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  :به تقدیم
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که بهترین ایام عمرش را صرف تربیت و پیشـرفت مـن نمـود، وجـودم     
برایش همه رنج و وجودش برایم همه مهر، توانش رفت تا به توانـایی  
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ی که با کرامتی چون خورشید ، سرزمین دل را روشنی ابراهیم ملاشاه
بخشیدند و گلشن سراي علم و دانش را با راهنمایی هاي کار ساز و 

.تقدیر و تشکر نمایم  ;سازنده بارور ساختند   
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  :چکیده

اکنش هاي چند روش هاي موثر براي سنتز مشتقات پیرازول، کرومن، زانتان و پیریمیدین ها با استفاده از و

Cl  ،[Hmim]HSO4[Msim]،   [Ac][DBU]در حضور مایعات یونی ) one-pot(جزیی و تک ظرفی 
-  ، 

[Et3N-SO3H]Cl  و[Et3NH][HSO4]   تحت شرایط بدون حلال و در مدت زمان کوتاه بعنوان کاتالیست

این سنتز ها در زیر آورده  تعدادي از. ارائه شده است از محصولات با بازده خوب اکنش، بازیافت کاتالیستو

  :شده است 
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)2-2 ( جـدول  در دی ـجد بـات یترک از یبعض ـ 13C NMR و 1H NMR و FT-IR يهـا  فی ـط جینتا- 3-5
  ..................................................................................................................................................................................................  47  

 درویــه يد-4و2-)لیــفن تــروین-4(-4-لیــمت-3-نــویآم-6 بــه مربــوط یفــیط جینتــا  -3-5-1
  47  .....................................................................  )12 فیرد ،)2-2 ( جدول( لیتریکربون- 5-رازولیپc]-3و2[رانویپ
 درویــه يد-4و2-لیــمت-3-)لیــفن کلــرو-2(-4-نــویآم-6 بــه مربــوط یفــیط جینتــا  -3-5-2
  48  ..........................................................................  )5 فیرد ،)2-2 ( جدول(لیتریکربون-5-رازولیپc]-3و2[رانویپ



 ل 

 درویــه يد-4و2-) لیــفن تــروین-2(-4-لیــمت-3-نــویآم-6 بــه مربــوط یفــیط جینتــا  -3-5-3
  49  ............................................................................)9 فیرد ،2-2 جدول( لیتریکربون-5-رازولیپc]-3و2[رانویپ

-2-نـو یآم-2 مشـتقات  هی ـته در سـت یکاتال از نـه یبه مقدار آوردن بدست و واکنش طیشرا یبررس  -3-6
  51  .............................................................................................................................................................................  : ها کرومن

  DBU][Ac[  ................  51[ یونی عیما حضور در ها کرومن-2-نویآم- 2 سنتز يبرا يشنهادیپ سمیمکان - 3-7
ــا ســهیمقا  -3-8 ــده بدســت جینت ــویآم-2 ســنتز در آم ــرومن-2-ن ــا ک ــا حضــور در ه ــ عیم  یونی

[DBU][Ac] 53  ........................................................................  : یعلم مقالات در شده ذکر يها ستیکاتال گرید و  
  54  ...........................................................  دیکلرا ومیدازولیمیا دیاس کیسولفون- 1- لیمت-3 ینوی عیما یبررس - 3-9
  54  ..........................................................  سولفات دروژنیه ومیدازولیمیا-لیمت -H-3-1 یونی عیما یبررس -3-10
  54  ...............................................................  دیاس کیسولفون شده وندیپ-نیآم لیات يتر  یونی عیما یبررس -3-11
  55  .................................................................................................  سولفات ومیآمون لیات يتر یونی عیما یبررس -3-12
 -13  مشـتقات  هی ـته در سـت یکاتال از نـه یبه رمقـدا  آوردن بدسـت  و واکنش طیشرا یبررس  -3-13
  56  ............................................................................  : ها ان تترا-)H13(14و12و7و5-زانتن[b,i]بنزو يد-H5-لیآر
 تترا-)H13(14و12و7و5-زانتن[b,i]بنزو يد-H5-لیآر -13 سنتز يبرا يشنهادیپ سمیمکان  -3-14
  Cl :  .......................................................................................................................  56[Msim] یونی عیام حضور در ها ان
ــهیمقا  -3-15 ــا سـ ــت جینتـ ــده بدسـ ــنتز در آمـ ــآر -13  سـ ــزو يد-H5-لیـ ــتن[b,i]بنـ -زانـ
HSO4[Hmim] و Cl[Msim] یونیـــ عاتیحضـــورما در هـــا ان تتـــرا-)H13(14و12و7و5

