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موثر برای  ر آلیگکاتالیزکلرید به عنوان دو آبه و تریتیلاسید تکسولفونیکتولوئن-پارا

 هاکربوکسامید-6-[پیریمیدینa-1،5آزولو][تری4،2،1دی هیدرو]-7،4سنتز 

 هاجر دهقان، فاطمه سعیدی و سید سجاد سجادی خواه

 تهران، ایرانگروه شیمی، دانشگاه پیام نور، 

 06/06/00تاريخ پذيرش:           26/04/00تاريخ تصحيح:              26/02/00تاريخ دريافت: 

 چکيده

کربوکسامید از طریق واکنش سه جزئی آریل -6-[پیریمیدینa-1،5آزولو][تری4،2،1هیدرو]دی -7،4در این کار، روش های ساده و کارآمدی برای سنتز 

اتانول یا  بازروانیآبه در شرایط اسید تکسولفونیکتولوئن-اند. واکنش ها با استفاده از پاراآزول شرح داده شدهتری-4،2،1-آمینو-3آلدهید، استواستانیلید و 

ر آلی برای سنتز این ترکیبات گگراد انجام شدند. مقایسه نتایج نشان دادند که هردو کاتالیزدرجه سانتی 80تریتیل کلرید تحت شرایط بدون حلال در دمای 

و عالی و کارکرد آسان اشاره کرد. های خوب ها، بازدهتوان به زمان کوتاه واکنشها میهای این روشاز ویژگی جوش خورده موثر هستند. یناجورحلقه

هم در کاهش د، عواملی ماین مواربدست آمدند، که  به صورت خالصساده  صاف کردناز طریق بدون نیاز به ستون کروماتوگرافی همه فرآورده ها 

 .هستند محیطیهای زیستآلودگی

 .واکنش چند جزئی[پیریمیدین، a-1،5آزولو][تری4،2،1دی هیدرو]-7،4کلرید، اسید تک آبه، تریتیلسولفونیکتولوئن-پارار آلی، گکاتالیز :کلیدی کلمات

 مقدمه -1

های فراوانی برای کاهش پسماندها های جهانی است. در این زمینه تلاشمحیطی یکی از مهمترین چالشهای زیستامروزه آلودگی

های سازگار با محیط ها در حلال[. انجام واکنش2و  1ت ]ی انجام شده اسسنتزشیمی در صنایع شیمیایی و دارویی و همچنین 

[. از سوی دیگر، 3-7]های دستیابی به اهداف شیمی سبز است یکی از روش ،در شرایط بدون حلال یازیست مانند آب و اتانول و 

های ا به سبب ویژگیهد. اینگونه واکنشنباشهای چندجزئی روشی سودمند برای سنتز گستره فراوانی از ترکیبات آلی میواکنش

 اقتصاد اتمیجویی در انرژی و زمان، با مزایایی همچون کارایی بالا، صرفه یظرف-نظیر در ایجاد پیوندهای جدید در روش تکبی

 [.8-12] اندو سادگی روش اجرا بسیار مورد توجه قرار گرفته

هایی مانند قیمت ارزان، دسترسی و تهیه آسان، سهولت در حمل های کوچکی هستند که دارای ویژگیآلی مولکول گرهایکاتالیز

های مختلف، عدم وجود فلز در ساختار آنها، عدم حساسیت به رطوبت و هوا )اکسیژن( و و جابجایی، قابل استفاده در مقیاس

 [. 13-15]های حساس به اسید هستند انجام واکنش
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های [. از ویژگی16][پیریمیدین و مشتقات آن نقش مهمی در شیمی دارویی و طراحی داروها دارند a-5،1]آزولوتری-4،2،1

، ضد ویروس CDK-2 ،PI3K ،MetAP-2های توان به بازدارندهها می[پیریمیدینa-5،1]آزولوتری-4،2،1دارویی و بیولوژیکی 

