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  پیران و پیرانوپیرازول ها [b]تتراهیدرو هایمشتق تک ظرف سنتز

 با استفاده از آمونیوم فلوئورید 

 

 +مسعود مختاریمتین اسدی، سپیده احسانی فر، 
 ایرانگروه شیمی، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، 

 
 شیمی در تبا اهمی موضوع یک کارآمد ترکیبات هتروسیکل سنتزنوین برای های روش برای توسعه توجه چکیده:

ترکیبات هتروسیکلی هستند که در تعدادی  پیرانو پیرازول هاپیران ها و [b]تتراهیدروبنزو .آلی است هایسنتز ترکیب
 طور موفقیت آمیزی برای انجامهآمونیوم فلوئورید ب ،پژوهشدر این  مهم وجود دارند. زیستیطبیعی  هایفراوردهاز 

 ( 3:3در مخلوط اتانول: آب ) مالونونیتریل و سیکلوهگزادی اون-3،1واکنش تک ظرفی آلدهیدها، دیمدون یا 
بر این  افزون کار برده شد.هب درخشان پیران با بازده  [b]تتراهیدروبنزو هایاز مشتق تعدادیدر دمای اتاق برای تهیه 

آمونیوم فلوئورید تراکم چهار جزئی آلدهیدها، مالونونیتریل، هیدرازین هیدرات و اتیل استواستات را برای تولید 
روش تمیز، زمان  کرد. یک  کاتالیز سلسیوسدرجه  08( در دمای 3:3پیرانوپیرازول در مخلوط اتانول: آب ) هایمشتق

 ز یک کاتالیزگر مؤثر ارزان و قابل دسترس و حلال غیرسمی و زیست سازگار واکنش کوتاه، بازده بالا و استفاده ا
 ایهدست آمده با استفاده از داده های طیفی و مقایسه ویژگیهای بهی فراوردههای این پژوهش است. همهاز جمله برتری

 یید قرار گرفتند.أمورد ت پیشینگزارش شده  همانندفیزیکی با مشتقات 

 
 .سنتز تک ظرف ؛مالونونیتریل ؛آمونیوم فلوئورید ؛پیرانوپیرازول ؛پیران[b]تتراهیدروبنزو :کلمات کلیدی

 
KEY WORDS: Tetrahydrobenzo[b]pyran, Pyranopyrazole; Ammonium fluoride;  Malononitrile; 

One-pot synthesis. 

 

 مقدمه
 ندمان گوناگونیدارويی  هایويژگیپيران دارای [b]بنزو هایمشتق

نفی ااسپاسموليتيک، ديورتيک، ضد انعقادی، ضد سرطان و فعاليت ضد 
 توانند به عنوانها می[. افزون بر اين، اين ترکيب1،2لاکتيک هستند ]

 رنگدانه ها استفاده شوند و همچنين واحد ساختاری تعدادی از 
ها [. همچنين، پيرانوپيرازول3دهند ]طبيعی را تشکيل می هایفراورده

 [،5[، ضد التهاب ]4دليل فعاليت زيستی چشمگيری مانند ضد سرطان ]هب
[ مورد توجه زيادی قرار گرفته اند. چندين 6] Chk1و مهارکننده کيناز 

                                                                                                                                                                                                   
 عهده دار مکاتبات                                                                                                                               +E-mail: mmokhtary@iaurasht.ac.ir 

پيران و پيرانوپيرازول ها مانند  [b]برای سنتز مشتقات بنزو کاتاليست
Met-2SiO/4O3Fe [7 ،]41-MCM/-2

4SO [8 ،]DABCO-SB [9 ،]
 H3SO-pr-2SiO [22،] [،21] (TEBA)تری اتيل بنزيل آمونيوم کلريد 

4HSO]PVPH[ [21[ تيامين هيدروکلريد ،]23 ،]SILC [24  ،]
4PO3K[56،] H3@SO4OxTix-3Fe [26 ،]HDMBAB [27 ،] 

