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ABSTRACT 

In this paper, to develop green chemistry, a catalyst based on layered double hydroxides 

(LDHs) attached by hexamethylene-1,6-diisocyanate (HMDI) and citric acid (LDH-g-

HMDI-citric acid) were prepared and characterized by FT-IR, XRD, EDX, SEM, TGA, 

and DTG analytical methods. The catalytic activity of this recyclable heterogeneous 

catalyst was evaluated for the synthesis of new imidodicarbonate diamide derivatives 

(biuret) under microwave conditions. The use of the microwave method led to the use of 

organic solvents in small amounts, reduced reaction times, and increased yields of 

products, which was achieved for the development of green chemistry and environmental 

protection. These biurets were evaluated for inhibitory activity on human 

immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) by HIV-1 p24 antigen ELISA kit and three of 

them (5b, 5c, and 5f) had moderate activity on HIV -1 virus with IC50 values in the range 

of 55.1 to 100 μM compared to azidothymidine as the reference drug (IC50 = 0.11 μM). 

Finally, to investigate the mechanism of the effect of biuret compounds on the virus 

protease enzyme, docking analysis studies were performed and the results of in vitro test 

and docking study were in good correlation. 
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به روش مایکروویو با استفاده از  تهیه مشتقات ایمیدو دی کربونیک دی آمید

( به عنوان کاتالیزوری کارآمد و بررسی اثر LDHsهیدروکسیدهای لایه ای دوگانه )

 مطالعه تجربی و نظری ضدایدز آن ها:

  ۴، محمدرضا شوشی زاده۳فرزاد کبارفرد، ۱، اسکندر علی پور۲*،ندا ادیب پور ،۱زهرا غیاثی فر

 ایران اه آزاد اسلامی واحد تهران شمال، تهران،دانشگ ،گروه شیمی آلی ۱
 ایران دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ،دانشکده داروسازی ،گروه شیمی دارویی  ۲

 ایران شهید بهشتی، تهران، دانشگاه ،دانشکده داروسازی ،گروه شیمی دارویی ۳
  ایران ، اهواز،گاه علوم پزشکی جندی شاپور اهوازدانش ،یمرکز تحقیقات علوم داروئی دریای ۴

 28/10/01تاریخ پذیرش:           05/10/01تاریخ تصحيح:              10/04/01تاریخ دریافت: 

 چکيده

 اناتیزوسیا ید-۶و۱-لنی( متصل به هگزامتLDHs) دوگانه  یا هیلا یدهایدروکسیه در این مطالعه، با هدف گسترش شیمی سبز، کاتالیزوری بر پایه

(HMDIو اس )کیتریس دی (LDHs-g-HMDI-Citric acid ) مختلف  یهاکیاز تکن ادهبا استفتهیه وFT-IR ،XRD ،EDX ،SEM ،TGA  و

DTG  ایمیدو دی کربونیک دی آمید )بیورت( تحت  شناسایی گردید. فعالیت کاتالیستی این کاتالیزور هتروژن قابل بازیافت برای سنتز مشتقات جدید

های آلی، کاهش زمان واکنش و افزایش   شرایط مایکروویو مورد ارزیابی قرار گرفت. استفاده از روش مایکروویو منجر به استفاده ی بسیار اندک از حلال

بازدارندگی  تیفعال نین این بیورت ها جهت بررسی راندمان محصولات گردید که در جهت توسعه شیمی سبز و حفاظت از محیط زیست محقق شد. همچ

، 5bها ) مورد از آن سهو مورد ارزیابی قرار گرفته   p24 HIV-1  ژن یآنت ELISA تیتوسط ک ،(HIV-1) ۱نوع  یانسان یمنینقص ا روسیو بر تکثیر

c5  وf51 روسیو یرو یمتوسط تی( فعال-HIV 50 ریبا مقادIC  مرجع  یبه عنوان دارو نیدیمیدوتیبا آز سهیقادر م کرومولاریم ۱۰۰تا  ۱/۵۵در محدوده

(۱۱/۰ =  50IC نشان داد. کرومولاریم ) ،در نهایت مطالعات داکینگ مولکولی جهت بررسی مکانیسم اثر ترکیبات بر آنزیم پروتئاز ویروس صورت گرفت

 .ا از خود نشان دادندر یخوب تطابق مولکولی نگیو مطالعه داک یشگاهیآزما کارهای عملی جینتاکه  

 شیمی سبز، مایکروویو، هیدروکسیدهای لایه ای دوگانه، ایمیدو دی کربونیک دی آمید، اثر ضدایدز، داکینگ مولکولی. کلمات کلیدی:

 مقدمه-۱

قادر به سرکوب  4CD یها تیبردن لنفوس نیکه با از ب می باشد روسیرتروو کی )HIV-1 (۱نوع  یانسان یمنینقص ا روسیو

 کیمنجر به مشکلات پاتولوژ شده و یمنیا ستمیبه س بیآسباعث   HIV ناشی از با گذشت زمان، عفونت .] ۱[است  یمنیا ستمیس

 کیپروتئاز آسپارت کی ،(EC 3.4.23.16) پروتئاز HIV-1. آنزیم ]2[شود یمسرطان  حتیو  دیشد یمختلف، از جمله عفونت ها

ء و بقا یبرا یمناسب تیوضع و موثر تبدیل کرده یهامیرا به آنز Gag-Pol و Gag یروسیو یهانیپروتئیاست که پل یروسیو

در نظر گرفته  HIV/AIDS درمان یبالقوه برا صورتبه  توانندیم HIV-1 پروتئاز یهامهارکننده .]۳[کندیفراهم م HIV-1 تکثیر
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 ر،یناویاز آنها مانند ساکو یبرخ کهاند شده یمعرف علمیمقالات در  یمتعدد HIV-1 پروتئاز یهاشوند. تا به امروز، مهارکننده

