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حق نشرمالکیت نتایج و   

  نه ای ، نرم یا امه های را ، برن اثر و محصومت آن )مقامت مستبرج ، کتاب  این  کلیه حقوق معنوی 

اید  افزار ها و تجهیزات ساخته شده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد . این مطلب ب

.  به نحو مقتضی در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود 

 و نتایج امه بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد استفاده از اطلاعات  ایان ن  .موجود در پ
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 چکیده:

-این واکنش باشد.ظرف میهای اند جزیی تک سنتز ترکیبات آلی استفاده از واکنش هایوشیکی از ر 

ساده و سریع  های اون صرفه جویی در حلال،د و از مزیتنباشاهمیت میشیمی آلی بسیار با  هایها در سنتز

را به خود  توجه شیمیدانان آلی های اند جزیی جدید،بنابراین طراحی واکنش بودن واکنش برخوردار هستند.

 جلب کرده است.

ها از جمله دارا بودن خواص ضد باکتریایی، ضد پیریدین[a-،،1]متنوع ایمیدازوبا توجه به خواص بیولوژیکی 

ازی اهمیت به سزایی این ترکیبات در صنعت داروس ،ورآاضطراب و خواب  ویروس، ضد قارچ، کرم کش، ضد

 دارند.

-٣-پیریدین [a-،،1]ایمیدازو-آریل-،-سیکلو هگزیل-N در این پژوهش با روشی ساده مشتقات جدیدی از

ریدین در یآمینوپ-،آمین با بازده بام از واکنش سه جزیی آلدهیدهای آروماتیک با سیکلوهگزیل ایزوسیانید و 

 .گردیدسنتز  C°11٠ر سیلیکاژل اسیدی و در شرایط بدون حلال در دمای حضور کاتالیزگ

 های این روش بهره بام،های طیف سنجی تایید گردید از ویژگی ساختار ترکیبات سنتز شده با استفاده از داده

 باشد.سریع بودن واکنش و جداسازی آسان محصول می تک ظرفی بودن،

 پیریدین، سیلیکاژل اسیدی، بدون حلال [a-،،1]کلمات کلیدی: تراکم سه جزیی، ایمیدازو

 

 

 

 

 

 

 



 و
 

 

 فهرست مطالب

 صفحه                                                                                                                           عنوان

   مقدمهفصل اول: 

 ، ....................................................................................................... پیشگفتار 1-1

 ، ....................................................................................... های اند جزییواکنش 1-،

 ٣ .......................................................................................... شیمی ایزوسیانیدها  1-٣

 4 ....................................................................................................................... هانیدیریپو دازیمیا 4-1

 5 .......................................................................................................... هانیدیریپ [a-،،1]ودازیمیا 5-1

 6 ..................................................................................... هانیدیریپ [a-،،1]ودازیمیاروشهای سنتز  6-1

 1٠ ................................های آلیستفاده از کاتالیزورهای جرب شده و شرایط بدون حلال در واکنشا 7-1

 

 : بحث و بررسی نتایجدوم فصل

 ،1 ........................................................................................ جینتا یبررس و بحث ،-1

 1٣ .................................................................................... یدیاس کاژلیلیس سنتز ،-،

 1٣ ............................................................................... واکنش طیشرا نمودن نهیبه ،-٣

 15 ........................ آمین-٣-پیریدین[a-،،1]ایمیدازو آریل-،لیکلوهگزیس-N مشتقات سنتز ،-4

 



 ز
 

 17 ............................................................................................. واکنش سمیمکان ،-5

 11 ........................ امین-٣-پیریدین[a-،،1]فنیل ایمیدازو-،-لیکلوهگزیس-Nی فیط شواهد ،-6

 11 .................................................................................................. یریگجهینت ،-7

 11 ................................................................................................... ینگرندهیآ ،-1

 یتجرب بخش: سوم فصل

 1، ................................................................................................. یتجرب ببش ٣-1

 1، ..................................................................................................... هادستگاه ٣-،

 1، ..................................................................................................... هیاول مواد ٣-٣

-٣-پیریاااااادین[a-،،1]ل ایمیاااااادازوفنیاااااا-،-لیکلوهگزیساااااا-Nمشااااااتقات یهیااااااته ٣-4

 1،............................................................................................................امین

                                                                              32 ........................................................................................................................مراجع

 37 ...................................................................................................................مهیضم

 

 

 

 



1 
 

 

 

 

 

 

 فصل اول

 
 مقدمه

 

 

 

 

 



2 
 

 

پیشگفتار -١-١  

مهمی در شیمی آلی و شیمی دارویی بوده و کاربردهای فراوانی دارند. از  بسیار اتها ترکیبهتروسیکل      

عنوان دارو، افزودنی و اصلاح کننده در گستره متنوعی  به ی آنبه استفاده توانمی هاکاربردهای مهم این ترکیب

 [.1-،...  اشاره کرد]و   ضد اکسنده از صنایع شیمیایی، مواد آرایشی، پلاستیک، حلال،

ی ترکیبات بکار گیرند. تهیه ترین روش سنتزی را درترین و کم هزینهها در تلاشند که سادهامروزه شیمیدان

