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 چکیده 

 چهار  تراکم  طریق  از  سنتزها  این.  است  شده  گزارش  ها  پیرازول  پیرانو  هیدرو  دی  سنتز  برای  آمد  کار  بسیار  و   ساده  سبز، روش  یک

 تترا  آمین  دی  اتیلن  کاتالیزوری  مقدار  از  استفاده  با  هیدرات  هیدرازین  و   مالونونیتریل  استات،  استو  اتیل    آلدئیدها،  آریل  بین  جزئی

  اتاق  دمای  در  دردسترس  سمی،  غیر  ارزان،    سبز،  کارآمد،دو خصلتی    کاتالیزور  یک  بعنوان  EDTA)2(Na  سدیم  دی  اسید  استیک

 به   ملایم  شرایط  تحت  را  مربوطه  محصولات  روش  این.  اند   شده  انجام  سبز  محیط  یک  بعنوان(  1:1به نسبت )  اتانل  -آب  درمخلوط  و

 کاتالیزور   و  گرفت  قرار  ارزیابی  مورد  کاتالیزور  بازیافت  همچنین.  کند  می  تولید  کوتاه  واکنش  زمان  در  عالی  تا  خوب  بهره  با  و  آسانی

  کم،  هزینه  کار،  انجام  سادگی.  گیرد  قرار  مجدد  استفاده  مورد  ای  ملاحظه  قابل  فعالیت  دادن  دست  از  بدون  بار  5  برای  تواند  می

  واکنش  انجام  سبز  محیط  محصولات،  بالای  بهره  واکنش،   کوتاه  زمان  راحت،  و   ساده  سازی  خالص   و  آوری  عمل  زیست،  محیط  دوستدار

 .هستند روش  این های مزیت از ملایم  شرایط و

 .جزئی چند  واکنش کاتالیزور،  سدیم،  دی اسید استیک تترا  آمین دی اتیلن پیرازول، پیرانو هیدرو دی سبز، سنتز :واژگان کلیدی
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A green, simple and highly efficient procedure was reported for the synthesis of dihydropyranopyrazoles. Theses 

syntheses were carried out via a one-pot four-component condensation between aryl aldehydes, ethyl acetoacetate, 

malononitrile and hydrazine hydrate using catalytic amounts of Na2EDTA as an efficient cooperative, green, 

inexpensive, non-toxic, easy available and efficient catalyst at room temperature in the mixture of EtOH-H2O (1:1) as 

a green medium. This procedure easily produces the corresponding products in good to excellent yields with short 

reaction times under mild conditions. Additionaly, recovery of the catalyst was evaluated and the catalyst could be 

used for five runs without any significant loss of activity. Operational simplicity, low cost, eco-friendly with the 

environment, easy workup and purification, short reaction time, high yield of products, green media of the reaction 

and mild conditions are the advantages of this method.        

Keywords: Green synthesis, Dihydro Pyranopyrazole, Ethylene diamine tetra acetic acid sodium salt, catalyst, multi-

