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 هقالِ پطٍّطی

 

  

اى ّب ًمؾ داسد وِ اثشات فبسهبوَلَطیه هختلفی دس ثذى داسًذ. اثشات دسهبًی هْبس ایي  ض لَوَتشیثیَػٌت آًضین لیپَاوؼیظًبص دس هقدهِ:

ػٌَاى دسهبى ِّبی ایي آًضین هی تَاًٌذ ث اثجبت سػیذُ اػت. لزا هْبسوٌٌذُ ّب هبًٌذ آػن، ػشعبى ٍ آلضایوش ثِآًضین دس ثشخی اص ثیوبسی

-3-فٌَوؼی پیشیذیي-2ّب هَسد اػتفبدُ لشاسگیشًذ. دس ایي هغبلؼِ هـتمبت ّتشٍآسیل ه ٍ ثیوبسیداسٍیی دس ثشخی اص ؿشایظ پبتَلَطی

 ایل ػٌتض ٍ اثشات هْبسی آًْب ثش آًضین لیپَاوؼیظًبص ثشسػی ؿذُ اػت.

ػَم عی زٌذ ّبی هشػٌَاى هْبسوٌٌذُ لیپَاوؼیظًبط ثِ سٍؽِهـتمبت هَسد ًظش ثوبسثشدی، –دس ایي هغبلؼِ ثٌیبدی زٍش تسزسی:

یذ لشاس ئلشهض، خشهی ٍ سصًٍبًغ هغٌبعیؼی ّؼتِ هَسد تب ثب اػتفبدُ اص عیف ػٌدی هبدٍى هشضلِ ػٌتض ؿذًذ. ػپغ ػبختبس تشویجبت

 گشفت. دس ًْبیت اثشات هْبسی لیپَاوؼیظًبص ایي تشویجبت ثشسػی ٍ هغبلؼبت داویٌگ هَلىَلی سٍی لَی تشیي تشویت كَست گشفت.

 IC50)دس همبیؼِ ثب اػتبًذاسد وَئشػتیي  (IC50 =100-179 M)ب ثبصدُ ثبلا ػٌتض ؿذُ ٍ اثشات هْبس لیپَاوؼیظًبص خَثی تشویجبت ث ًتایج:

= 58.5 M)   7تشویت اص خَد ًـبى دادًذ. دس ایي ثیي تشویتa ( 5-(2-ایل-3-فٌَوؼی پیشیذیي)-1ٍ3ٍ4-2-اوؼبدیبصٍل(H3)-

تَاًذ دس اوتیَ داد ٍ هغبلؼبت داویٌگ هَلىَلی سٍی ایي تشویت ًـبى داد وِ ثِ خَثی هی تشیي اثشات سا اص خَد ًـبى ( لَیتیَى

  ػبیت آًضین لشاس گیشد.

تشویجبت ػٌتض ؿذُ اثشات هْبسی خَثی ثش آًضین لیپَاوؼیظًبص اص خَد ًـبى دادًذ ٍ هغبلؼبت داویٌگ هَلىَلی ًـبى داد  گيسی: ًتيجِ

ػٌَاى تشویت اٍلیِ خْت هغبلؼبت ثیـتش دس خْت وـف ِتَاًٌذ ث گیشًذ. لزا هییت آًضین لشاس هیبایي تشویجبت ثِ خَثی دس اوتیَ ػ

 .داسٍّبی خذیذ هْبس وٌٌذُ لیپَاوؼیظًبص هَسد اػتفبدُ لشاس گیشًذ

 

 ایل-3-فٌَوؼی پیشیذیي-2ػبصی داویٌگ هَلىَلی، هـتمبت  ّبی لیپَاوؼیظًبص، ؿجیِ هْبسوٌٌذُ ّای کليدی: ٍاضُ

 
 هطتقات تيَلَضیکی ازشیاتی ٍ هَلکَلی داکيٌگ هطالؼِ سٌتص، طساحی، . هشادی ػلیشضب سثبًی فبئضُ، ًذسی ضویذ، صّشُ، هیشخلیلی ًدبسی صیٌت، اع:ازج

؛ 1397یضد هدلِ ػلوی پظٍّـی داًـگبُ ػلَم پضؿىی ؿْیذ كذٍلی  .ليپَاکسيطًاش آًصین هْازکٌٌدُ ػٌَاىِت ایل-3- پيسیدیي فٌَکسی-2 ّتسٍآزیل
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 ليپَاکسيطًاش آًصین هْازکٌٌدُ ػٌَاىِت ایل-3- پيسیدیي فٌَکسی-2 هطتقات

 

… ّای ایساى ضيَع چاقی دز داًطجَیاى دختس داًطگاُ  

 

 1397 هْس، ّفت، ضوازُ ضطندٍزُ تيست ٍ      هاًی ضْيد صدٍقی یصدهجلِ داًطگاُ ػلَم پصضکی ٍ خدهات تْداضتی ـ دز

584 

 هقدهِ

فبلذ  داسآّي ّبیپشٍتئیي دػتِ اص لیپَاوؼیظًبص ّبیآًضین

 ٍ اػیذّب اوؼبیؾ هؼئَل وِ ّؼتٌذ ّن ٍ ػَلفَس گشٍُ

 ٍ اػیذآساؿیذًٍیه ؿبهل غیش اؿجبع زشة اػتشّبی

 ّب ٍگیبّبى، لبسذ ّیذسٍپشاوؼی دس هـتمبت اػیذ ثِلیٌَلئیه

 هَلؼیت ٍاػغِِاوؼیظًبصّب ثلیپَ. ثبؿٌذهی ضیَاًبت

، -8، -5اػیذ ثِ زْبس گشٍُ اكلی  آساؿیذًٍیه اوؼیظًبػیَى

 .(1-3)ؿًَذ هی ثٌذیعجمِ لیپَاوؼیظًبص -15ٍ  -12

فؼفَلیپیذّبی غـبء ػلَل دس اثش فؼبلیت آًضین فؼفَلیپبص ثِ 

لیپیذی  ّبیذ. ٍاػغِگشدً آساؿیذًٍیه اػیذ تجذیل هی

 ؿذُ اص آساؿیذًٍیه اػیذ ثِ دًجبل فؼبلیت لیپَاوؼیظًبصّب تَلیذ

 هطلَلات هختلف ّبی ٍ فشم ّب لیپَوؼیي ّب، لىَتشیي ؿبهل

َصاتتشاًَئیه فؼفَلیپیذّب ؿبهل ّیذسٍوؼی ایى اوؼیذی

 التْبثی، فشآیٌذّبی دس هْوی ّب ًمؾ اػیذّب ٍ ّپَوؼیلیي

 تَػظ . لىَتشیي ّب(3-8)وٌٌذ هی ایفب اتَفبطی ٍ فبگَػیتَص

 ایدبد دس سا ای ػوذُ ًمؾ ٍ ؿًَذهی تشؿص ّبی ػفیذ گلجَل

 -5هی ًوبیٌذ وِ آًضین  ایفب تٌفؼی دػتگبُ التْبثی ػبسضِ ّبی

 خْت هٌبػت ذفیّ ػٌَاى ( ثLOXِ-5لیپَاوؼیظًبص اًؼبًی )

