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تهیه یک سری جدید از مشتق های کومارین  در حضور نانوچندسازه Ti–Al/Al2O3 و بررسی ویژگی 

ضدباکتری آن ها
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پژوهش،  این  در  زیستی  و  شیمیایی  متفاوت  ویژگی  داشتن  دلیل  به  پیرانوکرومن ها  به ویژه  و  کومارین  مشتق های  اهمیت  به  توجه  با  چکیده: 
مشتق های پیرانو )h-3،2( کومارین از واکنش بنزالدهید و مشتق های کرومن در حضور نانوچندسازه Ti–Al/Al2O3 به عنوان کاتالیست و در حلال 
متانول تهیه شد. فراورده های به دست آمده با طیف سنجی های 1H NMR ،FTIR و 13C NMR شناسایی شدند. پس از شناسایی، فعالیت ضدباکتری 
برخی از ترکیب های تهیه شده بررسی شد. بازده بالا، خالص سازی آسان، روش آسان و زمان کوتاه انجام واکنش از مزیت های این واکنش است. ویژگی 
ضدباکتری ترکیب های جدید تهیه شده با روش انتشار صفحه ای بر باکتری گرم منفی اشریشیاکلی و باکتری گرم مثبت استافیلوکوکوس آرئوس بررسی 
و نتایج رضایت بخشی به دست آمد. از بین ترکیب های تهیه شده، ترکیب 8-آمینو-5-هیدروکسی-4-متیل-2-اکسو-10-فنیل-10،2-دی هیدروپیرانو 

)f-2،3( کرومن-9-کربونیتریل )7( در مقابل هر دو باکتری فعالیت ضدباکتری خوبی در مقایسه با داروی استاندارد تتراسایکلین از خود نشان  داد.

واژه های کلیدی: پیرانو )h-3،2( کومارین، آلدهید، روش انتشار صفحه ای.

مقدمه
بررسی کومارین ها از حدود 200 سال پیش آغاز شده است و 
نام این گروه شیمیایی از ماده ای که کومارین ها نخستین بار از آن 
در  به طور گسترده  کومارین ها   .]1[ است  گرفته شده  جدا شده اند، 
فعالیت های سوخت و ساز به وجود می آیند و کاربردهای فراوانی 
در مواد غذایی، مواد آرایشی و صنعت داروسازی دارند. امروزه با 

از آن ها  توجه به ویژگی های زیستی این ترکیب ها، تعداد زیادی 
این   .]2[ شده اند  تهیه  بیماری ها  از  پاره ای  نوین  درمان  برای 
ضدالتهاب، ضدتشنج، ضدویروس، ضدانعقاد، ضداکسیدان،  گروه 
 HIV ضدمیکروب، ضدسل، ضدحساسیت، ضدقارچ، ضدویروس 
نیز  پلاکت ها  تجمع  از  جلوگیری  برای  و  هستند  ضدسرطان  و 
ترکیب ها،  از  گروه  این  بین  در   .]4 و   3[ می شوند  کارگرفته  به 
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پیرانوکرومن ها به دلیل داشتن ویژگی متفاوت شیمیایی و زیستی 
فعالیت های  ترکیب ها،  این  هستند.  توجه  مورد  زیادی  مقدار  به 
دارویی متنوعی مانند ضدمالاریا، ضدایدز، ضدآلزایمر، ضدسرطان، 
از  دارند ]5 و 6[. بعضی  ضدتومور، ضدانعقاد خون و ضدباکتری 
مشتق های کرومن نیز به عنوان ضدلوسمی و ضداستفراغ گزارش 
شده اند ]7[. افزون بر این، 4،3-دی هیدروپیرانو ]c[کرومن ها به 
موردتوجه  بسیار  زیستی  و  دارویی  صنعتی،  زیاد  مصارف  خاطر 

هستند ]8[. 
روش های متفاوتی برای تهیه 4،3-دی هیدرو پیرانوکرومن ها 
و  آریل آلدهیدها  4-هیدروکسی کومارین،  جزئی  سه  واکنش  از 
مالونونیتریل در حضور ترکیب های متفاوتی مانند هتروپلی اسیدها 
]9[، دی آمونیم هیدروژن فسفات ]10[، نانوروی اکسید ]11[، سدیم 
دودسیل سولفات ]12[، مورفولین ]13[، 8،1-دی آزابی سیکلو ]0، 
 )DBU:1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene(ِآندِک-7-ان  ]5  ،4
با  تابش دهی  تحت  پتاسیم  کربنات   ،]15[ پی پیریدین   ،]14[
ریزموج ]16[، منیزیم اکسید ]17[، سیلیکاژل های عامل دار شده با 
سولفونیک اسید ]18[، تری سدیم سیترات ]19[، سیلیکاژل ]20[، 
پتاسیم آلومینیم سولفات آب دار ]21[، تترابوتیل برومید آمونیم ]22[، 
سدیم  سیلیکا   ،]24[ سدیم کربنات   ،]23[ تری اکسید  نانوآلومینیم 
کربنات ]25[، کمپلکس های روتنیم و نانوذه های پالادیم گزارش 
شده است ]26 و 27[. همچنین، فتوحی و همکارانش این واکنش 
را با فرایند الکتروشیمیایی انجام دادند ]28[. بعضی از روش های 
گزارش شده زمان واکنش به طور نسبی طولانی دارند و در آن ها 
فراورده هایی با بهره پایین با عدم قابلیت بازیابی تولید می شوند. 