component reaction
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 مقدمه 

  شیمیایی   های  آوری  فن   و  فرآیندها   برگسترش  سبز  شیمی

   جزئی  چند  های  واکنش[.  1] دارد  تاکید  زیست  محیط  سازگاربا

 گرفته  نظر در  دارو کشف برای  قدرتمند سنتزی ابزار عنوان به

 سنتزی   های  روش  مهمترین از  یکی  ها  واکنش  این.   شوند  می

  هم   با   مختلف  دهنده   واکنش  چند   یا   سه  آن  در   که  هستند

  مؤثر  طور  به  ظرف  یک   در  واکنش  محصول  و   دهند  می   واکنش

[.  2]شود  می  تولید  مناسب  شرایط  تحت  خوب  اتمی   اقتصاد  با  و

  انجام   هستند،   ظرفی   تک  جزئی  چند  های  واکنش   که  آنجایی  از

 واکنش  اخیراً.  است  ایمرحله   چند   های  سنتز  از  ترآسان  ها  آن

 دارویی  و  آلی  شیمی  در  را  مهمی  بسیار  نقش  جزئی  چند  های

  کاهش   دلیل   به  روش  این   این،  بر   علاوه [.  5  - 3]کنند  می   ایفا

  زمان  شدن  تر کوتاه  ها،   هزینه  کاهش  واکنش،   مراحل  تعداد

 اجتناب  انرژی،  در  جویی  صرفه  بالا،  اتمی  جویی  صرفه  واکنش،

  کاهش   و  قیمتارزان    سازی خالص  های روش  و  زمان  اتلاف  از

  زیستی   محیط  و  اقتصادی  مهم،  فرآیند  یک  عنوان  به  ضایعات

 واکنش  گسترش  اینرو،  از[.  6]  شودمی   شناخته  سنتز  شیمی  در

  علاقه  هتروسیکل،  ترکیبات  سنتز  جهت  جزئی  چند   های

.  است  کرده  جلب  خود  به  توجهی قابل  بطور  را  دارویی  محققان

  چند   های  واکنش  بوسیله  هتروسیکل  ترکیبات  از  بسیاری  سنتز

 حاوی  های  هتروسیکل  سنتز.  دارد  زیادی بسیار  اهمیت  جزئی

 مهمی  دسته  آنها  زیرا  است،  برخوردار   زیادی  اهمیت  از  نیتروژن

 بسیاری  که  دهند   می   تشکیل  را  وسنتزی  طبیعی  ترکیبات  از

 ترکیبات  تهیه  در  و  داشته  مفیدی   بیولوژیکی  فعالیت  آنها  از

 ترکیب  یک  پیرانوپیرازول [. 10-7]  روند   می  بکار  دارویی

 پیرازولون  حلقه  به  پیران  حلقه  آن  در  که  است  هتروسیکل

 از  وسیعی  طیف  بخاطر  ها  پیرانوپیرازول .  است  خورده  جوش

 از  مهمی  دسته  داروسازی  و   دارویی   شیمی  در  کاربردهایشان

  فعال   ترکیبات  عنوان  به  و  هستند  هتروسیکل  ترکیبات

 برای  جالبی  الگوی  و  کنند  می   ایفا  را  اساسی  نقش  بیولوژیکی

  ترکیبات  این  از  بسیاری[.  11،12]  هستند  دارویی  شیمی

 باکتری  ،[ 14]  سرطان  ضد  ، [ 13]  میکروبی  ضد  خواص  دارای

  کشی   تن   نرم   ، [16]  کش  حشره[  12]  سل  ضد   ،[ 15]کش

 
1- Sharanin 

  هستند   chk1کیناز  کننده  مهار  و[  19]  التهاب  ضد  ،[17،18]

  آفت   و   دارویی   مواد  عنوان  به  همچنین  آنها [.  20](  1  شکل)

 [. 23-21] دارند کاربرد پذیر تخریب زیست های  کش

                                 سل  ضد                                 chk1 کیناز کننده مهار            

 

 

 

 

 
 

 سرطان  ضد                             التهاب ضد                              

 .دارویی و بیولوژیکی فعالیت  دارای پیرانوپیرازول مشتقات برخی -1 شکل

 

  فنیل -1-متیل  -3  بین  واکنش  از  بار  نخستین  پیرانوپیرازول

   1شارانین[.  24]  شد  سنتز  تتراسیانواتیلن  و  اون  -5-پیرازولین

  و   آلدئید  پیرازولون،  بین  جزئی   سه  واکنش  همکاران  و

 اتیل  تری  کاتالیزور  از  استفاده  با  اتانول  حلال  در  را  مالونونیتریل

  - N بین جزئی سه تراکم همچنین[. 25] کردند گزارش آمین

 اتانول  در  مالونونیتریل  و  اون  -5-پیرازولین   پیریدون،  پی  متیل

  و    2پنگ[.  26]است  شده  پیرازولوپیران  سنتز  به  منتهی  خالص

 و  پیران  مشتقات  واکنش  از  را  پیرانوپیرازول  همکارانش

 دی  اخیراً[.  27]  آوردند  دست  به  آب  در  هیدرات  هیدرازین

  بین   جزئی  چهار   واکنش  طریق  از  ها   پیرازول  هیدروپیرانو

 در  هیدرات  هیدرازین  و  مالونونیتریل  استواستات،  اتیل  آلدئید،

 گلیسین  ،[ 28]  آلومینا   - γ  نظیر  مختلفی  حضورکاتالیزورهای

 ایمیدازول  ، [ 33]  پرولین  -L  ، [32-30]  یونی   مایعات   ، [29]

- 37]  ها   نانوکاتالیست  و[  36]  آمین  اتیل  تری  ،[35]  ید  ،[34]

   معایبی   با  ها  روش  این  اکثر  حال،  این  با.  اند  شده  سنتز[  41

2- Peng 
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 برای  خطرناک  و  قیمت  گران  های  واکنشگر  از  استفاده  نظیر

