
 

 
 

 (ChCl/Oxa)اون( کاتالیز شده با کولین کلرید/اگزالیک اسید -2-کرومن-2H-آمینو-4سنتز مشتقات بیس )

 مهدیه فروغی کلدره ، مسعود مختاری*، محمد نیک پسند

 ایرانرشت،  ،دانشگاه آزاد اسلامی ،واحد رشت ،گروه شیمی
Email: mmokhtary@iaurasht.ac.ir 

 چکیده

مشتقات آمینوکومارین طیف گسترده ای از کاربردهای بیولوژیکی مانند نشانگرهای فلورسنت آنتی بیوتیک، آنتاگونیست گیرنده 

  زیداز را نشان می دهند.گلوکو-αهورمون غلظت ملانین، فعالیت استروژنی، کلاس مهارکننده های آنیدراز کربنیک و مهار کننده های 

آمینوکومارین با کولین -4اون( از طریق واکنش آلدئیدها و -2-کرومن-2H-آمینو-4سنتز مشتقات بیس )دراین تحقیق، 

بازده بالا، جداسازی ساده  کلرید/اگزالیک اسید گسترش یافت. محصولات در زمان واکنش خوب تحت یک شرایط سبز تشکیل شدند.

 محصولات و خالص سازی آسان محصولات با تبلور مجدد ساده از مزایای قابل توجه این روش است.کاتالیزور از 

 اسید اگزالیکآمینوکومارین، -4اون(، -2-کرومن-2H-آمینو-4حلال اتوکتیک عمیق، بیس ) :واژگان کلیدی
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 مقدمه

مشتقات کومارین یکی از مهم ترین ترکیبات هتروسیکلیک با 

[، 1فعالیت های دارویی گسترده شامل فعالیت ضد تومور ]

[. 3[، ضد انعقاد و ضد اچ آی وی هستند ]2ضد باکتری ]

همچنین، مشتقات آمینوکومارین طیف گسترده ای از 

[، 6[، مانند آنتی بیوتیک ها ]4،5کاربردهای بیولوژیکی ]

[، آنتاگونیست گیرنده هورمون 7نشانگرهای فلورسنت ]

[، مهارکننده کربنیک انیدراز 9[، فعالیت استروژنی ]8ملانین ]

[ را ارائه می 11گلوکوزیداز ]--α[ و مهار کننده های10]

-4دهند. روش های محدودی برای تهیه مشتقات بیس )

آمینوکومارین و -4اون( با واکنش -2-کرومن-2H-آمینو

  HCl و P-TSA[11 ] آلدئیدها با استفاده از کاتالیزور های 

زارش شده است. علیرغم کاربرد این روشها، دارای گ[ 12]

تعدادی از مشکلات مانند بازده کم، زمان واکنش طولانی و 

استفاده از کاتالیزور خورنده هستند. با توجه به اهمیت 

اون(، هنوز نیاز به -2-کرومن-2H-آمینو-4مشتقات بیس )

توسعه روشهای کارآمد، تک ظرف و مقرون به صرفه برای تهیه 

 ن ترکیبات وجود دارد.ای

حلال های اتوکتیک عمیق به عنوان یک طبقه جدید از حلال 

ها گزینه های جذابی برای انحلال سبز و سنتز ترکیبات آلی 

بیس   . با توجه به اهمیت مشتقات[13-17]ارائه می دهند 

در داروسازی، هنوز نیاز به اون(، -2-کرومن-2H-آمینو-4)

گلدانی و مقرون به صرفه برای توسعه روش های موثر، تک 

در اینجا یک روش کارآمد برای سنتز  .سنتز وجود دارد

ون( با واکنش -2-کرومن-2H-آمینو-4مشتقات بیس)

 آمینوکومارین در حضور کولین کلرید/ اگزالیک-4آلدئیدها و 

درجه سانتیگراد گزارش شده است )طرح  80در دمای  اسید

1.) 

 ون(-2-کرومن-2H-آمینو-4سنتز مشتقات بیس) .1طرح 

 

 

 بخش تجربی

 عمومی

تمام مواد شیمیایی از شرکت شیمیایی مرک خریداری شده 

آمینوکومارین طبق روش گزارش شده تهیه شد -4است. 

. دمای ذوب با استفاده از دستگاه نقطه ذوب [18]

 با 6d-DMSO در NMR طیف الکتروگرمایی گزارش شد.

TMS  به عنوان استاندارد داخلی با استفاده از طیف سنج 

Bruker avance DRX 300 MHz  .طیف   گرفته شد

FT-IR   با دستگاه مدلSP-1100 ،P-UV-Com  ثبت

 تصاویر میکروسکوپ الکترونی با وضوح بالا شدند.

