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  چکیده

طوری که  دهدمیتشکیل  جاتادویه وصنایع کیمیاوی را محصولات طبی  از تولیدات توجهیقابل حاضر حجم زیاد و عصر در

اکثر مرکبات عضوی  قابلیت درمانی دارد و شناخت این . است در برگرفتهرا  بشر زندگیامروزه این محصولات تمام ابعاد 

به همین دلیل تحقیقات گسترده و وسیعی روی چگونگی  است، برخوردارمرکبات برای ادامه حیات بشر از اهمیت بالایی 

های تنبا شناسایی ریاجو  ردیگیممداوم صورت  صورتبهها در ترکیبات عضوی استحصال و ترانسفورمیشن موقعیت اتوم

با  جاتادویه. در مورد کنندیملابراتواری مجدد را روی مرکبات عضوی مهیا  یهاتیفعالجدید زمینه انجام تحقیقات علمی و 

جهت دیگری را  ادویه توانمیهای وظیفوی از گروپترکیبات گوناگون قابلیت خوبی را که دارد این است که با تعویض یکی 

گروپ امین و در ضلع  ،که در یک ضلعاست م عبارت از حلقه چهارضلعی اتلکتایبحلقه . کرداستحصال درمان امراض مختلف 

 بیتالکتامحلقه عضوی در  هایبقیهو  های وظیفوی گروپ تغییراتبا ایجاد  اکسیجن گروپ کیتون موقعیت دارد آندیگر 

تا بهترین و  آمده عملدر این مقاله کوشش به  را استحصال نمود هابیوتیکآنتی پرکاربردترینو  ترینمهم توانمی

 .م بررسی گرددحلقه بیتالکتا سنتزهای میتود ترینهزینهکم

 یرینفوذناپذ ،نیپنسل ،هاکیوتیبیآنت ،دونیتیاز-2 ،تالکتامیحلقه بهای كلیدی: اژهو
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   مقدمه

ی این مرکب کیولوژیبخواص و تهیه  هایجنبه .ندا هابیوتیکآنتی هسته در شدهشناخته گروپ کیها تالکتامیب اازیتیدون ی -2

سال از شناخت بیتالکتام،  80 تقریباً باگذشتدر سراسر جهان را به خود جلب کرده است. را  یقاتیاز جامعه تحقزیادی  توجه

ک از متمادی با در هایسالدانشمندان طی این ماده اولیه معرفی گردیده است.  استحصالهای زیاد و متفاوتی برای میتود

 ،یکیولوژیب هایفعالیت ،و مواد بهداشتی جاتادویه سنتز یبرا یدیکلجز  ماده اولیه و عنوانبه حلقه بیتالکتام یکاربردها

راستا،  نی. در اعملی و جامع بررسی نمایند صورتبهاین حلقه را  سنتز مسیرهای کوشش نمودند تا درمانی متنوع هایتفعالی

 استحصالگسترده جهت  صورتبه هاآن، از یعناصر انتقال فلزات یهامعرفکتلستی  هایقابلیتبا کشف رویکردهای جدید و 

 توانمی راحتیبهبه همین دلیل امروزه نسبت به گذشته  گردیدهمرکبات هیتروسیکلیک بخصوص حلقه بیتالکتام استفاده 

تا جدیدترین  آمدهعملبهتحقیق کوشش این در . نمود سنتز تریپایینمرکبات هیتروسیکلیک را به مدت بسیار کم با هزینه 

، به بررسی گرفته شود. در بخش نخست اهمیت کیمیاوی شدهمعرفیاخیر  هایالسحلقه بیتالکتام را که در  سنتزمیتودهای 

این  سنتزو مفیدترین میتودهای  ترینکاربردی بهبخش بعدی  در و شدهگرفتهبه معرفی  ترقدیمیحلقه بتالکتام و میتودهای 

 است. شدهگرفتهحلقه به معرفی 

هسته  عنوانبه بیتالکتامحلقه  شان ساختمانکه در ترکیب  ندها ابیوتیکآنتی یافتهگسترشم، گروپ بیتالکتا بیوتیکآنتی

نمود  سنتزرا  هابیوتیکآنتیهای وظیفوی متصل در این حلقه، انواع در ساختار گروپ تغییراتبا  توانمیمرکزی وجود دارد که 

 اهمیت است. حائز بیتالکتام حلقه سنتزبه همین لحاظ بررسی چگونگی 

از نگاه سهولت در انجام،  بیتالکتامحلقه  سنتزنوین  های قدیمی ومیتود مقایسهبررسی از انجام این تحقیق، مرور و هدف 

 .هست و سایر موارد مهم ماناولیه، ز موادهای هایهزینهکاهش در 

، منسجم سازی میتودهای استحصال شنایی با ساختمان حلقه بیتالکتام و خواص فارماکولوژیکی آنآچرایی انجام این تحقیق 

