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  نوینهای هتروسیکل ایسنتز تک مرحله

 2ZnBrکومارین در حضور کاتالیست -هیدروکینولوندی

 ، لیلا محمدخانی، رضا صفری+*مصطفی کیامهر
 گروه شیمی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه قم، قم، ایران

 ●جعفری، پیتر لانگربهزاد 

 انستیتو شیمی، دانشگاه روستوک، روستوک، آلمان

 و دارویی متنوعی دارند.  زیستی هایویژگیهیدروکینولونی، دی-4،3های دارای بخش کومارینی و ترکیب :دهيچك
 ها گزارش شده است. برای آن HIVضد  های خونی ورگ بسته شدن دض سرطان، ضد هایویژگیاز جمله 

های ز اسکلتا گسترده ایهای هیبریدی با ترکیب کردن فارماکوفورهای شناخته شده برای توسعه طیف مولکول تهیه
 بهتری باشند، از اهمیت بالایی برخوردار است.  هایویژگیتوانند داروهای با که به صورت بالقوه می نوینی یدارو

 های متصل دی هیدروکینولون-4،3ای چهار و پنج حلقه نوینهای تعدادی از هتروسیکلدر این پژوهش 
  هایلدر مشتقآ ـ واکنش پیاپی ناوناگل هترو دیلز باپیرون ـ  به تتراهیدروپیرانوکومارین و تتراهیدرو پیرانوآلفا

N-هیدروکسی کومارین و آلفا-4با  آلدهید آنترانیل آکریل-( 2-متیل-6-هیدروکسی-4پیرونH -اون-2-پیران ) 
 در یک مرحلهاسید و ملایم در دمای بازروانی حلال استیک  عنوان کاتالیستی ارزانبه 2ZnBrدرصد مولی  50در حضور 

 .دندست آمدهب درخشانگزینی و فضاگزینی ها با بازده بسیار خوب و همچنین ناحیهفراوردههمه د.نسنتز شد

 .آلدرـ  دیلز هیدروکینولون؛ واکنش هترودی -4،3؛ کومارین؛ 2ZnBrکاتالیست  :يديكل يهاواژه

KEYWORDS: ZnBr2 catalyst; Coumarin; 3,4-Dihydroquinolone; Hetero Diels-Alder reaction. 

مقدمه

ی های دارویهای آن به طور گسترده در ترکیبمشتقکومارین و 
ی های هتروسیکلی مهموجود دارند و به این دلیل اسکلت زیستیو 

رو، ، داکنندهعنوان خوشبوهب ها[. این ترکیب1-3] آیندبه حساب می
و آرایشی، مواد شیمیایی مورد نیاز در  مجاز خوراکی افزودنی

ر منتشرکننده فلورسانس و لیز کننده نوری،کشاورزی، عامل شفاف
های کومارین دارای [. مشتق4گیرند ]رنگی مورد استفاده قرار می

 از جمله ضد خواب، ضد ویروس و قارچ،  زیستی هایویژگی
 

 

، DNAهای ژنی و ضد تومور و سرطان، ضد التهاب، ضد جهش
و  هاکشهای خونی، ضد رشد باکتری، حشرهتجمع پلاکتضد 

 1، کربوکرومن نمونهبرای  [.5باشند ]ضد لختگی می هایویژگی
فت. رکار میهای خونی بهرگ بسته شدنها برای جلوگیری از سال

[ و ترکیب 6خاصیت آنتی بیوتیک ] 2ترکیب نووابیوسین 

[. 7دهند ]( فعالیت ضد سرطانی از خود نشان می3) Bآکروکارپین 

 ای مانند های چند حلقهو برخی کومارین 4ترکیب سسلین 
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 هیدروکینولون دارند.دی-4،3 ین یاکومارکه اسکلت دارویي  بیولوژیکي و فعالیتهای دارای از ترکیب ساختار برخيـ 1 شکل

 
 اند، های گیاهی جداسازی شده( که از گونه5) Aکالانولید 

از سوی دیگر اسکلت  .[8( ]1هستند )شکل  HIVضد  دارای فعالیت
هیدروکینولون در ساختار تعداد زیادی از داروهای طبیعی و دی-4،3

