
 

 
 

طراحی، سنتز سبز و ارزیابی بیولوژیک تتراهیدروپیریمیدین های استخلاف دار به عنوان 

 مهارکنندگان بالقوه استیل کولین استراز

 بهجت پورامیری1*

 یران، اقم، صنعتی قمدانشگاه  یمی آلی،گروه ش 1
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 چکیده

 طراحی  (AChE)استراز کولین استیل های مهارکننده عنوان (a-e)6 پیریدین( یل-4-تتراهیدروپیریمیدین مشتقات از ای مجموعه

 تمام شیمیایی ساختارهای. شدند سنتز سولفات هیدروژن فسفونیوم تترابوتیل یونی مایع حضور در حلال بدون سبز شرایط در و

 ادامه در. شد تایید عنصری تجزیه و CNMR13HNMR, 1IR, -FT شامل سنجی طیف های روش با شده سنتز جدید ترکیبات

 شده سنتز مشتقات تمام که داد نشان نتایج که شد بررسی vitro-in شرایط در AChE آنزیم بر ترکیبات این مهارکنندگی فعالیت

 میکرومولار 0.1 تا 0.08 محدوده در IC50 مقادیر با استاندارد داروی عنوان به دنپزیل به نسبت را خوبی AChE مهاری فعالیت

  .دارند

 بدون حلال ،سنتز سبز ،مهارکننده استیل کولین استراز ،بیماری آلزایمر :واژگان کلیدی
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 مقدمه

