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با  پیریمیدینون هیدرودی-4،3های ز مشتقتسن ایربیک روش جدید، ساده و ارزان 

 اسیددر استیک  مگلومینکارآمد استفاده از کاتالیزگر 

 و مریم تدین لیلا مرادی
 ی، دانشکده شیمی، دانشگاه کاشانگروه شیمی آل

  76/72/39تاريخ پذيرش:           79/72/39تاريخ تصحيح:               22/71/39تاريخ دريافت: 

 چکيده

در حضور کاتالیزگر کارآمد  ها تحت شرایط حرارتی و بدون حلال و( اون/تیون1H)-2 -دی هیدروپیریمیدین-4،3های سنتز چندجزیی ترکیب

باشد. در دسترس بودن و اده میراحتی قابل انجام بوده و در عین حال، زیست سازگار و سمگلومین در استیک اسید گزارش شده است. روش ارایه شده به

کوتاه بودن زمان واکنش در  شرایط بدون حلال، ارزان بودن سیستم کاتالیزگر دوتایی مگلومین/استیک اسید، جداسازی ساده محصول های واکنش،

محصولات واکنش با استفاده از تعیین باشد. های روش مذکور میترین مزیتهای بالای محصولات ازمهمهمراه بازدههای گزارش شده بهمقایسه با زمان

مورد شناشایی قرار  )CNMR)13HNMR, 1، تشدید مغناطیسی هسته هیدروژن و کربن (FTIR)نقطه ذوب، طیف بینی تبدیل فوریه زیر قرمز 

 گرقتند.

 .هانوندی هیدروپیریمیدی-4،3 ، استیک اسید، سنتز سبز، واکنش چندجزیی، شرایط بدون حلال،مگلومین :کلیدیکلمات 

 مقدمه -1

اتیل استواستات، بنزآلدهید و اوره در یک واکنش چند جزیی حاصل از تراکم  1، دانشمند ایتالیایی پیترو بیجینلی1981در سال 

اتانول و در حضور مقادیر رراحتی در شرایط بازروانی دجزیی بهاین واکنش سه .]1[حضور یک کاتالیزگر اسیدی را گزارش کرد 

شناخته و معرفی  ( اون1H)-2 -دی هیدروپیریمیدین-3،4عنوان بهدروکلریک اسید انجام شده و محصول آن کاتالیستی از هی

 شد.

شناختی برای زیست دارویی و  هایای از فعالیتهای مفید و مهمی هستند که رنج گستردهناجورحلقهها ونینهیدرو پیریمیددی

-14[تهاب دارند ، و ضد الضد باکتری ،ها خواص ضد ویروس، ضد توموریب. بسیاری از این ترک]2-11[ها گزارش شده است آن

های دی هیدروپیریمیدینون مورد استفاده قرار گرفته است که جدیدی برای سنتز مشتق الیزگرهایهای اخیر، کات. در سال]12

بیس )تری متیل  -11[  ،N،O[ MCM4PO2H4NH/-41، ]11[نیکل تثبیت شده برروی نانوذرات سیلیکا  توان بهمیجمله  از
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  ]22[ HOAc2MCl/و  ]12[، کلرو استیک اسید  ]22[استیک اسید  ،]18و  19[ های پرولینمشتق، ]11[ سیلیل( استامید

  اشاره نمود.

های شیمیایی و آسیب جدی ناشی از آن، همواره سعی با توجه به آلودگی روزافزون محیط زیست بر اثر استفاده و تولید ترکیب

های سنتز پیشنهاد شود که سلامت محیط زیست را درنظر گرفته و مطابق اصول کارهایی در روشاین بوده است که راه بر

های چند جریی )به دار محیط زیست و واکنشخطر و دوستهای اخیر استفاده از کاتالیزگرهای کمدر سال شیمی سبز باشد.

