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دی -1،5مشتقات  تهیه برای واکنش موثربه عنوان محیط  044-پلی اتیلن گلیکول

 کرومنc] -2،3[انوهیدروپیر

 ، علی اسدی پور*مهدی عباس زاده
 ، ایرانکرمان دانشگاه علوم پزشکی کرمان، پژوهشکده نوروفارماکولوژی، مرکز تحقیقات فارماسیوتیکس،

 99/21/12پذیرش: تاریخ            92/24/12تاریخ تصحيح:              62/26/12تاریخ دریافت: 

 چکيده

ید دهآل با استفاده از واکنش سه جزئی کرومنc] -2،3[دی هیدروپیرانو-1،5 چند استخلافی مشتقاتده و موثر برای سنتز روشی سا ،در این پژوهش 

واکنش معرفی  حلال و کاتالیزور به عنوان 044-هیدروکسی کومارین در دمای محیط و در حضور پلی اتیلن گلیکول-2های آروماتیک، مالونونیتریل و 

، سازگاری با محیط زیست و سهولت جدا کردن محصولات از پلی اتیلن بازده بالا بهره وری اتمی بالا، ان، زمان کوتاه واکنش،شده است. روش کار آس

نمودن ساده و بدون نیاز به ستون و تکنیک های محصولات تهیه شده از طریق صاف  ،. افزون بر آنگلیکول از مهمترین مزایای این روش می باشند

 بدست آمدند.خلوص بالا  کروماتوگرافی با

 .کرومن، واکنش سه جزئی، شرایط بدون کاتالیزورc] -2،3[دی هیدروپیرانو-1،5پلی اتیلن گلیکول،  کلیدی: کلمات

 مقدمه -1

، همراه با حداقل محصولات مورد نظر جهت سنتز با بازده بالا مفید یبه عنوان روش ؛جزئی در شیمی امروزه واکنش های چند

به  . این واکنش هاگزارش می شوند با استفاده از مواد اولیه در دسترس و سازگار با محیط زیست واکنش و مراحل ممکن

افزایش تنوع  همچنین و سنتز مولکول های پیچیده و یکی از روش های موفق و در حال گسترش در زمینه تولید عنوان

 .[1] شناخته شده اند با استفاده از یک روش کار ساده ،ساختار محصول

در یک ظرف واکنش با یکدیگر ترکیب شده و  واکنشی است که در آن سه ماده اولیه یا بیشتر ،چند جزئی به طور کلی واکنش

های اصلی مواد اولیه یافت می شوند،  محصول نهایی که در آن تقریبا تمام اتمبدون جداسازی و خالص سازی حد واسط، 

دسترس در  بازده بالا،کار ساده، کاهش زمان واکنش، . از مزایای واکنش های چند جزئی می توان به روش تشکیل می گردد

اکنش ها با ، تنوع و وسعت عمل و سازگار بودن این وبودن مواد اولیه، کاهش هزینه های آزمایشگاهی، گزینش پذیری بالا

 .[1و5]محیط زیست اشاره نمود 
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در سنتز بیشتر محصولات طبیعی اساسی در طول چند دهه اخیر، واکنش های چند جزئی به دلیل اینکه باعث تغییر و تحول 

اگون به کار گرفته شده و همچنین داروهایی با تنوع ساختاری گون در حال توسعه جدید شده اند، جهت تهیه ترکیبات دارویی

واقع ورد تحقیق و بررسی هر چند که واکنش های چند جزئی در مورد واکنش های سه و یا چهار جزئی بیشتر م. [3-2] اند

به عنوان ماده  تعداد اجزای بیشتری که در ظرف واکنش که در آن پنج و یااما امروزه واکنش هایی با مرتبه بالاتر  د؛ان شده

 .[7]بررسی و انجام شده اند به طور قابل ملاحظه ای  ،با هم ترکیب می شوند اولیه

مهمی چون  هتروسیکلاز ترکیبات و سنتز تعداد زیادی  واکنش های چند جزئی به عنوان یک تکنیک کاربردی در تهیه