 [،29[، سديم بنزوات ]28دی سولفونيک اسيد ايميدازوليوم کلروکرومات ]
 TBABr [11 ،]2@SiO4O3Fe [13،][، 12مورفولين تری فلات ] [،11اوره ]
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پیران و پیرانوپیرازول ها [b] تتراهیدروبنزو هایمشتق سنتزـ  1شمای 

 آمونیوم فلوئورید  با استفاده از

 
γ- [، 14]آلوميناL-  [، 15]پرولينβ-[ ستيل تری 16سيکلودکسترين ،]

 [،18[، تترامتيل گوانيدين حامل سيليکا ]17] (CTACl)اتيل آمونيوم کلريد 
TUD [19 ،]OH]bmim[ [31 نانو ،]ZnO [32 مونتموريلونيت ،]10-K [31،] 

40O12PW3H–2@SiO4O2NiFe [33و نانو ساختار دی فسفات ،] 
(7O2CaP2Na) [34 گزارش شده است. همچنين ]3 کاتاليستO2Fe 

پيران گزارش شده  -H4-اسپيرو هایبرای سنتز تک ظرف مشتق
[. برخی از روش های گزارش شده دارای يک يا چند مشکل، 35] است

 ایهو استفاده از کاتاليست غير دلخواهاز جمله زمان واکنش طولانی، بازده 
 تيوم فلوئوريد به عنوان يک کاتاليس، آمونپژوهشگران هستند. در اين 

ارزان قيمت و قابل دسترس بطور موفقيت آميزی برای سنتز تعدادی از 
پيران و پيرانوپيرازول ها در مخلوط اتانول: [b]تتراهيدروبنزو هایمشتق
 (.2کار گرفته شده است )شمای هعالی ببا بازده  (2:2آب )

 

 بخش تجربی
 مواد شیمیایی و ابزارها

 شده است. دمای ذوبهمه مواد شيميايی از شرکت مرک خريداری 
با  FT-IRثبت شده است. طيف  9211تروترمال توسط دستگاه الک

 SP-1100مدل   شيمادزو  FT-IRقرص پتاسيم برميد با دستگاه 
مدل  NMRبا دستگاه  3CDClدر حلال  NMRثبت شد. طيف 

Bruker Avance DRX-400 MHz  تعيين شد. آناليز عنصری 
 Carlo-Erba EA1110CNNO-S با دستگاه تجزيه کننده مدل

 ييد شد.أمحاسبه شده ت مقدارهایانجام شد و با 

  پیران[b]بنزوتتراهیدرو هایمشتقروش عمومی سنتز 

ميلی مول،  2ميلی مول(، مالونونيتريل ) 2مخلوطی از بنزآلدهيد ها )
سيکلوهگزا  -2،3گرم(، يا  241/1ميلی مول،  2گرم(، ديمدون ) 166/1

 مول،ميلی 11/1گرم(، و آمونيوم فلوئوريد ) 221/1مول، ميلی  2دی اون )
ميلی ليتر( در دمای اتاق  5) (2:2گرم( در مخلوط اتانول: آب ) 1174/1

( دنبال شد. TLCهم زده شد. پيشرفت واکنش با کروماتوگرافی لايه نازک )
 دست آمده صاف و با آب شستشو هاز اتمام واکنش، رسوب ب پس

دست آمده جمع آوری و هبهای فراورده. دوباره شدو با اتانول داغ تبلور 
 ایهويژگیهای طيفی و مقايسه در آون خشک شد و با استفاده از داده

 ار گرفتند.ييد قرأفيزيکی با مشتقات مشابه گزارش شده در منابع مورد ت
 

 پیرانوپیرازول هایمشتقروش عمومی سنتز 

ميلی مول،  2ميلی مول(، مالونونيتريل ) 2مخلوطی از بنزآلدهيد ها )
(، اتيل گرم 151/1ميلی مول،  2(، هيدرازين هيدرات )گرم 166/1