های هیدروکینولوندی[. آلکوکسی11-9شود ]سنتزی یافت می
[، 12] 6ساده، هسته اصلی داروهای تجاری از جمله کارتولول 

دهند. تعداد [ را تشکیل می14] 8[ و آریپیپرازول 13] 7سیلوستازول 
 4و  3استخلاف شده در موقعیت های هیدروکینولونزیادی از دی

 و  های قلبیاستراز، بیماریدارای فعالیت مهارکنندگی فسفودی
 ی برای سنتز گوناگونهای [. روش15ـ  18ضد التهاب هستند ]

وجود دارد.  4و  3های استخلاف شده در موقعیت دی هیدروکینولون
[، 19کرافتس ]ـ  هایی مانند: حلقه زایی فریدلندر/فریدلروش

[، حلقه زایی همراه با 20فان میلر ]ـ  دوبنرـ  واکنش اسکراپ
[ 23[، حلقه زایی نوری ]22های رادیکالی ][، واکنش21] اکسایش

[ تاکنون گزارش شده اند. با 24و واکنش کاتالیز شده با رودیوم ]
 ای بودههای گزارش شده چند مرحلهتر واکنشوجود کارایی، بیش

 هایهیدروکینولونای دیچند حلقههای و مناسب سنتز ترکیب
 های مهم دیگر نیستند.با هتروسیکل 4و  3متصل در موفقیت 

 های هیبریدی با ترکیباز دو دهه گذشته اهمیت سنتز مولکول
 کردن فارماکوفورهای شناخته شده برای توسعه طیف متنوعی 

 توانند داروهای ت بالقوه میی که به صوریهای دارواز اسکلت
[. 25، 26بالاتری باشند، مورد توجه قرار گرفته است ] هایویژگیبا 

های درون مولکولی طور گسترده واکنشههمچنین در دهه گذشته ب
 دلیل صرفه اقتصادی و کنترل فضایی برای سنتزهآلدر بـ  هترو دیلز

  مورداستفادههای طبیعی فراوردهخصوص ههتروسیکل، ب هایترکیب

ی تشکیل دو یا چند حلقه ها اجازه[. این واکنش27 ـ 30بوده است ]
 ناوناگلهای پیاپی دهند. در این میان، واکنشرا در یک مرحله می

نتز سی خصوص در زمینههآلدر یک فرایند بسیار کارآمد، ب-هترو دیلز
تیتزه و [. 31ـ  33های طبیعی است ]فراوردهها و هتروسیکل

ای هها برای سنتز ترکیبطور گسترده از این واکنشهب همکاران
ای شامل حلقه پیران با استفاده از آلدهیدهای آلیفاتیک و چند حلقه

گوناگون های کربونیلدی– 3،1های آروماتیک غیر اشباع با ترکیب
نیز توسط واکنش  خوشخولق و همکاران[. 36-34اند ]استفاده کرده

پروپاژیل سالیسیل  -O هایآلدر از مشتق-رو دیلزپیاپی ناوناگل هت
[. 37 ـ 39اند ]ای دارای پیران را سنتز نمودههای چند حلقهآلدهید، ترکیب

 هایآلدر مشتقـ  ، از واکنش پیاپی ناوناگل هترو دیلزمقدم و همکاران
O-ای ههای چند حلقآکریل سالیسیل آلدهید برای سنتز ترکیب

همچنین قندی [. 40 ،41اند ]استفاده نمودهدارای بخش کومارینی 
ز آلدر برای سنتـ  از واکنش پیاپی ناوناگل هترو دیلز و همکاران

های چندحلقه ای دارای بخش بنزوسولتون و بنزوسولتام ترکیب
واکنش ناوناگل  به تازگی[. همچنین 42ـ  44استفاده کرده اند ]

ای دارای بخش های چند حلقهآلدر برای سنتز ترکیب-هترو دیلز
هیدروکینولونی در آزمایشگاه ما مورد استفاده قرار گرفته دی -4،3

 ساختار کومارین و زیستی[. با توجه به اهمیت 45است ]
 هیدروکینولون، در این پژوهش از واکنش پیاپی ناوناگل دی-4،3

-دی ـ ی از کوماریننوینهای برای سنتز هتروسیکل آلدر ـ هترو دیلز

ت. ه شده اسیای و مستقیم اراهیدروکینولون با روشی تک مرحله
ند توانساخته شده بسیار مورد توجه بوده و می نوینهای ترکیب

