
                                                         
  

  ھا در شرایط آبیاون-)H4(5-ایزوکسازولکلرومتیل/پروپیل-3- آریلیدن-4جزیی سنتز کارآمد و سھ
  

 *2و1 و حمزه کیانی1فائضھ حیدری
  ، دامغان، ایران36716–41167، کد پستی گروه شیمی آلی، دانشکده شیمی، دانشگاه دامغان1

 گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه شھرکرد، شھرکرد، ایران2
  )5/2/1400:       تاریخ پذیرش24/8/1399: تاریخ دریافت( 

  
اکسوبوتانوات در آب برای سنتز -3-کلرو-4اکسوھگزانوات و یا اتیل -3آمین ھیدروکلرید و اتیل ھتروآریل آلدھیدھا با ھیدروکسیل/ظرف آریل جزیی و تک سھواکنش       

از پتاسیم  زگریکاتالیحلقوی، در حضور مقدارھای  جزییھای تراکمی سھاین واکنش. کار رفتھا بھ اون-)H4(-5-ایزوکسازولکلرومتیل/پروپیل-3-آریلیدن-4کارآمد و سبز 
د ام ش اق انج ای ات ات و در دم ھ. کربن ازدهناجورحلق ا ب سازولی ب ای ایزوک ان ھ دت زم وب و در م سیار خ ای ب ھھ م ب رایط ملای اھی در ش سبتا کوت ای ن دًھ ت آمدن ن . دس ای

دهاین روش ویژگی. ھا در شرایط سبز و ملایم استتزی کارآمد برای سنتز این دستھ از ایزوکسازولشدن، یک راھبرد سنناجورحلقوی ای امیدوارکنن ھ ھ اده : ای از جمل س
ھای ریزموج و گاهای مانند دستھای ویژهصرفھ بودن، انجام بدون دما و نیاز نبودن بھ دستگاهداری محیط زیست، مقرون بھھا، دوستبودن روش، جداسازی آسان فرآورده

 و تجزیھ عنصری مربوطھ 13-ھای پروتون و کربنھای رزونانس مغناطیسی ھستھھای سنتز شده با بھره گیری از تجزیھ و تحلیل طیفساختار ناجورحلقھ. فراصوت، دارد
  .شناسایی شد

  
 ت، پتاسیم کربنات، سنتز سبزاکسوبوتانوا- 3-کلرو- 4اکسوھگزانوات، اتیل -3اون، اتیل -)H4(5- ایزوکسازول:كلید واژه

  
  مقدمھ

  
ھایی کھ اغلب در اکتشاف دارو در حدود ده درصد برتر از ناجورحلقھ      

ی رار م تفاده ق ورد اس سازولم د، ایزوک ستندگیرن ا ھ شتق. ھ ن م ای ای ھ
یناجورحلقھ در بین فرآورده ت م ف یاف ی مختل ی و داروی ای طبیع . شودھ

ست ر پپادزی ولفونامید ب ای س ای ھ ت داروھ سازول در فھرس ھ ایزوک ای
ھای  این ناجورحلقھ]. 1[اند ضروری سازمان بھداشت جھانی گنجانده شده

ا دو ترین و پرکاربردترین ترکیبعضوی از مرسوم پنج ھای ناجورحلقھ ب
  1888 برای اولین بار در سال. ھترواتم اکسیژن و نیتروژن کنار ھم ھستند

تی  اختار درس زن س یلادی، کلای رای م ل-3را ب ل-5-متی سازول فنی ایزوک
ھ  د ک شنھاد ش انش پی ط ھ سازول توس ام ایزوک س از آن ن رد و پ شنھاد ک پی

ا  این ترکیب]. 2[محض و کاربردی آن را پذیرفت اتحادیھ جھانی شیمی ھ
و ضد ] 4[، ضد تومور ]3[ھای زیستی با اھمیتی مانند ضد قارچ ویژگی
ورم : ھایی مانندآن در درمان بیماریھای ھمچنین مشتق. دارند] 5[التھاب 

شنج ] 7[، سل ]6[مفاصل  د] 8[و ت اربرد دارن سازول. ک -)H4(5-ایزوک
ژهاون ا دستھ وی ھای از ایزوکسازولھ ھ ب ستند ک ا ھ یشھ وان پ اده در عن م

د ھای آلی جالب استفاده شدهسنتز دیگر مولکول ی]. 10 و 9[ان ای ویژگ ھ
اکتری  د ب ل ض ذابی مث ستی ج ارچ ]11[زی د ق ده ]14-12[، ض ، مھارکنن

از  رطان ]15[تیروزین د س ت ]18-16[، ض د دیاب د ]19،20[، ض ، ض
دروژن  از ]22 و 21[آن ده کین د ]23[، مھارکنن         ،]HIV-1] 24، ض

ھ] 27  و26[کش و حشره] 25[کش علف ن ناجورحلق زارش برای ای ا گ ھ
ا دراین ناجورحلقھ). 1شکل (شده است  وری  دستگاهھ ای ن و ] 31-28[ھ

یایزوکسازول. نیز کاربرد دارند] 32[ھای خورشیدی سلول ا را م وان ھ ت
ا روش ردب نتز ک ی س ای مختلف الیز. ھ ھواکنش کات ده س دھا، ش ی آلدھی جزی

ای  آمین ھیدروکلرید و برخی از ترکیبھیدروکسیل ی از -βھ کتواستر یک
ھا اون- )H4(5- ی سنتز ایزوکسازولصرفھ برا ھای مفید و مقرون بھروش