و مشتقات آنها به ها  کرومنc] -3،5[دی هیدروپیرانو-2،1مورد استفاده قرار گرفته اند. نیز  کرومنc] -3،5[مشتقات پیرانو

، ضد [9] ، ضد سمیت سلولی[8] ضد قند و ضد چربی خوناثرات چون همعلت دارا بودن دامنه وسیعی از خواص بیولوژیکی 

از طرفی این ترکیبات در لوازم  مورد توجه واقع شده اند. [13] و ضد مالاریا [15] ، ضد سرطان[11] ، ضد قارچ[11] التهاب

 استفاده فراوانی دارند. [11و12] آرایشی و تولید رنگ دانه ها

ه اربرد قرار گرفتبه عنوان یک کاتالیزور انتقال فاز توسط محققان مورد توجه و ک (PEG) پلی اتیلن گلیکولهای اخیر  در سال

به  (PEG)به علاوه پلی اتیلن گلیکول  .[12] استفاده شده استتزی مفید تحت شرایط ملایم و در بسیاری از واکنش های سن

اکنش های آلی همچون سنتز در و غیر سمی بودن و قابلیت بازیافت شدن، سهولت کاربرد، پایداری گرمایی، دلیل ارزان بودن

-5-متیل پیریدین/کینولین-2)-5)-5و  [51]، پلی هیدروکینون ها [19] ، فسفونات ها[17و18] یپیرول های چند استخلاف

 تزی شده است.آن در واکنش های سنباعث کاربرد گسترده  [51]فنیل اتیل(مالونونیتریل ها -1-ایل(

 -3،5[دی هیدروپیرانو-2،1به عنوان محیط موثر واکنش جهت سنتز مشتقات  111-در این کار پژوهشی، از پلی اتیلن گلیکول

[cهیدروکسی کومارین تحت شرایط بدون-3و  مالونونیتریل ید های آروماتیک،هکنش سه جزئی آلدبا استفاده از وا کرومن 

 .(1)طرح ور و در دمای محیط گزارش شده است کاتالیز حلال و

 

 کرومنc] -2،3[وهیدروپیراندی -1،5 سنتز مشتقات -5طرح 
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 بحث و نتیجه گیری -2

دی -2،1، تهیه و سنتز مشتقات [55-52]در ادامه کارهای تحقیقاتی روی واکنش های چند جزئی سازگار با محیط زیست 

، از پلی . در این کار پژوهشی[52-31] مورد بررسی قرار گرفت 111-کرومن در حضور پلی اتیلن گلیکولc] -3،5[هیدروپیرانو

پلی اتیلن (، 5در یک مکانیسم پیشنهادی )طرح استفاده شد.  یکول به عنوان حلال و همچنین کاتالیزور واکنشاتیلن گل

قطبی نمودن  ،ید و در مرحله بعد واکنشآلدهگروه کربونیل در  شدن، سبب قطبی با فراهم آوردن شرایط مناسب گلیکول

به گروه های قطبی  هسته دوستیحمله ساده تر شدن  ه واکنشگروه نیتریل در مالونونیتریل می شود؛ به طوری که در ادام

جهت و مالونونیتریل  آروماتیک یدآلدهنووناگل بین  واکنش تراکمی در حضور پلی اتیلن گلیکول .را در پی خواهد داشت شده

زایش ن با افهیدروکسی کوماری-3شروع می شود. سپس ترکیب  (I)از طریق حد واسط  (II)آریلیدن مالونونیتریل -5تهیه 

شده و در پایان مشتقات  (IV , III)منجر به تشکیل حد واسط های  (II)آریلیدن مالونونیتریل -5مایکل به ترکیب غیر اشباع 

 .[31] کرومن با بازده بالا و در زمان کوتاه تهیه می شوندc] -3،5[دی هیدروپیرانو-2،1

 

