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Abstract 

Introduction: By development of bacterial drug-resistance to traditional antibacterial drugs and fungal 
infections, the need to design, synthesis, and use of new and effective antibacterial and antifungal drugs is 
increased. Quinazolinone derivatives are heterocyclic compounds with nitrogen atoms that have 
pharmacological properties such as anti-bacterial, anti-tumor, anti-inflammatory and antifungal properties. 
The aim of this study was to synthesize of new derivatives of dihydroquinazolinone and study of their anti-
bacterial and antifungal properties. 
Methods:This research is an experimental work in which four dihydroquinazolinone derivatives were 
synthesized, by a new environmental-safe method and identified by various spectroscopic methods. 
Antibacterial activities of these derivatives were investigated against Escherichia coli gram-negative, and 
bacillus subtilis gram-positive in comparesion with amikacin. Antifungal activities of these derivatives were 
investigated against Aspergillusniger fungus and compared with ketoconazole.Both of antifungal and 
antibacterial activities of these synthetic compounds derivatives was checked by disk diffusion method with 
measuring the zone inhibition.  
Results: All synthetic dihydroquinazolinones that were synthesized in high yields and purity, showed good 
antibacterial and antifungal properties.The compound 1d 2-phenyl-2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-one 
derivative of these compounds showed more antimicrobial activitiesand antifungal comparable with the 
Amikacin and Ketoconazole standard antibacterial and antifungal drugs. 
Conclusion: Synthetic dihydroquinazolinone derivatives in this work have good antifungal and antibacterial 
activities. The higher antifungal and antibacterial activity of 2-phenyl-2,3-dihydroquinazolin-4(1H)-one 
derivative can be related to more hydrophobicity of the phenyl group as a substitution in position 2. 
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 چكيده
 يازن ي،قارچ هايفونتع يشو افزا يسنت ياييضد باكتر يبه داروها هايبا گسترش مقاومت باكترمقدمه: 
. مشتقات شوديم بيشترقارچ و ضد يباكترو موثر ضد يدجد يسنتز و استفاده از داروها ي،به طراح

 باكتريايي،ضد  يكيفارماكولوژ يتروژن با خواصن يكل داراي دو اتمهتروس يباتترك ينوننازوليك
 هيدروكينازولينونييد يدجد تركيباتسنتز هستند. هدف اين تحقيق،  يقارچضدتومور، ضد التهاب و ضد

  ها است.آنقارچي و ضد ياييخواص ضدباكتر بررسي و
از طريق  يدروكينازولينونيهيد يباتمشتق از ترك چهار : اين تحقيق تجربي است و در آنروش بررسي

 هايروش توسط آنها در آب سنتز و ساختار يستز يطكاملاً سازگار با مح يد وروش جديك 
گرم  هاييباكتر عليه يباتترك ينا ياييباكترضد يتفعال .شد ييدو تأ ييمختلف شناسا ياسپكتروسكوپ

ها قارچي آنضد يتفعال يكاسين وآمداروي  در مقايسه با يسسوبتليلوسگرم مثبت باس ياكلي واشرش يمنف
يفيوژن با اندازه گيري د يسكآزمون دكتوكونازول توسط  يجر در مقايسه با داروينيلوسقارچ آسپرژ عليه

  بررسي شد. هاله عدم رشد
سنتز شده با بازده و خلوص بالا، خواص ضد هيدروكينازولينوني يد اتمشتق اگرچه تمامييافته ها: 

 اون-)H(-4-هيدروكينازوليندي-3و2-فنيل-2مشتق  ،از خود نشان دادند مناسبي يايي وضد قارچيباكتر
و ضد قارچ كتوكونازول از  يكاسينآم ياستاندارد ضد باكتر يدر حد داروها اييسهو قابل مقا يشترب يتفعال

 خود نشان داد.
يايي وضد باكتر يضد قارچ يتفعالسنتزي در اين تحقيق،  ينازولينونيكيدروهيد يباتتركنتيجه گيري: 

