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 هیدروپیریدین دی ـ 4،1 های سنتز سازگار با محیط زیست مشتق

 شرایط بدون حلال   در

 به عنوان کاتالیزگر  H3SO-PEGبا استفاده از 
 

 +محمد قنبریساناز مرادی، 

 ، ایراندانشگاه کاشان، کاشان ،یمیدانشكده ش  ،یآل یمی گروه ش

 
دی هیدروپیریدین  -4،1  های گار با محیط زیست برای سنتز مشتق و ساز  آسانیک روش بسیار کارآمد، ساده،    :چکیده

 ها  دی هیدروپیریدین-1،4برای سنتز    ،H3SO-PEGه شده است. کاتالیزگر زیست تخریب پذیر با بستر پلیمری،  یارا
تراکمی  با ش  هانش  واکنش  استفاده  حلال  بدون  شرایط  یک    H3SO-PEGد.  در  عنوان  به     کاتالیست همزمان 

  بازده بالای   ، این روش   های چشمگیر برتری کند.  هانش در واکنش عمل می ساده کردن تراکم عنوان حلال برای  اسیدی و به 
کاتالیزگر،  هافراورده  پذیری  دسترس  کاتالیزگر،  اقتصادی  کارایی  واکنش،  کوتاه  زمان  و    سادگی،  کاتالیزگر  تهیه 

روش سازگار   ک یبدون حلال    طیدر شرا  ها   نیدیریدروپ ی هید-4،1  یه ی ته   ن،یبر ا   افزون  .است  فراورده جداسازی  
مح های    هافراورده ساختار    است.   ست یز  ط یبا  روش  از  استفاده  با      IR-FT  و  H NMR1  اسپكتروسكوپیواکنش 

 مورد شناسایی قرار گرفت.

 
     ها، بستر پلیمری، شرایط بدون حلالهیدروپیریدیندیـ  1،4هانش، ، واکنشH3SO-PEG کلیدی : واژهای

 
KEYWORDS: PEG-SO3H; Hantzsch reaction; 1,4-dihydropyridine; Polymer supported; Solvent-free condition 

 
 مقدمه 
ی  در حوزه   هاترکیبها دسته مهمی از  هیدروپیریدیندی   -4،1

و   این  [1,2]  هستند  زیستیدارویی  بارز    هاترکیب.  نماینده   یک 
ها، ی برونشمانند گشاد کننده  گوناگونفعال زیستی    هاترکیب از  

عروقی و  ـ    لبی ها(، ضدتومور، ق ضدآترواسکلروتیک )ضدگرفتگی رگ 
  های ها همچنین به عنوان عصب . آن [3ـ    5]   ضددیابت هستند   های عامل 

پلاکت ضدتجمع  برای  درمانی  و  عنوان  محافظتی  به  و   ها، 
  . [4]   کنند بیماری آلزایمر عمل می رمان  عامل مقابله با ایسکمی مغزی در د 

نیفدیپین، بیش مانند  تجاری  درمانی  مهم  داروی  ده  از   تر 

 

         عهده دار مكاتبات                                                                                                                                     +E-mail: ghanbari-m@kashanu.ac.ir 

هیدروپیریدین  دی-4،1فلودیپین، و نیکاردیپین شامل هسته اصلی  
 . [1,6](1)شکل  شودتولید شده و در سراسر جهان استفاده می

به عنوان    نیدیریدروپیه  ید- 4،1  یهاترکیباز    یمیاز ن  شیب
درمان   یدارو برا   کیو    دان،یاکس  یاصلاح کننده مقاومت دارو، آنت 

  های مشتق ی  . تهیه[7]  گزارش شده است  یمبرم ادرار   یار یاخت  یب
استخلاف دی -4،1 توسط هیدروپیریدین  بار  اولین  متقارن   دار 

سال    جاسیوس و    هانش جزیی    با میلادی    1882در  چند   تراکم 
یا  آلدهید  اسید  استیک  در  آمونیاک  و  استواستات  اتیل    بازروانی ، 
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 هيدروپيريدينيدیـ  4،1  تعدادی از داروها با هسته -1شکل 

 
  . این روش شامل شرایط گزارش شده است ل برای مدت طولانی  الک با  

  کند. را ایجاد می   فراورده طور کلی بازده کمی از  سخت واکنش است و به 
روش  از  تعدادی  بهبود  تاکنون،  برای  موثرتر  و  جدید   های 

