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 تقدیم به:

رصه روح پاک پدرم که عالمانه به من آمو  ستادگی را تجربه نمایمزندگی، ای خت تا چگونه در ع

کاری و  هربود و وجودش برایم همه م  عشق که وجودم برایش همه رنج به مادرم، دریای بی کران فدا

 برادرانم و  بهو 
هم

 می زندگ  یو پشتوانه ها یشگ ی خواهرم همراهان 
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 تشکر و قدردانی

ودن راه دشوار زندگی راحل زندگی یاریم نمود. براستی که پیم ارزانیم داشت و در تمام م لم و دانش را همتا را که فرصت ع سپاس بی پایان پروردگار بی

کا به قدرت لایزال او ممکن نیست و تن  کلات فائق آید.ت ها با یاری و التفات اوست که انسان میجز با ات  واند برمش

تحصیل بر خود لازم  
نم از بزرگوارانی که در طی م در پایان این مرحله از  تحصیل یاریم نمودند، تشکرزمراحل یدا

 و قدردانی نمایم. ندگی و 

آنچه  ، حامی و پشتیبان این جانب است. بی شکیم، که دعای خیرشان در تمام مراحل زندگینمامادر گرامی ام تشکر و قدردانی می نخست از 

 است. مادرم  غ های بی دری روییده، حاصل محبت که بر خاک وجودم

ایشان صمیمانه  های بی دریغلذا از محبت، انجام شد  نلور علی کیوا ت جناب آقای دک ام استاد گرامی های ارزنده و علمیراهنماییاین پایانامه تحت 

 ایم.ستکنم و تلاش و یاری ایشان را میسپاسگزاری می

 و قدر دانی را دارم. را بر عهده داشتند کمال تشکرایانامه که قبول زحمت کردند و مشاوره پ  فهانیآقای دکتر حسین نصر اص  جناباز استاد گرانقدر 

متقبل شدندبکه زحمت  علیعلیرضا پورآقای دکتر  بجنا و محمد باخرد آقای دکتر  جناباز داوران محترم 
های و با راهنمایی ازخوانی این پایانامه را 

 .نمایمدانی میودند، صمیمانه تشکر و قدر نم  ارزشمندشان در ارائه هر چه بهتر آن یاری ام

 شکر را دارم.ز پایانامه را بر عهده داشتند، کمال ت اکه مدیریت جلسه دفاع حسین نیکوفرد تر جناب آقای دک از نماینده محترم تحصیلات تکمیلی 
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بخشی  ری آقای اللهیا ، ،آقای کلیمی آقای مومنی،  آقای یزدانی ی شی کارکنان محترم دانشکدهزحمات در پایان از  -قدردانی می و آقای خدا

اسدی ولرس  محمدی،پدرام نیا،افضلیخانی،احمد ،محسن،سید علی صبوری آقای زهیر اسدی بم خو انی بی دریغ دوستهانمایم. از همراهی و کمک

حسینبیگیداستان، رضاحسینمنش،امیر
طاف بی نی که به نحوی از ال یر دوستان و سرورا نهایت تشکر وسپاس را دارم. از سادعلی و  داود نا  

 یم.ریایشان بهره مند گشتم تشکر و قدردانی می نما
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 تعهد نامه

شاهرود  دانشگاه شیمیدانشکده  شیمی آلیدانشجوی دوره کارشناسی ارشد رشته  میر محمد مهدی هاشمیاینجانب 

اکنش و لهوسی به آزولیتر-4،2،1 یکلیهتروس ستمیمتصل شده به س هایآزولیتر-3،2،1سنتز  نویسنده پایان نامه

 متعهد می شوم. علی کیوانلودکتر تحت راهنمائی  شده با مس زیکاتال کیکل

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

 است. در استفاده از نتایج پژوهشهای محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده 

 ارائه نشده است. مطالب مندرج در پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی در هیچ جا 

  ا یو « شاهرود  دانشگاه» ت مستخرج با نام شاهرود می باشد و مقالا ی این اثر متعلق به دانشگاهکلیه حقوق معنو «Shahrood  

University   ».به چاپ خواهد رسید 

 پایان نامه رعایت می  حقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتایح اصلی پایان نامه تأثیرگذار بوده اند در مقالات مستخرج از

 گردد.

  و اصول اخلاقی وابط ضدر کلیه مراحل انجام این پایان نامه ، در مواردی که از موجود زنده ) یا بافتهای آنها ( استفاده شده است

 رعایت شده است.

 فاده شده است اصل در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا است

رازداری ، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است. 
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 مالکیت نتایج و حق نشر

 یانه ا امه های ر اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج، کتاب، برن ای،  کلیه حقوق معنوی این 
افزار ها و  به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشدنرم  . این تجهیزات ساخته شده است ( متعلق 

اید به نحو مقتضی در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود.  مطلب ب

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

 1شیمی کلیک 

کردن واحدهای بسیار کوچک به هم به یک در زمینه شیمی که به دلیل متصلازمفاهیم قدرتمند یکی 

شیمی کلیک روشی با قابلیت گسترش بوده  باشد.واکنش بسیار مهم تبدیل شده است شیمی کلیک می

کلیک به دلیل گزینش  های شیمیایی قابل انجام است. شیمیکه با استفاده از آن بسیاری از واکنش

در سنتز ترکیبات های عاملی، ابزار مهمی طیف وسیعی از گروه سازگاری بای بالا و بازدهپذیری بالا، 

بلکه یک مفهوم  شود،ها محدود نمیشود. در واقع شیمی کلیک به نوع خاصی از واکنشمحسوب می آلی

کند های مختلف را تعریف میها با مکانیزمیا یک چهارچوب سنتزی، همراه با طیف وسیعی از واکنش

شارپلس  2001در سال  و همکارانش معرفی شد. 2[. نخستین بار شیمی کلیک توسط شارپلس3-1]

 [:4] بیان کردگونه خصوصیات واکنش کلیک را این

 ی بسیار بالابهره -1

 )غیر حساس بودن واکنش نسبت به آب و اکسیژن( شرایط ساده واکنش -2

 فضاگزینی -3

 های جانبینداشتن فرآورده -4

 پذیریقابلیت گسترش و تنوع  -5

 شوند.می هایی که به راحتی از محیط واکنش حذفعدم استفاده از حلال و یا استفاده از حلال -6

 

 

                                                           
1. Click chemistry 
2.  Sharpless 
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 های کلیکبندی واکنشطبقه 

. در واکنش  3آلدر-زایی دیلزو حلقه 2قطبیدو-1،3زایی : مانند حلقه 1یزایحلقههای واکنش -1

 (I)( در حضور کاتالیزگر مس1انتهایی )( با آلکین 2ها )قطبی از واکنش آزیددو-3،1زایی حلقه

  [.5( ]1-1شود )طرح ( سنتز می3) 4و  1های استخلافی در موقعیت دو هایآزولتری-3،2،1

 

 دو قطبی آزید و آلکین انتهایی-3،1زایی حلقه :1-1طرح

 

تحت  هایهتروسیکل از :هادوستهسته یحمله بایکلی هتروسهای حلقه بازشدن هایواکنش -2

-یون یریدینیوم،آز هاییون ی،حلقو یهاسولفات یدها،ها، اپوکسیریدینآز توان بهمی ،ایزاویهکشش

 [.6(]2-1طرح) اشاره کرد یرهو غ سولفونیومیاپ های

X
:Nuc

H+

Nuc

X= O, NR, SR, NR2

HX

 

 

 هادوست ی هستهحملههای تحت فشار با : باز شدن هتروسیکل2-1طرح

 

3-واکنشهای شیمی کربونیلها )6( از نوع غیر آلدولی4 : شامل تشکیل اورهها، تیواورهها و آمیدها 

[.7( ]3-1باشد )طرح ( می8ها )(، اکسیم اترها و هیدرازون7)  

                                                           
1. Cycloaddition 
2. 1,3-Dipolar cycloaddition 
3. Diels-Alder cycloadditions  
4.  Non-aldol 

(1)  (2)  (3)  

(4)  (5)  
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R1 X

O R2-NH2

R1 NH

O

HX

R1: Alkyl, Aryl

X: Leaving group

R2

 

 

R2R1

O R3X-NH2

R2R1

N XR3

H2O

X= O, NR

R1, R2= alkyl, aryl 

 ها از نوع غیرآلدولیشیمی کربونیل: 3-1طرح

 

