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ABSTRACT 

This research aims to develop novel synthetic methods for amrinone through two distinct 

synthetic pathways. The first pathway, based on established chemical protocols, involves 

a four-step reaction sequence. Initially, pyridine-4-acetic acid reacts with the Vilsmeier 

reagent, followed by condensation with cyanoacetamide under alkaline conditions. The 

nitrile group is then hydrolyzed under acidic conditions, and the final step involves a 

Hofmann rearrangement. The structure of the synthesized amrinone was confirmed using 

FT-IR and 1HNMR spectroscopy. The second pathway begins with the one-pot synthesis 

of 2-nitroacetamide, which is subsequently reacted with 3-(dimethylamino)-2-(pyridin-4-

yl)acrolein under alkaline conditions to produce 5-nitro-[3’,4’-bipyridin]-6-(1H)-one, an 

amrinone precursor. This method employs ethanol as a solvent and cost-effective 

potassium hydroxide as the base. The nitro group in the precursor is reduced using 

hydrogen gas in the presence of a metal catalyst, yielding amrinone with high purity and 

efficiency. The proposed methods offer several advantages, including fewer reaction steps, 

simplified purification, use of inexpensive and readily available starting materials and 

solvents, enhanced reaction speed, and improved yields. Overall, this study demonstrates 

that the newly developed synthetic approaches provide a more efficient and practical 

alternative to existing methods, significantly enhancing the production of amrinone. 
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 مقاله علمی پژوهشی

اون )آمرینون( با -(1H)-6-پیریدین[بای-4,'3]-آمینو-5برای سنتز  روش جدید

 استخلاف شده-αاستفاده از استامیدهای 

 2ایمان فرزام نژاد، 1ابولفضل شخص سلیم، *1زینت گردی

 روه شیمی، دانشگاه پیام نور، تهران، ایرانگ 1
 گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه فردوسی مشهد، مشهد، ایران  2

 چکيده  مقاله اطلاعات
 01/02/1404: دریافت مقاله

 02/07/1404بازنگری مقاله: 
 02/09/1404پذیرش مقاله: 

مورد بررسی متفاوت دو مسیر سنتزی بوده که در  آمرینون سنتزهای جدید بررسی روش هدف این پژوهش 
با  اسیداستیک-4-پیریدینی اول در مرحله که. مسیر اول مطابق با متون قدیمی شیمی بوده گیردمیقرار 

شده در مرحله (%2/87)بهره =  واکنش داده مایر-معرف ویلز صول تولید  ستامیدی بعد، و مح سیانوا در  با 
سیدی گروه نیتریلی سوم ، سپس در مرحله(%3/90)بهره =  شرایط قلیایی وارد واکنش شده  در شرایط ا

سنتز شده تار آمرینون . ساخ(%9/59) استحذف هافمن ی چهارم شامل مرحلهو  (%5/92) هیدرولیز شده
ستفاده از طیف شد. HNMR1 و IR-FTسنجی با ا سیر دوم تأیید  ستامید طی یک -2 ابتدا در م نیترو ا

آلدهید ایل(آکریل-4-)پیریدین-2-آمینو(متیل)دی-3 و سننپس با( %4/90)شننده سنننتز  ظرفیواکنش تک
 دوشنننسننننتز می (9) اون-(1H)-6-پیریدین[بای-4', 3]-نیترو- 5 واکنش داده و ( درشنننرایط قلیایی2)
سیمبه عنوان از اتانول جدید این روش در . (4/89%) سید حلال و از پتا شده هیدروک ستفاده  به عنوان باز ا

سترس  ساختار پیش گروه نیترو. هستندکه هر دو ترکیب ارزان و در د شده  مادهدر  ستفاده از گاز سنتز  با ا
ضور هیدروژن  سنتز توان میو  بوده کاهشقابل کاتالیزگر فلزی در ح  .کردآمرینون با بازده و خلوص بالا 

شده، مزایای متعددی  نتایج شان داد که روش جدید ارائه  شته کهن کاهش دی همچون توان به موارمی دا
، در دسترسو قیمت  ارزانهای و حلال یاستفاده از مواد اولیهتر، سازی آسانخالصواکنش، تعداد مراحل 

سرعت و  شاره نمود.  بازدهنیز افزایش افزایش  سنتزی جدید ا شان داد که روش  در مجموع، این پژوهش ن
های قبلی مورد اسنننتفاده قرار گیرد و به تولید جایگزین مناسنننب برای روشروش تواند به عنوان یک می

 کند.شایانی کمک  کارآمدتر آمرینون

DOI: https://doi.org/10.22075/chem.2025.37467.2362 

 کلیدی: کلمات

 آمرینون،
 استامید،

 .سنتز جدید
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 مقدمه -1

، نقش بسیار مهمی در شیمی آلی نوین زیستیبه دلیل تنوع ساختار و همچنین تنوع خواص شیمیایی و  یترکیبات هتروسیکل

بسیار زیادی از جمله ی زیستدارای خواص  ی. ترکیبات هتروسیکل [7-1] کنندپزشکی ایفا میو همچنین در زیست شناسی و 

عضوی های ششهستند. از هتروسیکل [11] و ضدسرطانی [10] اکسیدانی، آنتی [9] ، ضدویروسی [8] خواص ضدباکتریایی

ای اصتتلی بستتیاری از ترکیبات دارویی بودد و از اهمیت وی د یمهم می توان به پیریدین و مشتتتقات آن اشتتارد کرد که هستتته

ستند برخوردار سیکل [51-21] ه ستفادد از آنها به عنوان عوامل  ی. یکی از کاربردهای ترکیبات هترو ست که  1کاردیوتونیکا ا

 
1 Cardiotonic agent 

https://doi.org/10.22075/chem.2025.37467.2362
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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 بات،یترک نیاز ا یابه عنوان نمونه یقلب یدهایکوزگلی . [71-51]گیرندهای قلبی مورد استتتتفادد قرار میدر درمان نارستتتایی