جایگزی کاتالیزگرهای  از  استفاده  با  هانش  روش واکنش  و  های ن 
  ها. با این حال، بسیاری از این روش [8ـ    16]  سبزتر طراحی شده است 

  های طولانی واکنش، استفاده از حلال   به نسبت مانند زمان    هایی مشکل از  
از کاتالیزگر   دوبارهسمی، بازده پایین، سمیت و بازیافت و استفاده  

می بهتر  رنج  کاتالیزگر  یک  یافتن  جهت  در  تلاش  بنابراین،  برند. 
  ، بودنهیدروپیریدین از نظر ارزان  دی  -4،1  مشتق هایبرای سنتز  

پذیری  ، سادگی عملیاتی، زیست سازگاری، و گزینشدوبارهاستفاده  
 تر ادامه دارد. بیش

های سنتزی سازگار  ، توجه بسیاری روی توسعه روش به تازگی
محیط   مولکولبا  ساخت  برای   موردنظر    گوناگون های  زیست 

  . به طور کلی، فرایند سبز [17]   ظرف متمرکز شده است در یک عملیات تک 
پذیر،  شامل استفاده از کاتالیزگر کارآمد، ارزان قیمت و زیست تخریب

یونی و    هایغیر قابل اشتعال مانند آب، مایعغیرسمی و    هایعامل
هدف،    درهای  واکنش این  راستای  در  است.  حلال  بدون  شرایط 

شده بر روی پلیمرها   تثبیتتوجه ویژه به استفاده از کاتالیزگرهای  
قابلیت  و  آسان  استخراج  بالا،  کارایی  قیمت،  کاهش  منظور  به 

آن استبازیافت  معطوف شده  این [14]  ها  میان  در  ها، کاتالیزگر  . 
به عنوان   (H3SO-PEGگلیکول متصل به سولفونیک اسید )اتیلنپلی

اسیدی کاتالیزگر  بازیافت   یک  قابل  و  غیرفرار،  غیرخورنده،  ارزان، 
  . [18ـ    23]   است   گزارش شده   های هتروسیکل ی سنتز برخی مولکول برا 

این،    افزون است    H3SO-PEGبر  همگن  کاتالیزگر   یک 
  های قطبی از جمله آب محلول، و در بسیاری از که در بسیاری از حلال 

می حلال نامحلول  غیرقطبی  رو،های  این  از  گسترده  طیف    باشد. 
ناشی از استفاده از کاتالیزگرهای ناهمگن مانند فعالیت   هایمشکل

 گیری تواند با بهره های طولانی واکنش و گاهی سمیت، می تر، زمان کم 
جا، به عنوان بخشی از برنامه  از بین برود. در این  H3SO-PEGاز  

روش توسعه  در  ما  کارآپژوهشی  تهیههای  برای   ها ترکیبی  مد 

سان و مناسب ، یک روش تک ظرف سبز، آ[30-12,24]  هتروسیکل
  هیدروپیریدین از طریق واکنش آمونیوم دی - 4،1  های مشتق برای سنتز  

و اتیل استواستات در حضور    گوناگوناستات با آلدهیدهای آروماتیک  
H3SO-PEG پذیر و  به عنوان یک کاتالیزگر پلیمری زیست تخریب

 شرایط بدون حلال گزارش می کنیم.  درکارآمد 

 

 بخش تجربی 

 مواد و دستگاهها 

های مرک و فلوکا ها از شرکت واد اولیه به کار رفته برای واکنشم 
 گلیکولاتیلن پلی  با درصد خلوص بالا خریداری و استفاده شده است.  

 پیشینهای گزارش شده  متصل به سولفونیک اسید مطابق با روش 
است  شده  ذوب    . [23]   تهیه  دستگاه  فراورده  دمای  از  استفاده  با 

Electrothermal 9200   همهگیری شده است.  در لوله مویین اندازه 
اسپکتروفتومتر    فروسرخ های  طیف  دستگاه     Shimadzu-470در 

ش طیف ده ثبت  پروتون اند.  هسته  مغناطیسی  رزونانس   های 
دستگاه    ها فراورده  حلال در    Bruker DRX-400 Avanceتوسط 

دوتریم  شده کلروفرم  ثبت  طیفی    فراورده اند.  دار  اطلاعات  توسط 
HNMR1  ،IR-FT  های گزارش شده ها و با مقایسه با داده نقطه ذوب آن ، و  

 مورد شناسایی قرار گرفتند.
 