های افزایشی شامل :  این دسته از واکنشکربن-پیوندهای چندگانه کربنبه  یافزایشهای واکنش -4

 وهالیدها  ، افزایش سولفونیل 2، آزیریدینه کردن 1دار شدناپوکسید اکسایشی نظیر هایواکنش

 4-1 هایگیرد )طرحرا دربر می 3های مایکلاز افزایش همچنین تعدادی، و بوده یل هالیدهازنیترو

 [.9،8( ]5-1و 

X

R1 R2

X
+ By-product X = O, NR, +SR, +NR2R1 CH CH R2

 

 

 ییتاسه هایحلقه یلتشک: 4-1طرح 

 

 

 کربن-پیوندهای چندگانه کربن یافزایشهای واکنش :5-1طرح 

                                                           
1. Epoxidation 
2. Aziridination 
3. Michael addition  

(6)  (7)  

(6)  

(9)  (10)  

(11)  (12)  (13)  

(8)  
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 1زایی هویزگنحلقه  

آزول تری-3،2،1 یزایی هویزگن که منجر به تشکیل حلقهشده، واکنش حلقههای مطرح از میان واکنش

میلادی هویزگن متوجه شد که  1950[. در اواخر سال 10شود از اهمیت خاصی برخوردار است ]می

دو -3،1زایی توانند تحت یک الگوی یکسان انجام شوند. او این الگو را حلقهها میبسیاری از واکنش

  (.6-1نامید )طرح 2قطبی

 

 دو قطبی هویزگن-3،1زایی حلقه: 6-1طرح 

حتی در  رددوقطبی گرمایی آزید و آلکین به علت انرژی فعالسازی بالایی که دا-3،1زایی واکنش حلقه

دو -5،1 ( و3) دو استخلافی-4،1های شود و مخلوطی از ایزومردماهای بالا، اغلب آهسته انجام می

رت بالا و زمان کم، نیاز به حرا یتوان به بازدهکند. از معایب این روش می( را تولید می14استخلافی )

 [. 11( ]7-1طولانی برای انجام واکنش اشاره کرد )طرح 

 

آزولتری-1،2،3ایزومرهای : ساختار  7-1طرح   

                                                           
1. Huisgen Cycloaddition 
2. 1,3-Dipolar Cycloaddition 

(2)  

(1)  

(3)  

(3)  

(14)  
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( Iهای مس)گزارش کردند که استفاده از نمک 1دو گروه تحقیقاتی شارپلس و ملدال 2002در سال 

(، در دمای اتاق یا Iکند. همچنین کاتالیزگر مس)میلیون بار تسریع می 10زایی را سرعت واکنش حلقه

 [.12کند ]د میدو استخلافی را تولی-4،1با کمی حرارت دادن، تنها ایزومر 

 هاآزولتری-3،2،1  

قطبی آزید و دو-3،1زایی آزول، واکنش حلقهتری-3،2،1مهمترین و مفیدترین روش سنتز ترکیبات  

-آزول از گستره بسیار وسیعی از استخلافی تریباشد. در این روش برای تشکیل حلقهآلکین انتهایی می

3N3H2C آزول با فرمول مولکولی ترکیب تری [.13شود ]ها بر روی ترکیبات آزید و آلکین استفاده می

-3،2،1 یشود، که به دو دسته اتم نیتروژن گفته می 3عضوی با دو اتم کربن و  5ی ، شامل یک حلقه

  [.14شود ]تقسیم می( 16آزول )تری-4،2،1 و (15آزول )تری

 

 

 هاآزولتری-3،2،1کاربرد و خواص  

ها کشها و قارچکش) مانند علف ای در داروسازی، صنعت و کشاورزی،ها کاربرد گستردهآزولتری-3،2،1

، شفاف فلوئورسنتهای یدکنندهسفتوان به یمآزول در صنعت ی تریهاکاربرد. از جمله [، دارند15( ]

 اشاره کرد رنگو  [16مواد عکاسی ]ها، ی نوری برای الیاف، پلاستیکهاکنندهی نوری، پایدارهاکننده

[17.] 

بازی و پایداری بالای -کاهشی، هیدرولیز اسیدی-ها به علت پایداری در شرایط اکسایشیآزولتری

-4،1ممان دوقطبی بزرگ ترکیبات باشند. آروماتیسیته، در زمینه شیمی دارویی بسیار حائز اهمیت می

                                                           
2. Meldal 

R3 N

N

N

R1

R2

N
N

N

R1

R2

R3

(61)  (15)  
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شود این ترکیبات به عنوان پذیرنده پیوند هیدروژنی عمل آزول، موجب میتری-3،2،1استخلافی دو

 [.18باشد ]کنند، که برای اتصال به هدف بیولوژیکی و بهبود حلالیت مفید می

 هاآزولتری-3،2،1 داروییخواص بیولوژیکی و  

خواص  ها، از آنها برای سنتز ترکیبات هتروسیکل متعدد باآزولتریهای سودمند به علت ویژگی

ا هآزولتری -3،2،1ها و خواص بیولوژیکی ترکیبات شود. از جمله فعالیتبیولوژیکی متفاوت استفاده می

 HIV، ضد [22[، ضد مالاریا ]21[، ضد ویروس ]20[، ضد قارچ ]19می توان به فعالیت ضد باکتریایی ]

 .[25]اشاره کرد [ و ضد سرطان 24سل ][، ضد 23]

-ی تریدارای حلقه 2ننفتوکینودسته جدیدی از ترکیبات کاتیونی  و همکاران 1، چانگ1201در سال 

  [.26( را سنتز کردند، که فعالیت ضد باکتریایی دارد ]17آزول )

 

        R=Alkyl, aryl 

 

( دارای فعالیت ضد قارچ و ضد باکتری 18آزول )تری-1،2،3 3آمیددر همان سال مشتقات جدید سولفین

  [.27سنتز شد ]

 

 

                                                           
1. Chang 
2. naftoquinone 
3. Sulphinamide 

(17)  

Cl

N

N

N

Me

R

O

O

NN
N

R

N
H

S
OO

H2N

        R=Alkyl, aryl 

 

(18)  
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( 18استخلافی )دو-1،4 آزولتری 1،2،3 ای دیگر از ترکیباتو همکاران موفق به سنتز دسته 1گانتای

  .[22] شدند، که خاصیت ضد مالاریا داشت

 

 

 

 

 

باشد، ( که دارای خاصیت ضد سرطان می19آزول )تریسنتز ترکیب بیس 2013همچنین در سال 

  [.28گزارش گردید ]

 

 

 (CuAAC)آلکین کاتالیز شده با مس -واکنش حلقه زایی آزید  

های آلکین کاتالیز شده با نمک-ها واکنش حلقه زایی آزیدآزولتری-3،2،1بهترین روش برای ساخت 

مورد نیاز واکنش به صورت  (І)های مس. نمک ]31و 30[باشد می )CuAAC(2(، موسوم به Іمس)

 )ІІ(مسو  )0(متناسب مس، و یا تسهیم نا)0(، اکسایش فلز مس )ІІ(به وسیله کاهش نمک مس 3درجا

ترمودینامیکی خود و تشکیل نامطلوب محصولات  ناپایداریبه دلیل  (І)نمک مس. ]32[شود تولید می

 .]33[گیردآلکین، کمتر مورد استفاده قرار می-ناشی از جفت شدن آلکین

                                                           
1. Guantai 
2 . Cupper catalyzed Azid-Alkyne Cycloadition 
3 . In-situ 

N

N

N

N

O

O

Cl

MeO

R

(20)  

N
N

N

N
H

R

N N

N R2R1

O

(19)  

        R=Alkyl, aryl 

 

R1, R2, R= alkyl, aryl 
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 (CuAAC)آلکین کاتالیز شده با مس -حلقه زایی آزید واکنشمکانیسم   

تمام  ،بالای و بازده متنوعهای عاملی گروه سازگاری بابه دلیل ساده بودن،  (CuAAC)واکنش 

را تحت تاثیر قرار داده است. اولین  ]36و 35[، تا علوم طبیعی ]34[های شیمی از دانش مواد زمینه

باشد؛ اگرچه مس استیلید می-مکانیسم پیشنهاد شده برای این واکنش مربوط به تشکیل کمپلکس مونو

 ]38[، و تحقیقات محاسباتی ]37[یکی های سینتمس استیلید بر اساس تجربه-اخیرا کمپلکس بیس

اند و همکارانش مطالعات بسیار ظریفی را انجام داده و بیان کرده 1فوکین 2013ارائه شده است. در سال 