ست سال ساییدر درمان که ها ستفادد قرار می یقلب هاینار سال[18] گیرندمورد ا ستردد قاتیتحق ریاخ یها. در   یبر رو یاگ

با  یکلیهتروستت بیترک کیبه عنوان  1نونی. آمر [91] انجام شتتدد استتت کیوتونیبا خواص کارد دیجد یکلیهتروستت باتیترک

صر به فرد، به دل س ،اثرات مثبت بر عملکرد قلب لیساختار منح ستیاز محقق یاریمورد توجه ب این . [21-20]ن قرار گرفته ا

.  [23-22] شتتودیقدرت انقباض قلب( شتتناخته م یدهندد شیافزا) 2مثبت نوتروپیاعامل  کیبه عنوان  یکلیهتروستت بیترک

قدرت انقباض قلب، به بهبود عملکرد قلب و کاهش  شیو با افزا شتتودیمزمن استتتفادد م یقلب هایییدارو در درمان نارستتا نیا

س ستگ یمانند تنگ یقلب ییاعلائم نار شخص  قیبه طور دق نونیسنتز آمر قیدق یهخچیتار .کندیکمک م 3مدِاِو  ینفس، خ م

س باتیترک یهنیدر زم قاتیاما تحق ستین شمندان با  یهااز دهه ییخواص دارودارای  یکلیهترو ست. دان شدد ا شته آغاز  گذ

-24] کمتر بودند یبهتر و عوارض جانب یبا اثرات درمان داروهایی افتنیمختلف، به دنبال  باتیستتاختار و خواص ترک یبررستت

سا دبخشیام بیترک کیبه عنوان  نونیآمر قاتیتحق نیا یط.  [26 ستردد دشد ییشنا به  ینیبال یو پس از انجام مطالعات گ

سا ییعنوان دارو شد. یقلب ییموثر در درمان نار شارد می نونیآمری کاربردهااز دیگر  به بازار عرضه  شوک قلبی ا توان به ایجاد 

مکانیستم اثر  . [27] کندمیکمک نیز فشتار خون  شیقدرت انقباض قلب، به بهبود گردش خون و افزا شیبا افزا نونیآمرکرد. 

 cAMP هیمستتلول تجز میآنز نی. اشتتودشتتروع می )3PDE( ستتوم نوع 4استتتراز یفستتفود میمهار آنزدر ابتدا با  ننویمرآ

قلب نقش  یانقباض عضله میدر تنظ بودد ومهم در سلول  یهیثانو رسانامیپ کی cAMP( است. یمونوفسفات حلقونی)آدنوز

نیز  cAMP شیافزا شدد و یقلب یهادر سلول cAMPسطح  شیباعث افزا نونیآمر توسط PDE3. مهار کندیم فایا را یمهم

مختلف در سلول  یهانیپروتل ونیلاسیبا فسفرشدد و این پروتلین  A  (PKA )نازیک نیخود باعث فعال شدن پروتل یبه نوبه

 . [31-28] دگردیقدرت انقباض قلب م شیباعث افزا ،یقلب

حدود یدارا نونیحال، آمر نیبا ا جانب هاتیم جانبباشتتتدیم زین یو عوارض  له عوارض  به  توانیآن م عیشتتتا ی. از جم

س ست و معمولاً موقت)کاهش تعداد پلاکت یتوپنیترومبو سته به دوز و مدت درمان ا شدیو بدون علامت م یها که اغلب واب (، با

عوارض،  نیا لیاشتتارد کرد. به دل یتهوع، استتتفرا ، استتهال، تب و اختلالات عملکرد کبد ون،افت فشتتار خ ،یقلب یهایتمیآر

 یمنیا لیبا پروفا 5نونیلریمانند م نیگزیجا یو اغلب داروها شتتودیمدت محدود ممعمولاً به درمان کوتاد نونیاستتتفادد از آمر

 . [32-34] شوندیدادد م حیبهتر ترج

 
1 Amrinone 
2 Positive inotropic agent 
3 Edema 
4 Phosphodiesterase enzyme 
5 Milrinone 
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یک با استفادد از واکنش  نونیآمر یاصل سازشیپ ،هادارو دیتول یبرا جدید یسنتز یهاروش یهپ وهش، با هدف توسع نیدر ا

ی ستتنتز باز طیدر شتترا( 2آلدهید )ایل(آکریل-4-)پیریدین-2-آمینو(متیل)دی-3 بیترک ( با8) دیاستتتام-تروین-2 یامرحله

قدیمی آمرینون طبق روش  ه،انجامد. همچنین جهت مقایسبه سنتز آمرینون می دیبع یگرود نیترو در وهله کاهشبا شود. می

 .گیردمیقرار  ساختاری یمورد بررسو  ذکر شدد در متون و مقالات معتبر نیز سنتز شدد

 بخش تجربی-2

 هاي مورد استفادهمشخصات مواد و دستگاه -1-2

ی مواد شیمیایی مورد استفادد از شرکت مرک آلمان خریداری شدد است. نقاط ذوب ترکیبات سنتز شدد توسط دستگاد کلیه

و دستتتگاد  1370نیکولتآواتار ترمو در دستتتگاد استتوکتروفوتومتر IR-FTهای گرفته شتتدد استتت. طیف 9100الکتروترمال 

توسط دستگاد  )HNMR1 )MHz 300های گرفته شدد است. طیف KBrصورت قرص  و به 2مادزوشی 8400اسوکتروفوتومتر 

 اند.گزارش شدد ppm بر حسب (Chemical Shift)ثبت شدد و مقادیر جابجایی شیمیایی  DRX-400 3بروکر آوانس

 (2آلدهيد )ایل(آکریل-4-)پيریدین-2-آمينو(متيل)دي-3سنتز ترکيب  -2-2

مول( از ترکیب میلی15/1گرم) 200/0( در ابتدا 2آلدهید )ایل(آکریل-4-)پیریدین-2-آمینو(متیل)دی-3برای ستتتنتز ترکیب 

ستیک-4-پیریدین سید )ا سیم 400/0فرمامید ومتیللیتر دیمیلی 1( همراد با 1ا شگرم پتا سید در یک بالن تهریتر گرد بوتوک

