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Abstract 
 

Background and purpose: Dihydropyrimidins are bioisoester of dihydropyridine. In addition to 

blocking of calcium channels, they have antimicrobial, antiviral, antifungal, antiparasital and anti-

inflammatory activities. Monastrol is an anticancer dihydropyrimidine derivation that inhibits mitosis. 

Several marine alkaloids with dihydropyrimidine skeletal have been isolated. In this study, several 

compounds with dihydropyrimidines skeletal were prepared by reaction of imidazole aldehyde, urea and 

β-keto ester. 

Material and methods: Imidazole derivatives were synthesized by the reaction of the starting 

materials, methyl amine hydrochloride and dihydroxyaceton dimer with potassium thiocyanate under the 

reflux condition, using acetic acid and n-Butanol as solvent. In the next step, corresponding product was 

methylated by methyl iodide. This product was then oxidized by MnO2 to corresponding aldehyde. The 

reaction of aldehyde, urea and β-ketoester (methyl, ethyl, propyl and butyl acetoacetate) in the presence 

of Lewis acid, gave the final products. 

Results: The yields were 50 to 70%. The structure of all products was confirmed by analytical 

methods such as NMR, IR and Mass spectra. 

Conclusion: Changing the solvent of a reaction is one method for increasing the yield of 

reaction. In this study, acid acetic was used as solvent instead of ethanol. The goal of this study was to 

obtain the structures with antimicrobial and anti-inflammatory activities. Because of known antimicrobial 

and anti-inflammatory activities of imidazolering, it seems that the combination of these two nucleuses 

may create structures with improved activities. 
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  اون با پتانسيل- 2-  سنتز تركيبات جديد دي هيدروپيريميدين
  اثر ضد ميكروبي و ضد التهابي

  
        1محمد علي ابراهيم زاده

        2سهيلا ابراهيمي
  3فرشته پورمراد

  چكيده
ــدف ــابقه و ه ــديندي هيدروپير :س ــا يمي ــدين،ه ــترهاي دي هيدروپيري ــرات     بيوايزواس ــر اث ــلاوه ب ــه ع ــستند ك ــا ه ه

  ضـدقارچ،  ،ضـد انگـل    ضـد ويروسـي،    كنندگي كانال كلسيمي داراي اثرات متعدد ديگري از قبيـل ضـد ميكروبـي،              بلوك
 اركننـده ميتـوز   يك مشتق دي هيدروپيريميديني ضـد سـرطاني بـوده كـه مه         ،موناسترول .باشند نيز مي  ضدالتهاب و ضد درد   

چنـد تركيـب بـا      تهيـه   ايـن تحقيـق     هـدف    .انـد  سري آلكالوئيد دريايي با اين اسكلت ساختماني نيز شناسايي شده          يك .است
  .شدبا با فعاليت ضد ميكروبي و ضدالتهابي مياسكلت ساختماني دي هيدروپيريميدين 

اكـنش متيـل آمـين هيدروكلرايـد بـا دي      ز وباشـد كـه در آن ا   ين تحقيق يـك مطالعـه پژوهـشي مـي        ا :ها مواد و روش  
در مرحله بعد اين تركيـب توسـط دي          .دست آمد  هايميدازول ب  هيدروكسي استون ديمردر بوتانول و استيك اسيد گلاسيال،       

بـا چنـد     اوره و  بـا  واكـنش آلدهيـد    از.  اكـسيد شـد    ، اكـسيد منگنـز بـه آلدهيـد        يمتيل سولفات متيله شده و در مجـاورت د        
  .لوويس مشتقات نهايي تهيه شد در حضور اسيد )اتيل، پروپيل و بوتيل استواستات ل،متي( بتاكتواستر
  .ييد قرار گرفتند مورد تأNMR جرمي و ش تمامي مشتقات با طيف سنج.بود  درصد70 تا50 بازده تركيبات بين :ها يافته

بـه جـاي      از حلال استيك اسـيد     قياين تحق   واكنش تغيير حلال است كه در      ،ش بازده يهاي افزا  يكي از روش   :استنتاج
واسـطه   هب ـ. هدف اين تحقيق تهيه ساختارهايي با فعاليت ضد ميكروبي و ضد التهابي بـود              .اتانول براي اين منظور استفاده شد     

حلقـه، تركيبـاتي بـا بهبـود اثـرات را           دو  رسد تلفيق اين     نظر مي ه  وجود اثر ضد ميكروبي و ضد التهابي در حلقه ايميدازول، ب          
  .ندخلق ك