بر این اساس،  .]23-21[گران بوده است احل واکنش( بسیار مورد توجه پژوهشدلیل اقتصاد اتمی بالا و کوتاه نمودن زمان و مر

ک عنوان یبه با کارایی بالا استفاده شده است. مگلومین  سبز یبه عنوان سیستماستیک اسید  ، از مگلومین درحاضر پژوهش در

عنوان یک  به مورد نظرکاتالیزگر  .رودشمار میی ضعیف بهبوده و استیک اسید هم اسید قند آمینی ترکیبی زیست سازگار

جویی در زمان، دلیل صرفه است. این روش، بهملایم، سبز، ارزان و کارآمد در پژوهش حاضر مورد استفاده قرار گرفتهکاتالیزگر 

ته های بیجینلی درنظر گرفی ترکیبعنوان روشی مناسب در تهیهه تواند بمیهمراه بازده بالا ه سازی ساده محصول بخالص
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 اسیددر استیک  دی هیدروپیریمیدینون در حضور کاتالیزگر مگلومین -4،3سنتز تزکیبات -1 شکل

 بحث و نتیجه گیری -2

یستم ساستیک اسید به عنوان  در، در پژوهش حاضر مگلومین ]21 23[برروی سنتز ترکیبات بیجینلی قبلی در ادامه مطالعات 

سازی شرایط واکنش )از جمله مقدار ها مورد استفاده قرار گرفت. در ابتدا بهینهدر سنتز این دسته از ترکیبی سبز کاتالیزگر

مول(، نیترو بنزآلدهید )یک میلی -4منظور، مخلوطی از این  و دما(، مورد بررسی قرار گرفت. به ، حلالمگلومین و استیک اسید

 نوان واکنش مدل در نظر گرفته شد.مول( به عمیلی 2/1مول( و اوره )لیاتیل استواستات )یک می
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میلی گرم از مگلومین و در  32تا  1در مرحله اول برای تعیین مقادیر بهینه مگلومین و استیک اسید، واکنش مدل در حضور 

وی زمان و بازده واکنش مورد گراد در نظر گرفته شد و سپس تاثیر مقدار مختلف استیک اسید بر ردرجه سانتی 122دمای 

 بررسی قرار گرفت.

گرم از مگلومین و عدم حضور استیک اسید انجام  21/2که واکنش در حضور دهد زمانینشان می 1نتایج ثبت شده در جدول 

ه لیتر، بازدمیلی 2/2(. با افزایش مقدار استیک اسید به 1درصد بود )ردیف  12ساعت  19شد، بازده محصول پس از مدت 

 کاهش یافت.  22/4ساعت به  19( همچنین مشاهده گردید زمان واکنش از 9درصد افزایش پیدا کرد )ردیف  81واکنش به 

ساعت( و  1تا  11گرم از مگلومین و مقادیر مختلف از استیک اسید، زمان واکنش بالا ) 221/2لازم به ذکر است درحضور مقدار 

 (.1تا  1 است )ردیفمیزان بازده نیز مطلوب نبوده

 سازی مقدار استیک اسید و مگلومین . بهینه1جدول 

 بازده

 آ)درصد(

 زمان

 )ساعت(

 مقدار مگلومين

 )گرم(

 مقدار استيک اسيد

 ليتر()ميلي
 رديف

12 11 221/2 1/2 1 

11 32/9 221/2 2/2 2 

19 32/1 221/2 3/2 3 

92 1 221/2 4/2 4 

91 1 229/2 4/2 1 

12 19 21/2 - 1 

91 9 21/2 1/2 1 

81 22/4 21/2 2/2 9 

82 1 21/2 3/2 8 

99 32/3 21/2 4/2 12 

11 14 - 2/2 11 

81 22/4 21/2 2/2 12 

81 32/4 22/2 2/2 13 

91 32/4 221/2 2/2 14 

91 32/4 23/2 2/2 11 

 بازده جداسازی شده -آ

لیتر استیک اسید استفاده شد. میلی 4/2تا  2/2در ادامه، برای تعیین بهترین مقدار مگلومین، از واکنش مدل در حضور 

لیتر از اسید و عدم حضور مگلومین انجام میلی 2/2شود، زمانی که واکنش در حضور مشاهده می 1گونه که در جدول همان
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 81 گرم از مگلومین، بازده واکنش تا 21/2( و با استفاده از 11درصد بوده )ردیف  11ساعت  14شد، بازده واکنش پس از 