اون -)H(-4-يدروكينازولينهيد-3و2-يلفن-2مشتق  يباكترو ضد يقارچضدفعاليت بيشتر  .دارند مناسبي
مشتقات  يربا سا يسهدر مقا يبترك-2 يتبدون استخلاف در موقع يلحلقة فن يشترب گريزيآبه ب توانيرا م

  مربوط دانست.در اين موقعيت  ترهاي آبدوستداراي گروه
 

 هيدروكينازولينونيدمشتقات ضد قارچ،  يايي،ضدباكتر واژه هاي كليدي:
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  مقدمه

 دهه در هاو قارچ هايباكتر ييروند رو به گسترش مقاومت دارو

 يداروها يطراح ينهدر زم يقاتمار تحقآ افزايش به منجر گذشته

ضدقارچ و  يدجد يداروها ،راستا يندر ا است. شده يدجد

نوع  ينكنترل ا يمتفاوت برا يعملكرد يسمبا مكان يضدباكتر

 يدكه شا اندتهها مورد استفاده قرار گرف كلينيك در هاعفونت

  هاآن ترينرا از مهم داريتروژنن يكلهتروس يباتبتوان ترك

 يباتاز جمله ترك كينازولينوني مشتقات. )1-5دانست (

 ياريدرمان بس دركه  هستند يتروژنبا دو اتم ن ييدارو يكلهتروس

                به كار هايكروارگانيسمشده توسط م يجادا هاييمارياز ب

شامل خواص  يگريد ييدارو هايعاليتف ). به علاوه،6( رونديم

و  يبري،ضد ف ي،ضد قارچ ي،ضد تومور يايي،ضد باكتر

             براي اين تركيبات گزارش شده است عروق  يگشادكنندگ

  ).7دهد(گروهي از آنها را نشان مي 1) كه شكل 9-7(

هم  يمتنوع هايروش يبات،ترك ينا يادز ييدارو يلپتانس دليل به

 و  Sharma است. ئه شدهاار ها در منابع شيميآنسنتز  يبرا

Kaur  و  هايدآلدئ با يدمآرانيلآنتواكنش از  1989در سال

 ئنپاراتولو يست اسيديدر حضور كاتال ي مختلفهاكتون

                       بات ـتركي سـلاكـفر طـيراـدر ش يدـاس يكفونـسول

زاده و  يرستم ).10را سنتز كردند ( هيدروكينازولينونييد

با  انيدريديزاتوئيكااز واكنش  2008در سال  همكاران

 در حضورحلال  بدون يطدر شرا آروماتيك يدهايآلدئ

را سنتز كردند  هيدروكينازولينونييديد تركيبات  يزوركاتال

- تري يمگاليدي اس يسلوئ هايچنين از كاتاليست ). هم11(

سنتز تسريع  يبرا )13پرفلوئورواكتانوات ( يو رو )12فتالات (

در  Nammalwar و  Bunce ها استفاده شده است.كينازولينون

دار نيلكربتركيبات ها و يتروبنزاميدن-2با استفاده از  2011سال 

 ، مشتقات كينازولينونپودر آهن يست كاتالمختلف در حضور 

 2012در سال  و همكاران Ramesh ).14كردند (سنتز را 

آميد و يدروكينازولينون را از واكنش آنترانيلهيدمشتقات 

آلدئيدهاي مختلف در حضور بتاسيكلودكسترين در حلال آب 

از  2014 نيز در سال و همكاران Langer .)15سنتز كردند (

در آب  آروماتيك يهايدو آلدئ ينوبنزونيتريلآم-2واكنش 

   .)16( سنتز كردندرا  يدروكينازولينونهيدمشتقات 
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 جزئي سه سنتز اين تركيبات، واكنشتر معمول روش

