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 مقدمه:  

 



۲ 

 

 مقدمه -3

، شیمیمعدنی، بیوشیمی آلی،  های علمی نظیر شیمیها در بسیاری از شاخهاهمیت ناجورحلقه

لقه از کشاورزی، صنعت، داروسازی و پزشکی به اثبات رسیده است. شیمی ترکیبات ناجورح

های فراوانی دارند و باشد که کاربردهای علم شیمی میترین شاخهجذابترین و در عین حال پیچیده

اغلب  .]7 [است د اختصاص دادهای را به خوهای دارویی، آلی و کشاورزی سهم عمدهدر میان ترکیب

شود که ترکیبات ناجورحلقه در فرآیندهای بیولوژیکی به عنوان یک ترکیب کلیدی یافت دیده می

های حلقوی پورین و پیریمیدین هستند، بازهای نوکلئیک اسید که مشتقاتی از سیستم مثلاً ؛شوندمی

 .]۲ [دارند DNA اهمیت زیادی در مکانیسم تکثیر

 

 7جزئیچند هایواکنش -3-3

هایی هستند که در آن حداقل سه گروه عاملی از راه ، واکنش(MCR)های چندجزئی واکنش

ها اهمیت بسیار زیادی در شیمی این دسته از واکنش .شوندپیوندهای کووالانسی با یکدیگر ترکیب می

های کلیدی این برخی از جنبه سازگار بودن با محیط زیستاند. سرعت، تنوع، کارایی و آلی پیدا کرده

جزئی در شیمی مورد توجه زیادی قرار های چندهای اخیر واکنشد. در سالنباشها میدسته از واکنش

 ؛اند، زیرا با کاهش مراحل انجام واکنش باعث افزایش بازده و سهولت انجام واکنش شده استگرفته

 آل باشد. شیمی سبز و در نهایت سنتزهای ایدهتواند گامی بزرگ در جهت علاوه این روش خود میبه

 از جایگاه ،کاربردهای گوناگون و دفربهرهای منحصداشتن ویژگی یجزئی به واسطهدهای چنواکنش

شناختی هستند و های زیستی برخوردارند. شماری از آنها دارای پویایییای در شیمی آلی و داروویژه

 .]9 [روندکار میهای قلب بهبر و عوامل انبساط شریانتبطان، داروهای ضد سرسنتز هدف  با

 

 

 

                                                 
7  Multi-component reaction  
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 آلایده سنتز یک یارائه و 3شیمی کلیک -3-2

قابل  شیمیایی هایواکنش از بسیاری آن از استفاده با که بوده گسترده قابلیت با روشی کلیک، شیمی

 سنتز ترکیبی، شیمی داروسازی، جمله از وسیعی گستره در یندهافز طور به آن کاربرد .است انجام

 دهندههای اتصالپروتئین و در واکنش، DNA هایپژوهش آلی، شیمی در هدف هایمولکول

 و هاآلکین دوقطبی-9،7 زاییحلقه هایواکنش. ]4[ است قرار گرفته بررسی زیستی مورد ساختارهای

 کاربردهای با آزولتری حلقوی هتروسیکل ترکیبات به تولید منجر کلیک، واکنش آزیدها موسوم به

 رو از این هستند، بالایی پذیریگزینش دارای کلیک هایواکنش .شوندمی آلی شیمی در زیاد سنتزی

 واکنش وارد هم بابه طور مؤثری  هاآلکین و آزیدها ،ولکولم در عاملی دیگر هایهگرو وجود صورت در

  با گرهاواکنش که ایگونه به هستند بالایی پتانسیل کلیک دارای هایواکنش چنینهم. شوندمی

 .]۵[شوند  ترکیب هم توانند بامی گوناگون استخلافی هایگروه

 :]۶[ باشدمی زیر موارد شامل آلایده سنتز یک برای کلیدی هایویژگی

 بالای واکنش سرعت -7 

 زیاد واکنش بازده -۲ 

 پذیریانجام سهولت -9 

 بالا پذیریگزینش -4 

 :]1[ کرد بیان 9کلیک واکنش برای را مهمی هایویژگی ۲شارپلس ۲۱۱7 سال در

 .باشد شکل و مدل دارای باید کلیک واکنش -7 

 .باشد داشته وسیعی یدامنه -۲ 

 .کند تولید بالا بازده با محصول -9 

                                                 
7 Click Chemistry  
۲ Sharpless 
9 Click Reaction 
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های ساده محصول جانبی بتوان آن را به روش و یا در صورت وجود باشد نداشته جانبی محصول -4 

 مانند تقطیر و تبلور از واکنش حذف کرد.

 .باشد ویژهفضا -۵ 

 .باشد هساد واکنش شرایط -۶ 

 .باشد داشته دسترس در گرهاواکنش و مواد -1 

 سازی محصول به راحتی صورت گیرد.جداسازی و خالص -۸ 

استفاده  و اتانول آب مانندو سبز  خطربی هایحلال از لزوم صورت در و نشود استفاده حلال از -3 

 .گردد

 

 3هویزگن قطبیدو-1،3زایی های حلقهواکنش -3-3

 آزو استرهادی سنتز در ۲تیوسکور گزارش زمان به نوزدهم، قرن به دوقطبی-9،7ترکیبات  یپیشینه

 آزو استیکدی دوقطبی-9،7زایی حلقه واکنش اولین همکارانش، و 9بوخنر بعد، گردد. چندسالمی باز

 یمطالعه همکارانش و هویزگن 73۶9درسال  کردند. گزارش را غیراشباع β,αاسترهای  با استرها

 به مطالعات این .کردند را آغاز دوقطبی-9،7زایی حلقهی هاواکنش یمجموعه رویبر اصولی

 .]۸[شد می مربوط هاواکنش مکانیسم سینتیکی و بررسی آزیدها ها،آزو آلکاندر دی 9و7های افزایش

 هایدر سیستم نوکلئوفیلی دوجانبههای فعال الکتروفیلی و مکانبراساس قطبی دو-9،7زایی حلقه 

 .گرددمی عضوی هتروسیکل پنج ترکیبات متنوع تولید به منجر که باشدمی چندگانه پیوند دارای

شیمی  ترکامل توجیه و واکنش با تربیش سازگاری دلیل به هویزگن، یوسیلهبه شده ارائه مکانیزم

 ارائه 73۶۱ یکتایی درسال رادیکال دی یواسطه با نیز دیگری مکانیزم قرارگرفت. توجه مورد فضایی،

 .]3[( 7-7 شکل) نشد واقع قبول مورد اما شد

                                                 
7 Huisgen Cycloaddition 
۲ Curtius 
9 bukhner 



۵

هماهنگ و رادیکالیدوقطبی، -1،3زاییحلقه : مکانیسم3-3 شکل

هاآزولتری-1،2،3 -3-1

ترکیبات هتروسیکلی پنج ضلعی هستند، که دارای سه اتم  3N3H2Cها با فرمول مولکولی آزولتری

 تقسیم (۲) آزولتری-9،۲،7( و7آزول )تری-4،۲،7ی باشند. این ترکیبات به دو دستهنیتروژن می

آزید  زایی دوقطبیحلقه واکنش آزول،تری-9،۲،7ترکیبات  سنتز روش مفیدترین و شوند. مهمترینمی

 بسیار یاز گستره آزولتری یحلقه تشکیل برای روش این در باشد.می (4انتهایی ) و آلکین (9)

 .]7۱[شود می استفاده آلکین و آزید ترکیبات رویبر هااز استخلاف وسیعی

(۲)                     (7) 

مس و  هاینمک از استفاده که کردند گزارش مستقل طور به شارپلس و 7ملدال ۲۱۱۲ سال در       

برابر 17۱تا حدود  واکنش تسریع سبب گزین،جهت کاملاً محصول تولید بر علاوه واکنش، در روتنیوم

ایزومر طور مستقیم به مس کاتالیزگر ملایم، حرارت در یا محیط دمای در که ایگونه به شود،می

7 Meldal



۶ 

 

 تولید را (۶) استخلافیدو-۵،7 آزولتری ایزومر ،روتنیوم کاتالیزگر ( و۵) استخلافیدو-4،7 آزولتری

 ]. 77 [(۲-7شکلکند )می

 

   آلکین و آزید بین دوقطبی-1،3 زاییحلقه واکنش: 2-3 شکل

 

 هاآزولتری-1،2،3 خواص و کاربرد -3-1-3

 و هاکشعلف مانند (کشاورزی و صنعت داروسازی، در ایگسترده هایکاربرد هاآزولتری-9،۲،7

فلوئورسنت،  هایسفیدکننده به توانمی صنعت در آزولتری کاربردهای جمله از دارند. ها(کشقارچ

کرد  رنگ اشاره و عکاسی مواد ها،پلاستیک الیاف، برای نوری هایپایدارکننده نوری، هایکنندهشفاف

