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چكيده
يميآزول با روش شيتر -3،2،1 متصل به حلقه دياس كيكوج  هيبر پا ليتريكربونرانويدروپيهيد هايبيسنتز ترك در اين پژوهش،

هـدف بـا روش كلاسـيك هـاي آزول در تركيـب زايي تريحلقه. انجام شد تيروزيناز ميآنز هاي مهاركننده عنوانبه هاآن يابيو ارز كيكل
بودند كه لآزويتر-3،2،1حلقه  يدارا دياس كيكوج هايمشتق گروهها شامل سه تركيبمس انجام شد.  و درحضور كاتاليست شارپلس 

تني ارزيابي برون  .سنتز شدند لين)(واني بنزآلدهيدمتوكسي-3-هيدروكسي-4بنزآلدهيد و هيدروكسي-3بنزآلدهيد، هيدروكسي-4ي برمبنا
هـا خود نشان دادند و در نهايت نتيجه قدرت مهاري متوسط را از ها ها انجام شد. اكثر تركيبتركيب همه تيروزينازاثر مهاركنندگي آنزيم 

با درصدهاي تيروزيناز يمآنز يمهار يتدرصد فعال ينبهتر  8n ، و8d  ،8f هاييبتركها، صورت درصد مهار گزارش شدند. از ميان آنبه
)μM) 11/2 ± 69/ 19عنوان شاهد استاندارد را نسبت به كوجيك اسيد به  52/42 ± 05/2، و 53/45 ± 05/3، 12/40 ± 88/2به ترتيب 

،همچنـين  ارند.كنش دتيروزيناز برهمفعال آنزيم مكان ها با آمينو اسيدهاي اطراف هاي داكينگ نشان داد كه تركيبمطالعهنشان دادند. 
قبول قرار گرفتند.ه قابلگسترو در  شدمحاسبه  ،منتخب يهابراي تركيب شناسي داروييجنبشدارونمايي و  هايويژگي بررسي

.يمولكول نگيداكزايي، حلقه آزول،يتر-3،2،1حلقه  د،ياس كيكوج ،تيروزيناز ميآنز هايمهاركننده :كليدي هايواژه
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مقدمه
درحضور كاتاليست مس 1هيوسگن نيآلك-ديآز اييزحلقه

كه با نام شيميشود آزول ميتري-3،2،1به ايجاد حلقه  منجر
نامدانشمندي بهبار توسط  نخستينو براي  معروف است 2كليك

پركاربرد، قابل اعتماد يروش روش،اين  .]1[ شدارائه  3شارپلس
يهاوكبل نيب يكووالانس هايپيوند جاديا يو ساده برا

سنتز دركه  است متفاوت يعملكرد يهاگروه يحاو يساختمان
كردنمزدوجزيستو  ،بسپار، سطح يميش ،ييدارو يميش ،يآل

سنتز يبراي ديجد كرديرو كيكل يميش .است بسيار پركاربرد
بسياري با كمك روش هايكيبترو است  ييدارو يها مولكول

باكتري،پادقارچ، ادپسرطان، پادعنوان داروهاي بهشيمي كليك 
.]3و  2[ غيره كشف شده استو  تيروزينازپادآلزايمر، پاد

آن رخ درملانين سنتز زيست كهي است نديفرا ملانوژنز
، وليدر اين فرايند نقش اساسي دارد تيروزينازدهد و آنزيم  مي
در توليداختلالات  موجبممكن است  ميآنز تيدر فعال رييتغ

و ها ملانوسيت با شدهسنتز ملانين دارمق و نوع رنگدانه شود.
پوست واقعي رنگ ها، كراتينوسيت اطراف در ها آن انتشار مقدار

در كليدي با نقشيتايروزنايز آنزيمي  .]5و  4[كند  مي تعيين را
كه مس است ي دو اتمحاوكه  استملانين  بيوسنتز مسير

ده ازرا با استفا نيو دوپام نيروزايت مانند ييها فنلاكسايش 
يا دوپا تايروزين- L 4سازپيشدر آنزيم دهد.  يانجام م اكسيژن

توليد كه منجر بهكند  ي اختصاصي عمل ميريطور چشمگ به
از اندازه شيب ديتول. ]7و  6[شود يرنگدانه پوست ميا  ملانين

يپوست هايموجب اختلال نيملان ،گمانتاسيونيپرپايه يا
هاي بارداري، ي، لكندسالم هاي لك، كك مانند متفاوتي
.]9و  8[ شوديناشي از آكنه م  گمانتهپي هايو اسكارملاسما 
تيروزيناز تيفعال شياز افزا يناش ونيگمانتاسيپرپيه ن،يابرافزون

نيتراز انواع كشنده يكيملانوم است كه  يظاهر هاي از نشانه

1. Azide-alkyne Huisgen cycloaddition 2. Click chemistry 3. Sharpless

4. Substrate

نازيروزيت يهااز مهاركننده ياريبس. ]11و   10[ سرطان است
)، و3( اسيد كياسكورب )، ال2( نينوئي)، ترت1( نونيدروكيه مانند
كننده پوست درروشن هاياملعنوان ع به) 4(اسيد  كيكوج

.]12[ )1 شكل( بازار موجود هستند

تيروزيناز يقو يها از مهاركننده ييها نمونه 1شكل 

تيروزينـاز،  شده شناخته طبيعي هاي مهاركننده ترين مهم از يكي
تعدادي با قارچي توليدشده متابوليت يك كه است اسيد كوجيك

5آسپرژيلوس هاي متفاوت گونه از
6پنيسيليوم و 

از و ]13[ اسـت  
را آنـزيم  توانـد  مـي  فعـال،  جايگـاه  در مـس  شدن باليتكي راه

عنوان عامـل سـفيدكنندهاين تركيب در حال حاضر به .مهاركند
عنوان افزودنـي در صـنايع غـذاييپوست در صنايع آرايشي و به

شـود كـه اثـر مهـاريبراي جلوگيري از تغيير رنگ استفاده مي
رقابتي بر فعاليت مونوفنولازي و اثر مهاري تركيبي بـر فعاليـت

نيــهــر كــدام از اآنــزيم تيروزينــاز قــارچي دارد. فنــولازي دي
نونيدروكي ـمثال، هبراي  .هستندو معايبي  ايمزا يدارا هابيترك
وسـوزش   ،يقرمـز  ولـي موجـب   ،مهاركننده خـوب اسـت   كي

.]16 تا 14[نيز هستند زا و جهش يو سم شوديمپوست خارش 
خـود  پژوهشـي  برنامـه و در ادامه  دياسكوجيك  داربستپايه بر
–هيـدروپيرانو  دي هـاي بي ـترك ،شتريتوسعه ب يبرا ]18و  17[

b]3،2[-3- حلقــه يدارا دياســ كيــكوج  هيــبــر پاكربونيتريــل

5. Aspergillus 6. Penicillium 
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ارزيابي تيروزيناز ميآنز يها عنوان مهاركنندهآزول بهيتر-3،2،1
شدند.