ور ضدر ح آمونيمنمك يا ينآم يد وآلده انيدريد،ايزاتوئيك

و  يخورندگ دليل به البته )كه17( است يدياس هاييستكاتال

 هاييستاز كاتال يراخ هايدر سال يدي،اس هاييستكاتال يتسم

با . )18-20( واكنش استفاده شده است ينا يشبردپ يبرا يباز

هدف  هيدروكينازولينونييد يباتترك ييدارو يلپتانستوجه به 

و و بررسي  يدجد شرايط در اين تركيباتسنتز از اين تحقيق 

  .باشدمي هاآن يو ضد قارچ ياييضد باكتر يتفعال

  روش بررسي

است كه در مقياس كاربردي -تجربي از نوع بنيادي يقتحق

   انجام شد. يزددانشگاه  در 1396در سال  آزمايشگاهي

 هاياز شركت يقتحق ينمورد استفاده در ا يمياييمواد ش يهكل

ها با صفحات واكنش يه شد.ته يچالدر-يگمامرك و س يمياييش

TLC و شناساگر  يليكاژلس يدار ينيميآلومF245 60  .دنبال شد

 Bruker AV 500دستگاه يكبه كمك  NMR هاييفط

MHz هايدرحلال CDCl3 يا DMSO-d6 هاييفو ط FT-

IR با دستگاه  يزنFT-IR  مدلBruker  .ثبت شد  

  هيدروكينازولينونييد-3و2روش كار براي سنتز مشتقات 

 يواكنش سه جزئ هيدروكينازولينوني،يبه منظور سنتز مشتقات د

)، و مولميلي 1( يد)، آلدهمولميلي1( يدريدان يزاتوئيكا

حلال و در  يابغ يط) در شرامولميلي 5/1استات (-يمآمون

) با استفاده گرم 01/0(سلولز بازي ناهمگن  يستكاتالنانوحضور 

براي  انجام شد.درجه سانتيگراد  80ي ك همزن در دماياز 

) به ليترميلي 5( استون داغ واكنش، ياندر پاجداسازي محصول 

به روش  ستليااز كات استون حل ودر محصول  ،اضافه يطمح

به محلول  )ليترميلي 5(آب سرد  كردن جدا شد. با افزايشصاف

زده و با قيف به صورت رسوب پس محصول در استون محصول

بوخنر صاف شد. با وجود خلوص بالا، براي اطمينان از كاربرد 

نقاط ذوب و  .شدتبلور مجدد آب و اتانول  دارويي، محصول از

مشتقات سنتزشده   FT-IRو  NMRسپكتروسكوپي مشخصات ا

 ).20،19ها را تاييد كرد (كاملاً ساختار آن

  يكروبيضد م يتفعال يبررس يروش كار برا 

هيدروكينازولينوني يمشتق د براي هر چهار يكروبيضد م يتفعال

                     همكنشبر يسهمقابا  (1a-1d)ي در اين پژوهش سنتز

 (E-Coli) يـياكلاشرش يفـگرم من هاييباكتر يهعل برها آن

(ATTCC9144) وسـيلــت باسـرم مثبــو گ 

 25( يكاسيناستاندارد آم ي) با داروATCC6051(يليسسابت

g/mL ( تست  يآماده شده برا يهايلتمنظور پ ينشد. بدانجام

قرار درجه سانتيگراد  37 يساعت در دما 24بمدت  يكروبيم

و به  يريگمتر اندازهميلي حسب رشد بر هاله عدم گرفت و قطر 

در نظر گرفته شد.  ياييضد باكتر فعاليتاز  ياريعنوان مع

قارچ  يبرا يزن يسنتز يباتترك ينا يضد قارچ يهايتفعال

آگار و  يلاستر يط) در محATCC90290( نيجرآسپژيلوس

 50و 25هاي غلظت در) DMSO( سولفوكسيدمتيليحلال د