وری و سادگی به عنوان یکی باشند که با توجه به بهرههای اند جزئی میهای سنتزی، واکنشیکی از این روش

  .        [٣]اندها در شیمی ترکیبی شناخته شدهاز بهترین ابزار

دارند بسیار قابل  که بیولوژیکی متنوعیهستند که به خاطر خواص  ای از ترکیبات آلیدسته هاپیریدینایمیدازو

توان به لزوم شناخت و های منحصر به فرد ترکیبات مرکور، میبر این اساس با توجه به ویژگی، توجه هستند

  .[4]ها پی بردساختارهای متنوع آن یتهیه اگونگی مطالعه و نیز بررسی

 

 های چند جزییواکنش -١-3

 حداقل مراحل ممکن،نظر با سنتزی مطلوب، شامل دستیابی به محصول مورد در شیمی آلی، یک روش         

های سنتزی که باشد. متغیری در دسترس و سازگار با محیط زیست میو با استفاده از مواد اولیه حداکثر بازده

.... در این میان، بدین منظور باید بهینه شوند عبارتند از زمان، مقدار مواد، بازده، سهولت روش اجرایی، ایمنی و

 .ای مناسب را برای برآوردن انین روش سنتزی فراهم نموده اندهای اند جزئی زمینهواکنش

شود که طی آن به منظور تولید به آن دسته از تبدیلات شیمیایی اطلاق می (sCCM)1ی جزئهای اندواکنش

وارد واکنش شده و تنها طی یک مرحله و بدون  یظرفی آغازگر، به صورت تکمحصول نهایی، بیش از دو ماده

توان به عنوان دلیل اصلی شود. این ویژگی را می، محصول نهایی تشکیل میهاواسطسازی حدجداسازی و خالص

کننده بیشتر های شرکتها هر اه قدر تعداد گونهها دانست. در جریان این واکنشمحبوبیت این دسته از واکنش

                                                           
Multi component reactions-1  
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و انجام  شده طراحیهای هفت و هشت جزئی نیز ای که تاکنون واکنشیابد. به گونهزایش میشود, اهمیت آن اف

  .[5](1-1شکل)است  گرفته
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1-1شکل   

 

های اند جزیی های اند جزیی باعث توسعه وپیشرفت واکنشهای آلی به واکنشمندی شیمیدانتوجه وعلاقه

-های اند جزیی از تکنیکواکنش پریری بیشتر و بهینه سازی آن شده است. به همین علت واکنشدر راستای 

شوند و دارای اهمیتی روز افزون در شیمی آلی و دارویی بوده و به یکی از های برتر در شیمی سبز محسوب می

ها به دلیل سرعت و ن واکنشزمان ترکیبات تبدیل شده است. ایترین ابزارها برای سنتز همموثرترین و اقتصادی

بازده بام برای سنتز همزمان بسیاری از ترکیبات تحت شرایط ملایم به صورت تک ظرفی کاربرد فراوانی پیدا 

شود. همچنین ی اتلاف زمان و محصول میسنتزی موجب به حداقل رساندن بازه یدر نتیجه این شیوهاند. کرده

ترکیبات پیچیده به  یها به منظور تهیههای اخیر شیمیدانکه در طی سالاست ای ساده، سبب شده تنوع و رویه

 [.6]جزئی روی آورندهای اندانجام واکنش

 

  (                      ) اشیمی ایزوسیانیده -١-2

در طول یک و  فعالیت بامبه علت ها، ترکیباتی هستند که مرسوم ایزونیتریلایزوسیانیدها یا به عبارت  

. ایزوسیانیدها تنها دسته ترکیبات آلی پایداری هستند که ندادانان بودهنیم قرن گرشته همواره مورد بحث شیمی

، شیمی کوتاهشف شد. به جز اند دوره ک 11٣1باشند. شیمی ایزوسیانیدها در سال حاوی کربن دو ظرفیتی می

 .ایزوسیانیدها برای بیش از یک قرن به فراموشی سپرده شد
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سال  1٠٠ها بود، باعث شد که حدود نهای سنتز ایزوسیانیدها که ناشی از بوی نامطبوع آمشکلات و دشواری

سال اول کشف  1٠٠ی ایزوسیانیدها حاصل نشود؛ به طوریکه در طول گیری در زمینهپیشرفت اشم

افرادی که برای مدت دانان سنتز شد. نوع ایزوسیانید توسط شیمی ٣،5تنها  1171ایزوسیانیدها، تا سال 

-ایزوسیانیدها را استنشاق می بوتیل-tیا  ، سیکلوهگزیلطومنی بوی ایزوسیانیدهای فرار نظیر آلیل، بنزیل، متیل

شد که تنفس طومنی شدند. همچنین ادعا میک میی نسبت به بوی گیاهان خشیکردند داار حساسیت بویا

 مدت ایزوسیانیدها باعث افزایش رویاهای شبانه در هنگام خواب می شود.

