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  :چكيده

هتروسيكل داراي پتانسيل فعاليت بيولوژيك بالايي هستند و به همين دليل مطالعات هاي اغلب تركيب

هاي هتروسيكل حاوي در اين پژوهش تهيه دو دسته از تركيب. ها انجام شده استاي بر روي آنگسترده

  .  رش شده استها گزاكرومن c]-2،3[پيرانو-H4،H5-آمينو- 2و  هابنزوپيران-H4 :هترواتم اكسيژن شامل

  :هاكرومن

. هاي طبيعي وجود دارندها از دسته تركيبات مهمي هستند كه در بسياري از فرآوردهكرومن-H4آمينو- 2

هاي بيولوژيكي وسيعي همچون ضد تومور، ضد ويروس و غيره شركت هاي جوش خورده در فعاليتكرومن

  .دارند

با استفاده از مالونونيتريل،  هاكرومن c]-2،3[پيرانو-H4،H5-آمينو-2هاي در اين پروژه تعدادي از مشتق

تحت  آمين و در حلال اتانولاتانولهيدروكسي كومارين و در حضور كاتاليزور تري-4آروماتيك و آلدهيدهاي

  .شوندشرايط رفلاكس تهيه مي

+

CN

CN
+

O O

OH

Triethanolamine

O

O

O

NH2

CN

ArCHO
Ar

EtOH, reflux  

  :هاپيران

جمله آلزايمر، پاركينسون، سندرم داون، ايدز و اسكيزوفرني كاربرد  هايي ازدر درمان بيماري هابنزوپيران

هاي اخير در سال. عنوان مواد فعال نوري كاربرد دارندبه هابنزوپيران - H4 - آمينو-2هاي برخي مشتق. دارند

واكنش طور معمول از ها بهاين واكنش. استسنتز اين دسته از تركيبات توجه زيادي را به خود جلب كرده

  .شونداي و چند جزيي تهيه ميتك مرحله
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از تراكم مالونونيتريل، آلدهيدهاي آروماتيك و  هابنزوپيران -H4 -آمينو- 2هايدر اين پژوهش مشتق

   .شوندديمدون در حضور كاتاليزور كادميم كلريد و در حلال اتانول تحت شرايط رفلاكس تهيه مي

           

ArCHO +
CN

CN
+

O

O EtOH, reflux
O

O
CN

NH2

Ar

CdCl2
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  بخش اول                            
     c]-2،3[پيرانو- H4،H5-آمينو- 2هاي ي برخي مشتقتهيه       

      آمين                       اتانول كرومن در حضور كاتاليزور تري                  

   
  

 

  

   



  

  

  

  

  

  :فصل اول                            

  هاكرومنمروري بر                       
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  :مقدمه -1-1-1

ها ي انواع محصولها، روشي را براي تهيهدوستها به علت توانايي واكنش با هستههاي آنها و مشتقكرومن

هاي ي مهمي از تركيبها دستهآمينوكرومن-2. اندهاي هتروسيكلي جديد فراهم كردهمتنوع و سيستم

هاي وتئينها و پررا در مواد آرايشي، رنگدانه ي وسيعي از فعاليت كرومنروند كه گسترهشمار ميطبيعي به

  .]1-2[شوند مورد استفاده در صنعت كشاورزي شامل مي

  :هامعرفي ساختار كرومن-1-1-2

بنزن و يك حلقه  ها تركيباتي هتروسيكل با اسكلت پيراني هستند كه از جوش خوردن يك حلقهكرومن

  :ازشوند كه عبارتنددسته كلي تقسيم ميها به دوكرومن. اندپيران تشكيل شده

H2-1-  بنزو پيران)H2- هاكرومن) (1 ( و H4- 1 - پيران بنزو    )H4- هاكرومن) (يليهاي فنمشتق  ، )2  

H2-1-هاي فعال بيولوژيكي محسوب مي شونداز تركيب) 4( و ايزو فلاون )3( هاي فلاونپيران، با نام بنزو 

  ).2- 1شكل( ]3[

  (1)-2H-1-Benzopyran

O O

(2)-4H-1-Benzopyran  

                

O Ph

(3) 2-phenyl-2H-1-benzopyran
          (Flavene)

O

Ph

(4) 3-phenyl-2H-1-benzopyran
             (Isoflavene)  

                         

  هاساختار برخي از كرومن): 1- 1(شكل                             
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تركيب  ،)6( اوديونول .اشاره كرد )5( نكروم [h]بنزو توان به، ميهاكرومن-H2بزرگتر  بنزني هاياز آنالوگ

  ).3-1شكل(شودحسوب ميم هاكرومن هايشود نيز از مشتقيافت ميوفور در گياهان كه به طبيعي

                                     

