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 تقدیم به

 پدر عزیزم استوارترین پشتوانه زندگیم و

 مادر نازنینم دل انگیزترین رایحه مهر
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وجود مرا بر نعمات بی کرانت توان شکر نیست ذره ذره وجودم برای تو و نزدیک شدن به تو ای هستی بخش 

ای برای اسارت و نه دست نردبانی باشد برای فزونی تکبر و غرور، نه حلقهتپد.الهی مرا مدد کن تا دانش اندکم نه می

تجلیل از تو و متعالی ساختن زندگی خود و دیگران باشد.مایه
 ای برای تجارت، بلکه گامی برای 

دانم از تمامی عزیزانی که در طی ام بر خود واجب میحال که توفیق جمع آوری و تهیه این مجموعه را یافته

ام تشکر و قدردانی کنم و برای ایشان از درگاه پروردگار مند گشتهشان بهرهام این پژوهش از راهنمایی و یاری انج

 نمایم.  مهربان آرزوی سعادت و پیروزی

 به پاس تمامی زحمات بی دریغشان ، پدر و مادر دلسوزمترین تقدیرها تقدیم به خانواده عزیز و مهربانمدر ابتدا صمیمانه

 خواهرانم محبوبه و آهو عزیزم و همسرانشان 

  و برادرم عادل سحر نازنینم
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ام بدون دعای خیر و برکت اند و پیمودن روزهای سخت و آسان زندگیکه همواره حامی و مشوقم بوده

 وجودشان غیرممکن بود.

نموده وبا ارائه نظرات  که با سعه صدر و صبوری مرا راهنمایی آقای دکتر محمد باخرد از استاد راهنای ارجمند

 سازنده و رهنمودهای بی دریغشان در پیشبرد این پایان نامه سعی تمام مبذول داشتند، کمال تشکر را دارم. 

همچنین تشکر ویژه از اساتید گرامی 
 دکتر بهرام بهرامیان جناب آقایو  جناب آقای دکترعلی  کیوانلو

 نجانب که مرا مورد لطف خویش قرار دادند ، صمیمانه سپاسگزارم.ها و زحماتشان نسبت به ای برای تمام راهنمایی

ن محترم دانشکده شیمی سرکار خانم جعفری، زنده یاد آقای قربانیان، مهندس کلی و مهندس  کارمندا

کاری   های  دلسوزانه کمال تشکر و امتنان را دارم.مومنی  به خاطر تمام هم

 در طول این مدت  سپاسگزارم. دریغشانهای بیمحبتو در نهایت از تمامی دوستان عزیزم به پاس 
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 [ پیریمیدینa-3،2تیازولو]
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 هاشیمی تیازولوپیریمیدینـ 1
 ـ مقدمه1ـ1

بیولوژیکي متفاوتي دارند وبه عنوان داروهای مربوط به سیستم ها فعالیتهای تیازولوپیریمیدین

 .]1[ اندای مورد استفاده قرار گرفتهاعصاب، آنتي تومور، آنتي باکتری، ضدالتهاب و ضدکرمهای روده

یک روش ها به کار گرفته شده است، به طور کلي دو روش عمده در سنتز تیازولوپیریمیدین

ی پیریمیدین سنتز حلقه روشي دیگری پیریمیدین و ضافه کردن حلقهی تیازول و سپس اسنتز حلقه

 کند.ی تیازول، که سیستم تیازولوپیریمیدین را کامل ميو به دنبال آن افزودن حلقه

  گیرد.د بررسي قرار ميمور( 1)ها پیریمیدین[a-3،2]در اینجا پیشینه و روشهای سنتزی تیازولو

N

N

S 
 

 

  پیریمیدین-a]3،2[هاي سنتزي تیازولوـ روش3ـ1

ـ 3گزارش شده است، در این روش از واکنش  1043سنتز اولین تیازولوپیریمیدین در سال 

به دست  1و  4های پیریمیدین[a-3،2](، تیازولو2مالونات یا مشتقات آن )( با اتیل3آمینوتیازولین )

 [.3] استه آمد
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 تیواوراسیلمتیلـ4ـآلیلـ1دن حلقوی ش از( 7( و )7) هایپیریمیدین[a-3،2]تیازولو 1047در سال 

 .]2[ داناسید سنتز شده ( در حضور ید و یا هیدروکلریک3)
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مالونات متیلناتوکسيـ( و اتیل19استواستات )با اتیل( 0تیازول )متیلـ4آمینوــ3واکنش 

-متیل-2-کربوکسیلاتـ3( و 13ون )اـ1ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH1ـمتیلدیـ7،2( به ترتیب 11)

H1-[3،2تیازولو-aپیریمیدین]-[.4] ه است(، ایجاد کرد12ی )( را از طریق واسطه14ون )ا-1 
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اسید و برموپروپیونیکـ2( با پروپیولاکتون، 11متیل آن )ـ4 آمینوتیازول و مشتقـ3واکنش  

مورد محصول تشکیل شده مشتقات  مورد بررسي قرار گرفت. در هر سه 1011اسید در سال اکریلیک

یدروبرمیک هباشد، که در حضور اسید( مي13هیدرات )بتائینتیازولیوماتیل(ـکربوکسيـ3ـ)2آمینوــ3

متیل آن را ـ2( و مشتق 17ون )اـ7ـپیریمیدین[a-3،2]هیدروتیازولودیـ3،1غلیظ حلقوی شده و 

    .]1[ کندایجاد مي
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برمید، فقط دی( با اتیلن17هیدروپیریمیدین )دیـ4،1متیلتریـ3،4،4مرکاپتوــ3اکنش از و 

ـ)ـ1صول به دست آمده از حلقوی شدن شود که با محایجاد مي (39)تیازولیدینوپیریمیدین 

 .]3[ ( یکسان است10) هیدروپیریمیدیندیـ4،1ـمتیلتریـ4،4،3-مرکاپتوـ3ـاتیل(هیدروکسي
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گیری بسته شدن ، سنتز شد و جهت1037پیریمیدین در سال [a-3،2]مشتقاتي از تیازولو 

 تیواوراسیل یا ـ3ه است. در این تحقیق، آنها مورد مطالعه قرار گرفت UVحلقه به وسیله مقایسه طیف 

را  (33) برمید وارد واکنش شد و کتوسولفیدهای( با برمواستون و فناسیل31تیواوراسیل )ـ3ـمتیلـ3

ـ4(H1)(، A33ن )نوپیریمیدیـ(H2)4صورت تاتومرهای کتوسولفیدها به. این ه استایجاد کرد

 ( وجود دارند.C33( و فرم حلقوی )B33)پیریمیدینون 

متیلدیـ7،2غلیظ سولفوریکد( در حضور اسیc33پیریمیدینون )ـ4ـتیواستونیلـ3ـمتیلـ3

فناسیلـ3ـمتیلـ3ور مشابه کند. به ط( را با بهره بالا تولید ميc32ون )اـ1ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولو

ون اـ1ـپیریمیدین-a]3،2[تیازولوفنیلـ2ــمتیل7حلقوی شدن ( در اثر d33پیریمیدینون )ـ4ـتیو

(d32 )( گروه متیل وجود نداشته باشد، 33کتوسولفیدها ) 3کند. هنگامي که در موقعیت را ایجاد مي

ـH7های واکنش، ترکیبات دهد. در این صورت فرآوردهگیری حلقوی شدن، رخ ميتغییر در جهت

(17) 

(39) 
(10) 
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باشند. احتمالاً دافعه فضایي بین گروه های مي (b34) و (a34)های وناـ7ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولو

که هنگام حلقوی  (d34)و  (c34) هایپیریمیدینتیازولو 1 و 2 هایالکیل یا آریل مجاور در موقعیت