های ی اثبات اثرات مضر ایزوسیانیدها انجام شود. آزمایشای در زمینهاین عوامل سبب شد که تحقیقات گسترده

رات اندین ایزوسیانید انجام شد، ثابت کرد که این در مورد اث بایر توسط شرکت 116٠مبتلفی که در سال 

 .[7]دنگونه اثرات مبربی را برروی انسان نداراز ترکیبات تنها به مقدار بسیار اندکی سمی بوده و هیچ هدست

های اندجزئی را می توان از تنوع فرایند تشکیل پیوند با ی واکنشپتانسیل بامی ایزوسیانیدها برای توسعه

ها دانست. گروه عاملی ایزوسیانید پریری بامی آن ها و نیز گزینشدیگر، فعالیت بامی گروه عاملی آنهای گونه

در یک موقعیت مشابه واکنش  و الکتروفیل تواند به عنوان نوکلئوفیلهای عاملی است که میجزو معدود گروه

ا مشترک هستند. بنابراین، وجه اشتراک منوکسید در این ویژگی با ایزوسیانیدهها و کربن دهد. فقط کاربن

های عاملی دیگر، واکنش با توان در شیمی این دسته از ترکیبات پیدا نمود. در مورد اغلب گروهزیادی را می

های گیرد. از طرف دیگر در واکنشهای متفاوت گروه عاملی صورت میها برروی اتمها و الکتروفیلنوکلئوفیل

 .[1ها وجود ندارد]ها و نوکلئوفیلمحدودیتی برای طبیعت الکتروفیل اندجزئی ایزوسیانید هیچ

هاایمیدازوپیریدین-١-٤  

-وشجی باشد که در ترکیبات هتروسیکلی که از اند حلقههای هتروسیکلی میپیریدین از جمله حلقه         

ی ی پیریدینی به یک حلقهبسیار دیده می شود. در بسیاری از این ترکیبات حلقه ،اندخورده به هم تشکیل شده

 .[1های دیگر است متصل می شود ]که حاوی هترواتم پنج ضلعی یا شش ضلعی دیگر

-می پیریدین[a-5،1]ایمیدازو و پیریدین[a-1،،]ایمیدازوایزومر  دوها شامل ایمیدازوپیریدینی مهم دو دسته

:استهورده شددر زیرآ ساختار دو ایزومر کهباشد؛   
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              [پیریدینa-1،،ایمیدازو]     [پیریدینa-51،ایمیدازو]

 

                                    ها[پیریدینa-3،١ایمیدازو] -١-٥

مورد بررسی قرار  ایطور گستردهها از شروع قرن گرشته تاکنون به پیریدین[a-،،1شیمی ایمیدازو] 

ها [ پیریدینa-،،1[. ایمیدازو]1٠های مهم بیولوژیکی این ترکیبات می باشد]که علت آن فعالیت، گرفته است

عی از طبقه یوس یها در یک دامنههای بیولوژیکی آنزیرا فعالیت، داروسازی دارندای در صنعت کاربرد قابل توجه

توان خواص ضد ویروس، ضد از خواص بیولوژیکی مهم این ترکیبات می. [11]درمانی به کار برده شده است

به عنوان  را نام برد. علاوه بر اینها این ترکیبات [15]ضد تب و [14]ضد درد ،[1٣]ضد التهاب، [،1]قارچ

ها و گاما آمینو بوتیریک بنزودیازپین یوهمچنین به عنوان پریرنده [16ها]دآمیلوئی–بتا یبازدارنده

قدرت  یها عامل ضد اضطراب و افزایش دهندهپیریدین[a-،،1]ایمیدازو. [17نیز عمل می کنند] (AGAG)اسید

 .[11های قلب نیز هستند]انقباض ماهیچه

ها این اسکلت به طور مستقیم قابل دسترس می باشد، می توان که در ساختمان آناز داروهای معروف 

 .[11را نام برد] (6)و ساریپیدم (5)، نکوپیدم(4)، زولپیدم(٣)آلپیدم
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N

N

Et

N

O

Bu

N

N

Cl

N

O

nPr

                                         (4 )                                                       (3) 

 

    

 

           

(5  )                                                                       (6)                        

 

دم یو بیشتر به عنوان داروهای خواب آور شناخته می شوند. آلپبوده دم و زولپیدم داروهای ضد اضطراب یآلپ

.شد سنتزدر فرانسه  1111اولین بار در سال   

هاپیریدین[a-3،١های سنتز ایمیدازو]روش-١-6  

روش  ،هااست. اما در بین این روشها ارائه شده[پیریدینa-،،1های بسیار زیادی برای سنتز ایمیدازو]روش       

 است.  هالو کربونیل -αبا یک  آمینو پیریدین-،تراکم  ،کلاسیک

-αو  آمینو پیریدین-،بر مبنای  استفاده از  (11،،1)ها[پیریدینa-،،1ایمیدازو] مشتقاتزیر دو روش سنتزدر 

 [.٠،-1،]گزارش شده است هالو کربونیل

 

N NH2

O O

Cl

N

N

O

+ EtOH/THF

reflux, 12 h

 

(7)                         (9          )                                                      (11)                                

  
N NH2

NC

+
O

Br

Br

O

N

NNC O Br

reflux, 24 h

EtOH

 

