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-3-اتیل/آلکیل تیوفنآریل-1-اکسو-2-آمینوسیکلوهگزیل-2جزیی سبز و سه سنتز

 ها در محیط آبی کربوکسیلات

 3،2حمزه کیانی، 1اعظم منفرد ،1،*روشنعباس عظیمی ، 1ی نیارکیموسوسیما 

 ، ایرانتهران، پیام نورشیمی، دانشگاه  گروه1
 ، ایرانده شیمی، دانشگاه دامغان، دامغاندانشک2

 گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ایران3

  13/08/99تاریخ پذیرش:            10/08/99تاریخ تصحيح:               14/05/99تاریخ دریافت: 

 چکيده

-2دیدی از  ج ترکیبات، برخی از لدهیدهاکربوکسیلیک اسید و آریل/آلکیل آ-2-سیکلوهگزیل ایزوسیانید، تیوفن بین جزییسهپاسرینی از واکنش 

سنتز %  90تا  %85هایی در گستره دقیقه و با بهره 45-30های در مدت زمانا هکربوکسیلات-3-اتیل/آلکیل تیوفنآریل-1-اکسو-2-آمینوسیکلوهگزیل

 ایرزونانس مغناطیسی هسته و سرخهای فرواز طیفا استفاده ب ساختار ترکیبات سنتز شده انجام شدند. اتاقها در حلال آب و دمای واکنش شدند.

-αهای فرآوردهجداسازی  استفاده نکردن از کاتالیزگر، عنوان حلال سبز، انجام واکنش بدون صرف انرژی در دمای اتاق،استفاده از آب به. شناسایی شد

همچنین  رود.به شمار می یاز مزایای قابل توجه این واکنش پاسرینبدون استفاده از فنون کروماتوگرافی و بهره بالای واکنش ها میدکربوکساآسیلوکسی

ها نشان داد که ترکیبات مزبور خواص ضد باکتریایی خوبی از خود بروز مورد آزمایش قرار گرفت. نتایج آزمایشضدباکتریایی ترکیبات سنتز شده  ویژگی

 دهند.می

 .میدکربوکساآسیلوکسی-α، واکنش چندجزییواکنش پاسرینی، کلوهگزیل ایزوسیانید، سی ،سنتز سبزکربوکسیلیک اسید، -3-تیوفن :کلیدی اتکلم

 مقدمه -1

، 2های بیجینلیشوند، مثل واکنششان شناخته میهایی که به نام کاشف(، مانند واکنشMCRs) 1های چند جزییواکنش

وان ابزارهایی قدرتمند و مفید جهت سنتز عنبه 9فیلدز-و کاباچنیک 8، یوگی7، استرکر6، پواروف5، پاسرینی4، مانیخ3هانش

 [.1شوند ]وفور استفاده میهای کوچک، پیچیده و ترکیبات فعال زیستی گوناگون بهمولکول
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-به یک شیوه تک 1بیشتری از واکنشگرهای عمدتاً ساده و اغلب دارای یک گروه عاملی شمارها سه یا در این دسته از واکنش

هستند،  3یک از ترکیبات آغازین هایی از هرارنده بخشدکه دربربا ارزش هایی و به فرآورده با یکدیگر واکنش داده 2ظرفی

های آلی اغلب مفید، و سنتز مولکول 6تنوع مولکولی ،5انرژی ، کارآیی4سطح بالایی از اقتصاد اتمی MCRs شوند. درتبدیل می

این فرآیندهای توجه به ارزش و سودمندی با [. 8-2شود ]حاصل می 7هادر مدت زمان کمتری و بدون جداسازی حدواسط

روزافزون افزایش  در نظر گرفتنا ب [.13-9صورت گرفته است ] MCRs، تلاش زیادی در جهت توسعه دوستدار محیط زیست

یی جوصرفهتولید زباله کمتر، سبز بودن، مراحل کمتر انجام واکنش، دلیل به های چندجزییهای زیست محیطی، واکنشنگرانی

-. در میان این واکنشاندقرار گرفته کنکاشطور گسترده مورد های گذشته بهدهه در نها و همچنیدر این سال در انرژی و وقت

 یدها محبوبیت خاصی دارند.پذیری کاربنی ایزوسیاندلیل واکنشبه 8(RsIMCهای چندجزیی مبتنی بر ایزوسیانید )ها، واکنش

بین یک آلدهید، ایزوسیانید و یک کربوکسیلیک اسید  یعنی واکنش IMCRاولین یلادی( م 1921حدود صد سال پیش )سال 

