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  تشکر و قدردانی

را  پژوهش این ر توفیق انجام و اتمامحقی يکه به بندهخداوند سبحان رو شاکرم 

 .عنایت فرمود

از پدر و مادر عزیز و مهربانم به خاطر زحماتی که در طول زندگی همـواره بـراي   

  .پیروزي و شادکامی من به جان خریدند، تشکر میکنم

  .هایش متشکرمبرادر عزیزم به خاطر تمام دلگرمیهمچنین از 

از استاد گرانقدرم جناب آقاي دکتر کیوانلو کـه بـه عنـوان    برخود واجب میدانم 

در کنار  روییهمواره با سعه صدر و گشاده ژوهشما در مراحل مختلف این پاستاد راهن

ام، تشـکر و قـدردانی   ي اخلاقی و علمی ایشان بهره جستههامن بودند و از راهنمایی

  .نمایم

دار نده را عهـده نامه بي پایانرهاي دکتر باخرد که مشاواز استاد گرامی جناب آق

هاي سودمندشان توانستم گامی در جهت در سایه توجهات ایشان و راهنماییبودند و 

  .کسب علم و دانش بردارم کمال تشکر را دارم

که  از اساتید گرانقدر، جناب آقاي دکتر نصراصفهانی و جناب آقاي دکتر بهرامیان

  .مه را بر عهده داشتند نهایت تشکر را دارمناپایان این زحمت داوري و بازخوانی

در پایان جا دارد از مسئولین دانشکده و همچنین تمامی دوستانم که مطالب 

صمیمانه تقدیر  ؛زیادي را به من آموختند و مرا در رسیدن به اهدافم یاري نمودند

  .کنم
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 تعھد نامھ

دانشگاه  شیمیدانشکده  آلیشیمی دانشجوي دوره کارشناسی ارشد رشته سعید لشکري  اینجانب

هاي متصل به سیستم هیدانتوئین با آزولتري-1,2,3 سنتز نامهصنعتی شاهرود نویسنده پایان

متعهد  علی کیوانلودکتر تحت راهنمائی  ي مساستفاده از واکنش کلیک کاتالیز شده به وسیله

  :شوم  می

 از صحت و اصالت برخوردار است نامه توسط اینجانب انجام شده است وتحقیقات در این پایان.  

 هاي محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است  در استفاده از نتایج پژوهش. 

  مطالب مندرج در پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگري براي دریافت هیچ نوع مدرك یا امتیازي

 .در هیچ جا ارائه نشده است

 باشد و مقالات مستخرج با نام به دانشگاه صنعتی شاهرود می تعلقکلیه حقوق معنوي این اثر م

به چاپ خواهد » Shahrood University of Technology«و یا » دانشگاه صنعتی شاهرود«

 .رسید

 اند در مقالات   نامه تأثیرگذار بودهحقوق معنوي تمام افرادي که در به دست آمدن نتایح اصلی پایان

 .گردد  یت مینامه رعامستخرج از پایان

  استفاده شده ) ها  هاي آن  یا بافت(در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردي که از موجود زنده

 .است ضوابط و اصول اخلاقی رعایت شده است

 نامه، در مواردي که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا در کلیه مراحل انجام این پایان

 . استفاده شده است اصل رازداري، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است

  تاریخ                                                                                                                      

  امضاي دانشجو                                                                                                                     

  

  

  

  

 

 مالکیت نتایج و حق نشر مالک

   مقالات مستخرج، کتاب، برنامه هاي رایانه اي، نرم افزار ها و تجهیزات(کلیه حقوق معنوي این اثر و محصولات آن  

  این مطلب باید به نحو مقتضی در تولیدات علمی مربوطه ذکر. متعلق به دانشگاه شاهرود می باشد) است ساخته شده    

شود    

باشدد در پایان نامه بدون ذکر مرجع مجاز نمیاستفاده از اطلاعات و نتایج موجو. نامه بدون و نتایج موجود در پایانو حق نشریت نتایج 



   خ

  چکیده

؛ به همین علت یکی و کاربردهاي صنعتی فراوانی هستندها داراي خواص بیولوژآزولتري-3،2،1

در ایـن  . بالایی برخوردار استیبات از اهمیت هاي جدید در سنتز این دسته از ترکروش يهارائ

 در حضورمتصل شده به سیستم هیدانتوئین  يهاآزولتري-3،2،1پژوهش مشتقات جدیدي از 

در حلال آب به صـورت دو جزئـی و سـه جزئـی      سولفات و سدیم آسکوربات) II(مس کاتالیزگر

 سـولفونات، -2-نسولفونفتال-7-هیدروکسی-5-آمینو-4با استفاده از لیگاند سدیم . سنتز گردید

مشـتقات   ،در بخـش دوم از ایـن پـژوهش   . کاهش یافـت  mol% 2مس استفاده شده به مقدار 

به صورت تـک   4و  2، 1هاي   استخلاف شده در موقعیت   کینوکسالین]a-2،1[پیرولوجدیدي از 

 ،الکـل و آمـین نـوع دوم   کلروکینوکسالین، آلکین انتهایی، پروپارژیـل دي-2،3ظرفی از واکنش 

و  1H-NMR، 13C-NMR آنالیزهـاي  يوسیله هساختار تمام ترکیبات سنتز شده ب. ز گردیدسنت

FT-IR مورد تأیید قرار گرفت .  

 سولفات، سـدیم آسـکوربات، واکـنش   ) II(واکنش کلیک، مسآزول،  تري-3،2،1: واژگان کلیدي

  .کآزید آروماتیسدیم آزید، جزئی، پروپارژیل برمید،  سه
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  مقدمه -1

  1شیمی کلیک -1-1

 پذیر، سازگار با محیطهاي سریع، بسیار گزینشهایی با ویژگیواکنش اصطلاح شیمی کلیک عموما به

هـاي اخیـر، شـیمی کلیـک بـه دلیـل       در سال. ]1،2[شود بسیار بالا اطلاق می يزیست و داراي بازده

شـیمی کلیـک   . ]3[مهم تبدیل شده است  هاي کوچک به هم به یک واکنش بسیارمتصل کردن واحد

هاي هدف در شیمی آلی ، سنتز مولکول]5[ 2ی، شیمی ترکیب]4[اي در داروسازي کاربردهاي گسترده

کـه   استدر واقع شیمی کلیک یک اصطلاح و یک مفهوم  .دارد ]7[و پروتئین  DNAاتصال به  و ]6[

ها با هـدف تسـریع در   براي یک سري از واکنش 2001و تیم تحقیقاتی وي، در سال  3توسط شارپلس

شرایط یک واکنش کلیک به صورت زیر بیـان شـده   . ]8[به دارویی معرفی شدند هاي شسنتز مولکول

  : ]9[ است

  .واکنشی که بسیار هدفمند باشد و محصول با راندمان بالا تولید کند )1

  .در شرایط ملایم انجام شود و مراحل انجام واکنش به اکسیژن و آب حساس نباشندواکنش  )2

  .گزین باشدفضاویژه و مکان )3

 .ها باید در دسترس باشندو معرفمواد اولیه  )4

  .فاقد محصولات جانبی باشد )5

طوري که واکنش ت سریع، به سوي کامل شدن پیش رود؛ بهمراحل انجام واکنش باید به صور )6

  .باشد 4پذیريگزینشي دارا ،براي تولید یک محصول واحد

  ). نیاز به کروموتوگرافی نداشته باشد(محصول راحت باشد جداسازي  )7

                                                 
 Click Chemistry1  

 Combinatorial Chemistry2  

 Sharpless, K. B.3  

Selectivity 4  
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، قـرار  هسـتند هـا  دهنـده هایی که متصل به واکنشکلیک نباید تحت تاثیر ماهیت گروه واکنش       

  .]10[یار نزدیک به اصول شیمی سبز باشد گیرد و داراي معیارهایی بس

  قطبیدو-3،1زایی افحلقه -1-1-1

 هـاي ، از واکـنش ]11[نیز شـهرت دارد   1زایی هویزگنافحلقهقطبی که به دو-3،1زایی افواکنش حلقه

دوسـت بـا یـک    قطبـی هـاي یـک دو  کنشاین واکنش شامل برهم. آیدمهم در شیمی آلی به شمار می

ها، قطبیسهولت تشکیل دو. شودي پنج عضوي میقطبی است و منجر به تشکیل حلقهدو-3،1ترکیب 

ه از جمل ـهـا  دوقطبـی -3،1زایی افهاي حلقهها و سهولت انجام واکنشدوستقطبیتنوع و گوناگونی دو

  .دلایل اهمیت این واکنش است

است که روي سـه اتـم    πقطبی شامل یک سیستم الکترونی با چهار الکترون دو-3،1هر ترکیب 

گانه سیستم به یک پیوند دوگانه یا سهزایی، این افطی واکنش حلقه. بطور غیر مستقر قرار گرفته است

  .)1-1شکل( آوردوجود میشود و یک حلقه پنج عضوي را به افزوده می) دوستدوقطبی(

  

  .هویزگندوقطبی - 3،1زایی افحلقه: 1-1 شکل

(CuAAC)آلکین کاتالیز شده با مس -زایی آزیدافواکنش حلقه -1-1-2
2  

 يوسیلهآلکین کاتالیز شده به -زایی آزیدافها، واکنش حلقهآزولتري-3،2،1بهترین روش براي ساخت 

ایـن  . ]12[ است (CuAAC)آلکین کاتالیز شده با مس -زایی آزیدافحلقه، موسوم به )I(هاي مسنمک

                                                 
Huisgen Cycloaddition 1  

Cupper Catalized Azid-Alkyne Cycloadition 2  
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در  3و شـارپلس  2، و فوکین]2 [در دانمارك 1هاي ملدالواکنش به طور همزمان و مستقل توسط گروه

 بـه  4درجـا مورد نیاز به صورت ) I(هاي مسدر این واکنش نمک .]1[ گزارش شد ایالات متحده آمریکا

تولیـد  ) II(و مـس ) 0(و یا تسهیم نامتناسب مس) 0(، اکسایش فلز مس)II(ي کاهش نمک مسوسیله

کیل محصولات جانبی ناشـی از  ترمودینامیکی خود و تش به دلیل ناپایداري) I(هاي مسنمک. شودمی

ها در ابتدا بـراي سـاخت   این واکنش. ]13[گیرد آلکین، کمتر مورد استفاده قرار می-شدن آلکینجفت

زیسـتی   هـاي غیـر  مولکـول سازگار مورد استفاده قرار گرفت، اما به سرعت بـه مـاکرو  پلیمرهاي زیست

اد به ویژه شـیمی  و در حال حاضر علوم مو ]14[گسترش پیدا کرده و باعث دگرگونی در شیمی پلیمر 

  .]15[سطح گردیده است 

  آلکین در غیاب و حضور کاتالیزگر-آزیدزایی افمقایسه حلقه -1-1-3

بـه عنـوان واکـنش برتـر در      I( ،(CuAAC)(کاتالیز شده با نمک مسآلکین -آزیدزایی افحلقهواکنش 

هاي انتهایی را در حضـور   این واکنش، آزیدهاي آلی و آلکین. آیدحساب میهاي کلیک بهمیان واکنش

 کنـد تبدیل می 4و  1هاي تخلاف شده در موقعیتهاي اسآزولتري-3،2،1مس منحصرا به  کاتالیزگر

سازي بـالایی  ي هویزگن، به علت انرژي فعالهاي کاتالیز نشدهدر مقایسه با این واکنش، واکنش. ]12[

دواستخلافی -4،1ند و مخلوطی از ایزومرهاي شوکه دارد، حتی در دماهاي بالا، بسیار آهسته انجام می

پـایین، دمـاي    يبودن، بهـره  یاز معایب این واکنش غیرگزینش. دنکناستخلافی را تولید میدو-5،1و 

هاي کروماتوگرافی و زمان طولانی براي انجام واکنش روش يوسیلهبالا، جداسازي سخت دو ایزومر به 

  .]9،16،17[ )2-1شکل( است

                                                 
 Meldal1  

 Fukin2  

 Sharpless3  

In-situ4  
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  .هویزگن افزاییحلقه و  CuAACواکنشمقایسه : 2-1 شکل

  آلکین کاتالیز شده با مس-زایی آزیدافمکانیسم حلقه -1-1-4

  واکنشـی  آلکـین کاتـالیز شـده بـا مـس      -زایی آزیـد افحلقهشد، هاي قبلی ذکر طور که در بخشهمان

در  .]18[ اسـت  4و  1 هـاي هاي استخلاف شده در موقعیـت آزولتري-3،2،1تشکیل براي  گزینمکان

  هـاي   بـا الکتـرون  ) I(زایی بین آزید و آلکـین، ابتـدا کـاتیون مـس    اف مکانیسم پیشنهاد شده براي حلقه

اسـتیلنی منجـر بـه    زدایـی هیـدروژن    سپس پروتون. دهد کمپلکس تشکیل می) 6(آلکین انتهایی -�

 مس کئوردینـه شـده    که ترکیب استیلنی به اتم در حالی. گردد می )10(استیلید -تشکیل ساختار مس

استیلید شده و -هاي مس در کمپلکس مس آزید جایگزین یکی از لیگاند 1ي  ، اتم نیتروژن شمارهاست

دوسـتی بـه   ه هستهبراي حمل این ساختار باعث فعالسازي آزید. گردد می) 11(منجر به تشکیل ساختار 

توانـد بـه    مـی  3ي  با توجه به نزدیکی و اثرات الکترونی، اتم نیتـروژن شـماره  ]. 19[شود  اتم کربن می

در این متالوسـیکل  . شود) 12( 1آلکین حمله کند و منجر به تشکیل متالوسیکل 4راحتی به اتم کربن 

) 14(آزول تـري -3،2،1، ساختار 5ي کربن شمارهآزید به  1ي با اتصال جفت الکترون نیتروژن شماره

  و ایجـاد محصـول   ) I(دار شـدن نهـایی منجـر بـه رهاسـازي کاتـالیزگر مـس        پروتون. گرددتشکیل می

                                                 
1 Metallocycle 

ي وسـیله  کاتالیز شده به

 گزینمس، مکان

گرمـــایی، بـــدون شـــرایط 

کاتـالیزگر، غیـر   استفاده از 

 گزینمکان
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  ].20[ )3-1شکل( شود می) 9(آزول  تري-1،2،3

 

  .شده با مسآلکین کاتالیز -افزایی آزیدمکانیسم واکنش حلقه: 3-1شکل

  هاآزولتري– 3،2،1شیمی  -1-2

ند؛ که اولین بـار نـام   هست داراي سه اتم نیتروژن ها ترکیبات هتروسیکلی پنج عضوي ولآز تري-1،2،3

آزول  تـري -4H-1،2،4ي این ترکیبـات بـه دو دسـته    .]21[کار گرفته شد به 1ل توسط بلادینآزوتري

  .شوند تقسیم می )16(آزول  تري-2H-3،2،1 و) 15(

                                                 
 Bladin1  



7  

      

طبـی  قدو-3،1زایـی  اف آزول، واکنش حلقه ريت-3،2،1ترین روش سنتز ترکیبات  ترین و مفید مهم       

ي بسـیار   آزول از گسـتره  تـري -3،2،1ي  در این روش براي تشـکیل حلقـه  . آزید و آلکین انتهایی است

  .]22[شود  استفاده میها بر روي ترکیبات آزید و آلکین  وسیعی از استخلاف

  هاآزولتري-1،2،3هاي ویژگی -1-3

ها در برابر هیدرولیز اسیدي، توان به مقاوم و پایدار بودن این حلقهها میآزول تري-1،2،3هاي از ویژگی

شرایط اکسایشی و کاهشی، پایداري بالاي آروماتیسیته، ممان دوقطبی بالا، مشارکت در تشکیل بازي، 

 .]23[بودن در برابر تجزیه متابولیکی نام برد  نهایت پایدارو در  پیوند هیدروژنی

  هاآزولتري-1،2،3کاربرد و خواص بیولوژیکی  -1-4

اي برخوردارنـد؛  از اهمیـت ویـژه   هاآزولتري-3،2،1دار، مختلف هتروسیکلی نیتروژنترکیبات در بین 

  نگ، پلاسـتیک، مهـار خـوردگی، تثبیـت     ها در صنعت رآزولدلیل کاربردهاي متنوع و مهم ترياین به