آید، عامل اصلي بسته شدن به گروه کربونیل به وجود مي -1Nشدن کتوسولفیدها، از طریق افزایش 

باشد. بنابراین بدون وجود مي (d32)و  (c32)های و تشکیل تیازولوپیریمیدین -2Nحلقه از طریق 

شود، در نتیجه هنگام گروه کربونیل اعمال مي اثر دافعه فضایي به وسیله 3گروه متیل در موقعیت 

ایجاد  (b34)، منحصراً محصول با حداقل دافعه فضایي یعني (b33)سولفید حلقوی شدن فناسیل

اگرچه  شود،گیری به طور غالب مشاهده مينیز همین جهت (a33)سولفید شود. در مورد استونیلمي

 .]7[ گرددنیز تشکیل مي (a32) مقدار کمي محصول دارای اثرات فضایي بیشتر یعني
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a. R1= H, R2= CH3

b. R1= H, R2= C6H5

c. R1= CH3, R2= CH3

d. R1= CH3, R2= C6H55H-5-one

7H-7-one

 
 

 

( را در طول max( جذب ماکزیمم )23ون )اـ1ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH1مشتقات  UVطیف 

 [.7دهد ]نشان مي( 34ون )اـ7ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH7موج بلندتری نسبت به مشتقات 

ـ3ای اتاق وارد واکنش شود، تیازولین در حلال اتانول و دمآمینوـ3( با 31استات )فرمیلـوقتي 

آید. اگر همین واکنش در استیکمي( به دست 33ون )اـ7ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولیدینوـH7ـفنیل

ون اـ1ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولیدینوـH1ـفنیلـ3شود،  شرایط رفلاکس انجاماسید گلاسیال در 

  گردد.( تشکیل مي37)

تشخیص  آید.برمید به دست مي( با اتیلن37تیواوراسیل )ـ3ـفنیلـ1یب همچنین، از واکنش این ترک

 [.0]  تصورت گرفته اس UV هایبراساس طیف [7] مطابق روش آلن (37) و (33)ایزومرهای 
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 ،DMFهای( درحلال30) ونا-3-کلروپیریمیدیندی–4،1-تیو(برمواتیل-3)-3شدنحلقوی 

فرمامید حرارت داده متیلکند. وقتي این ترکیب در دیو استون دو محصول متفاوت ایجاد مي بنزن

(37) 

(33) 

(31) 

(37) 

(34) (32) 
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گردد. ( تولید مي29ون )اـ1ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH1ـکلرودیـ7،3هیدروـدیـ2،3. شودمي

کند که را تولید مي (29)در بنزن، نمک هیدروبرمید ترکیب  (30)همچنین گرم کردن ترکیب 

هیدروبرمیدزدایي شود. اما استفاده از استون به جای بنزن، نمک  DMFتواند به وسیله مي

ـ3،1ـهیدرویدـ2،3، ایزومر DMFکند که پس از هیدروبرمیدزدایي با هیدروبرمیدی را ایجاد مي

 کند.( را تولید مي21ون )اـ7ـپیریمیدین [a-3،2]تیازولوـH7ـکلرودی

 

N

NH
Cl

Cl SCH2CH2Br

O

N

N
Cl

Cl

O

N
Cl

Cl

O

S

N S

1) benzene

2)DMF

1)acetone

2)DMF

 
 

[a-3،2]انجام گرفته است. تیازولو IRهای ( براساس طیف21( و )29تشخیص ساختارهای )

دهند، در صورتي که نشان مي cm 1349-1ی ها جذب گروه کربونیل را در محدودهوناـ7ـپیریمیدین

 [.19] باشدمي cm 1799-1ها، بین وناـ1ـپیریمیدین[a-3،2]این جذب در تیازولو

( ترکیبي با ارزش در سنتز 23) (NPBDP) پروپیوناتاتوکسيدیـ3،3برموــ2ـنیتروفنیل-4

برموکتون متصل به یک کربوکسیلیک اسید فعال را اعمال ـنقش یک  NPBDPهاست. هتروسیکل

یک نوکلئوفیل دو  گیرد.ی نوکلئوفیل به عامل اسیدی فعال صورت ميکند، به طوری که حملهمي

دهد و سپس با یک جایگزیني نوکلئوفیلي درون عاملي ابتدا با عامل اسیدی فعال شده واکنش مي

 گردد.( مي22ی هتروسیکلي )مولکولي منجر به تشکیل حلقه

 

(30) 

(29) 

(21) 
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Nu

Nu

O

Nu

Nu
OC2H5

OC2H5

NO2co

o

cBrH2C

C2H5O

C2H5O

 
 

 ایجاد %71ی را با بهره (24)آمینوتیازولین در پیریدین، محصول تراکمي ـ3با  NPBDPواکنش 

تبدیل  (21) به کتال %11ی اتوکسید حلقوی شده و با بهرهکند. این ترکیب در حضور سدیممي

[a-3،2]تیازولوهیدروکسيـ3ـهیدرودیـ2،3اسید، هیدرولیز این کتال در حضور فرمیکگردد. مي

 .]11[ کندمي( را تولید 23ن )واـ7ـریمیدینپی

 

C

O

BrCH2

O
C2H5

CNH

O

S

N

S

N

NH2

+ NPBDP
Pyridine

NaOEt

EtOH

N

N

S

C2H5O

C2H5O

ON

N

S

HO

O

H2O

HCO2H

C2H5

 
 

 ـH1هیدروـدیـ2،3ـاکسوـ2ـآریلـ1کلرید، مشتقات اتیلبا کلرواستیل (27) همچنین واکنش

 کند.ایجاد مي ( را27) 7کربوکسیلاتهای استخلاف شده در موضع ـ3ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولو

 

N
H

NH

Ar1 H

R S

CO2Et
ClCH2CO2Cl

N

N

S

Ar1 H O
CO2Et

R

Ar2N2
+Cl-

N

N

S

HAr1
CO2Et

R

NHNHAr2

O

 

R= Me

Ar1= Ph, 4-MeO-C6H4

Ar2=Ph, 4-Cl-C6H4, 4-Me-C6H4 

(23) 
(22) 

(23) 
(24) 

(21) (23) 

  

(27) (27) (20) 



 

 

 
 

 

0 

 

 ( جفت شده و مشتقات اتیلPH=7استات )کلریدها در حضور سدیمآزونیومدیبا آریل( 27ترکیب )

را ایجاد  (20) هایکربوکسیلاتـ3ـپیریمیدین[a-3،2]هیدرازنوتیازولوآریلـ3اوکسوــ2ـآریلـ1ـ

 کند.مي

اسید، دهیدهای آروماتیک در مخلوط استیکاسید و آلاستیکبا کلرو (27) رفلاکس ترکیب 

را با بهره مناسب تولید  (49) هایتیازولوپیریمیدیناستات مشتقات آریلیدنانیدرید و سدیماستیک

کند. مي

R= Me, Ph

Ar1= Ph, 4-MeO-C6H4

Ar2= 4-MeO-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-NMe2-C6H4

N
H

NH

R

HAr1

S

+ ClCH2CO2H

N

N

S

Ar1 H

CHAr2

O
EtO2C

R

N

N

S

Ar1 H O
EtO2C

R

Ar2CHO

Ar2CHOEtO2C

 

 

 

 ( از41)هایکربوکسیلاتـ3ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH1ـفنیلـ2ـمتیلـ7ـآریلـ1ـاتیلهمچنین

  ه استبرمید در اتانول مطلق به دست آمدبا فناسیل (27) هایتیوپیریمیدینـ3 مشتقات واکنش

]13[. 

