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 1                مقدمه: فصل اول

 

 فصل اول

 مقدمه

 مقدمه 1-1

ساختار این ترکیب در . معروف می باشند 1اون به چالکون -1 -ان -2 -دی فنیل پروپ -1،1ترکیباتی با ساختار 

 .  [1]نام دیگر چالکون ها بنزال استوفنون و فنیل استیریل کتون می باشد. نشان داده شده است( 1-1شکل )
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R1

2

3

4

5

6

B
A

2'

3'

6'
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4'

 
 ساختار چالکون. 1-1شکل 

غیر اشباع آروماتیک است که یک هسته مرکزی برای انواعی از ترکیبات زیستی مهم ایجاد  βو  αچالکون یک کتون 

فلانوئیدها به یک گروه بزرگی از گیاهان که . می باشند 2این ترکیبات از اجزای تشکیل دهنده فلانوئیدها. می کند

این ترکیبات در گیاهان آوندی مانند سرخس و گیاهان گل دار یافت می . هستند سوخت و ساز ثانویه دارند متعلق

نوع فلانوئید تشخیص داده شده است، فلانوئیدها از جمله مهمترین ترکیبات در رژیم غذایی انسان  0444تقریبا . شوند

د درمانی آنها به استفاده هزار همانطور که گفته شد چالکون ها دسته ای از فلانوئیدها هستند که کاربر. [2]ها هستند 

 .        ساله از گیاهان و  بوته ها برای درمان اختلالات پزشکی مختلف مربوط می شود

همزمان مطالعات، تنوع زیاد فعالیت های مهم فارماکولوژیکی چالکون ها شامل تاثیرات ضد سرطانی، ضد اشتعالی، 

 . کند که در ادامه به این خواص اشاره خواهیم کرد ضد تکثیر و آنتی اکسیدان بودن آنها را گزارش می

به علت خواص بسیار زیاد چالکون ها و کاربرد گسترده . این دسته از ترکیبات به راحتی در آزمایشگاه تهیه می شوند

 .آنها در علوم دارویی و پزشکی، صدها مقاله در رابطه با معرفی چالکون و مشتقات آن تاکنون به چاپ رسیده است

 ایزومراسیون چالکون ها 1-2
در دو سری از مطالعات کمی که روی چالکون ها انجام شده است، مشخص شده است که پیوندها حول گروه 

این مطالعات و همچنین . طوری قرار می گیرد تا پایدارترین صورتبندی را تشکیل دهد( انون)غیراشباع  -α ،βکربونیل 

 .[3]در چالکون را تائید کرده است  πساختار مسطح سیستم x-ray مطالعات 

                                                             
1 - Chalcone 
2 - Flavonoids 
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. دارای سد چرخشی متفاوتی می باشند Bو حلقه  Aمشاهدات جالب در این مطالعات نشان می دهد که حلقه 

دارای انعطاف چرخشی بیشتری نسبت  Aمطالعات نیمه تجربی انجام شده روی این ترکیب مشخص می نماید که حلقه 

بر اساس این مقدارها . درجه گزارش شده است 7/11و  5/11به ترتیب  1θو  1θزاویه های پیچشی . است Bبه حلقه 

 .دارد Bاز حالت مسطح انحراف بیشتری نسبت به حلقه  Aحلقه 

 
O

R2
R1

B
A

b a

c

 
               , c = θ1  , b = θ2 a = θ3 

 ایزومراسیون چالکون ها. 2-1شکل 

 

       1θباعث افزایش در مقدار زاویه  Bوجود استخلاف های حجیم مانند نیترو و کلرو در موقعیت اورتو  حلقه 

افزایش می دهد و تنها دلیل آن به علت این  1θرا بیشتر از  1θمقدار  Aوجود همین استخلاف ها روی حلقه . می شود

   .می باشند Zو   Eچالکون ها دارای دو ایزومر. مستعد تغییر شکل و چرخش است Bبیشتر از حلقه  Aاست که حلقه 

 (.1-1)شکل 

O

R1

H

R2

H

Z
 
 

 

 ایزومراسیون چالکون ها. 3-1شکل 

  Zچالکون را به ایزومر  Eو همکارانش توانستند ایزومر 1با این وجود ایواتا. می باشد  Zپایدارتر از ایزومر  Eایزومر

خاصیت  Zآنها این کار را طی تاباندن نور طبیعی و در حلال متانول انجام دادند و پی بردند که ایزومر . آن تبدیل کنند

از . را در شرایط متفاوتی انجام داده اندعده ای از محققان، این کار . [4]آن دارد  Eآنتی توموری بیشتری از ایزومر 

