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- دی  های ظرفی مشتقزيست برای سنتز تکو سازگار با محيط  کاتاليست موثر:  Aويتامين  
  پيرازول و پيرازولوپيرانوپيريميدين [c-2,3]يدروپيرانوه
  

  ٢و مجتبی لشکری١، ملک طاهر مقصودلو*١رالله حاضرینو، ١فاطمه مير
  

 

 سيستان و بلوچستان، زاهدان، ايران گروه شيمی، دانشکده علوم، دانشگاه ١
 ايرانشهر، ايران  دانشکده علوم، دانشگاه ولايت، ٢
  

  ١۴٠١، تير ٣٠خ پذيرش: تاري     ١۴٠١، فروردين ٨ :دريافت  تاريخ
  

 
پيرازول و پيرازولوپيرانوپيريميدين از واکنش بين [c-2,3]پيرانوهيدرودی  های ظرف مشتق در اين پژوهش، سنتز تک  :چکيده 

به عنوان   Aآلدهيدهای آروماتيک، اتيل استواستات، هيدرازين هيدرات، مالونونيتريل يا باربيتوريک اسيد در حضور ويتامين  
های سمی و لزيست بررسی شده است. شرايط واکنش ملايم، عدم استفاده از حلايک کاتاليست ناهمگن، سبز و سازگار با محيط

  های برتریساده، جداسازی راحت محصول از مخلوط واکنش بدون نياز به کروماتوگرافی از    کارخطرناک، بازده بالا، روش
   باشد.دارويی می هایروش حاضر در سنتز اين ترکيب

  
   Aويتامين  زيست،پيرازولوپيرانوپيريميدين، شرايط سازگار با محيطپيرازول، [c-2,3]پيرانوهيدرودی :كليد واژه

   

  

  
 مقدمه  -١

سال        اخيدر  ترکيبرهای  سنتز  برای  تلاش  های ، 
های مهم مواد ساده و دردسترس به يکی از جنبهز  پيچيده ا

واکنش  شيمی زمينه،  اين  در  است.  شده  تبديل  های  آلی 
عنوان   به  تهيه يک  چندجزئی  برای  برجسته  ابزار 

ترکيب سنتز  و  پيچيده  طور    هایساختارهای  به  دارويی 
قرار گرفتهگسترده استفاده  مورد  از    ].٣-١[ند  اای  قسمتی 

واکنش شيمی  روشپيشرفت  توسعه  به  های  های چندجزئی 
ها هتروسيکل  .شودهتروسيکل مربوط می  هایسنتز ترکيب

های طبيعی وکاربرد گسترده در  به دليل حضور در فرآورده
دحوزه شيمی  زمينه  در  ويژه  به  مختلف  توجه های  ارويی 

  ]. ٧-۴[  اندزيادی را به خود جلب کرده
و  مشتق       پيرانوپيرازول  های 

ترکيبپيريميدينپيرانو پيرازولو از  جذابی  دسته  های ها 
- ضد  مانند    توجهی  هتروسيکل هستند که فعاليت زيستی قابل

ميکروب ، ضد]١٠[درد  ، ضد]٩[باکتری  ، ضد]٨[سرطان  
  توده  و ضد    ]١٣[    برونشيتضد  ،  ]١٢[  التهاب  ضد  ،  ]١١[

  
شيميايی    ]١۴[ مواد  عنوان  به  آنها  همچنين  دارند. 

زيست دارويی  مواد  و  میتخريب کشاورزی  استفاده  - پذير 
- های ناشی از مواد زيستی ويژگیشوند. برخی از ترکيب

غير الزامقابلهای  برآوردن  در  شيمی انکاری  اصول  های 
ای  های برجستهها ويژگیعلاوه بر اين، آن . ]١۵[سبز دارند  

حساسيت  بودن، غيرسمی، عدماز جمله ارزان و دردسترس
های دارويی به رطوبت و اکسيژن، جذاب برای تهيه ترکيب

.  ]١۶[اند  دست آوردههای  پيچيده بهو موثر در سنتز  ترکيب
ويژگی به  توجه  مشتقبا  دارويی،  و  زيستی  های   های  

ها ها و اهميت آنپيريميدينپيرانو پيرانوپيرازول و پيرازولو
در شيمی، صنايع دارويی و صنايع وابسته، در  اين  پژوهش   

ها  هايی ساده و کارآمد برای سنتز اين ترکيبتلاش شد  روش
های محلول در چربی يکی از ويتامين   Aارائه شود. ويتامين

قلب سالم  عملکرد  بدن،  رشد  برای  که  و    است  عروق  و 
عملکرد صحيح سامانه ايمنی و غشاهای مخاطی مانند مخاط  

