونا تحت است ممکن

 یم یتریونیزو واسطه ایزومریزاسیون کند. یدتول را است یدارترپا
 و چرخش آن دنبال به و یتریونزو به یلنوکلئوف افزودن با تواند
 فشار تحت یلدل به ي،حلقو هاي یمینا علاوه به دهد. رخ حذف
 یمیش که دهند یم ییها لاکتام-بتا معمولاً یس،س یزومريا بودن
 واسطه وجود نیز، initio ab محاسبات دارند. ترانس ییفضا

 یکلیکالکتروس واکنش یقطر از حلقه شدن بسته و یتریونیزو
 کننده یینتع مرحله رسد یم نظر به و است هکرد ییدتأ را همسو
  .]34[باشد همین یزن سرعت

 واکنش یوشیمیاستر یهتوج يبرا همکاران و شو توسط یگرد مطالعه
 ینتیکس به ،هگدوس یهنظر ینیبازب با مطالعه ینا .یرفتپذ صورت

 حمله یزن مدل ینا است. پرداخته ترانس و یسس یزومريا یلتشک

 استخلاف واقع، در است. داده یشنهادپ برتر یرمس عنوان هب را اگزو
 بر کشنده الکترون يها استخلاف و کتن يرو بر دهنده الکترون

 منجر که کنندیم یعتسر را حلقه یممستق شدن بسته یمین،ا يرو
 استخلاف ی،طرف از .شودیم لاکتام-بتا-یسس یزومريا یلتشک به

 بر دهنده الکترون يها استخلاف و کتن يرو بر کشنده الکترون
 یزومریزاسیونا و کرده کند را حلقه یممستق شدن بسته یمین،ا يرو
 لاکتام-بتا ترانس یلتشک به منجر یتنها در که کنندیم یعتسر ار
 یم حلال واکنش، ینیگز فضا بر یگرد موثر عامل .]35[گردد یم

 را یسس یزومريا یلتشک یرقطبیغ يهاحلال یکهطور به باشد،
 یم یجادا را ترانس یزومريا یقطب يهاحلال و بخشند یم یعتسر

 بر یزن هامعرف افزودن یبترت و کتن یلتشک نحوه ین،همچن کنند.
 يهاکنشبرهم لاوه،ع به .]36[گذاردیم یرتأث واکنش یوشیمیاستر
π-π بر یگرد گذار یرتاث عوامل واکنش، يدما و یمینا و کتن ینب 
 .]37[باشند یم محصول ییفضا یمیش

 ها لاکتام-بتا یولوژیکب خواص بر يمرور -4

س یباتترک یانم در سکلت عنوان به لاکتام-بتا یکل،هترو صلی ا  ا
 به .اســـت شـــده انتخاب ها یوتیکب یآنت از یاريبســـ یطراح در

 خواص ها لاکتام-بتا یولوژیکیب خصلت ینتر شده شناخته یعبارت
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 استودینگ واکنش فضایی شیمی :4 شکل
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-بتا یباتترک از یعیوســ یفط امروزه هاســت. آن یاییباکتر ضــد 
 مثال، عنوان به اند. شده سنتز وعمتن ییدارو يکاربردها با لاکتام
-بتا يها مهارکننده بعنوان )5 (شـــکل یککلاولان یدهاياســـ

ــکل یمایبازت و کرده عمل لاکتاماز  کننده مهار يدارو یک )5 (ش
ترول جــذب ـــ ب کــاهش بــاعــث و بوده کلس  یم خون یچر

  .]25و19[گردد

N
O

HO

F

OH

FEzetimibe

N
O

O

OH
OH

O

Clavulanic acid 
 لاکتام-بتا ساختار با ینیبال يها دارو ساختار :5 شکل

 شد سنتز )6 (شکل لاکتام-بتا مشتقات از يا دسته 2020 سال در
ص و صو  سرطان یسلول يها رده برابر در ها آن یرتکث ضد یتخ

