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بهینهسازیکاتالیستواکنشجفتشدناکسایشیپیریدینN-اکسایدهاوبنزوفورانها

برایتهیهترکیبهاییباویژگیهایزیستی

ابراهیم کیان مهر1و*، رکسانا فضلی2 و مارال غلامحسینی3  

1- دانشیار شیمی آلی، دانشکده شیمی، پردیس علوم، دانشگاه تهران، تهران، ایران
2- کارشناس ارشد شیمی آلی، دانشکده شیمی، پردیس علوم، دانشگاه تهران، تهران، ایران

3- دکترای شیمی آلی، دانشکده شیمی، پردیس علوم، دانشگاه تهران، تهران، ایران

دریافت: اردیبهشت 1397، بازنگری: مهر 1397، پذیرش: آبان 1397

از طریق واکنش جفت شدن اکسایشی  بنزوفوران  N-اکساید و مشتق های  پیریدین  این پژوهش، جفت شدن اکسایشی مشتق های  چکیده: در 
کاتالیست شده با پالادیم موردبررسی قرارگرفته است. مشتق های بنزوفوران، به خصوص 2-آریل بنزوفوران ها، ویژگی کاربردی و زیستی متفاوتی مانند 
ضدسرطان، ضدقارچ، ضدمالاریا از خود نشان می دهند. این گروه از ترکیب ها در درمان آسم و روماتیسم نیز استفاده شده است. 2-پیریدیل بنزوفوران ها 
دارای ویژگی الکترولومینسنس هستند و از آن ها در عکس برداری از پلاک های بتاآمیلوییدی در بیماری آلزایمر استفاده می شود. در این مقاله، با استفاده 
از شیمی آلی فلزی و با به کارگیری پالادیم استات به عنوان کاتالیست و مس استات و مس برمید به عنوان اکسنده، روشی با کارایی بالا برای تهیه 
ترکیب هایی با ویژگی زیستی ارائه شده است. در این سازوکار با تشکیل مستقیم یک پیوند کربن- کربن بین دو پیوند کربن- هیدروژن بین مشتق های 

بنزوفوران و پیریدین N-اکساید، با گروه های الکترونی متفاوت، مشتق های 2-پیریدیل بنزوفوران ها با بازده خوبی تهیه می شوند.

واژههایکلیدی: فعال سازی پیوند کربن- هیدروژن، جفت شدن اکسایشی، پالادیم

مقدمه
با  طبیعی  فراورده های  از  بسیاری  ساختار  در  بنزوفوران  هسته 
ویژگی زیستی یافت می شود. همچنین، این ترکیب ها نقش مهمی 
در تهیه رنگ ها و بسپارها دارند ]1 تا 10[. بنزوفوران با اتصال به 
فعالیت  از  جلوگیری  در  اسید  هیدروکسامیک  بتا-آمینو  چارچوب 
تا   11[ است  مؤثر  سرطانی  سلول های  عامل  انتقال دهنده  آنزیم 
دارای  بنزوفوران ها  2-آریل  بنزوفوران،  مشتق های  بین  از   .]13
اهمیت ویژه ای هستند و ویژگی هایي مانند ضدسرطان، ضدقارچ، 

آن ها  برای  چربی ها  پراکسیدیشن  در  بازدارندگی  و  ضدمالاریا 
گزارش شده است. استفاده از 2-آریل بنزوفوران ها در درمان آسم، 

روماتیسم و زخم بستر نیز گزارش شده است.

2-پیریدیل بنزوفوران ها دارای ویژگی الکترولومینسنس هستند. 
عکس برداری  برای   AZD4894 مانند  بنزوفوران ها  2-پیریدیل 
می شوند  استفاده  آلزایمر  بیماری  در  آمیلوییدی  بتا  پلاک های 

)شکل 1(.
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جفت شدن متقاطع بین دو پیوند کربن-هیدروژن با هیبریداسیون 
sp2 )واکنش های CDC( نخستین بار توسط فوجیوارا و موریتانی 