مدت،  یحال، در درمان طولان نیبا ا .]۴[انددهش دییتا(  FDA سازمان غذا و دارو امریکا) ها توسطآن یهاهم خانوادهو  ریناویندیا

 یقبول برا رقابلیغ تیو سم یلبو ق یعروق مغز یها یماریب ،یدمیپیل سید ن،یمانند مقاومت به انسول عوارض جانبی متعددی

 دیجد یهامهارکننده افتنی ن،یبنابرا. ]۵[کند یها را محدود م آن ی ازنیشده است که استفاده بال ییمهارکننده ها شناسا نیا

 امروزه است. یالزام HIV مارانیب تیفیبهبود ک یکم برا تیو سم مطلوب اثر بیولوژیکی د،یبا ساختار جد HIV-1پروتئاز 

 دیآم ید کیکربون ید دویمیا  راستا، مشتقات نی. در ا]۶[ دارند HIVدر درمان عفونت  ینقش اساس  HIV-1  ضد یدهایپپت

 یگزارش ها در نظر گرفته شوند. HIV-1پروتئاز ضد  دیبه عنوان عوامل شبه پپت توانندیم یدیبا ساختار شبه پپت (ورتیب)

ضد  وز،یشمانیمعده، ضد درد، ضد التهاب، ضد ل دیمانند مهار ترشح اس ورت،یمختلف مشتقات ب ییدر مورد اثرات دارو یمتعدد

. با نشده است یبررس HIVدر برابر  باتیترک نیا تیحال، فعال نیبا ا .]۷-۱0[ارائه شده است  اثر کاهندگی قند خونتومور و 

 ستیوکاتالیعنوان باست که بهموادی  نیخطرتریو ب سالم تریناز  یکی کیتریس دیاس درنظر گرفتن اهمیت توسعه شیمی سبز،

جدید  باتیما در مورد سنتز ترک یمطالعه قبل رویپ .]۱۱[ ردیگیمورد استفاده قرار م یامرحله تک در سنتزبه طور گسترده سبز 

 زوریکاتال کی(، به عنوان LDHs)ای دوگانه  هیلا یدهایدروکسیبا استفاده از ه ستیز طیروش سازگار با مح کی ،]۱0[ ورتیب

 یدهایدروکسیه استفاده شد. بالاترتر و بازده در زمان کوتاه بیورت مشتقات نیسنتز ا ی(، برا۱شمایسبز ) افتیناهمگن قابل باز

 ]1M-یکه با فرمول کل می باشند یهشت وجهای  هیبا ساختار لا یونیآن یرس یها یاز کان یدسته ا، (LDHs)ای دوگانه  هیلا

 O2. mHx/n ]-n[A x+] 2(OH) +3
x M+ 2

x 2+ فرمول،  نیدر ا] .۱2[شوند ینشان داده مM3+ وM یتیدو ظرف یفلز ونیکات بیبه ترت 

 m( و یمعدن ای یقابل تبادل )آل ونیو آن یانیم هیلا  nA-را نشان داده و نیز  M +2(M /+3M +3+( ی نسبت فلز x و یتیو سه ظرف

ساده تا  یدهایاس یاز آنت یپزشک یها شامل کاربردها LDHی کاربردها .]۱۳[ است ای یهلا نیب هیمقدار آب موجود در ناح

 نیو همچن ]۱۷[دید ج یتیمواد نانوکامپوز لیتشک ،]۱۶[ مرهایدر پل ی، افزودن]۱۴و۱۵[ هدفمند یدارورسان یها سمیمکان

از جمله  وجود دارد LDH هیته یبرا یمختلف ی. روش هامی باشند ] ۱۸[ی فلز دیاکس یزورهایکاتال یسازها شیو پ زورهایلکاتا

مقاله  نیا در. ]2۳[و آسیاب مکانیکی  ]22[ دروترمالی، سنتز ه]2۱[ ژل-، روش سل]20[ اوره زیدرولی، ه]۱۹[ی رسوبروش هم 

لایه ای دوگانه متصل به  یدهایدروکسیه هیته یبرا تک مرحله ای می باشد،روش  نیترو ارزان نیترجیکه را یرسوباز روش هم

 افتیناهمگن قابل باز زوریکاتال کیبه عنوان  (LDHs-g-HMDI-Citric acid) کیتریس دیاس و اناتیزوسیا ید-۶و۱-لنیهگزامت

 in) یشگاهیآزما طیدر شرا باتیترک نیا HIVضد  تی. فعالاستفاده شده است (5a-f) جدید بیورتسنتز مشتقات  یسبز برا

vitro بر پروتئاز  یاثر بازدارندگ نیمشتقات با بالاتر یبر رو داکینگ مطالعههمچنین قرار گرفت.  یابیورد ارز( مHIV-1 انجام  زین

 شد.
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 بخش تجربی -۲

 مواد شيميایي مصرفي و تجهيزات -1-2

خریداری شده و بدون خالص سازی مورد  های آلدریچ و مرکها و مواد شیمیایی مورد استفاده از شرکتدر این تحقیق، حلال

از شرکت  SCR HIV-1امریکا و همچنین  Gibcoاستفاده قرا گرفته اند. مواد اولیه لازم برای کشت سلولی از شرکت 

 IRخریداری شده است. طیف های  BioMerieuxاز شرکت  HIV-1 p-24انستستوپاستور ایران تهیه شده اند. کیت الایزای 

ساخت  MHz-FTNMR ۴00توسط دستگاه  NMRطیف های  گرفته شده اند. Nicolet Magna FT-IR 550 توسط دستگاه 

اند. نقطه ذوب محصولات با استفاده از دستگاه اندازه گیری نقطه ثبت شده DMSO6[d[و  3CDClدر حلال های  Brukerشرکت 