عفونت از  پيشگيری  و  (بيماریروده  ميکروبی)  ها  های 
  خالص    صورت  به    Aويتامين   .]١٨و    ١٧[ضروری است  
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-کاروتنسازهای آن،  ر منابع گياهی وجود ندارد، اما پيشد
. در  ]١٩[های مختلف در گياهان وجود دارند  ، به شکلها

های سازگار با  اين پژوهش، در جهت استفاده از کاتاليست
ترمحيط توسعه  و  دارويیکيب زيست  هتروسيکل     های 

ويتامين  ]٢۶-٢٠[ کاتاليستی  توانايی   ،A    يک عنوان  به 
زيست در کاتاليست موثر، در دسترس و سازگار با محيط

مشتق دی سنتز  و [c-2,3]هيدروپيرانوهای  پيرازول 
که  پيريميدينپيرانو پيرازولو داد  نتايج نشان  ها بررسی شد. 
محصولمی  Aويتامين   توليد  برای  را  واکنش  های  تواند 

  . موردنظر با بازده خوب افزايش دهد
  
  بخش تجربی  -٢
  

  هامواد شيميايی و دستگاه  -٢-١ 
گرها و مواد شيميايی در اين پژوهش  ها، واکنشحلال       

فلوکای سوئيس تهيه  از شرکت شدند و  های مرک آلمان و 
سازی روی مواد انجام نگرفت. نقطه ذوب گونه خالصهيچ

ها با استفاده از دستگاه تعيين نقطه ذوب الکتروترمال ترکيب
های زيرقرمز با کمک دست آمده است. طيفبه  ٩١٠٠مدل  

طيف مدل  دستگاه  جاسکو  طيف  ۴۶٠سنج  و  های  پلاس 
دستگاه های هيدروژن و کربن با  رزونانس مغناطيس هسته
دی  مدل  آوانس  دی  ٣٠٠ايکس  آربروکر  حلال  متيل در 

پيشرفت   بررسی  برای  شدند.  ثبت   دوتره  سولفوکسيد 
ورقهواکنش با  نازک  لايه  کروماتوگرافی  از  های  ها، 

استفاده GF254   60سيليکاژل   آلمان،  مرک  شرکت  ساخت 
  شد.

  
 هيدروپيرانودی های روش عمومی سنتز مشتق -٢-٢ 

[2,3-c]زولپيرا   
در يک لوله آزمايش مخلوطی از هيدرازين هيدرات        

   مول)،ميلی  ٠/١اتيل استواستات (   و    مول)ميلی  ١/٢۵(
مدت   به  اتاق  دمای  به  ۵در  سپسدقيقه  شد،  زده     هم 

  مالونونيتريل  و  مول)ميلی  ٠/١( آروماتيک    آلدهيدهای

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
گرم از کاتاليست ويتامين   ٠/ ٠۴  همراهميلی مول)، به    ٠/١(

A در دمای اتاق  به لوله آزمايش  ليتر حلال اتانولميلی ۵ و
هم زده شد. پيشرفت واکنش با افزوده و مخلوط واکنش به

کامل از  پس  شد.  دنبال  نازک  لايه  شدن  کروماتوگرافی 
واکنش   مخلوط  و  جدا  کاتاليست  اتانول    باواکنش،  و  آب 

وب حاصل برای خالص سازی بيشتر شستشو داده شد. رس
  . دراتانول داغ حل و محصول خالص جداسازی شد

  
مشتق-٢-٣  سنتز  عمومی  های  روش 

  پيرازولوپيرانوپيريميدين 
لوله آزمايش مخلوطی از هيدرازين هيدرات در يک         

،   مول)ميلی  ٠/١(  استواستات    اتيل      و  مول)ميلی  ١/٢۵(
به  مدت   اتاق    هم زده  شد،  سپس به    دقيقه    ۵در دمای 

اسيد باربيتوريک    و  مول)ميلی  ٠/١آلدهيدهای آروماتيک (
تاليست ويتامين کاگرم از  ٠/ ٠۴  مول)، به همراهميلی ٠/١(

A  در دمای اتاق  به لوله آزمايش ليتر حلال اتانول ميلی ۵و
به با اضافه و مخلوط واکنش  هم زده شد. پيشرفت واکنش 

ناز لايه  کاملکروماتوگرافی  از  پس  شد.  دنبال  شدن  ک 
مخلوط واکنش توسط آب و اتانول   واکنش، کاتاليست جدا و

سازی بيشتر شستشو داده شد. رسوب حاصل برای خالص
  د. و محصول خالص جداسازی ش دراتانول داغ حل

