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ABSTRACT 

The green and efficient three-component reaction between aromatic and heteroaromatic 

aldehydes, β-ketoesters (ethyl acetoacetate and ethyl benzoylacetate) and hydroxylamine 

hydrochloride in water and under natural sunlight leads to the formation of various 

derivatives of 4-arylidene-isoxazole-5(4H)-ones. In this reaction, natural sunlight was 

used outdoors as a green, cheap, clean, available, safe and non-toxic source of energy. The 

reactions were carried out in Damghan under sunlight. In this synthetic method using 

sunlight, the heterocyclization reaction was performed with simple tools and without the 

use of special equipment. In this three-component reaction, 4-arylidene-isoxazole-5(4H)-

ones were synthesized in a range of 17-40 minutes and with yields ranging from 89-97%. 

The advantages of this suitable and green method can be mentioned abundant sunlight or 

low-energy visible light as an energy source, no environmental pollution, very mild 

reaction conditions, simplicity of the reaction method, easy separation, no use of organic 

solvents and catalysts. Some compounds were tested for antibacterial activity using 

Staphylococcus aureus and Escherichia coli by disk diffusion method. Some synthesized 

compounds have good antibacterial activity. The antibacterial activity of synthesized 

heterocycles is higher against Escherichia coli. 
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ها با استفاده از نور طبیعی خورشید و بررسی جزیی ایزوکسازولونسنتز سبز و سه

 یت ضد باکتری آنهافعال

 2جلال البادی، 2،1*،، حمزه کیانی1نفیسه علیزاده

 یران، ا36716-45667 دامغانان، دامغدانشگاه  ،دانشکده شیمی1
 یران، اشهرکرد، شهرکرددانشگاه  ،دانشکده علوم یمی،گروه ش2

 16/08/01تاريخ پذيرش:           13/08/01تاريخ تصحيح:              18/05/01تاريخ دريافت: 

 چکيده

سه سبز و کارآمد  ستات و اتیل بنزوییل-βجزیی بین آلدهیدهای آروماتیک و هتروآروماتیک، واکنش  ستوا سترها )اتیل ا سیلکتوا ستات ( و هیدروک آمین ا

ها شد. در این واکنش از اون-(H4)5-ایزوکسازولآریلیدن-4هیدروکلرید در آب و تحت تابش نور طبیعی خورشید منتهی به تشکیل مشتقات متنوعی از 

ها در معرض نور عنوان یک منبع انرژی سبز، ارزان، تمیز، در دسترس همگانی، ایمن و غیر سمی استفاده شد. واکنشنور طبیعی خورشید در فضای باز به

سنتزی به شدند. در این روش  شید، خرداد ماه در دامغان انجام  سایکمک نور، واکنش هتروحلقوی خور ستفاده از تجهیزات شدن با و ساده و بدون ا ل 

سه شد. در این واکنش  صی انجام  سازولآریلیدن-4جزیی  خا شتره دقیقه و با بازده 40تا  17ها در بازه زمانی اون-(H4)5-ایزوک  %97تا  89هایی در گ

عدم آلایندگی زیست محیطی،  ،یعنوان منبع انرژبه یژکم انر ینور مرئ ای دیتوان به نور فراوان خورشیممناسب و سبز  روش نیا یایز مزاسنتز شدند. ا

سیار  طیشرا ستفادهواکنش میملاب سان، عدم ا سازی آ سادگی روش انجام واکنش، جدا شاره کرد. رگزیکاتالو  حلال آلی از ،  از نظر  باتیترک برخی از  ا

برخی از ترکیبات سنتز شده قرار گرفتند.  شیروش انتشار دیسک مورد آزمائوس و اشریشیاکلی با اورواستافیلوکوکوس یایی با استفاده از ضد باکتر تیفعال

 بیشتر است. اشریشیاکلیهای سنتز شده در مقابل فعالیت ضدباکتری خوبی دارند. فعالیت ضدباکتریایی هتروسیکل

 .بآریل آلدهید، سنتز سبز، فعالیت ضد باکتری، آ کتواستر ،-β، ونا-(H4)5-ایزوکسازول کلمات کلیدی:

 مقدمه -1

همین خاطر در کانون توجه شیمی  است و به زیستیدهنده بسیاری از ترکیبات فعال حلقه ایزوکسازول هسته اصلی تشکیل

حلقوی  سامانه 100شوند. در میان دارویی قرار دارد. آنها در انواعی از ترکیبات طبیعی جدا شده از گیاهان و حشرات یافت می

)داروی ضد روماتیسم  1قرار دارد. لفلونومید 33شوند، حلقه ایزوکسازول در رتبه کوچک دارویی یافت میهای که اغلب در مولکول

)داروی ضد التهاب  3کوکسیبکالد )داروی ضد التهاب غیراستروییدی(، 2کننده سیستم ایمنی(، والدکوکسیبو تعدیل

)داروی ضد ویروس(،  6پلکوناریل )داروی ضد باکتری(، 5پریشی(، سولفافورازول)داروی ضد روان 4ریسپریدون (،غیراستروییدی

 
1 Leflunomide  
2 Valdecoxib 
3 Caldecoxib 
4 Risperidone 
5 Sulfafurazole 
6 Pleconaril 
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 ساختار ی ازهایی از داروهای عرضه شده به بازار هستند که حلقه ایزوکسازول بخشنمونه 2و کلوکساسیلین  1فلوکلوکساسیلین

های ای از هتروسیکلتهها( دسها، ایزوکسازولوناون-(H4)5-ا )ایزوکسازولهاون-5-ایزوکسازول [.2و  1آنهاست ] تشکیل دهنده