  

  دي هيدروپيريميدين، ايميدازول، اكسيداسيون، واكنش بيگينلي :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
 3 -آريل-4 سال پيش، سنتز مشتقات   100تر از    بيش

ــدين4و ــار در  -2 - دي هيدروپيريمي ــين ب ــراي اول  اون ب
دان  ، شـــيمي1893در ســـال  .مقـــالات گـــزارش شـــدند

ــي ــايي، پتروبيگينل ــد يــك و ،Biginelli ايتالي اكــنش چن
هـاي چنـد    ي را كشف كرد كه دي هيدروپيريميدين    يجز

  وصيات فارماكولوژيكي اين ـخص. ودـد نمـاستخلافه تولي
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 90 -20اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره. 

  E-mail: zadeh20@yahoo.com          دانشكده داروسازي خزرآباد، مجتمع دانشگاهي پيامبر اعظم، جاده 18ساري، كيلومتر  –  زادهمحمدعلي ابراهيم :مولف مسئول

  ، ساري، ايران، مركز تحقيقات علوم داروئي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندرانگروه شيمي داروئي ،دانشيار .1
  ، ساري، ايراندانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندرانميته تحقيقات دانشجويي، كدانشجوي داروسازي، . 2
  ، ساري، ايران گروه شيمي دارويي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران،دانشيار. 3
  17/6/1392 : تصويب تاريخ          9/4/1392 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات           21/2/1392: تاريخ دريافت  
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ــة هتروســيكل ــا مــدت  بدن ــب توجــه ت ــناخته  جال ــا ناش   ه
ــد  ــاقي مان ــل  .ب ــه، 1980ازاواي ــه    علاق ــسياري ب ــدي ب   من

  هـــاي تعـــديل كننـــده كانـــال     دي هيدروپيريميـــدين
ــاد  ــسيمي ايج ــد كل ــه    .)1(ش ــد ك ــشخص ش ــه زودي م   ب

ــدينون ــرات     دي هيدروپيريميـ ــل اثـ ــك پروفايـ ــا، يـ هـ
ــشابه دي  ــاكولوژيكي مــ ــدينفارمــ ــاي  هيدروپيريــ هــ

كننـده كانـال كلـسيمي مثـل نيفـديپين بـه نمـايش               بلوك
هـاي   هاي زيادي در اين باره بـين سـال         تلاش. گذارند مي

ــذيرفت 1990-1980 ــورت پ ــر  .)2-4( ص ــال حاض  در ح
هاي قلبي و عروقي عامل اصـلي مـرگ و ميـر در              بيماري

. بــــسياري از كــــشورهاي در حــــال توســــعه هــــستند 
ال كلسيمي از داروهايي هـستند كـه        هاي كان  كننده بلوك

در سـاليان اخيـر     . رونـد  كار مي  هها ب  در درمان اين بيماري   
دين زيادي كـشف شـدند كـه        تركيبات دي هيدروپيريمي  

هــستند و پروفايــل   هــا بيوايزواســتردي هيدروپيريــدين 
هاي كانال كلـسيمي     كننده فارماكولوژيكي شبيه به بلوك   

عـدادي از مـشتقات دي      البته ت . دي هيدروپيريديني دارند  
هيدروپيريميديني سـاخته شـدند كـه قـدرت و طـول اثـر        

تــري از اثــرات ضــد آريتمــي را در مقايــسه بــا       بــيش
-فعاليــت قلبــي .)5-8(هــا نــشان دادنــد هيدروپيريــدين دي

هـــا اولـــين بـــار توســـط  عروقـــي دي هيدروپيريميـــدين
Khanian      ايـن  .  كـشف شـد    1978 و همكارانش در سال

 ،نــد كــه ايــن گــروه از تركيبــات محققــان گــزارش كرد
خصوصيات گشادكنندگي عروقي و فعاليـت كاهنـدگي        

، توجــه 1980در اواســط  .)9(فــشار خــون زيــادي دارنــد 
 4 -آريـل -4هاي كانال كلسيمي     كننده عمده روي بلوك  

 كربوكسيلات بود كه بـه      -5 -دي هيدروپيريميدين  -1 و
ــدين  ــد  طــور نزديكــي ســاختار دي هيدروپيري هــا را تقلي

ــ ــد، اگــر چــه فعاليــت بلــوك  يم ــال  كردن ــدگي كان كنن
ــسيمي دي ــا   هيدروپيريميـــدين كلـ ــسه بـ ــا قابـــل مقايـ هـ