                                                             
3 - Iwata 

O

R2
R1

H

H

E
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پنتان یا ایزواکتان و با وجود نور طبیعی و یا در حلال اتانول و با حضور سدیم مالونات موفق  -nجمله در حضور حلال 

 . [6,5]اند شده به انجام این ایزومریزاسیون 

، α، برا توجره بره طررز قراگیرری گرروه کربونیرل نسربت بره پیونرد دوگانره گرروه             Zو   Eعلاوه بر جهت گیرری  

β-  غیراشررباع دو نرروع ایزومرررs-cis  وs-trans و همکررارانش بیرران کرررده انررد کرره صررورتبندی  0داکرری. وجررود دارد

s-cis (0-1)شکل . [7]پایدارتر است کیلوژول بر مول   3/9  به مقدار 
O

s-trans conformation 
 

 کونفورماسیون چالکون ها             . 4-1شکل                                                     

   

 خواص بیولوژیکی و فارماکولوژیکی چالکون ها 1-3

در بین دو حلقه فنیلی خواص بیولوژیکی و ( انون)غیر اشباع  -α ،βچالکون ها به دلیل دارا بودن گروه 

ده است جدا ش 5به عنوان مثال شکل زیر که از ریشه گیاه لیکوریس. فارموکولوژیکی زیادی از خود نشان می دهند

 . [8]می باشد  دارای خواص ضد مالاریا

O

HO

OCH3

OH

(E)-3-(4-hydroxy-2-methoxy-5-(2-methylbut-3-en-2-yl)phenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one

 

 ساختار چالکون ریشه گیاه لیکوریس. 5-1شکل 

 

                                                             
4 - Dokey 
5 - Licorice 

O

s-cis conformation
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 :به طور خلاصه خواص بسیار مهم بیولوژیکی و دارویی چالکون ها عبارتند از

 

   خاصیت سمیت سلولی 1-3-1

متوجه خواص سمیت این گیاه علیه سلول   7عده ای از محققان با استفاده از ریشه های گیاه لونچوکارپوس سریکس

( 2)  و دریسین( 1) 1بعد از استخراج اجزای اصلی این گیاه، لونچوکارپین. های سرطان خون در بدن انسان شدند

 .[9]هر دوی این ترکیبات دارای ساختار چالکونی می باشند . شناخته شدند

 

O
OH

OH3C

Derricin

2
 

 ساختار لونچوکارپین و دریسین. 6-1شکل 

 

می باشد که یک عامل ( 1)دی هیدروکسی چالکون  -’5،’2از جمله چالکونی که دارای این خاصیت می باشد، 

 .[10]ضدتومور است 

O
OH

OH

Cl

3
 

 دی هیدروکسی چالکون -’5، ’2ساختار . 7-1شکل 

 

 

                                                             
6 - Cytotoxic propertices 
7 - Lonchocarpus sericeus 
8 - Lonchocarpin 
9 - Derricin 

O
OH

O

Lonchocarpin

1
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گروه . از جمله عواملی که باعث افزایش فعالیت چالکون ها می شود وجود گروه استخلافی کربوکسیلیک اسید است

کربوکسیلیک اسید به علت مکانیسم هایی که می تواند در مقابل سلول های سرطانی انجام دهد به عنوان یک منبع خوب 

 .[11]از جمله این چالکون ها می باشد ( 1-1)ترکیبات ارائه شده در شکل . شددر مقابل این سلول ها می با
O

R
R'

B
A

 
, R= 4- OCH2COOH R'= 3,4-(Cl)2 

R'= 4-Cl, R= 4- OCH2COOH 

R'= 4- OCH2COOH, R= 3,4-(Cl)2 

 

 چالکون های استخلاف دار شده. 8-1شکل 

 آنتی اکسیدان چالکون های دارای خاصیت 1-3-2
رادیکال های آزاد در تمامی مراحل مختلف تولید سرطان وجود دارند، شرکت و نقش آنتی اکسیدان ها برای از بین 

چالکون ها دارای فعالیت آنتی اکسیدانی خوبی می باشند که از . بردن این رادیکال ها بسیار مورد مطالعه قرار گرفته است

 . [12]می کنند  پیشرفت سلول های توموری جلوگیری

از جمله چالکون هایی که به این منظور از آنها استفاده می شود چالکون های دارای استخلاف هیدروکسی می باشند 

مناسب ترین ترکیب آنتی اکسیدانی است که از تکثیر ( 0)هیدروکسی چالکون  -’2مانند ( 2به خصوص در موقعیت )

 . [13]سلول های توموری جلوگیری می کند 
 
 
 
 
 
 

 

 