 (.12ساعت کاهش پیدا کرد )ردیف  22/4ساعت به  14که زمان واکنش از درصد افزایش یافت در حالی

مول( میلی 1/3لیتر )میلی 2/2مول( مگلومین در حضور میلی 211/2گرم ) 21/2اصل از این بررسی نشان داد که حنتیجه 

 های مشابه در نظر گرفته شود.جام واکنشعنوان سیستم کاتالیستی دوتایی در انتواند بهاستیک اسید می

دهد نشان می 2دست آمده در جدول تاثیر دما بر روی زمان و بازده واکنش در مرحله بعد مورد بررسی قرار گرفت. اطلاعات به

-می درصد افزایش یافته و همچنین مشاهده 81گراد، بازده واکنش تا رجه سانتی د 122به  21 زکه با افزایش تدریجی دما ا

 (.4بازده واکنش نداشته است )ردیف  افزایش ی درگراد تاثیردرجه سانتی 122ی شود دما

 بررسی اثر دما بر روی بازده واکنش مدل -2جدول 
 ردیف (Coدما ) زمان )ساعت( آبازده )درصد(

- 24 21 1 

12 22 11 2 

81 22/4 122 3 

82 1 122 4 

 ه جداسازی شدهبازد -آ

 2/2در  گرم مگلومین 21/2ی کاتالیزگر )بهینه دارحضور مقای بررسی اثر حلال بر بازده، واکنش مدل در علاوه بر این، بر

 3گونه که در جدول همانهای متفاوت و تحت شرایط بازروانی مورد بررسی قرار گرفت. ( و در حلاللیتر استیک اسیدمیلی

 .(1)زدیف  ترین زمان واکنش را داشته استدر کوتاه شرایط بدون حلال بهترین بازده شود، واکنش درمشاهده می

 بررسی اثر حلال بر روی بازده واکنش مدل -4جدول 
 ردیف حلال زمان )ساعت( آبازده )درصد(

 1 آب 24 91

 2 اتانول 24 94

 3 استونیتریل 24 93

 4 (1:1آب/ اتانول ) 24 31

81 22/4 - 1 

 بازده جداسازی شده -آ

هالیدهای مختلف، اوره و تیو اوره، شرایط واکنش، کارایی و عمومیت روش ارایه شده با استفاده از آریل سازیپس از بهینه

 مورد ارزیابی قرار گرفت. دی کربونیل )دایمدون و اتیل استواستات( -1،3های ترکیب

 81تا  99)با بازده خوب تا عالی ها شود، واکنشگونه که مشاهده میمانهاست. آوری شدهجمع 4آمده در جدول دستنتایج به

 .استوده های کشنده الکترون بی دارای گروههالیدهاآریل های واکنش مربوط بهبالاترین بازدهدرصد( انجام شده و 
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 ها در حضور مگلومین/اسید در شرایط گرماییدی هیدروپیریمیدینون/تیون-4،3سنتز  -3جدول 

 ردیف X R دی کربونیل-1،3 محصول ت(زمان )ساع آبازده)درصد( (Coنقطه ذوب )

203-205 [28] 91 5.0 4a 2 O 4-OMe 1 

212-214 [28] 91 4.5 4b 2 O 4-Me 2 

210-212 [28] 92 5 4c 2 O 4-Cl 3 

249-251 [28] 91 5.5 4d 2 O 2,4-di Cl 4 

228-229 [28] 90 5.0 4e 2 O 4-OH 1 

213-215 [29] 89 6.0 4f 2 O 2-Tiopheneal 1 

223-225 [30] 92 5.5 4g 2 O 3-NO2 1 

203-205 [28] 89 5.0 4h 2 O H 9 

207-209 [31] 97 4.20 4i 2 O 4-NO2 8 
191-193 [32] 90 5.0 4j 2 S 4-Me 12 
205-207 [28] 89 5.20 4k 2 S H 11 
287-289 [33] 90 3.30 5l 3 O H 12 
295-297 [33] 92 5.30 5m 3 O 3-NO2 13 
297-299 [33] 90 4.30 5n 3 O 4-Cl 14 