            (8)  (12  )                                                    (11    )                         
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N Cl
N

Cl

R1 N

N

R1

R1CH2Cl

MW

NH2CN

K2CO3

MeCN, reflux N

N
CN

R1

CN

N

N

R1

NH2

R1= CO2Et, COPh, SMe

N

R2

NH2

R3 N C
N

N

R2

R1

NH

R3

[bmim]Br

rt, 3hR1

O

H

+ +

R1 = Ph, Ar

R2= Me, Br

R3= t-Bu, cyclohexyl

 

-دانیم  سنتز و  همان طور که می بودههای ترکیبی  مناسب های اند جزیی به طور خاص برای سنتزواکنش

ها [پیریدینa-،،1ها و از جمله مشتقات ایمیدازو]های ترکیبی یک دسترسی آسان برای تهیه اکثر هتروسیکل

 [. ،،ایجاد می کنند]

لوئیس واکنش  اسید زگرکاتالی در حضور (15)انیدیو یک ایزوس (14)با آلدهید (1٣)پیریدین آمینو-،زمانی که 

شود. به علت موثر بودن این واکنش با راندمان بام ایجاد می (16)[پیریدین متناظرa-،،1آمینوایمیدازو]-٣دهد، 

 .[٣،شود]یونی استفاده میهای ماکروویو و مایع زمان واکنش از تکنیک ، برای بهبود در،سه جزی یوگی

 

 

       (16   )                                         (15)                            (13)                          (14      )               

 

 

 

است. در این  (17)پیریدین کلرو-،استفاده از  (11)ها[پیریدینa-،،1های سنتز ایمیدازو]یکی از موثرترین روش

یک آلکیل هالید آلکیله شده و به دنبال آن در مرحله دوم این  یواکنش ابتدا نیتروژن پیریدین به وسیله

 .[4،شود]با سیانامید تحت شرایط بازی وارد واکنش می (11)حدواسط فعال 

 

 

 

 

(17)                                                                                                                   (18)                                     

 

 

                                                           
2-Ugi reaction  
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N NH2 N

R1

R1

NH2

Bt

N N

R1

Bt R2

N N

R1

R2

BtCH2Cl

N

N

N

R2CHO, DBU

DMF.115 0C

- H2O

-BtH

R1= H,  6-Cl

R2= 2-Thienyl, 2-Furyl, 4-Me-C6H4

Bt =

Cl

                                                                                                                                                                          

                                   (19)                                                                                                                             

 

بنزوتری -α]-1-آمینو-،بر اساس (،1)ها[پیریدینa-1،،یک سنتز موثر برای مشتقات ایمیدازو] ٣سکییکاتر

 .[5،کرد]گزارش  UAD4 با آلدهیدهای آروماتیک در حضور باز (،٠)ایل متیل[ پیریدینیوم کلراید-آزولو

 

 

 

 

                                                       (21)                    

 

 

           (21)                                                                                                                                               

 

 

 

وی شدن بر اساس واکنش حلق ابا استبلاف آریل اخیر  (6،)هاپیریدین[a-،،1سنتز مشتقات ایمیدازو]همچنین 

و حدواسط  هدابا لیتو فسفونات واکنش د (،،)اند. در این سنتز نیتریل آروماتیکاصلی تهیه شده یحلقه

می دهد که در واکنش با دی  (4،)ایمین ترکیب با آلدهید یک  آن ایجاد می شود. واکنش بعدی (٣،)آنیونی

 .[6،شود]ت محصول تولید میینهادر  (5،)آنیون ایمیدازولی

 

 

 

                                                           
                                         katrizki                                                                                                                     -3  

ene-7-4.0]undecDiazabicyclo[5.-1,8-4   



9 
 

Ar1CN Ar1

N

PO(OEt)2

Ar1

NH

PO(OEt)2

Ar2CHO

-50 to 0 0C, 5 min

Ar1 NH

N

N CO2Me

0 0C, 2 h

LiCH2PO(OEt)2

THF, -78 0C, 20min

N

NAr2

Ar1

CO2Me

Ar1=
N

Ar2=

OMe
N

N

Ar2

SMe

SMe

O

R1

NH

N

OH

SMeBuLi(2equiv)

THF, 0 0C / rt MeS

R1

H3PO4, Heat

N

N

SMe

R1

R1= Ph,Me

N
H

N

 

 

 

 

 

 

(22)                                                                                          (23)                                                                   

       

                                                                                       

                                                    (52)            

                                 

          (24)                                                                              (26)  

 

 

 

 

 

های ایمیدازولی، واکنش این ترکیبات با یک سری از اکسو کتن بر مبنای استفاده از دی آنیون یدر سنتز دیگر

محصول خودی همراه با حرف آب  به تشکیل می شود که به طور خود (1،)حدواسط (7،)هادی تیو استال

 .[7،کند]را تولید می (1،)

 

 

  

 
                                    (27)                                                                            (28) 
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(29                            )                                                   

شده بر روی بستر جامد و شرایط بدون حلال در استفاده از کاتالیزگرهای جذب -١-7

 های آلیواکنش

شده بر روی بسترهای جامد توجه زیادی را در صنعت  های اخیر، استفاده از کاتالیزگرهای جربدر سال          

 ٬گری بامتوان انتبابها میاز خواص ویژه این کاتالیزگر و تحقیقات دانشگاهی به خود جلب کرده است.