آػن، سیٌیت،  ػبسضِ ٍ ثْجَد َتشیي ّبلَو وبّؾ تَلیذ

ٍ  ّبی ضبد ٍ هضهي، آتشٍاػىلشٍص ٍ آستشیت ؿٌبختِالتْبة

ایدبد وِ ًمؾ آى دس . دس ضبلی(9،10)اػت  ؿذُ تثجیت

 اػبع . ثش(11،12)ػشعبى ٌَّص هـخق ًگشدیذُ اػت 

ّبی ضبكل اص آًضین خبیی وِ هتبثَلیتاخیش، اص آى هغبلؼبت

 (13،14)آتشٍطًض  سٍیایدبد ٍ پیؾ سًٍذ دس لیپَاوؼیظًبص -15

 گزاس اص خولِ ػشعبى پشٍػتبت تبثیش (15)خبكی  ّبیٍ ػشعبى

 خْت تَخِ خبلت ّذف ػٌَاى وَس ثِاػت ثٌبثشایي آًضین هز

 ػشٍلی هؼشفی -ّبی للجی ّب ٍ ثیوبسیػشعبى اص دسهبى ثشخی

اوؼیظًبػیَى  تَاًبیی LOX-15 . آًضین(16)اػت  ؿذُ

ّب لیپَپشٍتئیي ثیَلَطیىی ٍ غـبّبی دس هَخَد زشة اػیذّبی

(Low Density Lipoproteinسا ) اوؼیذاػیَى  ثَدُ ٍ داسا

 آتشٍاػىلشٍص ًمؾ اٍلیِ گیشی هشاضل ؿىل ّب دس لیپَپشٍتئیي

 دس LOX-15 آًضین .(17)وٌٌذ هی ایفب سا هطَسی ٍ اػبػی

 هبوشٍفبطّب دس تَخْی لبثل ثِ هیضاى آتشٍاػىلشٍص ػبسضِ ٌّگبم

 ثبػث ایي آًضین هْبس وِ ًوَد فشم تَاى‌هی ؿَد. لزا‌هی ثیبى

 خغش ًتیدِ دس ٍ گـتِ ّبلیپَپشٍتئیي اوؼیذاػیَى وبّؾ

زٌیي . ّن(13،14)خَاّذ داد  سا وبّؾ ثیوبسی ایي سٍصِث

دس تَلیذ  LOX-15آًضین  وِ اػت دادُ ًـبى تطمیمبت

 لیٌَلئیه ٍ اػیذ آساؿیذًٍیه اص اوؼبیؾ هتبثَلیت ّبی ضبكل

دسد ایفبی ًمؾ  پیؾ ٍ التْبة پیؾ ػَاهل ػٌَاى ثِ اػیذ

فؼبلیت  هْبس هٌظَس ثِ هؼیش اػبػی . ػِ(8،17،18)ًوبیذ هی

وِ ػجبستٌذ اص: الف(  (17)اػت  لیپَاوؼیظًبص ؿٌبختِ ؿذُ

زشخِ وبّـی  دس وِ ّباوؼیذاى آًتی یب وبّـی ثبصداسًذُ ّبی

15-LOX دٌّذُ ووپلىغ ة( ػَاهل .ًوبیٌذ‌هی ایدبد تذاخل 

آساؿیذًٍیه  ثب وِ وبّـی غیش سلبثتی ّبی‌آّي ج( ثبصداسًذُ ثب

 ثِ هٌظَس 4ٍ  1اؿجبػی  غیش زشة ّبیاػیذ ػبیش یب ٍ اػیذ

ًوبیٌذ. اص خولِ هی سلبثت آًضین فؼبل خبیگبُ ثِ لبلات

تَاى ثِ تشویجبت آسیل ّبی لیپَاوؼیظًبص هیهْبسوٌٌذُ

ٍ  (22-24)، تشی آصٍل  (19-21)ّتشٍػیىل )اوؼبدی آصٍل 

اؿبسُ وشد. هـتمبت  (27)ٍ فٌَوؼی  (22،25،26)پیشیذیي 

 وِ اص دػتِ تشویجبت ّتشٍػیىل ّؼتٌذ اوؼبدی آصٍل -1،3،4

 اثشات ثبسص ثیَلَطیىی ؿبهل ّبیفؼبلیت اص ایگؼتشدُ عیف

 ،(30)تَهَس  ضذ ، (29)ّپبتیت  ضذ ،(28)آًتی پشٍلیفشاتیَ 

اًذ. اص خَد ًـبى دادُ (32)التْبثی  ضذ ،(31)ػشعبى  ضذ

ًیض اص دػتِ تشویجبت ّتشٍػیىل  تشی آصٍل-1،2،4 هـتمبت

 ّبیفؼبلیت دلیل ثِ ػلوی هٌبثغ ثبؿٌذ وِ ثِ خَثی دسهی

ثبوتشی  ضذ ،(33, 34)ٍیشٍػی  فبسهبوَلَطیىی گؼتشدُ ضذ

، ضذ دسدی (38)، ضذ تـٌدی (37)لبسزی  ضذ ،(35, 36)

 ؿٌبختِ (42, 43)ٍ ضذ التْبثی  (41)، ضذ آسیتوی (39, 40)

 خذیذ ّبی هَلىَل ػٌَاى ثِ هختلف پیشیذیي هـتمبت .اًذؿذُ

هیىشٍثی  ضذ ،(45, 46)ٍیشٍػی  ضذ ،(44)التْبثی  اثش ضذ ثب

ػبیىَص  ضذ ،(44, 45)ػشعبى  ضذ ،(44)دسد  ضذ ،(47, 48)

 لشاس اسصیبثی هَسد (50) وـی ضـشُ ّبی فؼبلیت ٍ (49)

اًذ. ثب تَخِ ثِ هغبلؼبت، هـتمبت فٌَوؼی پیشیذیي ًیض گشفتِ

، ضذ (47)، ضذ هیىشٍثی (51, 52)داسای اثشات ضذ اًؼمبدی 

ٍ ضذ  (54)، ضذ ػشعبى (54)، ضذ آلضایوش (53)ٍیشٍػی 

ثبؿذ. ثب تَخِ ثِ اثشات فبسهبوَلَطیه ثشخؼتِ ٍ هی (55)تـٌح 
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 ٍ ّوکازاى  شیٌة ًجازی

 

 1397 هْس، ّفت، ضوازُ ضطندٍزُ تيست ٍ      هجلِ داًطگاُ ػلَم پصضکی ٍ خدهات تْداضتی ـ دزهاًی ضْيد صدٍقی یصد

585 

اثشات هْبسوٌٌذگی لیپَاوؼیظًبص روش ؿذُ ضلمِ ّبی فٌَوؼی 

-2 ّتشٍآسیل آصٍل؛ هـتمبتآصٍل ٍ تشیپیشیذیي، اوؼبدی

ثِ سٍؽ ّیجشیذاػیَى )تشویت گشٍُ ایل -3- پیشیذیي فٌَوؼی

 ثب ضلمِ اوؼبدیبصٍل ٍ تشیبصٍل( فبسهبوَفَسی فٌَوؼی پیشیذیي

ّب عشاضی، ػٌتض ٍ ثشسػی اثشات هْبسوٌٌذگی لیپَاوؼیظًبص آى

 اًدبم گشفت.

  زٍش تسزسی

وبسثشدی ثَدُ ٍ ثب اػتفبدُ اص  -هغبلؼِ ضبضش اص ًَع ثٌیبدی

ِ اػت. توبم هَاد هَسد آًضین دس هطیظ آصهبیـگبُ كَست گشفت

-Sigmaّبی ثیَلَطیه اص ؿشوت اػتفبدُ دس ػٌتض ٍ تؼت

Aldrich  خشیذاسی ؿذ ٍ ثؼذ اص تبییذ ػبختبس ثِ سٍؽ عیف

ػٌدی هبدٍى لشهض ثذٍى خبلق ػبصی هَسد اػتفبدُ لشاس گشفت. 

ّب ثب اػتفبدُ اص سٍؽ وشٍهبتَگشافی لایِ ًبصن ثب پیـشفت ٍاوٌؾ

ی آلَهیٌیوی آهبدُ پَؿؾ دادُ ؿذُ ثب ّباػتفبدُ اص ٍسلِ

ًبًَهتش  254، دس عَل هَج Merckػیلیىبطل، ػبخت ؿشوت 

وٌتشل ؿذ. ًمغِ رٍة تشویجبت ثب اػتفبدُ اص دػتگبُ اًذاصُ گیشی 

 ,.Electrothermal Engineering Ltd)ًمغِ رٍة الىتشٍتشهبل 

UK)  ثجت ؿذ. عیف ػٌدی سصًٍبًغ هغٌبعیؼی ّؼتِ پشٍتَى

(H NMR)  300ثب اػتفبدُ اص دػتگبُ ثشٍوش (Bruker FT-300 

MHz , Bruker Bioscience, USA) ,  اًدبم ؿذ ٍ اص تتشاهتیل

ػٌَاى اػتبًذاسد داخلی ٍ ولشٍفشم دٍتشُ ِث (TMS)ػیلاى 

(CDCl3) ِثػٌَاى ضلال اػتفبدُ ؿذ. عیف ّبی هبدٍى لشهض

-Perkin) تشویجبت ثب اػتفبدُ اص دػتگبُ عیف ػٌح هبدٍى لشهض

Elmer 240-C, Beaconsfield, UK)  گشفتِ ؿذ. خْت

ػبصی ًیض اص سٍؽ وشیؼتبلیضاػیَى هدذد ثب ضلال هٌبػت  خبلق

( 70-230ٍ یب سٍؽ وشٍهبتَگشافی ػتًَی ثب ػیلیىبطل )هؾ 

 اػتفبدُ ؿذ.

