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JARC
 سنتز تک ظرف و کارآمد مشتقات 6-اکسو-4-آریل-6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین با پتانسیل دارویی 

در آب

مریم میرزاآقایان1و* و محبوبه ابوالقاسمی ملکشاه2

1- دانشیار شیمی آلی، پژوهشگاه شیمی و مهندسی شیمی ایران، تهران، ایران
2- كارشناس ارشد شیمی آلی، پژوهشگاه شیمی و مهندسی شیمی ایران، تهران، ایران

دریافت: مهر 1392، بازنگری: آذر 1392، پذیرش: آذر 1392

و  اتیل استواستات  ملدروم اسید،  آلدئیدها،  بین  تراكمی  واكنش  در   H3[PW12O40] )HPA( تنگستوفسفریك اسیدهیدرات كاتالیزگری  اثر  چکیده: 
قرار  بررسی  مورد  می شود،  2-متیل-6-اكسو-4-آریل-6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-كربوكسیلات  تركیبات  تشکیل  به  منجر  كه  آمونیم  استات 
گرفت. روش به كار رفته شیوه ای ساده، سریع، مؤثر و تك ظرف برای تهیه تركیب های 2-متیل-6-اكسو-4-آریل-6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-

كربوكسیلات ها با پتانسیل دارویی است كه در دمای 80 درجه سانتی گراد، در محیط آبی و به نسبت شرایط سازگار با محیط زیست، با بازده های بالایی 
از فراورده ها و در زمان كوتاهی صورت می گیرد.

واژه های کلیدی: 6-اكسو-4-آریل-6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین ها، تنگستوفسفریك اسید هیدرات، محیط آبی، شرایط دوست دار محیط

مقدمه
زیستی  فعالیت  های  وسیع  گسترده  پهنه  علت  به  امروزه 
تركیب های هیدروپیریدینی، توجه بسیار زیادی به سنتز این گروه 
از تركیب ها می شود. این تركیب ها غیر از اثرات مسدودكنندگی بر 
كانال كلسیم و در نتیجه اثرات باز شدن عروق و ضد پرفشاری 
خون، اثرات درمان التهاب رماتیسمي مفاصل، درمان بیماری های 
 قلبی، ضد میکروبی و ضد قارچی را از خود نشان می دهند ]1 تا 5[.

بسیار  تركیب ها  این  تهیه  برای  هانش  توسط  شده  ارایه  روش 
ساده است، ولی در كنار سادگی روش، بازده آن كم و مدت زمان 
واكنش طولانی است ]6 و 7[. در نتیجه امروزه تلاش های زیادی 
برای بهتر كردن و گسترش سنتز حلقه های دی هیدروپیریدینی 
با ایجاد تغییر در  صورت می گیرد ]8 تا 16[. واكنش های هانش 

جمله  از  است.  یافته  گسترش  1،3-دی كربونیل دار  تركیب های 
تركیب هایی كه در این نوع واكنش ها استفاده شده است می توان 
به ملدروم اسید )2،2-دی متیل-3،1-دی اكسان 6،4-دی اون( اشاره 
 كرد ]17 تا 24[. برای مثال، سوآرز و همکارانش تهیه 5-استیل-

طریق  از  را   4-فنیل-4،3-دی هیدرو-6-متیل-1H(2(-پیریدین 
دمای  در  آمونیم استات  و  استیل استن  ملدروم اسید،  آلدئید،  تراكم 
بازروانی استیك اسید گزارش كرده اند ]17[. بسیاری از روش های 
از  استفاده  با  تركیب ها  از  دسته  این  سنتز  برای  شده  ارایه 
 حلال های سمی، در مدت زمان طولانی، معرف های گران قیمت،

 شرایط سخت، بازده های پایین فراورده ها و با تشکیل فراورده های 
جانبی همراه بوده است. بنابراین، سنتز این تركیب ها، با استفاده 
 از شرایط ملایم تر، حلال های سبز در زمان های كوتاه و شرایطی 
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كه از لحاظ اقتصادی مقرون به صرفه تر باشد، اهمیت دارد. 
كه  هستند  قوی  بسیار  برونشتد  اسیدهای  هتروپلی اسیدها 
ناهمگن  و  همگن  شرایط  در  واكنش ها  از  گسترده ای  بازه  در 
كاربرد  می توان  و  می دهند  بروز  خود  از  كاتالیتیکی  ویژگی 
به  توجه  با  كرد.  مشاهده  گوناگونی  واكنش های  در  را  آن 
ارزان  و  هتروپلی اسیدی  جامد  كاتالیست های  آسان  تهیه 
قبیل  از  ویژگی هایی  داشتن  دلیل  به  هم چنین  و  آن ها  بودن 
پایداری  بالا،  كاهندگی  و  اسیدی  قدرت  بودن،  غیرخورنده 
صنایع  در  بودن  غیرسمی  و  زیاد  گرمایی  و  هیدرولیتیکی 
می گیرند  قرار  استفاده  مورد  متفاوت  شیمیایی  و  داروسازی 

]25 تا 27[.
4،1-دی هیدرو  سنتز  ما  پژوهشی  گروه  اخیر  سال های  در 
پیریدین های متقارن را در حضور معرف TMSCl در مدت زمان 
این  سنتز  ما هم چنین   .]28[ است  كرده  گزارش  دقیقه   10 تا   2
 CH3I/Et3SiH/PdCl2 تركیب ها را با استفاده از سامانه كاتالیتیکی
در حلال استونیتریل در مدت زمان 2 ساعت در دمای معمولی با 
.]28[ كرده ایم  گزارش  درصد   95 تا   65 خوب  بسیار   بازده های 

در ادامه پژوهش های قبلی در زمینه های تراكم هانش و بیگنلی 
اتیل  ]29-31[ در این مقاله روشی موثر و تك ظرف برای سنتز 
2-متیل-6-اكسو-4-آریل-6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-

كربوكسیلات با استفاده از تنگستوفسفریك اسید هیدرات به عنوان 
كاتالیست در دمای 80 درجه سانتی گراد و در محیط آب به عنوان 
حلالی سبز و شرایط سازگار با محیط زیست ارایه كرده ایم. واكنش 

مربوط به این سنتز در زیر آورده شده است.

بخش تجربی
دستگاه ها

طیف های  است.   Buchi B-545 مدل  ذوب  نقطه  دستگاه 
دستگاه  از  استفاده  با  كربن  و  پروتون  مغناطیس هسته  رزونانس 
متیل   دی   یا  و  كلروفرم  دوتریم دار  حلال های  در   Bruker

از استفاده  با  جرمی  طیف  است.  شده  اندازه گیری   سولفوكسید 
FISONS GC 8000/TRIO 1000 در 70 الکترون ولت اندازه گیری 

دستگاه  و   KBr قرص  از  استفاده  با  قرمز  زیر  طیف  است.   شده 
Bruker Vector 22 Fourier اندازه گیری شده است. تجزیه عنصری 

 ThermoFinigan Flash EA 1112 series با استفاده از دستگاه 
تعیین شده است. 

2-متیل-6-اكسو-4-آریل- اتیل  مشتقات  عمومی  تهیه  روش 
6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-كربوكسیلات 

مقدار 1/5 میلی مول از آلدهید a-j 1، اتیل استواستات، ملدروم اسید و 
2/25 میلی مول از آمونیم استات به همراه 3 مول درصد هتروپلی اسید 
در 1 میلی لیتر آب درون یك بالون دو دهانه 25 میلی لیتری مجهز 
به همزن مغناطیسی و مبرد ریخته می  شود. مخلوط واكنش در دمای 
80 درجه سانتی گراد در حمام روغن سیلیکون گرما داده می شود. 
پس از كامل شدن واكنش )كه با TLC در فاصله های زمانی متفاوت 
مشخص می شود(، گرما قطع می شود تا دمای مخلوط واكنش به 
دمای اتاق برسد. سپس با افزودن تکه های یخ به مخلوط واكنش 
رسوب تشکیل شده با قیف بوخنر صاف و به منظور خالص سازی 

بیشتر در حداقل مقدار حلال اتانول نوبلور می شود.
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ثِ ػٌَاى هثبل ػَآسص  .[24-17] اٍى( اؿبسُ کشد دی-6،4 اکؼبى دی-3،1-هتیل دی-2،2اػیذ ) تَاى ثِ هلذسٍم اػت هی

پیشیذیي سا اص عشیك تشاکن آلذئیذ، -(1H)2-هتیل-6-ّیذسٍ دی-4،3-فٌیل-4-اػتیل-5ٍ ّوکبساًؾ تْیِ 