  شدید   و  سخت  شرایط  محصولات،  پایین  بهره  زیست،  محیط

 همراه  کننده  خسته  سازی  خالص  و  آوری  عمل  واکنش،

 همچنان   سبز  و  نوین  روشهای  از  استفاده  بنابراین.  هستند

 آمینو   یک  اسید،  استیک  تترا  آمین  دی  اتیلن.  است  ضروری

  ای  دندانه  چند  لیگاند  یک  بعنوان   که  است  کربوکسیلات  پلی

  3  یا   2  فلزی  کاتیونهای  با  کمپلکس  تشکیل  به  زیادی  توانایی

  محلول   صورت  به  درآب  را  کاتیونها  این  تواند   می  و  دارد  ظرفیتی

 آب  در  اسید  استیک  تترا  آمین  دی  اتیلن  نمکهای .  دارد  نگه

  محیط  و   آبی  های  ارگانیزم  برای  ها  نمک  این  و  بوده  محلول

 (. 2 شکل[   )42،43]نیستند مضر زیست

N

N

O

O

O Na

HO

O

Na O

O

OH

 
 .سدیم دی اسید استیک تترا آمین دی اتیلن  شیمیایی ساختار  -2 شکل

 و  اسیدی  های  گروه  داشتن  بدلیل  ترکیب  این  سدیم  دی  نمک

  سنتزهای   در  خصلتی   دو   کاتالیزور  یک  بعنوان  تواند  می   بازی

 راحت  و   مؤثر  روش  یک  اینجا  در .   گیرد  قرار استفاده  مورد  آلی

  طریق  از  ها   پیرازول[  c-3،2] هیدروپیرانو  دی   -4،1  سنتز  برای

 استواستات،  اتیل   آروماتیک،  آلدئیدهای   جزئی  چهار   واکنش

  آمین   دی  اتیلن  حضور  در  هیدرات   هیدرازین  و  مالونونیتریل

  خصلتی   دو   کاتالیزور  یک  بعنوان  سدیم   دی  اسید  استیک  تترا

  زیست   محیط  با   سازگار   و  دردسترس  ارزان،  سبز، (  باز  -اسید)

  می   گزارش  ملایم  شرایط  تحت(  1:1)  اتانل  -  آب  حلال  در

 (. 3 شکل) شود

O

O

O

+

H2N NH2 . H2O

Ar H

O

CN

CN
Na2EDTA 
(20 mol %)

EtOH / H2O (1:1)
r.t.
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  اتیلن   کاتالیزور  حضور  در  پیرانوپیرازول  هیدرو  دی  مشتقات  سنتز  -3  شکل

 (.EDTA2Na)   سدیم  دی اسید استیک تترا آمین دی

 تجربی   بخش

 
1- Autentic 

همه مواد شیمیایی و حلال های مورد نیاز از شرکت مرک و  

آلدریچ خریداری شده اند و بدون خالص سازی مورد استفاده 

های گزارش شده مربوط به محصولات به قرار گرفته اند. بهره  

دست آمده بعد از خالص سازی است. شناسایی محصولات از 

بررسی داده های طیفی  و    1مقایسه با نمونه های اوتنتیکطریق  

است. گرفته  انجام  قرمز  طیف    آنها  مادون  با    (IR)های 

روش    Shimadzu FTIR-8300اسپکتروفوتومتر   با  و 

گزارش   cm-1بر حسب    maxνبه دست آمده و    KBrقرص

بوسیله    NMR -C13و  NMR-H1های    طیف  است.  شده

   FT-NMR (Bruker Avanced DRX-400)دستگاه  

ثبت    6d -(DMSO(    2در حلال دی متیل سولفوکسید دوتره

 Büchiشده اند. نقطه ذوب ترکیبات سنتز شده با دستگاه  

B 545  روش   از  ها   واکنش   پیشرفت  بررسی  برای.  شدند  تعیین  

  سیلیکاژل  صفحات  و(  TLC)   نازک  لایه  کروماتوگرافی

SILG/UV 254 است شده استفاده فرابنفش  لامپ  و.   