 2دهد مگر اینکه یک کاتالیزگر مس اگزوژنمس استیلید با آزید آلی واکنش نمی-که کمپلکس مونو

دهد که اگرچه هردو مس استیلید نشان می-و بیس -اضافه شود. درمجموع مقایسه کمپلکس های مونو

کمپلکس در چرخه کاتالیزگر فعال هستند، کمپلکس بیس از لحاظ سینتیکی بیشتر مورد توجه است 

 ]39[ (.8-1)طرح 

 

Slow

N
N

N

CuL
R1

R2

R1 CuL

R2N3

R1 H

N
N

N

H
R1

R2

R1 HLCuX

- HX

LCuX

R1 CuL

LCu+ X-

N
N

N

CuL
R1

R2

FAST

L Cu+

R1 H

N
N

N

H
R1

R2

R2N3

 

 (CuAAC)مکانیسم واکنش  : 8-1طرح 

                                                           
1. Fokin 
2. Exogenous 
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 آزول و مشتقات آنتری-3،2،1سنتز   

ی بالا های چند جزیی تک ظرفی روشی کارآمد و موثر برای سنتز ترکیبات هتروسیکل با بازدهواکنش

-3،2،1استخلافی دو-4،1یک واکنش سه جزیی تک ظرفی برای سنتز ترکیبات  2006است. در سال 

( و آلکین 22) یدآز( با سدیم21) استرمتیلاسیدآکریلیک-متیل(-آریل-( از )استوکسی20آزول )تری

 [.40گزارش گردید ] 1گلیکولاتیلن( در حلال پلی23) ییانتها

 

 

 

 

آزول سه تری-3،2،1ای برای سنتز ترکیبات روش چند جزیی تک ظرفی دو مرحله 2008در سال 

هالید آزید و آلکیلاست. در این روش ابتدا ترکیب استیلنی با سدیم( گزارش گردیده24استخلافی )

-N،Nدر حلال  (DMEDA)آمین دیاتیلنمتیلدی-N،Nیدید و (I)( در حضور کاتالیزگر مس25)

-یدید و باز لیتیم( با آریل3مخلوط شد. سپس در مرحله دوم ترکیب )( DMF)فرمامید متیلدی

 [.41حرارت داده شد]Co140یدید در دمای (I)ترشیوبوتوکسید و مس

 

 

 

                                                           
1. Polyethylene glycol (PEG) 

+ NaN3 + C CHAr2
Ar1

H COOMe

N
N

N

Ar2

Ar1

OAc

COOMe
PEG

CuI, RT

 Ar1: Cyclohexzyl, p-Methylphenyl, m-Methoxyphenyl, Phenyl, p-Nitrophenyl 

Ar2: p-Methoxyphenyl, Phenyl, p-Nitrophenyl 

R1: Bu, Ph, Hex 

R2: Oct, Bn, 4-Meph 

R3: 4-MeO, 4-Me, 2-Cl 

(20)  (21)  

(22)  

(23)  

(25)  

R2 N
NN

R1

R3(1)  (22)  (24)  

(3)  



 

11 

 

 

-است. تریسنتز گردیده 1هاآزولوفانشیمی کلیک ترکیب جدیدی از تری یوسیلهبه 2009در سال 

-آزول میتری-3،2،1ی بیشتر حلقه تعداد ها ترکیبات حلقوی بزرگی هستند که شامل یک یاآزولوفان

[. در این 42باشند ]این ترکیبات دارای خواص بیولوژیکی و کاربردهایی در علوم زیستی می .باشند

دست آمد. ( در حلال تولوئن به28) 3( و فلورن27برمید )( از پروپارژیل26) 2فلورنپروپارژیلواکنش، دی

و در حضور  (THF)( در حلال آب و تتراهیدروفوران 29آزید )( با زایلیل26سپس از واکنش ترکیب )

 [.43( سنتز گردید ]30سولفات ترکیب حلقوی هفده عضوی )(II)نمک مس

 

 

 

 

  

 

 

 

آزید ( و آریل32استیلید )( از واکنش سدیم31آزول )تری-3،2،1استخلافی ، ترکیبات تک2010در سال 

اند. مزیت این روش سرعت سنتز شده DMSOدر حلال  (I)(، تحت شرایط بدون کاتالیزگر مس33)

 [.44باشد ]ی بالا میهبهربالا، زمان کوتاه و 

 

                                                           
1. Triazolophanes 
2. Dipropargylfluorene 
3. Fluorene 

+

Br NaOH/ PhCH2NEt3Cl

Toluene, ref lux

(31  )                                  (32       )       (33)   

(CuSO4 / Na Asc), (THF/H2O), 60 oC

N3
N3

N
N

NN

N
N

(29)  

(30)  

(28)  (27)  (26)  
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( از 35( و )34آزول )تری-3،2،1-هیدروکسی-βبرای اولین بار سنتز چند جزئی  2011 در سال

( 5آلکین ) ( و6( با سدیم آزید )36اپوکسیدها با کمک نانو ذرات مس گزارش شد. از واکنش اپوکسید )

-3،2،1-هیدروکسی-βدر حضور نانو ذرات مس تثبیت شده بر روی ذغال فعال در حلال آب، ترکیبات 

 [.45آزول سنتز گردیده است ]تری

CHR1 C NaN3

O

R2

Cu NPS / C

H2O, 70 oC

N

N

N

N
N

N
R1

R2

OH

OH

R2

R1

OR

R2=Aryl R2=Alkyl 

 

های متصل آزولتری-3،2،1یک سنتز تک ظرفی چهارجزئی جهت تشکیل  2010همچنین در سال 

 [.46( گزارش شده است ]38ها )دی هیدرو پیریمیدینون-4،3شده به سیستم 

 

 

  

(، فنیل 39برمیدها )ها با استفاده از آریل آزولتری-3،2،1تک ظرفی سه جزئی و سنتز  2013در سال  

شده  گزارش یدید به عنوان کاتالیزگر )I(و مس 1گلوکوزآمین-Dاستیلن و آزیدهای آروماتیک در حضور 

های این روش انحلال پذیری بالای کاتالیزگر در آب و حذف آسان آن از محصول است. یکی از مزیت

 .]47[ تشکیل شده است 

                                                           
1. D-Glucosamine 

(1)  (22)  (36)  

 (38)  (37)  

(34)  (35)  
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Br

R

N3

R

N

NN

R

NaN3, CuI

Glucosamine, KOH

DMF:H2O (1:1)

80-90 oC

EtOH

Phenylacetylene

Na Asc

r.t 

استخلافی دو-5،1زایی حذفی، برای سنتز ترکیبات های حلقهروشی بر مبنای واکنش 2014در سال 

( و آزیدهای آروماتیک در حضور 44برمید )وینیل-βیا  -αاست. در این روش از واکنش گزارش گردیده

-دو-5،1ترکیبات ، (DMFفرمامید )متیلدی-N,N در حلال (t-Bu-OK)بوتوکسید ریترشباز پتاسیم

 [.48اند ]( سنتز شده45آزول )تری-3،2،1استخلافی 

 

 

 

های پلیمری سنتز کردند که به صورت سه بعدی و همکارانش برس 1فوکین 0720در سال همچنین 

 .]49[(9-1شیمی کلیک سنتز شده و دارای زنجیره جانبی طویلی بود )طرح یسیلهو هدر ابعاد نانو  ب

 

                                                           
1. Foukin 

(39)  

(41 )                                                 (04)  

R1: C6H5, p-CH3C6H4, p-ClC6H4, o-CH3C6H4  

R2: C6H5, 1-Naphthyl, p-ClC6H4 
R1

Br
+ R2-N3

tBu-OK

DMF

N N
N R2

R1

(42)  
(43)  (44)  

(45)  

(46)  (47)  (48)  

[68]های پلیمری با استفاده از شیمی کلیکسنتز برس : 9-1طرح   
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 2004در سال  2و کاپه 1ایکندرهای کلیک نخستین بار توسط وناستفاده از امواج مایکروویو در واکنش

دو قطبی بسیاری -3،1زایی حلقه هایدلیل موفقیت این روش واکنش[. به50مورد بررسی قرار گرفت ]

توان به افزایش قابل توجه سرعت و است. از مزایای این روش میبا استفاده از این روش گزارش شده 

( و 49و همکارانش، ابتدا فرمالدهید ) 3چنگ 2015در سال  [.51واکنش اشاره نمود ] یبهرهبهبود 