هـا  کشقارچها و کشي عکس و مواد عکاسی و همچنین کاربرد در صنایع کشاورزي مانند علفکننده

نظیـر اثـرات    متنوعشناختی و بیولوژیکی هاي زیستفعالیتها داراي آزولتري-1،2،3همچنین . است

 ، ضد)21(، مهارکننده هیستون )20(، ضد سل )19(، ضد قارچ )18(، مهارکننده ایدز )17(ضد سرطان 

 و ضد التهاب] 27[ ، ضد آلرژي]26[ ، ضد پلاکت]25[ ، ضد صرع]24[ ، ضد ویروس]4[ )22( باکتري

  .ندهست] 28[

  



8 

  

F

F

OH

N
N

N N N
N C8H17

N

N

F

N
N

NR

(19) (20)
  

OO

HO
N

N
N

N

(CH2)n

O

NH
OH

n = 4-8

N

O

N

O

Ph

N

N

Ph

H

H

N
N

H

H

N
NX

X

O

O

OH

OH

R

R

OH
OH

X = O, NH R = H, OH

(21)

(22)

O

O

N

OH
OHHO

OR

R = Cladinose, H

  

  هاآزولتري-3،2،1سنتز  - 1-5

دواستخلافی متصل شده به سیستم نفتوکینون -4،1هاي آزولتري-3،2،1مشتقاتی از  2018در سال 

در حضـور   )24(آروماتیـک  هـاي  بـا آزیـد   )27(و  )23(از واکنش ترکیبـات اسـتیلنی    )28(و  )26(

و سدیم آسکوربات در حلال اتـانول و دمـاي   ) 25( کمپلکس شده با لیگاند سالوفن) II(کاتالیزگر مس

  .]29[ )4-1شکل( محیط توسط کیوانلو و تیم تحقیقاتی وي سنتز گردیده است
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  .واکنش دو جزئی يوسیله هاي متصل به سیستم نفتوکینون بهآزولتري-3،2،1سنتز مشتقات : 4-1شکل

-4،1هـاي  آزولتـري -3،2،1سنتز مشتقات جدیـد   2018همچنین این گروه تحقیقاتی در سال 

را با اسـتفاده از واکـنش بـین ترکیـب اسـتیلنی       )29(شده به سیستم کینازولین دواستخلافی متصل 

سـدیم  و ) 30(تات، لیگانـد سـالوفن   اس) II(در حضور کاتالیزگر مس )24(هاي آروماتیک آزیدو  )28(

  .]30[ )5-1شکل( گزارش کردند گراددرجه سانتی 40و دماي  اتانول/آسکوربات در حلال آب
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  .واکنش دو جزئی يوسیله هاي متصل به سیستم کینازولین بهآزولتري-3،2،1سنتز مشتقات : 5-1شکل

دواستخلافی متصل شـده بـه پیریمیـدین    -4،1هاي آزولتري-3،2،1مشتقاتی از  2018در سال 

) II(در حضـور کاتـالیزگر مـس    )24(هاي آروماتیـک  با آزید )32(ترکیبات استیلنی  از واکنش  )34(

آمین به عنوان لیگاند و سدیم آسکوربات در حـلال اتـانول توسـط بـاخرد و تـیم      دياستات، ارتوفنیلن

  .]31[ )6-1شکل( تحقیقاتی وي سنتز گردیده است

  

  .هاي متصل شده به پیریمیدینآزولتري- 3،2،1سنتز مشتقات : 6-1شکل
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هاي متصـل شـده بـه بنزوتیـازین     آزولتري-3،2،1مشتقاتی از  2016در تحقیقی دیگر در سال 

واسـتیک  با کلر )35(آمینوتیوفنول -2از واکنش  )37(ابتدا ترکیب . سنتز گردیده است )42(و  )41(

در  )38(با پروپارژیـل برمیـد    )37(سپس از واکنش بین ترکیب سنتز شده  سنتز شده و )36(اسید 

تهیـه   را )39(استیلنی ترکیب  ،فرمامید و در حضور باز سدیم هیدرید در دماي محیطمتیلحلال دي

-1،2،3سـنتز   )24(و  )40(هـاي  بـا آزیـد   )39(استیلنی با واکنش دادن ترکیب  ،در ادامه .شده است

  .]32[ )7-1شکل( با موفقیت انجام شده است )42(و  )41( هاي متصل به بنزوتیازینآزولتري

  

 

  .بنزوتیازینهاي متصل شده به آزولتريجدیدي از سنتز مشتقات : 7- 1شکل 

و  )48(دواسـتخلافی  -4،1هاي آزولتري-3،2،1همکارانش، مشتقاتی از هروي و  2018در سال 

آب /در حلال اتـانول  )I ()47(کاتالیزگر پلیمري مسواکنش سه جزئی در حضور را با استفاده از  )49(

  ].33[ )8-1شکل( تهیه کردند
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  .)I(کاتالیزگر پلیمري مسحضور ها در آزولتري- 3،2،1مشتقات سنتز : 8- 1شکل 

 5 و 4، 1 هـاي آزول استخلاف شـده در موقعیـت  تري-1،2،3، 2زو موز 1اسپیتري 2010در سال 

  در حضـور کاتـالیزگر   )40(بـا آزیـد    )50(یـدوآلکین  -1را با استفاده از واکـنش بـین ترکیبـات     )52(

 CuI/TTTA )51(  تتراهیدروفوران در دماي محیط سنتز کردنددر حلال )20[ )9-1شکل[. 

  

  .5و  4، 1هاي خلاف شده در موقعیتهاي استآزولتريجدیدي از  سنتز مشتقات: 9-1شکل

 واکنشفاده از با است ها راآزولسنتز مشتقات جدیدي از تري شو همکاران 3کانت 2016در سال 

در حضـور   )5(هـاي مختلـف   و به دنبال آن واکـنش بـا آزیـد   ) 38(با پروپارژیل برمید  )53(ترکیب 

                                                 
 Spiteri1  

 Moses2  

 Kant3  
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  )10-1شـکل ( ، گزارش کردندبه عنوان کاهنده استات به عنوان کاتالیزگر و سدیم آسکوربات) II(مس

]34.[  

 

  .استات) II(در حضور کاتالیزگر مس هاآزولتري-3،2،1سنتز مشتقات : 10-1شکل

  آزول اســتخلاف شــده در تــري-3،2،1-آریــل-1روشــی بــراي ســنتز مشــتقات  2007در ســال 

انتهـایی گـزارش   هـاي  با استفاده از سدیم آزید، برونیـک اسـیدها و آلکـین   ) 57( 4 و 1 هايموقعیت

در ) 46(با سـدیم آزیـد   ) 56(از واکنش برونیک اسیدها ) 24(در این روش ابتدا آریل آزیدها . گردید

واکنش کلیـک آریـل آزیـدها بـا ترکیـب       ،در ادامه. سولفات در حلال متانول تهیه شد) II(حضور مس

  .]35[ )11-1شکل( گردید) 57(ها آزولتري-1،2،3-آریل-1منجر به تشکیل ) 6(استیلینی 

  .سولفات) II(ي مسوسیله هاي کاتالیز شده بهآزولتري- 3،2،1سنتز مشتقات جدیدي از : 11- 1شکل 
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 4هاي استخلاف شـده در موقعیـت   آزولتري-3،2،1-)سولفونیل-N(-1، مشتقات 2007در سال 

) I(در حلال کلروفرم و در حضور مس) 58(ها و سولفونیل آزید )6(هاي انتهایی از واکنش آلکین )60(

  ].36[ )12-1شکل( استگراد تهیه شده در دماي صفر درجه سانتی) 59(لوتیدین -2،6یدید و 

  .4هاي استخلاف شده در موقعیت آزولتري- 3،2،1- )سولفونیل-N(- 1مشتقات سنتز : 12- 1شکل 

  هــاي اســتخلاف شــده در آزولتــري-3،2،1، مشــتقاتی از 2005در ســال  شو همکــاران 1هرنــان

به عنوان کاتـالیزگر، سـنتز   ) 0(را با استفاده از واکنش کلیک در حضور مس )62( 4 و 1 هايموقعیت

  .]37 [)13-1شکل( کردند

  

  .)0(در حضور مس 4و  1هاي هاي استخلاف شده در موقعیتآزولتري-3،2،1سنتز مشتقات : 13-1شکل

ــال  ــتقات 2018در س ــتخلافی -4،1، مش ــري-3،2،1دواس ــو   آزولت ــه پیرازول ــل ب ــاي متص   ه

]3،4-[dــدین ــس  )64( اون-4-پیریمی ــور م ــلال   ) II(در حض ــکوربات در ح ــدیم آس ــولفات و س   س

  ].38[ )14-1شکل( و دماي محیط تهیه کردند 1:4آب /فرمامیدمتیلدي

                                                 
 Hernan1  
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  .اون- 4-پیریمیدینd]-3،4[هاي متصل شده به پیرازولوآزولتري- 3،2،1سنتز مشتقات جدیدي از : 14- 1شکل 

  1هاي چند جزئیواکنش -1-6

  گرهـا بـا یکـدیگر وارد واکـنش    ی که در آنها سه یا تعداد بیشـتري از واکـنش  یهادر شیمی به واکنش

اي واحد تولیـد نماینـد کـه بخشـی یـا کـل       ، فرآوردهتا در یک ظرف و تحت شرایط مناسب شوندمی

. شـود هاي چند جزئی گفته میگرها در محصول نهایی وجود دارد، واکنشساختمان هر یک از واکنش

هاي سـنتزي  ظرفی هستند، نسبت به واکنشهایی تکجزئی، واکنش هاي چندکه واکنشبه دلیل این

جزئی نقش مهمی را  هاي چنداخیرا، واکنش .گیرندانجام می ي بالاتربا بهرهتر و  راحت ،ايمرحله چند

هاي شیمیایی به علت کاهش به علاوه، این نوع از واکنش. انددر شیمی آلی و شیمی دارویی ایفا کرده

انرژي و اجتناب از  يذخیره انجام واکنش، زمان کوتاه واکنش، هايتعداد مراحل واکنش، کاهش هزینه

صرف زمان زیاد در فرآیندهاي خالص سازي، به عنوان فرآیندي مهم و مقرون بـه صـرفه و همچنـین    

جزئی  هاي چندي واکنشبنابراین، توسعه. اندسازگار با محیط زیست در شیمی سبز به کار گرفته شده

  .]39[است  خود جلب کرده براي سنتز ترکیبات هتروسیکلی، در حوزه داروسازي توجه زیادي را به

  جزئی هاي چندها با واکنشآزولتري-1،2،3سنتز  -1-7

تلفیق شیمی . شودجزئی به شدت تقویت می هاي چندآزول ضمن تلفیق با واکنشتري-1،2،3شیمی 

هاي چند جزئی از آن جهت حائز اهمیت است که باعث افزایش سرعت ها و واکنشآزولتري- 1،2،3

  .گرددهاي جدید شیمیایی میکتابخانهواکنش و بسط 

                                                 
 Multi-component reactions1  
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هاي هاي متصل شده به نفتوکینونآزولتري-1،2،3سنتز  2018کیوانلو و همکاران وي در سال        

در ایـن روش از واکـنش   . جزئی گـزارش کردنـد   هاي چندي واکنشرا به وسیله) 66(استخلاف شده 

کاتالیزگر در حضـور ) 65( و آمـین نـوع دوم   )24(، آزید آروماتیـک  )23(ترکیب استیلنی نفتوکینون 

و سدیم آسـکوربات در حـلال اتـانول و دمـاي محـیط       )25(کمپلکس شده با لیگاند سالوفن ) II(مس

  شـده اسـت  سـنتز  ) 66(هاي جدید متصـل شـده بـه سیسـتم نفتوکینـون      آزولتري-1،2،3مشتقات 

  .]29[ )15-1شکل(

   

  .ي واکنش سه جزئیوسیله هاي متصل به سیستم نفتوکینون بهآزولتري-3،2،1سنتز مشتقات : 15-1شکل

) 68(هاي متصل به سیستم کینازولین آزولتري-1،2،3این گروه تحقیقاتی،  ،در پژوهشی دیگر       

و سدیم ) 67(کلرید نیتروبنزیل-4، )29(کینازولین اکسیپروپارژیل-3-کلرو-2جزئی  را از واکنش سه

ــد  ــالیزگر مــس) 47(آزی ــد ســالوفن ) II(در حضــور کات ــانول ) 30(اســتات و لیگان در حــلال آب و ات

  .]30[ )16-1شکل( کردندسنتز
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  .ي واکنش سه جزئیوسیله هاي متصل به سیستم کینازولین بهآزولتري-3،2،1سنتز مشتقات : 16-1شکل

جـوش خـورده بـه     هـاي آزولتـري -3،2،1سنتز تک ظرفـی   2012در سال  شو همکاران 1گیان       

  .]40[ )17-1شکل( را گزارش کردند) 72(اون دي-4،6-دازینپیریd]-2،3[پیرازینوسیستم 

 

  

  -4،6- دازینپیریd]-2،3[پیرازینوجوش خورده به سیستم هاي آزولتري-3،2،1سنتز مشتقات : 17-1شکل

  .اوندي

                                                 
 Qian1  
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-3-تیومتیلایل-4-آزولتري-3،2،1سنتز تک ظرفی مشتقات  2012 دبیري و همکاران در سال

و ) 38(، پروپارژیـل برمیـد   )5(هـاي آلـی   را بـا اسـتفاده از آزیـد    )74(اون -)3H(-4-کینازولینآریل

  .]41[ )18-1شکل( ي بالا گزارش کردندجزئی با بهره طی یک واکنش چند )73(ها کینازولین

  .اون- )3H(-4- کینازولینآریل-3- تیومتیلایل- 4- آزولتري-3،2،1سنتز تک ظرفی مشتقات : 18- 1شکل 

-4،1-آمینو-6-آلکیل-3مشتقات سنتز  2015در سال  این گروه پژوهشی در یک تحقیقی دیگر

را ) 79( کربونیتریل-5-پیرازولc]-3،2[پیرانو)فنیل)متوکسی)ایل-4-آزولتري-3،2،1(((-4-هیدرودي

  .]42[ )19-1شکل( جزئی تک ظرفی گزارش کردند ي واکنش پنجبه وسیله

 

  

- 4-آزولتري-3،2،1(((-4- هیدرودي-4،1- آمینو-6-آلکیل- 3مشتقات سنتز : 19- 1شکل 

  .کربونیتریل-5-پیرازولc]-3،2[پیرانو)فنیل)متوکسی)ایل
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  فنیـل متوکسـی آزولیـل تـري -3،2،1سنتز مشتقات  2016همچنین این گروه تحقیقاتی در سال 

 را با استفاده از تلفیق واکنش کلیک و واکـنش چنـد  ) 83(اون تريایندازولa]-1،2[آزولوتري]1،2،4[

  .]43[ )20-1شکل( جزئی گزارش کردند

 

  .اونتريایندازولa]-1،2[آزولوتري]1،2،4[فنیلمتوکسیآزولیلتري-3،2،1سنتز مشتقات : 20- 1شکل 

  ها  کینوکسالین]a-1،2[شیمی پیرولو -1-8

 ي  کـه در آن حلقـه   باشد  می خورده جوش يا  سه حلقه یستمس یک ،)84(کینوکسالین ]a-2،1[پیرولو

 يگـذار   شـماره  یـب سـاختار و ترت . متصل شده است وکسالینینک یستمبه س از طریق نیتروژن یرولیپ

  :باشد  یم یرصورت ز بهکینوکسالین ]a-2،1[پیرولو
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از واکـنش میـان ترکیـب     )87( کینوکسـالین ]a-2،1[پیرولومشتقات جدیدي از  2017در سال 

) I(در مجاورت کاتالیزگرهاي پالادیم و مـس  )86(هاي نوع دوم و آمین )38(، پروپارژیل برمید )85(

توسط کیوانلـو و تـیم تحقیقـاتی وي سـنتز      صورت تک ظرفی گراد بهدرجه سانتی 70یدید در دماي 

  .]44[ )21-1شکل( گردیده است

N

N NR1
2

Cl

+ Br +

R2
2NH

R2
2NH

Pd(PPh3)2Cl2
CuI

70 oC N

N NR1
2

R2
2N NR2

2

R1
2NH = morpholine, pyrrolidine, piperidine

R2
2NH = morpholine, piperidine, pyrrolidine, diethylamine

(85) (86)
(38)