گزارش شد. به دنبال آن، با تلاش های پژوهشگران پیشرفت های 
 2007 سال  در   .]14[ آمد  به دست  زمینه  این  در  چشمگیری 
اکسایشی  جفت شدن  واکنش  انجام  به  موفق  دبوئف  میلادی 
آریل دارکردن مستقیم بنزوفوران ها با استفاده از کاتالیست پالادیم 
اکسنده واکنش،  به  انتخاب پذیری  داد  بررسی ها نشان  شد ]15[. 
منجربه  مس استات  اکسنده  از  استفاده  به طوری که  دارد  بستگی 
آریل دارشدن بنزوفوران در موقعیت 2 و اکسنده نقره استات منجر 
به آریل دارشدن بنزوفوران در موقعیت 3 می شود. در سال 2011 
بین  متقاطع  جفت شدن  واکنش  ژانگ  پژوهشی  گروه  میلادی 
مشتق های ایندول و پیریدین N-اکساید را گزارش کردند ]16[. 
نمک  از  و  کاتالیست  عنوان  به  پالادیم استات  از  واکنش  این  در 
پژوهشی  گروه  است.  استفاده شده  اکسیدان  به عنوان  نقره کربنات 
لی واکنش جفت شدن متقاطع اکسایشی کاتالیست شده با پالادیم 
بین تیازول ها و مشتقات آزین N-اکساید را گزارش کردند ]17[. 
از  و  اکسیدان  به عنوان   Cu(Opiv)2 نمک  از  واکنش  این  در 
واکنش  بازده  افزایش  برای  افزودنی  به عنوان  برمید  مس  نمک 

استفاده شده است. موارد گفته شده در شکل 2 آورده شده است.

 

مشتق های2-آریل  برای  گفته شده  کاربردهای  به  توجه  با 
این  در  داروسازی،  صنعت  ازجمله  متفاوت  صنایع  در  بنزوفوران 
2-پیریدیل  مشتق های  تهیه  برای  آسان  و  عملی  روشی  مقاله 
با  بنزوفوران ها  اکسایشی  واکنش جفت شدن  از طریق  بنزوفوران 
پیریدین N-اکسایدها به صورت کاتالیست شده با پالادیم ارائه شده 
است. با استفاده از این روش می توان از طریق جفت شدن مستقیم 
ترکیب های  بنزوفوران  و  N-اکساید  پیریدین  هتروسیکل های 
این  فراورده های  برای  کرد.  تهیه  زیستی  ویژگی  با  متعددی 
ضدمالاریا،  ضدسرطان،  ضدقارچ،  مانند  ویژگی هایی  واکنش 
الکترولومینسنس و غیره پیش بینی می شود. همچنین، این روش 
را می توان برای تهیه )هترو( بی آریل های دیگر با ویژگی کاربردی 

متنوع توسعه داد )شکل 3(.

 

بخشتجربی
مواد شیمیایی و تجهیزات

بنزوفوران،  پیریدین،  مشتقات  استات،  مس  استات،  پالادیم 
و  مرک  شیمیایی  شرکت  از  تتراهیدروفوران  و  برمید،  مس 

بهینه سازی کاتالیست واکنش جفت شدن اکسایشی پیریدین   ... 

شکل 1 تعدادی 2-آریل بنزوفوران با ویژگی زیستی
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 مقدمه

ش مهمی نق هایبترکاین همچنین،  .دشویافت می با ویژگی زیستیهای طبیعی ران در ساختار بسیاری از فراوردههسته بنزوفو       

آمینو هیدروکسامیک اسید در -ارچوب بتابنزوفوران با اتصال به چ. [11تا  1] کاربرد دارند هایبترکها و بسپارها، در تهیه رنگ

آریل -2، بنزوفوران یهامشتقاز بین [. 13تا  11] است مؤثری های سرطانعامل سلول دهندهانتقالجلوگیری از فعالیت آنزیم 

ها برای چربیو بازدارندگی در پراکسیدیشن  مالاریاضدسرطان، ضدقارچ، ضد مانند ویژگیای هستند و دارای اهمیت ویژه هابنزوفوران

 .است شدهگزارشنیز زخم بستر  و ، روماتیسمدرمان آسمدر  هابنزوفورانآریل-2از  استفاده است. شدهگزارش هاآن

