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 چکیده

در این تحقیق برای ند. هستزیستی و دارویی  هایفعالیت ها دارایتعدادی از آنو  شتهساختاری شبیه اوراسیل دا انوپیریمیدینپیر مشتقات     

ها با استفاده از کمپلکس جدیدی از [پیریمیدینd-3،2روشی ساده، کارآمد و سازگار با محیط زیست برای سنتز تعدادی از پیرانو]اولین بار 

آنشده است که بسیاری از  گزارش این ترکیبات های متنوعی برای سنتزروش ارائه شده است. 6B( بر پایه شیف بازی مشتق از ویتامین IIمس)

تراکم باربیتوریک اسید،  جزئی شامل 3این سنتز  .ندباشمی شرایط دشوار واکنش وپایین زمان طولانی، بهره  از جمله: ها دارای معایبی

ساختار  4شیف باز مورد استفاده به عنوان لیگاند برای تهیه کاتالیزور در این واکنش، دارای  است.یدهای آروماتیک همالونونیتریل و آلد

  OHOHنشان داد که در حلال متانول، توتومر M06-2X/6-311+G(d,p)در سطح  DFTسبات کوانتومی به روش توتومری مختلف است و محا

 نسبت به بقیه پایدارتر است و بنا بر این کمپلکس مس بر پایه این توتومر تشکیل شده است. 
 

 

 .DFT ،M06-2X، باربیتوریک اسید، کمپلکس مس، انوپیریمیدینپیر : واژه های کلیدی
 

 

 . مقدمه1

با های بیولوژیکی بسیار مولکول آن ی از، اما مشتقاتاست از اهمیت کمی برخوردار و بیولوژی در شیمی پیران با وجود این که

های در درمان بیماری هالخته شدن خون بوده و تعدادی از پیرانضد و  ضد باکتری ،ضد سرطانو دارای خاصیت  باشندمی ارزشی

های متعددی برای سنتز روش [.1] شوندین مشتقات به صورت طبیعی یافت میا برخی از و ن کاربرد دارندپارکینسو و آلزایمر
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هایی شامل: های گزارش شده دارای محدودیتدر مقالات علمی گزارش شده است، که بسیاری از روش و پیریمیدین انمشتقات پیر

. به همین دلیل، [8-2]باشند صولات و مشکل جداسازی کاتالیزورها میشرایط سخت و طولانی بودن زمان واکنش، بازده پایین مح

های سنتزی آسان، کارآمد و سازگار با محیط زیست برای تهیه این ترکیبات به شدت مورد نیاز است. امروزه، کاربرد ارائه روش

تالیزورها دارای کاربرد آسان و قابلیت کاتالیزورهای ناهمگن در سنتزهای آلی به شدت مورد توجه قرار گرفته است، زیرا این کا

[. در سنتزهای آلی سنتی، پیوندها مرحله به مرحله 9باشد ]ها بالا میبازیافت و استفاده مجدد بوده و نسبت سطح به حجم در آن

سنتز است. به ها و تغییر شرایط واکنش برای مرحله بعدی سازی واسطهها نیاز به جداسازی و خالصشوند، در این روشتشکیل می

اند، زیرا های تحقیقاتی را به خود اختصاص دادهای از فعالیتهای چند جزئی بخش عمدههمین دلیل، در چند دهه اخیر واکنش

-10ها یا تغییر در شرایط واکنش، میزان کارآیی را افزایش دهند ]توانند با ادغام چندین مرحله از واکنش بدون جداسازی واسطهمی

دیگر واکنش گرها در یک ظرف هستند که به طور متوالی با یکتری از واکنشهای چند جزئی شامل سه یا تعداد بیش[. واکنش12

[. در ادامه تحقیقاتمان در زمینه 15-13گرها است ]های اساسی از تمام واکنشدهند تا محصولی را تولید کنند که شامل بخشمی

[، برای ما جالب بود که برای اولین بار نقش کاتالیزوری 16،12،11روسیکل ]های جدید برای سنتز ترکیبات هتگسترش روش

توان های این روش سنتزی میها بررسی کنیم. از مزیت[پیریمیدینd-3،2را در سنتز تعدادی از پیرانو] (II)کمپلکس جدیدی از مس

همچنین با استفاده از محاسبات کوانتومی در سطح به روش کار آسان، بازده بالای واکنش و غیر سمی بودن کاتالیزور اشاره کرد. 