(87)

  

  .با استفاده از پروپارژیل برمید کینوکسالین]a-2،1[پیرولوجدیدي از سنتز مشتقات : 21-1شکل

 کینوکسـالین ]a-2،1[پیرولـو سنتز مشتقات جدیـد   2016همچنین این گروه تحقیقاتی در سال 

در  )86(هـاي نـوع دوم   آمینو  )89(الکل  ، پروپارژیل)88(ترکیب را با استفاده از واکنش بین  )90(

 گزارش کردنـد  گراددرجه سانتی 80دماي  یدید در حلال آب و) I(حضور کاتالیزگرهاي پالادیم و مس

  .]45[ )22-1شکل(

  

  .با استفاده از پروپارژیل الکل کینوکسالین]a-2،1[پیرولوجدیدي از سنتز مشتقات : 22-1شکل
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کربالدهیـد  -2-بـا اسـتفاده از پیرولـو    )93(کینوکسالین ]a-1،2[پیرولو، ترکیبات 2015در سال 

 و کربنـات   سـزیم  مجـاورت در  یدیـد و  )I(مس در حضور کاتالیزگر) 92(یدوآنیلین -2و مشتقات ) 91(

  ].46[ )23-1شکل( ندا  هبه صورت تک ظرفی تهیه شد فرمامیدمتیلدر حلال دي) 94( لیگاند

  .یدید) I(در حضور کاتالیزگر مس کینوکسالین]a-2،1[پیرولوترکیبات سنتز : 23- 1شکل 

  ها  کینوکسالین]a-1،2[شناختی و دارویی پیرولوخواص زیست -1-9

تـرین ترکیبــات    از مهـم  هـا یکـی    مختلـف ترکیبـات هتروسـیکلی، کینوکسـالین     هـاي   دسـته از میـان  

خـود   شـناختی زیسـت هـاي    گسترده فعالیت دامنه ند که به دلیلهستنیتروژن داراي اتم هتروسیکلی 

بـه خـوبی شـناخته     ]50[و ضد سرطان  ]49[ سلضد  ،]48[ضد انگل ، ]47[ضد مالاریا  نظیر اثرات

  .اند  شده

خوردن سیستم جوشاز ل حاص اي  هاي سه حلقه  ، هتروسیکل)85(     هاکینوکسالین]a-1،2[پیرولو

شـناختی و  وسیعی از خواص مهم دارویی، زیسـت  ي  هستند که محدوده ي پیرولکینوکسالین با حلقه

  ].51[دهند   خود نشان میفیزیولوژیکی را از 

 ترکیبـات توانـد    هـاي هتروسـیکلی مـی     بـا سـایر سیسـتم   کینوکسـالین   خـوردن سیسـتم    جوش

در این میان سـاختار  . درا ایجاد نمایند تر  فعال شناختیزیستکه از لحاظ خواص  هتروسیکلی جدیدي

ــو ــالین]a-2،1[پیرول ــادي دارد    )85( کینوکس ــت زی ــی اهمی ــیمی داروی ــو . در ش ــتقات پیرول   مش

]1،2-a[95(ضـد ایـدز    توانند به عنوان عوامل  کینوکسالین می( ]ضـد  ، ]53[ )96(ضـد تومـور   ، ]52

  .کنند عمل] 55[ )98( ضد میکروبی ،]54[ )97(سرطان 
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  فصل دوم

  بررسی نتایج بحث و
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  بحث و بررسی نتایج -2

استخلاف شده در  هاي متصل به سیستم هیدانتوئینآزولتري-3،2،1در این پژوهش مشتقات جدیدي از 

دو  ابتـدا از واکـنش   .سـنتز گردیـد  با استفاده از واکنش کلیک دو جزئی و سه جزئی  4و  1هاي موقعیت

-1،3-فنیـل دي-5،5یـا   )99(اون دي-2،4-یدازولیدینایم)ایل-1-این-2-پروپ(-3-فنیلدي-5،5 جزئی

در حضـور   )24(بـا آزیـدهاي آروماتیـک     )101(اون دي-2،4-ایمیدازولیـدین )ایـل -1-ایـن -2-پروپ(دي

-نسـولفونفتال -7-هیدروکسـی -5-آمینو-4سولفات و سدیم آسکوربات و لیگاند سدیم ) II(کاتالیزگر مس

و  )100(متصل به سیستم هیـدانتوئین  آزول تري-1،2،3 در حلال آب، مشتقات جدید) L3( سولفونات-2

  ).2-2و  1-2هاي شکل(ي بالا سنتز گردید با بهره )102(

  

- 4،2- ایمیدازولیدینفنیلدي-5،5-)متیل)ایل-4- آزولتري- 1H -3،2،1-)آریل(-1((-3سنتز ترکیبات : 1-2 شکل

  .)100(اون دي
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  - 5،5-)متیل)ایل- 4-آزولتري- 1H -3،2،1-)آریل(- 1((بیس- 3،1سنتز ترکیبات : 2-2 شکل

  .)102(اون دي-4،2- ایمیدازولیدینفنیلدي

هاي متصل شده به آزولتري-1،2،3با استفاده از یک واکنش سه جزئی، مشتقات جدید  ،در ادامه

 ناودي-2،4-ایمیدازولیـدین )ایـل -1-ایـن -2-پـروپ (-3-فنیلدي-5،5سیستم هیدانتوئین از واکنش 

  ).3-2شکل(در شرایط مشابه سنتز گردید  )47(و سدیم آزید  )103(با بنزیل کلریدها ) 99(

+

X

N
H

NO

O

N
N

N

CuSO4

L3

NaAsc

H2O

70 oC

(99) (103) (104)

X= H, 2-Cl, 4-CH3

Cl

NaN3

X

+
N
H

NO

O

(47)

   

- ایمیدازولیدینفنیلدي-5،5- )متیل)ایل-4-آزولتري- 1H -3،2،1-)بنزیل(-1((-3سنتز ترکیبات : 3-2 شکل

 ). 104( اوندي- 4،2



26 

  سنتز مواد اولیه -2-1

  -5،5ترکیـــب  ،در حضـــور ســـدیم هیدروکســـید )106(ه بـــا اور) 105(ابتـــدا از واکـــنش بنزیـــل 

  .]56[ )4-2شکل( دست آمدبه  )107(اون دي-2،4-ایمیدازولیدینفنیلدي

  

  .)107(اون دي-2،4-ایمیدازولیدینفنیلدي- 5،5ترکیب  سنتز: 4-2 شکل

در  )38(برمیـد  با پروپارژیل  )107(ن اودي-2،4-ایمیدازولیدینفنیلدي-5،5در ادامه از واکنش 

-1-ایـن -2-پـروپ (-3-فنیـل دي-5،5 فرمامیـد، ترکیبـات  متیـل حضور پتاسیم کربنات در حـلال دي 

-ایمیدازولیدین)ایل-1-این-2-پروپ(دي-1،3-فنیلدي-5،5و ) 99(اون دي-2،4-ایمیدازولیدین)ایل

  .]58،57[ )6-2و  5-2هاي شکل( سنتز گردید) 101(اون دي-2،4

  

  .)99(اون دي-2،4- ایمیدازولیدین)ایل- 1-این-2- پروپ(-3- فنیلدي- 5،5ترکیب  سنتز: 5-2 شکل
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  .)101(اون دي- 2،4-ایمیدازولیدین)ایل- 1- این-2-پروپ(دي- 1،3- فنیلدي-5،5ترکیب  سنتز: 6-2 شکل

در حضـور سـدیم آزیـد    ) 108(هاي آروماتیـک  آمین آزودارشدناز دي) 24( آروماتیکي آزیدها

  . ]60،59[ )7-2شکل( تهیه گردید )46(

  

  .تهیه آزیدهاي آروماتیک: 7-2 شکل

  سازي شرایط واکنشبهینه - 2-2

 )99( اوندي-2،4-ایمیدازولیدین)ایل-1-این-2-پروپ(-3-فنیلدي-5،5از واکنش  ،سازيبراي بهینه

و سـدیم آسـکوربات بـه     سـولفات ) II(مسدر حضور کاتالیزگر ) 24(نیتروبنزن -2-کلرو-1-آزیدو-4و 

) 100( ي متصـل بـه سیسـتم هیـدانتوئین    هـا آزولتـري -3،2،1عنوان واکنش مبنا در سنتز مشـتقات  

اثرات حلال، لیگاند، دما، زمان، نوع و میزان کاتـالیزگر مـورد   در این واکنش . )8-2شکل( استفاده شد

لازم به ذکر اسـت کـه در   . گزارش شده است) 1-2(نتایج به دست آمده در جدول . بررسی قرار گرفت

همچنـین بـه منظـور    . اسـتفاده شـده اسـت   ) II(همه موارد مقدار سدیم آسکوربات دو برابر نمک مس

-هیدروکسـی -5-آمینو-4، سدیم )30(، سالوفن )110(گاندهاي سالن کاهش مقدار کاتالیزگر مس از لی

اسـتفاده   )25( مـس -و سـالوفن ) 109(مس -لنهاي سا، کمپلکس)111(سولفونات -2-نسولفونفتال-7
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  ).9-2شکل(شده است 

 

  .ي متصل به سیستم هیدانتوئینهاآزولتري- 3،2،1مشتقات  ش مبنا در سنتزواکن: 8-2 شکل

  

  

  .هاي مس استفاده شده در واکنش کلیکلیگاندها و کمپلکس: 9-2 شکل
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- 4-آزولتري- 1H -3،2،1-)نیتروفنیل-3-کلرو-4(-1((-3ز سازي شرایط واکنش در سنتبهینه: 1-2جدول

  ).c100( اوندي-4،2- ندیایمیدازولیفنیلدي-5،5-)متیل)ایل

  بهره واکنش

)%(  

  دما

)℃(  

  زمان

)min(  

  کاتالیزگر

)mol%(  

  افزودنی

)mol%(  
  ردیف  حلال

50  r.t 120  Cu(OAc)2 (10) - CH2Cl2  1  

50  r.t  120  Cu(OAc)2 (10)  -  DMF  2  

60  r.t  120  Cu(OAc)2 (10)  -  CH3CN  3  

65  60 90  Cu(OAc)2 (10)  - CH3CN  4  

70  r.t 90  Cu(OAc)2 (10)  - MeOH  5  

80  40  70  Cu(OAc)2 (10)  - MeOH  6  

75  r.t 70  Cu(OAc)2 (10)  -  EtOH  7  

80  50 55  Cu(OAc)2 (10)  -  EtOH  8  

80  70  50  Cu(OAc)2 (10)  -  EtOH  9  

60  r.t  90  Cu(OAc)2 (10)  -  H2O  10  

70  50  70  Cu(OAc)2 (10)  - H2O  11  

75  70  60  Cu(OAc)2 (10)  -  H2O  12  

90  70  55  CuSO4 (10)  - H2O  13  

80  70 75  CuI (10)  -  H2O  14  

80  70 75  CuCl2 (10)  - H2O  15  
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- 4- آزولتري-1H-3،2،1- )نیتروفنیل- 3-کلرو-4(- 1((-3ز سازي شرایط واکنش در سنتبهینه :1- 2جدول ادامه 

  ).c100( اوندي-4،2- ندیایمیدازولیفنیلدي-5،5-)متیل)ایل

  بهره واکنش

)%(  

  دما

)℃(  

  زمان

)min(  

  کاتالیزگر

)mol%( 

  افزودنی

)mol%( 
  ردیف حلال

85  70 60  CuSO4 (5) - H2O  16  

80  70 60  CuSO4 (2) -  H2O  17  

70  70 70  CuSO4 (1) - H2O  18  

95  70 20  CuSO4 (5) L3 (5)  H2O  19  

95  70 20  CuSO4 (2) L3 (2) H2O  20  

80  70 40  CuSO4 (1) L3 (1)  H2O  21  

75  70  40  CuSO4 (5) L2 (5)  H2O 22  

70  70  50  CuSO4 (2) L2 (2)  H2O  23  

85  70  60  CuSO4 (5)  L1 (5)  H2O  24  

80  70  60  CuSO4 (2) L1 (2) H2O 25  

85  70  55  - L5 (5) H2O 26  

85  70  50  - L5 (2) H2O 27  

90  70  30  - L4 (5) H2O 28  

90  70  35  - L4 (2) H2O 29  

80  70  60  - L4 (1) H2O 30  
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مول، نمک مس، افزودنـی و  یک میلی) 24(مول، ترکیب یک میلی) 99(ترکیب : شرایط واکنش       

  .لیتر حلالمیلی 5در  )مقدار دو برابر نمک مس(سدیم آسکوربات 

بهینه کردن نوع کاتالیزگر، دما، حلال و افزاینده در واکنش مبنا مـورد بررسـی    )1-2(در جدول        

کاتـالیزگر  ) mol% 10(هـاي مختلـف، بـدون افزاینـده، مقـدار      قرار گرفت که ابتدا واکـنش در حـلال  

هاي قطبی پروتیک ها، حلالطبق جدول در بین حلال. بررسی شددماهاي مختلف در  استات) II(مس

آب به دلیـل   ،هاي قطبی پروتیکدر بین  حلال). 5-30 هايردیف(دهند ي را نشان میهاي بهتربهره

  .رودایمن بودن و سازگاري با محیط زیست بهترین حلال به شمار می

شـود، در  مشـاهده مـی  ) 1-2(طور که در جدول همان. اثر تغییر دما نیز مورد بررسی قرار گرفت       

 70در دمـاي  دهـد  نتایج نشان مـی . تر استي واکنش پایینتر و بهرهنیدماي اتاق زمان واکنش طولا

  ).12-30و  9 هايردیف( آیددست میگراد بالاترین بهره بهدرجه سانتی

) I(کلرایـد و مـس  ) II(سولفات، مس) II(استات، مس) II(واکنش در حضور چهار کاتالیزگر، مس       

  ردیـف (دهـد  تري را نشان مـی ي بالاسولفات بهره) II(یدید مورد بررسی قرار گرفت که کاتالیزگر مس

  ).16-30و  13 هاي

ــالن           ــدهاي س ــتفاده از لیگان ــالوفن )110(اس ــدیم )30(، س ــو-4، س ــی-5-آمین -7-هیدروکس

هاي متفاوتی از هر کدام بـه دسـت   ، مورد بررسی قرار گرفت که بازده)111(سولفونات -2-نسولفونفتال

نیـز مـورد   ) 25( مـس -و سالوفن) 109(مس -هاي سالنهمچنین کمپلکس .)19-25هاي ردیف( آمد

-آمینـو -4بیشترین بازده در صورت استفاده از لیگاند سدیم . )26-30هاي ردیف(استفاده قرار گرفت 

  ).20ردیف (حاصل شد ) 111(سولفونات -2-نسولفونفتال-7-هیدروکسی-5

ب، اسـت، شـرایط حـلال آ    نشان داده شـده ) 1-2(ل جدوبا توجه به نتایج به دست آمده که در        

-آمینو-4سدیم ، لیگاند )mol% 4( آسکورباتدر حضور سدیم  )mol% 2(سولفات  )II(مس کاتالیزگر
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گراد به ازاي درجه سانتی 70در دماي ) mol% 2) (111(سولفونات -2-نسولفونفتال-7-هیدروکسی-5

  و یـک ) 99(اون دي-2،4-ایمیدازولیـدین )ایـل -1-ایـن -2-پـروپ (-3-فنیـل دي-5،5مـول  یک میلـی 

 ي واکـنش در نظرگرفتـه شـد   به عنوان شرایط بهینـه  )24( بنزننیترو-2-کلرو-1-آزیدو-4مول میلی

ي هاآزولتري-3،2،1در ادامه با استفاده از شرایط بهینه، مشتقات جدیدي از  .)20ردیف  1-2جدول (

  .وئین سنتز گردیدمتصل به سیستم هیدانت

  

هـاي متصـل بـه سیسـتم     آزولتـري -3،2،1سنتز مشتقات جدیـدي از   -2-3

 هیدانتوئین

-فنیلدي-5،5یا  )99(اون دي-2،4-ایمیدازولیدین)ایل-1-این-2-پروپ(-3-فنیلدي-5،5از واکنش 