شوند. بسیاری از این ترکیبات فعالیتوفور در شیمی آلی استفاده میهم هستند که بهکنار عضوی دارای نیتروژن و اکسیژن -پنج

اصلی در برخی  بخشعنوان به اون-(H4)5-[. حلقه ایزوکسازول4-2] ندبرای توسعه داروهای جدید ایپایهو داشته  زیستیهای 

[، ضد سل 9آلزایمر ] [، ضد8اکسیدان ]نتیآ[، 7] ضد درد )مسکن( [،6ضد میکروب ] [،5خواص ضد سرطان ]ی که از ترکیبات

خوردگی دوستدار محیط زیست  عنوان یک عامل ضدها بهاون-(H4)5-ایزوکسازول شود.یافت میدارند، [ 11قارچ ] و ضد[ 10]

منظور کاربردهای فوتونی در حال بررسی بوده و در در توسعه مواد جدید به هاکنند. این هتروسیکلیعمل م  [12در فولاد نرم ]

[ و همچنین در ترکیبات فوتولومینسانس 15فتوکرومیک ] های، مولکول[14های مروسیانین ][، رنگ13ابزار نوری غیرخطی ]

ها با کاربردهای طبی و اون-(H4)5-ساختار برخی از ایزوکسازول برد دارند.ر[ کا17و  16گیرنده رنگی ]-های دهندهو مولکول

های چندمنظوره مفیدی در سنتز آلی ا حدواسطهاون-5-علاوه بر این، ایزوکسازول (.1ترسیم شده است )شکل  1فنی در شکل 

-γ[، 26رکیبات آلکین ]ت[، 25ها ]اندی-1،3-آزا[، 24-18های متنوع حاوی نیتروژن ]بوده و قابل تبدیل به هتروسیکل

-[ هستند. به دلیل اهمیت و کاربرد ایزوکسازولون28] هاکتونمتیلسولفونیلآریل-5[ و 27آمینواسیدها ]-β[، 27ها ]آمینوالکل

 محققینها مورد توجه هتروسیکلنوع برای سنتز مشتقات مختلفی از این  زیست محیط سازگار باهای کارآمد و ها، یافتن روش

[، نانوذرات منیزیم 31بورات سولفات ][، پلی30] تولوئن سولفونات-پاراپیریدینیوم [، 29کاتالیزگرهایی مثل سدیم بنزوات ] است.

-2[، 36[، بوریک اسید ]35[، سدیم مالونات ]34آمیونوپیریدین ]-2[، 33آمیونوپیریدین ]متیلدی-N,N-4[، 32اکسید ]

-[، نانوهیدروکسی39] 2NH-[، مونتموریلونیت38ونتموریلونیت پرکلریک اسید ][، م37سولفوبنزوییک اسید ]-5-هیدروکسی

[، 44برموسوکسینیمید ]-N[، 43[، پتاسیم هیدروژن فتالات ]42[، پیریدین ]41] 4O3ZnO@Fe[، 40آپاتیت ]

استفاده  هاهتروسیکل[ برای سنتز این 48[ و سیلیکا ]47[، پتاسیم فتالیمید ]46[، سولفانیلیک اسید ]45سالیسیلیک اسید ]

[، آمینو اسیدها 51[، نمک پتاسیم هیدانتویین ]50[، سدیم استات با استفاده از نور مرئی ]49همچنین از مایعات یونی ]اند. شده

های [، ترکیبات اسیدی و سورفاکتانت56[، گوانیدین هیدروکلرید ]55[، سوکسینیک اسید ]54[، پیروویک اسید ]52،53]

اکسیل -N-های فتالیمید[، نمک64های سنتزی ][، آنزیم63(اکسید سولفاته ]IIنانوقلع)[، 62] پیپرازین، [61-57طبیعی ]

 4SO2H–2SiO-[، نانو68[، پتاسیم کربنات ]67هیدروژن فسفات ][، پیرولیدینیوم دی66پیریدینیوم پرکلرات ][، بی65]

 
1 Flucloxacillin 
2 Cloxacillin 
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-ایزوکسازول[ برای سنتز مشتقات متنوعی 72و  71عمیق ] های اتکتیک[ و مخلوط70]سولفونه شده [، گرافن اکسید 69]

5(H4)-ها استفاده شده است. ناو 

 

 ها و کاربرد آنهاساختار برخی از ایزوکسازولون. 1شکل 

توده به موجودات زنده کمک زیستشود و در قالب غذا و در پدیده فتوسنتز انرژی نورانی خورشید به انرژی شیمیایی تبدیل می

های آلی یا دانان را تهییج کرد تا تلاش خود را برای تقلید از رفتار آن برای سنتز مولکولکند. این پدیده بسیاری از شیمیمی

 ییایمیشمورد نیاز برای انجام فرآیندهای  یانرژ نیمأت منظوربه یدیخورش ی[. استفاده از انرژ73ها صرف کنند ]مولکولدرشت

 1زارویکان سلاویمانند استان یشگامانیتوسط پ دیخورش های استفاده از نوربررسی است. محققین و صنایع شیمیایی نهیرید یایرو

 
1 Stanislao Cannizzaro 
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 انیسیامی. سه استشد انجام( 1857-1922) 2انیسیامیس اکومویج ژهیو( و به1847-1935) 1(، امانوئل پترنو1910-1826)

، 6شدن نورییناکولی، پ5ینور هایکاهش :از جمله ،4یدیخورش ییایمیش یهااز واکنش یاریبس ،3لبریهمراه با همکارش پائولو س