 15/1( و آمونيوم فلوئوريد )گرم 23/1ميلی مول،  2استواستات )
ميلی ليتر(  5( )2:2( در مخلوط اتانول: آب )گرم 1191/1ميلی مول، 
 هم زده شد. پيشرفت واکنش  سلسيوس درجه 81در دمای 

واکنش،  پاياناز  پس( دنبال شد. TLCبا کروماتوگرافی لايه نازک )
دست آمده صاف همخلوط واکنش در دمای اتاق سرد شد و رسوب ب

  هایفراورده. دوباره شدداغ تبلور و با آب شستشو و با اتانول 
 های طيفیاستفاده از دادهدست آمده جمع آوری و در آون خشک شد و با به

 ه گزارش شد همانند هایفيزيکی با مشتق هایويژگیو مقايسه 
 ييد قرار گرفتند.در منابع مورد تأ

 
 داده های طیفی تعدادی مشتقات جدید

2-amino-4-(4-bromophenyl)-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-

4H-chromene-3-carbonitrile (4g): White powder, FT-IR 

(KBr, cm-1): 3417, 3330 (NH2), 2962 (aromatic C-H), 

2912 (aliphatic CH stretch), 2194 (CN stretch), 1679 (C=O 

stretch), 1598, 1652 (aromatic C=O stretch), 1205 (C=O 

stretch), 823 (C-Br stretch), 709 (aromatic C-H out of 

plane bending). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.58 

(d, 2H, J = 12 Hz), 7.15 (d, 2H, J = 12 Hz), 7.09 (s, 1H), 

4.1 (s, 1H), 2.68-2.51 (m, 2H), 2.36-2.21 (m, 2H), 2.0-1.94 

(m, 2H) ppm. 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ = 196 

(C=O), 165.1, 158.9, 144.7, 131.6, 129.9, 120.1, 113.7, 

58.0, 36.7, 35.5, 26.9, 20.2 ppm. Anal. Calcd. for 

C16H12N2O2Br: C, 55.83; H, 3.51, N, 8.14. Found: C, 

55.61; H, 3.36, N, 7.98. 
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2-amino-4-(3-methoxyphenyl)-5-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-

4H-chromene-3-carbonitrile (4j): White powder, FT-IR 

(KBr, cm-1): 3323,3257 (NH2) , 2968 (aromatic C-H), 

2937 (aliphatic CH stretch), 2194 (CN stretch), 1679 (C=O 

stretch), 1645,1598 (aromatic C=C stretch), 1205 (C=O 

stretch),709 (aromatic C-H out of plane bending). 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6): δ = 7.24 (t,1H, J = 16 Hz), 7.03 

(s,1H), 6.77-6.79 (m,1H), 6.76 (d,1H, J = 16 Hz), 6.68-

6.69 (m,1H), 4.17 (s,1H), 3.73 (s, 3H), 2.52-2.68 (m,2H), 

2.25-2.35 (m, 2H), 1.95-2.01 (m, 2H) ppm.13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ= 196.3, 165.0, 159.6,159.0,146.8, 129.9, 
120.2, 119.7,114.1,113.8, 111.8, 58.5, 55.3, 36.8, 35.8, 

26.9, 20.3 ppm. Anal. Calcd. for C17H15N2O2: C, 73.10; H, 

5.41, N, 10.03. Found: C, 72.98; H, 5.33, N, 9.97. 

 

6-amino-4-isopropyl-3-methyl-1,4-dihydropyrano[2,3-

c]pyrazole-5-carbonitrile (5k): Yellow powder, FT-IR 

(KBr, cm-1): 3296, 3272 (NH2 stretch), 2956 (N-H stretch), 

2869 (aromatic C-H stretch), 2235 (CN stretch), 1602 

(aromatic C=C stretch), 1145 (C-O stretch), 752 (C-H out 

of plane bending). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 

0.76 (d, J = 6.4, 3H, CH3), 0.82 (d, J = 6.8, 3H, CH3), 1.78-

1.86 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 3.38 (d, J = 3.2, CH), 6.82 (s, 

2H, NH2), 12.05 (s, 1H, NH) ppm. 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ= 10.9, 18.9, 18.99, 37.0, 39.3, 39.5, 40.3, 

53.7, 97.4, 122.4, 135.1, 156.8, 163.5 ppm. Anal. Calcd. 

for C11H14N4O: C, 60.54; H, 6.47, N, 25.67. Found: C, 

60.42; H, 6.38, N, 25.58. 