بـه صـورت   ) 24(با آزیدهاي مختلف  )101(اون دي-2،4-ایمیدازولیدین)ایل-1-این-2-پروپ(دي-1،3

 )99(اون دي-2،4-ایمیدازولیدین)ایل-1-این-2-پروپ(-3-فنیلدي-5،5جزئی و همچنین واکنش  دو

در شرایط بهینه، مشتقات جدیدي از جزئی  به صورت سه) 46( آزید و سدیم) 103(با بنزیل کلریدها 

گـزارش  ) 2-2(آن در جـدول   هاي متصل به سیستم هیدانتوئین  سنتز گردید؛ نتایجآزولتري-1،2،3

  .شده است
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 .شرایط بهینهدر  هاي متصل به سیستم هیدانتوئینآزولتري-3،2،1سنتز مشتقات : 2-2جدول

دماي ذوب 

)oC(  

   ي واکنشبهره

(%)  

  زمان

)min(  

  ردیف  ترکیب  ساختار

250-248  85 25 

  

100( a) 1 

238-235  88 30 

 

100( b) 2 

221-220  95 20 

 

100( c) 3 

227-224  90 25 

 

100( d) 4 
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  .در شرایط بهینه هاي متصل به سیستم هیدانتوئینآزولتري-3،2،1سنتز مشتقات : 2-2جدولادامه 

دماي ذوب 

)oC(  

   ي واکنشبهره

(%)  

  زمان

)min(  

  ردیف  ترکیب  ساختار

173-170  82 35 

  

102( a) 5 

259-258  79 30 

  

102( b) 6 

205-202  83 35 

  

102( c) 7 
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  .در شرایط بهینه هاي متصل به سیستم هیدانتوئینآزولتري-3،2،1سنتز مشتقات : 2-2جدولادامه 

دماي ذوب 

)oC(  

   ي واکنشبهره

(%)  

  زمان

)min(  

  ردیف  ترکیب  ساختار

207 90 210 

  

104( a) 8 

163-160  87 210 

 

104( b) 9 

171-169  88 210 

 

104( c) 10 
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. باشددرصد می 95تا  79هاي واکنش بین شود، بهرهمشاهده می )2-2( طور که در جدولهمان

  گـروه الکتـرون دهنـده بـه خـوبی انجـام       چنـین واکنش با آزیدهاي داراي گروه الکترون کشنده و هم

هاي آزولتري-1،2،3زمان واکنش براي تهیه مشتقات  دهد کهبررسی زمان واکنش نشان می. شودمی

هـاي  مان واکـنش بیشتر از ز اندمتصل به سیستم هیدانتوئین که از طریق واکنش سه جزئی تهیه شده

  .است دو جزئی

هـاي متصـل شـده بـه     آزولتري-3،2،1شواهد طیفی مشتقات  -2-4

  سیستم هیدانتوئین

-)متیل)ایل-4-آزولريت-1H-3،2،1-)نیتروفنیل-3(-1((-3ترکیب  -2-4-1

  )a100(اون دي-4،2-ایمیدازولیدینفنیلدي-5،5

  

گرفتـه  سولفوکسـید دوتـره   متیل که در حلال دي )1ي طیف شماره(این ترکیب  1H-NMRدر طیف 

 ppm 86/4، به صورت یکتایی با سطح زیر پیک دو پروتون در (a)اي گروه متیلن ه  پروتونشده است، 

ي فنیل متصل به سیستم هیدانتوئین، بـه صـورت چنـدتایی بـا     هاي دو حلقه  پروتون. ظاهر شده است

 ي آروماتیکحلقه   هايپروتون .شوددیده می ppm 45/7-35/7ي سطح زیر پیک ده پروتون در ناحیه

، با سـطح  eعیت موق پروتون. شوندآزول به صورت چهار دسته پیک مشاهده میي تريمتصل به حلقه

موقعیـت   پروتون و ppm 89/7 در Hz 2/8شدن تایی با ثابت جفتصورت سهه زیر پیک یک پروتون ب
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fشـدن جفت هايدوتایی با ثابت-صورت دوتاییه ، با سطح زیر پیک یک پروتون  ب Hz 1/8  وHz 5/1 

 ـ پروتـون ، با سطح زیر پیک یک gموقعیت  پروتون .اندظاهر شده ppm 32/8در  -صـورت دوتـایی  ه ب

پهن صورت ه ب ،hپروتون موقعیت و  ppm40/8 در  Hz 2/1و  Hz 1/8شدن جفت هايدوتایی با ثابت

   يحلقـه  CH  پروتـون  . ندشـو دیـده مـی   ppm74/8-73/8 ي ناحیـه  درپروتون  با سطح زیر پیک یک

 NH پیک یک پروتون و پروتون با سطح زیر ppm03/9 به صورت یک پیک یکتایی در  ،(i)آزول تري

(j)،  درppm 77/9 شودپروتون مشاهده می به صورت یکتایی با سطح زیر پیک یک .  

سولفوکسـید دوتـره   متیـل  که در حلال دي )2ي طیف شماره( این ترکیب 13C-NMRدر طیف 

 .ظـاهر شـده اسـت    ppm 8/69و  9/33آلیفاتیـک در   هاي  مربوط به کربن   هايپیکگرفته شده است، 

، 0/129، 7/128، 3/127، 6/126، 6/123 ،5/122، 3/115هاي آروماتیک در   هاي مربوط به کربنپیک

 هاي دو گروه کربونیل درکربنهاي مربوط به پیکو  ppm 0/149و  0/144، 0/140، 5/137، 0/132

هـا مطابقـت     با تعداد کربنپیک وجود دارد که  16مجموعا . قابل مشاهده است ppm3/173  و 3/155

  .دارد

ارتعـاش   گرفتـه شـده اسـت،    KBrکه به صورت قرص  )3طیف شماره (این ترکیب  IRدر طیف 

در ) C=O(مربـوط بـه پیونـدهاي    ارتعـاش کششـی   ، cm-1 3296در  )N-H(کششی مربوط به پیوند 

 و 1446آروماتیـک در  هاي حلقه) C=C( هايارتعاش کششی مربوط به پیوندو  cm-1 1772 و 1712

cm-1 1595 و  1344هاي کششی متقارن و نامتقارن گروه نیترو بـه ترتیـب در   ارتعاش. شوددیده می

cm-1 1532  شوندمیمشاهده.  
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-4-آزولتري-1H-3،2،1-)نیتروفنیل-4-کلرو-2(-1((-3ترکیب  -2-4-2

  )b100(اون دي-4،2-ایمیدازولیدینفنیلدي-5،5-)متیل)ایل

  

گرفتـه   سولفوکسـید دوتـره  متیل که در حلال دي) 4ي طیف شماره(این ترکیب  1H-NMRدر طیف 

 ppm 87/4، به صورت یکتایی با سطح زیر پیک دو پروتون در )a(هاي گروه متیلن   شده است، پروتون

م هیدانتوئین، بـه صـورت چنـدتایی بـا     ي فنیل متصل به سیستهاي دو حلقه  پروتون. ظاهر شده است

 ي آروماتیکحلقه هاي  پروتون .شوددیده می ppm 45/7-35/7ي سطح زیر پیک ده پروتون در ناحیه

، بـا سـطح   eموقعیـت  پروتون . شوندآزول به صورت سه دسته پیک مشاهده میي تريمتصل به حلقه

با  ،fموقعیت  پروتون و ppm03/8  در Hz9 شدن تایی با ثابت جفتصورت دوه زیر پیک یک پروتون ب

  در Hz  2/2و Hz 7/8شـدن  دوتـایی بـا ثابـت جفـت    -صـورت دوتـایی  ه ب سطح زیر پیک یک پروتون

 ppm40/8 موقعیت  هايپروتون .شونددیده میg  وCH آزول تري يحلقه)h(   با سطح زیـر پیـک دو ،

بـه صـورت    ppm 77/9در  ،NH (i) پروتـون . انـد ظاهر شده ppm63/8 در  صورت یکتاییه پروتون  ب

  . شودا سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده مییکتایی ب

 سولفوکسـید دوتـره  متیـل  که در حلال دي) 5ي طیف شماره(این ترکیب  13C-NMRدر طیف 

 .ظـاهر شـده اسـت    ppm8/69 و  9/33آلیفاتیـک در     هايمربوط به کربن   هايگرفته شده است، پیک

، 6/129، 0/129، 7/128، 2/127، 3/126، 9/125، 0/124هاي آروماتیک در   هاي مربوط به کربنپیک
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 هاي دو گروه کربونیل درکربنهاي مربوط به پیکو  ppm 7/148و  9/142، 0/140، 5/139، 7/129

 ها مطابقـت   پیک وجود دارد که با تعداد کربن 16مجموعا . قابل مشاهده است ppm 3/173 و 2/155

  .دارد

ارتعاش کششـی مربـوط بـه     گرفته شده است، KBrاین ترکیب که به صورت قرص  IRدر طیف 

و  cm-1 1775 و 1712در ) C=O(مربوط به پیوندهاي ارتعاش کششی ، cm-1 3298 در )N-H(پیوند 

  دیـده   cm-1  1599و 1447هـاي آروماتیـک در   حلقـه ) C=C( هايارتعاش کششی مربـوط بـه پیونـد   

مشاهده  cm-1 1530 و 1350هاي کششی متقارن و نامتقارن گروه نیترو به ترتیب در ارتعاش. شودمی

  .شوندمی

-4-آزولتري-1H -3،2،1-)نیتروفنیل-3-کلرو-4(-1((-3ترکیب  -2-4-3

  )c100( اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي-5،5-)متیل)ایل

  

گرفتـه   سولفوکسـید دوتـره  متیل که در حلال دي )6ي طیف شماره(این ترکیب  1H-NMRدر طیف 

 ppm84/4  ، به صورت یکتایی با سطح زیر پیک دو پروتون در)a(هاي گروه متیلن   شده است، پروتون

ي فنیل متصل به سیستم هیدانتوئین، بـه صـورت چنـدتایی بـا     هاي دو حلقه  پروتون. ظاهر شده است

 ي آروماتیکحلقه   هايپروتون .شوددیده می ppm 45/7-35/7ي ناحیه سطح زیر پیک ده پروتون در

، بـا سـطح   eموقعیـت   وتونرپ. شوندآزول به صورت سه دسته پیک مشاهده میي تريمتصل به حلقه



40 

، fموقعیت  پروتون و ppm 03/8 در Hz7/8 شدن تایی با ثابت جفتصورت دوه زیر پیک یک پروتون ب

  در Hz5/2  و Hz9 شـدن  دوتـایی بـا ثابـت جفـت    -صـورت دوتـایی  ه پروتون  ببا سطح زیر پیک یک 

 ppm 30/8 موقعیت  پروتون .شونددیده میgـ  صـورت دوتـایی بـا    ه ، با سطح زیر پیک یک پروتون  ب

به صورت  ،(h) آزولتري يحلقه CH   پروتون. است ظاهر شده ppm72/8 در  Hz 4/2 شدنجفتثابت 

بـه   ppm76/9  در ،NH (i) پروتـون  و با سطح زیر پیک یک پروتـون  ppm96/8  درتایی یکیک پیک 

  . شودا سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده میصورت یکتایی ب

دوتـره   سولفوکسـید متیـل  که در حلال دي) 7ي طیف شماره(این ترکیب  13C-NMRدر طیف 

. ظـاهر شـده اسـت    ppm 8/69و  9/33آلیفاتیـک در     هاينمربوط به کرب   هايگرفته شده است، پیک

، 0/129، 7/128، 2/127، 2/125 ،0/125، 5/122، 6/117هاي آروماتیک در   هاي مربوط به کربنپیک

 هاي دو گروه کربونیـل در کربنهاي مربوط به پیکو  ppm 5/148و  0/144، 0/140، 1/136، 6/133

ها مطابقـت    پیک وجود دارد که با تعداد کربن 16مجموعا . قابل مشاهده است ppm 3/173 و 3/155

  .دارد

ارتعاش کششـی مربـوط بـه     گرفته شده است، KBrاین ترکیب که به صورت قرص  IRدر طیف 

و  cm-1 1772 و 1712در ) C=O(مربوط به پیوندهاي ارتعاش کششی ، cm-1 3300 در )N-H(پیوند 

  دیـده   cm-1 1600 و 1445هـاي آروماتیـک در   حلقـه ) C=C( هايمربـوط بـه پیونـد   ارتعاش کششی 

مشاهده  cm-1 1533و  1345هاي کششی متقارن و نامتقارن گروه نیترو به ترتیب در ارتعاش. شودمی

  .شوندمی
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-4-آزولتري-1H-1،2،3-)نیتروفنیل-2-کلرو-4(-1((-3ترکیب  -2-4-4

  )d100(اون دي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي-5،5-)متیل)ایل

  

گرفتـه   سولفوکسـید دوتـره  متیل که در حلال دي) 8ي طیف شماره(ترکیب  این 1H-NMRدر طیف 

 ppm84/4 ، به صورت یکتایی با سطح زیر پیک دو پروتون در )a(هاي گروه متیلن   پروتونشده است، 

ي فنیل متصل به سیستم هیدانتوئین، بـه صـورت چنـدتایی بـا     حلقههاي دو   پروتون. ظاهر شده است

ي آروماتیک حلقه   هايپروتون .شونددیده می ppm 45/7-34/7ي سطح زیر پیک ده پروتون در ناحیه

، بـا سـطح   eموقعیـت   وتونرپ. شوندآزول به صورت سه دسته پیک مشاهده میي تريمتصل به حلقه

 ،fموقعیت  پروتون و ppm01/8  در Hz7/8 شدن تایی با ثابت جفتدو صورته زیر پیک یک پروتون ب

  در Hz 5/2و  Hz9 شـدن  ثابـت جفـت   با سـطح زیـر پیـک یـک پروتـون و      دوتایی-صورت دوتاییه ب

ppm 29/8 موقعیت  پروتون .شونددیده میgصورت دوتایی با ثابت ه ، با سطح زیر پیک یک پروتون  ب

بـه صـورت یـک     ،(h) آزولتـري  يحلقه CH   پروتون. اندظاهر شده ppm71/8 در  Hz4/2 شدنجفت

به صورت  ppm 77/9در  ،NH (i) پروتونو  با سطح زیر پیک یک پروتون ppm96/8  درتایی پیک یک

  . شودمشاهده مییکتایی با سطح زیر پیک یک پروتون 

دوتـره   سولفوکسـید متیـل  که در حلال دي )9ي طیف شماره( این ترکیب 13C-NMRدر طیف 

 .ظـاهر شـده اسـت    ppm 8/69و  9/33آلیفاتیـک در     هايمربوط به کربن   هايگرفته شده است، پیک
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، 0/129، 7/128، 2/127، 2/125، 0/125، 5/122، 6/117هاي آروماتیک در   هاي مربوط به کربنپیک

 ي دو گروه کربونیـل در هاکربنهاي مربوط به پیکو  ppm 5/148و  0/144، 0/140، 1/136، 6/133

ها مطابقـت    پیک وجود دارد که با تعداد کربن 16مجموعا . قابل مشاهده است ppm 3/173 و 3/155

  .دارد

ارتعاش کششـی مربـوط بـه     گرفته شده است، KBrاین ترکیب که به صورت قرص  IRدر طیف 

و  cm-1 1772 و 1712در ) C=O(مربوط به پیوندهاي ارتعاش کششی ، cm-1 3298 در )N-H(پیوند 

  دیـده   cm-1 1598 و 1446هـاي آروماتیـک در   حلقـه ) C=C( هايارتعاش کششی مربوط بـه پیونـد  

مشاهده  cm-1 1532و  1344هاي کششی متقارن و نامتقارن گروه نیترو به ترتیب در ارتعاش. شودمی

  .شوندمی

-آزولتري-1H-3،2،1-)نیتروفنیل-3-کلرو-4(-1((بیس-1،3ترکیب  -2-4-5

  )a102( اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي-5،5-)متیل)ایل-4

  

گرفتـه   سولفوکسید دوترهمتیل که در حلال دي )10ي طیف شماره(ب این ترکی 1H-NMRدر طیف 

 ppm 74/4، به صورت یکتایی با سطح زیر پیک دو پروتون در )a(هاي گروه متیلن   پروتونشده است، 

