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با استفاده از  اون های استخلاف دار-2-فوران تمشتقاجزئی  سهتک ظرف و سنتز 

 الیک اسید دو آبه اگزکاتالیزور 

 سجاد سجادی خواهسید و  مریم شوقی
 ، ایران، تهران3697-19395صندوق پستی  ،پیام نورشیمی، دانشگاه  گروه

 

22/12/94تاریخ پذیرش:            18/12/94تاریخ تصحيح:               02/11/94تاریخ دریافت:    

 چکيده

آمین های  سه جزئیتک ظرف و  استخلافی ارائه شده است. واکنش-5،4،3اون های -2-یک روش ساده و کارآمد برای سنتز مشتقات فوران

آبه در حلال سبز اتانول منجر به تهیه ها در حضور کاتالیزور اگزالیک اسید دو  آلدهیدهای آروماتیک و دی آلکیل استیلن دی کربوکسیلات آروماتیک،

می باشد. افزون بر بازده بالا و  کاتالیزور ارزان قیمت بهره وری اتمی بالا، شرایط ملایم، شاملاز مزایای این روش  برخی اون ها شد.-2-مشتقات فوران

 .بدست آمدند ستون کروماتوگرافی آن فرآورده ها از طریق صاف کردن ساده و بدون نیاز به

  دی آلکیل استیلن دی کربوکسیلات، واکنش چند جزئیاگزالیک اسید دو آبه، هتروسیکل، اون، -2-فوران :واژگان کلیدی

 مقدمه -1

شیمیایی که  ترکیباتدر سال های اخیر به سبب نگرانی های زیست محیطی، شیمی سبز و گسترش روش های جدید سنتز 

حلال های سبز و ایمن مانند آب و اتانول  استفاده ازگرفته است. از این رو، ر با آلودگی کمی همراه هستند بسیار مورد توجه قرا

ای چند واکنش هاز سوی دیگر، [. 2 ,1است ] در واکنش های شیمیایی یکی از روش های کاهش آلودگی های زیست محیطی

یاز به جداسازی حدواسط و در جزئی به دلیل ویژگی هایی همچون سادگی و سهولت، بازده بالا، کاهش انرژی و زمان، عدم ن

 [. 4 ,3کاهش حلال های مصرفی و پسماندها، ابزاری سودمند در شیمی سبز می باشد ]نیجه 

سنتز ترکیبات هتروسیکل پنج عضوی مانند فوران ها و مشتقات آنها به سبب ویژگی هایی زیستی شناختی و دارویی از اهمیت 

مانند ضد  وییارد ییویژگی هاعلاوه بر بوتنولایدها( استخلاف دار -گامااون های )-2-بالایی برخوردار است. در این راستا، فوران

به کار گرفته  ایدز و آلزایمر سرطان های پوست، پروستات و سینه، ، در درمان بسیاری از بیماری ها همچونالتهاب و ضد قارچ

ری از ترکیبات طبیعی بیولوژیک مانند آسکوربیک اون ها بخش مهمی در اسکلت بسیا-2-فوران افزون بر آن [.5-13شده اند ]

( ®Eucilatدر ساختار داروی ایوسیلات ) همچنینروبرولاید، ماکونولاکتون، استریژول و (، سارکوفین، Cویتامین اسید )

 [.14-20( ]1هستند )شکل 
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 اون-2-فورانترکیبات طبیعی و داروی ایوسیلات حاوی حلقه  -1شکل 

، سنتز آنها یکی از اهداف شیمیدانان بوده و اخیراً تعداد اندکی از اون ها در صنایع دارویی-2-مشتقات فوران نقشبا توجه به 

-اون ها را با استفاده از کاتالیزور های مانند بتا-2-بوکسیلات فورانکر-4-آریل-5-آمینو-3مقالات یک روش سنتزی برای تهیه 

[. با وجود 14-91]گزارش کرده اند  2SiO-PPAو  ، مالتوزZnO، نانو پتاسیم هیدروکسید، استیک اسید سیکلو دکسترین،

نیاز به ستون گروماتوگرافی برای خالص اینکه این روش ها دارای مزایایی هستند ولی برخی از آنها معایبی همچون دمای بالا و 

 سازی فرآورده ها دارند. 