    خود   ارزش  شده گزارش ھای از روش ھریک]. 36-33 و 28[باشد می
  

  ri.ac.ud@hkiyani :ایمیل نویسنده مسئول

  
ی  اما در  را دارند ا از روش  برخ ا حلالھ ی استفاده شده است ی ای آل ھ

 بوده و یا کاتالیزگرھایی استفاده شده  شان بھ نسبت پایینھایبازده فرآورده
د، روش. است کھ نیاز بھ چند مرحلھ سنتز دارند ادهاز این دی ایی س ر و ھ ت

ھ حلقھ کارآمد برای سنتز این ناجور ھای فعال زیستی ھنوز ھم مورد توج
ظرف، سبز و کارآمد برای سنتز در پژوھش پیش رو، روشی تک. ھستند

شتق رآوردهم ایی از ف ای ھ تخلافی از -3،4ھ دن-4دواس -3-آریلی
ی ھا از طریق واکنش سھ اون-)H4(-5-ایزوکسازولکلرومتیل/یلپروپ جزی
-، ھیدروکسیل)b1(کلرواستواستات -4اتیل )/a1( اکسوھگزانوات-3اتیل 

د  ین ھیدروکلری ک) 2(آم دھای آروماتی ک /و آلدھی در ) 3(ھتروآروماتی
ضور ت ح زارش شده اس اق گ ای ات ات در حلال آب و در دم  پتاسیم کربن

  .)1 طرح(
  
  بخش تجربی 

 
  ھامواد و دستگاه 

تفاده       یمیایی اس واد ش ژم ن پ ده در ای رکتوش رک،  ھش از ش ای م       ھ
ا دند-آلف داری ش ا خری سر و فلوک لال. ای ی از ح رکت برخ ا از ش رک و  ھ م

رکت داری شدند بعضی از ش ی خری ای داخل ا حلال. ھ ل از استفاده ب ا قب  ھ
ھا با کروماتوگرافی لایھ نازک و   واکنشپیشرفت. سازی شدندتقطیر خالص

ا   دنبال شد و ترکیب254F60ھای سیلیکاژل مرک  با استفاده از صفحھ ھا ب
ھای  حلال. کردن با بخارات ید مشاھده شدند و یا با آغشتھ نور فرابنفش تابش

  .پترولیوم اتر و اتیل استات برای کروماتوگرافی لایھ نازک استفاده شدند
الص کردن و نوبلورھا با صاف فرآورده       ازی شدندسازی جدا و خ . س

ال  زارش  9100نقاط ذوب با دستگاه الکتروترم صحیح گ دون ت ین و ب تعی
ف. شده است ز طی ای زیرقرم تگاه طیف ھ ا دس رکینب نج پ ر -س  RXIالم

ھ رص ب ورت ق دند ص ت ش د ثب یم برمی ای پتاس ف. ھ انس طی ای رزون ھ
ستھ سی ھ رمغناطی ون و ک ای پروت س 13-بنھ ر آوان تگاه بروک ا دس         ب

آنالیز عنصری با استفاده .  ثبت شدندDMSO-d6 مگاھرتز در حلال 300
ام واقع در دانشگاه  الاز دستگاه آنالیز عنصری واریو مدل ای ان انج دامغ

  .شد
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نتز  ی س ار کل دن-4روش ک ل-3-آریلی لکلروم/ پروپی سازولتی -5-ایزوک
)H4(-ھا  اون)a4-m4(  

ھ       الن ت ک ب ھ ی رد  ب ی25گ د   میل ری دارای آلدھی                 ،a3-g3(لیت
آمین   ، ھیدروکسیل)مول  میلیa1-b1 ،1(کتواستر -βو مشتق ) مول  میلی1

  ،)لیتر  میلی5 (   مقطر  آب  و ) گرم065/0  مول،  میلی2،1( ھیدروکلرید 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ای .  مول درصد پتاسیم کربنات اضافھ شد10مقدار  وط واکنش در دم مخل
کروماتوگرافی لایھ نازک پایان واکنش را نشان  کھ  ھم زده شد تا ایناتاق بھ

افرسوب تشکیل. داد ا آبشده با ص ار ب اف و دو ب اده ص ردن س ر  ک      مقط
رآورده. و داده شدشستش) لیتر  میلی2 × 5( کل رسوب روی کاغذ  ف ھ ش  ب

   کامل  و جداسازی ھا   فرآورده  از خلوص برای اطمینان. صافی باقی ماند

    

   

  
  .یھای فعال زیستاون-)H4(5- ساختار برخی از ایزوکسازول.1 شکل

 
 
 

  .شده با پتاسیم کربنات کاتالیز)a4-m4(ھا اون-)H4(5-ایزوکسازولکلرومتیل/پروپیل- 3-آریلیدن-4 سنتز .1طرح 
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ا حذف حلال . کاتالیزگر، رسوب تشکیل شده در اتانول نوبلورسازی شد ب

از محلول زیر صافی، کاتالیزگر بازیابی و دوباره در واکنش مورد استفاده 
دقرار گرفت با ای ازه نبودن الیزگر ت د کات ای داده. ن تفاوت کھ نتایج ھمانن ھ

ھ ذوب ایزوکسازول ای سنتز شده در طیفی، بازده، زمان واکنش و نقط ھ
 . زیر ذکر شده است

