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 قدردانی و سپاس

 

 

جناب آقای دکتر علی کیوانلو و صمیمانه ترین مراتب تشکر و سپاس خود را تقدیم اساتید بزرگوار 
می نمایم که خالصانه  محمد باخرد جناب آقای دکتر حسین نصر اصفهانی و جناب آقای دکتر

ترین راهنمایی ها و کمک های خود را در تمام مراحل این پروژه نسبت به اینجانب دریغ ننمودند. از 

 خداوند بزرگ موفقیت و بهروزی ایشان را در تمام مراحل زندگی خواهانم.

 

ی تمامی حمایت برا سید علینقی طاهری از استاد گرامی جناب آقای دکترهمچنین تشکر ویژه 

 ها و راهنمایی هایی که نسبت به اینجانب ارزانی داشتند.

 

در پایان از تمامی دوستان و عزیزانی که در جهت کمک به اینجانب از هیچ کوششی کوتاهی ننمودند 

 بویژه آقایان قربانیان و کلی و سرکار خانم جعفری و برنجی قدردانی می نمایم.
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 چکیده

با استفاده از  پیریمیدین-a]2،8[ی از تیازولو، روشی برای سنتز مشتقات جدیددر این تحقیق

 . مس گزارش شده است-ها در حضور کاتالیزگرهای پالادیمترکیبات استیلنی مربوطه و آریل یدید

م ( با پروپارژیل برمید در سدی17) تیواوراسیل-2-آمینو-2برای این منظور ابتدا از واکنش 

. این ترکیب ( تهیه شد19اون )-4-پروپارژیل تیو پیریمیدین-2-آمینو-2، ترکیب متوکسید و متانول

کلرید و  (II) ( با آریل یدیدهای متفاوت در حضور کاتالیزگرهای بیس )تری فنیل فسفین( پالادیم19)

، واکنش داده و مشتقات C 75آمین و دمای اتیلفرمامید، باز تریمتیلیدید در حلال دی (I) مس

 . سنتز گردید (a-g 92) پیریمیدین-a]2،8[جدیدی از تیازولو
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 فصل اول  : 

          

مقدمه                
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N
S

 هاتیازولوپیریمیدینـ1ـ1
 هاپیریمیدینشیمی تیازولوـ1ـ1ـ1

ــت تیازولوپیریمیدین ــا فعالی ــد وه ــاوتی دارن ــوژیکی متف ــای بیول ــه  ه ــای ب ــوان داروه عن

ــاکتری، ضــدالتها  و ضــدکرمهای رودهتومــور، آنتــیمربــوب بــه سیســتم اعصــا ، آنتــی ای مــورد ب

 .]8[انداستفاده قرار گرفته

در  ها بــه کــار گرفتــه شــده اســت.ریمیــدینطــور کلــی دو روش عمــده در ســنتز تیازولوپیه بــ

بـه آن اضـافه  ی پیریمیـدینحلقـهو سـپس  شـودانجـام مـی ی تیـازولابتدا سـنتز حلقـه روش اول

سیسـتم ی تیـازول سـپس حلقـه و انجـام شـده ی پیریمیـدینحلقـه سـنتزمی گردد. در روش دوم 

 کند.تیازولوپیریمیدین را کامل می

( مــورد بررســی قــرار 8ها )پیریمیــدین-a]2،8[در اینجــا پیشــینه و روشــهای ســنتزی تیــازولو

 گیرد.می

 

 

(8) 

 پیریمیدین-a]2،2[های سنتزی تیازولوروشـ2ـ1ـ1

در ایـــن روش از  گـــزارش شـــد. 8942ســـال  میـــدین درســـنتز اولـــین تیازولوپیری 

-a]2،8[(، تیـــازولو3ات یـــا مشـــتقات آن )ونـــمال( بـــا اتیل2آمینوتیـــازولین )ــــ2واکـــنش

 .]2[نداسنتز شده( 5( و )4)های پیریمیدین
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           (4  )                                                         (8                   )           (2) 

 

                                              (2)   

-2 متیلـ4ـآلیلـ8دن ی ش( از حلقو85و ) (9) یهاپیریمیدین-a]2،8[تیازولو 1948سال در 

  .]8[اسید سنتز شدند د و یا هیدروکلریک( در حضور ی1) تیواوراسیل

          

                                            

                             (1          )                               (7)                                  (2) 

 

 

                                       (9) 

 

  

                                                                                      (1) 

           (85                                    )              
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 ( و اتیــــل 82استواســــتات )بــــا اتیل (88)ل تیــــازومتیلـــــ4ــآمینوــــ2واکــــنش 

 وناــ2ــپیریمیـدین-a]2،8[تیـازولوــH2ــمتیـلدیــ7،8( بـه ترتیـب، 88ات )ونمالمتیلناتوکسیـ

( را از طریـق 82) اونــ2ــپیریمیـدین-a]2،8[تیـازولوــH2ــمتیـلــ8ــکربونیـلاتوکسیـ2( و 84)

                                      .]4[، ایجاد کرد(82)ی واسطه

 

 

                  (84(                                                         )82(                                  )88) 

 

                                     (88                                )                                    

                                                                                                         

 

 

                (82                                       )                                          (82     ) 

ــــنش و  ــــ2اک ــــازول و مشــــتق ـ ــــ4آمینوتی ــــل آن )ـ ــــ88متی ــــا پروپیولاکت ، ون( ب

مـورد بررسـی قـرار گرفـت. در هـر سـه  8922سـید در سـال ک ااکریلیـ یـااسید  یکونبرموپروپیـ8

هیـدرات  بتـايین تیـازولیوماتیل(ــکربوکسیــ2)ــ8آمینوــــ2ول تشکیل شـده مشـتقات مورد محص

هیـــــدروبرمیک حلـــــیه حلقـــــوی شـــــده و  باشـــــد، کـــــه در حضـــــور اســـــید( می87)

متیـــل آن را ایجـــاد ــــ8( و مشـــتق 81) اونــــ7ــــپیریمیـــدین-a]2،8[هیـــدروتیازولودیــــ2،2

 .]2[کندمی
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                 (87                                           )                                       

                                                                                                      (88) 

 

                                                                 (81) 

، اتانبرمودیـ2و8( با 89هیدروپیریمیدین )دیـ8،4متیل تریـ2،4،4مرکاپتوــ2از واکنش 

 ـ)ـ8صول به دست آمده از حلقوی شدن شود که با محایجاد می )28(فقط تیازولیدینوپیریمیدین 

 .]2[( یکسان است22) هیدروپیریمیدیندیـ4،8ـمتیلتریـ2،4،4مرکاپتو ـ2ـهیدروکسی اتیل(

 

 

 

                          (28)                                                     (25                   )            (89) 

 

 

                      (28                                                                   )                      (22)     

 حلقه از طریق سنتز شد و جهت 8927ل پیریمیدین در سا-a]2،8[مشتقاتی از تیازولو 

 آنها مورد مطالعه قرار گرفت. UVمقایسه طیف 
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ــق،  ــن تحقی ــا ـــ2در ای ــ2تیواوراســیل ی ــمتیــلـ ــ2ـ ــا برمواســت24تیواوراســیل )ـ ــا ون( ب  ی

را ایجـــاد کـــرد. ایـــن کتوســـولفیدها  (22) برمید وارد واکـــنش شـــد و کتوســـولفیدهایفناســـیل

( و فـــرم B22) ونپیریمیـــدینــــ4 (H8)(، A22) ونیریمیـــدینپــــ(H8) 4صـــورت تاتومرهـــای به

 ( وجود دارند.C22) حلقوی

 و7( در حضـور اسـید سـولفوریک حلـیه B22) ونپیریمیـدینــ4تیوــیلوناستــ2ــمتیـلـ2 

طــور ه کنــد. بــ( را بــا بهــره بــالا تولیــد میc27) وناـــ2ـــپیریمیــدین-a]2،8[متیــل تیــازولودیـــ8

 فنیـلــ8ــمتیـلــ7 ،( در اثـر حلقـوی شـدنA22) ونپیریمیـدینــ4فناسیل تیوــ2ـمتیلـ2مشابه 

 2کنـــد. هنگـــامی کـــه در موقعیـــت ( را ایجـــاد میd27) وناــــ2ــــپیریمیـــدین-a]2،8[تیـــازولو

گیری حلقـوی شـدن، ر  ( گـروه متیـل وجـود نداشـته باشـد، تدییـر در جهـت22) یکتوسولفیدها

ــــورت فرآوردهمی ــــن ص ــــد. در ای ــــای ده ــــات ه ــــنش، ترکیب ــــH7واک ــــازولوـ -a]2،8[تی

لکیـل آهـای باشـند. احتمـالاد دافعـه فضـایی بـین گـروهمی (b21)و  (a)21هـای وناــ7ـپیریمیدین

کــه هنگــام حلقــوی ( d)21و  (c21) هایتیازولوپیریمیــدین 2و  8یــا آریــل مجــاور در موقعیتهــای 

آیــد، عامــل اصــلی وجــود می یــل بــهونبــه گــروه کرب -8Nشــدن کتوســولفیدها، از طریــق افــزایش 

ــق  ــه از طری ــدن حلق ــته ش ــدین -8Nبس ــکیل تیازولوپیریمی ــد. می (d27)و  (c27)های و تش باش

یــل وناثــر دافعــه فضــایی بــه وســیله گــروه کرب ،2وجــود گــروه متیــل در موقعیــت  ونبنــابراین بــد

ــا  ، منحصــراد محصــول(b)22ســولفید هنگــام حلقــوی شــدن فناسیل ،شــود، در نتیجــهاعمــال می ب

نیــز همــین  (a22)ســولفید یلونشــود. در مــورد استایجــاد می (b)21حــداقل دافعــه فضــایی یعنــی 

شــود، اگرچـه مقــدار کمـی محصــول دارای اثـرات فضــایی گیری بــه طـور حالــب مشـاهده میجهـت

 .]7[گرددنیز تشکیل می (a)27بیشتر یعنی 
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                                         (22      )                                              (24) 

 

                                    

    

                        (A22(                                             B) 22 ( 

26C)                                                                                                                              ) 