و محلول  عامل ضد قارچ كتوكونازولليتر با يليدر م يكروگرمم

  شد.  ايسهمق  DMSOد شاه

كردن آگار ذوب و پخش  يلپس از استر به اين منظور،

 DMSOدر  هاهيدروكينازولينونيآن، محلول د يكنواخت

  اضافه شد.  يطبه مح يكروپيپتتوسط م

قرار درجه سانتيگراد  37 يساعت در دما 24به مدت  هايلتپ

 و با نمونه استاندارد رشد در نمونه با هم هاله عدمقطر  و داده شد

  شد.  يسهمقا
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  يافته ها

هيدروكينازولينوني به روش كلي ارايه شده در يد-3و2مشتقات

سنتز شدند. پس از پايان هر واكنش، استون داغ اضافه و  2شكل 

يش آب سرد محصول نانوكاتاليست از محصول جدا شد. با افزا

  كريستالي

با قيف بوخنر صاف شد. مشخصات اسپكتروسكوپي و فيزيكي  

ها خوانايي داشت مشتقات سنتز شده كاملاً با ساختار آن

)20،19.( 

 مشتقاتباكتريايي نتايج حاصل از بررسي و مقايسه فعاليت ضد

بر  يكروگرمم 25 يردر مقادهيدروكينازولينوني يد-3و2سنتزي 

-يلوسگرم مثبت باسياكلي و اشرش يگرم منف هاييباكتر يرو

يفيوژن با د يسكآزمون ديكاسين به روش آم يدارو با سوبتليس

  گزارش شده است. 1در جدول  گيري هاله عدم رشداندازه

 50و  25سنتزي در مقادير  مشتقات قارچي¬ضد يتآزمون فعال

 يدارو با يسهدر مقا نيجريلوسقارچ آسپرژ يبر روميكروگرم 

با اندازه  يفيوژند يسككتوكونازول توسط آزمون داستاندارد 

درجه سانتيگراد انجام و نتايج  37در دماي  هاله عدم رشد يريگ

  گزارش شده است. 2در جدول  آن

-4-هيدروكينازولينيد-3و2-يلفن-2 يبتركيج، نتابر اساس 

)H(-اون )1d (يتفعاليكروگرم م 50 و 25هاي در مقياس 

از  نسبت به ساير مشتقات مورد آزمايش يادتريز قارچيضد

  نشان داده است. خود 

  

  

  

  

  

  

  

  هيدروكينازولينونييد-3و2سنتز مشتقات  يروش عموم. 2شكل 
  

 يلوسباس ياكلي واشرش هاييباكتر يبر روهيدروكينازولينوني يد-3و2سنتزي  مشتقاتفعاليت ضد باكتريايي  : نتايج آزمون1جدول 
  يفيوژند يسكآزمون دتوسط  سوبتليس

 قطر هاله عدم رشد باكتري اشرشياكلي يسنتزهيدروكينازولينوني¬يمشتقات د رديف
  متر)(ميلي

 سوبتيليسرشد باكتري باسيلوسهاله عدم قطر 
  متر)(ميلي

1  1a  3  3  
2  1b  3  6  
3  1c  3  5  
4  1d  4  9  
  19  16 آميكاسين  5
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 50و  25در مقادير   نيجريلوسقارچ آسپرژ يبر رو هيدروكينازولينونييد-3و2ي مشتقات سنتز يقارچضد نتايج آزمون فعاليت :2جدول 
  )µg( يكروگرمم

  متر) يلي(م يجرن يلوسقطر هاله عدم رشد آسپرژ  متر) يلي(ميجر ن يلوسرشد آسپرژ قطر هاله عدم  يبترك يفرد
  يكروگرمم 50 يكروگرمم 25

1  1a  -  3  
2  1b  3  6  
3  1c  3  5  
4  1d  4  12  
  -  16برابر با  µg10 براي كتوكونازول  5

  