لازم  آن ها  آماده سازی  برای  مؤثرتر  روش های  توسعه  بنابراین، 
است.

برپایه   Ti–Al/Al2O3 نانوچندسازه  ابتدا  پژوهش،  این  در 
کاربرد  سپس،   .]29[ شد  تهیه  همکارانش  و  مصدق  روش 
نانوچندسازه Ti–Al/Al2O3 به عنوان کاتالیستی بسیار کارا، برای 
و  آلدهیدها  واکنش  از  کومارین   )3،2-h( پیرانو  مشتق های  تهیه 
مشتق های کرومن در حلال متانول بررسی شد )شکل 1(. پس 
برخی  ضدباکتریایی  فعالیت  شده،  تهیه  ترکیب های  شناسایی  از 
از آن ها در مقابل باکتری گرم مثبت استافیلوکوکوس آرئوس1 و 

باکتری گرم منفی اشریشیاکلی2 مورد بررسی قرار گرفت.

بخش تجربی
مواد و دستگاه ها

شیمیایی  مواد  و  اتر  دی اتیل  و  متانول  اتانول،  حلال های 
از  مواد  بقیه  و  مرک  شرکت  از  پاراکلروبنزالدیید  و  بنزالدیید 
آن ها  بر  اضافی  خالص سازی  هیچ گونه  و  تهیه  سیگما آلدریچ 
مقاله  روش  برپایه  مورداستفاده  کاتالیست  است.  نشده  انجام 
موئین  لوله  با  ذوب  نقاط   .]29[ شد  تهیه  همکارانش  و  مصدق 
مدل  Electro thermal ذوب  نقطه  تعیین  دستگاه  یک   در 

با  فراورده ها   FTIR طیف های  آمده اند.  به دست   IA 9200

 1H NMR طیف های   ،IR Bruker-TENSOR27 طیف سنج 
گرفته   Bruker DRX-300,400 طیف-سنج  با   13C NMR و
گازی  سوانگاشت3  با  تبدیل  درصد  و  واکنش  پیشرفت  شدند. 

سری GC-agilent 7890 A بررسی شد.

تهیه یک سری جدید از مشتق های کومارین  در حضور   ... 

1. Staphylococcus aureus     2. Escherichia coli     3. Chromatogram

شکل 1 طرح واره کلی تهیه مشتق های پیرانو )h-3،2( کومارین از واکنش آلدهید و مشتق های کرومن

3 
 

 
 کرومنهای مشتق وآلدهید  واکنش ین از( کومارh-3،2) یرانوپ هایمشتق واره کلی تهیهطرح 1شکل 

 

 تجربی بخش

 هادستگاه و مواد

قییه میواد از   باز شیرکت میرک و   اتیل اتر و مواد شییمیایی بنزالدییید و پاراکلروبنزالدییید    اتانول، متانول و دیهای حلال       

روش مقاله مصدق و  برپایهاستفاده مورد ستکاتالی. ها انجام نشده استآن براضافی  سازیخالص گونهیچهو  تهیه آلدریچسیگما

دست به IA 9200مدل  Electro thermalنقاط ذوب با لوله موئین در یک دستگاه تعیین نقطه ذوب . [29] شد تهیه شهمکاران

 سینج بیا طییف   C NMR13و  H NMR1هیای  ، طیف27TENSOR-IR Bruker سنجطیف با هافراورده IRFTهای اند. طیفآمده

300,400-Bruker DRX گیازی سیری    1شیت سوانگابیا  پیشیرفت واکینش و درصید تبیدیل      .گرفته شدندA 9078agilent -GC 

 .بررسی شد

 ین( کومارh-3،2) یرانوپ هایقمشتروش تهیه 

 میول مالونونیترییل و ییک    میلیی  06/0مول بنزآلدهیید،  لیتری مجهز به همزن مغناطیسی یک میلیمیلی 10در یک بالن        

لال متانول با هم مخلیوط  ح لیتریلیمدر ده  3O2Al/Al–Ti چندسازهنانومولی، حضور ده درصد در  کومارینمول از مشتق میلی

از کامیل شیدن واکینش،     پیس  .دشی لایه نازک کنترل  2سوانگاری. پیشرفت واکنش با ندقرار گرفت بازروانیو تحت شرایط  ندشد

 یسیاز خیالص برای  ی،. در مرحله بعددشوتا رسوب تشکیل  شدخارج  خلأزیر صافی با تقطیر در  و حلالمخلوط واکنش صاف 

 شد.دوباره بلوری اتانول در حلال  آمدهدستبه، رسوب فراورده

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1. Chromatogram 
2. Chromatography 
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روش تهیه مشتق های پیرانو )h-3،2( کومارین
مغناطیسی یک  به همزن  میلی لیتری مجهز  بالن 10  در یک 
میلی مول بنزآلدهید، 0/06 میلی مول مالونونیتریل و یک میلی مول 
نانوچندسازه مولی،  درصد  ده  حضور  در  کومارین  مشتق   از 

مخلوط  هم  با  متانول  حلال  میلی لیتر  ده  در   Ti–Al/Al2O3  
با  واکنش  پیشرفت  گرفتند.  قرار  بازروانی  شرایط  تحت  و  شدند 
واکنش،  شدن  کامل  از  پس  شد.  کنترل  نازک  لایه  سوانگاری1 
مخلوط واکنش صاف و حلال زیر صافی با تقطیر در خلأ خارج 
خالص سازی  برای  بعدی،  مرحله  در  شود.  تشکیل  رسوب  تا  شد 

فراورده، رسوب به دست آمده در حلال اتانول دوباره بلوری شد.