[. 19-14] دکشف شایتالیا در فلورانس  10گونه فرآورده جانبی توسط ماریو پاسرینی هربدون  9آمیدآسیلوکسی-αبرای تشکیل 

هاست که در آن  MCRترین و قدیمیترین شده( از جمله شناختهCR3-P, CR3-Passerini) 11جزیی پاسرینیواکنش سه

، P-3CR اتمیاقتصاد  کهذکر است  انیشا[. 20،21]اند عنوان یکی از واکنشگرها با موفقیت استفاده شدهایزوسیانیدها به

، واکنش بین یک کربوکسیلیک اسید، یک ترکیب اکسو )آلدهید یا کتون( و یک ایزوسیانید P-3CRدر [. 13] است 100٪

  [.21( ]1شود )طرح انجام می 12کربوکسامیدآسیلوکسی-αمنظور تشکیل یک استر به)ایزونیتریل( 

 

 میدکربوکساآسیلوکسی-αجهت تشکیل یک  یک ترکیب اکسو )آلدهید یا کتون(و  یک ایزوسیانید: واکنش پاسرینی. یک کربوکسیلیک اسید، 1طرح 
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α-[.25-22شوند ]های طبیعی یافت میشناختی و فرآوردهدر ترکیبات فعال زیستکربوکسامیدها آسیلوکسیP-3CRs  برای 

های آزول[، سنتز تری30] 4تقارن[، سنتز بی29،28] 3هاساندرخت[، 27] 2بسپارها[، 26] 1پپتیدی-های شبهسنتز مولکول

-آزولاکسادی-4،3،1و  [34ها ]اکستان، [33خلاف ]های پراست[، اکسازول32[، سنتز دهیدروآمینو اسیدها ]31] 5درشت حلقه

با بازده کم و زمان  متانول کلرومتان، تولوئن یاهای آلی مانند دیدر حلال P-3CRطور کلی شوند. بهاستفاده می [35ها ]

ها با اسید در حلال ها، ایزوسیانیدها و مشتقات بنزوییکبین آلدهیدها یا کتون  P-3CR شود. اخیراً،طولانی واکنش انجام می

شرایط بدون حلال ، [37های آبی ]این واکنش در آب و محیط .[36گزارش شده است ] (sDES) 6نقطه اوتکتیک پایین

بر  حلال تیو قطب (ها)واکنشگر، غلظت واکنش محیط تهیدیاس یسه عامل اصل [ نیز انجام شده است.40[ و سایشی ]38،39]

. در [41] شودکامل میدقیقه  1یدهای معدنی قوی واکنش کلاسیک پاسرینی حدود در اس گذارند. ریتأث P-3CR سرعت

-تیوفن[. 42کننده شناخته شده در واکنش پاسرینی است ]یع[. آب یک تسر41شود ]های قطبی نیز واکنش تسریع میحلال

و ترکیبات آلی دیگری مثل  [43،44شناختی ]کربوکسیلیک اسید به عنوان ماده اولیه برای سنتز ترکیبات مفید زیست-3

همچنین تیوفن و مشتقاتش استفاده شده است. [ 47ایمیدها ]و تیوفن سوکسین[ 46ترکیبات فسفردار ]، [45مشتقات اوره ]

در نظر گرفتن شیمی سبز، مزایای  با[. 48،49، شیمی، صنعت و طب از اهمیت شایان توجهی برخوردارند ]شناسیزیستدر 

تصمیم بر این شد که مشتقاتی از  P-3CRهای افزایشی حاصل از شناختی فرآوردههای زیستویژگی های چندجزیی وواکنش

 سنتز شده و فعالیت ضدباکتریایی آنها بررسی شود. کربوکسیلات-3-تیوفناتیل/آلکیلآریل-1-اکسو-2-آمینوسیکلوهگزیل-2

 بخش تجربی -2

 هامواد شيميایي و دستگاه -1-2

سازی های مورد استفاده در این تحقیق از شرکت مرک و آلدریچ خریداری شده و بدون خالصو حلالمامی مواد شیمیایی ت

کمی از حلال ها نیز از شرکت های شیمیایی لب اسکن، پارسا و دکتر مجللی تهیه  اند. شمارمجدد مورد استفاده قرار گرفته

( با TLCشرفت واکنش از روش کروماتوگرافی لایه نازک )به منظور بررسی پی و قبل از استفاده دو بار تقطیر شدند. شدند

های پترولیوم اتر از حلالو لامپ فرابنفش استفاده شده است.  ) :7730Art No) مرک 254F 60صفحه آلومینیومی و سیلیکاژل 