 H3SO-PEGتهیه کاتالیزگر 

میلی لیتر( به محلولی    0/ 67میلی مول،    1کلروسولفونیک اسید ) 
 C  0°کلرومتان در دمایگرم( در دی   6میلی مول،    1)   PEG-6000از  

 زده شد. مدت یک شب هم د. محلول حاصل در دمای اتاق به اضافه ش 
ش   سپس  جدا  روتاری  توسط  واکنش  باقی حلال  به   مانده د. 

  را صاف کرده   دست آمده به اتر اضافه شد، سپس رسوب  اتیل میلی لیتر دی   60
و   داده  شستشو  اتر  با  بار  پودر به    H3SO-PEGو سه  یک  صورت 

 د.سایی ششنا  NMR  H1که با طیف    دست آمد به سفیدرنگ  
 

1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ (ppm): 3.49–3.66 (m, PEG), 
4.23 (s, 2H, CH2SO3H), 12.85 (s, 1H, SO3H). 



 1398، 4، شماره 38دوره  . . .   هيدروپيريديندی-4،1های زيست مشتقسنتز سازگار با محيط   نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 87                                                                                                                                                                                         ژوهشيعلمي ـ پ

 هیدروپیریدین دی-4،1  مشتق هایروش کلی سنتز 

گرم( به مخلوطی   3/0میلی مول،    05 /0)   H3SO-PEGکاتالیزگر  
  میلی مول   1/ 2میلی مول اتیل استواستات و   2میلی مول آلدهید،    1از  

استات   شدآمونیوم  دمایافزوده  در  مخلوط   .°C60   مدت  به 
واکنش که به وسیله   پایان زدن قرار گرفت. پس از  لازم تحت هم

شد، مخلوط واکنش سرد شد، کروماتوگرافی لایه نازک کنترل می
و مخلوط  افزودکربنات رقیق میلی لیتر محلول سدیم بی 20سپس 

( استات  اتیل  با  لیتر  3×5واکنش  شمیلی  استخراج  آلی (  فاز   د. 
  . خلا قرار داده شد   دست آمده در به خشک شد. محلول    4SO2Naبا    دست آمده به 

تبخیر حلال،   از  بیشخالص   برایپس  از روش فراوردهتر  سازی   ،
 د.بلور کردن در اتانول استفاده شنو
 

 سنتز شده مشتق های اطلاعات طیفی
Diethyl 2,6-dimethyl-4-phenyl-1,4-dihydropyridine-3,5-
dicarboxylate (3a) : Yellow solid; m.p. 155-157 ˚C; FT-IR 
(KBr) ν (cm-1): 3342, 3060, 2979, 1689, 1651, 1487, 1210; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 
CH3), 2.33 (s, 6H, CH3), 4.04 (q, J = 7.2 Hz, 4H, CH2), 4.98 
(s, 1H, CH), 5.52 (s, 1H, NH), 7.10–7.22 (m, 5H, Ar-H). 
Diethyl 2,6-dimethyl-4-(p-tolyl)-1,4-dihydropyridine-3,5-
dicarboxylate (3b): Light yellow solid; m.p. 139-140 ˚C; 
FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3358, 2986, 1695, 1652, 1213; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 
CH3), 2.27 (s, 3H, CH3),  2.32 (s, 6H, CH3), 4.09 (q, J = 
5.4 Hz, 4H, CH2), 4.95 (s, 1H, CH), 5.68 (s, 1H, NH), 7.02 
(d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-H). 
Diethyl 4-(4-methoxyphenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3c): Light yellow solid; m.p. 158-160 
˚C; FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3343, 2983, 1689, 1650, 
1489,1210; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.23 (t, 
J = 7.2 Hz, 6H, CH3), 2.32 (s, 6H, CH3), 3.75 (s, 3H, 
OCH3), 4.09 (q, J = 6.8 Hz, 4H, CH2), 4.93 (s, 1H, CH), 
5.61 (s, 1H, NH), 6.75 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.20 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H). 
Diethyl 4-(4-fluorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3d): Yellow solid; m.p. 147-149 ˚C; 
FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3343, 3068, 2983, 1688, 1652, 1488, 
1211; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.24 (t, J = 
7.1 Hz, 6H, CH3), 2.34 (s, 6H), 4.05-4.15 (m, 4H), 4.97 (s, 
1H), 5.66 (s, 1H), 6.89 (t, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.21 –
7.26 (m, 2H, Ar-H),  
Diethyl 4-(4-chlorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3e): Yellow solid; m.p. 146-148 ˚C; 
FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3356, 3091, 2988, 1696, 1651, 1501, 
1213; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.22 (t, J 
=7.4 Hz, 6H, CH3), 2.33 (s, 6H, CH3), 4.093 (q, J =5.2 Hz, 
4H, CH2), 4.95 (s, 1H, CH), 5.61 (s, 1H, NH), 7.17 (d, J = 
8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H). 
Diethyl 4-(4-bromophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3f): Yellow solid; m.p. 160–163 ˚C; 
FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3359, 3090, 2988, 1693, 1650, 