 سن به وابسته پیشرونده بیماری یک( AD) آلزایمر بیماری

 هستند عصبی اختلالات دچار بیماری این به مبتلایان و است

 در نفر میلیون 47 حدود و است نشده تاکنون درمان که

 از یکی AD .]1[گیرند_می قرار تاثیر تحت جهان سراسر

است. در  یافته توسعه دنیای در میر و مرگ برجسته علل

بیماری الزایمر استیل کولین استراز دچار اختلالاتی میشود 

 کولین بیماری الزایمر میشود. استیلکه موجب پیشرفت 

  در عمدتا که است کولینرژیک آنزیم یک( AChE) استراز

 محیطی عصبی سیستم، استخوان مغز مانند عصبی های بافت

 حاوی همچنین اسکلتی عضله. شود می توزیع اتونومیک و

AChE کولین استیل است که بلافاصله (ACh ،)یک که 

 کولین و استیک اسید به را است طبیعی عصبی دهنده انتقال

 برای AChE اولیه عملکرد چه اگر. ]3و2[ کند می هیدرولیز

 که دریافتند محققان، است عصبی انتقال پیام از جلوگیری

AChE دارد عصبی توسعه در مهمی نقش نیز .AChE به 

 طول در و دارد نقش عصبی سیستم توسعه در ای پیچیده طور

 کاهش باعث AChE مهار. ]4[ شود_می عصبی بیان رشد

 برای AChE های کننده مهار. شود می کولین استیل تخریب

دارو های زیادی برای  .اند بوده سودمند الزایمر درمان

جلوگیری از پیشرفت الزایمر به کار ارایه شده اند که یکی از 

رایج ترین داروهایی که در بهبود علایم الزایمر کاربرد دارد 

 یخواص درمان AChE یهامهارکنندهاگرچه . دنپزیل است

رو،  یناز ا دارند. شدیدی یعوارض جانباما اند، نشان داده

 جدید یها کنندهمهارجدید برای طراحی و سنتز مطالعات 

AChE  .با کارایی بهتر همچنان مورد نیاز است 

 ین،مانند تاکر یکلهتروس یباتاز ترک یتعدادامروزه، 

به عنوان  ینولینو ک یپریدینپ یلبنز یندنوکوئینولین،ا

 .]8-5[ ه اندشد شناخته AChE یهامهارکننده

ترکیبات ها  یدروپیریمیدینها، تتراه یکلانواع هتروس یانم در

متنوع  سنتزی و طبیعی مهمی هستند که به دلیل خواص

و  ییدارو یها ینهدر زم یعمده ا ی، کاربردهازیستی

فعال زیستی . بعضی از مشتقات ]9[ دارند یولوژیکیب

 آمده است. 1تتراهیدروپیریمیدین در شکل 

 
 . ساختار تعدادی از مشتقات دارویی تتراهیدروپیریمیدینی1شکل

و  یدروه یدمشتقاتی از که  تحقیقات اخیر نشان داده است

 یلاستآنزیم  گیمهارکنند یتفعالدارای  یدروپیریمیدینتتراه

 یراخ یدر سال ها یباتترک ینو سنتز ا دارنداستراز را  ینکول

مورد توجه بسیاری از شیمیدانان دارویی قرار گرفته است 

اسکلت  یحاو یدجد یباتسنتز ترک ین،بنابرا .]10-12[

 یلاستآنها بر آنزیم  مهارکنندگی یتفعال یابیو ارز پیریمیدین

لذا ما در ادامه تحقیقات  ارزشمند است.همچنان استراز  ینکول

 ]13[خود در زمینه سنتز سبز و کارآمد ترکیبات بیولووژیک 

، به سنتز سبز ]14[و مهارکننده آنزیم استیل کولین استراز 

مشتقات تترا هیدرو پیریمیدینی دارای استخلاف بنزیل و 

بررسی اثر مهارکنندگی انزیم استیل کولین استراز این 

 ترکیبات می پردازیم. 

 بخش تجربی

کار  واکنشگرها بهو همه مواد شیمیایی مورد نیاز و معرف ها 

 یهمرک آلمان ته یمیاییاز شرکت مواد ش یقتحق ینرفته در ا

 یها_نازک با استفاده از ورقه یهلا یکروماتوگراف .ندشد

نقاط ذوب با استفاده از انجام شد.  GF60 254 یلیکاژلس

انجام شد. طیف های  Electrothermal 9200دستگاه

FT-IR  در دستگاهAvatar 370 FT-IR Thermo 

Nicolet  به صورت قرصKBr های _بدست آمد. طیف-H1

NMR  300وNMR -C13  توسط دستگاهBruker 

Avance DRX .یمیایی ش ییجابجا یرمقاد آنالیز شد

(Chemical Shift بر حسب )ppm  و مقادیر ثابت کوپلاژ
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ند که از تری متیل سیلان گزارش شد Hertzبر حسب 

(TMS.به عنوان استاندارد داخلی استفاده شد ) 

-ایل(-4-)پیریدین-4-اکسو-2-متیل-6سنتز اتیل 

 (:4کربوکسیلات )-5-تتراهیدروپیریمیدین-4،3،2،1

میلی مول(، اتیل  10پیریدین کربوکسالدهید )-4مخلوطی از 

میلی مول( و مایع  12میلی مول(، اوره ) 10استو استات )

مول %( در  10یونی تری اتیل آمونیوم هیدروژن فسفات )

درجه سانتی گراد تحت شرایط بدون حلال به مدت  50دمای 

 دقیقه حرارت داده شد. پیشرفت واکنش با استفاده از 20

( ¼کروماتوگرافی لایه نازک )نرمال هگزان/ اتیل استات: 

میلی لیتر آب مقطر به  50بررسی شد. پس از پایان واکنش، 

مخلوط واکنش اضافه شد. سپس رسوبات محصول فیلتر و با 

نوبلور شدند. در این مرحله کاتالیزگر  %96استفاده از اتانول 

لا بازیافت مایع یونی در آب حل شده و با تبخیر آب تحت خ

 شد.