( را به I( را در محیط اسیدی با هم واکنش دادند و سپس آلکین انتهایی و نمک مس)22سدیم آزید )

 [.52( را سنتز کردند ]50آزول جدید دو استخلافی )تری-3،2،1آن اضافه کردند و 

 

 

و همکارانش نوعی رادیو دارو را بر اساس شیمی کلیک سنتز کردندکه شامل  4فوکین 2005در سال 

)مدلی از گیرنده سوماتوستاتین به عنوان یک پپتید(، و لیگاند استیلنی  ETAT-Y3آزید بهینه شده 

 .(10-1)طرح  ]53[باشد اکتیو میی فسفونات با قابلیت متصل شدن به مس رادیوچند دندانه بر پایه

 

 

 دارو با استفاده از شیمی کلیک: تولید رادیو  10-1طرح 

                                                           
1. Van der Eycken 
2. Kappe 
3. Cheng 
4. Fokin 

 

 

(22)  

(50)  

(51)  (52)   

(55)  
(54)  

(49)  

(53)  
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( را در شرایط اسیدی با پروپارژیل الکل واکنش داده 56و همکارانش، ابتدا ایندول ) 1رائو 5201در سال 

-3،2،1( با آریل آزیدها مشتقات جدیدی از Iمس) نمک ( درحضور57و از واکنش محصول سنتز شده )

 [.54( سنتز کردند ]58ها )آزولتری

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1. Srinivasa Rao 

(56)  

 

(58)  

 

(57)  
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 فصل دوم

 

 ی نتایجو بررسبحث 
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 و برسی نتایج بحث 

های بیولوژیکی متنوع پنج عضوی هستند که فعالیت هایاز هتروسیکل یها دسته مهمآزولتری-3،2،1

های دارویی و استفاده در پزشکی، بسیاری از در ورود به بازارها آزولدارند. با توجه به موفقیت تری

های سنتز و ارزیابی بیولوژیکی این ترکیبات، علاقه های تحقیقاتی نسبت به توسعه روشها و گروهشرکت

-های ساختاری کلیدی موجود در انواع زیادی از مولکولاین ترکیبات یکی از واحد .[55] نشان داده اند

 [.56باشند ]ال مانند ضد قارچ، ضد باکتری، ضد آلرژی، ضد سل و ضد التهاب میهای زیست فع

-، ضدباکتریضد  ایههای پنج عضوی هستند که فعالیتاز هتروسیکل ایها نیز دستهآزولتری-4،2،1

و بسیاری فعالیتهای  ضدافسردگی( عصبی، داروهای محرک) CNS1قارچ و همچنین خاصیت دارویی 

ترکیبات  سنتزبا توجه به اهمیت این دو سیستم هتروسیکلی  .]57 [شونددیگر را شامل میبیولوژیکی 

دارای  CuAACجدید حاصل از اتصال این دو سیستم هتروسیکلی با استفاده از شیمی کلیک و واکنش 

-3-آمینو-4حلقه ی متصل شده به هاآزولتری-3،2،1. در این پروژه ترکیبات جدیدی از اهمیت است

استات  (II) در حضور کاتالیزگر مس (61) و آزیدهای آروماتیک( 60)آزول تری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتو

 (.1-2بالا سنتز شدند )طرح  یاسکوربات با بهرهو سدیم

S

N3

X

Y

Z

S

N N

N

X Y

Z+

Cu(OAc)2

sodium ascorbate

Ethanol  60oC

X= H, NO2 

Y= H, NO2 , Cl

Z= H, NO2 , Cl

N

N
N

NH2 N

N
N

NH2
Ph

Ph

 

 آزولتری-4،2،1ی های متصل به حلقهآزولریت-3،2،1سنتز مشتقات جدید  : 1-2طرح  

                                                           
1. Central Nervous System 

(60) (61)  

 

(62)  
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-ایل متیل-4-آزول[ تری3،2،1]-H1 -فنیل(-کلرو-3)-1]-3}ترکیب جدید  همچنین در این پژوهش

 ( نیز سنتز گردید.65بنزیلیدین(آمین )نیترو-4){ایل-4-آزولتری[4،2،1]-فنیل-5-[سولفونیل

 

 

 

 

[ 4،2،1]-فنیل-5-[سولفونیلمتیلایل-4-آزولتریH1-[3،2،1]-(فنیل-کلرو-3)-1]-3}سنتز ترکیب  : 2-2طرح

 آمینبنزیلیدین(نیترو-4){ایل-4-آزولتری

-ایل(متیل-4-آزولتری-H3،2،1-1-آریل-1})-3سنتز مشتقات   

 آمینایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل-5-سولفونیل{

-4،2،1-فنیل-5-سولفونیل{ایل(متیل-4-آزولتری-H1-3،2،1-آریل-1})-3 مشتقاتبرای سنتز 

( از طریق 66) آزولتری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتو-3-آمینو-4 ابتدا ترکیب (62) آمینایل-4-آزولتری

در حلال اتانول  هیدروکسیددر حضور پتاسیم یدیدو متیل ،سولفیددیکربن  ،(67) بنزهیدرازید  واکنش

 .]57[ تهیه شد( 69تیوکربازات )دیبنزوئیل-3متیل  ترکیب مطلق،

Ph C

O

NHNH2

Ethanol, CS2, KOH

H2O,CH3I

Ph C

O

NHNH C

S

SCH3

 

 تیوکربازاتدیبنزوئیل-3روش تهیه متیل : 3-2طرح 

(67)  (69)  

(65)  

(63)  (64)  

 

(64)  

 

61) d( 
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( در حلال اتانول رفلاکس 75%)هیدراتهیدرازین( و 69) تیوکربازاتدیبنزوئیل-3متیل  مخلوط در ادامه

این واکنش از سپس .]57[ تهیه گردید (66) آزولتری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتو-3-آمینو-4 و محصول

-3-آمینو-4ترکیب  در حضور باز سدیم متوکسید در حلال متانول، (70) با پروپارژیل برمید ترکیب

 [.58( سنتز شد ]60) آزولتری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتوپروپارژیل

 

 

 آزولتری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتوپروپارژیل-3-آمینو-4روش تهیه :  4-2طرح 

 

( در 61های آروماتیک )با آزید( 60آزول )تری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتوپروپارژیل-3-آمینو-4از واکنش

-1})-3مشتقات   Co60 اتانول و دمای اسکوربات در حلالاستات و سدیم (II)حضور کاتالیزگر مس

با ( 62) آمینایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل-5-سولفونیل{ایل(متیل-4-آزولتری-H1-3،2،1-آریل

  (.1-2)طرح  ندبهره بالا سنتز شد

 آزید تهیه گردید( در حضور سدیم71های آروماتیک )آزتاسیون آمین( از دی61) های آروماتیکآزید 

[59،60]. 

 

 

 هاآزیدسنتز آریل:  5-2طرح 

(68)  (66)  (60)  

NH2

HCl / H2O (1:1)

NaNO2 , NaN3

N3

XX

61a   X: 4-NO2 

61b   X: 3-NO2 

61c   X: 4-NO2-3-Cl 

61d   X: 3-Cl 

61e   X: 3-NO2-4-Cl 

 

 

 

(71)  (61)  
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-4-آزولتری-H3،2،1-1-آریل-1})-3مشتقات شرایط واکنش  بهینه کردن  

 آمینایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل-5-سولفونیل{ایل(متیل

شرا ینهبه یبرا -1با ( 66آزول )تری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتو-3-آمینو-4 از واکنش واکنش، یطکردن 

ضور کاتالیزگر نمکb61یتروبنزن )ن-3-یدوآز سدیم (II)های مس( در ح سکوربات و  نوان واکنش عهبا

 روی بر باز و حلال ، دما،یزگرکاتال یزانمنوع و واکنش اثرات  ین. در ا(6-2)طرح مبنا استتتتفاده شتتتد

 .( گزارش شده است1-2دست آمده در جدول )هنتایج ب .قرار گرفت یواکنش مورد بررس یبهره

 

( در حضور کاتالیزگر و حلال در b61یتروبنزن )ن-3-یدوآز-1با آزول تری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتو-3-آمینو-4واکنش:  6-2طرح 

 دماهای متفاوت

 

 