 هـا  ها بود، اما فعاليت ضد فشارخوني آن       هيدروپيريدين دي
از زمـان كـشف     . )10،11(تـر بـود    در داخل بدن خيلي كم    

، 1983 به عنوان عامل بيماري ايدز در سال        HIVويروس  
كـه   طـوري  هب ـ ،سترش كرد ويروس به سرعت شروع به گ     

، 2009در ســال . در حــال حاضــر پانــدميك شــده اســت
 آلوده شدند كـه  HIV ميليون نفر با ويروس 33تر از   بيش

تري از افـراد     ميرتعداد بيش  و عامل مرگ  در حال حاضر  
دارويي كه براي درمـان ايـدز مجـوز          ولينا .)12(باشد مي

ــت ــديووداين،گرف ــود كــه از ســال   (AZT)  داروي زي ب
ــترس اســت 1987 ــال حاضــر  .  در دس  6دارو از 25در ح

 HIV كلاس مهاركنندگي مختلف براي درمـان عفونـت       
 جديد بـا    HIVتوسعه مداوم داروهاي ضد     . اند يد شده تأي

سميت قابل قبول و پروفايل عدم مقاومت در ساليان اخير          
مورد توجه قرار گرفته است، كه ايـن منجـر بـه شـناخت              

 اون شـد    -2يدروپيريميـدين   سري از تركيبات دي ه     يك
 را  HIVبـرداري    آميزي نـسخه   كه قادرند به طور موفقيت    

  .)13(مهار كنند
 و همكارانش در سـال      Kimكه توسط   اي   در مطالعه 

 دي  S مشخص گرديد كه تنها انـانتيومر      ،انجام شد  2011
 R2د و ن ـ دار HIVها فعاليت ضد      اون -2 -هيدروپيريميدين

  .)14() 1تصوير شماره  (استبا گروه اتيل بهترين حالت 

  
  

  ساختار عمومي دي هيدروپيريميدينون :1تصوير شماره 
  
چندين مشتق دريايي آلكالوئيـدي، سـاختار دي         در

از جمله بـا    . هيدروپيريميدني كشف و بررسي شده است     
  .)15(ثر استؤ مHIVعليه ويروس   كهBتزلادين 

 كـه برخـي از     در چند سـال اخيركـشف شـده اسـت           
تركيبات دي هيدروپيريميـديني توانـايي نفوذپـذيري بـه          

 دوك ميتـوزي را در پـستانداران        و سلولي را دارند     ءغشا
ــي ــار م ــد مه ــم .)17 ،16(كنن ــه مه ــات  از جمل ــرين تركيب ت

ــر  دي ــديني كــه اث ــارزي ات ضــدهيدروپيريمي  ســرطان ب
دارنــد، تركيبــي بــه نــام موناســترول اســت كــه بــه طــور  
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اختصاصي سبب مهار حركت پروتئين كينـسين ميتـوزي         
Eg5 شود كه يـك پـروتئين ضـروري بـراي تـشكيل              مي

-برخـي دي هيدروپيريميـدين    . )18(درك ميتوزي اسـت   
وا دي آريل پيـرازول هـستند        5هايي كه آنالوگ      اون -2

 گـزارش   2هاي مؤثر سيكلواكسيژناز     ندهبه عنوان مهاركن  
ــد شــده ــرات دي  . )19(ان ــه ســوي ســاير اث ــراً توجــه ب  اخي

اين تركيبات داراي   . ها جلب شده است    هيدروپيريميدين
ضد سـرطان، ضـد التهـاب،       : ومتنوعي از قبيل   اثرات زياد 

اكسيداني و آنتاگونيست    ضد ميكروبي و ضد قارچ، آنتي     
ــر  درمــان در كــه 1اي لفــآژيــك  انتخــابي رســپتور آدرن

ــت،    ــد اسـ ــتات مفيـ ــيم پروسـ ــوش خـ ــايپرپلازي خـ هـ
در اين تحقيق چند تركيـب بـا سـاختار          . )21 ،20(باشند مي
ــده اســت   دي ــنتز ش ــديني س ــه  . هيدروپيريمي ــات ب تركيب

انــد كــه در بخــشي از ســاختار خــود  اي ســنتز شــده گونــه
ــستند   ــدازول ه ــه ايمي ــود از   . داراي حلق ــه، خ ــن حلق اي

راي اثـرات بيولوژيـك اثبـات شـده         هاي مهـم و دا     بخش
 مقاومــت هبــروز پديــدعلــت بــه  .)22-24(فراوانــي اســت