-Et3N] و -
SO3H]Cl و [Et3NH][HSO4] 58  .......................................  یعلم مقالات در شده ذکر يها ستیکاتال گرید و  

 يد-4و3 مشـتقات  هی ـته در ستیکاتال از نهیبه مقدار آوردن بدست و واکنش طیشرا یبررس  -3-16
  59  ..................................................................................  : ها ان يتر-)H12وH2(11و6و1-زانتن[b]بنزو-H1-درویه
-)H12وH2(11و6و1-زانـتن [b]بنـزو -H1-دروی ـه يد-4و3 سنتز يبرا يشنهادیپ سمیمکان  -3-17
  Cl :  ..............................................................................................................  60[Msim] یونی عیما حضور در ها ان يتر
ــهیمقا  -3-18 ــا سـ ــت جینتـ ــده بدسـ ــ در آمـ ــه يد-4و3 نتزسـ ــزو-H1-درویـ ــتن[b]بنـ -زانـ
ــر-)H12وH2(11و6و1 ــا ان يتـ ــورما در هـ ــ عاتیحضـ HSO4[Hmim] و Cl[Msim] یونیـ

-Et3N] و -
SO3H]Cl و [Et3NH][HSO4] 61  .......................................  یعلم مقالات در شده ذکر يها ستیکاتال گرید و  

 -دروی ـه يد-4و3 هی ـته در سـت یکاتال از نهیبه مقدار آوردن بدست و واکنش طیشرا یبررس  -3-19
  63  ...............................................................................................................................................: ها ان) H1(2 -نیدیمیریپ
 عیمـا  حضور در ها ان) H1(2 -نیدیمیریپ -درویه يد-4و3 سنتز يبرا  يشنهادیپ سمیمکان  -3-20
  Cl :...............................................................................................................................................................  63[Msim] یونی
 در هــا ان) H1(2 -نیدیــمیریپ -درویــه يد-4و3  ســنتز در آمــده بدســت جینتــا ســهیمقا  -3-21

ــ عاتیحضــورما ــرید و Cl[Et3N-SO3H] و  Cl[Msim] یونی ــا ســتیکاتال گ ــر يه ــالات در شــده ذک  مق
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  66  .......................................................................................................................................................  ندهیآ قاتیتحق -3-23
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  فهرست جدول ها

  صحفه                                                                                ل        عنوان جدو

  

 تحـت  ان-c-5]-3و2[رازولی ـپ رانـو یپ دروی ـه يد هیته در یمصرف ستیکاتال مقدار يساز نهیبه) : 1-2 ( جدول
  20  ...........................................................................................................................................  اتاق يدما در حلال بدون طیشرا

 آزا يد-8و1 یونی ـ عیمـا  حضـور  در ها ان-c-5]و3-2[ رازولیپ رانویپ درویه يد مشتقات سنتز) : 2-2 ( جدول
  21  ....................................  اتاق يدما در حلال بدون طیشرا تحت استات ومیا- 8- نیا- 7-دك ان]0و4و5[کلویس یب

 یل ـیم 10/0 حضـور  در حلال بدون طیشرا تحت ها کرومن-2-نویآم-2 هیته در دما يساز نهیبه) : 3-2  جدول
  25  ................................................................................................................................................  [Ac][DBU] یونی عیما مول

 بـدون  طیشـرا  در کـرومن -2-نـو یآم-2 هی ـته در) [Ac][DBU]( سـت یکاتال ارمقد يساز نهیبه) : 4-2(  جدول
  C 70.............................................................................................................................................................  26° يدما در حلال
 ـ آزا يد-8و1 یونی ـ عیما حضور در ها کرومن-2-نویآم-2  مشتقات سنتز) : 5-2 ( جدول  ان]0و4و5[کلویس ـ یب