 

N
H

NH

R

HAr

S N

N

S

Ar H
EtO2C

R

PhPhCOCH2Br

R= Me, Ph

Ar1= 4-MeO-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-NMe2-C6H4

EtO2C

EtOH

 
 

(27) 
(49) 

(27) 

(27) (41) 
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 )بنزونیتریل( پالادیم ( در حضور بیس43ون )اـ4ـتیوپیریمیدینپروپارژیلـ3ـمتیلـ3حلقوی شدن 

(II)  ـمتیلـ1ـمتیلنـ2هیدروـدیـ2،3کلرید، مخلوطي از ایزومرهایH7تیازولوـ[3،2-a]یمیدینپیر 

( را تولید 44ون )اـ1ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH1ـمتیلـ7ـمتیلنـ2ـهیدرودیـ2،3( و 42ون )اـ7ـ

 کند.مي

N
H

N

CH3

SO N

N

SO

HCH3

H

N

N

S

CH3

O

H

H

+

(PhCN)2PdCl2

CH3OH / CH3CN

 
 

پذیر به راحتي انجام NMR H1و  UVهای با استفاده از طیف (44) و (42)تشخیص ایزومرهای 

تحت تأثیر گروه کربونیل قرار دارد و  1متیلن اگزوهای ، پروتون(44)ترکیب  NMR H1است. در طیف 

دو پروتون متیلن اگزو تقریباً  (42) باشد اما در ترکیبمي ppm 3/9اختلاف جابجایي شیمیایي آنها 

 .شوندظاهر مي (44)جابجایي شیمیایي برابری دارند و در میدان بالاتری نسبت به ترکیب 

ور کاتالیزگر بازی ( در حض43ون )اـ4ـتیوپیریمیدینپروپارژیلـ3ـمتیلـ3حلقوی شدن انتخابي 

. این ترکیب از کندتولید مي (41ون )اـ7ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH7ـمتیلدیـ1،2مستقیماً 

( در 42ون )اـ7ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH7ـمتیلـ1ـمتیلنـ2هیدروـدیـ2،3ایزومری شدن 

 .]12[ گرددحضور باز تشکیل مي

 

 

 

                                                 

1 . exo 

(43) (42) (44) 



 

 

 
 

 

11 

 

N
H

N

CH3

SO

N

N

SO

HCH3

H

N

N

S

CH3

CH3

O

NaOH

CH3OH

NaOH

CH3OH

 

 

های استخلاف وناـ7ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH7ـهیدرودیـ2،3، تعدادی از 1077در سال 

( به دست 43های )کربوکسیلاتبا استیلن (3)آمینوتیازولین ـ3( از واکنش 47) 1شده در موقعیت 

ـH7ـتتراهیدروـ3،1،2،3ـهیدروکسيـ1رقیق به  HClند، که در واکنش با اهآمد

 گردند.( تبدیل مي47ون )اـ7[a-3،2]پیریمیدینتیازولو

 

S

N

H2N

N

N

S
N

N

S

R R

O
O

HO

N

N

S N

N

S

CH2Br H2C

OO

N O

%5 HCl

morpholine

RC CCO2Et

BrCH2CCH2CO2Br

R=H, CO2Et

CH2OH

O

 

 

هیدرودیـ2،3ـبرمومتیلـ7(، ترکیب 40برمید )استواستیلوبرـتیازولین با آمینوـ3واکنش  

مورفولین منجر به  واکنش این ترکیب با .کند( را ایجاد مي19ون )اـ1ـپیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH1ـ

 .]14[ گردد( مي11مورفولینومتیل آن )ـ7تشکیل مشتق 

(41) 

(43) 

(42) 

(3) 

(43) 

(47) 
(47) 

(11) (19) 

(40) 
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از که کند ( را ایجاد مي12، مشتق ایمینوکلرید مربوطه )3POClبا  (13)واکنش ترکیب  

 تیازولوـH7ـآمینوـ1ـ دو استخلافي N،Nـ آمینوتیازول، مخلوطي از ایزومرهای 3واکنش این ترکیب با 

 [.11] دگردتشکیل مي (11) و (14)های وناـ7[a-3،2]پیریمیدین

 

N

N

S N

N

SRR1NRR1N

O O

+

POCl3

R=Me, Et

R1=Me, Et, CH2Ph

NRR1=Pyrrolidino

N C

Cl

Cl

N

S NH2

Cl
C

O

CH2CO2EtN
R

R1

CH2CO2Et

 
 

( طي 17آمینو تیازول )-3( با 13) ونا-3-پیران-(H3)-تیومتیل-4-سیانو-2-آریل-3از واکنش 

[ a-2،3]محصول تیازولو C °129-199استفاده از حلال در دمای واکنش تبدیل حلقه بدون

در این واکنش در اثر حمله نوکلئوفیلي نیتروژن آمین حلقه تیازول به شود. تشکیل ميپیریمیدین 

ه واکنش گیرد و به دنبال آن به وسیلپیران که مرکز الکتروفیل است صورت مي 3کربن موقعیت 

تیازولوآریل-7( محصول 3SCHسولفید )( ومتیل2COاکسید )دیزدایي و خروج کربنکربوکسیل 

[3،2-a][.13] گرددميتولید  (17) استونیتریلایلیدون-1-پیریمیدین 

 

O

SCH3

Ar O

CN
N

SH2N R

N

N

S
R

NC

Ar

+

 
 

 
Ar= 3-ClC6H4

Ar= 4-ClC6H4

R= H

R= SC3H7 

(13) (12) 

(14) (11) 

(13) 
(17) 

(17) 
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پیریمیدین در درجه [a-3،2]روش تک ظرفي سنتز مشتقات تیازولودر یک  3911در سال 

-2،4آریل-4-متیل-3-کربونیلاتوکسي-1سنتز از واکنش . در این ه استحرارت کنترل شده انجام شد

ها در حضور برم و باز کربونیل کتون H( با ترکیبات 10تیون )-3–پیریمیدین-(H1)3-دی هیدرو

تیون -3-پیریمیدینتدا از واکنش دی هیدروکند. در اب( را تولید مي31آمین محصول )اتیلتری 

(DHPMSبا کتون در حضور برم و باز تری )( 39دقیقه واسطه ) 29آمین در دمای اتاق به مدت اتیل

تولید  گرفته است کتون قرار Hکه در آن برم در موقعیت  (a) ه تنها از مسیرشود. این واسطتولید مي

حلقوی شده و منجر به تولید محصول  C °79یاین واسطه سپس تحت تاثیر حرارت در دما .شودمي

 [.17] شود( مي31)

 

N
H

NH

Ph

EtO

S

O

+

O N

NHEtO

Ph

S

O N

SN

EtO80oc

80oc

N

N

S

EtO

PhOBr , Et3N ,rt

a

b

N

NH

Ph

S

O

EtO
O

O
O

 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

(10) 

(31) (39) 
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 فصل دوم

 

 کربن-هاي جفت شدن کربنواکنش

 )سونوگاشیرا(
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 کربن-واکنش جفت شدن پیوند کربن -3
 1واکنش سونوگاشیرا -3-1

جفت شدن بین یک آلکین انتهایي  3و هاگیهارا  ، کنکیچي سونوگاشیرا1071اولین بار در سال 

 نامیده شد 2ارا با آریل هالیدها و وینیل هالیدها انجام دادند که بعدها به نام جفت شدن سونوگاشیر

]17[. 