O

(5)-2H-Naphto[1,2-b]pyran
Benzo[h]chromene

O

OMe

(6)Evodionol

        

  هاكرومن-H2ساختار برخي از ): 2-1(شكل                                    

اص كه داراي خو هستند )7( )هااون- 2كرومن- H 2(هاها، كومارينكرومن-H2 هدسته مهم ديگري از خانواد

ضد سرطان، ضد انعقاد خون، ضد : ها عبارتند ازتعدادي از آن،] 4[ ندباشبيولوژيكي و دارويي متنوعي مي

 اي ازبراي دسته HIV هايي از فعاليت ضداخيرا نيز گزارشانقباض شديد عضلاني و ضد پوكي استخوان، 

كنيم ها اشاره مي، در ادامه به برخي از اين مشتق]5[استبه چاپ رسيدهكومارين در مجلات  هايمشتق

  ).4-1شكل(

                         

O O O

OH

O

(8)-4-Hydroxycoumarin(7)-Coumarin  

                    

O

O

OH

O O

OH

O

(9)-Warfarin (10)- Phenprocoumon  
    هاي كرومن با خواص داروييساختار برخي از مشتق): 3-1(شكل             
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باشند كه به عنوان عوامل ضد انعقاد خون هاي سنتزي باساختار كومارين ميكومون از مشتقفنپرو وارفارين و

مارين با كوهيدروكسي - 4ارين از افزايش سنتزي وارف. شوندرمان بيماري ترمبوزيس استفاده ميدر د

روهاي ضد ليه براي سنتز داعنوان ماده اوهيدروكسي كومارين هم به- 4شود، بنزيليدن استون سنتز مي

  .]6[انعقاد خون كاربرد دارد

 )كرومون(اون - 4كرومن  - H4 و) 11) (فلاون(كرومنفنيل  - 2توان به ها ميكرومن - H4هاي مهم از مشتق

عنوان به. هاي عصبي كاربرد دارندعنوان تنظيم كنندهن بههاي كرومتعدادي از مشتق ،]7[اشاره كرد  )12(

    ها ازها و كرومونفلاون. ]8[جانبي كمتر در اين دسته جاي دارد  با اثرات) 13(مثال داروي نابيلون 

  ).4-1شكل(شوند وفور يافت ميبيولوژيكي هستند و در گياهان به هاي فعالتركيب

                          
O O

O

(11)-Flavon (12)-Chromone

Ph

  

                                       

O

O

OH

(14)-Nabilon  
                                                                هاكرومن -H4هاي ساختار برخي از مشتق: )4-1(شكل                              
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  : هاكاربرد كرومن-1-1-3

ردهاي اند و كاربن تركيبات از نظر بيولوژيكي فعالاند، ايتركيبات طبيعي بسياري ديده شدهر د هاكرومن

ي ادراك در ، تقويت كنندهضد انعقاد خون، ضد سرطان، ادرارآور :از قبيل دارند زيادي در مواد دارويي

كينسون، هانتينگتون، ن، پاري از ايدز،همچنين براي تصلب شرايآلزايمر، زوال عقل ناش مانندبيماران عصبي 

هاي گياهي نيز براي كنترل جمعيت گونه بات كرومنتركي.روندمي سندرم داون و روان گسيختگي به كار

و موادي كه  هاعلف هرزكش ،هاي گياهان، ساقه كشي موثر مواد خشكانندهروند و به عنوان مادهمي بكار

  .]9- 10[ كاربرد دارند ،شوندبراي ريختن غيرطبيعي برگ درختان استفاده مي

  :هاهاي سنتز كرومنروش -4- 1-1

  :ها از يون بنزوپيريليومسنتز كرومن - 1

گذاري شده و سپس با پايه) 14(هاي موجود هاي فنللت كرومن ابتدا با مشتقدر اين روش اسك

فنيل دي(بيس  - 3و1و  آمين اتيل، تري Pd+2در حضور كاتاليست ) 15(ان پروپادي-2-1-بنزيلوكسي

در حدود چند دقيقه به ) 16(هاي آليليك استال. دهددر دماي اتاق واكنش مي dppp)(پروپان ) فسفينو

  .)5- 1شكل (شوند حلقوي مي) 18(و ) 17( 1گرابسآيند كه به وسيله كاتاليزورهاي دست مي

  

                                                            
                                                                                                                               1. Grubbs 
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R

OH

R1

Pd (OAC)2

OBn

dppp, Et3N, MeCN
r.t, 1min

R

O

R1

OBn

17, CH2Cl2, r.t

18, PhMe, 80 0C

R

O OBn

R1

14 15 16

R= H, OMe, Br
R1= H, Me

Ru

PcY3

Cl

Cl
PcY3

Ph

17

Ru

Cl

Cl
PcY3

Ph

N N SMeSMe

18  
  آليليك به كمك كاتاليزگرهاي گرابس هايحلقوي شدن استال): 5-1(شكل                            

دهند و از به دام را مي) 20(پيريليوم رنگي  بنزو -1هاي لوييس ملايم، يون با اسيد) 19(هاي استال 