ّبی ثؼیبسی اص سٍؽ .[17]اًذ  سؽ کشدُااػتبت دس دهبی ثبصسٍاًی اػیذاػتیک گض‏اػتي ٍ آهًَیَم‏اػیذ، اػتیل‏هلذسٍم

ّبی ‏ّبی ػوی، دس هذت صهبى عَلاًی، هؼشفاسائِ ؿذُ ثشای ػٌتض ایي دػتِ اص تشکیجبت ثب اػتفبدُ اص حلال

. ثٌبثشایي ػٌتض ثَدُ اػت َلات جبًجی ّوشاُتـکیل هحل ثب پبییي هحلَلات ٍّبی  ثبصدُلیوت، ؿشایظ ػخت،  گشاى

ّبی کَتبُ ٍ ؿشایغی کِ اص لحبػ التلبدی همشٍى ّبی ػجض دس صهبىتش، حلالایي تشکیجبت، ثب اػتفبدُ اص ؿشایظ هلاین

 تش ثبؿذ، اّویت داسد.  ثِ كشفِ

ًبّوگي ٍ  گيّوّب دس ؿشایظ ای اص ٍاکٌؾ ثبصُ گؼتشدُ کِ دسثشًٍـتذ ثؼیبس لَی ّؼتٌذ  اػیذّبیاػیذّب  ّتشٍپلی

ثب تَجِ ثِ . کشد هـبّذُ گًَبگًَیی ّبٍاکٌؾ دس سا آى کبسثشدتَاى  هیٍ دٌّذ  ی اص خَد ثشٍص هیکبتبلیؼتٍیظگی 

ّبیی اص لجیل ّب ٍ ّوچٌیي ثِ دلیل داؿتي ٍیظگیٍ اسصاى ثَدى آى یاػیذ ْبی جبهذ ّتشٍپلیکبتبلیؼتتْیِ آػبى 

ٍ غیشػوی ثَدى دس كٌبیغ  صیبدػیذی ٍ کبٌّذگی ثبلا، پبیذاسی ّیذسٍلیتیکی ٍ گشهبیی غیشخَسًذُ ثَدى، لذست ا

 .[27-25] گیشًذداسٍػبصی ٍ ؿیویبیی هختلف هَسد اػتفبدُ لشاس هی

تب  2دس هذت صهبى  TMSClّبی هتمبسى سا دس حضَس هؼشف ّیذسٍپیشیذیيدی-1،4اخیشاً گشٍُ تحمیمبتی هب ػٌتض 

. هب ّوچٌیي ػٌتض ایي تشکیجبت سا ثب اػتفبدُ اص ػیؼتن کبتبلیضٍسی [28]ُ اػتدلیمِ گضاسؽ کشد 10

CH3I/Et3SiH/PdCl2  ّبی ثؼیبس خَة ُبصدػبػت دس دهبی هؼوَلی ثب ث 2دس حلال اػتًَیتشیل دس هذت صهبى

دس  [31-29]ّبی تشاکن ّبًؾ ٍ ثیگٌلی  دس اداهِ تحمیمبت خَد دس صهیٌِ .[28] ایندسكذ گضاسؽ کشدُ 95تب  65

-3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-آسیل-4-اکؼَ-6-هتیل-2 اتیل ظشف ثشای ػٌتض‏تک ٍ هَثش یایي همبلِ سٍؿ

 گشاد ٍ دس دسجِ ػبًتی 80دس دهبی  کبتبلیؼتّیذسات ثِ ػٌَاى  اػیذ کشثَکؼیلات ثب اػتفبدُ اص تٌگؼتَفؼفشیک

 .(1)ؿکل این  کشدُت اسائِ ػجض ٍ ؿشایظ ػبصگبس ثب هحیظ صیؼ یآة ثِ ػٌَاى حلال هحیظ

 

 

 کشثَکؼیلات-3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-آسیل-4-اکؼَ-6-هتیل-2. ػٌتض تشکیجبت اتیل 6ضکل 

 

واكنش مربوط به سنتز تركیب های اتیل 2-متیل-6-اكسو-4-آریل-6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-كربوكسیلات

سنتز تك ظرف و كارآمد مشتقات 6-اكسو-4-آریل  ...
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Ethyl 2-methyl-6-oxo-4-phenyl-1,4,5,6-tetrahydropyridine-3-

carboxylate 2a: m.p: 153.3˚C; 1H NMR (CDCl3, 80 MHz): 

δ=1.09 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3), 2.31 (S, 3H, CH3), 2.66 (dd, 1H, 

JAX=2.9 Hz, JAB=16.0 Hz, CH2), 2.93 (dd, 1H, JBX=7.2 Hz, 

JAB=16.0 Hz, CH2), 3.90-4.24 (m, 3H, OCH2 & CH), 7.03-7.15 

(m, 5H, 5CH arom), 8.27 )br. s, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 

100 MHz): δ=14.9, 19.8, 38.7, 38.8, 61.0, 108.1, 127.5, 127.7, 

129.5, 143.0, 146.9, 167.7, 172.1; Mass (E. I.) (70 eV): m/z (%) 

259 (23) (M)+, 230 (55) (M-Et)+, 213 (40) (M-OEt)+, 186 (85) 

)M-CO2Et)+, 182 (11) (M-Ph(+, 156 (36), 131 (67), 115 (71), 

103 (60), 77 (60), 29 (100); IR (KBr): ν=3213, 3113, 2962, 

1697, 1633, 1490, 1375, 1288, 1083, 1024; Anal. Calcd. For 

C15H17NO3: C, 69.48; H, 6.61, N, 5.40%. Found: C, 69.29; H, 

6.56; N, 5.26%. 

Ethyl 4-(4-chlorophenyl)-2-methyl-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2b: m.p: 155.3˚C; 1H NMR 

(CDCl3, 80 MHz): δ= 1.11 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3), 2.33 (s, 3H,‏

CH3), 2.56 (dd, 1H, JAX=2.6 Hz, JAB=16.4 Hz, CH2), 2.88 (dd, 

1H, JBX=7.4 Hz, JAB=16.4 Hz, CH2), 3.91-4.18 (m, 3H, OCH2 & 

CH), 6.96-7.24 (m, 4H, 4CH arom),7.80‏ (br. s, 1H, NH); 13C 

NMR (CDCl3, 100 MHz): δ=14.9, 19.7, 38.1, 38.7, 61.0, 107.6,‏

128.9, 129.6, 133.4, 141.5, 147.4, 167.5 (CO), 172.1; Mass (E. 

I) (70 eV): m/z (%) 295 (11) (M+2)+, 293 (32) (M)+, 264 (58) 

)M-Et)+, 220 (93) (M-CO2Et)+, 212 (85) (M-Cl & OEt)+, 165 

(30), 42 (100), 29 (95); IR (KBr): ν=3232, 3134, 2974, 1689, 

1625, 1487, 1371, 1286, 1195, 1168, 1082, 1014; Anal. Calcd. 

For C15H16ClNO3: C, 61.33; H, 5.49; N, 4.77%. Found: C, 

61.16; H, 5.58; N, 4.67%. 

Ethyl 4-(4-bromophenyl)-2-methyl-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2c: m.p: 161.0˚C; 1H NMR 

(CDCl3, 80 MHz): δ=1.11 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3), 2.32 (s, 3H, 

CH3), 2.54 (dd, 1H, JAX=2.4 Hz, JAB=16.0 Hz, CH2), 2.87 (dd, 

1H, JBX=7.4 Hz, JAB=16.0 Hz, CH2), 3.91-4.17 (m, 3H, OCH2 & 

CH), 6.92-7.38 (m, 4H, 4CH Arom), 7.90 (s, 1H, NH(; 13C 

NMR (CDCl3, 100 MHz): δ=15.0, 19.8, 38.2, 38.7, 61.1, 107.6, 

121.5, 129.3, 132.6, 142.0, 147.3, 167.4, 171.8; Mass (E. I.) (70 

eV) :m/z (%) 339 (34) (M+2(+, 337 )36(‏ )M(+, 308 (48) (M-

Et)+, 291 (38) (M-OEt)+, 264 (48) (M-CO2Et)+, 212 (85) (M-Br‏

‏& OEt)+, 182 (43) (M-Ar(+, 42 (77), 29 (75); IR (KBr): ν= 

3230, 3132, 2964, 1691, 1629, 1485, 1371, 1195, 1163, 1082, 

1010; Anal. Calcd. For C15H16BrNO3: C, 53.27; H, 4.77; N, 

4.14%. Found: C, 53.16; H, 4.78; N, 4.10%. 