نتیجه ها و بحث
داده های طیفی نمونه ها

6،6-بای  (-H4 ،H2-2-آمینو-4-متیل-2-اکسو-4-فنیل
کرومن(-3-کربونیتریل )1(

-2amino-4-methyl-2-oxo-4'-phenyl-2H,4'H-[6,6'-

:bichromene]-3'-carbonitrile

 Mp: 149-151°C; Yield: 91%; 1H-NMR )250 MHz,

 DMSO): δ = 7.96 (s, 1H), 7.77 (d, 1H, J=7.75Hz),

 7.55 (d, 1H, J = 7.75 Hz), 7.52 (d, 1H, J = 7.75 Hz),

 7.35-7.38 )m, 3H(, 7.20-7.22 )m, 2H(, 7.00 )d, 1H,

 J=8 Hz), 6.82 (s, 2H), 6.45 (s, 1H), 4.47 (s, 1H), 2.41

 (s, 3H); 13C-NMR (75 MHz, DMSO): δ = 176.9,

 159.8, 152.4, 152.1, 151.9, 140.1, 137.9, 135.8,

 130.2, 129.1, 128.3, 127.5, 127.1, 126.6, 125.8,

 121.7, 120.6, 119.7, 117.8, 116.9, 11.9, 58.7, 29.4,

 19.0; FTIR )KBr, cm−1(: 3485, 3424 )NH2(, 2359

(CN), 1680 (C=O

هیدروکرومنو  3-آمینو-7-متیل-9-اکسو-1-فنیل-9،1-دی 
)h-7،8( کرومن-2-کربونیتریل )2(

3 -amino -7 -me thy l -9 -oxo -1 -pheny l -1 ,9 -

:dihydrochromeno[8,7-h]chromene-2-carbonitrile

 Mp: 165-168°C; Yield: 92%; 1H-NMR )250 MHz,

 DMSO): δ = 7.83 (d, 1H, J=7.5Hz), 7.52 (d, 1H, J =

 7. 5 Hz(, 7.32-7.35 )m, 3H(, 7.19-7.27 )m, 3H(, 6.92

 (d, 1H, J=7.5 Hz), 6.82 (s, 2H), 6.27 (s, 1H), 4.47

 )s, 1H(, 2.49 )s, 3H(; 13C-NMR )75 MHz, DMSO(:

 δ = 178.2, 161.4, 155.8, 153.6, 143.5, 141.3, 129.9,

 128.9, 126.7, 125.3, 125.2, 124.8, 121.9, 120.2,

 116.1, 115.9, 115.4, 110.3, 58.7, 28.3, 18.8; FTIR

 )KBr, cm−1(: 3453, 3350 )NH2(, 2148 )CN(, 1671

(C=O

ی  د -1 1 ، 4 - فنیل -4 - کسو ا -1 1 - متیل -9 - مینو آ -2
هیدروکرومنو )h-7،8( کرومن-3-کربونیتریل )3(

2-amino-9-methyl-11-oxo-4-phenyl-4,11-

:dihydrochromeno[7,8-h]chromene-3-carbonitrile

 Mp: 158-160°C; Yield: 89%; 1H-NMR )250 MHz,

 DMSO): δ = 7.93 (d, 1H, J=7.25 Hz), 7.61 (d, 1H, J

 = 7.75 Hz), 7.36-7.39 (m, 3H), 7.40-7.25 (m, 3H),

 6.75 )s, 2H(, 6.21 )s, 1H(, 4.49 )s, 1H(, 2.49 )s, 3H(;

 13C‐NMR (75 MHz, DMSO): δ = 159.7, 157.8,

 139.8, 137.1, 131.5, 128.6, 127.8, 125.9, 125.4,

 124.8, 120.7, 119.8, 118.9, 118.4, 116.5, 112.2,

 111.6, 58.7, 29.1, 19.7; FTIR (KBr, cm−1): 3478,

3423 )NH2), 2370 (CN), 1689 (C=O

2-آمینو-10-هیدروکسی-6-متیل-8-اکسو-4-فنیل-8،4-
دی هیدروپیرانو )g-2،3( کرومن-3-کربونیتریل )4(

2-amino-10-hydroxy-6-methyl-8-oxo-4-phenyl-

:4,8-dihydropyrano[3,2-g]chromene-3-carbonitrile

 Mp: 219-231°C; Yield: 93%; 1H-NMR )250 MHz,

 DMSO): δ = 8.81 (s, 1H), 7.85-7.86 (m, 3H), 6.98 (s,

 1H(, 6.70 )s, 1H(, 6.19 )s, 1H(, 4.61 )m, 2H(, 2.23 )s,

بهرام نژاد، غضنفری و همکاران

1. Chromatography
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به عنوان  هیدروکسی-4-متیل-H 2-کرومن-2-اون  8،7-دی  و 
به دست آمده  نتیجه های   2 و   1 جدول  شد.  گرفته  نظر  در  مدل 
نانوچندسازه گرم   0/05 از  که  هنگامی  می دهد.  نشان   را 