1485; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.20 (t,  
J = 7.1 Hz, 6H, CH3), 2.32 (s, 6H, CH3), 4.06 (m, 4H, CH2), 
4.93 (s, 1H, CH), 5.59 (s, 1H, NH), 7.14 (t, J = 8.2 Hz, 2H, 
Ar-H), 7.31 (t, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H). 
diethyl 2,6-dimethyl-4-(4-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3g): Yellow solid; m.p. 131-133 ˚C; 
FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3320, 3249, 3101, 2980, 1701, 1646, 
1486, 1346; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.22 
(t, J = 6.8 Hz, 6H, CH3), 2.36 (s, 6H, CH3), 4.08 (q, J = 4.4 
Hz, 4H, CH2), 5.09 (s, 1H, CH), 5.74 (s, 1H, NH), 7.45 (d, 
J = 9.2 Hz, 2H, Ar-H), 8.08 (d, J = 9.6 Hz, 2H, Ar-H). 
Diethyl 4-(4-(dimethylamino)phenyl)-2,6-dimethyl-1,4-
dihydropyridine-3,5-dicarboxylate (3h): Yellow solid; 
m.p. 200-202 ˚C; FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3324, 2979, 1694, 
1205; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.16 (t, J = 
4.8 Hz, 6H, CH3), 2.32 (s, 6H, CH3), 2.89 (s, 6H, CH3), 
4.19 (q, J = 6.8 Hz, 4H, CH2), 4.88 (s, 1H, CH), 5.87 (s, 
1H, NH), 6.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 6.91 (d, J = 6.8 
Hz, 2H, Ar-H). 
Diethyl 4-(3-methoxyphenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3i): Light yellow  solid; m.p. 121-123 
˚C; FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3342, 3095, 2983, 1699, 1649, 
1606.1487, 1215; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 
1.18 (t, J = 6.8 Hz, 6H, CH3), 2.28 (s, 6H, CH3), 3.72 (s, 
3H, OCH3), 4.05 (q, J = 6.8 Hz, 4H, CH2), 4.93 (s, 1H, 
CH), 5.57 (s, 1H, NH), 6.63 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.80 
(s, 1H, Ar-H), 6.84 (d, J = 6.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.07 (t, J = 
6.8 Hz, 1H, Ar-H). 
Diethyl 2,6-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3j): Yellow solid; m.p. 163-165 ̊ C; FT-
IR (KBr) ν (cm-1): 3344, 3093, 2987, 1706, 1645, 1486, 
1446, 1347, 1213; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 
1.22 (t, J = 4.8 Hz, 6H, CH3), 2.37 (s, 6H, CH3), 4.07 (q, J 
= 6.8 Hz, 4H, CH2), 5.09 (s, 1H, CH), 5.78 (s, 1H, NH), 
7.38 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.63 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar-
H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.13 (s, 1H, Ar-H). 
Diethyl 4-(3-chlorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3k): Yellow solid; m.p. 141-143 ˚C; 
FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3323, 3100, 2980, 1704, 1648, 1488, 
1214; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.23 (t, J = 
7.1 Hz, 6H, CH3), 2.32 (s, 6H, CH3), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 
4H, CH2), 4.96 (s, 1H, CH), 6.28 (s, 1H, NH), 7.10-7.21 
(m, 3H, Ar-H), 7.24 (s, 1H, Ar-H). 
Diethyl 2,6-dimethyl-4-(o-tolyl)-1,4-dihydropyridine-3,5-
dicarboxylate (3l): White solid; m.p. 138-140 ˚C; FT-IR 
(KBr) ν (cm-1): 3345, 2983, 1697, 1650, 1484, 1213; 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 
CH3), 2.27 (s, 6H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 4.08 (q, J = 7.0 
Hz, 4H, 2CH2), 4.94 (s, 1H, CH), 5.61 (s, 1H, NH), 6.79-
7.25 (m, 4H, Ar-H). 
Diethyl 4-(2-fluorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3m): Yellow solid; m.p. 149-151 ˚C; 
FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3332, 3246, 2982, 1694, 1651, 1489, 
1216; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.15 (t, 6H, 
J = 7.2 Hz, CH3), 2.33 (s, 6H, CH3), 4.05 (q, J = 7.2 Hz, 
4H, CH2), 5.23 (s, 1H, CH), 5.59 (s, 1H, NH), 6.89 (t, J = 
8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.05 (d, 
J = 6.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.27 (t, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H). 
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 H3SO-PEGی تهيه -1طرح 

