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 بوتیرولاکتون های جدید-γسنتز سه جزیی پیرازولیل 

 *لیلا زارع فکری

 ایران شیمی، تهران، گروه شیمی، دانشگاه پیام نور، گروه دانشیار

 20/09/98تاریخ پذیرش:            24/08/98تاریخ تصحيح:              31/03/98تاریخ دریافت: 

 چکيده

 اتیل کربالدهید،-3-ایندول کربالدهیدیا پیرازول جزیی چند واکنش طریق از ساده و ملایم موثر، سبز، روش یک با ها بوتیرولاکتون-γ ،تحقیق دراین

 می مولکولی درون شدن حلقوی ادامه در و تراکم دارشدن، برم واکنش یک شامل واکنش انجام روند. شدند تهیه ایمید برموسوکسین-N و پیروات

 شرایط ساده، روش چون مزایایی دارای روش این. باشد می بالا بازده و کوتاه واکنش انجام زمان دارای و شود می محسوب نوین کاملا روش این.باشد

 سنجی طیف قرمز، زیر سنجی طیف ذوب، دمای تعیین با شده سنتز ترکیبات همه. است محیطی زیست های آلایندگی کاهش و آبی محیط ملایم،

 شده سنتز ترکیبات بودن جدید همراه به روش در نواوری. گرفتند قرار ارزیابی مورد عنصری نیزتجزیه و کربن و هیدروژن های هسته یسمغناط رزونانس

 .باشد می روش این قوت نقاط دیگر از

 .برموسوکسین ایمید-Nاتیل پیروات، ، بوتیرولاکتون -γواکنش چند جزئی،  :کلیدی کلمات

 مقدمه -1

γ-محصولات فرایند  این مواد،دارند.  وجود طبیعیلی هستند که در ساختار ترکیبات آکتون گونه هایی از ترکیبات بوتیرولا

نتی بیوتیک، ضد آهمانند ضدتومور، ضد لوسمی،  زیستیها همچنین فعالیت های  نآشیمایی سنتز پلی کیتید هستند. زیست 

 ,Absidia glauca  ،Botrytis cinerea  , Mucor mieheiعفونت و نیز فعالیت سیتوتوکسیک در مقابل  قارچ، ضد

Rhodotorula glutinis 1[داشته و در تعدادی از هورمون های گیاهی نیز یافت می شوند[. 

 ن جملهآها گزارش شده است که از  نآروش های سنتزی مختلفی برای  ،بوتیرولاکتون ها-γمتعدد  زیستیبه خواص  توجه با

ایزومریزه شدن/  ، واکنش پشت سر هم سیکلو]2[ها  هیلمن استات -بیلیس-نش کاتالیز شده با فسفین موریتاواک می توان به

 ، کندن هیدروژن بنزیلی کربوکسیلیک و بنزوییک اسید در حضور]3[ اکسایش هوموپروپارژیل الکل ها با کاتالیزگر طلا

از کتو الکل در حضورکاتالیزگرهیدروژن دار شدن بی تقارن ، سنتز مستقیم لاکتون ]4[ و پتاسیم برمید III)) واکنشگر ید

حلقوی ، ]6[ ( تریفیلاتI، افزایش درون مولکولی گروه هیدروکسیل و کربوکسیل به اولفین کاتالیز شده با نقره )]5[ نویوری

یز شده با مس کاتال ]3+2[ اکسایشی زایی، واکنش حلقه ]3O2Au ]7 شدن الکین های حاوی کربوکسیلیک اسید در حضور 

 مونیومآاستفاده از تترابوتیل  افزایش هسته دوستی سایلیل کتن استال به اپوکسید با ،]8[ الکن با انیدرید با استفاده از اکسیژن

 اشاره کرد.] 9[ فلوراید

 mchem_zare@yahoo.co                                    ایران                       ،رشت ،دانشگاه پیام نور مرکز رشت ،لیآاستادیار شیمی  :.نویسنده مسئوول *
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و  کسالی سنتز بوتیرولاکتون گزارش شده که شامل واکنش بین ایزوسیانید، گلی اراباما تاکنون تنها یک روش چند جزیی 

 .  ]10[می باشداستوفسفونیک اسید دی اتیل استر 

اسازی مشکل و استفاده از دبه هر حال اکثر این روش ها از گران بودن فرایند واکنش، بازده نامناسب، زمان واکنش طولانی، ج

سنتز ترکیبات جدید  کاتالیزگر و واکنشگر رنج می برند. از این رو توسعه روش های بهینه جدید در کنار دمقادیر زیا

 بوتیرولاکتون برای شیمیدان ها دارای اهمیت زیادی است.