 در نحوه استحصال حلقه بیتالکتام در گذشته و حال است. هاتفاوتمشتقات حلقه بیتالکتام و تشخیص 

 

 بیتالکتامحلقه 

اکسیجن گروپ کیتون موقعیت  آنضلع دیگر  و درگروپ امین  آن که در یک ضلع عبارت از حلقه چهارضلعی بیتالکتامحلقه 

 .است شدهدادهنشان ذیل شکل ن در آفورمول ساختمانی که دارد 
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 را ی گوناگونیهابیوتیکآنتیشود  دیگر ترکیب هایرادیکال با کههنگامیهیچ کاربردی ندارد اما  تنهاییبه بیتالکتامحلقه 

 سیلینپن. پنسیلین است گروپ خاندان شودیم م ساختهاتالکتیبحلقه که توسط  بیوتیکآنتی گروپ ترینمهم. سازندمی

(Penicillin) به نام (PEN )و (PCN)  شوندمینیز شناخته . 

 

 

 

 سلینساختمان عمومی گروپ پن

 

 : A  حلقه تیازولیدین 

 : B بیتالکتامحلقه 

 : Cزنجیره گروپ اسایل 

 :شدمیبه میتود های ذیل استحصال  درگذشته عموماًحلقه بیتالکتام 

میتود اول استودینگر برای اولین بار حلقه بیتالکتام مصنوعی توسط هرمان استودینگر 1در سال 1907 با تعامل دای فینایل 

اون  1دای فینایل ایتلین  -2-2همراه با ترکیب عضوی  گرادسانتیدرجه  200میتانین در موجودیت کتلست نیکل با حرارت 

 (.,Donowitzذیل استحصال گردید)1988

  

 

                                                           
الیکول و مرکبات پولیمیر ( کیمیا دان المانی که در دانشگاه استراسبورگ در زمینه مرکبات مایکرو مHermann Staudinger استودیگنر)هرمان  1

 موفق به اخذ جایزه نوبل کیمیا گردد.1953 ت شد تا در سال اعانجام داده است، نتیجه تحقیقات وی بتحقیقات وسیعی 
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گر نمیتود دوم استودی  

ر دو مرحله در موجودیت دای کلورومیتان د را د با فینایل کلورایدامایاستودینگر در میتود دوم خود تعامل دای فینایل فارم 

.آورد دست بهاون قرار معادله ذیل  -2فینایل آزتیدین  -1میتایل  -3هایدروکسی  -3مینو دای فینایل ا -4ترکیب   

 

بریک پات میتود   

تترا میتایل  -1-2-3-4کیمیادان فرانسوی به نام بریک پات از نتایج تحقیقات خود میتودی را معرفی کرد که به طریقه آن 

ت همراه با معرف گرینارد در ایتایل امینو پنتانوئا -3دای ایتایل -3-2اون)بیتالکتام( از یک تعامل سایکلوزیشنی -2آزوتیدین 

 .)Ambler ,1980(گرددمیاستحصال  گرادسانتیدرجه  300حرارت

 

اسپیتر-میتود گلیمن  

 -1اون  -1امین با پرو  -1به تولید بیتالکتام از تعامل دادن میتایل پروپان  نائلاسپیتر دو فارمسیست سویدنی نیز  –گلیمن 

حرارت  ازدیاددر مرحله اول آیون مغلق آزتیدین و با  که طوریاین در موجودیت معرف گرینارد با ایتایل در دو مرحله شدن 

اون که یکی از ترکیبات مهم بیتالکتام  -2ین ترای ایتایل آزتید -1-2-3شن ترکیب حله دوم با اجزای تعامل دی هایدرجنمر

قرار معادله ذیل: آمد دست به هست  



 مهندسی و فنی پایه، علوم تحقیقات در یننو رویکردهای فصلنامه

 1402، زمستان 23سال ششم، شماره 

43 

 

 

 

 میتود آلپر 

. از تعامل گیردبرمیاما زمان زیادی را در  باشدمیبیتالاکتام  آوردن دست بهروش  ترینآسانحلقه بیتالکتام به میتود آلپر  سنتز

ترای میتایل  4-3-1ترای میتایل آزیریدین در موجودیت کتلست کاربن مونواکساید منجر به تولید  -3-2-1حلقه  انبساط

 .)Livermore,1995(گرددمیاون  -2آزریدین 

 

 

 

 

 كینوگاسا –میتود ینامید 

است . کاربرد این  شدهاستفادهامینو بیتا لاکتام های کایرال  –کینوگاسا برای استحصال بسیار انتخابی الف  –تعامل ینامید  

 . شودمیازتیدینون های کایرال است که از ینامید کایرال شروع  -2تعامل شامل تهیه الفا امینو 
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 میتود  ترویسی 