     I)کاتالیزگرهای مورد استفاده در این واکنش کمپلکس پالادیم صفر و نمک هالید مس )

هالوژن را  -تداخل در پیوند کربن  «زایش اکسایشياف»باشند که کمپلکس پالادیم، از طریق فرآیند مي

فسفین نظیر  -الادیمکند. در این واکنش از کمپلکس پهای آلي را فعال ميانجام داده و هالید

در  (II)های پالادیم ولي اغلب، کمپلکس ؛شودفسفین( پالادیم استفاده ميفنیلتتراکیس )تری

یابند. از که در واکنش از طریق مصرف آلکین انتهایي به پالادیم صفر کاهش مي ،باشنددسترس مي

آمین واکنش داده و اتیلنتهایي در حضور یک باز مانند تریبا آلکین ا (I)های مس طرف دیگر، هالید

های جفت شدن مورد د که به عنوان یک واکنشگر فعال در واکنشنکنرا تولید مي (I)مس استیلید

  .گیرد قرار ميده استفا

 شرایط واکنش -3-3-1

د نیاز به حضور بازهایي نظیر باشخنثي کردن هیدروژن هالید که محصول جانبي واکنش مي

گیرد. واکنش جفت آمین دارد که گاهي به عنوان حلال واکنش نیز مورد استفاده قرار مياتیلتری

یری از اکسید شدن کمپلکس پالادیم شود که برای جلوگشدن سونوگاشیرا، در جو خنثي انجام مي

را در فلزی پالادیم پایدار در هوا، انجام واکنش  -باشد. اخیراً با پیشرفت کاتالیزگرهای آليصفر مي

  [.17] سازدشرایط اتمسفر ممکن مي

                                                 

1-  Sonogashira reaction 

3 - Kenkichi Sonogashira and Hagihara   
2 - Sonogashira coupling 
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 مکانیسم واکنش -3-3-3

 شود که مس مشاهده مي -مکانیسم واکنش به خوبي مشخص نیست اما یک چرخه پالادیم 

 [.10] نشان داده شده است (1-3)اساس اطلاعات موجود در طرح بر

           
 (1-3طرح)

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

به دست  [B]تبدیل شده و کمپلکس  (II)به پالادیم  1«افزایش اکسایشي»تریفلات در یک فرآیند 

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

                                                 

1- Oxidative addition 
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شود از طریق ایزومری شدن ترانس به سیس تشکیل مي [D]کند. کمپلکس را ایجاد مي [C]کمپلکس 

 گردد.با تولید پالادیم صفر جداسازی مي  1حذف کاهشي»و در نهایت محصول واکنش طي فرآیند 

و گردد ت نامعلوم بودن مکانیسم، به مرحله حذف پروتون آلکین انتهایي بر ميمهمترین عل

آمین به تنهایي مؤثر نیستند. بنابراین پیشنهاد اتیلآمین یا تریاتیلهای مورد استفاده نظیر دیآمین

گیرد. مي  صورت [E]پای آلکین  -که مرحله پروتون زدایي پس از تشکیل اولین کمپلکس شده است

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

رسد استیلید مس از طریق فرایند کند. به نظر ميرا ایجاد مي (I)واکنش داده و مجدداً هالید مس 

دی پلکس دهد. در ابتدا یک کمرا به پالادیم صفر کاهش مي (II)، کاتالیزگر پالادیم «حذف کاهشي»

گردد که منجر مياستیلن و پالادیم صفر شود که در نهایت به تولید دیتشکیل مي (II)پالادیم -آلکین

 [.10] شودبه عنوان یک واکنش جانبي محسوب مي

هتروسیکل که در آن از جفت شدن سونوگاشیرا ترکیبات از سنتز مثال چند در این فصل به 

 ه شده است.اشار  ،استفاده شده است

-3از واکنش  (31) پیریدین[a-1،3]ایمیدازوبنزیل-3مشتقات جدیدی از  ،3997در سال 

-3)-1-آمینو-3( در اثر رفلاکس ترکیب 32) برمیدلبا پروپارژی (33) پیریدینآمینو

 یدید در( با آریل34) در ادامه واکنش ترکیب است. بدست آمده( 34) برمیدپروپینیل(پیریدینیوم

( ایجاد 31( محصول )I) مسکلرید و یدید (II) پالادیم فسفین(فنیلحضور کاتالیزگرهای بیس)تری

 [.39] ه استشد

 

 

 

                                                 

1 - Reductive elimination 
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Ar= 2-NO2-C6H5

Ar=3-NO2-C6H5

N NH2

+
Br

CH3CN
N+ NH2

CH

Br-

N+ NH2

+ ArI

N N

CH2Ar

Et3N,DMF

CH

Pd Cl2(PPh3)2, CuI

Br-

 
 

-3از  ( برای تهیه مشتقاتي32) برمید( با پروپارژیل33) تیازول[بنزو1،2آمینو]-3واکنش 

( 37)این ترکیب  ،در ادامه ( استفاده شده است.37) برمیدبنزوتیازولونیوم[1،2پروپینیل[]-3]-2آمینو

 (I) مسکلرید ویدید (II) فسفین( پالادیمفنیلتری)مختلف در حضور کاتالیزگرهای بیس هایآریلبا 

ایجاد  (37) بنزوتیازول[1،2][b-1،3]ایمیدازوبنزیل-3محصول  ،نداهوارد واکنش شددر دمای اتاق 

  [.31] استشده 

S

N
NH2

Br

S

N+

NH2

CH

Br-

+

S

N+

NH2

Br-

+ ArI
Et3N,DMF S

N
N

PdCl2(PPh3)2,CuI

CH2Ar

Ar= CN, C6H4

Ar=COOMe-C6H4

 

(33) 
(32) 

(37) 

(37) (37) 

(32) 
(33) (34) 

(31) 
(34) 
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 (32) برمید[ با پروپارژیل33] (30) تیون-3-ایمیدازولفنیلدی-4،1از واکنش  ،در مثالي دیگر

( تهیه 79) ایمیدازولمرکاپتوپروپارژیل-3-فنیلدی-4،1ترکیب  ،در شرایط رفلاکس در حلال اتانول

 فنیل)تریبا آریل یدیدهای متفاوت در حضور بیس (79) واکنش ترکیب یدر ادامه شده است.

 آریل-2ساني واکنش داده و مشتقات آمین به آاتیل( و تریI) مسیدید ،کلرید (II) فسفین(پالادیم

 [.32] تولید کرده استرا  (71) تیازول[b[]1،2-3،1]ایمیدازو

 

N
H

H
N

S

Ph

Ph

+
EtOH, reflux

N
H

NPh

Ph

S

CH

Br

N
H

NPh

Ph

S

CH

+ ArI

Et3N,DMF,CuI,
N

N

S

Ph

Ph
H

ArH2C

Pd Cl2(PPh3)2

Ar= 4-Cl-2-NO2-C6H4

Ar= 4-COMe-C6H4 
 

( از واکنش 72) ونا-7-[پیریمیدینa-3،2]تیازولو-H7-متیل-1-بنزیل-2مشتقات جدیدی از 

-کاتالیزگر پالادیمیدیدهای مختلف در حضور ( با آریل73ون )ا-4-تیوپیریمیدینپروپارژیل-3-متیل-3

 [.34] ه استمس سنتز شد

NH

CH3

O
+ ArI

Pd Cl2(PPh3)2,CuI

Et3N,CH3CN
N

N

S

CH3

O

Ar= 4-NO2-C6H4

Ar= 2-Cl-4-NO2-C6H3

CH2Ar

N SCH2C CH

 

(30) 
(32) 

(79) 

(79) (71) 

(73) (72) 
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( با آلکین انتهایي تحت شرایط سونوگاشیرا 74پیریمیدین )آمینو-3از واکنش  3919در سال 

 لوریل کربن، سدیمیزگر پالادیماین ترکیب در حضور کاتال واکنش .ه است( ایجاد شد71) محصول

 [b-1،3]ایمیدازوبنزیل-3مشتقات  C 79مای در حلال آب و د  3CO2Kو باز  (SDSسولفات )