 

 پیرازول   پیرانو  هیدرو  دی  مشتقات  تهیه  عمومی   روش

 . سدیم  دی  اسید  استیک تترا  آمین  دی   اتیلن  حضور  در

  05/0  مول، میلی  1)  هیدرات  هیدرازین  از  چرخانی  مخلوط  به

  1)  آلدئید ،(گرم 13/0 مول، میلی  1)  استواستات اتیل ،(گرم

  5  در(  گرم  066/0  مول،  میلی  1)  مالونونیتریل  و (  مول  میلی

 25  گرد  ته  بالن  یک  در(  1:1)  اتانول  و  آب  مخلوط  لیتر  میلی

  دو   سدیم  دی  اسید  استیک  تترا  آمین  دی  اتیلن  لیتری،  میلی

  مخلوط   سپس  و  شده  اضافه(  درصد  مول  20  گرم،  074/0. )آبه

  شده  همزده  محیط  دمای در  مناسبی   زمان مدت   برای واکنش

  استات،   اتیل:  هگزان  -TLC  (n  روش  با  واکنش  پیشرفت.  است

  را  واکنش  مخلوط  واکنش،  شدن  کامل  از  پس .  شد  دنبال(  1:4

  صورت   به  محصولات  تا  داده  شستشو  اتانل   و   آب  با  و   صاف

 می  محصولات  بیشتر  سازی  خالص  برای.  آیند  بدست  خالص

   . کرد استفاده اتانول حلال در مجدد تبلور از توان

 

2- Deuterated Dimethyl Sulfoxide (DMSO- d6) 
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6-amino-4-(4-chlorophenyl)-3-methyl-2,4-

dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-

carbonitrile (5b) 
White solid, mp: 231-233°C. IR (KBr, cm-1): 

3310 (br), 2933 (m), 2846 (w), 2175 (s), 1625 

(s), 1511(w), 1480 (m), 1415 (m), 1342 (m), 

1159 (w). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 

(ppm) 1.77 (s, 3H), 2.49 (s, 2H), 4.61 (s, 1H), 

7.09 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 7.5 Hz, 

2H), 12.12 (s, 1H). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ (ppm) 13.83, 25.13, 64.89, 

84.87, 112.55, 124.76, 125.86, 127.64, 

128.71, 131.10, 135.82, 159.21.  

 

6-amino-4-(4-bromophenyl)-3-methyl-2,4-

dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-

carbonitrile (5d) 
White solid, mp: 181-183 °C. IR (KBr, cm-1): 

3476 (br), 3396 (w), 3237 (w), 2932 (w), 2190 

(s), 1646 (s), 1600 (w), 1493 (m), 1401 (m), 

1069 (w). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 

(ppm) 1.78 (s, 3H), 2.49 (s, 2H), 4.62 (s, 1H), 

7.16 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 12.14 (s, 1H). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ (ppm) 9.69, 18.50, 56.68, 97.14, 

114.62, 120.62, 128.40, 129.31, 135.63, 

143.43, 154.65, 160.86. 

 

6-amino-4-(3-hydroxyphenyl)-3-methyl-

2,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-

carbonitrile (5h) 

White solid, mp: 257-259°C. IR (KBr, cm-1): 

3300 (br), 2942 (m), 2846 (w), 2183 (s), 1630 

(s), 1520 (w), 1475 (m), 1410 (m), 1333 (m), 

1150 (w). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 

(ppm) 1.73 (s, 3H), 2.49 (s, 2H), 4.46 (s, 1H), 

6.51-6.61 (m, 3H), 6.82 (s, 1H), 9.37 (s, 1H), 

12.06 (s, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6): δ (ppm) 9.70, 36.08, 57.21, 97.63, 113.81, 

114.06, 118.17, 120.81, 129.26, 135.60, 

145.89, 154.68, 157.34, 160.78. 

 

6-amino-3-methyl-4-(2-nitrophenyl)-2,4-

dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-

carbonitrile (5i) 

Yellowish solid, mp: 216-218 °C. IR (KBr, 

cm-1): 3413 (w), 3373 (w), 3316 (br), 3167 

(w), 2963 (m), 2927 (w), 2870 (w), 2187 (s), 

1638 (s), 1525 (w), 1492 (m), 1403 (m), 1351 

(m), 1159 (w), 1048 (m). 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6): δ (ppm) 1.86 (s, 3H), 2.61 (s, 2H), 

5.26 (s, 1H), 7.34 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.46 (t, 

J = 7.5 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.81 

(d, J = 7.5 Hz, 1H), 12.23 (s, 1H).          13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 10.19, 

29.01, 55.95, 99.03, 118.04, 120.33, 128.11, 

129.08, 132.53, 135.24, 138.22, 154.83, 

161.20, 165.10. 
 

6-amino-3-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2,4-

dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-

carbonitrile (5j) 

White solid, mp: 192-194 °C. IR (KBr, cm-1): 

3300 (br), 3100 (w), 2910 (m), 1620 (s), 1407 

(m). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 

1.77 (s, 3H), 2.47 (s, 2H), 4.83 (s, 1H), 7.01 

(s, 1H), 7.57-7.64 (m, 1H), 7.98-8.11 (m, 2H), 

12.21 (s, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6) δ (ppm): 9.65, 35.56, 56.11, 115.58, 

120.46, 121.75, 121.93, 130.18, 134.31, 

135.94, 146.70, 147.81, 154.61, 161.07. 