 

 

                                       (21(                                          )27                ) 

( را در max( جذ  ماکزیمم )27) وناـ2ـپیریمیدین]a-2،8[تیازولوـH2مشتقات  UVطیف 

دهد ( نشان می21) وناـ7ـپیریمیدین-a]8،2[تیازولوـH7طول موج بلندتری نسبت به مشتقات

 .(8ـ8)جدول 

 ها( طول موج ماکزیمم برخی از مشتقات تیازولوپیریمیدین8-8جدول )

b21 a21 b27 a27 زولوپیریمیدینتیا 

227 221 881 889 )nm( max 
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ــی  ــل وقت ــ اتی ــتات )فرمیلـ ــا 29اس ــ2( ب ــا  وارد آمینوـ ــای ات ــانول و دم ــازولین در ات تی

آیـد. اگـر سـت میه د( بـ85) وناــ7ــپیریمیـدین-a]2،8[تیازولیـدینوــH7ــفنیـلـ2واکنش شود، 

ــــس ا ــــرایط رفلاک ــــیال در ش ــــتیک اســــید گلاس ــــنش در اس ــــین واک ــــود، هم ــــام ش نج

 گردد.( تشکیل می88) وناـ2ـپیریمیدین-a]2،8[تیازولیدینوـH2ـفنیلـ2

آید. دست میه ب اتانبرمودیـ2و8 ( با82تیواوراسیل )ـ2ـفنیلـ2این ترکیب همچنین، از واکنش 

 صورت گرفته است UVهای  براساس طیف[8]مطابق روش آلن 3)8(و )85( تشخیص ایزومرهای

[9]. 

 

                                              

                (85)                           

                                                                              (2)                                                      (29) 

 

              (88      )                                            

                                                                                        (25         )                 (82) 

مـورد  8978( در سـال 33آن )مشتقات یک اسید و نوي( با پروپی11آمینوتیازول )ـ2واکنش 

( 84) وناــ7ــپیریمیـدین-a]2،8[تیـازولوــH7مشـتقات  ،بررسی قرار گرفت. محصول اصلی واکنش

 .شود( تشکیل نمی35) وناـ2ـپیریمیدین-a]2،8[ـ تیازولوH2باشد و ایزومر آن یعنیمی

                            

 

 

 

 

 

(82(                                  )84                                                  )  (88(                         )88) 
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هــای  ولـی طیـف دهــد.ایـن دو ایزومـر تمــایز آشـکاری را نشـان نمی HNMR1هـای طیف

UV  وIR  ــای ــخیص ایزومره ــH7تش ــ7ـ ــH2-2ز را ا وناـ ــذیر میامکان وناـ ــف پ ــازد. در طی س

UV ــه ــوب ب ــذبی مرب ــای ج ــ7، نواره ــول موجوناـ ــا در ط ــاهه ــای کوت ( nm 215<maxتری )ه

ـــه  ـــبت ب ـــ2نس ـــا )وناـ ـــاهده میnm 528<maxه ـــردد. طیف( مش ـــای گ ـــات  IRه ترکیب

H72،8[تیازولوـ[a-هـا و وناــ7ــپیریمیـدینH2تیـازولوــ]2،8[a-هـا اخـتلا  وناــ2ــپیریمیـدین

دهنــد، کــه بــرای تشــخیص بــین دو ســاختار آمیــدی نشــان مییلونمهمــی را در جــذ  گــروه کرب

و در  cm 2228-1هــا بــه وضــو  زیــر وناـــ7آمیــدی در  C=Oبســیار مفیــد اســت. جــذ  کششــی 

ـــ2 ـــاهر می cm 2228-1هـــا بـــالای وناـ ـــت نا مربـــوب بـــه مشـــتقات ظ شـــود، تنهـــا اس

یـل بـه دلیـل ونباشـد کـه فرکـانس ارتعاشـی گـروه کرب( می36سـیدها )کربوکسـیلیک اــ2اکسوــ2

 .11]و[10است cm 2228-1د هیدروژنی کمتر از ونتشکیل پی

 

  

                                                      (82) 

( در حلالهــای 87) وناـــ2ـــپیریمیــدینکلرودیـــ2،4تیو(ـــبرمواتیلـــ2)ـــ2حلقــوی شــدن 

DMFـــ ـــت، بن ـــاد می ونزن و اس ـــاوت ایج ـــول متف ـــب در دو محص ـــن ترکی ـــی ای ـــد. وقت کن

ــرارت داده میمتیلدی ــد ح ــود،فرمامی ــ3، 2ش ـــدیـ ــ7،2هیدرو ـــدیـ ــH2کلرو ــازولوـ -a]2،8[تی

در بنــزن، نمــک ( 87)گــردد. همچنــین گــرم کــردن ترکیــب ( تولیــد می81) وناـــ2ـــپیریمیــدین

ــب  ــد ترکی ــد می (81)هیدروبرمی ــد را تولی ــه میکن ــیله ک ــه وس ــد ب ــدزدایی  DMFتوان هیدروبرمی

کنــد کــه پــس از بــه جــای بنــزن، نمــک هیدروبرمیــدی را ایجــاد می ونشــود. امــا اســتفاده از اســت
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SCH2CH2Br

1) benzene

2) DMF

1) acetone

2) DMF

N

N

O

S

Cl

OH

-a]2،8[ـــ تیــازولوH7ـکلروــدیـــ2،2هیدروـــدیـــ8،2، ایزومــر DMFهیدروبرمیــدزدایی بــا 

 کند.( را تولید می89) وناـ7ـ پیریمیدین

 

 

               (38)                                

                                                       

                                                                                               (87) 

 

 (39)                              

 کینويیدـانجام گرفته است. پارا IRهای اساس طیف( بر89( و )81تشخیص ساختارهای )

 cm 5258- 1-cm 5482-1ی یل را در محدودهونها جذ  گروه کربوناـ7ـپیریمیدین]a-2،8[تیازولو

ها، بین وناـ2ـپیریمیدین-a]8،2[کینويید تیازولودهند، در صورتی که این جذ  در ارتوـنشان می

ای دمای کینويیدی به طور قابل ملاحظهنین ایزومرهای پاراـباشد. همچمی cm 8755-1تا  8275

 کینويیدی دارند.ذو  بالاتری نسبت به ایزومرهای ارتوـ

C=O (38) = 8272cm-1     , mp. = 821-872 C 

C=O (39) = 8281cm-1     , mp. = 894-252 C 

ـ 2هیدروـدیـ8،2آ  جوش، ( به وسیله 89( و )81های )هیدرولیز هر دو تیازولوپیریمیدین 

 کند.( را ایجاد می45) وناـ2ـپیریمیدین-a]2،8[تیازولوـH2ـهیدروکسیـ7کلروـ
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+NO2CO
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C BrCH2

H5C2O         

H5C2O         
Nu

Nu

Nu

Nu

O

OC2H5

OC2H5

+ NPBDP
pyridine

NaOEt

EtOH

N

S
NH2

H5C2O         

H5C2O         

CNH

O

C BrCH2

N

S

H2O

HCO2H

N

N
SO

OH

N

N
S

 H5C2O

 H5C2O

O

                                  

                                                                             (45) 

 

طور قوی دلالت بر ه دهد که بنشان می cm 8212-1یل را در وناین ترکیب جذ  گروه کرب

  .]82[یل داردونکینويیدی گروه کربـساختار ارتو

pات ونپروپیاتوکسیدیـ2،2برموــ8ـنیتروفنیلـ(NPBDP) (48 ترکیبی با ارزش در سنتز )

متصل به یک کربوکسیلیک اسید فعال را اعمال  ونبرموکتـنقش یک  NPBDPهاست. هتروسیکل

گیرد. یک نوکلئوفیل دو ی نوکلئوفیل به عامل اسیدی فعال صورت میطوری که حملهه کند، بمی

 وندهد و سپس با یک جایگزینی نوکلئوفیلی درعاملی ابتدا با عامل اسیدی فعال شده واکنش می

 گردد.( می48هتروسیکلی ) یمولکولی منجر به تشکیل حلقه

                                                                                                                                             

    

 

(41)                                             (42)                                         (43)      

را بــا  (44)ین، محصــول تراکمــی آمینوتیــازولین در پیریــدـــ2بــا  NPBDPواکــنش 

ی کنــد. ایــن ترکیــب در حضــور ســدیم اتوکســید حلقــوی شــده و بــا بهــرهایجــاد می %78ی بهــره

ن کتـــال در حضـــور فرمیـــک اســـید، گـــردد. هیـــدرولیز ایـــتبـــدیل می (45)بـــه کتـــال  42%

 .[13]کند( را تولید می42) وناـ7ـپیریمیدین-a]8،2[تیازولوهیدروکسیـ2هیدروـدیـ8،2
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                                            (44(                                )48                                )       (2        )                                                                                                     

 

 

                      (42) (42) 

ــآریــلـــ4، از واکــنش اتیــل 8998در ســال  تتراهیدروپیریمیــدین ـــ4،8،2،8تیوکسوــــــ2ـ

( فقــط یــک 41یتریــل )ونون( بــا برمومال47) 2های اســتخلا  شــده در موقعیــت کربوکســیلاتـــ2ـــ

ــو ــه عن ــه دســت آمــد کــه ب ــ2آمینوــــــ8ان محصــول ب ــلـ ــآری ــ2ـ ــازولوـــH2ـسیانوـــ -a]2،8[تی

 .( شناسایی گردید49) 7استخلا  شده در موقعیت  هایکربوکسیلاتـ2ـپیریمیدین

BrCH(CN)2

NH

N
H

SR

 EtO2C

HAr

a       CH3        C6H5

b       CH3        C6H4-OCH3-p

c       CH3        C6H4-Cl-p

d       CH3        C6H4-N(CH3)2-p

e       C6H5      C6H5

47       R           Ar

                                                                              

         (41)                                     (47   )                             

N

NR

 EtO2C

HAr

S

NH2 CN

N

NR

 EtO2C

HAr

S

NH2

CN

49, 50         R            Ar

b        CH3        C6H4-OCH3-p

c        CH3        C6H4-Cl-p

d        C6H5      C6H5

a        CH3        C6H5

 