Methyl 6-methyl-2-oxo-4-(pyridin-4-yl)-

1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate 

(4):  

Brown solid; m.p. :220 °C. IR (KBr): ν= 

3390, 3220, 3087, 2952, 1728, 1633, 1596, 

752. 1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 

1.20 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.37 (s, 3H, CH3), 

4.11 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 5.41 (s, 1H, 

CH), 7.34 (d, J= 7.5 Hz, 2H, arom), 7.85 (d, 

J= 7.5 Hz, 2H, arom), 8.75 (s, 1H, NH), 9.75 

(s, 1H, NH). 13C NMR (100 MHz, 

Chloroform-d) δ = 14.4, 17.7, 53.8, 61.0, 

104.4, 127.9, 146.3, 148.6, 153.8, 159.2, 

165.6. Anal. Calcd. For: C12H13N3O3 C: 

58.29, H: 5.30, N: 16.99 %. Found: C: 58.33, 

H: 5.22, N: 17.05 %. 
)اتوکسی -5)-4-بنزیل-1روش کلی تهیه مشتقات 

-4،3،2،1-اکسو-2-متیل-6-کربونیل(

یوم برمید —ایل(پیریدین-4-تتراهیدروپیریمیدین

(6a-e:) 

-ایل(-4-)پیریدین-4-اکسو-2-متیل-6مخلوطی از اتیل 

میلی  1( )4کربوکسیلات )-5-تتراهیدروپیریمیدین-4،3،2،1

میلی  10میلی مول( در  1.5مول( ومشتقات بنزیل برمید )

 ساعت بازروانی شد.  1به مدت  DMFلیتر حلال 

پیشرفت واکنش با استفاده از کروماتوگرافی لایه نازک )نرمال 

شد. پس از پایان واکنش، بررسی ( ¼هگزان/ اتیل استات: 

مخلوط واکنش در دمای اتاق سرد شد و رسوبات محصول 

فیلتر و خشک شدند. ماده آلی پس از خشک شدن در دمای 

( با انجام تبلور مجدد خالص  3:  1محیط، توسط اتانول وآب )

سازی شد و محصول جامد مورد نظر به فرم خالص بدست 

از روش های سنتزی  ساختار همه ترکیبات با استفاده آمد.

 تایید شدند.

1-benzyl-4-(5-(ethoxycarbonyl)-6-methyl-2-

oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-4-

yl)pyridin-1-ium bromide (6a): Yellow solid: 

m., 3123, 3231ν= C. IR (KBr): o 120-118p.  

H NMR (400 MHz, 12987, 1451, 750. 

Chloroform-d) δ= 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 

= 7.1 Hz, 2H,  J), 4.10 (q, 32.37 (s, 3H, CH

), 2), 5.43 (s, 1H, CH), 5.67 (s, 2H, CH2CH

7.27 – 7.34 (m, 5H, arom), 7.36 (d, J= 7.0 Hz, 

2H, arom), 7.62 (d, J= 7.0 Hz, 2H, arom), 

C NMR 13 ).NH), 9.75 (s, 1H, NH7.94 (s, 1H, 

(100 MHz, Chloroform-d) δ=14.1, 18.7, 55.8, 

60.0, 62.4, 101.4, 126.6, 127.97, 128.7, 

135.6, 138.9, 143.6, 146.1, 153.0, 158.4, 

C:  3O3BrN22H20: CAnal. Calcd. For 165.6. 

55.57; H: 5.13; N: 9.72 %. Found: C: 55.54, 

H: 5.14, N: 9.69 %. 

1-(2-chlorobenzyl)-4-(5-(ethoxycarbonyl)-6-

methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-4-

yl)pyridin-1-ium bromide (6b): Yellow solid: 

3231, 3123, C. IR (KBr): ν= o108 -mp. 106

H NMR (400 MHz, 12987, 1451, 750. 

Chloroform-d) δ= 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 

= 7.4 Hz, 2H,  J), 4.10 (q, 32.36 (s, 3H, CH

), 2.41 (s, 1H, CH), 5.72 (s, 2H, CH), 52CH

7.23 – 7.34 (m, 4H, arom), 7.67 (d, J= 7.0 Hz, 

2H, arom), 7.84 (s, 1H, NH), 8.04 (d, J= 7.0 

C NMR 13 ).NHHz, 2H, arom), 9.48 (s, 1H, 

(100 MHz, Chloroform-d) δ=14.1, 18.8, 55.2, 

60.1, 63.9, 101.1, 128.0, 128.8, 130.3, 133.7, 

139.4, 142.1, 146.3, 152.8, 159.0, 165.4. 
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C:51.46,  3O3BrClN21H20: CAnal. Calcd. For 

H: 4.53, N: 9.00 %. Found: C: 51.39, H: 4.52, 

N: 8.92 %. 