  
  هاهای طيفی برخی از فرآوردهداده

       6-Amino-2,4-dihydro-3-methyl-4-phenylpyrano  
[2,3-c]pyrazole-5-carbonitrile (5a) 
IR (KBr, cm-1): 3372, 3311, 2193, 1649, 1596, 1489. 1H 
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.81 (s, 3H, CH3), 4.62 (s, 
1H, CH), 6.91 (s, 2H, NH2), 7.19-7.33 (m, 5H, Ar), 
12.14 (s, 1H, NH). 13C NMR (75.65 MHz, DMSO-d6): 
161.3, 155.2, 144.9, 136.1, 128.9, 127.9, 127.2, 121.3, 
98.1, 57.7, 36.7, 10.2. 
       6-Amino-4-(3-hydroxyphenyl)-3-methyl-2,4-di-
hydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-carbonitrile (5b) 
IR (KBr, cm-1): 3411, 3360, 3165, 2177, 1648, 1593, 
1485, 877. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.85 (s, 3H,  

  
به عنوان    Aها در حضور ويتامين  پيرازولوپيرانوپيريميدينپيرازول و  [c-2,3]هيدروپيرانودی  های سنتز مشتق  .١شکل  

  کاتاليست. 
 

٧۶ 



    

 

  
 

     

Chem. Res., 1401, Vol. 5, 75-83  
 

 

 
CH3), 4.51 (s, 1H, CH), 6.57-6.64 (m, 2H, Ar), 6.88 (s, 
1H, Ar) 7.09-7.14 (m, 1H, Ar), 9.34 (s, 1H), 12.11 (s, 
1H, NH). 13C NMR (75.65 MHz, DMSO-d6): 161.3, 
157.9, 155.2, 146.4, 136.0, 129.7, 121.3, 118.6, 114.6, 
114.3, 98.1, 57.7, 36.6, 10.2. 
       6-Amino-4-(4-methylphenyl)-3-methyl-2,4-
dihydro pyrano[2,3-c]pyrazole-5-carbonitrile (5c) IR 
(KBr, cm-1): 3410, 3377, 2193, 1647, 1599, 1487.   1H 
NMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.81 (s, 3H, CH3), 4.57 (s, 
1H, CH), 6.86 (s, 2H, NH2), 7.07 (d, 2H, Ar), 7.13 (d, 
2H, Ar), 12.10 (s, 1H, NH). 13C NMR (75.65 MHz, 
DMSO-d6): 161.2, 155.2, 141.9, 136.2, 136.0, 129.4, 
127.8, 121.2, 98.2, 57.9, 36.3, 21.0, 10.2. 
       6-Amino-4-(4-chlorophenyl)-3-methyl-2,4-di-
hydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-carbonitrile (5d) 
 IR (KBr, cm-1): 3409, 3368, 2188, 1645, 1400. 1H NMR 
(300 MHz, DMSO-d6): 1.82 (s, 3H, CH3), 4.66 (s, 1H, 
CH), 6.96 (s, 2H, NH2), 7.22 (d, 2H, Ar), 7.39 (d, 2H, 
Ar), 12.17 (s, 1H, NH). 13C NMR (75.65 MHz, DMSO-
d6): 161.4, 155.2, 143.9, 136.1, 131.7, 129.8, 128.9, 
121.1, 97.6, 57.3, 36.0, 10.2. 
       6-Amino-4-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-2,4-
dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-carbonitrile (5e) 
IR (KBr, cm-1): 3484, 3254, 2192, 1643, 1598,   1492.   
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.81 (s, 3H, CH3), 3.74 
(s, 3H,   OCH3), 4.57 (s, 1H, CH), 6.84 (d, 2H, Ar),   
6.88   (s, 2H, NH2),   6.90   (d, 2H, Ar),    12.10  (s, 1H, 
NH).    13C NMR (75.65 MHz, DMSO-d6): 161.1, 158.4, 
155.2, 136.9, 136.0, 128.9, 121.3, 114.2, 98.3, 58.1, 
55.4, 35.9, 10.2. 
       6-Amino-4-(2-chlorophenyl)-3-methyl-2,4-di-
hydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-carbonitrile (5f) 
IR (KBr, cm-1): 3390, 3353, 2190, 1654, 1595,   1489. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.79 (s, 3H, CH3), 5.11 
(s, 1H, CH), 6.99 (s, 2H, NH2), 7.23-7.42 (m, 4H, Ar), 
12.16 (s, 1H, NH). 13C NMR (75.65 MHz, DMSO-d6): 
161.8, 155.4, 141.4, 135.9, 132.5, 131.1, 129.9, 129.0, 
128.1, 120.9, 97.3, 56.3, 33.9, 10.0. 
       6-Amino-4-(4-(dimethylamino)phenyl)-3-methyl-
2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-carbonitrile (5g) 
IR (KBr, cm-1): 3385, 3304, 3172, 2189, 1644, 1598, 
1488. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.82 (s, 3H, 
CH3), 2.87 (s, 6H), 4.49 (s, 1H, CH), 6.68 (d, 2H), 6.79 
(br, 2H), 7.01 (d, 2H), 12.07 (s, 1H, NH). 13C NMR 
(75.65 MHz, DMSO-d6): 161.0, 155.3, 149.7, 136.0, 
132.5, 128.4, 121.4, 112.7, 98.6, 58.5, 35.9, 10.2. 
       3-Methyl-4-phenyl-1,4-dihydropyrazolo[4′,3′:5,6]  
pyrano[2,3-d]pyrimidine-5,7(6H, 8H)-dione (7a) 
IR (KBr, cm-1): 3420, 2900, 2700, 1679, 1632, 1588, 
1542, 1472, 1356, 1308. 1H NMR (300 MHz, DMSO-
d6): 2.26 (s, 3H, CH3), 5.47 (s, 1H, CH), 7.08-7.025 (m, 
5H, Ar), 10.25 (s, 2H, NH). 13C NMR (75.65 MHz, 
DMSO-d6): 164.8, 160.9, 151.1, 144.1, 142.9, 128.3, 
127.1, 125.8, 106.3, 91.7, 31.6, 10.4. 
 
