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به نام پروردگار علم و خرد

ایم بـه   کند و آنگاه که امیدي به او داشته ایم عطا می چیزي خواستهسپاس خدایی را که هرگاه از او 
خداي مهربانی که با کرم و احسان خویش هر کس به او روي بیاورد او را محروم . رساند امیدمان می

اي بـه مـا الهـام     نهایت شکرش بهـره  بی  پروردگاري که خود را به ما شناسانید و از نعمت. سازد نمی
 .ما برخی از درهاي علم را و از لطفش مرا راهنمایی کرد نمود و گشود بر

کـه بـا    خانم دکتر بی بی فاطمـه میرجلیلـی   سرکار ام بسی شایسته است از استاد فرهیخته و فرزانه
هـاي   کرامتی چون خورشید، سرزمین دل را روشنی بخشیدند و گلشن علم و دانش را بـا راهنمـایی  

هایشـان بـه نتیجـه     چـرا کـه بـدون راهنمـایی     ،و تشـکر نمـایم   سازنده وارزنده بارور ساختند تقدیر
بـه   جعفـري ارجمندم جنـاب آقـاي دکتـر     مشاوره از استاد .شد رسانیدن این پایان نامه حاصل نمی

 .ارمزهاي ارزنده سپاسگ ي این پایان نامه و ارائه راهنمایی خاطر مطالعه
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 مقدمه -1-1-1

هسـتند کـه بـه دلیـل      ]1-3[ دار دسته مهمی از ترکیبـات اکسـیژن  ) ها پیراننفتو(ها  کرومن

از واکـنش   1904در سال  1اولین بار هوبن .اند کردهاهمیت سنتزي پیدا شان  ي بیولوژیکیها فعالیت

در مراجـع  . ]4[ با آلکیل منیزیم هالیدها اولین سـري مشـتقات کـرومن را سـنتز کـرد      ها کومارین

اما هنوز هم در برخی مقالات شـیمی از   ،شناسند پیران را با نام سیستماتیک کرومن مینفتوشیمی 

 تشـکیل شـده از سـاختار کـرومن     هـاي طبیعـی   بسیاري از فرآورده. شود می پیران استفادهنفتونام 

. ]5[ شـند با رشـد مـی   داراي خاصـیت هورمـونی ضـد   ) 2( 3و لاپاچنول )1( 2عنوان مثال اوودیونال به

بـاروري   داراي خـواص ضـد  ) 4(و ترکیـب   ]6[   عنوان یک حشره کش به کار رفتـه  به) 3( 4دگیولین

ارد داراي وجـود د  (HBK) 5الیگینوسـام  – که در گیاه مکزیکی هیپرکیوم) 5(کرومن . ]7[   باشد می

 .]8[   خواص آنتی بیوتیکی است

. اسـت  ]9[ التهـابی  نیز داراي خواص ضد 7دورا یاستخراج شده از گیاه آل)  6( 6کوردیا کرومن

 ،]10-13[میکروبـی   تـوان خـواص ضـد    هـا مـی   ات آنهـا و مشـتق   از بین خواص بیولوژیکی کرومن

چنـین از   هـم . ]14[بـر دسـتگاه عصـبی را نـام بـرد      و تـاثیر   تومور ضد ،بازدارندگی ویروس آنفولانزا

اخیراً ثابت شده است کـه  . فشار خون و تشنج استفاده شده است ،مشتقات کرومن در درمان آلزایمر

 باشـند   مـی  00567/0برابر بـا   EC50با  ]HIV . ]15 ضد داراي فعالیت) 7( 8 دایوري کرومنیک اسید

]16[  . 

  

  

                                                
1Houben  
2Evo Dionol  
3Lapachenol 
4Degulin 
5Hypercum Uliginosum 
6Cordia Chromen  
7Alidora  
8Dauichromennic Acid  
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 ها آمینوکرومن-2کاربرد  -1-1-2

 عنـوان  ، فشـار خـون و نیـز بـه    ، آلزایمـر ن تشـنج اشـکی بـراي درم ـ  ها در پز کرومن آمینو-2

دیگـري هـم اسـت کـه در      ]18[ خواص داروییاین ترکیب داراي . ]17[ روند به کار می سرطان ضد

عنـوان لیگانــد در ســنتز   هــا بــه کـرومن  آمینــو-2از برخــی . ]20و19[ مراجـع گــزارش شــده اسـت  

 فعـال نـوري  عنوان مـواد   هاي مختلف، تولید مواد آرایشی، صنایع رنگ، صنایع غذایی و به کمپلکس

 .]21[استفاده شده است 

 

 ا در صنایع داروییه اهمیت ومکانیسم عمل کرومن -1-1-3

هـاي   سرطانی شدیدي در بافت هاي طبیعی هستند که خواص ضد گروهی از ترکیب ها کرومن
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از طریـق جلـوگیري از    بـات ایـن ترکی  ،هـا  اساس گزارش بر. دهند از خود نشان می سرطانمبتلا به 

هـا و   ایـن ترکیـب  . گردنـد  هـا مـی   تشکیل توبولین در هنگام تقسیم سلولی باعث توقف تکثیر سلول

عنـوان   بـه موجب شده تا این ترکیبـات  زیستی متنوعی دارند که  ها خواص هاي وابسته به آن مشتق

