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JARC
استفاده از سامانه Melamine-(H2SO4)3/Melamine-(HNO3)3 به جای H2SO4/HNO3 به عنوان یک سامانه 

ایمن برای اکسایش بدون حلال 1 و 4-دی هیدروپیریدین ها

غلامعباس چهاردولی1و*، محمد مخلصی2 و مهسا باقری3

1- دانشیار گروه شیمی دارویی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران
2- دکترای گروه شیمی دارویی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران

3- کارشناسی ارشد گروه شیمی دارویی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران

دریافت: فروردین 1398، بازنگری: تیر 1398، پذیرش: مرداد 1398

چکیده: از واکنش ملامین با سولفوریک اسید غلیظ و نیز نیتریک اسید غلیظ، به ترتیب Melamine-(H2SO4)3 و Melamine-(HNO3)3 ساخته 
می شوند. در این پژوهش، مخلوط این دو اسید جامد به جای اسیدهای خطرناک H2SO4 و HNO3، برای اکسایش 1 و 4-دی هیدروپیریدین ها تحت شرایط 
بدون حلال و در دمای ملایم به کارگرفته شده است. فرایند اکسایش به خوبی پیش رفته و فراورده های پیریدین مربوط به صورت خالص به دست آمدند. 
مقایسه ویژگی فیزیکی )رنگ و نقطه ذوب( و طیف های NMR فراورده ها با نمونه های گزارش شده در مقالات، نشان می داد که این روش برای اکسایش 1 
NO2 از مخلوط دو اسید تولید شده و عمل اکسایش 

و 4-دی هیدروپیریدین ها به پیریدین های مربوط به طور کامل کارایی دارد. در سازوکار پیشنهادی، یون +
را انجام می دهد. استفاده نکردن از معرف های خطرناک و همچنین، حلال های آلی، جداسازی آسان فراورده ها، ارزانی، آسانی تهیه و پایداری این دو اسید 

جامد از مزایای این پژوهش بشمار می آید.

واژه های کلیدی: Melamine-(H2SO4)3،Melamine-(HNO3)3، اکسایش، دی هیدروپیریدین ها، اسید جامد

مقدمه
از  گروهی   1(DHPs) هانش  4-دی هیدروپیریدین های  و   1
مانند  بیماری هایی  درمان  در  که  هستند  هتروسیکلی  ترکیبات 
سرطان، ایدز و اختلالات قلبی-عروقی به کار برده می شوند. برای 
درمان  برای  که  است  دی هیدروپیریدین  نوعی  نیفدیپین  مثال، 
جلوگیری  نیز  و  قلب  احتقانی  نارسایی  آنژین،  خون،  پرفشاری 

آروماتیک شدن   .]2 و   1[ می شود  تجویز  میگرنی  سردردهای  از 
اکسایشی این ترکیبات، یکی از واکنش های قدیمی و مورد علاقه 
استفاده  این کار  برای  متفاوتی  معرف های  است.  پژوهشگران 
ترشیوبوتیل   ،]3[ ید  از  عبارت اند  آن ها  از  تعدادی  که  است  شده 
این  بیشتر  به کارگیری  غیره.  و   ]5[2 DDQ  ،]4[ هیدروپروکسید 
معرف ها با مشکلاتی مانند سمی بودن، جداسازی دشوار از فراورده 

 chehardoli@umsha.ac.ir

1. 1,4-dihydropyridine(s) (DHPs)     2.  2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ)
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و شرایط سخت انجام واکنش روبه رو است.
سولفوریک اسید و نیتریک اسید، دو اسید مایع بسیار پرکاربرد در 
صنایع شیمیایی و دارویی هستند. این دو اسید در صنایع شیمیایی، 
مخلوط  دارند.  پراهمیتی  کاربردهای   ... و  رنگ  دارویی،  کشاورزی، 
این دو اسید به عنوان عامل نیتره کننده ترکیبات آروماتیک )از طریق 
NO2( شناخته شده است ]6[. متأسفانه به کارگیری این 