 پایداری و بازی-اسیدی هیدرولیز کاهشی،-اکسایشی در شرایط پایداری علتها به آزولتری. ]7۲[

 بزرگ دوقطبی باشند. ممانمی اهمیت حائز بسیار دارویی شیمی زمینه در بالای آروماتیسیته،

 پیوند یپذیرنده عنوان به ترکیبات این شودمی موجب آزولتری-9،۲،7، استخلافیدو-4،7ترکیبات 

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

 

 هاآزولتری-1،2،3بیولوژیکی  خواص -3-1-2

خواص  با متعدد هتروسیکل ترکیبات سنتز برای آنها از ها،آزولتری سودمند هایویژگی علت به

 شود. می استفاده متفاوت بیولوژیکی
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 باکتریایی، ضد فعالیت به توانمی هاآزولتری-9،۲،7ترکیبات  بیولوژیکی خواص و هافعالیت جمله از

 .]74[ کرد اشاره سرطانضد  سل و ضد ،HIVضد مالاریا،ضد  ویروس،ضد  قارچ،ضد 

 دارای ۲نفتوکینون کاتیونی ترکیبات از جدیدی یدسته همکارانش و 7چانگ، ۲۱77سال  در       

 .]7۵[دارد  باکتریایی ضد فعالیت که کردند، سنتز را (1) آزولتری یحلقه

 

                            (1) 

 که (۸) آزولتری-9،۲،7ی متصل به حلقه 9سولفونامیدهای از یجدید مشتقات سال همان در       

  .]7۶[گردید  سنتز هستند، باکتری ضد و قارچ ضد فعالیت دارای

 

 

 

                                                                    (۸ ) 

-دو-4،7های آزولتری-۲7،،9 ترکیبات از دیگر ایدسته سنتز به موفق شهمکاران و 4گانتای       

 .]71[دارد  مالاریا ضد که خاصیت شدند، (3) استخلافی

                                                 
7 Chang 
۲ Naftoquinone 
9 Sulphonamide 
4 guntai 



۸ 

 

 

                                                                                   (3) 

 سرطان ضد خاصیت دارای که (7۱) آزولتری بیس ترکیب سنتز ۲۱79 سال در همچنین       

 .]7۸[ گردید باشد، گزارشمی

 

 (7۱) 

 

 کاتالیزگر غیاب در کلیک هایواکنش -3-5

 هاییسیستم در رو این از دهند،نمی واکنش هاآلکین با آسانی به آزیدها فلزی، کاتالیزگرهای غیاب در

 آلکین هایگروه پذیریواکنش افزایش جهت در روش چندین شود،استفاده نمی مس کاتالیزگر از که

 .]73[است  شده اشاره هانآ بهادامه  در که دارد وجود

 

 شده استخلاف هایسیکلواکتین با آزیدها واکنش -3-5-3

 ایناست.  شده گزارش 7برتوزی یوسیله به (7۲) سیکلواکتین مشتقات با (77آلکیل آزیدها ) واکنش

ی طبق گفته است. کشش افزایش از ناشی (،79آزید )-آلکین[ ۲+9] زاییحلقه به موسوم واکنش

                                                 
7 Bertouzi 
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 گانه در مشتقات سیکلواکتین سببپیوند سهα موقعیت  در کشندهالکترون حضور استخلاف برتوزی

آزید  HOMO تراز انرژی سطح با برهمکنش افزایش و شده آلکینLUMO  تراز انرژی سطح کاهش

 .]۲۱[ (9-7شکلکند )را ممکن می

 

 

            (79)                                      (7۲)            (77                ) 

 سیکلواکتین مشتقات با آزیدها واکنش: 1-3 شکل

 

 هاآرین با آزیدها واکنش -3-5-2

آورند وجود می به را (7۵آزول )تری ترکیبات و شده اضافه (77آزیدها ) آلکیل به (74ها )آرین

های آزولتری بنزو سنتز برای عمومی و آسان مؤثر، روش یک همکارانش و 7لاروک .]۲7[ (4-7شکل)

 دادند. گزارش را ملایم شرایط در دارعامل

 

                                                                  

 

   (7۵)                                        (77             )(74)    

 هاآرین با آزیدها واکنش: 1-3 شکل

 

 

 

                                                 
7 Larock 
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 الکترون کمبود دارای هایآلکین با آزیدها واکنش -3-5-1

 ۲۱۱4 سال در. دهندمی انجام کاتالیزگر درغیاب را کلیک واکنش الکترون، کمبود دارای هایآلکین

 هایبا آلکین (71) آزیدها دوقطبی-9،7زایی هحلق واکنش برای سنتزی روش یک همکارانش و 7جو

 .]۲۲[( ۵-7 شکل) کردند گزارش (7۶) الکترون کمبود دارای

 

  (71) (77     ) (7۶)  

 الکترون کمبود دارای هایآلکین با آزیدها واکنش: 5-3 شکل

 

 کاتالیزگرحضور در کلیک هایواکنش -3-6

  (I)مس کاتالیزگر با آزید-آلکین زاییحلقه هایواکنش -3-6-3

 منجر به  کلیک، واکنش در فلزی حلقوی هایحدواسط تولید هدف با فلزی کاتالیزگرهای از استفاده

 دوقطبی-9،7 زاییحلقه . واکنشگرددمی بالا پذیریانتخاب با آزولتری هتروسیکل تولید ترکیبات

. شودشناخته می (I)مس یوسیلهبهکاتالیز شده  آزید-آلکین زاییواکنش حلقه آزیدها، به و هاآلکین

 واکنش انجام امکان پذیری بالا،و گزینش واکنش افزایش سرعت بر علاوه(I) مس کاتالیزگر از استفاده

 .]۲9[کند می فراهم را آبی هایسیستم در

 با نیز (II)مس و(0) مس هایگونه اما است کلیک واکنش در فعال مس یگونه (I)مسکاتیون        

بر  علاوه(0) کاتالیزگر مس از گیرند. استفادهمی قرار استفاده موردمحیط واکنش  شرایط به توجه

 طولانی سبب به اما بالا است، بازده با محصول جداسازی و بالا پذیریانتخاب دارای کمتر، آلودگی

 یک کنار در (II)مس هاینمک .است نامطلوب (0)مس کاتالیزگر از استفاده واکنش اتمام زمان شدن

                                                 
7 Franck Joe 
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 ترکیب آب، حلال در معمولاً  یابند.می کاهش (I)مس واکنش، به محیط در مناسبی کاهنده عامل

 به هیدرازین ،آلی هایحلال در اما است، (II)مس یگونه انتخابی یکاهنده عامل آسکوربات سدیم

 اکسید (II)مس به هوا، حضور در علت ناپایداری مس به یگونه .شودمی انتخاب کاهنده عامل عنوان

 لیگاند یک کنار در یا اثر، بی گاز عبور با واکنش، (I)مس اکسایش از جلوگیری منظور به ؛شودمی

در  (I)آزید کاتالیز شده با مس-زایی آلکین، مکانیسم حلقهگیردمی انجام باز یک یا و پایدارکننده

 ]. ۲4[( نشان داده شده است ۶-7) شکل

 

 مس شده باکاتالیز  آزید-آلکین زاییحلقه مکانیسم: 6-3 شکل

 

 روتنیوم کاتالیزگر با آزید-آلکین زاییحلقه واکنش -3-6-2

 با آزید-آلکین زاییحلقه هایواکنش مکمل روتنیوم کاتالیزگر با آزید-آلکین زاییحلقه هایواکنش

-می استخلافیدو -7،۵ هایآزولتری منجر به تشکیل  اًمنحصر کاتالیزگر اینباشد. می مس کاتالیزگر

 زاییواکنش حلقه به نسبت روتنیوم کاتالیزگر با آزید-آلکین زاییقهحل واکنش که مزیتی .گردد
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 از این واکنش، طریق از شده سنتز هایآزولیتر، که است این دارد مس کاتالیزگر باآزید -آلکین

 مس با کاتالیزگر زاییحلقه هایواکنش در که حالی در شوند،می تهیه انتهایی و میانی هایآلکین

 ]. ۲۵[ آیدمی دستبه انتهایی هایآلکین از اًمنحصر آزولتری ترکیبات

 

 :روتنیوم کاتالیزگر با واکنش هاییویژگ

 در فرمامیدمتیلدی و تولوئن اکسان،دی فوران،هیدروتترا مانند زیادی هیدروژن بدون هایحلال -7 

 هایاما حلال گیرند،می قرار استفاده مورد روتنیوم کاتالیزگر با آزید-آلکین زاییقهحل واکنش

 .شوندجانبی می محصولات و تشکیل بازده کاهش سبب پروپانولمتانول و ایزو مانند دارهیدروژن