ــي  ــه آنت ــي ب ــك ميكروب ــويي   بيوتي ــود و از س ــاي موج ه
عوارض جانبي زيادي كه پس از مصرف داروهـاي ضـد      

دهد، ادامه تحقيق در خصوص      درد و ضد التهاب رخ مي     
كشف و يا سنتز تركيبات جديد با فعاليت ضد ميكروبـي           

اثـر ايـن تركيبـات      . آيد ميبه نظر    ضد التهابي ضروري     و
  .شايد از طريق مكانيسمي جديد عمل نمايد

  

  ها  روشمواد و
ــي   ــه پژوهــشي م ــه حاضــر يــك مطالع . باشــد مطالع

كار رفته در ايـن تحقيـق همگـي از          ه  تركيبات شيميايي ب  
ه هـاي ب ـ  حلال. اند كارخانه مرك يا فلوكا خريداري شده     

  .باشند حقيق ايراني ميت كار رفته در اين
 
ــنتز ــاپتو -2-متيـــل -1سـ هيدروكـــسي متيـــل  -5-مركـ

  :)22()1جسم (ايميدازول 
گرم 32به محلول درحال هم خوردن از مخلوطي از         

گـرم  31دي هيدروكسي استون ديمـر و     )  ميلي مول  180(

متيل آمين هيدروكلرايـد در يـك بـالن         )  ميلي مول  460(
 ليتـر   ميلي250سيال و    ميلي ليتر استيك اسيد گلا     40گرد،   ته
 سـاعت بهـم     70مجموعه به مدت    .  بوتانول اضافه شد   -1

به نتيجه حاصل كه يك سوسپانـسيون بـه رنـگ     . زده شد 
ليتـرآب اضـافه شـد و سـپس           ميلـي  700 ،باشـد  سفيد مـي  

 ليتر آب  ميلي 200رسوب صاف شده با   . مجموعه صاف شد  
سته ش ـ)  بار 3( ميلي ليتر دي اتيل اتر       200و سپس   )  بار 3(

حرارت  رنگي بود كه در    جسم جامد سفيد  ،  كار نتيجه .شد
 وزن .گـراد تحـت خـلا خـشك شـد       درجه سانتي60 تا   50

خلوص محصول  . دست آمد ه  گرم ب 2/16محصول واكنش   
 TLC (Thin Layer Chtomatography) بـا اسـتفاده از  

چك شد و نسبت حلال مورد استفاده متـانول، كلروفـرم           
ــدمان ،) 1 ؛9( ــا 203 و نقطــه ذوب رصــد د53 ران  204 ت

  . بودگراد  سانتيدرجه
  
ــنتز ــل -1 س ــو  -2-متي ــل تي ــل   -5 -متي ــسي متي هيدروك

 :)21()2جسم (ايميدازول 

گرم سود كـه در بـالن تـه گـرد ريختـه              ميلي 400به  
 چند قطره آب افزوده شد تـا سـود حـل شـود،             شده بود، 

 گـرم ايميـدازول تهيـه       44/1  ميلي ليترمتـانول و    40سپس  
 10مخلـوط حاصـل     .  از مرحله قبـل، اضـافه گرديـد        شده

 63/0سـپس   . م زده شد تا كاملا شفاف گـردد        ه دقيقه به 
.  قطـره قطـره بـه محلـول اضـافه شـد            ،ليتر متيل يديد   ميلي

پـس از تقطيـر      .مجموعه به مدت يك شب هـم زده شـد         
 ميلـي ليتـر آب اضـافه        500 ،مانـده  متانول در خلا به باقي    

 ميلي ليتر كلروفـرم اسـتخراج       200ا  بار ب   هر ،شد و سه بار   
ــ25/1. گرديــد خلــوص . دســت آمــده  گــرم محــصول ب

اسـتفاده بـراي    مورد   كنترل شد و حلال      TLCمحصول با   
 62 رانـدمان    ،1 بـه    1تانك متانول و كلروفـرم بـه نـسبت          

  . بودگراد  درجه سانتي87-89درصد و نقطه ذوب 
  
 ايميدازول -متيل تيو -2-متيل -1 -فرميل -5سنتز 

  :)21()3جسم (
   گرم از الكل ايميدازول تهيه شده از مرحلـه قبـل،            5
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 90دي اكسيد منگنـز فعـال در        )  برابر وزني  5( گرم   25و  
. ليتركلروفـرم بـه مـدت يـك شـبانه روز رفلـو شـد              ميلي  