4-(5-(ethoxycarbonyl)-6-methyl-2-oxo-

1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-4-yl)-1-(2-

nitrobenzyl)pyridin-1-ium bromide (6c): 

Yellow solid: mp. 173-175 oC. IR (KBr): ν= 

3231, 3123, 2987, 1451, 750. 1H NMR (400 

MHz, Chloroform-d) δ= 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 

3H), 2.42 (s, 3H, CH3), 4.37 (q, J = 7.2 Hz, 

2H, CH2), 5.56 (s, 1H, CH), 5.71 (s, 2H, 

CH2), 7.33 (s, 1H, NH), 7.53– 7.57 (t, J= 7.5 

Hz, 1H, arom), 7.62 (m, 1H, arom), 7.72 (d, 

J= 8.0 Hz, 1H, arom), 8.16-8.18 (d, J= 8 Hz, 

2H, arom), 8.22 (m, 1H, arom), 8.28-8.33 (m, 

1H, arom), 8.36 (s, 1H, arom), 9.22 (s, 1H, 

NH). 13C NMR (400 MHz, Chloroform-d) 

δ=14.1, 19.0, 55.3, 60.4, 62.6, 101.7, 121.8, 

123.0, 125.4, 126.7, 129.8, 132.7, 138.2, 

145.6, 146.3, 156.0, 157.6, 166.0. Anal. 

Calcd. For C20H21BrN4O5 C: 50.33, H: 4.43, 

N: 11.74%. Found: C: 50.34, H: 4.39, N: 

11.82 %. 

4-(5-(ethoxycarbonyl)-6-methyl-2-oxo-

1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-4-yl)-1-(4-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (6d): 

Yellow solid: mp. 173-175 oC. IR (KBr): ν= 

3231, 3123, 2987, 1451, 750. 1H NMR (400 

MHz, Chloroform-d) δ= 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 

3H), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, CH3), 

4.10 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 5.38 (s, 1H, 

CH), 5.69 (s, 2H, CH2), 7.12– 7.14 (d, J= 7.8 

Hz, 2H, arom), 7.22– 7.24 (d, J= 7.8 Hz, 2H, 

arom), 7.55– 7.56 (d, J= 8.0 Hz, 2H, arom), 

7.68-7.70 (d, J= 8 Hz, 2H, arom), 8.05 (s, 1H, 

NH), 9.32 (s, 1H, NH). 13C NMR (100 MHz, 

Chloroform-d) δ=14.1, 19.0, 21.8, 55.3, 60.4, 

62.6, 101.7, 121.8, 123.1, 125.4, 126.7, 

129.8, 132.7, 138.2, 145.6, 146.3, 156.0, 

157.6, 166.0. Anal. Calcd. For C21H24BrN3O3 

C: 56.51, H: 5.42, N: 9.41 %. Found: C: 

56.62, H: 5.22, N: 9.35 %. 

1-(3-bromobenzyl)-4-(5-(ethoxycarbonyl)-6-

methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-4-

yl)pyridin-1-ium bromide (6e): Yellow solid: 

mp. 192-195 oC. IR (KBr): ν= 3231, 3123, 

2987, 1451, 750. 1H NMR (400 MHz, 

Chloroform-d) δ= 1.22 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 

2.38 (s, 3H, CH3), 4.08- 4.13(q, J = 7.2 Hz, 

2H, CH2), 5.25 (1H, br, NH), 5.37 (s, 1H, 

CH), 5.68 (s, 2H, CH2), 7.02– 7.09 (m, 2H, 

arom), 7.19– 7.20 (d, J= 7.8 Hz, 2H, arom), 

7.48– 7.50 (d, J= 8.0 Hz, 2H, arom), 7.63-

7.65 (d, J= 8.0 Hz, 2H, arom), 9.36 (s, 1H, 

NH). 13C NMR (100 MHz, Chloroform-d) 