چند روش اخیراً،  [.16-21]ریا، ضد سرطان، ضد التهاب، ضد باکتری و قارچ اشاره کرد ، ضد ایدز، ضد آنفلونزا، ضد مالاCهپاتیت 

افزون بر آن،  [.22-25]گزارش شده است کربوکسامیدها -6-پیریمیدین[a-5،1]آزولو[تری4،2،1]هیدرودی-7،4سنتز برای 

ها کربوکسیلات-6-[پیریمیدینa-5،1]آزولو[تری1،2،4]هیدروبرای تهیه دی گر( به عنوان کاتالیز1VBمین هیدروکلرید )ایت

کربوکسامیدها در حضور ید و یا تحت شرایط حرارتی -6-[پیریمیدینa-5،1]آزولوتتراهمچنین مشتقات  [.26]استفاده شده است 

های ها، توسعه و ارائه روش[پیریمیدینa-5،1]آزولوتری-4،2،1با این وجود، نظر به اهمیت فراوان  [.28و  27]اند سنتز شده

 مورد توجه قرار دارد. هاناجورحلقهکارآمد برای سنتز این دسته از 

از ( 4)کربوکسامیدها -6-[پیریمیدینa-5،1]آزولو[تری4،2،1]هیدرودی-7،4های ساده و سودمند برای سنتز در این کار، روش

با استفاده از ( 3) آزولتری-4،2،1-وآمین-3و ( 2) ، استواستامید(1) و سه جزئی آریل آلدهیدها یظرف-طریق واکنش تک

( CCl3Ph, TrClکلرید )اتانول و یا تریتیل بازروانی( در O2H∙TsOH-pآبه )اسید تکسولفونیکتولوئن-پارا کاتالیزگرهای آلی

 (.1 طرحگزارش شده است )گراد درجه سانتی 80در شرایط بدون حلال در دمای 
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 (4کربوکسامیدها )-6-[پیریمیدینa-5،1]آزولو[تری4،2،1]هیدرودی-7،4سنتز مشتقات  -1 طرح

 بخش تجربی -2

 هامواد شيميايي و دستگاه -1-2

بدون خالص های مورد استفاده در این تحقیق از شرکت مرک، فلوکا و آلدریچ خریداری شده و تمامی مواد شیمیایی و حلال

گیری شده  اندازه 9100ی ذوب الکتروترمال دمای ذوب محصولات سنتز شده با دستگاه نقطه اند.سازی مورد استفاده قرار گرفته

 100و  400  به ترتیب با قدرت AVANCE 400-BRUKER DRXتوسط دستگاه  C NMR13و  H NMR1های است. طیف

گرفته شده است.   JASCO FT/IR-460 plusطیف سنج با استفاده از دستگاهطیف مادون قرمز  مگاهرتز به دست آمده است.

 به شرح زیر است. های سنتزیجزئیات روش
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 کربوکساميدها-6-[پيريميدينa-5،1آزولو][تري4،2،1هيدرو]دي-7،4روش الف براي سنتز  -2-2

( مولمیلی، یک 3آزول )تری-4،2،1-آمینو-3(، مولمیلی، یک 2(، استواستانیلید )مولمیلی، یک 1آروماتیک ) از آلدهیدمخلوطی 

همزده شد. پیشرفت واکنش با استفاده  بازروانیلیتر اتانول در شرایط میلی 5مول%( در  25آبه )اسید تکسولفونیکنتولوئ-و پارا

سرد گردید. سپس رسوب مای اتاق ز پایان واکنش، مخلوط واکنش تا دبررسی شد. پس ا( TLCاز کروماتوگرافی لایه نازک )

 ( به دست آید. 4بدست آمده جداسازی شده و با اتانول سرد شستشو داده شد تا فرآورده خالص )

 کربوکساميدها-6-[پيريميدينa-5،1آزولو][تري4،2،1هيدرو]دي-7،4روش ب براي سنتز  -3-2

، یک 3آزول )تری-4،2،1-آمینو-3(، مولمیلی، یک 2مول(، استواستانیلید )، یک میلی1در یک ظرف واکنش، آریل آلدهید )