شدد و پس از میلی 10 سفریلمیلی 1دقیقه هم زدن، مقدار  20لیتری ریخته  ضافه لیتر ف کلرید به آرامی و قطرد قطرد به آن ا

ست آمدد در دمای می سوس مخلوط بد شدیدا همزدد می 5سانتیگراد به مدت  یدرجه 120شود.  شود. زمان اتمام ساعت 

 20:1های کلروفرم و متانول به نستتبت دد از مخلوط حلالاو با استتتف (TLC)ی نازک واکنش با استتتفادد از کروماتوگرافی لایه

شخص می شدد و پس از آن به آرامی و در حمام یخ، مقدار م سرد  گردد. پس از اتمام واکنش مخلوط واکنش در دمای محیط 

د و محصول این کلرید اضافی تجزیه شدگردد. با افزودن اتانول، فسفریلبه مخلوط واکنش اضافه می مطلقلیتر اتانول میلی 10

گردد. رسوب بدست آمدد توسط قیف بوخنر صاف شدد و در دمای محیط خشک مرحله از واکنش به شکل رسوب تشکیل می

 Co180ی ذوب جامد حاصل شود. نقطهشود. رسوب زرد رنگ بدست آمدد جهت خالص سازی بیشتر در اتانول متبلور میمی

 است. %2/87اشد. راندمان این مرحله بگرم می 177/0 بودد و وزن رسوب بدست آمدد

 
1 Avatar Thermo Nicolet 
2 Shimadzu 
3 Bruker Avance 
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 (3کربونيتریل )-5-پيریدین[باي-4,'3]-هيدرودي-6،1-اُکسو-6سنتز ترکيب  -3-2

مول( از میلی1گرم ) 176/0ابتدا مقدار در  (3) کربونیتریل-5-پیریدین[بای-4,'3]-هیدرودی-6،1-اکُسو-6 ترکیب جهت سنتز

شدد در مرحله سنتز  ضور ترکیب  سیممیلی2گرم ) 224/0ی قبل، در ح شریمول( باز پتا سید، در تر لیتر حلال میلی 5بوتوک

شدد و در دمای متیلدی سانتیگراد با درجه 80فرمامید حل  ستامید) 084/0ی  سیانوا گردد. مول( وارد واکنش میمیلی 1گرم 

گردد. استتتات مشتتخص میکلروفرم : اتیل 20:4و با نستتبت حلال  (TLC)اتمام واکنش با استتتفادد از کروماتوگرافی لایه نازک 

سازی  8پس از گذشت  شدد و با خنثی  شدد انتقال دادد  شر محتوی یخ خرد  ساعت واکنش پایان یافته و مخلوط واکنش به ب

 25شود. رسوب حاصل با استفادد از قیف بوخنر صاف شدد و با تشکیل می درصد رسوب زرد رنگ 5اسید توسط هیدروکلریک

شه میمیلی ست ش سوب زردرنگ بودد و نقطهلیتر آب دیونیزد  ست آمدد  Co280ی ذوب آن برابر شود. ر سوب بد ست. وزن ر ا

 .تعیین گردید %3/90گرم بودد و راندمان این مرحله 178/0

 (4کربوکساميد )-5-پيریدین[باي-4,'3]-هيدرودي-6،1-اُکسو-6سنتز ترکيب  -4-2

مول( از میلی1گرم ) 197/0کربوکستتامید در ابتدا مقدار-5-پیریدین[بای-4,'3]-هیدرودی-1,6-اُکستتو-6جهت ستتنتز ترکیب 

آرامی و لیتر اتانول مطلق حل شدد و سوس به میلی 10کربونیتریل در -5-پیریدین[بای-4,'3]-هیدرودی-6،1-اکُسو-6ترکیب 

استتید، شتتود. پس از اتمام اضتتافه شتتدن هیدروکلریکاستتید غلیب به آن افزودد میلیتر هیدروکلریکمیلی 5قطرد مقدار قطرد

گیرد. زمان اتمام واکنش ی ستانتیگراد تحت همزدن شتدید قرار میدرجه 50-60مخلوط واکنش به مدت دو ستاعت در دمای 

کلروفرم : متانول بررستتی شتتدد و پس از اطمینان از اتمام  20:2و با نستتبت حلال  (TLC)توستتط کروماتوگرافی لایه نازک 

ستالیزور قرار دادد و تا حجم زیر  س سوس لیتر تغلیب میمیلی 10واکنش، ظرف محتوی مخلوط واکنش را در یک کری نماییم. 

شر محتوی یخ و آب منتقل گردیدد و با محلول آمونیاک  صل به یک ب شود. قلیایی می pH= 8سیدن به تا ر %25مخلوط حا

-4,'3]-هیدرودی-6،1-اکُسو-6سوس مخلوط حاصل به مدت یک ساعت در حمام یخ و نمک قرار دادد شد تا تشکیل رسوب 

سامید )-5-پیریدین[بای شدد و با مقدار کافی 4کربوک صاف  ست آمدد با قیف بوخنر  سوب محصول بد شود. در ادامه ر ( کامل 

ی ذوب سازی بیشتر رسوب بدست آمدد در اتانول متبلور گردید. رسوب کِرِم رنگ با نقطههت خالصآب شستشو دادد شد. ج

Co268  باشد.می %5/92گرم بودد و راندمان این مرحله  199/0تشکیل شدد و وزن رسوب بدست آمدد برابر 

 ( )آمرینون( 5اون )-(1H)6-پيریدین[باي-4,'3]-آمينو-5سنتز ترکيب  -5-2

 2ی قبل، در مول( از ترکیب ستتنتز شتتدد در مرحلهمیلی 1) 215/0برای ستتنتز محصتتول نهایی یعنی آمرینون، در ابتدا مقدار 

صوت پخشلیتر آب دیونیزد میلی سط امواج فرا شود. میلی لیتری منتقل می 50شدد و مخلوط به یک بالن ته گرد دودهانه  تو