 (6-2: بهینه کردن نوع کاتالیزگر، دما و حلال در واکنش )طرح 1-2جدول 

 (hزمان ) بهره )%(
 دما

(Co) 
 حلال

 مقدار کاتالیزگر

%(mol) 
 ردیف کاتالیزگر

10 12 r.t EtOH 5 2Cu(OAc) 1 

25 8 r.t EtOH 10 2Cu(OAc) 2 

90 1 60 EtOH 10 2Cu(OAc) 3 

10 24 60 Neat 10 2Cu(OAc) 4 

10 6 60 O2DMF / H 10 2Cu(OAc) 5 

30 12 60 O2H 10 2Cu(OAc) 6 

35 12 100 O2H 10 2Cu(OAc) 7 

10 8 r.t DMF 10 4CuSO 8 

10 10 100 DMF 10 CuSO4 9 

80 4 60 O2EtOH / H 10 Cu(OAc)2 10 

(60)  61) b( (b62) 
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تری -4،2،1آزول متصل به حلقه تری-3،2،1(، شرایط بهینه برای سنتز ترکیب 1-2با توجه به جدول )

، در حلال سدیم اسکوربات mol%20استات و  (II)مساز کاتالیزگر  mol%10( ، مقدار b62) آزول

را  (II)مسعنوان کاهنده عمل کرده و باشد. در این واکنش سدیم آسکوربات بهمی Co60و دمای  اتانول

-1})-3 ترکیب،مشتقات جدیدی از  ،دهد. در ادامه با استفاده از شرایط بهینهکاهش می (I)مسبه 

 (62) آمینایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل-5-سولفونیل{ایل(متیل-4-آزولتری-H3،2،1-1-آریل

 آوری شده است.( جمع2-2ها در جدول)نتایج این سنتز سنتز گردید.

 

 آمینایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل-5-سولفونیل{ایل(متیل-4-آزولتری-H1-3،2،1-آریل-1})-3مشتقات   : 2-2جدول        

نقطه ذوب 

(C°) 

 زمان

(h) 
 ترکیب ساختار بهره واکنش)%(

189-191 2 85 
S

N N

N

NO2

Cl

N

N
N

Ph NH2

 

a62 

218-220 1 90 
S

N N

N

NO2N

N
N

Ph NH2

 

b62 

199-202 1 87 
S

N N

N

Cl
N

N
N

Ph NH2

 

d62 

252-253 4 85 
S

N N

N

Cl

NO2

N

N
N

Ph NH2

 

c62 

246-244 1 85 
S

N N

N
NO2

ClN

N
N

Ph NH2

 

f62 

260-262 1 80 
S

N N

N
NO2

N

N
N

Ph NH2

 

g62 
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-ایل(متیل-4-آزولتری-H3،2،1-1–آریل-1})-3 شواهد طیفی مشتقات 

 آمینایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل-5-سولفونیل{

-سولفونیل{متیلایل-4- آزولتری-H3،2،1-1 -فنیل(-کلرو-4-نیترو-3(-1})-3 

  (a62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل -5

 

 

های مربوط به گروه پروتوندوتره ثبت شده است،  DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1 در طیف

2CH (6 ) به صورت یکتایی درppm 16/5  های مربوط به گروه پروتونو با سطح زیر پیک دو هیدروژن

2NH (7 به صورت )در  تایییکppm 93/5  هایپروتون شدند. مشاهده نژهیدرودو سطح زیر پیک با 

( 8و  1های )ن، پروتونژو سطح زیر پیک سه هیدرو ppm 56/7( به صورت پیک چندتایی در  9و  2)

( به صورت دوتایی 3پروتون )و  نژو سطح زیر پیک سه هیدرو ppm 04/8به صورت چندتایی در  

ن ژوهیدر یکبا سطح زیر پیک  Hz  4/2و  Hz  8/8شدنثابت جفتبا  ppm 31/8 دوتایی در 

سطح زیر  و Hz  8/2شدنبا ثابت جفت ppm 727/8 ( به صورت دوتایی در 4پروتون )ظاهرگردیدند. 

با  ppm 04/9 پیک یکتایی در  یک به صورت (5) آزولی تریحلقه  CHپروتون  پیک یک هیدروژن و

 .(1)طیف شماره  .دنشومیمشاهده سطح زیر پیک یک هیدروژن 
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 ارتعاشات ، cm 1600-1 و1440آروماتیک در  )C=Cکششی پیوند ) ارتعاش ،این ترکیب IRدرطیف 

)طیف شماره  شده است ظاهر cm 1520-1و 1340در کششی متقارن و نامتقارن مربوط به گروه نیترو 

2). 

 

فنیل -5-سولفونیل{متیلایل-4- آزولتری-H3،2،1-1 -فنیل(-نیترو-3(-1})-3 

 (b62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1-

 

 

های مربوط به گروه دوتره ثبت شده است، پروتون DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1 در طیف

2CH (7 ) به صورت یکتایی درppm 63/5 ،های مربوط به گروه پروتون با سطح زیر پیک دو هیدروژن

2NH (8 به صورت پیک یکتایی در )ppm 98/5  ( به صورت چندتایی در  10و  2های )پروتونوppm 

با  ppm 89/7در   تاییسه( به صورت 5) پروتونظاهر شده اند.  نژو سطح زیر پیک سه هیدرو 55/7

 ppm در  تاییچند( به صورت 1)های پروتون ،نژهیدرو یکو سطح زیر پیک   Hz  2/8شدنثابت جفت

  Hzشدنبا ثابت جفت ppm 33/8 ( به صورت دوتایی در 4پروتون ) ن،ژهیدرو دوبا سطح زیر پیک  03/8

  Hzشدنبا ثابت جفت ppm 42/8 به صورت دوتایی در  (6) پروتون و نژوسطح زیر پیک یک هیدرو 1/8

با  ppm 74/8تایی در ( به صورت یک3پروتون ) .دنشودیده مین ژوسطح زیر پیک یک هیدرو 5/7

با  ppm 13/9 یکتایی در  به صورت (9) آزولی تریحلقه CHپروتون  و هیدروژن سطح زیر پیک یک

 (.3)طیف شماره گردیدند  مشاهدهسطح زیر پیک یک هیدروژن 
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 ارتعاشاتو    cm 1600-1 و1440آروماتیک در  )C=Cکششی پیوند ) ارتعاش ،این ترکیب IRدرطیف 

 .(4)طیف شماره  شده است ظاهر cm 1520-1و 1340در کششی متقارن و نامتقارن گروه نیترو 

- فنیل-5-سولفونیل{متیلایل-4-آزولتری-H3،2،1-1-فنیل(-کلرو-3(-1})-3 

 (d62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1

 

 

های مربوط به گروه دوتره ثبت شده است، پروتون DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1 در طیف

2CH (5 )تایی در به صورت یکppm 60/5 ،های مربوط به گروه پروتون با سطح زیر پیک دو هیدروژن

2NH (6به صورت پیک )در  تایییکppm 92/5  به صورت پیک چندتایی ( 10و  9و  1)های پروتونو

 هاتاییسه دوتایی( به صورت 2) ، پروتوناندمشاهده شده نژهیدرو پنجو سطح زیر پیک  ppm 57/7در  

 3های )پروتون ن،ژو سطح زیر پیک یک هیدرو Hz 6/1 و Hz  8/7شدنبا ثابت جفت ppm 94/7در  

ی حلقه CHپروتون و ن ژهیدرو سهبا سطح زیر پیک  ppm 05/8 تایی در ( به صورت چند8و  7و 

مشاهده با سطح زیر پیک یک هیدروژن  ppm 95/8 پیک یکتایی در یک  به صورت (4) آزولتری

 (.5)طیف شماره  ندگردید

مشاهده    cm 1600-1 و1440آروماتیک در  )C=Cکششی پیوند ) ارتعاش ،این ترکیب IRدرطیف 

 .(6گردید )طیف شماره 
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-متیلایل-4- آزولتری-H3،2،1-1 -فنیل(-نیترو-4-کلرو-3(-1})-3 

 (c62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل -5-سولفونیل{

 

 

های مربوط به گروه دوتره ثبت شده است، پروتون DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1 در طیف

2CH (6 ) به صورت یکتایی درppm 61/5 های مربوط به گروه پروتون، با سطح زیر پیک دو هیدروژن

2NH (7 به صورت پیک )در  یکتاییppm 94/5 ،( به صورت پیک چندتایی در  9و  2های )پروتونppm 

 با ppm 3/8( به صورت پیک چندتایی در  8و  1های )پروتون و نژو سطح زیر پیک سه هیدرو 55/7

با  ppm 30/8 ( به صورت دوتایی دوتایی در 3پروتون ) ن ظاهر گردیدند،ژسطح زیر پیک سه هیدرو