سان بزرگ روده ستان سرطان و )HT-۲۹( ان  مورد )MCF-۷( پ
ــ ــور گرفت. قرار یبررس ــیه یک حض -بتا 3 یتموقع در یدروکس
 ربراب در یعال ایجنت حلقه، 4 یتموقع در یلفلوروفن مشتق و لاکتام

HT-۲۹  ســـلول و )٥۰IC=MCF  )Mμ ۰٫۰۲۲-7 ســـلول
)Mμ ۰٫۰۰۳=٥۰IC( کلر، با فلوئور کردن یگزینجا دادند. نشـان 
عال کاهش باعث دی و مبر  HT-۲۹ ســـلول ي رده برابر در یتف

 به .یدگرد مشاهده I > Cl > Br یتفعال یبترت یکهطور به ید،گرد
سد یم نظر ضور که ر  و يفارماکولوژ خواص بهبود باعث فلوئور ح

یاییف و تابول یداريپا یلقب از یزیکوشـــیم  یچرب یشافزا و یکم
  .]38[گردد یم مولکول یدوست

س صلت یبرر شان يحلقو تک يها لاکتام-بتا یاییباکتر ضد خ  ن
ــده داده ــکل در ش ــخص 7 ش  گروه کردن یگزینجا که نمود مش
ــینفت ــ يجا به یلوکس  هب گردد. یم یجنتا بهبود به منجر یفنوکس

 یمثبت یجنتا یزن یلفن حلقه يرو بر کلر استخلاف دادن قرار وهعلا
شته همراه به ست. دا ست ممکن ا ضا یتموقع ا سینفت ییف  یلوک

 مانع لاکتام-بتا حلقه 3 یتموقع در یکلروفنوکســ يد هاي وگروه
 یمآنز یدتول که گردد ها پاتوژن از یبرخ توسط لاکتام-بتا یدرولیزه
س ینب یلآلک یرهزنج علاوه، به کنند. یم لاکتاماز-بتا  یلفن یمتوک
  را فعال یتسا به یدسترس و یريپذ انعطاف لاکتام-بتا حلقه و
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IC50 = 0.003 µM against HT-29

 
 یرتکث ضد یتفعال با لاکتام-بتا یباتترک از يا دسته ساختار :6 شکل
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 باکتري ضد یتفعال با لاکتام-بتا یباتترک از يا دسته ساختار :7 شکل

 یدهگرد یاییباکتر ضد خاصیت یشافزا سبب و داده یشافزا
  .]5[است

 ییجا یبریدي،ه یستمهايس از استفاده با است داده نشان مطالعات
 یبترک یگرد یستیز فعال يها گروه با لاکتام-بتا ي هسته که

 یطراح مثال، عنوان به آمد. خواهد بدست یتوجه قابل یجنتا ،گردد
 در شده داده نشان ینمورفول-لاکتام-بتا یبریديه يساختارها

 است. یدهگرد التهاب دض توجه قابل خواص بروز به منجر 8 شکل
 یسهمقا قابل التهاب ضد یتخاص شده، سنتز یباتترک ینا از یبعض

 حلقه با یباتترک اند. داده بروز خود از دگزامتازون از بهتر یحت و
 در یمتوکس گروه به نسبت لاکتام-بتا 3 یتموقع در یکآرومات
 دادند. نشان خود از يبهتر یالتهاب ضد یتفعال یت،موقع همان

 یتموقع در که بود یباتیترک به مربوط یالتهاب ضد خصلت رینبهت
 یشافزا ینا که داشت وجود لوکسیینفت و یکلروفنوکس يد حلقه، 3

 برهمکنش و بهتر یدوست یچرب خصلت یلدل به احتمالا یت،فعال
 که ییباتترک ین،چن هم باشد. یم یمآنز فعال یتسا با بهتر ییفضا
 ،بود متصل لاکتام-بتا حلقه یتروژنن به یمامستق آنها ینمورفول حلقه
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 رسد یم نظر به دادند. نشان خود از يبهتر یالتهاب ضد یتخاص
 باعث لاکتام-بتا و ینمورفول حلقه ینب یلنمت يها گروه حضور

 یم یمآنز فعال یتسا با کنش برهم کاهش و یشترب یريپذ انعطاف
Hep- یسلول يها رده يرو یباتترک یتسم مطالعه علاوه به گردد.