 

 
 واکنش نمونه  -2طرح 

 
Diethyl 4-(2-chlorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3n): Light yellow solid; m.p. 122-124 
˚C; FT-IR (KBr) ν (Cm-1): 3325, 3060, 2978, 1699, 1671, 
1491, 1206; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.20 
(t, J = 7.2 Hz, 6H, CH3), 2.31 (s, 6H, CH3), 4.07 (q, J = 5.6 
Hz, 4H, CH2), 5.40 (s, 1H, CH), 5.63 (s, 1H, NH), 7.04 (td, 
J = 6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 
Ar-H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.38 (dd, J = 5.6 
Hz, J = 1.6 Hz, 1H, Ar-H). 
Diethyl 2,6-dimethyl-4-(5-methylfuran-2-yl)-1,4-dihydropyridine 
-3,5-dicarboxylate (3o): Yellow solid; m.p. 132-134˚C; 
FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3305, 3242, 2986, 2951, 1699, 1649, 
1495, 1307, 1209, 1019; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH 
(ppm): 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 6H, CH3), 2.18 (s, 3H), 2.32 (s, 
6H, CH3), 4.09-4.12 (m, 4H), 5.06 (s, 1H), 5.73 (s, 1H), 
5.77 (s, 2H). 
Diethyl 4-(2,3-dichlorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3p): Yellow solid; m.p. 130-133 ˚C; 
FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3376, 2981, 1701, 1679, 1617. 1492, 
1204; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH (ppm): 1.14 (t, J = 
7.2 Hz, 6H, CH3), 2.34 (s, 6H, CH3), 4.08 (q, J = 7.2 Hz, 
4H, CH2), 5.48 (s, 1H, CH), 5.76 (s, 1H, NH), 7.15–7.50 
(m, 3H, Ar-H). 
Diethyl 4-(2,4-dichlorophenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-
3,5-dicarboxylate (3q): Light yellow solid; m.p. 147-149 
˚C; FT-IR (KBr) ν (cm-1): 3377, 2980, 1699, 1679, 
1617.1493, 1201, 1098; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δH 
(ppm): 1.18 (t, J = 6.8 Hz, 6H, CH3), 2.30 (s, 6H, CH3), 
4.05 (q, J = 7.0 Hz, 4H, CH2), 5.34 (s, 1H, CH), 5.59 (s, 
1H, NH), 7.09 (d, J = 6.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.25 (s, 1H, Ar-
H), 7.30 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H). 