 باشدحساس نمی اتمسفر اکسیژن حضور به روتنیوم کاتالیزگر با آزید-آلکین زاییحلقه واکنش -۲ 

]۲۶ .[ 

 C 77۱˚دمای تا محیط دمای یدر گستره روتنیوم کاتالیزگر با آزید-آلکین زاییحلقه واکنش -9 

 .شودانجام می

 گروه چندین توسط روتنیوم، کاتالیزگر با آزید-آلکین زاییحلقه واکنش پیشنهادی مکانیسم       

 .(1-7 شکلاست ) شده بررسی تحقیقاتی

 

 روتنیوم شده باکاتالیز  آزید-آلکین زاییحلقه : مکانیسم4-3شکل 
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   بحث و بررسی نتایج :فصل دوم 
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 بحث و بررسی نتایج -2

و  (۲۲) ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4 –تیو(ایل-7-این-۲-)پروپ-9در این تحقیق از واکنش

( با ۲9) ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4-تیو(ایل-7-این-۲-)پروپ-9-ایل(-7-این-۲-)پروپ-۵

-تری-9،۲،7استات و سدیم آسکوربات، ترکیبات جدید  (II)مس( در حضور ۲4) های آروماتیکآزید

 ی بهرهبا  (۲1)و  (۲۶)ایندول  [b-۵،۶[آزینوتری-7،2،4های متصل شده به سیستم هتروسیکلی آزول

 بالا سنتز گردید.

 

 -3،2،1های متصل شده به سیستم آزولتری-1،2،3جدیدی از مشتقات سنتز  -2-3

 ایندول [b-5،6[آزینوتری

آب  حلالکربنات در  در حضور پتاسیم( 73کاربازید )( با تیوسمی7۸ایزاتین )در ابتدا از واکنش 

 (7-۲ شکل) تهیه شد (۲۱) تیون-9-ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H9-7،2،4-هیدرودی-4,۵ترکیب 

]۲1.[ 

 

 (۲۱) (73)                (7۸) 

 کربناتکاربازید در حضور پتاسیم واکنش ایزاتین با تیوسمی: 3-2 شکل 

 

با  (۲۱) تیون-9-ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H9-7،2،4-هیدرودی-4,۵واکنش  در ادامه از       

[آزینوتری-H۵-7،2،4-تیو(ایل-7-این-۲-)پروپ-9ترکیب اتانول،  حلالدر ( ۲7برمید )پروپارژیل 

۵،۶-b] ۲۸[ (۲-۲ شکل) تهیه شد (۲۲) ایندول .[ 

 



7۵ 

 

 

  (۲۲)                                          (۲7)            (۲۱) 

 ایندول [b-5،6[آزینوتری-H5-3،2،1-تیو(ایل-3-این-2-)پروپ-1سنتز  :2-2 شکل

 

 با پروپارژیل (۲۲) ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4-تیو(ایل-7-این-۲-)پروپ-9از واکنش        

بیس  آمید در دمای محیط ترکیبفرممتیلکربنات در حلال دی پتاسیمدر حضور ( ۲7)برمید 

 [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4-تیو(ایل-7-این-۲-)پروپ-9-ایل(-7-این-۲-)پروپ-۵دار پروپارژیل

 .(9-۲ شکل) تهیه گردید (۲9) ایندول

 (۲9)                                              (۲7(                                )۲۲) 

[آزینوتری-H5-3،2،1-تیو(ایل-3-این-2-)پروپ-1-ایل(-3-این-2-)پروپ-5سنتز  :1-2 شکل

5،6-b] ایندول 

 

با سدیم آزید در حضور سدیم نیتریت  (۲۵) از واکنش مشتقات آنیلین (۲4) آروماتیکآزیدهای        

 .(4-۲ شکل) اسید با آب تهیه شدند و مخلوط هیدروکلریک

 

                            (۲4)        (۲۵) 

 آزیدها: سنتز آریل 1-2 شکل



7۶ 

 

 

 هایبا آزید (۲۲) ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4-تیو(ایل-7-این-۲-)پروپ-9از واکنش        

-9 یفراورده ،و سدیم آسکوربات در دمای محیط استات (II)مسدر حضور کاتالیزگر  (۲4) آروماتیک

به (۲۶) ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4-متیل(تیو(ایل(-4-آزولتری-H7-1،2،3-آریل(-7)))

 .(۵-۲ شکل) آمد دست

      

          (۲۶(                                                      )۲4        )              (۲۲) 

 هایایندول با آزید [b-5،6[آزینوتری-H5-3،2،1-تیو(ایل-3-این-2-)پروپ-1: واکنش 5-2 شکل

 و سدیم آسکوربات استات (II)مسآروماتیک در حضور کاتالیزگر 

 

-H۵-7،2،4-تیو(ایل-7-این-۲-)پروپ-9-ایل(-7-این-۲-)پروپ-۵ واکنشهمچنین از        

و استات  (II)مس ( در حضور کاتالیزگر۲4آروماتیک ) های( با آزید۲9) ایندول [b-۵،۶[آزینوتری

-9-ایل(متیل(-4-آزولتری-H7-1،2،3-آریل(-7))-۵دمای محیط، ترکیبات  سدیم آسکوربات در

( ۲1) ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4-ایل(متیل(تیو(-4-آزولتری-H7-1،2،3-آریل(-7)))

 .(۶-۲ شکل) سنتز گردید
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                                        (2eq) 

       (۲1                        )                               (۲4   )                   (۲9) 

-H5-3،2،1-تیو(ایل-3-این-2-)پروپ-1-ایل(-3-این-2-)پروپ-5 واکنش :6-2 شکل

و سدیم استات  (II)مس های آروماتیک در حضور کاتالیزگرایندول با آزید [b-5،6[آزینوتری

 آسکوربات

 

 بهینه کردن شرایط واکنش -2-2

ابتدا شرایط واکنش بهینه شد و سپس مشتقات مورد نظر سنتز  آزولتری-1،2،3برای سنتز مشتقات 

-7-این-۲-)پروپ-9( با a۲4) آزیدو بنزن نیترو-4گردید. برای بهینه کردن شرایط واکنش، از واکنش 

حلال،  اتاثر .عنوان واکنش مبنا استفاده شد به( ۲۲) ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4-تیو(ایل

و  (1-۲ شکل)واکنش مورد بررسی قرار گرفت  یبهره روی، دما و زمان بریزگرنوع و مقدار کاتال

 (.7-۲)جدول 

 

 (a۲۶)     (a۲4)             (۲۲) 

 آزولتری-1،2،3سنتز مشتقات سازی واکنش مبنا برای بهینه :4-2 شکل 

 



7۸ 

 

 
 (4-2شکل: بهینه کردن نوع کاتالیزگر، دما و حلال در واکنش مبنا )3-2جدول 

 

واکنش  گربرای انجام واکنش ضروری بوده و بدون کاتالیز گرکاتالیزا توجه به جدول، حضور ب       

های مختلف با قطبیت گوناگون شامل در حضور حلالچنین واکنش . هم(7۲شود )ردیف نمیانجام 

مورد بررسی قرار گرفت و مشخص شد که تغییر  و آب نئتولوآمید، فرممتیل، دیاستونیتریل، اتانول

 بهره  

(%) 

 زمان

(h) 

 دما 

(Co) 

مقدار کاتالیزگر  حلال

(mol%) 

 ردیف کاتالیزگر

۸۱ ۲۱ RT 2 ۵ اتانولCu(OAc) 7 

3۵ ۵ RT 2 7۱ اتانولCu(OAc) ۲ 

 2Cu(OAc) 9 7۱ اتانول ۵۱ ۵ 3۵

 2Cu(OAc) 4 7۱ اتانول 1۸ 9 3۵

 2Cu(OAc) ۵ 7۱ آمیدفرممتیلدی 1۵ 7۱ 1۱

 2Cu(OAc) ۶ 7۱ آمیدفرممتیلدی 3۵ 7۱ ۸۱

 2Cu(OAc) 1 7۱ تولوئن ۸۱ 7۱ 1۱

9۱ ۲۱ RT 7۱ آمیدفرممتیلدی CuI ۸ 

 CuI 3 7۱ آمیدفرممتیلدی ۶۵ 7۵ ۵۱

 CuI 7۱ 7۱ اتانول 1۸ 7۸ 3۲

 77 - - آمیدفرممتیلدی ۶۵ ۲۱ 

۵۱ ۲۱ RT 4 7۱ اتانولCuSO 7۲ 

 ۲۱ RT 4 7۱ آبCuSO 79 

 4CuSO 74 7۱ استونیتریل ۶۱ ۲۱ ۶۱
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شرایط بهینه  آمده، دستبه نتایجتوجه به با  ثیر زیادی دارد.أقطبیت حلال در راندمان واکنش ت

و دمای مول درصد  7۱به مقدار  استات (II)مس اتانول، کاتالیزگراستفاده از حلال  شامل واکنش

 .باشدمی محیط

 مکانیسم واکنش -2-1

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 : مکانیسم واکنش کلیک8-2 شکل

 

 آزولتری-1،2،3سنتز مشتقات جدید  -2-1

های متصل شده آزولتری-9،۲،7آمده مشتقات مختلفی از  دستبهدر ادامه با استفاده از شرایط بهینه 

 ( نشان۲-۲نتایج در جدول )سنتز گردید.  ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-7،2،4به سیستم هتروسیکلی 

 داده شده است.