  [.31] را ایجاد نموده است (73) هاریمیدینیپ

 

N

N

NH2

BrCH2C CH

CH3CN

N+

N

NH2

CH

Br-

+ ArI
Pd/C, PPh3, CuI

K2CO3, SDS, H2O
N

N

N

CH2Ar

N+

N

NH2

CH

Br-

Ar= 4-Cl-C6H4

Ar= 4-Br-C6H4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(74) (71) 

(71) (73) 
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 فصل سوم

 

 بررسی نتایج بحث و
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 بررسی نتایج بحث و  -2
ها گزارش شده است. در این پروژه مشتقات های متعددی برای سنتز تیازولوپیریمیدینروش

( با 77اون )-4-پیریمیدینتیوپروپارژیل-3( از واکنش 70) [پیریمیدینa-3،2تیازولو]بنزیلـ2جدید 

( Iمس )کلرید و یدید (II)پالادیم فسفین(فنیل)تریبیسیدیدهای مختلف در حضور کاتالیزگرهایآریل

 ی بالا سنتز شده است.با بهره

N

NH

O S

+ ArI

PdCl2(PPh3)2

Et3N,CH3CN,CuI N

N

O
S

CH2Ar

 

 یا            

 

 

 

[a-3،2تیازولو]-H7-بنزیل-2مشتقات  بررسی سنتز ناحیه گزین -2-1

 ونا-7-پیریمیدین

 روش سنتزي 2-1-1

( درحضور سدیم متوکسید و حلال متانول 32برمید )( با پروپارژیل77تیواوراسیل )-3از واکنش 

 ( تهیه شد.77اون )-4-پیریمیدینتیوپروپارژیل-3در شرایط دمای اتاق، 

 

N
H

NH

O S
+

CH

Br

MeONa

 MeOH

NH

S

CH

O N 
 

 

 

(77) 
(70) 

(79) 

(77) (32) (77) 

N

N

S

ArH2C

O
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( کلرید و IIفسفین(پالادیم )فنیلها در حضور کاتالیزگرهای بیس)ترییدیداین ترکیب با آریل

آمین در دمای اتاق وارد واکنش شده و مستقیما اتیلتری( در حلال استونیتریل و بازIمس )یدید

به  N-2یا  N-1( افزایش 77کند. در ترکیب )ميی بالا ایجاد ها را با بهره[پیریمیدینa-3،2تیازولو]

کند. بنابراین هنگام حلقوی گیری متفاوت را در بسته شدن حلقه ایجاد ميگانه دو جهتپیوند سه

اون ـ7ـ[پیریمیدینa-3،2تیازولو]H-7–بنزیل-2شدن احتمال تشکیل دو محصول یعني مشتقات 

ها ناحیه گزین ( وجود دارد. اما این واکنش79اون )ـ1ـ[پیریمیدینa-3،2تیازولو]ـH1ـبنزیلـ2( و 70)

به پیوند    -1Nگردد. یعني افزایش هستند و منحصراً، یک نوع محصول به صورت انتخابي ایجاد مي

شود. ( مي70اون )ـ7ـ[پیریمیدینa-3،2]تیازولوـH7سه گانه و بسته شدن حلقه، که منجر به تشکیل 

 گردد.( اثبات مي70ساختار ) UV ،IRطیفهای با استفاده از 

 

NH

SO

CH

+
ArI

N

N

S

CH2Ar

CH3CN PdCl2(PPh3)2

Et3N CuI

O

N

N

S

ArH2C

O

N
H

 
 

 

H1-تیازولو[3،2-a]ون ا-1-پیریمیدین                H7-[3،2تیازولو-aپیریمیدین]-ونا -7 
 

 

 

(70) (79) 

(77) 
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 UV و IRبررسی جهت گیري بسته شدن حلقه با استفاده از طیف  -2-3-1

[ a-3،2تیازولو]ـH1( و 70اون )ـ7ـ[پیریمیدینa-3،2تیازولو]ـH7برای تشخیص ایزومرهای 

شود. بعنوان یک شاهد استفاده مي  UVو IRهای ( از یکدیگر، استفاده از داده79اون )ـ1ـپیریمیدین

H7ـ[3،2تیازولو-aپیریمیدین]اونـ7ـ (a34جذب گروه کربونیل را در محدوده ) 1ی-cm3491 وH1ـ

[. بنابراین 19دهد ]نشان مي cm1799-1( همین جذب را بین b34اون )ـ1ـ[پیریمیدینa-3،2تیازولو]

گیری از گیریم جهت( نتیجه ميa32( و )a34ترکیب ) IR( با 3-2( )جدول70ترکیب ) IRاز مقایسه 

ترکیب  UVو  IRباشد. همچنین از مقایسه ( مي70اون )-7-[پیریمیدینa-3،2تیازولو]-H7سمت 

ون تایید                              -H7–7گیری از سمت یدیدهای مشابه جهت( توسط آریل72( با ترکیب )70مورد نظر)

 .[34]( 1-2گردد )جدولمي

 

N

N

SO

H3C
N

N

SO

CH3

 

  

                   1-cm 1349 =C=O                                    1-cm 1799=C=O    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a34) (a32)

1311

11 
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 ترکیبات  IR و  UVهای های طیف( مقایسه داده1-2جدول )

)1-(cm C=Oν λmax(nm) ترکیب 

 

1321 

 

1349 

 

 

373 

 

373 

 

N

N

S

CH3
H2
C

O
O2N

 

N

N

O S

CH2

O2N 

 

1321 

 

1341 

 

377 

 

372 

 

N

N

S

CH3
H2
C NO2

O 

N

N

O S

CH2 NO2

 

 

 (77اون )-4-پیریمیدینتیوپروپارژیل-3سنتز  -2-3

( درحضور سدیم متوکسید و حلال متانول 32برمید )( با پروپارژیل77اوراسیل )تیو-3از واکنش 

و بهره  113 ( با دمای ذوب77اون )-4-پیریمیدینتیوپروپارژیل-3در شرایط دمای اتاق، ترکیب 

 تهیه شد. %77واکنش 

 

N

NH

O

Hb

Ha

S

+ CH
Br

 MeONa

MeOH
N
H

NH

SO

CH
Hb

Ha

 

 
(77) (32) 

(77) 
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یل را به نپروپ  CH، پروتونلال کلروفرم دوتره گرفته شده است( که در ح77ترکیب ) NMR H1طیف 

همچنین روی حلقه ،  0/2های متیلن را به صورت دوتایي در ، پروتون 1/3تایي در یکصورت 

 پروتون و  7/7به صورت دوتایي در  Ha، پروتون  1/3به صورت دوتایي در  Hbپروتون پیریمیدین 

 (1طیف شماره ظاهر شده است.)  91/12نیتروژن در  متصل به

نیل جذب مربوط به کربو، شده استگرفته  KBr( که به صورت قرص 77طیف مادون قرمز ترکیب )

 H-Cو  cm  3199-1 را در CCهای جذبي کششي و پیک cm 1341-1 آمیدی را در ناحیه

 (3)طیف شماره  دهد.نشان مي cm 2399-1استیلني را در 

 

( با a-fون )ا-7-پیریمیدین[a-3،2]تیازولو-H7–بنزیل-2سنتز مشتقات -2-2

 کلرید( II)(پالادیم فسفینفنیل)ترياز بیس استفاده

ای متفاوت در حضور هیدید( با آریل77ون )ا-4-پیریمیدینتیوپروپاژریل-3از واکنش ترکیب 

و باز تری در حلال استونیتریل ( I)مس ( کلرید و یدیدII)فسفین(پالادیم فنیلکاتالیزگر بیس) تری

 [a-3،2تیازولو]-H7-بنزیل-2آرگون مشتقات جدیدی از آمین در دمای اتاق و زیر جو اتیل

( بدست آمد.پس از انجام واکنش و تبخیر حلال و شستشوی رسوب بدست 70اون )-7-پیریمیدین

 آمده با آب در حلال استونیتریل متبلور گردید.