δ=14.1, 18.7, 55.8, 60.0, 62.1, 101.4, 125.3, 

126.6, 127.9, 128.7, 130.6, 143.6, 146.1, 

149.4, 153.0, 159.7, 165.6. Anal. Calcd. For 

C20H21Br2N3O3 C: 46.99, H: 4.14, N: 8.22 %. 

Found: C: 47.05, H: 4.23, N: 8.56 %. 

  آزمایش مهار آنزیم استیل کولین استراز

از  BTChو  BuChE ,(AChE) استراز کولین استیل

Sigma-Aldrich فسفات هیدروژن دی .تهیه شدند 

 ،هیدروکسید پتاسیم ,فسفات هیدروژن فسفات دی ،پتاسیم

 (ATCh) یدید تیوکولین استیل هیدروژن و سدیم کربنات

 ترکیبات در موجود خریداری شدند. محلولهای Flukaاز 

 میلی 9) اتانول و DMSO (1 mLاز ) مخلوطی در هدف

4HPO2/ K 4PO2MKH 0.1 غلظت با شده و تهیه( لیتر

(pH = 8.0) استیل) سوبسترات لیتر میلی 20شدند  رقیق 

 اضافه آزمایشی محلول به( مولار 0.075) یدید کولین تیتو

 آید. مهارکنندگی بدست لیتری میلی 466 نهایی غلظت تا شد

 مقادیر به توجه با AChE به مورد آزمایش نسبت ترکیبات

50IC ،المن تعیین  شده اصلاح سنجی رنگ روش از استفاده با

 شد.

 بحث و نتیجه گیری

نشان داده  1مسیر کلی برای سنتز ترکیبات هدف در طرح 

 شده است.

 

 . مسیر کلی سنتز ترکیبات تتراهیدروپیریمیدینی 1طرح
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 . مسیر کلی سنتز ترکیبات تتراهیدروپیریمیدینی 1طرح

در مرحله اول، واکنش تراکم سه جزئی بیجینلی اتیل 

( در 3( و اوره )2پیریدین کربوکسالدئید )-4(، 1استواستات )

حضور کاتالیزور مایع یونی انجام شده و ترکیب اتیل 

-)پیریدین-4-اکسو-2-متیل-6-تتراهیدروپیریمیدینی.اتیل

( 4کربوکسیلات )-5-تتراهیدروپیریمیدین-4،3،2،1-ایل(-4

( بدست آمد. در ادامه از واکنش تزکیب %95با بازده عالی )

در  DMF( با مشتقات مختلف بنزیل برمید در حلال 4)

به دست آمدند  شرایط مایکرویو در مدت کوتاه مشتقات نهایی

 (.1)طرح 

در ابتدا جهت بهینه سازی شرایط، واکنش تراکمی اتیل 

( به 3( و اوره )2بوکسالدئید )پیریدین کر-4(، 1استواستات )

عنوان واکنش مدل انتخاب شد. واکنش مدل در شرایط 

مختلفی از جمله دما، کاتالیزور، مقدار کاتالیزور و حلال بر 

-1،2،3،4-ایل(-4-)پیریدین-4-اکسو-2-متیل-6بازده اتیل 

( مورد بررسی قرار 4کربوکسیلات )-5-تتراهیدروپیریمیدین

 (.1گرفتند )جدول 
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 . بررسی حلال و کاتالیزور و بهینه سازی شرایط واکنش 1جدول 

 

 

b بازده

(%) 