پـس از   . مخلوط حاصل روي خاك دياتومه صـاف شـد        
 گرم وزن محصول واكـنش      6/2،  تقطير كلروفرم در خلا   

 كنتـرل شـد واز      TLCخلوص محصول بـا     . دست آمد ه  ب
بـراي تانـك اسـتفاده      ) 1؛1(حلال كلروفرم و اتيل استات    

ــد ــدمان . ش ــه ذوب  51ران ــه 53-56 درصــد و نقط  درج
 طرح كلي سنتز آلدئيد در تصوير شماره        . بود گراد سانتي

  . آمده است2
  

  ش كلي سنتز دي هيدروپيريميدين هارو
ــوطي از   ــه مخل ــرم 52/0ب  ــ33/3( گ ــي م  از ) ول ميل

 400آلدهيــد ايميــدازول تهيــه شــده از مرحلــه قبــل،      
ليتر اسـتر     ميلي 358/0و  ) ميلي مول  66/6(گرم اوره    ميلي

 ميلي ليتر اسـتيك اسـيد گلاسـيال    10الكيل استو استات،  
 ساعت  24مجموعه به مدت    .  اضافه شد  HClوچند قطره   

مجموعه به مدت چند روز در دماي اتـاق رهـا           . رفلو شد 
رسـوب حاصـل بـا      . سـوب جـسم حاصـل گـردد       شد تا ر  
طــرح كلــي ســنتز در . )25( كريــستال گيــري شــد،اتــانول

اطلاعات طيفي اجـسام سـنتز      .  آمده است  3تصوير شماره 
  . ذكر شده است1  شمارهشده در جدول

  

  يافته ها 
 گزارش شده   1881واكنش هانش اولين بار در سال       

هيد در اين واكنش استراستواستيك، آمونيوم وآلد     . است
هـا بـه     به كار گرفته شد تا مـشتقات دي هيـدرو پيريـدين           

يك دهه بعد، شيميدان ايتاليايي بيگينلي،      . )26(دست آمد 
همان دو جزء واكنش را با يك نسبت اكي مولار و جزء            

 الكلـي اضـافه     -سومي به نـام اوره را در محلـول اسـيدي          
 كرد تا تركيبات جديدي را به دست آورد كـه در حـال  

ــر،  ــدين -4 و3حاض ــدرو پيريمي ــده -2- دي هي  اون نامي
به طور كلاسيك، اين واكـنش از طريـق يـك           . شوند مي

كاتاليزور اسيدي در يك واكنش تراكمي از الكيل استو         
ــو و    ــق رفل ــانول از طري ــد و اوره در ات ــتات، بنزآلدهي اس

  محــصولات . )1(سـپس ســرد كـردن آن انجــام مـي شــود   
 دي هـــاي آزوي بـــه دســـت آمـــده در واقـــع آنـــالوگ

 هـاي سـاختاري    شباهت. باشند هاي هانش مي   هيدروپيريدين
  . آمده است4تصوير شماره بين اين دوگروه 
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  2طرح سنتز آلدهيد ايميدازول تصوير شماره : 2تصوير شماره 
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 كمك آلدهيد، اوره و الكيل استو استات اون با -2طرح كلي سنتز دي هيدرو پيريميدين  :3تصوير شماره 
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 پژوهشي

 مشخصات و داده هاي طيفي اجسام سنتز شده در اين تحقيق :1 شماره جدول
  

 NMR(CDCl3)  ppm Rداده هاي طيف  نقطه ذوب )درصد(راندمان 

55 136-135 2.39 (s,3H,CH3 -DHPM), 2.86 (s,3H,SCH3), 3.7 (s,3H,NCH3), 3.94(s,3H,CH3CO), 5.49 (s,1H,H4-DHPM), 7(s,1H,H4-I midazole) Me 

65 127-126 1.3 (t, 2H, CH3CH2O), 2.38 (s,3H,CH3 -DHPM), 2.83 (s,3H,SCH3), 3.88 (s,3H,N CH3), 4.1 (q,2H,CH2CO),  

5.47 (s,1H,H4-DHPM), 7 (s,1H,H4-Imidazole) 

Et 

55 134-133 0.9 ( t,3H, CH3CH2CH2O), 1.5 (m,2H, -CH2CH2O), 2.37 (s,3H,CH3-DHPM), 2.9 (s,3H,SCH3), 4 ( s,3H,NCH3),  

4.1 (m,2H,-CH2CO),5.4 (s,1H,H4-DHPM), 7(s,1H,H4-Imidazole) 