تعیین  9100ترمالدستگاه الکترو با های سنتز شدهدمای ذوب فرآوردهاستفاده شد.  TLCبرای  3به  7و اتیل استات با نسبت 

 4100شیمادزو مدل اسپکتروفتومتر  ( به وسیله دستگاهFT-IR)تبدیل فوریه  فروسرخهای اند. طیفتصحیح نشده ارائه شده و
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 (C NMR13 و H NMR1ای پروتون و کربن )رزونانس مغناطیسی هسته هایثبت شدند. طیف KBrهای و با استفاده از قرص

ها در روش سازی فرآوردهو روش خالص NMRهای حلال ثبت طیف. ثبت شدند AVANCE 500  توسط دستگاه بروکر

 انجام شد. Elementar Vario EL III analyzerآنالیز عنصری با استفاده از دستگاه  سنتز ذکر شده است.

-کربوکسيلات-3-اتيل/آلکيل تيوفنآریل-1-اکسو-2-آمينوسيکلوهگزیل-2مشتقات   روش عمومي سنتز -2-2

 (a-g4) ها

 آلدهید و (mmol1 ،g 109/0 ) 2  سیکلوهگزیل ایزوسیانید ،(mmol1 ،g 128/0 ) 1 کربوکسیلک اسید-3-تیوفنمخلوطی 

(mmol 1( و آب ) mL3 ) پیشرفت شد. همزده  همزن مغناطیسی بادر دمای اتاق و  دقیقه 45-30زمان ت مد بهدر یک بالون

دست رسوب بهمخلوط حاصل صاف شد.  ،پس از تکمیل واکنشدنبال شد.  ( 7: 3ر، )اتیل استات:پترولیوم ات TLCواکنش با 

 %50 آبی اتانول خشک و سپس بارسوب حاصل خوبی شستشو داده شد. هو آب ب %5قبل از خشک شدن با سدیم کربنات  آمده

از همین روش استفاده شد،  g4ب در سنتز ترکیدست آمدند. های بسیار خوبی به( با بهرهa-f4د و ترکیبات نهایی )ش نوبلور

 شد.  بکار گرفتهمول آلدهید میلی 5/0فقط 

 به شرح زیر است: هاي مربوط به ترکيبات سنتز شدهداده -3-2

 (a4) کربوکسیلات-3-اکسواتیل تیوفن-2-فنیل(متوکسی-4)-1-آمینو()سیکلوهگزیل-2

 

2-(Cyclohexylamino)-1-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl thiophene-3-carboxylate (4a) Yield: 90%; 

reaction time = 30 min; Rf = 0.74; M.p. 179-183 ºC; IR (KBr): ν 3319 (N-H stretch), 3109 (C-HAr), 

2933, 2893 (C-Haliphatic), 1728 (C=O, ester), 1693 (C=O, amide), 1514, 1452, 1404 (thiophene), 1250 

(C-O ester) cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 1.07-1.22 (m, 5H, cyclohexyl ring), 1.50-1.75 (m, 

5H, cyclohexyl ring), 3.49 (s, 1H, CH-N of cyclohexyl ring), 3.75 (s, 3H, OCH3) 5.94 (s. 1H, H-1), 

6.94 (dd, J = 7.9 , 1.6 Hz, 2H, H-3’,5’), 7.48 (J = 7.9 , 1.6  Hz, 2H, H-2’,6’), 7.49 (dd, J = 5.3, 1.2 Hz, 

1H, H-5’’), 7.65 (dd, J = 4.97, 2.9 Hz, 1H, H-4’’), 8.10 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 8.41 (t, J = 1.5, 1.1 

Hz, 1H, H-2’’); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): δ 24.4, 25.1, 32.0, 32.2, 47.6, 55.1 (CH-N of 

cyclohexyl ring), 69.8 (OCH3), 74.9 (C-1), 113.8, 127.5, 127.6, 128.0, 128.7, 132.4, 134.4, 159.4 (C-

4’), 161.1 (C=O ester), 167.0 (C=O amide); Anal. Calcd. for C20H23NO4S (%): C, 64.32; H, 6.21; N, 

3.75; S, 8.58. Found: C, 64.34; H, 6.23; N, 3.72; S. 8.56. 
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 (b4کربوکسیلات )-3-اکسواتیل تیوفن-2-فنیل(فلوئورو-4)-1-آمینو()سیکلوهگزیل-2

 