سیلیکاژل  .[1،]قابلیت استفاده مجدد و سازگاری با محیط زیست را نام برد  ٬جداسازی آسان از محیط واکنش

های مهم بوده که به دلیل قیمت ارزان، در دسترس بودن و مضر نبودن برای محیط زیست به دارندهیکی از نگه

 .[1،]های آلی به کار برده می شود طور وسیع در واکنش

اسیدهای جرب شده بر روی بستر جامد، کاتالیزگرهایی هستند که در دو دهه اخیر بسیار مورد توجه قرار 

ها، منجر به عملکرد بهتر نسبت به ها به دلیل سطح وسیع آنبامی این کاتالیزگرگری اند. فعالیت و انتبابگرفته

 [. ٣٠شود]های کلاسیک میکاتالیزگر

های کمی های آلی کاملا مشهود است اما گزارشگراه کاربرد اسیدهای جرب شده بر روی سیلیکاژل در سنتز

 [.٣1های آلی ارائه شده است]واکنش های جرب شده درپیشرفتدر مورد استفاده از این کاتالیزگر

های آلی استفاده می شود که این امر از لحاظ زیست محیطی فرآیندهای سنتزی از حلال از طرفی در بسیاری از

باشد. از این جهت یک روش موثر برای حل کردن این مشکل استفاده از نامناسب و مغایر با شیمی سبز می

 . [،٣]شودذخیره انرژی می ٬ترسنتزهای آسانشرایط بدون حلال است که منجر به 
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دومفصل   

 
  بحث و بررسی نتایج
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N NH2

+ N C + ArCHO

N N

N

N N

HN

Neat

Ar

SiO2-H2SO4

Ar

 

 

 

بحث و بررسی نتایج-3-١  

ها به علت داشتن خواص بیولوژیکی در صنایع دارویی کاربرد وسیعی دارند و پیریدین [a-،،1]زوایمیدا 

استفاده  [،1]ویروس، ضد باکتری و ضد قارچ ، ضد[14] در سنتز انواع داروهای ضد درد، آرام ببش، خواب آور

 شوند.می

های زیادی برای سنتز این ماده با کاتالیزگرهای مبتلف انجام دهد که تاکنون تلاشبررسی متون علمی نشان می

ی اون استفاده از مواد سمی و خورنده، مرحلهها با عوارضی همگرفته است، اما اغلب استفاده از این کاتالیزگر

شود. از این رو ارایه سازی اسیدهای قوی، شست و شوهای نامطلوب و زمان طومنی واکنش ، محدود می خنثی

تر، سازگار با محیط زیست، زمان واکنش کوتاه، روش جدیدی برای سنتز این ترکیبات با استفاده از شرایط ملایم

 رسد.جداسازی آسان با بازده و خلوص بام ضروری به نظر می

ه سنتز این ترکیبات با سیلیکاژل اسیدی در شرایط بدون حلال تاکنون گزارش نشده است و با توجه به از آنجا ک

آمینو -،پیریدین با استفاده از واکنش  [a-،،1]زواهمیت کاربردی این ترکیبات، دراین پروژه مشتقات ایمیدا

حضور کاتالیزگر سیلیکاژل اسیدی ( در ٣1( و آلدهیدهای آروماتیک)٣٠(، سیکلوهگزیل ایزوسیانید)7پیریدین)

 ی بام سنتز گردید.با بهره C° 11٠در شرایط بدون حلال در دمای

 

 

           

 

              (7)                                      (31)                            (31)                                               

                                                                                                                                            (32) 
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(33)           
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N NH2

+ N C + ArCHO

N N

N

N N

HN

Neat

Ar

SiO2-H2SO4

Ar

Ar =4-NO2 C6H5

 سنتز سیلیکا ژل اسیدی-3-3

ساعت در  ،درصد وزنی سیلیکاژل با اسید سولفوریک غلیظ تحت شرایط رفلاکس به مدت  ٣از واکنش  

 .[٣٣]حلال استون کاتالیزگر سیلیکاژل اسیدی تهیه گردید

بهینه نمودن شرایط واکنش-2-3  

( و سیکلو a٣1( با پارا نیترو بنزآلدهید)7آمینوپریدین)-،برای بهینه نمودن شرایط واکنش، از واکنش  

ی ( به عنوان مبنا استفاده شده و اثر حلال، کاتالیزگرهای مبتلف و دما بر روی بهره٣٠هگزیل ایزوسیانید)

 ( نشان داده شده است.،-1واکنش مورد بررسی قرار گرفت. نتایج این بررسی در جدول)

ی واکنش مربوط به استفاده از سیلیکاژل اسیدی در شرایط بدون حلال و بهرهطبق نتایج بدست آمده، بیشترین 

 می باشد. C° 11٠در دمای  

 .(سنتز شدند g-a٣٣پیریدین) [a-،،1]زوایمیدادر مرحله بعدی با استفاده از این شرایط بهینه مشتقات 