N

NH

O

+ ArI
Pd Cl2(PPh3)2

Et3N,CH3CN,CuI N

N

S

CH2Ar

OS

CH

 

 

[ a-3،2تیازولو]-H7-بنزیل-2واکنش سنتز مشتقات جدید ی ( دمای ذوب و بهره3-2جدول )

 دهد.( را نشان ميa-f70 اون )-7-پیریمیدین

 

 

(77) (70) 
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 (a-f70) ونا-7-[پیریمیدینa-3،2تیازولو]-H7-بنزیل-2ی واکنش سنتز مشتقات جدید ( دمای ذوب و بهره3-2جدول )

𝛎𝐂=𝐎(𝐜𝐦
−𝟏) 

 

λmax 

(nm) 

 

 

  دماي ذوب

 () 

 

 واکنش بهره

(%) 

 

 ساختار مولکولی

 

 ترکیب

 

 

1349 

 

1/373 

 

311-312 

 

71 

 

N

N

S

CH2

O2N
O 

 

 

 

(a-70) 

 

1341 

 

1/311 
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70 
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O
NO2

 
 

 

 

(b-70) 

 

1341 

 

1/372 

 

314-319 

 

77 
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(c-70) 
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1/374 

 

 

371-330 

 

 

77 
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(d-70) 
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347 

 

 

330-331 

 

 

04 

 

N

N

S

CH2

O

C

O

CH3

 
 

 

 

(f-70) 

 



 

 

 
 

 

37 

 

 شواهد طیفی ترکیبات سنتز شده -2-4

ون ا-7-[پیریمیدینa-3،2تیازولو]-H7–بنزیل(نیترو-3)-2شواهد طیفی ترکیب  -2-4-1

(a77) 

N

N

S

CH2

O2N
O

Ha

Hb

 

های دوتره گرفته شده است، پروتون  DMSO( که در حلال a70ترکیب ) H NMR1در طیف 

ی پیریمیدین را به حلقه Hbبا سطح زیر پیک دو پروتون، پروتون   1/4متیلن به صورت یکتایي در 

ی تیازول را به صورت یکتایي در با سطح زیر پیک یک پروتون، پروتون حلقه  3/3صورت دوتایي در 

7/3   با سطح زیر پیک یک پروتون، پروتونHa 4/7ی پیریمیدین را به صورت دوتایي در حلقه   با

با سطح   1/7-4/7صورت چند تایي در ی فنیل را به های حلقهسطح زیر پیک یک پروتون وپروتون

 (2دهد. )طیف شماره زیر پیک چهار پروتون نشان مي

گرفته شده است، جذب گروه  KBr( که به صورت قرص a70در طیف مادون قرمز این ترکیب )

و  cm  1241-1و جذب کششي متقارن و نا متقارن گروه نیترو به ترتیب در cm 1349-1کربونیل در 

1-cm 1119  (4ظاهر شده است. )طیف شماره 

 (1مشاهده شد. )طیف شماره  nm1/373 این ترکیب ماکزیمم طول موج در UVدر طیف 

 

ون ا-7-[پیریمیدینa-3،2تیازولو]-H7-بنزیل(نیترو-2)-2 شواهد طیفی ترکیب -2-4-3

(b77) 

N

N

S

CH2

O
NO2

Hb

Ha
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های دوتره گرفته شده است، پروتون  DMSOحلال ( که درb70ترکیب ) H NMR1در طیف 

ی پیریمیدین را به حلقه Hbبا سطح زیر پیک دو پروتون، پروتون   23/4متیلن به صورت یکتایي در 

ی تیازول را به صورت یکتایي در با سطح زیر پیک یک پروتون، پروتون حلقه  7/1صورت دوتایي در 

11/3  روتون با سطح زیر پیک یک پروتون، پHa 3/7ی پیریمیدین را به صورت دوتایي در حلقه   با

با سطح   7/7-11/7ی فنیل را به صورت چند تایي در های حلقهسطح زیر پیک یک پروتون وپروتون

 (3دهد. )طیف شماره زیر پیک چهار پروتون نشان مي

، جذب گروه گرفته شده است KBr( که به صورت قرص b70در طیف مادون قرمز این ترکیب )

و  cm 1229-1و جذب کششي متقارن و نا متقارن گروه نیترو به ترتیب در cm  1341-1کربونیل در

1-cm 1139  ( 7ظاهر شده است. )طیف شماره 

 (7مشاهده شد. )طیف شماره  nm 1/311 این ترکیب ماکزیمم طول موج در UVدر طیف 

 

ون ا-7-[پیریمیدینa-3،2تیازولو]-H7–بنزیل(نیترو-4)-2 شواهد طیفی ترکیب -2-4-2

(c77) 

N

N

S

CH2

O

NO2
Hb

Ha

Hc Hd

Hc Hd
 

های دوتره گرفته شده است، پروتون  DMSO( که در حلالc70ترکیب ) H NMR1در طیف 

ی پیریمیدین را حلقه Hbبا سطح زیر پیک دو پروتون، پروتون   2/4متیلن به صورت یکتایي را در 

ی تیازول را به صورت یکتایي با سطح زیر پیک یک پروتون، پروتون حلقه  3/3به صورت دوتایي در 

با   3/7را به صورت دوتایي در فنیل ی حلقه Hcبا سطح زیر پیک یک پروتون، پروتون   0/3در 
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به صورت را ی پیریمیدین حلقه Haو پروتون ی فنیل حلقهHd  پروتون و پروتون سطح زیر پیک دو

 (0دهد. )طیف شماره پروتون نشان ميسه با سطح زیر پیک   1/7-2/7در چندتایي 

گرفته شده است، جذب گروه  KBr( که به صورت قرص c70در طیف مادون قرمز این ترکیب )

و   cm 1241-1متقارن گروه نیترو به ترتیب درو جذب کششي متقارن و نا cm 1341-1کربونیل در

1-cm 1119  (19ظاهر شده است. )طیف شماره 

 (11مشاهده شد. )طیف شماره  nm 1/372 این ترکیب ماکزیمم طول موج در UVدر طیف 

 

 [a-3،2تیازولو]-H7–بنزیل(نیترو-3-کلرو-4)-2 شواهد طیفی ترکیب -2-4-4

 (d77ون )ا-7-پیریمیدین

N

N

S
O

CH2

He

Hb

Ha

HdHc

Cl

O2N

 

های ( که در حلال کلروفرم دوتره گرفته شده است، پروتونd70ترکیب ) H NMR1در طیف 

ی تیازول را به حلقه CHبا سطح زیر پیک دو پروتون، پروتون   37/4متیلن را به صورت یکتایي در 

ی پیریمیدین را به صورت حلقهHbبا سطح زیر پیک یک پروتون، پروتون   1/3صورت سه تایي در 

ی فنیل را به صورت دو تایي دوتایي حلقه Hdبا سطح زیر پیک یک پروتون، پروتون   2/3دوتایي در 

  7ی فنیل را به صورت دوتایي در حلقه Heو پروتون  پروتوندو  با سطح زیر پیک  3/7 در تایي دو

 (13طیف شماره دهد. )شان ميپیک یک پروتون نبا سطح زیر 
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جذب گروه  گرفته شده است، KBrکه به صورت قرص  (d70در طیف مادون قرمز این ترکیب )

و  cm 1249-1متقارن گروه نیترو به ترتیب درجذب کششي متقارن و نا وcm 1349-1کربونیل را در 