2-(Cyclohexylamino)-1-(4-fluoropheny)-2-oxoethyl thiophene-3-carboxylate (4b) Yield: 85%; 

reaction time = 40 min; Rf = 0.64; M.p. 186-188 ºC; IR (KBr): ν 3269 (N-H stretch), 3091 (C-HAr), 

2933 , 2852 (C-Haliphatic), 1714 (C=O, ester), 1654 ( C=O, amide ), 1510, 1448, 1363 (thiophene), 1251 

(C-O, ester), 1107 ( C-F) cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 1.10-1.23 (m, 5H, cyclohexyl ring), 

1.49-1.75 (m, 5H, cyclohexyl ring), 3.51 (s, 1H, CH-N of cyclohexyl ring), 6.03 (s. 1H, H-1), 7.22 (s, 

2H, H-3’,5’), 7.51 (s, 1H, NH), 7.63 (s, 3H, H-2’, 6’, 5’’), 8.14 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H-4’’), 8.45 (s, 1H, 

H-2”); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): δ 24.3, 24.4, 25.1, 32.0, 32.2, 47.6 (CH-N of cyclohexyl), 

74.9 (C-1), 115.1, 115.3, 127.5, 127.6, 129.2, 129.3, 132.2, 132.3, 132.3, 134.5 (C-4’), 163.1 (C=O 

ester), 166.7 (C=O amide). Anal. Calcd. for C19H20FNO3S (%): C, 63.14; H, 5.58; N, 3.88; S, 8.87. 

Found: C, 63.16; H, 5.61; N, 3.92; S. 8.89. 

 (c4کربوکسیلات )-3-اکسواتیل تیوفن-2-فنیل(نیترو-3)-1-آمینو()سیکلوهگزیل-2

 

2-(Cyclohexylamino)-1-(3-nitropheny)-2-oxoethyl thiophene-3-carboxylate (4c) Yield: 85%; reaction 

time = 30 min; Rf = 0.71; M.p. 182-185 ºC; IR (KBr): ν 3277 (N-H stretch), 3097 (C-HAr), 2906 , 2854 

(C-Haliphatic), 1718 (C=O, ester), 1654 ( C=O, amide ), 1564 asymmetric, 1348 symmetric (NO2 

stretch) 1536, 1448, 1406 (thiophene), 1249 (C-O, ester) cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 

1.09-1.23 (m, 6H, cyclohexyl ring), 1.48-1.75 (m, 4H, cyclohexyl ring), 3.50 (s, 1H, CH-N of 

cyclohexyl ring), 6.18 (s. 1H, H-1), 7.54 (s, 1H, NH), 7.66 (s, 1H, H-5”), 7.72 (dd, J = 7.7, 7.8 Hz, 1H, 

H-4’’), 8.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-5’), 8.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-6’), 8.37 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-2”), 

8.43 (s, 1H, H-2’), 8.50 (s, 1H, H-4’),; 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): δ 24.3, 24.4, 25.0, 32.0, 32.1, 

47.8 (CH-N of cyclohexyl), 74.1 (C-1), 121.7, 123.4, 127.5, 128.8, 130.1, 132.0, 133.6, 134.8, 138.1, 

147.7, 160.8 (C=O ester), 166.1 (C=O amide); Anal. Calcd. for C19H20N2O5S (%): C, 58.75; H, 5.19; 

N, 7.21; S, 8.25. Found: C, 58.71; H, 5.22; N, 7.24; S. 8.27. 
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 (d4کربوکسیلات )-3-تیوفن اتیلیل(ی-3-پیریدین)-1-اکسواتیل-2-آمینو()سیکلوهگزیل-2

 

2-(Cyclohexylamino)-2-oxo-1-(pyridine-3-yl)ethyl thiophene-3-carboxylate (4d) Yield: 85%; reaction 

time = 45 min; Rf = 0.69; M.p. 159-162 ºC; IR (KBr): ν 3224 (N-H stretch), 3039 (C-HAr), 2933 , 2852 

(C-Haliphatic), 1712 (C=O, ester), 1685 ( C=O, amide ), 1548, 1404, 1350 (thiophene), 1261 (C-O, ester) 

cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 1.08-1.27 (m, 5H, cyclohexyl ring), 1.49-1.75 (m, 5H, 

cyclohexyl ring), 3.50 (s, 1H, CH-N of cyclohexyl ring), 6.08 (s. 1H, H-1), 7.44 (dd, J = 4.7 , 7.7 Hz, 