 یبردارعکسبرای  AZD4894 مانندها پیریدیل بنزوفوران-2 .هستندالکترولومینسنس  ها دارای ویژگیبنزوفورانپیریدیل-2

 .(1 شکل) شوندیمبیماری آلزایمر استفاده های بتا آمیلوییدی در پلاک

 

 
 آریل بنزوفوران با ویژگی زیستی-2تعدادی  1شکل 

 

بار توسط فوجیوارا و  نخستین( CDCهای واکنش) 2spهیبریداسیون  هیدروژن با-بین دو پیوند کربنشدن متقاطع جفت       

 2112در سال  .[11] آمد دستبهدر این زمینه  چشمگیری هایپیشرفتپژوهشگران  هایتلاشآن، با  دنبالبه .موریتانی گزارش شد

الادیم شد پ ستبا استفاده از کاتالی هامستقیم بنزوفوران دارکردنیلآرشدن اکسایشی ی دبوئف موفق به انجام واکنش جفتمیلاد

 منجربهاستات استفاده از اکسنده مس کهیطوربه بستگی دارد ،اکسنده واکنش به یریپذانتخابها نشان داد [. بررسی11]

 2111در سال . شودیم 3بنزوفوران در موقعیت  دارشدنیلآراکسنده نقره استات منجر به  و 2بنزوفوران در موقعیت  دارشدنیلآر

شکل 2 گزارش های موجود درزمینه واکنش های  جفت شدن متقاطع
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[. در این 11را گزارش کردند ] اکساید-Nایندول و پیریدین  یهامشتقاطع بین شدن متقواکنش جفت انگژ پژوهشیمیلادی گروه 

واکنش  لی پژوهشیگروه است.  شدهاستفادهعنوان اکسیدان هکربنات بو از نمک نقره سته عنوان کاتالیاستات بواکنش از پالادیم

در این  .[12]اکساید را گزارش کردند -Nها و مشتقات آزین شده با پالادیم بین تیازولست متقاطع اکسایشی کاتالی شدنجفت

 .است شدهاستفادهواکنش  بازدهافزودنی برای افزایش  عنوانبهید اکسیدان و از نمک مس برم عنوانبه 2Cu(Opiv)واکنش از نمک 

 آورده شده است. 2در شکل  شدهگفتهموارد 

 

 
 متقاطع  شدنجفتهای واکنش ٔ  درزمینههای موجود گزارش 2شکل 

 

 مقالهدر این ، صنعت داروسازی ازجمله تفاوتمآریل بنزوفوران در صنایع -2یهامشتقبرای  شدهگفته یکاربردهابا توجه به        

-Nبا پیریدین  هابنزوفوراناکسایشی  شدنجفتبنزوفوران از طریق واکنش  پیریدیل-2 یهامشتق تهیهبرای  عملی و آسان روشی

مستقیم  شدنجفتاز طریق توان میبا استفاده از این روش  [.19و  18] است شدهارائهشده با پالادیم ست کاتالی صورتبه یدهااکسا

این واکنش  یهافراوردهبرای تهیه کرد.  ویژگی زیستیمتعددی با  هاییبترکاکساید و بنزوفوران -Nهای پیریدین هتروسیکل

وان برای تمیرا این روش  همچنین، شود.بینی می، ضدمالاریا، الکترولومینسنس و غیره پیشضدسرطان ،ضدقارچ مانند هاییویژگی

 .(3شکل ) توسعه داد متنوعکاربردی  ویژگیهای دیگر با آریلتهیه )هترو( بی

 

 

شکل 3 روش ارائه شده در این کار برای تهیه مستقیم )هترو( بی آریل ها با 
ویژگی زیستی
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ها با آریلدر این کار برای تهیه مستقیم )هترو( بی شدهارائهروش  3شکل 

 ویژگی زیستی
 

  بخش تجربی

 مواد شیمیایی و تجهیزات

یگما و س از شرکت شیمیایی مرک تتراهیدروفورانو  بنزوفوران، مس برمید،، پیریدین، مشتقات استات مس پالادیم استات،       