 

6-amino-4-(furan-2-yl)-3-methyl-2,4-

dihydropyrano[2,3-c]pyrazole-5-

carbonitrile (5m) 

White solid, mp: 222-225 °C. IR (KBr, cm-1): 

3315 (br), 3109 (w), 2930 (m), 2930 (w), 

2846 (w), 2180 (s), 1645 (s), 1520 (w), 1475 

(m), 1415 (m), 1330 (m), 1153 (w). 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm)  2.01 (s, 3H), 

2.48 (s, 2H), 4.75 (s, 1H), 6.15 (d, J = 7.5 Hz, 

1H), 6.36 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 7.5 

Hz, 1H), 12.14 (s, 1H).13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ (ppm) 9.48, 29.73, 53.96, 95.04, 

105.61, 110.19, 120.53, 135.84, 142.19, 

154.74, 155.5, 161.41. 
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 گیری   نتیجه   و  بحث

  مختلف،   های  آلدئید  کارآمد  و  راحت  تبدیل   پژوهش،   این  در

 دی  به  مالونونیتریل  و  استات  استو  اتیل  هیدرات،  هیدرازین

اتیلن دی    کاتالیزوری  مقدار  حضور  در ها  پیرازول  پیرانو هیدرو

 می  گزارش  )EDTA2Na(  آمین تترا استیک اسید دی سدیم

  هیدرازین  آلدئید،  بنز  بین  جزئی  چهار  واکنش  ابتدا  در.  شود

  الگو   واکنش  عنوان  به  مالونونیتریل  و  استات  استو  اتیل  هیدرات،

  - 3  -آمینو  -6  سنتز  برای  واکنش  شرایط  سازی  بهینه  جهت

  -پیرازول  c]-2،3 [هیدروپیرانو  دی  - 4،2  -فنیل  - 4  -متیل

  جدول   در   آن  نتایج   که   گرفت،  قرار  بررسی  مورد  کربونیتریل-5

 .  است شده  داده  نشان (1)

 
  اتیل   بنزآلدئید،  بین  جزئی  چهار  واکنش  شرایط  سازی  بهینه  -1  جدول

   الف مالونونیتریل و هیدرات  هیدرازین استواستات،

  هیدرازین   ، (گرم  106/0  مول،  میلی  1)  بنزآلدئید:  واکنشگرها  مقدار  - الف

  مول،   میلی  یک)   استواستات  اتیل  ،(  گرم  05/0  مول،  میلی  یک)  هیدرات

 لیتر  میلی  5  در(  گرم  066/0  مول،  میلی  یک)   مالونونیتریل  ،(گرم  13/0

 .   حلال

  واکنش   انجام  شود،  می  مشاهده  (1)  جدول  در  که  همانگونه

نسبت)  اتانل  -آب  حلال  در  کاتالیزور  حضور  بدون (  1:1به 

 
1- Silica Sulfuric Acid (SSA) 

 دقیقه  120  گذشت  از  پس  محصول  ناچیزی  مقدار  به  منتهی

  که  زمانی  (. 1جدول  ، 1  ردیف)  است  شده   بازروانی  شرایط  تحت

  انجام (  SSA)  1اسید   سولفوریک  سیلیکا  حضور  در  الگو  واکنش

  شرایط   در  دقیقه  60  زمان   مدت  در  محصول%  62  است،   شده

  ادامه   در (.  1  جدول   ، 2  ردیف)  است  آمده   بدست  بازروانی

  EDTA2Na(  گرم  074/0)  درصد  مول  20  مقدار  بررسی،

  اضافه   واکنش  مخلوط  به  محیط  دمای  در  کاتالیزور  بعنوان

  30  زمان  گذشت  با  محصول%  92  تشکیل  به  منجر  که  گردید

 (.  1 جدول  ، 4 ردیف) است شده دقیقه

  موجب  ای اندازه تا EDTA2Na مقدار افزایش وجود،  این با

  ، 7  ردیف)  واکنش  زمان  مدت  کاهش  و  محصول  بهره  افزایش

  کاتالیزور   عنوان  به  EDTA2Na  مقدار  کاهش   و(  1  جدول

   تحت واکنش  سرعت کاهش  و محصول بهره کاهش  به منتهی

 

 

 