 های کومارینیدارویی اسکلت هایویژگیمهمی در  هایعامل تغییر
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 نینویهیدروکینولونی شده و باعث به وجود آمدن دسته دی-4،3و 
 شوند. های فعال داروییاز ترکیب

 

 بخش تجربی
 هامواد شیمیایی و دستگاه

 اهکار رفته برای انجام واکنشههای بمواد اولیه مورد نیاز و حلال
 تهیه شده و  Merck و Fluka،Aldrich  ،Sigma های از شرکت

 آکریل-Nبدون خالص سازی مورد استفاده قرار گرفتند. ترکیب 
از روش گزارش شده، طی سه مرحله از کینولین  10آلدهید  آنترانیل

پیگیری روند واکنش از روش  برای[. 45، 46سنتز شده است ]
آلومینیومی و  هایهبا صفح (TLC)کروماتوگرافی لایه نازک 

و همچنین لامپ فرابنفش استفاده شده است.  F254 60سیلیکاژل 
 Electrothermalها با استفاده از دستگاه فراوردهدمای ذوب 

و  HNMR1طیف گیری شد. در لوله مویین اندازه 9200

CNMR13 ،135 DEPT هایی با فرکانس به ترتیب با دستگاه
(250, 300 MHz)  و(75 ,62/5 MHz)  ده است. طیف شثبت

NMR  3در حلالCDCl  و در حضورTMS عنوان استاندارد به
های ها به وسیله صفحهفراوردهد. خالص سازی شداخلی ثبت 

پوشیده شده توسط سیلیکاژل  (plate)کروماتوگرافی لایه ضخیم 
PF254 60 سنجی جرمی صورت گرفت. اطلاعات طیف(MS)  

  (EI, 70 ev)ی دستگاه یونیزاسیون الکترونی به وسیله
 .به دست آمد

 
دی-4،3 ایچهار و پنج حلقههای روش عمومی سنتز هتروسیکل

 پیرون ـ های متصل به تتراهیدروپیرانوکومارین و آلفاهیدروکینولون

پیرون  ـ یا آلفا a9کومارین هیدروکسی ـ 4مول ترکیب میلی 5/0

 آکریل-b9، Nاون( ـ  2ـ  پیرانـ  2Hـ  متیلـ  6ـ  هیدروکسیـ  4)

مول کاتالیست میلی 25/0مول( و میلی 5/0) 10آلدهید آنترانیل

2ZnBr  ساعت  4به مدت اسید لیتر حلال استیک میلی 5در 
زده شد. پس از کامل شدن شرایط بازروانی با همزن مغناطیسی همدر 

قابل بررسی است، مخلوط واکنش تا دمای اتاق  TLCواکنش که با 
لیتر آب یخ، رسوب تشکیل شد. میلی 20سرد شده و با افزودن 

در هوای صاف و با آب مقطر شستشو و  به دست آمدهرسوب جامد 
 آزاد خشک شد. سپس بر روی صفحه کروماتوگرافی لایه ضخیم 

های فراورده( 1:2استات )اتیل ـ با استفاده از حلال پترولیوم اتر
 موردنظر با بازده خوب تخلیص شدند.

 هاهای طیفی برخی از فرآوردهداده
(6bS*,14aS*)-2-methyl-14,14adihydrochromeno

[3',4':5,6]pyrano[3,4-c]quinolone-1,7(2H,6bH)-

:11a)dione (193 °C, yield –Yellow solid, mp 191

3.29 (1H, -): δ 3.203HNMR (300 MHz, CDCl192%. 