M06-2X/6-311+G(d,p)  ساختارهای بهینه توتومرهای مختلف شیف باز مورد نظر)لیگاند( و کمپلکس حاصل از فلز مس با آن

  مورد بررسی قرار گرفت.
 

 یمحاسبات های. روش2

تر مورد سازی بیشق از شرکت مرک خریداری شد و بدون خالصهای مورد استفاده در این تحقیتمامی مواد شیمیایی و حلال      

ای پوشیده شده توسط استفاده قرار گرفتند. پیشرفت واکنش به کمک کروماتوگرافی لایه نازک با استفاده از صفحات شیشه

به  H NMR1های ثبت گردید. طیف SMP3سیلیکاژل مورد بررسی قرار گرفت. نقاط ذوب توسط دستگاه نقطه ذوب الکتروگرمایی 

به عنوان استاندارد داخلی تهیه شدند.  (TMS)و با استفاده از تترامتیل سیلان  6d-DMSOدر حلال   Bruker 300MHzوسیله دستگاه

به دست آمدند. همچنین ساختارهای بهینه  KBrو به صورت قرص با  Bruker Tensor 27توسط دستگاه  FT-IRهای طیف

و کمپلکس مس با پایدارترین توتومر از لیگاند مورد مطالعه در حلال متانول به روش  6Bتق از ویتامین توتومرهای مختلف لیگاند مش

1PCM  2با استفاده از محاسبات کوانتومی به روشDFT  2در سطحX-M06  311و سری پایه+G(d,P)-6 های غیر از مس برای اتم

دید. در ادامه برای بدست آوردن تغییرات توابع ترمودینامیکی از قبیل استفاده گر LANL2DZانجام شد و برای فلز مس از سری پایه 

                                                 
1- Polarized Continumm Model 

2- Density Functional Theory 
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E  وG  از محاسبات فرکانس در سطح محاسباتی مشابه استفاده شد. کلیه محاسبات با استفاده از نرم افرازGaussian09  انجام شده

 .]17-18[است 
 

 روش تهیه کاتالیزور. 2-1

 عنوان کاتالیزور ابتدا باید شیف باز مناسب و جدید را به عنوان لیگاند سنتز نمود. به منظور تهیه کمپلکس مورد نظر به     
  

 به عنوان لیگاند 6Bروش تهیه شیف باز مشتق از ویتامین . 2-1-1

ه اتیل آمین بقطره تری 2لیتر متانول حل شد و میلی 10گرم( در میلی 460مول پیریدوکسال هیدروکلرید )میلی 2مخلوطی از      

ساعت  2آمینوپیریدین به تدریج به محلول اضافه شد و به مدت دی-4،3گرم(، میلی 109مول )میلی 1مخلوط اضافه گردید. سپس 

مرتبه با متانول سرد شستشو داده شد و  2تحت فرآیند رفلاکس قرار گرفت. پودر سفید رنگ تولید شده با قیف بوخنر صاف و 

تجزیه گردید )شکل  C o168بود و شیف باز سنتز شده در %62در هوا خشک شد. بهره واکنش توسط متانول تبلور مجدد گردید و 

1[ )17 .] 

 
 لیگاند به عنوان 6Bمشتق از ویتامین  سنتز شیف باز .1شکل

 

  6Bروش تهیه کمپلکس مس با شیف باز مشتق از ویتامین . 2-1-2

گرم( میلی 419مول )میلی 1لیتر متانول قطره قطره به مخلوطی از میلی 5در گرم( میلی 170) O2.2H2CuClمول میلی 1مخلوطی از      

ای رنگی با ساعت رفلاکس گردید. کمپلکس مورد نظر به شکل رسوب قهوه 2لیتر متانول اضافه شد و مدت میلی 5شیف باز در 

را برای کمپلکس تایید کرد   CuLو فرموللیگاند به فلز  1/1به دست آمد. آنالیز عنصری و طیف جرمی نسبت  C o197نقطه ذوب

[17.]  
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 ها[پیریمیدینd-3،2روش سنتز پیرانو]. 2-2

