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JARC
تهیه تک ظرف و کارآمد مشتق های 2-ایمینو-هگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اون 

 با پتانسیل دارویی در شرایط بدون استفاده از کاتالیست و بررسی فعالیت ضد باکتری آن ها

مریممیرزاآقایان1و*وتهمینهبائیلاشکی2

1-استادشیمیآلی،پژوهشکدهفناوریهاینوین،پژوهشگاهشیمیومهندسیشیمیایران،تهران،ایران
2-دانشجویکارشناسیارشد،پژوهشکدهفناوریهاینوین،پژوهشگاهشیمیومهندسیشیمیایران،تهران،ایران

دریافت:مرداد1397،بازنگری:دي1397،پذیرش:دي1397

پتانسیلدارویی، با چکیده:یکروشمؤثرکاربردی،سادهوتکظرفبرایتهیهمشتقهای2-ایمینو-هگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اون
واکنشتراکمیبین5،5-دیمتیل-3،1-سیکلوهگزاندیاون،آلدهیدوگوانیدینیمکربناتبدونحضورکاتالیستباشرایطدوستدارمحیطزیست
ازطریق بابهرهخوب،مدتکوتاهواکنشوروشجداسازیساده بهکارگرفتهشدهمیتوانبهیکمرحلهایبودن ازمزایایدیگرروش است.
نوبلورکردندراتانولاشارهکرد.همچنین،نتایجبهدستآمدهنشانمیدهدکهازطریقواکنشتراکمیبین5،5-دیمتیل-3،1-سیکلوهگزاندیاون
2-ایمینو-هگزاهیدروکوئینازولین مشتقهای میتوان باز، بهعنوان کربنات سدیمهیدروژن حضور در کلرید گوانیدینیم بهکارگیری با و آلدهید و
-H6(5(-اونباپتانسیلداروییرابابهرهخوببهصورتتکظرفویکمرحلهایتهیهکرد.نتایجنشاندادکهواکنشتراکمیبین5،5-دیمتیل-
3،1-سیکلوهگزاندیاونوآلدهیددرحضورگوانیدینیمکلریدبهعنوانپیشبرندهواکنش،منجربهتهیهمشتقهایهگزاهیدروزانتنباپتانسیلدارویی
وکاربرددرصنایعرنگیبهصورتتکظرفویکمرحلهایبابازدهخوبدرمدتکوتاهیکساعتمیشود.همچنین،نتایجآزمونضدباکتریبرخی
ازترکیبهایهیدروکوئینازولینوهگزاهیدروزانتنتهیهشده،نشاندادکهاینترکیبهااثرتخریبیخوبیبرباکتریگرممنفیاشرشیاکلیدارندو

تواناییبهنسبتمناسبیدرمهاررشداینباکتریهاازخودنشانمیدهند.

واژه های کلیدی:مشتقهای2-ایمینو-هگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اون،گوانیدینیمکربنات،مشتقهایهگزاهیدروزانتن،گوانیدینیمکلرید،
فعالیتضدباکتری

مقدمه
بسیار دارویی و درمانی ویژگی دارای دیهیدروپیریمیدینها
مهم طبقه یک آنها از ویژهای مشتقهای و هستند زیادی
آلفا گیرنده آنتاگونیستهای کلسیم، کانال مسدودکنندههای از
ضدفشار عوامل متیوتیک، کینسین مهارکنندههای آدرنژیک،

ویژگیضدسرطانی، و نروپپتید آنتاگونیستهایضدبادی خون،
اهمیت به توجه با .]3 تا 1[ هستند ضدباکتری و ضدویروسی
زیستیدیهیدروپیریمیدینهاروشهایبسیارزیادیبرایتهیه
از استفاده با رایج بهطور مشتقها این است. گزارششده آنها
واکنشتراکمبیگینلیمابینآلدهید،اتیلاستواستاتواورهتهیه

m.mirzaaghayan@ccerci.ac.ir
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مدت مانند عیوبی از تراکمی روش این حال، این با میشوند.
تولید و آلی حلالهای حد از بیش مصرف واکنش، طولانی
واکنش دلیل، بههمین میبرد. رنج پایین بهره با فراوردههایی
و قرارگرفتهشده دوباره موردبررسی پژوهشگران توسط  بالا
است گزارششده آن برای یافته بهبود روش چندین بهتازگی
و ]13 تا 10[ همگن جامد کاتالیستهای از استفاده .]9 تا 3[
قرارگرفته موردبررسی واکنش این برای ]16 تا 14[ ناهمگن
جزیی سه تراکم که داشت نظر در بایستی حال این با است.
ترکیبهایکربونیلدار،ومشتقهایگوانیدین و آلدهیدها بین
منجربهتولیددیهیدروپیریمیدینهامیشود،تنهادرچندمقاله
گزارششدهاست]17تا22[.برایمثال،میلسنتوهمکارانش
اتیل2-آمینو6،4-دیفینیل-4،1-دیهیدروپیریمیدین-5- تهیه
کربوکسیلاتراازواکنشاتیل-3-آریل-2-بنزوئیلپروپنواتبا
گوانیدیندرحلالدیمتیلفرمامید)DMF(درحضوریکباز
معدنیگزارشکردهاند]20[.مدتاینواکنشطولانی)8تا48
ساعت(استوبهدلیلواکنشرقابتی،بهرهواکنشنیزمتوسط
فینیل- اتیل2-آمینو6،4-دی تهیه دیگری، گزارش در است.
واکنش طریق از 4،1-دیهیدروپیریمیدین-5-کربوکسیلات
در هیدروکلرید گوانیدین و آلدئید اتیلبنزوئیلاستات، تراکمی

مناسبتریگزارششده بهره با معدنی باز والان اکی 4 حضور
است]21[.

درسالهایاخیرگروهپژوهشیما،تهیهترکیبهای2-آمینو-
از استفاده با 6-آریل-6،5-دیهیدروپیریدین-H3(4(-اون
واکنشتراکمیبینملدروماسید،آلدهیدهایآروماتیکوآلیفاتیک
وگوانیدینیمکربناتبااستفادهازکاتالیستNH2-MCM-41را
گزارشکردهاست]23[.درادامهپژوهشهایپیشیندرزمینه
دیهیدروپیریمیدینها و ]24[ 4،1-دیهیدروپیریدینها تهیه
]25تا27[،دراینکارپژوهشی،یکروشتهیهسادهتکظرف
وکارآمدبرایتهیهمشتقهای2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-
انجام با است. گزارششده دارویی پتانسیل با H6(5(-اون
5،5-دیمتیل-3،1- بین جزیی سه ساده تراکمی واکنش یک
کربنات، گوانیدینیم و آلدهید )دیمدون(، سیکلوهگزاندیاون
در 2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اون مشتقهای
شرایطملایموبدونحضورکاتالیستکهخودمنجربهکاهش
محیط دوستدار و کاربردی شرایط و میشود زائد مواد تولید
نیازبه زیسترافراهممیکند،تهیهمیشوند.اینروشبدون
کاتالیست،مزایایزیادیازقبیلبهرهخوب،مدتواکنشکوتاه
وروشجداسازیسادهبانوبلورکردندراتانولرادارد)شکل1(.

تهیهتکظرفوکارآمدمشتقهای...

شکل1واکنشتراکمیتکظرفبرایتهیهمشتقهای2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اونباپتانسیلدارویی
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واکنش کوتاه و روش  مدتخوب،  بهره از قبیل زیادی یایمزا ،یستکاتالنیاز به روش بدون  نیا. شوندیم تهیه ،کندیمفراهم 

  .(1 شکل) دارد را اتانول در نوبلور کردن با ساده یجداساز

 

 
 با پتانسیل دارویی اون-(6H)5-نینازولیوئکدرویهگزاهیمینوا-2 هایمشتقواکنش تراکمی تک ظرف برای تهیه  1شکل 

 
 بخش تجربی

 شناسایی یهاروش

 سنجی جرمی با استفاده از دستگاه. طیفشد یریگاندازه Buchi B-545نقطه ذوب در لوله مویین با استفاده از دستگاه 

FISONS GC 8000/TRIO  طیف رزونانس مغناطیسی هسته پروتون با استفاده از دستگاهانجام شدالکترون ولت  11تحت . 