 

 
       3-Methyl-4-(2-chlorophenyl)-1,4-dihydro -
pyrazolo[4′,3′:5,6]pyrano[2,3-d]pyrimidine-5,7(6H, 
8H)-dione (7b)  
IR (KBr, cm-1): 3403, 3066, 2971, 1717, 1604, 1538, 
1469, 1397. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 2.25 (s, 
3H, CH3), 5.57 (s, 1H, CH), 7.14 (t, 1H, Ar), 7.21(t, 1H, 
Ar), 7.30 (d, 1H, Ar), 7.51 (d, 1H, Ar), 10.31(s, 1H, NH). 
13C NMR (75.65 MHz, DMSO-d6): 165.1, 161.0, 151.2, 
143.7, 140.1, 133.0, 130.6, 129.9, 128.0, 126.6, 105.3, 
91.0, 31.2, 10.7. 
       3-Methyl-4-(4-chlorophenyl)-1,4-dihydro -
pyrazolo[4′,3′:5,6]pyrano[2,3-d]pyrimidine-5,7(6H, 
8H)-dione (7c)  
IR (KBr, cm-1): 3436, 3136, 1681, 1625, 1589, 1488, 
796. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 2.25 (s, 3H, CH3), 
5.43 (s, 1H, CH), 7.08 (d, 2H, Ar), 7.28 (d, 2H, Ar), 
10.23 (s, 1H, NH).  
       3-Methyl-4-(4-nitrophenyl)-1,4-dihydropyrazolo  
[4′,3′:5,6]pyrano[2,3-d]pyrimidine-5,7 (6H, 8H)-dione 
(7d)  
IR (KBr, cm-1): 3454, 3133, 3038, 2905, 1685, 1625, 
1595, 1516, 1488, 1366, 1350, 1275, 841, 549. 1H NMR 
(300 MHz, DMSO-d6): 2.28 (s, 3H, CH3), 5.55 (s, 1H, 
CH), 7.34 (d, 2H, Ar), 8.12 (d, 2H, Ar), 10.29 (s, 1H, 
NH). 13C NMR (75.65 MHz, DMSO-d6): 165.2, 160.4, 
151.7, 151.1, 146.0, 144.1, 128.4, 123.6, 105.3, 91.5, 
31.6, 10.4. 

  
  نتايج و بحث  -٣
 

  پيرازول [c-2,3]هيدروپيرانودیهای  مشتقسنتز  -٣-١ 
واکنش،  دست  ای بر       اين  برای  بهينه  شرايط  به  يابی 

استواستات، هيدرازين هيدرات و   اتيل  با  واکنش بنزآلدهيد 
)  ١  انتخاب شد. (جدول  الگومالونونيتريل به عنوان واکنش  

واکنش   روی  بر  کاتاليست  مقدار  و  دما  حلال،   الگو تاثير 
از مخلوطی  ابتدا  حلال،  اثر  بررسی  برای  شد.   بررسی 

(ب (ميلی  ٠/١نزآلدهيد  هيدرات  هيدرازين     ٢۵/١مول)، 
مول) و مالونونيتريل ميلی  ٠/١مول)، اتيل استواستات (ميلی

به عنوان     Aگرم ويتامين  ٠/ ٠۴  مول) در حضور ميلی  ٠/١(
حلال حضور  در  اتاق  دمای  در  و   هایکاتاليست  مختلف 