 به کمک  فراوردهسازی خالص شدند. تهیههای موجود در منابع بنزوفوران به کمک روش یهامشتق .تهیه شدند آلدریچ

با استفاده  CNMR13و  HNMR1های طیف .انجام شد mm; Merck)-(0.063 0.200از سلیکاژل با استفاده  ستونی کروماتـــوگرافی

 Agilentبا استفاده از دستگاه  هافراورده. طیف جرمی شدنددر حلال کلروفرم تهیه  مگاهرتز 111و  111 ،311، 211از دستگاه بروکر

5975C VL MSD (Ion source: EI+, 70eV, 230°C) تهیه شد. 

 روش کار

بنزوفوران، مشتق  مولیلیم 21/1 ،اکساید-Nپیریدین مشتق  مولیلیم 21/1م استات به مخلوطی از از پالادی مولیلیم 121/1       

و سپس به مخلوط  افزوده ویژهلوله آزمایش یک در پیریدین  مولیلیم 21/1مس استات و  مولیلیم 1/1 برمید، مس مول درصد 21

درجه  121داخل حمام روغن در دمای  ،لوله آزمایش بسته و سپس در. شد افزودهتراهیدروفوران تحلال  لیتریلیم 2 آمده دستبه

 لیتریلیم 11 ،سپسظرف واکنش از حمام روغن خارج شده تا دمای آن به دمای اتاق برسد.  ساعت 18. پس از شد قراردادهسلسیوس 

ی فاز آل .شدافزوده به مخلوط واکنش استخراج مواد آلی  برایاتیل استات  لیتریلیم 11 و محدودکنندهماده  مولیلیم 1آب به ازای 

به کمک ستــــــون کرومــــــاتوگرافی با استفاده  موردنظر فراورده، . پس از تبخیر حلالشدبا نمک سدیم سولفات خشک  جداشده

 .دسازی شخالص ،از فاز ساکن سیلیکاژل و حلال اتیل استات: هگزان: متانول
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کمک  به  بنزوفوران  مشتق های  شدند.  تهیه  آلدریچ  سیگما 
فراورده  خالص سازی  شدند.  تهیه  منابع  در  موجود  روش های 
سلیکاژل از  استفاده  با  ستونی  کروماتوگرافی  کمک    به 

طیف های  شد.  انجام   (0.063-0.200 mm; Merck(
بروکر250،  دستگاه  از  استفاده  با   13CNMR و   1HNMR

تهیه  کلروفرم  حلال  در  مگاهرتز   600 و   500  ،300
دستگاه از  استفاده  با  فراورده ها  جرمی  طیف   شدند. 
 (Agilent 5975C VL MSD (Ion source: EI+, 70eV, 230˚C 

تهیه شد.

روش کار
0/025 میلی مول از پالادیم استات به مخلوطی از 0/75 میلی مول 
بنزوفوران،  مشتق  میلی مول   0/25 N-اکساید،  پیریدین  مشتق 
 0/25 و  استات  مس  میلی مول   0/5 برمید،  مس  درصد  مول   20
به  افزوده و سپس  آزمایش ویژه  لوله  پیریدین در یک  میلی مول 
مخلوط به دست آمده 2 میلی لیتر حلال تتراهیدروفوران افزوده شد. 
در لوله آزمایش بسته و سپس، داخل حمام روغن در دمای 120 
درجه سلسیوس قرارداده شد. پس از 18 ساعت ظرف واکنش از 
حمام روغن خارج شده تا دمای آن به دمای اتاق برسد. سپس، 15 
میلی لیتر آب به ازای 1 میلی مول ماده محدودکننده و 15 میلی لیتر 
افزوده  واکنش  مخلوط  به  آلی  مواد  استخراج  برای  استات  اتیل 
پس  شد.  خشک  سولفات  سدیم  نمک  با  جداشده  آلی  فاز  شد. 
از تبخیر حلال، فراورده موردنظر به کمک ستون کروماتوگرافی 
استات: هگزان:  اتیل  و حلال  فاز ساکن سیلیکاژل  از  استفاده  با 

متانول، خالص سازی شد.