  ها. بهینه سازی شرایط واکنش تهیه پیرانوپیریمیدین2-2-1

مول میلی 1مول بنزآلدهید، میلی 1واکنش  انجام واکنش از نظر مقدار کاتالیزور، دما و حلال، ابتدا بهینه سازی شرایط به منظور     

ی هادما ،رومقادیر متفاوت کاتالیزمدل با واکنش  گردید.مدل انتخاب به عنوان واکنش مول باربیتوریک اسید میلی 1 ومالونونیتریل 

بر  د.گردمشاهده می 1انجام شد. نتایج به دست آمده در جدول  و بدون استفاده از حلالمتفاوت  حلال چند با استفاده از مختلف و

و عدم  Co110گرم کاتالیزور، دمای میلی 30یج بدست آمده مشخص شد که بهترین شرایط برای انجام واکنش، استفاده از اساس نتا

 (. 1، جدول 6باشد )ردیف استفاده از حلال می

 هاتعیین شرایط بهینه در سنتز پیرانو پیریمیدین. 1جدول

 
 

 (IIتالیزور کمپلکس مس)کا در حضور هاروش عمومی سنتز پیرانوپیریمیدین. 2-2-2

از تراکم مشتقات  با استفاده یک واکنش سه جزئی به صورت[پیریمیدین به صورت تک ظرف و d-3،2مشتقات پیرانو]سایر سنتز      

 گرم کاتالیزور،میلی 30تحت شرایط بهینه ) مول(میلی 1) و باربیتوریک اسید مول(میلی 1) مالونونیتریل ،مول(میلی 1) یدهبنزآلد

 . (2)شکل  دشانجام و بدون استفاده از حلال(  Co110دمای 
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 [پیریمیدینd-3،2پیرانو]روش عمومی سنتز مشتقات  .2شکل

 

 درشرایط بهینه کمپلکس مس در حضور [پیریمیدینd-3،2پیرانو]سنتز مشتقات  .2جدول 

  
 

 . نتایج و بحث3

شوند. ها تولید میهای نوع اول با آلدهیدها یا کتونه  از واکنش آمینهستند ک C=Nترکیباتی دارای گروه عاملی شیفت بازها      

های فلزی با داشتن اربیتال خالی روی ها بوده و اغلب کمپلکسشیف بازها لیگاندهای چند دندانه بسیار خوبی برای سنتز کمپلکس

ی جدید به دلیل رهاوکاتالیزسنتز و کاربرد امروزهها نقش کاتالیزور دارند. فلز مرکزی خاصیت اسیدی لوئیس داشته و بسیاری از آن

در این تحقیق کمپلکس جدیدی از مس بر پایه . بسیار مورد توجه قرار گرفته است اقتصادی های زیست محیطی و نیازهاینگرانی

شیف باز سنتز شده  توتومر مختلف 4ساختارهای بهینه شده به عنوان کاتالیزور استفاده شده است.   6Bویتامین شیف باز مشتق از 

 3و کمپلکس حاصل از فلز مس با پایدارترین توتومر در فاز حلال متانول در شکل  NHNHو  OHOH, OHNH, NHOHشامل 

نشان داده شده است. همچنین مقادیر مجموع انرژی نسبی نقطه صفر و تصحیح آن و انرژی آزاد گیبس نسبی توتومرهای مختلف 

 آورده شده است. 3لیگاند مورد بررسی در جدول 
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 2X/6-M06-محاسباتی در سطحدر حلال متانول  OHOHوکمپلکس مس با توتومر  6Bساختارهای بهینه توتومرهای مختلف شیف باز مشتق از ویتامین  .3شکل

31+G(d,p). 