Ethyl 2-methyl-6-oxo-4-)p-tolyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridine-3-

carboxylate 2d: m.p: 150.5˚C; 1H NMR (CDCl3, 80 MHz): 

δ=1.11 (t, 3H, J=7.0 Hz, CH3), 2.22 (s, 3H, CH3), 2.31 (s, 3H, 

CH3(, 2.48-3.01 (m, 2H, CH2), 3.90-4.17 (m, 3H, OCH2 & CH), 

6.99 (5, 4H, 4CH arom), 7.73 (br. s, 1H, NH);13C NMR (CDCl3, 

100 MHz): δ=15.0, 19.8, 21.8, 38.2, 38.9, 60.9, 108.3, 127.3, 

130.2, 137.2, 139.9, 146.7, 167.7, 172.2; Mass (E. I.) (70 eV): 

m/z (%) 273 (13) (M)+, 244 (37) (M-Et)+, 228 (29) (M-OEt)+, 

212 (73) (M-Me & OEt)+, 200 (70) (M-CO2Et)+, 42 (75), 29 

(100); IR (KBr): ν=3232, 3136, 2960, 1691, 1625, 1485, 1373, 

1313, 1284, 1197, 1085; Anal. Calcd. For C16H19NO3: C, 70.31; 

H, 7.01; N, 5.12%. Found: C, 70.50; H, 7.01; N, 4.94%. 

Ethyl 4-([1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-methyl-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2e: m.p: 199.2˚C; 1H NMR 

)DMSO-d6, 80 MHz): δ= 1.10 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3), 2.33 (s, 

3H, CH3), 2.48-3.19 (m, 2H, CH2), 3.81-4.31 (m, 3H, OCH2 & 

CH), 7.12-7.71 (m, 9H, 9CH arom), 9.83 (s, 1H, NH); 13C NMR 

)DMSO-d6, 100 MHz): δ= 15.4, 19.5, 38.2, 39.4, 60.7, 106.1, 

127.8, 128.1, 128.4, 128.5, 130.1, 139.8, 141.1, 143.2, 149.4, 

167.7, 171.0; Mass (E. I.) (70 eV) : m/z (%) 335 (17) (M)+, 306 

(37) (M-Et)+, 289 (60), 290 (29) (M-OEt)+, 261 (62), 262 (59) 

)M-CO2Et)+, 178 (50), 152 (30), 42 (80), 29 (100); IR (KBr): 

ν=3219, 3118, 2968, 1695, 1625, 1487, 1371, 1280, 1197, 1163, 

1083. Anal. Calcd. For C21H21NO3: C, 75.20; H, 6.31; N, 

4.18%. Found: C, 75.53; H, 6.29; N, 4.05%. 

Ethyl 4-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2f: m.p: 182.0˚C; 1H NMR 

)DMSO-d6, 80 MHz): δ= 1.04 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH3), 2.31 (s, 

3H, CH3), 2.42-3.14 (m, 2H, CH2), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.98 (q, 

2H, J=7.2 Hz, OCH2), 4.50 (dd, 1H, JAX=3.2 Hz, JBX=6.8 Hz, 

CH), 6.72-7.18 (m, 4H, 4CH arom), 8.60 (s, 1H, NH); 13C NMR 

(CDCl3, 100 MHz): δ=14.9, 19.6, 33.1, 37.2, 55.9, 60.8, 106.9, 
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Ethyl 2-methyl-6-oxo-4-phenyl-1,4,5,6-tetrahydropyridine-3-

carboxylate 2a: m.p: 153.3˚C; 1H NMR (CDCl3, 80 MHz): 

δ=1.09 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3), 2.31 (S, 3H, CH3), 2.66 (dd, 1H, 

JAX=2.9 Hz, JAB=16.0 Hz, CH2), 2.93 (dd, 1H, JBX=7.2 Hz, 

JAB=16.0 Hz, CH2), 3.90-4.24 (m, 3H, OCH2 & CH), 7.03-7.15 

(m, 5H, 5CH arom), 8.27 )br. s, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 

100 MHz): δ=14.9, 19.8, 38.7, 38.8, 61.0, 108.1, 127.5, 127.7, 

129.5, 143.0, 146.9, 167.7, 172.1; Mass (E. I.) (70 eV): m/z (%) 

259 (23) (M)+, 230 (55) (M-Et)+, 213 (40) (M-OEt)+, 186 (85) 

)M-CO2Et)+, 182 (11) (M-Ph(+, 156 (36), 131 (67), 115 (71), 

103 (60), 77 (60), 29 (100); IR (KBr): ν=3213, 3113, 2962, 

1697, 1633, 1490, 1375, 1288, 1083, 1024; Anal. Calcd. For 

C15H17NO3: C, 69.48; H, 6.61, N, 5.40%. Found: C, 69.29; H, 

6.56; N, 5.26%. 

Ethyl 4-(4-chlorophenyl)-2-methyl-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2b: m.p: 155.3˚C; 1H NMR 

(CDCl3, 80 MHz): δ= 1.11 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3), 2.33 (s, 3H,‏

CH3), 2.56 (dd, 1H, JAX=2.6 Hz, JAB=16.4 Hz, CH2), 2.88 (dd, 

1H, JBX=7.4 Hz, JAB=16.4 Hz, CH2), 3.91-4.18 (m, 3H, OCH2 & 

CH), 6.96-7.24 (m, 4H, 4CH arom),7.80‏ (br. s, 1H, NH); 13C 

NMR (CDCl3, 100 MHz): δ=14.9, 19.7, 38.1, 38.7, 61.0, 107.6,‏

128.9, 129.6, 133.4, 141.5, 147.4, 167.5 (CO), 172.1; Mass (E. 

I) (70 eV): m/z (%) 295 (11) (M+2)+, 293 (32) (M)+, 264 (58) 

)M-Et)+, 220 (93) (M-CO2Et)+, 212 (85) (M-Cl & OEt)+, 165 

(30), 42 (100), 29 (95); IR (KBr): ν=3232, 3134, 2974, 1689, 

1625, 1487, 1371, 1286, 1195, 1168, 1082, 1014; Anal. Calcd. 

For C15H16ClNO3: C, 61.33; H, 5.49; N, 4.77%. Found: C, 

61.16; H, 5.58; N, 4.67%. 

Ethyl 4-(4-bromophenyl)-2-methyl-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2c: m.p: 161.0˚C; 1H NMR 

(CDCl3, 80 MHz): δ=1.11 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3), 2.32 (s, 3H, 

CH3), 2.54 (dd, 1H, JAX=2.4 Hz, JAB=16.0 Hz, CH2), 2.87 (dd, 

1H, JBX=7.4 Hz, JAB=16.0 Hz, CH2), 3.91-4.17 (m, 3H, OCH2 & 

CH), 6.92-7.38 (m, 4H, 4CH Arom), 7.90 (s, 1H, NH(; 13C 

NMR (CDCl3, 100 MHz): δ=15.0, 19.8, 38.2, 38.7, 61.1, 107.6, 

121.5, 129.3, 132.6, 142.0, 147.3, 167.4, 171.8; Mass (E. I.) (70 

eV) :m/z (%) 339 (34) (M+2(+, 337 )36(‏ )M(+, 308 (48) (M-

Et)+, 291 (38) (M-OEt)+, 264 (48) (M-CO2Et)+, 212 (85) (M-Br‏

‏& OEt)+, 182 (43) (M-Ar(+, 42 (77), 29 (75); IR (KBr): ν= 

3230, 3132, 2964, 1691, 1629, 1485, 1371, 1195, 1163, 1082, 

1010; Anal. Calcd. For C15H16BrNO3: C, 53.27; H, 4.77; N, 

4.14%. Found: C, 53.16; H, 4.78; N, 4.10%. 

Ethyl 2-methyl-6-oxo-4-)p-tolyl)-1,4,5,6-tetrahydropyridine-3-

carboxylate 2d: m.p: 150.5˚C; 1H NMR (CDCl3, 80 MHz): 

δ=1.11 (t, 3H, J=7.0 Hz, CH3), 2.22 (s, 3H, CH3), 2.31 (s, 3H, 

CH3(, 2.48-3.01 (m, 2H, CH2), 3.90-4.17 (m, 3H, OCH2 & CH), 

6.99 (5, 4H, 4CH arom), 7.73 (br. s, 1H, NH);13C NMR (CDCl3, 

100 MHz): δ=15.0, 19.8, 21.8, 38.2, 38.9, 60.9, 108.3, 127.3, 

130.2, 137.2, 139.9, 146.7, 167.7, 172.2; Mass (E. I.) (70 eV): 

m/z (%) 273 (13) (M)+, 244 (37) (M-Et)+, 228 (29) (M-OEt)+, 

212 (73) (M-Me & OEt)+, 200 (70) (M-CO2Et)+, 42 (75), 29 

(100); IR (KBr): ν=3232, 3136, 2960, 1691, 1625, 1485, 1373, 

1313, 1284, 1197, 1085; Anal. Calcd. For C16H19NO3: C, 70.31; 

H, 7.01; N, 5.12%. Found: C, 70.50; H, 7.01; N, 4.94%. 