300 [34] 91 4.30 5o 3 O 4-Me 11 
280-282 [33] 88 3.45 5p 3 S H 11 
297-299 [34] 90 5.0 5q 3 S 4-Me 11 

 بازده جداسازی شده -آ

پژوهش حاضر و  با استفاده از کاتالیزگر پیشنهادی در 4iی ترکیب تهیه مقایسه کارایی کاتالیزگر مورد استفاده درنتایج بررسی و  1جدول 

کارایی بالایی  اسید،در استیک  مگلومین شود، کاتالیزگرمیمشاهده گونه کهدهد. همانرهای گزارش شده در مقالات را نشان میکاتالیزگ

  باشد.موردنظر می کاتالیزگراستفاده از های شاخص یکی از ویژگی اشته و بازده بالای محصولنسبت به بقیه د

 4iمقایسه کارایی کاتالیزگر مگلومین/استیک اسید با کاتالیزگرهای مختلف در سنتز ترکیب -5جدول 

 مرجع بازده )درصد( زمان )ساعت( کاتاليزگر رديف

1 Meglumine/acid 4.20 97 This work 

2 FeCl3.6H2O 4.0 83 [35] 

3 NiCl2.6H2O 5.0 86 [35] 

4 NBS 25 85 [36] 

1 Zn(II) MOF 2.20 86 [37] 

1 Al2(SO4)3/ acetic acid 3.5 82 [38] 

1 CdCl2 5.30 89 [39] 

9 12-tungstophosphoric acid 6–7 73 [40] 

8 Lithium bromide 5.0 93 [41] 

12 Sodium Tetrafluoroborate 4.0 90 [42] 

11 sulfonated β-cyclodextrine 2.0 93 [43] 

12 Nafion NR-50 2.5 92 [44] 

13 Alumina Sulfuric Acid 1.0 87 [45] 

14 Montmorillonite-KSF 48 38 [46] 

11 Zeolite 12 21 [47] 
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-Nوع است. واکنش با تشکیل حدواسط از نشان داده شده ن 2سازوکار انجام واکنش در حضور کاتالیزگر پیشنهادی در طرح 

(، از 2شود. حدواسط دیگر )( که از تراکم آریل آلدهید فعال شده با پروتون و اوره ایجاد شده، شروع می1) یومآسیل ایمین

شود و در مرحله بعد، محصول باز زنجیر مگلومین می تولید ( و مگلومینواکنش بین اتیل استواستات )ساختار دی کربونیل

به تشکیل  ردر مرحله نهایی، حلقوی شدن و حذف آب، منج وجود آمده وبه 2و  1ای ه( از واکنش بین حدواسط3اورید )
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 هیدروپیریمیدینوندی-4،3های سازوکار پیشنهادی برای سنتز مشتق-2 شکل

 

 روش تجربی -3

 هامواد شيميايي و دستگاه -9-7

هیدروکسی  -4 دی کلرو بنزآلدهید و -2،4تیوفن آلدهید،  -2جمله  مواد شیمیایی مورد استفاده در این تحقیق از برخی از

-نقطه ذوب مشتق اند.شده  تهیههای بنزآلدهید و همچنین مگلومین از شرکت مرک و سایر مشتقشرکت آلدریچ  بنزآلدهید از

از روش با استفاده بررسی پیشرفت واکنش  است.ده گیری شاندازه MK3دستگاه الکتروترمالهای سنتزی با استفاده از 

های زیر . طیفو لامپ فرابنفش انجام شده است F254 60( با صفحه آلومینیومی و سیلیکاژل TLCکروماتوگرافی لایه نازک )
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 همچنین شده است. گزارش پتاسیم برمیدو با استفاده از قرص  550 المر-پرکین مادون قرمز جسنتوسط دستگاه طیفقرمز 

 .است هآمد دست به مگاهرتز 122و  422 با قدرتترتیب ه ب DRX-400 دستگاهتوسط  CNMR13و  H NMR1های طیف