 

 

 



۲۱ 

 

 با استخلاف آزیدی آزولتری-1،2،3مشتقات جدیدی از ترکیبات  :2-2جدول 

ساختار ترکیب  زمان

(h) 

 واکنش ی بهره 

(%)

 نقطه ذوب

C)o( 

 

 

۲۶a 

  

 

 

۵ 

 

 

3۵ 

 

 

۲۵۲-۲۵۱ 

 

 

۲۶b 

 

 

 

7۱ 

 

 
 

۸۱ 

 

 

۲1۱-۲۶۸ 

 

 

۲۶c 

  

  

 

۸  

 

 

 

۸۵ 

 

 

۲41-۲4۵ 

 

 

۲۶d 

 

 

7۱ 

 

 

 

۸۵ 

 

 

۲۵۵-۲۵۲ 



۲7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [b-5،6[آزینوتری-3،2،1های متصل شده به سیستم آزولتری-1،2،3جدید شواهد طیفی مشتقات -2-5

 ایندول

 

 

 

 

۲1a 

 
 

 

 

 

۵ 

 

 

 

1۵ 

 

 

 

۲۶۵-۲۶9 

 

 

۲1b 

 

 

 

 

 

۵ 

 

 

 

1۱ 

 

 

 

۲34-۲3۱  

 

 

 

 

 

۲1c 

 
 

 

 

 

7۱ 

 

 
 

1۱ 

 

 

 

۲۲۲-۲۲۱  

 

 

 

۲1d 

  

 

 

 

 

7۱ 

 

 
 
 

1۵ 

 

 

 

 

۲۵۵-۲۵۲  



۲۲ 

 

[آزینوتری-H5-3،2،1-تیو(ایل-3-این-2-)پروپ-1-ایل(-3-این-2-)پروپ-2-5-3-5

5،6-b]  (21)ایندول 

 
 

ی آروماتیک، در ناحیهدوتره ثبت شده است،  DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1در طیف 

و  با سطح زیر پیک یک هیدروژن پیک دوتایی به صورت ppm 93/۸-9۶/۸ در (a) هایهیدروژن

با سطح  دوتایی به صورت پیک ppm ۸3/1-۸1/1 در (d) و هیدروژن =Hz ۸/1 J شدنثابت جفت 

به  ppm ۸۵/1-۸۱/1 در (b) و هیدروژن =Hz ۸/1J شدنو ثابت جفت  زیر پیک یک هیدروژن

 و =Hz ۸/1 J شدنجفت  هایو ثابت با سطح زیر پیک یک هیدروژن تاییدو تاییسه صورت پیک

Hz ۲/7 J=و هیدروژن (c) در ppm ۵1/1-۵۲/1 با سطح زیر پیک  تاییدو تاییسه به صورت پیک

در  (e)های هیدروژن .اندظاهر شده =Hz 4/7 J و =Hz 9/1 J شدنجفت  هایو ثابت یک هیدروژن

ppm 9۱/۵-۲3/۵  شدنبه صورت دوتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن و ثابت جفت Hz 4/۲ J= و 

به صورت دوتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن و ثابت جفت  ppm ۲4/4-۲9/4در  (f)های هیدروژن

با سطح  تاییسهبه صورت  ppm4۶/9-44/9  در (g)های هیدروژن اند. هظاهر شد =Hz 4/۲ J شدن

به  ppm ۲۲/9-۲۱/9در  (h) و هیدروژن =Hz 4/۲ J شدنو ثابت جفت  هیدروژن یکزیر پیک 

اند. )طیف هظاهر شد=Hz ۱/9  J شدنو ثابت جفت  تایی با سطح زیر پیک یک هیدروژنصورت سه

 (.7ی شماره

، پیک مربوط به دوتره ثبت شده است DMSO این ترکیب که در حلال NMR-C13در طیف        

های مربوط به است. پیکظاهر شده  ppm 4/۸۱ ،1/11 ،۲/1۶ ،۱/14 ،3/9۱ ،۲/73آلیفاتیک در  کربن

، ppm ۲/7۶۶ ،3/74۵ ،۶/747 ،۶/74۱ ،۶/797 ،۸/7۲9 ،7/7۲۲های آروماتیک به ترتیب در کربن



۲9 

 

ها مطابقت دارد )طیف پیک که با تعداد انواع کربن 7۵ اًقابل مشاهده است. جمع 7/77۲، 3/771

 (.۲ی شماره

 

-H5-3،2،1-ایل(متیل(تیو(-1-آزولتری-H3-1،2،3-نیتروفنیل(-1)-3)))-2-5-2-1

 (a26)ایندول  [b-5،6[آزینوتری

 

 

مربوط  NHدوتره ثبت شده است، هیدروژن  DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1در طیف 

 با سطح زیر پیک یک هیدروژن و هیدروژن به صورت پیک یکتایی ppm ۶۶/7۲ ی ایندول دربه حلقه

CH آزول درتری یمربوط به حلقه ppm 34/۸  با سطح زیر پیک یک  یکتاییبه صورت پیک

به صورت  ppm4۱/۸-9۸/۸ در  (f) هایهیدروژنی آروماتیک، . در ناحیهاندهیدروژن ظاهر شده

 ppmدر  (a) و هیدروژن =Hz 7/۸ J شدندوتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن و ثابت جفت 

و  =Hz ۲/1 J شدنبه صورت دوتایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت  9۱/۸-۲۸/۸

به صورت دوتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن و ثابت جفت  ppm 73/۸-71/۸در  (e)های هیدروژن

به صورت چندتایی با سطح زیر  ppm۶۸/1-4۲/1 در  (b,c,d)های و هیدروژن =Hz 7/۸ J شدن

به صورت پیک یکتایی با سطح  ppm 17/4در  2CHهای اند. هیدروژنهظاهر شد پیک سه هیدروژن

 (.9ی شماره)طیف  شودزیر پیک دو هیدروژن مشاهده می

، پیک مربوط به دوتره ثبت شده است DMSO این ترکیب که در حلال NMR-C13در طیف        

های آروماتیک به ترتیب در های مربوط به کربناست. پیکظاهر شده  ppm 7/۲۵آلیفاتیک در  کربن

ppm  ۵/7۶۶ ،7/741 ،۱/741 ،7/74۶ ،۶/747 ،۲/747 ،1/74۱ ،9/797 ،3/7۲۵ ،3/7۲۲، ۶/7۲۲ ،



۲4 

 

ها مطابقت پیک که با تعداد انواع کربن 7۶ اًقابل مشاهده است. جمع 7/779، ۱/77۸، 3/7۲۱، 3/7۲7

 (.4ی دارد )طیف شماره

 

-H5-3،2،1-متیل(تیو(ایل(-1-آزولتری-H3-1،2،3-نیتروفنیل(-2)-3)))-2-5-1-1

 (b26)ایندول  [b-5،6[آزینوتری

 

 

مربوط  NHدوتره ثبت شده است، هیدروژن  DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1در طیف 

 با سطح زیر پیک یک هیدروژن و هیدروژن به صورت پیک یکتایی ppm  ۶۸/7۲ی ایندول دربه حلقه

CH آزول درتری یمربوط به حلقه ppm ۶۶/۸  با سطح زیر پیک یک  یکتاییبه صورت پیک

به صورت دوتایی  ppm94/۸-9۲/۸ در  (h) هیدروژنی آروماتیک، . در ناحیهانددههیدروژن ظاهر ش

-ppm ۲7/۸در  (a) و هیدروژن =Hz ۸/1 J شدنبا سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت 

-و هیدروژن =Hz ۸/1 J شدنبه صورت دوتایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت  7۸/۸

 (c) تایی با سطح زیر پیک سه هیدروژن و هیدروژنبه صورت چند ppm3۵/1-۸۱/1 در (e,f,g)های 

 Hz۵/1  شدنتایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت به صورت سه ppm14/1-۶3/1 در 

J=  و هیدروژن (d)  در ppm۶۲/1-۵3/1 تایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت به صورت دو

تایی با سطح زیر پیک به صورت سه ppm4۸/1-49/1 در  (b) و هیدروژن  =Hz 7/۸J شدنجفت 

به  ppm 19/4در   2CHهای اند. هیدروژنهظاهر شد  =Hz 9/1J شدنیک هیدروژن و ثابت جفت 

 (.۵ی )طیف شماره شودصورت پیک یکتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن مشاهده می