                                    (25)                                                        (49) 

ایزومر آن و  (49)ریمیدینپی-a]2،8[تیازولوـH2از نظر تئوری احتمال تشکیل دو محصول 

H72،8[تیازولوـ-a[ هایوجود دارد. از مقایسه طیف (25)پیریمیدینHNMR1 ،)b49(  وb)47( 

های گروه متیل محصول، با ماده ونشیمیایی پروت ساختار محصول تشخیص داده شده است. جابجایی

 )49(bتیازولوپیریمیدین  2موقعیت  ون(، ولی پروت ppm 8/2یکسان است ) )b)47 یاولیه
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NH

N
H

SR

 EtO2C

HAr

ClCH2CO2Cl
N

NR

 EtO2C

HAr

S

O

N

NR

 EtO2C

HAr

S

O

NNHAr1
Ar1N2  Cl+

-

(ppm85/2 به میدان پايین )یولیهماده ا 4ارز در موقعیت هم ونتری نسبت به پروت b)47( 

(ppm82/2 جابجا شده است. این نشان می )  2دهد که محیط شیمیایی اطرا-C  در محصول با

 C-2در محصول با موقعیت  C-7، ولی محیط شیمیایی اطرا   تدر ماده اولیه متفاو C-4موقعیت 

متیل در  هایگروه، برای ، باید مقادیر (50) است. اما در مورد ساختار احتمالیماده اولیه یکسان  در

(50bو )b) 47( تفاوت و برای مH7 4وH  ( 50درb)  وb)47(  یکسان باشد، که چنین چیزی مشاهده

 .نشده است

 ـ8،2ـاکسوـ8ـآریلـ2ت اتیل با کلرواستیل کلرید، مشتقا )47(eو  )b)47 همچنین واکنش

( را a,b28) 7شده در موضع  کربوکسیلاتهای استخلا ـ2ـپیریمیدین-a]2،8[ـ تیازولوH2دی هیدروـ

 کندایجاد می

 

  

  

                     (22 )                                           (28  )                             (47  )           

52       R                 Ar                      

a

 b       

 d      

51       R                 Ar

b   

Ar1

CH3 C6H4- OCH3-p C6H5

CH3 C6H4- OCH3- p

CH3 C6H4- OCH3- pc

C6H4- Cl- p

C6 H4- CH3-p

C6H5 C6H5
C6H4- Cl -p

 a CH3
C6H4- OCH3-p

C6H5 C6H5

 

ـــات ـــا آریل (51b)و   (51a)ترکیب ـــدها دریومونآزدیب ـــور سد کلری ـــتات یمحض اس

(1=PHجفــت شــده و ) 2،8[آریــل هیــدرازنوتیازولوـــ2اوکسوــــــ8ــــــآریل2ـــشــتقات اتیــلم[a-

 کنند.را ایجاد می (52a-d)های کربوکسیلاتـ2ـپیریمیدین
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53       R                 Ar                      

 a       CH3        C6H4-OCH3-p        C6H4-OCH3-p

 b       CH3        C6H4-OCH3-p        C6H4-Cl-p

 c       CH3        C6H4-Cl-p              C6H4-N(CH3)2-p

 d       CH3        C6H4-N(CH3)2-p     C6H4-N(CH3)2-p

e

N

NR

 EtO2C

HAr

S

O

Ar1

CH4

C6H5 C6H5 C6H4- Cl- p

NH

N
H

SR

 EtO2C

HAr

PhCOCH2Br N

NR

 EtO2C

HAr

S

Ph

a       C6H4-OCH3-p       

b       C6H4-Cl-p       

c       C6H4-N(CH3)2-p       

54               Ar

ــوب  (47b-e)رفلاکــس ترکیبــات   ــا کلرواســتیک اســید و آلدهیــدهای آروماتیــک در مخل ب

ــتات ــدیم اس ــد و س ــتیک انیدری ــید، اس ــتیک اس ــتق ،اس ــدینمش ــدن تیازولوپیریمی های ات آریلی

(53a-e) ــد می ــره مناســب تولی ــا به ــرا ب ــات ســاختار محصــولات ب ــرای اثب ــد. ب ــده ه کن دســت آم

(53a-e) ــب ــا آنیز (51a)، ترکی ــیآب ــالیزگر پ ــور کات ــانول در حض ــد در ات ــراکم لدهی ــدین مت پری

 یکسان است، تشکیل شد.  (53a)گردید و فقط یک محصول که با

 

 

                           (28                                 )                                                  (47                 ) 

 

 

                                                                                                                     (28) 

 هایکربوکسیلاتـ2ـپیریمیدین-a]2،8[تیازولوـH2ـفنیلـ8ـمتیلـ7ـآریلـ2اتیل ـ همچنین

(54a-c) های تیوپیریمیدینـ2 از واکنشb-d)47 (دست ه با فناسیل برمید در اتانول مطلق ب

 ]. 84[آمدند

 

        

                                                                            (24                                      )                (47 ) 

 (یتریـلونبنز) ( در حضور بـیس22) وناـ4ـتیوپیریمیدینپروپارژیلـ2ـمتیلـ2حلقوی شدن 

-a]2،8[تیـازولوــH7ــــمتیل2ــمتیلنـ8هیدروـدیـ8،2کلرید، مخلوطی از ایزومرهای  (II) پالادیم
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 وناــ2ــپیریمیـدین-a]2،8[تیـازولوـH2ـمتیلـ7ـمتیلنـ8ـهیدرودیـ8،2( و 22) وناـ7ـنپیریمیدی

 کند.( را تولید می27)

 

                    

                 (27)                                  (22(                                                           )22) 

به راحتی  HNMR1و  UVهای با استفاده از طیف )57(و  )56(ایزومرهای تشخیص 

یل ونتحت تأثیر گروه کرب 1های متیلن اگزوون، پروت)57(ترکیب  HNMR1پذیر است. در طیف انجام

متیلن  وندو پروت (56)باشد اما در ترکیب می ppm 2/5قرار دارد و اختلا  جابجایی شیمیایی آنها 

 د.ونشظاهر می (57)بجایی شیمیایی برابری دارند و در میدان بالاتری نسبت به ترکیب اگزو تقریباد جا

( در حضور کاتالیزگر 55) وناـ4ـپروپارژیل تیوپیریمیدینـ2ـمتیلـ2حلقوی شدن انتخابی از 

گردد. این ( تشکیل می21) وناـ7ـپیریمیدین-a]2،8[تیازولوـH7ـمتیلدیـ2 ،8بازی مستقیماد 

( 22) وناـ7ـیدینپیریم-a]2،8[تیازولوـH7ـمتیلـ2ـمتیلنـ8هیدروـدیـ8،2رکیب از ایزومری شدن ت

                                                                              [15]. شوددر حضور باز، نیز تولید می

                                                                                                        

          

                                                           

                              

 

1. exo 

 

 



23 

 

N

N
SO

ROH

N

N
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, CH2OH
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N
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RC CCO2Et

CCH2CO2Br

O

BrCH2

N

S
NH2

morpholine

                    

(55)                                                                                    

 

(58) 

(56)                                                                                     

ــــال  ــــنتز ،8911در س ــــدادی از  س ــــ8،2تع ـــــدیـ ــــH7هیدرو ــــازولوـ -a]2،8[تی

آمینوتیــازولین ـــ2از واکــنش  کــه (29) 2هــای اســتخلا  شــده در موقعیــت وناـــ7ـــپیریمیــدین

ــا استیلن2) ــیلات( ب ــا 33های )کربوکس ــنش ب ــه در واک ــد، ک ــت آمدن ــه دس ــه  HCl( ب ــق ب رقی

ــ2 ــهیدروکســیـ ــ2،2،2،8ـ ــدروـ ــتتراهی ــH7ـ ــازـ ــدین-a]2،8[ولوتی ــپیریمی ــ7ـ ــدیل 60) وناـ ( تب

 گردند.می

 

 

 

          (25)                                              (29   ) 

          

                                                                                                            (2) 

                                                                              

                                                                              (28) 

               (28)                                     (22                             ) 

 ـH2ـهیدرودیـ8،2ـبرمومتیلـ7(، ترکیب 28) برمیدبرمو استواستیلـزولین با آمینو تیاـ2واکنش 

مورفولین منجر به  کند، واکنش این ترکیب با( را ایجاد می22) وناـ2ـپیریمیدین-a]2،8[تیازولو

 .[16]گردد( می28مورفولینومتیل آن )ـ7تشکیل مشتق 
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N

N

O

 RR1N S

N

N

O

 RR1N
S

+

C CH2CO2Et

Cl

N
+

R

R1

C

O

CH2CO2EtN

R1

R

POCl3

R1= Me, Et, CH 2Ph

NRR1= pyrrolidino

R = Me,  Et

N

S
NH2

کند. از واکنش ( را ایجاد می65کلرید مربوطه )، مشتق ایمینو3POClبا  )64(واکنش ترکیب  

-a]2،8[تیازولوـH7ـآمینوـ2دو استخلافی ـN،Nآمینوتیازول، مخلوطی از ایزومرهای ـ2 ترکیب با این

 [17]. گرددتشکیل می (67)و  (66)های وناـ7ـپیریمیدین

 

 

                (22)                                                                                  (24) 

 

(88)     

                                              (22(                                         )27) 
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+ R2 X
Pd, Cu(I), base

+ H X

X = I, Br, Cl, OTf

R2 = Ar, alkenyl

R1H R1R2

 1واکنش سونوگاشیرا-1-2

 نیآلک کی نیب جفت شدن 2هارایو هاگ رایسونوگاش یچی، کنک8972بار در سال  نیاول

 3رایانجام دادند که بعدها به نام جفت شدن سونوگاش دهایهال لینیو و دهایهال لیرا با آر ییانتها

 [.81]شد دهینام

 

 

 

 (I) های مورد استفاده در این واکنش کمپلکس پالادیم صفر و نمک هالید مسکاتالیزگر

هالوژن  -نتداخل در پیوند کرب 4«ایشیافزایش اکس»باشند که کمپلکس پالادیم، از طریق فرآیند می