ظـاهر   ppm 97/4، به صورت یکتایی با سطح زیر پیـک دو پروتـون در   )b(هاي گروه متیلن   و پروتون
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صورت چندتایی با سطح زیر به ي فنیل متصل به سیستم هیدانتوئین هاي دو حلقه  پروتون. شده است

متصـل  ي آروماتیک هاحلقه   هايپروتون. شونددیده می ppm 36/7-34/7 يپیک ده پروتون در ناحیه

، بـا  iو  f ،g، h موقعیت هايپروتون. شوندآزول به صورت سه دسته پیک مشاهده میي تريهابه حلقه

، با jموقعیت    پروتون و ppm 06/8-98/7 يصورت چندتایی در ناحیهه سطح زیر پیک چهار پروتون ب

 ـ     Hz4/8  ثابت جفت شدن   دیـده   ppm28/8  صـورت دوتـایی در  ه و سطح زیـر پیـک یـک پروتـون ب

 ـ     Hz8/1 ، با ثابت جفت شدن lموقعیت    پروتون .شوندمی صـورت  ه و سطح زیـر پیـک یـک پروتـون ب

تایی ، به صورت یک پیک یک)k(آزول ي تريحلقه CH   پروتون. است ظاهر شده ppm69/8 دوتایی در 

، به صورت یک پیک )m(آزول ي تريحلقه CH   و پروتون پروتون زیر پیک یکبا سطح  ppm43/8  در

  . شوندح زیر پیک یک پروتون مشاهده میبا سط ppm 97/8یکتایی در 

سولفوکسید دوتـره  متیل که در حلال دي )11ي طیف شماره(این ترکیب  13C-NMRدر طیف 

 .ظاهر شده است ppm0/75 و  8/36، 6/34 آلیفاتیک   هايمربوط به کربن   هايپیکگرفته شده است، 

، 1/125، 0/125، 9/124، 4/122، 1/122، 5/117، 2/117هاي آروماتیک در   هاي مربوط به کربنپیک

  و 4/148، 8/143، 6/136، 1/136، 9/135، 7/133، 6/133، 2/129، 1/129 ،0/129، 2/125

ppm 5/148 و 3/155 کربونیـل در  هـاي دو گـروه  کـربن  بـه  هاي مربـوط پیک و  ppm0/173   قابـل

  .پیک وجود دارد 24مجموعا . مشاهده است

ارتعاش  گرفته شده است، KBrکه به صورت قرص  )12طیف شماره ( این ترکیب IRدر طیف 

 هايارتعاش کششی مربوط به پیوندو  cm-1 1769 و 1712در ) C=O(مربوط به پیوندهاي کششی 

)C=C (و 1449هاي آروماتیک در حلقه cm-1 1600 هاي کششی متقارن وارتعاش. شوندمی دیده 

  .شوندمیمشاهده  cm-1 1536و  1350نامتقارن گروه نیترو به ترتیب در 
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-4-آزولتري-1H -3،2،1-)نیتروفنیل -4(-1((بیس-1،3ترکیب  -2-4-6

  )b102( اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي-5،5-)متیل)ایل

  

دوتره گرفتـه   سولفوکسیدمتیل که در حلال دي) 13ي طیف شماره( این ترکیب 1H-NMRدر طیف 

 ppm76/4 ، به صورت یکتایی با سطح زیر پیک دو پروتون در )a(هاي گروه متیلن   پروتونشده است، 

ظـاهر   ppm99/4 ، به صورت یکتایی با سطح زیر پیـک دو پروتـون در   )b(هاي گروه متیلن   و پروتون

صورت چندتایی با سطح زیر به ي فنیل متصل به سیستم هیدانتوئین هاي دو حلقه  پروتون. شده است

متصـل   ي آروماتیکهاحلقه   هايپروتون. شونددیده می ppm37/7-35/7 ي پیک ده پروتون در ناحیه

بـا  ، ' fو   fموقعیـت  هـاي وتـون رپ. شـوند آزول به صورت سه دسته پیک مشاهده میي تريهابه حلقه

 هـاي   پروتـون ، ppm96/7 در  Hz7/8  شـدن با ثابت جفتتایی دو پروتون به صورت دوسطح زیر پیک 

  در Hz7/8  شـدن بـا ثابـت جفـت   تـایی  سطح زیر پیـک دو پروتـون بـه صـورت دو     ، با'gو  gموقعیت 

 ppm23/8 موقعیت  هاي  پروتون .شونددیده میh ،h' ،i  وi'،  با سطح زیر پیک چهار پروتون به صورت

، به صورت یـک  )j( آزولي تريحلقه CH   پروتون. اندظاهر شده ppm 48/8-43/8چندتایی در ناحیه 

 آزولي تـري حلقـه  CHمربوط به    پروتون وپروتون  با سطح زیر پیک یک ppm01/8 پیک یکتایی در 

)k( به صورت یک پیک یکتایی در ، ppm01/9  دونشسطح زیر پیک یک پروتون مشاهده میبا.  

 سولفوکسید دوتـره متیل که در حلال دي) 14ي طیف شماره(این ترکیب  13C-NMRدر طیف 
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 .ظاهر شده است ppm9/74 و  8/36، 6/34 آلیفاتیک هاي  مربوط به کربن   هايگرفته شده است، پیک

، 0/129 ،1/126، 0/126، 4/122، 0/122، 1/121، 8/120هاي آروماتیک در   هاي مربوط به کربنپیک

ــک ppm 2/147و  1/147، 0/144، 1/141، 9/140، 7/136، 3/129، 1/129 ــوط و پی ــاي مرب ــه  ه ب

وجـود  پیـک   20مجموعـا  . قابل مشاهده اسـت  ppm0/173  و 3/155 هاي دو گروه کربونیل درکربن

  .دارد

ارتعـاش   گرفته شده اسـت،  KBrکه به صورت قرص  )15طیف شماره ( این ترکیب IRدر طیف 

 هايارتعاش کششی مربوط بـه پیونـد  و  cm-1 1769 و 1718در ) C=O(مربوط به پیوندهاي کششی 

)C=C (و 1440هاي آروماتیک در حلقه cm-1 1596 هـاي کششـی متقـارن و    ارتعاش. شوندمیده دی

  .شوندمیشاهده م cm-1 1520و  1340نامتقارن گروه نیترو به ترتیب در 

-آزولتري-1H-3،2،1-)نیتروفنیل-4-کلرو-2(-1((بیس-1،3ترکیب  -2-4-7

  )c102( اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي-5،5-)متیل)ایل-4

  

دوتره گرفتـه   متیل سولفوکسیدکه در حلال دي )16ي طیف شماره( این ترکیب 1H-NMRدر طیف 

 ppm 78/4ه صورت یکتایی با سطح زیر پیک دو پروتون در ، ب)a(هاي گروه متیلن   پروتونشده است، 

ظـاهر   ppm 98/4، به صورت یکتایی با سطح زیر پیـک دو پروتـون در   )b(هاي گروه متیلن   و پروتون

ي فنیل متصل به سیستم هیدانتوئین به صورت چندتایی با سطح زیر هاي دو حلقه  پروتون. شده است
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متصـل   ي آروماتیکهاحلقه هايپروتون. شوددیده می ppm 40/7-33/7 يیک ده پروتون در ناحیهپ

، بـا سـطح زیـر    f موقعیـت  وتونرپ. شوندآزول به صورت پنج دسته پیک مشاهده میهاي تريبه حلقه

، بـا  h موقعیـت    پروتـون  و ppm75/7  صورت دوتایی دره ب Hz9  شدنپروتون با ثابت جفت پیک یک

  دیـده   ppm 03/8 صـورت دوتـایی در  ه ب ـ Hz 7/8 شـدن ح زیر پیک یک پروتون بـا ثابـت جفـت   سط

  ي، به صورت چندتایی بـا سـطح زیـر پیـک دو پروتـون در ناحیـه      jو  iموقعیت  هاي  پروتون .شوندمی

ppm 43/8-37/8 موقعیت   پروتون و kشـدن ح زیر پیک یک پروتون با ثابت جفت، با سط  Hz4/2 ه ب ـ

ح زیر پیـک یـک پروتـون بـا ثابـت      ، با سط lموقعیت   پروتون .اندظاهر شده ppm 58/8 صورت دوتایی

 آزول ي تـري حلقه CH   پروتون.  است ظاهر شده ppm 62/8 صورت دوتایی دره ب Hz4/2  شدنجفت

)g(،  در  صورت یکتاییه سطح زیر پیک یک پروتون ببا ppm80/7  پروتونو   CH  آزولي تـري حلقـه 

)m(، در صورت یکتاییه با سطح زیر پیک یک پروتون ب ppm 64/8 قابل مشاهده هستند.  

دوتـره   متیل سولفوکسیدکه در حلال دي )17ي طیف شماره(این ترکیب  13C-NMRدر طیف 

 .ظاهر شده است ppm0/75 و  8/36، 6/34آلیفاتیک  هاي  مربوط به کربن   هايپیکگرفته شده است، 

، 9/128، 4/126، 3/126، 6/125، 2/125، 1/124، 0/124هاي آروماتیک در   هاي مربوط به کربنپیک

0/129 ،1/129 ،2/129 ،3/129 ،6/129 ،7/129 ،7/136 ،3/139 ،5/139 ،8/142 ،9/143 ،6/148 

قابـل   ppm1/173  و 3/155 هـاي دو گـروه کربونیـل در   به کـربن  هاي مربوطو پیک ppm 7/148و 

  .ها مطابقت دارد  پیک وجود دارد که با تعداد کربن 25مجموعا . مشاهده است

مربـوط بـه   ارتعاش کششـی   گرفته شده است، KBrاین ترکیب که به صورت قرص  IRدر طیف 

هـاي  حلقـه ) C=C( هايارتعاش کششی مربوط به پیوندو  cm-1 1770 و 1715در ) C=O(پیوندهاي 

هاي کششی متقارن و نامتقارن گروه نیتـرو  ارتعاش. شوندمیده دی cm-1 1600 و 1443آروماتیک در 

  .شوندمیمشاهده  cm-1 1533 و 1340به ترتیب در 
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  -5،5-)متیل)ایل-4-آزولتري-1H-3،2،1- بنزیل-1((-3ترکیب  -2-4-8

  )a104( اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي

  

گرفتـه   فوکسید دوترهلسومتیل که در حلال دي )18ي طیف شماره(ترکیب این  1H-NMRدر طیف 

 ppm 72/4، به صورت یکتایی با سطح زیر پیک دو پروتون در )a(هاي گروه متیلن   پروتونشده است، 

ظـاهر   ppm59/5  ، به صورت یکتایی با سطح زیر پیـک دو پروتـون در  )b( هاي گروه متیلن  و پروتون

فنیل آزید  يهاي حلقهي فنیل متصل به سیستم هیدانتوئین و پروتوندو حلقههاي   پروتون. شده است

. دونش ـمـی  دیـده  ppm44/7-28/7 ي به صورت چندتایی با سطح زیر پیک پانزده پروتـون در ناحیـه  

با سطح زیر پیـک یـک    ppm08/8 به صورت یک پیک یکتایی در  ،)i( آزولتري يحلقه CH   پروتون

 مشـاهده ا سطح زیر پیـک یـک پروتـون    به صورت یکتایی ب ppm71/9 در  ،)NH)j و پروتون پروتون 

  . شودمی

سولفوکسید دوتـره  متیل که در حلال دي )19ي طیف شماره(ترکیب این  13C-NMRدر طیف 

ظـاهر شـده    ppm7/69 و  2/53، 0/34آلیفاتیـک در     هايمربوط به کربن   هايپیکگرفته شده است، 

، 0/129، 7/128، 6/128، 4/128، 2/127، 8/123هـاي آروماتیـک در     مربوط به کربنهاي پیک .است

 و 3/155 هاي دو گروه کربونیل دربه کربن هاي مربوطو پیک ppm 7/142و  0/140، 5/136، 2/129

ppm 3/173 ها مطابقت دارد  پیک وجود دارد که با تعداد کربن 15مجموعا . قابل مشاهده است.  

ارتعاش کششی مربوط به  گرفته شده است، KBrین ترکیب که به صورت قرص ا IRدر طیف 
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و  cm-1 1771 و 1712در ) C=O(مربوط به پیوندهاي ارتعاش کششی ، cm-1 3310 در )N-H(پیوند 

مشاهده  cm-11596  و 1445هاي آروماتیک در حلقه) C=C( هايارتعاش کششی مربوط به پیوند

  .شوندمی

-)متیل)ایل-4-آزولتري-1H -3،2،1-)کلروبنزیل-2(-1((-3ترکیب  -2-4-9

  )b104( اوندي-4،2-ندیازولیایمیدفنیلدي-5،5

  

گرفتـه   سولفوکسید دوتره متیلکه در حلال دي) 20ي طیف شماره( این ترکیب 1H-NMRدر طیف 

 ppm74/4 ، به صورت یکتایی با سطح زیر پیک دو پروتون در )a(هاي گروه متیلن   شده است، پروتون

ظـاهر   ppm71/5 ، به صورت یکتایی با سطح زیر پیـک دو پروتـون در   )b(هاي گروه متیلن   و پروتون

بـه صـورت سـه دسـته پیـک       آزولتـري  يحلقـه متصل به  ي آروماتیکحلقه   هايپروتون. شده است

بـا ثابـت    تاییدو-تاییدوصورت ه با سطح زیر پیک یک پروتون ب، cموقعیت  وتونرپ. شوندمشاهده می

ي فنیل متصـل بـه   هاي دو حلقه  پروتون .شونددیده می ppm 19/7 در Hz6/1  و Hz2/7  شدنجفت

به صورت چندتایی بـا سـطح    ،hو  gهاي ي آروماتیک موقعیتهاي حلقهسیستم هیدانتوئین و پروتون

، با سـطح زیـر   iموقعیت    پروتون .اندظاهر شده ppm 44/7-34/7ي ناحیهزیر پیک دوازده پروتون در 

ظاهر  ppm53/7  در Hz2/1  و Hz 8/7شدن با ثابت جفت تاییدو-تاییدوصورت ه پیک یک پروتون ب

با سطح زیـر   ppm04/8 به صورت یک پیک یکتایی در  ،)j( آزولتري يحلقه CH   پروتون. است شده

به صورت یکتایی با سطح زیر پیک یـک پروتـون    ppm72/9 در  ،)NH)k  پروتون وپیک یک پروتون 
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  . شودمشاهده می

 سولفوکسید دوتـره متیل که در حلال دي )21ي طیف شماره(ب این ترکی 13C-NMRدر طیف 

ظـاهر شـده    ppm 7/69و  1/51، 0/34آلیفاتیـک در   هاي  مربوط به کربن   هايگرفته شده است، پیک

، 1/130، 0/129، 7/128، 2/128، 2/127، 2/124هاي آروماتیـک در    هاي مربوط به کربنپیک .است

هـاي دو گـروه   بـه کـربن   هاي مربوطو پیک ppm 5/142و  0/140 ،7/133، 1/133، 9/130، 7/130

پیـک وجـود دارد کـه بـا تعـداد       17مجموعـا  . قابل مشاهده است ppm 3/173 و 3/155 کربونیل در

  .طابقت داردها م  کربن

ارتعـاش   گرفته شده اسـت،  KBrکه به صورت قرص  )22طیف شماره ( این ترکیب IRدر طیف 

در ) C=O(مربـوط بـه پیونـدهاي    ارتعـاش کششـی   ، cm-1 3312 در )N-H(کششی مربوط به پیوند 

  و 1446هاي آروماتیـک در  حلقه) C=C( هايارتعاش کششی مربوط به پیوندو  cm-1 1766 و 1702

 cm-11600  شوندمیمشاهده.  

-)متیل)ایل-4-آزولريت-1H-3،2،1-)بنزیلمتیل-4(-1((-3ترکیب  -2-4-10

  )c104( اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي-5،5

  

 گرفتـه سولفوکسید دوتره متیل که در حلال دي )23ي طیف شماره(این ترکیب  1H-NMRدر طیف 

 ppm30/2 پروتون در  به صورت یکتایی با سطح زیر پیک سه، )a(هاي گروه متیل   شده است، پروتون
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  ایی بـا سـطح زیـر پیـک دو پروتـون در     ، بـه صـورت یکت ـ  )b( هاي گروه متیلن  پروتون .شونددیده می

 ppm70/4 هاي گروه متـیلن   و پروتون )c(        بـه صـورت یکتـایی بـا سـطح زیـر پیـک دو پروتـون در ،  

 ppm52/5 موقعیت  آزولي تريمتصل به حلقه ي آروماتیکحلقه هاي  پروتون. اندظاهر شدهd،d' ،e  و

e' ي ناحیه درچندتایی صورت ه پروتون ب چهار، با سطح زیر پیک ppm22/7-16/7 شوندمشاهده می .