 ( به صورت دوتایی در 4پروتون )ن، ژبا سطح زیر پیک یک هیدرو Hz  5/2و  Hz  8/8شدنثابت جفت

ppm 727/8 شدنبا ثابت جفتHz  4/2 پروتون  ون ژو سطح زیر پیک یک هیدرو CH آزول ی تریحلقه

)طیف ند مشاهده گردیدبا سطح زیر پیک یک هیدروژن  ppm 04/9 پیک یکتایی در یک  به صورت( 5)

 (.7شماره 

 و ارتعاشات   cm 1600-1 و1440آروماتیک در  )C=Cکششی پیوند ) ارتعاش ،این ترکیب IRدرطیف 

 .(8)طیف شماره  شده است ظاهر cm 1520-1و 1340کششی متقارن و نامتقارن گروه نیترو در 

فنیل -5-سولفونیل{متیلایل-4- آزولتری-H3،2،1-1 -فنیل(-نیترو-4(-1})-3 

 (g62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1-
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های مربوط به گروه دوتره ثبت شده است، پروتون DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1 در طیف

2CH (6 ) به صورت یکتایی درppm 62/5  ،های مربوط به گروه پروتونبا سطح زیر پیک دو هیدروژن

2NH (7 به صورت پیک )در  تایییکppm 92/5  ( به صورت پیک چندتایی در  8و  2های )پروتونو

ppm 52/7 -58/7  تاییچند( به صورت 1) هایپروتون .اندظاهر شده نژهیدرو سهو سطح زیر پیک 

 – ppm 23/8 تایی در ( به صورت چند4های )پروتون و نژهیدرودو سطح زیر پیک  با ppm 04/8در  

 ppm 46/8 تایی در ( به صورت چند3های )پروتون. ن مشاهده شدندژهیدرو دوبا سطح زیر پیک  27/8

پیک یکتایی یک  به صورت (5) آزولی تریحلقه CHپروتون  ون ژبا سطح زیر پیک دو هیدرو 42/8–

 (.9)طیف شماره  مشاهده گردیدبا سطح زیر پیک یک هیدروژن  ppm 76/9 در 

 و ارتعاشات   cm 1600-1 و 1440آروماتیک در  )C=Cکششی پیوند ) ارتعاش ،این ترکیب IRدرطیف 

 .(10)طیف شماره  شده است ظاهر cm 1520-1و 1340کششی متقارن و نامتقارن گروه نیترو در 

-سولفونیل{متیلایل-4- آزولتری-H3،2،1-1 -فنیل(-نیترو-4-کلرو-2(-1})-3 

 (f62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل -5
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های مربوط به گروه دوتره ثبت شده است، پروتون DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1 در طیف

2CH (6 ) به صورت یکتایی درppm 65/5  های مربوط به گروه پروتون وبا سطح زیر پیک دو هیدروژن

2NH (7 به صورت پیک )تایی در یکppm 79/5 گردیدن  مشاهده ژبا سطح زیر پیک یک هیدرو .

ن، ژو سطح زیر پیک سه هیدرو ppm 54/7 – 56/7( به صورت پیک چندتایی در  9و  2های )پروتون

 نژو سطح زیر پیک سه هیدرو ppm 00/8 – 03/8( به صورت پیک چندتایی در  8و  1های )پروتون

با سطح زیر پیک  Hz  1/2 شدنبا ثابت جفت ppm 39/8 ( به صورت دوتایی دوتایی در 3پروتون )و 

 Hz  1/2شدنبا ثابت جفت ppm 634/8 ( به صورت دوتایی در 4پروتون ) ند.ن مشاهده شدژیک هیدرو

با سطح زیر پیک یک  ppm 806/8 پیک یکتایی در یک  به صورت (5) آزولی تریحلقه CHپروتون  و

 .(11)طیف شماره مشاهده گردید هیدروژن 

 و ارتعاشات   cm 1600-1 و1440آروماتیک در  )C=Cکششی پیوند ) ارتعاش ،این ترکیب IRدرطیف 

 .(12)طیف شماره  شده است ظاهر cm 1520-1و 1340کششی متقارن و نامتقارن گروه نیترو در 

-آزولتریH1-[3،2،1] (فنیل-کلرو-3)-1] -3}شواهد طیفی سنتز مشتق 

-4)ایل-4-آزولتری[4،2،1]-فنیل-5-[سولفونیلمتیلایل-4

 آمین-بنزیلیدین(نیترو

 

 

های مربوط به دوتره ثبت شده است، پروتون DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1 در طیف

های مربوط پروتون وبا سطح زیر پیک دو هیدروژن  ppm 55/4( به صورت یکتایی در 8) 2CHگروه 
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هیدروژن مشاهده  پنجبا سطح زیر پیک  ppm 51/7 – 62/7در  تاییچند( به صورت 12و 11و  1به )

و سطح زیر پیک سه  ppm 81/7 -85/7به صورت چندتایی در   (10و  9و  2)های . پروتونمیشوند

های پروتون وهیدروژن  یکبا سطح زیر پیک  ppm 92/7در   تایییک( به صورت 3) ، پروتونهیدروژن

ظاهر  هیدروژن دوسطح زیر پیک  و Hz  7/8 ثابت جفت شدن با ppm 07/8 در  دوتایی( به صورت 4)

سطح  و Hz  7/8 ثابت جفت شدن با ppm 33/8 در  تاییدوبه صورت  نیز (5) هایپروتون گردیدند.

با  ppm 76/8 ( به صورت یکتایی در 6) ایمین CHپروتون  .گردیدهیدروژن مشاهده  دوزیر پیک 

با  ppm 01/9 یکتایی در  به صورت (7) آزولی تریحلقه CHپروتون  وسطح زیر پیک یک هیدروژن 

 .(13 طیف شماره ) اندظاهرشدهسطح زیر پیک یک هیدروژن 

 و ارتعاشات   cm 1600-1 و1440آروماتیک در  )C=Cکششی پیوند ) ارتعاش ،این ترکیب IRدرطیف 

جذب کششی پیوند و  شده است ظاهر cm 1520-1و 1340کششی متقارن و نامتقارن گروه نیترو در 

(NC=( 1-cm8015 ( 14 طیف شماره نیز مشاهده گردید). 
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 نتیجه گیری  

این کار پژوهشی در  .گیردهای کلیک، گستره وسیعی از علوم زیستی تا علوم مواد را در برمیواکنش

-4،2،1-فنیل-5-سولفونیل{ایل(متیل-4-آزولتری-H3،2،1-1-آریل-1})-3مشتقات جدیدی از 

-ایل-4-آزولتریH1-[3،2،1] -فنیل (-کلرو- 3)-1]-3}( و مشتق جدید 64) آمینایل-4-آزولتری

اصول  بر اساس  (65) آمین-بنزیلیدین(نیترو-4)-{ایل-4-آزولتری[4،2،1]-فنیل-5-سولفونیل[متیل

 کاتالیزگر حضور درهای آروماتیک و آزید هتروسیکلی از واکنش ترکیبات استیلنیشیمی کلیک 

 .گردید سنتز بالا یبهره با آسکوربات سدیم و سولفات(II)مس

توان به موارد زیر اشاره کرد:های این روش میاز مزیت  

 ساده و ملایم بودن شرایط واکنش. -1

استات که به سادگی از محیط واکنش قابل (II)مساستفاده از کاتالیزگر ارزان و در دسترس  -2

 جداسازی است.