شود. پس از ثابت شدن دما و گذشت ی سانتیگراد سرد میدرجه -5د و تا دمای سوس بالن در حمام یخ و نمک قرار دادد شد
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 10شود. پس از آن آمادد به بالن حاوی مخلوط واکنش اضافه می %5هیووکلریت لیتر محلول کلسیممیلی 10پنج دقیقه، مقدار 

سدیممیلی سیدلیتر محلول  سوس به آرامی %5هیدروک شد.  ضافه  دقیقه دمای مخلوط  30و طی مدت  نیز به مخلوط واکنش ا

ماند. پس از آن در ابتدا مبرد روی دقیقه در همین دما باقی می 90ی ستتتانتیگراد افزایش یافته و به مدت درجه 35واکنش به 

ساعت در این شرایط  12ی سانتیگراد افزایش یافت. واکنش به مدت درجه 80-90بالن نصب شدد و دمای مخلوط واکنش به 

شاهد ایجاد حبابدییابد. با خروج گاز کربنادامه می سید از مخلوط واکنش  ستیم که این اک های متعدد در مخلوط واکنش ه

زیرا حدواسط ایزوسیانات تشکیل شدد ، بسیار ناپایدار بودد و در حضور آب  ،باشدامر نشانگر انجام واکنش به صورت بصری می

. با شوداز مخلوط واکنش خارج میهای متعدد د تشکیل شدد به صورت حباباکسیدیکربندر اثر حذف هافمن تجزیه شدد و 

کلروفرم : متانول، و پس از اتمام  20:2و با نستتبت حلال  (TLC)بررستتی زمان اتمام واکنش توستتط کروماتوگرافی لایه نازک 

ط خنثی شود. سوس مخلوط شود تا محیاضافه می %10اسید واکنش، مخلوط در دمای محیط سرد شدد و به آن هیدروکلریک

ستفادد از قیف بوخنر صاف گرد د. یبه مدت یک ساعت در حمام یخ قرار دادد شد تا رسوب سفید رنگ کامل شدد و سوس با ا

شد. نقطه سازی کامل در اتانول متبلور  ست آمدد جهت خالص  صول به د صل برابر مح سفید رنگ حا سوب   Co295ی ذوب ر

 باشد.می %9/59شد. راندمان این مرحله باگرم می122/0بودد و وزن آن 

 
 ( )آمرینون(5اون )-(1H)6-پیریدین[بای-4,'3]-آمینو-5ترکیب ی سنتز روش بهبود یافته -1شکل 

 (8استاميد )-نيترو-2سنتز ترکيب  -6-2

 50( در یک بالن 6استتتتات )کلرومول( اتیلمیلی10لیتر )میلی 07/1(، ابتدا مقدار8استتتتامید )-نیترو-2برای ستتتنتز ترکیب 

 10گرم ) 7/0شتتتود. ستتتوس لیتر آب مقطر افزودد میمیلی 20لیتر متانول مطلق و میلی 5لیتری ریخته شتتتدد و به آن میلی

گیرد تا نیتریت به مخلوط واکنش اضتتافه شتتدد و واکنش در دمای محیط تحت هم خوردن شتتدید قرار میمول( ستتدیممیلی
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ستات )ترکیب نیترواتیل سنتز7ا سط  ساعت  ( به عنوان حدوا شت دو  به  %32لیتر محلول آمونیاک میلی 10شود. پس از گذ

گیرد. پس از گذشتت این ستاعت تحت هم خوردن شتدید در دمای محیط قرار می 48مخلوط واکنش اضتافه شتدد و به مدت 

سط کروماتوگرافی لایه نازک  سی اتمام واکنش تو سبت حلال  (TLC)مدت زمان و با برر ستات، حلال اهگزان / اتیل 10:5با ن

لیتر آب دیونیزد شسته شدد و میلی 10م رنگ بدست آمدد در ابتدا با رِواکنش تحت فشار کاهش یافته حذف شدد و رسوب کِ

سفید رنگ سوس در دمای محیط خشک می سوب  شدد و ر ست آمدد در اتانول متبلور  سوب به د -نیترو-2گردد. در نهایت ر

گرم و راندمان 940/0بودد و وزن رستتوب بدستتت آمدد  Co210این ترکیب برابر  ی ذوبشتتود. نقطه( تشتتکیل می8استتتامید )

 باشد.می %4/90واکنش 

 

 ( از کلرواتیل استات طی یک فرآیند تک ظرف8استامید )-نیترو-2سنتز  -2شکل 

 (9اون )-(1H)-6-پيریدین[باي-4,'3]-نيترو-5سنتز ترکيب  -7-2

یب  یدین[بای-4,'3]-نیترو-5برای ستتتنتز ترک قدار9اون )-(1H)-6-پیر تدا م یب میلی 1گرم ) 176/0( در اب -3مول( از ترک

دقیقه و انحلال  10( داخل حلال اتانول مطلق حل شدد و پس از گذشت 2آلدهید )ایل(آکریل-4-)پیریدین-2-آمینو(متیل)دی

ستتنتز شتتدد به مخلوط واکنش اضتتافه  (8) استتتامید-نیترو-2مول( از ترکیب یمیل 1گرم ) 104/0کامل ترکیب مذکور، مقدار 

سوس می سیممیلی 4گرم ) 25/0شود.  شدد و به مخلوط واکنش مول( باز پتا سید در کمترین مقدار اتانول مطلق حل  هیدروک

ی نازک کروماتوگرافی لایهشتتدد و پایان واکنش با استتتفادد از  بازروانیستتاعت  24شتتود. واکنش برای مدت زمان اضتتافه می

(TLC)  شتتود. پس از اتمام واکنش حلال تحت فشتتار کاهش یافته حذف شتتدد و کلروفرم : متانول رصتتد می 20:1با نستتبت

گردد. استتتات خالص میکلروفرم : اتیل 20:4ای با مخلوط حلالی دارای نستتبت محصتتول نهایی از طریق کروماتوگرافی صتتفحه

ست. راندمان این مرحله  194/0بودد و وزن رسوب بدست آمدد برابرCo180ی ذوب رسوب کِرِم رنگ حاصل،  برابر نقطه گرم ا

 باشد.می %4/89برابر 

 

 (9اون)-(1H)-6-پیریدین[بای-4',3]-نیترو-5سنتز  -3شکل 
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 بحث و نتیجه گیری-3

یدین[بای-4', 3]-نیترو-5ستتتاز اصتتتلی آمرینون یعنی در این پ وهش پیش فادد از واکنش (9)اون -(1H)-6-پیر با استتتت  ،

ستامید )-نیترو-2ای مرحلهتک شرایط بازی 2آلدهید )ایل(آکریل-4-)پیریدین-2-آمینو(متیل)دی-3( و 8ا سنتز گردیدد ( در 

 که روشی جدید است. 