تولید درجای +
دو اسید در صنایع متفاوت با خطرات و محدودیت های جدی مانند 
خورندگی و سوزانندگی همراه است ]7[. درنتیجه، دانشمندان همواره به 
دنبال مواد جایگزین ایمن به جای این دو اسید هستند. اسیدهای جامد، 

جایگزین های شایسته ای برای این مواد به شمار می آیند.
 اسیدهای جامد، معرف/کاتالیست هایی بسیار ارزشمند هستند که 
در دو دهه گذشته به کارگیری آن ها در آزمایشگاه و صنعت بسیار 
رایج شده است. دلیل رواج استفاده از این گروه ترکیبات، افزون بر 
نداشتن مشکلات اسیدهای مایع شامل خورندگی، سمی بودن و...، 
سرعت  افزایش  در  توانایی  مانند  آن ها  توجه  جالب  ویژگی های 
از  آسان  جداسازی  قابلیت  مناسب،  گزینش پذیری  واکنش ها، 

فراورده ها و امکان بازیابی از پسماندهای واکنش است ]8[.
در  جامد  اسیدهای  به کارگیری  در  پیشین  پژوهش های  ادامه  در 
واکنش های آلی به ویژه کاربرد این نوع اسیدها در اکسایش ترکیبات 
سولفوریک  با  ملامین  واکنش  از  سال 2015  در   ،]9[ هتروسیکل 
نام های  به  اسید جامد جدید  دو  غلیظ  اسید  نیتریک  و  غلیظ  اسید 
(II) به دست  melamine-(HNO3)3 و (I) melamine-(H2SO4)3

آمد. مخلوط این دو اسید در واکنش اکسایش تیول ها و سولفیدها به کار 

گرفته شدند ]10[.
 نظر به اهمیت استفاده از سامانه های ایمن در واکنش های آلی 
NO2 تولید شده از مخلوط دو اسید 

و برپایه این فرض که کاتیون +
(I) و (II)، توانایی اکسایش 1 و 4-دی هیدروپیریدین ها را دارد، 

پژوهش حاضر انجام شد.

بخش تجربی
مواد و روش ها

 تمام مواد شیمیایی و حلال ها در این پژوهش، از شرکت های 
مرک، فلوکا و آلدریچ خریداری و بدون انجام خالص سازی مجدد 
 (I) melamine-(HNO3)3 جامد  اسیدهای  شدند.  به کارگرفته 
گزارش  روش  برپایه   )1 )شکل   (II) melamine-(H2SO4)3 و 
شده در مقاله پیشین تهیه شدند ]10[. پیشرفت واکنش به کمک 
(TLC)2 پی گیری شده است. 1 و  نازک  روش سوانگاری1 لایه 
4-دی هیدروپیریدین های اولیه به روش های گزارش شده ساخته 
از  اکسایش،  فرایند  از  آمده  به دست  پیریدین های   .]11[ شدند 
با  آن ها   NMR و   IR طیف های  و  فیزیکی  ویژگی  مقایسه  راه 

نمونه های گزارش شده، شناسایی شدند ]12[.

تحت  4-دی هیدروپیریدین ها  و   1 اکسایش  برای  عمومی  روش 
شرایط بدون حلال

 II 0/21 گرم، 0/5 میلی مول( و( I در دمای اتاق، دو اسید جامد 
)0/16 گرم، 0/5 میلی مول( با یک میلی مول واکنشگر )شکل 2( در 

 ...  Melamine-(H2SO4)3/Melamine-(HNO3)3 استفاده از سامانه

1. Chromatography   2. Thin-layer chromatography

(II) melamine-(HNO3)3 و (I) melamine-(H2SO4)3 شکل 1 واکنش تهیه اسیدهای جامد

 

 3 

 یبخش تجرب

 هاروشمواد و 

 کارگرفتهبهمجدد  یسازخالص انجام و بدون یداریچ خریو آلدر فلوکا، مرک یهاشرکتاز  پژوهش،ن یدر ا هاحلالو  ییایمیتمام مواد ش 

ه تهیه در مقاله پیشین روش گزارش شد پایهبر (1 )شکل II( 3)4SO2(H-melamine( وHNO-melamine)I( 3)3 (اسیدهای جامد  د.شدن

 به هیاول هایهیدروپیریدینید-4و  1 شده است. گیرییپ( 2TLC) ه نازکیلا 1سوانگاریروش  کمک بهشرفت واکنش یپ .[11]شدند 

و  IR هاییفطو  یکیزیف ویژگیسه یمقا راهاز  ،شیاکسا ندیفرا از آمده دستبه هاییریدینپ. [11] گزارش شده ساخته شدند یهاروش

NMR [12] شدند ییشده، شناسا گزارش یهانمونهبا  هاآن. 