دارد شیمیدان ها  برایجذابیت خاصی  ،کاتالیزگرهای سنتی فلزی ایسه بالی به عنوان کاتالیزگر در مقآاستفاده از مولکول های 

 .]11[لی می باشدآای کاتالیز شده با ترکیبات گزینشی تر بودن واکنش ه و بودن  ترموثرکه علت آن ایده های نوآورانه، 

N- ساده و غیرسمی و یک کاتالیزگر اکسنده مناسب است که امروزه در  نندهبرموسوکسین ایمید یک واکنشگر برم دارک

بی جالب و آانجام واکنش در محیط  ،از طرف دیگر ].12-20[ های شیمیایی مورد استفاده قرار می گیرد بسیاری از واکنش

 .]21[محسوب می شود محیط زیست  ن اقتصادی و دوستدارآب است چون استفاده از جذا

 بخش تجربی -2

 هامواد شيميایي و دستگاه -2-1

سازی مورد استفاده قرار گرفتند. در این تحقیق، از شرکت مرک آلمان تهیه و بدون نیاز به خالص مواد شیمیایی به کار رفته

مرک آلمان و برخی دیگر از شرکت ایرانی )دکتر مجللی( تهیه شد. پایش پیشرفت واکنش به وسیله ها از شرکت بعضی از حلال

ساخت شرکت مرک  254GF ،60( و با استفاده از صفحات آلومینیومی پوشیده شده از سیلیکاژل TLCکروماتوگرافی لایه نازک )

( با FT-IRهای زیر قرمز )اندازه گیری شد. طیف 9100مالالکتروترترکیبات سنتز شده، به وسیله دستگاه انجام شد. دمای ذوب 

H NMR هایثبت شد. طیف KBrبا ساختن قرص  Shimadzu-470سنج دستگاه طیف
C NMR و 1

 Brukerبا طیف سنج  13

AVANCE 500-DRX  6 حلال هرتز درمگا 100و  400به ترتیب درd-DMSO های شیمیایی نسبت به شدند. جابجایی ثبت

 Carlo-Erba EA1110CNNO-S دستگاه نمونه ها با تجزیه عنصری .گیری شدند( اندازهTMSسیلان )متیلد تترااستاندار

analyzer .انجام گرفت 

  ربالدهيدروش تهيه پيرازول ک -2-2

 .]24[پیرازول کربالدهید های مورد استفاده در این واکنش به روش زارع فکری و همکاران سنتز شد 

 بوتيرولاکتون به روش واکنش سه جزیي-γنتز روش عمومي س -2-3

 متنوع سنتز شدهآلدهید های ، مشتقات همزندر یک بالن مجهز به  بوتیرولاکتون،-γبه منظور سنتز مشتقات 
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1a, 0.27g; 1b, 0.26g; 1c, 0.29g; 1d, 0.28g; 1e, 0.24g; 1f, 0.28g; 1g, 0.16g)  mmol1،) ( 1اتیل پیرواتmmol, 0.1mL) 

دقیقه در دمای  60اضافه شد. سپس مخلوط واکنش به مدت آب mL10( در mmol, 0.34g2برمو سوکسین ایمید ) -Nو 

( تشکیل 4:1اتاق هم زده شد. بررسی پیشرفت واکنش به وسیله کروماتوگرافی لایه نازک )اتیل استات: پترولیوم اتر با نسبت 

اکنش با صاف کردن جداسازی شد. محصول جامد بدست آمده به وسیله محصول را نشان داد و پس از پایان واکنش، مخلوط و

 IR-FT ،H NMR1،  Massمخلوط آب و اتانول تبلور مجدد شد. ساختار محصولات بدست آمده به وسیله طیف سنجی های 

، C NMR13مورد تایید قرار گرفت.  و تجزیه عنصری 

 داده هاي طيفي برخي محصولات به دست آمده-2-4

 1ردیف  ،1جدول 

 دی اون -2،3-ایل(فوران-3-پیرازول-H 1 -فنیل-1-متوکسی فنیل(-4)-5)-5-دی هیدرو-برمو-4

White solid, mp 134-136 °C, FT-IR (KBr): 1284 (C-O stretch), 1490, 1596 (aromatic C=C stretch), 