Pr 

90 160-159 0.9 (t,3H, CH3CH2CH2CH2O), 1.2 (m,2H, -CH2CH2CH2O), 1.5 (m,2H,-CH2CH2CH2O), 2.38 (s,3H,CH3 -DHPM),  

2.59 (s,3H,SCH3), 3.59 ( s,3H,NCH3), 4 (m,2H,-CH2CO), 5.5 (s,1H,H4-DHPM), 6.8 (s,1H,H4-Imidazole) 

Bu 

  
  

  
  

  شباهت ساختاري هيدروپيريميدين و دي هيدروپيريدين :4تصوير شماره 
  

تركيـب اول   . چهار تركيب در اين تحقيق سنتز شـد       
 جــدول (د   درص 55باراندمان  ) 3تصوير شماره (مشتق متيل   

  اين  هـرش يافت ـگست NMR طيف .دست آمد ه  ب) 1 شماره
  آورده شـده   1نمونـه در نمـودار شـماره        تركيب بـه عنـوان      

 2 شـماره     نمـودار  طيف جرمـي ايـن تركيـب نيـز در         . است
 65 مـشتق اتيـل بـا رانـدمان     تركيـب دوم . آورده شده است  

 .هــا ســنتز شــد  درصــد مطــابق روش ذكــر شــده در روش 
  يـز بـه    مـشتقات پروپيـل و بوتيـل ن       ،تركيب سـوم و چهـارم     

  

.  درصـد سـنتز شـدند      90 و   55هـاي    روش مشابه بارانـدمان   
هـر چهـار    هاي سنتز    طيفي، نقاط ذوب و راندمان    اطلاعات  

  . آمده است1  شمارهتركيب سنتز شده در جدول
  

 بحث

شـماري روي تركيبـات    هـاي بـي    در ساليان اخيـر تحقيـق     
نيفديپيني به خاطر شباهت ساختاري تركيبات دي هيدرو        

ــدين تحقيــق روي فعاليــت  . ي بــه آن انجــام شــد  پيريمي
ــدرو  بيولــــوژيكي مولكــــول   هــــاي مختلــــف دي هيــ

پيريميديني منجر بـه كـشف اثـرات مختلـف آن از قبيـل              
  ضد تكثير سـلولي، ضـد ويروسـي، ضـد تومـوري، ضـد              

، ضــد بــاكتري، ضــد قــارچي و ضــد توبركــولين التهــابي
بــه طـــور مــشابهي، هــسته ســـاختاري    . )17،14،9(شــد 

كاربردهـاي پزشـكي مـرتبط، ضـد         بـا     اغلـب  ها، كينولين
  ل ـ مثHIV1 ازـار پروتئـ، مهHIV اگونيستـا، آنتـليشماني

 

 
  

ــماره   ــودار ش ــف :1نم ــه ي   NMR طي ــسترش يافت ــل (-5گ ــسي كاربوني ــل-6-)متوك ــل-1(-4-متي ــو -2- متي ــل تي ــدازوليل-5- متي  دي -3،4-) ايمي
   اون-2-هيدروپيريميدين
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و فعاليـت ضـد مالاريـا       ضد ميكروبي، مهار     ضد سرطان، 
 بــر NK-3  گيرنـده آنتاگونيــست  ،PLT در مـورد  .اسـت 

  روي مشتقات ايميدازولين1998اساس تحقيقي كه در سال   
  كه هسته ايميدازولين   پيرازولين انجام شد، مشخص گرديد    

اين تركيبات نيز داراي اثرات ضد ميكروبي قابل توجهي         
كلاسيك  ليتغيير پذيري در اسكلت پايه بيگين     . )22(است

توجه زيادي را جلب نموده است، چون امـروزه رسـيدن           
هــاي دارويــي مــؤثر بــا اثــر فارمــاكولوژيكي  بــه مولكــول

ــاده    ــوق الع ــت ف ــب اهمي ــرات   مناس ــن تغيي اي دارد و اي
تواند فعاليت فارماكولوژيكي اين تركيبـات       ساختاري مي 

بنابراين در اين بخش سعي شده تغييرات       . را بهبود بخشد  
 شـود ي در بخش استري از هسته پيريميديني ايجاد         ساختمان

  .)5تصوير شماره (
  

  
  

كه بطور گسترده مورد تغيير قرار  بخش هايي از مولكول :5تصوير شماره 
  .گرفته است

  

  
 