 

 

 
 I   II 

 )II( HNO-melamine)3(3و H-melamine (I ))4SO2(3 جامد دهاییه اسیواکنش ته 1شکل 
 

 ط بدون حلالیتحت شرا هاهیدروپیریدینید-4و  1 شیاکسا یبرا یروش عموم

 (2)شکل  واکنشگر مولیلیمک ی با( مولیلیم 5/1گرم،  16/1) II( و مولیلیم 5/1گرم،  21/1) Iد جامد یاتاق، دو اس یدر دما 

 (ml 11  ×2) کلرومتانید با هافراوردهده شدند. سپس، ییسا همقه با یدق 61 تا 11 مدتبهک هاون با هم مخلوط شده و یدر 

فیزیکی )رنگ و نقطه  ویژگی. مقایسه د کردیتولشتر یب یسازخالصاز به یرا بدون ن یخالص هافراوردهر حلال، ی. تبخشدنداستخراج 

-4و  1که این روش برای اکسایش  دادیمگزارش شده در مقالات، نشان  یهانمونهبا  هافراورده NMR هاییفطو ذوب( 

 .کارآیی دارد کامل طوربه مربوط هاییریدینپبه  هاهیدروپیریدینید

 

 بحثو  هایجهنت

 یبرا 4SO2(H-melamine (I)(3اب یو در غ HNO-melamine (II))3(3ط انجام واکنش، ابتدا از یشرا کردنینهبه منظوربه

واکنش . شداستفاده  (1 جدول 5ف یرد) کربوکسیلاتید-5و  3-پیریدینیلفن-4-متیلید-6و  2-اتیلیدب یش ترکیاکسا

( مولیلیم 5/1ک ید )هریاز دو اس یمخلوط یکامل نشد ول ،دیبرابر اس 11و با مقدار  یپس از گذشت مدت طولان یش، حتیاکسا
                                                           
1. Chromatography 
2. Thin-layer chromatography 
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یک هاون با هم مخلوط شده و به مدت 10 تا 60 دقیقه با هم ساییده 
استخراج   )2  ×  10  ml( دی کلرومتان  با  فراورده ها  سپس،  شدند. 
شدند. تبخیر حلال، فراورده ها خالصی را بدون نیاز به خالص سازی 
و  ذوب(  نقطه  و  )رنگ  فیزیکی  ویژگی  مقایسه  کرد.  تولید  بیشتر 
طیف های NMR فراورده ها با نمونه های گزارش شده در مقالات، 
نشان می داد که این روش برای اکسایش 1 و 4-دی هیدروپیریدین ها 

به پیریدین های مربوط به طور کامل کارآیی دارد.

نتیجه ها و بحث
از ابتدا  واکنش،  انجام  شرایط  بهینه کردن   به منظور 

 (I) melamine-(H2SO4)3 و در غیاب (II) melamine-(HNO3)3

چهاردولي و همکاران

برای اکسایش ترکیب دی اتیل-2 و 6-دی متیل-4-فنیل پیریدین-3 و 
5-دی کربوکسیلات )ردیف 5 جدول 1( استفاده شد. واکنش اکسایش، 
حتی پس از گذشت مدت طولانی و با مقدار 10 برابر اسید، کامل نشد 
توانست در مدت  میلی مول(  اسید )هریک 0/5  از دو  ولی مخلوطی 
30 دقیقه، واکنشگر را در دمای اتاق، به خوبی اکسید کند. اجتناب از 
به کارگیری حلال های آلی، یکی از اصول شیمی سبز است ]13[ که در 
این واکنش هم مد نظر قرار گرفت. بنابراین، واکنش تحت شرایط بدون 
حلال انجام شد. انجام واکنش در غیاب آب هم یکی از مزیت های این 
روش است که سبب جداسازی آسان تر فراورده ها می شود. فراورده های 
به دست آمده )شکل 2( با بازده خوب تا عالی تولید شدند. نتایج به دست 

آمده در جدول 1 آورده شده است.