Bruker 81  مگاهرتزی و رزونانس مغناطیسی هسته کربن با استفاده از دستگاه  111وBruker 111 های در حلال مگاهرتزی

با  FT-IR. طیف انجام شداستاندارد داخلی  عنوانبهسیلان سولفوکسید و یا کلروفرم و با استفاده از تترامتیلمتیلدار دیدوتریم

ثبت شد. تجزیه عنصری با استفاده از دستگاه تجزیه عنصری سری  Bruker Verctor 22 FT-IRتگاه و در دس KBrاستفاده از قرص 

ThermoFinigan Flash EA 1112 انجام شد. 

  (1)روش  بازی طیاون در مح-(6H)5-نینازولیوئکدرویهگزاهیمینوا-2 یهابیترک یه عمومیروش ته

 6/1گرم( و  1116/1) دیکلرمینیدیگوان مولیلیم 1گرم( و  1111/1)مدون ید مولیلیم 15/1د، یآلده مولیلیم 1مخلوط 

ن مجهز به همز یتریلیلیم 25بالن  کیدرون  DMF تریلیلیم 5/1گرم( در  1111/1) کربنات دروژنیهمیسد مولیلیم

و روند  گرمادهی شدون کیلیحمام روغن س با سلسیوسدرجه  121 ینش در دماک. مخلوط واشد زدههمو  دادهقرار  یسیمغناط

مخلوط  یقطع و دما گرمادهیساعت  1. پس از شد یبررس که نازیلا 1سوانگاری روشا ب تفاوتم ینش در فواصل زمانکشرفت وایپ

 زدههمقه یدق 11به مدت  یسیمغناط با همزنو  افزوده خردشدهخ ینش، کبه مخلوط وا ،سپسشد. اتاق رسانده  ینش به دماکوا

                                                 
1.Chromatography  

بخش تجربی
روشهایشناسایی

 Buchi دستگاه از استفاده با مویین لوله در ذوب نقطه
B-545اندازهگیریشد.طیفسنجیجرمیبااستفادهازدستگاه

انجام ولت الکترون 70 تحت FISONS GC 8000/TRIO

شد.طیفرزونانسمغناطیسیهستهپروتونبااستفادهازدستگاه
 80Brukerو400مگاهرتزیورزونانسمغناطیسیهستهکربنبا

استفادهازدستگاه100Brukerمگاهرتزیدرحلالهایدوتریمدار
تترامتیلسیلان از استفاده با و کلروفرم یا و دیمتیلسولفوکسید
از استفاده با FT-IR طیف شد. انجام داخلی استاندارد بهعنوان
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ثبت Bruker Verctor 22 FT-IR دستگاه در و KBr قرص
سری عنصری تجزیه دستگاه از استفاده با عنصری تجزیه شد.

ThermoFinigan Flash EA 1112انجامشد.

روشتهیهعمومیترکیبهای2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-
H6(5(-اوندرمحیطبازی)روش1(

مخلوط1میلیمولآلدهید،1/05میلیمولدیمدون)0/1471
گرم(و1میلیمولگوانیدینیمکلرید)0/1146گرم(و1/6میلیمول
DMF میلیلیتر 0/5 در گرم( 0/1334( کربنات سدیمهیدروژن
قرار مغناطیسی بههمزن میلیلیتریمجهز بالن25 درونیک
دادهوهمزدهشد.مخلوطواکنشدردمای120درجهسلسیوس
باحمامروغنسیلیکونگرمادهیشدوروندپیشرفتواکنشدر
فواصلزمانیمتفاوتباروشسوانگاری1لایهنازکبررسیشد.
پساز1ساعتگرمادهیقطعودمایمخلوطواکنشبهدمای
اتاقرساندهشد.سپس،بهمخلوطواکنش،یخخردشدهافزودهو
باهمزنمغناطیسیبهمدت30دقیقههمزدهشدتاتمامفراورده
تهیهشدهرسوبکند.رسوببهدستآمدهباقیفبوخنرصافو
بابهکارگیریمخلوطهگزان-اتیلاستاتبانسبت5به1شسته
حداقل در بهدستآمده رسوب بیشتر خالصسازی بهمنظور شد.

اتانولداغنوبلورشد.

روشتهیهعمومیترکیبهای2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-
6H(5(-اونبدوناستفادهازکاتالییست)روش2(

مخلوط1میلیمولآلدهید،1/05میلیمولدیمدون)0/1471
0/5 در گرم( 0/1801( کربنات گوانیدینیم میلیمول 1 و گرم(
میلیلیترDMFدرونیکبالن25میلیلیتریمجهزبههمزن
مغناطیسیقراردادهوهمزدهشد.مخلوطواکنشدردمای120
روند و شد گرمادهی سیلیکون روغن حمام با سلسیوس درجه
پیشرفتواکنشدرفواصلزمانیمتفاوت،همانندروش1بررسی
شد.پساز1ساعتگرمادهی،همانندروش1فراوردهموردنظر

پسازرسوبدهی،صاف،شستشووخالصسازیشد.

2-Imino-7,7-dimethyl-4-phenyl-1,2,3,4,7,8-

hexahydroquinazolin-5(6H)-one, 4a )Entry 1, 

Table 2): mp 216.2 ˚C; IR (KBr): 3433, 2947, 2885, 

1639, 1622, 1367, 781 cm-1; 1H NMR )DMSO-d6, 

400 MHz): δ 0.90 (s, 6H, 2Me), 1.91 (m, 4H, 2CH2(, 

5.76 (s, 1H, CH), 6.84 (br s, 1H, NH), 7.06 (t, J = 7.2 

Hz, 2H, 1CH arom., NH), 7.16 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 

2CH arom.), 7.24 (d, J = 7.6 Hz, 2H, 2CH arom.), 

8.76 (br s, 1H, NH); 13C NMR )DMSO-d6, 100 

MHz): δ 29, 31, 49, 50, 50, 109, 125, 126, 127, 144, 

156, 188; MS (m/z, %): 269 (M+, 5), 227 (25), 192 

(8), 129 (22), 115 (50), 102 (100), 77 (30), 42 (25); 

Anal. Calcd. for C16H13N3O.H2O: C, 66.88; H, 7.37; 

N, 14.62%. Found: C, 66.48; H, 7.43; N, 14.67%. 

4-(4-Chlorophenyl)-2-imino-7,7-dimethyl-

1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one, 4b 

(Entry 2, Table 2): mp 223.6 ˚C; IR (KBr): 3489, 

2947, 2358, 1666, 1633, 1616, 1564, 1494, 1411, 

1386, 1369, 1325. 1263, 1147, 1012, 769 cm-1; 1H 

NMR )DMSO-d6, 400 MHz): δ 0.87 (s, 6H, 2Me), 

1.91 (m, 4H, 2CH2), 5.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CH(, 

6.82 (br s, 1H, NH), 7.21 (d, J = 6.4 Hz, 2H, 2CH 

arom.), 7.24 (d, J = 6.0 Hz, 2H, 2CH arom.),7.25 

(br s, 1H, NH), 8.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NH); 13C 

NMR )DMSO-d6, 100 MHz) δ: 29, 31, 49, 50, 50, 

109, 127, 128, 130, 143, 156, 188; MS (m/z, %): 262 

(70), 247 (7), 227 (50), 219 (25), 205 (22), 178 (35), 

164 (40), 150 (55), 136 (50), 115 (50), 101 (45), 83 

(40), 55 (50); Anal. Calcd. for C16H18ClN3O.H2O: C, 

59.72; H, 6.26; N, 13.06%. Found: C, 58.95; H, 6.13; 

N, 12.97%.