بخش تجربي
 هادستگاه

 Stuartشـده بـا دسـتگاه    سنتز هـاي نقـاط ذوب تركيـب  

melting point apparatus SMP3 ــدازه ــد. ان ــري ش گي
با دستگاه مدل هاتركيب 13C-NMRو  1H-NMR1هاي  طيف

Bruker 400 MHz هاي شيميايي ( جاييهثبت و جابδهـا ) آن
)Jشـدگي (  هـاي جفـت   گـزارش شـدند. ثابـت    ppmصـورت   به
Singlet يكتايي صورت ها به شدن پروتون و جفت Hzصورت  به

)s ،( ــايي ــه)، Doublet )dدوتـــ ــاييســـ ) وTriplet )tتـــ
Multipletچنــدتايي )mيعنصــر هيــتجزانــد.  ه) گــزارش شــد

 Elementar Analysensystem GmbH ها با دسـتگاه نمونه

VarioEL CHNS  فروسرخ تبديل فوريـههاي  طيفشد. انجام
ــب ــاتركي ــدل   ه ــتگاه م ــا دس  Bruker ALPHA FTIRب

spectrometer .ثبت شدند
a-c3وش كلي براي سنتز آلدهيدهاي پروپارژيله ر

،1a-c لدهيد يا وانيلينبنزآهيدروكسي مول ميلي 1مقدار 
مـول پروپارژيـلميلـي  5/1، كربنـات مول نمك پتاسيمميلي 5/1

يـك) در DMFفرماميـد ( متيـل ليتر حـلال دي ميلي 5و  برمايد
روزيك شـبانه  زده شد. پس ازريخته و هم يليترميلي 25بالون 

نـازك ارزيـابي شـد. پـس از لايه سوانگاري باپيشرفت واكنش 
افزودهبه مخلوط واكنش مقداري يخ  فراوردهشكيل اطمينان از ت

مخلـوط ،از تشكيل رسوب پسزده شد. دقيقه هم 15مدت و به 
. در نهايـــته شـــدآب مقطـــر شســـتبـــا واكـــنش صـــاف و 

سـازيبدون خـالص درصد  80بالاي  بازده با  3a-cهاييبترك
.]19بيشتر، براي مرحله بعد استفاده شد [

1. Nuclear Magnetic Resonance 

- (هيدروكسي متيل)- 6- آمينو- 2 هاينتز مشتقروش كلي براي س
- 3- ] پيــرانb- 2, 3هيــدروپيرانو [ دي- 8، 4 - فنيــل- 4- اكســو- 8

6a-cل كربونيتري

پروپارژيلـه  دهيآلد ي ازمخلوطليتري، ميلي 25در يك بالن 
3a-c )1 كي ـمول)، و كوج يليم 2/1( 5 ليتريمالونون مول)، يليم

سـه قطـره حضـور نول دراتاليتر ميلي 10مول) در  يليم 1( دياس
بازروانيساعت  24به مدت  ستيعنوان كاتال به نياتانول آم يتر

و )لايـه نـازك   سوانگاري با يواكنش (بررس ليتكم پس از شد.
بـازده بـا   6a-c هايدماي اتاق، تركيب كاهش دماي واكنش به

و با كمـك كاغـذدست آمد بهصورت رسوب  بهدرصد  70بالاي 
سازي بيشتر براي مرحله بعدبدون خالصصافي از محيط جدا و 

.]20استفاده شد [
كوجيـك اسـيد داراي حلقـه     هـاي روش كلي براي سنتز مشتق

 آزولتري -3،2،1
مـول) و ميلي 7a-e )5/1  بنزيل هاليدهاي متفاوت مخلوط
مـول) در حـلال متـانول در دمـاي اتـاق ميلـي  5/1سديم آزيد (

7a-c هـاي تركيب نزده شد. سپس به آمدت يك ساعت هم به

)II( آسـكوربيك اسـيد و سـولفات مـس     حضورمول) دريليم 1(
پـس زده شد.دماي اتاق همدر  شد و افزوده ستيعنوان كاتال به
، مخلـوط)لايـه نـازك   سـوانگاري  با يواكنش (بررس ليتكم از

سـوانگاري بـا كمـك    8a-oنهـايي  فراوردهو  شدواكنش صاف 
.]21و 17[ شدايي جداسازي و خالص صفحه
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3-Amino-4-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-6-(hydroxymethyl)-8-oxo-4,8-
dihydropyrano[3,2-b]pyran-2-carbonitrile (8a)
Yellow solid; m.p. = 183-185 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3425, 2924, 2193, 1641, 1509, 1410; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6), δppm: δ 8.32 (s, 1H), 7.44 – 7.33 (m, 7H), 7.27 (s, 2H), 7.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
6.94 (s, 1H), 6.89 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 5.63 (s, 2H), 5.16 (s, 2H), 4.79 (s, 1H), 4.27 – 4.13
(m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δppm: 162.6, 157.7, 150.9, 144.4, 131.4, 131.0, 127.7, 127.2,
125.2, 125.0, 120.7, 119.4, 116.0, 115.8, 115.7, 105.7, 59.7, 56.9, 55.1, 39.8; Anal. calcd. for
C26H21N5O5, C: 64.59, H: 4.38, N: 14.49, and found, C: 64.51, H: 4.42, N: 14.52.

2-Amino-4-(4-((1-(4-chlorobnzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-6-(hydroxymethyl)-8-oxo-
4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8b)
Yellow solid; m.p.= 174-176 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3229, 2193, 1644, 1509, 1409;  1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δppm: δ 8.29 (s, 1H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20 (s, 2H),
7.19 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.31 (s, 1H), 5.61 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.72 (s, 1H),
4.24 – 4.08 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δppm: 170.1, 168.8, 159.7, 158.2, 149.8, 143.4,
138.1, 136.7, 133.7, 133.5, 129.8, 129.4, 128.6, 125.1, 119.9, 115.5, 111.9, 61.6, 56.4, 53.2, 40.7; Anal.
calcd. for C26H20ClN5O5, C: 60.30, H: 3.89, N: 13.52, and found, C: 60.19, H: 3.80, N: 13.24.

2-Amino-6-(hydroxymethyl)-4-(4-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-8-
oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8c)
Brown solid; m.p= 178-180 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3318, 2920, 2193, 1645, 1509; 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δppm: δ 8.26 (s, 1H), 7.28 – 7.14 (m, 8H), 7.03 – 7.05 (m, 2H), 6.33 (s, 1H), 5.56 (s,
2H), 5.12 (s, 2H), 4.74 (s, 1H), 4.24 – 4.10 (m, 2H), 2.28 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δppm:
169.6, 168.2, 159.1, 157.6, 149.2, 142.8, 137.5, 136.1, 133.2, 132.9, 131.6, 129.2, 128.8, 128.0, 124.5,
119.3, 115.0, 111.3, 61.1, 59.1, 55.9, 52.6, 38.0, 20.7; Anal. calcd. for C27H23N5O5, C: 65.18, H: 4.66, N:
14.08, and found, C: 65.19, H: 4.70, N: 14.04.