۲۵ 

 

، پیک مربوط به دوتره ثبت شده است DMSO حلال این ترکیب که در NMR-C13در طیف        

های آروماتیک به ترتیب در های مربوط به کربنظاهر شده است. پیک ppm 7/۲۵آلیفاتیک در  کربن

ppm  ۶/7۶۶ ،۲/741 ،3/744 ،۵/744 ،۶/747 ،۸/74۱ ،1/794 ،۵/797 ،9/797 ،۵/7۲3 ،۱/7۲۸ ،

پیک که با تعداد انواع  7۸ اًبل مشاهده است. جمعقا ۲/779، 7/77۸، 3/7۲7، 3/7۲۲، 4/7۲۵، 3/7۲۵

 (.۶ی ها مطابقت دارد )طیف شمارهکربن

 

-H5-ایل(متیل(تیو(-1-آزولتری-H3-1،2،3-فنیل(کلرو-1-نیترو-1)-3)))-2-5-1-1

 (c26) ایندول [b-5،6[آزینوتری-3،2،1

 

 

مربوط  NHدوتره ثبت شده است، هیدروژن  DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1در طیف 

 و هیدروژن با سطح زیر پیک یک هیدروژن به صورت پیک یکتایی ppm ۶1/7۲ ی ایندول دربه حلقه

CH آزول درتری یمربوط به حلقه ppm 3۲/۸  با سطح زیر پیک یک  یکتاییبه صورت پیک

به صورت دوتایی با  ppm۶۶/۸-۶۵/۸ در  (e) هیدروژنی آروماتیک، . در ناحیهاندهیدروژن ظاهر شده

 ppm9۲/۸-۲3/۸ در  (a) و هیدروژن =Hz 7/۲ J سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت شدن

 در  (g) و هیدروژن =Hz ۸/1 J تایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت شدنبه صورت دو

ppm۲1/۸-۲4/۸  شدنتایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت به صورت دو Hz 1/۸ J= 

تایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت به صورت دو ppm۱/۸-31/1 در  (f) و هیدروژن

تایی با سطح زیر پیک یک به صورت سه ppm1۲/1-۶1/1 در  (c) و هیدروژن=Hz ۱/3  J شدن

به صورت دوتایی با  ppm۶۱/1-۵1/1 در  (d) هیدروژنو =Hz ۵/1 J شدنهیدروژن و ثابت جفت 



۲۶ 

 

 ppm4۶/1-47/1 در  (b) و هیدروژن=Hz ۸/1 J شدنسطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت 

. اندهظاهر شد =Hz 9/1 J شدنتایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت به صورت سه

سطح زیر پیک دو هیدروژن مشاهده  به صورت پیک یکتایی با ppm 1۲/4در  2CHهای هیدروژن

 (.1ی )طیف شماره شودمی

، پیک مربوط به دوتره ثبت شده است DMSO این ترکیب که در حلال NMR-C13در طیف        

 های آروماتیک به ترتیب درهای مربوط به کربنظاهر شده است. پیک ppm 7/۲۵آلیفاتیک در  کربن

ppm 4/7۶۶ ،4/74۸ ،7/741 ،۱/74۶ ،1/747 ،۸/74۱ ،۲/79۶ ،۵/799 ،9/797 ،۵/7۲۵ ،7/7۲۵ ،

 اًقابل مشاهده است. جمع 7/779، 4/771، ۱/77۸، 1/7۲7، 3/7۲7، 1/7۲۲، 3/7۲۲، ۸/7۲4، 3/7۲4

  (.۸ی ها مطابقت دارد )طیف شمارهپیک که با تعداد انواع کربن ۲7

 

-H5-ایل(متیل(تیو(-1-آزولتریH3-1،2،-3-نیتروفنیل(-1-کلرو-2)-3)))-2-5-5-1

 (d26)ایندول  [b-5،6[آزینوتری-3،2،1

 

 

مربوط  NHدوتره ثبت شده است، هیدروژن  DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1در طیف 

 هیدروژنبا سطح زیر پیک یک هیدروژن و  به صورت پیک یکتایی ppm ۶۸/7۲ ی ایندول دربه حلقه

CH در آزولتری یمربوط به حلقه ppm ۶1/۸  با سطح زیر پیک یک  یکتاییبه صورت پیک

به صورت دوتایی با  ppm۶۱/۸-۵3/۸ در  (e) هیدروژنی آروماتیک، . در ناحیهاندهیدروژن ظاهر شده

 ppm93/۸-9۵/۸ در  (f) و هیدروژن =Hz 4/۲ J شدنسطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت 

 Hz 4/۲ و  =Hz ۱/3 J شدنتایی دوتایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت به صورت دو



۲1 

 

J=  هیدروژنو (a)  در ppm99/۸-9۱/۸ تایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت به صورت دو

تایی با سطح زیر پیک به صورت دو ppm۱۲/۸-33/1 در  (g) و هیدروژن =Hz ۸/1 J شدنجفت 

 به صورت سه ppm19/1-۶۸/1 در  (c) و هیدروژن =Hz 1/۸ J شدنیک هیدروژن و ثابت جفت 

 در  (d) و هیدروژن =Hz 9/1 J شدنتایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت 

ppm۶7/1-۵۸/1 شدنتایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت به صورت دو Hz 7/۸ J=  و

تایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت به صورت سه ppm41/1-4۲/1 در  (b) هیدروژن

به صورت پیک یکتایی با سطح  ppm 14/4در   2CHهای اند. هیدروژنهظاهر شد  =Hz 9/1J شدن

 (.3ی )طیف شماره شودزیر پیک دو هیدروژن مشاهده می

، پیک مربوط به دوتره ثبت شده است DMSO در حلالاین ترکیب که  NMR-C13در طیف        

های آروماتیک به ترتیب در های مربوط به کربنظاهر شده است. پیک ppm 7/۲۵آلیفاتیک در  کربن

ppm  ۵/7۶۶ ،۶/74۸ ،7/741 ،۶/744 ،۶/747 ،1/74۱ ،۵/793 ،4/797 ،۶/7۲3 ،۵/7۲3 ،9/7۲۶ ،

ها پیک که با تعداد انواع کربن 71 اًاهده است. جمعقابل مش 7/779، ۱/77۸، 3/7۲7، ۱/7۲9، 3/7۲9

 (.7۱ی مطابقت دارد )طیف شماره
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-3)))-1-ایل(متیل(-1-آزولتری-H3-1،2،3-(فنیلکلرو-1-نیترو-1)-3))-2-5-6-5

[آزینوتری-H5-3،2،1-ایل(متیل(تیو(-1-آزولتری-H3-1،2،3-(فنیلکلرو-1-نیترو-1)

5،6-b] ایندول (a24) 

 

 

 CH (l) دوتره ثبت شده است، هیدروژن DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1در طیف 

و با سطح زیر پیک یک هیدروژن  یکتاییبه صورت پیک  ppm ۸۵/۸ آزول درتری یمربوط به حلقه

-با سطح زیر پیک یک هیدروژن ظاهر شده یکتاییبه صورت پیک  ppm 13/۸ در CH (k) هیدروژن

به صورت دوتایی دوتایی با سطح  ppm41/۸-9۸/۸ در  (e,j) هایهیدروژنی آروماتیک، . در ناحیهاند

-ppm91/۸ در (a) هیدروژنو =Hz ۵/۲ J و=Hz ۸/۲9 J شدنزیر پیک دو هیدروژن و ثابت جفت 

-و هیدروژن =Hz ۸/1 J شدنبه صورت دوتایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن و ثابت جفت  94/۸

تایی با سطح زیر پیک شش هیدروژن و به صورت چند ppm۱۶/۸-14/1 در  (c,d,f,g,h,i)های 

ثابت جفت  تایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن وبه صورت سه ppm۵۲/1-41/1 در  (b) هیدروژن

به صورت پیک یکتایی با  ppm ۸۶/۵در  2CH (n)های اند. هیدروژنهظاهر شد  =Hz ۵/1J شدن

به صورت پیک یکتایی با  ppm 1۲/4در  2CH (m)های سطح زیر پیک دو هیدروژن و هیدروژن

 (.77ی )طیف شماره شودسطح زیر پیک دو هیدروژن مشاهده می

، پیک مربوط به دوتره ثبت شده است DMSO این ترکیب که در حلال NMR-C13در طیف        

های آروماتیک به ترتیب در های مربوط به کربنظاهر شده است. پیک ppm ۱/۲۵آلیفاتیک در  کربن

ppm 7/7۶1 ،7/74۸ ،۵/74۶ ،۲/74۶ ،3/749 ،9/747 ،1/74۱ ،۱/79۶ ،1/79۵ ،۵/799 ،9/799 ،
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قابل  ۱/77۲، 3/77۶، ۱/771 ،۱/77۸، ۱/7۲۲، ۵/7۲۲، 1/7۲9، 1/7۲4، 1/7۲4، 7/7۲۵، 4/797