میرزاآقایانوبائيلاشکي

1. Chromatography



22
سال سيزدهم، شماره2، تابستان 98 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شيمی

4-(4-Bromophenyl)-2-imino-7,7-dimethyl-

1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one, 4c 

(Entry 3, Table 2): mp 237.3 ˚C; IR (KBr): 3356, 

3142, 2953, 1674, 1641, 1554, 1469, 1402, 1328, 

1265, 1041, 767 cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz): δ 0.82 (s, 6H, 2Me), 1.91 (m, 4H, 2CH2), 5.77 

)d, J = 8.7 Hz, 1H, CH), 6.88 (br s, 1H, NH), 7.17 

)d, J  = 8.1 Hz, 2H, 2CH arom.), 7.33 (d, J  = 8.0 Hz, 

2H, 2CH arom.), 7.35 (br s, 1H, NH), 8.77 (d, J  = 

8.7 Hz, 1H, NH); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz): 

δ 29, 31, 50, 109, 118, 128, 130, 144, 156, 188; MS 

(m/z, %): 307 (16), 305 (15), 227 (100), 194 (20), 

182 (35), 171 (45), 115 (90), 101 (85); Anal. Calcd. 

for C16H18BrN3O.H2O: C, 52.47; H, 5.50; N, 11.47%. 

Found: C, 52.08; H, 5.43; N, 11.48%.

2-Imino-7,7-dimethyl-4-p-tolyl-1,2,3,4,7,8-

hexahydroquinazolin-5(6H)-one, 4d )Entry 4, 

Table 2): mp 223.9 ˚C; IR (KBr): 3298, 2953, 2920, 

2866, 1639, 1622, 1556, 1462, 1388, 1330, 1267, 

1149, 1041, 763 cm-1; 1H NMR )DMSO-d6, 400 

MHz): δ 0.89 (s, 6H, 2Me), 1.90 (m, 4H, 2CH2), 2.19 

(s, 3H, Me), 5.70 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CH), 6.71 (br s, 

1H, NH), 6.96 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2CH arom.), 7.12 

)d, J = 7.9 Hz, 2H, 2CH arom.), 7.22 (br s, 1H, NH), 

8.76 (d, J = 8.9 Hz, 1H, NH); 13C NMR )DMSO-d6, 

100 MHz): δ 30, 32, 51, 51, 110, 128, 128, 131, 144, 

157, 189; MS (m/z, %): 241 (5), 227 (23), 171 (10), 

143 (15), 130 (15), 115 (100), 102 (5), 89 (20), 55 

(30); Anal. Calcd. for C17H21N3O.H2O: C, 67.75; 

H, 7.69; N, 13.94%. Found: C, 67.43; H, 7.75; N, 

13.57%.

تهیهتکظرفوکارآمدمشتقهای...

2-Imino-4-(4-methoxyphenyl)-7,7-dimethyl-

1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one, 4e 

(Entry 5, Table 2): mp 199.3 ˚C; IR (KBr): 3552, 

3379, 2949, 2835, 1668, 1573, 1267, 1182, 1033 

cm-1; 1H NMR )DMSO-d6, 400 MHz): δ 0.89 (s, 6H, 

2Me), 1.90 (m, 4H, 2CH2), 3.66 (s, 3H, OMe), 5.70 

)d, J = 8.6 Hz, 1H, CH), 6.73 (br s, 1H, NH), 6.72 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H, 2CH arom.), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 

2CH arom.), 7.24 (br s, 1H, NH), 8.83 (d, J = 8.6 Hz, 

1H, NH); 13C NMR )DMSO-d6, 100 MHz): δ 19, 29, 

31, 50, 50, 55, 109, 113, 127, 136, 156, 157, 188; MS 

(m/z, %): 299 (M+, 5), 257 (7), 241 (3), 227 (7), 192 

(5), 102 (3), 77 (18), 55 (75), 41 (100); Anal. Calcd. 

for C17H21N3O2.H2O: C, 64.33; H, 7.30; N, 13.24%. 

Found: C, 63.68; H, 7.51; N, 13.24%.

2-Imino-4-(3-methoxyphenyl)-7,7-dimethyl-

1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one, 4f 

(Entry 6, Table 2): mp 216.0 ˚C; IR (KBr): 3415, 

3278, 2951, 2924, 1664, 1627, 1598, 1564, 1487, 

1469, 1431, 1409, 1400, 1257, 1037, 773 cm-1; 1H 

NMR )DMSO-d6, 400 MHz): δ 0.90 (s, 6H, 2Me), 

1.90 (m, 4H, 2CH2), 3.64 (s, 3H, OMe) 5.70 (d, J = 

8.2 Hz, 1H, CH), 6.63 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CH arom.(, 

6.76 (br s, 2H, NH, CH arom.), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 

1H, CH arom.), 7.07 (t, J = 8.0 Hz, 1H, CH arom.(, 

7.26 (br s, 1H, NH), 8.76 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH); 

MS (m/z, %): 299 (M+, 5), 257 (55), 243 (15), 227 

(100), 201 (15), 192 (8), 171 (27), 146 (35), 102 

(60), 89 (32), 77 (8), 55 (25), 41 (20); Anal. Calcd. 

for C17H21N3O2.H2O: C, 64.33; H, 7.30; N, 13.24%. 

Found: C, 63.65; H, 7.22; N, 13.82%.
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2-Imino-4-(2-methoxyphenyl)-7,7-dimethyl-

1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one, 4g 

(Entry 7, Table 2): mp 193.9 ˚C; IR (KBr): 3404, 

2941, 2891, 1670, 1639, 1610, 1546, 1490, 1456, 

1442, 1392, 1263, 1145, 1033, 786 cm-1; 1H NMR 

)DMSO-d6, 400 MHz): δ 0.89 (s, 6H, 2Me), 1.91 (s, 

4H, 2CH2), 3.33 (s, 3H, OMe), 5.89 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 

CH), 6.68 (br s, 1H, NH), 6.78 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CH 

arom.), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CH arom.), 7.01 (br 

s, 1H, NH), 7.11 (t, J = 7.7 Hz, 1H, CH arom.), 7.46 

)d, J = 7.6 Hz, 1H, CH arom.), 8.99 (d, J = 6.5 Hz, 

1H, NH); 13C NMR )DMSO-d6, 100 MHz): δ 30, 32, 

47, 51, 57, 109, 112, 121, 128, 130, 132, 137, 1561, 

157, 190; MS (m/z, %): 299 (M+, 5), 227 (85), 192 

(2), 171 (18), 131 (100), 102 (42), 89 (52), 77 (60), 

55 (85), 41 (70); Anal. Calcd. for C17H21N3O2.H2O: C, 

64.33; H, 7.30; N, 13.24%. Found: C, 63.91; H, 7.31; 

N, 12.92%.

4-(Biphenyl-4-yl)-2-imino-7,7-dimethyl-

1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one, 4h 

(Entry 8, Table 2): mp 192.6 ˚C; IR (KBr): 3323, 

3080, 2953, 2868, 1653, 1622, 1473, 1408, 1265, 

1143, 1078, 756 cm-1; 1H NMR )DMSO-d6, 400 

MHz): δ 0.91 (s, 6H, 2Me), 1.94 (dd, J = 26.2 Hz, 

4H, 2CH2(, 5.81 )d, J = 8.2 Hz, 1H, CH), 6.71 (br 

s, 1H, NH), 6.80 (br s, 1H, NH), 7.29 (m, 5H, 5CH 

arom.), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2CH arom.), 7.58 (d, 

J = 7.5 Hz, 2H, 2CH arom.), 8.80 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 

NH); 13C NMR )DMSO-d6, 100 MHz): δ 29, 31, 50, 

50.7, 109, 126, 126, 126, 127.3, 127, 129, 137, 140, 

143, 156; MS (m/z, %): 345 (M+, 5), 303 (70), 227 

(55), 192 (33), 178 (100), 152 (42), 83 (38), 77 (15), 

55 (55), 42 (12); Anal. Calcd. for C22H23N3O.H2O: 

C, 72.70; H, 6.93; N, 11.56%. Found: C, 71.64; H, 

7.01, N, 11.30%.