 

 نتیجه ها و بحث 
رين آوردن بهت دستهبنظور بهينه سازی شرايط واکنش و به م

کلروبنزآلدهيد و مالونونيتريل -4، واکنش ديمدون، ستیفعاليت کاتالي
چندين حلال مانند استونيتريل، اتيل به عنوان يک واکنش مدل در 

و در شرايط ، استات، اتانول، دی کلرومتان، آب، مخلوط اتانول:آب
  /. ميلی مول(15بدون حلال با استفاده از کاتاليست آمونيوم فلوئوريد )

 در دمای اتاق به مدت يک ساعت مورد آزمايش قرار گرفت. در اين مطالعه
 در دمای اتاق با توجه (2:2ول: آب )ديده شد که واکنش در مخلوط اتان

 (.2تری دارد )جدول کارآيی بيش فراوردهبه زمان واکنش و بازده 
مقدارهای  با، واکنش مدل ستبرای بررسی اثر مقدار کاتالي

ثير أت F4NH شد که تغيير در مقدار ديدهانجام شد.  F4NHگوناگون 

مؤثر در بازده و زمان واکنش داشت. در اين مطالعه، مقدار بهينه 
 ميلی مول به دست آمد که  1/1 کاتاليست

 .b4بهینه سازی حلال واکنش برای سنتز ترکیب ـ 1جدول 
 رديف حلال بازده )درصد(

 2 بدون حلال 54

 1 آب 78

 3 استونيتريل 81

 4 دی کلرومتان 41

 5  اتانول 86

69 (1:1اتانول: آب )   6 

 
از بهينه سازی پس شد.  ٪96با بازده   b4 فراوردهمنجر به 

پيران با استفاده از ]b[تتراهيدروبنزو هایشرايط واکنش، مشتق
F4NH  (. واکنش 2-22، رديف 1با بازده عالی سنتز شد )جدول

 با همه بنزآلدئيدها با استخلاف الکترون دهنده يا الکترون کشنده
 .انجام شد

کلروبنزآلدهيد، -4در آزمايش بعدی، واکنش اتيل استو استات، 
 هایهيدرازين هيدرات و مالونونيتريل به عنوان واکنش مدل در حلال

 متفاوت مانند دی کلرومتان، اتانول، استونيتريل، آب، اتانول: آب،
اوره: کولين کلريد و شرايط بدون حلال با استفاده از کاتاليست 

/. ميلی مول( در دمای اتاق به مدت يک ساعت 15آمونيوم فلوئوريد )
وريد شد که آمونيوم فلوئ ديدهمورد بررسی قرار گرفت. در اين مطالعه 

با توجه  سلسيوسدرجه  81در دمای  (2:2در مخلوط اتانول: آب )
 (.3به زمان و بازده واکنش عملکرد بهتری داشت )جدول 

همچنين بررسی اثر مقدار کاتاليست در واکنش اتيل استو 
 کلروبنزآلدهيد، هيدرازين هيدرات و مالونونيتريل -4استات، 

انجام شد. ديده شد که تغيير  F4NHدر حضور مقدارهای گوناگون 
 و زمان واکنش داشت.  تأثير مؤثر در بازده F4NHدر مقدار 

ميلی مول به دست آمد  1/1در اين مطالعه، مقدار بهينه کاتاليزگر 
از بهينه سازی پس شد.  ٪97با بازده   b5که منجر به فراورده 
با بازده  F4NHهای پيرانوپيرازول با استفاده از شرايط واکنش، مشتق

(. واکنش با همه بنزآلدهيد ها 2-22، رديف 4درخشان سنتز شد )جدول 
 با استخلاف الکترون دهنده يا الکترون کشنده انجام شد.