مرشدن دی 9میلادی، فریتش 1867البته پیش از این و در سال  .[74] را کشف کرد 8گسستن نوریو  7های نوریزاییحلقه

عنوان پدر فتوشیمی که از او به میلادی، سیامیسیان 1900سال [. 75آنتراسن تحت تأثیر نور خورشید را کشف کرده بود ] 10نوری

در دسترس، ایمن، یک منبع انرژی رایگان، عنوان بهقادر است  11که نور طبیعی خورشید ند، دریافتهمراه با سیلبر شودآلی یاد می

بنزوفنون در معرض نور تانولی از انشان که وقتی محلول او  .[76فراوان، تجدیدپذیر و غیرآلاینده برای سنتز شیمیایی عمل کند ]

دو یابد. کاهش می %90با بازده و بنزوفنون به بنزوپیناکول  اکسایش یافتهالکل به آلدهید روز  8بعد از گیرد، خورشید قرار می

دانشمندان و محققین را به فکر فرو  «12ندهیآ یمیفتوش»چالش برانگیز با عنوان  یامقالهبا انتشار  ( سیامسیان1912سال بعد )

 شگاهیسقف آزما [.77برد تا فرآیندهای شیمیایی را تصور کنند که ترکیبات شیمیایی را با استفاده از نور خورشید سنتز کنند ]

نور تن در معرض قرار گرف یمهر و موم شده برا یهاها و لولهیکلمه پر از بطر یواقع یبه معنا ایتالیدر ا ایآنها در دانشگاه بولون

 کنندنانومتر منتشر می 4000-280در گستره زیادی سرخ وخورشیدی پرتوهای فرابنفش و همچنین فر هایتابش بود. دیخورش

. تا کنون از تابش مستقیم خورشیدی )نور طبیعی خورشید( [78] کنندمین میأترتیب انرژی فتوشیمیایی و حرارتی را تکه به

-دیلز زاییحلقههای آلی مختلف مانند منظور انجام بسیاری از واکنشتمیز و غیر سمی است، به که یک منبع منحصر به فرد

 ،ترکیبات آلینوری ، واکنش فرمامید با استرهای سیر نشده، کاهش 15ها[، آمیددارشدن نوری آلکن79] 14بوخی-، پترنو13آلدر

ها آمین[، اکسایش بنزیل83بوتیل پراسترها ]دهیدها به ترشری[، تبدیل مستقیم آریل آل82-80دار کردن ]دار کردن، آریلهالوژن

های هیدروپیریدینسنتز دی [،87ها ]اتیلنآریل[، سنتز تری86آلدهیدها به کربوکسیلیک اسیدها ] 16[، خوداکسایش85و  84]

 
1 Emanuele Paterno 
2 Giacomo Ciamician 
3 Paolo Silber 
4 Solar chemical reactions 
5 Photoreductions  
6 Photopinacolizations  
7 Photocycloadditions  
8 Photocleavages  
9 Fritzsche 
10 Photodimerization 
11 Natural sunlight  
12 The Photochemistry of the Future 
13 Diels-Alder cycloaddition 
14 Paterno-Buchi 
15 Photoamidation  
16 Autoxidation  
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استفاده شده  [92و  91] تهیه نانوذرات [ و90شدن پپتیدی ]، جفت[89های بنزیلی ][، کلردارکردن هیدروکربن88] 1هانش

 (.  2شود )شکل های انجام واکنش با استفاده از نور طبیعی خورشید دیده مییکی از سامانه 2است. در شکل 

  

 سامانه انجام واکنش تحت تابش نور طبیعی خورشید. 2شکل 

قابل  ºC 60های شیمیایی در دمای اتاق یا دمای کمتر از نور طبیعی خورشید یا همان نور غیر متمرکز برای انجام واکنش

 یند، براکنیم رفتشیپی ( به آرامºC 60از  شیبالاتر )ب یکه در دماها ییهاواکنشکند. استفاده بوده و انرژی لازم را فراهم می

 تجهیزات یدیخورش یهاتمرکز تابشبرای . [79] ددارن ازی( نCSR) 2متمرکز یدیخورش تابشبه  ازیمورد ن یبه دماها یابیدست

)سنتز خورشیدی ترکیبات  3از جمله واکنشگاه نوری مجهز به یک آینه سهموی شکل به نام سولفاین ،اندساخته شده یمختلف

)تاسیسات سهموی برای  6[، پروفیس81ساخته شده است ] CPC)5( که بر پایه یک کلکتور سهموی ترکیبی )4شیمیایی خالص

)سنتز فتوشیمیایی  8[ یا سولاریس93های سهموی شکل تشکیل شده ]ای از آینه( که از مجموعه7سنتزهای فتوشمیایی آلی

با استفاده (. 3[ تشکیل شده است )شکل 94ی شکل ]ااستوانه یهولوگراف یهانهیآ( که از 9خورشیدی ترکیبات شیمیایی خالص

استخلافی، -2ی هانونینفتوک-4،1 باها تنالیآر 11و فضاویژه 10ویژههای ناحیهزاییحلقه ی،لیبنزدارشدن رمهای بواکنش، CSRاز 

[، 97ها ][، پیرانوپیرازولون96ها ][، سنتز ایزوکسازولون95[، استخراج مس ]78ها ]ها، سنتز چالکوننینولیدروکیهیپلسنتز 

[، 100( ]12نفتوکینون )جوگلون-4،1-هیدروکسی-5[، سنتز 99های اتکتیک عمیق ]حلال[، تهیه 98های دستواره ]ایزوایندولین