استفاده  متانول  در حلال  و  کاتالیست  عنوان  به   Ti–Al/Al2O3

شد. فراورده موردنظر با بازده 70 درصد تنها در 10 دقیقه به دست 
آمد )جدول 1، ردیف1(. افزایش مقدار به 0/1گرم منجر به بهبود 
بازده به 95 درصد شد )جدول  افزایش  بازده واکنش و  چشمگیر 
 Ti–Al/Al2O3  1، ردیف 2(. استفاده مقادیر بیشتر از 0/1 گرم از
 ،1 )جدول  نشد  واکنش  بازده  در  چشمگیری  افزایش  به  منجر 
انتخاب شد.  بهینه  0/1 گرم  مقدار  بنابراین،   .)4 و  ردیف های 3 
در ادامه، بهینه سازی حلال واکنش بررسی شد )جدول 2(. دوباره 
واکنش بنزالدهید و 8،7-دی هیدروکسی-4-متیل-H 2-کرومن-

نانوچندسازه Ti–Al/Al2O3 به عنوان  2-اون در حضور 0/1 گرم 
اتانول،  بدون حلال و همچنین، حلال های  کاتالیست در شرایط 
متانول، دی متیل سولفوکسید و دی اتیل اتر بررسی شد. همان طور 
بدون  در شرایط  واکنش  است،  داده شده  نشان   2 در جدول  که 
پیشرفتی  هیچگونه  سولفوکسید،  دی متیل  حلال  در  و  حلال 
بازده  بیشترین   .)4 و   1 ردیف   ،2 )جدول  نشد  انجام  و  نداشت 
 ،2 )جدول  آمد  دست  به  متانول  حلال  از  استفاده  زمان  واکنش 
ردیف 2(. حلال های اتانول و دی اتیل اتر بازده بسیار کمتری از 
متانول  بنابراین، حلال  و 5(؛  داشتند )جدول 2، ردیف 2  متانول 
به عنوان حلال بهینه انتخاب شد. همچنین، برای بررسی اثر زمان 
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به مدت ده، پانزده و بیست دقیقه مورد آزمایش قرار گرفت. نتایج 
به دست آمده نشان داد که افزایش زمان واکنش، اثر چشمگیری 
بهترین  پس   .)7 و   6 ردیف   ،2 )جدول  نداشت  فراورده  بازده  بر 
 ،2 )جدول  بود  دقیقه  ده  مشتق ها  این  تهیه  برای  واکنش  زمان 
ردیف 3(. سپس، برای بررسی دامنه کاربرد این روش، مشتق های 
متفاوتی از بنزالدهید و کرومن در این واکنش به کارگرفته شد. تمام 
این مشتق ها به خوبی واکنش دادند و فراورده های متناظر با بازده 
 ، FTIR با طیف های  فراورده ها  آمدند. ساختار همه  به دست  بالا 
1H-NMR و 13C-NMR شناسایی و تائید شدند. مشتق های تهیه 

تهیه یک سری جدید از مشتق های کومارین  در حضور   ... 

 3H(; 13C-NMR (75 MHz, DMSO): δ = 178.2, 159.8,

 151.8, 150.6, 139.6, 128.5, 127.4, 126.1, 125.6,

 116.8, 116.0, 115.1, 114.6, 11.2, 58.7, 28.3, 18.8;

 FTIR )KBr, cm−1(: 3426, 3425 )NH2(, 2387 )CN(,

1689 (C=O

2-آمینو-4-)4-کلروفنیل(-10-هیدروکسی-6-متیل-8-
اکسو-8،4-دی هیدروپیرانو )g-2،3( کرومن-3-کربونیتریل )5(

2-amino-4-)4-chlorophenyl(-10-hydroxy-6-

methyl-8-oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-g]chromene-

:3-carbonitrile

 Mp: 211-213°C; Yield: 88%; 1H-NMR )250 MHz,

 DMSO): δ = 7.37 (d, 2H, J=8.4Hz), 7.33 (d, 2H, J =

 7.5 Hz(, 7.19 )s, 1H(, 6.81 )s, 2H(, 6.27 )s, 1H(, 4.48

 (s, 1H), 2.47 (s, 3H); 13C‐NMR (75 MHz, DMSO):

 δ = 176.8, 160.5, 152.1, 143.2, 142.1, 137.9, 131.9,

 128.9, 126.5, 119.3, 118.4, 117.1, 116.4, 111.7, 58.7,

 29.3, 18.7; FTIR )KBr, cm−1(: 3484, 3415 )NH2(,

2228 (CN), 1680 (C=O

2-آمینو-4-)3-کلروفنیل(-10-هیدروکسی-6-متیل-8-
اکسو-8،4-دی هیدروپیرانو )g-2،3( کرومن-3-کربونیتریل )6(

2-amino-4-)3-chlorophenyl(-10-hydroxy-6-

methyl-8-oxo-4,8-dihydropyrano[3,2-g]chromene-

:3-carbonitrile

 Mp: 171-174 °C; Yield 89%. 1H-NMR )250 MHz,.

 DMSO): δ = 7.32-7.41 (m, 3H), 7.00 (s, 1H), 6.81 (s,

 2H(, 6.27 )s, 1H(, 4.48 )s, 1H(, 2.47)s, 3H(; 13C-NMR

 (75 MHz, DMSO): δ =176.8, 160.5, 152.2, 143.1,

 142.3, 142.1, 137.9, 132.9, 131.6, 127.9, 125.1,

 119.1, 118.4, 117.2, 116.3, 114.6, 111.8, 58.4, 29.1,

 18.9; FTIR )KBr, cm−1(: 3447, 3443 )NH2(, 2360

(CN), 1728 (C=O

بنزالدهید  بهینه سازی شرایط واکنش نخست واکنش  به منظور 
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شده در جدول 3 نشان داده شده است.
در  شده  ارائه  روش  مزیت های  و  کارایی  نشان دادن  برای 
پژوهش های  برخی  نتایج  با  به دست آمده  نتایج  پژوهش،  این 
کومارین ها  و  آلدهید  مالونونیتریل،  واکنش  برای  گزارش شده 
مقایسه شدند )جدول 4(. همان طور که در جدول مشاهده می شود، 

بهرام نژاد، غضنفری و همکاران

در روش به کارگرفته شده در این پژوهش نسبت به دو روش دیگر، 
داشته  افزایش  فراورده ها  بازده  و  کاهش چشمگیر  واکنش  زمان 
است. بنابراین، این روش می تواند به عنوان یک روش مناسب برای 
تهیه مشتق های پیرانو )h-3،2( کومارین مورداستفاده پژوهشگران 

قرار گیرد. 