Ethyl 4-([1,1'-biphenyl]-4-yl)-2-methyl-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2e: m.p: 199.2˚C; 1H NMR 

)DMSO-d6, 80 MHz): δ= 1.10 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3), 2.33 (s, 

3H, CH3), 2.48-3.19 (m, 2H, CH2), 3.81-4.31 (m, 3H, OCH2 & 

CH), 7.12-7.71 (m, 9H, 9CH arom), 9.83 (s, 1H, NH); 13C NMR 

)DMSO-d6, 100 MHz): δ= 15.4, 19.5, 38.2, 39.4, 60.7, 106.1, 

127.8, 128.1, 128.4, 128.5, 130.1, 139.8, 141.1, 143.2, 149.4, 

167.7, 171.0; Mass (E. I.) (70 eV) : m/z (%) 335 (17) (M)+, 306 

(37) (M-Et)+, 289 (60), 290 (29) (M-OEt)+, 261 (62), 262 (59) 

)M-CO2Et)+, 178 (50), 152 (30), 42 (80), 29 (100); IR (KBr): 

ν=3219, 3118, 2968, 1695, 1625, 1487, 1371, 1280, 1197, 1163, 

1083. Anal. Calcd. For C21H21NO3: C, 75.20; H, 6.31; N, 

4.18%. Found: C, 75.53; H, 6.29; N, 4.05%. 

Ethyl 4-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2f: m.p: 182.0˚C; 1H NMR 

)DMSO-d6, 80 MHz): δ= 1.04 (t, 3H, J=7.2 Hz, CH3), 2.31 (s, 

3H, CH3), 2.42-3.14 (m, 2H, CH2), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.98 (q, 

2H, J=7.2 Hz, OCH2), 4.50 (dd, 1H, JAX=3.2 Hz, JBX=6.8 Hz, 

CH), 6.72-7.18 (m, 4H, 4CH arom), 8.60 (s, 1H, NH); 13C NMR 

(CDCl3, 100 MHz): δ=14.9, 19.6, 33.1, 37.2, 55.9, 60.8, 106.9, 

میرزاآقایان و ابوالقاسمی ملکشاه
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111.4, 121.1, 127.8, 128.8, 129.9, 147.6, 157.6, 167.8, 172.9; Mass (E. I.) (70 eV): m/z (%) 289 (8) (M)+, 260 (8) (M-Et)+, 

244 (10) (M-OEt)+, 216 (100) (M-CO2Et)+, 212 (40), 77 (20), 

42 (22), 29 (60); IR (KBr): ν=3213, 3113, 2970, 2941, 1674, 

1639, 1608, 1462, 1365, 1288, 1159, 1122, 1083, 1028; Anal. 

Calcd. For C16H19NO4: C, 66.42; H, 6.62; N, 4.84%. Found: C, 

66.74; H, 6.71; N, 4.67%. 

Ethyl 2-methyl-4-)2-nitrophenyl)-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2g: m.p: 200.9˚C; 1H NMR 

)CDCl3, 80 MHz): δ=0.98 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3), 2.42 (s, 3H, 

CH3), 2.73 (dd, 1H, JAX=2.7 Hz, JAB= 16.8 Hz, CH2), 3.03 (dd, 

1H, JBX=7.6 Hz, JAB= 16.8 Hz, CH2), 3.92 (q, 2H, J= 7.1 Hz, 

OCH2), 4.68 (dd, 1H, JAX=2.7 Hz, JBX= 7.6 Hz, CH), 7.20-7.83 

(m, 5H, 4CH arom‏&‏NH); Mass (E. I.) (70 eV): m/z (%) 304 

(3) (M)+, 259 (7) (M-OEt)+, 231 (10) (M-CO2Et)+, 213 (60), 

197 (19), 115 (33), 42 (27), 29 (100); IR (KBr): ν=3226, 3130, 

2966, 1699, 1639, 1521, 1352, 1307, 1284, 1201, 1132, 1089; 

Anal. Calcd. For C15H16N2O5: C, 59.21; H, 5.30; N, 9.21%. 

Found: C, 59.52; H, 5.45; N, 9.01%. 

Ethyl 2-methyl-4-(3-nitrophenyl)-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2h: m.p: 166.5˚C; 1H NMR 

)CDCl3, 80 MHz): δ= 1.12 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3), 2.37 (s, 3H, 

CH3), 2.59 (dd, 1H, JAX=2.8 Hz, JAB= 16.5 Hz, CH2), 2.95 (dd, 

1H, JBX=7.3 Hz, JAB=16.5 Hz, CH2), 4.06 (q, 2H, J=7.2 Hz, 

OCH2), 4.68 (dd, 1H, JAX=2.8 Hz, JBX=7.3 Hz, CH), 7.38-8.09 

(m, 5H, 4CH arom & NH); Mass (E. I.) (70 eV): m/z (%) 304 

(9) (M)+, 259 (8) (M-OEt)+, 231 (16) (M-CO2Et)+, 213 (60), 

197 (33), 42 (27), 29 (100); IR (KBr): ν= 3234, 3199, 3128, 

2980, 1701, 1624, 1529, 1371, 1309, 1278, 1197, 1089; Anal. 

Calcd. For C15H16N2O5: C, 59.21; H, 5.30; N, 9.21%. Found: C, 

59.49; H, 5.41; N, 9.11%. 

Ethyl 2-methyl-4-(naphthalen-1-yl)-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahydropyridine-3-carboxylate 2i: m.p: 181.0˚C; 1H NMR 

)CDCl3, 80 MHz): δ=0.91 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3), 2.39 (s, 3H, 

CH3), 2.68 (dd, 1H, JAX=2.5 Hz, JAB=16.5 Hz, CH2), 3.02 (dd, 

1H, JBX=7.2 Hz, JAB= 16.5 Hz, CH2), 3.93 (q, 2H, J= 7.2 Hz, 

OCH2), 5.05 )dd, 1H, JAX=2.5 Hz, JBX=7.2 Hz, CH), 7.06 - 8.07 

(m, 7H, 7CH arom), 8.39 (br. s, 1H, NH); 13C NMR (CDCl3, 

100 MHz): δ=14.8, 19.7, 34.4, 38.2, 60.9, 107.6, 123.5, 123.9, 

126.2, 126.3, 127.0, 128.6, 130.0, 131.4, 135.3, 137.2, 147.9, 

167.6, 171.9; Mass (E. I.) (70 eV): m/z (%) 309 (17) (M)+, 280 

(8) (M-Et)+, 264 (13) (M-OEt)+, 263 (31), 236 (17) (M-CO2Et)+, 

165 (38), 152 (80), 127 (51), 42 (33), 29 (100); IR (KBr): 

ν=3221, 3132, 2941, 1701, 1643, 1369, 1274, 1213, 1159, 1093; 

Anal. Calcd. For C19H19NO3: C, 73.77; H, 6.19; N, 4.53%. 

Found: C, 73.63; H, 6.28; N, 4.27%. 

Ethyl 2'-methyl-6'-oxo-1',4',5',6'-tetrahydro-[3,4'-bipyridine]-3'-

carboxylate 2j: m.p: 141.7˚C; 1H NMR (CDCl3, 80 MHz): 

δ=1.09 (t, 3H, J=7.1 Hz, CH3), 2.33 (s, 3H, CH3), 2.52 (dd, 1H, 

JAX=2.4 Hz, JAB=16.3 Hz, CH2), 2.92 (dd, 1H, JBX=7.6 Hz, 

JAB=16.3 Hz, CH2), 3.89-4.23 (m, 3H, OCH2 & CH), 7.06-7.51 

(m, 2H, 2CH arom), 8.36-8.55 (m, 3H, 2CH arom & NH); 13C 

NMR (CDCl3, 100 MHz): δ= 14.9, 19.7, 36.6, 38.4, 61.1, 106.7, 

124.7, 135.7, 138.9, 148.1, 148.5, 148.8, 167.2, 171.4; Mass (E. 