گرفته شده اند.  FINNIGAN-MAT 8430طیف های جرمی توسط دستگاه  تعیین شده اند. Melting point SMPIذوب 

و همچنین  FESEM-SIGMAبا استفاده از دستگاه  X X-ray)  (EDX) (Energy Dispersiveتصویربرداری پراش انرژی اشعه ی 

 VEGA 2 TESCANبا استفاده از دستگاه   (Scanning Electron Microscopy) (SEM)تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی 

SEM -15– 20 kV نجام شده اند. نمودارهای آنالیز وزن سنجی حرارتی ا(TGA) (Thermogravimetric Analysis)  بااستفاده از

 Dom Wave تحت شرایط هوای محیط انجام شده است. از دستگاه مایکروویو مدل  TGA/DTA PYRIS DIAMONDدستگاه 

یشرفت واکنش ها و خلوص محصولات و مواد اولیه از برای سنتز برخی مشتقات بیورت استفاده شده است.  برای دنبال کردن پ

 شویز استفاده گردید.-ساخت شرکت موتنز nm۳۶۶و  nm2۵۴با طول موج  UVو لامپ  (TLC)کروماتوگرافی لایه نازک 

  Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acidسنتز کاتاليزور  -2-2

 به روش هم رسوبي تحت شرایط ترمال )LDHs-3NO-Cr-Zn(سنتز هيدروکسيدهاي دوگانه لایه اي  -2-2-1

. بدین منظور نمک های ]2۴[برای تهیه هیدروکسیدهای لایه ای دوگانه، از روش هم رسوبی در واکنش تک ظرفی استفاده شد 

O2H.93)3Cr(NO (0۱/0  ،و  002/۴مول )گرم O2H.62)3Zn(NO (0۳/0  ،در   ۹2۵/۸مول ،)میلی لیتر آب دیونیزه  ۳00گرم

ساعت در دمای اتاق استیرر شد. پس از انحلال کامل نمک ها در حلال با استفاده از سود  ۱به مدت  2Nحل شد وتحت جو گاز 

ند پیرسازی قرار ساعت تحت فرآی ۴به مدت  c ۸0  ͦتنظیم شد. سپس محلول واکنش در دمای  ۷محلول در مقدار  PHمولار،  ۸

 ͦ گرفت. رسوب بنفش رنگ حاصل، طی فرآیند سانتریفیوژ، از محلول جدا شده و چندین مرتبه با آب دیونیزه شستشو و در دمای

c ۷0  خشک شد. جهت تائید ساختار نهایی از رسوب به دست آمده طیفFT-IR .گرفته شد 

  Zn-Cr-LDHs-g-HMDIسنتز  -2-2-2

میلی لیتر دی متیل فرمامید  20، (Zn-Cr- LDHs)گرم از  ۱لن دی ایزوسیانات به سطح کاتالیزور، به به منظور اتصال هگزامتی

میلی لیتر(،  ۷۶/2 میلی مول، ۱۷میلی لیتر محلول دی متیل فرمامید حاوی هگزا متیلن دی ایزوسیانات ) ۱۵اضافه شد و سپس 
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ساعت در دمای محیط هم زده شد. پس از اتمام واکنش  ۳ به صورت قطره قطره به مخلوط اضافه شد. مخلوط حاصل به مدت

ترکیب  FT-IRخشک شد. طیف  c ۷0 ͦ رسوب را صاف کرده و چندین مرتبه با حلال دی متیل فرمامید شستشو و در دمای

 نیزگرفته شد.

 Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid سنتز-۳-2-2

میلی لیتر محلول دی متیل فرمامید  ۱۵ل فرمامید اضافه و سپس میلی لیتر دی متی Zn-Cr-LDHs-g-HMDI  ،20گرم از ۱به 

 ۳میلی لیتر(، به صورت قطره قطره به مخلوط اضافه شد. مخلوط حاصل به مدت  ۸۴/۳، میلی مول 20) حاوی سیتریک اسید

نول شستشو داده و در مرتبه با اتا ۳هم زده شد. پس از اتمام واکنش رسوب حاصل را سانتریفیوژ کرده و  c ۷0 ͦ ساعت در دمای

 SEMو FT-IR ،XRD ،EDX ، TGAخشک شد. جهت تائید ساختار نهایی کاتالیزور به دست آمده طیف های  c ۷0 ͦ دمای

 گرفته شد.

ها از طریق واکنش فنيل آلوفانات ایميدو دي کربونيک دي آميد(-R´-N´-R-N) هاروش کلي تهيه بيورت -۳-2

 تحت امواج مایکروویو LDHs-g-HMDI-Citric acidها در حضور کاتاليزور با آمين

 سنتز شدند a-d2مشتقات اوره  ،آب حلال در میپتاس اناتیزوسیبا ا a-d۱ دهایدروکلریه نیواکنش آم از ،یهمانند مطالعه قبل

 گرادیدرجه سانت صفر یدما و نیدیریحضور پو فنیل کلروفرمات در دی کلرومتان و در  a-d2از واکنش میان مشتقات اوره . ]2۵[

 نیمول( و آم یلیم ۱) a-d۳واکنش مقادیر مولی مساوی ازمشتقات فنیل آلوفانات . ]۱0[حاصل شدند  a-d۳فنیل آلوفانات ها 

به عنوان کاتالیزور، در مقدار بسیار اندک  LDHs-g-HMDI-Citric acidدر حضور  مول( یلیم ۱) a-c۴ استخلافی یها

حلال دی کلرومتان تحت امواج مایکروویو به مدت چند دقیقه صورت گرفت. سپس محتوای ظرف واکنش را سانتریفیوژ کرده 

رد فاز مایع، محصول وا-و با صاف کردن مخلوط واکنش، کاتالیزور را جداسازی کرده و با افزودن آب به باقیمانده و استخراج مایع