2-Amino-6-(hydroxymethyl)-4-(4-((1-(4-methoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-8-
oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8d)
Brown solid; m.p= 131-133 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3429, 2926, 2197, 1640, 1511, 1385; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) δppm: δ 8.25 (s, 1H), 7.31 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 3H), 7.04 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.33 (s, 1H), 5.53 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.74 (s, 1H), 4.10-415
(m, 2H), 3.74 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δppm: 169.6, 168.2, 159.1, 157.6, 149.2, 136.1,
133.9, 133.2, 129.6, 128.8, 127.9, 124.4, 119.3, 114.9, 114.3, 114.1, 113.4, 111.3, 61.1, 59.0, 55.1, 45.5,
41.3; Anal. calcd. for C27H23N5O6, C: 63.15, H: 4.51, N: 13.64, and found, C: 63.19, H: 4.45, N: 13.58.

2-Amino-4-(4-((1-(4-fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-6-(hydroxymethyl)-8-
oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8e)
Brown solid; m.p= 163-165 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3416, 2207, 1605, 1510, 1228; 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δppm: 8.30 (s, 1H), 7.42 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 7.22 – 7.19 (m,
5H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.33 (s, 1H), 5.61 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 4.74 (s, 1H), 4.17 – 4.11 (m, 2H);
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δppm: 170.1, 168.7, 159.8, 149.6, 147.6, 143.4, 136.7, 135.5, 134.2,
132.8, 130.9, 130.8, 125.3, 124.7, 120.1, 116.7, 116.4, 116.2, 116.0, 114.1, 111.8, 62.1, 59.6, 56.0, 46.2;
Anal. calcd. for C26H20FN5O5, C: 62.27, H: 4.02, N: 13.97, and found, C: 62.22, H: 4.10, N: 13.98.



... هاي دي هيدروپيرانوكربونيتريل بر پايه كوجيك سنتز تركيب

1401، زمستان 4سال شانزدهم، شماره (JARC) هاي كاربردي در شيمي نشريه پژوهش
51

2-Amino-4-(3-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-6-(hydroxymethyl)-8-oxo-4,8-
dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8f)
Yellow solid; m.p= 139-141 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3320, 2194, 1643, 1639, 1097; 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δppm: 8.32 (s, 1H), 7.44 – 7.33 (m, 7H), 7.27 (s, 2H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.94 (s,
1H), 6.89 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 5.63 (s, 2H), 5.16 (s, 2H), 4.79 (s, 1H), 4.27 – 4.13 (m, 2H);
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δppm: 163.6, 162.2, 157.7, 150.8, 144.1, 135.0, 131.4, 131.3, 131.2,
130.1, 128.5, 127.7, 127.1, 124.3, 120.6, 119.5, 117.4, 116.1, 115.9, 105.7, 61.6, 58.0, 55.1, 39.9; Anal.
calcd. for C26H21N5O5, C: 64.59, H: 4.38, N: 14.49, and found, C: 64.42, H: 4.40, N: 14.55.

2-Amino-4-(3-((1-(4-chlorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-6-(hydroxymethyl)-8-
oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8g)
Brown solid; m.p= 183-185 °C;  FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3430, 2925, 2193, 1641, 1601, 1508, 1408, 1256;
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.32 (s, 1H), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.32 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.25 (s, 2H), 7.02 (d, J = 7.9, Hz, 1H), 6.92 – 6.90 (m, 1H), 6.87 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 6.34 (s, 1H), 5.63 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 4.77 (s, 1H), 4.24 – 4.12 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz,
DMSO-d6) δppm: 162.9, 162.1, 142.3, 134.9, 131.8, 131.5, 129.9, 129.6, 129.4, 128.8, 128.7, 128.7, 125.0,
122.0, 115.2, 114.7, 98.3, 61.4, 56.1, 52.0, 40.1; Anal. calcd. for C26H20ClN5O5, C: 60.30, H: 3.89, Cl:
6.84, N: 13.52, and found, C: 60.30, H: 3.40, N: 13.56.�

2-Amino-6-(hydroxymethyl)-4-(3-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-8-
oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8h)
Brown solid; m.p= 135-137 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3313, 2927, 2193, 1643, 1442, 1261, 1021; 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.26 (s, 1H), 7.33 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.28 – 7.21 (m, 4H), 7.18 (d, J =
7.9 Hz, 3H), 7.02 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 1H), 6.91 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.89 – 6.84 (m, 1H), 6.34 (s, 1H),
5.55 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 4.76 (s, 1H), 4.25 – 4.10 (m, 2H), 2.28 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-
d6) δppm: 169.5, 168.2, 166.9, 162.3, 159.2, 158.3, 148.8, 142.8, 142.4, 137.5, 136.4, 132.9, 131.6, 130.1,
129.3, 128.6, 128.0, 124.5, 120.1, 119.2, 114.5, 113.6, 111.4, 61.1, 59.1, 52.6, 40.2, 20.7; Anal. calcd. for
C27H23N5O5, C: 65.18, H: 4.66, N: 14.08, and found, C: 65.21, H: 4.70, N: 14.08.

2-Amino-6-(hydroxymethyl)-4-(3-((1-(4-methoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-8-
oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8i)
Brown solid; m.p= 143-145 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3425, 2928, 2193, 1642, 1513, 1252, 1139; 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.23 (s, 1H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 4.0 Hz, 3H), 7.14
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 6.33
(s, 1H), 5.53 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.74 (s, 1H), 4.12-4.26  (m, 2H), 3.74 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz,
DMSO-d6) δppm: 169.6, 168.1, 159.2, 159.1, 149.1, 149.0, 147.1, 142.8, 136.1, 133.6, 129.6, 127.9, 124.4,
119.6, 119.3, 115.7, 115.5, 114.1, 113.6, 111.5, 111.3, 61.6, 59.1, 55.1, 52.3, 39.8; Anal. calcd. for
C27H23N5O6, C: 63.15, H: 4.51, N: 13.64, and found, C: 63.15, H: 4.49, N: 13.55.�

2-Amino-4-(3-((1-(4-fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)phenyl)-6-(hydroxymethyl)-8-oxo-
4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8j)
Yellow solid; m.p= 151-153 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3387, 2938, 2192, 1641, 1511, 1420, 1223; 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.30 (s, 1H), 7.62–7.56 (m, 1H), 7.42 (dd, J = 8.3, 5.8 Hz, 2H), 7.24 –
7.19 (m, 3H), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.81 – 6.75 (m, 1H), 6.34 (s, 1H), 5.62
(s, 2H), 5.10 (s, 2H), 4.75 (s, 1H), 4.13-4.26 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δppm: 169.6, 168.1,
159.2, 149.1, 147.0, 142.9, 136.1, 135.0, 133.6, 132.2, 130.4, 130.3, 124.7, 119.6, 115.9, 115.7, 115.5,
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113.6, 111.3, 61.6, 59.1, 55.4, 45.6; Anal. calcd. for C26H20FN5O5, C: 62.27, H: 4.02, N: 13.97, and 
found, C: 62.14, H: 3.99, N: 13.98.�

2-Amino-4-(4-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3-methoxyphenyl)-6-(hydroxymethyl)-8-
oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8k)
Yellow solid; m.p= 159-161 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3400, 2925, 2193, 1644, 1509, 1409, 1210; 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.28 (s, 1H), 7.41–7.36 (m, 5H), 7.21 (s, 2H), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.88 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 5.60 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.74 (s,
1H), 4.13-415 (m, 2H), 3.73 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δppm: 160.5, 159.0, 151.0, 148.6,
146.3, 138.3, 137.7, 137.5, 133.2, 131.1, 130.7, 128.1, 127.8, 127.0, 126.7, 121.9, 121.7, 119.0, 115.3,
113.7, 112.0, 111.7, 109.7, 61.7, 57.7, 55.4, 52.0, 36.1, Anal. calcd. for C27H23N5O6, C: 63.15, H: 4.51,
N: 13.64, and found, C: 63.16, H: 4.46, N: 13.66.�
�

2-Amino-4-(4-((1-(4-chlorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3-methoxyphenyl)-6-
(hydroxymethyl)-8-oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8l)
Brown solid; m.p = 190-192 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3430, 2927, 2193, 1642, 1512, 1092; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.29 (s, 1H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.21 (s,
2H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H),
5.63 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.75 (s, 1H), 4.13-4.25 (m, 2H), 3.73 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO)
δ 168.5, 167.2, 162.1, 159.6, 158.2, 157.3, 147.8, 141.9, 141.4, 135.4, 131.2, 129.3, 129.3, 129.1,
123.6, 119.2, 118.2, 114.7, 114.5, 113.5, 112.6, 110.4, 60.1, 58.1, 54.5, 51.0, 44.7; Anal. calcd. for
C27H22ClN5O6, C: 59.18, H: 4.05, N: 12.78, and found, C: 59.20, H: 4.01, N: 12.70.

2-Amino-6-(hydroxymethyl)-4-(3-methoxy-4-((1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methoxy)phenyl)-8-oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8m)
Brown solid; m.p= 165-167 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3405, 2189, 1642, 1512, 1420, 1215; 1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.24 (s, 1H), 7.19-7.25 (m, 6H), 7.18 – 7.10 (m, 2H), 6.88 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 6.77 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 5.56 (s, 2H), 5.09 (s, 2H), 4.74 (s, 1H), 4.21 – 4.08
(m, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.28 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δppm: 169.6, 168.2, 159.2, 149.1,
149.0, 147.0, 142.8, 137.5, 136.1, 133.6, 133.0, 129.3, 128.0, 124.6, 119.6, 119.3, 113.6, 111.5, 111.3,
61.6, 59.1, 55.4, 52.6, 39.8, 20.7; Anal. calcd. for C28H25N5O6, C: 63.75, H: 4.78, N: 13.28, and found,
C: 63.72, H: 4.78, N: 13.32.

2-Amino-6-(hydroxymethyl)-4-(3-methoxy-4-((1-(4-methoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methoxy)phenyl)-8-oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8n)
Brown solid; m.p= 163-165 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3430, 2924, 2193, 1641, 1514; 1H NMR (400
MHz, DMSO-d6) δppm: 8.26 (s, 1H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.24 (s, 2H), 7.01 (d, J = 8.0, Hz, 1H), 6.93
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.92–6.89 (m, 1H), 6.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.34 (s, 1H), 5.72 (t, J = 5.2 Hz, 1H),
5.52 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.76 (s, 1H), 4.18 (qd, J = 15.9, 5.9 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.60 (s, 3H); 13C
NMR (101 MHz, DMSO) δ 169.5, 168.2, 159.2, 159.1, 158.3, 148.8, 142.4, 136.4, 130.1, 129.6, 127.9,
124.3, 120.1, 119.2, 114.5, 114.1, 113.6, 111.4, 69.7, 61.1, 59.1, 55.1, 52.4, 40.2; Anal. calcd. for
C28H25N5O7, C: 61.87, H: 4.64, N: 12.89, and found, C: 61.85; H: 4.64; N: 12.67.

2-Amino-4-(4-((1-(4-fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3-methoxyphenyl)-6-
(hydroxymethyl)-8-oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-b]pyran-3-carbonitrile (8o)
Brown solid; m.p= 181-183 °C; FTIR (KBr), ῡ (cm-1): 3441, 2193, 1637, 1510, 1223; 1H NMR (400
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MHz, DMSO-d6) δppm: 8.26 (s, 1H), 7.44 – 7.40 (m, 2H), 7.35 – 7.31 (m, 2H), 7.14 (s, 2H), 7.11 (d, J = 
8.4 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H), 5.59 (s, 2H), 5.07 (s, 
2H), 4.71 (s, 1H), 4.09-4.21 (m, 2H), 3.69 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δppm: 169.5, 168.2, 
163.1, 160.6, 159.2, 158.3, 148.8, 142.9, 142.4, 136.4, 132.2, 130.3, 130.3, 130.1, 124.6, 120.2, 119.2, 
115.7, 115.5, 114.5, 113.6, 111.4, 61.1, 59.1, 55.5, 52.0, 45.7; Anal. calcd. for C27H22FN5O6, C: 61.02, H: 
4.17, N: 13.18, and found, C: 61.00,; H: 4.11, N: 13.15. 

 تيروزينازمهار  تعيين فعاليت
از يـك نـوع ،تيروزينـاز مهار آنزيم  قدارگيري مراي اندازهب
1از لوودوپـا چنـين  ستفاده شد. هم) اEC 1.14.18.1( آنقارچي 

تحـت هـا تركيـب  مـادر  شد. محلول، استفاده سازعنوان پيشبه
mM 20با غلظـت   DMSOو كوجيك اسيد در  a-o8بررسي 

بـراي رسـيدن بـه 8/6برابر بـا   pHتهيه شد و با بافر فسفات با 
ميكروليتر از تركيب 10. در آغاز، شدهاي مورد نياز رقيق غلظت
ــا  ســنجشمورد ــر 140ب ــافر فســفات (ا ميكروليت ، mM 50ز ب

8/6pH =  ــت ــپس   96) در ميكروپلي ــوط و س ــه مخل 10خان
شد. افزوده U ml−1 273قارچي با غلظت  تيروزينازاز  ميكروليتر
گـرم  دقيقـه پـيش   20مـدت   به C 28°كه مخلوط در پس از اين

) بـه هـر خانـهmM 7/0از محلول لوودوپـا (  ميكروليتر 20 ،شد
پسنانومتر  490در طول موج جذبي و تشكيل دوپاكروم  افزوده