I.( (70 eV): m/z (%) 260 (45) (M)+, 231 (78) (M-Et)+, 215 (29) 

)M-OEt)+, 187 (100) (M-CO2Et)+, 159 (28), 132 (43), 84 (40), 

42 (53), 29 (74); IR (KBr): ν= 3219, 3089, 2906, 1701, 1629, 

1427, 1361, 1290, 1211, 1178, 1089, 1024; Anal. Calcd. For 

C14H16N2O3: C, 64.60; H, 6.20; N, 10.76%. Found: C, 63.99; H, 

6.34; N, 10.67%. 
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نتیجه ها و بحث
در ابتدا واكنش یك اكی مولار از بنزآلدئید )یا 4-برموبنزآلدئید(، 
شرایط  تحت  آمونیم  استات  و  استات  اتیل  استو  ملدروم  اسید، 
شد.  بررسی  كاتالیست  حضور  عدم  در  اتانول  حلال  بازروانی 
فراورده مورد  از گذشت 5 ساعت  دادند كه پس  بررسی ها نشان 

نظر با استفاده از بنزآلدئید با بازده 24 درصد تشکیل شده است. 
واكنش فوق در حضور كاتالیست های متفاوتی مانند 5 مول درصد 
سریك آمونیم نیترات )CAN(، 20 مول درصد NH4Cl و 3 مول 
درصد تنگستوفسفریك  اسیدهیدرات )HPA( تکرار شد. كامل شدن 
واكنش توسط TLC دنبال شد. پس از زمان مشخص شده در جدول 

سنتز تك ظرف و كارآمد مشتقات 6-اكسو-4-آریل  ...
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1، گرما قطع شد تا دمای مخلوط واكنش به دمای محیط برسد. 
سپس با افزودن تکه های یخ به مخلوط واكنش مراحل جداسازی و 
خالص سازی صورت گرفت و پس از آن رسوب به دست آمده صاف 
شد و در حداقل اتانول نوبلور شد. بازده های واكنش به دست آمده 
 با استفاده از كاتالیست های متفاوت در جدول 1 ارایه شده است.

همان طور كه مشاهده می شود بازده واكنش پس از گذشت 5 ساعت 
با استفاده از كاتالیست سریك آمونیم نیترات )CAN( برای بنزآلدئید 
برابر 38 درصد است )جدول 1، ردیف 2( و بازده واكنش در حضور 
كاتالیست NH4Cl پس از گذشت همان مدت زمان 43 درصد است 
 )جدول 1، ردیف 3(. از آن جا كه بازده واكنش با استفاده از كاتالیست

و  بنزآلدئید  برای  هیدرات  فسفریك  اسید  تنگستو  هتروپلی  اسید 
)جدول 1،  است  و 52 درصد  برابر 54  ترتیب  به  4-برموبنزآلدئید 
ردیف 4( و هم چنین این كاتالیست در دسترس و ارزان قیمت است، 
به عنوان كاتالیست مناسب برای این واكنش انتخاب شد و در الویت 
قرار گرفت. سپس حلال واكنش مورد بررسی قرار گرفت و حلال آب 
جایگزین اتانول شد. واكنش فوق برای بنزآلدهید و 4-برموبنزآلدهید 
در حضور حلال آب و در دمای 80 درجه سانتی گراد انجام گرفت. 
نتیجه های به دست آمده حاكی از آن است كه بازده واكنش به ترتیب 
به 75 درصد و 65 درصد افزایش و هم چنین زمان واكنش نیز به 3 
ساعت برای بنزآلدهید و 4-برموبنزآلدهید كاهش می یابد )جدول 1، 
ردیف 5(. واكنش تراكم در آب ]32[ در مدت 3 ساعت در دمای 80 
درجه سانتی گراد انجام می گیرد. بایستی توجه كرد كه افزایش دما به 
 دمای 100 درجه سانتی گراد تغییری در بازده واكنش ایجاد نمی كند

)جدول 1، ردیف 6(.
پس از این مرحله مقدار بهینه غلظت كاتالیست در این واكنش 
مورد بررسی قرار گرفت. اتیل 2-متیل-6-اكسو-4-آریل-6،5،4،1-

 )33(  42 و   )62(  72 بازده  با  تتراهیدروپیریدین-3-كربوكسیلات 
درصد با غلظت 5 و 1 مول درصد از HPA به ترتیب با استفاده از 
 بنزآلدهید و 4-برموبنزآلدهید به دست  آمد )جدول 1، ردیف های 7 و 8(. 
نتیجه ها نشان می دهد كه افزایش مقدار كاتالیست به 5 مول درصد 
 HPA تاثیری بر بازده واكنش ندارد و مقدار 3 مول درصد كاتالیست

برای این واكنش كافی است )جدول 2(.

میرزاآقایان و ابوالقاسمی ملکشاه
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 ي بحث َاٍ وتیج

اػتبت تحت  اػتَاػتبت ٍ آهًَیَم اػیذ، اتیل هلذسٍم لذئیذ(،آثشهَثٌض-4لذئیذ )یب آاص ثٌض هَلاس‏دس اثتذا ٍاکٌؾ یک اکی

ػبػت  5کِ پغ اص گزؿت  دادّب ًـبى  ثشسػی ثشسػی ؿذ. کبتبلیؼتحضَس ػذم ل دس َؿشایظ ثبصسٍاًی حلال اتبً

ْبی بلیؼتکبتٍاکٌؾ فَق دس حضَس  دسكذ تـکیل ؿذُ اػت. 24ُ بصدث لذئیذ ثبآاػتفبدُ اص ثٌض هحلَل هَسد ًظش ثب

 هَل دسكذ NH4Cl ٍ 3هَل دسكذ  20(، CANًیتشات ) آهًَین ػشیکهَل دسكذ  5هختلفی ًظیش 

پغ اص صهبى هـخق  دًجبل ؿذ. TLC( تکشاس ؿذ. کبهل ؿذى ٍاکٌؾ تَػظ HPAاػیذّیذسات ) تٌگؼتَفؼفشیک

ّبی یخ  فِ کشدى تکِحشاست لغغ ؿذ تب دهبی هخلَط ٍاکٌؾ ثِ دهبی هحیظ ثشػذ. ػپغ ثب اضب، 1ؿذُ دس جذٍل 

ػبصی كَست گشفت ٍ پغ اص آى سػَة ثذػت آهذُ كبف ؿذ ٍ دس ‏ثِ هخلَط ٍاکٌؾ هشاحل جذاػبصی ٍ خبلق
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 .اػت

 

-آسیل-4-اکؼَ-6-هتیل-2اتیل ٍاکٌؾ ػٌتض هـتمبت  ثبصدٍُ حلال ثشسٍی  کبتبلیؼت. ثشسػی اثش ًَع 6جذيل 
‏کشثَکؼیلات-3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1
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  اػتَاػتبت ‏، اتیلهَل(‏هیلی 5/1)اػیذ ‏هَل(، هلذسٍم‏هیلی 5/1ثشهَثٌضآلذئیذ )-4ؿشایظ ٍاکٌؾ: ثٌضآلذئیذ یب   -1
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‏‏.ذٌدّ ًـبى هی ثشهَثٌضآلذئیذ-4کٌؾ سا ثشای یب صهبى لاصم ثشای ٍا ّب فشاٍسدُاػذاد داخل پشاًتض ثبصدُ   -3

‏‏

ًیتشات  آهًَین ػشیک کبتبلیؼتػبػت ثب اػتفبدُ اص  5ُ ٍاکٌؾ پغ اص گزؿت بصدؿَد ث ّوبًغَس کِ هلاحظِ هی
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فراورده جداسازی شده.
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 دسجِ 80ثشهَثٌضآلذّیذ دس حضَس حلال آة ٍ دس دهبی -4آة جبیگضیي اتبًَل ؿذ. ٍاکٌؾ فَق ثشای ثٌضآلذّیذ ٍ 

 دسكذ 65دسكذ ٍ  75 ثِ ثِ تشتیت ُ ٍاکٌؾبصدگشاد اًجبم گشفت. ًتبیج ثذػت آهذُ حبکی اص آى اػت کِ ث ػبًتی

، سدیف 1)جذٍل یبثذ  هیکبّؾ ثشهَثٌضآلذّیذ -4ثشای ثٌضآلذّیذ ٍ ػبػت  3ٍ ّوچٌیي صهبى ٍاکٌؾ ًیض ثِ افضایؾ 

گیشد. ثبیؼتی تَجِ کشد  هیگشاد اًجبم  ِ ػبًتیدسج 80دهبی ػبػت دس  3دس هذت  [32]. ٍاکٌؾ تشاکن دس آة (5