 

 

     

              (7)                                         ( 13 )                          ( 13 ) 

                                                                                                              (32) 

  

                                                                         

  

      (33) 
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( و سیکلو 7آمینو پیریدین) -،( با 4٣برروی واکنش پارا نیترو بنزآلدهید)، دما و کاتالیزگرهای مبتلف اثر حلال مطالعه-،-1جدول

( .٠٣هگزیل ایزو سیانید)  

()%بهره واکنش دما زمان حلال کاتالیزور ردیف   

 

1 

 

دیسیلیکاژل اسی  

 

 آب

 

6٠min 

 

1٠٠ °C 

 

64 

 

، 

 

دیسیلیکاژل اسی  

 

 اتانول

 

45min 

 

٠1  °C 

 

75 

 

٣ 

 

دیسیلیکاژل اسی  

 

 استونیتریل

 

٠٠٣ min 

 

٠1  °C 

 

75 

 

4 

 

دیسیلیکاژل اسی  

 

Neat 

 

41٠min 

 

٠5 °C 

 

1٠ 

 

5 

  

 سیلیکاژل

 

Neat 

 

٠٠٣ min 

 

11٠°C 

 

_ 

 

6 

 

دیسیلیکاژل اسی  

 

Neat 

 

 

٣min 

 

11٠°C 

 

  15 

 

اشد. بهترین راندمان مربوط به شرایط بدون حلال وکاتالیزگر سیلیکا ژل اسیدی می ب-،-1با توجه به جدول  
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آمین  -2-پیریدین  [a-3،١] آریل ایمیدازو-3-سیکلوهگزیل-Nسنتز مشتقات  -3-٤

(g- a22)  

( با سیکلوهگزیل g-a٣1ی بدست آمده،آلدهیدهای آروماتیک مبتلف)با استفاده از شرایط بهینه  

-gپیریدین ) [a-،،1]( واکنش داده شده و مشتقات ایمیدازو7آمینوپیریدین)-،( در حضور ٣٠ایزوسیانید )

aنشان داده شده است.،-،( سنتز گردیدند که نتایج آن در جدول )٣٣ ) 

آمین-٣-پیریدین [a-1،،]ایمیدازو -فنیل-،-سیکلوهگزیل-Nی واکنش و دمای ذوب مشتقات بهره -،-،جدول   

(C°) بهره واکنش)%( زمان ساختار ردیف دمای   

  ذوب

 دمای ذوب مرجع

(°C) 

 

 

a٣٣  

 

N N

HN

NO2  

 

 

٣ min 

 

 

15 

 

 

،٠،-٠٣1  

 

 

،٠،-٠٣5]٣4[ 

 

 

 

٣٣b 
N N

HN

NO2

 

 

 

5min 

 

 

1٠ 

 

 

،٠1-111  

 

 

 گزارش نشده
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c٣٣  
N N

HN

OCH3  

 

 

6 min 

 

 

75 

 

 

147-145  

 

 

 

141-151]٣4[ 

  

 

 

d٣٣  

N N

HN

Me  

 

 

1٠min 

 

 

7٠ 

 

 

171-116  

 

 

166-161]4[ 

 

 

 

٣٣e 

N N

HN

Cl  

 

 

٣min 

 

 

65 

 

 

11،-11٠  

 

 

111-111[٣4] 

 

 

٣٣f 

N N

HN

F  

 

 

٣min 

 

 

6٠ 

 

 

161-151  

 

 

167-161[٣4] 
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N NH2

+ ArCHO

N N CHAr

SiO2-H2SO4

N

N C

N

N C

N

N C

N

C

N

N Ar

N N

HN Ar

N N

N
Ar

N C

N N

CHAr

N CHAr

 

 

٣٣g 

N N

HN

 

 

 

5min 

 

 

7٠ 

 

 

111-111  

 

 

111-،٠٠[٣4] 

و  واکنش ی آلدهید سبب کاهش زمان انجاموجود گروه الکترون کشنده بر روی حلقه ،-،با توجه به جدول 

بهتر ایمین و حمله  تر حد واسطتوان مربوط به تشکیل راحتافزایش نسبی راندمان شده، این موضوع را می

 ایزوسیانید به ایمین نسبت به آلدهیدهای فاقد استبلاف یا با استبلاف الکترون دهنده دانست.

مکانیسم واکنش-3-٥  

به وسیله تراکم آلدهیدهای آروماتیک  [A]مکانیسم پیشنهادی شامل تشکیل اولیه حدواسط ایمین 

زایی حلقه( ٣٠سیکلو هگزیل ایزوسیانید)با  ( بوده و پس از واکنش این حدواسط 7آمینوپیریدین)-،( و ٣1)

 شود.( تولید می٣٣شود که پس از ایجاد تاتومری، محصول)تشکیل می [B]حدواسطانجام شده و

آمینو پیریدین و تشکیل -،مزم به ذکر است که سیلیکاژل اسیدی برای فعال کردن آلدهید و واکنش آن با 

 ایمین مربوطه  ضروری است.