 پیشنهادی واکنشمکانیسم  -3طرح 
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 -3،5[دی هیدروپیرانو-1،2-فنیل-1-اکسو-2-آمینو-3، نتیجه به دست آمده از تهیه ترکیب به منظور تعیین فواید این روش

[cهایی که قبلا انجام و گزارش شده است، مقایسه گردید که  به توسط این روش با روش( 1محصول ) کربونیتریل-5-کرومن

 شده است. ( آورده 1)نتایج آن در جدول 

 در این پژوهش با دیگر روش های گزارش شده 044-مقایسه نتایج پلی اتیلن گلیکول -5جدول 

 [مرجع]بازده واکنش 
زمان واکنش 

 )دقیقه(
 داده کاتالیزور شرایط واکنش

 Nano Zno 1 درجه سانتیگراد 71 -آب 181 [52] % 87

 H3OSO-6000-PEG 5 درجه سانتیگراد 71 -آب 151 [52] % 91

 3 - محیطدمای  -111-پلی اتیلن گلیکول 7 [این پژوهش] % 91

ت که روش مورد استفاده در این کار پژوهشی از لحاظ زمان انجام واکنش و بازده محصولا قایسه این نتایج مشخص شداز م

 ارائه شده است. 5در جدول  حاصل نتایجکه  نسبت به روش های قبلی برتری دارد بدست آمده،

 در دمای محیط 044-در حضور پلی اتیلن گلیکول هیدروکسی کومارین-2نتایج بدست آمده از واکنش آلدئیدهای آروماتیک، مالونونیتریل و  -3جدول 

 شماره محصول محصول زمان )دقیقه( بازده )%( [مرجع]( °Cنقطه ذوب )
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 خلاصه

کمکی آلی واکنش و بدون حضور کاتالیزور و یا حلال  وثربه عنوان محیط م 111-استفاده از پلی اتیلن گلیکول ،در این پژوهش

، کاز طریق واکنش سه جزئی آلدئید های آروماتی کرومنc] -3،5[دی هیدروپیرانو-2،1برای سنتز مشتقات  دیگر،

زمان کوتاه ت، ساده بودن واکنش و ی محیط ارائه شده است. بازده بالای محصولادر دما هیدروکسی کومارین-3مالونونیتریل و 

 از فواید این روش می باشند. واکنش

 روش تجربی -3

 مواد شيميایي و دستگاه ها -3-9

 تند.به صورت تجاری خریداری شده و بدون نیاز به خالص سازی بیشتر مورد استفاده قرار گرف تمامی حلال ها و مواد شیمیایی

-Brucker FT با استفاده از دستگاه  IRاندازه گیری شدند. طیف های  Electro thermal-9100توسط دستگاه  نقاط ذوب

IR Tensor 27 طیف های به دست آمدند .H1  وC NMR13  با استفاده از دستگاهBrucker Avance III 300 MHZ  در

ثبت  (DMSO-d6)خلی و در حلال دوتریم دار دی متیل سولفوکسید به عنوان استاندارد دا (TMS)حضور تترا متیل سیلان 

  شده اند.

 کرومن c] -3،6[دي هيدروپيرانو-5،9روش عمومي تهيه مشتقات  -3-6

، ، دو میلی مول مالونونیتریلید آروماتیکآلدهمیلی لیتری مجهز به همزن مغناطیسی مقدار دو میلی مول از  21در یک بالن 

در دمای محیط و در  مخلوط واکنش افزوده شد. 111-و ده میلی لیتر پلی اتیلن گلیکول هیدروکسی کومارین-3دو میلی مول 

پیشرفت واکنش با استفاده از کروماتوگرافی لایه . به هم زده شد ،آورده شده است (5)ان های مناسب که در جدول مدت زم

-بعد از کامل شدن واکنش برای حذف اتیلن گلیکول .بررسی شد 3به  1تات با نسبت اتیل اس با حلال هگزان/ (TLC) نازک

فاز آلی بر روی  .اتیل استات استخراج انجام شدمیلی لیتری  11آب مقطر افزوده و سپس با سه حجم به محتویات بالن  111