استخلافی از واکنش آلدهیدهای -5،4،3اون ها -2-فورانز و کارآمد برای سنتز مشتقات در این مقاله روشی ساده، سب

آروماتیک، آمین های آروماتیک و دی آلکیل استیلن دی کربوکسیلات ها با استفاده از کاتالیزور آلی اگزالیک اسید دو آبه در 

 (.2حلال اتانول ارائه شده است )شکل 

 

Ar NH2

CO2R

CO2R

Ar' CHO+ +
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(20 mol%)
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CO2RNHAr

 

 استخلافی-5،4،3اون ها -2-سنتز مشتقات فوران -2شکل 

 بحث و نتیجه گیری -2

مول%( در حلال  5بنزآلدهید، آنیلین و دی متیل استیلن دی کربوکسیلات در حضور اگزالیک اسید دو آبه )نخست، واکنش 

کربوکسیلات -4-آمینو( فوران لی)فن-3-فنیل-5-اکسو-2-دی هیدرو-5،2اتانول و در دمای اتاق بررسی شد و فرآورده متیل 

a4  در شرایط  مبناعنوان ه این واکنش ب به منظور بهینه سازی شرایط واکنش، بدست آمد.ساعت  8در زمان  %42با بازده

 و واکنش در حضور مقادیر مختلف کاتالیزور انجام شدارائه شده است.  1و نتایج در جدول  گوناگون مورد بررسی قرار گرفت

مول  25ساعت بدست آمد. افزایش مقدار کاتالیزور به  1مول درصد از اگزالیک اسید در مدت  20زده در حضور بیشترین با
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دی کلرومتان و متانول، استونیتریل،  مانندر حلال های گوناگون اثتاثیری بر روی بازده محصول نداشت. افزون بر آن، درصد 

 شد که نتایج نشان دادند که تاثیری در بهبود شرایط واکنش ندارند.تتراهیدروفوران بر روی بازده و زمان واکنش بررسی 

 تاثیری بر بازده واکنش ندارد.درجه سانتیگراد  70و  50افزایش دمای واکنش به مشاهده شد  همچنین

 آ a4اون -2-. بهینه سازی شرایط واکنش سنتز فوران1جدول 

OO Ph

CO2MeNHPh

Ph NH2

CO2Me

CO2Me

Ph CHO+ +

Oxalic acid 
dihydrate

rt

4a 
 ببازده )%( زمان )ساعت( مقدار کاتالیزور )مول%( )درجه سانتی گراد(/دما حلال ردیف

 42 8 5 /دمای اتاقاتانول 1

 57 5 10 /دمای اتاقاتانول 2

 83 3 15 /دمای اتاقاتانول 3

 95 1 20 /دمای اتاقاتانول 4

 84 1 25 /دمای اتاقاتانول 5

 60 24 20 /دمای اتاقمتانول 6

 ناچیز 24 20 /دمای اتاقاستونیتریل 7

 ناچیز 24 20 /دمای اتاقدی کلرومتان 8

 ناچیز 24 20 /دمای اتاقتتراهیدروفوران 9

 95 1 20 50اتانول/  10

 90 1 20 70اتانول/ 11
میلی مول(  1میلی مول(، بنزآلدهید ) 1میلی مول(، دی متیل استیلن دی کربوکسیلات ) 1شرایط واکنش: آنیلین ) آ

 (میلی لیتر 2و حلال )
 بازده جداسازی شده ب

استخلافی سنتز شد. همان گونه که در جدول -5،4،3اون های -2-سپس با استفاده از شرایط بهینه مشتقات گوناگونی از فوران

و دی متیل استیلن دی بنزآلدهید های حاوی گروه های استخلافی گوناگون با مشتقات مختلف آنیلین قابل مشاهده است  2

گروه های  اتیل استیلن دی کربوکسیلات واکنش داده و فرآورده های متناظر با بازده مناسب بدست آمدند.کربوکسیلات یا دی 

استخلافی الکترون دهنده و همچنین الکترون کشنده شامل متیل، متوکسی، نیترو، کلرو و فلوئورو در این واکنش ها آزمایش 

ید و دی اتیل استیلن دی هلدنفتا-1زون بر آن، واکنش آنیلین، افشدند که در همه موارد نتایج قابل توجه ای بدست آمد. 