 .(6، سدیف 1)جذٍل  کٌذ تغییشی دس ثبصدُ ٍاکٌؾ ایجبد ًوی دسجِ ػبًتیگشاد 100دهبی کِ افضایؾ دهب ثِ 

-4-اکؼَ-6-هتیل-2اتیل  دس ایي ٍاکٌؾ هَسد ثشسػی لشاس گشفت. کبتبلیؼت غلظت پغ اص ایي هشحلِ همذاس ثْیٌِ

هَل دسكذ اص  1ٍ  5( دسكذ ثب غلظت 33) 42( ٍ 62) 72کشثَکؼیلات ثب ثبصدُ -3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-آسیل

HPA  ًتبیج ًـبى . (8ٍ  7 ّبی‏، سدیف1)جذٍل ذ هآ ثذػت ثشهَثٌضآلذّیذ -4ٌضآلذّیذ ٍ ثب اػتفبدُ اص ثثِ تشتیت

 کبتبلیؼتهَل دسكذ  3ٍاکٌؾ ًذاسد ٍ همذاس  ثبصدُش هَل دسكذ تبثیشی ث 5ثِ  کبتبلیؼتهمذاس افضایؾ دّذ کِ  هی

HPA  (.3-2ثشای ایي ٍاکٌؾ کبفی اػت )جذٍل 

هَل اص ‏هیلی 25/2 اػیذ ٍ‏اػتَاػتبت، هلذسٍم‏، اتیلa-j 6ّبی هَل اص آلذّیذ‏‏هیلی 5/1ٍاکٌؾ  ،دس ؿشایظ ثْیٌِ

ًتبیج سجِ كَست گشفت ٍ د 80دس دهبی  حلال آة اػیذ دس هَل دسكذکبتبلیضٍس ّتشٍپلی 3اػتبت دس حضَس  آهًَین

-4-اکؼَ-6-هتیل-2اتیل  دّذ کِ هـتمبت ًتبیج حبكل اص ایي تحمیك ًـبى هیاسائِ ؿذُ اػت. 2هشثَعِ دس جذٍل 

ّبی  ثبصدُػبػت ٍ ثب  4تب  5/1ّبی کَتبُ ثیي  دس هذت صهبى a-j2کشثَکؼیلات -3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-آسیل

کِ خَد  اػت دسكذ ثذػت آهذُ اػت. دس ایي ٍاکٌؾ اص حلال آة ثِ جبی حلال آلی اػتفبدُ ؿذُ 78تب  53خَة 

ثبؿذ. اص هضایبی دیگش سٍؽ  ّبی آلی هی ّبی اًجبم ؿذُ دس حضَس حلال ایي ٍاکٌؾ ًؼجت ثِ ٍاکٌؾ ٍیظُهضیت 

اسصاى ٍ لبثل دػتشع ٍ  کبتبلیؼتتَاى ثِ ؿشایظ ٍاکٌؾ هلاین ٍ ساحت ثب اػتفبدُ اص  ًؼجت ثِ سٍؽ ّبًؾ هی

 .ػبصی آػبى هحلَلات اؿبسُ کشد ّوچٌیي ثِ خبلق

 کشثَکؼیلات-3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-آسیل-4-اکؼَ-6-هتیل-2. ػٌتض هـتمبت اتیل 2جذيل 

6فرايردٌ R ردیف  
m.p. (ºC) ( زمانh) ٌدػت آهذُِ ث گضاسؽ ؿذُ )%(2بازد  

1 C6H5 2a - 153/3 4 54 
2 p-Cl-C6H4 2b -  155/3 4 57 
3 p-Br-C6H4 2c -  161/0 4 64 
4 p-CH3-C6H4 2d - 150/5 4 44 
5 p-C6H5-C6H4 2e - 199/2 4 44 
6 o-OCH3-C6H4 2f - 182/0 4 57 
7 o-NO2-C6H4 2g 200-202  200/9 4 64 
8 m-NO2-C6H4 2h 165-167  166/5 4 57 
9 1-naphtyl 2i - 181/0 2/47 66 
10 3-C5H4N 2j - 141/7 6/47 58 

 ػٌلشی ؿٌبػبیی ؿذًذ. تجضیِػٌجی جشهی ٍ ‏ٍ عیف 1H NMR  ٍ 13C NMR  ٍػیلِ ثِ ّب فشاٍسدُتوبهی  -1

جدول 2  سنتز مشتقات اتیل 2-متیل-6-اكسو-4-آریل-6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-كربوكسیلات
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هَل دسكذ اص  1ٍ  5( دسكذ ثب غلظت 33) 42( ٍ 62) 72کشثَکؼیلات ثب ثبصدُ -3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-آسیل

HPA  ًتبیج ًـبى . (8ٍ  7 ّبی‏، سدیف1)جذٍل ذ هآ ثذػت ثشهَثٌضآلذّیذ -4ٍ ٌضآلذّیذ ثب اػتفبدُ اص ثثِ تشتیت

 کبتبلیؼتهَل دسكذ  3ٍاکٌؾ ًذاسد ٍ همذاس  ثبصدُهَل دسكذ تبثیشی ثش  5ثِ  کبتبلیؼتهمذاس افضایؾ دّذ کِ  هی

HPA  (.3-2ثشای ایي ٍاکٌؾ کبفی اػت )جذٍل 

هَل اص ‏هیلی 25/2 اػیذ ٍ‏اػتَاػتبت، هلذسٍم‏، اتیلa-j 6ی ّبهَل اص آلذّیذ‏‏هیلی 5/1ٍاکٌؾ  ،دس ؿشایظ ثْیٌِ

ًتبیج سجِ كَست گشفت ٍ د 80دس دهبی  اػیذ دس حلال آة هَل دسكذکبتبلیضٍس ّتشٍپلی 3اػتبت دس حضَس  آهًَین

 اسائِ ؿذُ اػت. 2هشثَعِ دس جذٍل 

-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-یلآس-4-اکؼَ-6-هتیل-2اتیل  دّذ کِ هـتمبت ًتبیج حبكل اص ایي تحمیك ًـبى هی

دسكذ ثذػت  78تب  53خَة ّبی  ثبصدُػبػت ٍ ثب  4تب  5/1ّبی کَتبُ ثیي  دس هذت صهبى a-j2کشثَکؼیلات -3

ایي ٍاکٌؾ ًؼجت  ٍیظُکِ خَد هضیت  اػت آهذُ اػت. دس ایي ٍاکٌؾ اص حلال آة ثِ جبی حلال آلی اػتفبدُ ؿذُ

تَاى ثِ  ثبؿذ. اص هضایبی دیگش سٍؽ ًؼجت ثِ سٍؽ ّبًؾ هی ّبی آلی هی لّبی اًجبم ؿذُ دس حضَس حلا ثِ ٍاکٌؾ

ػبصی آػبى  اسصاى ٍ لبثل دػتشع ٍ ّوچٌیي ثِ خبلق کبتبلیؼتؿشایظ ٍاکٌؾ هلاین ٍ ساحت ثب اػتفبدُ اص 

 .هحلَلات اؿبسُ کشد

 َکؼیلاتکشث-3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-آسیل-4-اکؼَ-6-هتیل-2. ػٌتض هـتمبت اتیل 2جذيل 
m.p. (ºC) زمان (h) ٌ6محصًل )%(2بازد  R دػت آهذُِ ث گضاسؽ ؿذُ ردیف  

- 153.3 3 75 2a C6H5 1 
-  155.3 3 70 2b p-Cl-C6H4 2 
-  161.0 3 65 2c p-Br-C6H4 3 
- 150.5 3 55 2d p-CH3-C6H4 4 
- 199.2 3 53 2e p-C6H5-C6H4 5 
- 182.0 4 70 2f o-OCH3-C6H4 6 

200-202 [18] 200.9 3 65 2g o-NO2-C6H4 7 
165-167 [18] 166.5 3 70 2h m-NO2-C6H4 8 

- 181.0 2.30 61 2i 1-naphtyl 9 
- 141.7 1.30 78 2j 3-C5H4N 10 

 .ػٌلشی ؿٌبػبیی ؿذًذ تجضیِػٌجی جشهی ٍ ‏ٍ عیف 1H NMR  ٍ 13C NMR توبهی هحلَلات تَػظ -1
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دسجِ  80ثشهَثٌضآلذّیذ دس حضَس حلال آة ٍ دس دهبی -4آة جبیگضیي اتبًَل ؿذ. ٍاکٌؾ فَق ثشای ثٌضآلذّیذ ٍ 