لدی(-4(-     4 ومتی دن)آمین ل-3-)بنزیلی سازولپروپی اون -)H4(5-ایزوک
)a4(. ازده نش%89: ب ان واک ھ ذوب40: ؛ زم ھ؛ نقط                   : دقیق

  .گراد درجھ سانتی120-118
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 65/0  (t, J = 4/7  Hz, 3H, 
CH3), 65/1  (sext, J = 4/7  Hz, 2H, CH3CH2CH2), 58/2  (t,        
J = 7/6 Hz, 2H, CH3CH2CH2), 3/10 (s, 6H, (CH3)2N), 6/81 
(d, J = 2/9  Hz, 1H, Ar-H), 59/7  (s, 1H, Hvinyl), 44/8  (d,           
J = 0/9  Hz, 1H, Ar-H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 

6/13  (CH3), 6/19  (CH3CH2CH2), 1/27  (CH3CH2CH2), 6/39  
(CH3)2N), 3/108  (Ar-C), 4/111  (C4), 9/120  (Ar-C), 5/137  
(Ar-C), 8/149  (Ar-C-N), 2/154  (Cvinyl), 5/164  (C= N), 

9/169  (C=O); Anal. Calcd. for C15H18N2O2 (%): C, 74/69 ; 
H, 02/7 ; N, 84/10 . Found: C, 72/69 ; H, 05/7 ; N, 86/10 .  

سی-4(-4       سی-3-ھیدروک دنمتوک ل-3-)بنزیلی سازولپروپی -ایزوک
5)H4(- اون)b4(. ازده نش%98: ب ان واک ھ ذوب35: ؛ زم ھ؛ نقط :  دقیق

  .گراد درجھ سانتی142-140
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 96/0  (t, J = 4/7  Hz, 3H, 
CH3), 66/1  (sext, J = 4/7  Hz, 2H, CH3CH2CH2), 62/2  (t,          
J = 4/7  Hz, 2H, CH3CH2CH2), 89/3  (s, 3H, OCH3), 10/7  
(d, J = 4/8  Hz, 1H, Ar-H), 7.74 (s, 1H, Hvinyl), 90/7  (dd,         
J = 0/2 , 4/8  Hz, 1H, Ar-H), 19/8  (d, J = 1/2  Hz, 1H, Ar-
H), 52/9  (s, 1H, OH); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 

6/13  (CH3), 3/19  (CH3CH2CH2), 0/27  (CH3CH2CH2), 9/55  
(OCH3), 7/111  (Ar-C), 1/114  (Ar-C), 6/119  (C4), 1/126  
(Ar-C), 7/129  (Ar-C), 3/145  (Ar-C-OH), 3/151  (Ar-C-
OCH3), 7/153  (Cvinyl), 6/164  (C=O), 7/168  (C=O); Anal. 
Calcd. For C14H15NO4 (%): C, 36/64 ; H, 79/5 ; N, 36/5 . 
Found: C, 38/64 ; H, 81/5 ; N, 38/5 .  

سیدی-3،4(-      4 دنمتوک ل-3-)بنزیلی سازولپروپی اون -)H4(5-ایزوک
)c4( .ازده نش%90: ب ان واک ھ ذوب30: ؛ زم ھ؛ نقط                : دقیق

  .گراد درجھ سانتی129-127
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0/97  (t, J = 4/7  Hz, 3H, 
CH3), 65/1  (sext, J = 4/7 , 2H, CH3CH2CH2), 60/2 (t,          
J = 4/7  Hz, 2H, CH3CH2CH2), 81/3  (OCH3), 88/3  (OCH3), 

13/7  (d, J = 6/8  Hz, 1H, Ar-H), 79/7  (s, 1H, Hvinyl), 98/7  
(dd, J = 6/1 , 3/8  Hz, 1H, Ar-H), 45/8  (d, J = 6/1  Hz, 1H, 
Ar-H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 6/13  (CH3), 

2/19  (CH3CH2CH2), 0/27  (CH3CH2CH2), 4/55  (OCH3), 
9/55  (OCH3), 4/111  (Ar-C), 3/114  (Ar-C), 6/115   (C4), 

0/126  (Ar-C), 0/131  (Ar-C), 2/148  (Ar-C-OCH3), 1/151  
(Ar-C-OCH3), 3/154  (Cvinyl), 6/164  (C=N), 9/168  (C=O); 
Anal. Calcd. for  C15H17NO4 (%): C, 44/ 65 ;  H,  22/6 ;  N, 

 
09/5 . Found: C, 45/65 ; H, 24/6 ; N, 08/5 . 

اون - )H4(5-ایزوکسازول)بنزیلیدنمتوکسیتری-3،4،5(-4-پروپیل-3     
)d4( .ازده نش%90: ب ان واک ھ ذوب30: ؛ زم ھ؛ نقط                      : دقیق

  .گراد درجھ سانتی82-80
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 98/0  (t, J = 3/7  Hz, 3H, 
CH3), 68/1  (sext, J = 5/7  Hz, 2H, CH3CH2CH2),  63/2 (t,          
J = 7/7  Hz, 2H, CH3CH2CH2), 81/3  (s, 3H, p-OCH3), 83/3  
(s, 6H, m-OCH3), 86/7  (s, 1H, Hvinyl), 99/7  (s, 2H, Ar-H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 6/13  (CH3), 2/19  
(CH3CH2CH2), 0/27  (CH3CH2CH2), 9/55  (m-OCH3), 4/60  
(p-OCH3), 0/112  (Ar-C), 4/116  (C4), 9/127  (Ar-C), 9/142  
(Ar-C-p-OCH3), 2/151  (Cvinyl), 3/152  (C-Ar-m-OCH3), 

5/164  (C=N), 5/168  (C=O); Anal. Calcd. for C16H19NO5 
(%): C, 94/62 ; H, 27/6 ; N, 59/4 . Found: C, 96/62 ; H, 30/6 ; 
N, 62/4 . 