 [ انجام شده است. 101ها ]لاکتون-γسنتز 

 
1 Hantzsch 
2 Concentrated solar radiation (CSR) 
3 SOLFIN 
4 SOLar synthesis of FINe chemicals (SOLFINE) 
5 Compound parabolic collector (CPC) 
6 PROPHIS 
7 Parabolic trough-facility for organic photochemical syntheses 
8 SOLARIS 
9 Solar photochemical synthesis of fine chemicals 
10 Regiospecific   
11 Stereospecific 
12 Juglone 
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 تجهیزات سولاریس )بالا سمت راست(، پورفیس )بالا سمت چپ( و سولفاین )پایین(. 3شکل 

های آلی ساده و با ساختارهای سنتز آلی هستند که سنتز مولکولهایی کارآمدی و ابزاری قوی در های چندجزیی روشواکنش

دهنده در یک شیوه ها، دست کم سه واکنشسازند. در این دسته از واکنشپذیر میپیچیده و ترکیبات فعال زیستی را امکان

های واکنشگرها در آنها اتمهایی است که بیشتر شوند و نتیجه واکنش اغلب تشکیل فرآوردهظرفی با یکدیگر واکنش داده میتک

 یریپذنشیمانند گز ییایمزا یداراها شوند و به عبارتی از سطح بالایی از اقتصاد اتمی و مولکولی برخوردارند. این واکنشیافت می

ساده  جداسازی یهاو روش 1واکنشگرها، شاخص تشکیل پیوند بالا رییبا تغهای بالا، امکان سنتز ترکیبات آلی متنوع بالا، بازده

 کیعنوان ساده به یهادهندهواکنشهای با ارزش از مولکولبه  یابیدست یدر آب برا های چندجزییتوسعه واکنش هستند.

با توجه به اهداف سنتز سبز و  [.106-102محققین را رهسپار میدان رقابت کرده است ] ییایمیش در فرآیندهای سبزتر کردیرو

ه که استفاده از نور طبیعی خورشید و محیط آبی با اصول شیمی سبز توافق خوبی دارند و همچنین با در نظر گرفتن این نکت

ها سنتز شد و پس از تعیین ساختار خواص ضد های ایزوکسازولون، مشتقاتی از این هتروسیکلاهمیت زیستی هتروسیکل

 باکتریایی آنها نیز بررسی شد.  

 بخش تجربی -2

 هاتگاهمواد شيميايي و دس -1-2

سازی اند و بدون خالصهای مورد استفاده در این تحقیق از شرکت مرک و آلدریچ خریداری شدهتمامی مواد شیمیایی و حلال

( با صفحه آلومینیومی و TLCاند. به منظور بررسی پیشرفت واکنش از روش کروماتوگرافی لایه نازک )مورد استفاده قرار گرفته

 
1 Bond forming index (BFI) 
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های سنتز شده با دستگاه و لامپ فرابنفش استفاده شده است. دمای ذوب فرآورده ) :7730Art No) مرک 254F60سیلیکاژل 

 RXIالمر –اسپکتروفتومتر پرکین ( به وسیله دستگاهIRهای فروسرخ )اند. طیفتعیین شدند و تصحیح نشده 9100الکتروترمال

ثبت   300AVANCE توسط دستگاه بروکر NMRC 13 و H NMR1های ثبت شدند. طیف KBrهای و با استفاده از قرص

 .ها در روش سنتز ذکر شده استسازی فرآوردهو روش خالص NMR هایثبت طیف لحلاشدند. 

 ها با استفاده از نور طبيعي خورشيداون-(H4)5-ايزوکسازولفنيل/متيل-3-آريليدن-4روش عمومي سنتز  -2-2

 1هیدروکلرید )آمین مول(، هیدروکسیلمیلی 1کتواستر )-βمول( و مشتقات میلی 1آلدهید )مخلوطی از آریل/هتروآریل 

نور  مقابلواکنش در و مخلوط  شد لیتری افزودهمیلی 50به یک بالون لیتر( میلی 5آب مقطر )و  گرم(0659/0مول، میلی

 ºC40-33در دانشگاه دامغان انجام شد. دمای داخلی در فضای باز  1399ها در خرداد و اوایل تیر واکنشخورشید هم زده شد. 

رسوب تشکیل ( دنبال شد. پس از اتمام واکنش، 1: 4هگزان: اتیل استات؛ -n) TLCبود. پیشرفت واکنش با تجزیه و تحلیل 

ها فرآوردهتوان میسازی بیشتر، منظور خالصدست آمد. بهصورت خالص بهبه هاکردن ساده، صاف و فرآوردهشده به روش صاف

 اتانول داغ نوبلور شد. را با

 هااون-(H4)5-ايزوکسازولفنيل/متيل-3-آريليدن-4هاي مربوط به برخي از داده -2-3

2-3-1. 4-(4-(Dimethylamino)benzylidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one (4b) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.23 (s, 3H, CH3), 3.16 (s, 6H, N(CH3)2), 6.88 (d, J = 9.3 Hz, 2H, 

ArH), 7.64 (s, 1H, H-vinyl), 8.48 (d, J = 9.0 Hz, 2H, ArH); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 11.8 

(CH3), 40.2 (N(CH3)2), 109.5, 112.1, 121.5, 138.1, 150.9, 154.8 (CAr-N), 162.6 (C=N), 170.3 (C=O). 