شکل 2 اکسایش 1 و 4-دی هیدروپیریدین های متفاوت تحت شرایط ملایم و بدون حلال

(II) در دمای اتاق و تحت شرایط بدون حلال melamine-(HNO3)3 و (I) melamine-(H2SO4)3 جدول 1 نتایج اکسایش 1 و 4-دی هیدروپیریدین ها با مخلوط
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از اصول  یکی، یآل یهاحلال یریکارگبه. اجتناب از کندد یاکس یخوببهاتاق،  یدر دمارا  واکنشگرقه، یدق 31در مدت  توانست

انجام ط بدون حلال انجام شد. ین، واکنش تحت شراین واکنش هم مد نظر قرار گرفت. بنابرایکه در ا [13] سبز است یمیش

 آمده دستبه یهافراورده. شودیم هافراورده ترآسان یجداساز ن روش است که سببیا هاییتمزاز  یکیاب آب هم یواکنش در غ

 شده است. آورده 1آمده در جدول  دستبهج ینتا. د شدندیتول یبا بازده خوب تا عال (2)شکل 

 

 

 حلال بدون و میملا طیشرا تحت متفاوت هایهیدروپیریدینید-4و  1 شیاکسا 2 شکل
 
 
 

 با هاهیدروپیریدینید-4و  1ش یج اکساینتا 1جدول 

 HNO-melamine)3(3و  )4SO2(H-melamine )I(3مخلوط 
(II) 

 ط بدون حلالیاتاق و تحت شرا یدر دما

 R* فیرد
زمان 

 بازده )%( قه(ی)دق

1 H 11 91 
2 Me 21 95 
3 Et 25 97 
4 n-Bu 25 94 
5 Ph 31 91 
6 2-MeO-Ph 31 89 
7 3-NO2-Ph 25 91 

8 3-Br-Ph 21 92 

9 4-Br-Ph 21 93 

11 2-Furyl 31 86 

 واکنشگرها آورده شده است. Rعامل  اختصار فقط* برای 
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 ویژگی های ارزشمند این واکنش عبارت اند از:
الف- در مقایسه با اسیدهای خطرناک، سولفوریک اسید و نیتریک اسید، 
(II) اسیدهای  melamine-(HNO3)3 و (I) melamine-(H2SO4)3

ایمن و کم خطری هستند که وزن کردن، نگهداری و حمل و نقل آن ها 
آسان است.

ب- روش ساخت این دو اسید بسیار آسان است.
ج- جداسازی این دو اسید از مخلوط واکنش به سادگی انجام 

می شود.
د- فرایند اکسایش درغیاب حلال و فلزات انجام می شود.

اکسایش  انجام  واکنش،  این  برای  پیشنهادی  سازوکار   
دی هیدروپیریدین ها از طریق تولید هم زمان با مصرف درجا1 یون 

NO2 است )شکل 3(.
+

با سایر پژوهش های گزارش  این پژوهش  نتایج  برای مقایسه 
نتایج  خلاصه  و  شده  انتخاب  پژوهش ها  این  از  تعدادی  شده، 
اکسایش ترکیب دی اتیل-2 و 6-دی متیل-4-فنیل پیریدین-3 و 
5-دی کربوکسیلات در آن ها با نتایج پژوهش حاضر مورد مقایسه 
زمان  مناسب، شش محور  مقایسه  انجام  برای  است.  قرار گرفته 
فلزات  به کارگیری  واکنش،  در  حلال  به کارگیری  واکنش،  انجام 

بازده  در واکنش، آسانی جداسازی فراورده، آسانی تهیه معرف و 
فراورده مورد مقایسه شده است )جدول 2(.