  جدول  ،6 و 5 های ردیف) است گردیده   واکنش شرایط همان

 شرایط  تحت  الگو  واکنش  روی  بر  دما  اثر  بررسی  همچنین(.  1

  زمان  و  محصول  بهره  که  گرفت   قرار  ارزیابی  مورد  بازروانی

 بهره جداسازی شده )%(  )دقیقه( زمان  (  C ̊دما ) حلال  کاتالیزور  ردیف 

 ناچیز  120 بازروانی  ( 1:1اتانل ) -آب - 1

2 (20 ) SSA 62 60 بازروانی  ( 1:1اتانل ) -آب 

3 )20( Na2EDTA 95 25 بازروانی  ( 1:1اتانل ) -آب 

4 )20( Na2EDTA 92 30 دمای محیط  ( 1:1اتانل ) -آب 

5 )10( Na2EDTA 78 40 دمای محیط  ( 1:1اتانل ) -آب 

6 )15( Na2EDTA 85 34 دمای محیط  ( 1:1اتانل ) -آب 

7 )25( Na2EDTA 94 28 دمای محیط  ( 1:1اتانل ) -آب 

8 )20( Na2EDTA 82 45 بازروانی  آب 

9 )20( Na2EDTA  92 30 بازروانی  اتانل 

10 )20( Na2EDTA  90 33 دمای محیط  اتانل 

11 )20( Na2EDTA  78 55 بازروانی  استونیتریل 

12 )20( Na2EDTA  54 60 بازروانی  دی کلرومتان 

13 )20( Et3N 48 80 بازروانی  ( 1:1اتانل ) -آب 

14 )20( K2CO3 50 85 بازروانی  ( 1:1اتانل ) -آب 

15 )20( ZnCl2 46 95 بازروانی  ( 1:1اتانل ) -آب 

16  (20) p-TsOH 57 65 بازروانی  ( 1:1اتانل ) -آب 
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  در (.   1  جدول  ،3  ردیف)  است  شده  بهتر  حدودی  تا  واکنش

  -   آب  اتانل،  آب،:  نظیر  مختلفی  های  حلال  مطالعه،  ادامه

  های  ردیف ) متان  کلرو  دی  استونیتریل، ، (1:1به نسبت )اتانل

 گرفتند  قرار  ارزیابی  مورد  الگو  واکنش  در(  1  جدول،  4  و  8-12

به نسبت  )   اتانل  -آب  مخلوط آمده،  بدست   نتایج   به  توجه  با   که

 است  شده  گرفته  نظر  در  حلال   ترین  مناسب  بعنوان(  1:1

  و  آب های حلال از استفاده  این، رغمیعل(. 1 جدول ،4 ردیف)

  ردیف)  است  بوده  ای  ملاحظه  قابل  محصول  بهره  دارای  اتانل

   (.  1 جدول ، 10 -  8 های

 
  چهار   واکنش  طریق   از  پیرانوپیرازول  هیدرو  دی  مشتقات  سنتز  -2جدول

 الف EDTA2Na کاتالیزور  حضور در جزئی

  یک )  هیدرات  هیدرازین   ،(مول  میلی  یک)  آلدئید:   واکنش  شرایط  - الف

  میلی   یک)  مالونونیتریل  ،(مول  میلی  یک)  استواستات  اتیل  ،(مول  میلی

  - آب حلال   لیتر میلی  5 در( درصد  مول 20 گرم، 074/0) کاتالیزور ( مول

 (.1:1به نسبت)  اتانل

  EDTA2Na  کاتالیزوری  فعالیت  مقایسه  جهت  همچنین

  گرفتند   قرار  بررسی  مورد  الگو  واکنش   در  مختلفی  کاتالیزورهای 

 همانطور.  کرد  مشاهده  توان  می   ( 1)  جدول  در  را  آن  نتایج  که

  سیلیکا   کاتالیزورهای  است،  شده   داده  نشان  (1)  جدول  در  که

-p) اسید سولفونیک تولوئن -پارا و  (SSA) اسید سولفوریک

TsOH  )ردیف )  اند   داده  نشان  خود  از  خوبی   نسبتاً  فعالیت  

  باز  و  اسید  کاتالیزورهای  همچنین(.  1  جدول،  2  و   16  های

  کربنات   پتاسیم   ، (N3Et)  آمین  اتیل   تری:  مانند  لوویسی

(3CO2K  )کلرید  روی  و   (2ZnCl  )گرفتند   قرار  ارزیابی  مورد  

  زمان  طی  بهره%  46  و%  50  و%  48  به  منتهی  ترتیب  به  که

 (.  1 جدول، 15 -13 های  ردیف) اند شده طولانی واکنش

 

 

 

 

 

 

 

 