-2 H-جدول 1 بازده واکنش بنزالدهید و 8،7-دی هیدروکسی-4-متیل
کرومن-2-اون در حلال متانول در مدت 10 دقیقه در حضور مقدارهای 

متفاوت کاتالیست

جدول 2 بازده واکنش بنزالدهید و 8،7-دی هیدروکسی-4-متیل-H 2-کرومن-
2-اون در حضور 0/1 گرم کاتالیست و در حلال ها و زمان های متفاوت

5 
 

 .(4و  3های ، ردیف1)جدول  منجر به افزایش چشمگیری در بازده واکنش نشد 3O2Al/Al–Ti  ازگرم  1/0مقادیر بیشتر از  استفاده

 والدهید بنز واکنش دوباره .(2 )جدول شدحلال واکنش بررسی  سازیینهبه ،در ادامه .گرم انتخاب شد 1/0 مقدار بهینه  ،بنابراین

بدون  در شرایطکاتالیست  عنوانبه 3O2Al/Al–Ti چندسازهگرم نانو 1/0در حضور  اون-2-کرومن-H2-متیل-4-یهیدروکسدی-7،8

نشان داده  2طور که در جدول همان. اتیل اتر بررسی شدمتیل سولفوکسید و دیاتانول، متانول، دی یهاحلال ،همچنینحلال و 

، ردیف 2)جدول  ، هیچگونه پیشرفتی نداشت و انجام نشدمتیل سولفوکسیدواکنش در شرایط بدون حلال و در حلال دی ،شده است

اتیل اتر بازده اتانول و دی یهاحلال(. 2 ، ردیف2آمد )جدول  به دستحلال متانول  زمان استفاده ازبیشترین بازده واکنش  (.4و  1

برای همچنین،  نوان حلال بهینه انتخاب شد.عبهول حلال متان ،بنابراین؛ (5و  2، ردیف 2)جدول  ندبسیار کمتری از متانول داشت

 آزمایشمورد بیست دقیقه و  پانزده ،دهبه مدت ، کاتالیست حلال و مقدار بهینه، واکنش در شرایط فراوردهبررسی اثر زمان بر بازده 

(. 7و  6، ردیف 2)جدول  نداشت هفراوردبر بازده  یریگچشماثر  ،نشان داد که افزایش زمان واکنشدست آمده بهنتایج  .قرار گرفت

، روشبرای بررسی دامنه کاربرد این  ،سپس (.3 ، ردیف2)جدول  بوددقیقه  ده هااین مشتق تهیهبهترین زمان واکنش برای  پس

 هایفراوردهواکنش دادند و  یخوببه هااین مشتق تمام .شدکارگرفته بهلدهید و کرومن در این واکنش ای از بنزمتفاوت هایمشتق

. ندشد یدتائشناسایی و  NMR-C13و  FTIR ،NMR-H1 هاییفطبا  هافراوردهآمدند. ساختار همه  دستبهمتناظر با بازده بالا 

 داده شده است.نشان 3شده در جدول  تهیه هایمشتق

 
در حلال  اون-2-کرومن-H2-متیل-4-دی هیدروکسی-8،7 والدهید بنز واکنشبازده  1 جدول

 دقیقه در حضور مقدارهای متفاوت کاتالیست 10در مدت  متانول

 

 مقدار کاتالیست ردیف
 )گرم( 

 بازده
)%( 

1 05/0 70 
2 10/0 95 
3 15/0 96 
4 20/0 96 
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اون در -2-کرومن-H2-متیل-4-دی هیدروکسی-8،7 والدهید بنز واکنش بازده 2 جدول
 های متفاوتها و زمانست و در حلالگرم کاتالی 1/0حضور 

 

 زمان حلال ردیف
 )دقیقه( 

 بازده
)%( 

1 - 10 - 
 67 10 اتانول 2
 95 10 متانول 3
 - 10 متیل سولفوکسیددی 4
 21 10 اتیل اتردی 5
 95 15 متانول 6
 96 20 متانول 7

 
 

ی هاپژوهشبا نتایج برخی  آمدهدستبهروش ارائه شده در این پژوهش، نتایج  هاییتمزدادن کارایی و رای نشانب       

 شود،مشاهده میطور که در جدول (. همان4)جدول ند ها مقایسه شدینکومارشده برای واکنش مالونونیتریل، آلدهید و گزارش

ها افزایش فراورده واکنش کاهش چشمگیر و بازدهزمان ، دیگرروش  دودر این پژوهش نسبت به  کارگرفته شدهبهروش در 

استفاده موردین ( کومارh-3،2) یرانوپ هایعنوان یک روش مناسب برای تهیه مشتقتواند بهیماین روش  بنابراین، .استداشته 