 زمان

 )دقیقه(

C) o (کاتالیست شرایط 

 (%)مول

 ردیف

 1 -------- (100) بدون حلال 120 10

30 120 EtOH (Reflux) HCl 2 

 O (2H.73LaCl20) 3 (100) بدون حلال 100 45

 4 (2ZnCl30 ) (100) بدون حلال 40 50

55 120 THF (Reflux) ( 2ZnCl20) 5 

40 60 MeOH (Reflux) ( 2ZnCl20) 6 

 7 (HSO5][TBP]4[ ) (دمای اتاق) بدون حلال 50 75

 8 (HSO10][TBP]4[ ) (دمای اتاق) بدون حلال 30 90

 9 (HSO15][TBP]4[ ) (اتاقدمای ) بدون حلال 30 90

 10 (HSO10][TBP]4[ ) (45) بدون حلال 30 90

 11 (HSO20][TBP]4[ ) (60) بدون حلال 35 87

 12 (HSO20][TBP]4[ ) (90) بدون حلال 30 87

 میلی مول( و کاتالیست 1/1) 3میلی مول(،  1) 2میلی مول(،  1) 1

 

ابتدا واکنش مدل بدون حضور کاتالیزور انجام شد و بعد از 

ردیف -1ساعت هیچ محصولی مشاهده نشد )جدول  2گذشت 

(. واکنش مدل در حضور کاتالیزگر هیدروژن کلرید در حلال 1

ساعت در شرایط بازروانی  10اتانول و در دمای اتاق به مدت 

دست آمد درصد به  30انجام شد و محصول مورد نظر با بازده 

(. در ادامه همین واکنش در حضور 2ردیف -1)جدول 

درجه سانتی گراد  100آبه در دمای  7لانتانیوم تری کلرید 

درصد تشکیل  45انجام شد و محصول مورد نظر فقط با بازده 

(. در ادامه تحقیقات واکنش الگو در 3ردیف -1شد )جدول 

بدون حضور کاتالیزور اسید لوییس کلرید روی در شرایط 

و متانول تحت شرایط بازروانی  THFحلال و در حلال های 

مورد بررسی قرار گرفت که در این شرایط محصول مورد نظر 

 (.6-4ردیف های -1با بازده متوسط سنتز شد )جدول 

یونی تترابوتیل فسفونیوم هیدروژن سولفات  در ادامه مایع

(]4[TBP][HSO) به عنوان کاتالیزور استفاده شد )جدول 

مول درصد از این مایع  5(. در حضور 12-7ردیف های -1

دقیقه، محصول مورد  50یونی در دمای اتاق بعد از گذشت 

درصدی بدست آمد. نتایج نشان داد که با  75انتظار با بازده 
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مول درصد بازده محصول به  10افزایش مقدار کاتالیزگر به 

ت . درصد رسید و مد9طرز چشمگیری افزایش یافت و به 

دقیقه کاهش یافت. در ادامه با  30زمان انجام واکنش به 

درجه سانتی گراد افزایشی در  90و  60، 45افزایش دما به 

(. 10-12ردیف های -1بازده محصول مشاهده نشد )جدول 

مول  15و 10،5برای بهینه سازی مقدار کاتالیزور نیز، مقادیر 

مول  10دار درصد از کاتالیزگر در واکنش بکار برده شدکه مق

درصد به عنوان مقدار بهینه انتخاب شد. همچنین افزایش 

مقدار کاتالیزور نیز تغییری در بازده محصول مورد نظر ایجاد 

(. بنابراین با استفاده از شرایط بهینه 9ردیف -1نکرد )جدول 

-ایل(-4-)پیریدین-4-اکسو-2-متیل-6ترکیب اتیل 

( سنتز 4ت )کربوکسیلا-5-تتراهیدروپیریمیدین-1،2،3،4

با مشتقات مختلف بنزیل  4شد. در ادامه از واکنش ترکیب 

برمید دارای گروه های الکترون دهنده و الکترون کشنده در 

در شرایط مایکرویو، محصولات نهایی سنتز  DMFحلال 

 (. 2شدند )جدول 

 طیفی های¬شده با کمک دادهساختار کلیه ترکیبات سنتزی  

 شد. ییدو تا شناسایی ذوب نقطه و

 . مشتقات مختلف تتراهیدروپیریمیدینی سنتز شده 2جدول 

50AChE IC 
 µM 

C)o(  بازده نقطه ذوب 

(%)  