گراد در شرایط بدون حلال همزده شد. درجه سانتی 80مول%( اضافه شده و در یک حمام روغن  10کلرید )( و تریتیلمولمیلی

شد.  لیتر اتانول به آن اضافهمیلی 5بررسی شد(، مخلوط واکنش تا دمای محیط سرد گردید و  TLCپس از پایان واکنش )با 

( از طریق تبلور 4و با اتانول شستشو داده شد. فرآورده خالص ) صاف گردیدهحاصل در اتانول محلول بوده و رسوب  گرکاتالیز

 در زیر ارائه شده است. j4و  a4 ،e4 ،h4های طیفی برای ترکیبات منتخب داده مجدد در اتانول به دست آمد.

 (a4کربوکسامید )-6-[پیریمیدینa-5،1]آزولو[تری4،2،1]-فنیلدی-N،7-متیل-5-هیدرودی-7،4

M.p.: 253-255 ºC; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.18 (3H, s, CH3), 6.57 (1H, s, CH), 7.09 (1H, t, 

J = 7.6 Hz, ArH), 7.20-7.36 (7H, m, ArH), 7.52 (2H, d, J = 8.1 Hz, ArH), 7.68 (1H, s, ArH), 9.81 (1H, 

s, NH), 10.28 (1H, s, NH) ppm. 

 (e4کربوکسامید )-6-[پیریمیدینa-5،1]آزولو[تری4،2،1]-فنیل-N-متیل-5-هیدرودی-7،4 -کلروفنیل(-2)-7

M.p.: 250-252 ºC; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.15 (3H, s, CH3), 6.97 (1H, s, CH), 7.05 (1H, t, 

J = 7.0 Hz, ArH), 7.23-7.41 (6H, m, ArH), 7.51 (2H, d, J = 8.1 Hz, ArH), 7.65 (1H, s, ArH), 9.84 (1H, 

s, NH), 10.36 (1H, s, NH) ppm. 

 (h4کربوکسامید )-6-[پیریمیدینa-5،1]آزولو[تری4،2،1]-فنیل-N-متیل-5-متوکسی فنیل(-3)-7-هیدرودی-7،4

M.p.: 239-242 ºC; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.15 (3H, s, CH3), 3.65 (3H, s, OCH3), 6.53 (1H, 

s, CH), 6.73-7.75 (1H, m, ArH), 6.79 (1H, d, J = 7.6 Hz, ArH), 6.85 (1H, dd, J = 8.0, 2.7 Hz, ArH), 7.02 

(1H, t, J = 7.2 Hz, ArH), 7.21-7.29 (3H, m, ArH), 7.54 (2H, d, J = 7.5 Hz, ArH), 7.68 (1H, s, ArH), 9.80 

(1H, s, NH), 10.25 (1H, s, NH) ppm. 

 (j4کربوکسامید )-6-[پیریمیدینa-5،1]آزولو[تری4،2،1]-فنیل-N-نیترو فنیل(-3)-7-متیل -5-هیدرودی-7،4

M.p.: 269-271 ºC; IR (KBr, cm-1): ν 3280 (NH), 1670 (NC=O); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 

2.22 (3H, s, CH3), 6.71 (1H, s, CH), 7.03 (1H, t, J = 6.8 Hz, ArH), 7.22-7.28 (2H, m, ArH), 7.33 (1H, 

d, J = 7.6 Hz, ArH), 7.48 (1H, d, J = 7.6 Hz, ArH), 7.63-7.68 (1H, m, ArH), 7.74 (1H, d, J = 8.0 Hz, 

ArH), 7.87-7.92 (1H, m, ArH), 8.07 (1H, s, ArH), 8.16 (1H, d, J = 8.0 Hz, ArH), 9.82 (1H, s, NH), 10.43 
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(1H, s, NH) ppm; 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 17.8, 60.7, 103.5, 119.5, 120.1, 123.8, 124.5, 

129.9, 131.0, 136.7, 138.5, 139.8, 143.1, 149.2, 150.5, 153.4, 165.7 ppm. 