 دهصورت چندتایی با سـطح زیـر پیـک     به ي فنیل متصل به سیستم هیدانتوئینهاي دو حلقه  پروتون

به صورت یک  ،)i( آزولتريي حلقه CH   پروتون. شوندمی دیده ppm43/7-33/7 ي پروتون در ناحیه

به صورت  ppm70/9 در  ،)NH)j  و پروتون با سطح زیر پیک یک پروتون ppm02/8 پیک یکتایی در 

  . شودا سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده مییکتایی ب

 متیل سولفوکسید دوتـره که در حلال دي) 24ي طیف شماره(این ترکیب  13C-NMRدر طیف 

ده ظاهر ش ppm 7/69و  0/53، 0/34، 2/21آلیفاتیک    هايمربوط به کربن هاي  گرفته شده است، پیک

، 7/129، 0/129، 7/128، 4/128، 2/127، 6/123هـاي آروماتیـک در     هاي مربوط به کربنپیک .است

 و 3/155 هاي دو گروه کربونیل دربه کربن هاي مربوطو پیک ppm 6/142و  0/140، 9/137، 5/133

ppm 3/173 ها مطابقت دارد  پیک وجود دارد که با تعداد کربن 16مجموعا . قابل مشاهده است.  

ارتعـاش   گرفته شده اسـت،  KBrکه به صورت قرص  )25طیف شماره ( این ترکیب IRدر طیف 

در ) C=O(مربـوط بـه پیونـدهاي    ارتعـاش کششـی   ، cm-1 3312 در )N-H(کششی مربوط به پیوند 

 و 1446هاي آروماتیـک در  حلقه) C=C( هايارتعاش کششی مربوط به پیوندو  cm-1 1769 و 1712

cm-1 1600  شوندمیمشاهده.  

  ها  کینوکسالین]a-2،1[سنتز پیرولو -2-5

از  هـا   کینوکسـالین . تـرین خـانواده ترکیبـات آلـی هسـتند       بزرگترین و متنـوع ترکیبات هتروسیکل از 

 ،فـراوان  شـناختی زیستکه به علت داشتن خواص  هستنددار   مهمترین ترکیبات هتروسیکلی نیتروژن
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هـا کاربردهـاي     کینوکسـالین ]a-1،2[پیرولـو همچنـین  . کاربردهاي وسیعی در صنایع داروسازي دارند

دارا  اییضـد باکتری ـ و  زي پیشرفت تومورهـاي سـرطانی، ضـد ایـد     داروهاي بازدارنده فراوانی به عنوان

  پیرولـو ، در ایـن پـژوهش مشـتقات جدیـدي از     اهمیـت ایـن ترکیبـات   بنابراین با توجـه بـه   . ندهست

]2،1-a[سنتز شد 4و  2، 1هاي   هاي استخلاف شده در موقعیت  کینوکسالین.  

، )6(، آلکـین انتهـایی   )112(  کلروکینوکسـالین  دي-3،2تـک ظرفـی    از واکـنش  تحقیـق در این 

ــل ــل پروپارژیـ ــوع دوم   )89(   الکـ ــین نـ ــه در  ، در)86(و آمـ ــه مرحلـ ــالیزگر   سـ ــاورت کاتـ مجـ

سـه  -4،2،1 مشـتقات جدیـد   ،یدیـد  )I(مـس کاتالیزگر   و کمککلرید ) II(پالادیم  فسفین  فنیل  تري  بیس

  ).10-2شکل( سنتز شد )113(   کینوکسالین]a-2،1[پیرولواستخلافی 

  .)113(سه استخلافی -1،2،4   کینوکسالین]a-2،1[پیرولو مشتقات جدید سنتز :10-2 شکل 

مقدار آلکین انتهایی بـراي جـایگزینی انتخـابی یکـی از      که دهدبررسی شرایط واکنش نشان می

فرمامیـد و  متیـل حلال و باز مناسـب بـه ترتیـب، دي   . والان باشداکی 04/1هاي کلر، نباید بیش از اتم

مراحـل   والان دراکـی  4والان و مقدار آمین نوع دوم اکی 2مقدار پروپارژیل الکل . آمین استاتیلتري

و پس از اطمینـان   هبررسی شد TLCي مرحله مخلوط واکنش به وسیله بعد از هر. بعدي استفاده شد

  . گر بعدي اضافه شداز مصرف شدن مواد اولیه، واکنش
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هـاي  کینوکسـالین ]a-2،1[پیرولـو  سنتز مشـتقات جدیـدي از   -2-6

  4و  2، 1هاي   استخلاف شده در موقعیت

به طـور گزینشـی بـراي    ) 6(هگزین -1یا ) 45(استیلن فنیل با ) 112(  کلروکینوکسالین دي-2،3ابتدا 

کاتـالیزگر    کمـک  کلریـد و ) II(پـالادیم   فسفین  فنیل  تري  بیسحضورکاتالیزگر در جایگزینی یک اتم کلر 

و به دنبال  )89( الکل پروپارژیل پس از اطمینان از کامل شدن واکنش،. واکنش داده شد یدید )I(مس

 هـا، کینوکسـالین ]a-2،1[پیرولـو از تشکیل پس . به مخلوط واکنش اضافه شد )86( ع دومآن آمین نو

ي واکـنش و  دمـاي ذوب، بهـره  . سازي شـد ي ستون کروماتوگرافی خالصمحصول مورد نظر به وسیله

جـدول  در  هسنتز شد) 113(   سه استخلافی-4،2،1 کینوکسالین]a-2،1[پیرولو شتقات جدیدم ساختار

  .نشان داده شده است )2-3(

  

     .سه استخلافی-1،2،4 کینوکسالین]a-2،1[پیرولوجدید  سنتز مشتقات: 3- 2جدول 

دماي ذوب 

)oC(  

   ي واکنشبهره

(%)  

  زمان

)h(  

  ردیف  ترکیب  ساختار

195-194  70 14 

  

113( a) 1 
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  .سه استخلافی- 1،2،4 کینوکسالین]a-2،1[پیرولوسنتز مشتقات جدید : 3-2جدول ادامه  

ذوب دماي 

)oC(  

   ي واکنشبهره

(%)  

  زمان

)h(  

  ردیف  ترکیب  ساختار

215-210  45 14 

 

113( b) 2 

200-195  50 14 

  

113( c) 3 

  

-2-پـروپ )ایل-2-کینوکسالین)ایل-1-این-1-هگز(-3(-3 يواسطه ،براي تایید مکانیسم واکنش

ومـاتوگرافی سـتونی   بـا اسـتفاده از کر  ي دوم پس از متوقف کردن واکنش در مرحله )114( ال-1-این

 13C-NMRو  1H-NMR هـاي ي طیفبه وسیله ساختار آن و شده صورت خالص تهیه به)  سیلیکاژل(

  .مورد تایید قرار گرفت
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  مکانیسم واکنش -2-7

 )113( سه استخلافی-4،2،1   کینوکسالین]a-2،1[پیرولواي سنتز ظرفی و چند مرحلهبراي واکنش تک

-1-ایـن -1-هگـز (-3(-3ي ایـن مکانیسـم بـا جداسـازي واسـطه     . گـردد مکانیسم زیـر پیشـنهاد مـی   

در ایـن مکانیسـم دو واکـنش    . گـردد تاییـد مـی   )114( ال-1-ایـن -2-پروپ)ایل-2-کینوکسالین)ایل

در . گـردد تشکیل می) 114(و ) 115(ي آلکین درونی گیرد و دو واسطهسونوگاشیراي متوالی انجام می

در آلـن  . گـردد   مـی  تبـدیل  )116(آلکین به آلن ، گانه  آمین به پیوند سه هسته دوستیي   با حملهادامه 

سـرانجام  . شـود   مـی تبـدیل   )119(سپس بـه یـون ایمینیـوم     و )118( و انجام تاتومري بهباز  مجاورت

 و بـا قـرار گـرفتن در    شـده  )120( یرولپهیدرو  دي ي  منجر به تشکیل حلقه ،زایی درون مولکولی  حلقه

گـردد و مشـتقات     آروماتیـک مـی  هیـدروژن  از دسـت دادن  مجاورت اکسیژن هوا اکسـید شـده و بـا    

  .)11-2شکل( شود  تشکیل می )113(کینوکسالین ]a-2،1[پیرولو

  

  .سه استخلافی- 4،2،1   کینوکسالین]a-2،1[پیرولوسنتز  پیشنهادي براي مکانیسم: 11-2شکل
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سـه  -4،2،1   کینوکسـالین ]a-2،1[پیرولوشواهد طیفی مشتقات  -2-8

 استخلافی

 ـ(دي-2،1-)اتینیــلفنیــل(-4ترکیـب   -2-8-1   پیرولــو)ایــل-1-پیریــدینياپ

    ]2،1-a[کینوکسالین )a113(  

  

 .لال کلروفرم دوتـره گرفتـه شـده اسـت    در ح )27و  26ي   طیف شماره(این ترکیب  1H-NMRطیف 

  يناحیـه  در پیریـدین بـه صـورت چنـدتایی    هـاي پـاي  حلقـه  dو  a ،b ،cهاي موقعیت پروتون دوازده

 ppm99/1-60/1 هايموقعیت مربوط به پیریدین  ياپهاي حلقه هشت پروتون دیگر .اندظاهر شده e  و

f ،ي نیز به صورت چندتایی در محدودهppm 51/3-95/2 ي  مربوط به حلقه   پروتون. شوندمشاهده می 

 .بـا سـطح زیـر پیـک یـک پروتـون ظـاهر شـده اسـت          ppm03/7 به صورت یکتـایی در   ،)g( پیرول

 پروتـون در  ه صورت چنـدتایی بـا سـطح زیـر پیـک پـنج      ب )jو  'h ،h' ،i ،i( فنیل ي  هاي حلقه  پروتون

آروماتیک کینوکسالین به صـورت سـه    ي  هاي حلقه  پروتون. اندظاهر شده ppm51/7-42/7 ي گستره

  ي  بـه صـورت چنـدتایی در محـدوده     ،lو  k   هـاي موقعیـت  پروتـون . شـوند پیـک مشـاهده مـی    دسته

 ppm77/7-73/7  ،پروتون موقعیت با سطح زیر پیک دو پروتونm، دوتایی با ثابـت  -ییبه صورت دوتا

بـه   ،nپروتون موقعیـت  سطح زیر پیک یک پروتون و  با ppm95/7  در Hz1/2  و Hz5/7 شدن جفت
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با سطح زیـر پیـک یـک     ppm45/9 در  Hz 1/2 و Hz5/7 شدن  دوتایی با ثابت جفت -ییتاوصورت د

  .شوند  میپروتون دیده 

که در حلال کلروفرم دوتـره گرفتـه   ) 29و  28ي   طیف شماره(این ترکیب  13C-NMRدر طیف 

 ppm2/48 و  1/47، 8/25، 6/25، 5/24، 3/24هاي آلیفاتیک در   هاي مربوط به کربن  شده است، پیک

  و  ظـاهر شـده اسـت    ppm4/92 و  5/87هـاي آلکینـی در   مربـوط بـه کـربن    هاياند، پیکظاهر شده

، 9/129، 4/129، 9/128، 6/128، 1/128، 1/127، 2/122هاي آروماتیک در   مربوط به کربن هايپیک

مجموعاً  . قابل مشاهده است ppm3/166 و  3/152، 4/151، 1/141، 0/139، 0/138، 2/132، 1/132

  .ها مطابقت دارد  پیک وجود دارد که با تعداد کربن 23

-کینوکسالین]a-2،1[پیرولو)ایل-1-این-1-هگز(-4(-4'،4ترکیب  -2-8-2

 )b113(مورفولین دي)ایلدي-2،1

  

 .لال کلروفرم دوتـره گرفتـه شـده اسـت    در ح )31و  30ي   طیف شماره(این ترکیب  1H-NMRطیف 

  و ثابـت جفـت شـدن   پروتـون   تایی با سطح زیـر پیـک سـه   ، به صورت سه)a(هاي گروه متیل   پروتون

Hz 2/7  در ppm01/1 هاي موقعیتگروه متیلن هاي دو   پروتون وb  وc  به صورت چندتایی با سـطح ،

موقعیت گروه متیلن هاي   پروتون .شونددیده می ppm 77/1-54/1ي زیر پیک چهار پروتون در ناحیه

dدن ثابت جفت ش ـ وپروتون  تایی با سطح زیر پیک دو، به صورت سه Hz9/6 ، در ppm62/2   ظـاهر
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، به صـورت چنـدتایی بـا    )h و e ،f ،g( ي مورفولینحلقه هاي هشت گروه متیلن دوپروتون. شده است

مربـوط بـه      پروتـون . شـوند مشاهده مـی  ppm 87/3-32/3ي سطح زیر پیک شانزده پروتون در ناحیه

. یـک پروتـون ظـاهر شـده اسـت      با سطح زیـر پیـک   ppm24/6 در تایی یکپیرول به صورت  ي  حلقه

ــون ــه  پروت ــاي حلق ــک   ه ــه  ،)mو  j ،k ،l( کینوکســالیني آروماتی ــدتایی در ب   ي  گســترهصــورت چن

 ppm92/7-75/7 اند  ظاهر شدهپروتون  با سطح زیر پیک چهار.  

-دي-2،1-کینوکسالین]a-2،1[پیرولو)اتینیلفنیل(-4(-4'،4ترکیب  -2-8-3

  )c113(مورفولین دي)ایل

  

 .لال کلروفرم دوتـره گرفتـه شـده اسـت    در ح )33و  32ي   طیف شماره(این ترکیب  1H-NMRطیف 

ــا ســطح زیــر پیــک چهــار پروتــون در  ،a هــايهــاي دو گــروه متــیلن موقعیــت  ونپروتــ   يگســتره ب

 ppm52/3-49/3  هايهاي دو گروه متیلن موقعیت  ونپروتو  چندتاییبه صورت b،   با سطح زیر پیـک

هاي چهار گروه   ونپروت .اند  ظاهر شدهبه صورت چندتایی  ppm85/3-81/3  يگستره در پروتون چهار

 ـ ،d و cهـاي  موقعیـت متیلن    يناحیـه  پروتـون در  ه صـورت چنـدتایی بـا سـطح زیـر پیـک هشـت       ب

 ppm00/4-96/3 پیـرول  ي  مربـوط بـه حلقـه      پروتون .شوندمشاهده می )e(،    بـه صـورت یکتـایی در  

 ppm39/6 فنیل ي  هاي حلقه  پروتون .با سطح زیر پیک یک پروتون ظاهر شده است )f ،f' ،g ،g'  وh(، 

. انـد ظـاهر شـده   ppm57/7-41/7  يگسـتره  پروتـون در  ه صورت چندتایی با سطح زیر پیـک پـنج  ب
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هـاي  پروتـون . شـوند پیک مشاهده می آروماتیک کینوکسالین به صورت سه دسته ي  هاي حلقه  پروتون

با سطح زیر پیک دو پروتون دیـده   ppm68/7-63/7 ي   به صورت چندتایی در محدوده ،jو  i   موقعیت

و سطح زیـر   ppm81/7 در  Hz4/8 شدن با ثابت جفت ییبه صورت دوتا ،kپروتون موقعیت  .شوندمی

بـا   ppm99/7 در  Hz2/7 شدن با ثابت جفت ییتاوبه صورت د ،lپروتون موقعیت پیک یک پروتون و 

  .شوند  سطح زیر پیک یک پروتون دیده می

-1-ایـــن-1-هگـــز(-3(-3واســـط شـــواهد طیفـــی حـــد -2-9

 )114(ال -1-این-2-پروپ)ایل-2-سالینکینوک)ایل

  

که در حلال کلروفرم دوتره گرفتـه شـده اسـت،    ) 34ي   طیف شماره(این ترکیب  1H-NMRدر طیف 