فسفین نظیر  -کند. در این واکنش از کمپلکس پالادیمهای آلی را فعال میرا انجام داده و هالید

در دسترس  (II)های پالادیم لی احلب، کمپلکسشود وفسفین( پالادیم استفاده میفنیلتتراکیس )تری

یابند. از طر  دیگر، نتهایی به پالادیم صفر کاهش میا باشند که در واکنش از طریق مصر  آلکینمی

آمین واکنش داده و استیلید مس اتیلبا آلکین انتهایی در حضور یک باز مانند تری (I)های مس هالید

(I) های جفت شدن مورد استفاده قرار ن یک واکنشگر فعال در واکنشکند که به عنوارا تولید می

  گیرد.می

 نششرایط واک -1-2-1

د نیاز به حضور بازهایی نظیر باشن هالید که محصول جانبی واکنش میخن ی کردن هیدروژ

 گیرد. واکنش جفت واکنش نیز مورد استفاده قرار می آمین دارد که گاهی به عنوان حلالاتیلتری

1 Sonogashira reaction                             
2 Kenkichi Sonogashira and Hagihara 
3 Sonogashira coupling                           

4. Oxidative addition   
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اکسید شدن کمپلکس شود که برای جلوگیری از سونوگاشیرا، در جو خن ی انجام میشدن 

  باشد.پالادیم صفر می

ط اکنش در شرایفلزی پالادیم پایدار در هوا، انجام و -اخیراد با پیشرفت کاتالیزگرهای آلی

 .[18]اتمسفر ممکن شده است

 مکانیسم واکنش -1-2-2

شود که بر مس مشاهده می-ا یک چرخه پالادیممکانیسم واکنش به خوبی مشخص نیست ام 

 .[19]( نشان داده شده است8-8اساس اطلاعات موجود در طر  )

لید یا در عمل تداخل با آریل ها [A]در چرخه پالادیم ابتدا کاتالیزگر فعال پالادیم صفر 

به دست  ]B[تبدیل شده و کمپلکس  (II)به پالادیم  «افزایش اکسایشی»تریفلات در یک فرآیند 

شود وارد واکنش شده و در چرخه مس تولید میآید. کمپلکس به دست آمده با استیلید مس که می

زومری شدن ترانس به سیس تشکیل از طریق ای [D]کند. کمپلکس را ایجاد می [C]کمپلکس 

با تولید پالادیم صفر جداسازی  1«حذ  کاهشی»شود و در نهایت محصول واکنش طی فرآیند می

 گردد. می

گردد و حذ  پروتون آلکین انتهایی بر می مهمترین علت نامعلوم بودن مکانیسم، به مرحله

این پیشنهاد ؤثر نیستند. بنابرآمین به تنهایی ماتیلآمین یا تریاتیلهای مورد استفاده نظیر دیآمین

گیرد. صورت می [E]پای آلکین  -زدایی پس از تشکیل اولین کمپلکسشود که مرحله پروتونمی

 [B]در حضور باز تشکیل شده و در ادامه این ترکیب با حد واسط پالادیم  [F]فلزی مس  -ترکیب آلی

 کند.را ایجاد می (I)واکنش داده و مجدداد هالید مس 

 

n               Reductive eliminatio. 1  
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Pd(II)

L

L

R1 X

R1 XR1 R2

Pd(II)

L

R1

R2

L

R2Cu

Et3NR2H

R2Pd

L

L

R1

Pd( 0 )

L

L

R2H

N
+

Et

Et

Et

H

X

Cu
+
X

X = I, Br, Cl, OTf

R1 = Ar

[A]

[B]

[C]

[E]

[F]

[D]

Cu
+
X

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (1-1طر )

را به  (II)، کاتالیزگر پالادیم «حذ  کاهشی»رسد استیلید مس از طریق فرایند به نظر می

شود که در تشکیل می (II)پالادیم  -آلکیندهد. در ابتدا یک کمپلکس دیپالادیم صفر کاهش می

ه عنوان یک واکنش جانبی محسو  گردد که باستیلن و پالادیم صفر منجر میدینهایت به تولید 

 .[19] شودمی
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N

N
N

NCl

Cl

+
Pd(PPh3)4, CuI

Et3N, DMF
CHAr

Ar

N

N
N

N

Ar

Ar

N

N
N

NAr

H2, Pd / C

dioxane / EtOH

Ar = p -C6H4OCH3

ستیلن در حضور تتراکیس متوکسی فنیل( ا -4( با )68ایزوپروپیل پورین ) -9-کلرودی

فرمامید، طی واکنش جفت متیلآمین در دیاتیلو باز تری(I)  فسفین( پالادیم و یدید مسفنیل)تری

( 29کند. ترکیب )( را تولید می29پورین ) ]ی فنیل( اتینیلمتوکس-4)[بیس  -2،2شدن سونوگاشیرا 

 شودی( تبدیل م75دار شدن را انجام داده و به ترکیب )کربن فرآیند هیدروژن–در حضور پالادیم

[20]. 

 

 

                  (29                                                                                    )                    (21) 

 

  

                                                                     (75)                                                        

 2های استخلا  شده در موقعیت آزا ایندول-4حل مؤثر و نو برای سنتز یک راه

( از طریق جفت شدن متقارن سونوگاشیرا 71تروپیریدین )نی-8–کلرو-2استفاده از  (،74)

دهد. کاهش این ترکیب و سپس حلقوی شدن با پتاسیم ترشیو ( را می72است که ترکیب )

 .[21]کند( را ایجاد می74بوتوکسید محصول )
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R
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N
H

R
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2
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R
2
= Ph

R
3
= Ph, 4-MeOC6H4, 2-NOC6H4, 4-NO2C6H4

R
1 R

1

R
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                                        (72 )                                                         (78) 

                        

                                                                                                                                   

                                                                                                                         

                            

                          (78(                                                                                        )74) 

را  (77) ترکیب 8و2های استخلا  شده در موقعیت و همکارانش ایندول1لو ،2552همچنین در سال 

سونوگاشیرا بین مشتقات  از طریق واکنش جفت شدن 3و تک ظرفی 2به صورت جهت ویژه

 .[22]های انتهایی تولید کرده اندتیلناس و (72) ارتویدوآنیلید

 

 

 

        (72                      )                                                                               (72) 

 

 

    (77) 

1. lu 

2. Regiospecfic 

3. onepot 
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N

N

N

NHBnN

R1

R2

Cl
N

N

N

NHBnN

R1

R2

R3

N

N

N

N

R1

R2

N

R3

Bn

CH R3

PdCl2(PPh3)2, CuI, Et3N, DMF

CuI, Et3N, MeOH

reflux, 3 h

R1 = H, CH3

R2 = Bn, Ph, 4-MeO-Ph, Cyclopropyl

R3 = Propyl, SiMe3, Ph, CH2-N(Me)2

50
0
C, 5h

(، در اثر 15) آزینتری-e4،2،8]-2،8[پیرولو-H2-آمینو-8همچنین مشتقات مختلفی از 

فسفین( فنیلور کاتالیزگر بیس )تریهایی در حضهای انت( با آلکین71واکنش جفت شدن ترکیب )

آمین طبق مراحل زیر تهیه اتیلتریفرمامید و بازمتیلدر حلال دی (I)کلرید و یدید مس  (II)پالادیم 

واسط تشکیل شده که در محلول  ( به عنوان حد79. در این واکنش ترکیب )]28[ه استگردید

 . ]28[گردد( تبدیل می15ترکیب )یدید به  (I)آمین، متانول و در حضور مس تیلاتری

 

 

 

 

                          (79                      )                                                                  (71) 

 

 

 

                                                    (15) 

ل برمید، ( با پروپارژی18آزول )تری-4،2،8-پتومرکا-8ابتدا مشتقاتی از  ،ر روشی دیگرد

( را ایجاد کرد. در ادامه ترکیب 12آزول )تری -4،2،8-پروپارژیل مرکاپتو-8واکنش داده و مشتقاتی از 

کلرید و  (II)فسفین( پالادیم فنیلف در حضور کاتالیزگرهای بیس )تری( با آریل یدیدهای مختل12)

آمین زیر جو آرگون در دمای اتا  وارد واکنش اتیلتریفرمامید و بازمتیلدر حلال دی (I)یدید مس 

گیری متفاوت در بسته شدن آزول به پیوند سه گانه، دو جهتیتر N-4یا  N-2شد. حمله نوکلئوفیلی 

 -b4،2،8] -2،8[کند و هنگام حلقوی شدن، احتمال تشکیل دو محصول تیازولوحلقه را ایجاد می
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Sonogashira coupling
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CH CH2Br
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Pd(II)
N
H

N N

SR Ar

ها که این واکنش( وجود دارد. ولی از آنجایی14آزول )تری-c4،2،8]-2،8[تیازولو ( و یا18آزول )تری

 .]24[( ایجاد شده است18، فقط محصول )هستندگزین ناحیه

 

 

                                                       (12(                                                   )18) 

 

 

 

                                                                                        (18     )                                 (14) 
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 فصل دوم  :

 

 گیریبحث و نتیجه         
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+ ArI
PdCl2(PPh3)2, CuI

DMF, Et 3N

N

N

NH2

O S

CH2Ar

NH

N

NH2

O S

CH

+
NH

N
H

NH2

O S

C NH2NH2

S

NC CH2CO2Et
MeONa

MeOH

 بحث و بررسی نتایج-2

زارش شده است. ها گهای متعددی برای سنتز تیازولوپیریمیدینروشدر متون علمی شیمی 

از ترکیبات پروپارژیل ( 92)ها پیریمیدین[a-8،2بنزیل تیازلو]-8در این پروژه سنتز مشتقات جدید

کلرید و  (II)فسفین( پالادیم فنیلستفاده از کاتالیزگرهای بیس )تریها با اتیوی مربوطه و آریل یدید

 گردد.یدید گزارش می (I)مس 

 

 

                                (92                   )                         (95(                            )19) 

 (78تیواوراسیل)-2-آمینو-6سنتز -2-1

در اثر رفلاکس در  ( در حضور سدیم متوکسید12( و تیواوره )12از واکنش اتیل سیانواستات )