 

 نتیجه ها و بحث 
مطابق   H3SO-PEGآورده شده است،    1که در طرح    گونههمان

 سادگیبه    H3SO-PEGهای گفته شده در مقالات تهیه شد.  روش 
، و کلروسولفونیک اسید PEGاز پلیمر ارزان قیمت و قابل دسترس  

دی میدر  کاتالیزگر  این  آمد.  دست  به  به  کلرومتان     سادگی تواند 
 اتیل اتر رسوب داده شود. در دی

  H3SO-PEGپژوهش، به منظور ارزیابی فعالیت کاتالیزگری    آغاز ر  د 
سنتز   برای  واکنش  بهینه  شرایط  تعیین  برای     های مشتقو 

  میلی مولa1   (1   )ظرف از بنزآلدهید  هیدروپیریدین، یک واکنش تک دی  ـ   4،1
  میلی مول(   1/ 2میلی مول( و آمونیوم استات )   2)   a2با اتیل استواستات  

از   کاتالیزگری  مقدار  یک  حضور   مولH3SO-PEG  (10%   )در 
حلال   دمای  THFدر  از  شدانجام    C 60°و  پس   ساعت،   2. 

 (.1، ردیف 1به دست آمد )جدول  a3موردنظر  فراورده 44%
ترکیب   سنتز  برای  بهینه  شرایط  به  دستیابی  همان  a3برای   ،

همانند مورد برررسی شرایط  در گوناگونهای آلی واکنش در حلال
  نشان داد که شرایط بدون حلال نسبت به استفاده   ها ه یج قرار گرفت. نت 

 هیدروپیریدین دی ـ  4،1های آلی دیگر، با توجه به بازده تولید  از حلال 
)جدول   است  کارآمدتر  و  برتر  ردیف  1موردنظر،   (.  6تا    1، 

حلال   بدون  شرایط  یک    H3SO-PEGدر  عنوان  به  همزمان 
تراکم   ساده کردن اسیدی و به عنوان حلال واکنش برای    تکاتالیس

می عمل  واکنش  هانش  عملکرد  بر  دما  اثر  ما  ادامه  در   کند. 
  ، C60°نشان داد که افزایش دمای بالاتر از    ها ه یج د بررسی قرار دادیم. نت مور 

بهبود می را  بازده  را کاهش مینه  نه زمان واکنش   دهد.  بخشد و 
خواهد شد    فراورده  دما منجر به کاهش بازدهدر حالی که کاهش  

 (. 9تا  7، ردیف های 1)جدول 
همچنین   و  واکنش  سرعت  روی  کاتالیزگر  مقدار  اثر   سپس 

مقدار    دیده .  شدبررسی    هافراوردهبازده   که   مولی   درصد  5شد 
نسبت به مقادیر دیگر برای واکنش، موثرتر است    H3SO-PEGاز  

، هنگامی که واکنش سرانجام(.  11و    10،  6های  ، ردیف1)جدول  
نتد گرفت،  انجام  کاتالیزگر  غیاب  که    هاهیجر  داد     فراورده نشان 

ساعت، تنها با بازده    24، پس از گذشت  a3هیدروپیریدین  دیـ  4،1
  PEG-6000واکنش در    (.12، ردیف  1به دست آمد )جدول    21%

 (. 13، ردیف 1)جدول  شد فراورده %49منجر به تولید 
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 a3aهيدروپيريدين دی- 1،4 هایمشتقبرای سنتز  گوناگونبررسي شرايط   -1جدول 

 bبازده )%( ( C°دما ) )درصد مولي(  H3SO-PEG حلال رديف 

1 THF 10% 60 44 
 62 60 %10 استونیتریل 2
 38 60 %10 آب  3
 71 60 %10 متانول 4
 76 60 %10 اتانول 5
6 - 10% 60 93 
7 - 10% 70 93 
8 - 10% 80 93 
9 - 10% 40 47 
10 - 5% 60 93 
11 - 3% 60 63 
12 - - 60 21 
13 - PEG-6000 (5%) 60 49 

a ( 2/1میلی مول(، آمونیوم استات ) 2میلی مول(، اتیل استواستات ) 1شرایط واکنش: بنزآلدهید   ،)میلی مولH3SO-PEG ، 2  .ساعتb  بازده جداسازی شده ازa3 

 
 aبه عنوان کاتاليزگر و حلال H3SO-PEGهيدروپيريدين با استفاده از دی- 1،4 هایمشتقسنتز  -2جدول 