2-3-2. 4-(3-Hydroxybenzylidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one (4e) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.29 (s, 3H, CH3), 7.07-7.10 (m, 1H, Ar-H), 7.39 (t, J = 9.0 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.81-7.84 (m, 2H, Ar-H, H-vinyl), 7.95 (t, J = 3.0 Hz, 1H, Ar-H), 9.92 (s, 1H, OH); 13C NMR 

(75 MHz, DMSO-d6): δ 11.7 (CH3), 118.9, 119.9, 121.9, 125.8, 130.3, 134.1, 152.4, 157.9 (CAr-OH), 

162.7 (C=N), 168.2 (C=O). 

2-3-3. 4-(4-Ethoxybenzylidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one (4g) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.38 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3CH2), 2.26 (s, 3H, CH3), 4.18 (q, J = 6.9 

Hz,2H, CH2O), 7.11 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.81 (s, 1H, H-vinyl), 8.49 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H); 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 11.7 (CH3), 14.9 (CH3CH2), 64.4 (CH2O), 115.4, 115.5, 126.1, 137.4, 

151.6, 162.7 (CAr-OCH2), 164.1 (C=N), 169.1 (C=O). 

2-3-4. 4-(3,4-Dimethoxybenzylidene)-3-methylisoxazol-5(4H)-one (4i) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.29 (s, 3H, CH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.93 (s, 3H, OCH3), 7.22 (d, 

J = 9.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.87 (s, 1H, Ar-H), 8.03 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.51 (s, 1H, H-vinyl) 13C 
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NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 11.8 (CH3), 55.9 (OCH3), 56.5 (OCH3), 112.1, 115.5, 116.1, 126.5, 131.5, 

148.8, 152.2 (CAr-O), 154.8 (CAr-O), 162.8 (C=N), 169.3 (C=O). 

2-3-5. 3-Methyl-4-(thiophen-2-ylmethylene)isoxazol-5(4H)-one (4k) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.29 (s, 3H, CH3), 7.39-7.42 (m, 1H, Ar-H), 8.24 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 

Ar-H), 8.27 (s, 1H, H-vinyl), 8.34 (d, J = 6.0 Hz, 1H, Ar-H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 11.6 

(CH3), 113.5, 129.5, 136.7, 141.6, 142.1, 143.5, 162.1 (C=N), 169.0 (C=O). 

2-3-6. 4-(4-(Methylthio)benzylidene)-3-phenylisoxazol-5(4H)-one (4m) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.61 (s, 3H, SCH3), 7.45 (d, J = 6.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.66-7.77 (m, 

6H, Ar-H, H-vinyl), 8.41 (d, J = 6.0 Hz, 2H, Ar-H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 14.3 (SCH3), 

116.4, 117.6, 125.3, 129.1, 129.3, 129.7, 131.4, 134.9, 138.5, 153.2, 164.8, 169.5. 

2-3-7. 4-(4-Ethoxybenzylidene)-3-phenylisoxazol-5(4H)-one (4n) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.38 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 4.21 (q, J = 6.9 Hz, 2H, OCH2), 7.13 

(d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.63-7.72 (m, 5H, Ar-H), 7.74 (s, 1H, H-vinyl), 8.51 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-

H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 14.9 (CH3), 64.5 (OCH2), 114.5, 115.4, 126.0, 127.8, 129.3, 129.7, 

131.3, 137.9, 153.5, 164.4 (CAr-O), 164.7 (C=N), 169.2 (C=O). 

2-3-8. 4-(4-Hydroxy-3-methoxybenzylidene)-3-phenylisoxazol-5(4H)-one (4o) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.96 (s, 3H, OCH3), 6.94 (d, J = 9.0, 1H, Ar-H), 7.59-7.67 (m, 6H, 

Ar-H, H-vinyl), 7.89 (dd, J = 3.0, 9.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.49 (d, J = 3.0 Hz, 1H, Ar-H), 10.90 (s, 1H, OH); 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 56.1 (OCH3), 113.1, 116.3, 117.6, 125.4, 128.0, 129.3, 129.6, 131.2, 

132.6, 147.9, 153.9 (CAr-OCH3), 154.8 (CAr-OH), 164.8 (C=N), 169.5 (C=O). 

2-3-9. 4-(3,4-Dimethoxybenzylidene)-3-phenylisoxazol-5(4H)-one (4p) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.92 (s, 3H, OCH3), 7.19 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.63-7.73 (m, 6H, Ar-H, H-vinyl), 8.02 (dd, J = 3.0, 9.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.45 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 

Ar-H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 56.0 (OCH3), 56.5 (OCH3), 112.0, 114.5, 116.5, 126.3, 127.8, 

129.3, 129.7, 131.3, 131.9, 148.8, 153.9 (CAr-O), 155.2 (CAr-O), 164.7 (C=N, 169.3 (C=O). 

2-3-10.  3-Phenyl-4-(3,4,5-trimethoxybenzylidene)isoxazol-5(4H)-one (4q) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.86 (s, 9H, OCH3), 7.67-7-76 (m, 6H, H-vinyl, Ar-H), 8.00 (s, 2H, 

Ar-H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 56.5 (OCH3), 60.9 (OCH3), 112.8, 116.5, 127.6, 128.7, 129.3, 

129.7, 131.4, 143.7, 152.8 (CAr-O), 153.9 (CAr-O), 164.6 (C=N), 168.9 (C=O). 