سه بار انجام شد. آزمون تعيين مقدار،دقيقه دنبال شد. هر  10از 
عنـوانعنوان كنترل و كوجيـك اسـيد بـه    خالص به DMSOاز 

در محلـول DMSOكنترل مثبت استفاده شـد. غلظـت نهـايي    
اسبهمح 1% بود. درصد مهار با توجه به معادله  2كمتر از  آزمون

.]18[ شد
 = درصد مهار

(جذب شاهد  / ( جذب تركيب – جذب شاهد )) × 100  )1(

شكل غلظت مورد نياز جهت مهـار مهاري هر تركيب به اثرهاي
شد.به نمايش گذاشته  ) و درصد مهارIC50فعاليت آنزيم (%  50

1. L-DOPA

شناسـي  جنـبش و  2دارونمـايي  هـاي ويژگـي بيني مجـازي   پيش
 3دارويي

شناسي دارويـي جنبش دارونمايي و هاييژگيوبيني  پيش
لايـنافزارهـاي آن مولكولي سه تركيب منتخب با استفاده از نرم

،4MW ،5HBAر يمقـاد ايـن مرحلـه،    در .كامپيوتري انجام ش
6HBD، 7LogP ،8tPSA 9وRBC انتخاب شده بـا هايبيترك

 شـد.  محاسـبه  pkCSM ني ـآنلاو  MarvinSketchافـزار   نرم
، درصـدP450هـاي سـيتوكروم    آنزيم بر هاثر تركيبا ينيب شيپ

هاي پلاسما به پروتئين درصد پيوندو ) 10HIA%اي ( جذب روده
)%11PPBبـراي سـه تركيبـي كـه شـده افزارهـاي ذكر  ) با نرم

انجام شد. ،را داشتند تيروزينازمهار آنزيم  هايبهترين نتيجه
داكينگ مولكولي هايمطالعه

(PDB code: 2Y9X) تيروزينازآنزيم  ريبلورنگاساختار 

از بانــك اطلاعــاتيعنــوان ليگانــد ذاتــي  بــه 12داراي تروپــولن
افزار با نرم يمولكول داكينگ هايهمطالع. دست آمد به هاينپروتئ

AutoDock 4.2 بعـدي ليگانـدها بـا. ساختارهاي سهشد انجام
رسم شد و سـپس بـا كمـك نـرم افـرار ChemDrawافزار نرم

Chem3D شد. بـا كمـك ابـزار كمينهسازي و انرژي آن بهينه
براي ليگاند محاسبه و 13بارهاي گاستايگر Autodockافزار نرم

2. Drug-likness 3. Pharmacokinetic 4. Molecular weight 

5. Number of H-bond acceptors 6. Number of H-bond donors

7. The octanol-water partition coefficient 8. Rotatable bond count 9. Total polar surface area

10. Human Intestinal Absorption 

11. Plasma Protein Binding 12. Tropolone 13. Gasteiger charges 
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ليگاند ساخته شد. براي ساخت فايـل PDBQTدر نهايت فايل 
PDBQT هـايبخشهاي آب، ليگاند و ترتيب مولكولآنزيم به

ه شـدند وهـا افـزود  اضافي مشابه از آنزيم حذف شد. هيـدروژن 
 شد. افزودههاي ناقطبيده ادغام شده و بار كولمن با آن هيدروژن

Scoring grid box يبــرا AutoDock  401در مركــزCu-

ز:مرك ـ-z، -776/25: مركـز -y ،-064/8مركز: -x(قرار گرفت 
قــدارنقطــه بــا م 50 × 52 × 64 جعبــهانــدازه  ).بــود -384/39

تجزيـه و تحليـل .شـد  ميتنظ ـ آنگسـتروم  375/0 گذاري فاصله
ــه ــتفاده از تحمـــل  اي خوشـ ــا اسـ ــانگينم 0/2 بـ ــذور ميـ جـ

تـرين پـايين و  داكينگ انجام شد هاينتيجه بر (RMS1)ريشه
انتخـابتجزيه  يبرا گروهترين  پرجمعيتاز  بنديي صورتانرژ

 Discovery Studioافـزار   نـرم  با يكيگراف صويرپردازيشد. ت

Client  شد.  ) انجام2021(نسخه
 هاش تجزيه و تحليل دادهرو

،FTIR هايسنجي طيف اشده بسنتز هايشناسايي تركيب
1H-NMR 13 وC-NMR هـايتجزيه و تحليـل داده  شد. انجام

باقدرت مهاري (درصد مهار) خواهد بود كه  پايهدست آمده، بربه
نومتر انجـام شـد ونـا  490در طـول مـوج    سـنجي طيف آزمون

ويژگـي ترين قدرت مهاري، براي بررسي  تركيب داراي بيشترين
هاكنش تركيب بيني برهم پيش چگونگيو  شناسي داروييجنبش

انتخاب شد. تيروزينازبا آنزيم 

1. Root mean square (RMS)

و بحث هانتيجه
را نشـان هـا از تركيب گروهاحل كلي سنتز اين مر 2شكل 

شامل سه مرحله اسـت. در مرحلـه هاسنتز اين تركيب .دهدمي
پروپارژيـلبـا  داراي گـروه هيدروكسـي    a-c1ابتدا آلدهيد اول 

بــه مشــتق K2CO3ســت و كاتالي DMFبرميــد در حــلال  
هايشود. سپس مشتق اي اتاق تبديل ميدر دم 3a-cپروپارژيله 

ــو ــل) -6-آمين ــي متي ــو-8-(هيدروكس ــل-4-اكس -8، 4-فني
يـك بـا ) 6a-cكربونيتريل (-3-] پيرانb-2, 3هيدروپيرانو [ دي

) و5)، مالونيتريـل ( 4ند جزئي (شامل كوجيك اسـيد ( واكنش چ
در اتـانول بـه همـراه پيشـين از مرحلـه   آمـده دسـت بـه آلدهيد 
. درشـود مـي سنتز  بازروانياتانول آمين و شرايط ست تريكاتالي

در حضور سديم آزيد در حـلال متفاوتنهايت، بنزيل هاليدهاي 
همـان ظـرفشـوند و در  به تركيبات آزيدو تبـديل مـي   متانول

آسـكوربيك-) II( سـولفات مـس   واكنش در حضور كاتاليسـت 
وارد واكـنش بـا حدواسـط متانولاتيل آمين و حلال تري اسيد،

)6a-c8نهايي  هاي) شده و تركيبa-o  و17[ كنـد  را ايجاد مـي
20[.  