نتیجههاوبحث
داده های طیفی

 نقطه ذوب; جامد زردرنگ: 
2-(5-chloro-4,6-dimethylbenzofuran-2-yl)-4-

methylpyridine 1-oxide (3a):

183-185 °C,1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.59 

(bs, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.17 

(d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.59 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.50 

(s, 3H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3) δ: 152.9, 144.0, 

139.9, 139.5, 136.4, 130.9, 130.0, 127.7, 124.6, 

124.2, 114.1, 110.3, 22.0, 21.1, 17.0; IR 3174, 3084, 

1624, 1468, 1446, 1251, 1008, 935, 823, 787 (cm-1) 

MS(EI) m/z (relative intensity) 287 (35) [M]+, 271 

(100), 258 (27), 236 (55), 224 (15), 208 (10), 181 

(8), 103 (9), 92 (18), 65 (10).

 نقطه ذوب; جامد زردرنگ: 
2-(7-(tert-butyl)-5-methylbenzofuran-2-yl) 

pyridine 1-oxide (3b):

163-165 ˚C, 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 8.72 

(bs, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.23 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.67 

(bs, 1H), 7.34 (bs, 2H), 7.12 (s, 1H), 2.43 (s, 3H), 

1.53 (s, 9H); 13CNMR (150 MHz, CDCl3) δ 151.9, 

143.6, 140.7, 134.3, 133.5, 131.4, 129.1, 126.0, 

124.0, 123.3, 120.6, 115.7, 34.3, 29.0, 21.5; IR 3081, 

2956, 2922, 1611, 1467, 915, 758 (cm-1) MS(EI) 

m/z (relative intensity) 281 (17) [M]+, 265 (38), 250 

(100), 242 (10), 207 (7), 180 (10), 131 (16), 57 (28), 

43 (19).

 نقطه ذوب; جامد زردرنگ: 
4-acetyl-2-(5-chloro-6-methylbenzofuran-2-yl)

pyridine 1-oxide (3c):

 181-183 °C ,1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.58 

(s, 1H), 8.33 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.67 

(d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 2.66 (s, 3H), 2.43 

(s, 3H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3) δ: 193.8, 151.5, 

144.6, 141.2, 134.1, 133.1, 129.1, 125.0, 122.6, 

121.0, 120.4, 113.2, 34.2, 26.2, 21.5; IR 3415, 2959, 

2923, 1666, 1419, 808 (cm-1) MS(EI) m/z (relative 

کیان مهر و همکاران
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intensity) 301 (22) [M]+, 314 (50), 287 (32), 285 

(100), 266 (8), 250 (27), 215 (21), 159 (17), 71 (8), 

57 (12).

نقطه ذوب; جامد زردرنگ:
2-(7-(tert-butyl)-5-methylbenzofuran-2-yl)-4-

methylpyridine 1-oxide (3d):

181-183 °C, 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.39 

(s, 1H), 8.25 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 2.0 Hz, 

1H), 7.36 (s, 1H), 7.10 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.01 (dd, 

J = 6.8 & 2.4 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 1.57 

(s, 9H); 13CNMR (100 MHz, CDCl3) δ: 151.2, 145.6, 

140.0, 139.7, 136.8, 133.9, 132.7, 129.4, 124.6, 

124.2, 123.5, 120.2, 112.6, 34.2, 30.4, 21.5, 20.7.

نقطه ذوب; جامد زردرنگ:
2-(benzofuran-2-yl)-4-methylpyridine1-oxide (3e):

 160-162 °C, 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 8.47 

(s, 1H), 8.33 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.73 

(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz 1H), 7.40 (t, J 

= 6.5 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 

2.49 (s, 3H).

نقطه ذوب; جامد زردرنگ: 
4-methyl-2-(naphtho[1,2-b]furan-2-yl)pyridine 

1-oxide (3f): 

183-185 °C, 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 8.94 

(d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.3 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 8.35 (s, 1H), 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.71 (s, 

2H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 

7.32 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H); 13CNMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 139.9, 133.5, 130.8, 128.8, 128.7, 

127.4, 127.1, 125.5, 124.5, 124.4, 124.3, 123.9, 

120.6, 120.2, 119.7, 28.9; IR 2923, 2853, 1624, 

1272, 965 (cm-1) MS(EI) m/z (relative intensity) 275 

(6) [M]+, 259 (100), 242 (5), 230 (23), 202 (8), 149 

(15), 69 (30).