 (.7۲ی ها مطابقت دارد )طیف شمارهپیک که با تعداد انواع کربن ۲9 اًمشاهده است. جمع

 

-H5-ایل(متیل(-1-آزولتری-H3-1،2،3-فنیل(ربوکسیک-1)-3))-5)))-1)-2-5-4-1

بنزوئیک ایل(-3-آزولتریH3-1،2،-3-ایل(تیو(متیل(-1-ایندول [b-5،6[آزینوتری-3،2،1

 (b24) اسید

 

 

های اسیدی دوتره ثبت شده است، هیدروژن DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1در طیف 

مربوط به  CH (j) و هیدروژنهیدروژن دو با سطح زیر پیک  یکتاییبه صورت پیک  ppm 1۶/۸ در

 و هیدروژنهیدروژن یک با سطح زیر پیک  یکتاییبه صورت پیک  ppm 93/۸ آزول درتری یحلقه

CH (i) آزول درتری یمربوط به حلقه ppm 91/۸  یک با سطح زیر پیک  یکتاییبه صورت پیک

به صورت  ppm34/1-۸۵/1 در  (f,h) هایهیدروژنی آروماتیک، . در ناحیهاندهیدروژن ظاهر شده

به صورت  ppm۸7/1-1۵/1 در  (e,g) هایهیدروژنچندتایی با سطح زیر پیک چهار هیدروژن و 

به صورت  ppm۶4/1-43/1 در  (a,b,c,d) هایچندتایی با سطح زیر پیک چهار هیدروژن و هیدروژن

به  ppm ۸۵/۵در  2CH (l)های اند. هیدروژنهظاهر شدچندتایی با سطح زیر پیک چهار هیدروژن 

به  ppm 1۲/4در  2CH (k)های هیدروژن صورت پیک یکتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن و

 (.79ی )طیف شماره شودصورت پیک یکتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن مشاهده می
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-1)-3)))-1-ایل(متیل(-1-آزولتری-H3-1،2،3-نیتروفنیل(-1)-3))-2-5-8-5

 [b-5،6[آزینوتری-H5-3،2،1-ایل(متیل(تیو(-1-آزولتری-H3-1،2،3-نیتروفنیل(

 (c24) ایندول

 
 

 CH هایدوتره ثبت شده است، هیدروژن DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1در طیف 

(i,j) آزول درتری یمربوط به حلقه ppm ۱/3  هیدروژن  دوبا سطح زیر پیک  یکتاییبه صورت پیک

به  ppm49/۸-۵۱/1 در  (a,b,c,d,e,f,g,h) هایهیدروژنی آروماتیک، . در ناحیهاندظاهر شده

 در 2CH (l)های اند. هیدروژنهظاهر شدصورت چندتایی با سطح زیر پیک دوازده هیدروژن 

ppm۸9/۵ 2های به صورت پیک یکتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن و هیدروژنCH (k) در 

ppm۲9/4  ی )طیف شماره شودمشاهده میبه صورت پیک یکتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن

74.) 
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-3)))-1-ایل(متیل(-1-آزولتری-H3-1،2،3-نیتروفنیل(-1-کلرو-2)-3))-2-5-9-5

   آزینوتری-H5-3،2،1-ایل(متیل(تیو(-1-آزولتری-H3-1،2،3-نیتروفنیل(-1-کلرو-2)

]5،6-b] ایندول (d24) 

 
 

 CH هایدوتره ثبت شده است، هیدروژن DMSOاین ترکیب که در حلال  NMR-H1در طیف 

(l,k) آزول درتری یمربوط به حلقه ppm ۸7/۸  دوبا سطح زیر پیک  یکتاییبه صورت پیک 

به صورت  ppm۶73/۸-۶77/۸ در  (e,j) هایهیدروژنی آروماتیک، . در ناحیهاندهیدروژن ظاهر شده

در  (f,g,i,h) هایو هیدروژن =Hz 4/۲ J شدندوتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن و ثابت جفت 

ppm 47/۸-9۵/۸ های به صورت چندتایی با سطح زیر پیک چهار هیدروژن و هیدروژن(a,d) در 

ppm 3۸/1-3۵/1  شدنبه صورت دوتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن و ثابت جفت Hz ۱/3 J=  و

ثابت جفت  تایی با سطح زیر پیک یک هیدروژن وبه صورت سه ppm۸9/1-1۸/1 در  (c) هیدروژن

تایی با سطح زیر پیک یک به صورت سه ppm۵۶/1-۵7/1 در  (b) و هیدروژن=Hz 9/1  J شدن

به  ppm ۸۵/۵در  2CH (n)های اند. هیدروژنهظاهر شد  =Hz ۵/1J شدنثابت جفت  هیدروژن و

به  ppm ۲4/4در  2CH (m)های صورت پیک یکتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن و هیدروژن

 (.7۵ی )طیف شماره شودصورت پیک یکتایی با سطح زیر پیک دو هیدروژن مشاهده می

، پیک مربوط به دوتره ثبت شده است DMSO این ترکیب که در حلال NMR-C13در طیف        

های آروماتیک به های مربوط به کربنظاهر شده است. پیک ppm4/۸۱ ،۱/14آلیفاتیک در  کربن

، ppm  9/7۶۱ ،1/74۸ ،4/74۶ ،۵/74۲ ،1/747 ،7/747 ،4/793 ،۶/797 ،1/7۲3 ،۶/7۲3ترتیب در 
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پیک که با  ۲9 اًقابل مشاهده است. جمع ۲/77۲، ۱/77۸، 7/7۲۲، 1/7۲9، ۱/7۲4، 9/7۲۶، ۸/7۲۶

 (.7۶ی ها مطابقت دارد )طیف شمارهاع کربنتعداد انو

 

 گیرینتیجه -2-6

 آزینوتری-7،2،4متصل به سیستم هتروسیکلی  آزولتری-1،2،3در این پژوهش مشتقات جدیدی از 

]۵،۶-b] هتروسیکلی  هایآلکین با آزیدها واکنش از قطبیدو-7،9 زاییحلقه واکنش در ایندول

 .گردیدسنتز  (I)مس کاتالیزگر در حضور انتهایی

 :توان به موارد زیر اشاره کردهای این روش میاز ویژگی

 انجام واکنش در دمای پایین و بدون نیاز به جو خنثی  -7 

 ی بالا واکنشبهره  -۲ 

ها نیست در نتیجه بازده واکنش کاهش تک ظرفی بودن واکنش که نیازی به جداسازی واسطه -9 

 یابد.نمی

 خطرواکنش در یک حلال بیانجام  -4

 

 نگریآینده-2-4

آزول را ی تریهای هتروسیکلی متصل شده به حلقهمفید، بسیاری از ساختار روشگیری از این بهره با

 توان سنتز کرد.می

کشف ترکیبات دارویی جدید با فعالیت ضد سرطانی یکی از اهداف مهم در شیمی درمانی        

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

کارهایی مفید گردد، بهتر است راهفعالیت بیولوژیکی و یا ایجاد خواص بیولوژیکی برای آن ترکیب می

-بهره آزول گزارش کنیم که باهای هتروسیکل متصل شده به حلقه تریجهت سنتز بسیاری از ساختار
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های تک ظرفی تهیه ، مشتقات جدیدی از ترکیبات هتروسیکلی از طریق واکنشروشز این گیری ا

 (3-۲ شکل) شود

 

 آزولسنتز مشتقات جدیدی از ترکیبات هتروسیکلی متصل شده به حلقه تری :9-2 شکل
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بخش تجربی :سوم فصل
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 بخش تجربی -1

 های عمومیتکنیک -1-3

 هادستگاه -1-3-3

 و کربن           MHz 9۱۱با میدان  NMR-H1ای هیدروژن های رزونانس مغناطیس هستهطیف

NMR-C13 با میدان MHz 1۵ بوعلی سینا مشهد  یبخش آنالیز دستگاهی پژوهشکده یوسیلهبه

، (t) تایی، سه(d) ، دوتایی(s) انجام شده است. چندگانگی رزونانس مغناطیسی هسته به صورت یکتایی

 مرجعنیز به عنوان  (TMS)اند. از مشخص شده (br) و پهن (m) ، چندتایی(dd) دوتایی دوتایی

 Shimadzu 470 IRبا استفاده از دستگاه ،(IR)های مادون قرمز داخلی استفاده شده است. طیف