آلی شده و با سدیم سولفات آبگیری شد. پس از تبخیر حلال ، محصول از طریق کروماتوگرافی صفحه ضخیم خالص سازی شده 

-FTآنها ) یفیو ط یکیزیف یشده بر اساس داده ها سنتز های ورتیساختار ب (.2های موردنظر به دست آمدند )شمای و بیورت

IR ،۱H NMR  وMSشد. رفتهی( پذ 
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 LDHs-g-HMDI-Citric acid سنتز کاتالیزور :۱شمای 

 

 

 و امواج مایکروویو LDHs-g-HMDI-Citric acid سنتز مشتقات بیورت با استفاده از کاتالیزور :۲شمای 

 ي برخي از مشتقات بيورت سنتز شدهداده هاي طيف-1-۳-2

N-(Phenymethyl)-N'-[3-(1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)propyl]imidodicarbonic diamide (5b)  

Yield 75 %; mp 80-84°C; IR (KBr) νmax: 3347, 3311, 3080, 2948, 1701, 1689, 1605 cm-1; 1HNMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 2.01-2.04 (m, 2H), 3.3-3.4 (m, 4H), 4.35-4.37(m, 2H), 7.2-7.27(m, 5H), 7.5-7.55 (m, 5H), 9.31(br, 1H). 

MS (EI) m/z: 411(M+), 321, 283, 262, 240, 219, 205, 192, 178, 145, 132, 118, 106, 91.  

N-(Phenylmethyl)-N'-[3-(benzo[d]thiazol-2-ylthio)propyl]imidodicarbonic diamide   (5c) 

 Yellow oil; Yield 85 %; mp 70-73°C; IR (KBr) νmax: 3348, 3309, 3080, 2946, 1700, 1688, 1600 cm-1.1HNMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 1.9-2.07 (m, 2H), 3.3-3.4 (m, 4H), 4.35 (d, 2H, j=6.4 Hz), 7.0-7.5 (m, 7H), 7.65-7.8 (m, 

2H), 9.6 (br,1H). MS (EI) m/z: 400 (M+), 292, 283, 250, 203, 194, 166, 105. 

N-(2-Phenylethyl)-N'-(2-methylquinolin-4-yl)imidodicarbonic diamide (5d)  

White solid; Yield 64 %; mp 160°C; IR (KBr) νmax: 3408, 3348, 3066, 1708, 1698, 1664, 1602 cm-1; 1HNMR(500 

MHz, DMSO-d6) δ: 2.6(s, 3H), 2.82-2.83(t, 2H, J= 7Hz),3.43-3.47(m, 2H),7.2-7.34(m, 5H),7.6-7.64 (m, 

1H),7.72-7.75(m, 1H), 7.91(d, 1H, J= 8.5 Hz), 7.95(d, 1H, J= 8.0 Hz), 8.1(s, 1H), 9.54(s, 1H), 11.24 (br, 1H). MS 

(EI) m/z: 348.1(M+), 256.9, 191, 158, 119, 105, 91.  
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 مطالعات سلولي -2-4

 HIV-1سلول ها و ویروس  -2-4-1

طی یخون مح ای تک هسته هایسلول  شد.جمـع آوری ین وی مـاده ضـد انعقـاد هپـارمحت های درون لولهانسانی نمونه خون 

درجه سـانتی گـراد جداسـاز ی  2۵و دمای  قــهدقی  20بــه مــدت، rpm   ۱۸00دور با با استفاده از فــایکول و ســانتریفوژ 

، (PHA) فیتوهماگلوتینیندرصـد  ۱و   (FBS)ن گـاو یجنی درصـد سـرم ۱۵وی حا  RPMIسلول ها در محیط کشت شدند.

L-( میکروگرم بر میلی لیتر ۱00 ) سیناسترپتومای میکروگرم بر میلی لیتر( و۱00نیسیلین ) محلول پ ،مولار میلی 2 نگلوتامی

 ۶ی گراد به مدت درجه سانت ۳۷درصــد و در دمــا ی  ۵ اکسید کربن اتور دیبدر انکو سپس سلول هاکشـت داده شـدند . 

تهیه ستور تهران از شرکت انستیتو پا HIV-1 SCR(Single Chain Replication)  . اسـتوک ویروس ]2۶[شـدند ساعت انکوبه

هـا  روسیو .ـدی شگیرومریکس، فرانسه ( اندازه بیشـــرکت )   P24 ی ژنتآن یروس بـا اســـتفاده از کیت الایزایویتر تشد. 

 .راد نگهدار ی شدندی گـ درجـه سـانت ۷0تـا زمـان اسـتفاده در دمـا ی 

  HIV-1ویروس  ريسنجش تکث -2-4-2

. ]2۷[سازنده مورد مطالعه قرار گرفت شرکت طبق پروتکل  p24 الایزای آنتی ژن تیتوسط ک ورتیمشتقات ب HIV-1ضد  تیفعال

مول از ویروس  0۱/0میکرولیتر محیط کشت با  ۵00سلول تک هسته ای خون محیطی انسان در  ۵ × ۶۱0به طور خلاصه 

HIV-1  ساب تایپA  ( به هر کرومولاریم ۱00و  ۵0، ۱0، ۱، ۱/0) ورتیمختلف مشتقات ب یغلظت هاآلوده سازی شد و سپس

آلوده شسته شده و  یه شد. سپس سلول هاساعت انکوب ۱2گراد به مدت  یدرجه سانت ۳۷ ینمونه سنجش اضافه شد و در دما

( کرومولاریم ۱00و  ۱/0 ،۱ ،۱0 ،۵0) (AZT) نیدیمیدوتی. آزکشت قرار گرفتند طیمحدر  ورتیمختلف مشتقات ب یبا غلظت ها

 ییرو عیما ون،انکوباسی روز سه از پس. شدند استفاده بلانک و مثبت شاهد عنوان به( ٪۱) (DMSO) دی متیل سولفوکساید و