   يريگ يجهبحث و نت

- و ضد يقارچضد يتفعال يبررسسنتز و  يقتحق ينا چون هدف

در  ينازولينونيكيدروهيد-3و2 يكلهتروس يباتترك يايياكترب

، ابتدا چهار مشتق بود يدجدحضور نانوكاتاليست بازي سلولزي 

كلرو -4برمو، -4از اين تركيبات از واكنش بنزالدهيد يا مشتقات 

به استات  يمو آمون يدريدان يزاتوئيكاهيدروكسي آن با -4و 

روش تجربي سنتز شدند. نتايج نشان داد كه اولاً بازده 

هاي قبلي است و ثانياً محصولات در اين روش بيشتر از روش

خلوص محصولات سنتزي بسيار زياد بود به طوري كه حتي 

اتانول هم خواص فيزيكي و -محصولات نوبلور نشده از آب

  .)20،19(اسپكتروسكوپي منطبق بر ساختار خود را نشان دادند 

مشتقات براي  ياييباكترضد يتآزمون فعالدر مرحله بعد،  

كه مشخص شد هيدروكينازولينوني انجام و ¬يد-3و2 يسنتز

يايي عليه دو باكتري ضد باكتر يتفعال يسنتز يبر تركاهر چه

    نشان  حاصله يجنتا). 1گرم مثبت و گرم منفي دارند (جدول 

مقايسه شده  هيدروكينازولينوني يدمشتقات  ياناز مدهد كه  مي

- يد-3و2-يلفن-2 يبترك با داروي استاندارد آميكاسين،

تريايي ـباك ضد تـيفعال) 1d(اون -)H(- 4-هيدروكينازولين

 عليه از خود نشان داده است. اين افزايش فعاليت يادتريز

 1d براي تركيب يليسسوبت يلوسگرم مثبت باس يباكتر

يولوژيكي ب يتبا توجه به ارتباط ساختار و فعال چشمگيرتر است.

ه نظر ب ،1a-1dهاي و مشترك بودن ساير قسمت هاي ملكول

قرار كينازوليني حلقه  2 يتكه در موقع يگروه رسد كه نوعمي

 هيدروكينازولينوني يد تركيب يتبه شدت بر فعال ي گيردم

  .گذار استيرتاث

-1aسنتزي  مشتقات قارچي ضد يتفعالنتايج حاصل از آزمون 

1d  نيجريلوسقارچ آسپرژ ميكروگرم عليه 50و  25در مقادير 

 2كه در جدول كتوكونازول استاندارد  يبا دارو يسهمقا در

دهدكه هر چهار تركيب فعاليت ضد خلاصه شده نشان مي

از بقيه  1dقارچي دارند، اگر چه فعاليت ضد قارچي تركيب 

تواند مربوط به  يم يشترب يتفعال ينعلت امشتقات بيشتر است. 

                     حلقه  2 يتدر موقع يلفن يزگروه آب گر دوجو

فعاليت ناچيز تركيب  باشد. 1d ينازولينوني تركيبكهيدرو دي

كه داراي گروه هيدروكسي در موقعيت پاراي  1aتر آبدوست

  حلقه است صحتي بر اين ادعاست.

ت ــمثب ياييرـد باكتـضو  يـارچـد قـواص ضـخ

 يليناز آنترانشده سنتز نسبتا مشابه  هايهيدروكينازولينون ¬يد

در  Karunakaranو  Vasudhevan يدها توسطآلدئ و يدآم
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با  يجرنا يلوسو آسپرژ يكنسآلب يدانسكاند يرو 2013سال 

  . )6( دارد خواني مه يقتحق ينا يجنتا

 رايـده بــزارش شــايي گـيد باكترـواص ضـخ

 يتيلآمينآبيدروهدي سنتز شده از هايهيدروكينازولينون¬يد

)DHA(، و  صالحيتوسط  يدهاوآلدئ يدريدان يزاتوئيكا

                   يق تحق ينا يجنتانيز تاييدي بر  2014همكاران در سال 

  ).21( است

براي  عليه باكتري اشرشياكلي باكترياييخواص ضد  گزارش

ده از ـتز شـدروكينازولينوني سنـهي يدقات متفاوت ـمشت

  كاران ـو هم Zhang يك انيدريد، آنيلين و ايزاتين توسطـايزاتوئ

  ).22كند (هم نتايج اين تحقيق تاييد را ثابت مي 2016در سال 

  تضاد منافع

نويسندگان اين مقاله اعلام مي دارند هيچ گونه تضاد منافعي 

  وجود ندارد.

  تشكر و قدرداني

اين پژوهش با حمايت دانشكده شيمي دانشگاه يزد انجام شده و 

 .شودهاي اين دانشگاه سپاسگزاري ميبدينوسيله از مساعدت

 يطبهداشت مح يمهندس يقاتمركز تحق همچنين از همكاري

 يزدواحد  يدانشگاه آزاد اسلامو  كرمان يپزشك دانشگاه علوم

  .شودآنان براي انجام  اين تحقيق سپاسگزاري مي
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