 فٌَکسی ًيکَتيٌيک اسيد-2زٍش کلی سٌتص هطتقات 

هیلی لیتش  20 هیلی هَل اص فلض ػذین ثِ 2/2اثتذا همذاس 

هتبًَل ثب اضتیبط اضبفِ ؿذُ ٍ وٌبس گزاؿتِ ؿذ تب ٍاوٌؾ 

ػذین ثب هتبًَل خبتوِ پیذا وٌذ. ػپغ ثِ ایي هخلَط، یه 

هیلی هَل ًیىَتیٌیه اػیذ ٍ یه هیلی هَل فٌل هَسد ًظش 

دلیمِ هخلَط ٍاوٌؾ ّن صدُ ؿذ. ػپغ  10اضبفِ ؿذ ٍ ثِ 

 , Rotary Evaporator)ضلال ثب اػتفبدُ اص دػتگبُ سٍتبسی 

Heidloph Hei-VAP Value Digital)  ٍ ُتطت خلا ضزف ؿذ

دػت آهذُ دس اسلي هٌبػت همبٍم ثِ ضشاست سیختِ ؿذ. ِپَدس ث

د ٍ ثؼذ اص پَدس ضبكل دس صیش َّد ضشاست دادُ ؿذ تب رٍة ؿَ

ای ثِ هذت پٌح دلیمِ ّوضدُ ؿذ.  رٍة ؿذى ثب ّوضى ؿیـِ

دؿذى تب ب ػشد ؿَد ٍ ثؼذ اص ػشثؼذ هخلَط وٌبس گزاؿتِ ؿذ ت

لیتش آة اضبفِ ؿذ. ثؼذ اص ضل ؿذى  هیلی 20دهبی اتبق ثِ آى 

وبهل سػَة ثِ هخلَط ٍاوٌؾ لغشُ لغشُ اػیذ ولشیذسیه 

ؿؾ ًشهبل اضبفِ ؿذ تب صهبًی وِ سػَة خذیذی تـىیل 

دػت آهذُ كبف ٍ ثب اػتفبدُ اص ًِـَد. سػَة ث

 .وشیؼتبلیضاػیَى هدذد خبلق ػبصی ؿذ

 فٌَکسی ًيکَتيٌيک اسيد -2

C12H9NO3; MW: 215; Yield, 80%; mp 181-183 °C; 

IR (KBr) 3120-2801 (OH), 1716 (C=O) cm
-1

; 
1
H NMR 

(CDCl3) δ 13.3 (bs, 1H, COOH), 8.27-8.25 (m, 2H, H4,6, 

Pyr),  7.43-7.39 (m, 2H, H3,5, Ph-O), 7.24-7.19 (m, 2H, 

H4, Ph-O, H5, Pyr), 7.11-7.10 (m, 2H, H2,6, Ph-O). 

 کلسٍفٌَکسی( ًيکَتيٌيک اسيد -2) -2

C12H8ClNO3, MW: 249.5; Yield, 51%; mp 185-187 °C; 

IR (KBr) 3088-2806 (OH), 1700 (C=O) cm
-1

; 
1
H NMR 

(CDCl3) δ 13.40 (bs, 1H, COOH), 8.30-8.27 (m, 1H, H4, 

Pyr), 8.24-8.22 (m, 1H, H6, Pyr),  7.56 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 

1H, H3, Ph-O), 7.42-7.39 (m, 1H, H5, Ph-O), 7.30-7.27 (m, 

2H, H4,6, Ph-O), 7.25-7.22 (m, 1H, H5, Pyr). 

 فلَزٍفٌَکسی( ًيکَتيٌيک اسيد-4) -2

C12H8FNO3; MW: 233, Yield, 63%; mp 188-190 °C; 

IR (KBr) 3078-2817 (OH),1700 (C=O) cm
-1

;
 1

H NMR 

(CDCl3) δ 13.27 (bs, 1H, COOH), 8.26-8.24 (m, 2H, 

H4,6, Pyr),  7.26-7.21 (m, 3H, H3,5, Ph-O, H5, Pyr), 7.17-

7.14 (m, 2H, H2,6 , Ph-O).  

 فٌَکسی ًيکَتيٌات-2زٍش کلی سٌتص هطتقات اتيل 

 20ؿذُ دس هشضلِ لجل دس  هَل اص اػیذ ػٌتض هیلی 10همذاس 

ػی ػی اػیذ  1ؿذُ ٍ ثِ آى هیلی لیتش اتبًَل هغلك ضل 
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 ليپَاکسيطًاش آًصین هْازکٌٌدُ ػٌَاىِت ایل-3- پيسیدیي فٌَکسی-2 هطتقات

 

… ّای ایساى ضيَع چاقی دز داًطجَیاى دختس داًطگاُ  

 

ػبػت  8ػَلفَسیه غلیظ اضبفِ ؿذ. هخلَط ضبكل ثِ هذت 

ضشاست دادُ ؿذ. ػپغ اتبًَل ثب دػتگبُ سٍتبسی تب ضذ اهىبى 

هبًذُ ثؼذ اص ػشد وشدى تَػظ ضوبم یخ ضزف ؿذُ ٍ ثِ ثبلی

% اضبفِ ؿذ ٍ اػتش 10ػی ػی هطلَل ػذین وشثٌبت  20

یلی لیتش( اص فبص آثی اػتخشاج ؿذ. ه 10ثبس ثب ولشٍفشم ) 2ضبكل 

فبص ولشٍفشهی ضبكل تَػظ ػذین ػَلفبت اًیذس خـه ؿذُ ٍ 

دػت آهذ. اػتش ضبكل ثب اػتفبدُ اص ِثؼذ اص ضزف ضلال اػتش ث

وشٍهبتَگشافی ػتًَی )ػیلیىبطل( ٍ هخلَط ضلال اتیل 

 ( خبلق ؿذ. 70-30اتشدٍپتشٍل ) –اػتبت

 فٌَکسی ًيکَتيٌات-2-اتيل

C14H13NO3; MW: 243; Yield, 68%; mp 48-50 °C;  IR 

(KBr) 1731 (C=O) cm
-1

;  
1
H NMR (CDCl3) δ 8.27-8.25 

(m, 2H, H4,6, Pyr),  7.41 (t, J = 8.0 Hz, 2H, H3,5, Ph-O), 

7.21 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H4, Ph-O), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

H2,6, Ph-O), 7.05 (dd, J = 7.5, 4.5 Hz, 1H, H5, Pyr), 4.40 (q, 

J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.39 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3);  

 کلسٍفٌَکسی(ًيکَتيٌات-2)-2-اتيل

C14H12ClNO3; MW: 277.5; Yield, 70%; mp 58-59 

°C; IR (KBr) 1710 (C=O) cm
-1

; 
1
H NMR (CDCl3) δ 

8.29 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1H, H4, Pyr), 8.23 (dd, J = 5.0, 

2.0 Hz, 1H, H6, Pyr), 7.47 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, H3, Ph-

O), 7.35-7.31 (m, 1H, H5, Ph-O), 7.26 (dd, J = 8.5, 2.0 

Hz, 1H, H6, Ph-O), 7.21-7.18 (m, 1H, H4, Ph-O), 7.07 

(dd, J = 7.5, 5.0 Hz, 1H, H5, Pyr), 4.43 (q, J = 7.0 Hz, 

2H, CH2), 1.40 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3); 

 فلَزٍفٌَکسی(ًيکَتيٌات-4)-2اتيل 

C14H12FNO3; MW: 261; Yield, 71%; mp 90-92 °C; 

IR (KBr) 3083(CH, aromatic), 1726 (C=O) cm
-1

;  
1
H 

NMR (CDCl3) δ 8.23-8.21(m, 2H, H4,6, Pyr), 7.14-7.06 

(m, 5H, H5, Pyr and arom ), 4.41 (q, J = 7.0 Hz, 2H, 

CH2), 1.39 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3);  

هیلی هَل اص  1همذاس : زٍش کلی سٌتص هطتقات ّيدزاشیدی

 5ػی ػی اتبًَل ضل ؿذُ ٍ ثِ آى  10اػتش هشضلِ لجل دس 

 5/2هیلی هَل ّیذساصیي ّیذسات اضبفِ ؿذ. هخلَط ثِ هذت 

ػبػت ضشاست دادُ ؿذ. ػپغ ضدن ضلال تب ضذٍد ًلف تطت 

هذت یه ِؿذُ ٍ ث خلا ثب اػتفبدُ اص دػتگبُ سٍتبسی تغلیظ

عَس ِّبی هطلَل ثؿت دس یخسبل لشاس دادُ ؿذ تب وشیؼتبل

ّبی ضبكل كبف ؿذُ ٍ ثب وبهل تـىیل ؿَد. ػپغ وشیؼتبل

 ثبس ؿؼتِ ؿذ.  2اتبًَل ػشد 

 فلَزٍفٌَکسی(ًيکَتيٌَّيدزاشید-4)-2

C12H10FN3O2; MW: 247; Yield, 95%; mp 202-204 

°C; IR (KBr) 3320, 3192 (NH), 1655 (C=O) cm
-1

; 
1
H 

NMR(CDCl3) δ 9.54 (bs, 1H, NH), 8.15 (dd, J = 5.0, 2.0 

Hz, 1H, H6, Pyr), 8.04 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1H, H4, Pyr), 

7.27-7.21 (m, 5H, H5, Pyr & arom), 4.60 (bs, 2H, NH2); 