و  C815 . دمای ذو  این ترکیب بالای [25]( بدست آمد17تیواوراسیل )-2-آمینو-2حلال متانول، 

 مطابقت دارد.[25] باشد،که با مرجع می %19ی واکنش بهره

 

 

                 (17                          )                           (12 )                                  (12) 

 (78) اون-4-پروپارژیل تیو پیریمیدین-2-آمینو-6سنتز -2-2

و حلال متانول در دمای اتـا  بـا پروپارژیـل ( درسدیم متوکسید 17) تیواوراسیل-2-آمینو-2

و  C 282 بـا دمـای ذو  (19) اون-4-پروپارژیـل تیوپیریمیـدین-2-آمینـو-2 برمید واکـنش داده و

 تهیه شد. %15 ی واکنشبهره
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+  BrCH2C CH

NH

N

NH2

O S

CH

MeOH

MeONaNH

N
H

NH2

O S

 

  

                        (19                         )                         (11                                   ) (17) 

HNMRطیف 
 )aH( پروتونگرفته شده است،  6d DMSO ( که در حلال19) ترکیباین  1

 )bH(ی هاپروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک  ppm 2/8  پروپنیل به صورت یکتايی در ناحیه

 )cH( پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک دو  ppm 3/98 متیلن به صورت یکتايی در ناحیه 

گروه های پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک  ppm 5/1  پیریمیدین به صورت یکتايی در ناحیه

گروه  پروتونو  پروتونبا سطح زیر پیک دو  ppm 6/5 کتايی در ناحیه به صورت ی )2NH(آمین 

پروتون مشاهده می شود با سطح زیر پیک یک ppm 4/88  به صورت یکتايی در ناحیه )NH(آمین 

 .(8)طیف شماره 

  در کربونیلرفته شده است، گروه گ KBrقرص به صورت این ترکیب که  IRطیف در 

1-
cm 16201، گروه آمین در-

cm 34201، گروه استیلنی در-
cm 3300 ،دهند از خود جذ  نشان می

 .(2)طیف شماره کند که سنتر این ترکیب را تایید می

 (81) اون-4-پیریمیدین]پروپینیل تیو-2-استیل فنیل(-(4-2]-2-آمینو-6سنتز -2-2

یدواستوفنون در حضور کاتالیزگرهای -4با  (19اون )-4-تیو پیریمیدین پروپارژیل-2-آمینو-2

 و باز فرمامیدمتیلدییدید در حلال  (I) مس کلرید و  (II)فسفین( پالادیمفنیلبیس )تری

پروپینیل -2-استیل فنیل(-(4-8]-2-آمینو-2مای اتا  وارد واکنش شده و ترکیب آمین در داتیلتری

 %12واکنش  یو بهره C 228نقطه ذو  این ترکیب .کندمی تولید ( را98) اون-4-پیریمیدین]تیو

 باشد.می
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PdCl2(PPh3)2, CuI

Et3N, DMF

NH

NO S

NH2

COMe  

 

 

 

      (98                                    )                    (95                              )         (19) 

ــف  HNMRدر طی
ــن 1 ــب ) ای ــلال 91ترکی ــه در ح ــت،  6d DMSO( ک ــده اس ــه ش گرفت

بــا ســطح زیــر پیــک ســه   ppm 2/5ل بــه صــورت یکتــايی در ناحیــه تیــم )aH (هــایپروتــون

بــا ســطح زیــر   ppm 4/25متــیلن بــه صــورت یکتــايی در ناحیــه  )bH(هــای پروتــون، پروتــون

ــک دو  ــونپی ــون، پروت ــه صــورت  )cH( پروت ــدین ب ــهپیریمی ــايی در ناحی ــا    ppm 5/02یکت ب

ppm بـه صـورت یکتـايی در ناحیـه )2NH(هـای گـروه آمـین پروتـون، پروتـونسطح زیر پیک یک 

 6/6   ــک دو ــر پی ــطح زی ــا س ــونب ــون، پروت ــای پروت ــ )eH(ه ــه ص ــل ب ــايی در ورفنی ت دوت

فنیـل بـه صـورت دوتـايی  )fH(هـای پروتـون، پروتـونباسـطح زیـر پیـک دو  ppm 7/58  ناحیـه

بـه صـورت  )NH(گـروه آمـین  پروتـونو  پروتـونبـا سـطح زیـر پیـک دو  ppm 7/94  در ناحیه

ــر پیــک یــک  ppm 11/6 ناحیــه  یکتــايی در ــا ســطح زی ــونپرب )طیــف  شــودمشــاهده مــی وت

 .(8شماره 

دهد در دمای اتا  فقط واکنش جفت شدن سونوگاشیرا انجام محصول تشکیل شده نشان می

حلقوی شدن نیز به  ،باعث می شود علاوه بر واکنش جفت شدن  C  75شود. افزایش دما تامی

 ظرفی با بهره بالا انجام گیرد. صورت تک
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ArH2C

 اون-8-[پیریمیدینa-2،2تیازولو]]H8-]1،2-بنزیل-2-آمینو-5سنتز مشتقات -2-4

(82) 

با آریل یدیدها در حضور کاتالیزگرهای  (19اون )-4-پروپارژیل تیو پیریمیدین-2-آمینو-2

 و باز فرمامیدمتیلدیحلال در  یدید (I) مس کلرید و (II) پالادیم فسفین(فنیل)تری بیس

 یها را با بهرهپیریمیدین[a-2،8]شده و مستقیماد تیازولو وارد واکنش C 75آمین در دمای اتیلتری

 کند. بالا ایجاد می

 

 

              (19)                            (95)              

 

 

 

 

 

                     (98        )                                                                              (92) 

ســه گانــه دو جهــت گیــری متفــاوت را  پیونــدبــه  N-3ا یــ N-1افــزایش  (19در ترکیــب )

منجـر  توانـدبـا وجـود اینکـه حلقـوی شـدن مـی کنـد. بنـابراینایجاد تواند میدر بسته شدن حلقه 

-7-[پیریمیــدینa-2،8]تیــازولو-H7-بنزیــل-8-آمینــو-2تشــکیل دو محصــول یعنــی مشــتقات  بــه

ـــو-2 ( و92)اون  ـــل-8-آمین ـــازولو–H2–بنزی ـــدینa-2،8]تی ـــود( 98)اون -2-[پیریمی ـــن  ،ش ای
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صـول بـه صـورت انتخـابی و منحصـراد یـک نـوح مح عمـل کـردهناحیـه گـزین به صـورت ها واکنش

 گردد. می ایجاد

نوکلئوفیل قویتر بـه کـربن  رود،انتظار می N-3ا ب N-1با توجه به قدرت نوکلئوفیلی متفاوت 

( 92اون)-7-پیریمیـدین[a-2،8تیـازولو]-H7این اساس محصول واکـنش بر گانه حمله کند. پیوند سه

چون در کنار گـروه کربونیـل قـرار دارد )نیتـروژن  8خواهد بود. لازم به توضیح است نیتروژن شماره 

 رود.شمار میتری بهنوکلئوفیل و باز ضعیف 8آمیدی( نسبت به نیتروژن شماره 

 

  

                 (92 )                                         (94) 

 

HNMRهای با استفاده از طیف
1  ،IR وUV  محصـول را مشـخص تـوان سـاختار دقیـق نمـی

می تواند جهت بسته شدن حلقه و ساختار دقیق محصولات تشکیل شـده   Xکرد.کریستالوگرافی اشعه

های مناسبی را برای ور شده و بلورراحتی در حلال متانول متبلترکیبات سنتز شده بهرا مشخص نماید.

 (8د. )شکلنکنایجاد می  Xاشعه کریستالوگرافی

 

 

 

 (8)شکل 
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 اون-7-[پیریمیدینa-2،8تیازولو]-H7ی واکنش مشتقات ( دمای ذو  و بهره8-2جدول )

 ترکیب ساختار بهره ی واکنش)%( Cدمای ذو 

 

 

 

N

N

NH2

O S

NO2

 

 

  

N

N

NH2

O S

NO2

CH3

 

 

  

N

N

NH2

O S

NO2

Cl

 

 

  

N

N

NH2

O S

NO2

 

 

260-3 

253-6 

244-8 

248-252 

81 

75 

87 

87 

92c 

92a 

92b 

92d 
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 مکانیسم واکنش  - 2-5

 در محـیط واکـنش از کـاهش د. این کاتـالیزگرونشکاتالیز می pd)0(این واکنش ها توسط 

Pd(II) 0(شود. ایجاد می(dP  نسبت به اکسیژن هوا حساس است به سرعت بهPd(II) شود. اکسید می

ر حـلال مـورد اسـتفاده نتـایج بهتـ د. بـرایونانجـام شـ ونآرگـ ها باید زیر جوبه همین دلیل واکنش

عمـل  1به عنـوان کمـک کاتالیسـت IuC زدايی شدند.آرگون گاز ابآمین( اتیلو تری فرمامیدمتیل)دی

 کند و وجود آن برای انجام واکنش ضروری است.می

1.co-catalyst 

242-7 83 92e 

190-5 36 92f 

200-4 78 92g 
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را بر اساس اطلاعات وجود [پیریمیدین a-2،8]( مکانیسم پیشنهادی سنتز تیازولو8-2طر  )

را انجام داده  I-Arد ونتداخل در پی dP)0(در این مکانیسم  دهد.نشان می[ 72و22] ع شیمیدر مناب

جایگزین هیدروژن  Arهای انتهایی واکنش داده و آلکین استیلید با ArPdIشود. تبدیل می Pd(II) و به

-2،8دن انجام گرفته و تیازولو]حلقوی شسه گانه عمل  پیوندبه  N- گردد. با افزایشلکینی میآ

a]د. نهایتاد درحضور وشپیریمیدین ایجاد میN3Et ی تیازول مهاجرت دوگانه اگزو به داخل حلقه پیوند

 کند.می

+ ( C C )2R R + (Ph3P)2Pd( 0 )
CuI

DMF, Et 3N
2 RC CH(Ph3P)2PdCl2

 

Pd( 0 )

