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 مقدمه
در شیمی آلی دارند.  های هتروسیکل اهمیت ویژه ایآمین

 ها خواص مهم بیولوژیکی از خود نشان بسیاری از آن

ای نیز دسته [2] هاو کینازولین [1] هااون-ند. کینازولیندهمی

از هتروسیکل های نیتروژن دارند که به دلیل طیف وسیعی از 

 خصوصیات بیولوژیکی و دارویی از جمله ضد سرطان، ضد

ضد التهاب، ضد تشنج، ضد تومور، ضد  قارچ، مالاریا، ضد

با  (1) . آناگرلاید[3-5] باشند یمفشار خون بسیار مورد توجه 

عنوان یک هب (2) زونیفنکو  داشتن خاصیت ضد سرطان

 دسته از این  یا نمونه، داروی موثر در درمان فشار خون بالا

(.1)شکل  [6-7]باشند ترکیبات می از
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 اون با استفاده از کاتالیست گلوتامیک اسید 4- (H1) -دی هیدروکینازولین-3و  2سنتز : 2شکل 
 

 
آور، خواب بخش،آرامش خاصیت با داروها از ایدسته

-کینازولین-4 هسته شامل کننده عضلاتو شل ضدالتهاب

: مانند ترکیباتی به توانمی جمله از باشند،می اون

 اشاره ،(5) پروکوالون ، دی(4) کلروکوالون ،(3) آفلوکوالون

ها اون-کینازولین یهسته شامل نیز آلکالوئیدها[. 3-9]کرد 

 .[6] (7) هالوفیوگینون و (6) فبریفیوگین باشند از جملهمی

 از دسته این اهمیت از شده ذکر دلایل به توجه با

 با است شده سعی تحقیقاتی کار این در ها،هتروسیکل

 در و آمید آنترانیل آروماتیک، آلدهیدهای از استفاده

 و طبیعی سبز، کاتالیستی عنوانبه اسید آمینو یک حضور

 دی-3و  2 هایمشتق سنتز زیستمحیط با سازگار

 و حلال بدون شرایط در را اون-H14 هیدروکینازولین

 .(2 شکل) دهیم ارائه حرارتی

 آلمانی، شیمیدان توسط 1866 سال در اسید گلوتامیک

 بار اولین برای بود گندم گلوتن با درمان تحت که زمانی

 دو و زنجیری ساختار دارای اسید آمینو این. شد کشف

 ثابت یونش اسیدی آن. باشدمی اسید کربوکسیلیک گروه

 اسید در گلوتامیک ساختار .[10-11] باشدمی 1/4 با برابر

 نشان داده شده است. 3شکل 

و  شوندمی ساخته آمینه اسیدهای اتصال از هاپروتئین

 زنده هایسلول اصلی آمینه اسید 20 از یکی اسید گلوتامیک

 بهانتقال اطلاعات  اسید گلوتامیکهای یکی از نقش است،

 .[12]است  عصبی هایسلول
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HO OH

O O

NH2 
 

 اسید گلوتامیک ساختار :3 شکل

  