Spectrometer هایهای ترکیبات جامد به صورت قرصثبت شده است. طیف KBr  گرفته شده

ی ذوب ترکیبات با استفاده از نقطه باشد.می (cm-1) است. فرکانس ارتعاشی در واحد عدد موجی

 گیری شده است.اندازه Bamstead / Electrothermal دستگاه

 مواد اولیه -1-3-2

سازی خریداری شده است و بدون خالص 9و مرک ۲، فلوکا7های تجاری اکروساز شرکتمواد اولیه 

ها اند. پیشرفت واکنشهای داخلی تهیه شدهها از برخی شرکتمورد استفاده قرار گرفته است. حلال

 60F 254های سیلیکاژل مرک با استفاده از صفحه (TLC)کروماتوگرافی لایه نازک  یوسیلهبه

 و nm۲۵4 های با طول موج (UV)دهی با نور ماوراءبنفش تابش یوسیلهبهکنترل و ترکیبات 

nm9۶۶  یوسیلهبههای تهیه شده نشر کردن با بخارات ید مشاهده شدند. فرآورده یوسیلهبهو یا 

سازی شدند. در روش های استخراج، تبلور مجدد و ستون کروماتوگرافی جداسازی و خالصتکنیک

 .سازی استفاده شده استبرای جداسازی و خالص 100F 254ستون کروماتوگرافی از سیلیکاژل مرک 

 

                                                 
7 Across 
۲ Fluka 
9 Merck 
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 های آروماتیکتهیه آزید -1-2

 M 7۲اسید هیدروکلریک  ( وmL ۲۵) نسبت مساوی از آب مقطر، (mL ۲۵۱) ابتدا در یک ارلن

(mL ۲۵)  ینآنیلمشتقات . سپس داده شدریخته و در حمام یخ قرار ( mmol7۱،  g9۸/7)  به آن

               سدیم نیتریت .زده شددقیقه هم 4۵همزن مغناطیسی به مدت  یوسیلههو ب گردید اضافه

( mmol77، g1۵3/۱( در آب )mL 7۶) مخلوط دقیقه به صورت قطره قطره به  4۵طی و  ،حل

و به آرامی به  ،حل (mL 7۶آب )ر د (mmol77،  g17۵/۱ ) . سدیم آزیدگردیداضافه  واکنش

با مخلوط واکنش . دیگر ادامه یافتدقیقه  9۱به مدت  زدنو همشد مخلوط واکنش اضافه 

 .گردیدآمده در حلال اتانول متبلور  دستبه و محصولمتان استخراج کلرودی

 

 تیون-1-ایندول [b-5،6[آزینوتری-H1-3،2،1-هیدرودی-1,5 تهیه ترکیب -1-1

         و پتاسیم کربنات (mmol۲/7،  g77/۱ )کاربازید به همراه تیوسمی( mmol7،  g7۵/۱ ) ایزاتین

( mmol۵/7،  g۲7/۱ )آب مقطر  در(mL ۵)  با همزن مغناطیسی در دمای اتاق به مدت دو ساعت

گردید )پیشرفت  رفلاکسگراد درجه سانتی 7۱۱دمای  در سپس به مدت ده ساعت زده شد،هم

خنثی شد، رسوب  %7۱کلریک محلول حاصل با اسید هیدرو .بررسی شد( TLC یوسیلهبهواکنش 

 آب شستشو داده شد. یوسیلهبهآمده صاف و  دستبه

 

 ایندول [b-5،6[آزینوتری-H5-3،2،1-تیو(ایل-3-این-2-)پروپ-1تهیه ترکیب  -1-1

اتانول  در (mmol7،  g۲۱/۱ ) تیون-9-ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H9-7،2،4-هیدرودی-4,۵ ترکیب

(mL ۵)  سپس پروپارژیل برمید .زده شدبا همزن مغناطیسی همدر دمای اتاق دقیقه  7۵به مدت 

 ( mmol۲/7، mL 79/۱) به مدت دوازده ساعت  و به صورت قطره قطره به مخلوط واکنش اضافه شد

پس از کامل  .کنترل شد(  TLCیوسیلهبهگردید )واکنش  رفلاکسگراد درجه سانتی 3۱دمای  در



9۸ 

 

شد و پس از  شستشو دادهآمونیاک آمده با مخلوط آب و  دستبهشدن واکنش، حلال تبخیر و رسوب 

 اتانول متبلور گردید. خشک شدن در حلال

 

-H5-متیل(تیو(ایل(-1-آزولتری-H3-1،2،3-آریل(-3)))-1سنتز مشتقات  -1-5

 ایندول [b-5،6[آزینوتری-3،2،1

و  (mmol7،  g۲4/۱ ) ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4-تیو(ایل-7-این-۲-)پروپ-9ترکیب 

 در حلال اتانول (mmol۲/7،  g۱4/۱ )و سدیم آسکوربات  (mmol7،  g۱۲/۱ )استات  (II)مس

(mL 4)  آزید آروماتیک  دقیقه 7۵حل شد بعد از( mmol۲/7،  g7۸/۱)   به مخلوط واکنش اضافه

صاف گردید  آمده دستبهرسوب  واکنش، پایان بعد از .گردید( بررسی TLCپیشرفت واکنش با شد )

 بعد از خشک شدن در اتانول متبلور گردید. دمای ذوب، و  شستشو داده شدو آمونیاک آب  محلولبا  و

   باشد.ی واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به صورت زیر میبهره

 

 1-(((3-(1-نیتروفنیل-H3-1،2،3-1-آزولتری-)تیو)متیل)ایل-H5-3،2،1-

 ایندول [b-5،6[آزینوتری

                      3۵% واکنش: یبهره                                     Co ۲۵۲-۲۵۱  دمای ذوب:   

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.71 (s, 2H, CH2), 7.42-7.68 (m, 3H, ArH), 

8.17-8.19 (d, 2H, J = 8.1 Hz, ArH), 8.28-8.30 (d, 1H, J = 7.2 Hz, ArH), 8.38-8.40 

(d, 2H, J = 8.1 Hz, ArH), 8.94 (s, 1H, CH of triazole), 12.66 (s, 1H, NH); 13C-

NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 25.1, 113.1, 118.0, 120.9, 121.9, 122.6, 122.9, 

125.9, 131.3, 140.7, 141.2, 141.6, 146.1, 147.0, 147.1, 166.5 ppm. 

 

 1-(((3-(2-)نیتروفنیل-H3-1،2،3-1-آزولتری-)تیو)متیل)ایل-H5-3،2،1-

 ایندول [b-5،6[آزینوتری

 ۸۱% واکنش: یبهره                                   Co ۲1۱-۲۶۸  دمای ذوب:  
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1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.73 (s, 2H, CH2), 7.43-7.48 (t, 1H, J = 7.3 

Hz, ArH), 7.59-7.62 (d, 1H, J = 8.1 Hz, ArH), 7.69-7.74 (t, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 

7.80-7.95 (m, 3H, ArH), 8.18-8.21 (d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 8.32-8.34 (d, 1H, J 

= 7.8 Hz, ArH),  8.66 (s, 1H, CH of triazole), 12.68 (s, 1H, NH); 13C-NMR (75 

MHz, DMSO-d6): δ 25.1, 113.2, 118.1, 121.9, 122.9, 125.4, 125.9, 128.0, 129.5, 

131.3, 131.5, 134.7, 140.8, 141.6, 144.5, 144.9, 147.2, 166.6 ppm. 

 

 1-(((3-(1-1-نیترو-)کلروفنیل-H3-1،2،3-1-آزولتری-)تیو)متیل)ایل-H5-

 ایندول [b-5،6[آزینوتری-3،2،1

 ۸۵% واکنش: یبهره                                    Co ۲41-۲4۵  دمای ذوب: 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.72 (s, 2H, CH2), 7.41-7.46 (t, 1H, J = 7.3 

Hz, ArH), 7.57-7.60 (d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 7.67-7.72 (t, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 

7.97-8.0 (d, 1H, J = 9.0 Hz, ArH), 8.24-8.27 (d, 1H, J = 8.7 Hz, ArH), 8.29-8.32 

(d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 8.65-8.66 (d, 1H, J = 2.1 Hz, ArH), 8.92 (s, 1H, CH of 

triazole), 12.67 (s, 1H, NH ); 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 25.1, 113.1, 

117.4, 118.0, 121.7, 121.9, 122.7, 122.9, 124.8, 124.9, 125.1, 125.5, 131.3, 

133.5, 136.2, 140.8, 141.7, 146.0, 147.1, 148.4, 166.4 ppm. 