        آيند دست ميها بههاي كرومن، ساير مشتقهاي متفاوتدوستها با هستهانداختن اين حدواسط

  .]11[) 6-1شكل (

R

O

R1

OBn

BF3, OEt2

CH2Cl2, 00C

R

O

R1

R

O

R1

19 20

a, b, c, d

R

O R2

R1

21 22

R2= (a) Allyl

(b) CN

(C) Propargyl

(d) Phenacetyl

SiMe3

(a)

MeSiCN

(b)

SnBu3

(c)

OSiMe3

(d)  
  ها از يون بنزوپيريليومسنتز كرومن): 6-1(شكل                                              
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  :هاي كومارينها با استفاده از مشتقسنتز كرومن- 2

 - 6-برومو-6. بردندكارها بهها براي سنتز كرومنهالوكرومن-6، 1994و همكارانش در سال  1آلبرا

ط تحت شراي) 24(ال دي. شودتبديل مي) 24(ال ليتيم به دير اثر واكنش با متيلد) 23(كلروكومارين 

ليتيم در مك بوتيلبا ن) 25(در اثر واكنش كرومن . كندميرا ايجاد  )25(در حلال زايلن، كرومن  بازرواني

نسبتا  اين نمك. آيددست ميبه) 26(ليتيم رانيلپيهالوژن انجام شده و نمك بنزو - لزدماي اتاق، جانشيني ف

. ا ديمر شدن وجود نداردشدن يدار ابتي مانند باز شدن حلقه و آلكيلهاي رقپايدار است و امكان واكنش

يد كه آدست ميبه) 27(هاي جديدي از كرومن داده و مشتقنشها واكليتيم با انواع معرف پيرانيل نمك بنزو

   . ]12[) 7- 1شكل(هاي متفاوت است راي استخلافدا 6در موقعيت 

O O

R
MeLi

THF

OH
-H2O

 Xylene

23 24

O

R

R= Br, Cl

BuLi

Et2O O

Li

X

O

X

25 26 27

OH
Cl

  

  ها با استفاده از كومارينسنتز كرومن): 7-1(شكل                                  

  

  

  

  

                                                            
                                                                                                                                                      1.Albera 
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  :استاتآلدهيد و مالونونيتريل يا سيانوساليسيلها با استفاده از سنتز كرومن - 3

سنتز  استات و مالونونيتريل يا سيانو) 28( آلدهيدهمكارانش با استفاده از ساليسيل قرباني و ،2011در سال 

 و TBBDA١ كاتاليزوردر حضور اين واكنش . را گزارش  نمودند) 29(ها كرومن-H4 -آمينو- 2از  هاييمشتق

PBBS13[)8-1 شكل( شد ي بالايي انجامبا بهره 1:1الكل و آب به نسبت در حلال و   ٢[.                   

                 

+

CN
TBBDA or PBBS

H2O:EtOH (1:1), r.t.

CHO

OH R O

RCN

R

NH2

28 29

R= CO2Et or CN  
  تاستاآلدهيد و مالونونيتريل يا سيانوها با استفاده از ساليسيلسنتز كرومن): 8-1(شكل                    

  

 :اشباعغير و  ها با آلدهيدهاي ي واكنش فنلها به وسيلهسنتز كرومن - 4

. را سنتز كردند )32(كرومن  -H2دي متيل - 2،2-فلوئورو-3مشتق  1980و همكارانش در سال  3كمپ

در ) 31(ان  -2-متيل بوت 3-متوكسيدي-1-1-فلوئورو- 2با ) 30(هاي از واكنش فنل) 32(تركيب 

  .]14[) 9- 1شكل (آمد  دستگراد بهسانتييدرجه 140پيريدين خشك و در دماي 

  

OH

+
140° C

Pyridine
CH(OMe)2

MeMe

F

R R

O

Me

Me

F

323130

R= H, Ac, OH, Me, OMe  

  اشباعغير و  ها با آلدهيدهاي ي واكنش فنلها به وسيلهسنتز كرومن): 9-1(شكل                      

                                                            
1. N, N, N,, N,,-Tetrabromo benzene-1,3- disulfonamide   
2. Poly( N,N, -dibromo-N-ethyl-benzene-1,3- disulfonamide 
1. Camp 



 
 