2H, H-5’), 7.52 (d, J = 4.85  Hz, 1H, H-5”), 7.66 (dd, J = 3.1, 4.6 Hz, 1H, H-4’’), 7.96 (d, J = 7.7 Hz, 

1H, H-4’), 8.26 (s, 1H, NH), 8.49 (s, 1H, H-2’’), 8.57 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-6’); 13C NMR (DMSO-d6, 

125 MHz): δ 24.3, 24.4, 25.1, 31.9, 32.1, 47.7 (CH-N of cyclohexyl), 73.2 (C-1), 123.6, 127.7, 131.9, 

132.0, 134.6, 134.8, 148.3, 149.7, 161.0 (C=O ester), 166.3 (C=O amide); Anal. Calcd. for 

C18H20N2O3S (%): C, 62.77; H, 5.85; N, 8.13; S, 9.31. Found: C, 62.73; H, 5.87; N, 8.11; S. 9.33. 

 (e4)کربوکسیلات -3-تیوفن ییل(اتیل-4-)پیریدین-1-اکسواتیل-2-آمینو()سیکلوهگزیل-2

 

2-(Cyclohexylamino)-2-oxo-1-(pyridine-4-yl)ethyl thiophene-3-carboxylate (4e) Yield: 85%; reaction 

time = 45 min; Rf = 0.67; M.p. 169-171ºC; IR (KBr): ν 3284 (N-H stretch), 3086 (C-HAr), 2929 , 2852 

(C-Haliphatic), 1737(C=O, ester), 1658 ( C=O, amide ), 1598, 1558, 779 (pyridine),  1510, 1448, 1363 

(thiophene), 1251 (C-O, ester) cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 1.11-1.25 (m, 5H, cyclohexyl 

ring), 1.50-1.74 (m, 5H, cyclohexyl ring), 3.49 (s, 1H, CH-N of cyclohexyl ring), 6.05 (s. 1H, H-1), 

7.56 (dd, J = 6.6 , 2.7 Hz, 1H, H-5”), 7.57 (d, J = 5.45  Hz, 2H, H-3’,5’), 7.68 (dd, J = 4.85, 3.05 Hz, 

1H, H-4’’), 8.37 (d, J = 7075 Hz, 1H, NH), 8.54 (d, J = 2.27 Hz, 1H, H-2”), 8.60 (d, J = 5.45, 1.1 Hz, 

2H, H-2’, 6’); 13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): δ 24.3, 24.4, 25.1, 31.9, 32.1, 47.8 (CH-N of 

cyclohexyl), 73.9 (C-1), 121.4, 127.6, 127.8, 131.9, 134.9, 144.5, 149.8, 160.9 (C=O ester), 165.8 

(C=O amide); Anal. Calcd. for C18H20N2O3S (%): C, 62.77; H, 5.85; N, 8.13; S, 9.31. Found: C, 62.75; 

H, 5.89; N, 8.15; S. 9.34. 
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 (f4کربوکسیلات )-3-تیوفن یلی-2-اکسوپنتان-آمینو()سیکلوهگزیل-1

 

1-(Cyclohexylamino)-1-oxopentan-2-yl thiophene-3-carboxylate (4f) Yield: 85%; reaction time = 30 

min; Rf = 0.78; M.p. 123-126 ºC; IR (KBr): ν 3261 (N-H stretch), 3085 (C-HAr), 2933 , 2852 (C-

Haliphatic), 1718 (C=O, ester), 1651 ( C=O, amide ), 1523, 1452, 1411 (thiophene), 1249 (C-O, ester) 

cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 1.25-1.79 (m, 17 H, cyclohexyl ring, H-3, 4, 5), 3.51 (m, 1H, 

CH-N of cyclohexyl ring), 4.97 (dd, J = 4.9, 7.8 Hz,  1H, H-1), 7.46 (t, J = 4.7 , 4.5 Hz, 1H, NH), 7.65 

(m, 1H, H-4’), 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-5’), 8.37 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H-2’); 13C NMR (DMSO-d6, 

125 MHz): δ 13.6, 18.0, 24.46, 24.5, 25.1, 32.17, 32.2, 33.7, 47.4 (CH-N of cyclohexyl), 73.4 (C-1), 

127.5, 127.53, 132.7, 134.1, 161.1 (C=O ester), 167.0 (C=O amide); Anal. Calcd. for C16H23NO3S 

(%): C, 62.11; H, 7.49; N, 4.53; S, 10.36. Found: C, 62.14; H, 7.52; N, 4.55; S. 10.33. 