  شـدن و ثابـت جفـت  پروتـون   تایی با سـطح زیـر پیـک سـه    ، به صورت سه)a(هاي گروه متیل   پروتون

Hz 1/7  در ppm97/0 موقعیت گروه متیلن هاي   پروتون وb به صورت چندتایی با سطح زیر پیک دو ،

، بـه صـورت   cموقعیـت  گروه متـیلن  هاي   پروتون .نداظاهر شده ppm 61/1-49/1ي پروتون در ناحیه

گـروه متـیلن   هـاي    و پروتـون  ppm 74/1-64/1ي چندتایی با سطح زیر پیـک دو پروتـون در ناحیـه   

 ppm58/2 در  Hz 9/6شـدن  و ثابت جفت پروتون تایی با سطح زیر پیک دو، به صورت سهdموقعیت 

با سطح زیر پیـک یـک    ppm92/2  به صورت پهن در ،)e( روکسیدگروه هی   پروتون. ظاهر شده است

، به صورت یکتایی با سـطح زیـر پیـک دو    fموقعیت گروه متیلن هاي   پروتون. شودپروتون مشاهده می

، بـه  )jو  g ،h ،i(ي آروماتیک کینوکسـالین    هاي حلقه  پروتون. است ظاهر شده ppm67/4 پروتون در 

   .اند  با سطح زیر پیک چهار پروتون ظاهر شده ppm03/8-72/7 ي   گسترهصورت چندتایی در 
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که در حلال کلروفرم دوتره گرفته ) 36و  35ي   طیف شماره(این ترکیب  13C-NMRدر طیف 

ظـاهر   ppm4/51 و  1/30، 0/22، 4/19، 6/13هاي آلیفاتیک در   هاي مربوط به کربن  شده است، پیک

قابل مشـاهده   ppm9/98 و  8/93، 7/82، 2/78هاي آلکینی در هاي مربوط به کربنپیکشده است و 

، 1/140، 0/140، 0/131، 7/130، 7/128، 6/128هاي آروماتیک در   مربوط به کربن هايپیک. ندهست

هـا مطابقـت     پیک وجود دارد که با تعداد کـربن  17مجموعاً  . شوندمشاهده می ppm9/140 و 5/140

  .دارد

  نتیجه گیري - 2-10

دار به دلیل داشتن خواص بیولوژیکی متعدد و کاربردهاي صنعتی فراوان، گروه هاي نیتروژنهتروسیکل

هـا و  آزولتـري -3،2،1چندین روش سـنتزي بـراي تهیـه    . دهندها را تشکیل میمهمی از هتروسیکل

هـا از واکـنش   آزولتـري -3،2،1در این پژوهش مشتقات جدیدي از . مشتقات آن گسترش یافته است

و آریـل آزیـدها در حضـور     )38(، پروپارژیـل برمیـد   )107( اوندي-4،2-ایمیدازولیدینفنیلدي-5،5

بـا  ) 111(سـولفونات  -1-نفتالنسـولفو -8-هیدروکسـی -4-آمینـو -5و لیگانـد سـدیم    سدیم آسکوربات

هاي این روش می توان به موارد زیر اشاره از ویژگی. سنتز گردیدسولفات ) II(استفاده از کاتالیزگر مس

  :کرد

 شرایط ملایم واکنش )1

  به هواواکنش حساس نبودن  )2

  ارزان و سبز حلالآب به عنوان یک انجام واکنش در  )3

 سریع بودن واکنش )4

 ي واکنشبهره بالا )5

 استفاده از مقدار کم کاتالیزگر در حضور لیگاند )6

-دي-2،3هـا از واکـنش   کینوکسالین]a-2،1[پیرولودر بخش دوم از این تحقیق مشتقات جدید 
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. تهیه گردید )86( و آمین نوع دوم )89( ، پروپارژیل الکل)6( ، آلکین انتهایی)112( کلروکینوکسالین

هـا و  تک ظرفی بودن آن اشاره کرد که نیاز به جداسازي واسـطه  توان بههاي این واکنش میاز ویژگی

هـا  این واکـنش با جداسازي واسطه در . گرددي واکنش میهاي مجدد که منجر به کاهش بهرهواکنش

 . مکانیسم قابل قبولی براي آن پیشنهاد گردید

  نگريآینده  - 2-11

بـا آریـل یدیـدها در     اوندي-2،4-ایمیدازولیـدین )ایـل -1-ایـن -2-پروپ(-3-فنیلدي-5،5از واکنش 

هاي اسـتخلاف  ایمیدازولونa]-2،3[توان مشتقات جدیدي از اکسازولومیPd-Cu حضور کاتالیزگرهاي 

  .)12-2شکل(شده را سنتز کرد 

  

  

  .ایمیدازولونa]-2،3[اکسازولو جدیدي ازتهیه مشتقات  :12-2 شکل

  

سـپس واکـنش   برمیـد و  و پروپارژیـل  اون-4-تیوکسـوایمیدازولیدین -2-فنیلدي-5،5واکنش  از

ي متصل شده به هیدانتوئین هاآزولتري-3،2،1مشتقات جدیدي از  توانمی آزیدهاي مختلفکلیک با 

  ).13-2شکل( تهیه کرد را از طریق پل گوگردي
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  .اون- 4-تیوکسوایمیدازولیدین- 2-فنیلدي- 5،5به  شده هاي متصلآزولتري- 3،2،1تهیه مشتقات  :13-2 شکل
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  فصل سوم

  بخش تجربی
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  بخش تجربی -3

  ها دستگاه -3-1

  بـا میـدان   13C-NMRو  MHz300 بـا میـدان    1H-NMRاي  رزونانس مغناطیسـی هسـته  هاي  طیف

 MHz75 ي بخـش آنـالیز دسـتگاهی پژوهشـکده بـوعلی سـینا مشـهد انجـام شـده اسـت           به وسیله .

 دوتایی-، دوتایی)t(، سه تایی )d(، دوتایی )s(رزونانس مغناطیسی هسته به صورت یکتایی چندگانگی 

)dd(  و چندتایی)m(، از . اند مشخص شده)TMS (  نیز به عنوان استاندارد داخلی استفاده شـده اسـت. 

ثبـت شـده    Shimadzu 470 IR Spectrometer، بـا اسـتفاده از دسـتگاه    )IR(هاي مادون قرمز  طیف

هـاي ارتعاشـی در    فرکانس. گرفته شده است KBrهاي  هاي ترکیبات جامد به صورت قرص طیف. است

ــوجی   ــدد مـ ــد عـ ــی) cm-1(واحـ ــد مـ ــه .باشـ ــتگاه  نقطـ ــتفاده از دسـ ــا اسـ ــات بـ   ي ذوب ترکیبـ

Bamstead/ Electrothermal گیري شده استاندازه.  

  مواد اولیه -3-2

سـازي مـورد    خریداري شده و بـدون خـالص   3و مرك 2، فلوکا1هاي تجاري اکروس مواد اولیه از شرکت

با استفاده از (TLC)  ي کروماتوگرافی لایه نازكها به وسیلهپیشرفت واکنش .استفاده قرار گرفته است

 با طول موج(UV) ش دهی با نور فرا بنفي تابشکنترل شد و ترکیبات به وسیله سیلیکاژل هايصفحه

 nm254 سیلیکاژل(هاي کروماتوگرافی ستونی روش يوسیله به واکنشهاي فرآورده. مشاهده شدند(، 

 .خالص سازي شدند جداسازي و ،و تبلور سانتریفیوژ ،صاف کردن

                                                 
1 Across 
2 Fluka 
3 Merck 
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  تهیه آزیدهاي آروماتیک -3-3

  در یـک بـالن   )M 12 ،mL 13(و هیـدروکلریک اسـید   ) mL13 (نسـبت مسـاوي از آب مقطـر    ابتدا 

mL 100 مشتق آنیلین  .سرد شد گرادصفر درجه سانتی، تا دماي)mmol 5(  به بالن اضافه شد و بـه ،

  آب mL 4در ) mmol 6(سـدیم نیتریـت   . زده شـد دقیقه هم 45ي همزن مغناطیسی به مدت وسیله

  سـدیم آزیـد    ،در ادامه. صورت قطره قطره به بالن اضافه شددقیقه به  45طور کامل حل شد و طی به

)mmol 10 ( درmL 4  زدن بـه  و هم هقطره به مخلوط واکنش اضافه گردیدآب حل و به صورت قطره

رسوب تشکیل شده صاف . دقیقه تا بعد از رسیدن دماي بالن به دماي محیط ادامه پیدا کرد 10مدت 

خنثی برسد، در انتهـا   pHگردید و با آب مقطر شستشو داده شد تا آب حاصل از شستشوي رسوب به 

 .]59،60[رسوب به دست آمده در اتانول متبلور شد 

  اوندي-2،4-ایمیدازولیدینفنیلدي-5،5تهیه  -3-4

در حلال ) mL 6/0% (30و محلول سدیم هیدروکسید ) mmol 2(، اوره )mmol 1(مخلوطی از بنزیل 

پس از سرد شدن تـا دمـاي اتـاق  بـه     . درون یک بالن به مدت دو ساعت رفلاکس شد) mL 2(اتانول 

دقیقـه بـه صـورت     15به مـدت   مخلوط واکنش. شد اضافه شد و هم زده) mL 5(مخلوط واکنش آب 

 همحلول زیر صافی با اسید هیدروکلریک غلیظ اسیدي شد. و سپس صاف گردید شده ساکن قرار داده

. محصول به دست آمده در اتـانول متبلـور شـد   . رسوب تشکیل شده صاف گردید ،و پس از سرد کردن

  . ]56[ گراد استدرجه سانتی 295-298محصول ي ذوب نقطه

  -2،4-ایمیدازولیـدین )ایـل -1-ایـن -2-پـروپ (-3-فنیلدي-5،5تهیه  -3-5

  اوندي

در ) mmol 2/1(و پتاسـیم کربنـات   ) mmol 1( اوندي-2،4-ایمیدازولیدینفنیلدي-5،5مخلوطی از 

) mmol 2/1(سپس پروپارژیل برمیـد  . زده شددقیقه هم 15به مدت ) mL 3(فرمامید متیلحلال دي
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پـس از پایـان   . زده شـد سـاعت در دمـاي محـیط هـم     36به مدت  و هاضافه گردیدبه مخلوط واکنش 

. متبلـور شـد  ) 1:1(اتیـل اسـتات   /هگزان-nتبخیر شده و جامد باقی مانده در مخلوط  ،واکنش، حلال

 .]57[ گراد استدرجه سانتی 136-138ذوب محصول  ينقطه

-2،4-ایمیدازولیدین)ایل-1-این-2-پروپ(دي-1،3-فنیلدي-5،5تهیه  -3-6

  اون دي

و پتاسـیم  ) mmol 1( اوندي-2،4-ایمیدازولیدین)یلا-1-ینا-2-پروپ(-3-فنیلدي-5،5مخلوطی از 

سـپس  . زده شـد دقیقـه هـم   15بـه مـدت   ) mL 3(فرمامیـد  متیلدر حلال دي) mmol 2/1(کربنات 

ساعت در دماي محـیط   24به مدت  و هاضافه گردیدبه مخلوط واکنش ) mmol 2/1(پروپارژیل برمید 

و  هو رسوب باقی مانـده بـا آب شستشـو داده شـد     هپس از پایان واکنش، حلال تبخیر شد. زده شدهم

 .]58[ گراد استدرجه سانتی 157-158ي ذوب محصول نقطه. خشک گردید

 هاي متصل به سیستم هیدانتوئینآزولتري-1،2،3تهیه مشتقات  -3-7

  جزئی سنتز دو -3-7-1

-5،5یا  )mmol1 ( اوندي-2،4-ایمیدازولیدین)یلا-1-ینا-2-پروپ(-3-فنیلدي-5،5 مخلوطی ازبه 

  آزیـد آروماتیـک   و )mmol1 ( اوندي-2،4-ایمیدازولیـدین )یـل ا-1-یـن ا-2-پروپ(دي-1،3-فنیلدي

) mmol1 ( در آب)mL 5(  کاتـالیزگر مـس   ، بـه ترتیـب)II(  سـولفات ) mol%2(،  آسـکوربات  سـدیم  

) mol%4 ( سـولفونات  -2-نسـولفونفتال -7-هیدروکسی-5-آمینو-4سدیم و لیگاند) mol%2(   اضـافه

 يبـه وسـیله  بررسـی  (گراد تا کامـل شـدن واکـنش    درجه سانتی 70در دماي مخلوط واکنش. گردید

و بـه آن   همخلوط واکنش تـا دمـاي محـیط سـرد شـد     . زده شد  هم   ))TLC(لایه نازك  کروماتوگرافی

و به طور کامـل بـا آب    هرسوب حاصل صاف گردید. اضافه گردید )mL5 () 1:1(آمونیاك /مخلوط آب

ي واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به صورت زیـر  ي ذوب، بهرهنقطه. شستشو داده شد
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  :است

a100 :3-))1-)3-ــل ــري-1H-3،2،1-)نیتروفنیــ ــل-4-آزولتــ ــل)ایــ   -5،5-)متیــ

 اوندي-2،4-ندیایمیدازولیفنیلدي

  85: %ي واکنش  بهره  C250-248˚ : ي ذوب  نقطه

b100: 3-))1-)2-ــرو ــل-4-کل ــري-1H-3،2،1-)نیتروفنی ــل-4-آزولت ــل)ای   -5،5-)متی

  اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي

  88: %ي واکنش  بهره  C238-235˚ : ي ذوب  نقطه

Yellow solid; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.86 

(s, 2H, CH2), 7.35-7.45 (m, 10H, ArH), 7.89 (t, J= 8.2 

Hz, 1H, ArH), 8.32 (dd, J= 8.1, 1.5 Hz, 1H, ArH), 8.40 

(dd, J= 8.1, 1.2 Hz, 1H, ArH), 8.73-8.74 (br, 1H,  ArH), 

9.03 (s, 1H,  CH triazole), 9.77 (s, 1H, NH) ppm; 13C-

NMR (75 MHz, DMSO-d6): 33.9, 69.8, 115.3, 122.5, 

123.6, 126.6, 127.3, 128.7, 129.0, 132.0, 137.5, 140.0, 

144.0, 149.0, 155.3, 173.3 ppm; IR (KBr): 3296, 1772, 

1712, 1595, 1532, 1491, 1446, 1344, 1257, 1200, 1139, 

1113, 1040, 873, 771 cm–1. 
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c100 :3-))1-)4-ــرو ــل-3-کل ــري-1H-3،2،1-)نیتروفنی ــل-4-آزولت ــل)ای   -5،5-)متی

  اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي

  95: %ي واکنش  بهره  C221-220˚ : ي ذوب  نقطه

 

d100: 3-))1-)4-ــرو ــل-2-کل ــري-1H-3،2،1-)نیتروفنی ــل-4-آزولت ــل)ای   -5،5-)متی

Dark orange solid; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 

4.87 (s, 2H, CH2), 7.35-7.45 (m, 10H, ArH), 8.03 (d, J= 

9 Hz, 1H, ArH), 8.40 (dd, J= 8.7, 2.2 Hz, 1H, ArH), 8.63 

(s, 2H, CH triazole and ArH), 9.77 (s, 1H, NH) ppm; 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): 33.9, 69.8, 124.0, 

125.9, 126.3, 127.2, 128.7, 129.0, 129.6, 129.7, 139.5, 

140.0, 142.9, 148.7, 155.2, 173.3 ppm; IR (KBr): 3298, 

1775, 1712, 1599, 1530, 1491, 1447, 1350, 1235, 1138, 

1048, 820, 769 cm–1. 