بر  (.m4فرآورده ، 2کربوکسیلات در شرایط بهینه انجام شد که منجر به تولید فرآورده مورد نظر با بازده متوسط شد )جدول 

از واکنش دی میتل  در زمان طولانی تریدی اتیل استیلن دی کربوکسیلات اساس نتایج تجربی، در شرایط یکسان واکنش 

و مقایسه  NMR یبه وسیله نقطه ذوب و داده های طیف. ساختار ترکیبات بدست آمده به پایان رسیداستیلن دی کربوکسیلات 

 آنها با داده های مقالات گزارش شده تعیین شد.
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 آ تکربوکسیلا-4-)آریل آمینو( فوران-3-آریل-5-اکسو-2-دی هیدرو-5،2 آلکیل . سنتز مشتقات2جدول 

 ببازده )%( زمان )ساعت( Ar Ar′ R فرآورده
 (C°) نقطه ذوب

 گزارش شده  به دست آمده

a4 Ph Ph Me 1 95 391-091  961-591 [81]  

b4 4H6C-Me-4 Ph Me 4 80 812-927  287-284 [17]  

c4 Ph 4H6C-Me-4 Me 5 95 180-178  183-118 [17]  

d4 Ph 4H6C-OMe-4 Me 24 81 237-235  242-239 [17]  

e4 4H6C-Cl-4 Ph Me 11 95 163-611  661-651 [16]  

f4 Ph 4-NO2-C6H4 Me 6 90 381-361  131-031 [16]  

g4 4H6C-F-4 Ph Me 19 90 216-160  158-156 [16]  

h4 Ph Ph Et 21 94 771-751  781-717 [18]  

i4 4H6C-Me-4 Ph Et 22 95 185-183  180-179 [18]  

j4 Ph 4H6C-Me-4 Et 20 91 194-192  197-196 [18]  

k4 Ph 4H6C-Cl-4 Et 20 96 182-180  187-186 [18]  

l4 Ph 4H6C-OMe-4 Et 26 70 197-195  197-195 [18]  

m4 Ph 1-Naphthyl Et 24 65 198-196  200-198 [18]  
میلی مول(، کاتالیزور  1میلی مول(، دی آلکیل استیلن دی کربوکسیلات ) 1میلی مول(، آلدهید آروماتیک ) 1آمین آروماتیک )شرایط واکنش:  آ

 میلی لیتر( در دمای محیط2مول درصد( و اتانول ) 20اگزالیک اسید دو آبه )
 بازده جداسازی شده ب

 ابتدا از واکنش آنیلینارائه شده است.  3در شکل  a-m4استخلافی -5،4،3های اون -2-مکانیسم پیشنهادی برای سنتز فوران

به گروه ( 5) ایجاد می شود. سپس حمله انامین( 5) در حضور کاتالیزور انامین( 2) دی آلکیل استیلن دی کربوکسیلات اب( 1)

فرآیند تاتومیریزاسیون  از طریقروژن جابجایی هیدمی گردد. ( 6) منجر به تشکیل حدواسط( 3) کربونیل فعال شده آلدهید

کربونیل فعال شده گروه در مرحله بعد گروه هیدروکسی طی یک واکنش حلقه زایی به می شود. ( 7) باعث ایجاد حدواسط

-2-فرآورده مورد انتظار فوران ،حذف یک مولکول الکلبا  مرحله آخردر را تولید می کند. ( 8) استری حمله کرده و حدواسط

  ایجاد می شود. (4) اون
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 اون ها-2-سنتز فورانسنتز  برایمکانیسم پیشنهادی  -3شکل

 روش تجربی -3

 هامواد شيميایي و دستگاه -3-1

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

-اندازه 9100 الکتروترمال ی ذوبدمای ذوب محصولات سنتز شده با دستگاه نقطه .اندمجدد مورد استفاده قرار گرفته سازی

 با قدرتبه ترتیب  AVANCE-BRUKER DRX 400 دستگاهتوسط  C NMR13و  H NMR1های طیفگیری شده است. 