 (g4) (کربوکسیلات-3-تیوفنبیس)یل یدی-2،6-ناپتهاکسودی-1،7-آمینو(گزیلبیس)سیکلوه-1،7

  

1,7-Bis(cyclohexylamino)-1,7-dioxoheptane-2,6-diyl bis(thiophene-3-carboxylate) (4g) Yield: 85%; 

reaction time = 45 min; Rf = 0.64; M.p. 118-121 ºC; IR (KBr): ν 3282 (N-H stretch), 3091 (C-HAr), 

2929 , 2852 (C-Haliphatic), 1724 (C=O, ester), 1654 ( C=O, amide ), 1510, 1445, 1408 (thiophene), 1249 

(C-O, ester) cm-1; 1H NMR (DMSO-d6, 500 MHz): δ 1.07-1.20 (m, 6H, cyclohexyl ring), 1.49-1.90 

(m, 10H, cyclohexyl ring, H-3,4,5), 3.50 (s, 1H, CH-N of cyclohexyl ring), 4.97 (t, 1H, J = 5.6, 5.3 Hz, 

H-2), 7.43 (t, J = 6.3 , 6.0 Hz, 1H, H-5’), 7.63 (s, 1H, H-4’), 7.87 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-2’), 8.32 (dbr, J 

= 14.9 Hz, 1H, NH);  13C NMR (DMSO-d6, 125 MHz): δ 20.2, 20.3, 24.45, 24.50, 25.1, 31.1, 31.2, 

32.1, 32.15, 33.2, 47.5 (CH-N of cyclohexyl), 73.2, 127.4, 127.42, 127.5, 132.6, 133.9, 134.0, 161.3, 

161.31 (C=O ester), 167.94, 167.95 (C=O amide); Anal. Calcd. for C29H38N2O6S2 (%): C, 60.60; H, 

6.66; N, 4.87; S, 11.16. Found: C, 60.62; H, 6.68; N, 4.89; S. 11.19. 

 گیریبحث و نتیجه -3

جزیی بین از واکنش پاسرینی سه (a-f4کربوکسیلات استخلافدار )-3-اکسواتیل تیوفن-2-آمینو()سیکلوهگزیل-2ترکیبات 

-قرون بهعنوان حلالی مهب بدر آ (3و آریل یا آلکیل آلدهید ) (2) سیکلوهگزیل ایزوسیانید (،1کربوکسیلک اسید )-3-تیوفن



 موسوي نيارکي و همکاران    ...       هاکربوکسيلات-3-اتيل/آلکيل تيوفنآریل-1-اکسو-2-آمينوسيکلوهگزیل-2جزیي سنتز سبز و سه

56 

ها در در دمای اتاق بدون استفاده از کاتالیزگر و یا حرارت یا هر ماده(. از واکنش پیش2خطر سنتز شدند )طرح صرفه، سبز و بی

 90تا  85های های افزایشی پاسرینی در مدت زمان نیم ساعت تا چهل و پنج دقیقه و با بهرهمنبع انرژی دیگری فرآورده

، جداسازی انجام شد. (TLCنتز شدند. پس از تکمیل واکنش با استفاده از تجزیه و تحلیل کروماتوگرافی لایه نازک )سدرصدی 

های احتمالی اندکی مثل منظور حذف ناخالصیبهشود. در طی انجام واکنش تشکیل رسوب فرآورده با چشم غیر مسلح دیده می

از  هافرآورده خوبی شستشو داده شد. جهت شناساییو آب به %5کربنات ایزوسیانید و کربوکسیلیک اسید، رسوب با سدیم 

-بررسی می a4عنوان نمونه ترکیب بهشد.  استفاده( NMRای پروتون )( و رزونانس مغناطیسی هستهIRهای فروسرخ )طیف

 cm-1تیکی در آروما H-C، ارتعاشات کششی cm 3319-1 در H-N نوارهای مربوط به ارتعاشات کششی IRدر طیف شود. 