ليتر) ميلی  ۵های آب و اتانول (های متفاوت از حلالنسبت
ه  نشان داده شد  ١  طور که در جدولهم زده شدند. همانبه

بين حلالاست،   مناسباز  اتانول  استفاده،  ترين های مورد 
حلال برای اين واکنش است. سپس اثر دما و مقدار کاتاليست  

واکنش  مورد مطالعه قرار گرفت.  الگوبر پيشرفت واکنش  
در اتانول  به عنوان کاتاليست    Aدر حضور ويتامين    الگو

بهترين دما برای انجام    بررسی شد کهدر دماهای مختلف  
). در دمای  ٢واکنش دمای اتاق تشخيص داده شد ( جدول  

کاتاليست بررسی    هایردااتاق مق طور که  همان  ومتفاوت 
مقدارمشاهده می۴رديف  ،  ٢  در جدول گرم    ٠۴/٠  شود، 
 کاتاليست انتخاب شد. عنوان مقدار بهينه به Aويتامين 
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منجر به کاهش بازده محصول و   کمتر کاتاليست  دارهایمق

بيشتر تاثيری بر روی    دارهایافزايش زمان واکنش شده و مق
  .افزايش بازده واکنش نداشت

دادن عموميت نشان  رایپس از تعيين شرايط بهينه، ب      
هيدروپيرانوپيرازول، دی  های اين روش برای سنتز مشتق

مختلف   آروماتيک  گروهآلدهيدهای  الکترون دارای  های 
 های اورتو، متا و پاراکشنده و الکترون دهنده در موقعيت

در   مالونونيتريل  و  استواستات  اتيل  هيدرات،  هيدرازين  با 
در دمای اتاق وارد واکنش  A گرم ويتامين    ٠/ ٠۴  حضور

  طبق    است.    شده    داده  نشان      ٣  جدول    شدند. نتايج در
  هایاثر    به    های الکترون کشنده با توجه، گروه جدول  نتايج

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

دوستی گروه کربونيل  الکترونی باعث افزايش سرعت هسته
دار شده، گرديده و منجر به تشکيل محصول با بازده پروتون

  .شوندمدت زمان کمتری میبيشتر در 
مشتق       تشکيل  برای  پيشنهادی  دی  سازوکار  های 

نشان داده شده است. در    ٢هيدروپيرانوپيرازول در شکل  
هيدروکسيل، عاملی  گروه  طريق  از  کاتاليست  با   ابتدا 

می   کئوردينه  )١(اکسيژن گروه کربونيل آلدهيد آروماتيک  
تراکم    يابد تاکربونيل افزايش میشود و واکنش پذيری گروه  
تسهيل و   با مالونونيتريل )١( شده نووناگل گروه آلدهيد فعال

  .تشکيل شود (A)حدواسط 
  

  5a ترکيب سازی حلال برای سنتزبهينه  .١جدول    
  

  
  زمان  دما  حلال  رديف

  (دقيقه)
  بازده

  (درصد)
١  H2O ٢۵  ٨٠  ٧٠  
٢  EtOH ٢۵  ۵٨٨  ٠  
٣  H2O:EtOH (1:1) ٢۵  ۵۵  ٨۴  
۴  H2O:EtOH (2:1) ٢۵  ۵٨٢  ٠  
۵  H2O:EtOH (1:2) ٢۵  ۵۵  ٨۵  
۶  CH2Cl2 ٢۵  ٧۵  ٧۵  
٧  CH3CN ٢۵  ٧۵  ٧٨ 

  
  

  در حلال اتانول 5a ترکيب برای سنتزسازی دما و مقدار کاتاليست بهينه  .٢جدول    

 

  مقدار کاتاليست   دما رديف
  (گرم) 

  زمان
  ( دقيقه) 

  بازده
  ( درصد)        

٢  ١۵  ٠ ٨٠  ٠١  ۶۵  
٢  ٢۵  ٠ ٠٢  ۶۵  ٧۵  
٢  ٣۵  ٠ ٠٣ ۵٨٢  ٠  
۴  ٢۵  ٠ ٠۴  ۵٨٨  ٠  
۵ ٢۵ ٠ ٠۵  ۵٨٨ ٠ 
۶  ۴٠  ٠ ٠۴ ٢۵  ٨۴  
٧  ۵٠  ٠ ٠۴  ٢۵  ٨٠ 
٨  ۶٠  ٠ ٠۴ ٢۵ ٧٣ 
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  در حلال اتانول Aگرم ويتامين  ٠۴/٠ پيرازول در حضور[c-2,3]هيدروپيرانودی های مشتقتهيه  .٣جدول 
  

 
  