۲G  روش به MTT يبرا لاکتام-بتا مشتقات ینا که داد نشان 
 .]10[باشند یم یسم یرغ ۲G-Hep یسلول رده
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O

 
 التهاب ضد یتفعال با ینمورفول-لاکتام-بتا یبریدهايه یبرخ ساختار :8 شکل

 در ینمورفول يحاو ياحلقه تک يهالاکتام-بتا ین،ا بر علاوه
 یدا،کاند يهاقارچ برابر در یکروبیم ضد یتفعال حلقه، ۱N یتموقع

 داده نشان یدرموفیتوناپ يهاگونه و یکروسپورومم و یلوسآسپرژ
 یفنوکس يها گروه يدارا که ییآنها یژهو به یبات،ترک از یبرخ اند.

 یکروگرمم 8 از کمتر يها غلظت در يقو ارچیق ضد یتفعال بودند،
  .]39[دادند نشان خود از یترل یلیم در

 یابیارز با همراه )9 (شکل کرومن-لاکتام-بتا یبریدهايه سنتز
 2019 سال در ها آن یسرطان ضد و یالتهاب ضد يها یتفعال

 حضور مطالعه، ینا از آمده دست به یجنتا طبق .یرفتپذ صورت
 یتموقع در یلفن کلرو-پارا و یلتول-پارا یل،فن یمتوکس-پارا حلقه
۱N برابر در یسرطان ضد خصلت شیافزا باعث ، لاکتام-بتا حلقه 

 یحال در ینا .شود می )۱۱۱٦SW( بزرگ روده سرطان یسلول رده
 ۲HepG یسلول رده برابر در يکمتر یتفعال مشتقات ینا که بود

-بتا حلقه 4 یتموقع در یلکلروفن-پارا گروه یگزینیجا دادند. نشان
 ضد یتفعال یتوجه قابل طور به یل،فن یترون-پارا گروه با لاکتام
 کاهش یمولکول ینگداک مطالعات اساس بر داد. شکاه را یالتهاب
-بتا حلقه ینب π-π یفضع برهمکنش یلدل به  است ممکن یتفعال

 یمولکول ینگداک مطالعات باشد. یمآنز فعال يها یتسا و لاکتام
 مشتقات یرسا به نسبت یشتريب دوست یچرب یتفعال فعال یبترک

 مطالعه، ینا در التهاب ضد یتفعال یشترینب با لاکتام-بتا داد. نشان
 نشان خود از مشتقات یرسا به نسبت یشتريب دوست یچرب خصلت

 ینهآم یدهاياس با برهمکنش یشترینب با یبترک رو، ینا از داد.
  .]40[داد نشان خود از را یالتهاب ضد یتفعال ینبهتر یزآبگر
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 ضد و التهاب ضد یتفعال با کرومن-لاکتام-بتا یبریدهايه یبرخ ساختار :9 شکل

 سرطان

 با ینونآنتراک-لاکتام-بتا یبریدهايه از يسر یک ،2020 سال در
 که داد نشان مطالعات .یدگرد سنتز قارچ ضد و يباکتر ضد خصلت
 يتر-5،4،3 استخلاف و 3 یتموقع در یلمت یوت استخلاف حضور
 یزانم )10 (شکل لاکتام-ابت حلقه4 یتموقع در یلفن یمتوکس

 یهسو برابر در مشتق، نیا یکهبطور دهد. یم یشافزا را یتفعال
 نشان یپروفلوکساسینس از یشترب یتیفعال اورئوس، یلوکوکوساستاف