N      -)4-))5-5-ایزوکسازولپروپیل-3-اکسو)H4(-ل )متیل)ایلیدن  )فنی
تامید  ازده .)e4(اس نش%90: ب ان واک ھ ذوب40: ؛ زم ھ؛ نقط          : دقیق

  .گراد درجھ سانتی239-237
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 97/0  (t, J = 4/7  Hz, 3H, 
CH3), 68/1  (sext, J = 5/7  Hz, 2H, CH3CH2CH2), 10/2  (s, 
3H, COCH3), 65/2  (t, J = 6/7  Hz, 2H, CH3CH2CH2), 75/7  
(d, J = 8/8  Hz, 2H, Ar-H), 83/7  (s, 1H, Hvinyl), 44/8  (d,           
J = 8/8  Hz, 2H, Ar-H), 45/10  (s, 1H, NH); 13C NMR (75 
MHz, DMSO-d6): δ 6/13  (CH3), 2/19  (CH3CH2CH2), 2/24  
(COCH3), 9/26  (CH3CH2CH2), 2/115  (C4), 2/118  (Ar-C), 

3/127  (Ar-C), 7/135  (Ar-C), 6/144  (Ar-C-N), 4/150  
(Cvinyl), 6/164  (C=N), 5/168  (NHCO), 2/169  (C=O); Anal. 
Calcd. for C15H16N2O3 (%): C, 16/66 ; H, 92/5 ; N, 29/10 . 
Found: C, 18/66 ; H, 94/5 ; N, 27/10 . 

یس(-4(-      4 ل-2(ب و)کلرواتی دنآمین ل-3-)بنزیلی سازولپروپی -ایزوک
5)H4(- اون)f4( .ازده نش%97: ب ان واک ھ ذوب25: ؛ زم ھ؛ نقط   : دقیق

  .گراددرجھ سانتی 181-179
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0/96  (t, J = 4/7  HZ, 
3H, CH3), 66/1  (sext, J = 4/7  Hz, 2H, CH3CH2CH2), 61/2  
(t, J = 4/7 , 2H, CH3CH2CH2), 81/3  (t, J = 6/6  Hz, 4H, 
CH2Cl), 92/3  (t, J = 1/6  Hz, 4H, CH2N), 98/6  (d, J = 2/9  
Hz, 2H, Ar-H), 69/7  (s, 1H, Hvinyl), 48/8  (d, J = 0/9  Hz, 
2H, Ar-H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 5/13  (CH3), 

5/19  (CH3CH2CH2), 0/27  (CH3CH2CH2), 0/41  (CH2N), 
5/51  (CH2Cl), 2/110  (Ar-C), 0/112  (C4), 1/122  (Ar-C), 

5/137  (Ar-C), 1/150  (Ar-C-N), 1/152  (Cvinyl), 6.164 
(C=N), 6/169  (C=O); Anal. Calcd. for C17H20Cl2N2O2 
(%): C, 48/57 ; H, 67/5 ; N, 89/7 . Found: C, 50/57 ; H, 69/5 ; 
N, 93/7 . 

اون -)H4(5-ایزوکسازولپروپیل-3-)متیلن)ییل-2-تیوفنمتیل-5((-      4
)g4(.   نقطھ ذوب       دقیقھ؛  60   :  واکنش    زمان   ؛%92   :بازده :    
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  .گراد درجھ سانتی105-103 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 97/0  (t, J = 4/7  Hz, 3H, 
CH3), 67/1  (sext, J = 4/7  Hz, 2H, CH3CH2CH2), 59/2  (s, 
3H, CH3 of thiophene ring), 62/2  (t, J = 4/7 , 2H, 
CH3CH2CH2), 11/7  (d, J = 8/3  Hz, 1H, H-4 of thiophene), 

05/8  (d, J = 8/3  Hz, 1H, H-3 of thiophene), 16/8  (s, 1H, 
Hvinyl); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 6/13  (CH3), 

9/15  (CH3 of thiophene ring), 4/19  (CH3CH2CH2), 9/26  
(CH3CH2CH2), 5/110  (C4), 2/128  (C4 thiophene), 5/134  
(C2 thiophene), 2/141  (C3 thiophene), 5/144  (C5 
thiophene), 2/157  (Cvinyl), 1/164  (C=N), 0/169  (C=O); 
Anal. Calcd. for C12H13NO2S (%): C, 25/61 ; H, 57/5 ; N, 

95/5 ; S. .63/13  Found: C, 23/61 ; H, 55/5 ; N, 97/5 ; S. 
.66/13  

ومتیلدی-4(-4-)کلرومتیل(-      3 دن)آمین سازول) بنزیلی -)H4(5-ایزوک
ازده. )h4(اون  نش%89: ب ان واک ھ ذوب55: ؛ زم ھ؛ نقط              : دقیق
  .).Lit] 33 [178-181گراد درجھ سانتی(گراد  درجھ سانتی181-178