 .ه استبه دست آمد مگاهرتز 100و  400 

 استخلافي-5،4،3اون هاي -2-فورانات روش عمومي سنتز مشتق -3-2

دی آلکیل استیلن دی میلی مول(،  1آلدهید آروماتیک )میلی مول(،  1مخلوطی از آمین آروماتیک )در ظرف واکنش، 

وسیله  لیتر اتانول در دمای اتاق به میلی2در مول درصد(  20و کاتالیزور اگزالیک اسید دو آبه )میلی مول(  1کربوکسیلات )

 با اتانول گردید ورسوب حاصل صاف  پس از پایان واکنش، دنبال شد. TLCشد. پیشرفت واکنش با اطیسی هم زده همزن مغن

 .دست آید مورد نظر بهخالص تا محصول شد لیتر( شستشو داده  میلی2مرتبه و هر مرتبه 2)
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 از فرآورده هاداده هاي طيفي برخي -3-3

 a4ترکیب ، 3جدول 

 کربوکسیلات-4-)فنیل آمینو( فوران-3-فنیل-5-سواک-2-دی هیدرو-5،2متیل 

1 H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 3.77 (3H, s, OCH3), 5.76 (1H, s, benzylic), 7.13 (1H, t, J = 7.3 Hz, 

ArH), 7.24-7.31 (7H, m, ArH), 7.52 (2H, d, J = 8.0 Hz, ArH), 8.90 (1H, br s, NH); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3): δ 52.1, 61.6, 112.8, 122.3, 125.9, 127.4, 128.6, 128.7, 129.1, 134.9, 136.1, 156.5, 162.7, 

165.3. 

 b4ترکیب ، 3جدول 

 کربوکسیلات-4-فنیل فوران-5-اکسو-2-دی هیدرو-5،2-متیل فنیل آمینو(-4)-3متیل 

1 H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 2.27 (3H, s, CH3), 3.76 (3H, s, OCH3),  5.72 (1H, s, benzylic), 7.09 

(2H, t, J = 8.0 Hz, ArH), 7.22-7.27 (5H, m, ArH), 7.34 (2H, d, J = 8.4 Hz, ArH), 8.86 (1H, br s, NH); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 20.9, 52.0, 61.3, 112.6, 122.4, 127.5, 128.5, 128.6, 129.5, 133.5, 

135.8, 156.4, 162.8, 165.3. 

 g4رکیب ، ت3جدول 

 کربوکسیلات-4-فنیل فوران-5-اکسو-2-دی هیدرو-5،2فلوئورو فنیل آمینو(-4)-3متیل 

1 H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 3.76 (3H, s, OCH3), 5.69 (1H, s, benzylic), 7.01 (2H, t, J = 8.4 Hz, 

ArH), 7.22-7.42 (7H, m, ArH), 8.95 (1H, br s, NH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 52.1, 61.8, 112.9, 

116.0 (d, J = 22.0 Hz), 124.5 (d, J = 22.0 Hz), 127.4, 128.5, 128.8, 132.2, 134.5, 156.3, 160.4 (d, J = 

247.1 Hz), 162.5, 165.5. 

 h4، ترکیب 3جدول 

 کربوکسیلات-4-)فنیل آمینو( فوران-3-فنیل-5-اکسو-2-دی هیدرو-5،2تیل ا

1 H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz, OCH2CH3), 4.21 (2H, q, J = 6.8 Hz, 

OCH2CH3), 5.76 (1H, s, benzylic), 7.12 (1H, t, J = 7.2 Hz, ArH), 7.25-7.31 (7H, m, ArH), 7.50 (2H, d, 

J = 7.6 Hz, ArH), 9.10 (1H, br s, NH). 

 خلاصه

استخلافی به وسیله واکنش تک ظرفی و سه جزئی آمین -5،4،3اون های -2-یک روش ساده و بسیار کارآمد برای سنتز فوران

ارائه های آروماتیک، آلدهیدهای آروماتیک و دی آلکیل استیلن دی کربوکسیلات ها در حضور کاتالیزور اگزالیک اسید دو آبه 

وش می توان به بازده بالا، شده است. واکنش در حلال سبز اتانول و در دمای محیط انجام شد. از دیگر مزیت های این ر

ها کاتالیست ارزان و خالص سازی ساده فرآورده ها بدون استفاده از ستون کروماتوگرافی و در نتیجه کاهش پسماند ها و آلودگی

  اشاره کرد.
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