١٠ 
 

  :نفتول، آلدهيد و مالونونيتريل - ها با استفاده از رزورسينول يا سنتز كرومن - 5

كه  ،ها را گزارش نمودندكرومن -H4 -آمينو - 2از  هاييمشتقو همكارانش سنتز  1كيدواي 2005در سال 

 ، آلدهيد،)34(نفتول  -يا ) 33(ها از طريق واكنش رزورسينول اين كرومن .داشتند 2باكترياييخاصيت ضد

  .]15[)10-1شكل( دحلال آب سنتز مي گردنو  K2CO3 كاتاليزور، مالونونيتريل

R CHO + CH2(CN)2 +
OHOH



aq, K2CO3 O

HR
CN

NH2OH

R CHO + CH2(CN)2 +

OH


aq, K2CO3

CN

NH2

H

R

33

34 35

35

  

  لنفتول، آلدهيد و مالونونيتري - ها با استفاده از رزورسينول يا سنتز كرومن): 10-1(شكل               

  

  :نفتول، مالونونيتريل، آلدهيد-ها با استفاده از سنتز كرومن - 6

 آلدهيد و ، مالونونيتريل)36( نفتول-ها را با استفاده از و همكارانش سنتز كرومن 3چن 2008در سال 

گراد و با استفاده از سانتييدرجه 80اين واكنش در دماي . حلال گزارش نمودند بدونتحت شرايط 

  .]16[)11- 1(شكل شد انجام 4كلرايدآمونيوممتيلديبنزيلآمينواتيلدي متيل -N,Nكاتاليزور 

  

                                                            
2. Kidwai 
3. Antibacterial 
1. Chen 
2.  N,N-dimethylaminoethylbenzyldimethylammonium chloride 

 



 
 

١١ 
 

ArCHO +
CN

CN
+

OH
[Ph N

Me

Me

CH2CH2NMe2] Cl

Solvent-free, 80°C

O NH2

CN

Ar

3736  

  نفتول، مالونونيتريل، آلدهيد-ها با استفاده از سنتز كرومن): 11-1(شكل                 

  

  :هابوراتتري فلوئورووينيلها با استفاده از پتاسيمسنتز كرومن - 7

تري وينيلبا استفاده از پتاسيما را هكرومن -H2 از هاييمشتق و همكارانش سنتز 1لي 2008در سال 

 درآلدهيد گراد با ساليسيلسانتييدرجه 80در دماي  )38( در اين واكنش. ها گزارش نمودندبوراتفلوئورو

 داراستخلاف 2ها كه در موقعيت كرومن -H2از  هاييدهد و مشتقهاي نوع دوم واكنش ميحضور آمين

  .]17[)12- 1(شكل  كندميسنتز را باشندمي )39(

 

OH

CHO

+

BF3K
20% mol, Dibenzylamine

80°C, DMF, 17h, 51% O

38 39  

  هابوراتفلوئوروتريوينيلبا استفاده از پتاسيم هاسنتز كرومن): 12-1(شكل            

  

  :ليتيمهاي آريلها با استفاده از نمكسنتز كرومن - 8

 يو  هايليتيم به آلدهيد هاي آريل، نمك 2و1افزايش واكنش از  1994 و همكارانش در سال 2زكرو

تيم ليآريلاين واكنش ابتدا نمك ديدر . ردندها استفاده كهاي جديدي از كرومنغيراشباع براي تهيه مشتق

                                                            
     1. Liu 

2. Cruz 



 
 

١٢ 
 

ن، شود، پس از هيدروليز گروه محافظ و حلقوي شداضافه مي) 41(در جو نيتروژن به گروه آلدهيدي ) 40(

  .]18[) 14- 1شكل(كند را توليد مي) 42(محصول كرومن 

                      

OR1

R2O

1) O 41

40

O

2) CH3COOEt
3)H 42  

  يمليتهاي آريلها با استفاده از نمكسنتز كرومن): 14-1(شكل   

  

  :با استفاده از واكنش ويتيگها سنتز كرومن - 9

ه كمك واكنش ويتيگ به صورت درون مولكولي و بين هاي هتروسيكل بموارد بسياري از سنتز تركيب

 گروه كربونيل استر معمولا به صورت بيندر اين ميان . مولكولي در منابع شيمي آلي گزارش شده است

واكنش ويتيگ درون مولكولي با گروه كربونيل استر بازده خوبي . دهدمولكولي واكنش ويتيگ را انجام نمي

    با استفاده از واكنش ويتيگ درون مولكولي، از فسفران مربوطه سنتز شده است) 53(كرومن . دارد

  .]19[) 15-1شكل(

                           

R1
PPh3

O R2

O

O

R1

R2

+ Ph3P O

O

PPh3

R

O

O

R

+ Ph3P O

43 44

45
46

  
  ها با استفاده از واكنش ويتيگسنتز كرومن): 15-1(شكل                

  