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ  22/3  (s, 6H, N(CH3)2), 
54/4  (s, 2H, CH2Cl), 78/6  (d, J = 6/8  Hz, 2H, Ar-H), 55/7  

(s, 1H, Hvinyl), 47/8  (d, J = 2/7  Hz, 2H, Ar-H); Anal. 
Calcd. for C13H13ClN2O2 (%): C, 99/58 ; H, 95/4 ; N, 

58/10 . Found: C, 02/59 ; H, 98/4 ; N, 61/10 . 
سی-4(-4-)کلرومتیل(-      3 سی-3-ھیدروک دنمتوک سازول)بنزیلی -ایزوک

5)H4(- اون)i4( .ازده نش%96: ب ان واک ھ ذوب25: ؛ زم ھ؛ نقط :  دقیق
  .).Lit] 33 [144-146گراد درجھ سانتی(گراد  درجھ سانتی142-141

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 87/3  (s, 3H, OCH3), 
86/4  (s, 2H, CH2Cl), 97/6  (d, J = 8/8  Hz, 1H, Ar-H), 81/7  

(dd, J = 0/2 , 8/8  Hz, 1H, Ar-H), 92/7  (s, 1H, Hvinyl), 54/8  
(d, J = 0/2  Hz, 1H, Ar-H), 83/10  (s, 1H, OH); 13C NMR 
(75 MHz, DMSO-d6): δ 9/34  (CH2Cl), 5/55  (OCH3), 

9/112  (Ar-C), 8/115  (Ar-C), 9/124  (C4), 5/126  (Ar-C), 
5/132  (Ar-C), 5/147  (Cvinyl), 7/152  (Ar-C), 7/154  (Ar-C-

OCH3), 3/161  (C=N), 5/168  (C═O); Anal. Calcd. for 
C12H10ClNO4 (%): C, 85/53 ; H, 77/3 ; N, 23/5 . Found: C, 

88/53 ; H, 77/3 ; N, 27/5 . 
دنمتوکسیدی-3،4(-4-)کلرومتیل(-3       سازول) بنزیلی -)H4(5-ایزوک
ازده. )j4(اون  نش%90: ب ان واک ھ ذوب35: ؛ زم ھ؛ نقط              : دقیق
  .گراد سانتی درجھ176-174

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 84/3  (s, 3H, p-OCH3), 
91/3  (s, 3H, m-OCH3), 87/4  (s, 2H, CH2Cl), 22/7  (d,             

J = 6/8  Hz, 1H, Ar-H), 01/8  (dd, J = 8/1 , 7/6  Hz, 1H, Ar-
H), 05/8  (s, 1H, Hvinyl), 47/8  (d, J = 8/1  Hz, 1H, Ar-H);            
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 0/35  (CH2Cl), 5/111  
(Ar-C), 8/111  (Ar-C), 8/1225  (C4), 7/131  (Ar-C), 4.148 
(Ar-C-p-OCH3), 9/152  (Cvinyl), 1/155  (C-Ar-m-OCH3), 

6/161  (C=N), 3/168  (C=O); Anal. Calcd. for C13H12ClNO4  
(%): C,  43/55 ;  H,  29/4 ;  N,  97/4 .  Found:  C,   46/55 ; H, 

 
31/4 ; N, 95/4 . 

- )H4(5-ایزوکسازول)بنزیلیدنمتوکسیتری-3،4،5(-4-)کلرومتیل(-    3
ازده. )k4(اون  نش%92: ب ان واک ھ ذوب40: ؛ زم ھ؛ نقط              : دقیق
  .گراد درجھ سانتی130-128

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 83/3  (s, 3H, p-OCH3), 
85/3  (s, 6H, m-OCH3), 86/4  (s, 2H, CH2Cl), 97/7  (s, 2H, 

Ar-H), 09/8  (s, 1H, Hvinyl); 13C NMR (75 MHz, DMSO-
d6): δ 9/34  (CH2Cl), 0/56  (m-OCH3), 5/60  (p-OCH3), 

2/112  (Ar-C), 6/113  (C4), 6/127  (Ar-C), 6/143  (Ar-C-p-
OCH3), 4/152  (Cvinyl), 9/152  (C-Ar-m-OCH3), 6/161  
(C=N), 8/167  (C=O); Anal. Calcd. for C14H14ClNO5 (%): 
C, 94/53 ; H, 53/4 ; N, 49/4 . Found: C, 96/53 ; H, 56/4 ; N, 

53/4 . 
N   -)4-))3-ل سازول-5-)کلرومتی دن-)H4(5-اکسوایزوک ل )ایلی  )متی

ل تامید )فنی ازده. )l4(اس نش%93: ب ان واک ھ ذوب25: ؛ زم ھ؛ نقط :  دقیق
  .).Lit] 33 [224-227گراد درجھ سانتی(گراد  درجھ سانتی225-223

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 14/2  (s, 3H, COCH3), 
92/4  (s, 2H, CH2Cl), 83/7  (d, J = 2/9  Hz, 2H, Ar-H), 04/8  

(s, 1H, Hvinyl), 46/8  (d, J = 2/9  Hz, 2H, Ar-H), 55/10  (s, 
1H, NH); Anal. Calcd. for C13H11ClN2O3 (%): C, 03/56 ; 
H, 98/3 ; N, 05/10 . Found: C, 05/56 ; H, 01/4 ; N, 08/10 . 