(HRTEM)  مدل FEI (TEC9G20)  با ولتاژ شتاب

تبلور مجدد خالص محصولات با  کیلوولت ثبت شد. 200

سازی  و کاتالیزور با یک آهن ربا جداسازی شد. ساختار 

شیمیایی تمام محصولات سنتز شده با استفاده از طیف 

 تایید شد.  C NMR13 ،  وIR -FT، H NMR 1بینی

-آمینو-4روش عمومی برای سنتز مشتقات بیس )

2H-اون(-2-کرومن 

میلی  2آمینوکومارین )-4میلی مول(،  1مخلوطی از آلدهید )

میلی لیتر( حل  1در حلال کولین کلرید/اگزالیک اسید ) مول(

درجه سانتی گراد حرارت داده شد.  80شده و در دمای 

 n پیشرفت واکنش با کروماتوگرافی لایه نازک )اتیل استات/

پس از پایان واکنش،  ( کنترل شد.1: 6: 4هگزان / متانول، -

میلی لیتر( متبلور شد و مشتقات  10محصول خام با اتانول )

 اون( خالص بدست آمد.-2-کروم--2H-آمینو-4بیس )

داده های طیفی برای ترکیبات سنتزی جدید به شرح 

 :زیر است
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3,3'-((2,4-dichlorophenyl)methylene)bis(4-

amino-2H-chromen-2-one) (3b):  

 

M.p. 294-296 °C, FT-IR (KBr, ѵ, cm−1): 

3476, 3395, 3205, 3142, 3074, 2959, 1630, 

1601, 1529, 1499, 1433, 1381, 1283, 1206, 

1205, 1150, 1113, 1074, 897, 815, 758. 1H 

NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 8.11 (d, J= 

7.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.64 (t, J = 7.8 Hz, 4H, 

Ar-H), 7.52 (d, J = 2.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.35-

7.43 (m, 5H, Ar-H), 7.29 (d, J= 9 Hz, 1H, Ar-

H), 5.82 (s, 1H, CH). 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6): δ 164.0, 154.2, 152.4, 136.6, 

133.8, 132.9, 131.8, 130.5, 129.4, 127.4, 

124.4, 123.7, 117.3, 114.8, 94.3, 37.1.  

3,3'-((4-Bromophenyl)methylene)bis(4-

amino-2H-chromen-2-one) (3c):  

 

M.p. 326-327 °C, FT-IR (KBr, ѵ, cm−1): 

3360, 3210, 2960, 1633, 1598; 1542, 1523, 

1434, 1277, 1073, 896, 757. 1H NMR (300 

MHz, DMSO-d6): δ 8.12 (d, J= 7.2 Hz, 2H, 

Ar-H),  7.86 (s, 4H, 2NH2); 7.64 (t, J = 7.8 

Hz, 2H, Ar-H), 7.35-7.44 (m, 6H, Ar-H), 

7.08 (d, J= 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 5.92 (s, 1H, 

CH).13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 164.4, 

154.7, 152.5, 138.2, 132.8, 131.3, 129.4, 

124.4, 123.7, 118.9, 117.2, 114.9, 94.4, 37.5.  

3,3'-((3-Nitrophenyl)methylene)bis(4-amino-

2H-chromen-2-one) (3d):  

 

M.p. 325-326 °C, FT-IR (KBr, ѵ, cm−1): 

3454, 3346, 3211, 3145, 2880, 1634, 1607, 

1546, 1523, 1441, 1349, 1272, 1226, 1202, 

1116, 1069, 936, 908, 859, 758. 1H NMR 

(300 MHz, DMSO-d6): δ 8.13 (d, J= 7.2 Hz, 

2H, Ar-H), 8.06 (d, J= 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 

7.92 (s, 4H, 2NH2); 7.55-7.70 (m, 4H, Ar-H), 

7.38-7.45 (m, 4H, Ar-H), 6.07 (s, 1H, CH). 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 164.5, 

154.9, 152.6, 148.3, 141.4, 134.2, 129.9, 

124.5, 123.7, 121.7, 121.2, 117.3, 114.8, 

93.9, 37.7.  
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3,3'-((2-Chloro-5-nitrophenyl)methylene) 

bis(4-amino-2H-chromen-2-one) (3e):  

 

M.p. 287-288 °C; FT-IR (KBr, ѵ, cm−1): 

3377,  3227, 3083, 2964, 1624, 1596, 1525,  

1438,  1345, 1277, 1220, 1146, 1076, 902, 

760. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 8.14 

(t, J= 8.1 Hz, 4H, Ar-H), 7.90 (s, 4H, 2NH2), 

7.65-7.72 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, J= 8.4 Hz, 

3H, Ar-H), 5.95 (s, 1H, CH). 13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6): δ 164.1, 154.4, 152.5, 

146.8, 140.0, 139.7, 133.1, 131.4, 124.6, 

123.9, 123.7, 123.2, 117.4, 114.7, 93.8, 37.6.  