هاو روشمواد   
 هادستگاه و مواد مشخصات

مواد  هایها و مواد شیمیایی به کار رفته از شرکتحلال

دستگاه با ط ذوب ا. نقنداشیمیایی مرک و آلدریچ تهیه شده

در دستگاه  IR یهاطیف و 9100الکتروترمال 

با استفاده از قرص پتاسیم  JASCO FT-IRاسپکتروفتومتر 

 HNMR فیط. ندادست آمدهبرمید به
ترکیبات با استفاده  1

گرفته  6DMSO-dل در حلامگاهرتز  400 بروکراز دستگاه 

 اند.شده

 دی-3و  2عمومی سنتز مشتقات  کار روش

در یک بالن کوچک حاوی  اون-4 (H1) -هیدروکینازولین

بنزآلدئید  مولمیلی یک ،آنترانیل آمیدمول یک میلی ،مگنت

کاتالیست اضافه گردید و درب بالن  مول درصد 5و سپس 

درجه  70حمام روغن با دمای بهینه  ررا د را بسته و آن

کامل شدن زمان از تشخیص بعد  ،گراد قرار دادهسانتی

  رسوب کروماتوگرافی لایه نازک،استفاده از واکنش با 

 با بار سه و دهکر صافاز طریق فیلتراسیون  را آمده دستبه

 محصول ،در نتیجه و داده شستشو( لیتر میلی 2 بار هر) اتانول

های طیفی برخی محصولات داده .ه استآمد دستهب خالص

-4 (H1)-دی هیدروکینازولین-3و  2-فنیل-2 دست آمدهبه

 (1، ردیف 2)جدول  اون

 
IR (KBr): νmax 3301 and 3243 (2NH), 1668 (C=O) 

cm
-1

; 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 5.72 (s, 

1H, CH), 6.62-7.94 (m, 10H, NH and Ar-H), 8.29 

(s, 1H, NH) ppm. 
 

 اون-4(H1)-هیدروکینازولیندی-3و  2-نیتروفنیل(-4) -2

 (3، ردیف 2)جدول 
 

IR (KBr): νmax 3340 and 3151 (2NH), 1670 (C=O) 

cm
-1

; 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 6.90 (s, 

1H, CH), 7.39-8.05 (m, 5H, NH and Ar-H), 8.25 (s, 

1H, NH), 8.38- 8.52 (m, 4H, Ph) ppm.  

 اون-4 (H1)-دی هیدروکینازولین-3و  2-کلروفنیل(-4)-2

 (4، ردیف 2)جدول 
 

IR (KBr): νmax 3340 and 3170 (2NH), 1664 (C=O) 

cm
-1

; 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 6.12 (s, 

1H, CH), 6.73-7.74 (m, 9H, NH and Ar-H), 8.10 (s, 

1H, NH) ppm. 
 

 (H1)-دی هیدروکینازولین-3و  2-متوکسی فنیل(-4)-2

 (7، ردیف 2)جدول  اون-4
IR (KBr): νmax 3298 and 3178 (2NH), 1653 (C=O) 

cm
-1

; 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 3.77 (s, 

3H, OCH3), 4.78 (s, 1H, CH), 6.40-7.33 (m, 9H, 

NH and Ar-H), 7.90 (s, 1H, NH) ppm. 
 

-4 (H1)-دی هیدروکینازولین-3و  2-فنیل( کل رو-2)-2

 (11، ردیف 2)جدول  اون
 

IR (KBr): νmax 3334 and 3168 (2NH), 1662 (C=O) 

cm
-1

; 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 5.09 (s, 

1H, CH), 6.12 -7.38 (m, 9H, NH and Ar-H), 7.92 

(d, J = 7.8 Hz, 1H, NH) ppm. 
 

 و بحث هایافته
آنترانیل  و آلدهیدها واکنش ،[13-16] تحقیقاتمان ادامه در

 به منجر که را اسید گلوتامیک کاتالیست حضور درآمید 

 با اون- 4(H1)-دی هیدروکینازولین-3و  2ت مشتقا سنتز

 در واکنش. یمکنمی گزارش ،است شده خوب بسیار بازده

 برای (.2شکل ) شد انجام حلال شرایط حرارتی و بدون

 تهیه واکنش در دمای مناسب و کاتالیست مقدار سازی بهینه

 مختلف مقادیر ها،اون-4 (H1)-دی هیدروکینازولین-3و  2

 دماهای و( درصد مول 20 و 15 ،10 ،5  ،5/2) کاتالیست

 واکنش ابتدا(. 1 جدول) گرفت قرار بررسی مورد متفاوت

( مول میلی1) آمید آنترانیل و (مول میلی1) بنزآلدهید بین

 واکنش شرایط تا شد انتخاب مدل و الگو واکنش عنوان به

 متفاوت هایدما و کاتالیست از مختلفی مقادیر حضور در

دی -3و  2 سنتز برای مطلوب شرایط اینجا در. شود بهینه
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 93 راندمان با نظر مورد هایاون-4 (H1)-هیدروکینازولین