نقطه ذوب; جامد زردرنگ:
4-acetyl-2-(benzofuran-2-yl)pyridine1-oxide (3g):

159-161 °C, 1H NMR (250 MHz, CDCl3) δ: 8.71 

(s, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.73 (d, J = 6.6 Hz, 

1H), 7.62 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 

7.24 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.77 (s, 3H).

بهینه سازی شرایط واکنش
از  استفاده  با  مدل  واکنش  شرایط،  بهینه سازی  منظور  به 
واکنشگر  به عنوان  بنزوفوران  و  اکساید   -N پیریدین  متیل   -4
اکسیدان،  کاتالیست،  مانند  متفاوت  عوامل  تأثیر  و  شد  انجام 
موردبررسی  واکنش  شرایط  بهینه سازی  برای  حلال  و  افزودنی 
قرار گرفت. برای دست یابی به بهترین کاتالیست، کاتالیست های 
متفاوت بر پایه فلز پالادیم در حلال تتراهیدروفوران و در مجاور 
بهترین  شد.  گرفته  به کار  برمید  مس  استات-  مس  افزودنی 
آمد.  به دست  استات  پالادیم  درصد  مول   10 حضور  در  نتیجه 
دی متیل سولفوکساید،  مانند  متفاوت  حلال های  در  بالا  واکنش 
N،N-دی متیل فرمامید، کلروبنزن، استونیتریل، تتراهیدروفوران، 

بهترین  و  شد  تکرار  اسید  استیک  و  آب  متیل پیرولیدین،   -N

بازده برای انجام واکنش در حلال تتراهیدروفوران به دست آمد. 
و  درصد(  مول   10( استات  پالادیم  از  استفاده  با  مدل  واکنش 
متفاوت  افزودنی های  مجاور  در  حلال  به عنوان  تتراهیدروفوران 
در دمای 120 درجه سلسیوس موردبررسی قرار گرفت. بهترین 
آمد.  به دست  پیریدین  باز  از  اکی والان  یک  حضور  در  نتیجه 
واکنش در حضور اکسنده های متفاوت تکرار شد و بهترین نتیجه 
در حضور 2 اکی والان مس استات و 20 مول درصد مس برمید 

به دست آمد. نتایج در جدول 1 آورده شده است.
این  تکرارپذیری  واکنش،  بهینه  شرایط  مشخص شدن  از  پس 
N-اکساید و  پیریدین  از  متنوعی  از مشتق های  استفاده  با  روش 
موردنظر تحت  فراورده های  و  قرار گرفت  موردبررسی  بنزوفوران 

بهینه سازی کاتالیست واکنش جفت شدن اکسایشی پیریدین   ... 



99
سال دوازدهم، شماره 3، پاییز 97 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

کیان مهر و همکاران

در  نتایج  شدند.  تهیه  خوب  تا  متوسط  بازده  با  استاندارد  شرایط 
جدول 2 ارائه شده اند.

هرچند سازوکار واکنش بالا به صورت تجربی موردبررسی کامل 
چرخه  می توان  پیشین  گزارش های  براساس  ولی  نگرفت،  قرار 

کاتالیستی نشان داده در شکل 4 را برای واکنش پیشنهاد کرد. ابتدا 
پالادیم دار  کاتالیست،  مجاور  در  N-اکساید  پیریدین   2 موقعیت 
می شود و حدواسط A ایجاد می شود. سپس، از طریق واکنش این 
حدواسط با بنزوفوران، حدواسط B ایجاد می شود. درنتیجه واکنش 
حذفی کاهشی، فراورده C به دست می آید و Pd(0) تولیدشده در 
مجاور اکسید کننده به Pd(II) تبدیل می شود و به چرخه واکنش 

برمی گردد )شکل 4(.