  ترین  مناسب  بعنوان  EDTA2Na   آمده،   بدست  نتایج  بنابر

  اتیل   بنزآلدئید،  بین  جزئی  چهار  واکنش   برای  کاتالیست، 

 گرفته  نظر  در  مالونونیتریل  و  هیدرات  هیدرازین  استواستات،

  جدول ،  4  ردیف )  واکنش  شرایط  کردن  بهینه  از  پس   .است  شده

  آلدئیدهای   شده،  گزارش  روش  عمومیت  و  گستردگی  جهت  ،(1

 زمان   فرآورده آلدئید  ردیف 

 )دقیقه( 

جداسازی  بهره   

 )%(   شده

 (C˚)ذوب نقطه 

 

 شده  شده               گزارش  مشاهده

 

 ]رفرنس[

 ]5a 30 92 242-240 246-244 ]28 بنزآلدئید  1

 ]5b 25 95 233-231 236-234 ]28 کلرو بنزآلدئید  -4 2

 ]5c 35 88 142-140 147-145 ]28 کلرو بنزآلدئید  -2 3

 ]5d 30 93 183-181 180-178 ]28 برمو بنزآلدئید  -4 4

 ]5e 23 95 171-168 172-171 ]44 لوئورو  بنزآلدئید ف -4 5

 ]5f 30 91 204-202 208-206 ]28 متیل بنزآلدئید  -4 6

 ]5g 30 89 208-205 212-210 ]28 متوکسی بنزآلدئید  -4 7

 ]5h 30 89 259-257 257-255 ]28 هیدروکسی بنزآلدئید  -3 8

 ]5i 35 89 218-216 222-220 ]28 نیترو بنزآلدئید  -2 9

 ]5j 20 95 194-192 195-193 ]28 نیترو بنزآلدئید  -3 10

 ]5k 19 97 254-252 253-251 ]28 نیترو  بنزآلدئید  -4 11

 ]5l 20 95 216-214 214-212 ]31 سیانو  بنزآلدئید  -4 12

 ]5m 30 89 225-222 220-218 ]45 کربالدئید  -2 -فوران 13

 ]5n 28 93 218-215 221-218 ]46 کربالدئید  - 4 -پیریدین 14

 ]5p 30 90 219-217 222-220 ]46 کربالدئید  -2-تیوفن 15



50الی  38صفحات  1402زمستان  16شماره   -های پایدارشیمی سبز و فناوری  

 

45 
 

  گرفتند  قرار ارزیابی  مورد  متنوعی آروماتیک  هترو  و  آروماتیک

  نتایج  به  توجه  با .  است  شده  آورده   (2)  جدول  در  آن  نتایج  که

  استخلاف با   آروماتیک آلدئیدهای  ، ( 2) جدول در شده گزارش

  فلوئور،   و  برم  کلر،  نیتریل،  نیترو،  مانند  کشنده  الکترون  های

  با   مقایسه  در (  2  جدول،  2  و   4  و  5    و  12  - 10  های   ردیف)