 دسكذ 65دسكذ ٍ  75 ثِ ثِ تشتیت ُ ٍاکٌؾبصدگشاد اًجبم گشفت. ًتبیج ثذػت آهذُ حبکی اص آى اػت کِ ث ػبًتی

، سدیف 1)جذٍل یبثذ  هیکبّؾ ثشهَثٌضآلذّیذ -4ثشای ثٌضآلذّیذ ٍ ػبػت  3ٍاکٌؾ ًیض ثِ  ٍ ّوچٌیي صهبىافضایؾ 

گیشد. ثبیؼتی تَجِ کشد  هیگشاد اًجبم  دسجِ ػبًتی 80دهبی ػبػت دس  3دس هذت  [32]. ٍاکٌؾ تشاکن دس آة (5

 .(6، سدیف 1)جذٍل  کٌذ تغییشی دس ثبصدُ ٍاکٌؾ ایجبد ًوی دسجِ ػبًتیگشاد 100دهبی کِ افضایؾ دهب ثِ 

-4-اکؼَ-6-هتیل-2اتیل  دس ایي ٍاکٌؾ هَسد ثشسػی لشاس گشفت. کبتبلیؼت غلظت پغ اص ایي هشحلِ همذاس ثْیٌِ

هَل دسكذ اص  1ٍ  5( دسكذ ثب غلظت 33) 42( ٍ 62) 72کشثَکؼیلات ثب ثبصدُ -3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-آسیل

HPA  ًتبیج ًـبى . (8ٍ  7 ّبی‏، سدیف1)جذٍل ذ هآ ثذػت ثشهَثٌضآلذّیذ -4ٍ ٌضآلذّیذ ثب اػتفبدُ اص ثثِ تشتیت

 کبتبلیؼتهَل دسكذ  3ٍاکٌؾ ًذاسد ٍ همذاس  ثبصدُهَل دسكذ تبثیشی ثش  5ثِ  کبتبلیؼتهمذاس افضایؾ دّذ کِ  هی

HPA  (.3-2ثشای ایي ٍاکٌؾ کبفی اػت )جذٍل 

هَل اص ‏هیلی 25/2 اػیذ ٍ‏اػتَاػتبت، هلذسٍم‏، اتیلa-j 6ی ّبهَل اص آلذّیذ‏‏هیلی 5/1ٍاکٌؾ  ،دس ؿشایظ ثْیٌِ

ًتبیج سجِ كَست گشفت ٍ د 80دس دهبی  اػیذ دس حلال آة هَل دسكذکبتبلیضٍس ّتشٍپلی 3اػتبت دس حضَس  آهًَین

 اسائِ ؿذُ اػت. 2هشثَعِ دس جذٍل 

-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-یلآس-4-اکؼَ-6-هتیل-2اتیل  دّذ کِ هـتمبت ًتبیج حبكل اص ایي تحمیك ًـبى هی

دسكذ ثذػت  78تب  53خَة ّبی  ثبصدُػبػت ٍ ثب  4تب  5/1ّبی کَتبُ ثیي  دس هذت صهبى a-j2کشثَکؼیلات -3

ایي ٍاکٌؾ ًؼجت  ٍیظُکِ خَد هضیت  اػت آهذُ اػت. دس ایي ٍاکٌؾ اص حلال آة ثِ جبی حلال آلی اػتفبدُ ؿذُ

تَاى ثِ  ثبؿذ. اص هضایبی دیگش سٍؽ ًؼجت ثِ سٍؽ ّبًؾ هی ّبی آلی هی لّبی اًجبم ؿذُ دس حضَس حلا ثِ ٍاکٌؾ

ػبصی آػبى  اسصاى ٍ لبثل دػتشع ٍ ّوچٌیي ثِ خبلق کبتبلیؼتؿشایظ ٍاکٌؾ هلاین ٍ ساحت ثب اػتفبدُ اص 

 .هحلَلات اؿبسُ کشد

 َکؼیلاتکشث-3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-آسیل-4-اکؼَ-6-هتیل-2. ػٌتض هـتمبت اتیل 2جذيل 
m.p. (ºC) زمان (h) ٌ6محصًل )%(2بازد  R دػت آهذُِ ث گضاسؽ ؿذُ ردیف  

- 153.3 3 75 2a C6H5 1 
-  155.3 3 70 2b p-Cl-C6H4 2 
-  161.0 3 65 2c p-Br-C6H4 3 
- 150.5 3 55 2d p-CH3-C6H4 4 
- 199.2 3 53 2e p-C6H5-C6H4 5 
- 182.0 4 70 2f o-OCH3-C6H4 6 

200-202 [18] 200.9 3 65 2g o-NO2-C6H4 7 
165-167 [18] 166.5 3 70 2h m-NO2-C6H4 8 
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 اسائِ ؿذُ اػت. 2هشثَعِ دس جذٍل 

-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-یلآس-4-اکؼَ-6-هتیل-2اتیل  دّذ کِ هـتمبت ًتبیج حبكل اص ایي تحمیك ًـبى هی

دسكذ ثذػت  78تب  53خَة ّبی  ثبصدُػبػت ٍ ثب  4تب  5/1ّبی کَتبُ ثیي  دس هذت صهبى a-j2کشثَکؼیلات -3

ایي ٍاکٌؾ ًؼجت  ٍیظُکِ خَد هضیت  اػت آهذُ اػت. دس ایي ٍاکٌؾ اص حلال آة ثِ جبی حلال آلی اػتفبدُ ؿذُ

تَاى ثِ  ثبؿذ. اص هضایبی دیگش سٍؽ ًؼجت ثِ سٍؽ ّبًؾ هی ّبی آلی هی لّبی اًجبم ؿذُ دس حضَس حلا ثِ ٍاکٌؾ

ػبصی آػبى  اسصاى ٍ لبثل دػتشع ٍ ّوچٌیي ثِ خبلق کبتبلیؼتؿشایظ ٍاکٌؾ هلاین ٍ ساحت ثب اػتفبدُ اص 

 .هحلَلات اؿبسُ کشد

 َکؼیلاتکشث-3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-آسیل-4-اکؼَ-6-هتیل-2. ػٌتض هـتمبت اتیل 2جذيل 
m.p. (ºC) زمان (h) ٌ6محصًل )%(2بازد  R دػت آهذُِ ث گضاسؽ ؿذُ ردیف  

- 153.3 3 75 2a C6H5 1 
-  155.3 3 70 2b p-Cl-C6H4 2 
-  161.0 3 65 2c p-Br-C6H4 3 
- 150.5 3 55 2d p-CH3-C6H4 4 
- 199.2 3 53 2e p-C6H5-C6H4 5 
- 182.0 4 70 2f o-OCH3-C6H4 6 

200-202 [18] 200.9 3 65 2g o-NO2-C6H4 7 
165-167 [18] 166.5 3 70 2h m-NO2-C6H4 8 

- 181.0 2.30 61 2i 1-naphtyl 9 
- 141.7 1.30 78 2j 3-C5H4N 10 

 .ػٌلشی ؿٌبػبیی ؿذًذ تجضیِػٌجی جشهی ٍ ‏ٍ عیف 1H NMR  ٍ 13C NMR توبهی هحلَلات تَػظ -1
 2- فراورده های جداسازی شده با استفاده از 3 مول درصد از هتروپلی اسید، آلدئید، ملدروم اسید، اتیل استواستات، آمونیوم استات )1/5: 1/5: 1/5: 2/25 میلی مول( 

     در آب در 80 درجه سانتی گراد است.
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 ،1  a-j آلدهیدهای  از  میلی  مول  واكنش 1/5  بهینه،  در شرایط 
اتیل استواستات، ملدروم اسید و 2/25 میلی مول از آمونیم استات در 
حضور 3 مول درصدكاتالیزور هتروپلی اسید در حلال آب در دمای 
ارایه   2 جدول  در  مربوط  نتیجه های  و  گرفت  صورت  درجه   80

شده است.
نتیجه های به دست آمده از این پژوهش نشان می دهد كه مشتقات 
اتیل 2-متیل-6-اكسو-4-آریل-6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-

كربوكسیلات a-j 2 در مدت زمان های كوتاه بین 1/5 تا 4 ساعت 
و با بازده های خوب 53 تا 78 درصد به دست آمده است. در این 
واكنش از حلال آب به جای حلال آلی استفاده شده است كه خود 
مزیت ویژه این واكنش نسبت به واكنش های انجام شده در حضور 
حلال های آلی است. از مزایای دیگر روش نسبت به روش هانش 
می توان به شرایط واكنش ملایم و راحت با استفاده از كاتالیست 
ارزان و قابل دسترس و هم چنین به خالص سازی آسان فراورده ها 