2-3-11. 4-(2-Hydroxy-3-methoxybenzylidene)-3-phenylisoxazol-5(4H)-one (4r) 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.86 (s, 3H, OCH3), 6.95 (dd, J = 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.27 (d, J = 

7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.63-7.71 (m, 5H, Ar-H), 8.21 (s, 1H, H-vinyl), 8.43 (dd, J = 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 

10.26 (s, 1H, OH); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): 56.7 (OCH3), 116.2, 118.5, 119.2, 120.4, 124.1, 

127.8, 129.3, 129.7, 131.5, 147.5, 148.2, 150.2, 164.9 (C=N), 168.7 (C=O). 
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 گیریبحث و نتیجه -3

-4 هتروسیکلشود، ترکیبات که سنتز شیمیایی با استفاده از نور خورشید نوعی سنتز سبز و پایدار محسوب میبا توجه به این

(، a-b1کتواسترها )-βجزیی بین شدن سهاز واکنش هتروحلقوی هااون-(H4)5-ایزوکسازولفنیل/متیل-3-آریلیدن

صرفه و با استفاده از عنوان حلالی سبز و مقرون به( در آب به3آمین هیدروکلرید )( و هیدروکسیل2آریل/هتروآریل آلدهیدها )

 (. 1عنوان یک منبع انرژی پاک و ارزان قیمت بدون استفاده از کاتالیزگر سنتز شدند )طرح نور خورشید به

 

 ( تحت تابش نور خورشیدa-r4ها )اون-5-نتز سبز ایزوکسازولس. 1 طرح

های مختلف و عنوان واکنش الگو در حلال( به3آمین هیدروکلرید )( و هیدروکسیلh2(، وانیلین )a1واکنش اتیل استواستات )

نظیر اتانول، استون، متانول،  یهای مختلفاز حلالثبت شدند.  1در معرض نور خورشید بررسی شد. نتایج آزمایشات در جدول 

که مخلوط واکنش در محیط آبی تحت تابش نور طبیعی خورشید . هنگامیهگزان و آب استفاده شد-nاستونیتریل، اتیل استات، 

( با بازده h4اون )-(H4)5-ایزوکسازولمتیل-3-بنزیلیدن(متوکسی-3-هیدروکسی-4)-4قه فرآورده دقی 35قرار گرفت، بعد از 

ای روی واکنش نداشت. با تغییر حلال (. افزایش مدت زمان واکنش تأثیر قابل ملاحظه1، ردیف 1جداسازی شد )جدول  97%

اتانول، استون، متانول، استونیتریل، اتیل استات، اکنش در ها به خوبی محیط آبی نبود. انجام وهای دیگر، بازدهاز آب به حلال

n-و مخلوط برابری از آب و اتانول به ترتیب منجر به تشکیل فرآورده  هگزانh4 85و  30، 20، 15، 50، 30، 60های با بازده% 

نداشت و فرآورده  ( واکنش پیشرفتیDMFفرمامید )متیلدی-N,Nهای تولوئن و (. در حلال8-1های ، ردیف1شد )جدول 

دقیقه متهی به تشکیل فرآورده با  45(. در شرایط بدون حلال، واکنش الگو بعد از 10و  9های ، ردیف1حاصل نشد )جدول 

سازی در خرداد و اوایل تیر در فضای باز انجام شد. بهینه (. لازم به ذکر است که واکنش11، ردیف 1شد )جدول  %30بازده 

در دهه سوم  1بود. در تیرماه نتایج از نظر بازده و زمان انجام واکنش اندکی بهتر بود. نتایج جدول  ºC40-33دمای داخلی 

 با توجه به نتایج بالا، بهترین محیط برای انجام واکنش آب است.  دست آمدند.خرداد به
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تانول، متانول، گلیسرول و پروپیلن های قطبی مانند آب، ا( در حلال3آمین هیدروکلرید )لازم به ذکر است که نمک هیدروکسیل

( نیز به سبب داشتن گروه هیدروکسی و توانایی تشکیل پیوند هیدروژنی در آب محلول h2شدنی است. وانیلین )گلیکول حل

[. بنابراین بازده فرآورده در 107پذیر است ]است. در اتانول و متانول هم انحلال mg/mL 30پذیری آن در آب است و انحلال

 های مورد بررسی بالاتر است.  اتانول نسبت به سایر حلال-اتانول، متانول و مخلوط آب آب،

( تحت تابش نور طبیعی h4اون )-(H4)5-ایزوکسازولمتیل-3-بنزیلیدن(متوکسی-3-هیدروکسی-4)-4های مختلف بر سنتز اثر حلال. 1جدول 

 خورشید

 
 بازده جداسازی شده )%( زمان )دقیقه( حلال ردیف

 97 30 آب 1
 60 40 اتانول 2
 30 45 استون 3
 50 45 متانول 4
 15 45 استونیتریل 5
 20 50 اتیل استات 6
7 n-30 50 هگزان 
 85 40 (1:1اتانول )-آب 8
 - 60 تولوئن 9

10 DMF 60 - 
 30 35 بدون حلال 11

ها و با استفاده از انجام واکنش، این شرایط برای سنتز مشتقات بیشتری از ایزوکسازولونبعد از تعیین بهترین محیط برای 

(. بنزالدهید و 2منظور تعمیم واکنش اعمال شد )جدول به a-b1کربونیل دی-1،3آلدهیدهای مختلف و همچنین دو ترکیب 

آمین هیدروکلرید ( و هیدروکسیلa1اتیل استواستات )خوبی در واکنش با دهنده بههای الکترونبنزالدهیدهای دارای استخلاف

-1های ، ردیف2دست آمدند )جدول های قابل قبولی به( با بازدهa-j4های ایزوکسازولون مربوطه )( مشارکت کرده و فرآورده3)

( با بازده k4بوطه )کربالدهید منتهی به تشکیل فرآورده مر-2-(. علاوه بر این، واکنش با آلدهیدهای هتروسیکل مثل تیوفن10

توانند واکنش و بازده آن را تحت تأثیر قرار دهند. وقتی از سالیسیل آلدهید (. عوامل فضایی می11، ردیف 2بالا شد )جدول 