  C70  .........................................................................  27° يدما در حلال بدون طیشرا تحت تاتاس ومیا-8-نیا-7- دك
 ومیدازولیمیدایاس کیسولفون-1-لیمت-3: الف یونی عاتیما يستهایکاتال مقدار و دما يساز نهیبه): 6-2 (جدول

: د دیاس ـ کیسـولفون  شـده  وندیپ-نیآم لیات يتر: ج سولفات دروژنیه ومیدازولیمیا-لیمت -H-3-1: ب دیکلرا
هـا  ان تتـرا -)H13(14و12و7و5-زانتن[b,i]بنزو يد-H5-لیآر -13واکنش هیته در سولفات ومیآمون لیات يتر

........................................................................................................................................................................................................  31  
 طیشـرا  در هـا  ان تتـرا -)H13(14و12و7و5-زانـتن [b,i]بنزو يد-H5-لیآر-13 مشتقات سنتز) : 7-2 ( جدول

-H-1: ب دیکلرا ومیدازولیمیا دیاس کیسولفون-1-لیمت-3: الف يها ستیحضورکاتال در حلال بدون و ییگرما
 ومی ـآمون لی ـات يتر: د دیاس کیسولفون شده وندیپ-نیآم لیات يتر: ج سولفات دروژنیه ومیدازولیمیا-لیمت -3

  33  .........................................................................................................................................................................................  سولفات
 دیاس ـ کیسـولفون -1-لی ـمت-3: الـف  یونی ـ عـات یما يهـا  سـت یمقدارکاتال و دمـا  يسـاز  نـه یبه) : 8-2 (جدول

 شـده  ونـد یپ-نیآم ـ لی ـات يتـر : ج سـولفات  دروژنی ـه ومیدازولی ـمیا-لی ـمت -H-3-1: ب دی ـکلرا ومیدازولیمیا
-زانــتن[b]بنــزو-H1-درویــه يد-4و3 واکــنش هیــته در ســولفات ومیــآمون لیــات يتــر: د دیاســ کیســولفون

  35  ............................................................................................................................................  ها ان يتر-)H12وH2(11و6و1
 طیشـرا  در هـا  ان يتر-)H12وH2(11و6و1-زانتن[b]بنزو-H1-درویه يد-4و3 مشتقات سنتز) : 9-2 ( جدول

-1: ب دی ـکلرا ومیدازولی ـمیا دیاس ـ کیسولفون-1-لیمت-3: الف ياه ستیکاتال حضور در حلال بدون و ییگرما
H-3- لی ـات يتـر : د دیاس ـ کیسـولفون  شـده  ونـد یپ-نیآم ـ لیات يتر: ج سولفات دروژنیه ومیدازولیمیا-لیمت 

  36  ..........................................................................................................................................................................  سولفات ومیآمون
 ومیدازولی ـمیا دیاس کیسولفون-1-لیمت-3: الف یونی عاتیما يها ستیکاتال مقدار يساز نهیبه): 10-2 ( جدول

-2 نیدی ـمیریپ-دروی ـه يد-4و3 واکـنش  هی ـته در دیاس ـ کیسـولفون  شـده  وندیپ-نیآم لیات يتر: ب و دیکلرا
)H1( -38  ........................................................................................................  اتاق يدما در حلال بدون طیشرا تحت ها ان  

-3: الـف  یونی ـ عیمـا  حضـور  در هـا  ان -)H1(-2 نیدی ـمیریپ درویه يد-4و3 مشتقات سنتز) : 11-2 ( جدول
 طیشـرا  تحـت  دیاس ـ کیسولفون شده وندیپ-نیآم لیات يتر: ب و دیکلرا ومیدازولیمیا دیاس کیسولفون-1-لیمت

  40  ........................................................................................................................................................  اتاق يدما در حلال بدون