 روسی( وOD) ینور یمنتقل شد. چگال HIV-1 p24هسته  نیپروتئ یکم نییتع یبرا کیچاه ۹۶شد و به صفحه  یجمع آور

ها با آزمـون آمـار  داده شد. یریاندازه گ (Awareness Technology Inc, USA) الایزا ریدر نانومتر توسط ۴۵0ها در طول موج 

  شدندی آنالیز واریانس یک طرفه تجزیه و تحلیل 

 مطالعات داکينگ مولکولي-۳-4-2

مطالعات داکینگ مولکولی روشی مناسب، سریع و ارزان جهت پیش بینی مکانیسم اثر ترکیبات مختلف است که در دهه های 

. جهت بررسی مکانیسم اثر ترکیبات بیورت موثر در تست آزمایشگاهی، اثر مهاری این ]2۸[اخیر مورد توجه قرار گرفته است 

توسط مطالعات داکینگ مولکولی موردارزیابی قرار گرفت. برای این منظور ابتدا ساختار پروتئاز  HIV1ترکیبات بر آنزیم پروتئاز 

HIV1  1با کدhpv لاعات پروتئیناز بانک اط  (PDB: Protein Data Bank)  استخراج شد. لیگاند، زنجیره های اضافه و کولیگاندها
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حذف و سپس هیدروژن های قطبی و بار جزیی به ساختار پروتئین اضافه شد. لیگاندها نیز مانند پروتئین با استفاده از نرم افزار 

AutoDockTools (ADT; version 1.5.6)  به فرمت مناسبPDBQT  جعبه ای با اندازه در آمدند. برای انجام داکینگ از

مناسب سایت فعال آنزیم استفاده شد.  در این مطالعه از الگوریتم ژنتیک لامارکین  X,Y,Zآنگستروم و با مختصات  ۴0×۴0×۴0

صورت بندی با استفاده از برنامه  ۱00استفاده شد و سایر پارامترها بصورت پیش فرض در نظر گرفته شدند. داکینگ مولکولی در 

AutoDock 4.2  شبیه سازی شد. در نهایت نتایج بدست آمده آنالیز شده و بر اساس انرژی اتصال و جهت گیری در سایت فعال

 رتبه بندی شدند.

 بحث و نتیجه گیری-۳

 Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acidسنتز و شناسایي کاتاليست -1-۳

که این  مرحله انجام شد ۳در  LDHs-g-HMDI-Citric acid کاتالیزور هینشان داده شده است، روند ته ۱شمایهمانطور که در 

مورد شناسایی  DTGو  FT-IR ،XRD ،EDX ،SEM ،TGA از جملهمختلف  یهاکیاز تکن ادهبا استفپودر بنفش رنگ سنتز شده 

-Zn-Cr-LDHs-g (c)و ترکیب  Zn-Cr-LDHs-g-HMDI  (b)، ترکیب Zn-Cr-LDHs (a)ترکیب  IRطیف  .و آنالیز قرار گرفت

HMDI-Citric acid  نشان داده شده است. ۱در شکل 

 
 LDHs-g-HMDI-Citric acid: (c)و   LDHs-g-HMDI: (b)و  LDHs: (a)ترکیبات  FT-IR: طیف ۱شکل 

 O-Crو  O-Zn مربوط به ارتعاشات پیوندی گروه های  cm ۸00-۵00-1پیک های نشان داده شده در ناحیه  ۱مطابق با شکل 

مربوط به گروه های کربنات می باشد که این امر پیوستن  c۱و  b۱در شکل  cm  ۱۳۸۵-1می باشند. وجود یک نوار جذبی در 

 HMDI  به سطحLDHs-Cr-Zn  1را نشان می دهد، ظهور پیک های مشخص در-cm  ۱۵۷۵ 1و-cm ۱۶2۷  در شکلb۱  وc۱ 

مربوط می شود  N=C=Oبه گروه عاملی  cm 2۴00-1در ناحیه   b2حضور گروه کربونیل را تایید می کند. پیک موجود در شکل 

را تایید می کند و از طرفی حذف کامل  LDHsدی ایزو سیانات به گروه های هیدروکسی سطح -۶و۱-که اتصال  هگزا متیلن

-Zn-Cr-LDHs-gدی ایزوسیانات در ترکیب -۶و۱-ید به سطح هگزا متیلنحاکی از اتصال سیتریک اس c2این پیک در شکل 
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HMDI   می باشد. پیوندH-O مربوط به گروه اسید کربوکسیلیک(COOH) 1جذبی بین-cm  ۳۳00-2۵00  را در شکلc۱  نشان

 را تایید می کند. LDHsمی دهد که اتصال موفقیت آمیز سیتریک اسید بر سطح 

نشان داده شده است از طریق  2همان طور که در شکل  Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acidترکیب  مورفولوژی و سایز ذرات

، لایه ای بودن ساختار ترکیب کاملا مشهود می 2آنالیز شده است. مطابق با شکل  (SEM)تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی 

 باشد.

 
 Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid از ترکیب SEM: تصاویر ۲شکل 

، شناسایی شد. موقعیت و XRDاز طریق تکنیک  Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acidساختار بلوری ترکیب  ۳در شکل 

همگی به خوبی ساختارراین  20/۷0( ۵و )۸۱/۵۹( 2، )۶۷/۳۳( 2، )۹۱/۱۹( 2، )0۴/۱0( ۱پراکندگی نسبی پیک ها در محدوده )

را آشکار  Zn-Cr-LDHs-g-HMDIکاتالیزور را تایید می کند. این الگو، اتصال موفقیت آمیز سیتریک اسید به سطح ترکیب 

 ساخته است.