اـي ( عنوان منتخبي از تركيـب به 8l، تركيب  3در شكل  )o -8aه
اـك در آنتـم نمايش داده شده است و شـماره ا  اـمانه آيوپ اـ برپايـه س ه

است. مشخص شده 
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مطالعههاي موردواره كلي سنتز تركيبطرح 2شكل 
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8lگذاري تركيب ساختار شيميايي و شماره 3 شكل

آورده شده 8lربوط به تركيب م 1H-NMRطيف  4در شكل 
قلـه مربـوط بـه    ،شودطور كه در اين طيف مشاهده مياست. همان

ppm 26/8آزول در ناحيـه  بر حلقـه تـري   3''كربن شماره  پروتون
هاي حلقه آروماتيك فلوئورو بنزيـلهيدروژن قلهشده است.  پديدار

ppm تـا  32/7گستره در  5'''،  3'''و  2'''، 6'''هاي شماره  كربن بر

برآروماتيك بنزيل  هاي حلقههيدروژن قلهد و وشميمشاهده  42/7
ppmو  853/6، 10/7بـه ترتيـب در    6'و  2'، 5'هاي شماره  كربن

،7كـربن شـماره    بـر هيدروژن مربوط به  قلهچنين . هماست 75/6
كـربن بـر و پيك مربوط به هيـدروژن   ppm 29/6 پيران در  حلقه

نمايان شده است. پيك مربوط ppm 71/4در  پيران  ، حلقه4شماره 
مربـوط بـه قلـه و  ppm 59/5، در 4"كربن شماره  بربه هيدروژن 

نمايـان شـده اسـت. ppm 07/5، در 1"كربن شماره  برهيدروژن 
هاي اسـتخلاف متوكسـي حلقـه آرماتيـكهيدروژن قلهچنين، هم

ــل در ــهو  ppm  69/3بنزي ــدروژن قل ــيل  هي ــيلن، مت - نهــاي مت
ppmتا  09/4  گستره درپيران   حلقه 6كربن شماره  برسي هيدروك

هـاي  شاخه هيدروژنتكقله هم  رشده است. در آخ مشخص 21/4
.ظاهر شد ppm 14/7در  2كربن شماره  برگروه آمين 

 تيروزيناز  تني ميزان مهار آنزيم ارزيابي برون
تنـي مهـار آنـزيمهـاي آزمـون بـرون   با توجه بـه نتيجـه  

هـا قـدرت مهـاري متوسـطي را از خـودتركيببيشتر روزيناز، تي
صورت درصد مهار در جدول نمـايشها بهنشان دادند كه نتيجه

عنـوان تركيـب اسـتاندارداز كوجيـك اسـيد بـه    .است داده شده 
مطالعه كوجيك اسيد دارايمورد هاياست. تركيب  استفاده شده

) برپايه آلدهيد1( روهگتوان به سه آزول را ميتري -3،2،1حلقه 
-3) برپايـــه آلدهيـــد 8a-e ،()2هيدروكســـي پروپارژيلـــه (-4

ــه ( ــي پروپارژيل ــين3( ) و8f-jهيدروكس ــد وانيل ــه آلدهي ) برپاي
ها دارايكه تركيب ) تقسيم كرد. باتوجه به اين8k-oپروپارژيله (

توان بيان دقيقـي درنمي ،اثرات مهاري در حد درصد مهار بودند
هـاي گـروهاثر داشت. با اين حال مشتق -ه ساختمانمورد رابط

طور كلي فعاليـت مهـاري مشـابهي در قيـاس بـااول و سوم به
هـاي هـر دودوم از خود نشان دادند. در مشتق گروههاي مشتق

) داراي كمتـرين8kو  8aهـا ( شـود كـه تركيـب   گروه ديده مي
خلافهستند. است 12/31و  15/18فعاليت مهاري با درصد مهار 

كشـنده فلوئـور و كلـر در موقعيـت پـاراي بخـشهاي الكترون
ترتيب درصد مهاري ) به8c و 8bها (اول تركيب گروهبنزيلي در 

گـروه از خود نشان دادند و همين استخلاف در  98/38و  23/27
و 57/37) بـه ترتيـب درصـد مهـاري     8m و 8l( هاسوم تركيب

دهنده متيـل و كترونهاي الداشتند. همچنين، استخلاف 92/37
هااول تركيب گروهمتوكسي در موقعيت پاراي بخش بنزيلي در 

8d 8وe  از خود نشـان 51/32و  12/40به ترتيب درصد مهاري
)8oو  8nهـا ( سـوم تركيـب   گـروه دادند و همين استخلاف در 

رسـد نظر مـي  داشتند. به 13/36و  52/42ترتيب درصد مهاري  به
دهنده و ليپوفيل ماننـد متيـل منجـر بـه هاي الكتروناستخلاف
دوم داراي تفاوت ساختار بيشـتري بـا گروه . شوندميبهبود اثر 

بنزآلدهيـدهيدروكسـي -3زيرا بر پايـه   ،اول و سوم هستند گروه
بـدون هـيچ اسـتخلافي 8fتركيب  گروهاند. در اين  خته شدهاس

ــدار   ــا مق اســت. وجــود 53/45داراي بيشــترين درصــد مهــار ب
دهنـده منجـر بـه كـاهشكشنده و الكتـرون خلاف الكتروناست

شود.فعاليت مهاري به ميزان جزئي مي
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  8lمربوط به تركيب 1H-NMRطيف 4شكل
تيروزيناز  در برابر آنزيم  8a-o  هايدرصد مهار تركيب مقادير 1 جدول
(%) تيروزينازمهار 8R1 R2تركيب  رديف

1  8a  HH05/1 ± 15/18
2  8b  HF15/4 ± 23/27
3  8c  HCl65/2 ± 98/38
4  8d  HCH388/2 ± 12/40
5  8e  HOCH316/3 ± 51/32
6  8f  HH05/3 ± 53/45
7  8g  HF 55/3 ± 21/38
8  8h  H Cl15/2 ± 26/39
9  8i  H CH321/4 ± 11/36
10  8j  HOCH316/3 ± 51/32
11  8k  OCH3 H96/2 ± 12/31
12  8l  OCH3 F21/4 ± 57/37
13  8m  OCH3 Cl45/3 ± 92/37
14  8n  OCH3 CH305/2 ± 52/42
15  8o  OCH3 OCH3 56/3 ± 13/36
μM 11/2 ± 69/19كوجيك اسيد  16
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 ـ هاينتيجه  شناسـي دارويـي  جنـبش  ويژگـي  شـده از  ين ـيب شيپ
منتخب هايتركيب

تيــفعال درصــد ني) بــا بهتــر8nو  8d ،8f( هــايبيــترك
هـــايويژگـــي  محاســـبه يبـــرا تيروزينـــازآنـــزيم  يمهـــار

هـاي آنلايـن افـزار  با نـرم  و ]23و  22[انتخاب  ييايميكوشيزيف
pkCSM  وMarvinSketch  محاسـبه شـدند   هـا اين ويژگـي. 