 bبازده )%( زمان )ساعت( هافراورده Ar رديف 
 ( C°)نقطه ذوب 

 گزارش شده  دست آمده هب

1 C6H5 a3 2 93 155-157 [14]156-158 
2 4-CH3-C6H4 b3 5/1 94 139-140 [11]136-138 
3 4-OCH3-C6H4 c3 5/1 92 158-160 [14]159-161 
4 4-F-C6H4 d3 3/1 91 147-149 [12] 144-147 
5 4-Cl-C6H4 e3 3/1 91 146-148  [15]149-150 
6 4-Br-C6H4 f3 3/1 90 160-163 [14]162-163 
7 4-NO2-C6H4 g3 3/1 87 131-133 [10] 130-132 
8 4-(CH3)2N-C6H4 h3 2 85 200-203 [8]198-199 
9 3-OCH3-C6H4 i3 2 90 121-123 [31]121-123 
10 3-NO2-C6H4 j3 5/1 89 163-165 [15]162-163 
11 3-Cl-C6H4 k3 3/1 89 141-143 [11] 140-142 
12 2-CH3-C6H4 l3 2 88 138-140 [12] 135-137 
13 2-F-C6H4 m3 5/1 90 149-151 [32] 148-150 
14 2-Cl-C6H4 n3 5/1 88 122-124 [15]120-122 
15 5-CH3-Furyl o3 2 86 132-134 [33] 132-134 
16 2,3-Cl2-C6H4 p3 2 90 133-130 [34] 130-131 

17 2,4-Cl2-C6H4 q3 2 91 149-147 [8]148-150 
a ( 1/ 2میلی مول(، آمونیوم استات ) 2میلی مول(، اتیل استواستات ) 1شرایط واکنش: آلدهید   ،)میلی مولH3SO-PEG (5%  ،)مولی °C60 .b  فراورده بازده جداسازی شده از 
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 a3هيدروپيريدين دی-1،4برای سنتز  گوناگونبا کاتاليزگرهای  H3SO-PEGمقايسه فعاليت کاتاليزگری  -3جدول 
 مرجع بازده )%(  زمان )دقيقه(  ( C°دما ) حلال مقدارکاتاليزگر  کاتاليزگر  رديف 

1 Et3N 20% - 80 90 90 [16 ] 
2 Fe3O4 NPs 10% - 80 5 92 [5] 
3 t-BuOK 10% - 60 350 48 [9] 
4 LiBr 10% [ 10] 93 180 دمای اتاق  استونیتریل 
5 PEG-SO3H 5% - 60 120 93 - 

 

 
 a-q3 هافراوردهمکانيسم پيشنهادی برای تهيه – 2شکل 

 
ه، شرایط بهینه برای واکنش هانش کاتالیز شده  به طور خلاص

از  H3SO-PEGبا   میلی مول    H3SO-PEG  ،1  یمول  %5، ترکیبی 
میلی مول    1/ 2و    a2میلی مول اتیل استواستات    2با    a1بنزآلدهید  

استات در   آمد.    C60°آمونیوم  به دست  بدون حلال  تحت شرایط 
پذیری،  تکرار  اثبات  برای  واکنش،  شرایط  کردن  بهینه  از   پس 
 این روش با استفاده از اتیل استواستات، آلدهیدهای آروماتیک متنوع،  

ی قرار گرفت. مورد بررس  H3SO-PEGآمونیوم استات در حضور    و 
مشتق شرایط  این     3هیدروپیریدین  دیـ  4،1  گوناگونهای  تحت 

سنتز    در واکنش  بهینه  )جدول  شرایط  همان2شد   که    گونه(. 
آروماتیک    2در جدول   آلدهیدهای  واکنش  است،  داده شده  نشان 

استخلاف  گوناگون الکترون کشنده  دارای  یا  دهنده  الکترون   های 
از -βبا   کاتالیزگری  مقدار  حضور  در  استات  آمونیوم  و   کتواستر 
H3SO-PEG  بازده  شرایط  در حلال  عالی  بدون  تا  خوب   های 

  کند. ( را در زمان کوتاه تولید می % 85- 94هیدروپیریدین مربوطه ) دی ـ  4،1
از  تنوعی  تحمل  توانایی  و  است،  راحت  و  ساده  بسیار  روش  این 

و متوکسی    ،ها، متیل، نیتروهای عاملی دیگر از جمله هالوژنگروه
در    در دارد.  را  واکنش  مورد  همهشرایط  خام    یهافراورده،  هااین 