 
 Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid ترکیب XRD: الگوی ۳شکل 

می  EDXدر طیف  Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acidبا توجه به درصد عناصر مربوط به ذرات ترکیب  ۴مطابق با شکل 

 اطمینان حاصل کرد. LDHsدی ایزو سیانات روی سطح -۶و۱توان از خلوص و اتصال سیتریک اسید به گروه هگزا متیلن 
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 Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid ترکیب EDX: طیف ۴شکل 

تا دمایی  Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid، ترکیب  ۵نشان داده شده در شکل   (TGA)بر اساس منحنی گرما وزن سنجی 

به علت حذف آب و گروه  Cͦ  ۱۷0 ( در محدوده ۵/۵پایدار می باشد. طبق این نمودار، اولین کاهش وزن )%  C  2۷0 ͦحدود 

  Cͦ ( در محدوده حرارتی ۱۷های هیدروکسیلی که بر روی سطح کاتالیست باقی مانده اند می باشد. دومین کاهش وزن )% 

( که در محدوده ۵/2%به علت حذف حلال های آلی و اوره تان می باشد. در مرحله بعد، سومین کاهش وزن حدود )  200-۳۷0

 رخ داده است به دلیل تجزیه و حذف قطعات اسید سیتریک از کاتالیزور است.  Cͦ  ۳۷0-۵00حرارتی 

 
 Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid ترکیب TGA: آنالیز ۵شکل 

در سنتز مشتقات جدید بيورت تحت امواج  Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acidکاربرد کاتاليزور هتروژن  -2-۳

 مایکروویو

از آنجایی که بازده سنتز یک سری از مشتقات بیورت با توجه به گزارشات ارایه شده قبلی پایین می باشد، بر آن شدیم که جهت 

 Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citricافزایش راندمان و کاهش مدت زمان انجام واکنش، سنتز این مشتقات را با استفاده از کاتالیزور 

acid  .به منظور بهینه کردن شرایط واکنش در در شرایط مقادیر بسیار اندک حلال و تحت تابش امواج مایکروویو انجام دهیم

 ۱آمین ) -۴-کینولین-متیل-2میلی مول( و  ۱کاربامات )] فنیل اتیل( آمینو کربونیل-2)[ابتدا واکنش شاهد با انحلال فنیل

و  (Ethanol)، اتانول (DCM)، دی کلرومتان (THF)ختلف مانند: تترا هیدرو فوران میلی لیتر از حلال های م ۱در   میلی مول(

واتی در حضور مقادیر متفاوت از کاتالیزور  ۵۴0و  ۳۶0، ۱۸0و تحت امواج مایکروویو با قدرت های  (DMF)دی متیل فرمامید 
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( محصول با راندمان بسیار پایین به دست ۴-۱)ردیف  ۱مطابق با نتایج نشان داده شده در جدول  مورد بررسی قرار گرفته شد.

آمد. با افزایش قدرت دستگاه مایکروویو در حضور حلال های تترا هیدرو فورا ن، اتانول و دی متیل فرمامید نتایج رضایت بخشی 

 mgالیزور تا واتی دستگاه مایکروویو و با افزایش مقدار کات ۳۶0(. در حضور حلال دی کلرومتان و قدرت ۷-۵حاصل نشد )ردیف 

راندمان افزایش یافته ولی افزایش بیشتر مقدار کاتالیزور و افزایش بیشتر قدرت دستگاه مایکروویو تاثیری در کاهش زمان یا  ۳

(. بدین ترتیب ۱2-۹افزایش راندمان نداشته و در شرایط عدم حضور کاتالیزور واکنش هیچ گونه پیشرفتی نداشته است )ردیف 

کاتالیزور به عنوان بهترین شرایط  mg ۳واتی دستگاه مایکروویو و استفاده از مقدار  ۳۶0کلرومتان و قدرت واکنش در حلال دی 

 نشان داده شده اند. 2برای سنتز مشتقات جدید بیورت انتخاب شد که نتایج حاصل در جدول 

 الفآمین-۴-کینولین-متیل-۲و  کاربامات ]فنیل اتیل( آمینو کربونیل-۲)[بهینه سازی شرایط واکنش بین فنیل -۱جدول 

+
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مقدار کاتالیست  حلال شماره

 )میلی گرم(

 ببازده زمان )دقیقه( قدرت اشعه مایکروویو

۱ THF 2 ۱۸0 20 22 

2 EtOH 2 ۱۸0 20 ۱۵ 

۳ DMF 2 ۱۸0 20 ۱0 

۴ 2Cl2CH 2 ۱۸0 20 ۴۷ 

۵ THF 2 ۳۶0 20 2۷ 

۶ EtOH 2 ۳۶0 20 20 

۷ DMF 2 ۳۶0 20 ۱۳ 

۸ 2Cl2CH 2 ۳۶0 ۱۵ ۷0 

۹ 2Cl2CH ۳ ۳۶0 ۱0 ۸۵ 

۱0 2Cl2CH ۴ ۳۶0 ۱0 ۸۵ 

۱۱ 2Cl2CH 2 ۵۴0 ۱۷ ۵۸ 

۱2 2Cl2CH جزئی ۵0 ۳۶0 در غیاب کاتالیزور 

میلی  ۱آمین ) -۴-کینولین-متیل-2میلی مول(،  ۱کاربامات )] فنیل اتیل( آمینو کربونیل-2)[الف( شرایط واکنش : فنیل

 میلی لیتر(، ب( بازده جداسازی شده ۱و حلال )  مول(

مشتقات با سایر کاتالیزورهای گزارش شده، سنتز   Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid فعالیت کاتالیزوری سنجشمنظور  به

در به عنوان کاتالیزور استفاده گردیده، مقایسه و   3CO2K که در آن از   قدیمی در حضور این کاتالیزور جدید با روش بیورت

 Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid شود، استفاده از کاتالیزور مشاهده می 2گزارش شد. همانطور که در جدول  2جدول 

 شده است و همچنین از مزایای این کاتالیزور می روش قبلینسبت به  الاترتر و بازده ب منجر به تولید فرآورده در زمان کوتاه

 .و قابلیت بازیافت آسان از محیط واکنش اشاره کرد زیست توان به سازگاری با محیط
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تحت امواج مایکروویو و روش  Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid: مقایسه نتایج سنتز مشتقات بیورت با روش استفاده از کاتالیزور ۲جدول
 تحت شرایط رفلاکس  3CO2Kاستفاده از کاتالیزور 

N
H

R1

N
H

OPh

O O

N
H

R1

N
H

N
H

R2

OO

+ R2NH2
Cat.