), 4.55 a), 4.13 (1H, m, H3), 3.42 (3H, s, NCHbm, H

-), 7.012
R4.60 (1H, m, H-), 4.54c= 4.3 Hz, H J(1H, d, 

7.04 (1H, m, Ar-H), 7.09 (1H, dd, J = 7.5, 0.9 Hz, Ar-

H), 7.16-7.39 (4H, m, Ar-H), 7.58 (1H, td, J = 8.5, 

H); -= 8.0, 1.5 Hz, Ar JH), 7.79 (1H, dd, -1.5 Hz, Ar

), 30.9 3): δ 30.1 (NCH3CNMR (75 MHz, CDCl13

(C),  ), 99.8 (C), 114.42(CH), 40.2 (CH), 63.8 (OCH

115.1 (CH), 116.7 (CH), 122.8 (CH), 122.9 (CH), 

124.1 (CH), 125.3 (C), 128.2 (CH), 129.6 (CH), 

132.4 (CH), 137.0 (C), 152.8 (C), 160.5 (C), 163.0 

(COO), 166.9 (CON). HRMS (ESI): calcd for 

) 333.0996, found 333.0992.+(M 4NO15H20C 

(6bS*,14R*,14aS*)-2,14-dimethyl-14,14a-

dihydrochromeno [3',4':5,6]pyrano[3,4-c]quinoline-

1,7(2H,6bH)-dione (11b): Yellow solid, mp 199–201 

°C, yield 95%. 1HNMR (250 MHz, CDCl3): δ 1.57 

(3H, d, J = 6.3 Hz, CH3), 2.87 (1H, dd, J = 10.4, 4.9 

Hz, Hb), 3.44 (3H, s, NCH3), 4.31 (1H, qd, J = 10.6, 

6.3 Hz, Ha), 4.57 (1H, d, J = 4.8 Hz, Hc), 7.00-7.13 

(2H, m, Ar-H), 7.21-7.36 (4H, m, Ar-H), 7.58 (1H, 

td, J = 8.5, 1.5 Hz, Ar-H), 7.80 (1H, dd, J = 7.9, 1.4 

Hz, Ar-H); 13CNMR (62.5 MHz, CDCl3): δ 19.0 

(CH3), 30.1 (NCH3), 31.7 (CH), 46.2 (CH), 70.6 

(OCH), 99.6 (C), 115.2 (CH), 115.9 (C), 116.7 (CH), 

122.8 (CH), 124.0 (CH), 124.1 (CH), 126.4 (C), 

128.1 (CH), 129.0 (CH), 132.3 (CH), 138.1 (C), 

153.0 (C), 160.4 (C), 163.0 (COO), 166.8 (CON). 

HRMS (ESI): calcd for C21H17NO4 (M+) 347.1152, 

found 347.1151. 

(6bS*,14aS*)-2-ethyl-14,14a-dihydrochromeno 

[3',4':5,6]pyrano[3,4-c]quinoline-1,7(2H,6bH)-

dione (11c): Yellow solid, mp 198–200 °C, yield 

90%. 1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.28 (3H, t, J = 

7.1 Hz, CH3), 3.22 (1H, ddd, J = 11.6, 4.9, 4.3 Hz, 

Hb), 3.97-4.15 (3H, m, NCH2, Ha), 4.53-4.59 (2H, m, 

Hc, HR
2), 7.02-7.19 (3H, m, Ar-H), 7.26-7.32 (2H, m, 

Ar-H), 7.38 (1H, d, J = 8.5 Hz, Ar-H), 7.58 (1H, td, 
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J = 8.8, 1.6 Hz, Ar-H), 7.79 (1H, dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 

Ar-H); 13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ 12.7 (CH3), 

30.9 (CH), 37.5 (NCH2), 40.2 (CH), 63.8 (OCH2), 

99.9 (C), 115.1 (C), 115.2 (CH), 116.7 (CH), 122.9 

(CH), 124.0 (CH), 124.1 (CH), 125.7 (C), 128.2 

(CH), 129.8 (CH), 132.4 (CH), 136.9 (C), 152.8 (C), 

160.5 (C), 163.1 (COO), 166.2 (CON). HRMS (ESI): 

calcd for C21H17NO4 (M+) 347.1152, found  

347.1152.