،MW ≥ 500شـامل  ، هـا براي ايـن تركيـب   ينسكيپيل 5 قانون
HBA ≥ 10  وHBD ≥ 5، Log P ≥ 5، PSA ≥Å2  140و ،
RBC ≥ 10 بررسـي و هـا  آن يسـت يز يفراهم ـ ينيب شيپ براي

يبـرا  .نـد انشـان داده شـده   2در جـدول   هانتيجه. محاسبه شد
،عي ـجـذب، توز  شـامل  1شناسي داروييجنبش ويژگي ينيب شيپ

انتخـاب  هـاي بي ـ) تركADMET( تيدفع و سم سوخت و ساز
ــده ــرم)8nو  8d ،8f(  ش ــزار آنلا ، از ن ــاف ــد و ني ــتفاده ش اس

ارائه شده است. 3جدول در آن  هاييجهنت
،MW ≥ 500، شـامل  هابراي اين تركيب 2قانون ليپينسكي

HBA ≥ 10  وHBD ≥ 5 ،Log P ≥ 5  وRBC ≥ 10 كه است
منظور نيز به PSA ≥ Å 140تواند با متغيرهاي ديگري مانند مي

مشـاهده 2طـور كـه در جـدول    همراه باشـد. همـان   ،بهبود آن
.شوديم

8nو  8d ،8fهاي سنتز شده هاي دارونمايي تركيبويژگي 2جدول 

HBDHBAMW Log P RBCPSAتركيبرديف

1 8d 2  10 511/49787/2  7  74/154

2 8f 2 10 483/48456/2 7 51/145

3  8n 2  10 537/52788/2  7  97/163 

1. Pharmacokinetic 2. Lipsinki،s rule of 5

ونمــاييبينــي داربــيش )8nو  8d ،8f( در مــورد ســه تركيــب 
)Drug-Liknessهــا نشــان) بررســي و محاســبه شــد. نتيجــه

5از قـانون   8fو  8d يهـا دهد كه چهار متغيـر اول تركيـب  مي
PSA ≥ Åبه مقدار ناچيزي ( PSAكنند و ليپينسكي پيروي مي

ــر از 140 ــين،  .ه تعيــين شــده اســتگســتر) فرات ــههمچن برپاي
هگسـتر توانـد خـارج از   يكي از متغيرهـا مـي   پيشينهاي مطالعه

و MWدو مـورد   8nكه براي تركيـب   درحالي. ]22مجاز باشد [
PSA  گيردقرار مي هنجاره گسترخارج از.

3و سـميت در جـدول    شناسـي دارويـي  شجنب هاينتيجه
تـا 53/74) بـين  3HIA( ايجـذب روده  درصـد  ند.اشدهخلاصه 

پذيرفته شده قرار دارد. حجـم توزيـع گسترهاست كه در  57/88
)VDSS

دهندهاست كه نشان شناسي داروييجنبش عامل) يك 4
آن در دوبـاره تمايل يك دارو براي ماندن در پلاسما يـا توزيـع   

هاي بافتي است.فظهساير مح
VDSSشـده بـراي   اين نرم افزار آنلايـن مقـدار پذيرفتـه    پايهبر

.اســت -L/Kg  Log 45/0< VDSS Log < 15/0صــورت بــه
گسـتره در  VDSS Logشـده داراي  سنتز هـاي ، تركيببنابراين

هستند.پذيرفته شده 
هـا شـود همـه تركيـب   مـي بينـي  پـيش  وسازسوختبراي 

عمل كننـد. در CYP450 3A4يا مهاركننده  سازپيشعنوان به
يـا مهاركننـده   سـاز پـيش عنـوان  بـه  رودحالي كـه انتظـار مـي   

CYP450 2D19  وCYP450 2D6 شند. با توجه بـه دفـع،نبا
دهنـده انتقـال  سـاز پـيش هـا،  رود هيچ يك از تركيـب انتظار مي

هـا تركيب ) نباشند. در نهايت، همهOCT2كليه ( 2كاتيون آلي 
شود كـهبيني مي ند كه پيششداز نظر حساسيت پوستي بررسي 

بـرخط افـزار  نـرم  بـا سميت سـلولي   زا نباشند. در ادامهحساسيت
pro-Tox-II  سـميت كـدام بيني هـيچ پيش برپايهو  شدارزيابي

.دندارنسلولي 

3. Human Intestinal Absorbtion 4. Steady state volume of distribution (VDss) 
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8nو  8d ،8fهاي سنتز شده تركيب ADME*-Toxبيني ويژگي  پيش 3جدول 

سميتدفعدگردشتيتوزيعبجذ

HIA%
VDss 

(logL/Kg)
مهار

CYP3A4 
سازپيش

CYP3A4 
مهار

CYP2D6

سازپيش
CYP2D6

مهار
CYP2C9 

سازپيش
CYP2C19 

سازپيش
Renal 
OCT2  

سميت
سلولي

سازيحساس
پوست

بازدارنده
hERG** I

8d 53/74021/0- خير  خير  خير  خير خير خير  خير  خير  بله  بله

8f  57/88116/0خيرخيرخيرخير خيرخيرخيرخيربلهبله

8n 44/83 411/0  خيرخيرخيرخير  خيرخيرخيرخيربلهبله

* Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion (ADME) 
** Human ether-a-go-go related gene (hERG) 

 داكينگ مولكولي هايمطالعه
 ـ 8fموثر  داكينگ تركيب راي، تروپلون و كوجيك اسـيد ب

بـا كمـك تيروزيناز ميو آنز گاندهايل نيا نيبكنش بررسي برهم
ازي ـو امت 1صـورت هـم  ني. بهتـر انجام شد AutoDockافزار نرم

يهـا طور كه در شكلهمان. شدتعيين  گانديهر ل يبراداكينگ 
شــش ســازپــيش پيونــد حفــره، نشــان داده شــده اســت 6و  5

ه و بقايـاي كـرد احاطـه   را هاي مـس هيستيدين يون يدآمينواس
كوجيـك پيوندمحل اصلي  Met280و  Ser282 آمينواسيدهاي

فعال مكاننيز در  اسيد و ايجاد پيوند هيدروژني است. تروپولون
و 263Hisگيـرد و بـا بقايـاي    همانند كوجيك اسـيد قـرار مـي   

259His كنشهمبردر حالي كه  ،كندپيوند هيدروزني ايجاد مي
كند.برقرار مي 283Valو  263Hisبا  پاي گريزآب

1. Conformer 

كوجيك اسيد ( به رنگ آبي) و تروپولون (به رنگ بنفش) در 5 شكل
فعال آنزيم تيروزيناز مكان
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ميآنزفعال  مكاندر را  8fتركيب  داكينگ 8 و 7 هاي شكل
داراي مركـز هـا كـه تركيـب   جايي از آن .دهدينشان م تيروزيناز
داكينگ هايو محاسبه نددار Rو  Sدو انانتيومر  ،هستند 1دستوار

است. درنمايش داده شده  8تا  7دو انانتيومر، در شكل  براي هر
8fتركيـب   Sكنش دو بعدي و سه بعدي انانتيومر  برهم 7شكل 