اکسنده  سامانه  می شود،  دیده   2 جدول  در  که  همان گونه 
به  نسبت   Melamine-(H2SO4)3/Melamine-(HNO3)3

سایر سامانه های گزارش شده، از مزایای خوبی مانند زمان کوتاه 
واکنش، عدم استفاده از فلزات سنگین و حلال های آلی، جداسازی 
آسان فراورده از معرف ها و بازده بالای فراورده ها برخوردار است. 

همچنین، روش تهیه معرف ها نیز بسیار آسان است.

نتیجه گیری
جامد  اسید  دو  به کارگیری  پژوهش،  این   در 
برای   Melamine-(HNO3)3 و   Melamine-(H2SO4)3

در  مربوط  پیریدین های  به  و 4-دی هیدروپیریدین ها   1 اکسایش 
شرایط بدون حلال و در دمای محیط، با موفقیت انجام شد. این 
استفاده  عدم  واکنش،  کوتاه  زمان  مانند  خوبی  مزایای  از  سامانه 
از  فراورده  آسان  جداسازی  آلی،  حلال های  و  سنگین  فلزات  از 
دو  همچنین،  است.  برخوردار  فراورده ها  بالای  بازده  و  معرف ها 
اسید بالا بسیار پایدار و ایمن بوده و روش تهیه آن ها هم بسیار 

 ...  Melamine-(H2SO4)3/Melamine-(HNO3)3 استفاده از سامانه

1. In situ

(II) و (I) شکل 3 سازوکار اکسایش 1 و 4-دی هیدروپیریدین ها در حضور اسیدهای جامد

 

 5 

 

 از: اندعبارتن واکنش یارزشمند ا هاییژگیو 

 HNO-melamine)3(3 و H-melamine (I))4SO2(3 ،اسیدیتریکنو  اسیدیکسولفور ،خطرناک یدهایسه با اسیدر مقا -الف 

(II) آسان است. هاآنو حمل و نقل  یکه وزن کردن، نگهدار هستند یخطرکممن و یا یدهایاس 

 ار آسان است.ید بسین دو اسیروش ساخت ا -ب

 .شودیمانجام  یسادگبهد از مخلوط واکنش ین دو اسیا یجداساز -ج

 .شودیماب حلال و فلزات انجام یش درغیند اکسایفرا -د

+ ونی 1درجامصرف با  زمانهمد یق تولیاز طر هاهیدروپیریدینیدش یواکنش، انجام اکسان یا یبرا یشنهادیپ سازوکار 
2NO است 

 (.3)شکل 

 

 
 (II( و )Iجامد ) یدهایدر حضور اس هاهیدروپیریدینید-4و  1ش یسازوکار اکسا 3شکل 

 

 جینتاخلاصه انتخاب شده و  هاپژوهشن یاز ا یتعدادگزارش شده،  یهاپژوهشر ین پژوهش با سایج ایسه نتایمقا یبرا

سه یپژوهش حاضر مورد مقاج یبا نتا هاآن در کربوکسیلاتید-5و  3-نیدیریل پیفن-4-متیلید-6و  2-اتیلیدب یش ترکیاکسا

فلزات در  یریکارگبه حلال در واکنش، یریکارگبه محور زمان انجام واکنش، ششسه مناسب، یانجام مقابرای  قرار گرفته است.

 .(2)جدول  است شدهسه یمورد مقا فراوردهه معرف و بازده یته ی، آسانفراورده یجداساز یواکنش، آسان

 

                                                           
1. In situ 
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چهاردولي و همکاران

آسان است.