و   آمد  به دست  استات  اتیل  با  واکنش  از مخلوط  استخراج  توسط 
روش  توسط  خالص   سپس  اتانول  با  شنوبلور   ها فراوردهد.  سازی 

و    IR-FT  ،HNMR1اسپکتروسکوپی    باواکنش   ذوب  نقطه  و 
 های معتبر شناسایی شدند. ها با نمونههمچنین مقایسه آن

  H3SO-PEGای بین فعالیت کاتالیزگری  بر این، مقایسه  افزون
سنتز   کاتالیزگرهای    a3  هیدروپیریدیندی ـ  4،1برای  برخی  با 

)جدول   گرفت  انجام  شده  جدول3گزارش  در  مقدار  3  (.   ،
  های شرایط واکنش، زمان واکنش، و بازده کاتالیزگرهای استفاده شده،  

  H3SO-PEGمورد مقایسه قرار گرفته است. هر چند،    یهافراورده
 LiBrو    4O3Fe  هایانو ذرهن  ماننداز نظر فعالیت با کاتالیزگرهایی  

است،   مقایسه  قابل  کاتالیزگر  می  ولینسبتا  یک  عنوان  به   تواند 
پذیر، دوستدار محیط زیست، و اقتصادی برای سنتز  زیست تخریب

  نظر گرفته شود. همچنین ها در  هیدروپیریدین دی -4،1  هایمشتق



 1398، 4، شماره 38دوره  . . .   هيدروپيريديندی-4،1های زيست مشتقسنتز سازگار با محيط   نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 91                                                                                                                                                                                       علمي ـ پژوهشي  

H3SO-PEG  واکنش تواند  می محیط  در  غیرآلی  عنوان حلال  به 
 مورد استفاده قرار گیرد. 

 ها هیدروپیریدین دی  ـ 4،1  های مشتق   تشکیل   پیشنهادی مکانیسم    2شکل  
کاتالیزگر   از  استفاده  می  H3SO-PEGبا  نشان  خوبی  به   . دهدرا 

می   نخست  تبدیل  اسید  استیک  و  آمونیاک  به  استات  شود. آمونیوم 
و   کرده  حمله  استواستات  اتیل  به  باز  عنوان  به  آمونیاک  سپس، 

می   Aحدواسط   ایجاد  نوکلئوفیلی را  افزایش  دوم  مرحله  در  کند، 
به گروه کربونیل آلدهید آروماتیک، که به وسیله کاتالیزگر    Aحدواسط  

H3SO-PEG   می انجام  است،  شده  دادن  فعال  دست  از  با  و   گیرد 
سپس،  شود.  تولید می  Bیک مولکول آب طی واکنش نوناگل حدواسط  

 ایجاد شده توسط حمله نوکلئوفیلی   Cبه همراه حدواسط    Bحدواسط  
اکی دومین  به  توسط آمونیاک  شده  فعال  استواستات  اتیل  از  والان 

حدواسط   ایجاد  باعث  مایکل  افزایش  طی   د.  شو می   Dکاتالیزگر، 
حلقهسرانجام  درون ،  انامین  زایی  افزایش   Dمولکولی  طریق  از 

  نوکلئوفیلی انامین به گروه کربونیل فعال شده توسط کاتالیزگر باعث 
 شود.می تشکیل    a3  فراورده   بسته شدن حلقه و با حذف آب 

 گیرینتیجه
H3SO-PEG   به طور موفقیت آمیزی به عنوان یک کاتالیزگری

سنتز   برای  کارآمد  و  زیست  محیط  با  سازگار    هایمشتقپلیمری 
  استفاده نکردن واکنش تراکم هانش، و نیز    باهیدروپیریدین  دیـ  4،1

های برتریحلال آلی در محیط واکنش، مورد استفاده قرار گرفت.  
بالای    چشمگیر بازده  روش  واکنش،  هافراوردهاین  کوتاه  زمان   ،

ی تهیه  سادگیپذیری کاتالیزگر،  کارایی اقتصادی کاتالیزگر، دسترس
جداسازی   و  تهیههمچنیناست.    فراوردهکاتالیزگر   ی  ، 

 ایط بدون حلال یک روش سازگار  ها در شرهیدروپیریدیندیـ  4،1
 با محیط زیست است. 
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