كـه مشـاهدهطـوري  فعال نمايش داده شـده اسـت. بـه    مكانبا 
فعـال مكـان شود قسمت بنزيلوكسي به سمت دهانـه حفـره   مي

Phe264و  His283كند و بـا آمينـو اسـيدهاي    گيري ميجهت

ود. حلقـهش ـپـاي مـي  -هـاي اسـتكينگ پـاي   كـنش وارد برهم
كنـد.برقـرار مـي   His85پاي با -هاي پايكنشآزول برهمتري

آلكيـل-پـاي  كـنش بـرهم  Val283 فنيل مركزي با اسيدآمينه
فعال مكانهيدروپيران در اطراف كوجودي بخشكند. ايجاد مي

هاي مناسب بـراي پيونـد هيـدروژني اسـت كه داراي اسيدآمينه
كنش پيوند هيـدروژنينيل برهمكند و گروه كربوگيري ميجهت

8شكل  در كند.برقرار مي Ser82و گروه آمين با  Asn81با 

1. Chiral 

مكـان بـا   8fتركيب  Rبعدي انانتيومر كنش دوبعدي و سه برهم
شـودكـه مشـاهده مـي   طـوري  فعال نمايش داده شده است. بـه 

گيريفعال جهت مكانقسمت بنزيلوكسي به سمت دهانه حفره 
وارد His244 و His263 بـــا آمينـــو اســـيدهايكنـــد و مـــي
آلكيـل بـا-و پـاي  شودپاي مي-هاي استكينگ پايكنشبرهم

Ala286 پـاي و-كنش پاي آزول وارد برهمكند. تريبرقرار مي
Asn260و  Phe264هيدروژني بـه ترتيـب بـا آمينواسـيدهاي     

حلقـه فنيـلآلكيـل بـا   -كنش پايوارد برهم Val283. شودمي
. فنيل مركزيشودهيدروپيران ميآزول و كوجودي، تريمركزي

كاتيون ايجـاد-پاي كنشبرهم His244 با اسيدآمينه ،چنينهم
فعـال كـه مكـان هيدروپيران در اطراف كوجودي بخشكند. مي

هــاي مناســب بــراي پيونــد هيــدروژني اســت داراي اســيدآمينه
ند هيـدروژنيكنش پيوكند و گروه كربونيل برهمگيري ميجهت

گـروه آمـين ،چنـين كنـد. هم و گروه آمين برقرار مي Asn81با 
دهنـده بـا -كنش نامطلوب پيونـد هيـدروژني دهنـده   يك برهم

Asn81 كندايجاد مي.

در آمينواسيدهاي موجودبا ) B) و تروپولون (Aكوجيك اسيد ( بيترك هايكنش برهم يبرا يدو بعد شينما 6 شكل
تيروزيناز مكان
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تيروزينازفعال  مكان هايبا اسيدآمينه 8f بيتركاز  Sهاي انانتيومر كنشبرهم يبرا و سه بعدي  يدو بعد شيمان 7 شكل

تيروزينازفعال  مكان هايبا اسيدآمينه 8f بيتركاز  Rهاي كنشبرهم يبرا و سه بعدي يدو بعد شيمان 8 شكل



و همكاران و خوشنويس زاده نجفي
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گيرينتيجه
آزولتـري -3،2،1پانزده تركيب كوجيك اسيد داراي حلقه 

8a-o    هـاي ب. در مرحلـه اول تركي ـ شـد طي سه مرحلـه سـنتز
هاي داراي گـــروهاز آلدهيـــد 3a-c آلدهيـــدي پروپارژيلـــه 

جزيـي شـاملواكنش سـه هيدروكسيل سنتز شد. در مرحله دوم 
يـك اسـيد در حـلالجدهيدهاي پروپارژيله، مالونيتريـل، و كو لآ

(هيدروكســي-6-آمينــو-2  اتــانول منجــر بــه توليــد حدواســط
] b-2, 3هيــدروپيرانو [ دي-8، 4 -فنيــل-4-اكســو-8-متيــل)
له سوم واكنش شيمي. در مرحندشد 6a-cكربونيتريل -3-پيران

هـاي مشـتق  شـارپلس انجـام شـد و    كلاسـيك  كليك با روش
بعدمرحله  درو نتز س آزولتري-3،2،1كوجيك اسيد داراي حلقه 

آزمـون هاي. با توجه به نتيجهشدندارزيابي  تيروزينازدر برابر آنزيم 
توانسـتند قـدرت هـا تركيـب بيشـتر   ،تيروزينازتني مهار آنزيم برون

هـا دارايكـه تركيـب   باتوجه به ايـن  باشند. وسط داشتهمهاري مت
توان بيان دقيقي درمهاري در حد درصد مهار بودند نمي اثرهاي
داكينگ تركيـب هاي اثر داشت. مطالعه -رابطه ساختمانمورد 

8f  هـايهيستيدين راهبين مهاركننده و آنزيم از  پيوندنشان داد
،شـد. همچنـين  انجام ميفعال آنزيم  مكاندهانه كانال ورودي 

بــاشناســي دارويـي  جنـبش دارونمـايي و   هــايويژگـي بررسـي  
منتخـب هـاي نشان داد كه تركيـب  برخطسرورهاي محاسباتي 

قــوانين ليپينســكي و برپايـه دارونمــايي  هـاي ويژگــيتوانسـتند  
داشته باشند.قبول بدون هيج نوع سميتي لكينتيكي قاب

سپاسگزاري
توسط معاونت 9805153724پروژه ماره با شپژوهش  نيا
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Abstract: In this research, synthesis of dihydropyranocarbonitrile compounds based on 
kojic acid linked to 1,2,3-triazole ring were performed by click chemistry method and 
evaluated as tyrosinase enzyme. Ring formation of triazole in the target compounds was 
performed by the classic Sharpless approach and in the presence of copper as catalyst. 
The compounds included three categories including kojic acid derivatives with 1,2,3-
triazole ring based on 4-hydroxybenzaldehyde, 3-hydroxybenzaldehyde, and 4-hydroxy-
3-methoxy benzaldehyde (vanillin). In vitro evaluation of the tyrosinase enzyme 
inhibitory effect of all compounds was performed. Most of the compounds showed 
moderate to weak inhibition and finally, the results were reported as inhibition 
percentage. Among them 8d, 8f, and 8n compounds have the best percentage of 
tyrosinase enzyme inhibitory activity with percentages of 40.40 ± 2.88, 45.53 ± 3.05, 
and 42.52 ± 2.05, respectively, compared to kojic acid as standard control (19.69 ± 2.11 
μM). Docking studies showed that the compounds interacted with the amino acids of the 
entry of active site and its around. In addition, the drug-likeness and pharmacokinetic 
properties for the selected compounds were calculated and the obtained data were 
within the acceptable range. 
 
Keywords: Tyrosinase inhibitors, Kojic acid, 1,2,3-Triazole, Cyclization, Molecular 
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