تایج حاصتتتل از این پ وهش نشتتتان  -4-)پیریدین-2-آمینو(متیل)دی-3نیترو استتتتامید و ترکیب -2که واکنش دهد مین

-4',3]-نیترو-5و محصتتول  شتتددهیدروکستتید در حلال اتانول مطلق به خوبی انجام آلدهید در حضتتور باز پتاستتیمایل(آکریل

 آید.( با خلوص بالا و بازدد مناسب به دست می9اون )-(1H)-6-پیریدین[بای

 یتوان به موارداین مزایا میی های قبلی ستتتنتز آمرینون دارد. از جملهاین روش ستتتنتزی، مزایای متعددی نستتتبت به روش

سان،اسخالص نجام واکنش،سهولت اهمچون  سیار آ ستفادد از مواد اولیهی محصول و خلوص بالاراندمان و  زی ب ارزان و در ی ا

 اشارد نمود.  دسترس

( ترکیبی بستتیار کمیاب و 8استتتامید )-نیترو-2( طی یک واکنش تک ظرفی ستتنتز شتتد. 8استتتامید )-نیترو-2در ابتدا ترکیب 

راحتی و در دمای محیط و حتی گاهی اوقات در ی بسیار قوی نیترو بهقیمت است که به دلیل وجود گرود الکترون کشنددگران

سید میدماهای  شتن گرودپایین اک شنددگردد. همچنین این ترکیب بدلیل قطبیت بالا، دا ی قوی و نیز توانایی های الکترون ک

پذیر بودد و در صورت تماس با مواد شیمیایی دیگر تغییر ماهیت دادد و غیرقابل استفادد تشکیل پیوند هیدروژنی بسیار واکنش

سنتز می ستامید )-نیترو-2شود. لذا  سدیممدنظر قرار گرفت. طی این روش ابتدا ترکیب کلرواتیل( 8ا ستات با نمک  نیتریت ا

انجام  دوستتتیهستتتهوارد واکنش شتتد تا گرود عاملی کلر با گرود عاملی نیترو جایگزین گردد. در واقع یک واکنش جانشتتینی 

( تشتتکیل 7استتتات )ترکیب نیترواتیل گردد و در ضتتمن انجام این واکنششتتود که طی آن گرود نیترو با کلر جایگزین میمی

ی واکنش، محلول آمونیاک غلیب به مخلوط واکنش ی سنتزی نقش حدواسط واکنش را دارد. در ادامهشود که در این پروژدمی

شدد  ضافه  شی ا ستهو واکنش افزای ستیه ستری مولکول نیترواتیل دو شدد و محصولروی گرود کربونیل ا ستات انجام   نهایی ا

شکیل  شاخه در ناحیهمیت سنتز  یتایید کنندد IR-FTدر طیف  cm3400-3200 =υ-1ی شود. ظهور نوار جذبی پهن و دو 

ستخلاف آمین گرود کربونیل آمیدی می شی متقارن و نامتقارن ا ش شات ک ست که مربوط به ارتعا شد. همچنین این ترکیب ا با

صه cm  1700 =υ-1ی باند جذبی قوی در ناحیه شخ شی این گرود م ش شات ک صلی گرود کربونیل بودد و مربوط به ارتعا ی ا

گرود  متقارن و نامتقارن نیز مربوط به ارتعاشات کششی cm3601 =υ-1و  cm1420 =υ-1 که در های جذبی عاملی است. پیک

نیترو هستتتند. از آنجایی که در این ترکیب گرود نیترو وجود دارد شتتاهد شتتیفت زیاد گرود کربونیل آمیدی هستتتیم. به طور 

شتتتود ولی در این مولکول بدلیل وجود گرود نیترو و ظاهر می cm 1700 =υ-1ی زیر معمول گرود کربونیل آمیدی در ناحیه

 کند. های بالاتر میل میذب گرود کربونیل به سمت طول موجکشندگی زیاد این گرود جخصلت الکترون
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 (8استامید )-نیترو-FT-IR 2طیف  -4شکل 

ستامید )-نیترو-2 ساختار، با ترکیب )8ا سنتز و تایید  سمی 2( پس از  شد. طی این واکنش که از لحاظ مکانی ( واکنش دادد 

مواجه هستتتیم.  دوستتت دوعاملیالکترونو یک  دوستتت دوعاملیهستتته( استتت، با یک 3مشتتابه با واکنش تشتتکیل ترکیب )

ستامید ) ستهی ( نقش گونه8نیتروا ست دوعاملیه ساختار این ترکیب هیدروژنرا  دو های گرود متیلن واقع بر عهدد دارد. در 

یت الکترو ماه یل  به دل یل و گرود نیترو  نددنبین گرود کربون باز کشتتت یدی بودد و در حضتتتور  مذکور استتت ی هر دو گرود 

تواند با گرود این بار منفی می و از آنجایی که شودتبدیل می یک کربانیونبه هیدروکسید به صورت پروتون جدا شدد و پتاسیم

شکیل میکربونیل و گرود نیترو  شد یک کربانیون پایدار ت شته با . همچنین این ترکیب دارای یک گرود آمیدی شودرزونانس دا

هیدروکسید خصلت باشد و در اثر برهمکنش با یک باز مناسب مانند پتاسیمضعیفی می دوستیهستهاست که دارای خاصیت 