  زمان  فرآورده  Ar رديف 
 (دقيقه) 

  بازده
  درصد) (

  نقطه ذوب 
  گراد) (درجه سانتی

  شده نقطه ذوب گزارش
  (درجه سانتی گراد) 

  مرجع

١  5H6C  5a ۵٢  ٨٨  ٠۵٢-٧۵٢  ٩۶۴-٢۶۶  [30]  
٢  4H6OHC-3  5b ۶۵ ٢  ٧٨۶٢-٠۶٢  ٢۶٢-٢۶۴  [34]  
٣ 4H6MeC-4 5c ٧ ٧٠۵  ٢٠۴-٢٠۶  ٢٠۶-٢٠٨  [28]  
۴  4H6ClC-4 5d ۴۵ ٢٣  ٨٧۵-٢٣  ٢٣٧۴-٢٣۶  [34]  
۵  4H6OMeC-4  5e ٧۵ ٢  ٧٣۶٢-٢۶۴  ٢۶٢-٢۶۴  [33]  
۶  4H6ClC-2 5f ۶۵ ٢  ٨٣۵۵-٢۵٢  ٧۶٢-١۶٣  [34]  
٧  4H6C2)3N(CH-4  5g ۵٢٢  ٩٠ ٠۴-٢٢۶  ٢٢٩-٢٢٧  [34]  
٨ 4H6C2NO-2 5h ۶٨ ٠۵  ٢٢۵-٢٢٨-٢٢٧  ٢٢٧  [32]  
٩  4H6C2NO-3  5i ۶٨ ٠۵  ٢١٠-٢٠٨  ٢١٢-٢١٠  [29]  
١٠  4H6C2NO-4  5j ۴٢  ٩٢ ٠۴۴-٢۴۶  ٢۵٢-٠۵٢  [28]  
١١  4H6BrC-4  5k ۵١٨-١٨٢  ٩٠ ٠۴  ١٨۵-١٨٧  [31]  
١٢  4H6FC-4  5l ۵٢  ٨٨ ٠۴٢-٠۴٢  ٢۴۴-٢۴۵  [27]  

  
  

  
  . پيرازول[c-2,3]هيدروپيرانودی های مشتقسازوکار پيشنهادی برای سنتز  .٢شکل 
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پيرازولن          مايکل  افزايش  دوم،  مرحله  به   (B) در 

می شود و را    (C)منجر به تشکيل حدواسط    (A)حدواسط  
  مربوطه  های  هيدروپيرانوپيرازولشدن بعدی دیتوتومری

  کند. می توليد 
  

  پيرازولوپيرانوپيريميدين های سنتز مشتق -٣-٢
دست        ترکيب برای  سنتز  برای  بهينه  شرايط  به  يابی 

7a هيدرازين استواستات،  اتيل  با  بنزآلدهيد  واکنش   ،
    هيدرات و باربيتوريک اسيد به عنوان واکنش الگو انتخاب 

  ٠/١برای بررسی اثر حلال، ابتدا مخلوطی ازبنزآلدهيد (  
هيدرات ميلی هيدرازين  اتيلميلی  ٢۵/١(  مول)،   مول)، 

مقدار  ۴(جدول    شد  استواستات و  دما  حلال،  تاثير   (
  . کاتاليست بر روی واکنش الگو بررسی شد

  بنزآلدهيد  مخلوطی از ابتدا   برای بررسی اثر حلال،       
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
(ميلی  ٠/١(  هيدرات  هيدرازين  مول)، ميلی  ٢۵/١مول)، 

  ٠/١مول) و باربيتوريک اسيد (ميلی  ٠/١استواستات (    اتيل
حضور  مول)  ميلی ويتامين    ٠۴/٠در  عنوان   Aگرم    به 

در حضور حلال اتاق  دمای  در  و کاتاليست  مختلف  های 
    ليتر)ميلی ۵های آب و اتانول (متفاوت از حلالهای نسبت

  ه نشان داده شد  ۴  طور که در جدولهم زده شدند. همانبه
بين حلال  است، مناسباز  اتانول  استفاده،  ترين های مورد 

  حلال برای اين واکنش است. سپس اثر دما و مقدار کاتاليست
 مورد مطالعه قرار گرفت. واکنش  الگوبر پيشرفت واکنش  

 به عنوان کاتاليست در اتانول در   Aدر حضور ويتامين  الگو
 بهترين     مطالعه  قرار گرفت  کههای مختلف  مورد   دما
شد.    داده    واکنش در دمای اتاق تشخيص    انجام      برای   دما

  ). ۴، رديف ۵( جدول 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  7aسازی حلال برای سنتز ترکيب  بهينه. ۴جدول   

 
  