ن توتومرها هستند. ترتیب به ترتیب پایدارترین وناپایدارتری NHNHو OHOH ، ساختارهای 3با توجه به مقادیر انرژی جدول 

است.  <NHNHOHNH>>NHOHOHOHبه صورت  6Bپایداری توتومرهای مختلف شیف باز مورد مطالعه مشتق از ویتامین 

، N-Hهای نسبی است. از سوی دیگر مقادیر فواصل پیوندی های گیبس نسبی توتومرهای مورد بررسی، مشابه انرژیترتیب انرژی

O-H ،N…H  وO…H  های تجربی و خوانی خوبی بین دادهرفت، همهمان گونه که انتظار می ان داده شده است.نش 3درشکل

 [.17]تئوری وجود داشت 
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 .*G(d,p)-2X/6-M06+31سنتز شده در حلال متانول در سطح محاسباتی  های نسبی الکترونی و آزاد گیبس توتومرهای مختلف شیف بازانرژی .3جدول

 
  

 لاعات طیفی مشتقات سنتز شدهمکانیسم واکنش و اط .4

ر در این واکنش، به علت داشتن اربیتال خالی روی فلز مس دارای خاصیت اسیدی وکمپلکس مس مورد استفاده به عنوان کاتالیز     

ر، با فعال واز سوی دیگر کاتالیز .تر نمایدتواند گروه کربونیل در آلدهیدها را برای انجام یک واکنش ناوناگل فعاللوئیس بوده و می

 . (4سازد )شکل دوستی مستعد میکردن فرم انولی در باربیتوریک اسید، آن را برای یک واکنش افزایش هسته

 
 ها در حضور  کمپلکس مسمکانیسم سنتز پیرانوپیریمیدین .4شکل

 سنتز شده [پیریمیدینd-3،2پیرانو] مشخصات طیفی مشتقات .4-1

 (4a)کربونیتریل -6-[پیریمیدینd-3،2پیرانو]-H1-اکسودی-4،2-تتراهیدرو-5،4،3،2-فنیل-5-آمینو-7مشخصات طیفی  .4-1-1
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 (4b)کربونیتریل -6-[پیریمیدینd-3،2پیرانو]-H1-اکسودی-4،2-تتراهیدرو-5،4،3،2-کلروفنیل(-4)-5-آمینو-7مشخصات طیفی  .4-1-2

 
1H NMR (300 MHz, DMSO- d6): δ 4.23 (S, 1H, -CH), 7.14 (S, 2H, -NH2), 7.22 (d, 2H, J= 9Hz, arom-H), 7.32 

(d, 2H, J = 9Hz, arom-H), 11.06 (S, 1H, -NH), 12.07 (S, 1H, -NH) ppm. 

FT-IR (KBR disc): ν 3393, 3306 (NH, NH2), 2196 (CN), 1717 (CO) cm-1. 

 (4c)کربونیتریل -6-[پیریمیدینd-3،2پیرانو]-H1-اکسودی-4،2-تتراهیدرو-5،4،3،2-فنیل(برمو-3)-5-آمینو-7مشخصات طیفی  .4-1-3

 
1H NMR (300 MHz, DMSO- d6): δ 4.23 (S, 1H, -CH), 7.15- 7.26 (m, 4H, arom-H), 7.37 (S, 2H, -NH2), 11.05 

(S, 1H, -NH), 12.04 (S, 1H, -NH) ppm. 

FT-IR (KBR disc): ν 3418, 3315 (NH, NH2), 2190 (CN), 1688 (CO) cm-1. 

 (4d)کربونیتریل -6-[پیریمیدینd-3،2پیرانو]-H1-اکسودی-4،2-تتراهیدرو-5،4،3،2-برموفنیل(-4)-5-آمینو-7مشخصات طیفی  .4-1-4

HN

N
H

O

O

O

CN

NH2

Br

 

 

FT-IR (KBR disc): ν 3384, 3304 (NH, NH2), 2195 (CN), 1672 (CO) cm-1. 

 

 (4e)کربونیتریل -6-[پیریمیدینd-3،2پیرانو]-H1-اکسودی-4،2-تتراهیدرو-5،4،3،2-نیتروفنیل(-3)-5-آمینو-7مشخصات طیفی  .4-1-5
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HN

N
H

O

O

O

CN

NH2

NO2

 
1H NMR (300 MHz, DMSO- d6): δ 4.23 (S, 1H, -CH), 7.14 (S, 2H, -NH2), 7.22 (d, 2H, J= 9Hz, arom-H), 7.32 

(d, 2H, J = 9Hz, arom-H), 11.06 (S, 1H, -NH), 12.07 (S, 1H, -NH) ppm. 

FT-IR (KBR disc): ν 3393, 3306(NH, NH2), 2196 (CN), 1717 (CO) cm-1. 