 فٌَکسی ًيکَتيٌَّيدزاشید-2

C12H11N3O2; MW: 229; Yield, 92%; mp 201-203 °C; 

IR (KBr) 3320, 3272 (NH), 1642 (C=O) cm
-1

;  
1
H NMR 

(CDCl3) δ 9.03 (bs, 1H, NH), 8.62 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 

1H, H4, Pyr),  8.22 (dd, J = 4.5, 2.0 Hz, 1H, H6, Pyr), 

7.45 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H3,5, Ph-O), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 

1H, H4, Ph-O), 7.18-7.13 (m, 3H, H2,6, Ph-O & H5, Pyr), 

4.23 (bs, 2H, NH2); 

 کلسٍفٌَکسی(ًيکَتيٌَّيدزاشید-2)-2

C12H10ClN3O2; MW: 263.5; Yield, 94%; mp 217-219 

°C; IR (KBr) 3307, 3190 (NH), 1646 (C=O) cm
-1

; 
1
H 

NMR (CDCl3) δ 9.53 (bs, 1H, NH), 8.14 (dd, J = 5.0, 

2.0 Hz, 1H, H6, Pyr), 8.09 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1H, H4, 

Pyr), 7.56 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, H3, Ph-O), 7.44-7.38 

(m, 2H, H5,6, Ph-O), 7.31-7.28 (m, 1H, H4, Ph-O), 7.23 

(dd, J = 7.5, 5.0 Hz, 1H, H5, Pyr), 4.63 (bs, 2H, NH2); 

 اکسادیاشٍلی  زٍش کلی سٌتص هطتقات ًْایی آهيٌَ

دی ػی  ػی 15ّیذساصیذ هشثَعِ دس  َل اصه یه هیلی

وشثٌبت ػذین وِ دس هَل ثی اوؼبى ضل ؿذُ ٍ ثِ آى یه هیلی

 10لیتش آة ضل ؿذُ ثَد اضبفِ ؿذ. ػپغ ثِ هذت  یه هیلی

دلیمِ هخلَط ّن صدُ ؿذ ٍ ثِ آى ثب اضتیبط وبهل ٍ دس صیش 
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هذت ضذٍد ِهیلی هَل ػیبًَطى ثشٍهبیذ اضبفِ ؿذ ٍ ث 5/1َّد 

ػت سٍی ّوضى هغٌبعیؼی لشاس دادُ ؿذ. ثؼذ اص اتوبم ػب 2

ٍاوٌؾ ضلال ثب دػتگبُ سٍتبسی تطت خلاء تجخیش ؿذُ ٍ سػَة 

ٍ هخلَط   ضبكل ثب اػتفبدُ اص وشٍهبتَگشافی ػتًَی )ػیلیىبطل(

 ( خبلق ؿذ. 1:20ولشٍفشم/اتبًَل )

-1ٍ3ٍ4-ایل(-3-کلسٍفٌَکسی(پيسیدیي-2)-2)-5

 آهيي-2-اکسادیاشٍل

C13H9ClN4O2; MW: 288; Yield, 85%; mp 213-215 

°C ; IR (KBr) 3328 (NH), 1662 (NH) cm
-1

; 
1
H NMR 

(CDCl3) δ 8.26 (dd, J = 7.5, 2 Hz, 1H, H4, Pyr), 8.18 

(dd, J = 5, 2 Hz, 1H, H6, Pyr), 7.57 (dd, J = 8, 1 Hz, 1H, 

H3 , Ph-O), 7.44-7.40 (m, 1H, H5, Ph-O), 7.36-7.30 (m, 

5H, H5, Pyr & H4,6, Ph-O & NH2);  

 -1ٍ3ٍ4-ایل(-3-فلَزٍفٌَکسی(پيسیدیي-4)-2)-5

 آهيي-2-اکسادیاشٍل

C13H9FN4O2; MW: 272; Yield, 91%; mp 181-183 °C; 

IR (KBr) 3421 (NH), 1638 (NH) cm
-1

; 
1
H NMR 

(CDCl3) δ 8.24-8.20 (m, 2H, H4,6, Pyr), 7.34 (bs, 2H, 

NH2), 7.29-7.19 (m, 5H, H5, Pyr & arom); 

 زٍش کلی سٌتص هطتقات ًْایی تسیاشٍلی

همذاس یه هیلی هَل هـتك آهیٌَاوؼبدیبصٍل ػٌتض ؿذُ دس 

 2/1َل هغلك ضل ؿذُ ٍ ثِ آى لیتش اتبً هشضلِ لجل دس هیلی

هَل پتبع اضبفِ ؿذ. هخلَط ضبكل ثِ هذت یه ؿت  هیلی

سػَة ضشاست دادُ ؿذ. ػپغ ضلال تطت خلاء تجخیش ؿذُ ٍ 

دػت آهذُ ثب وشٍهبتَگشافی ِضبكل ثب آة ؿؼتِ ؿذ. هطلَل ث

 ( خبلق ؿذ. 1:20ػتَى )ػیلیىبطل( ٍ هخلَط ولشٍفشم/ اتبًَل )

-H4-ایل(-3-پيسیدیي فٌَکسی-2)-5-اتَکسی-3

 تسیاشٍل-1ٍ2ٍ4

C15H14N4O2; MW: 282; Yield, 78%; mp 95-97 °C ; 

IR (KBr) 3409 (NH), 1580 (NH) cm
-1

; 
1
H NMR 

(CDCl3) δ 13.44 (bs, 1H, NH), 8.38 (d, J = 7 Hz, 1H, 

H4, Pyr), 8.17 (dd, J = 5, 2 Hz, 1H, H6, Pyr), 7.43 (t, J = 

7.5 Hz, 2H, H3,5, Ph-O), 7.27-7.20 (m, 4H, H2,4,6, Ph-O 

&  H5, Pyr), 4.29 (q, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.34 (t, J = 7 

Hz, 3H, CH3);  

-]ایل-3-کلسٍفٌَکسی(پيسیدیي-2)-2[-5-اتَکسی-3

H4-1ٍ2ٍ4-تسیاشٍل 

C15H13ClN4O2; MW: 316 ; Yield, 81%; mp 113-115 

°C ; IR (KBr) 3165 (NH), 1572 (NH) cm
-1

; 
1
H NMR 

(CDCl3) δ 13.47 (bs, 1H, NH), 8.43 (d, J = 7 Hz, 1H, 

H4, Pyr), 8.14 (dd, J = 4.5, 1.5 Hz, 1H, H6, Pyr), 7.57 

(dd, J = 8, 1.5 Hz, 1H, H3, Ph-O), 7.45-7.39 (m, 2H, 

H4,5, Ph-O), 7.32-7.26 (m, 2H, H6, Ph-O &  H5, Pyr), 

4.31 (q, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.34 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3);  

-]ایل-3-فلَزٍفٌَکسی(پيسیدیي-4)-2[-5-اتَکسی-3

H4-1ٍ2ٍ4-تسیاشٍل 

C15H13FN4O2; MW: 300; Yield, 77%; mp 157-159 °C 

; IR (KBr) 3304 (NH), 1580 (NH) cm
-1

; 
1
H NMR 

(CDCl3) δ 13.46 (bs, 1H, NH), 8.40 (dd, J = 8, 2 Hz, 

1H, H4, Pyr), 8.17 (dd, J = 5, 2 Hz, 1H, H6, Pyr), 7.28-

7.25 (m, 4H, Ph-O), 7.13 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H, H5, Pyr), 

4.29 (q, J = 7 Hz, 2H, CH2), 1.34 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3); 

 تيَى -2-زٍش کلی سٌتص هطتقات ًْایی اکسادیاشٍل

 20هَل پتبع دس  هَل ّیذساصیذ ثب یه هیلی اثتذا یه هیلی

دلیمِ اػتیش  10لیتش اتبًَل هغلك سیختِ ؿذُ ٍ ثِ هذت  هیلی

ػَلفیذ اضبفِ  هیلی هَل وشثي دی 5/1ؿذ. ػپغ ثِ هخلَط، 

ػبػت )تب صهبًی وِ  60تب  48هذت  ؿذُ ٍ هخلَط ٍاوٌؾ ثِ

اص اًتْبی هجشد خبسج ًـَد( ضشاست دادُ ؿذ. ػپغ  H2Sگبص 

عَس وبهل تطت خلاء ثب دػتگبُ سٍتبسی ضزف ؿذ ٍ ِضلال ث

ثبس ثب  2. فبص آثی ثذػت آهذُ ثِ سػَة ضبكل آة اضبفِ ؿذ

ولشٍهتبى ؿؼتِ ؿذ. دس ًْبیت فبص آثی ثب اػیذ ولشیذسیه  دی

ؿذ. سػَة ضبكل كبف ٍ ثب آة ؿؼتِ ؿذ. خْت سلیك اػیذی 

ػبخت هـتمبت هتیل تیَ هشثَعِ، یه هیلی هَل سػَة 

لیتش اتبًَل  ؿذى دس پٌح هیلی شضلِ ثؼذ اص خـهضبكل دس ایي ه

% اضبفِ  10هغلك ضل ؿذُ ٍ ثِ آى ػِ هیلی لیتش هطلَل ػَد 

یذیذ  هَل هتیل هیلی 5/1صدى، ثِ آى  دلیمِ ّن 10ؿذ. ثؼذ اص 
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 ليپَاکسيطًاش آًصین هْازکٌٌدُ ػٌَاىِت ایل-3- پيسیدیي فٌَکسی-2 هطتقات