 با برابر یزن یکنسآلب یداکاند یهسو یهعل آن یقارچ ضد یتفعال و داد
 لاکتام،-بتا-ینونآنتراک مشتقات علاوه، به بود. یکلوپیروکسس

-4 و کلرو-4 استخلاف و 3 یتموقع در نفتو-2 گروه يحاو
 نشان يکمتر یتفعال لاکتام-بتا حلقه 4 یتموقع در یلفن کسیمتو

 یفتضع باعث ییفضا ممانعت که است ینا بر اعتقاد دادند.
 ].6[گردد یم یمولکول ینب يها برهمکنش

 بروز به منجر یرازینپ یپ -لاکتام-بتا مختلف یبریدهايه یطراح

N
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O

O

S
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MIC = 0.25 µg/mL against S. aureus 
 قارچ ضد و يباکتر ضد یتفعال با ینونآنتراک -لاکتام-بتا یبریده ساختار :10 شکل
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 ]44[یداناکس یآنت ،]43[تومور ضد ،]42و41[یکروبیم ضد خصلت
 ها بتالاکتام از يا مجموعه یستريم و پاتل است. یدهگرد غیره و

 اند. کرده سنتز را یپرازینپ قسمت يحاو )11 شکل در I (ساختار
 یلسولفان و یلینس یپن با یباتترک این یاییباکتر ضد یتفعال یسهمقا
 یمشابه یباتقر یتفعال يدارا یباتترک ینا که دهد یم نشان یدآم

-4[-2{-1-کلرو-3 از یمشتقات یزن يبار و ینگیدش .]41[هستند
 ون-2-یدینآزت یلآر-4-}یلات ]یلا-1-یرازینپ ی)پیل(کلرواست
 قابل یقارچ ضد و يباکتر ضد یتفعال با )11 شکل در II (ساختار

 (شکل III ساختار با یبریديه مشتقات .]42[اند کرده سنتز توجه
 بروز خود از را یقبول قابل التهاب ضد و يباکتر ضد خواص )11

 یدوست یچرب خصلت یشافزا باعث یلنفت گروه که آنجا از اند. داده
 گروه حضور گردد، یم یمآنز فعال یتسا با کنش برهم بهبود و

 ضد خواص يرو بر مثبت یرتاث لاکتام-بتا لقهح 4 یتموقع در یلنفت
 گروه اتصال علاوه هب داشت. یسلول یتسم و یاییباکتر ضد ی،التهاب

 یلآر گروه با همراه ی،متوکس گروه به نسبت 3 یتموقع در یفنوکس
 لاکتام،-بتا حلقه 4 یتموقع در یلنفت و هندهد الکترون استخلاف با

 ].45[ یدگرد التهاب ضد یجنتا بهبود باعث

 IV (ساختار یزاتینا-لاکتام-بتا از یبریدهاییه یر،اخ يسالها در
 و ،]46[)11 شکل V (ساختارینمورفول-لاکتام-بتا ]،7[)11 شکل
 است شده سنتز ]47[)11 شکل VI لاکتام(ساختار-بتا-یازولبنزوت

 قرار یبررس مورد ها آن یاییباکتر ضد و یاییمالار ضد خصلت و
 یفنوکس حلقه يرو بر کلر گروه حضور IV یبترک در است. گرفته

 ضد یتفعال بر مثبت یرتأث به منجر یتموقع حلقه 3 یتموقع در
 یتموقع همان در یزن یلوکسینفت که داد نشان یجنتا .یدگرد یامالار
 گردد، یم یییامالار ضد یتفعال یدوست یچرب خصلت بهبود سبب

 هب .]46[باشد یم یقبل مطالعه از آمده دست به یجنتا موافق که
 قابل خواص با ]48[لاکتام-بتا-آزول يتر متعدد مشتقات علاوه
 یدوارام آمده بدست یجنتا اند. یدهگرد سنتز یاییمالار ضد توجه
 یم سوق بهتر يها یطراح سمت به را محققان و است بوده کننده
 دهد.