کشنده به سختی واکنش های الکترون(. آلدهیدهای آروماتیک دارای گروه4، ردیف 2استفاده شد، بازده اندکی کمتر شد )جدول 

دست دادند. با تعویض کتواستر مربوطه از اتیل استواستات ن را انجام دادند و فقط مقادیر بسیار اندکی فرآورده را بهشدهتروحلقوی

(a1به اتیل بنزوییل )( استاتb1واکنش )ها، فرآوردهجزیی بررسی شد. در این واکنششدن سههای هتروحلقوی( هاl-r4 با )

آمین هیدروکلرید (. نمک هیدروکسیل19-12های ، ردیف2نسبتاً کوتاه حاصل شدند )جدول های واکنش های عالی و زمانبازده
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های عاملی قطبی، توانایی تشکیل پیوند هیدروژنی با آب دارند دار و دارای گروهپذیر است. آلدهیدهای اکسیژن( در آب انحلال3)

[ و اندک اندک در واکنش 108دهند ]سپانسیون تشکیل میشوند. علاوه براین، آلدهیدها با آب سوو تا حدودی در آب حل می

استات شود. وقتی از اتیل بنزوییلرود. همچنین بخشی از واکنش احتمالاً روی آب هم انجام میمصرف شده و واکنش به پیش می

(b1استفاده شد، بازده واکنش )اسها اندکی کمتر شد که احتمالاً به دلیل فعالیت کمتر اتیل بنزوییل( تاتb1.است  ) 

 MHz,  300H NMR (1عنوان مثال در طیف بینی استفاده شد. بههای سنتز از طیفبرای تشخیص ساختار هتروسیکل

) 6d-DMSO  5-ایزوکسازولمتیل-3-بنزیلیدن(اتوکسی-4)-4ترکیب(H4)-( اونg4پروتون )( 3های متیلCH و متیلن )

(O2CHگروه اتوکسی به )2تایی )سطح زیر پیک معادل سه پروتون( و چهارتایی )سطح زیر پیک معادل های سهصورت پیک 

با سطح زیر پیک معادل سه  ppm  26/2اند و پیک یکتایی ظاهر شده درظاهر شده ppm 18/4و  38/1ترتیب در پروتون( به

 شود. ( متصل به حلقه ایزوکسازولون نسبت داده می3CHپروتون به گروه متیل )

 ( تحت تابش نور طبیعی خورشیدa-r4اون )-(H4)5-ایزوکسازولآریلیدن-4سنتز . 2جدول 

(کد فرآوردهساختار فرآورده ) ردیف

 

زمان 

واکنش 

 )دقیقه(

بازده 

جداسازی 

 شده )%(

 (ºCنقطه ذوب )

گزارش شده  مشاهده شده

[33] 

1 Z = CH3, Ar = C6H5 (4a) 35 90 (97)142-139 142-140 الف 

2 Z = CH3, Ar = 4-(NCH3)2C6H4 (4b) 35 96 (91)219-217 220-218 الف 

3 Z = CH3, Ar = 4-CH3OC6H4 (4c) 17 92 (91)176-174 175-173 الف 

4 Z = CH3, Ar = 2-HOC6H4 (4d) 40 91 (93)199-198 199-198 الف 

5 Z = CH3, Ar = 3-HOC6H4 (4e) 20 94 (93)202-199 202-200 الف 

6 Z = CH3, Ar = 4-CH3SC6H4 (4f) 30 91 170-172 170-173 

7 Z = CH3, Ar = 4-EtOC6H4 (4g) 40 90 144-146 145-147 

8 Z = CH3, Ar = 4-HO-3-CH3OC6H3 (4h) 30 97 214-216 215-216 

9 Z = CH3, Ar = 3,4-(CH3O)2C6H3 (4i) 30 93 162-165 158-162 

10 Z = CH3, Ar = 3,4,5-(CH3O)3C6H2 (4j) 20 93 172-173 172-174 

11 Z = CH3, Ar = Thiophen-2-yl (4k) 35 92 (82)141-139 140-138 الف 

12 Z = Ph, Ar = 4-(NCH3)2C6H4 (4l) 20 91 196-198 195-197 

13 Z = Ph, Ar = 4-CH3OC6H4 (4l) 20 90 166-169 166-168 

14 Z = Ph, Ar = 4-CH3SC6H4 (4m) 20 90 185-188 جدید 

15 Z = Ph, Ar = 4-EtOC6H4 (4n) 35 90 129-130 128-130 

16 Z = Ph, Ar = 4-HO-3-CH3OC6H3 (4o) 30 90 213-215 212-214 

17 Z = Ph, Ar = 3,4-(CH3O)2C6H3 (4p) 25 90 167-170 166-169 

18 )4q( 2H6C3O)3(CH-= 3,4,5 Z = Ph, Ar 30 89 157-160 158-161 

19 Z = Ph, Ar = 2-HO-3-CH3OC6H3 (4r) 30 97 213-215 214-216 
 [. 96دقیقه و در شرایط بدون حلال انجام شده است ] 3به مدت  CSRواکنس با روش الف
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شده است، اثری از سیگنال در این ناحیه دیده  جای گروه متیل به ایزوکسازولون متصلکه حلقه فنیل به n4در ترکیب مشابه 

ظاهر  ppm 49/8و  11/7های حلقه فنیل در قابل مشاهده است. پروتون ppm  81/7شود. پروتون وینیلی بین دو حلقه درنمی

اند. خوبی نشان دادهرا هم به پارانسبت به اتوکسی هستند و الگوی  پاراو  ارتوهای دهنده وجود پروتونترتیب نشاناند که بهشده