 .]22[ دید درمانی مورد توجه قرار گیرندعوامل ج

 

 هاي آن و مزیت 1هاي چند جزیی واکنش  -1-1-4

روند که در آن بیش  هایی به شمار می عنوان واکنش هاي چند جزیی به در علم شیمی واکنش

شوند تا محصولی با گزینش پذیري بسیار بـالا   دهنده به صورت متوالی ترکیب می از دو ماده واکنش

هـا   چنین این واکنش هم .هاي مواد شرکت کننده حفظ شوند را به وجود آورند که در آن اکثریت اتم

آیند و عمومـا انتخـاب پـذیري     عنوان ابزار موثر و قدرتمندي به منظور سنتزهاي آلی به شمار می به

 .دهنـد  هاي فرعی نسبت به تهیه کلاسیک قدم به قدم نشان می مناسبی را همراه با کاهش محصول

هـا از نظـر    توان به این نکته اشاره کرد که ایـن واکـنش   هاي چند جزیی می از دیگر مزایاي واکنش

جایی که محصول بسـیاري   از آن. ]23[ شوند اتمی به صرفه بوده و معمولا در شرایط ملایم انجام می

ایـن   اي کـه  هاي هتروسیکلی بوده و با توجه بـه کـاربرد گسـترده    هاي چند جزیی ترکیب از واکنش

بـه وسـیله    ها را آن در تهیه و ساخت داروها دارند همواره سعی بر این بوده است که بتوان باتترکی

هاي هتروسـیکلی داراي   به طور مثال برخی از این ترکیب. ملایم و بهینه تهیه نمود ،هاي موثر روش

ي درمـانی در  از داروهـا عنـوان پایـه و اسـکلت بسـیاري      هاي بیولوژیکی فراوان بوده و بـه  ویژگی

هپاتیـت،   ، ضـد HIVضـد آسـم،   قـارچ، ضـد   ، ضـد ]12[میکـروب   ضـد  سـرطان،  هاي ضد زمینه

 .  ]25[ روند ها به شمار می و بسیاري دیگر از بیماري ]24[ پارکینسون ضد

اسـیدها   آمینو -αکه براي سنتز  2با واکنش استرکر 1850اولین واکنش چند جزیی در سال 

 3هاي موفق چند جزیـی بـه واکـنش هـانش     از دیگر واکنش. ]26[ استشود گزارش شده  انجام می

                                                
1Multicomponent Reactions 
2StreckerʾS Reaction  
3HantschʾS Reaction 
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بــراي ســنتز  1واکــنش بیجینلــی ،]27[ 1882هــا در ســال  دي هیدروپیریــدین -4و1بــراي تهیــه 

 -βهـاي   سنتز ترکیب براي 2، واکنش مانیخ]28[ 1891 اون در سال  -2 -   پیریمیدین هیدرو دي 4و3

تـوان   مـی  1917سنتز آلکالویید تروپینون در سـال   براي 3رابینسونو واکنش  ]29[ 1912سال کربونیل در 

 .]30[ اشاره کرد

 

 ها آمینوکرومن-2هاي سنتز  مروري بر روش -1-1-5

نیتریـل یـا   نومتیلنـی فعـال مثـل مالو    تابترکی سه جزئی از طریق واکنش ها آمینوکرومن-2

یـا   اتـانول  ماننـد  حـلال آلـی   یـک  بـازروانی شـرایط   ها با یک آلدهید و فنـل فعـال در   سیانواستات

هاي متعددي بـراي   روش. ]31[ اند شدهپیریدین تهیه  استونیتریل در حضور یک باز آلی از قبیل پی

و  ارزش خاص خود را دارنـد ها  هریک از این روش.   ]33و32[ها استفاده شده است  سنتز این ترکیب

شـرایط سـخت واکـنش و     ،انتشـار آلـودگی   ،زمان طولانی ،هاي بازده کم البته با یکی از محدودیت

 .است بودهها همراه  جداسازي دشوار محصول

شـده  طراحی ها  کرومن   آمینو-2یک واکنش سه جزیی تک ظرف براي سنتز  2001در سال 

ایـن  . اسـتفاده شـده اسـت    سـت عنـوان کاتالی  بـه  کلرایـد  که از ستیل تري متیل آمونیوم است

ساعت انجـام شـده و بـازده واکـنش      6 برايواکنش با استفاده از حلال آب در شرایط رفلاکس 

 .بوده است% 60- 92

نیتریـل  نونیتریل بوده که بنزیلیـدین مالو نووناگل بین آلدهید و مالوامرحله اول شامل تراکم ن

تـر بـه محصـول     ر ایـن مرحلـه سـریع   آلدهیدهاي داراي گروه کشـنده الکتـرون د  . ایجاد شده است

انجام شده امـا   ستهاي قطبی مثل آب این مرحله به سادگی بدون نیاز به کاتالی در حلال. اند رسیده

بـازده واکـنش   . رسیده است% ) 20(بازده کمتر  به ستمرحله دوم یعنی افزایش مایکل بدون کاتالی

ز آلدهیـد  آلدهیـدهاي آلیفاتیـک کمتـر ا    به اثرات الکترونی استخلاف آلدهید بستگی داشته و براي

 .  ]34[ آروماتیک گزارش شده است

                                                
1BiginelliʾS Reaction 
2MannichʾS Reaction 
3RobinsonʾS Reaction  