1-cm 1129 ( .12طیف شماره ظاهر شده است) 

 (14طیف شماره . )مشاهده شد nm 1/374  این ترکیب ماکزیمم طول موج در UVدر طیف 

 

 [a-3،2تیازولو]-H7–بنزیل(نیترو-4-متیل-3)-2 شواهد طیفی ترکیب -2-4-5

 (e77ون )ا-7- پیریمیدین

 

N

N

S
O

CH2

Hc Hd

HeH3C

NO2
Hb

Ha

 
های گروه ، پروتوندوتره گرفته شده است  DMSO( که در حلال e70ترکیب ) NMR H1 در طیف

های متیلن را به صورت ، پروتونبا سطح زیر پیک سه پروتون  4/3متیل را به صورت یکتایي در 

ی پیریمیدین به صورت دوتایي در حلقه Hb، پروتون یک دو پروتونبا سطح زیر پ  3/4یکتایي در 

3/3  همچنین دهدبا سطح زیر پیک یک پروتون نشان مي .CH یازول را به صورت یکتایي ی تحلقه

با سطح زیر پیک   2/7ی پیریمیدین در حلقه Haپروتون ، پروتونا سطح زیر پیک یک ب  3/3در 

 پروتون سه سطح زیر پیکبا  01/7-21/7فنیل در یحلقه Heو   Hd, Hcی هاپروتون ،یک پروتون

 ( 11طیف شماره دهد. )نشان مي

جذب گروه  گرفته شده است، KBr( که به صورت قرص e70قرمز این ترکیب ) ندر طیف مادو

  cm-1و  cm 1241-1متقارن گروه نیترو در جذب کششي متقارن و ناو  cm  1349-1کربونیل را در 

 (13ظاهر شده است. )طیف شماره  1117

 (17مشاهده شد. )طیف شماره  nm 374این ترکیب ماکزیمم طول موج در  UVدر طیف 
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 ونا-7-پیریمیدین[a-3،2]یازولوت-H7–استوبنزیل(-4)-2طیفی ترکیب شواهد  -2-4-6

(f77) 

N

N

S
O

CH2
Hb

Ha
C

O

CH3

He Hf

Hc Hd

 

 

های ، پروتوندوتره گرفته شده است ( که در حلال کلروفرمf70ترکیب ) NMR H1 در طیف

های گروه متیلن را به ، پروتونبا سطح زیر پیک سه پروتون  3/3گروه متیل را به صورت یکتایي در 

ی پیریمیدین به صورت حلقه Hb، پروتون با سطح زیر پیک دو پروتون  1/4صورت یکتایي در 

یازول را ی تحلقه CH پروتون . همچنیندهدبا سطح زیر پیک یک پروتون نشان مي  2/3دوتایي در 

 2/7حلقه فنیل در  Heو  Hcهای ، پروتونبا سطح زیر پیک یک پروتون  4/3به صورت سه تایي در 

  پروتون و پروتوندو با سطح زیر پیک  صورت دوتایيرا به Ha 3/7در  را ی پیریمیدینحلقه   به

را به صورت   7ر ی فنیل دحلقه Hf و Hdهای پروتونو  پروتون یک با سطح زیر پیکصورت دوتایي 

 (17دهد. )طیف شماره نشان مي با سطح زیر پیک دو پروتوندوتایي 

جذب گروه  ،گرفته شده است KBr( که به صورت قرص f70در طیف مادون قرمز این ترکیب )

 نشان ميcm 1379-1را دربنزیل  جذب گروه کربونیل و cm  1341-1کربونیل حلقه پیریمیدین را در

 (10دهد. )طیف شماره 

 (39طیف شماره مشاهده شد. ) nm 347این ترکیب ماکزیمم طول موج در  UVدر طیف 
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 مکانیسم واکنش -2-5

شوند. این کاتالیزگر در محیط واکنش از )پالادیم صفر( کاتالیز مي Pd(0توسط ) هااین واکنش

اکسید  Pd(II)نسبت به اکسیژن هوا حساس است، به سرعت به  Pd(0شود. )ایجاد مي Pd(II)کاهش 

ها باید زیر جو آرگون انجام شوند. برای نتایج بهتر حلالهای مورد شود. به همین دلیل واکنشمي

به عنوان کمک  CuIآمین( به وسیله گاز آرگون گاززدایي شدند. اتیلاستفاده )استونیتریل و تری

 . د آن برای انجام واکنش ضروری استعمل کرده و وجو 1کاتالیست

[ a-3،2]تیازولو-H7–بنزیل-2مشتقات  ( مکانیسم پیشنهادی سنتز1-2طرح شماره ) 

با آلکین انتهایي پالادیم صفر تولید  ( II)ابتدا از واکنش پالادیم دهد. را نشان مي ونا-7-پیریمیدین

 ArPdIشود. تبدیل مي Pd(II)و به  یدید تداخل ایجاد کردهآریل در پیوند پالادیم صفرشده و سپس 

با حمله  .گرددهیدروژن الکیني ميگروه آریل جایگزین های انتهایي واکنش داده ونبا الکی

پس از مهاجرت پیوند دوگانه به  عمل حلقوی شدن انجام گرفته و ،گانهبه پیوند سه N-وفیليئنوکل

 تیازولو-H7–بنزیل-2گیرد، مشتقات آمین صورت مياتیلی تیازول که به وسیله باز تریداخل حلقه

[3،2-a]شود.( سنتز مي70ون )ا-7-پیریمیدین 

 

 

Pd Cl2(PPh3)2 + 2 RC CH
CuI

CH3CN, Et3N

R (C C) R + (PPh3)2Pd(0)

 
 

                                                 

1 . Co-Catalyst 
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 (1-2طرح)
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 گیري نتیجه -2-6

پیریمیدین، آسان، مؤثر و بدون خطر -a]3،2[روش مورد استفاده برای سنتز مشتقات تیازولو

ها به کار گرفته شده است، تیازولوپیریمیدینهایي که در سنتز است. این روش نسبت به سایر روش

 های زیر است:دارای امتیازات و ویژگي

 نیاز به دمای بالا و بازهای قوی نیست. شده ودر شرایط بسیار ملایم انجام  ـ واکنش 1

 ای قابل جداسازی نیست. بوده و هیچ واسطه 1یک ظرفي ـ واکنش 3

 پیریمیدین[a-3،2]تیازولوـH7یک نوع محصول یعني  تنها وبوده ناحیه گزین  ـ این واکنش 2

 د.کنی بالا ایجاد ميها را با بهرهوناـ7ـ

 نگريآینده -2-7

 های دیگر استفاده کرد.توان برای سنتز هتروسیکلاز این روش مي -1

 کرد.توان بجای پالادیم از نیکل استفاده با توجه به اثرات کاتالیزگری فلزاتي مانند نیکل، مي -3

فسفین( فنیلبیس )تریبه جای  هتروژن بازیافتاستفاده از کاتالیزگرهای پالادیم قابل  -2

 ( کلرید.IIپالادیم )

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 

1 . one - pot 
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 فصل چهارم

 

 بخش تجربی
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 بخش تجربی -4
 هادستگاه -4-1

توسط بخش آنالیز  HzM 949 ( با میدانNMR H1)ای هیدروژن رزونانس مغناطیسي هسته

توسط بخش آنالیز دستگاهي دانشگاه صنعتي شاهرود  MHz 79دستگاهي دانشگاه اصفهان و میدان 

  انجام گرفته است.