 

 

 

                                      (7)                           (31)                             [A]                                                     
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                                                    [B]                                   (33)         

 

 

 

 

 

 

 آمین-2 -پیریدین [a-١،3]آریل ایمیدازو -3-سیکلوهگزیل-N شواهدطیفی-6-3

 

١-6-3-N-ایمیدازو (نیتروفنیل-٤)-3-سیکلوهگزیل[١،3-a]آمین-2 -پیریدین 

هگزیل را به صورت های گروه سیکلودوتره، پروتون DMSOاین ترکیب در حلال  H NMR 1طیف

تایی در هگزیل به صورت اندحلقه سیکلو CHبا سطح زیر پیک ده پروتون، پروتون  δ 1/٠-7/1تایی در اند

1/،δ  با سطح زیر پیک یک پروتون، پروتونNH 1/4به صورت دوتایی در  δ  با سطح زیر پیک یک پروتون و

به  δ  1/1-6/1ی برای سه پروتون و پیک در ناحیه δ  1/6-5/7تایی درهای حلقه پیریدین به صورت اندپروتون

 (. 1باشد )طیف شماره ی پیریدین وآروماتیک میتایی با سطح زیر پیک پنج پروتون،مربوط به حلقهصورت اند

ظاهر   ٣،٣٠ cm-1در به صورت جرب تیز NH، جرب کششی KBrاین ترکیب در قرص  IRدر طیف 

 (. ،ظاهر شده است )طیف شماره  1٣٣7و cm 151٠-1شده و جرب مربوط به گروه نیترو در 

 

3-6-3-N-ایمیدازو (نیتروفنیل-2)-3-سیکلوهگزیل[١،3-a]آمین-2 -پیریدین 

-هگزیل را به صورت اندسیکلوهای گروه دوتره، پروتون DMSOاین ترکیب در حلال  H NMR 1طیف    

با  δ،/1تایی در هگزیل به صورت اندحلقه سیکلو CHبا سطح زیر پیک ده پروتون، پروتون  1/٠δ-1/1تایی در 
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با سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون های  5δبه صورت دوتایی در  NHسطح زیر پیک یک پروتون، پروتون 

تایی به صورت اند 1/7δ-1/1 وبرای اهار پروتون  1/6δ-1/7ی در تایحلقه آروماتیک و پیریدین به صورت اند

یک پروتون آروماتیک را به صورت  δ 1/1-٣/1 با سطح زیر پیک سه پروتون برای حلقه آروماتیک و پیریدین و

 (.٣دهد )طیف شمارهیکتایی نشان می

ظاهر   41،٣ cm-1به صورت جرب تیز در NH، جرب کششی KBrاین ترکیب در قرص  IRدر طیف 

 (. 4ظاهر شده است )طیف شماره 1٣47 -٣،cm 15-1شده و جرب مربوط به گروه نیترو در 

 

 

 

2-6-3-N-ایمیدازو (متیل فنیل-٤)-3-سیکلو هگزیل[١،3-a] آمین-2 -پیریدین 

هگزیل را به صورت های گروه سیکلودوتره، پروتون DMSOاین ترکیب در حلال  H NMR 1طیف

به صورت یک تایی با   δ،/٣با سطح زیر پیک ده پروتون، پروتون های گروه متیل در  δ 1/٠-1/1تایی در اند

با سطح زیر پیک یک  δ،/1تایی در هگزیل به صورت اندحلقه سیکلو CHسطح زیر پیک سه پروتون، پروتون 

ای حلقه آروماتیک و با سطح زیر پیک یک پروتون، و پروتون ه δ 1/4به صورت دوتایی در  NHپروتون، پروتون 

با سطح زیر پیک سه پروتون را نشان  δ 1/7-5/1برای پنج پروتون و  1/6δ-1/7تایی در پیریدین به صورت اند

 (.5دهد)طیف شماره می

ظاهر   16،٣ cm-1به صورت جرب تیز در NH، جرب کششی KBrاین ترکیب در قرص  IRدر طیف 

 (. 6شده است )طیف شماره 

 

  گیرینتیجه -7-3

ها به دلیل تنوع پیریدیندهد که تحقیقات وسیعی بر روی ایمیدازوی متون علمی شیمی نشان میمطالعه 

در این کار باشند. هایی در این زمینه فعال میها انجام شده و در حال حاضر گروهخواص بیولوژیکی و دارویی آن
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پیریدین  [a-،،1]آریل ایمیدازو-،-هگزیل سیکلو-N مشتقات پژوهشی با استفاده از سیلیکاژل اسیدی مشتقات

 گردید.که از ویژگی های این روش می توان به موارد زیر اشاره کرد: سنتز آمین-٣

ی ها و انجام واکنش در مراحل بعدی، که بهرهظرفی بودن واکنش، عدم نیاز به جداسازی واسطهتک-1

 واکنش را کاهش دهد.