 هیدروکسی چالکون -’2ساختار . 9-1شکل 

 

 

 .با افزایش تعداد گروه های هیدروکسی روی ترکیب چالکون خاصیت آنتی اکسیدانی آنها افزایش می یابد

 

OOH

4
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 منع فعالیت متابولیسمی آنزیم ها 1-3-3
متوکسی چالکون ها . [14]از جمله چالکون هایی که دارای این ویژگی می باشند متوکسی چالکون ها می باشند 

 .این توانایی را دارند( 14-1)هر سه مشتق متوکسی چالکون ارائه شده در شکل . باعث منع فعالیت آنزیمی می شوند
O

R

 
,R = 2-OCH3  ,R = 3-OCH3 R = 4-OCH3 

 

 مشتقات متوکسی چالکون. 11-1شکل 

 

 14خاصیت ضد گسترش باکتری ها 1-3-4

می باشند مانع از گسترش باکتری ها در  بافت های بدن ( دی متیل آلیل)چالکون هایی که دارای استخلاف پرنیل 

 .را معرفی کرد( 5)از این دسته چالکون ها می توان چالکون . [15]انسان می شوند 

 

 
O

Br

OCH3

Pr

OH

OCH3

OCH3

Pr:

H2
C

C
H

CH3

CH3

5 
 

 (5)چالکون 

 
 

                                                             
10 - Anti invasive 
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 ( NO)تعدیل و تنظیم کننده عامل نیتریک اکسید  1-3-5
عنوان جلوگیری کننده و تعدیل و تنظیم کننده عامل نیتریک همکارانش یک سری چالکون ها را به و  11روجاس

  Bو استخلافات فلوئورو روی حلقه  Aاین چالکون ها دارای استخلاف متوکسی روی حلقه . اکسید معرفی کرده اند

 . [16]می باشند 

O

OCH3

OCH3 OCH3

CF3

 
 چالکون های تنظیم کننده عامل نیتریک اکسید. 11-1شکل 

 

 تهیه چالکون ها 1-4
 تراکم آلدول 0-1 -1

 این روش، روشی مناسب است اگرچه. می باشد 12مهمترین و متداولترین روش برای تهیه چالکون ها تراکم آلدول

بنابراین بیشتر مطالعات بر این اساس است که راندمان . [17]تغییر کند % 4 تا % 5راندمان واکنش ممکن است از 

در اثر . شناخته شده است 11اشمیت -تراکم آلدول نیز به عنوان واکنش کلایزن .واکنش تهیه چالکون ها را افزایش دهند

. آلدهید با یک کتون در حضور کاتالیزگر بازی یا اسیدی و در یک حلال قطبی، چالکون تشکیل می گردد تراکم یک

 (12-1)شکل 

CH3

O

AR1

H

O

B R2

O

R2BAR1

Base

Acid

or

 
 

 واکنش تراکم آلدول. 12-1شکل 

                                                             
11 - Rojas 
12 - Aldol condensation 
13 - Claisen- Schmidt 

O

OCH3

OCH3

OCH3

F
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اهمیت تراکم . کربن جدید بستگی دارد -تراکم آلدول به واکنش پذیری گروه کربونیل برای ایجاد یک پیوند کربن

در این . کربن می باشد -آلدول به خاطر این است که یکی از قویترین روش های در دسترس برای تشکیل پیوند کربن

هیدروکسی آلدهید  -βیا کتون دیگر برای تولید محصول  واکنش بازمزدوج یک آلدهید یا کتون به گروه کربونیل آلدهید

یک تراکم آلدولی . این محصول حدواسط واکنش آلدولی متقاطع می باشد. هیدروکسی کتون اضافه می شود -βیا 

متقاطع منجر به تعدادی محصولات مختلف می شود به جزء یکی از ترکیبات کربونیلی که نمی تواند یون انولات را 

 .ندارند αچون که این ترکیبات هیدروژن  تولید کند

یک انتخاب خوب برای چنین ترکیبی یک آلدهید آروماتیک است و این به خاطر آن است که فقط یک یون انولات  

 -βیون انولات نوکلئوفیلی به کربن کربونیل، برای تشکیل محصول . از ترکیب کربونیلی دیگر تشکیل خواهد شد

هیدروکسی کربونیل برای تشکیل سیستم مزدوج مرکب از یک  -βسپس محصول  . می کندهیدروکسی کربونیل، حمله 

این مزدوج شدن باعث تولید محصول خیلی پایدار . پیوند دوگانه و گروه کربونیل، یک مولکول آب از دست می دهد

 . ده می شوددر تراکم آلدول برای تولید چالکون از کاتالیزگرهای زیادی استفا. بنزال استوفنون می شود