 

… ّای ایساى ضيَع چاقی دز داًطجَیاى دختس داًطگاُ  

 

ػبػت ثب ّوضى  2-1ذت فِ ؿذ. هخلَط ٍاوٌؾ ثِ هاضب

لیتش آة اضبفِ  هیلی 10صدُ ؿذ. ػپغ ثِ آى  هغٌبعیؼی ّن

اج ؿذ. فبص دی ولشٍ هتبى ولشٍهتبى اػتخش ؿذ ٍ هطلَل ثب دی

ػَلفبت ثذٍى آة خـه ؿذُ ٍ ضلال تطت خلا ثب  ثب ػذین

شٍهبتَگشافی ػتَى ٍ ٍػیلِ وِاػتفبدُ اص سٍتبسی ضزف ؿذ. ث

 ( خبلق ػبصی ؿذ. 1:20ولشٍهتبى/هتبًَل ) ص هتطشن دیفب

-اکسادیاشٍل-1ٍ3ٍ4-ایل(-3-فٌَکسی پيسیدیي-2)-5

2(H3)- تيَى 

C13H9N3O2S; MW: 271; Yield, 91%; mp 217-219 °C 

; IR (KBr) 3200 (NH), 1495 (NH) , 1339 (C=S) cm
-1

; 
1
H 

NMR (CDCl3) δ  8.33-8.29 (m, 2H, H4,6, Pyr), 7.43 (t, J 

= 8 Hz, 2H, H3,5, Ph-O), 7.32 (dd, J = 7.5, 5 Hz, 1H, H5, 

Pyr), 7.25 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H4, Ph-O), 7.16 (d, J = 7.5 

Hz, 2H, H2,6, Ph-O);  

-1ٍ3ٍ4-ایل(-3-پيسیدیيکلسٍفٌَکسی(-2)-2)-5

 تيَى-(H3)2-اکسادیاشٍل

C13H8ClN3O2S; MW: 305; Yield, 84%; mp 225-227 

°C ; IR (KBr) 3044 (NH), 1347 (C=S)cm
-1

; 
1
H NMR 

(CDCl3) δ  8.35 (dd, J = 7.5, 2 Hz, 1H, H4, Pyr), 8.29 

(dd, J = 4.5, 2 Hz, 1H, H6, Pyr), 7.57 (dd, J = 8, 1.5 Hz, 

1H, H3, Ph-O), 7.44-7.41 (m, 1H, H5, Ph-O), 7.38-7.30 

(m, 3H, H4,6, Ph-O & H5, Pyr);  

-1ٍ3ٍ4-ایل(-3-پيسیدیيَزٍفٌَکسی(فل-4)-2)-5

 تيَى -(H3)2-اکسادیاشٍل

C13H8FN3O2S; MW: 289; Yield, 89%; mp 211-213 

°C ; IR (KBr) 3200 (NH), 1499 (NH), 1341 (C=S) cm
-1

; 

1
H NMR (CDCl3) δ  8.23 (dd, J = 7.5, 2 Hz, 1H, H4, 

Pyr), 8.19 (dd, J = 4.5, 2 Hz, 1H, H6, Pyr), 7.25 (dd, J = 

7.5, 4.5 Hz, 1H, H5, Pyr), 7.18 (t, J = 8.5 Hz, 2H, H3,5, 

Ph-O), 7.13-7.09 (m, 2H, H2,6, Ph-O);  

-1ٍ3ٍ4-ایل(-3-فٌَکسی پيسیدیي-2)-5-)هتيل تيَ(-2

 C14H11N3O2S; MW: 285; Yield, 81%; mp:اکسادیاشٍل 

109-111 °C ; IR (KBr) 3057 (CH, aromatic) cm
-1

; 
1
H 

NMR (CDCl3) δ  8.32 (d, J = 7 Hz, 1H, H4, Pyr), 8.20 

(d, J = 4 Hz, 1H, H6, Pyr), 7.44 (t, J = 7.5 Hz,  2H, H3,5, 

Ph-O), 7.28-7.21 (m, 4H, H2,4,6, Ph-O & H5, Pyr), 2.67 

(s, 3H, SCH3);  

-هتيل تيَ(-5-ایل(-3-کلسٍفٌَکسی(پيسیدیي-2)-2)-2

 اکسادیاشٍل  - 1ٍ3ٍ4

C14H10ClN3O2S; MW: 319; Yield, 75%; mp 128-130 

°C ; IR (KBr) 3082 (CH, aromatic) cm
-1

; 
1
H NMR 

(CDCl3) δ  8.43 (dd, J = 7.5, 2 Hz, 1H, H4, Pyr), 8.29 

(dd, J = 4.5, 2 Hz, 1H, H6, Pyr), 7.60 (t, J = 8.5 Hz, 1H, 

H3, Ph-O), 7.44-7.41 (m, 1H, H5, Ph-O), 7.38-7.30 (m, 

3H, H4,6, Ph-O & H5, Pyr), 2.76 (s, 3H, SCH3);  

هتيل -5-ایل(-3-فلَزٍفٌَکسی(پيسیدیي-4)-2)-2

 اکسادیاشٍل  - 1ٍ3ٍ4-تيَ(

C14H10FN3O2S; MW: 303; Yield, 78%; mp 160-162 

°C ; IR (KBr) 3049 (CH, aromatic) cm
-1

; 
1
H NMR 

(CDCl3) δ  8.21 (dd, J = 7.5, 2 Hz, 1H, H4, Pyr), 8.16 

(dd, J = 4.5, 2 Hz, 1H, H6, Pyr), 7.23 (dd, J = 7.5, 4.5 

Hz, 1H, H5, Pyr), 7.17 (t, J = 8.5, 2H, H3,5, Ph-O), 7.13-

7.09 (m, 2H, H2,6, Ph-O), 2.66 (s, 3H, SCH3);  

 زٍش سٌجص هْاز آًصین ليپَاکسيطًاش

هیضاى هْبس لیپَاوؼیظًبص تشویجبت هَسد ًظش تَػظ یه سٍؽ 

فَتَهتشیه وِ لجلا گضاسؽ ؿذُ اػت، ثب ووی تغییشات اػپىتشٍ

. ثذیي هٌظَس هَاد هَسد ًظش دس دی هتیل (56)اًذاصُ گیشی ؿذ 

ّبی هختلفی اص آى ضل ؿذُ ٍ سلت (DMSO)ػَلفَوؼبیذ 

تَاًٌذ آًضین سا ِّبی هختلف ثتْیِ ؿذ، ثِ ًطَی وِ غلظت

دس كذ هْبس وٌٌذ. خْت تْیِ هطلَل آًضین،  80تب  20ثیي 

 25وِ ضبٍی  (pH = 8)پَدس لیَفیلیضُ آى دس ثبفش فؼفبت 

دسكذ گلیؼشیي ثَد ضل ؿذ. هطلَل ػَثؼتشا ًیض ثب ضل وشدى 

ت دس وٍَت لیٌَلئیه اػیذ دس اتبًَل تْیِ ؿذ. خْت اًدبم تؼ

لیتش  یِ هیضاى ػِ هیلی (pH = 8 ) خٌغ وَاستض، ثبفش فؼفبت اص

( Soybean lipoxygenase, 167 U/ml ٍ آًضین )غلظت ًْبیی 

دسخِ  25دلیمِ دس دهبی  4ت اضبفِ ؿذ. ػپغ هخلَط ثِ هذ
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گشاد اًىَثِ ؿذُ ٍ ثِ آى ػَثؼتشا )لیٌَلئیه اػیذ غلظت  ػبًتی

ِ ؿذ. ػپغ خزة هخلَط دس هیىشٍهَلاس( اضبف 134ًْبیی 

ثبًیِ اًذاصُ گیشی ؿذ.  60ًبًَهتش ثِ هذت  234عَل هَج 

ِ خْت اًذاصُ گیشی هیضاى هْبس تشویجبت ػٌتضؿذُ، ثؼذ اص اضبف

وٌٌذُ ثِ هخلَط اضبفِ ؿذُ ٍ  وشدى آًضین دس هشضلِ لجل، هْبس

ثؼذ اص اًىَثِ وشدى هبًٌذ لجل ػَثؼتشا اضبفِ ؿذُ ٍ خزة 

گیشی ؿذ. هیضاى دسكذ هْبس  ًذاصُثبًیِ ا 60هخلَط ثِ هذت 

 ثشای ّش آصهبیؾ اص فشهَل صیش هطبػجِ ؿذ. 