 
 محصول R2 R1 زمان )دقیقه( بازده )٪(الف

شرایط  بگزارش قبلی

 مایکروویو

شرایط  بگزارش قبلی

 مایکروویو

2/۵  Methyl-quinoline-4-yl                                        Phenyl 5a-2 ۱0 تمام طول شب ۷۸ 

-Phenyl-1H-tetrazol-5-1)-3 ۱2 تمام طول شب ۹۱ ۳۴

ylthio)propyl               

Phenyl methyl 5b 

-Benzo[d]thiazol-2)-3 ۸ تمام طول شب ۸۹ 2۳

ylthio)propyl                          
Phenyl methyl 5c 

۸/۳۸  Methyl-quinoline-4-yl                                        2-Phenylethyl 5d-2 ۱۱ تمام طول شب ۹۵ 

 Methyl-quinoline-4-yl                                        3-Phenylpropyl 5e-2 ۱0 تمام طول شب ۸2 ۱۵

-Phenyl-1H-tetrazol-5-1)-3 ۸ تمام طول شب ۸۷ 2۸

ylthio)propyl               

3-Phenylpropyl 5f 

 Fouladdel et al., 2010الف( بازده جداسازی شده، ب( 

با توجه به اهمیت باز یافت کاتالیزورهای هتروژن، این کاتالیزور در واکنش شاهد مورد استفاده قرار گرفت. پس از اتمام واکنش 

و جداسازی کاتالیزور، به منظور حذف ناخالصی های آلی متصل به کاتالیزور، کاتالیزور چندین مرتبه با اتانول جوشان شستشو 

استفاده  ۶تا پنج مرتبه برای سنتز محصول مورد نظر مورد استفاده قرار گرفت. مطابق با شکل داده شد و سپس خشک گردید و 

مجدد از این کاتالیزور حتی بعد از پنج مرتبه استفاده در واکنش شاهد، کاهش قابل ملاحظه ای در فعالیت کاتالیزوری نشان 

 نداده است. 

 
 در سنتز مشتقات بیورت Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid: نمودار بازیافت کاتالیزور ۶شکل 

 Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citricمکانیسم پیشنهادی برای واکنش بین ترکیبات فنیل آلوفانات ها و آمین ها در حضور کاتالیزور 

acid  ژنیاکس وکاتالیزور  یدیاس دروژنیه نیتعامل ب لی، به دلدر ابتدانشان داده شده است. مطابق با این مکانیسم  ۳در شمای 

 صورت میآسان تر  یهسته دوست ینیگزیو جا شدهفعال تر  نیآم افزایش نوکلوفیلی یبرا لیکربون تی، ساناتااز آلوف لیکربون
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، لیکربوناز  LUMOaانرژی شدن به سطح  کیو نزداز آمین  HOMO a یبا کاهش سطح انرژ کاتالیزور گری. به عبارت دپذیرد

 .شود یمافزایش سرعت واکنش و افزایش بازده محصولات باعث 

 
 Zn-Cr-LDHs-g-HMDI-Citric acid : مکانیسم پیشنهادی برای سنتز مشتقات بیورت در حضور کاتالیزور ۳شمای 

 يکیولوژيب يابیارز-۳-۳

 %۵0ترکیبات بیورت که و همچنین غلظتی از ( AZT) نیدیمیدوتیو آز غلظت های مختلفی از بیورت ها یروسیضد و تیفعال

 )µg/ml(، در غلظت f5ترکیب  .گزارش گردید ۳محاسبه و در جدول  )50IC (رشد سلول را نسبت به کنترل متوقف می کند

می باشد..  ٪2۳، دارای کمترین اثر مهارکنندگی، معادل با 5aو ترکیب  ٪۶۵، دارای بالاترین اثر مهارکنندگی، معادل با ۱00

و  ۱/۵۵بین  50ICاز خود نشان دادند )  HIV-1فعالیت ضدویروسی علیه ویروس  f5و  b5، c5ول، ترکیبات باتوجه به نتایج جد

 میکرومولار(. ۱00

 ترکیبات فعال 50ICو  HIV-1: درصد بازدارندگی  غلظت های متفاوت از مشتقات بیورت بر رشد سلول های ویروسی ۳جدول 

ترکیبات  50ICمقدار 

 (µM)فعال

  (٪بازدارندگی غلظت های متفاوت مشتقات بیورت بر رشد ویروس )اثر 

 ۱00 ترکیب

)میکروگرم/ 

 میلی لیتر(

۵0 

)میکروگرم/ 

 میلی لیتر(

۱0 

)میکروگرم/ 

 میلی لیتر(

۱ 

)میکروگرم/ 

 میلی لیتر(

۱/0 

)میکروگرم/ 

 میلی لیتر(

- 2۳ ۱۱ ۷ ۱ 0 5a 

۷/۱ ± 0/۱00 ۵0 2۸ ۱۵ ۱ 0 5b 

۷/0 ± ۶/۶۴ ۶۱ ۴۴ ۱۸ ۳ 0 5c 

- 2۹ ۱۶ ۹ 2 0 5d 

- ۳2 ۱۷ ۱0 2 0 5e 

۹/0 ± ۱/۵۵ ۶۵ ۴۸ ۱۷ ۳ 0 5f 

 آزیدوتیمیدین ۳۵ ۵0 ۹۴ ۹۴ ۹۴ ۱۱/0 ± 0۱/0

 
a Highest Occupied Molecular Orbital 
b Lowest Unoccupied Molecular Orbital 
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  مطالعات داکينگ مولکولي-4-۳