  زمان  دما  حلال   رديف 
  (دقيقه) 

  بازده
  (درصد) 

١  O2H  ٢۵  ٨  ٨٠۵  
٢  EtOH ٢۵  ۵۵  ٩٢  
٣  O:EtOH (1:1)2H  ٢۵  ۶٨٧  ٠  
۴  O:EtOH (2:1)2H  ٢۵  ۶۵  ٨۵  
۵  :2)1O:EtOH (2H  ٢۵  ۵۵  ٨٨  
۶  2Cl2CH  ٢۵  ٨٠  ٧٠  
٧  CN3CH  ٢۵  ٨٠  ٧٠  

  
  در حلال اتانول  7aسازی دما و مقدار کاتاليست برای سنتز ترکيب  بهينه . ۵جدول  

 

  مقدار کاتاليست    دما رديف 
  (گرم) 

  زمان
  ( دقيقه)  

  بازده
  ( درصد)  

٢  ١۵  ٠ ٨  ٠١۵  ٧٢  
٢  ٢۵  ٠ ٨٠  ٧٠  ٠٢  
٢  ٣۵  ٠ ٠٣  ۶٨  ٠۶  
۴  ٢۵  ٠ ٠۴ ۵۵  ٩٢  
۵ ٢۵ ٠ ٠۵ ۵۵ ٩٢ 
۶  ۴٠  ٠ ٠۴  ٨٨  ٣٠  
٧  ۵٠  ٠ ٠۴  ٨٢  ٣٠ 
٨  ۶٠  ٠ ٠۴  ٧ ٣٠۵ 
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اتاق مقدارهای متفاوت کاتاليست بررسی شد.  در دمای  
شود،  مشاهده می  ۴، رديف  ۵همان طور که در جدول  

گرم به عنوان مقدار بهينه کاتاليست انتخاب   ٠۴/٠مقدار 
بازده   کاهش  به  منجر  کاتاليست  کمتر  مقدارهای  شد. 

شده و مقدارهای بيشتر محصول و افزايش زمان واکنش
  واکنش نداشت.  تاثيری بر روی افزايش بازده

دادن عموميت نشان  ایپس از تعيين شرايط بهينه، بر      
مشتق سنتز  برای  روش    های  اين 

مختلفپيرازولوپيرانوپيريميدين آروماتيک  آلدهيدهای   ،   
گروه در دارای  دهنده  الکترون  و  کشنده  الکترون  های 

های اورتو، متا و پارا با هيدرازين هيدرات، اتيل  موقعيت
در حضور    استواستات اسيد  باربيتوريک  گرم    ٠۴/٠و 

در     Aويتامين نتايج  شدند.  واکنش  وارد  اتاق  دمای  در 
های نشان داده شده است. طبق نتايج جدول، گروه  ۶جدول  

باعث  الکترونی  اثرهای  به  توجه  با  کشنده  الکترون 
هسته  سرعت  پروتونافزايش  کربونيل  گروه  دار دوستی 

  بيشتر   بازده  محصول با  شده، گرديده و منجر به تشکيل
 

  شوند.در مدت زمان کمتری می 
مشتق       تشکيل  برای  پيشنهادی  های   سازوکار 

نشان داده شده است.    ٣در شکل    پيرازولوپيرانوپيريميدين
در ابتدا، کاتاليست از طريق گروه عاملی هيدروکسيل، با  

آروماتيک   آلدهيد  کربونيل  گروه  کئوردينه   )3(اکسيژن 
يابد تا پذيری گروه کربونيل افزايش میشود و واکنش می

  يک با باربيتور  )3( شده    تراکم نووناگل گروه آلدهيد فعال 

   .تشکيل شود) C(تسهيل شود و حدواسط   )4( اسيد
پيرازولن        مايکل  افزايش  دوم،  مرحله  به   )B(  در 

به تشکيل حدواسط  )C(حدواسط   شود و  می  ) D(، منجر 
پتوتومری بعدی،  های يرازولوپيرانوپيريميدينشدن 

  کند. مربوطه را توليد می
برای نشان دادن ويژگی های اين کاتاليست در سنتز       
و    پيرازول[c-2,3]هيدروپيرانودی  های مشتق

از  پيرازولوپيرانوپيريميدين تعدادی  با  روش  اين  ها، 
ها ارائه شده هايی که تاکنون برای سنتز اين ترکيبروش

 گزارش شده است.  ٧بود، مقايسه و نتيجه در جدول  
 

  
  . پيرازولوپيرانوپيريميدين های مشتقسازوکار پيشنهادی برای سنتز .٣شکل 
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  در حلال اتانول Aگرم ويتامين  ٠۴/٠ پيرازولوپيرانوپيريميدين در حضور های تهيه مشتق .۶جدول  