(6bS*,14R*,14aS*) -2- ethyl -14- methyl-14,14a-

dihydrochromeno [3',4':5,6]pyrano[3,4-c]quinoline-

1,7(2H,6bH)-dione (11d): Yellow solid, mp 206–208 

°C, yield 88%. 1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.28 

(3H, t, J = 7.1 Hz, CH3), 1.56 (3H, d, J = 6.3 Hz, 

CH3), 2.83 (1H, dd, J = 10.5, 4.8 Hz, Hb), 3.94-4.17 

(2H, m, NCH2), 4.30 (1H, qd, J = 10.3, 6.3 Hz, Ha), 

4.55 (1H, d, J = 4.5 Hz, Hc), 6.99-7.39 (6H, m, Ar-

H), 7.58 (1H, td, J = 8.5, 1.3 Hz, Ar-H), 7.80 (1H, dd, 

J = 7.8, 1.3 Hz, Ar-H); 13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ 

12.8 (CH3), 18.9 (CH3), 31.8 (CH), 37.7 (NCH2), 

46.2 (CH), 70.6 (OCH), 99.8 (C), 115.1 (C), 115.2 

(CH), 116.8 (CH), 122.8 (CH), 123.9 (CH), 124.1 

(CH), 126.8 (C), 128.2 (CH), 129.3 (CH), 132.3 

(CH), 137.0 (C), 153.0 (C), 160.5 (C), 163.2 (COO), 

166.3 (CON). HRMS (ESI): calcd for C22H19NO4 

(M+H) 362.1387, found 362.1387. 

(6aS*,12bS*)-3,8-dimethyl-6,6a-dihydropyrano 

[3',4':5,6]pyrano[3,4-c]quinoline-1,7(8H,12bH)-

dione (11e): Yellow solid, mp 144–146 °C, yield 

93%. 1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ 2.26 (3H, s, 

CH3), 3.12 (1H, ddd, J = 11.4, 5.1, 4.2 Hz, Hb), 3.33 

(3H, s, NCH3), 3.95 (1H, m, Ha), 4.29-4.33 (2H, m, 

Hc, HR
2), 5.82 (1H, s, Ar-H), 6.98 (1H, dd, J = 8.1, 

0.6 Hz, Ar-H), 7.07 (1H, dt, J = 7.5, 0.9 Hz, Ar-H), 

7.15-7.18 (1H, m, Ar-H), 7.26-7.30 (1H, m, Ar-H); 
13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ 30.0 (CH3), 30.3 

(NCH3), 38.0 (CH), 40.2 (CH), 60.5 (OCH2), 97.1 

(C), 100.1 (CH), 115.0 (CH), 124.1 (CH), 125.3 (C), 

128.1 (CH), 129.3 (CH), 135.8 (C), 161.9 (C),  

163.8 (C), 164.8 (COO), 169.2 (CON). HRMS (ESI): 

calcd for C17H15NO4 (M+) 297.0996, found  

297.0993. 

(6R*,6aS*,12bS*) -3,6,8- trimethyl -6,6a-

dihydropyrano [3',4':5,6]pyrano[3,4-c]quinoline-

1,7(8H,12bH)-dione (11f): Yellow solid, mp 150–

152 °C, yield 95%. 1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ 

1.42 (3H, d, J = 6.3 Hz, CH3), 2.26 (3H, s, CH3), 2.74 

(1H, dd, J = 10.3, 5.0 Hz, Hb), 3.40 (3H, s, NCH3), 

4.12 (1H, qd, J = 10.8, 6.3 Hz, Ha), 4.38 (1H, d, J = 

4.9 Hz, Hc), 5.81 (1H, s, Ar-H), 6.97-7.11 (3H, m, Ar-

H), 7.23-7.29 (1H, m, Ar-H); 13CNMR (75 MHz, 

CDCl3): δ 18.9 (CH3), 19.9 (CH3), 30.1 (NCH3), 31.1 

(CH), 46.2 (CH), 70.1 (OCH), 96.9 (C), 100.1 (CH), 

115.2 (CH), 124.0 (CH), 126.4 (C), 128.0 (CH), 

129.0 (CH), 138.1 (C), 161.9 (C), 164.9 (C), 165.2 

(COO), 167.0 (CON). HRMS (ESI): calcd for 

C18H17NO4 (M
+) 311.1152, found 311.1153. 