، پتاسیم  Ba(OH)2از جمله بازهایی که برای این واکنش استفاده شده است می توان به باریم هیروکسید

علاوه بر . [18]اشاره کرد  LiOH.H2Oو لیتیم هیدروکسید  NaOH، سدیم هیدروکسید KOHهیدروکسید 

، بور تری AlCl3ی مانند آلومینیوم تری کلراید کاتالیزگرهایی که به آنها اشاره شد،   می توان از کاتالیزگرهای اسید

و هیدروکلریک اسید خشک  RuCl3، روتنیوم تری کلراید TiCl4، تیتانیم تتراکلراید BF3-Et2Oفلوئورید اتری شده 

انواع دیگر کاتالیزگرهای مورد استفاده در سنتز چالکون ها، کاتالیزگرهای جامدی مانند فسفات با سدیم . هم استفاده کرد

میسر می باشد ( C˚900)نیترات است، که البته استفاده از آنها به همراه حرارت دادن مخلوط واکنش تا دمای بسیار بالا 

اصلاح شده استفاده کردیم که در فصل بعد به چگونگی تولید و n-TiO2 پایان نامه ما از کاتالیزگر  این در . [19]

در تهیه چالکون ها از حلال استفاده  10بعضی از محققان برای توسعه شیمی سبز. مکانیسم واکنش آن اشاره خواهیم کرد

 .[20]پیش برده اند نکرده اند و این واکنش را در محیط بدون حلال و توسط کاتالیزگر 

 

 تراکم آلدول در شرایط مایکروویو 1-4-2
تراکم آلدول برای تهیه چالکون ها بوسیله امواج ریزموج  و امواج  فراصوت  هم انجام شده است، که باعث کاهش  

است که روی  KFو  KOHکاتالیزگری که در این فرایند از آن استفاده شده است . مدت زمان انجام واکنش شده است

(  )هیدروکسی چالکون  -’6و همکارانش با استفاده از امواج ریز موج، 15استویانوو. [21]بستر آلومینا قرا گرفته است 

با آلدهید مورد نظر تهیه کرده اند ( 7)هیدروکسی استوفنون  -2را بدون تشکیل محصول جانبی با راندمان بالا از واکنش 

 (11-1)شکل . [22]

                                                             
14 - Green chemistry 
15 - Stoyanov 
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CH3

O

H

O
O

Base

OH
R OH

7
6

O

O

R

R

Side product Flavanone

M.W

 واکنش تراکم آلدول در شرایط مایکروویو. 13-1شکل 

 

  1واکنش سوزوکی 1-4-3
واکنش سوزوکی بین ( 10-1)شکل . علاوه بر تراکم آلدول، واکنش سوزوکی هم برای تهیه چالکون استفاده می شود

با کاتالیزگر پالادیوم را نشان می دهد، که چالکون را با راندمان بالا (  )و فنیل ونیل برونیک اسید ( 1)بنزوئیل کلراید 

 .[23]تولید می کند 

 

X

O

benzoyl chloride(x = Cl)

8

BHO

OH

Palladium 
catalyst

O

phenylvinylboronic 
acid

9 
 

 واکنش سوزوکی. 14-1شکل 

                                                             
16 - Suzuki reaction 
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و همکارانش  17بریوت. [24]دی هیدرو چالکون ها، مانند چالکون ها دارای خواص بیولوژیکی بسیار زیادی هستند 

 -پروپن -2 -آریل -1و ( 14)هالو فنول  -Oیک روش مناسب برای تهیه دی هیدروچالکون ها گزارش کرده اند که 

 .[25]در حضور کاتالیزگر پالادیوم با هم واکنش می دهند ( 11)اول  -1

 

 

X

OH

R1

X=Cl

10

OH

R2

11
 

 

 اول -1 -پروپن -2 -آریل -1هالو فنول و  -Oساختار . 15-1شکل 

 
 

                                                             
17 - Briote 
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 دومفصل 
 

 بخش تجربي

 
 قدمهم 2-1

گیرد و با توجه به مطالعات انجام بررسی قرار مید در این فصل نتایج آزمایشگاهی بدست آمده از این تحقیق مور

در این جا در صدد بر ت و کاربرد بالای این ترکیبا شچالکون ها و مشتقات سنتزی مختلف ها روشگرفته در مورد 

 .   این ترکیبات بدست آوریمز بازده بالا برای سنت ،سبز، ارزان ،تا یک روش ساده و آسان میا آمده

 دستگاه ها و مواد شیمیایي  2-2
 nm562و  nm542پ دارای دو لام Cautionل مد Ticuvپ این تحقیق استفاده شده است لام یی که درها دستگاه