، (t(، سه تایي )d(، دوتایي )s)چندگانگي رزونانس مغناطیسي هسته به صورت یکتایي 

 نیز به عنوان استاندارد داخلي استفاده شده است. (TMSاند. از )( مشخص شدهmچندتایي)

ثبت   Shimadzu 470 IR Spectrometer( با استفاده از دستگاه IRهای مادون قرمز )طیف

 اند.گرفته شده KBrهای های ترکیبات جامد به صورت قرصاند. طیفگردیده

 باشد.( ميcm-1های ارتعاشي در واحد عدد موجي )فرکانس

 گیری شده است.اندازه Bamstead/Electrothermalنقطه ذوب ترکیبات با استفاده از دستگاه 

 گرفته شده است. Shimadzu uv -160ترکیبات با استفاده از دستگاه  UVطیف 

 مواد اولیه -4-3

 اند.خریداری شده2و مرک  3فلوکا ،1های تجاری اکروسمواد اولیه از شرکت

 

 

 

 

 

 

                                                 

1acros 

2fluka 

3 merck 



 

 

 
 

 

27 

 

 (77ون )ا-4-پیریمیدینتیوپروپارژیل-3روش تهیه  -4-2

. افزوده شد( mmol1)( 77)اوراسیل تیو -3، (ml1در متانول ) (mmol3/1به محلول سدیم )

قطره قطره به مخلوط واکنش ( mmol3/1برمید )، پروپارژیلاوراسیلتیو-3پس از حل شدن کامل 

پس از کاهش حجم محلول و . فتیا ساعت در دمای اتاق ادامه 34اضافه شده و هم زدن به مدت 

در حجم زیادی از آب با آب شستشو داده و بدست آمده رسوب  % 19استیک اسید با  اسیدی کردن

 .باشدمي %77و بهره واکنش  113 . دمای ذوب محصول متبلور گردید

 

   ونا-7-[پیریمیدینa-2،3]تیازولو-H7–بنزیل-2روش تهیه مشتقات  -4-4

(a-f77 ) 

و  (mmol922/9) کلرید (II) فسفین (پالادیمفنیل، بیس) تری(mmol1مخلوطي از آریل یدید )

( در جو آرگون خشک به ml4/9آمین )اتیل( و تریml7در استونیتریل )( mmol933/9) (I) مسیدید

واکنش ( به مخلوط mmol3/1ون )ا-4-پیریمیدینتیوپروپارژیل-3. و بعد هم زده شد دقیقه 39دت م

. پس از اتمام ساعت ادامه یافت 39اضافه شد و هم زدن تا کامل شدن واکنش در دمای اتاق به مدت 

 .تبلور گردیدآب در حلال استونیتریل م با رسوب بدست آمده و شستشوی حلالتبخیر واکنش و 
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 شواهد طیفی ترکیبات سنتز شده -4-5

  ونا-4-پیریمیدینتیوپروپارژیل-3(: 77)

 %77 ش :بهره واکن                              113   دمای ذوب

 1H NMR, (499MHz, CDCl3-d6):  3/1(s, 1H, CH), 2/0(d, 3H, CH2), 3/1(d, 

1H, CHb), 7/7(d, 1H, CHa), 12/91(s, 1H, NH), IR, (KBr Disc): 2399 (C-H) 

3199( C C ), 1341(C=O)cm-1 . 

                                                             

(a77:)2-(3-بنزیلنیترو)–H7-تیازولو[3،2-aپیریمیدین]-ون ا-7 

 %71بهره واکنش :                              312-311: دمای ذوب 

1H NMR, (79MHz, DMSO-d6): 4/1(s, 3H, CH2), 3/3(d, 1H, CHb), 3/7(s, 

1H, CH of thiazole), 4/7 (d, 1H, CHa), 4/7-1/7 (m, 4H, ArH); IR, (KBr Disc): 

1349(C=O),1119 ,1241 , (NO2) cm-1; UV(CH3CN) : max:373/1  . 

 

(b77:)2-(2-بنزیلنیترو)–H7-تیازولو[3،2-a]ون ا-7-پیریمیدین 

 %70واکنش :  بهره                     337-329دمای ذوب : 

1H NMR, (79MHz, DMSO-d6): 4/23(s, 3H, CH2), 1/7(d, 1H, CHb), 

11/3 (s, 1H, CH of thiazole), 3/7 (d, 1H,CHa),  11/7-7/7 (m, 4H, ArH), IR, (KBr 

Disc): 1341(C=O), 1139, 1229 (NO2)cm-1 , UV(CH3CN) : max : 311/1 . 
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(c77:)2-(4-نیترو)بنزیل–H7-تیازولو[3،2-a]ون ا-7-پیریمیدین 

 %77بهره واکنش :                     319-314دمای ذوب : 

1H NMR, (79MHz, DMSO-d6): 4/2(s, 3H, CH2), 3/3(d, 1H, CHb), 3/0(s, 

1H, CH of thiazole), 3/7 (d, 3H, ArHc), 2/7-1/7  (m, 2H, ArHd, Ha), IR, (KBr 

Disc): 1341(C=O), 1119, 1241 (NO2)cm-1 , UV(CH3CN) : max : 372/1 . 

 

(d77:)2-(4-نزیلبنیترو-3-کلرو)–H7-تیازولو[3،2-a]ونا-7-پیریمیدین 

 %77بهره واکنش :                     330-371 : دمای ذوب

1H NMR, (499MHz, CDCl3-d6): 4/37(s, 3H, CH2), 3/1(t, 1H, CH of 

thiazole), 2/3 (d, 1H, CHb), 3/7 (dd, 1H, ArHd), 3/7 (d, 1H, CHa, ArHc), 7(d, 1H, 

ArHe);  IR, (KBr Disc): 1349(C=O), 1129, 1249(NO2)cm-1 , UV(CH3CN) : 

max : 374/1 . 

 

(e77:)2-(3-بنزیلنیترو-4-متیل)–H7-تیازولو[3،2-a]ون ا-7-پیریمیدین 

 % 03بهره واکنش :                      737-371 دمای ذوب :

1H NMR, (79MHz, DMSO-d6): 3/4(s, 2H, CH3), 4/3(s, 3H, CH2), 3/3 (d, 

1H, CHb), 3/3 (s, 1H, CH of thiazole), 2/7 (d, 1H, CHa), 2/7-01/7  (m, 2H, 

ArHc, ArHd, ArHe), IR, (KBr Disc): 1349(C=O), 1117, 1241 (NO2)cm-1 , 

UV(CH3CN) : max :  374 . 
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(f77:)2-(4-بنزیلاستو)–H7-تیازولو[3،2-a]نوا-7-پیریمیدین 

 %04 : بهره واکنش                     331-330 دمای ذوب :

   1H NMR, (499MHz, CDCl3-d6): 3/3(s, 2H, CH3), 4/1(s, 3H, CH2), 

2/3 (d, 1H, CHb)  4/3 (t, 1H, CH of thiazole), 2/7 (d, 3H, ArHe, ArHc), 3/7  (d, 1H, 

CHa), 7(d, 3H, ArHd, ArHf), IR, (KBr Disc): 1379, 1341(NO2)cm-1 , 

UV(CH3CN) : max : 347 . 
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Abstract 

 

In this work, the synthesis of new derivatives of thiazolo[3,2-a] pyrimidine through  

palladium-catalyzed heteroannulation is reported. 

Treatment of 2-thiouracil (77) with propargyl bromide (63) in sodium methoxide 

affords 2-propargylthiopyrimidine-4-one (78) in good yield. 

When compound (78) in acetonitril was reacted with aryl iodides and triethylamin in the 

presence of bis (triphenylphosphine) palladium choloride(II) and cuprous iodide (I) at 

room temperature, derivatives of 3-aryl-7H-thiazolo[3,2-a]pyrimidine-7-one (79a-f) 

were obtained.   

The reactions were carried out under an argon atmosphere, and acetonitrile and 

triethylamine mixture was degassed prior to use. 
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