تولیدشدد  دوست دوعاملیهستهاین  دوستیهستهی در اثر حملهسوس یابد. افزایش می زداییدر اثر پروتون آن دوستیهسته

ی دوستی در ابتدا با حملهی هستهدر این حمله شود.( سنتز می9اون )-(1H)-6-پیریدین[بای-4,'3]-نیترو-5(، 2به ترکیب )

روکسید به کربن گرود کربونیل آلدهیدی و خارج شدن یک مولکول آب و سوس هیدزدایی شدد توسط باز پتاسیموتونرمتیلن پ

 2SPدوستی گرود آمیدی به کربن بتا نسبت به گرود کربونیل که در واقع کربنی با هیبریداسیون ی هستهبه دنبال آن با حمله

 HNMR1در طیف  شود.( سنتز می9شوندد محصول نهایی یا ترکیب )آمین به عنوان گرود ترکمتیلاست و با خارج شدن دی

سطح زیر پیک معادل  ست متعلق به  = ppm  41/6 δی هیدروژن که در ناحیه 2این ترکیب یک پیک یکتایی با  قرار گرفته ا

سبت به هیدروژن سطح زیر پیک معادل در حلقه (NH)دی نیتروژن آمیهای ارتو وپارا ن ست. پیک چندتایی با  ی پیریدینون ا

ی های متا نستتتبت به نیتروژن در حلقهنیز متعلق به هیدروژن قرار گرفته = ppm  93/6-89/6 δی هیدروژن که در ناحیه 2

قرار دارد، متعلق به  = ppm  18/7-14/7 δی هیدروژن که در ناحیه 2پیریدین است. پیک چندتایی با سطح زیر پیک معادل 

سبت به نیتروژن در حلقهیدروژن ست که به دلیل نزدیکتر بودن به اتم نیتروژن درون حلقه و به دلیل  یههای ارتو ن پیریدین ا
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  ppmاستتتت. همچنین یک پیک یکتایی پهن نیز در تری به رزونانس در آمددکشتتتندگی نیتروژن در میدان پاییناثر الکترون

92/10 δ =  قرار دارد و بیانگر وجود تک پروتون آمیدی روی نیتروژن(NH) باشتتتد. همچنین در طیف ی پیریدینون میحلقه

IR-FT 1این ترکیب ظهور یک نوار جذبی در-cm  3158 =υ  ارتعاشات کششیNH 1آمیدی را نشان دادد، پیک واقع در-cm  

1717 =υ سط در شدت متو شی گرود کربونیل بودد و دو پیک جذبی با  ش شات ک نیز  υ= 1362و  cm 1418-1مربوط به ارتعا

های فوق نیز سنتز این ذوب ترکیب، تفسیر طیف ینقطه گیریاندازدباشد. علاود بر مربوط به ارتعاشات کششی گرود نیترو می

 کند.ترکیب را تایید می

 

 (9اون )-(1H)-6-پیریدین[بای-4' ,3]-نیترو-5ترکیب  HNMR1طیف  -5شکل 

 

 (9اون)-(1H)-6-پیریدین[بای-4' ,3]-نیترو-5مکانیسم تشکیل  -6شکل 



 گردي و همکاران                                          اون )آمرینون( با استفاده از ... -(1H)-6-پيریدین[باي-4,'3]-آمينو-5روش جدید براي سنتز 

145 

شارد کرد که استفادد از این روش که از روش های مهم این ترکیب و این روش سنتزی میاز جمله وی گی توان به این موضوع ا

ساز اصلی آمرینون باشد، سبب کاهش تعداد مراحل سنتزی و همچنین کاهش زمان واکنش شدد و پیشتر میکلاسیک خلاصه

توان به محصول ارزشمند آمرینون دست یافت. لازم گرود نیترو می کاهششود. پس ازبا راندمان و خلوص بسیار خوب تهیه می

سید ( با نیتریک4( عمدتا از واکنش ترکیب )9ر)به ذکر است که در روش کلاسیک، ترکیب نیترودا  اسیددر حضور سولفوریکا

 سنتزی کلاسیک در شکل زیر نشان دادد شدد است: فرآیندشود. این تهیه می

 

  [ 35]سنتز کلاسیک آمرینون -7شکل 

-5-پیریدین[بای-4,'3]-هیدرودی-6،1-اُکستتو-6شتتود در ستتنتز کلاستتیک آمرینون ابتدا ترکیب همان طور که مشتتاهدد می

( طی دو مرحله سنتز شدد و سوس گرود نیتریل موجود در ساختار آن در شرایط اسیدی هیدرولیز شدد و تبدیل 3کربونیتریل )

سیلیک سید میبه گرود عاملی کربوک سیلیکگردد. در ا ضور ادامه گرود عاملی کربوک سید نیتریک در ح سید طی واکنش با ا ا

سیدسولفوریک به گرود نیترو تبدیل شدد و در مرحله ی پایانی گرود نیترو توسط گاز هیدروژن در حضور کاتالیزگرهای حاوی ا

وش سنتزی دارای چندین مرحله بودد شود. این رفلزاتی نظیر پلاتین و پالادیوم به محصول مورد نظر یعنی آمرینون تبدیل می

 طلبد.و قطعا هزینه و زمان زیادی می

ی مراحل بستتیار خوب تا عالی ارزیابی شتتدد و به در حالی که در این پ وهش مراحل انجام واکنش کاهش یافته، راندمان همه

سیار ارزانها و مواد اولیهعلاود از حلال ست و در نی ب شدد ا ستفادد  سترس ا شاهد بهردتر و در د صادی بالاتر و تیجه  وری اقت

 تر و کارآمدتری هستیم.دستورکار آسان
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ست، در ادامه شدد ا صیل ذکر  شرح آن به تف سنتزی جدید برای داروی قلبی آمرینون که  شنهاد یک روش  ی این علاود بر پی

 ه تا سبب بهبود آن گردد. ی نهایی روش سنتز قدیمی آمرینون نیز مورد اصلاح و بازنگری قرار گرفتپ وهش، مرحله