1726 (C=O stretch), 2960 (aliphatic C-H stretch) cm-1. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 3.94 (s, 3H), 

4.08 (s, 1H), 4.10 (s, 1H), 6.55 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 2H), 7.48-7.55 (m, 2H), 7.59 (s, 2H), 7.71 (m, 

2H), 7.92 (dd, J = 6.4, 1.9 Hz,1H), 8.19 (d, J = 1.9 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 

62.4, 71.2, 95.8, 110.4, 118.4, 122.6, 124.7, 126.7, 128.9, 131.6, 132.5, 135.8, 138.9, 145.3, 164.8, 

193.6 ppm. HR-Ms (m/z 427). Anal Calc. for C20H15BrN2O4: C, 56.22; H, 3.54; N, 6.56. Found: C, 

56.26; H, 3.57; N, 6.54. 

 2، ردیف 1جدول 

 دی اون -2،3-ایل(فوران-3-یرازولپ-H 1 -فنیل-1-هیدروکسی فنیل(-4)-5)-5-دی هیدرو-برمو-4

White solid, mp 163-165°C, FT-IR (KBr): 1728 (C=O stretch), 2960 (aliphatic C-H stretch), 3068 

(aromatic C-H stretch), 3419 (O-H stretch) cm-1. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 4.08 (s, 1H), 4.09 

(s, 1H), 7.51-7.55 (m, 5H), 7.68-7.74 (m, 4H), 8.26 (s, 1H) ppm. 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 

71.8, 97.2, 110.6, 118.2, 125.8, 128.7, 128.8, 130.9, 132.4, 132.5, 135.1, 141.2, 148.3, 164.6, 199.8 

ppm. HR-Ms (m/z 413). Anal Calc. for C19H13BrN2O4: C, 55.23; H, 3.17; N, 6.78. Found: C, 55.19; H, 

3.17; N, 6.81. 

 3، ردیف 1جدول 

 دی اون -2،3-ایل(فوران-3-پیرازول-H 1 -فنیل-1-نیترو فنیل(-3)-5)-5-دی هیدرو-برمو-4

White solid, mp 174-176°C, FT-IR (KBr): 1282 (C-O stretch), 1344 (NO2 symmetric stretch), 1521 

(NO2 Asymmetric stretch), 1596, 1631 (aromatic C=C stretch), 2960 (aliphatic C-H stretch) cm-1. 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 4.09 (s, 1H), 4.10 (s, 1H), 7.33-7.38 (m, 1H), 7.47-7.56 (m, 2H), 7.59-

7.65 (m, 2H), 7.70-7.74 (m, 2H), 8.06 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.38 (s, 1H) ppm. 13C NMR (100 MHz, 
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DMSO-d6) δ 71.8, 94.9, 118.9, 120.2, 122.4, 123.1, 127.4, 128.8, 129.1, 129.3, 129.6, 130.9, 132.7, 

133.2, 133.3, 163.4, 191.2 ppm. HR-Ms (m/z 442). Anal Calc. for C19H12BrN3O5: C, 51.60; H, 2.74; 

N, 9.50. Found: C, 51.64; H, 2.77; N, 9.49. 

 4، ردیف 1جدول 

 دی اون -2،3-ایل(فوران-3-پیرازول-H 1 -فنیل-1-کلرو فنیل(-4)-5)-5-هیدرودی -برمو-4

White solid, mp 146-148°C, FT-IR (KBr): 1282 (C-O stretch), 1492, 1595 (aromatic C=C stretch), 

1726 (C=O stretch), 2923 (aliphatic C-H stretch) cm-1. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 4.14 (s, 2H), 

7.42 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.56-7.59 (m, 5H), 7.92 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.98 (s, 1H) ppm. 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6) δ 71.9, 93.9, 119.4, 119.8, 127.8, 127.9, 128.6, 128.9, 129.2, 131.6, 133.7, 137.4, 

148.3, 168.4, 197.8 ppm. HR-Ms (m/z 431). Anal Calc. for C19H12BrClN2O3: C, 52.87; H, 2.80; N, 