 دمای در اسید، گلوتامیک درصد مول 5 از استفاده با درصد،

 ،آمد دستهب حلال شرایط بدون در و گراددرجه سانتی 70

 ،ذکر استه لازم ب. است شده ارائه (1) جدول در نتایج

 هیچ شد انجام کاتالیست غیاب در واکنش زمانی که

 موثر نقش دهنده نشان این که نیامد دستهب محصولی

 . باشدمی یندآفر این در کاتالیست

 

 

 

 

 
 حلال بدون شرایط تحت اون،-4 (H1) -هیدروکینازولین دی-3 و 2 هایمشتق تهیه منظور به واکنش دمای و کاتالیست مقدار سازیبهینه -1جدول 

 

 ردیف کاتالیزور )درصد مولی( مقدار (درجه سانتی گراد) دما (دقیقهزمان ) آ(٪بازده )

 1 5 دمای اتاق 35 65

85 25 50 5 2 

93 15 70 5 3 

85 15 75 5 4 

75 30 70 5/2  5 

93 15 70 10 6 

80 20 70 15 7 

75 20 70 20 8 

- 120 70 - 9 

 شده جداسازی بازده -آ                     

 اون در حضور کاتالیست گلوتامیک اسید -4 (H1)-دی هیدروکینازولین-3و  2سنتز مشتقات -2جدول 

 ردیف R (دقیقه) زمان (٪بازده ) [مرجع]( شده گزارش) آمده دسته ب (°C)ذوب  نقطه

[17(]219-217)218-216 93 15 H 1 

[17(]228-226)226-224 85 25 -Me4 2 

[18(]200-198)199-197 90 10 2-NO4 3 

[17](209-207)207-206 93 10 -Cl4 4 

[19(]197-195)199-197 88 13 -Br4 5 

[20(]144-142)143-141 80 25 -OMe3 6 

[21(]185-183)184-182 81 25 -OMe4 7 

[17(]196-195)195-193 85 15 2-NO3 8 

[22(]187-186)188-186 75 35 2-(OMe)4 9 2و 

[21(]205-203)207-205 90 10 -Cl2 10 

[18(]192-190)193-191 94 10 2-NO2 11 

[17(]212-210)214-212 70 35 2-(NMe)4 12 

[23(]193-192)192-190 95 10 -F4 13 

 شده جداسازی بازده -آ             

دی -3 و 2سازی شرایط، واکنش تهیه مشتقات پس از بهینه

 رددر شرایط بهینه مو ها،اون- 4 (H1)-هیدروکینازولین

( قابل مشاهده 2استفاده قرار گرفت که نتایج در جدول )

 . برای تایید کارایی این روش، طیف وسیعی ازباشد می
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های الکترون دهنده و با استخلافآلدهیدهای آروماتیک 

 الکترون کشنده مورد استفاده قرار گرفتند.

های الکترون یدهای دارای گروههدر تمامی موارد، آلد

واکنش داده  آمید یلترانکشنده و الکترون دهنده، با آن

 شود.و منجر به تولید محصولات مورد نظر می

 تهیه در رفته کارهب کاتالیست موثر نقش دادن نشان برای

 هاآن نتایج ،هااون-4(H1)-دی هیدروکینازولین-3 و 2

 مقایسه قبلی مقالات در شده گزارش هایکاتالیست با

 هابازده به توجه با. است شده ارائه (3) جدول در و شده

 کاتالیست که گرفت نتیجه توانمی واکنش هایزمان و

 با کاتالیستی عنوان به تواندمی کار این در شده ارائه

 که هاهتروسیکل از گروه این سنتز در کارآمد و ارزش

 .رود کار به دارند مهمی بسیار دارویی های خاصیت

 