2-Imino-7,7-dimethyl-4-(naphthalen-1-yl)-

1,2,3,4,7,8-hexahydroquinazolin-5(6H)-one, 4i 

(Entry 9, Table 2): mp 213.0 ˚C; IR (KBr): 3439, 2951, 

2887, 2864, 2812, 1643, 1627, 1616, 1598, 1570, 

1448, 1398, 1267, 1141, 1035, 779 cm-1;  1H NMR 

)DMSO-d6, 400 MHz): δ 0.75 (s, 6H, 2Me), 1.84 (m, 

4H, 2CH2), 6.36 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CH), 6.76 (br s, 1H, 

NH), 7.35 (m, 3H, 3CH arom.), 7.43 (br s, 1H, NH), 

7.66 (dd, J = 8.3, 7.6 Hz, 2H, 2CH arom.), 7.78 (d, J 

= 7.8 Hz, 1H, 1CH arom.), 8.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 

1CH arom.), 8.34 (d, J = 8.5 Hz, 1H, NH); 13C NMR 

)DMSO-d6, 100 MHz): δ 30, 32, 49, 51, 111, 125, 125, 

126, 126, 126, 127, 129, 132, 134, 139, 157, 189; MS 

(m/z, %): 319 (M+, 2), 277 (100), 221 (20), 194 (30), 

179 (32), 165 (72), 152 (75), 83 (25), 55 (90), 41 (58); 

Anal. Calcd. for C20H21N3O.H2O: C, 71.19; H, 6.87; N, 

12.45%. Found: C, 68.80; H, 7.03; N, 12.30%.

نمک از استفاده با هگزاهیدروزانتن عمومی تهیه روش
گوانیدینیمکلرید

مخلوطیاز1میلیمولآلدهید،2میلیمولدیمدون)0/280
گرم(و1میلیمولگوانیدینیمکلرید)0/114گرم(در0/5میلیلیتر
DMFدرونیکبالن25میلیلیتریمجهزبههمزنمغناطیسی

دردمای120درجه واکنش وهمزدهمیشود.مخلوط قرارداده
باحمامروغنسیلیکونگرمادهیوپیشرفتواکنش سلسیوس
ساعت، 1 از پس شد. بررسی نازک لایه سوانگاری روش با
گرمادهیقطعودمایمخلوطواکنشبهدمایاتاقرساندهشد.
باافزودنیخخردشده،مخلوطواکنشبهمدت10دقیقهباهمزن
مغناطیسیهمزدهشد.رسوببهدستآمدهباقیفبوخنرصافو
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بهمنظورخالصسازیبیشتردرحداقلاتانولداغنوبلورشد.

9-(Biphenyl -4-y l ) -3 ,3 ,6 ,6- te tramethyl -

3,4,5,6,7,9-hexahydro-1H-xanthene-1,8(2H)-

dione, 5h (Entry 8, Table 1): mp 236.1 ˚C; IR (KBr): 

3057, 3028, 2958, 2870, 1672, 1622, 1458, 1357, 

1195, 1153, 1138, 1049, 935, 786 cm-1; 1H NMR 

)CDCl3, 80 MHz): δ 0.95 (s, 6H, 2Me), 1.05 (s, 6H, 

2Me(, 2.15 )s, 4H, 2CH2), 2.42 (s, 4H, 2CH2), 4.74 

(s, 1H, CH), 7.18-7.49 (m, 9H, 9CH arom.); MS 

(m/z, %): 427 (M+1)+, 50), 350 (10), 273 (100), 217 

(33), 161 (25), 152 (52), 77 (18), 55 (32), 41 (16); 

Anal. Calcd. for C29H30O3: C, 81.66; H, 7.09. Found: 

C, 81.16; H, 7.09.

4 - ( 3 , 3 , 6 , 6 - T e t r a m e t h y l - 1 , 8 - d i o x o -

2,3,4,5,6,7,8,9-octahydro-1H-xanthen-9-yl) 

benzaldehyde, 5j (Entry 10, Table 1): mp 243.0 ˚C; 

IR (KBr): 3043, 2960, 2873, 1691, 1660, 1624, 1463, 

1359, 1199, 1136, 1114, 1049, 931, 908, 790 cm-1; 
1H NMR )CDCl3, 80 MHz): δ 0.91 (s, 6H, 2Me), 

1.03 (s, 6H, 2Me), 2.12 (s, 4H, 2CH2(, 2.41 )s, 4H, 

2CH2), 4.74 (s, 1H, CH), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2CH 

arom.), 7.67 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2CH arom.), 9.84 (s, 

H, CHO); MS (m/z, %): 378 (M+, 25), 349 (8), 273 

(70), 217 (33), 161 (27), 152 (45), 105 (72), 77 (92), 

55 (72), 41 (75), 29 (100); Anal. Calcd. for C24H28O4: 

C, 76.17; H, 6.92. Found: C, 75.70; H, 6.98.

آزمونضدباکتری
دیسک روش با تهیهشده ترکیبهای ضدباکتری آزمون

استافیلوکوکوساورئوس مثبت گرم باکتری دو بر پخش
)ATCC 25922(وگرممنفیاشرشیاکلی )ATCC25923(

و تهیهشد آگار مولرهینتون محیطکشت ابتدا، در شد. انجام
15 بهمدت 121درجهسلسیوس اتوکلاودردمای سپسدر
محیط از میلیلیتر 30 شد. سترون1 بار 1/2 فشار در دقیقه
به شدن، سرد از پس شده، سترون آگار مولرهینتون کشت
پتریدیشهای10سانتیمتریسترونمنتقلشدهودرشرایط

نگهداریشد. سترون
ازطرفدیگر،باکتریهایگرممثبتاستافیلوکوکوساورئوس
سترون شرایط در جداگانه، بهطور اشرشیاکلی منفی گرم و
لامینارایرفلودرمحیطکشتLBمایعکشتشدهوبهمدت
24ساعتدردمای37درجهسلسیوسقراردادهشد.سپس،
تعلیقهباکتریهایبهدستآمده،بااستفادهازلوپودرشرایط
به دوباره و شده کشت جامد LB کشت محیط بر سترون
شد. داده قرار سلسیوس درجه 37 دمای در ساعت 24 مدت
درمرحلهبعدیودرشرایطسترون،یککلنیازهرباکتری
تراکم کاراندامشناختی2، سرم از استفاده با و شد برداشته
سپس، شد. تنظیم مکفارلند 0/5 استاندارد معادل باکتریها
تعلیقههرباکتریدرشرایطسترونوبهصورتانبوهباسواپ
برسطحمحیطکشتمولرهینتونجامدتلقیحشدهوبلافاصله
صفحههایگردکاغذیویژهباقطر0/6سانتیمترکهپیشتر
با شده تلقیح کشت برمحیطهای بود، شده سترون اتوکلاو با

باکتری،قراردادهشد.
از ادامه،برهرصفحهگردکاغذی،مقدار20میکرولیتر در
4eو 4cو محلولهایترکیبهایمتفاوتهیدروکوئینازولین
هگزاهیدروزانتن5cو5dباغلظتهای100تا800میکروگرم
برلیترکهپیشترباصافیسرسرنگی)0/22میکرومتر(سترون
ساعت 24 مدت به کشتها تمام درنهایت، شد. افزوده شده،
مدت از پس و دادهشده قرار سلسیوس درجه 37 دمای در
خطکش یک از استفاده با رشد عدم هاله قطر ساعت، 24
صورت به نتایج و تکرار بار 4 آزمون این شد. اندازهگیری
1. Sterile     2. Physiologic
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افزودن با سپس، شد. رسانده اتاق دمای به واکنش مخلوط
تکههاییخبهمخلوطواکنش،مراحلجداسازیوخالصسازی
انجاموپسازآنرسوببهدستآمدهصافودرحداقلاتانول
رزونانس است.طیف آوردهشده 1 درجدول نتایج شد. نوبلور
عنصری آزمون همچنین، و جرمی طیف پروتون، مغناطیس
هگزاهیدروزانتن مشتقهای شدن تشکیل نشاندهنده فراورده،
)5a-j(باپتانسیلداروییوکاربرددرزمینهصنایعرنگبهجای
)4a-j( مشتقهای2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اون

موردانتظاراست)شکل2(.

این در که است یادآوری به لازم شد. گزارش میانگین
20/10( اسید آموکسیسیلینکلاونیک آنتیبیوتیک از آزمون
کنترل بهعنوان میکروگرم( 10( آمپیسیلین و میکروگرم(
مثبتودیمتیلسولفوکسیدبهعنوانکنترلمنفیاستفادهشد.