6.49. Found: C, 52.86; H, 2.87; N, 6.44. 

 5، ردیف 1جدول 

 دی اون -2،3-ایل( فوران-3-پیرازول-H 1 -دی فنیل-1،5)-5-دی هیدرو-برمو-4

White solid, mp 143-145°C, FT-IR (KBr): 1280 (C-O stretch), 1514, 1596 (aromatic C=C stretch), 

1726 (C=O stretch), 2960 (aliphatic C-H stretch), 3066 (aromatic C-H stretch) cm-1. 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ 4.09 (s, 1H), 4.22 (s, 1H), 7.37-7.50 (m, 3H), 7.52-7.57 (m, 2H), 7.60 (d, J = 6.7 

Hz, 1H), 7.70-7.76 (m, 3H), 7.97-8.02 (m, 1H), 8.03 (s, 1H) ppm. 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 

71.8, 94.4, 118.8, 126.9, 127.7, 128.3, 128.8, 129.5, 130.9, 131.7, 132.3, 139.5, 150, 165.3, 197.4 ppm. 

HR-Ms (476). Anal Calc. for C19H13BrN2O3: C, 57.45; H, 3.30; N, 7.05. Found: C, 57.41; H, 3.32; N, 

7.04. 

 6، ردیف 1جدول 

 دی اون-2،3-دی هیدروفوران -ایل(-3-پیرازول-H 1 -فنیل-1-کلرو فنیل(-2)-5)-5برمو -4

White solid, mp 233-235°C, FT-IR (KBr): 1099, 1237 (C-O stretch), 1593, 1670 (aromatic C=C 

stretch), 1726 (C=O stretch) cm-1. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 4.08 (s, 1H), 4.10 (s, 1H), 7.24-

7.27 (m, 2H), 7.48-7.55 (m, 4H), 7.64-7.70 (m, 1H), 7.73 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 1H), 7.96-7.98 (m, 1H), 

8.01 (s, 1H) ppm. 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): δ 70.7, 93.6, 118.4, 123.4, 123.9, 128.0, 

128.8, 128.9, 129.3, 129.8, 130.8, 133.6, 136.9, 139.0, 139.4, 151.7, 154.6, 197.2 ppm. HR-Ms (m/z 

431). Anal Calc. for C19H12BrClN2O3: C, 52.87; H, 2.80; N, 6.49. Found: C, 52.89; H, 2.72; N, 6.44. 

 7، ردیف 1جدول 

 دی اون-2،3-ایل(فوران-3-ایندول-H 1)-5-دی هیدرو-برمو-4

White solid, mp 246-248°C, FT-IR (KBr): 1095, 1234 (C-O stretch), 1435 and 1589 (aromatic C=C 

stretch), 1733 (C=O stretch) cm-1; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 4.07 (s, 1H), 4.09 (s, 1H), 7.45 (d, 

J = 1.6 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 5.6, 3.3 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.73 
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(dd, J = 6.6, 3.2 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H, NH) ppm. 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 71.0, 93.7, 118.9, 

127.8, 129.9, 135.4, 136.8, 138.9, 142.3, 151.6, 153.7, 197.1 ppm. HR-Ms (m/z 294). Anal Calc. for 

C12H8BrNO3: C, 49.01; H, 2.74; N, 4.76. Found: C, 49.09; H, 24.72; N, 4.79.  

 بحث و نتیجه گیری -3

-γیک روش ساده و سه جزیی برای سنتز  ]22-28 [زیستیدر ادامه تحقیقات خود در زمینه سنتز ترکیبات هتروسیکلی و 

برموسوکسین ایمید -Nاتیل پیروات و  شده ، ید های سنتزهبی  با استفاده از پیرازول کربالدآدر محیط  a-g4 بوتیرولاکتون

 (.1)شمای ارایه می شود 

N
N

CHO

+
O

O

O

N
N

O

O

O
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 از واکنش چندجزیی استفاده بابوتیرولاکتون های دارای اتصال پیرازولی سنتز  -1شمای 

( منجر به تهیه 4 ، 3و 6موارد ) Br و Clو  2NO گروه های الکترون کشنده مانند دارایید های هین واکنش با پیرازول کربالدا

)موارد  روماتیکآگروه الکترون دهنده روی حلقه  دارایید هپیرازول کربالد و همچنین نظر با بازده خوب شد بوتیرولاکتون مورد