سپاسگزاری
نویسندگان مقاله بر خود لازم می دانند که مراتب سپاسگزاری 

خود را از معاونت محترم تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی 
همدان برای هرگونه حمایت از این پژوهش اعلام کنند.
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 پیرامونگزارش شده  یهاپژوهشر ین پژوهش با سایج ایسه نتایمقا 2جدول 

 کربوکسیلاتید-5و  3-پیریدینیلفن-4-متیلید-6و  2-اتیلیدب یش ترکیاکسا 

 

 رفته کاربه یهامعرف فیرد
زمان 

 (ساعت)
 یهاحلال یریکارگبه

 در واکنش یآل
 فلزات یریکارگبه

 در واکنش واسطه
 یآسان

 فراورده یجداساز
 یآسان

 معرف هیته 
 بازده
 مرجع )%(

1 3)4SO2(H-elamineM و 
3)3(HNO-elamineM 5/1 -- -- * * 91 -- 

2 Na2S2O4/TBHP 3 * -- * * 96 [14] 
3 Tris(4-bromophe-nyl)aminium 

hexachloroantimonate 18 * * -- -- 78 [15] 
4 TBA-eosinYو  K2CO3 12 * -- -- -- 92 [16] 
5 Laccase و   ABTS 9 * -- -- -- 81 [17] 
6 Ca(OCl)2 31 * -- -- * 94 [18] 
7 HNO3/SiO2 75/1 * -- -- * 99 [19] 

8 TBAHP  وManganese(III) 
Schiff Base Complexes 8/1 * * -- -- 94 [21] 

9 2I 42/1 * -- -- * 86 [3] 
11 t-Butylhydroperoxide 3 -- -- * * 77 [4] 
11 DDQ 5/1 * *  * 87 [5] 

 

 یهاسامانهر یسا نسبت به 4SO2(H-Melamine/3)3(HNO-Melamine(3 اکسنده سامانه ،شودیمده ید 2که در جدول  گونههمان 

از  فراوردهآسان  ی، جداسازیآل یهاحلالن و یمانند زمان کوتاه واکنش، عدم استفاده از فلزات سنگ یخوب یایمزاگزارش شده، از 

 ار آسان است.یز بسین هامعرفه یروش ته همچنین، .برخوردار است هافراورده یو بازده بالا هامعرف

 

 گیرییجهنت

به  هاهیدروپیریدینید-4و  1 شیاکسا یبرا HNO-Melamine)3(3 و H-Melamine)4SO2(3 د جامدیدو اس یریکارگبه ،ن پژوهشیدر ا 

مانند زمان کوتاه واکنش،  یخوب یایاز مزا سامانه نی. ات انجام شدیبا موفق ط،یمح یط بدون حلال و در دمایمربوط در شرا هاییریدینپ

دو  همچنین،برخوردار است.  هافراورده یو بازده بالا هامعرفاز  فراوردهآسان  ی، جداسازیآل یهاحلالن و یعدم استفاده از فلزات سنگ

 ار آسان است.یهم بس هاآنه یمن بوده و روش تهیدار و ایار پایبس بالاد یاس

 

جدول 2 مقایسه نتایج این پژوهش با سایر پژوهش های گزارش شده پیرامون اکسایش ترکیب دی اتیل-2 و 6-دی متیل-4-فنیل پیریدین-3 و 5-دی کربوکسیلات
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Melamine-(H2SO4)3/Melamine-(HNO3)3 as an alternative of H2SO4/HNO3: 

A benign oxidizing system for the oxidation of 1,4-dihydropyridines 
reaction under solvent/metal-free conditions
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Abstract: From the reaction of melamine with sulfuric acid and nitric acid, two solid acids 
Melamine-(H2SO4)3 and Melamine-(HNO3)3 are produced. The mixture of Melamine-(H2SO4)3 
and Melamine-(HNO3)3 acts as a powerful system as an alternative of hazardous H2SO4/HNO3 
system for the oxidation of 1,4-dihydropyridines under heterogeneous, solvent/metal-free, and 
mild conditions. In the proposed mechanism, the NO2

+ was generated from the mixture of two 
solid acids and this cation performs the oxidation reaction. This procedure offers advantages such 
as short reaction times, simple work-up, excellent yields of products without using transition 
metals and organic solvents. Reagents are cheap, safe, easy-handling, and the synthesis process of 
them is very simple. 

Keywords: Melamine-(H2SO4)3, Melamine-(HNO3)3, Oxidation, 1,4-Dihydropyridines, Solid Acid

chehardoli@umsha.ac.ir