نتیجه ها و بحث
آلدهید ،1 دیمدون از مولی ارز هم مقادیر واکنش ابتدا، در
درجه 120 دمای در DMF در کلرید گوانیدینیم و )2a-j(
سلسیوسبررسیشد.پساززماناشارهشدهدرجدول1،دمای

شکل2روشتهیهتکظرفمشتقهایهگزاهیدروزانتن)5a-j(بابهکارگیریگوانیدینیمکلرید

 

 8 

 یهامشتق یبه جا و کاربرد در زمینه صنایع رنگ با پتانسیل دارویی (a-j5) دروزانتنیهگزاه یهامشتق تشکیل شدن دهندهنشان

  .(2)شکل  استمورد انتظار  (a-j4اون )-(6H)5-نینازولیوئکدرویهگزاهیمینوا-2

 

 
 کلرید گوانیدینیم کارگیریبه( با a-j5دروزانتن )یهگزاه هایمشتقتک ظرف  تهیهروش  2شکل 

 

 یهامشتق، دیکلر یمنیدیدر حضور گوان و دیمدون دیآلده واکنش باکه  دادنشان  جینتا       

  .شودمی تهیهبا بهره بسیار ناچیزی  یطولانبسیار مدت پس از  یحت (a-j4اون )-(6H)5-نینازولیوئکدرویهگزاهیمینوا-2 

دهنده  یهاگروه ای( دیگروه هال مانندالکترون ) کشنده یهاگروه با هادیکه واکنش آلده دهدیمنشان  یخوببه طیفی یهاداده

 یهامشتق تهیهدرجه سلسیوس منجر به  121دمای  در دیکلر مینیدیگواندر حضور  مدوندی( با یسوکآلک وهگر مانندالکترون )

تا  %62بازده خوب ) با [28] است شدهدیده هاآندارویی و رنگی از  یهانهیزمدر  زیادی که کاربردهای( a-j5) دروزانتنیهگزاه

 .است [11تا  28] پیشین یهاگزارشبا  مقایسهقابل کامل طوربهبوده و  ریچشمگ یایمزا یدارا بالا. روش (1جدول ) شودیم( 86٪

کوتاه و مدت  سوانگاریبدون نیاز به ستون  بسیار ساده یسازخالص، هافراوردهشرایط ساده، بازده بالای  توانیماز مزایای آن 

 واکنش را نام برد.

یک  عنوانبه دیکلر مینیدیگوان است. شدهداده نمایش 1دروزانتن در شکل یشدن هگزاهسازوکار پیشنهادی برای تشکیل       

را  ینش شبه آلدولکد وایبا آلده انول مربوط ،. سپسکندیمتبدیل خود  یانول شکلمدون را به ید ،ابتدا کردنانولی یبرا برندهشیپ

نش داده و حدواسط کمدون وایگر از دیول دکمول کین با یدیلیب آریکتر .آوردیم وجودبهرا  مربوطن یدیلیب آریکانجام داده و تر

 .شودیمدروزانتن یهگزاهفراورده ل یکحذف آب منجر به تش درنهایتو  یینوآرا ،. در ادامهشودیمل یکتش مربوط

 

 

حضور در دیمدون و آلدهید واکنش با که داد نشان نتایج
2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین- مشتقهای کلرید، گوانیدینیم
بهره با طولانی بسیار مدت از پس حتی )4a-j( H6(5(-اون

میشود. تهیه ناچیزی بسیار
آلدهیدها واکنش نشانمیدهدکه بهخوبی دادههایطیفی
گروههای یا هالید( گروه )مانند الکترون کشنده گروههای با
حضور در دیمدون با آلکوکسی( گروه )مانند الکترون دهنده
گوانیدینیمکلریددردمای120درجهسلسیوسمنجربهتهیه
زیادی کاربردهای که )5a-j( هگزاهیدروزانتن مشتقهای
]28[ است دیدهشده آنها از رنگی و دارویی زمینههای در
بالا روش .)1 )جدول میشود )%86 تا %62( خوب بازده با
با قابلمقایسه کامل بهطور و بوده چشمگیر مزایای دارای

میتوان آن مزایای از است. ]30 تا 28[ پیشین گزارشهای
ساده بسیار خالصسازی فراوردهها، بالای بازده ساده، شرایط
بدوننیازبهستونسوانگاریومدتکوتاهواکنشرانامبرد.
در هگزاهیدروزانتن تشکیلشدن برای پیشنهادی سازوکار
بهعنوان کلرید گوانیدینیم است. دادهشده نمایش 3 شکل
شکل به را دیمدون ابتدا، انولیکردن برای پیشبرنده یک
آلدهید با مربوط انول سپس، میکند. تبدیل خود انولی
مربوط آریلیدین ترکیب و داده انجام را آلدولی شبه واکنش
از دیگر مولکول یک با آریلیدین ترکیب میآورد. بهوجود را
در میشود. تشکیل مربوط حدواسط و داده واکنش دیمدون
فراورده تشکیل به منجر آب حذف درنهایت و نوآرایی ادامه،

میشود. هگزاهیدروزانتن
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پژوهشهانشانمیدهدکهبابازیکردنمحیطواکنشبااستفاده
گوانیدینیمکلرید نمک حضور در سدیمهیدروژنکربنات نمک از
تهیه را هگزاهیدروکوئینازولینی 2-ایمینو ترکیبهای میتوان
که میدهد نشان آمده بهدست نتایج دیگر، عبارت به کرد.
)4a-i( مشتقهای2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اون
آلدهید تراکمی واکنش اثر در میتوان را دارویی پتانسیل با
1.6 ازگوانیدینیمکلریددرحضور استفاده با )2a-i(،دیمدونو
بازدههای با باز بهعنوان کربنات سدیمهیدروژن والان اکی
نتایجدرجدول2نشان بین58%تا86%تهیهکرد)روش1(.
شرایط بهینهسازی منظور به بعدی، مرحله در است. دادهشده
گوانیدینیم نمک جایگزین کربنات گوانیدینیم نمک واکنش،
از مولی ارز هم مقدار یک واکنش هنگامیکه شد. کلرید
70 دمای در کربنات گوانیدینیم و دیمدون ،)2a-i( آلدهید
درجهسلسیوسدرDMFبهعنوانحلالانجامشد،مشتقهای
بازده با )4a-j( 2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اون
پایینبهدستآمد.برایمثال،محصولa4پساز1ساعتبا
بهره27%تولیدشد.بااینحال،هنگامیکهواکنشدردمای
4a فراورده شد، انجام مشابه شرایط در سلسیوس درجه 100
120 دمای در واکنش هنگامیکه و شد تهیه % 35  بهره با
بهدست % 70 بازده با بالا فراورده شد، انجام سلسیوس درجه

جدول1تهیهمشتقهایهگزاهیدروزانتن)5a-j(باپتانسیلدارویی
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  (a-j5) دروزانتنیهگزاه یهامشتقتهیه  1جدول 

 با پتانسیل دارویی

 مشتق آلدهید ردیف
 (Ar) 2و1بازده فراورده 

 )%( 
 نقطه ذوب

 لسیوس()درجه س
1 C6H5 5a 11 ]11[ 211/1 

2 p-Cl-C6H4 5b 11 ]12[ 219/1 

1 p-Br-C6H4 5c 11 ]11[ 211/1 

1 p-CH3-C6H4 5d 81 ]29[ 211/5 

5 p-OCH3-C6H4 5e 81 ]11[ 251/5 

6 m-OCH3-C6H4 5f 811 ]11[ 185/1 

1 o-OCH3-C6H4 5g 11 ]15[ 191/1 

8 p-Ph-C6H4 5h 86 216/1 

9 1-naphtyl 5i 85 ]12[ 281/1 

11 p-OCH-C6H4 5j 62 211/1 

 جداسازی شده.  فراورده .1
(، مولیلیم 2(، دیمدون )مولیلیم 1شرایط واکنش: آلدئید ))     

در دمای  DMFلیتر میلی 5/1 ( درمولیلیم 1) دیکلر گوانیدینیم
 (یک ساعتدرجه سلسیوس و مدت    121

و آزمون عنصری شناسایی  NMR ،IR، Mass فیطبا  هافراورده . تمام2
 اند.شده

 ساعت 6کنش مدت وا .1
 

 