N
-

N

NH2

O S
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Ar

N

N
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O S

CH2Ar

N
-

N
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O S
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N
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O S
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N
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O S

CH Pd Ar
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+
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+

 

 

 

 8طر  شماره 
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 شواهد طیفی ترکیبات سنتزشده-2-6

ــــب -2-6-1 ــــی ترکی ــــواهد طیف ــــو-5ش ــــل(-4)-2-آمین -H8-نیتروبنزی

 (92a) اون-8-[پیریمیدینa-2،2تیازولو][2،1]

ـــف  ـــب ) HNMR1در طی ـــلال a92ترکی ـــه درح ـــت،  6d DMSO( ک ـــده اس ـــه ش گرفت

بــا ســطح زیــر پیــک دو  ppm 4/61  لن بــه صــورت یکتــايی در ناحیــهمتــی )aH( هــایپروتــون

ــون ــون، پروت ــهپیر )bH( پروت ــايی در ناحی ــه صــورت یکت ــدین ب ــر  ppm 4/89  یمی ــا ســطح زی ب

 ppm 6/6  بـه صـورت یکتـايی در ناحیـه )2NH(گـروه آمـین هـای پروتـون، پروتـونپیک یـک 

 ppm6/8  ناحیـه تیـازول بـه صـورت یکتـايی در  )dH( پروتـون، پروتـونبـا سـطح زیـر پیـک دو 

ppm 7/53 فنیـل بـه صـورت دوتـايی در ناحیـه )eH(هـای پروتـون، پروتـون یـکبا سطح زیر پیک 

  هـای پروتـونو  پروتـونزیر پیـک دو  با سطح)fH(  8/26 فنیـل بـه صـورت دوتـايی در ناحیـه

ppm  (4)طیف شماره شود مشاهده می پروتونر پیک دو با سطح زی. 

گرفته شده است، جـذ  مربـوب بـه گـروه  KBr این ترکیب که به صورت قرص IR در طیف

های جذبی کششـی متقـارن و کششـی نامتقـارن ظهور پیک شود.ظاهر می cm 1630-1 در کربونیل

 مربـوب بـه گـروه آمـین دروجـذ   cm 1520-1 و cm 1345-1 در به ترتیـب مربوب به گروه نیترو

1-cm 3100 1 و-cm 3300 طیـف  .(5شـماره باشد )طیـف دلیلی بر سنتز این ترکیب میUV  ایـن

 دهد.نشان می nm 360ترکیب جذ  ماکزیمم را در  
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-H8-[2،1]-نیتروبنزیــل(-4-لیــتم-2)-2-آمینــو-5شــواهد طیفــی ترکیــب -2-6-2

 (92b) اون-8-پیریمیدین[a-2،2]تیازولو

HNMR درطیف
 )aH(های پروتونگرفته شده است،  6d DMSO( که در حلال b92) ترکیب1

 )bH(هـای پروتـون، پروتـونبا سطح زیر پیـک سـه  ppm 2/35  ل به صورت یکتايی در ناحیهمتی

 )cH( پروتـون، پروتـونح زیـر پیـک دو بـا سـط ppm 4/42  متیلن بـه صـورت یکتـايی در ناحیـه

گروه های پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک  ppm 4/82  پیریمیدین به صورت یکتايی در ناحیه

سطح زیر پیک با  ppm 6/68-6/35  تیازول به صورت پهن در ناحیه )eH( پروتونو  )2NH(آمین 

بـا سـطح زیـر پیـک یـک  ppm 7/18  فنیل به صورت دوتايی در ناحیـه )fH( پروتون، پروتونسه 

بـا سـطح زیـر  ppm 8/2-7/75  در ناحیـه چندتاییفنیل به صورت  )hH,gH (هایپروتون، پروتون

ظاهر شده اسـت کـه  ppm 92/7 ورت دو تایی درناحیه به ص hH) شودمشاهده می دو پروتونپیک 

 (. (6)طیف شماره قرار گرفته است  ppm 5/1 آن در ناحیه  یزیر شاخه gHپرتون 

گرفتـه شـده اسـت، جـذ  مربـوب بـه گـروه  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف 

های جـذبی کششـی متقـارن و کششـی نامتقـارن ظهور پیک شود.هر میظا  cm1635-1در کربونیل

 جـذ  مربـوب بـه گـروه آمـینو  cm 1520-1و  cm 1345-1 در بـه ترتیـب مربوب به گروه نیتـرو

ایـن  UVطیف . (7)طیف شماره باشد دلیلی بر سنتز این ترکیب می cm 3300-1 و cm 3100-1 در

 دهد.مینشان  nm 357 ترکیب جذ  ماکزیمم را در 

 -H8-[2،1]-نیتروبنزیــل(-4-کلــرو-2)-2-آمینــو-5شــواهد طیفــی ترکیــب -2-6-3

 (96c) اون-8-[پیریمیدینa-2،2]-تیازولو

ـــف  HNMRدر طی
ـــب 1 ـــه شـــده اســـت،  6d DMSO( کـــه در حـــلال c96) ترکی گرفت

ــا ســطح زیــر پیــک دو   / ppm 54لن بــه صــورت یکتــايی در ناحیــهمتــی )aH(هــای پروتــون ب
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ــون ــون ،پروت ــه  )bH( پروت ــايی در ناحی ــه صــورت یکت ــدین ب ــر  ppm 4/89 پیریمی ــا ســطح زی ب

 ppm 6/6  بـه صـورت یکتـايی در ناحیـه )2NH(هـای گـروه آمـین پروتـون، پروتـونپیک یـک 

 ppm 6/83 تیــازول بــه صــورت یکتــايی در ناحیــه )dH( پروتــون، پروتــوندو بــا ســطح زیــر پیــک 

  پروتـون، پروتـونبـا سـطح زیـر پیـک یـک )eH( فنیـل در ناحیـه ppm 7/58   بـا سـطح زیـر

بـا سـطح زیـر  ppm 7/69  بـه صـورت یکتـايی فنیـل در ناحیـه )fH( پروتـون، پروتـونپیک یک 

بـا سـطح زیـر  ppm 7/9  فنیـل بـه صـورت دوتـايی در ناحیـه )gH(پروتـون و  پروتـونپیک یک 

 .(8شود )طیف شماره پروتون مشاهده میپیک یک 

گرفتـه شـده اسـت، جـذ  مربـوب بـه KBr قـرص  بـه صـورت ایـن ترکیـب کـه IRطیـف 

ــروه  ــلگ ــیcm 1620-1در کربونی ــاهر م ــود.ظ ــک  ش ــور پی ــارن و ظه ــذبی کششــی متق ــای ج ه

جــذ  و  cm 1520-1 و cm 1345-1در بــه ترتیــبکششــی نامتقــارن مربــوب بــه گــروه نیتــرو 

باشـد دلیلـی بـر سـنتز ایـن ترکیـب مـی cm 0043-1 و cm 0033-1در  مربـوب بـه گـروه آمـین

 . دهدشان مین nm 353 این ترکیب جذ  ماکزیمم را در  UV طیف .(9)طیف شماره 

ــازولو-H8-[2،1]-نیتروبنزیــل(-2)-2-آمینــو-5شــواهد طیفــی ترکیــب -2-6-4 -تی

[2،2-a]اون-8-پیریمیدین (d82) 

HNMRدر طیف 
های پروتونگرفته شده است،  6d DMSO( که در حلال d92) ترکیب 1

)aH( لن به صورت یکتايی در ناحیهمتی ppm 4/58   پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک دو )bH( 

های گروه پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک  ppm 4/91  پیریمیدین به صورت یکتايی در ناحیه

 )dH( پروتون، پروتون با سطح زیر پیک دو ppm 6/6  به صورت یکتايی در ناحیه )2NH(آمین 

 )e,HfH(های پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک  ppm 6/8  تیازول به صورت یکتايی در ناحیه

 هایپروتون، پروتونبا سطح زیر پیک دو  ppm 7/79-7/45  چندتايی در ناحیه فنیل به صورت
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)g,HhH( ندتايی در ناحیهبه صورت چ فنیل ppm 8/2-7/99   مشاهده پروتونبا سطح زیر پیک دو 

 .(85)طیف شماره شود می

گرفته شده است، جذ  مربوب به گروه KBr قرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف  در

ن های جذبی کششی متقارن و کششی نامتقارظهور پیک  شود.ظاهر می cm 1630-1 کربونیل

 وجذ  مربوب به گروه آمین در cm 1520-1و cm 1345-1 در به ترتیب مربوب به گروه نیترو

1-cm 3100 1 و-cm 3300 طیف  .(88)طیف شماره  باشددلیلی بر سنتز این ترکیب میUV  این

 دهد.نشان می nm 362ترکیب جذ  ماکزیمم را در 

ــب-2-6-5 ــی ترکی ــرو-4)-2-آمینــو-5شــواهد طیف ــل(نیتروب-2-کل -H8-[2،1]-نزی

 (92e) اون-8-یدین[پیریمa-2،2]-تیازولو

های پروتونگرفته شده است،  6d DMSOکه در حلال  (e92) ترکیب HNMR1در طیف 

)aH( لن به صورت یکتايی در ناحیهمتی ppm 4/64   پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک دو )bH( 

های گروه پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک   ppm 4/86صورت یکتايی در ناحیه  پیریمیدین به

 )dH( پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک دو   ppm 6/6به صورت یکتايی در ناحیه  )2NH(آمین 

فنیل به  )eH( پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک    ppm 6/8تیازول به صورت یکتايی در ناحیه

فنیل به صورت  )fH( پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک   ppm 7/3صورت دوتايی در ناحیه 

فنیل به صورت یکتايی  )gH( روتونپو  پروتونبا سطح زیر پیک یک   ppm 7/68 دوتايی در ناحیه