ل(-3-)بنزیلیدنآمینو)کلرواتیل-2(بیس(-4(-4       سازول)کلرومتی -ایزوک
5)H4(- اون)m4(. ھ ذوب30: ؛ زمان واکنش%88:  بازده ھ؛ نقط :  دقیق

  .گراد درجھ سانتی149-147
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 82/3  (t, J = 7/6  Hz, 
2H, CH2CH2Cl), 94/3  (t,  J = 2/6  Hz, 2H, CH2N), 83/4  (s, 
2H, CH2Cl), 04/7  (d,  J = 2/9   Hz, 1H, Ar-H), 87/7  (s, 1H, 
Hvinyl), 47/8  (d,  J = 9/8  Hz, 1H, Ar-H); 13C NMR (75 
MHz, DMSO-d6): δ 2/35  (CH2Cl of isoxazol ring), 9/40  
(CH2N), 6/51  (CH2CH2Cl), 8/106  (Ar-C), 4/112  (C4), 

9/121  (Ar-C), 9/137  (Ar-C), 4/151  (Ar-C-N), 9/152  
(Cvinyl), 6/161  (C=N), 1/169  (C=O); Anal. Calcd. for 
C15H15Cl3N2O2 (%): C, 82/49 ; H, 18/4 ; N, 75/7 . Found: C, 

84/49 ; H, 22/4 ; N, 79/7 . 
 

 نتایج و بحث  
  

ھ و اون-)H4(5-برای سنتز ایزوکسازول       ھا، ابتدا شرایط واکنش بھین
شتق پس م ھس ن ناجورحلق ای ای دندھ نتز ش ھ س رایط بھین ا در ش ت. ھ            جھ

ھ ھبھین نش س رایط، واک ازی ش ل س ی اتی تات -4جزی ، )b1(کلرواستواس
سیل د ھیدروک ین ھیدروکلری ین ) 2(آم ھ) b3(و وانیل و ب نش الگ وان واک عن

ل بر زمان واکنش و بازده مورد انتخاب و اثر مقدار کاتالیزگر، دما و حلا
ت  رار گرف ھ). 1جدول (کنکاش ق دا در آب ب وان یک حلال واکنش ابت عن

د از ھ بع د ک ام ش الیزگر انج تفاده از کات دون اس اق و ب ای ات بز، در دم           س
رآورده  80 ھ ف ل(-3دقیق سی-4(-4-)کلرومتی سی-3-ھیدروک -متوک

دن سازول)بنزیلی ازده ) i4(اون -)H4(5-ایزوک ا ب ازی 60ب د جداس           درص
     بھ 3CO2K  کاتالیزگری   مقدار  افزودن   با  ).1   جدول ،1ردیف  ( شد
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  ) i4(اون -)H4(5-ایزوکسازول)نزیلیدنبمتوکسی-3-ھیدروکسی-4(-4-)کلرومتیل(-3سازی شرایط واکنش سنتز  بھینھ. 1جدول         
 

 

 ردیف
  حلال

 )لیتر میلی5 (

) دقیقھ(  

 زمان 

  کاتالیزگر

 %)مول( 

  دما 

)°C( 

  بازده جداسازی شده 

(%) 

 60 25 0 80 آب 1

 75 25 5 65 آب 2

 96 25 10 25 آب 3

 96 25 15 25 آب 4

 97 25 20 30 آب 5

 55 25 10 90 اتانول 6

 70 25 10 60 )1:1(اتانول :آب 7

 10 25 10 100 استون 8

 5 25 10 120 اتیل استات 9

10 n-45 25 10 80 ھگزان 

 25 25 10 100 بدون حلال 11

 70 50 10 60 آب 12

 68 75 10 60 آب 13

 60 بازروانی 10 60 آب 14
 

  
  
  l4شده برای سنتز ترکیب ھای گزارش مقایسھ روش حاضر با دیگر روش.2جدول  
 

 

 دیفر
  کاتالیزگر

 %)مول (

  دمای واکنش/حلال

)°C( 

 زمان

)دقیقھ (  

  بازده جداسازی شده

 مرجع  (%)

)20(سولفانیلیک اسید  1  ]33[ 90 75 25/آب 

 ]34[ 90 80 25/آب )15(سالیسیلیک اسید  2

 ]35[ 79 45 بازروانی/آب - 3

 ]36[ 90 60 25/آب )4SO2H -2SiO) g 05/0 نانو 4

5 3CO2K) 10( پژوھش حاضر 93 25 25/آب 
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 دقیقھ کاھش و بازده 65 مول درصد، مدت زمان انجام واکنش بھ میزان 5

ھ ت 75 ب زایش یاف د اف دار . درص زایش مق زان3CO2Kاف ھ می                 ب
ازده 25 مول درصد موجب شد کھ واکنش در مدت زمان 10 ا ب ھ و ب  دقیق
ود 96 ل ش د کام ف ( درص دول 3ردی شتری از ). 1، ج دار بی زایش مق اف

ان واکنش  ازده و زم ر چشمگیری روی ب کاتالیزگر بھ مخلوط واکنش، اث
ھای پروتونی از علاوه بر آب، حلال. )1، جدول 5 و 4ھای ردیف(نداشت 

انول و  ھ ات انول جمل ری از آب و ات وط براب ف(مخل ای ردی           ،7 و 6ھ
ل استات و و حلال) 1جدول  زان-nھای ناپروتونی از قبیل استون، اتی         ھگ