 

 بحث و نتیجه گیری -3

 1آزول در شرایط مختلف بررسی شد. همانگونه که در جدول تری-4،2،1-آمینو-3ابتدا واکنش بنزآلدهید، استواستانیلید و 

های مختلف شامل اتانول، حلالآبه و در اسید تکسولفونیکتولوئن-شود، واکنش با استفاده از مقادیر مختلف از پارامشاهده می

 25( و همچنین در شرایط بدون حلال انجام شد. بهترین نتیجه در حضور 1:1آب، استونیتریل، مخلوط آب و اتانول )نسبت 

تاثیر  گرافزایش مقدار کاتالیز(. 8، ردیف 1اتانول به دست آمد )جدول  بازروانیدر شرایط آبه اسید تکسولفونیکتولوئن-مول% پارا

کلرید به عنوان (. پس از این نتایج مناسب، تریتیل11و  10های ، ردیف1ای بر روی بازده واکنش نداشت )جدول قابل مشاهده

بکار گرفته شد. واکنش  a4[پیریمیدین a-5،1]آزولوتری-4،2،1[، در واکنش الگو برای سنتز 29]ر آلی اسید لوئیس گیک کاتالیز

های اشاره شده در بالا و همچنین شرایط بدون حلال در دماهای مختلف آزمایش شد. جالب توجه است که در این در حلال

ترین منجر به مناسبگراد درجه سانتی 80در دمای و کلرید ر تریتیلگمول% از کاتالیز 10مورد، شرایط بدون حلال در حضور 

ر، واکنش الگو بدون استفاده گ(. افزون بر آن، برای نشان دادن ضرورت حضور کاتالیز16، ردیف 1گردید )جدول  a4بازده فرآورده 

دقیقه فرآورده مورد  120گراد انجام شد که پس از گذشت درجه سانتی 80ری در شرایط بدون حلال و دمای گاز هیچ کاتالیز

 (.23، ردیف 1نظر به دست نیامد )جدول 

 آ a4. بهینه سازی شرایط واکنش سنتز فرآورده 1جدول 
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 ببازده )%( (دقیقهزمان ) شرایط (مول%) کاتالیزور ردیف

1 O2H∙TsOH-p (10)  ،80 60 بازروانیاتانول 

2 O2H∙TsOH-p (10)  ،35 60 بازروانیآب 

3 O2H∙TsOH-p (10)  ،51 80 بازروانیاستونیتریل 

4 O2H∙TsOH-p (10)  ،67 60 بازروانیآب:اتانول 

5 O2H∙TsOH-p (10)  ،بدون حلالºC80 55 72 

6 O2H∙TsOH-p (15)  ،86 60 بازروانیاتانول 

7 O2H∙TsOH-p (20)  ،91 60 بازروانیاتانول 

8 O2H∙TsOH-p (25)  ،94 60 بازروانياتانول 

9 O2H∙TsOH-p (25)  ،اتانولºC60 60 48 

10 O2H∙TsOH-p (30)  ،95 60 بازروانیاتانول 

11 O2H∙TsOH-p (35)  ،93 60 بازروانیاتانول 

12 TrCl (10)  ،85 45 بازروانیاتانول 
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13 TrCl (10)  ،31 60 بازروانیآب 

14 TrCl (10)  ،55 60 بازروانیاستونیتریل 

15 TrCl (10)  ،71 60 بازروانیآب:اتانول 

16 TrCl (10)  ،بدون حلالºC80 30 96 

17 TrCl (5)  ،بدون حلالºC80 45 81 

18 TrCl (15)  ،بدون حلالºC80 30 95 

19 TrCl (20)  ،بدون حلالºC80 30 94 

20 TrCl (25)  ،بدون حلالºC80 30 95 

21 TrCl (10)  ،بدون حلالºC60 45 57 

22 TrCl (10)  ،بدون حلالºC100 30 90 

 — ºC80 120بدون حلال،  — 23
مول( و میلی 1) آزولتری-1،2،4-آمینو-3مول(، میلی 1) استواستانیلیدمول(، میلی 1) بنزآلدهیدشرایط واکنش:  آ