 - 4- متيـل -6 -)متوكسي كاربونيـل   (-5طيف جرمي    :2نمودار شماره   
-ريميـدين دي هيدروپي-3،4-) ايميدازوليل-5 - متيل تيو  -2- متيل -1(
   اون-2
  

هـا بـر اسـاس       هاي تشخيص دي هيدروپيريميدين    تكنيك
  داده هاي طيف سنجي

   ها، هيدروپيريميدين ترين عوامل درتشخيص دي مهم از
  

ــماره     ــربن شـ ــه كـ ــوط بـ ــدروژن مربـ ــه دي 4هيـ  حلقـ
 طيــف 6 تــا 5هيدروپيريميــديني اســت كــه در محــدوده 

NMR  ازجمله نتايج طيف    . شود  ظاهر ميNMR   مربـوط 
 ppm 5 در حلقـه زيـر در محـدوده          4ه هيدروژن كـربن     ب

  .)27(آمده است
 بـراي بررسـي اثـرات       2008در تحقيقي كه در سال      

هـا   كنندگي كانال كلـسيمي دي هيدروپيريميـدين       بلوك
 حلقــه دي 4 هيــدروژن كــربن نتــايج طيــف ،انجــام شــد

گـزارش   6/5 تا   ppm 1/5هيدروپيريميديني در محدوده    
  ).6  شمارهنمودار ()28(شده است

 

  
نتـايج  كـه   دي هيدروپيريميـديني    نمونه اي از سـاختار       :6تصوير شماره   

   در مراجع آمده است حلقه4 هيدروژن كربنطيف 
 

  
كـه  دي هيدروپيريميـديني  سـاختار ديگـري از حلقـه       :7تصوير شـماره    

 در شناسايي حلقه مورد اسـتفاده        حلقه 4 هيدروژن كربن نتايج طيف   
  .قرار گرفته است

 
 انجــام شــده، 2006تحقيقــي ديگركــه در ســال   رد

   مكـــان هيـــدروژن دي هيدروپيريميـــديني در محـــدوده
 ppm3/5     براي ساختار مـشابه، محـدوده    2008 ، در سال  
ppm 1/5       انجـام  2010و در تحقيق ديگري كـه در سـال 

 ppm شد مكان ظهـور هيـدروژن دي هيدروپيريميـديني        
ه  ب ـ ).7 ارهنمـودار شـم    ()27-29( گزارش شده است   17/5

عنوان نمونـه، طيـف يكـي از اجـسام سـنتز شـده در ايـن                 
طيف تشخيص  ). 1  شماره نمودار(تحقيق ارائه شده است     
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 پژوهشي

تشكيل حلقه دي هيدرو پيريميدين بر مبناي طيـف سـنج           
ظاهر شدن پيـك    . جرمي نيز به سهولت امكان پذير است      

 نشان از تشكيل ،مربوط به جرم مولكولي مشتق سنتز شده   
در تحقيق حاضـر، جـرم مولكـولي مـشتق          . باشد حلقه مي 

 -5، جــرم مولكــولي مــشتق 296متوكــسي كربونيــل  -5
پروپوكــسي  -5، جـرم مولكــولي 310 اتوكـسي كربونيــل 

ــل ــشتق  324 كربوني ــولي م ــرم مولك ــسي  -5 و ج بوتوك
ــل ــل-6- كربوني ــل -1( -4-متي ــو  -2-متي ــل تي -5-متي

ــدازوليل ــدين  -4و3 -)ايمي ــدرو پيريمي  اون، -2- دي هي
ها در طيف مربوطه مـشاهده شـده          بود كه تمامي آن    338
عنوان نمونه، طيف يكي از اجسام سنتز شـده در          ه   ب .است

تـشخيص  ). 2  شـماره  نمودار(اين تحقيق ارائه شده است      
پذير   نيز امكان  IR ها بر اساس طيف    دي هيدروپيريميدين 

دو گروه كربونيل در ساختار اين تركيبـات وجـود      . است
 مربوط به گروه اوره كه در محدوده عدد         دارد، كه يكي  

   ظــاهر شــده و ديگــري مربــوط بــه     cm-1 1690مــوج 
 پيـك   cm-1 1735 كه در محـدوده      باشد گروه استري مي  

 در   نيـز معمـولاً    NHپيك مربـوط بـه گـروه        . خواهد داد 
شـود كـه بـا توجـه بـه            ظاهر مـي   3500 تا   3200محدوده  

ه ب ـ. يـت خواهـد شـد     ؤدو پيـك ر   ،  NHوجود دو گـروه     
 -4و3 -)اتوكــسي كربونيــل ( -5عنــوان نمونــه مــشتق   