 (4f)کربونیتریل -6-پیریمیدین [d-3،2پیرانو]-H1-اکسودی-4،2-تتراهیدرو-5،4،3،2-نیل(نیتروف-4)-5-آمینو-7مشخصات طیفی  .4-1-6

HN

N
H

O

O

O

CN

NH2

NO2

 

FT-IR (KBR disc): ν 3380, 3327 (NH,NH2), 2196 (CN), 1723 (CO) cm-1. 

 (4g)کربونیتریل -6-پیریمیدین [d-3،2پیرانو]-H1-کسوادی-4،2-تتراهیدرو-5،4،3،2-فنیل(متوکسی-4)-5-آمینو-7مشخصات طیفی  .4-1-7

HN

N
H

O

O

O

CN

NH2

OCH3

 
1H NMR (300 MHz, DMSO- d6): δ 3.70 (S, 3H, -OCH3), 4.15 (S, 1H, -CH), 6.82 (d, 2H, J= 9Hz, arom-H), 7.08 

(d, 2H, J = 9Hz, arom-H), 11.02 (S, 1H, -NH), 12.01 (S, 1H, -NH) ppm. 

FT-IR (KBR disc): ν 3379, 3302(NH, NH2), 2196 (CN), 1717 (CO) cm-1. 

 . نتیجه گیری5

امروزه استفاده از کاتالیزورهای نوین مانع تخریب محیط زیست و کاهش مشکلات اقتصادی شده است. در این تحقیق، ابتدا از       

 4ک شیف باز جدید به عنوان لیگاند سنتز شد. شیف باز جدید دارای آمینوپیریدین یدی-4،3( با 6Bواکنش پیریدوکسال)ویتامین 

در سطح  DFTباشد که با استفاده از محاسبات کوانتومی به روش می NHNHو  OHOH, OHNH, NHOHتوتومر مختلف شامل 
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M06-2X/6-311+G(d,p) بی نقطه صفر و تصحیح ها در حلال متانول تعیین شد. مقادیر، مجموع انرژی نسساختارهای بهینه شده آن

نشان داد. از سوی  OHOH>NHOH>OHNH>NHNHآن و انرژی آزاد گیبس نسبی برای توتومرها ترتیب پایداری را به صورت 

نیز محاسبه گردید. در ادامه از واکنش پایدارترین توتومر در فاز متانول  O…Hو  N-H ،O-H ،N…Hدیگر مقادیر فواصل پیوندی 

با کلرید مس، کمپلکس مورد نظر سنتز و ساختار بهینه شده آن نیز مورد بررسی قرار گرفت. این  باشدمیOHOH که توتومر

ها مورد استفاده قرار گرفت و کارآیی بسیار خوبی از کمپلکس به عنوان کاتالیزور جامد اسیدی در سنتز تعدادی از پیرانوپیریمیدین

های سنتز شده، علاوه بر تعیین نقطه ذوب از اطلاعات طیفی پیرانوپیریمیدینخود نشان داد. برای تایید ساختار لیگاند، کمپلکس و 

های عاملی را نشان داد و برای های ارتعاشی مربوط به گروهتهیه شد که فرکانس IRاستفاده گردید. برای کلیه محصولات طیف 

 تهیه شد. HNMRها طیف تعدادی از آن
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Abstract 

     Piranopirimidine deivatives have the structure like uracil and Some of them have biological and medicinal 

activities. In this research for the first time, a simple, efficient and environmentally friendly method for the 

synthesis of a number of pyrano[2,3-d]pyrimidines using a new copper(II) complex based on vitamin B6-derived 

Schiff base Has been reported. A number of methods reported for the synthesis of these compounds have many 

disadvantages such as long reaction time, low yield and drastic reaction conditions. This three-component 

synthesis includes condensation of barbituric acid, malononitrile, and aromatic aldehydes. The Schiff base that 

used as ligand to prepare the catalyst in this reaction has four differrent tautomers, and quantum calculations 

showed that the OHOH tautomer in the methanol solvent was more stable than the others and thus the copper 

complex is based on this tautomer. 

       

Keywords: Piranopirimidine, Copper Complex, Barbituric acid, DFT, M06-2X. 
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