1.فراوردهجداسازیشده.
)شرایطواکنش:آلدئید)1میلیمول(،دیمدون)2میلیمول(،گوانیدینیم
کلرید)1میلیمول(در0/5میلیلیترDMFدردمای120درجهسلسیوس

ومدتیکساعت(
2.تمامفراوردههاباطیفNMR، IR، Massوآزمونعنصریشناسایی

شدهاند.
3.مدتواکنش6ساعت

شکل3سازوکارپیشنهادیبرایتهیهتکظرفمشتقهایهگزاهیدروزانتن)5a-j(بابهکارگیریگوانیدینیمکلریدبهعنوانیکپیشبرنده
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 کلرید گوانیدینیم کارگیریبه( با a-j5دروزانتن )یهگزاه هایمشتقتک ظرف  سازوکار پیشنهادی برای تهیه 1شکل 

 برندهپیشیک  عنوانبه
 

  کدر حضور نم کربناتدروژنیهمیسد کنش با استفاده از نمکط وایردن محکبازیه با ک دهدیمنشان  هاپژوهش       

 آمده نشان  دستبهنتایج  ،به عبارت دیگر رد.که یرا ته ینینازولیوئکدروینو هگزاهیمیا-2 یهابیترک توانیم دیکلرمینیدیگوان

در اثر واکنش تراکمی  توانیمرا  سیل داروییبا پتان (a-i4اون )-(6H)5-نینازولیوئکدرویهگزاهیمینوا-2یهامشتق که دهدیم

 یهابازدهبا  باز عنوانبه کربنات دروژنیهمیسداکی والان  1.6 در حضور دیکلرمینیدیگوانو با استفاده از  ، دیمدون(a-i2) دیآلده

ط یشرا یسازنهیظور بهبه من ،یبعد مرحلهدر است.  شدهدادهنشان  2در جدول  جی(. نتا1 روش) کرد تهیه ٪86تا  %58 بین

 دیاز آلده هم ارز مولیمقدار  کیواکنش  کههنگامید شد. یلرک مینیدیگوان کن نمیگزیربنات جاک مینیدیگوان کنش، نمکوا

 (a-i2)در  لسیوسدرجه س 11 یدما کربنات در مینیدیگوانو  ، دیمدونDMF یهامشتقحلال انجام شد،  عنوانبه  

 با بهرهساعت  1 پس از a4 مثال، محصول رایدست آمد. ببه نییپا ( با بازدهa-j4اون )-(6H)5-نیزولنایوئکدرویهگزاهیمینوا-2

  با بهره a4 فراوردهمشابه انجام شد،  طیدر شرا لسیوسسدرجه  111 یواکنش در دما کههنگامیحال،  نی. با اشد دتولی % 21 

به این . آمد دستبه % 11 بازدهبا بالا  فراورده انجام شد،یوس درجه سلس 121واکنش در دمای  کههنگامیو  شد تهیه % 15

واکنش از با پتانسیل دارویی  a-i4اون -(6H)5-نینازولیوئکدرویهگزاهیمینوا-2 تفاوتم یهامشتق مطلوبدر این شرایط  ،ترتیب

  5/1در  لسیوسسرجه د 121 یدر دماکربنات  مینیدیگوان و( i-a2) دیآلدهبا ، دیمدون از هم ارز مولیمقدار  کی

 کربنات مینیدیگوان بانمکه ک بوداز آن  یکج حاینتا(. 2شد )روش  تهیهو یا باز  کاتالیست ابیحلال در غ عنوانبه DMF تریلیلیم

 یهابیترک توانیم ،شودیم زائدکه خود منجر به کاهش تولید مواد  بازیط یا شرایو  ستیاتالکچ یاز به هیبدون ن

 ط،یشرا نیدر ا .دکر تهیهمحیط زیست  داردوست کاربردی و با پتانسیل دارویی را در شرایط نینازولیوئکدرویاههگزنویمیا-2 

تهیهتکظرفوکارآمدمشتقهای...
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متفاوت مشتقهای مطلوب شرایط این در ترتیب، این به آمد.
پتانسیل با 4a-i 2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اون
داروییازواکنشیکمقدارهمارزمولیازدیمدون،باآلدهید
)2a-i(وگوانیدینیمکربناتدردمای120درجهسلسیوسدر
0/5میلیلیترDMFبهعنوانحلالدرغیابکاتالیستویاباز
تهیهشد)روش2(.نتایجحاکیازآنبودکهبانمکگوانیدینیم
بازیکهخود یاشرایط و بههیچکاتالیست نیاز بدون کربنات
ترکیبهای میتوان میشود، زائد مواد تولید کاهش به منجر
درشرایط را دارویی پتانسیل با 2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین
شرایط، این در کرد. تهیه زیست محیط دوستدار و کاربردی
گوانیدینیم حضور در دیمدون با )2a-i( متفاوت آلدهیدهای
)4a-i( مربوط کوئینازولین مشتقهای تا داده واکنش کربنات

پساز1ساعتبابازدههایبین55%تا78%بهدستآیند.
و کاتالیست بدون میتوان میدهد نشان نتایج بهطورکلی
با آروماتیک آلدهیدهای با زیست، محیط دوستدار شرایط در
استخلافهایمتفاوتمانندمتوکسی،متیل،هالوژنها،فنیلو
غیرهترکیبهایهگزاهیدروکوئینازولینموردنظرراکهپتانسیل
داروییدارندبابازدههایخوبتاعالی)55درصدتا78درصد(
موجود عاملی گروه آمده بهدست نتایج به توجه با کرد. تهیه
ندارد. واکنش بازده بر چندانی تأثیر آلدهید آروماتیک حلقه بر
مقایسهنتایجبهدستآمدهازروشهای1و2نشانمیدهدکه
درشرایطگفتهشدهباهردوروشمیتوانبهراحتیترکیبهای
دارویی2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولینرابابازدههایخوبتا
عالیدرمدتیکساعتتهیهکرد.ازآنجاییکهبابهکارگیری
گوانیدینمکربناتدیگرنیازیبهحضورسدیمهیدروژنکربنات
بهمنظوربازیکردنمحیطواکنشوجودندارد،روش2مناسبتر
ازروش1است.کوتاهبودنزمانواکنشوسادگیجداسازی
روش مهم مزایای از سوانگاری ستون به نیاز بدون ترکیبها
مورداستفادهدراینپژوهشاست.افزونبراین،عدماستفادهاز
کاتالیستکهمنجربهکاهشتولیدموادزائدمیشود،منجربه
و کاربردی شرایط ویک کارشده پایانی مراحل فرایند سادگی

دوستدارمحیطزیسترافراهممیکند.

برپایهسازوکارپیشنهادیدرشکل4،ابتداآلدهیدباگوانیدین
را ایمین آریل و داده دست از آب مولکول یک ترکیبشده،
دیمدون انولی شکل با مربوط ایمین آریل میدهد. تشکیل
واکنشدادهوترکیبحدواسطتشکیلمیشود.واکنشحلقهزایی
اینترکیبودرنهایتحذفیکمولکولآبمنجربهتشکیل

2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولینمیشود]37[.
لازمبهیادآوریاستکهروشبهکارگرفتهدراینپژوهش،
-)H6(5-2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین مشتقهای تهیه برای
اون)4a-j(باپتانسیلداروییبسیارکاربردی،کارآمد،تکظرف،

جدول2تهیهمشتقهای2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اون
)4a-i(باپتانسیلدارویی

1.فراوردهجداسازیشده.
)شرایطروش1:آلدهید)1میلیمول(،دیمدون)1میلیمول(،گوانیدینیم
کلرید)1میلیمول(درحضور1/6میلیمولسدیمهیدروژنکربناتدر0/5
میلیلیترDMFدردمای120درجهسلسیوسومدتزمانیکساعت.
شرایطروش2:آلدهید)1میلیمول(،دیمدون)1میلیمول(،گوانیدینیم
کربنات)1میلیمول(درشرایطبدونکاتالیستدر0/5میلیلیترDMFدر

دمای120درجهسلسیوسومدتیکساعت(
2.تمامفراوردههاباطیفهایNMR، IR ، Massوآزمونعنصریشناسایی

شدهاند.
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 1 از پس (a-i4) مربوط نینازولیوئک یهامشتقتا  هواکنش داد کربنات مینیدیگوان دیمدون در حضوربا  (a-i2) تفاوتم یهادیهآلد