  قرار گیرد. پژوهشگران
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 3O2Al/Al–Ti نانوچندسازهضور در ح *ینکومار( h-2،3) یرانوپ هایمشتق تهیه 3 جدول

 

 **تبدیل هوردافر کومارین آلدهید ردیف

)%( 
 بازده
)%( 

 نقطه ذوب
(C°) 

1 
  

 

99 91 151-149 

2 
 

 
 

97 92 168-165 

3 
   

93 89 160-158 

4 
   

97 93 165-158 

5 

  
 

90 88 213-211 

6 

  
 

93 89 174-171 

7 
  

 

91 88  [30]253-255 

8 
  

 

90 88  [30]241-242 

 محاسبه شده است. GCکارگیری دستگاه درصد تبدیل با به   *      

Ti–Al/Al2O3 3،2( کومارین* در حضور نانوچندسازه-h( جدول 3 تهیه مشتق های پیرانو
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تهیه یک سری جدید از مشتق های کومارین  در حضور   ... 

7 
 

 3O2Al/Al–Ti نانوچندسازهضور در ح *ینکومار( h-2،3) یرانوپ هایمشتق تهیه 3 جدول

 

 **تبدیل هوردافر کومارین آلدهید ردیف

)%( 
 بازده
)%( 

 نقطه ذوب
(C°) 

1 
  

 

99 91 151-149 

2 
 

 
 

97 92 168-165 

3 
   

93 89 160-158 

4 
   

97 93 165-158 

5 

  
 

90 88 213-211 

6 

  
 

93 89 174-171 

7 
  

 

91 88  [30]253-255 

8 
  

 

90 88  [30]241-242 

 محاسبه شده است. GCکارگیری دستگاه درصد تبدیل با به   *      

ادامه جدول 3
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بهرام نژاد، غضنفری و همکاران

8 
 

 

 وهش با نتایجدر این پژ آمدهدستبهمقایسه نتایج  4جدول 
 هاینمارکوی دیگر برای واکنش مالونونیتریل، آلدهید و هاپژوهش

 زدهبادرصد  مرجع
 زمان

)دقیقه(   
 ردیف شرایط واکنش

30 78-95  100 
 در حضور متانول و

3CO2K 
 (بازروانی)

1 

31 93-61  110 

بدون حلال و در حضور 
 های یونیمایع

 )کاتالیست(
  (C° 80 ) 

2 

پژوهش این  97-88  10 

 در حضور متانول و
 نانوچندسازه

Ti–Al/Al2O3 

 درصد مولی(10) 
 (بازروانی)

3 

 
 کتریاییبا بررسی

 بین مقاومت گسترش موجب درمان، بر شکستافزون و است جهانی مشکل یک هاباکتری بین پادزیستی هایمقاومت       

 بیماریزای هاییباکتر ترینمهم شامل باکتریضدخانواده  اعضای شود.می ترمقاوم هایسویه پدیدآمدن ها وباکتری سایر

 این شیوع و است شایع ادراری عفونت درمان در رایج هایپادزیست به نسبت ریادرا عوامل مقاومت [.32] انسانی است

 این. بررسی شود هاپادزیست به ادراری عوامل حساسیت سال هر لازم است رو،. ازایناست افزایش به رو سال به سال مقاومت

 عامل دومین ادراری دستگاه عفونت .ندکمی راهنمایی ادراری عفونت درمان در مناسب پادزیست انتخاب در را پزشکان آگاهی

 یپادزیست آن مقاومت افزایش. است ادراری عفونت عامل باکتری ترینشایع اشریشیاکلی و انسان بدن در عفونت شایع

 پادزیستیبالای مقاومت  مقدارحاکی از در این زمینه بالینی  تجارب  و [33] شودمی درمان شکست افزایش باعث کلیاشریشیا

[. 33] است بیمارستان و جامعه عفونت عوامل ترینمهم از یکی آرئوس استافیلوکوک [.34] است کلیاشریشیاهای گونه در بین

 در عمده مشکل یک عنوانبه حاضر حال در( MRSA) 1متیسیلین به های مقاومآرئوس استافیلوکوکوس پادزیست مقاومت

 [.35]است  شده شناخته جهان سراسر در هایمارستانب

عنوان دو باکتری مهم و شاخص در پزشکی اثر به استافیلوکوکوس آرئوس، شریشیاکلیابا توجه به اهمیت دو باکتری        

 تهیه هایباکتریایی مشتقآنتی ویژگیبرای بررسی  .شداین دو باکتری بررسی شده بر  تهیه هایبرخی از ترکیببازدارندگی 

برای این  انتخاب شدند. یگرم منفو  گرم مثبتی زایماریبباکتری  دوو  5 دولاز ج 7و  4، 1 هایترکیب ردیف سه شده

 هابا آن ایویژههای صفحه . سپس،ها تهیه شدترکیب یناز الیتر گرم در میلیمیلی 0/50و  0/25، 5/12های غلظت ،منظور
                                                           
1. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  

جدول 4 مقایسه نتایج به دست آمده در این پژوهش با نتایج پژوهش های دیگر 
برای واکنش مالونونیتریل، آلدهید و کومارین ها

1. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus      2. Inhibition zone