 3,3'-((2-Hydroxy-5-nitrophenyl)methylene) 

bis(4-amino-2H-chromen-2-one) (3f):  

 

M.p. 314-315 °C, FT-IR (KBr, ѵ, cm−1): 

3493, 3380, 3249, 3064, 2964, 1697, 1641, 

1606, 1551, 1517, 1484, 1422, 1387, 1331, 

1273, 1239, 1058, 938, 901, 748. 1H NMR 

(300 MHz, DMSO-d6): δ 8.17-8.23 (m, 2H, 

Ar-H), 8.10 (dd, J= 7.5, 1.2 Hz, 3H, Ar-H), 

7.68-7.74 (m, 1H, Ar-H), 7.60 (s, 4H, 2NH2), 

7.43-7.55 (m, 3H, Ar-H), 7.35 (t, J= 8.1Hz, 

1H, Ar-H), 5.67 (s, 1H, CH). 13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6): δ 160.7, 160.6, 156.0, 

154.4, 152.9, 152.3, 152.0, 144.4, 133.1, 

132.3, 125.2, 125.1, 124.6, 124.3, 124.2, 

124.0, 123.1, 117.8, 117.0, 116.9, 115.1, 

113.8, 101.3, 98.9, 29.4.  

3,3'-((2-Hydroxyphenyl)methylene)bis(4-

amino-2H-chromen-2-one) (3h):  

 

M.p. 275-276 °C, (KBr, ѵ, cm−1): 3451, 

3351, 3239, 3067, 2958, 1706, 1637, 1606, 

1546, 1488, 1426, 1384, 1272, 1233, 1111, 

1059, 899, 752. 1H NMR (300 MHz, DMSO-

d6): δ 8.20 (d, J= 7.8 Hz, 2H, Ar-H), 8.06 (dd, 

J= 8.1, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.86 (s, 4H, 

2NH2); 7.63 (t, J= 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.52 (t, 

J= 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.42 (t, J= 8.7 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.28-7.37 (m, 3H, Ar-H), 7.12-7.26 

(m, 3H, Ar-H), 5.59 (s, 1H, CH). 13C NMR 

(75 MHz, DMSO-d6): δ 161.0, 160.6, 156.6, 

152.9, 152.3, 151.5, 149.8, 132.7, 132.0, 

129.0, 128.4, 125.4, 124.8, 124.1, 123.8, 

123.0, 116.9, 116.8, 116.4, 115.3, 114.4, 

101.5, 99.5, 29.5.  



32الی  25صفحات  1400زمستان  8 شماره -های پایدارشیمی سبز و فناوری  

 

29 

 

3,3'-((2,4-Dihydroxyphenyl)methylene)bis(4-

amino-2H-chromen-2-one) (3i):  

 

M.p. 310-312 °C, FT-IR (KBr, ѵ, cm−1): 

3453,  3348, 3211, 2930, 2877, 1635, 1606, 

1523, 1439,  1346,  1274, 1201, 1070, 906, 

756; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 1H 

NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 8.13 (d, J= 

7.5 Hz, 2H, Ar-H), 8.06 (d, J= 7.8 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.92 (s, 4H, 2NH2); 7.55-7.71 (m, 4H, 

Ar-H), 7.39-7.45 (m, 4H, Ar-H), 6.06 (s, 1H, 

CH). 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 

164.4, 154.9, 152.6, 148.4, 141.4, 134.2, 

133.0, 130.0, 124.5, 123.7, 121.7, 121.2, 

117.3, 114.8, 93.9, 37.7.  

 گیری نتیجه و بحث  

کلروبنزالدئید و -4برای بهینه سازی شرایط واکنش، واکنش 

آمینوکومارین به عنوان یک واکنش نمونه در چندین حلال -4

نشان داده  1همانطور که در جدول  مورد بررسی قرار گرفت.

هگزان، اتیل - nشده است، واکنش نمونه با استفاده از اتانول،

لرید/اوره و کولین استات، کلروفرم، استونیتریل، کولین ک

در این تحقیق مشاهده شد که  کلرید/اگزالیک اسید انجام شد.