شتهسنتز آمرینون بدین ترتیب که  شدد در متون و منابع معتبر گذ ستورالعمل قبلی ذکر  شروع و تا انتهای  [37]مطابق با د  ،

ست.  ست که از ترکیب پیریدین یمرحله پنجشامل قدیمی روش مرحله ی سوم تکرار گردیدد ا ستیک-4-سنتزی ا سید )ا ( 1ا

شتتود، مایر که به صتتورت در محل تهیه می-( با معرف ویلز1استتتیک استتید )-4-در ابتدا در اثر واکنش پیریدینشتتود. میآغاز 

یب یل)دی-3ترک یدین-2-آمینو(مت یل-4-)پیر یل(آکر ید )ا لده له( ستتتنتز می2آ یب گردد. ستتتوس در مرح عد ترک -3ی ب

شود. در این قسمت شاهد واکنش یک مید وارد واکنش می( با سیانواستا2آلدهید )ایل(آکریل-4-)پیریدین-2-آمینو(متیل)دی

ی در این واکنش بر عهدددوعاملی  دوستتتتهستتتتههستتتتیم. نقش  دوستتتت دوعاملیالکترونو یک  دوستتتت دوعاملیهستتتته

سیانو، بار منفی  سیدی از گرود متیلن قرار گرفته بین گرود کربونیل و گرود  ست که در اثر حذف پروتون ا ستامید ا روی سیانوا

که این کربانیون به دلیل رزونانس بار منفی ایجاد  آیدکربن گرود متیلن ایجاد شتتتدد و در واقع یک کربانیون پایدار بوجود می

ی هسته دوستی متیلن دارای بنابراین با حمله. رسد. شدد روی متیلن با گرود کربونیل و همچنین گرود نیتریل به پایداری می

استتتخلاف آمینوی گرود عاملی آمیدی موجود در ی هستتته دوستتتی حملهاز طرف دیگر ل آلدهیدی و بار منفی به گرود کربونی

( ستتنتز 3استتت محصتتول مورد نظر یا ترکیب ) 2SPبه کربن بتا نستتبت به گرود کربونیل که دارای هیبریداستتیون  این ترکیب

ست دوعاملیالکترون. شودمی ست که 2آلدهید )ایل(آکریل-4-)پیریدین-2-آمینو(متیل)دی-3نیز در این واکنش ترکیب دو ( ا

ستخلاف آلدهیدی و یک بخش آکریلیک سنتز یدارای یک ا شنهادی واکنش بین دو ترکیب مذکور که به  سم پی ست. مکانی -6ا

 .[83] ( نشان دادد شدد است8)انجامد در شکل ( می3کربونیتریل )-5-پیریدین[بای-4,'3]-هیدرودی-6و1-اکُسو

 

 (3کربونیتریل )-5-پیریدین[بای-4,'3]-هیدرودی-6و1-اکُسو-6مکانیسم پیشنهادی سنتز -8شکل 

استتید غلیب هیدرولیز شتتدد، به گرود آمیدی تبدیل در گام بعدی گرود نیتریل در شتترایط استتیدی و در حضتتور هیدروکلریک

 گردد.( سنتز می4کربوکسامید )-5-پیریدین[بای-4,'3]-هیدرودی-6و1-اکُسو-6شود و ترکیب می

نوآرایی هافمن، گرود عاملی آمیدی به گرود جام انهیووکلریت و ی بعدی در اثر واکنش این ترکیب با کلستتیمستتوس در مرحله

 شود.تشکیل آمرینون عاملی آمینی تبدیل شدد تا محصول نهایی یعنی 

سم این واکنش  ستی آمید به آنیون هیووکلریت و با خارج زدایی از آمید مربوطه و حملهدر ابتدا با پروتوندر مکانی سته دو ی ه

زدایی این حدواستتط با باز موجود در محیط واکنش شتتود. ستتوس در اثر پروتونتشتتکیل می (I)شتتدن اتم اکستتی ن حدواستتط 
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ی گرود کربونیل روی اکسی ن شود. سوس با برگشت بار منفی روی نیتروژن و باز شدن پیوند دوگانه( تشکیل میIIحدواسط )

ی گرود کربونیلی و جدد پیوند دوگانهو به دنبال آن بازگشتتت مجدد بار منفی روی اکستتی ن و تشتتکیل م( IIدر حدواستتط )

پیریدینی روی نیتروژن در نهایت اتم کلر به عنوان همچنین به دنبال آن مهاجرت قستتمت آروماتیک یا به عبارتی قستتمت بای

شود. از آنجایی که این واکنش در محیط ( که در واقع یک ایزوسیانات است تشکیل میIIIترک شوندد خارج شدد و حدواسط )

 شتتود.( محصتتول نهایی یا آمرینون تشتتکیل میIIIی نوکللوفیلی آب به حدواستتط ایزوستتیاناتی )پذیرد با حملهانجام میآبی 

سترددهمچنین  سیار فعال بودد و به راحتی با طیف گ سیاناتی ب سط ایزو ها مانند آب، الکل و یا آمینها دوستای از هستهحدوا

 دهد.میواکنش به راحتی 

 

 جهت سنتز آمرینون برای واکنش نوآرایی هافمنمکانیسم پیشنهادی  -9شکل 

به ذکر استتتت در روش کلاستتتیک ستتتنتز آمرینون، مرحله فادد از برم مولکولی در حضتتتور لازم  با استتتت ی حذف هافمن 

سید انجام میسدیم شرایط مذکور تغییر دادد هیدروک ضرات مربوط به شود. اما در این پ وهش  شدد و به منظور حذف برم و م

باشتتد تر میهیووکلریت که ترکیبی با مضتترات کمتر و کاربرد آستتانآن از دستتتور کار آزمایشتتگاهی ستتنتز آمرینون، از کلستتیم

سیار گران ست. علاود بر این برم ترکیب ب ستفادد گردیدد ا سیما سبت به کل رهای هیووکلریت بودد به طوری که در بازاقیمتی ن