 

 1-(((3-(2-1-کلرو-)نیتروفنیل-H3-1،2،3-1-آزولتری-)تیو)متیل)ایل-H5-

 ایندول [b-5،6[آزینوتری-3،2،1

   ۵۸واکنش: % یبهره                                     Co ۲۵۵-۲۵۲دمای ذوب:     

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.74 (s, 2H, CH2), 7.42-7.47 (t, 1H,  J = 7.3 

Hz, ArH), 7.58-7.61 (d, 1H,  J = 8.1 Hz, ArH), 7.68-7.73 (t, 1H, J = 7.3 Hz, 

ArH), 7.99-8.02 (d, 1H, J = 8.7 Hz, ArH), 8.30-8.33 (d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH), 

8.35-8.39 (d of d, 1H, J = 9.0 Hz, J = 2.4 Hz, ArH), 8.59-8.60 (d, 1H, J = 2.4 Hz, 

ArH), 8.67 (s, 1H, CH of triazole), 12.68 (s, 1H, NH ); 13C-NMR (75 MHz, 

DMSO-d6): δ 25.1, 113.1, 118.0, 121.9, 123.0, 123.9, 126.3, 129.5, 129.6, 131.4, 

139.5, 140.7, 141.6, 144.6, 147.1, 148.6, 166.5 ppm. 



4۱ 

 

-H5-3،2،1-تیو(ایل-3-این-2-)پروپ-1-ایل(-3-این-2-)پروپ-5 تهیه ترکیب -1-6

 ایندول [b-5،6[آزینوتری

و  (mmol7،  g۲۸/۱ ) ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4-تیو(ایل-7-این-۲-)پروپ-9ترکیب 

دقیقه  9۱ به مدت در دمای محیط DMF (mL ۵)در حلال (mmol۲/7،  g7۶/۱ ) پتاسیم کربنات

 TLCپیشرفت واکنش با ) گردیداضافه  (mmol۲/7، mL 74/۱ ) پروپارژیل برمید سپس ؛شدزده هم

اتانول متبلور  درآمده  دستبهپس از کامل شدن واکنش، حلال تبخیر و رسوب  .گردید( بررسی

 .گردید

 5-تیو(ایل-3-این-2-)پروپ-1-ایل(-3-این-2-)پروپ-H5-3،2،1-5،6[آزینوتری-

b] ایندول 

   :دمای ذوبCo 91۲-9۵۲                                     3۱ی واکنش: %بهره 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 3.20-3.22 (t, 1H, J = 3.0 Hz, CH), 3.44-3.46 

(t, 1H, J = 2.4 Hz, CH), 4.23-4.24 (d, 2H, J = 2.4 Hz, CH2), 5.29-5.30 (d, 2H, J 

= 2.4 Hz, CH2), 7.52-7.57 (t of d, 1H, J = 7.3 Hz, J = 1.4 Hz, ArH), 7.80-7.85 (t 

of d, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.2 Hz,  ArH), 7.87-7.89 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH), 8.36-

8.39 (d, 1H, J=7.8 Hz, ArH); 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 19.2, 30.9, 74.0, 

76.2, 77.7, 80.4, 122.1, 123.8, 131.6, 140.6, 141.6, 145.9, 166.2 ppm. 

 

-آریل(-3)))-1-ایل(متیل(-1-آزولتری-H3-1،2،3-آریل(-3))-5سنتز مشتقات  -1-4

H3-1،2،3-ایل(متیل(تیو(-1-آزولتری-H5-3،2،1-5،6[آزینوتری-b] ایندول 

 ایندول [b-۵،۶[آزینوتری-H۵-7،2،4-تیو(ایل-7-این-۲-)پروپ-9-ایل(-7-این-۲-)پروپ-۵ ترکیب

( mmol7،  g۲۸/۱) و مس(II)  استات( mmol7،  g۱۲/۱) و سدیم آسکوربات ( mmol۲/7، g 

به  (mmol۲/7،  g7۸/۱ ) آزید آروماتیک دقیقه 7۵حل شد بعد از  (mL 4)درحلال اتانول  (۱4/۱

بهرسوب  واکنش، پایان پس از .گردید( بررسی TLCپیشرفت واکنش با مخلوط واکنش اضافه شد )
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بعد از خشک شدن با ستون کروماتوگرافی خالص گردید. دمای  و آب شستشو داده شدبا  آمده دست

 باشد.واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به صورت زیر می یبهره ذوب، 

 

 5-((3-(1-1-نیترو-)کلروفنیل-H3-1،2،3-1-آزولتری-)متیل)1)-3)))-1-ایل-

[آزینوتری-H5-3،2،1-ایل(متیل(تیو(-1-آزولتری-H3-1،2،3-کلروفنیل(-1-نیترو

5،6-b] ایندول 

 1۵% واکنش: یبهره                                     Co ۲۶۵-۲۶9  دمای ذوب: 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.72 (s, 2H, CH2), 5.86 (s, 2H, CH2), 7.47-

7.52 (t, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 7.74-8.06 (m, 6H, ArH), 8.34-8.37 (d, 1H, J = 7.8 

Hz, ArH), 8.38-8.47 (d of d, 2H, J = 23.8 Hz, J = 2.5 Hz,  ArH), 8.79 (s, 1H, CH 

of triazole), 8.85 (s, 1H, CH of triazole); 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 25.0, 

112.0, 116.9, 117.0, 118.0, 122.0, 122.5, 123.7, 124.7, 124.7, 125.1, 131.4, 

133.3, 133.5, 135.7, 136.0, 140.7, 141.3, 143.9, 146.2, 146.5, 148.1, 167.1 ppm. 

 

-H5-3،2،1-ایل(متیل(-1-آزولتری-H3-1،2،3-فنیل(ربوکسیک-1)-3))-5)))-1)-1

   بنزوئیک اسیدایل(-3-آزولتری-H3-1،2،3-ایل(تیو(متیل(-1-ایندول [b-5،6[آزینوتری

 1۱% واکنش: یبهره                                     Co ۲34-۲3۱  ذوب:دمای 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.72 (s, 2H, CH2), 5.85 (s, 2H, CH2), 7.49-

7.64 (m, 4H, ArH), 7.75-7.81 (m, 4H, ArH), 7.85-7.94 (m, 4H, ArH), 8.37 (s, 1H, 

CH of triazole), 8.39 (s, 1H, CH of triazole),  8.76 (s, 2H, OH of CO2H) 

 

 5-((3-(1-)نیتروفنیل-H3-1،2،-31-آزولتری-)متیل)نیتروفنیل(-1)-3)))-1-ایل-

H3-1،2،3-ایل(متیل(تیو(-1-آزولتری-H5-3،2،1-5،6[آزینوتری-b] ایندول 

 1۱% واکنش: یبهره                                     Co ۲۲۲-۲۲۱  دمای ذوب:  



4۲ 

 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.23 (s, 2H, CH2), 5.83 (s, 2H, CH2), 7.50-

8.43 (m, 12H, ArH), 9.0 (s, 2H, CH of triazole). 

 

 5-((3-(2-1-کلرو-)نیتروفنیل-H3-1،2،3-1-آزولتری-)متیل)2)-3)))-1-ایل-

[آزینوتری-H5-3،2،1-ایل(متیل(تیو(-1-آزولتریH3-1،2،-3-نیتروفنیل(-1-کلرو

5،6-b] ایندول 

 1۵% واکنش: یبهره                                    Co ۲۵۵-۲۵۲  دمای ذوب:  

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 4.24 (s, 2H, CH2), 5.85 (s, 2H, CH2), 7.51-

7.56 (t, 1H, J = 7.5 Hz, ArH),  7.78-7.83 (t, 1H, J = 7.3 Hz, ArH), 7.95-7.98 (d, 

2H, J = 9.0 Hz,  ArH), 8.35-8.41 (m, 4H, J = 7.8 Hz,  ArH), 8.611-8.619 (d, 2H, 

J = 2.4 Hz,  ArH), 8.81 (s, 2H, CH of triazole); 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): 

δ 74.0, 80.4, 112.2, 118.0, 122.1, 123.7, 124.0, 126.3, 126.8, 129.6, 129.7, 131.6, 

139.4, 141.1, 141.7, 142.5, 146.4, 148.7, 160.3 ppm 
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Abstract:

The reaction of 4,5-dihydro-3H-1,2,4-triazino[5,6-b]indole-3-thion and 3-(prop-2-one-

1-ylthio)-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indole with propargyl bromide, afforded, 3-(prop-2-

one-1-ylthio)-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indole and 5-(prop-2-one-1-yl)-3-(prop-2-one-1-

ylthio)-5H-1,2,4-triazino[5,6-b]indole respectively. Then, the reaction of these 

compounds with different aromatic azides in the presence of catalytic amount Cu(OAc)2 

and sodium ascorbate at room temperature, new derivatives of 1,2,3-triazole linked 

1,2,4-triazin[5,6-b]indole were prepared in good to high yields. The advantages of this 

reaction are high reaction yields, mild reaction conditions and short reaction times.

Keywords: Click chemistry, Aryl azide, 1,2,3-triazole, triazino[5,6-b]indole 
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