حلقه  3CHگروه اتوکسی و گروه  O2CHو  3CHهای رزونانس کربن g4ترکیب  6d-MHz, DMSO 75C NMR (13( طیفدر 

ترتیب بهحلقه ایزوکسازولون  C=Oو  C=Nهای و رزونانس کربن ppm 7/11 و 4/64، 9/14ترتیب در نواحی بهایزوکسازولون 

در میدان قوی اثری از سیگنال در گستره  n4ترکیب مشابه  C NMR13 طیفاند. در شدهظاهر  1/169و  1/164در نواحی 

شوند. سیگنال کربن دیده می ppm 5/64 و 9/14شود و فقط دو سیگنال گروه اتوکسی در نواحی دیده نمی ppm 0/13تا  0/11

ها نیز در نواحی قابل انتظار های سایر کربنشود. رزونانسدیده می ppm 7/162حلقه فنیل متصل به اکسیژن گروه اتوکسی در 

 اند. ظاهر شده ppm 6/151 - 4/115و در گستره 

مثبت و گرم  1(. کلیE) اشریشیاکلی گرم منفی باکتریایی برخی از این ترکیبات سنتز شده در مقابل باکتری ضدفعالیت 

فعالیت نشان داده شده است.  3نتایج در جدول  با روش انتشار دیسک بررسی شد. 2(. اورئوسS) رئوسواستافیلوکوکوس ا

های گرم مثبت است. در مقابل باکتری گرم منفی بیشتر از باکتریها اون-(H4)5-ایزوکسازولآریلیدن-4 ی مشتقاتیایضدباکتر

ترتیب  به k4و  m4 ،b4. ترکیبات اندبازداری بیشتری را پوشش داده ناحیه اکثر ترکیبات در مقابل باکتری اشریشیاکلی

 بیشترین فعالیت ضدباکتری از خود نشان داد. 

 هااون-(H4)5-ایزوکسازولآریلیدن-4فعالیت ضدباکتریایی برخی از مشتقات . 3جدول 

 (mm)باکتری  ی بازداریمنطقه فرآورده (mmباکتری ) ی بازداریمنطقه فرآورده
Sاورئوس . Eکلی . Sاورئوس . Eکلی . 

4b 16 20 4m 18 20 
4c 11 17 4n 8 12 
4e 14 16 4o 15 17 

 4g 11 15 4p 14 18 
 4i 15 18 4q 12 15 
4k 16 19 4r 11 17 

. (4جدول انجام شد ) b4سنتز ترکیب  یگزارش شده برا یهاروشسایر با  یاسهیروش حاضر، مقا یایدادن مزامنظور نشانبه

در این  ن،یثر بود. همچنؤم اریگزارش شده بس یهااز روش برخینسبت به  هافرآوردهحاضر از نظر زمان واکنش و بازده روش 

 استفاده نشد. رگزیاتالروش از ک

 
1 Escherichia coli (E. coli) 

2 Staphylococcus aureus (S. aureus) 
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  b4های گزارش شده برای سنتز ترکیب مقایسه روش حاضر با سایر روش. 4جدول 

 مرجع بازده )%( زمان )دقیقه( (Cºحلال/ دمای واکنش ) کاتالیزگر )مول %( ردیف
 [29] 86 90 آب/دمای اتاق (10)سدیم بنزوات  1
 [30] 70 30 آب/بازروانی (5) تولوئن سولفونات-پاراپیریدینیوم  2
 [40] 90 25 اتانول/اتاق-آب (g03/0)  آپاتیتنانوهیدروکسی 3
4 L-( 10والین) [52] 97 1 اتانول/بازروانی 
 [55] 90 86 آب/دمای اتاق (5) سوکسینیک اسید 5
 [62] 95 60 90اتانول/ -آب (mL 1آب لیمو ) 6
 [63] 91 6 80اتانول/ -آب (10) (اکسید سولفاتIIنانوقلع) 7
 [70] 93 60 بدون حلال/دمای اتاق (mg 25سولفونه شده )گرافن اکسید  8
پژوهش  96 35 آب/نورخورشید - 9

آمین هیدروکلرید و اتیل استواستات یا بنزوییل آریل/هتروآریل آلدهیدها، هیدروکسیل ظرفیجزیی تکشدن چندهتروحلقوی حاضر

در این  انجام شد.آسان ساده و روش کار  یهابا استفاده از واکنشدر فضای باز و  یدیخورشتابش از با بهره گرفتن  استواستات 

سنتز شد. ساختار های قابل قبول ها با بازدهاون-(H4)5-ایزوکسازولمتیل/فنیل-3-آریلیدن-4ها، مشتقات مختلفی از واکنش

عنوان حلال و نور طبیعی خورشید های طیفی شناسایی شد. استفاده از آب بههای سنتز شده با استفاده از دادههتروسیکل

های تراکمی حلقوی بدون کاتالیزگر از دیدگاه شیمی سبز حائز اهمیت است. عنوان منبع انرژی پاک، همچنین انجام واکنشبه

ها و جداسازی راحت فرآورده ی،اقتصاد اتمسنتز سبز با مصرف اندک انرژی، بازده نسبتاً بالا،  ،کنشوا میملابسیار  طیشرا

شوند. بررسی خواص ضدباکتریایی ی از مزایای این روش سنتزی محسوب میکروماتوگرافهای استفاده از روش ی بدونسازخالص

 ی برخوردارند.از خواص ضد باکتری بهتر k4و  m4 ،b4نشان داد که سه ترکیب 
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