(6aS*,12bS*) -8- ethyl -3- methyl -6,6a-

dihydropyrano [3',4':5,6]pyrano[3,4-c]quinoline-

1,7(8H,12bH)-dione (11g): Yellow solid, mp 147–

179 °C, yield 85%. 1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ 

1.28 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH3), 2.17 (3H, s, CH3), 3.22 

(1H, m, Hb), 3.97-4.15 (3H, m, NCH2, Ha), 4.53-4.59 

(2H, m, Hc, H R
2), 5.18 (1H, s, Ar-H), 7.02-7.29 (4H, 

m, Ar-H); 13CNMR (75 MHz, CDCl3): δ 12.7 (CH3), 

19.8 (CH3), 30.3 (CH), 37.5 (NCH2), 40.2 (CH), 63.3 

(OCH2), 97.2 (C), 100.2 (CH), 115.0 (CH), 123.9 

(CH), 126.8 (C), 128.1 (CH), 129.3 (CH), 136.9 (C), 

161.9 (C), 165.0 (C), 165.2 (COO), 166.4 (CON). 

HRMS (ESI): calcd for C18H17NO4 (M+) 311.1152, 

found 311.1150. 

(6R*,6aS*,12bS*) -8- ethyl -3,6- dimethyl-6,6a-

dihydropyrano [3',4':5,6]pyrano[3,4-c]quinolone-

1,7(8H,12bH)-dione (11h): Yellow solid, mp 159–

161 °C, yield 90%. 1HNMR (300 MHz, CDCl3): δ 

1.26 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH3), 1.42 (3H, d, J = 6.3 Hz, 

CH3), 2.26 (3H, s, CH3), 2.71 (1H, dd, J = 10.4, 4.9 

Hz, Hb), 3.91-4.16 (3H, m, NCH2, Ha), 4.37 (1H, d, J 

= 4.7 Hz, Hc), 5.81 (1H, s, Ar-H), 7.00-7.10 (3H, m, 

Ar-H), 7.22-7.27 (1H, m, Ar-H); 13CNMR (75 MHz, 

CDCl3): δ 12.8 (CH3), 18.8 (CH3), 19.9 (CH3), 31.2 

(CH), 37.7 (NCH2), 46.2 (CH), 70.1 (OCH), 97.1 (C), 

100.1 (CH), 115.0 (CH), 123.9 (CH), 126.8 (C),  

128.0 (CH), 129.3 (CH), 136.9 (C), 161.9 (C), 165.0 (C), 
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 .پیرون-آلفاهای متصل به تتراهیدروپیرانوکومارین و هیدروکینولوندی-4،3 ایچهار و پنج حلقه هایهتروسیکل ـ2شکل 

165.2 (COO), 166.4 (CON). HRMS (ESI): calcd for 

C19H19NO4 (M+H) 326.1387, found 326.1385. 

 ها و بحثنتیجه
دلیل طیف گسترده از کاربردهای بیولوژیکی و دارویی هب

هیدروکینولون، در این مقاله دی-4،3های دارای کومارین و ترکیب
 آنترانیل آکریل ـ Nآلدر  ـ تلاش شد از واکنش ناوناگل هترو دیلز

 پیرون ـ  یا آلفا a9هیدروکسی کومارین  -4با  10آلدهیدهای 

 برای تهیه b9اون( ـ 2ـ  پیرانـ  2Hـ  متیلـ  6ـ  هیدروکسیـ  4)
 هایای دارای حلقههای جدید چهار و پنج حلقههتروسیکل

  (C) و کومارین (B)پیران هیدرو، تترا(A)اون -2-هیدروکینولدی-4،3 
 (.2استفاده شود )شکل  (D)پیرون -یا آلفا

 به منظور بهینه سازی شرایط واکنش پیاپی ناوناگل  نخست
 به عنوان مدل انتخاب شدند. a10و  a9های آلدر، ترکیبـ  هترو دیلز

اثر حلال، کاتالیست و دما بر بازده واکنش مورد بررسی قرار گرفت، 
 نخستخلاصه شده است.  1ها در جدول این آزمایش هاینتیجه

 آب، استونیتریل، متانول و اتانول به عنوان حلال مورد استفاده 
 ساعت، 24قرار گرفتند. در شرایط بازروانی و بدون کاتالیست برای مدت 

(. سپس 1 ـ 4درصد تولید شد )شماره  28تا  12های با بازده فراورده
ول اسید لوئیس و باز لوئیس در حلال اتان گوناگونهای اثر کاتالیست

ساعت، مورد بررسی قرار گرفتند  24و شرایط بازروانی در مدت 
 2ZnBr (. بالاترین بازده واکنش، در حضور کاتالیست 5-8)شماره 