رسد. برم ترکیبی مایع بودد و در دمای محیط به راحتی تبخیر هیووکلریت با نصف قیمت برم به فروش میجهانی عمدتا کلسیم

شکلات حادمی شاق آن منجر به م ستن ساز بودد و ا شم خطر ست و چ شدت برای پو سی شود. این ترکیب به  شود. می تنف

سیم شگهمچنین نگهداری کل سیار راحتهیووکلریت در آزمای ستاد نیز ب شذت خورندد  تر از نگهداری برم ا زیرا برم ترکیبی به 

العادد و گران ی نهایی سنتز آمرینون در روش کلاسیک سنتز این دارو به علت سمیت فوق. لذا استفادد از برم در مرحلهباشدمی

هیووکلریت مزایای بسیاری را به همراد نند کلسیمتر بودد و جایگزینی آن با ترکیبی ماآن نامناسب و مشکلات نگهداری از بودن
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سیم ستفادد از کل سیار بالا تولید نمودد و دارد. همچنین ا صولی با خلوص ب سنتز آمرینون مح هیووکلریت در مرحله ی نهایی 

 این روش بسیار راحت است.  با استفادد ازسازی داروی سنتز شدد خالص

 ppm 54/4 = δی ی با ستتطح زیر پیک معادل دو عدد هیدروژن که در ناحیهترکیب آمرینون پیک یکتای HNMR1در طیف 

ستخلاف آمین روی حلقهقرار دارد، مربوط به هیدروژن سطح زیر پیک های ا سته پیک چندتایی با  ست. یک د ی پیریدینون ا

ی و نیز پیک دوتایی با سطح زیر پیک معادل دو هیدروژن که در ناحیه = ppm  52/7-43/7 δی هیدروژن در ناحیه 3معادل 

ppm  87/7 δ = های پیریدین و پیریدینون است. همچنین یک پیک یکتایی های آروماتیک حلقهقرار دارد متعلق به هیدروژن

ی وتون آمیدی روی حلقهقرار دارد مربوط به تک پر = ppm 81/9 δی با ستتتطح زیر پیک معادل یک هیدروژن که در ناحیه

کند. در اون یعنی آمرینون را تایید می-(1H)-6-پیریدین[بای-4,'3]-آمینو-5باشتتتد که همگی ستتتنتز ترکیب پیریدینون می

مربوط به ارتعاشات کششی متقارن و   cm  3469-3449 =υ-1این ترکیب نیز ظهور دو نوار جذبی نسبتا قوی در IR-FTطیف 

آمیدی استتت و  NHمربوط به ارتعاشتتات کشتتشتتی  cm  3371 =υ-1نامتقارن استتتخلاف آمینی هستتتند. پیک قوی دیگر در

سنتز  cm  1624 =υ-1همچنین جذب قوی در ست که همگی دلالت بر  شات کششی گرود کربونیل ا -آمینو-5مربوط به ارتعا

 اون یا آمرینون دارند. -(1H)-6-پیریدین[بای-4,'3]

 

   ( )آمرینون(5اون )-(1H)6-پیریدین[بای-4,'3]-آمینو-5ترکیب  HNMR1طیف  -10شکل 

ا تر بتر و ایمن، ساددهای سنتزی کارآمدروش یبا توجه به اینکه آمرینون یک داروی مهم در درمان نارسایی قلبی است، توسعه

در این کار پ وهشی در ابتدا آمرینون با استفادد از روش سنتزی ای برخوردار است. از اهمیت وی د این داروبازدد بالا برای تولید 
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ستور کار مرحله ست با این تفاوت که د شدد ا سنتز  شدد  سنتز این دارو چی متداول که برای این ترکیب در منابع ذکر  هارم 

ی عملی بهرد سنتز شد. اسید و طی چهار مرحلهاستیک-4-ریدینساز پیتغییر و بهبود یافته است. این ترکیب ارزشمند از پیش

بود که در مقایستته با روشتتهای  %9/59برای ستتنتز ترکیب آمرینون ی آخر در مرحلهواکنش انجام شتتدد در این کار پ وهشتتی 

ستفادد شدد بود و بهردتر که در آن برای نوآرایی هافمن از سیستم برم و سدیمقدیمی  %50الی  30در حدود ای هیدروکسید ا

شت  شتند برتری قابل توجهی دا شیمیایی داروی آمرینون توسط نقطه ذوب و نیز آنالیز طیف .[37] دا و  FT-IRهای ساختار 

HNMR1  بررسی و تایید شد. همگی 

-5بعد به  ی( طی یک واکنش تک ظرفی ستتنتز شتتد و در مرحله8استتتامید )-نیترو-2همچنین در این کار تحقیقاتی ترکیب 

مناستتب برای ستتنتز  یستتازبه عنوان پیشکه ی عملی بالایی تبدیل شتتد با بهرد( 9اون )-(1H)-6-پیریدین[بای-4,'3]-نیترو

حاوی رهای گگرود نیترو به گرود آمینو توستتط گاز هیدروژن در حضتتور کاتالیز کاهشستتاز با این پیش شتتود.تلقی می آمرینون

 کند.می سنتزای قابل قبول ( را به راحتی و با خلوص و بهرد5ی مانند پلاتین و یا پالادیوم ترکیب آمرینون )اتفلز

سیم ستفادد از حلال اتانول و بازهایی نظیر پتا سیما سید و نیز پتا شیوبوتوک صرفهتر سید  صادی واکنش را تقویت هیدروک ی اقت

دار استتت. راندمان مراحل ستتنتزی مختلف مورد بحث قرار گرفته نیز بستتیار نمودد و از آلایندگی محیط زیستتتی کمتری برخور

 خوب تا عالی می باشد. 

رستتد شتتود. به نظر میو در نهایت کاهش تعداد مراحل ستتنتزی ستتبب افزایش چشتتمگیر ستترعت ستتنتز داروی آمرینون می

شدد در این پ وهش میهای روش سب برای جایگزین های تواند به عنوان روشسنتزی ارائه  ستفادد سنتز آمرینون منا مورد ا

 قرار گیرد.
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