 بدست می محصولاتی با درصد خلوص بالاتبخیر اتیل استات به توسط دستگاه روتاری سولفات سدیم خشک شده و بعد از 

 که نیازی به تبلور مجدد ندارند.آیند 

 کرومنc] -3،6[دي هيدروپيرانو-5،9داده هاي طيفي مشتقات  -3-3

3-Amino-1-(2-chlorophenyl)-5-oxo-1,5-dihydro-pyrano[2,3-c]chromene-2-carbonitrile (2):  

White powder; IR (KBr, νmax/cm-1): 3455, 3319 (NH2), 2192 (CN), 1750 (C=O), 1660, 1629, 1583 

(C=C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.62-7.22 (m, 10H, CH-Ar, NH2), 5.46 (s, 1H, CH). 13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 159.51 (C=O), 154.33 (C3), 150.52, 140.37, 135.28, 131.86, 131.14, 
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130.82, 130.27, 129.87, 126.96, 125.58, 125.40, 124.45, 119.44, 117.35, 117.08 (CN), 55.82 (C2), 

35.47 (C1).  

 

3-Amino-5-oxo-1-(o-tolyl)-1,5-dihydro-pyrano[2,3-c]chromene-2-carbonitrile (5):      

Pale yellow powder; IR (KBr, νmax/cm-1): 3435, 3303 (NH2), 2202 (CN), 1726 (C=O), 1665, 1633, 

1595 (C=C); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6):  δ 7.50-7.09 (m, 10H, CH-Ar, NH2), 5.29 (s, 1H, CH), 

2.64 (s, 3H, CH3).13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 159.21 (C=O), 154.41 (C3), 150.57, 141.76, 

135.10, 134.80, 131.36, 130.68, 128.71, 127.72, 127.65, 127.09, 125.32, 125.05, 120.15, 117.43, 

116.92 (CN), 56.59 (C2), 34.56 (C1), 19.62 (CH3). 

 

 3-Amino-1-(2-bromophenyl)-5-oxo-1,5-dihydro-pyrano[2,3-c]chromene-2-carbonitrile (8): 

 Pale yellow powder; IR (KBr, νmax/cm-1): 3445, 3321 (NH2), 2191 (CN), 1749 (C=O), 1662, 1629, 

1588 (C=C).1H NMR (300 MHz, DMSO-d6):  δ 7.68 (d, 1H, CH-Ar, J = 8Hz), 7.52-7.17 (m, 9H, CH-

Ar, NH2), 5.44 (s, 1H, CH).13C NMR (75 MHz, DMSO-d6):  δ 159.40 (C=O), 154.38 (C3), 150.54, 

142.16, 135.29, 133.49, 131.19, 130.82, 130.11, 129.60, 125.74, 125.39, 124.58, 122.54, 119.30, 

117.43, 117.13 (CN), 55.98 (C2), 37.79 (C1). 

 

3-Amino-1-(2-methoxyphenyl)-5-oxo-1,5-dihydro-pyrano[2,3-c]chromene-2-carbonitrile (12):  

White powder; IR (KBr, νmax/cm-1): 3436, 3276 (NH2), 2199 (CN), 1737 (C=O), 1659, 1629, 1603 

(C=C). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6):  δ 7.51-7.16 (m, 8H, CH-Ar, NH2), 7.06 (d, 1H, CH-Ar, J = 8 

Hz), 6.90 (t, 1H, CH-Ar, J= 8 Hz), 5.30 (s, 1H, CH), 3.87 (s, 3H, OCH3).13C NMR (75 MHz, DMSO-

d6):  δ 159.95 (C=O), 156.60 (C-OCH3), 154.49 (C3), 150.52, 134.82, 131.06, 130.67, 129.74, 129.42, 

127.01, 125.31, 124.79, 121.71, 120.04, 117.67, 116.91 (CN), 112.38, 56.43 (C2), 56.22 (OCH3), 

32.54 (C1).  

 

 تقدیر و تشکر -4
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