 ، 1(. تکرار واکنش شماره 7دست آمد )شماره هب %54و به مقدار 
افزایش داد  %28، بازده واکنش را به 2ZnBrدر حضور کاتالیست 

در حضور کاتالیست اسید (. استفاده از حلال استیک 9)شماره 
2ZnBr ساعت(،  4کاهش ) چشمگیری، زمان واکنش را به مقدار 

ذکر است،  شایان(. 10افزایش داد )شماره  %92را به  فراوردهو بازده 
مولی  %50به  2ZnBrبازده واکنش با کاهش مقدار کاتالیست 

 %68مولی، بازده واکنش به  %30با کاهش آن به  ولی تغییری نکرد،
(. همچنین واکنش در شرایط 1، جدول 10ـ  12کاهش یافت )شماره 

و در حضور  2ZnBrو در عدم حضور کاتالیست اسید بازروانی استیک 
ر تنیز بررسی شد که بازده بسیار کماسید مولی سولفوریک  %100

استفاده شده  2ZnBrاز زمانی است که از کاتالیست اسید لوئیس 
ذکر است که در همه  شایان(. 1، جدول 13ـ 14است )شماره 

  به طور کاملصورت هنشان داده شده ب فراورده تنهاها، واکنش
 شود.ناحیه گزین و با فضاگزینی سیس تولید می

 است، با استفاده از  دیدنقابل  2گونه که در جدول همان
  a-b9های ترکیب(، 11، شماره 1شرایط بهینه واکنش )جدول 

  a-d10آلدهیدهای  آنترانیل آکریل-N گوناگونهای مشتق با
 اندرخشمورد نظر با بازده بسیار خوب تا  یفراوردهوارد واکنش شده و 

 اند.تولید شده

 گزین وهای ناحیهفراوردهم پیشنهادی برای سنتز سمکانی
کاتالیزگر که با  10آمده است. ابتدا آلدهید  3در شکل  11فضاگزین 

2ZnBr  وارد واکنش ناوناگل شده 9فعال شده است با ترکیب  
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 .a10 با a9های آلدر ترکیب-بر روی واکنش پیاپي ناوناگل هترو دیلز و دما حلال، بررسي اثر کاتالیستـ 1ل جدو

 

 *بازده )%( (hزمان ) (C°دما ) حلال درصد(-کاتالیست )مول شماره

 15 24 100 آب - 1

 20 24 82 استونیتریل - 2

 12 24 65 متانول - 3

 28 24 79 اتانول - 4

5 ZnO (100) 34 24 79 اتانول 

6 (100)2 ZnCl 47 24 79 اتانول 

7 (100)2 ZnBr 54 24 79 اتانول 

8 3N(Et) 24 79 اتانول - 

9 (100)2 ZnBr 28 24 100 آب 

10 (100)2 ZnBr 92 4 118 استیک اسید 

11 (50)2 ZnBr 92 4 118 استیک اسید 

12 (30)2 ZnBr 68 4 118 استیک اسید 

 30 4 118 استیک اسید - 13

14 (100) 4SO2H 37 4 118 استیک اسید 
 بازده جداسازی شده *

 
باشند. سازد که غیر قابل جداسازی میهای حدواسط را میآلکنو 

بنابراین   آورد،انی را به وجود میحدواسط آلکنی دو اسکلت هترو دی
مسیر  آلدر امکانپذیر است:-دو مسیر برای انجام واکنش هترو دیلز

a ان بوده ( جزئی از هترو دی12: گروه کربونیل لاکتون )حدواسط

شود.  13 یفراوردهآلدر منجر به تولید -رو دیلزو پس از واکنش هت

: در این حالت bها مشاهده نشد. مسیر در این واکنش 13 یفراورده
 ان بوده و وارد واکنش گروه کربونیل کتون جزئی از هترو دی

 2ZnBrآلدر با پیوند دوگانه مزدوج با آمید که خود با کاتالیزگر ـ  هترو دیلز

 دهی وابسته به جهت پایانی فراوردهشود. فضاگزینی فعال شده است، 
ترانس  یفراوردهباشد. دوست در حالت گذار میاناندو و اگزوی دی