 ساده بودن شرایط واکنش. -،

 . از کاتالیزگر ناهمگن که به راحتی از محیط واکنش قابل جداسازی است استفاده-٣

 نگری آینده -3-٨

پیریدین  [a-،،1]آریل ایمیدازو-،-سیکلو هگزیل-N با توجه به روش بکار گرفته شده در سنتز مشتقات

های دیگر از جمله پیریمیدین و پیرازین را با استفاده از سیلیکاژل اسیدی حلقهتوان سنتز ناجورمی آمین-٣

 انجام داد. 

 

 

 

 

 

 فصل سوم
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 بخش تجربی
 

 

 

 

 

  بخش تجربی -2-١

 هادستگاه -3-2

توسط ببش آنالیز دستگاهی دانشگاه  HzM٠1( میدانH NMR1ای )رزونانس مغناطیسی هسته

(،  d(، دوتایی )sگانگی رزونانس مغناطیسی هسته به صورت یکتایی )صنعتی شاهرود انجام گرفته است. اند

 ( به عنوان استاندارد داخلی استفاده شده است. TMS( مشبص شده اند. از )mتایی )اند

اند. ثبت گردیده Shimadzu 470 IR Spectrometer(، با استفاده از دستگاه IRطیف مادون قرمز )

 اند.گرفته شده KBrقرص های ترکیبات جامد به صورت طیف

 باشند.( میcm-1های ارتعاشی در واحد عدد موجی )فرکانس

  گیری شده است.اندازه Bamstead / Eiectrothermal نقاط ذوب ترکیبات با استفاده از دستگاه
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   مواد اولیه -2-2

 .                اندهای تجاری اکروس و مرک خریداری شدهمواد اولیه از شرکت 

 آمین-2 -پیریدین [a-١،3]ایمیدازو آریل-3-سیکلوهگزیل-N ی مشتقاتتهیه-2-٤

هگزیل (، سیکلوmmol1های آروماتیک )(، مشتقات آلدهیدmmol1)آمینو پیریدین -،مبلوطی از   

حرارت داده شد.  11٠ ℃( در شرایط بدون حلال و دمای ٠/g1( و سیلیکاژل اسیدی )mmol،/1ایزوسیانید )

پس از انجام واکنش، محصول ابتدا با کلروفرم حل شده، صاف گردید تا سیلیکاژل آن جدا شود.  بعد از تببیر 

 شدن حلال، به آن اتیل استات اضافه شده و صاف گردید که پس از حرف حلال، محصول مورد نظر بدست آمد.

 باشد: شده به صورت زیر می ی واکنش و مشبصات طیفی ترکیبات سنتزدمای ذوب، بهره

1-٤-2-N-ایمیدازو (نیتروفنیل-٤)-3-سیکلوهگزیل[١،3-a]آمین-2-پیریدین 

 ٠1،-٠٣،دمای ذوب : 

    % 15بهره واکنش : 

1H NMR, δ (1٠MHz DMSO-d6(: ٠/1-1/7 (m, 1٠H, C5H10), ،/1 ) m, 1H, CH), 4/1 (d, 

1H, NH), 1/6  - ٣/7 (m,  ٣ CH of Pyridine), 1/1  - 6/1 (m,  5 H, ArH, CH of Pyridine); 

IR, υ (KBr): ٣،٣٠ (NH), 151٠،1٣٣7 (NO2) cm-1. 

5-٤-2-N-ایمیدازو (نیتروفنیل-2)-3-سیکلوهگزیل[١،3-a]آمین-2-پیریدین 

 111-٠1، دمای ذوب :

 % 1٠بهره واکنش : 

1H NMR, δ (1٠MHz DMSO-d6): ٠/1-1/1 (m, 1٠H, C5H10),،/1)m, 1H, CH), 5 (d, 1H, 

NH), 1/6  -1/7 (m,  4 H, ArH, CH of Pyridine(, ٣/1-1/7 (m,  ٣ H, ArH, CH of Pyridine), 

1/1- 1/٣(S, 1H, ArH); IR, υ (KBr): ٣،41 (NH),1٣47 ،15،٣ (NO2) cm-1. 

 



24 
 

٤-٤-2-N-ایمیدازو (متیل فنیل-٤)-3-سیکلو هگزیل[١،3-a]  آمین-2-پیریدین 

                                            161-171دمای ذوب :   

    %7٠بهره واکنش: 

1H NMR, δ (1٠MHz DMSO-d6): ٠/1-1/1 (m, 1٠H, C5H10),،/٣  (s , ٣H,CH3),،/1 )m, 

1H, CH), , 1/4  (d, 1H, NH), 1/7-1/6 (m,  5 H, ArH, CH of Pyridine), 5/1-1/7  (m,  5 H, 

ArH, CH of Pyridine) ; IR, υ (KBr):٣،16  (NH) cm-1. 
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Abstract 

N-cyclohexylimidazo[1,2-a]pyridin-3-amine derivatives were synthesized in moderate to high 

yields in one-pot three component  reaction from the corresponding  aldehydes, cyclohexyl 

isocyanide compounds and 2-amino pyridine, in the presence of catalytic solid acid as a non-

toxic, inexpensive and easily available reagent, under solvent-free conditions at 110˚C. 

Compared to the classical Passerini reaction, this new method consistently has the advantage of 

good yields. 
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