 ایهه شده برای سنتز مشتقيبه منظور بررسی کارايی روش ارا
  a5و  b4 هایپيران و پيرانوپيرازول ها، ترکيب[b]تتراهيدروبنزو 

برای سنتز اين ترکيبات تاکنون گزارش هايی که با تعدادی از روش
 هاهشود، نتيجمی ديدهکه  گونه(. همان5شده بود مقايسه شد )جدول 
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 پژوهشي

نشان داد با در نظر گرفتن بازده، زمان و شرايط واکنش، روش حاضر 
 .بود، دارد تر گزارش شدهکارايی بسيار خوبی نسبت به روش هايی که پيش
 . F4NHپیران با استفاده از ]b[تتراهیدروبنزو هایمشتقسنتز  -2 جدول

)°C( دمای ذوب 
 رديف محصول استخلاف X استخلافAr (دقيقهزمان ) بازده )%(

 گزارش شده        مشاهده شده

032-222  203–202 [ 21 ] 59  16 C6H5 Me 4a 1 

412-212  211–210 [ 21 ] 69  21  4-Cl-C6H4 Me 4b 2 

062-042  205– 202 [10] 69  12 3-Cl-C6H4 Me 4c 0 

190-191  192–194 [ 01 ] 95 03 3-MeO-C6H4 Me 4d 4 

312-212  122–129 [ 21 ] 92 05 4-NO2-C6H4 Me 4e 5 

322-362  236–239 [ 21 ] 92 03 4-Br-C6H4 Me 4f 6 

234-236 --- 96 23 4-Br-C6H4 H 4g 2 

212-213  239–211 [9] 95 15 2-Cl-C6H4 H 4h 2 

422-222  223–222 [ 21 ] 96 23 4-Cl-C6H4 H 4i 9 

196-192 ---- 94 25 3-MeO-C6H4 H 4j 13 

232-235  234–236 [ 01 ] 96 15 3-NO2-C6H4 H 4k 11 

 
 .b5بهینه سازی حلال واکنش برای سنتز ترکیب ـ  3جدول 

 رديف حلال بازده )درصد(

 2 بدون حلال 51

 1 آب 75

 3 استونيتريل 61

 4 دی کلرومتان 44

 5 اتانول 81

79 (2:2اتانول: آب )   6 

 
 . F4NHپیرانوپیرازول با استفاده از  هایمشتقسنتز  ـ4جدول 

)°C( دمای ذوب 
 رديف فراورده استخلافAr زمان )دقيقه( بازده )%(

شده ديده  گزارش شده 

246-244  244–245 [ 30 ] 96 51  C6H5 5a 1 

204-202  200–204 [ 30 ] 29  01  4-Cl-C6H4 5b 2 

122-123  121– 120 [02] 69  12 3-Cl-C6H4 5c 0 

200–205 204–206 [ 10 ] 90 03 3-MeO-4-HO-C6H4 5d 4 

253–252 251–252 [ 30 ] 92 05 4-NO2-C6H4 5e 5 

242–253 242–251 [ 30 ] 92 03 4-Br-C6H4 5f 6 

220–224 220–224 [ 30 ] 96 23 3-Br-C6H4 5g 2 

200–205 202–204 [ 30 ] 95 15 3-NO2-C6H4 5h 2 
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226-224  224–226 [ 30 ] 92 23 4-HO-C6H4 5i 9 

253-252 251–252 [ 30 ] 91 25 2-MeO-C6H4 5j 13 

203-229  ----- 94 12 4-(CH3)2CH 5k 11 
 a5و  b4رکیبات ت مقایسه روش حاضر با سایر روش های گزارش شده برای سنتز  -5 جدول