عنوان محیطی برای انجام واکنش بررسی بھ) 1، جدول 10-8ھای ردیف(
واکنش در شرایط . اکنش در آب نبودندھا ھمانند انجام ونتایج بررسی. شدند

بدون حلال نیز مورد بررسی قرار گرفت و فرآورده در مدت زمان بیشتر 
ھای علاوه بر بررسی). 1، جدول 11ردیف (دست آمد تری بھو بازده پایین

افزایش دمای واکنش از . بالا، اثر افزایش دما ھم مورد کنکاش قرار گرفت
انتی75 و 50 بھ 25 ھ س ازروانی  درج رایط ب راد و ش ر برگشتی(گ ) تقطی

شد  نش ن ازده واک ان و ب ودی در زم ھ بھب ر ب ف(منج ای ردی             ، 12-14ھ
ی). 1جدول  ایج بررس ھ نت ام سنتز با توجھ ب رایط جھت انج رین ش ا، بھت ھ

ھ سازولس ی ایزوک ھاون-)H4(5-جزی تفاده از آب ب ا، اس لال،ھ وان ح                     عن
ای 10 ات و دم یم کربن د پتاس ول درص انتی25 م ھ س ی درج راد  م د گ باش

  ).  1، جدول 3ردیف (
-4      پس از بھینھ کردن شرایط واکنش، آلدھیدھای مختلف جھت سنتز 

ل/پروپیل-3-آریلیدن ھ اون-)H4(-5-ایزوکسازولکلرومتی ر ب ای دیگ ار ھ ک
د دھندهھای الکترونآلدھیدھای آروماتیک دارای گروه. گرفتھ شدند ای مانن

و ھمچنین آلدھید ) e3(و آمید ) f3و  a3(آمینو ، آلکیل)d3و  c3(متوکسی 
ھبھ) g3(کربالدھید -2-تیوفنمتیل-5ناجورحلقھ  ی، خوبی در واکنش س جزی

ھای تغییر گروه. ھای مربوطھ را با بازده بسیار خوبی تولید کردندفرآورده
ازده و الکترون ر محسوسی در ب دی تغیی ل آلدھی دھنده موجود در حلقھ آری

یکی از دلایل احتمالی این است کھ بار مثبت در . مان واکنش ایجاد نکردز
ھ اتیون، ب ا ک ھ شده ب دی کوئوردین املی آلدھی روه ع ل  حال تشکیل در گ دلی

رونوجود گروه ای الکت یھ دارتر م ل پای ھ آری ده در حلق ی . شوددھن بررس
روه ک دارای گ دھای آروماتی رونآلدھی ای الکت ل آلدھھ شنده و آلکی دھا ک ی

ھدست نداد و تنھا مقدارھای کمی از فرآوردهنتایج خوبی بھ دھا ب . دست آم
) b1(کلرواستواستات -4جای اتیل بھ )a1(اکسوھگزانوات -3وقتی از اتیل 

ازدهبرای انجام واکنش استفاده شد، ناجورحلقھ ا ب سیار ھای جدیدی ب ای ب ھ
اساختار ناجورحلقھ. خوبی سنتز شدند داول  روشھای سنتز شده ب ای مت ھ

ف دندطی ایی ش ی شناس ھ. بین ب ب ھ ترکی وان نمون سو-N-)4-))5عن -3-اک
ل سازولپروپی دن-)H5(4-ایزوک ل)ایلی ل) متی تامید )فنی ھ و ) e4(اس تجزی

ب . شودتحلیل می ن ترکی دروژن ای اطیس ھستھ ھی در طیف رزونانس مغن
رابر سھ  و سطح زیر پیک بppm  97/0جایی شیمیاییتایی با جابھپیک سھ

شان ون، ن تپروت ل اس اخھ پروپی ھ ش وط ب ل مرب روه متی ده گ ک. دھن            پی
ھppm  68/1جایی شیمیاییتایی با جابھشش اھر و پیک س ایی ظ شده در ت

ھ ھ ppm  65/2ناحی ون ب ا دو پروت ر ب ک براب ر پی ا سطح زی دام ب ر ک  ھ
وسطی شاخھ پروپیل و متیلن ) 2CH(ھای متیلن ترتیب نشانگر وجود گروه

ھ. مان شاخھ متصل بھ حلقھ ایزوکسازول ھستندھ ا جاب ایی پیک یکتایی ب ج
یمیایی   ر ppm 10/2ش ک براب ر پی طح زی شان3 و س ون، ن ده   پروت دھن

ی ھیدرژن ل استامیدی م روه متی ون. باشد ھای گ ت پروت ای موقعی وھ  اورت
ت  اینسبت بھ گروه استامید و موقعی ھمت روه ب ان گ ای صورت پیک ھم ھ

  ھای جاییجابھ ھای با ترتیب در ناحیھ بھHz 8/8شدن  ثابت جفتدوتایی با

  
نیز پارا در این مورد، الگوی . اند ظاھر شدهppm 44/8 و  75/7شیمیایی 

ھ یب ده م وبی دی ودخ ھ. ش ین، ب ت ھمچن تامید و جف روه اس ود گ ل وج دلی
رون ھ الکت ا حلق ا ب انس آنھ روژن و رزون ای نیت ری(ھ ر مزوم        ،)اث