 لیتر(میلی 5حلال )
 بازده جداسازی شده ب

های استخلاف کلرید، آلدهیدهای آروماتیک باآبه و ترتیلاسید تکسولفونیکتولوئن-برای مقایسه و درک بهتر کارایی پارا

ر مورد استفاده قرار گدهنده مانند نیترو، فلوئور، کلر، برم و متوکسی در شرایط بهینه هر دو کاتالیزکشنده و الکترونالکترون

-5،1]آزولو[تری4،2،1]هیدرودی-7،4های مورد انتظار ها به راحتی انجام گرفته و فرآورده(. همه واکنش2گرفتند )جدول 

aک-6-[پیریمیدین( ربوکسامیدهایa-j4با بازده ) .های خوب تا عالی به دست آمدند 

 آ کربوکسامیدها-6-[پیریمیدینa-1،5]آزولو[تری1،2،4]هیدرودی-4،7 . سنتز مشتقات2جدول 

 فرآورده

 (C°)نقطه ذوب  روش ب روش الف

 زمان )دقیقه(
بازده 

 ب)%(
 زمان )دقیقه(

بازده 

 ب)%(
 گزارش شده به دست آمده
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60 94 30 96 255-253 253-251 [22] 
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55 96 25 95 274-272 279-277 [22] 
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60 92 30 97 239-237 240-238 [22] 
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60 90 35 94 236-234 243-241 [22] 
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60 95 25 92 271-269 269-267 [25] 

 اسیدسولفونیکتولوئن-پارا، مول(میلی 1آزول )تری-1،2،4-آمینو-3مول(، میلی 1استواستانیلید )مول(، میلی 1آلدهید آروماتیک ): روش الف آ

-آمینو-3مول(، میلی 1مول(، استواستانیلید )میلی 1. روش ب: آلدهید آروماتیک )بازروانیشرایط لیتر( در میلی 5( و اتانول )%مول 25)آبه تک

 گراد.درجه سانتی 80دون حلال در دمای و شرایط ب مول%( 10)تریتیل کلرید مول(، میلی 1آزول )تری-4،2،1
 بازده جداسازی شده ب

اتانول نسبت به شرایط حرارتی بدون  بازروانیآبه و اسید تکسولفونیکتولوئن-به طور کلی، زمان واکنش در شرایط استفاده از پارا

روش سبز مطلوب و رضایت بخش بود. در ابتدای ها در هر دو کلرید بیشتر بود. هر چند که بازده فرآوردهر تریتیلگحلال و کاتالیز

ر در حلال حل شده و به صورت یک گ، همه مواد و از جمله کاتالیزآبه اسید تکسولفونیکتولوئن-های کاتالیزشده با پاراواکنش

سرد  و پس از شستشو با اتانول شده صاف در آمده،رسوب محصول به صورت شدند. اما در پایان واکنش،  یکنواختمخلوط 

های سنتز شده در فرآورده خالص به دست آمد که در بیشتر موارد برای خالص سازی نیاز به تبلور مجدد وجود نداشت. فرآورده
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های گزارش شده در مقاله قبلی های فیزیکی و طیف سنجی آنها با نمونهاین کار پژوهشی شناخته شده هستند و با مقایسه داده

 تعین ساختار شدند.