 واکنشزمان کوتاه  -3

 بالای واکنش یبهره -4

  بدون نیاز به جو خنثیانجام واکنش  -5
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 آینده نگری 

با توجه به این که حضور دو یا چند هسته فعال دارویی در یک ساختار واحد، سبب تقویت فعالیت 

های متصل آزولتری-3،2،1توان گردد، میبیولوژیکی و یا ایجاد خواص بیولوژیکی برای آن ترکیب می

 تهیه کرد. ی هتروسیکلی نفتوکینون را نیزحلقه به
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 فصل سوم

 

 بخش تجربی

  



 

34 

 

 هامواد و روش

 هادستگاه  

در بخش آنالیز  MHz 300( با میدان NMR-H1ای هیدروژن )های رزونانس مغناطیسی هستهطیف

( با NMR-H1)ای هیدروژن رزونانس مغناطیسی هستهدستگاهی پژوهشگاه بوعلی مشهد و طیف 

گی انجام گرفته است. چندگان زنجانتحقیقاتعلومتوسط بخش آنالیز دستگاهی    MHz 400انمید

 از همچنین است.مشخص شده(m)چندتایی ،(d، دوتایی)(s) رزونانس مغناطیسی هسته بصورت یکتایی

(TMS)  .به عنوان استاندارد داخلی استفاده شده است 

د. انثبت شده Shimadzu 470 IR Spectrometer(، با استفاده از دستگاه IRهای مادون قرمز )طیف

د ی ارتعاشی در واحهافرکانسگرفته شده است.  KBrی هاقرصهای ترکیبات جامد به صورت یفط

 باشد.یم( cm-1عدد موجی )

 یری شده اند.گاندازه Bamstead / Electrothermalنقاط ذوب ترکیبات توسط دستگاه 

 مواد اولیه 

سازی مورد استفاده و بدون خالص تهیه شده 3و مرک 2، فلوکا1ای خارجی اکروسشرکتهمواد اولیه از 

توسط کروماتوگرافی لایه ها پیشرفت واکنشهای داخلی تهیه شدند. ها نیز از شرکت، حلالقرار گرفتند

 254های ( با طول موجUVنور ماوراء بنفش توسط لامپ ) ( کنترل شد وترکیبات با تابشTLCنازک )

 داخل تانک ید مشاهده شدند. TLCی صفحهویا بوسیله نشر کردن بخارات ید با قرار دادن  nm366 و 

 .سته اتبلور مجدد انجام شد و استخراجهای سازی ترکیبات تهیه شده با روشجداسازی و خالص

                                                           
1 . Across 
2 . Fluka 
3 . Merck 
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 های آروماتیکتهیه آزید 

 های آلی مایعسنتز آزید 

 را ابتدا در یک بالن  (M12، mL 25) و اسید هیدروکلریک (mL 25) نسبت مساوی  از آب مقطر

mL100 نسپس آنیلی .حمام یخ قرار داده شد، ریخته و در mL ) 96/0 mmol, 10) هبه آن اضافه شد 

 ,g828/0 mmol )سدیم نیتریت  سپس دقیقه هم زده شد 30ی همزن مغناطیسی به مدت و به وسیله

دقیقه به بالن اضافه شد. سدیم  30آب حل و به صورت قطره قطره  طی گذشت زمان  mL 5/7در  (12

سپس مخلوط  وآب حل گردید و به آرامی به مخلوط واکنش اضافه  mL4 در  (g78/0 mmol, 12 )آزید 

در ادامه دمای واکنش را به دمای محیط رسانده و همزدن همزده شد.  دیگرواکنش به مدت نیم ساعت 

کلرومتان محصول ی دیوسیلهپس از کامل شدن واکنش، به .دقیقه دیگر ادامه پیدا کرد 15به مدت 

 .]59 [استخراج شد.

 های آلی جامدسنتز آزید  

را ابتدا در یک بالن  (M12، mL 25) و اسید هیدروکلریک (mL 25)نسبت مساوی از آب مقطر 

mL100آنیلیننیترو-4سپس  .، ریخته و در حمام یخ قرار داده شد ( g38/1 mmol, 10) را به بالن ،

 ,g1 mmol )سدیم نیتریت  .دقیقه همزده شد 45همزن مغناطیسی به مدت  یوسیله بهاضافه کرده و 

قطره به بالن اضافه شد. سدیم  دقیقه به صورت قطره 45حل شد و طی  آب به طور کامل mL 4در (15

 و هآب حل و به صورت قطره قطره به مخلوط واکنش اضافه شد mL4  در (g97/0 mmol, 15 )آزید 

رسوب صاف شده  .دقیقه تا بعد از رسیدن دمای بالن به دمای محیط ادامه پیدا کرد 10زدن به مدت هم

، در انتها برسدخنثی  PHشو داده شد تا آب حاصل از شستشو رسوب به وو با آب مقطر آنقدر شست

 .]60[رسوب بدست آمده در اتانول متبلور شد 
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 ( 68تیوکربازات)دیبنزوئیل-3روش تهیه متیل  

 هیدروکسید پتاسیمو  (mL66/0 mmol, 11 ) کربنسولفید، دی(g1 mmol, 7 )مخلوط بنزهیدرازید 

( g62/0 mmol, 11)  در حلال اتانول مطلق(mL 5)  در دمای اتاق همزده شد. پس از تشکیل رسوب

 ,mL46/0  mmol ) یدیدبه مخلوط واکنش مقداری آب اضافه شد تا تمام رسوب حل گردید. سپس متیل

ایجاد شده صاف و در رسوب . اضافه و مخلوط واکنش به مدت یک ساعت در دمای اتاق همزده شد (7

 .[57حلال اتانول آبی متبلورگردید ]

 %69ی واکنش: بهره                     h 2زمان:                             Co 179-178 :ی ذوبنقطه

 (66آزول )تری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتو-3-آمینو-4روش تهیه  

 mL45/0 ) (75%)هیدراتو هیدرازین (68) (g45/0 mmol, 2 )تیوکربازات دیبنزوئیل-3متیل مخلوط 

mmol, 5/7)  در حلال اتانول(mL 4)  ساعت رفلاکس گردید. پس از افزودن آب  4به مدت(mL 5)، 

رسوب ایجاد شده  .غلیظ اسیدی گردیدهیدروکلریک  به وسیلهالکل در فشار کم حذف شده و باقیمانده 

 [.57]( متبلور شد 50%دن در اتانول:آب )صاف و پس از خشک ش

 %57ی واکنش: بهره                     h 4زمان:                             Co 205-204 :ی ذوبنقطه

 (60آزول)تری-4،2،1-فنیل-5-پروپارژیل مرکاپتو-3-آمینو-4روش تهیه  

 ,g12/0 mmol )به محلول سدیم  (g1 mmol, 5 ) (69آزول )تری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتو-3-آمینو-4

( ازمحلول 70برمید )پروپارژیل (mL47/0 mmol, 2/6 )( افزوده شد. سپس mL )  20در متانول (5

زده شد. پس از افزایش آب رسوب و به مدت نیم ساعت در دمای اتاق هم هاضافه شد ( در تولوئن،%80)

 ایجاد شده صاف و در آب متبلور گردید.

 %62ی واکنش: بهره                     h 5/0زمان:                            Co 122-121 :ی ذوبنقطه
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-ایل(متیل-4-آزولتری-H3،2،1-1– آریل-1})-3مشتقاتسنتز 

 (62) آمینایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل-5-سولفونیل{

( و آزید آروماتیک g1/0 mmol, 4/0  ( )60آزول )تری-4،2،1-فنیل-5-پروپارژیل مرکاپتو-3-آمینو-4

(61 )( mmol5/0( در حلال اتانول )mL 4در حضور کاتالیزگر ) مس(II)استات ( g08/0 mmol, 04/0) 

، تا کامل شدن واکنش حرارت CO60تحت شرایط دمای   (g 17/0 ,mmol 80/0)آسکوربات  سدیم و

آب و آمونیاک  1:1به مخلوط واکنش، مخلوط  TLCشد. پس از اطمینان از اتمام واکنش توسط داده

ی ی واکنش، نقطهبهره شد. شو دادهوشست به طور کامل دست آمده  صاف و با آباضافه شد. رسوب به

 باشد:ذوب و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به صورت زیر می

-سولفونیل{متیلایل-4-آزولتری-H1-3،2،1-فنیل(کلرو-4-نیترو-3(-1})-3 

 (a62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل -5

 %85ی واکنش: بهره                     h 2زمان:                            Co 191-189 :ی ذوبنقطه

1H-NMR, (400 MHz, DMSO-d6): δ 5/62(s, 2H, CH2), 5/93-5/94(s, 2H, NH2), 7/55-7/58 

(m, 3H, ArH), 02/8 - 05/8  (m, 3H, ArH), 30/8 - 65/8  (m, 1H, ArH), 72/8 - 73/8  (d, 1H, 

ArH), 043/9  (s, 1H, CH-triazole). 

IR, (KBr, cm-1): 3100, 2330, 1620, 1520, 1480, 1460, 1420, 1340, 1040, 820, 840, 

780, 690 cm-1. 
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-فنیل -5-سولفونیل{متیلایل-4-آزولتری-H1-3،2،1-فنیل(نیترو-3(-1})-3 

 (b62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1

 %90ی واکنش: بهره                    h 1زمان:                            Co 220-218 :ی ذوبنقطه

 

1H-NMR, (300 MHz, DMSO-d6): δ 5/63 (s, 2H, CH2), 5/98 (s, 2H, NH2), 7/54-7/56 (m, 

3H, ArH), 86/7 - 92/7  (t, J: 2/8  Hz, 1H, ArH), 02/8 - 05/8  (m, 2H, ArH), 33/8  (d, 1/8  Hz, 

1H, ArH), 42/8  (d, J: 2/8  Hz, 1H, ArH), 74/8  (s, 1H, ArH),  13/9  (s, 1H, CH-triazole). 