 .(82شود )طیف شمارهپروتون مشاهده میبا سطح زیر پیک یک   ppm 8/09در ناحیه 

جذ  مربوب به گروه  گرفته شده است، KBrقرص  به صورت این ترکیب که IRطیف 

ارن و کششی نامتقارن های جذبی کششی متقظهور پیک شود.ظاهر می cm 1620-1کربونیل در 

جذ  مربوب به گروه آمین در  و cm 1520-1 و cm 1345-1 در به ترتیبمربوب به گروه نیترو 
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1-cm 0033 1 و-cm 0043 طیف  .(88)طیف شماره باشددلیلی بر سنتز این ترکیب میUV  این

 . دهدنشان می nm 358/5ترکیب جذ  ماکزیمم را در

ــب -2-6-6 ــل(-4)-2-نــوآمی-5شــواهد طیفــی ترکی ــازولو -H8-[2،1]-کلروبنزی -تی

[2،2-aپیریمیدین]-اون-8 (f82) 

HNMRدر طیف 
های پروتونگرفته شده است،  6d DMSO( که در حلال f92) ترکیب 1

)aH( لن به صورت یکتايی در ناحیهتیم ppm 4/45   پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک دو )bH( 

های گروه پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک   ppm 4/91پیریمیدین به صورت یکتايی در ناحیه 

 )dH( پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک دو   ppm 6/6به صورت یکتايی در ناحیه  )2NH(آمین 

 )eH(های پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک   ppm 6/93ی در ناحیهتیازول به صورت یکتاي

)طیف شود مشاهده می پروتونچهار  با سطح زیر پیک ppm 7/3 فنیل به صورت یکتايی در ناحیه

 .(84شماره 

cm 1620-ه کربونیل در، گروگرفته شده است KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف 

دهند که سنتر این ترکیب را از خود جذ  نشان می cm 3300-1 و cm 3100-1گروه آمین در  ،1

 . دهدنشان می nm 363این ترکیب جذ  ماکزیمم را در  UVطیف  (. 82)طیف شماره کند تایید می

-H8-[2،1]-بنزیــل( یلاســت-4)-2-آمینــو-5ی ترکیــبشــواهد طیفــ -2-6-11

 (96g) اون-8-[پیریمیدینa-2،2]-تیازولو

HNMRدر طیف 
های پروتونگرفته شده است،  6d DMSO( که در حلال g96) ترکیب 1

)aH( به صورت یکتايی در ناحیه متیل ppm 2/6   پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک سه )bH( 

 )cH(پروتون ، پروتونبا سطح زیر پیک دو   ppm 4/52 به صورت یکتايی در ناحیه متیلن

های گروه پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک   ppm 4/8میدین به صورت یکتايی در ناحیه یپیر
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 )eH( پروتون، پروتونبا سطح زیر پیک دو   ppm 6/69 به صورت یکتايی در ناحیه )2NH(آمین 

فنیل  )fH( هایپروتون، پروتونبا سطح زیر پیک یک    ppm 6/8تیازول به صورت یکتايی در ناحیه

به فنیل  )gH(های پروتونو  پروتونبا سطح زیر پیک دو   ppm 7/4 به صورت دوتايی در ناحیه

 .(82شود )طیف شماره می پیک دو پروتون مشاهده با سطح زیر ppm 7/9 صورت دوتايی در ناحیه

 cm1620-، گروه کربونیل درگرفته شده است KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف 

که سنتر  دهنداز خود جذ  نشان می 3300cm-1 و 3100cm-1، گروه آمین در cm 8215-1و  1 

 nm 357این ترکیب جذ  ماکزیمم را در  UVطیف  .(87)طیف شماره کند این ترکیب را تایید می

 .دهدنشان می

 نتیجه گیری-2-8

تحقیقات زیادی بر روی این ترکیبات ها،با توجه به تنوح خواص بیولوژیکی تیازولوپیریمیدین

با  پیریمیدین شتقات جدیدی از تیازولوموفق شدیم م نیز در این کار پژوهشی ما انجام شده است.

 مس سنتز کنیم.-گرهای پالادیمزاستفاده از کاتالی

خطر  ون، آسان، موثر و بد[پیریمیدینa-2،8]روش مورد استفاده برای سنتز مشتقات تیازولو

به کار گرفته شده است،  هالوپیریمیدینهایی که در سنتز تیازواست. این روش نسبت به سایر روش

 های زیر است:رای امتیازات و ویژگیدا

نیاز به دمای بالاو بازهای قوی به این معنی که گیرد، ها در شرایط بسیار ملایم انجام میواکنش-8

 نیست.

 قابل جداسازی هستند. در دمای اتا  هادر این واکنش، واسطه-2

-H7یعنی ایی و مستقیم منجر به تشکیل محصول نه هظرفی بودواکنش تک C  75در دمای-8

 گردد. میی بالا با بهره اون-7-[پیریمیدینa-2،8تیازولو]
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 آینده نگری-2-7

ها، تهیه مشتقات جدید از با توجه به خواص بیولوژیکی و دارويی مشتقات تیازولو پیریمیدین

موارد  های جدید سنتزی از اهمیت بالايی برخوردار است. در این راستاها و ارايه روشتیازولوپیریمیدین

 گردد:زیر پیشنهاد می

 (II)فسفین( پالادیم فنیلاستفاده از کاتالیزگرهای قابل بازیافت به جای کمپلکس بیس )تری -8

 .کلرید

 .خطر و ارزان قیمتانجام واکنش در محیط آبی به عنوان یک حلال بی -2
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 فصل سوم  : 

 

 بخش تجربی               
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 (81ا )روش تهیه آریل یدیده-2-1

به  (mL 30) و آ  (mL 4/2) ، اسیدسولفوریک حلیه(mol 0/036)مخلوطی از آریل آمین 

و  هسرد شد صفر درجه سانتیگرادمخلوب تا دمای سپس مدت یک ساعت در دمای اتا  هم زده شد. 

اضافه گردید.  (mL 8)در آ   (mol 0/036)به آرامی )قطره قطره( به آن محلولی از نیتریت سدیم 

( mol 0/06آرامی به محلولی از پتاسیم یدید) افزایش یابد. مخلوب حاصل به C 85 نباید بیش از دما

 افزوده شد و هم زدن به مدت یک ساعت دیگر در دمای اتا  ادامه یافت. رسو  (mL 30)در آ  

 متبلور گردید. خواص آورده شده (1-3) که ذر جدول یدرحلال مناسبسازی جداتشکیل شده بعد از 

 ( آمده است.8-8ی واکنش در جدول )فیزیکی و بهره

 یدیدهای واکنش آریل( خواص فیزیکی بهره1-3جدول )

ی واکنش بهره حلال تبلور

)%( 

دمای 

 ( Cذو )

 یدُیدآریل

 یدونیتروبنزنـ4 872-7 12 اتیل استات

 یدونیتروبنزنـ4کلروــ8 858-2 72 اتانول

 نیدونیتروبنزـ2 28-8 15 متانول

 یدوبنزونیتریلـ4 827-1 12 اتانول

 کلروبنزونیتریلـ2یدوــ2 852-7 71 اتانول
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 کلرید (II)روش تهیه بیس )تری فنیل فسفین( پالادیم -2-2

در متانول هم  LiCl (0/1 mol  ،4/25 g)و  (mol ،8/85 g 0/05) کلرید (II)مخلوب پالادیم 

به آرامی به مخلوب در حال چرخش اضافه گردید. مخلوب ( g 2/27، 88/5فسفین )فنیلزده شد. تری

حیر قابل حل گرم شد تا جامد زرد رنگ  C 15ای مایل به قرمز تشکیل شده در حمام آ  تا قهوه

تشکیل گردد. مخلوب سرد شده جامد پس از صا  شدن با متانول شسته، خشک و درکلروفرم متبلور 

 .[21گردید]

 (78) اوراسیلتیو-2-آمینو-6روش تهیه -2-2

 mol ،4 0/4)بــه محلــولی از ســدیم متوکســید  (mol ،12/6 g 0/2)اتیــل سیانواســتات 

g)  در متـانولتـازه تهیـه شـده(200 mL)   0/2 تیـواوره محلـول دقیقـه  20اضـافه شـد، بعـد از 

mol) ،(15/2 g  در متــانول(50 mL)  قطــره قطــره بــه مخلــوب واکــنش اضــافه گردیــد. مخلــوب

، رســو  تشــکیل شــده رفلاکــس شــد. پــس از ســرد شــدن محلــول و ســاعتواکــنش بــه مــدت د

پـس از کریسـتال خـالص در نهایـت محصـول  .صا  و با محلـول اسـید اسـتیک رقیـق شسـته شـد

 . [22]باشدمی C 815نقطه ذو  بالای  ایرااتانول د در کردن

 (89) ونا-4-پروپارژیل تیوپیریمیدین-2-آمینو-6روش تهیه -2-4

-2، (mL 100)در متـانول  تـازه تهیـه شـده (mol 0/043)دیم متوکسـید به محلولی از س

قطره قطره بـه  (mol 0/04)افزوده شد. سپس پروپارژیل برمید  mol 0/035)) تیواوراسیل -2-وآمین

ساعت در دمای اتـا  ادامـه یافـت. حجـم محلـول بـا 24مخلوب واکنش اضافه شد وهم زدن به مدت 

، %85 یافت. پس از اسیدی کردن مخلوب واکنش با اسـتیک اسـید در فشارکم، به نصف کاهشتقطیر 

( تبلور مجـدد گردیـد. 8:8) و آ  مخلوب الکل در ی تشکیل شد که بعد از صا  شدن و شستشورسوب

 باشد.می % 15ی واکنش و بهره C 282دمای ذو  محصول
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1HNMR,   (400MHz, DMSOd6 ): 8/2 (s, 1H, CH استیلنی ), 3/98 (s, 2H, 2CH ),  

5/1 (s, 1H, CH پیریمیدین), 6/5 (s, 2H, 2NH ), 11/4 (s,1H,NH) ; IR ,  (KBr disc) 

3420 cm-1 ( 2NH ), 3800 cm-1 (CH استیلن), 1620 cm-1 (C=O) 

 ونا-4-پیریمیدین-نیل تیو(یپروپ-2-(فنیل استیل-4(-2[-2-آمینو-6روش تهیه  -2-5

(81) 

 0/05)کلرید (II) فسفین( پالادیم فنیل)تری ، بیس(mmol 1/5) استوفنونیدو-4 مخلوطی از

mmol)  و مس(I) یدید (0/11 mmol)  در(3 mL) آمـیناتیـلو تری فرمامیدمتیلدی mmol) 8 )در 

 (mmol 2/55) ونا-4-پروپارژیل تیوپیریمیـدین-2-وآمین-2 هم زده شد. min 20 به مدت آرگون وج

به مخلوب واکنش اضافه شد و هم زدن تا کامل شدن واکنش در دمای اتا  ادامه یافت. پس از حـذ  

 حلال، رسو  حاصل با آ  شستشو و در حجم زیادی از متانول متبلور گردید.