 .آیند دستبه % 18تا  % 55 بین یهابازدهبا ساعت 

 با کیآرومات یدهایآلده محیط زیست، با داردوستبدون کاتالیست و در شرایط  توانیم دهدیج نشان مینتا طورکلیبه       

که پتانسیل دارویی  را موردنظرن ینازولیوئکدرویهگزاه یهابیترک غیره و لیفن ها،هالوژن ل،یمت ،یسکمتو مانند متفاوت یهااستخلاف

 کیآرومات حلقه بر موجود یعامل گروه آمده دستبه جینتا به توجه با. ردک تهیه( درصد 18 درصد تا 55) یعال تا خوب یهابازده بادارند 

با هر دو  شدهگفته طیشرا در هک دهدینشان م 2 و 1 هایروش از آمده دستبه جینتا سهیمقا. ندارد نشکوا بازده بر یچندان ریتأث دیآلده

 از. ردک تهیه ساعت کی مدت در یعال تا خوب یهابازده با را نینازولیوئکدرویهگزاه نویمیا-2 دارویی یهابیترک یراحتبه توانیمروش 

جود ندارد، و نشکوا طیمح ردنکمنظور بازیبه ربناتک دروژنیهمیسد حضور به یازین گرید ربناتک نمیدیگوان کارگیریبه با هک ییجاآن

 مهم یایمزا از بدون نیاز به ستون سوانگاری هابیترکجداسازی  یسادگ و نشکوا زمان بودن وتاهک. است 1ز روش ا ترمناسب 2 روش

 به ، منجرشودیم زائدکه منجر به کاهش تولید مواد  ستیاتالک از استفاده عدم ن،یا برافزون. پژوهش است نیا در مورداستفاده روش

 .کندیممحیط زیست را فراهم  داردوستو یک شرایط کاربردی و  کارشده یانیل پامراح ندیفرا یسادگ

 
 اون -(6H)5-نینازولیوئکدرویهگزاهیمینوا-2 یهامشتقتهیه  2جدول 

(a-i1با پتانسیل دارویی ) 

 مشتق آلدهید ردیف
(Ar) فراورده 

 2و1بازده

 نقطه ذوب )%(
 2روش  1روش  )درجه سلسیوس(

1 C6H5 4a 16 11 2/216 [61] 

2 p-Cl-C6H4 4b 11 11 ]16[ 221/6 

1 p-Br-C6H4 4c 86 11 211/1 

1 p-CH3-C6H4 4d 61 55 ]16[ 221/9 

5 p-OCH3-C6H4 4e 61 62 ]16[ 199/1 

6 m-OCH3-C6H4 4f 58 56 216/1 

1 o-OCH3-C6H4 4g 61 11 191/9 

8 p-Ph-C6H4 4h 86 18 192/6 

9 1-naphtyl 4i 11 11 211/1 

 فراورده جداسازی شده. .1
کلرید  مینیدیگوان(، مولیلیم 1(، دیمدون )مولیلیم 1: آلدهید )1شرایط روش )
 تریلیلیم 5/1در  کربنات دروژنیهمیسد مولیلیم 6/1( در حضورمولیلیم1)

میرزاآقایانوبائيلاشکي
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مثال، برای است. مراجع از کوتاهتر مدت در و مرحلهای یک
از استفاده با را مشابه ترکیبهای تهیه پژوهشی، گروه یک
یکروشدومرحلهایودرمدتزمانطولانیترانجامدادهاند
طریق از نخست مرحله در که دادند نشان گروه این .]36[
از اضافی مقادیر حضور در آلدهید و دیمدون تراکمی واکنش
α سدیممتوکسیددرمتانولودردمایاتاق،ترکیبحدواسط
،β-اتیلنیککربونیلدارپساز4ساعتتهیهمیشود.سپسدر

بهمخلوطواکنشمرحلهنخست مرحلهدوم،گوانیدینیمکلرید
میشود. همزده دقیقه 90 مدت به دوباره مخلوط و افزوده
افزوده بنزنخشک و جدا واکنش مخلوط از متانول درنهایت،
میشود.آبتشکیلشدهدرواکنشباروشهمجوشبهمدت
6ساعتحذفشدهتاترکیبهایمربوط)a-b,d-e(4بهترتیب
خالصسازی انجام از پس درصد 67 و 60 ،61 ،65 بازده با

بهدستآیند.

شکل4سازوکارپیشنهادیبرایتهیهتکظرفمشتقهای2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولینبااستفادهازگوانیدینیمکربنات
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DMF  2درجه سلسیوس و مدت زمان یک ساعت. شرایط روش  121در دمای :
( در مولیلیم 1کربنات ) م(، گوانیدینیمولیلیم 1(، دیمدون )مولیلیم 1آلدهید )

درجه سلسیوس و  121در دمای  DMF تریلیلیم 5/1شرایط بدون کاتالیست در 
  (مدت یک ساعت

 .اندشدهو آزمون عنصری شناسایی  NMR ،IR ، Mass هایفیطبا  هافراورده . تمام2
 

ن را یمیل ایدست داده و آرول آب از کمول کی ،شدهترکیبن یدید با گوانی، ابتدا آلده1در شکل  یشنهادیپ سازوکار برپایه       

 نیا ییزاحلقه نشکوا. دشویم تشکیل واسطحد بیکتر و داده نشکوا مدونید انولی شکل با مربوط نیمیا لیآر. هددمیل یکتش

   [.11شود ]یم نینازولیوئکدروینوهگزاهیمیا-2 لیکتش به منجر آب ولکمول کی حذف درنهایت و بیکتر

-(6H)5-نینازولیوئکدرویهگزاهمینویا-2 یهامشتقلازم به یادآوری است که روش به کار گرفته در این پژوهش، برای تهیه        

مثال، یک  رایاز مراجع است. ب ترکوتاهو در مدت  یامرحله، تک ظرف، یک کارآمد( با پتانسیل دارویی بسیار کاربردی، a-j4اون )

این  [.16] اندداده انجام تریطولانو در مدت زمان  یامرحلهدو روش یک مشابه را با استفاده از  یهابیترکتهیه  گروه پژوهشی،

در  دیمتوکس میاز سد مقادیر اضافیدر حضور آلدهید و  دیمدون یتراکمواکنش  نخست از طریق مرحلهدر  نشان دادند که گروه

 مینیدیگوان در مرحله دوم، پس. سشودیم ساعت تهیه 1پس از  دارلیکربوناتیلنیک -α،βحدواسط  بیترک ،اتاق یدر دماو متانول 

متانول از مخلوط  ،درنهایت. شودیم زدههم قهیدق 91واکنش مرحله نخست افزوده و مخلوط دوباره به مدت به مخلوط  دیکلر

های بیکترتا  شدهحذف ساعت 6 به مدت جوشهم روش ادر واکنش ب شدهتشکیل. آب شودیم افزودهجدا و بنزن خشک واکنش 

 د.ینآ دستبه سازیخالصانجام  د پس ازدرص 61و  61، 61، 65 با بازدهب یبه ترت a-b,d-e(4) مربوط

 

 

بررسیفعالیتضدباکتری
ازآنجاکهمشتقهایهیدروکوئینازولینهاوهگزاهیدروزانتنها
ازخودنشانمیدهند،ویژگیضدمیکروبی ویژگیضدمیکروبی
برایبرخیازترکیبهایتهیهشدهدراینپژوهشبررسیشد.