 س 

 ، ]Nano MgO ]49[ ، L-Proline ]50[ ، γ-Alumina ]69 بـا  [Ac][DBU] جینتـا  سـه یمقا) : 1-3 (جدول
imidazole  ]70[و Et3N ]71[  رازولیپ رانویپ درویه يد سنتز در ] 3و2-[c -5 -46  ..................................  ها ان  

  p-toluenesulfonic acid ]74[ ، Nano MgO ]75[  .........  53 با [Ac][DBU] جینتا سهیمقا) : 2- 3 ( جدول
HSO4[Hmim] و Cl[Msim]  جینتـا  سـه یمقا) : 3-3 ( جدول

 بـا  [HSO4][Et3NH] و Cl[Et3N-SO3H] و -
p-toluenesulfonic acid ]58[ ، p-toluenesulfonic acid  ]60[ trifluoroacetic acid (TFA) with 

1,1,3,3-N,N,N',N'-tetramethylguanidinium trifluoroacetate (TMGT) ]76[ ،2-
pyrrolidonium hydrogen sulfate ]61[ و  (4-sulfobutyl) tris (4-sulfophenyl)phosphonium 

hydrogen sulfate ]61[ لیآر - 13 سنتز در-H5-بنزو يد[b,i]14و12و7و5-زانتن)H13(-58  .......  ها ان تترا  
HSO4[Hmim] و Cl[Msim] جینتــا ســهیمقا) : 4-3 ( جــدول

 بــا [HSO4][Et3NH] و Cl[Et3N-SO3H] و -
2-pyrrolidonium hydrogen sulfate ]61[ 62  ...........................................................................................................  و  

 ،  ]PhB(OH)2  ]66[ ، Cu(OTf)2 ]65 بـا  و Cl[Et3N-SO3H] و Cl[Msim]  جینتا سهیمقا) : 5-3 ( جدول
[Al(H2O)6](BF4)3 ]78[، ZrCl4 ]79[  و H3BO3 ]80[  2 -نیدیــمیریپ -درویــه يد-4و3 سـنتز  در)H1 (

  65  ..............................................................................................................................................................................................  ها ان
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 ع 

  فهرست شکل ها 

  صفحه                                                                                                       عنوان شکل

  3  ......................................................................................  یاوگ) c( و هانش سنتز) b( ینلیگیب واکنش) a) : (1- 1 ( شکل
  4  ...............................................................................................................................  ینلیگیب ییجز سه واکنش) : 2- 1 ( شکل
  4  ............................................................................................ینلیگیب يدیاس شده زیکاتال واکنش سمیمکان) : 3- 1 ( شکل
  5  ...................................................................................................  کرومن نویآم-2 مشتقات ییجز سه سنتز) : 4- 1 ( شکل
  5  ........................................................................  کرومن نویآم - 2 مشتقات يا مرحله تک سنتز سمیمکان) : 5- 1 ( شکل
 سـه  واکنش قیطر از نینولیکو-[c]پنتا کلویس-H3-درویتتراه-b9و5و4وa3-لیآر مشتقات سنتز) : 6-1 ( شکل

  6  ................................................................................................................................................................................................  ییجز
  6  ...............................................................................  ها نینولیکو درویه تترا پنتا کلویس لیتشک سمیمکان) : 7- 1 ( شکل
  7  .......................................................................................................  نفتول- 2-لیمت دویآم-1 مشتقات سنتز) : 8- 1 ( شکل
  7  ..................................................................................ها نفتول-2-لیمت دویآم- 1مشتقات سنتز سمیمکان) : 9- 1 ( شکل
  8  ..............................................................  هانش ییجز چند واکنش قیطر از نیدیریدروپیه يد سنتز) : 10- 1 ( شکل
  8  ...........................................................  يدیاس ستیکاتال حضور در نیدیریدروپیه يد هیته سمیمکان) : 11- 1 ( شکل
  10  ..........................................................................................................................................  یخنث يها ونیآن) : 12- 1 ( شکل
  10  ................................................................................................................  يدیاس يها ونیآن و ها ونیکات) : 13- 1 ( شکل
  11  ......................................................................................................................  يباز يها ونیوآن ها ونیکات) : 14- 1 ( شکل
  11  ...............................................................................  ها ان -)H1(2 نیدیمیریپ درویه يد-4و3 سنتز) : 15- 1 ( شکل
  12  .........................................................................................  ها نیدیریپ a]-2و1[ دازویمینوایآم- 3 سنتز) : 16- 1 ( شکل
  12  ....................................................................................................  ها دیاس کینولونیزوکویا -سیس سنتز) : 17- 1 ( شکل
  12  .........................................................................................................................................  ها نیدیریآز سنتز) : 18- 1 ( شکل
  13  ......................................................................................................  ها نونیفتالاز و ها نونیدازیریپ سنتز: ) 19- 1 ( شکل
 -یمتوکس ـ تتـرا  -4و5و3و2-]لی ـان-2-بوت لیمت-3-لیسولفون بنزن-4-لیمت-E(-3([-1 سنتز) : 20-1 ( شکل