جدول 1 بهینه سازی شرایط واکنش*

* شرایط واکنش: 0/25 میلی مول بنزوفوران )1 اکی والان(، 0/75 میلی مول 
پیریدین N-اکساید )3 اکی والان(، 10 مول درصد کاتالیست، 0/25 

میلی مول افزودنی )1 اکی والان(، 2 میلیلیتر حلال، 0/5 میلیمول اکسیدان )2 
اکی والان(، 18 ساعت

جدول 2 بررسی تکرارپذیری* واکنش

* برای بررسی تکرارپذیری واکنش، مشتق های متنوعی از پیریدین 
N-اکساید و بنزوفوران در شرایط بهینه به کار گرفته شده اند. بازده واکنش با 

توجه به فراورده های مربوط (3a-3j) تحت شرایط استاندارد به دست آمده اند. 

 

2 
 

 *شرایط واکنش سازیبهینه 1جدول 

 
 بازده اکسیدان حلال افزودنی کاتالیست ردیف

1 2PdCl Pyridine THF , 2Cu(OAc)
2CuBr 23 

2 (COD)2PdCl Pyridine THF Cu(OAc)2, 
CuBr2 

21 
3 2Pd(TFA) Pyridine THF Cu(OAc)2, 

CuBr2 
11 

1 2Pd(OAc) Pyridine THF Cu(OAc)2, 
CuBr2 

82 
1 Pd(OAc)2 Pyridine CN3CH Cu(OAc)2, 

CuBr2 
12 

1 Pd(OAc)2 Pyridine PhCl Cu(OAc)2, 
CuBr2 

11 
2 Pd(OAc)2 Pyridine DMF Cu(OAc)2, 

CuBr2 
23 

8 Pd(OAc)2 Pyridine H2O Cu(OAc)2, 
CuBr2 

trace 

9 Pd(OAc)2 Pyridine NMP Cu(OAc)2, 
CuBr2 

18 
11 Pd(OAc)2 Pyridine DMSO Cu(OAc)2, 

CuBr2 
22 

11 Pd(OAc)2 Pyridine AcOH Cu(OAc)2, 
CuBr2 

13 
12 Pd(OAc)2 - THF Cu(OAc)2, 

CuBr2 
11 

13 Pd(OAc)2 KOAc THF Cu(OAc)2, 
CuBr2 

21 
11 Pd(OAc)2 3CO2K THF Cu(OAc)2, 

CuBr2 
13 

11 Pd(OAc)2 TBAB THF Cu(OAc)2, 
CuBr2 

18 
11 Pd(OAc)2 Pyridine THF 8O2S2K 1 
12 Pd(OAc)2 Pyridine THF 3AgNO 21 
18 Pd(OAc)2 Pyridine THF BQ 1 
19 Pd(OAc)2 Pyridine THF TBHP 1 

مول میلی 21/1والان(، اکی 1بنزوفوران )مول میلی 21/1شرایط واکنش: * 
مول میلی 21/1، کاتالیستمول درصد  11والان(، اکی 3) اکساید-Nپیریدین 

 2مول اکسیدان )میلی 1/1تر حلال، لیمیلی 2والان(، اکی 1)افزودنی 
 ساعت 18والان(، اکی
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 واکنش *بررسی تکرارپذیری 2جدول 

 
اکساید و -Nپیریدین  از تنوعیم یهامشتق ،واکنش یریتکرارپذ برای بررسی *

 یهاهفراوردبازده واکنش با توجه به  اند.ه شدهگرفت کاربهدر شرایط بهینه بنزوفوران 
 اند. ( تحت شرایط استاندارد به دست آمده3a-3jمربوط )
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و مشتق های بنزوفوران کاتالیست شده با پالادیم ارائه شده است. با 
توجه به ویژگی زیستی و کاربردهای 2- آریل بنزوفوران ها، روش 
بالا مسیری با کارایی بالا برای تهیه آن ها و )هترو( بی آریل های 
مشابه فراهم می آورد. در این روش نیازی به پیش عامل دارکردن 
شیمی  از  بهره گیری  با  موردنظر  فراورده های  و  نیست  واکنشگر 
پالادیم و با تشکیل مستقیم پیوند کربن- کربن بین دو هتروسیکل 
که دارای پیوندهای کربن- هیدروژن هستند، تشکیل می شوند. این 
روش موجب صرفه جویی در وقت، هزینه ها و کاهش آلاینده های 
زیست محیطی از راه حذف مراحل اضافی برای پیش عامل دارکردن 

واکنشگرها می شود. 
 