 ، (14، حدواسط bکند )مسیر از یک حالت گذار اگزو عبور می 15

کند از حدواسط اندو عبور می 11سیس  یفراوردهدر حالی که 

 (.16، حدواسط b)مسیر 

های طیفی بر پایه داده h-a11های فراوردهساختار 
(HNMR1 ،CNMR13 و DEPT 135)  و همچنین آنالیز طیف

دست آمده است. کربونیل کتونی )بخش هب (HRMS)جرمی 
ی بازهبایست در می CNMR13( در a)مسیر  13 فراوردهکرومن( 

ppm 170-180  مسیر  11 یفراوردهظاهر شود، ولی کربونیل(b )
است که با محل ظاهر شدن  دیدنقابل  163-5/165ی بازهدر 

( مطابقت بسیار خوبی دارد. بنابراین 170-160کربونیل لاکتونی )
 یدهندهنشان 165-5/163 یبازهنهایی در  یفراوردهوجود کربونیل در 

 اهاست. همچنین پیکربندی این ترکیب bعبور واکنش از مسیر 
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 .* 11برای سنتز فرآورده  10با  9های آلدر ترکیب-واکنش پیاپي ناوناگل هترو دیلزـ  2 جدول

 سلسیوسدرجه  118ساعت در دمای  4میلی لیتر( به مدت  5میلی مول(، استیک اسید ) 25/0) 2ZnBrمیلی مول(، کاتالیست  5/0) 10میلی مول(، آلدهید  5/0) 9 شرایط واکنش: ترکیب* 
 بازده جداسازی شده **

 

 .11های مکانیسم پیشنهادی برای سنتز فرآورده -3 شکل
 
 های هیدروژن مربوط و مقایسه مستقیم ثابت کوپلاژ اتم با

 [.31-45دست آمده است ]هاطلاعات موجود در متون علمی شیمی ببا 
 b11برای ترکیب  HNMR1های شاخص در برای نمونه پیک

کوپلاژ  هایبا ثابت ppm 87/2شامل یک پیک دابلت دابلت در ناحیه 
 ، یک پیک دابلت کوارتت bHهرتز برای  9/4و  4/10

هرتز برای  3/6و  6/10های کوپلاژ با ثابت ppm 31/4در ناحیه 

aH  و یک پیک دابلت در ناحیهppm 57/4  هرتز  8/4با ثابت کوپلاژ
نسبت به هم  bHو   cHدهد که ها نشان میاست. این داده cHبرای 

 باشند. دارای حالت ترانس می bHبا  aHدارای حالت سیس، و 
  ،همانندها های سنتز شده، رابطه فضائی هیدروژندر همه ترکیب

گزین و ناحیه به طور کاملصورت هب bها از مسیر و واکنش
 (.3شوند )شکل می 11های فضاگزین منجر به تولید فرآورده

 **بازده )%( فرآورده 1R 2R 11ترکیب  شماره

1 a9 Me H a11 92 

2 a9 Me Me b11 95 

3 a9 Et H c11 90 

4 a9 Et Me d11 88 

5 b9 Me H e11 93 

6 b9 Me Me f11 95 

7 b9 Et H g11 85 

8 b9 Et Me h11 90 
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 گیرینتیجه

های ، هتروسیکل2ZnBrدر این مقاله با استفاده از کاتالیست 
هیدروکینولون دی ـ 4،3های ای دارای اسکلتجدید چند حلقه

  واکنش پیاپی ناوناگل باپیرون  ـ متصل به کومارین یا آلفا
 با بازده بسیار خوب اسید آلدر در حلال استیک ـ  هترو دیلز

 به طور کاملصورت هها بفراوردهدر یک مرحله سنتز شدند. تمامی 
ساعت تولید شدند  4ناحیه گزین و با فضاگزینی سیس در زمان 

شی آلدر رو ـ دهد واکنش پیاپی ناوناگل هترو دیلزکه نشان می
ای دارای های چند حلقهبسیار کارامد برای سنتز هتروسیکل

ساخته شده  نوینهای ی است. ترکیبیهای مهم دارواسکلت

 هایویژگیمهمی در  هایتغییر توانند عاملمورد توجه بوده و میسیار ب
هیدروکینولونی شده و دی-4،3های کومارینی ودارویی اسکلت

و  زیستیهای فعال از ترکیب نوینیباعث به وجود آمدن دسته 
 دارویی شوند.
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