 زمان

 )دقیقه(

 ردیف محصول

108/0± 002/0 118-120 90 6 

 

6a 

114/0± 002/0 110-11 85 7 

 

6b 

086/0± 001/0 107-109 92 10 

 

6c 
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082/0± 001/0 121-123 95 12 

 

6d 

105/0± 001/0 125-127 97 10 

 

6e 

0.079 ± 0.002    DONEPEZIL  

 

 بررسی اثر مهارکنندگی آنزیم استیل کولین استراز

های مهارکنندگی مشتقات مختلف فعالیت

تتراهیدروپیریمیدینی سنتز شده در شرایط آزمایشگاهی 

مورد ارزیابی قرار  (AChE)نسبت به استیل کولین استراز 

گرفت و با دونپزیل به عنوان داروی استاندارد مقایسه شد. 

خلاصه شده  2در جدول  AChEبرای مهار  IC50مقادیر 

است. طبق داده های غربالگری، تمام مشتقات سنتز شده 

خوبی را نشان دادند که با دونپزیل به  AChEاثرات مهاری 

 0.1تا  0.08در محدوده  IC50عنوان داروی مرجع با مقادیر 

 میکرومولار قابل مقایسه است. بهترین نتایج را ترکیب 

6dر دارای استخلاف متیل با مقداIC50 0.082  میکرومولار

دونپزیل به عنوان  AChEبدست آمد که با اثرات مهاری 

میکرومولار( قابل مقایسه  IC50 = 0.079داروی مرجع )

 بود.

دارای مهارکننده  6aبر اساس نتایج بیولوژیکی، ترکیب 

AChE  متوسط باIC50 = 0.108  میکرومولار بود. نوع و

ل، فعالیت مهرکنندگی موقعیت شاخه جانبی روی حلقه فنی

های ترکیبات را تغییر می دهد. با قرار دادن گروه

کشنده مانند کلرو و برومو روی حلقه فنیل، اثر الکترون

تغییر چندانی نداشت. در حالی که حضور  AChEمهارکننده 

کشنده نیترو ، فعالیت مهارکنندگی گروههای الکترون

ای گروه نیترو در که دار 6cترکیبات را بهبود بخشید. مشتق 

قوی از خود نشان  AchEهای ارتو بود، فعالیت ضد موقعیت

دادند. جایگزینی نیترو با گروه متیل الکترون دهنده در 

، منجر به قویترین 6dموقعیت پارا حلقه فنیل در ترکیب 

 IC50 = 0.082شد ) AchEمهارکنندگی برابر آنزیم 

 میکرومولار(.

 گیرینتیجه

ری جدیدی از ترکیبات به طور خلاصه، س

در حضور مایع یونی  ایل( پیریدین -4-تتراهیدروپیریمیدین

تترابوتیل فسفونیوم هیدروژن سولفات در شرایط سبز بدون 

حلال و در دمای اتاق سنتز شدند. ساختار تمامی ترکیبات با 

-FT های روش های طیف سنجی شامل_استفاده از روش

CNMR13, HNMR1, IR  تایید شد. و تجزیه عنصری

تمام ترکیبات سنتز شده در  AChE فعالیت مهارکنندگی

شرایط آزمایشگاهی با روش رنگ سنجی المن بررسی شدند. 
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در مقایسه با  AChEکلیه ترکیبات مهارکنندگی نسبتاخوبی 

دونپزیل نشان دادند. این نتایج اولیه میتواند در توسعه 

های درمان های جدید استیل کولین استراز و کشفمهارکننده

 جدید برای بیماری آلزایمر مفید باشد

 و تشکر تقدیر

 قم صنعتی دانشگاه مالی های_حمایت از مقاله این نویسنده

 .میآورد بعمل تشکر و تقدیر
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