ارائه شده است. نخست، حدواسط  2 طرح( در 4ها )[پیریمیدینa-5،1]آزولوتری-4،2،1پیشنهادی واکنش برای تهیه  مکانیسم

(I( از واکنش تراکمی ناوناگل بین آلدهید )در حضور کاتالیز2( و استواستانیلید )1 )دوستیهستهر ایجاد می شود. سپس، حمله گ 

زایی درون گردد که طی یک واکنش حلقه( میII( منجر به تولید حدواسط )I( به حدواسط )3آزول )تری-4،2،1-آمینو-3

( 4( فرآورده نهایی )IIIری یک مولکول آب از حدواسط )گ( ایجاد می شود. سرانجام، با حذف کاتالیزIIIمولکولی حدواسط )

آبه با آزاد کردن پروتون در محیط واکنش باعث پیشرفت واکنش و در نهایت اسید تکسولفونیکتولوئن-پارا گردد.تشکیل می

( به عنوان یک کاتالیزگر اسید لوئیس C3Ph+با تفکیک به یون تریتیل )کلرید شود. درحالیکه تریتیلتولید فرآورده مورد نظر می

 ،شود. همچنین در مرحله پایانی مکانیسم واکنشو آلدهید منجر به انجام واکنش میهای کربونیل استواستانیلید و فعالسازی گروه

 [.29]کند آب را تسهیل می مولکول یون تریتیل از طریق برهمکنش اوربیتال خالی خود با اکسیژن گروه هیدروکسی، حذف
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 (4[پیریمیدین )a-5،1]آزولوتری-4،2،1مکانیسم پیشنهادی برای سنتز  -2 طرح

مالتوز گزارش شده ر گها با کاتالیز[پیریمیدینa-5،1]آزولوتری-4،2،1 کلرید در سنتزتریتیلاسید و سولفونیکتولوئن-نتایج پارا

توانند برای تهیه این دسته از مشاهده می شود، فرآیندهای سبز ارائه شده در این کار می 3همانگونه که در جدول  مقایسه شد.

لوئیس نتایج بهتری اسید ر آلی گکلرید به عنوان یک کاتالیزهای مهم بسیار کارآمد و مفید باشند. هر چند که تریتیلناجورحلقه

 را نشان می دهد.
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 [22]کلرید با مالتوز اسید و تریتیلسولفونیکتولوئن-حضور پارا ( در4. مقایسه نتایج سنتز فرآورده )3جدول 

 )دقیقه( بTOF آTON بازده )%( زمان )دقیقه( کاتالیزور/شرایط

 ºC80 25-14 95-90 8/3-6/3 271/0-144/0، بدون حلال، مول%( 25مالتوز )

O2H∙TsOH-p (25  ،اتانول ،)%مول

 بازروانی
70-55 96-89 84/3-56/3 070/0-051/0 

TrCl (10  ،بدون حلال ،)%مولºC80 35-25 97-92 7/9-2/9 380/0-268/0 
 Turnover number آ

 Turnover frequency ب

 گیرینتیجه -4

-5،1]آزولو[تری4،2،1]هیدرودی-7،4به طور خلاصه، دو روش ارزان قیمت، سبز و سازگار با محیط زیست برای سنتز 

aآمینو-3و سه جزئی بنزآلدهیدهای استخلافی، استواستانیلید و  یظرف-کربوکسامیدها از طریق واکنش تک-6-[پیریمیدین-

ر در دسترس و ارزان گبه عنوان دو کاتالیزکلرید و تریتیلآبه تکاسید سولفونیکتولوئن-آزول ارائه شده است. پاراتری-4،2،1

گراد مورد استفاده قرار گرفتند. برخی از درجه سانتی 80انول و بدون حلال در دمای ات بازروانیقیمت به ترتیب در شرایط 

روماتوگرافی و یا کارکرد آسان، عدم نیاز به ستون ک های خوب و عالی،ها، بازدهها شامل زمان کوتاه واکنشهای این روشویژگی

 محیطی است.های زیستآلودگیهای پیچیده و خسته کننده و در نتیجه کاهش پسماندها و خالص سازی

 تقدیر و تشکر -5

برای حمایت از این  پیام نورهای مالی معاونت پژوهشی و فناوری دانشگاه  از حمایت مراتب تقدیر و تشکر خود رانویسندگان 

 دارند.پروژه تحقیقاتی ابراز می
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