ا مورد ید به عنوان سوبسترهکربالد -3-خر ایندولآ. در گام ندمحصولات بوتیرولاکتون را با بازده خوب تولید کرد ( نیز1 و 2

  .خلاصه شده است 1ها در جدول استفاده قرار گرفت. داده 
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 : سنتز بوتیرولاکتون با واکنش چند جزیی1جدول

 (°Cدمای ذوب )  بازده )%( (زمان )ساعت الف محصول ردیف

1 

N

N

O
O

OBrH3CO

4a

 

5/1 88 136-134 

2 3

N

N

O
O

OBrHO

4b

 

5/1 83 165-163 

3 

N

N

O
O

OBr

NO2

4c

 

1 94 176-174 

4 

N

N

O
O

OBr
Cl

4d

 

1 94 148-146 
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N

N

O
O

OBr

4e

 

5/1 85 145-143 
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N

N

O
O

OBrCl

4f

 

2 86 235-233 

7 

O

O

O

Br

N
H

4g

 

2 93 248-246 

 . و تجزیه عنصری  مورد تائید قرار گرفت IR-FT ،H NMR1 ،C NMR13الف. ساختار این فراورده با روش های طیف سنجی 
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برم دار شده و  NBSبه وسیله  2اسیدی اتیل پیروات  αابتدا پروتون پیشنهاد می شود.  2مکانیسم واکنش مطابق شمای 

می کند. در حضور هم  تولید را 6حدواسط  1د یهلدآحمله هسته دوستی به ک طی ی 5سپس کربن فعال موجود در ترکیب 

منجر در ادامه واکنش درون مولکولی  تهیه می شود.  7، برم با گروه هیدروکسیل جانشین می شود و حدواسط NBSرز دوم  ا

 می شود. 4لاکتون  به تولید
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 ادی واکنش سه جزیی سنتز لاکتون. مکانیسم پیشنه2شمای 

تجزیه عنصری مورد تائید قرار  و ، طیف جرمی IR-FT ،NMR H1 ،NMR C13ساختار همه ترکیبات با طیف سنجی 

 گرفت. 

-3-پیرازول-H 1 -فنیل-1-متوکسی فنیل(-4)-5)-5-دی هیدرو-برمو-4، سنتز میزان موثربودن این روش به منظور مقایسه

 2موردبررسی قرار گرفت. نتایج در جدول ن به عنوان واکنش الگو در شرایط مشابه ولی با ترکیبات دیگر دی او-2،3-ایل(فوران

 .ذکر شده است

 a 4با برخی ترکیبات مشابه در سنتز محصول  NBS. مقایسه عملکرد 2جدول 

 شرایط واکنش زمان )ساعت( بازده )%(

87 2 DBH 

83 5/2 TCCA 

83 2 NCS 

88 5/1 NBS 

 صهخلا -4

ید، اتیل هلدآپیرازولی و ایندولی با استفاده از واکنش سه جزیی جدید دارای اتصال  بوتیرولاکتون -γدر این تحقیق دسته ای از 

و تجزیه  IR-FT ،HNMR1 ،CNMR13سنتز شدند. ساختار این فراورده ها با طیف سنجی برموسوکسین ایمید -Nپیروات و 

بهبود قابل ملاحظه ای در زمان انجام واکنش ها و بازده آن ها ایجاد   ،استفاده از این شرایطبا عنصری مورد تائید قرار گرفت. 

. همچنین، این روش از قواعد شیمی سبز پیروی کرده و کمترین آلودگی زیست محیطی را به همراه دارد. مطالعه استخلاف دش
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لاف های الکترون دهنده و همچنین استخلاف های الکترون بیانگر آن است که استخ سوبسترا روماتیکآحلقه های متنوع روی 

سان، جداسازی راحت، استفاده از مواد اولیه آفرایند  کشنده، این واکنش را با بازده خوب و زمان نسبتا کوتاه انجام می دهند.

 محیط زیست از مزایای این روش است. دار دوست روش ارزان و

 تقدیر و تشکر -5

ود می داند تا از حمایت های دانشگاه پیام نور استان گیلان و دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت، در جهت وظیفه خ ه نویسند

 انجام این کار تحقیقاتی، کمال تشکر را داشته باشد.
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