  13  .............................................................................................................................................................................  بنزن لیمت - 6
  14  ............................................................................................................................................  نیپراوادول سنتز) : 21- 1 ( شکل
  14  ............................................................................................................  ها نفتول- 2 لیآلک دویآم-1 سنتز) : 22- 1 ( شکل
  15  .............................................................  ها ان-c-5]و3-2[ رازولیپ رانویپ درویه يد مشتقات هیته) : 23- 1 ( شکل
  15  .......................................................................................................  ها کرومن-2-نویآم-2 مشتقات هیته) : 24- 1 ( شکل
  16  ....................  ها ان تترا-)H13(14و12و7و5-زانتن[b,i]بنزو يد-H5-لیآر - 13مشتقات هیته) : 25- 1 ( شکل
  16  ................  ها ان يتر-)H12وH2(11و6و1-زانتن[b]بنزو- H1-درویه يد-4و3 مشتقات هیته) : 26- 1 ( شکل
  17  .............................................................  ها ان -)H1(-2 نیدیمیریپ درویه يد-4و3 مشتقات هیته) : 27- 1 ( شکل
  19  ...........................استات ومیا-8-نیا- 7- دك ان ]0و4و5[ کلویس یب آزا يد- 8و1 یونی عیما سنتز) : 1-2 (شکل
  21  ................................................................  ها ان-c-5]و3-2[ رازولیپ رانویپ درویه يد مشتقات هیته:  )2- 2 ( شکل
  26  ..........................................................................................................ها کرومن-2- نویآم-2 مشتقات هیته) : 3- 2 ( شکل
  29  .....................................................  دیکلرا ومیدازولیمیا دیاس کیسولفون-1-لیمت-3 یونی عیما سنتز) : 4- 2 ( شکل



 ف 

  29  ...........................................................................  سولفات ومیدازولیمیا-لیمت -H-3-1 یونی عیما سنتز) : 5- 2  شکل
  30  ..............................................................دیاس کیسولفون شده وندیپ-نیآم لیات يتر یونی عیما سنتز) : 6- 2 ( شکل
  30  ................................................................................................سولفات ومیآمون لیات يتر یونی عیسنتزما) : 7- 2 ( شکل
  33  .......................  ها ان تترا-)H13(14و12و7و5-زانتن[b,i]بنزو يد- H5-لیآر -13مشتقات هیته) : 8- 2 ( شکل
  36  .....................  ها ان يتر- )H12وH2(11و6و1- زانتن[b]بنزو-H1-درویه يد-4و3 مشتقات هیته) : 9- 2  شکل
  40  ...............................................................  ها ان -)H1(- 2 نیدیمیریپ درویه يد- 4و3 مشتقات هیته) : 10-2 (شکل
  43  ............................  استات ومیا-8-نیا- 7- دك ان]0و4و5[کلویس یب آزا يد-8و1 یونی عیما سنتز) : 1- 3 ( شکل
  45  ..............ها ان- c -5]-3و2 [ رازولیپ رانویپ درویه يد مشتقات سنتز يبرا يشنهادیپ سمیمکان) : 2- 3 ( شکل
  52  ........................................................  ها کرومن-2-نویآم-2 مشتقات سنتز يبرا يشنهادیپ سمیمکان) : 3- 3 ( شکل
  54  .....................................................  دیکلرا ومیدازولیمیا دیاس کیسولفون-1-لیمت-3 یونی عیما سنتز) : 4- 3 ( شکل
  54  .........................................................................  سولفات ومیدازولیمیا-لیمت -H-3-1 یونی عیما سنتز) : 5- 3 ( شکل
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  فصل اول 1
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  ) :MCRs( 1چند جزیی واکنش هاي -1-1