 1hpv، از کد  HIV-1جهت معتبر سازی روش داکینگ مولکولی ابتدا لیگاند کریستالوگرافی ، بعنوان مهارکننده آنزیم  پروتئاز

نشان داده شده است،  ۷( داک گذاشته شد. همانطور که در شکل -۳-۴-2استخراج و بر آنزیم طبق روش ذکر شده در قسمت) 

نتایج حاصل از داکینگ مولکولی و ساختار کریستالوگرافی از لحاظ نحوه قرار گیری این مهارکننده در سایت فعال آنزیم و نیز 

کیلو کالری بر مول  -۳۷/۸و کلیدی با هم در توافق هستند. لیگاند مورد نظر با انرژی اتصال برهم کنش با اسید های آمینه مهم 

( بین ساختار کریستالوگرافی و ساختار RMSDاتصال می یابد. همچنین اثرفاصله میانگین ریشه مربعات ) HIV-1به آنزیم پروتئاز 

 .]2۸[ه تاییدی بر صحت روش داکینگ است آنگستروم بدست آمد ک 2کمپلکس بعد از داک محاسبه و کمتر از 

 

 HIV-1: برهمکنش دوبعدی لیگاند کریستالوگرافی با اسیدهای آمینه پروتئاز۷شکل

مطرح شوند. بنابراین  HIV-1مشتقات بیورت سنتز شده بخاطر ساختار شبه پپتیدی می توانند بعنوان مهارکننده آنزیم پروتئاز

در این مطالعه، مطالعات داکینگ مولکولی جهت بررسی میزان انرژی اتصال، نحوه قرار گیری در سایت فعال آنزیم و برهم کنش 

اسید آمینه  ۹۹مورد بررسی قرار گرفت. آنزیم یک همودیمر است که هر زنجیره  HIV-1پروتئازبا اسیدهای آمینه کلیدی آنزیم 

است که آسپارتات مهمترین نقش  2۷تا  2۵کاتالیتیک شامل سه اسیدآمینه کلیدی آسپارتات، ترئونین و گلایسین  دارد، ناحیه

کیلو کالری بر مول را با  -۵2/۸و  -۵۸/۸، -۸۱/۸به ترتیب انرژی اتصال  5b,5c,5f. سه ترکیب منتخب ]2۹[را این ناحیه دارد 

( با اسیدهای آمینه 5b,5c,5fنشان داده شده است هر سه ترکیب منتخب  ) ۸کلدارند. همانطور که در ش HIV-1آنزیم  پروتئاز

 2۵با ایجاد سه پیوند هیدروژنی مناسب با اسیدهای آمینه آسپارتات 5bمهم ناحیه کاتالیتیک برهمکنش مناسب دارند. ترکیب 

با ایجاد دو پیوند   5cرفته است. ترکیب و نیز برقراری پیوندهای هیدروفوب مناسب در سایت فعال آنزیم قرار گ 2۷و گلایسین 

دو پیوند هیدروژنی مناسب  5fدر سایت فعال قرار گرفته و ترکیب  2۷و پیوند واندروالس با گلایسین  2۵هیدروژنی با آسپارتات 

هر سه  و پیوندهای مناسب با سایر اسیدهای آمینه را دارد، که نشان می دهد 2۷و گلایسین  2۵با اسیدهای آمینه آسپارتات

ترکیب در در موقعیت مناسبی در سایت فعال قرار گرفته و لذا اثر مهاری روی آنزیم دارند. نتایج بدست آمده در مطالعات 
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داکینگ در توافق با نتایج  حاصل از تست ویروسی است، و از اینرو این سه ترکیب می توانند کاندید مناسبی بعنوان ترکیبات 

 بکار روند. HIV-1ایدز با مکانیسم مهار آنزیم پروتئازپیشرو در طراحی ترکیبات ضد 

 
 HIV-1: تصاویر دوبعدی از برهمکنش بین ترکیبات بیورت منتخب و آنزیم پروتئاز۸شکل 

 نتیجه گیری-۴

و با  یمعرف ورتیسنتز مشتقات ب یو ناهمگن برا کارآمد د،یجد زوریکاتال کیبه عنوان  LDHs-g-HMDI-Citric acid ترکیب

 یارائه شده م زوریجذاب کاتال یها یژگیشد. از و به طور کامل شناسایی TGAو  FT-IR ،EDX ،XRD ،SEM یها کیتکن

استفاده مجدد از  تیکارآمد و قابل افتیباز تی، قابلواکنش ساده طیشرا ،واکنش کوتاهمحصولات، زمان  یتوان به راندمان بالا

اثر بازدارندگی غلظت های متفاوتی از مشتقات بیورت  in vitroدر مطالعه . اشاره کرد در سنتز مشتقات جدید بیورت زوریکاتال

مورد ارزیابی قرار گرفت. مطابق با داده های آنالیز شده، بالاترین اثر ضدایدز مشتقات بیورت  HIV-1بر رشد سلول های ویروسی 

ممکن است  ها، ورتیب دیگر از مشتقات سنتز و شناسایی رسد که یه نظر ممی باشند. ب 5f>5c>5bبه ترتیب مربوط به ترکیبات 

 منجر شود. HIV-1پروتئاز  اثر بالای بازدارندگیبا  یباتیبه ترک

 تقدیر و تشکر -۵

نویسندگان مقاله، از دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی زنجان جهت تهیه مکان و تجهیزات این پژوهش صمیمانه تشکر 

 و قدردانی می نمایند.
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