سپاسگزاري
از حمایت مالي دانشگاه تهران براي انجام این پروژه صمیمانه 

قدرداني مي شود.

بهینه سازی کاتالیست واکنش جفت شدن اکسایشی پیریدین   ... 

 

نتیجهگیری
در این پژوهش، روشی با کارایی بالا برای جفت شدن متقاطع 
اکسایشی با انتخاب پذیری بالا بین مشتق های پیریدین N-اکساید 

شکل 4 جفت شدن اکسایشی مشتقات پیریدین N-اکساید و مشتقات بنزوفوران
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رخه چ توانیم پیشینای هکامل قرار نگرفت، ولی براساس گزارش موردبررسیتجربی  صورتبه بالاواکنش  سازوکارهرچند         

 داریمپالاد ،ستاکساید در مجاور کاتالی-Nپیریدین  2 موقعیت ابتدا. کردرا برای واکنش پیشنهاد  1نشان داده در شکل  ستیکاتالی

واکنش  درنتیجه .شودایجاد می Bحدواسط  ،وفورانواکنش این حدواسط با بنز از طریق ،سپس .شودایجاد می Aحدواسط شود و می

و به چرخه واکنش  شودتبدیل می Pd(II) در مجاور اکسید کننده به تولیدشده Pd(0)و  آیدیم دستبه  Cفراورده ،کاهشی یحذف

 .(1 شکل) گرددیبرم

 
 اکساید و مشتقات بنزوفوران-Nجفت شدن اکسایشی مشتقات پیریدین  1شکل 

 

 گیرینتیجه

اکساید -N پیریدین یهامشتقبالا بین  یریپذانتخابجفت شدن متقاطع اکسایشی با  برایروشی با کارایی بالا  پژوهش،در این        

روش  ،آریل بنزوفوران ها -2 هایدو کاربر ویژگی زیستیبا توجه به است.  شدهارائهشده با پالادیم  ستبنزوفوران کاتالی یهامشتقو 

 دارکردنعاملیشپبه  ینیازاین روش  در. آوردهای مشابه فراهم میآریلها و )هترو( بیمسیری با کارایی بالا برای تهیه آن بالا

تروسیکل که هکربن بین دو  -تشکیل مستقیم پیوند کربن و باگیری از شیمی پالادیم با بهره موردنظر یهافراوردهو  نیست واکنشگر

های و کاهش آلاینده هاهزینه ،در وقت جوییموجب صرفه . این روششوندتشکیل می ،هستندهیدروژن  -کربن یوندهایپدارای 

  .شودمی واکنشگرها دارکردنعاملیشپحذف مراحل اضافی برای  راهمحیطی از زیست

 پاسگزاریس

 شود.مایت مالی دانشگاه تهران برای انجام این پروژه صمیمانه قدردانی میحاز 
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Abstract: In this study, oxidative coupling of pyridine N-oxides with benzofurans has been 
investigated through palladium-catalyzed oxidative coupling reactions. Benzofuran derivatives, 
especially 2-aryl benzofurans, exhibit many functional and biological properties such as 
anticancer, antifungal, and antimalaria activity. These compounds are also used to treat asthma 
and rheumatism. 2-Pyridyl benzofurans have electroluminescence properties and are used for 
imaging of beta-amyloid plaques in Alzheimer's disease. In this paper, a series of compounds 
with anticipated biological properties are prepared with high efficiency by direct formation of a 
carbon-carbon bond between the two carbon-hydrogen bonds of benzofuran and pyidine N-oxide 
derivatives bearing electron donating or withdrawing groups, using palladium acetate as a catalyst 
and copper acetate and bromide as oxidant.
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