هیدروکوئینازولین تهیهشده ترکیبهای ضدباکتری آزمون
پخش دیسک روش با 5d و 5c هگزاهیدروزانتن و 4e و 4c

منفی گرم و استافیلوکوکوساورئوس مثبت گرم باکتری دو بر
با تهیهشده ترکیبهای برای آزمون این شد. انجام اشرشیاکلی

شد. انجام لیتر بر میکروگرم 800 تا 100 متفاوت غلظتهای
نتایجمیانگینقطرهالهعدمرشددرجدول3گزارششدهاست.
نتایجآزمونضدباکترینشاندادکهترکیبهایموردبررسیاثر
دارند اشرشیاکلی منفی گرم باکتری بر خوبی بهنسبت تخریبی
بر میکروگرم 800 تا غلظتهای100 در تخریبی اثر هیچ ولی
لیترنسبتبهباکتریگرممثبتاستافیلوکوکوساورئوسازخود

نشاننمیدهند.
اسید آموکسیسیلینکلاونیک آنتیبیوتیک از آزمون این در

تهیهتکظرفوکارآمدمشتقهای...
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به دیمتیلسولفوکسید و مثبت کنترل بهعنوان آمپیسیلین و
عنوانکنترلمنفیاستفادهشد.درشرایطبهکاربردهشدهدراین
استفاده با اشرشیاکلی باکتری برای رشد هالهعدم قطر آزمون،
میلیمتر 20 برابر اسید آموکسیسیلینکلاونیک آنتیبیوتیک از
آمد. بهدست میلیمتر 21 برابر آمپیسیلین آنتیبیوتیک برای و
نتایجنشاندادکهدیمتیلسولفوکسیدکهبهعنوانکنترلمنفی

استفادهشدهاست،هیچاثرتخریبیازخودنشاننمیدهد.
برای آمده بهدست ضدباکتری آزمون نتایج به توجه با
 5d5وc4وهگزاهیدروزانتنe4وcترکیبهایهیدروکوئینازولین
کهدرجدول3نشاندادهشدهاستومقایسهآنباآنتیبیوتیکها
که گرفت نتیجه میتوان استفادهشدهاند، شاهد بهعنوان که
ترکیبهایهیدروکوئینازولین4cو4eوهگزاهیدروزانتن5cو
دارند. اشرشیاکلی منفی گرم باکتری بر خوبی تخریبی اثر 5d

بهطوریکهحتیدرغلظتهایکم،تواناییبهنسبتمناسبیدر
مهاررشدباکتریهاازخودنشانمیدهند.لازمبهیادآوریاست
کهدرغلظت800میکروگرمبرلیتر،مقدارقطرهالهعدمرشد
نسبتبهباکتریاشرشیاکلیبرایاینترکیبهابهمقدارقطرهاله
عدمرشدآنتیبیوتیکهاییکهبهعنواناستاندارداستفادهشدهاند،

بسیارنزدیکاست.

نتیجه گیری
بهطورکاملمؤثروکارآمدو فرایندکاربردیتکظرف، یک
دوستدارمحیطزیستبرایتهیهمشتقهایهگزاهیدروزانتنبا
پتانسیلکاربرددرصنایعداروییویاصنایعرنگیومشتقهای
2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اونباپتانسیلکاربرددر
صنایعداروییارائهشد.نتایجنشاندادکهواکنشتراکمیآلدهید
مشتقهای تهیه به منجر کلرید گوانیدین حضور در دیمدون و
هگزاهیدروزانتن)5a-j(باپتانسیلکاربرددرصنایعداروییویا
صنایعرنگبابازدهخوب)62%تا86%(میشودوگوانیدینکلرید
اینواکنشعملمیکند.همچنین، بهعنوانیکپیشبرندهدر
نتایجنشاندادکهازطریقواکنشتراکمیسهجزییبیندیمدون،
آلدهیدوگوانیدینیمکربناتدرشرایطبدونکاتالیستکهمنجر

دوستدار و کاربردی شرایط و است زائد مواد تولید کاهش به
مشتقهای بهراحتی میتوان میکند، فراهم را زیست محیط
پتانسیل با )4a-j( 2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین-H6(5(-اون
کاربرددرزمینهداروییراتهیهکرد.بااستفادهازاینروشکارآمد
-)H6(5-2-ایمینوهگزاهیدروکوئینازولین مشتقهای کاربردی،
اونباپتانسیلداروییدرشرایطآسان،تکظرف،بدوناستفاده
ازکاتالیستودوستدارمحیطزیستبابازدهخوبوبازهزمانی
بهستونسوانگاری نیاز بدون ساده بسیار وخالصسازی کوتاه
تهیهشدند.همچنین،نتایجآزمونضدباکتریبرخیازترکیبهای
هیدروکوئینازولینوهگزاهیدروزانتنتهیهشده،نشاندادکهاین
ترکیبهااثرتخریبیخوبیبرباکتریگرممنفیاشرشیاکلیدارند
خود از باکتریها این رشد مهار در مناسبی بهنسبت توانایی و

نشانمیدهند.

جدول3قطرهالهعدمرشدبرخیازمشتقهایهیدروکوئینازولینو
هگزاهیدروزانتندربرابرباکتریاشرشیاکلیدرغلظتهایمتفاوت

 

 11 

ن ینازولیوئکدروینوهگزاهیمیا-2 هایمشتقظرف تک سازوکار پیشنهادی برای تهیه 1شکل 
 کربنات با استفاده از گوانیدینیم

 
  بررسی فعالیت ضد باکتری

 بیومیکرضد ویژگی ،دهندیمبی از خود نشان ومیکرضد ویژگی هادروزانتنیهگزاهو  هانینازولیدروکوئیه یهامشتق زآنجاکها       

 بررسی شد.  پژوهش در این شدهتهیه یهابیترکبرخی از  برای

دو  بردیسک پخش  با روش d5و  c5 دروزانتنیهگزاهو  e4و  c4ن ینازولیوئکدرویه شدهتهیه یهابیترکباکتری آزمون ضد

 یهاغلظتبا  شدهتهیه یهابیترکبرای  این آزمونو گرم منفی اشرشیاکلی انجام شد.  اورئوسلوکوکوسیاستافباکتری گرم مثبت 

نتایج آزمون . است شدهگزارش 1نتایج میانگین قطر هاله عدم رشد در جدول  .انجام شدلیتر میکروگرم بر  811تا  111 تفاوتم

اثر دارند ولی هیچ گرم منفی اشرشیاکلی خوبی بر باکتری  نسبتبهاثر تخریبی  موردبررسی یهابیترککه  داد نشان باکتریضد

 .دهندینماز خود نشان  اورئوسلوکوکوسیاستافنسبت به باکتری گرم مثبت  میکروگرم بر لیتر 811تا  111یهاغلظتتخریبی در 

 به  دیسولفوکسلیمتیدکنترل مثبت و  عنوانبه نیلیسیآمپو  اسید کیونکلانیلیسیآموکس کیوتیبیآنتاز در این آزمون 

 غلظت رکیبت
 )میکروگرم بر لیتر( 

 قطر هاله عدم رشد
 متر()میلی

4c 

111 15/1 

211 15/2 
411 15/8 

011 18/1 

4e 

111 12/1 
211 11/2 
411 15/1 
011 15/5 

5c 

111 11/5 
211 11/8 
411 16/1 
011 11/1 

5d 

111 11/1 
211 15/1 
411 16/1 
011 11/1 

 

 گیرینتیجه
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Abstract: An efficient one-pot method for the synthesis of fused 2-imino-hexahydroquinazolin-
5)6H)-one derivatives with pharmaceutical potential from cyclocondensation of dimedone, 
aldehydes, and guanidinium carbonate under catalyst-free and environmentally friendly conditions 
is described. The present method displays several key advantages such as one-pot and catalyst-
free conditions, high yields, short reaction times, and simple product purification procedure, i.e., 
simple recrystallization from ethanol. It should be noted that the obtained results also indicated 
that cyclocondensation of dimedone and aldehydes using guanidinium chloride in presence of 
sodium hydrogen carbonate as base led to synthesis of fused 2-imino-hexahydroquinazolin-
5)6H)-one derivatives with pharmaceutical potential with high yields, and short reaction times. 
The obtained results also indicated that cyclocondensation of dimedone and aldehydes in presence 
of guanidinium chloride as a promoter led to synthesis of hexahydroxanthene derivatives with 
pharmaceutical potential with high yields and short reaction times. In addition, the results of the 
antibacterial test for some of the hexahydroquinazolin and hexahydroxanthene compounds showed 
that these compounds had a good activity against a gram-negative bacteria such as Escherichia coli 
and had the ability to adequately inhibit the growth of bacteria.

Keywords: 2-imino-hexahydroquinazolin-5(6H)-one derivatives, Guanidinium carbonate, 
Hexahydroxanthene derivatives, Guanidinium chloride, Antibacterial activity
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