واکـنش هـاي چنـد    . ]3[یک موضوع مهم در تحقیقات شـیمی آلـی اسـت    ]2و1[سنتز تک مرحله اي و دومینو

به عنوان واکنش هایی که در یک ظرف واکنش رخ میدهند و شـامل بیشـتر از سـه واکنشـگر     ) MCRs(جزیی 

 [ ه هسـت ، را تشـکیل مـی دهنـد    واد اولی ـشروع کننده بوده که یک محصول را که شامل قسمت هاي عمده م

از این رو یک واکنش چند جزیی ایده آل شامل افزایش همزمان واکنش دهنده ها، معرف ها وکاتالیسـت  . ]5و4

  . می باشد

  : ]6[سه طبقه از واکنش ها شناخته شده است  MCRsدر مورد 

)a ( MCRs طبقهІ:  نهایی وجود داردکه یک تعادل بین واکنش دهنده ها، حد واسط ها و محصولات.  

)b (MCRs طبقهІІ:  ناپـذیر   آنها مواد اولیه با مواد واسطه در تعادل بوده ولی واکـنش نهـائی آنهـا برگشـت    در

  .است

)c (MCRs طبقهІІІ :توالی از مراحل عملا تغییر ناپذیر که از واکنش دهنده ها تا محصـولات پـیش    که شامل

  .تمام مراحل آنها برگشت ناپذیر است میروند و

اولـین بـار در سـال    . سال شناخته، و به طور کلی مطـرح شـده انـد    150واکنش هاي چند جزیی براي بیش از 

آمینو سیانیدها از آمونیاك، ترکیبات کربونیل و هیـدروژن سـیانید   -α، تشکیل ]sterecker (]7(، استریکر1850

و واکـنش سـه    ]8[) 1882(ن هـانش  بسیاري از اولین مثال ها سنتز دي هیدرو پیریمیدی. را گزارش کرده است

اولین واکنش هاي سه جزیی بر پایه ایزوسـیانید توسـط پاسـرینی    ). 1-1 (شکل میباشند،  ]9[ 2جزیی بیگینلی 

)Passerini ( اوگی  1959معرفی شده بود، مادامیکه در  1921در سال)Ugi (پایـه   واکنش هاي چهار جزیی بر

که شامل واکنش تک مرحله اي آمین ها، ترکیبات کربونیل، اسید و ایزوسـیانید هـا سـت را     ]10[ایزوسیانیدها 

  .واکنش چند جزیی اوگی زیاد مطالعه و در فرایند کشف دارو به کار برده شده است. معرفی کرده است

                                                   
1- Multicomponent reactions 
2- Biginelli 
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  وگیا) c(سنتز هانش و ) b(واکنش بیگینلی ) a) : (1- 1 (شکل 

  

یک جنبه کلیدي واکنش هاي چند جزیی آن است کـه آنهـا یـک منبـع مهـم تهیـه مولکولهـاي پیچیـده مـی          

واکنش هاي چند جزیی در سرعت کشف داروهاي جدید و گسترش عملکرد ترکیبات آلی تکنیـک  .  ]11[باشند

  . ]15-12[ی باشند هاي قوي م

  :برخی از واکنش هاي چند جزیی  -1-2

  1سنتز دي هیدروپیریمیدینون ها -1-2-1

، یک مثـال عـالی از واکـنش هـاي تراکمـی چنـد جزیـی را نشـان         )DHPM(سنتز دي هیدروپیریمیدینون ها 

دي هیدروپیریمیدینون ها ترکیبات مهم هتروسیکل در سنتز آلی و شیمی دارویی به علت خـواص   4و3. میدهد

  و مشتقاتش یک طیف وسیعی از عوامل زیستی شامل آنتیDHPM . ارو شناختی و درمانی شان می باشندد
                                                   
1- dihydropyrimidinones 