 

 کار رفته در مقالات علمی برای سنتزه ی بمقایسه کارایی گلوتامیک اسید با دیگر کاتالیست ها -3جدول 

 اون- 4 (H1) -هیدروکینازولین دی-3و 2 هایمشتق

 ردیف کاتالیست دما( -)حلال  شرایط واکنش )دقیقه( زمان (٪بازده ) [مرجع]

[24] 

 
 ºC 70 SuSA 1-آب  60 94

[25] 
 

 Clay 2 اتاق دمای -استونیتریل 10 95

[26] 

 
 H3PW12O40 3 اتاق دمای-آب 10 94

[27] 

 
 ºC 80 Y(OTf)3 4-اتانول 90 95

[28] 

 
 ºC 80 SiO2-FeCl3 5-بدون حلال  18 89

[29] 

 
 ºC 70 NH2SO3H 6-آب 30 92

[30] 

 
 NH4Cl 7 اتاق دمای-اتانول 15 92

 8 گلوتامیک اسید ºC 70-بدون حلال  10 95 حاضر کار

 

-4(H1)-دی هیدروکینازولین-3 و 2مکانیسم سنتز مشتقات 

در حضور  هایدهآمید و آلد آنترانیلبین از واکنش  اون،

 (4 شکلنشان داده شده است. ) کاتالیست گلوتامیک اسید

مرحله اول شامل متراکم شدن آنترانیل آمید و آلدهید فعال 

شده با کاتالیست گلوتامیک اسید است که منجر به ایجاد 

می  توسط کاتالیست فعال 3د. حدواسط شومی 3حدواسط 

 نوکلئوفیلی درون مولکولی به  ی حملهشود و سپس از طریق 

 

و در نهایت محصول موردنظر  شود میتبدیل  4 حدواسط

 شود. تشکیل می
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- 4 (H1)-دی هیدروکینازولین-3و  2مکانیسم سنتز مشتقات  :4شکل 

 اون در حضور کاتالیست گلوتامیک اسید 

 

  گیرینتیجه
 ،دوجزئی هایواکنش ترکیبات آلی از طریق سنتز

 نشان را بالایی پذیری تطبیق و مانور قدرت سادگی،

 یگستره دارویی هایشیمیدان اساس این بر و دهد می

 به توجه با. اندداده ارائه را جدید مشتقات از کاملی

 هایروش و آوریفن یزمینه در گسترده هایپیشرفت

 اسکلت تولید برای علاقه و اخیر هایسال در سنتزی

 قابل و موثر هایروش دارویی، شیمی در کینازولین

  که شده ارائه هامولکول این تولید برای اعتمادی

  فراهم را کلیکیهتروس شیمی در پژوهش هایزمینه

 که، کرد توجه نکته این به باید همچنین. کندمی

 جزئی، چند هایواکنش به نسبت دوجزئی هایواکنش

 این که داشت، خواهند تریکمجانبی  محصولات تنوع

 به نسبت دوجزئی هایواکنش مزیت تواندمی موضوع

  روش دیگر این هایویژگی از .باشد جزئی چند

 کرد اشاره استفاده مورد کاتالیست بودن سبز به توانمی

به دلیل طبیعی بودن و سازگاری با  سبز شیمی نظر از که

 بودن ساده همچنین. است ارزشمند بسیار زیست محیط

 ستون از استفاده عدم و سازیخالص روش

 .باشدمی روش این دیگر مزایای از کروماتوگرافی

 

 سپاسگذاری

های مالی معاونت پژوهشی و نویسنده مقاله از حمایت

فناوری دانشگاه آزاد اسلامی واحد زاهدان صمیمانه 

 نماید.تشکر می
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