پالادیم کاتالیز شده از ایمین ها به الایل هلاید ها {2+2}ترویسی و همکارانش افزودن سیکلو کربونیلاتیو  2004در سال 

ساختار های مختلف را گزارش کردند تا بیالاکتام های کاربردی تری بسازند . بنابر این بر روی امین های کایرال با الایل هلاید 

  . ),1999Demain(ها انجام شد که بیتالاکتام های را با گسترده گزینش پذیری خوب به وجود آورند

 

 حلقه بیتالکتام سنتزمیتودهای نوین 

  6میتود-( آمینو پنی سیلانیک اسیدAPA  6) 

Azitidines  2 و-keto Azitidine  که بنامβ-Lacatams  نیز شناخته میشود طوریکه قبلا بیان شده در قسمت مرکزی

 ها وجود دارد.آنتی بیوتک های پنسلین ها و سفالوسفرین 

است که در ترکیب خود دارای حلقه بیتالکتام است که توسط انزایم  شدهشناختهآمینو پنی سیلانیک اسید مرکب  – 6      

Penacylase  از پنسلینG  نمود سنتزحلقه بیتالکتام را  توانمیبه دست میاید. با استفاده از این میتود با حرارت خیلی کم 

)2020, Yahav(. 
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 پنسلین های مصنوعی است. سنتزماده اولیۀ برای   APA  6در حقیقت 

  از حلقه سازی درون مالیکولیβ- Amino acids  توسط معرف هایAcylcholoride,thionyl choloride  

         . )Bush,2018( نمود سنتزحلقه بیتالکتام را  توانمیدر محدوده زمانی دوساعت به راحتی 

 

 شود و دسترسی به آن بسیار اسان است. از تعامل  ایسترها در لابراتوارها به وفور پیدا میβ  امینو ایستر با معرف های

  .)Elander,2003(می شود سنتزحلقه بیتا لکتام به راحتی در دو مرحله گرینارد، 

 

 

  دای ایتایل ملونیت در محیط قلوی نیز حلقه  حلقه سازیازlactams-β  2020(میشود سنتز,Lima(. 

 

 

 
 

 

  حلقه سازیاز (3Phenethylamino)-2-phenylpropanoyl chloride  در محیط قلوی توسط ترای ایتایل

  .)Bush,2018(میگردد سنتز lactums-βامین نیز  حلقه 
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 گیری ها و نتیجهیافته

و برای درمان  هست هایباکترپیدایش اکثر امراض ناشی از گسترش  کهییازآنجابا انجام این تحقیق به این نتیجه رسیدم که 

ی هابیوتیکآنتی نیتریکاربرد ،گردد استحصال یمؤثرترو  تریقوی هابیوتیکآنتیجدی لازم است تا  صورتبهاین امراض 

را حلقه بیتالکتام  هابیوتیکآنتی. هسته مرکزی و ماده اولیه این اندگوناگون یهایباکتراست که قادر به دفع  نیلیسپنخاندان 

است  ذکرقابلو  گرفته است. کار صورتمتوالی توسط دانشمندان  هایسالحلقه بیتالکتام در طی  سنتزو روی  دهدیمتشکیل 

 ها را سنتیز نمود.بیوتیکگروپ جدیدی از انتی توانیمدر حلقه بیتالکتام  راتییتغکه با ایجاد 

مواد را کاهش دهد و در ضمن بازدهی بالایی را  تهیه یهانهیهزمرکبات کیمیاوی، میتودی است که  سنتزبهترین میتود برای  

آمینو پنی سیلانیک اسید، استفاده از امینو -6حلقه بیتالکتام بهترین میتود، میتود  استحصال ن، برایبرایبنا مغان بیاورد.ربه ا

ها همه جوانب در نظر گرفته زیرا که در این میتود باشدیماسیدها با اسایل کلوراید و  تعامل بیتاامینو ایستر با معرف گرینارد 

 تهیه مواد اولیه و افزایش بازدهی محصولات، زمان نیز مدنظر گرفته شده است.  یهانهیهزشده است. علاوه بر کاهش در 
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Abstract  

In the current era, a large and significant amount of chemical industry products are medical 

products and spices, so that nowadays these products cover all aspects of human life. Most of 

the organic compounds have curative properties and the knowledge of these compounds is of 

great importance for the continuation of human life, for this reason extensive research on how 

to synthesis and transform the position of atoms in organic compounds is continuously carried 

out and by identifying new methods in the field They provide scientific research and 

laboratory activities on organic compound. In the case of spices with different compounds, the 

good feature is that by changing one of the functional groups, another spice can be obtained to 

treat various diseases. Bitalactam ring is a tetragonal ring that has an amine group on one side 

and an oxygen of a ketone group on the other side. By changing the functional groups and 

other members in the bitalactam ring, the most important and widely used antibiotics can be 

obtained in this article. To investigate the best and least expensive methods of betalactam ring 

synthesis. 
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