 

 

 

ثِ سٍؽ  IC50دس ًْبیت ثب اػتفبدُ اص دسكذ هْبس آًضین هیضاى 

گشافیىی )سػن ًوَداس لگبسیتن غلظت هبدُ دس ثشاثش دسكذ هْبس ثب 

 ( تؼییي2016اػتفبدُ اص ًشم افضاس هبیىشٍػبفت اوؼل ٍیشایؾ 

ّب دس دهبی گیشیّب ػِ ثبس تىشاس ؿذ ٍ اًذاصُگشدیذ. توبم آصهبیؾ

 ػتفبدُ اص دػتگبُ اػپىتشٍفَتَهتشگشاد ثب ادسخِ ػبًتی 25

UNICO Double Beam كَست گشفت. 

 هطالؼات داکيٌگ هَلکَلی

هغبلؼبت داویٌگ هَلىَلی ثب اػتفبدُ اص یه وبهپیَتش ّـت 

اًدبم  Ubuntu 18.04ای تطت ػیؼتن ػبهل لیٌَوغ ّؼتِ

ؿذ. ثشای هغبلؼِ ًطَُ لشاسگیشی تشویجبت دس اوتیَ ػبیت 

. (57)اػتفبدُ ؿذ  Autodock Vina 1.1.2آًضین، اص ًشم افضاس 

 :ID)ثؼذی آًضین لیپَاوؼیظًبص  ثذیي هٌظَس اثتذا ػبختبس ػِ

1IK3)  اص ثبًه اعلاػبتی پشٍتئیي ثِ آدسعwww.rcsb.org 

ّبی هتفشلِ ّبی آة ٍ ػبیش هَلىَلگشفتِ ؿذ. ػپغ هَلىَل

هَخَد دس ػبختبس وشیؼتبلی ضزف ؿذًذ. پشٍتئیي ضبكل ثب 

ثِ فشهت هٌبػت  Autodock Tools 1.5.6اػتفبدُ اص ًشم افضاس 

. ثشای ایي وبس اص پبساهتشّبی (58) خْت داویٌگ تجذیل ؿذ

دٍ ثؼذی  فبدُ ؿذ. خْت سػن ػبختبسفضاس اػتپیؾ فشم ًشم ا

 )  www.chemaxon.comMarvinSketch 5.8.3(لیگبًذ ًیض اص

افضاس  س سػن ؿذُ دس هشضلِ لجل تَػظ ًشماػتفبدُ ؿذ ٍ ػبختب

OpenBabel 2.3.1 ِثِ فشهت ػ  ثؼذی هَسد ًیبص خْت داویٌگ

 . پبساهتشّبی داویٌگ ًیض ثلَست صیش تٌظین(59) تجذیل ؿذ

 ,size_x=15, size_y=15, size_z=15, center_x=19.693ؿذ

center_y=0.054, center_z=17.628, exhaustiveness=100 

ػبیش پبساهتشّبی داویٌگ ثش اػبع همبدیش پیؾ فشم تٌظین 

ؿذًذ. دس ًْبیت ثْتشیي ًطَُ لشاسگیشی ثش اػبع ثْتشیي اًشطی 

ٍ اتلبلات  اتلبل ثِ سػپتَس اص ًتبیح داویٌگ اػتخشاج ؿذ

هَسد  Chimera 1.12لیگبًذ ثب پشٍتئیي ثب اػتفبدُ اص ًشم افضاس 

 .(60)هغبلؼِ لشاس گشفت 

 هلاحظات اخلاقی

پشٍپَصال ایي تطمیك تَػظ وویتِ اخلاق داًـگبُ ػلَم 

ق: پضؿىی ؿْیذ كذٍلی یضد تبییذ ؿذُ اػت. )وذ اخلا

IR.SSU.MEDICINE.REC.1394.286 ) 

 ًتایج

 ضيوی

دسكذ( عی  75-91تشویجبت عشاضی ؿذُ ثب ثبصدُ ثبلایی )

(. دس ّش هشضلِ خْت 1زٌذ هشضلِ ػٌتض ؿذًذ )ؿوبتیه 

اعویٌبى اص پیـشفت ٍاوٌؾ اص وشٍهبتَگشافی لایِ ًبصن اػتفبدُ 

ػبصی هطلَل دس ّشیه اص ؿذ. ثؼذ اص خذاػبصی ٍ خبلق

ػٌتض، ػبختبس تشویجبت تَػظ سٍؽ عیف ػٌدی هبدٍى هشاضل 

 تبییذ ؿذ. (NMR)ٍ سصًٍبًغ هغٌبعیؼی ّؼتِ  (IR) لشهض

ػبختبس تشویجبت ػٌتض ؿذُ ٍ خلَكیبت فیضیىَؿیویبیی 

یذ ػبختبس ًْبیی ئآهذُ اػت. ثؼذ اص تب 1ّب دس خذٍل آى

 تشویجبت سٍی آًضین لیپَاوؼیظًبص تؼت ؿذًذ.

 ًاشهْاز آًصین ليپَاکسيط

ًتبیح ضبكل اص تؼت آًضین لیپَاوؼیظًبص ًـبى داد وِ ایي 

ػبختبس ّب لبثلیت هْبس آًضین سا ثب لذست لبثل لجَلی داسًذ وِ 

اثشات تشویجبت لبثل همبیؼِ ثب تشویت اػتبًذاسد وَئشػتیي 

گًَِ وِ دس ًتبیح آهذُ اػت (. ّوبى1ثبؿذ )خذٍل هی

هیىشٍهَل ثش لیتش  100-179تشویجبت ػٌتض ؿذُ ثب غلظت ثیي 

دسكذ فؼبلیت آًضین سا هْبس وٌٌذ، دس همبثل  50تَاًؼتِ اًذ 

هیىشٍهَل ثشلیتش  5/58ػٌَاى اػتبًذاسد ثب غلظت ِوَئشػتیي ث

دسكذ فؼبلیت آًضین لیپَاوؼظًبص سا هْبس وٌذ. دس  50تَاًؼت 

ثْتشیي اثش سا اص خَد  7aّبی ػٌتض ؿذُ، تشویت ثیي ػبختبس
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 ليپَاکسيطًاش آًصین هْازکٌٌدُ ػٌَاىِت ایل-3- پيسیدیي فٌَکسی-2 هطتقات

 

… ّای ایساى ضيَع چاقی دز داًطجَیاى دختس داًطگاُ  

 

 سٍی ضلمِ اوؼبدیبصٍل خَد گشٍُ تیَل داسد. فلَسٍفٌَوؼی ثَدُ ٍ -4یت روش ؿذُ هـتك ًـبى داد وِ تشو

 

 : هؼیش ػٌتض هـتمبت عشاضی ؿذُ ّوشاُ هَاد اػتفبدُ ؿذُ ٍ ؿشایظ اًدبم ٍاوٌؾ1ؿوبتیه 

a)CH3ONa, Δ ; b)CH3CH2OH, H2SO4, reflux; c) CH3CH2OH, N2H4.H2O, reflux; d)BrCN, NaHCO3, Dioxane, rt, 2h; 

e)KOH, C2H5OH, reflux, overnight; f)KOH, CS2, reflux, 48-72h ; g) NaOH, CH3I, rt, 1-2h 

 

 

 

 
 

 

 

 : ػبختبس، خلَكیبت فیضیىَؿیویبیی ٍ هیضاى هْبس آًضین تشویجبت ػٌتض ؿذُ ثؼٌَاى هْبسوٌٌذُ لیپَاوؼیظًبص1خذٍل 

 'X R R کد
 ًقطِ ذٍب

 )دزجِ ساًتيگساد(

 تاشدُ

 ()دزصد

ٍشى 

 هَلکَلی

IC50
*

 

 هيکسٍهَل تس ليتس

5a O 2-Cl NH2 213-215  85 288 3/187  ± 3/8  

5b O 4-F NH2 181-183  91 272 1/144  ± 5/6  
6a NH H OEt 95-97  78 3/282  6/126  ± 7/5  
6b NH 2-Cl OEt 113-115  81 317 1/179  ± 9/8  
6c NH 4-F OEt 157-159  77 300 8/135  ± 1/7  

7a O H SH 217-219  91 271 5/100  ± 3/4  

7b O 2-Cl SH 225-227  84 306 8/108  ± 1/5  

7c O 4-F SH 211-213  89 289 5/102  ± 8/4  
8a O H SMe 109-111  81 285 6/141  ± 3/6  
8b O 2-Cl SMe 128-130  75 319 9/173  ± 4/9  
8c O 4-F SMe 160-162  78 303 9/131  ± 8/5  