اشاره كرد.
سنتز  برای  مراجع  در  كه  كرد  توجه  مسأله  این  به  بایستی 
 تركیب های مشابه، زمان های طولانی 10 تا 14 ساعت ]17 تا 19[

و بازده های پایین 15 تا 27 درصد ]20[ گزارش شده است. برای مثال 
اسوتلیك و همکارانش ]20[ تركیب 2-متیل-6-اكسو-4-فنیل-
2-متیل- متیل  6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-كربوكسیلات، 
6-اكسو-4-)3-نیترو-فنیل(-6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-
2-متیل-6-اكسو-4-)4-متوكسی فنیل(- متیل  و  كربوكسیلات 

با  ترتیب  به  را  6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-كربوكسیلات 
از  اتانول پس  بازروانی  بازده های 26، 24 و 15 درصد در دمای 
 ]18[ همکارانش  و  مورالس  كرده اند.  تهیه  6 ساعت  زمان  مدت 
تركیب 2g و 2h را در در دمای بازروانی اسیداستیك پس از مدت 
بازده های 60 و 65  با  ترتیب  به  نسبتا طولانی 10 ساعت  زمان 

درصد تهیه كرده اند.
روش های  از  استفاده  با   2  a-j شده  سنتز  تركیب های  تمامی 
 13CNMR 1 وHNMR ،IR ،متداول شناسایی مانند تجزیه عنصری
و هم چنین طیف جرمی شناسایی شده اند. تشکیل شدن مشتقات 

اتیل 2-متیل-6-اكسو-4-آریل-6،5،4،1-تتراهیدروپیریدین-3-
1HNMR در طیف ABX 2 با حضور سامانه a-j كربوكسیلات 

 C5 در روی كربن B و A كه به دلیل شکافتگی بین پروتون های
می شود  تأیید  نیز  می  شود  ایجاد   C4 كربن  برروی   X پروتون  و 
)شکل 2(. شکافتگی پروتون A كه به صورت یك dd در ناحیه 
2/4 تا ppm 2/7 ظاهر می  شود و با پروتون X ترانس و با پروتون 
B ژمینال است. شکافتگی پروتون B كه به صورت سیس و در 
مجاور پروتون X است نیز به صورت یك dd در ناحیه 2/7 تا 3/0 
 X ظاهر می  شود. این در حالی است كه شکافتگی پروتون ppm

به صورت یك dd در ناحیه 4/1 تا ppm 5/0 ظاهر می  شود. ثابت 
كوپلاژ JAB برابر 16/0 تا 16/9 و ثابت كوپلاژ JAX برابر 2/4 تا 

2/9 و برای JBX برابر 7/2 تا 7/6 است.
 
 

برای  آسان  و  سبز  روش  یك  مقاله  این  در  كلی  طور  به 
2-متیل-6-اكسو-4-آریل-6،5،4،1- اتیل  مشتقات  تهیه 

آلدئیدهای  بین  واكنش  از  تتراهیدروپیریدین-3-كربوكسیلات 
استفاده  با  آمونیم استات  و  اتیل استواستات  ملدروم اسید،  متفاوت، 
از مقدارهای كاتالیتیکی از كاتالیست هتروپلی اسید، ارزان قیمت و 
مقرون به صرفه در محیط آبی در دمای 80 درجه سانتی گراد ارایه 
شد. بایستی توجه داشت كه هتروپلی اسید استفاده شده غیرخورنده 
ایجاد  كمی  بسیار  مشکلات  و  است  زیست  محیط  دوست دار  و 
این كاتالیست اسیدی جامد منجر به جای گزینی  می كند. كاربرد 
اسیدهای محلول معمولی و استفاده از آب به عنوان حلال در این 

روش منجر به كاهش تولید مواد زاید شده است.

 2 a-j در مشتقات ABX شکل 2  سامانه شکافتگی
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اػتتبت  ‏اػتَاػتتبت، آهًَیتَم  ‏اػیذ، اتیل‏اػیذ، آلذئیذ، هلذسٍم هَل دسكذ اص ّتشٍپلی 3( هحلَل جذاػبصی ؿذُ ثب اػتفبدُ اص 2
  .ثبؿذ‏هی گشاد دسجِ ػبًتی 80هیلی هَل( دس آة دس  25/2: 5/1: 5/1: 5/1)

 

-17]ػبػت  14تب  10عَلاًی ّبی  صهبىثبیؼتی ثِ ایي هؼئلِ تَجِ کشد کِ دس هشاجغ ثشای ػٌتض تشکیجبت هـبثِ، 

-2تشکیت  [20] ثشای هثبل اػَتلیک ٍ ّوکبساًؾ گضاسؽ ؿذُ اػت. [20]دسكذ  27تب  15 ّبی پبییيُ بصدٍ ث [19

-(فٌیل-ًیتشٍ-3)-4-اکؼَ-6-هتیل-2 هتیل َکؼیلات،کشث-3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1-فٌیل-4-اکؼَ-6-هتیل

-6،5،4،1-فٌیل( هتَکؼی-4)-4-اکؼَ-6-هتیل-2کشثَکؼیلات ٍ هتیل -3-تتشاّیذسٍپیشیذیي-6،5،4،1

ل پغ اص َدسكذ دس دهبی ثبصسٍاًی اتبً 15ٍ  24، 26ّبی  ثبصدُکشثَکؼیلات سا ثِ تشتیت ثب -3-تتشاّیذسٍپیشیذیي

سا دس دس دهبی ثبصسٍاًی اػیذاػتیک  g2  ٍh2تشکیت  [18]هَسالغ ٍ ّوکبساًؾ  .ًذاُ ْیِ کشدتػبػت  6هذت صهبى 

 .ًذا دسكذ ًْیِ کشدُ 65ٍ  60ّبی  ثبصدُػبػت ثِ تشتیت ثب  10 ًؼجتب عَلاًی پغ اص هذت صهبى

 IR، 1H ٍ13Cبػبیی ًظیش آًبلیض ػٌلشی، ٌّبی هتؼبسف ؿ اػتفبدُ اص سٍؽ ثب a-j 2کلیِ تشکیجبت ػٌتض ؿذُ

NMR ُ6،5،4،1-آسیل-4-اکؼَ-6-هتیل-2اتیل  هـتمبتتـکیل ؿذى  اًذ. ٍ ّوچٌیي عیف جشهی ؿٌبػبیی ؿذ-

ثیي ؿکبفتگی کِ ثِ دلیل 1H NMR دس عیف ABXَس ػیؼتن ضثب ح a-j2کشثَکؼیلات -3-تتشاّیذسٍپیشیذیي

. (2)ؿکل  دؿَ ض تبئیذ هیگشدد ًی ایجبد هی C4 ثشسٍی کشثي Xٍ پشٍتَى  C5دس سٍی کشثي  A  ٍBّبی ‏پشٍتَى

تشاًغ ٍ ثب  Xپشٍتَى  ثبٍ گشدد  ظبّش هی ppm 7/2تب  4/2دس ًبحیِ  ddثِ كَست یک کِ  Aپشٍتَى ؿکبفتگی 

ثِ كَست  ًیض ثبؿذ هی Xکِ ثِ كَست ػیغ ٍ دس هجبٍس پشٍتَى  Bٍتَى پش ؿکبفتگی ثبؿذ. طهیٌبل هی Bپشٍتَى 

دس dd ثِ كَست یک X پشٍتَى ؿکبفتگی ایي دس حبلی اػت کِگشدد.  ظبّش هی ppm 0/3تب  7/2دس ًبحیِ  ddیک 

ٍ  9/2تب  4/2ثشاثش  JAXٍ ثبثت کَپلاط  9/16تب  0/16ثشاثش  JAB. ثبثت کَپلاط گشدد ظبّش هی ppm 0/5تب  1/4ًبحیِ 

 ثبؿذ. هی 6/7تب  2/7ثشاثش  JBXثشای 

  

 

  a-j2دس هـتمبت  ABXتگی ػیؼتن ؿکبف. 2ضکل 
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Abstract: The catalytic performance of tungstophosphoric acid hydrate H3[PW12O40] (HPA) was 
evaluated in the condensation reaction of Meldrum’s acid with aldehydes, ethylacetoacetate, and 
ammonium acetate to yield the corresponding 2-methyl-6-oxo-4-aryl-1,4,5,6-tetrahydropyridine-
3-carboxylates. This procedure presents a simple, rapid, and efficient one-pot method for the 
preparation of these Hantzsch-like products. The procedure takes place at 80 °C in water, which 
is an environmentally benign medium, and gives good to excellent yields in short reaction times. 
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