 
  

 زمان  فرآورده  Ar رديف 
 (دقيقه) 

بازده 
  درصد) (

  نقطه ذوب  
  گراد) (درجه سانتی

  شده نقطه ذوب گزارش
  گراد) (درجه سانتی 

  مرجع

١  5H6C  7a ۵۵  ٢١٩-٢١٨  ٢٢٠-٢١٨  ٩٢  [36]  
٢  4H6ClC-2  7b ٢٢-٢٢٣  ٢٣٠-٢٢٨  ٩٠ ٧٠۵  [36]  
٣ 4H6ClC-4 7c ۵۵ ٢٢٣-٢٢٢  ٢٢٠-٢١٨  ٩٠  [26]  
۴  4H6C2NO-4 7d ۴۵ ٩۵  ٢٣-٢٣٣  ٢٣٢-٢٣٠۴  [36]  
۵  4H6C2NO-2  7e ۶٢٠٩-٢٠٨  ٢١٠-٢٠٨  ٨٧ ٠  [36]  
۶  4H6C2NO-3 7f ۶٢  ٨٨ ٠۶۴-٢۶۶  ٢۶۵-٢۶٧  [36]  
٧  4H6MeC-4  7g ٧۵ ٨۶  ٢٠۵-٢٠۶  ٢٠١-٢٠٠  [36]  
٨ 4H6OMeC-4 7h ٧۵ ٢٢  ٨٧۴-٢٢۶  ٢٢۵-٢٢٧  [35]  
٩  4H6BrC-4  7i ۵۵ ٢١٢-٢١١  ٢١٢-٢١٠  ٩٠  [36]  

١٠  4H6FC-4  7j ۵۵ ٢-٢٣٨  ٩٠۴٢٣٨-٢٣٧  ٠  [36]  
١١  4H6OHC-3  7k ٧۵ ٢٧-٢٧٢  ٨٢۴  ٢٨٠-٢٧٩  [37]  
١٢  4H6C2)3N(CH-4  7l ۵٢٧  ٢٧٢-٢٧٠  ٩٣ ٠۶-٢٧٧  [37]  

  
  

  پيرازولوپيرانوپيريميدينو  پيرازول[c-2,3]هيدروپيرانوروش های سنتز دیديگر مقايسه روش حاضر با  .٧جدول 
  

  زمان فرآورده   شرايط کاتاليست   رديف
  (دقيقه) 

  مرجع بازده

١  MorT O/EtOH, reflux2H  5a  ۵۴٩٢  ٠  [41]  
٢  CTACl O, 90 °C2H  5a  ٢۴٨٨ ٠  [31]  
٣  Ba(OH)2 O, reflux2H  5a  ٩٣  ٩٠  [40]  
۴  Vitamin A EtOH, 25 °C  5a  ۵روش حاضر   ٨٨  ٠  
۵  OMN/CNTs O/EtOH, reflux2H  7a  ٩  ٧٠۴  [43]  
۶  TiO2 NWs O/EtOH, reflux2H  7a  ۶٩  ٠۵  [39]  
٧  HPA-F-HNTs O, reflux2H  7a  ٣۵  ٩۶  [38]  
٨ Saccharose Solvent-Free, 100 °C 7a ٧ ١٠۵ [42] 
٩  Vitamin A EtOH, 25 °C 7a ۵۵  روش حاضر  ٩٢ 

  

  گيری  نتيجه -۴
دارويی     زيستی     هایويژگی  به    توجه     با            و 
و  [c-2,3]هيدروپيرانوید  های مشتق پيرازول 

آن اهميت  و  ها  شيمی، پيرازولوپيرانوپيريميدين  در  ها 
در اين پژوهش تلاش   ،دارويی و صنايع وابستهصنايع  

اين ترکيب کارآمد برای سنتز  در    هاشد روشی ساده و 
ويتامين   واکنش  Aحضور  شود.  ارائهارائه  به های  شده 

باشند که در نتيجه،  ظرف و چندجزئی می صورت تک
 حذف شده    هاحدواسط جداسازی  حلال و  زياد  استفاده 

 

  به می توان     روش   اين است. از ويژگی های ديگر  
  از کاتاليست استفاده   واکنش،     ملايم شرايط    بازده بالا و

  جداسازی زيست،   ارزان، غيرسمی و سازگار با محيط
خالص ستونو  از  استفاده  بدون  آسان  های سازی 

 کروماتوگرافی اشاره کرد. 
  

 سپاسگزاری 
حمايت های معاونت پژوهشی و نويسندگان مقاله از        

فناوری دانشگاه سيستان و بلوچستان صميمانه تشکر می  
 نمايند.
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