Quercetin - - - 316-318  - 302 5/58  ± 4/2  

 گضاسؽ ؿذُ اػت ٍ ضبكل ػِ ثبس تىشاس هی ثبؿذ. .Mean ± S.Dكَست ِ* اػذاد ث
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 ٍ ّوکازاى  شیٌة ًجازی

 

 هطالؼِ داکيٌگ

توبم تشویجبت عشاضی ؿذُ عجك سٍؽ روش ؿذُ تطت 

لشاس  Autodock Vinaهغبلؼِ داویٌگ ثب اػتفبدُ اص ًشم افضاس 

دس گشفتٌذ. ًتبیح اٍلیِ ًـبى داد وِ توبم تشویجبت ثِ خَثی 

گیشًذ. دس ًْبیت ًتبیح ضبكل اص اوتیَ ػبیت آًضین لشاس هی

تشیي تشویت خْت ثشسػی ثیـتش هَسد اػتفبدُ ‌داویٌگ لَی

لشاس گشفت. ثذیي هٌظَس ثْتشیي ًطَُ اتلبل لیگبًذ دس اوتیَ 

ػبیت آًضین لیپَاوؼیظًبص ثب تَخِ ثِ اًشطی اتلبل اص ًتبیح 

 Chimeraشم افضاس داویٌگ اػتخشاج ؿذ ٍ ثب اػتفبدُ اص ً

تذاخلات آًضین ٍ لیگبًذ هَسد ثشسػی لشاس گشفت وِ ًتیدِ دس 

 آهذُ اػت. 1ؿىل 

 

 

 

 

 

 

 

 

ذسٍفَة ثِ اوتیَ ػبیت آًضین لیپَاوؼیظًبص )سًگ ػجض ًـبى دٌّذُ ًَاضی ّی 7aثیٌی ؿذُ دس هغبلؼِ داویٌگ هشثَط ثِ تشویت  : ثْتشیي ًطَُ اتلبل پیؾ1ؿىل 

كَست گَی ٍ هیلِ تشػین ؿذُ اػت. پیًَذ ّیذسٍطی ثِ سًگ كَستی هـتخق ؿذُ ٍِ سًگ لشهض ًَاضی ّیذسٍفیل سا ًـبى هی دّذ. خْت ٍضَش ثْتش لیگبًذ ث

 اػت(

 تحث

-فٌَوؼی پیشیذیي  -2تشویجبت ؿیویبیی هـتك ّتشٍآسیل 

دسكذ( عی زْبس  75-91ایل هَسد هغبلؼِ ثب ثبصدُ خَثی )-3

لِ  ػٌتض ؿذًذ وِ هؼیش ػٌتض تشویجبت دس ؿوبتیه یه هشض

ّبی ولشٍ ًیىَتیٌیه اػیذ، اثتذا فٌل-2آهذُ اػت. ثب ؿشٍع اص 

هختلف اص عشیك ٍاوٌؾ خبًـیٌی ًَولئَفیلی سٍی ضلمِ 

ثِ ًیىَتیٌیه اػیذ هتلل ؿذًذ. اص  (SNA)آسٍهبتیه 

 ّبی خبًـیٌی ًَولئَفیلی ثبصدُ خَثیخبیی وِ ػبیش سٍؽآى

ّبی ػذین ّش وشدى ًوه ذاؿت، اص سٍؽ ثذٍى ضلال ثب رٍةً

یه اص تشویجبت ؿشوت وٌٌذُ دس ٍاوٌؾ اػتفبدُ ؿذ. لاصم ثِ 

روش اػت وِ وٌتشل ضشاست دس ایي هشضلِ لاصم اػت تب اص 

افضایؾ دهبی ثیؾ اص ضذ ثؼذ اص رٍة ؿذى هَاد خلَگیشی ؿَد 

ٌؾ اػتشی گشّب تدضیِ ًـًَذ. دس هشضلِ ثؼذ اص ٍاو تب ٍاوٌؾ

وشدى ػبدُ دس ضضَس وبتبلیضٍس اػیذ اػتفبدُ ؿذ وِ دس ایي 

هشضلِ ًیض ّشزمذس آة تـىیل ؿذُ دس ضیي ٍاوٌؾ ثیـتش اص 

هطیظ ٍاوٌؾ خبسج ؿَد ثبصدُ ٍاوٌؾ افضایؾ هی یبثذ. دس ایي 

ػٌَاى ضلال ٍ ٍاوٌـگش ِهشضلِ خْت افضایؾ ثبصدُ اص اتبًَل ث

ووه وٌذ ٍ خْت خزة آة  اػتفبدُ ؿذ تب ثِ پیـشفت ٍاوٌؾ

ثِ هطیظ  (molecular sieve)همذاسی گشاًَل خبرة آة 

ٍاوٌؾ اضبفِ ؿذ. دس خلَف هشضلِ ٍاوٌؾ ثؼتِ ؿذى ضلمِ 

ثب ووه وشثي دی ػَلفیذ صهبى صیبدی ثشای اًدبم ٍاوٌؾ لاصم 

ّب ثْتشیي ؿبخق ثشای اًدبم ایي هشضلِ دس ٍاوٌؾاػت. 

وِ ػذم خشٍج آى ًـبى ضضَس گبص ّیذسٍطى دی ػَلفیذ ثَد 

دٌّذُ پبیبى ٍاوٌؾ ثَد. ثشسػی اثش هْبسلیپَاوؼیظًبص ایي 

 IC50)تشویجبت ًـبى داد وِ تشویجبت ثب لذست ًؼجتب خَثی 

= 100-179 M) هی تَاًٌذ آًضین سا هْبس وٌٌذ. دس ثیي ایي

هـتك اوؼبدیبصٍل وِ سٍی ضلمِ  7aتشویجبت تشویت 

ی ضلمِ فٌَوؼی ّیر ّتشٍػیىل گشٍُ ػَلفْیذسیل ٍ سٍ

اػتخلافی ًذاسد ثْتشیي اثشات سا اص خَد ًـبى داد. ثب تَخِ 

ٍ   7a, 7bثِ ًتبیح ًـبى دادُ ؿذُ دس خذٍل یه، تشویجبت 

7c  وِ سٍی ضلمِ اوؼبدیبصٍل خَد گشٍُ ػَلفْیذسیل داسًذ

ثْتشیي اثشات سا اص خَد ًـبى دادُ اًذ. دس هغبلؼِ داویٌگ 
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 ليپَاکسيطًاش آًصین هْازکٌٌدُ ػٌَاىِت ایل-3- پيسیدیي فٌَکسی-2 هطتقات

 

… ّای ایساى ى دختس داًطگاُضيَع چاقی دز داًطجَیا  

 