 

Dark yellow solid; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 

4.84 (s, 2H, CH2), 7.35-7.45 (m, 10H, ArH), 8.03 (d, J= 

8.7 Hz, 1H, ArH), 8.30 (dd, J= 9, 2.5 Hz, 1H, ArH), 

8.72 (d, 1H, J= 2.4 Hz, ArH), 8.96 (s, 1H, CH triazole), 

9.76 (s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): 

33.9, 69.8, 117.6, 122.5, 125.0, 125.2, 127.2, 128.7, 

129.0, 133.6, 136.1, 140.0, 144.0, 148.5, 155.3, 173.3 

ppm; IR (KBr): 3300, 1772, 1712, 1600, 1533, 1491, 

1445, 1345, 1235, 1201, 1139, 1113, 873, 771 cm–1. 
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  اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي

  90: %ي واکنش  بهره               C227-224˚ : ذوب نقطه

a102: 1،3-1-)نیتروفنیل-3-کلرو-4(-1((بیسH-3،2،1-5،5-)متیـل )ایل-4-آزولتري-

  اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي

  82: %ي واکنش  بهره                 C173-170˚ : ذوب نقطه

Yellow solid; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.74 

(s, 2H, CH2), 4.97 (s, 2H, CH2), 7.34-7.36 (m, 10H, 

ArH), 7.98-8.06 (m, 4H, ArH), 8.28 (d, J= 8.4 Hz, 

1H, ArH), 8.43 (s, 1H, CH triazole), 8.69 (d, J= 1.8 

Hz, 1H, ArH), 8.97 (s, 1H, CH triazole) ppm; 13C-

NMR (75 MHz, DMSO-d6): 34.6, 36.8, 75.0, 117.2, 

117.5, 122.1, 122.4, 124.9, 125.0, 125.1, 125.2, 129.0, 

129.1, 129.2, 133.6, 133.7, 135.9, 136.1, 136.6, 143.8, 

148.4, 148.5, 155.3, 173.0 ppm; IR (KBr): 1769, 

1712, 1600, 1536, 1491, 1449, 1350, 1235, 1132, 

1040, 998, 876, 825, 771, 720, 697 cm–1.   

Yellow solid; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.84 

(s, 2H, CH2), 7.34-7.45 (m, 10H, ArH), 8.01 (d, J= 8.7 

Hz, 1H, ArH), 8.29 (dd, J= 9, 2.5 Hz, 1H, ArH), 8.71 

(d, J= 2.4 Hz, 1H, ArH), 8.96 (s, 1H, CH triazole), 9.77 

(s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): 33.9, 

69.8, 117.6, 122.5, 125.0, 125.2, 127.2, 128.7, 129.0, 

133.6, 136.1, 140.0, 144.0, 148.5, 155.3, 173.3 ppm; IR 

(KBr): 3298, 1772, 1712, 1598, 1532, 1495, 1446, 

1344, 1235, 1140, 1115, 1040, 880, 771 cm–1. 
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b102: 1،3-ــیس ــل-4(-1((ب ــري-1H-1،2،3-)نیتروفنی ــل-4-آزولت ــل)ای   -5،5-)متی

  اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي

  79: %ي واکنش  بهره  C259-258˚ : ي ذوب  نقطه

 

c102: 1،3-1-)نیتروفنیل-4-کلرو-2(-1((بیسH-3،2،1-5،5-)متیـل )ایـل -4-آزولتري-

  اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي

  83: %ي واکنش  بهره  C205-202˚ : ي ذوب  نقطه

Orange solid; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.76 (s, 

2H, CH2), 4.99 (s, 2H, CH2), 7.35-7.37 (m, 10H, ArH), 

7.96 (d, J= 8.7 Hz, 2H, ArH), 8.01 (s, 1H, CH triazole), 

8.23 (d, J= 8.7 Hz, 2H, ArH), 8.43-8.48 (m, 4H, ArH), 9.01 

(s, 1H, CH triazole) ppm; 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): 

34.6, 36.8, 74.9, 120.8, 121.1, 122.0, 122.4, 126.0, 126.1, 

129.0, 129.1, 129.3, 136.7, 140.9, 141.1, 144.0, 147.1, 

147.2, 155.3, 173.0 ppm; IR (KBr): 1769, 1718, 1596, 

1520, 1440, 1340, 1107, 1043, 985, 937, 851, 774, 745 cm–

1.   
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  جزئی سهسنتز  -3-7-2

درجـه   70در دماي ) mL 5(در آب  )mmol2/1 (بنزیل کلرید و  )mmol2/1 (سدیم آزید مخلوطی از

ــانتی ــم  س ــاعت ه ــه س ــدت س ــه م ــراد ب ــدي-5،5ســپس . زده شــدگ ــروپ(-3-لفنی ــنا-2-پ -1-ی

-5-آمینـو -4سدیم لیگاند  ،)mol%2 ( سولفات )II(مس، )mmol1 ( اوندي-2،4-ایمیدازولیدین)یلا

به مخلوط واکنش  )mol%4 ( آسکوربات سدیم، )mol%2 (سولفونات -2-نسولفونفتال-7-هیدروکسی

مخلـوط  )) TLC(لایـه نـازك    کرومـاتوگرافی  يبـه وسـیله  بررسی (پس از پایان واکنش . اضافه گردید

زده اضافه گردید و نیم ساعت هم) 1:1(آمونیاك /آبواکنش تا دماي محیط سرد شد و به آن مخلوط 

ي ي ذوب، بهـره نقطـه . رسوب تشکیل شده صاف گردید و با آب به طور کامل شستشو داده شـد . شد

  :ترکیبات سنتز شده به صورت زیر است واکنش و مشخصات طیفی

a104 :3-))1-1-بنزیلH-3،2،1-ـفنیـل دي-5،5-)متیل)ایل-4-آزولتري  -ندیایمیدازولی

  اوندي-4،2

  90: %ي واکنش  بهره  C207˚ : ي ذوب  نقطه

Dark orange solid; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 

4.78 (s, 2H, CH2), 4.98 (s, 2H, CH2), 7.33-7.40 (m, 10H, 

ArH), 7.75 (d, J= 9 Hz, 1H, ArH), 7.80 (s, 1H, CH 

triazole), 8.03 (d, J= 8.7 Hz, 1H, ArH), 8.37-8.43 (m, 4H, 

ArH), 8.58 (d, J= 2.4 Hz, 1H, ArH), 8.62 (d, J= 2.4 Hz, 

1H, ArH), 8.64 (s, 1H, CH triazole) ppm; 13C-NMR (75 

MHz, DMSO-d6): 34.6, 36.8, 75.0, 124.0, 124.1, 125.2, 

125.6, 126.3, 126.4, 128.9, 129.0, 129.1, 129.2, 129.3, 

129.6, 129.7, 136.7, 139.3, 139.5, 142.8, 143.9, 148.6, 

148.7, 155.3, 173.1 ppm; IR (KBr): 1770, 1715, 1600, 

1533, 1443, 1340, 1235, 1107, 1045, 980, 851, 770 cm–1.   
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b104: 3-))1-)2-ــل ــري-1H-3،2،1-)کلروبنزیــ ــل-4-آزولتــ ــل)ایــ   -5،5-)متیــ

  اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي

  87: %ي واکنش  بهره  C163-160˚ : ي ذوب  نقطه

c104: 3-))1-)4- ــل ــل بنزیـ ــري-1H-3،2،1-)متیـ ــل-4-آزولتـ ــل)ایـ   -5،5-)متیـ

  اوندي-4،2-ندیایمیدازولیفنیلدي

  88: %ي واکنش  بهره  C171-169˚ : ي ذوب  نقطه

White solid; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.72 (s, 

2H, CH2), 5.59 (s, 2H, CH2), 7.28-7.44 (m, 15H, ArH), 

8.08 (s, 1H, CH triazole), 9.71 (s, 1H, NH) ppm; 13C-

NMR (75 MHz, DMSO-d6): 34.0, 53.2, 69.7, 123.8, 

127.2, 128.4, 128.6, 128.7, 129.0, 129.2, 136.5, 140.0, 

142.7, 155.3, 173.3 ppm; IR (KBr): 3310, 1771, 1712, 

1596, 1490, 1445, 1330, 1252, 1209, 1120, 1046, 940, 

707, 700 cm–1.   

White solid; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.74 (s, 

2H, CH2), 5.71 (s, 2H, CH2), 7.19 (dd, J= 7.2, 1.6 Hz, 1H, 

ArH), 7.34-7.44 (m, 12H, ArH), 7.53 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 

1H, ArH), 8.04 (s, 1H, CH triazole), 9.72 (s, 1H, NH) 

ppm; 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): 34.0, 51.1, 69.7, 

124.2, 127.2, 128.2, 128.7, 129.0, 130.1, 130.7, 130.9, 

133.1, 133.7, 140.0, 142.5, 155.3, 173.3 ppm; IR (KBr): 

3312, 1766, 1702, 1600, 1446, 1411, 1337, 1216, 1110, 

1052, 940, 915, 828, 758, 732, 694, 668 cm–1.   
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سـه  -4،2،1   هايکینوکسالین]a-2،1[پیرولوتهیه مشتقات جدید  -8- 3

 استخلافی

ــوطی از  ــالیندي-3،2مخل ــیس)mmol 1(   کلروکینوکس ــري  ، ب ــل  ت ــفین  فنی ــالادیم  فس ــد) II(پ    کلری

)mmol 05/0(ــس ــد  )I(، م ــاز )mmol 05/0(یدی ــري، ب ــلت ــیناتی ــایی و ) mL 5/0( آم ــین انته   آلک

) mmol04/1 (6مـدت   زیر جو آرگـون بـه  گراد   ي سانتی  درجه 60دمايفرمامید در متیلدر حلال دي 

  درجـه  60و در دمـاي   هافـزوده شـد   )mmol2 ( پروپارژیـل الکـل   سـپس بـه آن  . زده شـد   هم   ساعت

  بـه مخلـوط واکـنش آمـین نـوع دوم       در ادامـه . زدن ادامـه یافـت    هـم   سـاعت   4گراد به مـدت  سانتی

) mmol4( بعـد از  . زدن انجـام شـد    هم  ساعت  4گراد به مدت نتیدرجه سا 60و در دماي  هافزوده شد

) سـیلیکاژل ( یستون کروماتوگرافی ي  ي واکنش به وسیلهو حذف حلال، فرآورده) TLC(اتمام واکنش 

ي واکنش و ي ذوب، بهرهنقطه .دست آمد  به ) 96:4(اتیل استات /هگزان-nبا استفاده از حلال شوینده 

   :شده به صورت زیر استمشخصات طیفی ترکیبات سنتز 

a113: 4-)2،1[پیرولو)ایل-1-پیریدینياپ(دي-2،1-)اتینیلفنیل-a[کینوکسالین  

  70: %ي واکنش  بهره  C195-194˚: ي ذوب  نقطه

White solid; 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 2.30 (s, 

3H, CH3), 4.70 (s, 2H, CH2), 5.52 (s, 2H, CH2), 7.16-

7.22 (m, 4H, ArH), 7.33-7.43 (m, 10H, ArH), 8.02 (s, 

1H, CH triazole), 9.70 (s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR (75 

MHz, DMSO-d6): 21.2, 34.0, 53.0, 69.7, 123.6, 127.2, 

128.4, 128.7, 129.0, 129.7, 133.5, 137.9, 140.0, 142.6, 

155.3, 173.3 ppm; IR (KBr): 3312, 1769, 1712, 1600, 

1488, 1446, 1331, 1254, 1209, 1120, 1046, 940 cm–1. 
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b113: 4،'4-)4-)2،1[پیرولو)ایل-1-این-1-هگز-a[مورفولیندي)ایلدي-2،1-کینوکسالین  

  45: %ي واکنش  بهره  C215-210˚ : ي ذوب  نقطه

c113: 4،'4-)4-)2،1[پیرولو)اتینیلفنیل-a[مورفولیندي)ایلدي-2،1-کینوکسالین  

  50: %ي واکنش  بهره  C200-195˚ : ي ذوب  نقطه

Yellow solid; 1H-NMR (300 MHz,CDCl3): δ 1.60-1.99 (m, 

12H, 6CH2), 2.95-3.51 (m, 8H, 4CH2), 7.03 (s, 1H, CH of 

pyrrolo), 7.42-7.51 (m, 5H, ArH), 7.73-7.77 (m, 2H, ArH), 

7.95 (dd, J= 7.5, 2.1 Hz, 1H, ArH), 9.45 (dd, J= 7.5, 2.1 Hz, 

1H, ArH) ppm; 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 24.3, 24.5, 

25.6, 25.8, 47.1, 48.2, 87.2, 87.5, 92.4, 122.2, 127.1, 128.1, 

128.6, 128.9, 129.4, 129.9, 132.1, 132.2, 138.0, 139.0, 

141.1, 151.4, 152.3, 166.3 ppm. 

  

Brown solid; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.01 (t, J= 

7.2 Hz, 3H, CH3), 1.54-1.77 (m, 4H, 2CH2), 2.62 (t, J= 6.9 

Hz, 2H, CH2), 3.32-3.87 (m, 16H, 8CH2), 6.24 (s, 1H, CH 

of pyrrolo), 7.75-7.92 (m, 4H, ArH) ppm. 
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-کینوکسالین]a-2،1[پیرولو)ایل-1-این-1-هگز(-4(-4'،4واسطتهیه حد -3-9

 مورفولیندي)ایلدي-2،1

ــوطی از  ــالیندي-3،2مخل ــیس ،)mmol 1(   کلروکینوکس ــري  ب ــل  ت ــفین  فنی ــالادیم  فس ــد) II(پ    کلری

)mmol 05/0(ــس ــد  )I(، م ــاز )mmol 05/0(یدی ــري، ب ــلت ــیناتی ــایی و ) mL 5/0( آم ــین انته   آلک

) mmol04/1 (6مـدت   زیر جو آرگون بهگراد   ي سانتی  درجه 60 دمايفرمامید در متیلدر حلال دي 

  درجـه   60و در دمـاي   هافـزوده شـد   )mmol2 ( پروپارژیـل الکـل   سـپس بـه آن  . زده شـد   هم   ساعت

محصـول   و حذف حلال،) TLC(بعد از اتمام واکنش . زدن ادامه یافت  هم  ساعت  4گراد به مدت سانتی

اتیل استات /هگزان-nبا استفاده از حلال شوینده ) سیلیکاژل( یستون کروماتوگرافی ي  خالص به وسیله

  .آمددست   بالا به  يبا بهره) 98:2(

  

  

  مورفولیندي)ایلدي-1،2-کینوکسالین]a-2،1[پیرولو)ایل-1-این-1-هگز(-4(-4'،4 :114

  80: %ي واکنش  بهره  C175-172˚: ي ذوب  نقطه

Brown solid; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 3.49-3.52 

(m, 4H, 2CH2), 3.81-3.85 (m, 4H, 2CH2), 3.96-4.00 (m, 

8H, 4CH2), 6.39 (s, 1H, CH of pyrrolo), 7.41-7.57 (m, 5H, 

ArH), 7.63-7.68 (m, 2H, ArH), 7.81 (d, J= 8.4 Hz, 1H, 

ArH), 7.99 (d, J= 7.2 Hz, 1H, ArH) ppm. 
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Brown solid; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 0.97 (t, J= 7.1 

Hz, 3H, CH3), 1.49-1.61 (m, 2H, CH2), 1.64-1.74 (m, 2H, 

CH2), 2.58 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2), 2.92 (br, 1H, OH), 4.67 

(s, 2H, CH2), 7.72-8.03 (m, 4H, ArH) ppm; 13C-NMR (75 

MHz, CDCl3): 13.6, 19.4, 22.0, 30.1, 51.4, 78.2, 82.7, 93.8, 

98.9, 128.6, 128.7, 130.7, 131.0, 140.0, 140.1, 140.5, 140.9 

ppm. 
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Abstract 

1,2,3-triazoles have many biological properties and industrial applications; 

therefore, providig new methods for the synthesis of these compounds is very 

important. In this study, new derivatives of 1,2,3-triazoles linked-hydantoin 

system were prepared through the two and three-component reaction of 

hydantoin, propargyl bromide and aromatic azides in the presence of copper(II) 

sulfate, sodium ascorbate and sodium 4-amino-5-hydroxy-7-sulfonaphthalene-2-

sulfonate as the ligand in water. In the second part of this research work, we 

synthesized new All of the synthesized derivatives of 1,2,4-trisubstituted 

pyrrolo[1,2-a]quinoxaline in one-pot procedure. compounds were characterized 

by 1H-NMR, 13C-NMR and FT-IR analysis. 

 

 

Keywords: 1,2,3-Triazole, Click reaction, Copper(II) sulfate, Sodium ascorbate, Tree-

component reaction, Propargyl bromide, Sodium azide, Aromatic azide.  
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