  متیل،   مانند   دهنده   الکترون  های  گروه   دارای  آلدئیدهای 

  زمان  در( 2 جدول ،8 -6 های ردیف) هیدروکسی و متوکسی

.  اند  نموده   تولید  را  مربوطه  محصول  بیشتر،  بهره  و   تر  کوتاه 

 دانسیته  افزایش   با  کشنده  الکترون  های  گروه   که  است  بدیهی 

 الکترون  را  آن  آلدئید،   کربونیل  گروه   کربن   اتم   روی   بر  مثبت  بار

  واکنش   در   دوستی  هسته  حمله  برای  و   نموده  تر  دوست

  با   بنزآلدئید  کلرو  -2  و  بنزآلدئید  نیترو  -2.  نمایند  مساعدتر

  واکنش   در  آلدئیدها   سایر  به  نسبت  تری  طولانی  واکنش  زمان

  گروه   فضاییممانعت    بدلیل  تواند  می  این  که  اند  کرده  شرکت

  ، 2  و  9  های   ردیف)  باشد   ارتو  موقعیت  در   استخلافی   های

  ملایم   ای  اندازه  به  روش  این  که  است  ذکر  شایان(.  2  جدول

  محیط  به  حساس  هتروآروماتیک  آلدئیدهای  حتی  که  بوده

  به   کربالدئید   - 2-تیوفن  و   کربالدئید   -2-فوران:  نظیر  اسید

  ردیف )  اند   شده   تبدیل  مربوطه  محصول  به  عالی  بهره  با   و  راحتی

 (. 2 جدول، 13 و  15 های

 کاتالیزور مجدد  دهااستف   قابلیت  بررسی

 کاتالیزور  مجدد  استفاده  قابلیت  مطالعه،  ادامه  در

EDTA2Na، پس  منظور، این برای. گرفت قرار بررسی مورد  

  جمع   حلال  و   صاف   واکنش  مخلوط  واکنش،   انجام   بار  هر  از

  های   حلال  تمام  کاتالیزور،  بازیافت  برای  سپس.  است  شده  آوری

 متان کلرو لیتردی میلی 10  با بار هر و بار 3 شده آوری جمع

  حلال  آن از پس . شدند شسته آلی  های ناخالصی  حذف جهت

  60  دمای   در   ساعت  4  مدت  به  کاتالیزور  و   تبخیر  خلاء  تحت

  در  دوباره  استفاده  برای  و  گردید  خشک  سانتیگراد  درجه

 از  حاکی   آمده   بدست   نتایج .  شد  برده  بکار  جزئی   چهار  واکنش

  نموده   بازیافت   مرتبه  5حداقل  توان  می   را  کاتالیزور  که  است  آن

  کاتالیزوری   فعالیت  آنکه  بدون  داد،  قرار  مجدد  استفاده  مورد  و

 . باشد  داشته  ای ملاحظه  قابل کاهش  آن

 

 .EDTA2Na کاتالیزور  مجدد استفاده قابلیت  -4 شکل

 

 از  پیرازول  هیدروپیرانو  دی  ترکیبات  سنتز  پیشنهادی  مکانیزم

  اتیل   هیدرات،  هیدرازین  آلدئید،  جزئی  چهار  واکنش  طریق

 دوخصلتی  کاتالیزور  حضور  در  مالونونیتریل  و  استواستات

.  است  شده  داده  نشان  (5)  شکل  در EDTA2Na  (باز  -اسید)

 هیدرازین  و  استات  استو  اتیل  بین  سریع  واکنش  از  ابتدا  در

  اتم   سپس.  شود  می  ایجاد(  1)  پیرازولون  ترکیب  هیدرات

  باز   بعنوان  کاتالیزور  کربوکسیلات  گروه   منفی  بار  دارای  اکسیژن

  حمله   برای  را  آن  و   گرفته  را  مالونونیتریل  اسیدی  پروتون

 اسید  کربوکسیلیک  گروه  ادامه،  در.  میکند   فعال  نوکلئوفیلی

  آلدئید   کربونیل  گروه  با  هیدروژنی  پیوند  طریق  از  کاتالیزور

 آن  از  پس  و   شده  آلدئید  کربونیل  گروه  شدن  تر  فعال  باعث

  کربونیل   گروه   به  دوستی  هسته  حمله  با   شده  فعال   مالونونیتریل

  و   نموده  شرکت  ناوناگل  تراکم  یک  در  آلدئید   شده  فعال

  در (  1)  پیرازولون  ادامه،  در.  کند  می  ایجاد   را(   2)  حدواسط

  پس   و  نموده  حمله(  2)  حدواسط  به  مایکل  افزایش  واکنش  یک

 پیرانو  هیدرو  دی  محصول  شدن  تاتومری  و  شدن  حلقوی  از

        .دهد  می تشکیل را پیرازول
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 کاتالیزور   حضور  در  مالونونیتریل  و  استواستات  اتیل  هیدرات،  هیدرازین  آلدئید،  جزئی  چهار  واکنش  پیشنهادی  مکانیزم  -5  شکل

AEDT2Na
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 نتیجه گیری 

به طور خلاصه در این پژوهش، یک روش سبز و آسان و سازگار  

با محیط زیست برای سنتز دی هیدروپیرانو پیرازول ها بوسیله 

واکنش چهار جزئی آریل آلدئید، اتیل استو استات، هیدرازین 

مالونونیتریل در حضور   و  بعنوان یک    EDTA2Naهیدرات 

باز( سبز و ارزان قیمت، غیر سمی،    - کاتالیزوردو خصلتی )اسید  

سازگار با محیط زیست، در دسترس و دارای قابلیت استفاده  

این روش دارای مزیت های فراوانی   مجدد گزارش می شود. 

نظیر: استفاده از مواد و حلال ارزان قیمت و غیر سمی، عمل 

بهره بالای محصولات، زمان    آوری و خالص سازی ساده و تمیز،

 یست است. کوتاه واکنش و دوستدار محیط ز

    

 تشکر   و تقدیر 

 نشکر پژوهش  این  از  فسا  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  حمایت  از

 . شود می قدردانی و
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