سنج  با دستگاه طیف IRهای طیف(. TLC)نازک ی هیلاکروماتوگرافی اجهت دنبال کردن میزان پیشرفت واکنش ب

FTIR-8400S  مدلShimadzu با استفاده از قرص  ساخت ژاپنKBr 1طیف . ثبت گردیده است
HNMR  با

NMR 13 طیفو  CD3Clحلال در Bruker AMX-400 (400MHZ) (1HNMR 400MHZ)دستگاه مدل 
C-

)با دستگاه مدل
13

C-NMR 100MHZ) Bruker AMX-400 (100MHZ)    در حلالCD3Cl دست آمده به

 .است

ی ذوب بتتا نقطتتهترکیبتتات استتتفاده شتتده استتت و   maxλبتترای بتته دستتت آوردن   UV-Visibleاز دستتتگاه  

میکروستکو  الکترونتی متورد استتفاده در تحقیتق       .انتدازه گرفتته شتده استت    Electrothermal 9100   دستتگاه 

  .ساخت شرکت فیلیپس از کشور هلند می باشد XL30و مدل  SEMحاضر از نوع 

این  .، سگیما آلدریچ خریداری شدندمرک شرکتاستفاده قرارگرفت از  این پژوهش مورد اصلی که در ی مواد هیکل

 متیل بنزآلدهید، -4بنزآلدهید،  متوکسی -4 هیدروکسی بنزآلدهید، -5 هیدروکسی بنزآلدهید، -4 بنزآلدهید،:  مواد شامل

نیترو  -5نیتروبنزآلدهید،  -4کلرو بنزآلدهید،  -5کلرو بنزآلدهید،  -4بنزآلدهید،  برمو -4فلوئورو بنزآلدهید،  -4

اتیلن  اتیل استات، پلی استون،اسید،  استوفنون، کلرو سولفونیک نفتالدهید، -5نیترو بنزآلدهید،  -5بنزآلدهید، 

 .باشندتراکلریدکربن، کلروفرم، اتانول و متانول میهگزان، تولوئن، ت -n، استونیتریل، (PEG 400)گلیکول
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 واکنش مبنا 2-3
     یها شیآزما تراکم آلدول میان استوفنون و بنزآلدهید و مشتقات آن و همچنین به کار رفته برای یواکنش مبنا

 .نشان داده شده است( 1-5)بهینه سازی در شکل 

CH3

O

H

O
O

 
 

 واکنش مبنای تراکم آلدول استوفنون با بنزآلدهید. 1-5شکل 

برای انجام این واکنش از یک روش سبز، ارزان، بدون حلال و کاتالیزگر اسیدی استفاده کردیم که با بازده بالائی همراه 

 .بود

 ذره تیتانیوم اکسید با کلروسولفونیک اسید تهیه کاتالیزگر نشانده شده نانو 2-3-1
 تیتانیوم اکسید اضافه کرده و به طور مداوم ذره نانوگرم  66/1 قطره قطره به و رامی آبه را کلروسولفونیک اسید  میلی لیتر 5/0

می دهیم تا  به مدت دو ساعت قرار C °150آون در دمای  بعد آن را درآن خارج شود از  HCl می زنیم تا کاملا گازآن را هم 

 .پیوست ساختار کاتالیزگر ساخته شده را اثبات می کند 5و  1شکل . کاملا خشک شود

 به عنوان کاتالیزگر n-TiO2استفاده از  2-3-2
تحقیق با توجه به بازده  نیدر اکاتالیزگر های گوناگون استفاده شده است چالکون ها از سنتز از آن جا که برای 

آمده است و با توجه به اینکه از آنها در مقالات و کارهای علمی دیگر استفاده ( 1-5)کاتالیزگرهای دیگر که در جدول 

    .اصلاح شده که یک کاتالیزگر جدید می باشد استفاده شده است  n-TiO2زگریاز کاتالشده بود 

 کاتالیزگرنوع زی نتایج بدست آمده از بهینه سا. 1-5جدول 

 ردیف
رگکاتالیز نوع  

 

 زمان

(ساعت)  

 بازده

(درصد ) 

1 Bi(NO3)3 5 07 

2 SbCl3 5/3  07 

3 Al(NO3)3.9H2O 5/2  07 

4 n-TiO2-ClSO3H 3 05 

5 
6 

n-TiO2 
NaOH 

3 
5/2  

7 
05               

 C 00°بدون حلال در دمای  کاتالیزگر میلی مول 1 در حضور  بنزآلدهید میلی مول 1استوفنون با  میلی مول 1شرایط واکنش شامل 