، cm 1728-1 ، ارتعاشات کششی گروه کربونیل استری درcm 2893-1و  2933آلیفاتیکی در  H-C، ارتعاشات کششی 3109

و ارتعاش  cm 1404-1و  1452، 1514، ارتعاشات حلقه تیوفن در cm 1693-1 ارتعاشات کششی گروه کربونیل آمیدی در

های مربوط به گروه کربوکسیلیک اسید، گروه ند. همچنین اثری از پیکاهدظاهر ش cm 1247-1 استری در O-Cکششی گروه 

  .شودنمیآلدهیدی دیده  C-Hکربونیل آلدهیدی و 

 

 .(f-a4)ها کربوکسیلات-3-اتیل/آلکیل تیوفنآریل-1-اکسو-2-آمینوسیکلوهگزیل-2 جزیی پاسرینی ترکیباتسنتز سه -2طرح 

و  ppm 07/22-1/1گستره چندتایی در های پیکده پروتون حلقه سیکلوهگزیل به صورت  a4ترکیب  H NMR1در طیف 

ppm 50/1-75/1 در نتیجه  ه وحلقه سیکلوهگزیل شد متیلن باعث دیاستریوتاپیک شدن دستوارهوجود مرکز  اند.ظاهر شده

سیگنال تک پروتون حلقه سیکلوهگزیل  شوند.دتایی دیده میصورت چنمتفاوتی و به نواحیحلقه در  هایسیگنال پروتون

(N-CH و سیگنال )پروتون( 3های گروه متوکسیOCHبه )جایی شیمیایی ترتیب در جابهppm 49/3   وppm 75/3 صورت به

های موقعیت پروتونسیگنال  شود.دیده می ppm 94/5 صورت یکتایی دربه شوند. سیگنال پروتون بنزیلییکتایی مشاهده می

 دربه ترتیب دوتایی -دوتاییدو دسته پیک صورت بهدر حلقه فنیل  متاهای موقعیت پروتوننسبت به گروه متوکسی و  اورتو
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ppm 94/6 و ppm 48/7 و  9/7شدن با ثابت جفتHz 6/1 های حلقه هتروآروماتیک )تیوفن( اند. سیگنال پروتونظاهر شده

-ییدوتاهای پیکصورت به ppm 65/7 (H-4’’)و  ppm 49/7 (H-5’’) درپروتون  هر یک با سطح زیر پیک معادل یک

نوع دوم آمید  NHبه پروتون  ppm 10/8اند. سیگنال مشاهده شده در تایی ظاهر شدهصورت سه( به’’H-2) 41/8در  ودوتایی 

 ppm درترتیب استری و آمیدی بهل کربونی هایهای گروهجایی شیمیایی کربنهجاب C NMR13در طیف  شود.نسبت داده می

مربوط به کربن حلقه سیکلوهگزیل متصل به  ppm 1/55اند و سیگنال ظاهر شده در ظاهر شده ppm 0/167 و 1/161

سیگنال گروه متوکسی در شوند. دیده می 6/47تا  4/24های حلقه سیکلوهگزیل در گستره سیگنال سایر کربننیتروژن است. 

ppm 8/69 جایی شیمیایی کربن بنزیلی در جابه و سیگنالppm 9/74  حلقه  4موقعیت قابل مشاهده است. سیگنال کربن

حلقه فنیل و حلقه های آروماتیک کربنشود. سیگنال دیده میppm 4/159در متصل شده است به گروه متوکسی که فنیل 

های حلقه سایر ترکیبات سیگنال پروتوندر  .اندظاهر شده 4/134-8/113نواحی مورد انتظار و در گستره در تیوفن 

در مثلاً . به استثنای مواردی که حلقه آریل تغییر کرده است اندظاهر شده a4سیکلوهگزیل در نواحی مربوطه همانند ترکیب 

فقط سیگنال  H NMR1طیف  عیفضان ددار در ساختار وجود دارد، در میکه گروه پروپیل به جای بنزن استخلاف e4ترکیب 

های مربوط به حلقه سیکلوهگزیل و گروه پروپیل شوند و در میدان قوی پیکآمید دیده می NHهای حلقه تیوفن و تونپرو

ماده عنوان پیشرفتیم که از آن بهتصمیم گ نمااند. با توجه به موجود بودن گلوتارآلدهید در آزمایشگاه تحقیقاتیظاهر شده

-آمینو(بیس)سیکلوهگزیل-1،7ربوطه را انجام دهیم. این آزمایش انجام شد و ترکیب آلدهیدی بهره ببریم و آزمایش پاسرینی م

 (. 3حاصل شد )طرح دقیقه  45به مدت  %85با بهره ( g4کربوکسیلات( )-3-ییل بیس)تیوفندی-2،6-اکسوهگزاندی-1،7

 

 (.g4) کربوکسیلات(-3-ییل بیس)تیوفندی-2،6-انهپتاکسودی-1،7-آمینو(بیس)سیکلوهگزیل-P-3CR ،1،7سنتز  -3طرح 

-واکنش با حمله سیکلوهگزیل ترسیم شده است. 4های پاسرینی سنتز شده در طرح مکانیسم احتمالی تشکیل فرآورده