کولین کلرید/اگزالیک اسید با توجه به بازده محصول مورد نظر 

 (.1و زمان واکنش، بهترین حلال است )جدول 

 

 *در حلال های مختلف a 3سنتز مشتق. 1جدول 

 حلال ردیف
زمان 

 )ساعت(
بازده 

)%(** 

کلرید/اگزالیک کولین  1

 اسید

2 96 

 75 3 کولین کلرید/اوره 

 70 6 اتانول 

 40 7 اتیل استات 2

3  n-35 8 هگزان 

 40 7 کلرفرم 4

 55 6 استونیتریل 5
میلی مول(،                  1کلروبنزآلدهید )-4شرایط واکنش:  *

 میلی مول(  2آمینوکومارین )-4
 بازده براساس جداسازی محصولات است. **

 

به دلیل ارزان  کولین کلرید/اگزالیک اسیددر این تحقیق، 

بودن و دسترسی آسان به عنوان محیط واکنش و همچنین 

انواع  .کاتالیزور انتخاب شد

-آمینو-4بیس )                                           مشتقات

2H-در دمای  کلرید/اگزالیک اسیدکولین در اون( -2-کرومن

 ردیف، 2بازده عالی سنتز شد )جدول  بادرجه سانتیگراد  80

الکترون  استخلافالدئیدها با  ها با تمام آریلواکنش (.1-11

 انجام شد..کشنده به خوبی دهنده یا الکترون
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 -2-کرومن-2H-آمینو-4بیس ) مشتقاتسنتز . 2جدول 

    اون( 

aYield refers to isolated products.          

 

-4بیس ) مشتقاتسنتز در  مکانیسم پیشمهادی واکنش 

 نشان داده شده است. 2اون( در طرح -2-کرومن-2H-آمینو

قدرت الکترون دوستی گروه کربونیل آلدهید با پیوند 

هیدروژنی با هیدروژن اسیدی اگزالیک اسید افزایش می یابد. 

بر این است که واکنش ممکن است ابتدا با واکنش  فرض

آمینوکومارین و با ازدست دادن آبی حد واسط -4آلدئید با 

-4 یک مولکول . سپس،را تشکیل دهد I مورد نظر

 حمله می کند تا حد واسط I واسطهحدآمینوکومارین دیگر به 

II حدواسط  ، . سپسرا تولید کندII  به  ه شدن ا توتومریزب

 می شود.تبدیل  III نهایی محصول

 
-کرومن-2H-آمینو-4سنتز مشتقات بیس)مکانیسم پیشنهادی  .2طرح 

 ید/ اگزالیک اسیدلرون( با کولین ک-2

 

-4برای مطالعه کارایی این روش برای تهیه مشتقات بیس )

با برخی از موارد  k3اون(، ترکیب -2-کرومن-2H-آمینو

گزارش شده ارزیابی شد. همانطور که مشاهده می شود، 

هنگامی که تمام موارد، از جمله زمان واکنش، بازده و شرایط 

واکنش در نظر گرفته شوند، نتایج ما مقایسه بسیار خوبی با 

 (.3داده های گزارش شده قبلی نشان داده است )جدول 

با سایر  ChCl/Oxa  کاتالیزور مقایسه. 3جدول 

  k3سنتز زورهای گزارش شده برای کاتالی

 کاتالیزور
شرایط 

 واکنش

زمان 

 )ساعت(
بازده 

)%( 

 مرجع

P-TSA 11 82 6 اتانول/رفلاکس 

HCl 12 80 2 اتانول/رفلاکس 
ChCl/Oxa °C80 2 94  کار

 حاضر

 

قابلیت استفاده مجدد کاتالیزور نیز تحت شرایط واکنش مورد 

مجدد طبق روش گزارش بررسی قرار گرفت. قابلیت استفاده 

میلی لیتر(  10پس از اتمام واکنش، آب ) .[19]شده انجام شد

پس از جداسازی محصول  به مخلوط واکنش اضافه شد.

 ، کولین کلرید/ اگزالیک اسیدصاف کردنواکنش از طریق 

بازیابی   رید/ اگزالیک اسیدلکولین ک خالص شد. ریتوسط روتا

Product Aryl Time (h) Yield (%)a 

3a 4-Cl-C6H5 2.5 96 

3b 2,4-Cl2-C6H4 2 97 

3c 4-Br-C6H5 2 97 

3d 3-NO2-C6H5 2.15 96 

3e 
2-Cl-4-NO2-

C6H4 
1.5 97 

3f 
2-OH-4-NO2-

C6H4 
2.5 94 

3g 3-MeO-C6H5 2.5 93 

3h 2-OH-C6H5 3 93 

3i 2,4-(OH)2-C6H4 3 91 

3j 4-OH-C6H5 3 92 

3k 4-NO2-C6H5 2 94 
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چرخه متوالی بدون کاهش قابل توجه در فعالیت  5شده برای 

 (.1کاتالیزوری، مورد استفاده مجدد قرار گرفت )شکل 

 

 

کولین کلرید/ اگزالیک اسید برای سنتز قابلیت استفاده مجدد  .1شکل 

 3aترکیب 

 

 سپاسگزاری

می  قدردانی واحد رشت از حمایت مالی دانشگاه آزاد اسلامی 

 شود.
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