ونپر ت وت ای موقعی وھ دان قویارت ی در می اھر م ری ظ وندت ون . ش پروت
ھ ل ب ھوینیلی بین دو حلقھ ایزوکسازول و فنی ایی در جاب ایی صورت یکت ج

ھ ppm 45/10پیک یکتایی واقع در . شود دیده میppm 83/7شیمیایی   ب
NHدر طیف رزونانس مغناطیسی ھستھ . شود گروه استامید نسبت داده می

ده 13 این ترکیب، 13-کربن ف دی  پیک قابل انتظار است کھ ھمگی در طی
اھر شده در پیک. شوندمی ای ظ ب ppm 9/26 و 2/19، 6/13ھ ھ ترتی  ب

ھ  ھ حلق صل ب مربوط بھ کربن متیل، متیلن وسطی و متیلن شاخھ پروپیل مت
ت سازولی اس شاھده. ایزوک ک م ده در پی ربن ppm 2/24ش ھ ک وط ب  مرب

ل استامیدی  روه متی اھرپیک. استگ ای ظ ھھ ای شده در ناحی  و 5/168ھ
ppm 2/169 بھ ترتیب مربوط بھ دو گروه کربونیل )C=O ( صل د مت آمی

 حلقھ C=Nپیک گروه . باشندبھ حلقھ فنیل و لاکتونی حلقھ ایزوکسازول می
 و پیک کربن وینیلی بین ppm 6/164جایی شیمیایی ایزوکسازول در جابھ

ربنپیک. اند ظاھر شدهppm 4/150دو حلقھ در ناحیھ  ای ک ر ھ ای دیگ ھ
ھ ای در ناحی دهppm 6/144 و 7/135، 3/127، 2/118، 2/115ھ    دی

ھای شاخھ پروپیل و حلقھ فنیل ھا، پیک پروتون در دیگر ترکیب. شوندمی
ھ ظاھر شده e4در نواحی مربوطھ ھمانند ترکیب  اند بھ غیر از مواردی ک

 l4ًمثلا در ترکیب . تغییر کرده است) Cl2CH(شاخھ پروپیل بھ کلرومتیل 
وی  کھ گروه کلرومتیل بھ جای پروپیل در ساختار وجود دارد، در میدان ق

ون ک پروت ط پی دروژن، فق ستھ ھی اطیس ھ انس مغن ف رزون ای در طی ھ
Cl2CH 3 وCHی ده م دی دی ک آمی عیف، پی دان ض وند و در می ای ش ھ

د آمیدی ظاھر شدهNHو ) اپاردو پیک با الگوی (مربوط بھ حلقھ فنیل  . ان
ایر روش ا س انگر مقایسھ کارآیی این روش سنتزی ب زارش شده بی ای گ ھ
  ).2جدول (باشد برتری نسبی بر حسب بازده و زمان واکنش می

رفتن        ر گ ا در نظ ا ب شد ام ی ن ھرچند کھ سازوکار دقیق واکنش بررس
ا لونشده قبلی راجع بھ سنتز ایزوکسازوسازوکارھای گزارش ] 42-36[ھ

یم ازوکار ترس رح س ده در ط ی2ش شنھاد م ود پی ل. ش ط اتی -3-حدواس
ین با ھیدروکسیل) a1-b1(کتواستر -βاز واکنش ) A(ایمینو ھیدروکسی آم

ضوردر ) 2( یح شکیل م ات ت یم کربن ود پتاس د. ش ا آلدھی ط ب ن حدواس    ای
ال شی ا فع رآورده افزای ھ ف ده و ب ل ش راکم نووناگ تخوش ت ده دس لش -2-تی
ی) B(ایمینو ھیدروکسی-3-متیلنآریل ان، یک واکنش . شودتبدیل م در پای

 ،Bزمان پروتون و خروج اتانول از طریق حدواسط شدن، انتقال ھمحلقوی
  .  شودمنجر بھ تشکیل فرآورده می

  
 گیري  نتیجھ

  
ایش       ایج آزم ھ نت ھ ب ا توج امب ای انج ی، روش ھ ن بررس ده در ای ش

زارش دن-4رای سنتز شده بگ ل-3-آریلی ل/پروپی سازولکلرومتی -5-ایزوک
)H4(-ھای ھای ایزوکسازولونی با بازدهناجورحلقھ. باشدھا کارآمد می اون

بر ھای ھزینھھا از روشدر جداسازی فرآورده. دست آمدندبسیار خوبی بھ
شد تفاده ن اتوگرافی اس ھ. کروم بز آب ب لال س نش از ح یط واک وان مح عن

تفاده ش لالاس شدد و ح ھ ن ار گرفت ھ ک نش ب ام واک رای انج ی ب ای آل . ھ
ھ دندناجورحلق ایی ش نتز و شناس ز س دی نی سازولی جدی ای ایزوک از . ھ

الیزگر  کاتالیزگر تجاری موجود در بازار استفاده شد و نیازی بھ سنتز کات
   بیشتر   انرژی  و نیاز بھ صرف ھا در دمای محیط انجام شدندواکنش. نبود
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اصول شیمی سبز پیروی کرده و فرآیندی جذاب  این روش از برخی. نبود
  . ھا خواھد بود اون-)H4(-5-ایزوکسازولسنتز  و مفید برای

        
   سپاسگزاري

  
اري نویسندگان از معاونت پژوھشی دانشگاه دامغان بھ       ان از دلیل ی ش

  .کننداین پژوھش تشکر می
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