 6شده و حدواسط الکلی ( شروع 1کربوکسیلیک اسید )-3-( به گروه کربونیل آلدهید و جذب پروتون از تیوفن2ایزوسیانید )

تشکیل شده که پس از  7الکل استر (، حدواسط ایمین 5کربوکسیلات )-3-دوستی تیوفنشود. با حمله هستهتشکیل می

  شود. نهایی میهای میدکربوکساآسیلوکسی-αشود. در نهایت، توتومری شدن منجر به ایجاد تبدیل می 8نوآرایی به حدواسط 
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 .(f-a4ها )کربوکسیلات-3-اتیل/آلکیل تیوفنآریل-1-اکسو-2-آمینوسیکلوهگزیل-2جزیی مکانیسم پیشنهادی مربوط به سنتز سه -4طرح 

 سابتیلیسگرم مثبت باسیلوس  فعالیت ضدمیکروبی آنها روی باکتری a-g4های پاسرینی پس از سنتز و شناسایی فرآورده

(BS) گرم منفی اسنیتوباکترکالکواستیکوس های و باکتری(AC) و پزودوموناس آرئوژناز(PA)   بررسی شد. برای تعیین فعالت

. برای مقایسه نتایج از شد استفاده DMSOدر حلال  µg/mL 1000با غلظت  ییهاهای مختلف از نمونهضدمیکربی باکتری

کشت  هایآورده شده است. تمامی محیط 1ررسی در جدول استاندارد استفاده شد. نتایج این ب ترکیبعنوان جنتامایسین به

های نوترین آگار به نوترین براث کشت ها از پلیتطبق دستورالعمل شرکت سازنده ساخته شد. کلونی از هر یک از ارگانیسم

هیه شد و ده پلیت های مولر هینتون تساعت در انکوباتور قرار گرفت. پلیت 18درجه سانتیگراد به مدت  37داده شد و در دمای 

-آماده DMSOیتر از هر نمونه در حلال لمیکروگرم بر میلی 1000های از باکتری در محیط نوترین براث انکوباتور شد. غلظت

میکرولیتر از  50هایی در سطح پلیت ایجاد و مقدار همتر حفرمیلی 5ای استریل با قطر هی شد. با استفاده از یک لوله شیشساز

درجه سانتیگراد انکوباتور شد.  37ساعت در دمای  24ا به مدت هشد. پلیت تزریقا همیکروگرم( به حفره 38/4)محلول نمونه 

-گیری شد. برای مقایسه آنتیها اندازهصورت هاله اطراف دیسک برای هر یک از نمونهپس از این مدت قطر منطقه عدم رشد به

 عنوان ترکیب استاندارد مورد استفاده قرار گرفت. شود، بهطور معمول استفاده میبیوتیک جنتامایسین که به

 (.استمتر )اندازه هاله ایجاد شده بر حسب میلی a-g4های پاسرینی فرآورده بیوفعالیت ضد میکر: 1 جدول

 استیتوباکترکالکواستیکوس پزودوموناس آرئوژناز باسیلوس سایتیلیس µg/0.1 mLغلظت فرآورده  فرآورده

a4 100 6 7 - 
b4 100 7 10 14 
c4 100 8 8 - 
d4 100 7 11 4 
e4 100 6 10 9 
f4 100 8 6 3 
g4 100 13 14 12 

 19 20 16 100 جنتامایسین

DMSO 100 - - - 
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 خلاصه -4

-1،7ها و کربوکسیلات-3-اتیل/آلکیل تیوفنآریل-1-اکسو-2-آمینوسیکلوهگزیل-2 پاسرینی هایاز فرآورده یجدید مشتقات

-و با بهره معقول هایدر مدت زمانکربوکسیلات( -3-ییل بیس)تیوفندی-2،6-اکسوهپتاندی-1،7-آمینو(س)سیکلوهگزیلبی

-بهآب در  در دمای اتاق و بدون بهره گرفتن از هر گونه کاتالیزگریجزیی های بسیار خوبی سنتز شدند. واکنش پاسرینی سه

لیت ضدباکتریایی ترکیبات سنتزی نشان داد که برخی از آنها فعالیت ضد باکتریایی انجام شد. بررسی فعا غیر مضر یعنوان حلال

 خوبی دارند.

 تشکرتقدیر و  -5

 .کنیممی تشکر کار این فنی و مالی هایپشتیبانی دلیلبه پیام نور دانشگاه شیمی گروه هایحمایت از
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