بررسی باکتریایی
جهانی  مشکل  یک  باکتری ها  بین  پادزیستی  مقاومت های 
بین  مقاومت  گسترش  موجب  درمان،  شکست  افزون بر  و  است 
اعضای  مقاوم تر می شود.  پدیدآمدن سویه های  و  باکتری ها  سایر 
خانواده ضدباکتری شامل مهم ترین باکتری های بیماریزای انسانی 
است ]32[. مقاومت عوامل ادراری نسبت به پادزیست های رایج 
در درمان عفونت ادراری شایع است و شیوع این مقاومت سال به 
سال رو به افزایش است. ازاین رو، لازم است هر سال حساسیت 
عوامل ادراری به پادزیست ها بررسی شود. این آگاهی پزشکان را 
راهنمایی  ادراری  درمان عفونت  در  مناسب  پادزیست  انتخاب  در 
در  عفونت  شایع  عامل  دومین  ادراری  دستگاه  عفونت  می کند. 
بدن انسان و اشریشیاکلی شایع ترین باکتری عامل عفونت ادراری 
افزایش  باعث  اشریشیا کلی  پادزیستی  آن  مقاومت  افزایش  است. 
شکست درمان می شود ]33[ و  تجارب بالینی در این زمینه حاکی 
از مقدار بالای مقاومت پادزیستی در بین گونه های اشریشیاکلی 
است ]34[. استافیلوکوک آرئوس یکی از مهم ترین عوامل عفونت 

جامعه و بیمارستان است ]33[. مقاومت پادزیست استافیلوکوکوس 
آرئوس های مقاوم به متیسیلینMRSA( 1( در حال حاضر به عنوان 
یک مشکل عمده در بیمارستان ها در سراسر جهان شناخته شده 

است ]35[.
استافیلوکوکوس  اشریشیاکلی،  باکتری  دو  اهمیت  به  توجه  با   
اثر  پزشکی  در  شاخص  و  مهم  باکتری  دو  به عنوان  آرئوس 
بازدارندگی برخی از ترکیب های تهیه شده بر این دو باکتری بررسی 
شد. براي بررسي ویژگی آنتي باکتریایي مشتق های تهیه شده سه 
ترکیب ردیف های 1، 4 و 7 از جدول 5 و دو باکتری بیماری زای 
گرم مثبت و گرم منفی انتخاب شدند. براي این منظور، غلظت هاي 
12/5، 25/0 و 50/0 میلي گرم در میلي لیتر از این ترکیب ها تهیه 
شد. سپس، صفحه های ویژه ای با آن ها آغشته و این صفحه ها بر 
بشقاب هایي که حاوي باکتري گرم مثبت استافیلوکوکوس آرئوس 
صفحه ها  شدند.  گذاشته  بود،  اشریشیاکلی  منفی  گرم  باکتري   و 
داده  قرار   37  °C دماي  در  ساعت   24 به مدت  گرم خانه  داخل 
ویژگی  نشان دهنده  که  صفحه  اطراف  هاله  قطر  سپس،  شدند. 
ضد باکتریایي این ترکیب ها بود، برحسب میلی متر اندازه گیری شد. 
این  و  آغشته  آن ها  با  نیز  سترون  و  بلانک  صفحه های  سپس، 
صفحه ها بر بشقاب هایی که حاوي باکتري گرم منفی اشریشیاکلی 
و باکتري  گرم مثبت استافیلوکوکوس آرئوس بود، گذاشته شد. پس 
از کشت باکتری به صورت چمنی صفحه های آغشته به ماده مورد 
نظر در غلظت های متفاوت به فاصله 15 میلی متر از لبه پلیت، قرار 
37 در   °C داده می شود. صفحه ها به مدت 24 ساعت در دماي 
از رشد2  هاله ممانعت کننده  قرارداده شدند. سپس، قطر  گرم خانه 

اندازه گیری شد.
بررسی نتایج گزارش شده در جدول 5 نشان می دهد که ترکیب 
7 در مقابل هر دو باکتری استافیلوکوکوس آرئوس )باکتری گرم 
فعالیت ضدباکتریایی  منفی(  گرم  )باکتری  اشریشیاکلی  و  مثبت( 
خوبی در مقایسه با داروی استاندارد تتراسایکلین دارد. ترکیب های 
باکتری  نیز فعالیت ضدباکتریایی قابل قبولی را در مقابل  1 و 4 

استافیلوکوکوس آرئوس )باکتری گرم مثبت(، نشان می دهند.
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نتیجه گیری
با توجه به مزایای فراوانی که واکنش های چندجزیی در تهیه 
ترکیب های آلی از جمله هتروسیکل های پیچیده دارند. در پژوهش 
پیرانو  مشتق های   ،Ti–Al/Al2O3 نانوچندسازه  کمک  با  حاضر، 
در  کرومن  مشتق های  و  بنزالدهید  واکنش  از  کومارین   )3،2-h(
ایجاد  حلال متانول تهیه شدند. برای تعیین ساختار فراورده های 
استفاده و   13C NMR 1H NMR و   ،FTIR از طیف های  شده 
برخی از ترکیب های تهیه شده موردبررسی آزمون های ضداکتری 
قرار گرفت. نتایج نشان داد که ترکیب 8-آمینو-5-هیدروکسی-

تهیه یک سری جدید از مشتق های کومارین  در حضور   ... 