هـاي مربـوط بـه دو         اون، پيـك   -2- هيدروپيريميدين دي
 ظاهر شـده و  پيـك گـروه          3357 و   3112 در   NHگروه  

 و پيك مربوط به گروه كربونيـل        1703كربونيل استر در    
  . ظاهر شده است1682اوره در فركانس 

  
 ها نبررسي ساختار فضايي دي هيدروپيريميدي

هـا   هاي كنفورماسيوني دي هيدروپيريميدين    ويژگي
هاي كامپيوتري، افتراق با     اي توسط روش   به طور گسترده  

.  مورد مطالعه قرار گرفته است     NMR و مطالعات    Xاشعة  
 هاي ها از نظر كنفورماسيوني مولكول     دي هيدروپيريميدين 

هـاي آريـل و      پـذيري هـستند، چـون حلقـه        نسبتاً انعطـاف  
توانند بچرخند و كنفورماسـيون حلقـه         استر مي  هاي گروه

از نظر حساس بودن    . دي هيدروپيريميديني را تغيير دهند    

تـر   هايي كه اسـتخلاف بـيش      هيدروپيريميدين به نور، دي  
در موقعيت اورتو روي حلقة فنيل دارنـد، در مقابـل نـور             

هايي كـه گـروه نيتـرو را در موقعيـت            پايدار هستند و آن   
و از   د بـه واسـطه توليـد راديكـال نيتـروز          متاي حلقه دارن  

 1گروه نيترو توسط تشعشعات نور هيدروژن را از بخـش   
دي هيدروپيريميدين به خاطر آروماتيك شدن حلقة        4 و

 بـه نـور حـساس هـستند كـه ايـن             ،دارد هتروسيكل بر مي  
شـود و    منجر به تغييرات ساختاري نامحسوس مكـرر مـي        

  .افتد ني اتفاق مي و غيرفعال شدن درماpotencyكاهش 
  بيگينلـي  زماني كه واكنش بـراي اولـين بـار توسـط          

 درصـد    20 بازده واكـنش بـسيار كـم و درحـد          ،انجام شد 
هـاي فراوانـي     بود، براي همين در سـاليان گذشـته تـلاش         

براي افـزايش بـازده ايـن واكـنش انجـام شـد كـه شـامل                 
استفاده ازكاتاليزورهاي مختلف، سونيكاتور و تشعشع بـا        

هدف سنتز تركيبـات از دسـته       . ده از مايكروويو بود   استفا
دي هيدروپيريميــديني بــا اســتفاده از واكــنش كلاســيك 
بيگينلي بود، براي رسيدن به اين منظور از تغيير حلال، از           
اتانول به استيك اسيد استفاده شد و همين طور از مقادير           

 در دو زمان، يكـي در زمـان         HClبيش تري از كاتاليزور     
كــنش و ديگــري چنــد ســاعت بعــد از شــروع  شــروع وا

واكنش استفاده شد كه هر دو اين مـوارد باعـث افـزايش             
بـر ايـن اسـاس چنـد مـشتق بـا            . راندمان واكـنش گرديـد    

ساختار دي هيدروپيريميديني جديد با بازده قابل قبول بـا    
ساختار اجـسام   . كمك روش واكنش بيگينلي ساخته شد     

 NMR و   IRسنتز شده به كمـك طيـف سـنجي جرمـي،            
  . ييد قرار گرفتأمورد شناسايي و ت
بـا توجـه بـه      گيري كـرد كـه       توان نتيجه  در پايان مي  

كه هسته دي هيدروپيريميديني داراي اثرات بارز ضد         اين
باشد، وجود حلقه ايميـدازول      ميكروبي و ضد التهابي مي    

رسـد   نظـر مـي   ه   ب ـ .)24(تواند اين اثرات را تقويت كند      مي
قابل قبولي از خـود      اثر ضد ميكروبي   تركيبات سنتز شده  

شود مـشتقات تيـون      در ادامه كار پيشنهاد مي    . نشان دهند 
هــا نيــز ســنتز و مــورد بررســي اثــر   دي هيدروپيريميــدين
  .دنبيولوژيك قرار گير
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  سپاسگزاري
صورت طرح پژوهـشي از     ه  هزينه انجام اين تحقيق ب    

  انــشگاه آوري د فــن ســوي معاونــت محتــرم تحقيقــات و

  
اين تحقيق يك   . مين شده است  أ مازندران ت  پزشكيعلوم  

 .پايان نامه دانشجويي بوده است
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