 . باشدمی %12ی واکنش رهو به C 228دمای ذو 

1HNMR,   (400MHz, DMSOd6 ): 2/5 (s, 3H, CH), 4/25 (s, 2H, 2CH ), 

5/02 (s,1H,CH پیریمیدین), 6/6 (s,2H, 2NH ), 7/58 (d,2H,ArH), 7/94 (d,2H,ArH) 

11/6 (s, 1H, NH). 

-a)  ونا-8-پیریمیدین[a-2،2تیازولو]-H8-بنزیل-2-آمینو-5روش تهیه مشتقات  -2-6

g 82) 

 0/05) کلرید (II)فسفین(پالادیم فنیل، بیس )تری(mmol 1/5)مخلوطی از آریل یدید 

mmol )و مس(I) یدید (0/11 mmol)  فرمامیدمتیلدیدر  (3 mL)آمین اتیلو تری(3 mmol)  در جو

( mmol 2/5) ونا-4-پروپارژیل تیوپیریمیدین-2-آمینو-2هم زده شد. 20minخشک به مدت آرگون 
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حذ   ادامه یافت. پس از C 75در دمای ساعت  82به مدت  هم زدن فه شد وبه مخلوب واکنش اضا

متانول در کلروفرم( خالص سازی گردید.  %2/2حلال، توسط ستون کروماتوگرافی سیلیکاژلی )حلال 

 باشد.واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به صورت زیر می ی، بهرهدمای ذو 

(a82:)5-نیتروبنزیل(-4)-2-آمینو-H8-[2،1[تیازولو ]2،2-aپیریمیدین]-ونا-8 

 C225  دمای ذو    % 18 ی واکنش:بهره

1HNMR,   (80MHz, DMSOd6 ): 4/61 (s, 2H, 2CH ), 4/89 (s, 1H, CH پیریمیدین), 

6/6 (s, 2H, 2NH ), 6/8 (s, 1H, CH تیازول), 7/53 (d, 2H, ArH), 8/26 (d, 2H, ArH)  

IR,  ؛  (KBr disc): 3300 cm-1,3100 cm-1 ( 2NH ), 1630 cm-1 (C=O), 1520 cm-1, 1345 cm-

1 ( 2NO ) ; UV ( OHCH3 ), max 360 nm 

 (b82:)5-نیتروبنزیل(-4-متیل-2)-2-آمینو-H8-[2،1[تیازولو]2،2-aپیریمیـدین]-8-

 ونا

 C 228دمای ذو :    % 72 ی واکنشبهره

1HNMR,   (80MHz, DMSOd6 ): 2/35 (s, 3H, 3CH ), 4/42 (s, 2H, 2CH ), 

4/82 (s, 1H, CH پیریمیدین), 6/68-6/35 (br, 3H, 2NH , CH 7/18 ,(تیازول (d, 1H, ArH), 

7/75-8/2 (m, 2H, ArH), ؛ IR,   (KBr disc): 3300, 3100 cm-1 ( 2NH ), 1635 cm-1 (C=O), 

1520 cm-1, 1345 cm-1 ( 2NO ) ; UV ( OHCH3 ), max 357 nm 
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 (c82:)5-نیتروبنزیل(-4-کلرو-2)-2-آمینو-H8-[2،1]-[2،2تیازولو-aپیریمیـدین]-8-

 ونا

 C 244مای ذو  : د   % 17ی واکنش: بهره

1HNMR,   (80MHz, DMSOd6 ): 4/5 (s, 2H, 2CH ), 4/89 (s, 1H, CH پیریمیدین), 

2/2 (s, 2H, 2NH ), 6/83 (s, 1H, CH تیازول), 7/21 (d, 1H, ArH), 7/29 (s, 1H, ArH), 7/9 (d, 

1H, ArH) ؛ IR,   (KBr disc): 3400 cm-1, 3300 cm-1 ( 2NH ),1620 cm-1 (C=O), 1520 cm-1 , 

1345 cm-1 ( 2NO ) ; UV ( OHCH3 ), max 353 nm 

 (d82:)5-نیتروبنزیل(-2-2-آمینو(-H8-[2،1]-تیازولو[2،2-aپیریمیدین]-ونا-8 

 C241 دمای ذو :   % 71ی واکنش بهره

1HNMR,   (80MHz, DMSOd6 ): 4/58 (s,2H, 2CH ), 4/91 (s,1H, CH پیریمیدین), 

2/2 (s, 2H, 2NH ), 6/81 (s, 1H, CH تیازول), 7/79-7/42 (m, 2H, ArH) , 7/99-8/2 (m, 2H, 

ArH) ؛ IR,   (KBr disc) : 3300 cm-1 , 3100 cm-1 ( 2NH ),1630 cm-1 (C=O), 1520 cm-1, 

1345 cm-1 ( 2NO ) ; UV ( OHCH3 ), max 362 nm  

(e82:)5-نیتروبنزیل( -2-کلرو-4)-2-آمینو-H8-[2،1]-[2،2تیازولو-aپیریمیـدین]-8-

 ونا

 C 242 دمای ذو :   %18ی واکنش: بهره

1HNMR,   (80MHz, DMSOd6 ):4/64 (s, 2H, 2CH ), 4/86 (s, 1H, CH پیریمیدین), 
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2/2 (s, 2H, 2NH ), 6/8 (s, 1H, CH تیازول ), 7/3 (d, 1H, ArH), 7/68 (d, 1H, ArH), 8/09 (s, 

1H, ArH) ؛ IR,   (KBr disc): 3400 cm-1, 3300 cm-1 ( 2NH ), 1620 cm-1 (C=O), 1520 cm-

1, 1345 cm-1 ( 2NO ) ; UV ( OHCH3 ), max 358/5 nm 

(f82:)5-کلروبنزیل(-4)-2-آمینو-H8-[2،1]-[2،2تیازولو-aپیریمیدین]-ونا-8 

 C 895دمای ذو :    %28ی واکنش: بهره

1HNMR,   (80MHz, DMSOd6 ): 4/45 (s, 2H, 2CH ), 4/91 (s, 1H, CHپیریمیدین), 

6/6 (s, 2H, 2NH ), 6/93 (s, 1H, CH تیازول), 7/3 (s, 4H, ArH) ; IR,   (KBr disc): 3300 cm-

1, 3100 cm-1 ( 2NH ),1620 cm-1 (C=O) ; UV ( OHCH3 ), max 363 nm 

(92g:)5- بنزیل( یلاست-4)-2-آمینو-H8-[2،1]-[2،2تیازولو-aپیریمیدین]-ونا-8 

 C 255دمای ذو :    %12واکنش:  یبهره

1HNMR,   (80MHz, DMSOd6 ): 2/6 (s, 3H, 3CH ), 4/52 (s, 2H, 2CH ), 

 4/8 (s, 1H, CH پیریمیدین), 6/29 (s, 2H, 2NH ), 6/8 (s, 1H, CH تیازول), 7/4 (d, 2H, ArH), 

7/9 (d, 2H, ArH); IR,   (KBr disc): 3300 cm-1, 3100 cm-1 ( 2NH ), 8215  cm-1 ,1620 cm-1 

(C=O) ; UV ( OHCH3 ), max 357 nm 
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 هادستگاه

NMR-H(ای هیدروژن مدناطیسی هسته سرزونان
توسط  MHz 455با میدان  )1

توسط بخش آنالیز دستگاهی  MHz15و میدان بخش آنالیز دستگاهی دانشگاه کاشان 

ود انجام گرفته است. چندگانگی رزونانس مدناطیسی هسته به صورت دانشگاه صنعتی شاهر

اند. از مشخص شده (br)و پهن  (m)، چندتایی (t)، سه تایی (d)، دو تایی (s)یکتایی 

(TMS)  .نیز به عنوان استاندارد داخلی استفاده شده است 

ثبت  IR Spectrometer 470 Shimadzuی دستگاه به وسیله )IR(های مادون قرمز طیف    

اند. گرفته شده KBrهای ی قرصهای ترکیبات جامد به وسیله تهیهاند. طیفگردیده

-1(ی ارتعاشی در واحد عدد موجی هافرکانس
cm( باشند. می 

 گیری شده است. اندازه Bamsteadنقطه ذو  ترکیبات به وسیله دستگاه 

 مواد اولیه 

 د .انخریداری شده 8و مرک 2، فلوکا8های تجاری اکروستمواد اولیه از شرک

 

                                                      
1 . Across 

2 . Fluka 

3 . Merck 
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Abstract 

In this research, we report a successful synthesis of 6-amino-2-propargyl 

thiopyrimidine-4-one (89) from the reaction of 6-amino2-thiouracil (87) with propargyl bromide 

in the presence of sodium methoxide. 

When compound (89) was treated in DMF with the aryl iodides (90) and triethylamine 

in the presence of bis (triphenylphosphine) palladium (II) chloride  and copper iodide at 70 °C, 

the products namely 5-amino-3-benzyl-7H-thiazolo[3,2-a]pyrimidine-7-ones (92a-g) were 

obtained in good to high yields. 

 



77 

 

 

 

 

 

 

school of chemistry 

M.Sc. Thesis in Organic Chemistry 

 

Synthesis of new derivatives of thiazolo pyrimidines by Pd-Cu catalysts 

 

 

Mahbobeh Rajaei Harandi 

 

Supervisors: 

Dr.A.Keivanloo 

Dr.H.Nasr-Isfahani 

 

 

Feb 2010 

                                                                                                        

Shahrood university of tecnology 

 