جدول 5 فعالیت ضدباکتریایي برخی از ترکیب های تهیه شده

9 
 

 اشریشیاکلی یگرم منف و باکتری رئوساستافیلوکوکوس آ گرم مثبتهایی که حاوی باکتری ها بر بشقابصفحهآغشته و این 

قطر هاله اطراف  ،سپس .قرار داده شدند C 37°ساعت در دمای  24مدت به خانهگرمداخل  هاصفحه. ندگذاشته شد ،بود

های بلانک و صفحه . سپس،گیری شدمتر اندازهبرحسب میلی ،دها بوباکتریایی این ترکیبویژگی ضد دهندهنشانکه صفحه 

مثبت گرم و باکتری اشریشیاکلی منفیهایی که حاوی باکتری گرمبشقابها بر صفحهآغشته و این ها یز با آنن سترون

به ماده مورد نظر در  های آغشتهصفحهپس از کشت باکتری به صورت چمنی  گذاشته شد. ،بود استافیلوکوکوس آرئوس

در  C 37°ساعت در دمای  24به مدت  هاصفحهشود. داده میپلیت، قرار  لبه از مترمیلی 15 فاصله به متفاوتهای غلظت

 گیری شد.اندازه 1کننده از رشدقطر هاله ممانعت ،شدند. سپس قرارداده خانهگرم

 

 های تهیه شدهفعالیت ضدباکتریایی برخی از ترکیب 5جدول 

 میکروارگانیسم نوع باکتری ترکیب

 های متفاوتبرای غلظت شدهقطر هاله تشکیل
 (mm) 

50/0 mg/ml 25/0 mg/ml 12/5 mg/ml  

مثبت گرم 7  

منفی گرم  

  آرئوس استافیلوکوکوس
 اشریشیاکلی

20 
10 

15 
10 

12 
6 

مثبت گرم 1  

منفی گرم  

  آرئوس استافیلوکوکوس
 اشریشیاکلی

10 
- 

7 
- 

4 
- 

 گرم مثبت 4
 گرم منفی

  آرئوس استافیلوکوکوس
 اشریشیاکلی

24 
- 

20 
- 

16 
- 

 گرم مثبت ایکلینتتراس
 گرم منفی

  آرئوس استافیلوکوکوس
 اشریشیاکلی

50 
- 

32 
- 

25 
- 

 
 

 آرئوس وکوکوساستافیلدر مقابل هر دو باکتری  7ترکیب  که دهدیم نشان 5 جدول در شده گزارش نتایج بررسی       

 تتراسایکلین تاندارداس داروی با مقایسه در خوبی ضدباکتریایی عالیتف (منفی گرم یباکتر) شیاکلییاشرو  (مثبت گرم یباکتر)

 ،(مثبت گرم یباکتر) سآرئو استافیلوکوکوسباکتری  مقابل در را قبولی قابل ضدباکتریایی فعالیت نیز 4و  1 هایترکیب .ددار

 .دهندیم نشان

 
 گیرییجهنت

 در .دارند پیچیده هاییکلهتروس جمله از آلی هایترکیب تهیه در چندجزیی یهاواکنش که فراوانی مزایای به توجه با       

 هایمشتق والدهید بنز واکنش از ین( کومارh-2،3) یرانوپ هایمشتق، 3O2Al/Al–Ti چندسازهنانو کمک با ،پژوهش حاضر

 C NMR13و  FTIR، H NMR1 هاییفط از شده ایجاد یهافراورده ساختار تعیین برایشدند.  تهیهمتانول  حلال در کرومن
                                                           
1.  Inhibition zone 

 )3 ،2-h 4-متیل-2-اکسو-10-فنیل-10،2-دی هیدروپیرانو)
کرومن-9-کربونیتریل )7( در مقابل دو باکتری استافیلوکوکوس 
گرم-  )باکتری  اشریشیاکلی  و  مثبت(   - گرم  )باکتری  آرئوس 
با داروی استاندارد  منفی( فعالیت ضدباکتریایی خوبی در مقایسه 

تتراسایکلین از خود نشان می دهد.

سپاسگزاری
از معاونت پژوهش و فناوری دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرمان 

برای حمایت از این پژوهش صمیمانه قدردانی می شود.
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Synthesis of new coumarin derivatives by using Ti–Al/Al2O3 
nanocomposite and evaluation of their antibacterial activity

Baharak Bahramnezhad1, Dadkhoda Ghazanfari2,*,Enayatollah Sheikhhosseini2, Mohammadreza Akhgar3, S.A. Ahmadi2

1. Ph.D. student in Department of Chemistry, Kerman Branch, Islamic Azad University, Kerman, Iran

2. Assistant Prof. of Organic Chemistry, Department of Chemistry, Kerman Branch, Islamic Azad University, Kerman, Iran

3. Associate Prof. of Organic Chemistry, Department of Chemistry, Kerman Branch, Islamic Azad University, Kerman, Iran

Recieved: June 2019, Revised: September 2019, Accepted: September 2019

Abstract: Due to the importance of coumarin derivatives and specially pyrano coumarins, as well as their 

different chemical and biological properties, we synthesized pyrano [2,3-h] coumarins by using reactions 

of 5,7-dihydroxy-4-methylcoumarin, aryl aldehydes, and malononitrile in the presence of Ti–Al/Al2O3 

nanocomposite in methanol. The structures of the products were identified by FIIR, 1H-NMR, and 13C-NMR 

spectroscopy. The excellent yields, simplicity, easy work-up and short reaction times are the most significant 

advantages of this method. Some antibacterial activities were evaluated via the disk diffusion method 

and the results showed that 8-amino-5-hydroxy-4-methyl-2-oxo-10-phenyl-2,10-dihydropyrano[2,3-f]

chromene-9-carbonitrile (7) has significant pharmaceutical activities as antibacterial reagent comparing to 

Staphylococcus aureus and Escherichia coli.
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