IR, (KBr, cm-1): 3040, 1620, 1520, 1490, 1480, 1420, 1340, 1060, 1040, 990, 820, 

785, 740, 690 cm-1 

 

- فنیل-5-سولفونیل{متیلایل-4-آزولتری-H3،2،1-1-کلروفنیل(-3(-1})-3 

 (d62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1

 %87ی واکنش: بهره                    h 1زمان:                            Co 202-109 :ی ذوبنقطه

1H-NMR, (300 MHz, DMSO-d6): δ 5/60 (s, 2H, CH2), 5/92 (s, 2H, NH2), 7/52-7/66 (m, 

5H, ArH), 92/7 - 95/7  (dt, J: Hz, 1H, ArH), 05/8  8/7و  6/1  (m, 3H, ArH), 95/8  (s, 1H, 

CH-triazole). 

IR, (KBr, cm-1): 2900, 1620, 1590, 1480, 1460, 1420, 1340, 1260, 1065, 1040, 990, 

880, 820, 780, 695 cm-1 
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-سولفونیل{متیلایل-4-آزولتری-H3،2،1-1 -فنیل(نیترو-4-کلرو-3(-1})-3 

 (c62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل -5

 %85ی واکنش: بهره                    h 4زمان:                            Co 253-252 :ی ذوبنقطه

1H-NMR, (300 MHz, DMSO-d6): δ 5/61 (s, 2H, CH2), 5/93-5/94(s, 2H, NH2), 7/52-

57/7  (m, 3H, ArH), 01/8 - 04/8  (dd, J: Hz, 3H, ArH), 72/8  8/8و  5/2  (d, J: 4/2  Hz, 1H, 

ArH), 04/9  (s, 1H, CH-triazole). 

IR, (KBr, cm-1): 3085, 3060, 1620, 1520, 1480, 1460, 1420, 1340, 1240, 1040, 880, 

820, 765, 690 cm-1 

-فنیل -5-سولفونیل{متیلایل-4-آزولتری-H3،2،1-1 -فنیل(نیترو-4(-1})-3 

 (g62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1

 %80ی واکنش: بهره                    h 1زمان:                            Co 262-260 :ی ذوبنقطه

1H-NMR, (300 MHz, DMSO-d6): δ 5/62(s, 2H, CH2), 5/92 (s, 2H, NH2), 7/52-7/58 (m, 

3H, ArH), 02/8 - 05/8  (m, 2H, ArH), 23/8 - 27/8  (m, 2H, ArH), 42/8 - 46/8  (m, 2H, ArH), 

07/9  (s, 1H, CH-triazole). 

IR, (KBr, cm-1): 3300, 3100, 1620, 1595, 1520, 1460, 1420, 1340, 1240, 1100, 1040, 

990, 845, 780, 760,  690 cm-1. 
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-سولفونیل{متیلایل-4-آزولتری-H3،2،1-1 -فنیل(نیترو-4-کلرو-2(-1})-3 

 (f62آمین )ایل-4-آزولتری-4،2،1-فنیل -5

 %85ی واکنش: بهره                    h 1زمان:                            Co 244-246 :ی ذوبنقطه

1H-NMR, (300 MHz, DMSO-d6): δ 5/651 (s, 2H, CH2), 5/97 (s, 2H, NH2), 7/54-7/56 

(m, 3H, ArH), 03/8  (dd, J: 1/2  Hz, 1H, ArH), 63/8  (d, J: 1/2  Hz, 1H, ArH), 80/8  (s, 1H, 

CH-triazole). 

IR, (KBr, cm-1): 3080, 3060, 1620, 1520, 1480, 1460, 1420, 1340, 1240, 1080, 820, 

760, 690 cm-1 

 

-1-اینیل-2-پروپ-5-فنیل-N-(3-(فنیلنیترو-4)-1ترکیب  روش تهیه 

 (64) متانیمین-ایل(-4-آزول[تری4،2،1]-H4 تیو(ایل

-نیترو-4( و g1/0 mmol, 4/0  ( )60آزول )تری-4،2،1-فنیل-5-مرکاپتوپروپارژیل-3-آمینو-4

 غلیظ اسید هیدروکلریدریکو  CO60 ( دمایmL 4( در حلال اتانول )g  07/0, mmol 46/0)بنزالدهید 

(mL 5/0 )شد، پس از اطمینان از اتمام واکنش شرایط رفلاکس تا کامل شدن واکنش حرارت داده در

ی بهرهگردید،  متبلور صافی، صاف و در حلال اتانولی کاغذدست آمده به وسیلهرسوب به TLCتوسط 

 باشد:ی ذوب به صورت زیر میواکنش و نقطه

 %80ی واکنش: بهره                       h 4زمان:                     Co 138-136 : ی ذوبنقطه
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-4-آزول[ تری 3،2،1] -H1 -(کلروفنیل- 3)-1] -3ترکیب } روش تهیه 

-4)-{ایل-4-آزولتری[4،2،1]-فنیل-5-سولفونیل[متیلایل

 (65بنزیلیدین(آمین )نیترو

 (mL 4)( در حلال اتانول mmol28/0 ( )61( و آزید آروماتیک )g1/0 mmol, 28/0 )( 64ترکیب ) 

 ,g011/0 mmol ) آسکوربات سدیم و (g005/0 mmol, 02/0 ) استات(II)مس در حضور کاتالیزگر

شد. پس از اطمینان از اتمام واکنش ، تا کامل شدن واکنش حرارت داده CO60شرایط دمای  در  (05/0

دست آمده صاف آب و آمونیاک اضافه شد. رسوب به 1:1مخلوط واکنش، مخلوط ، به TLC یوسیلهبه

ی ذوب و مشخصات طیفی ترکیب سنتز ی واکنش، نقطهبهرهشد.  شو داده وشست به طور کامل با آب و

 باشد:شده به صورت زیر می

 %58ی واکنش: بهره                       h 5زمان:                     Co 781-761 : ی ذوبنقطه

-5-[ایل متیل سولفونیل-4-آزول[ تری3،2،1]-H1 -فنیل (کلرو- 3)-1] -3} 

 ( 65 ) آمیننیتروبنزیلیدین(-4)-{ایل-4-آزول[ تری4،2،1]-فنیل

1H-NMR, (300 MHz, DMSO-d6): δ 4/55 (s, 2H, CH2), 7/51-7/62 (m, 5H, ArH), 7/81-

92/7  (m, 3H, ArH), 92/7  (s, 1H, ArH), 07/8  (d, J: 7/8  Hz, 2H, ArH), 33/8  (d, J: 27/8  Hz, 

2H, ArH), 76/8  (s, 1H, CH=N),  01/9  (s, 1H, CH-triazole). 

IR, (KBr, cm-1): 3152, 3056, 2700, 1590, 1520, 1440, 1340, 1260, 1100, 1040, 860, 

840, 780, 740, 690 cm-1 
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Abstract 

Treatment of 4-amino-3-mercapto-5-phenyl-[1,2,4]triazol with propargyl bromide, afforded 

to 5-phenyl-3-prop-ynylsulfanyl [1,2,4]triazol-4-ylamine. then this compound reacted with 

aromatic azides in the presence of copper(ІІ)acetate and sodium ascorbate in EtOH produced 

new derivative of 1,2,3-triazole-linked 1,2,4-triazol with good-to-high yields. 

Furthermore 5-phenyl-3-prop-ynylsulfanyl-[1,2,4]triazol-4-ylamine reacted with 4-

nitrobenzaldhyde, afforded to imine. Then treatment of imine with aromatic azide in the 

presence of copper(ІІ)acetate and sodium ascorbate in EtOH produced{3-[1-(3-chlorophenyl)-

1H-[1,2,3]triazol-4-ylmethylsulfanyl]-5-phenyl-[1,2,4]triazol-4-yl}(4-nitrobenzylidene)amine 

with high yield. 

  

Keywords: 1,2,3-triazole, copper (ΙΙ) acetate, sodium ascorbate, 1,2,4-triazole, aromatic azid. 
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