آهذُ اػت ًـبى دادُ ؿذُ اػت وِ ًتیدِ آى دس ؿىل یه 

تـىیل پیًَذ ّیذسٍطًی ثب اػیذ آهیٌِ  وِ ایي گشٍُ دس

وٌذ ٍ صهبًی وِ سٍی ایي گشٍُ ؿشوت هی 857ایضٍلَػیي 

(، اثش وبّؾ 8a, 8b , 8cهتیل لشاس گشفتِ اػت )یؼٌی تشویت 

تَاًذ هبًٌذ گشٍُ یبفتِ اػت، زَى گشٍُ هتیل تیَ ًوی

ذ ّیذسٍطًی ؿشوت وٌذ. الجتِ ػَلفْیذسیل دس تـىیل پیًَ

تـىیل پیًَذ ّیذسٍطًی ثِ تٌْبیی ًوی تَاًذ تَخیِ وٌٌذُ ایي 

وِ سٍی ضلمِ  5a   ٍ5bفؼبلیت ثبؿذ. زَى تشویجبت 

تَاًٌذ پیًَذ ّتشٍػیىل خَد گشٍُ آهیي داسًذ ًیض هی

ػبهل  ّیذسٍطًی ثشلشاس وٌٌذ، ٍلی ضؼیف تش ثَدُ اًذ. لزا اضتوبلاً

ثش تشویجبت داسای گشٍُ ػَلفْیذسیل ًمؾ دیگشی دس لذست ا

تَاى ثِ توبیل ثبلاتش اتلبل گشٍُ داسد وِ اص خولِ هی

ّبی فلضی اص خوِ آّي اؿبسُ وشد. ػَلفْیذسیل ثِ یَى

یذسیل دس اػت، گشٍُ ػَلفآهذُ  1وِ دس ؿىل گًَِ ّوبى

تلبل ثشلشاس تَاًذ ثب آى ایَى آّي لشاس گشفتِ اػت ٍ هی ًضدیىی

تیَ، آهیي ٍ  تشی ًؼجت گشٍُ هتیل اتلبل لَی وٌذ ٍ زَى

تشی اص خَد ًـبى دادُ  تَاًذ ثشلشاس وٌذ، اثش لَی اتَوؼی هی

ّبی سٍی ضلمِ فٌَوؼی ًیض تب ضذی سٍی اػت. اػتخلاف

 اًذ.ِ اثشات ًمؾ داؿت

سٍی ضلمِ فٌَوؼی  ثب تَخِ ثِ خذٍل یه، تشویجبتی وِ

اًذ ٍ  بى دادًُذ اثشات ثْتشی اص خَد ًـا اػتخلاف ًذاؿتِ

اًذ ًؼجت ثِ  سٍی ضلمِ فٌَوؼی گشٍُ ولش داؿتِ تشویجبتی وِ

لَئَس ٍ فبلذ اػتخلاف اثشات تشویجبت داسای اػتخلاف ف

اًذ. زَى اًذاصُ ولش ثضسگتش اص فلَئَس اػت  تشی ًـبى دادُ ضؼیف

اضتوبلا ػبهل فضبیی ٍ هوبًؼت فضبیی دس وبّؾ اثش هـتمبت 

تش ًطَُ  ؿتِ اػت. هغبلؼِ دلیكولش ًمؾ دا داسای اػتخلاف

گًَِ وِ اتلبل ًیض ایي فشضیِ سا تب ضذی تبییذ هی وٌذ. ّوبى

دس ؿىل یه آهذُ اػت ضلمِ فٌَوؼی ثِ ػوت یه پبوت 

گیشی وشدُ اػت ٍ خَاف الىتشًٍی سٍی ّیذسٍفَة خْت

وٌذ ٍ اثشات تشویت هَثش ثَد، گشٍُ ولش تشویت سا لیپَفیلتش هی

ثشات ٍ اتلبل ثْتش ثِ ایي خبیگبُ هی ؿذ. ثبیذ ثبػث افضایؾ ا

پغ ػبهل فضبیی ٍ ضدن اػتخلاف دس ایي اتلبل اضتوبلا ًمؾ 

هٌفی داسد ٍ ثبػث وبّؾ اثش دس هـتمبت ولش ؿذُ اػت. ػلاٍُ 

ثش ایي الجتِ ػَاهل دیگشی ًیض دس اثشات ایي تشویت هی تَاًذ 

ًمؾ داؿتِ ثبؿذ وِ ثشسػی ًـذُ اػت ٍ دس هغبلؼبت ثؼذی 

ّبی ػٌَاى هثبل اص آًدبیی وِ هىبًیؼنِبیذ ثشسػی گشدد. ثث

هتفبٍتی ثشای هْبس آًضین لیپَاوؼیظًبص ٍخَد داسد، هوىي اػت 

ّبی دیگش ًیض ثبػث هْبس آًضین ایي تشویجبت اص عشیك هىبًؼین

یىی دیگش اص ًىبتی  ؿًَذ وِ ًیبص ثِ ثشسػی ثیـتش داسد. ضوٌبً

د هیضاى هْبس ایي تشویجبت سٍی وِ دس اداهِ ًیبص ثِ ثشسػی داس

 آًضین لیپَاوؼیظًبص اًؼبًی اػت.

دبم ؿذُ اص آى خبیی وِ ایي هغبلؼِ سٍی آًضین خذا ؿذُ اص ػَیب اً

ؼبًی  اػت، ثْتش اػت دس هغبلؼبت ثؼذی سٍی آًضین لیپَاوؼیظًبص اً

ّبیی وِ سٍی ضلمِ فٌَوؼی لشاس اػتخلاف ًیض ثشسػی ؿَد. ضوٌبً

لیپَفیلی داسًذ ٍ ثْتش اػت دس هغبلؼبت ثؼذی گشفتِ اًذ، هبّیت 

تشویجبت داسای اػتخلاف ثب هبّیت هتفبٍت ٍ هَلؼیت هتفبٍت 

ّبی فتَاى سٍی اثش اػتخلاِػبختِ ٍ ثشسػی ؿًَذ تب ثْتش ث

گیشی وشد. ػلاٍُ ثش  تشویجبت ًتیدِ هختلف ثش فؼبلیت هْبسی ایي

ذیي دس گًَِ وِ دس ؿىل یه آهذُ اػت، ضلمِ پیشیایي ّوبى

لشاس گشفتِ اػت ٍ اتلبلات  519هدبٍست اػیذ آهیٌِ تشیپتَفبى 

ّیذسٍفَة ثب ایي اػیذ آهیٌِ ثشلشاس هی وٌذ. یىی دیگش اص هَاسدی 

وِ ثب ثشسػی ایي ًطَُ اتلبل هی تَاى ًتیدِ گشفت تغییش پل ثیي 

ضلمِ فٌیل ٍ پیشیذیي اػت وِ فبكلِ افضایؾ دادُ ؿَد تب ضلمِ 

َاًذ ثب اػیذ آهیٌِ تشیپتَفبى روش ؿذُ پیًَذ ثشلشاس پیشیذیي ثْتش ثت

 وٌذ. 

 ًتيجِ گيسی

تشویجبت عشاضی ؿذُ دس ایي هغبلؼِ ثِ سٍؿْبی هؼوَل 

ؿیویبیی ثب دسكذ ثبلایی ػٌتض ؿذًذ. ایي تشویجبت ثب لذست 

خَثی تَاًؼتٌذ آًضین لیپَاوؼیظًبص سا هْبس وٌٌذ وِ اثشات  ًؼجتبً

ثبؿذ. هغبلؼِ  ئشػتیي لبثل لجَل هیاػتبًذاسد وَآًْب ًؼجت ثِ 

داویٌگ هَلىَلی سٍی ایي تشویجبت ًـبى داد ایي تشویجبت 

خَثی هی تَاًٌذ دس اوتیَ ػبیت آًضین دس ًضدیىی یَى آّي ِث

لشاس گیشًذ ٍ اص عشیك پیًَذّبی ّیذسٍطًی ٍ ّیذسٍفَثی اتلبل 

اى تَ هطىن ثب اوتیَ ػبیت ثشلشاس وٌٌذ. ثب تَخِ ثِ ًتبیح فَق هی

ػٌَاى یه ِتَاًٌذ ث دِ گشفت وِ تشویجبت ػبختِ ؿذُ هیًتی
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 ٍ ّوکازاى  شیٌة ًجازی

 

ػبختبس خذیذ هْبس وٌٌذُ لیپَاوؼیظًبص خْت هغبلؼبت ثؼذی دس 

 خْت افضایؾ لذست اثش هَسد اػتفبدُ لشاس گیشًذ.

 سپاسگصازی

ایي همبلِ ضبكل ثخـی اص پبیبى ًبهِ تطمیمبتی دٍسُ دوتشی 

 هؼبًٍت پظٍّـی بلیه ّبیثبؿذ وِ ثب ضوبیت داسٍػبصی هی

 داًـگبُ ػلَم پضؿىی ؿْیذ كذٍلی یضد اًدبم ؿذُ اػت ٍ

ًَیؼٌذگبى ثذیي ٍػیلِ هشاتت لذسداًی ٍ تـىش خَد سا اػلام 

 هی داسًذ.

 :تؼازض دز هٌافغ

ًَیؼٌذگبى همبلِ اػلام هی داسًذ وِ ّیر گًَِ تؼبسضی دس 

 هٌبفغ ًذاسًذ.
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Introdution: Lipoxygenase enzyme is responsible for biosynthesis of leukotrienes that possess various 

pharmacological effects in the body. The beneficial therapeutic effects of lipoxygenase inhibitors have been 

proved in some diseases such as asthma, cancer and Alzheimer’s disease. So, the lipoxygenase inhibitors 

could be used in the treatment of some diseases and pathological conditions. In this study, heteroaryl 2-

phenoxypyridine-3-yl derivatives have been synthesized and evaluated as lipoxygenase inhibitors. 

Methods: In this basic-applied study, the desired derivatives were synthesized in multiple steps using 

convenient methods. Then, the structure of compounds was validated using infrared, mass and nuclear 

magnetic resonance spectroscopy. Finally, lipoxygenase inhibitory activity of compounds was evaluated and 

molecular docking studies was performed on the most active compound. 

Results: All target compounds were synthesized in good yields and showed good inhibitory activity against 

lipoxygenase (IC50 =100-179 M) in comparison to Quercetin (IC50 = 58.5 M) as standard inhibitor. The 

compound 7a (5-(2-phenoxypyridine-3-yl)-1, 3, 4-oxadiazole-2(3H)-thione) showed the most potent activity 

and the molecular docking studies showed that this compound was well fitted in the active site of enzyme. 

Conclusion: The synthesized compounds have shown good inhibitory activity against lipoxygenase and the 

molecular docking studies show that these compounds are able to fit in the active site of enzyme. Therefore, 

the target compounds could be used as lead compounds for further studies to find novel lipoxygenase 

inhibitor drugs. 
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