 رديف فراورده کاتاليست شرايط واکنش زمان )دقيقه( بازده )درصد( مرجع

[2]
SO4 بازروانی/اتانول 63 23 

2−/MCM-41 b4 1 

[9]
 SB-DABCO b4 2 دمای محيط/اتانول 25 95 

[13]
 C TEBA b4 0° 91/آب 423 94 

[12]
 C [PVPH]HSO4 b4 4°81/(3:7) آب:اتانول 12 96 

[10]
 C Thiamine hydrochloride b4 5° 51/(2:4) آب:اتانول 25 95 

[11]
 SiO2-pr-SO3H b4 6 بازروانی/آب 23 93 

[12]
 C HDMBAB b4 2°91-81/آب 453 93 

[14]
 94 15 81°C SILC b4 2 

[15]
 Fe3-xTixO4@SO3H b4 9 بازروانی/(2:2) آب:اتانول 63 95 

[16]
/(2:4) آب:اتانول 63 90  دمای محيط   K3PO4 b4 13 

/(2:2) آب:اتانول 12 96 روش حاضر دمای محيط   NH4F b4 11 

[01]
 22 13 51-61 °C [bmim]OH a5 12 

[02]
 C nano-ZnO a5 10°71/آب 63 94 

[22]
 β-CD a5 14  دمای محيط/(2:9) آب:اتانول 15 93 

[22]
 C CTACl a5 15°91/آب 243 29 

[19]
/ آب 63 25  دمای محيط   Sodium benzoate a5 16 

[23]
 Urea a5 12  دمای محيط/(2:2) آب:اتانول 423 26 

[29]
 96 03 211 °C SiO2-TMG a5 12 

[22]
/(9:2) آب:اتانول 543 92  بازروانی   MorT a5 12 

 C NH4F a5 19° 81/(2:2) آب:اتانول 15 92 روش حاضر
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 .پیران (b) تتراهیدروبنزو هایپیشنهادی سنتز مشتق ـ مکانیسم2شمای 

 
 .(پیرانbتتراهیدروبنزو) هایسم پیشنهادی سنتز مشتقـ مکانی 3شمای 

 

ـ سيکلوهگزا دی اون يا ديمدون با  3، 2نخست در اثر تراکم  پیران (b)های تترا هیدروبنزو مکانیسم پیشنهادی سنتز مشتق
 (A)آلدهيد آروماتيک فعال شده توسط يون آمونيوم کاتاليزور، حد واسط 
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 شود و در ادامه هيدروژن اسيدی مالونونيتريل با تشکيل می
در اثر واکنش  (A)آنيون فلوئور کاتاليست جدا شده و با حد واسط 

 شود. در ادامه واکنش ايجاد می (B)افزايش مايکل، حد واسط 
 (D)در اثر تراکم درون مولکولی و توتومری شدن فراورده نهايی 

 (.1تشکيل می شود )شمای 
 

 پیرانوپیرازول ها هایپیشنهادی سنتز مشتقمکانیسم 

 (Aنخست در اثر واکنش هيدرازين با اتيل استواستات حد واسط )
شود. همچنين در اثر واکنش مالونونيتريل با آلدهيد تشکيل می

شود. يون آمونيوم کاتاليزگر گروه کربونيل را ( ايجاد میBحدواسط )
رده مالونونيتريل را جدا کفعال کرده و آنيون فلوئور هيدروژن اسيدی 

و انجام واکنش را تسهيل می کند. سپس در اثر واکنش حد واسط 
(A( با )B( حد واسط )C تشکيل شده که در اثر حلقوی شدن ) 

 شود و سرانجام با توتومری شدن ( تبديل میDاسط )وبه حد
 (.3شود )شمای (  تبديل میE) فراوردهبه 

 نتیجه گیری

های ش تک ظرف برای سنتز مشتقدر اين پژوهش يک رو
پيران و پيرانوپيرازول ها در حضور آمونيوم فلوئوريد [b]تتراهيدروبنزو

به عنوان يک کاتاليست مقرون به صرفه، قابل دسترس و کارآمد 
ارايه شد. ارايه روشی ساده، زمان  (2:2در مخلوط حلال اتانول: آب )

زيست و بازده واکنش کوتاه، حلال غيرسمی و سازگار با محيط 
 واکنش بالا از ويژگی های برجسته اين پژوهش است.
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