 هاي بيجينليترکيبروش عمومي سنتز  -9-2

یه شد و تهمول( میلی 2/1مول(، اوره یا تیواوره )میلی 1دی کربونیل ) -3،1مول(، ترکیب میلی 1مخلوطی ازمشتق بنزآلدهید )

عنوان کاتالیزگر اضافه گردید. مخلوط مورد نظر در شرایط بدون میلی لیتر استیک اسید به 2/2 گرم مگلومین در 21/2به آن 

فت واکنش توسط کروماتوگرافی لایه نازک مورد بررسی قرار گرفت. پس از کامل رزده شد و پیشهم Co122حلال و دمای 

صافی  کاغذ سوب حاصله توسطرسرد شد و سپس به مخلوط آب و یخ اضافه شد. مخلوط تا دمای محیط شدن واکنش، 

 جداسازی شد و به منظور خالص سازی بیشتر در اتانول داغ نوبلور شد.

 داده هاي طيفي برخي محصولات به دست آمده-9-9

 3ردیف  4جدول 

 (4c) ونا-(1H)2-دی هیدروپیریمیدین-3،4-متیل-1-کلروفنیل(-4)-4-)اتوکسی کربونیل(-1

IR (KBr): ν 3243.04 (NH), 3117.14 (NH), 2978.92 (C-H aliphatic), 1707.52 (C=O), 1646.72,1460.43 

(C=C aromatic), 1223.15,1090.87(C-O) cm-1; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 1.06 (3H, t, J=7.2Hz, 

CH3), 2.22 (3H, s, CH3), 3.97 (2H, q, J=7.2Hz, CH2), 5.11 (1H, s, CH), 7.23 (2H, d, J=5Hz, Ar-H), 7.3 

(2H, d, J=5Hz, Ar-H), 7.77 (1H, s, NH), 9.25 (1H, s, NH) ppm. 

 

 11ردیف  4جدول 

 (4k) تیون-(1H)2-دی هیدروپیریمیدین-3،4-متیل-1-فنیل-4-)اتوکسی کربونیل(-1

IR (KBr): ν 3327.60 (NH), 3175.59 (NH), 2981.11)C-H aliphatic(, 1670.64 (C=O), 1573.87,1464.29 

(C=C aromatic), 1193.73,1115.53 (C-O) cm-1; 1HNMR (400 MHZ,DMSO-d6): δ 1.28 (3H, t, J=7.6Hz, 

CH3), 2.33 (3H, s,CH3), 3.96 (2H, q, J=7.6Hz, CH2), 5.1 (1H, s, CH), 7.2-7.4 (5H, m, Ar-H), 

7.73(1H,s, NH), 9.1(1H, s, NH) ppm. 

 

 12ردیف  4ول جد

 (5lدی اون )-(1H،1H)1،2-تترا هیدرو کینازولین-9،1،4،3-فنیل-4-دی متیل-1،1

IR (KBr): ν 3317.75 (NH), 3259.96 (NH), 2960.53)C-H aliphatic(, 1708.16 (C=O),1674.56 (C=O), 

1609.96,1446.71)C=C aromatic(cm-1; 1H NMR (400 MHz, CMSO-d6): δ 0.87 (3H, S, CH3), 0.99 (3H, 

S, CH3), 2.02 (1H, d, J=6.7Hz, CH2), 2.22 (2H, m, CH2), 2.41 (1H, d, J=6.7Hz, CH2), 5.12 (1H, S, 

CH), 7.2-7.31 (5H, m, Ar-H), 7.76 (1H, S, NH), 9.47 (1H, S, NH) ppm; 13C NMR: δ 27.3, 29.22, 

32.75, 50.28, 52.43, 107.86, 126.69, 127.58, 128.76, 145.09, 152.39, 152.84, 193.32 ppm. 
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 خلاصه

وش رکند. های بیجینلی را کاتالیز میایط بدون حلال سنتز سه جزیی مشتقراستیک اسید، در شسیستم دوتایی مگلومین در 

 اند.دست آمده های خوب تا عالی بهارایه شده روشی سبز، ساده، ارزان و ایمن بوده و محصولات حاصل از واکنش با بازده

 تقدیر و تشکر -4
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