-یزاتینا ]،16[لاکتام-بتا-یمیدنفتال یبریديه یباتترک همچنین،
 خواص با ]50و11[لاکتام-بتا-ینآز يتر -5و3و1 و ]49[لاکتام-بتا

 اند شده سنتز یداناکس یآنت و يباکتر ضد تومور، ضد سرطان، ضد
 حال در ها یبریده از دسته ینا یتفعال بهبود يرو بر یقاتتحق و

 باشد. یم یبررس
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 یزاتین،ا-لاکتام-بتا ،یرازینپ یپ -لاکتام-بتا یبریدهايه یبرخ ساختار :11 شکل

 لاکتام-بتا-یازولبنزوت و ین،مورفول-لاکتام-بتا

 گیري نتیجه -5

 بر یمبتن یکلهتروس ترکیبات کاربرد و سنتز ی،طراح امروزه
 یقاتتحق و است برخوردار یاديز یتاهم از یپزشک در یتروژنن

 يکاربردها با ییداروها کشف يبرا را یرمس گرفته، صورت
 يداروها حاضر، حال در .است کرده فراهم مختلف یولوژیکیب

 یجانب عوارض هک یرندگ یم قرار ینیبال استفاده مورد يمتعدد
 .باشند یم روبرو ییدارو مقاومت موضوع با ینکها یا و دارند يمتعدد
 از توجه قابل خواص با یدجد يداروها ساخت و یطراح ینبنابرا
 .است برخوردار یاديز یتاهم

 یم یتروژنن يحاو یکلهتروس یباتترک جمله از ها لاکتام-بتا 
 جلب خود به را ینمحقق توجه یلینس یپن کشف از پس که باشند
 یدوارام یاربس زیستی فعالیت با یباتترک از دسته ینا .اند نموده
 ضد ي،باکتر ضد التهاب، ضد سرطان، ضد خصلت مانند کننده
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 ینهگز یرهغ و HIV ضد ان،یداکس یآنت یابت،د ضد سل، ضد قارچ،
 یر،اخ يها دهه در .باشند یم یدجد يداروها یطراح يبرا یمناسب

 از دسته ینا سنتز و یطراح ي ینهزم در یاديز يها یشرفتپ
 واکنش یدها،اس ینوآم-بتا ییزا حلقه .است یرفتهپذ صورت یباتترک

 شدن داخل فلز، یلهوس به شده یستکاتال يساز حلقه ینگر،استود
H-C سنتز يها روش جمله از یرهغ و یدآم آزو يد يها کاربن به 

 یمعرف به مقاله ینا در .باشد یم کاربرد پر یباتترک از دسته ینا
 در گرفته صورت يها یشرفتپ ها، لاکتام-بتا يسنتز يها روش
-بتا یبرخ یستیز یتفعال یبررس و یدجد يها ساختار یطراح

 .است شده پرداخته اي هحلق تک يها لاکتام
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Abstract:  

Nitrogen-based heterocycles have a prominent position in medicinal chemistry, and more than 75% of drugs 
approved by the FDA are nitrogen-containing heterocycles. β-lactams are nitrogen-containing heterocyclic 
compounds and are known as the core of penicillin antibiotics. Since the discovery of the structure of penicillin, 
several strategies have been introduced for synthesis of this group of compounds. In this regard, extensive studies 
have been developed on the stereoselectivity of synthetic methods. In recent years, in order to obtain compounds 
with specific biological activities, many researchers have studied the synthesis and modification of β-lactam ring. 
In addition to antibacterial activity, this group of compounds has shown many other activities such as antifungal, 
anti-malarial, anti-inflammatory, anticancer, etc. In addition, they are also known as cholesterol absorption 
inhibitors and enzyme inhibitors. It is generally believed that the activity of this group of compounds is related to 
the chemical activity of the β-lactam ring and the substitutions on this ring. In this review article, different kinds 
of synthetic methods and biological activities of synthesized monobactams, especially in the last 10 years have 
been discussed. 
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