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أ چکیده

چکیده

:باشدنامه شامل دو بخش میه شده در این پایانئتحقیقاتی اراکار

، هانیتریلها از اکسادیازول-4،2،1اي جدید براي سنتز یک ظرفی در بخش اول یک روش دو مرحله

ه شدهئبه عنوان کاتالیزور بازي اراK3PO4در حضور هاهیدروکسیل آمین هیدروکلراید و آسیل کلرید

اولیه، یم به عنوان موادها به جاي آمیدوکستوان به استفاده از نیتریلاز مزایاي این روش می. است

زمان کوتاه واکنش، استفاده از کاتالیزور ارزان قیمت و در دسترس، راندمان بالا و جداسازي ساده 

.                                                                                            محصولات اشاره کرد
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ها از کربونیلآمینو- βآسیل -Nدر بخش دوم پروژه حاضر، روشی ملایم با کارایی بالا جهت سنتز 

در ،ها، استو نیتریل و استیل کلرایدکتون،لدهیدهاآآریل وست، با استفاده از -طریق واکنش داکین

عنوان اسید بهDBSAبه عنوان اسید لوئیس و همچنین انجام واکنش در حضور 4O3eFnanoحضور 

براي انجام واکنش نیازي به دماي بالا و یا . برونشتد، در زمان کوتاه با بهره مناسب گزارش شده است

شود و شرایط رفلاکس نیست و واکنش در دماي محیط و تحت شرایط بدون حلال به خوبی انجام می

.                                  باشدجداسازي محصول بسیار ساده می
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1 هااکسادیازول- 4،2،1ز روشی نوین براي سنت: فصل اول

اولفصل
هااکسادیازول-4،2،1روشی نوین براي سنتز 



2 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

بخش اول/ فصل اول 

هااکسادیازول-4،2،1اي برمقدمه



3 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

مقدمه-1-1

هااکسادیازول-4،2،1مروري بر–1-1-1

زیرا زیرمجموعه دسته مهمی از ،ترکیبات هتروسیکل داراي نیتروژن و اکسیژن مورد توجه ویژه هستند

هاي بیولوژیکی مفیدي از خود نشان نها فعالیتآهستند که بسیاري از محصولات طبیعی و غیرطبیعی

سیژن و دو اتم هاي حلقوي پنج عضوي که شامل یک اتم اکمندي به سیستمعلاقه]. 1[دهندمی

هاي اشباع شده و نیمه اکسادیازول- 4،2،1از مشاهده مکرر ،هستند4،2،1- هاينیتروژن در موقعیت

ها اکسادیازول- 4،2،1]. 2[محصولات طبیعی ایجاد شده استاشباع در ترکیبات فعال بیولوژیکی و

جایگزینی .اندمورد توجه قرار گرفتهاًشدیدي استروي میدآبه عنوان بیوایزواسترهاي هتروسیکل اًاخیر

در شیمی پپتیدها و گسترش مقلدهاي یمیدي به دلیل کاربردهاي وسیعآبیوایزواستریک بخش 

ها ازولاکسادی- 4،2،1هاي حلقوي ترکیباتی که شامل سیستم]. 3[اندپپتیدي به شدت اهمیت یافته

لیگاندهاي گیرنده ، هاي سروتونینرژیکنتاگونیستآ،ین کیناززهاي تیروهستند به عنوان بازدارنده

لدوزریداکتاز به آهاي بازدارندهرامبخش ماهیچه وآداروي ،تومورضدعامل،عامل ضد التهاب،دوپامین

که همواره به باشدخته شده میشناداروییاز این رو هسته اکسادیازولی یک عامل ].4و2[کار رفته اند

هاي گونیستآبه عنوان یک واحد ساختاري بنیادي در خوبی مورد مطالعه قرار گرفته است و

]. 5و 4[هاي هورمون رشد وجود داردو محرك1،2موسکارینی گوناگون 

N
N

NO

NH
N O

N
NH2N

٢1



4 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

فهرستی بالغ بر تا کنون 1965از1بررسی الوي. شده استها تا کنون بارها مرورشیمی اکسادیازول

.]7[دهدنها نشان میآرا به همراه خصوصیات فیزیکی اکسادیازول - 4،2،1مورد 420

بوي عمده این ترکیبات وبودهمایع یا جامد که دارند،جرم مولکولیها بسته بهسادیازولاک- 4،2،1

- 3،5مشتقات مثلأ،پایدارندهاي دو استخلافی در برابر گرما کاملاًاکسادیازول- 4،2،1.مطبوعی دارند

]. 8. [کردتوان بدون تجزیه شدن تقطیر می، هستندCº296دي فنیل را که داراي دماي جوش حدود

ها در دماي جوش در سود یا اکسادیازول-4،2،1-دي آریل-5،3دي آلکیل یا - 5،3در حالی که 

هاي تک استخلافی به آسانی در شرایط اسیدي یا بازي هیدروکلریک اسید آبی مقاومند، اکسادیازول

].9[)1-1شماي (شوند هیدرولیز می

N

N

O

Me

HCl/ H2O

reflux
NOH

NH2

+ HCO2H
NaOH/ H2O

23 oC
MeCN + NaOCN

)1- 1شماي (

هاي مهماکسادیازول- 4،2،1نمونه هایی از -1-1-2

- یافت می،دهندزیادي از ترکیباتی که فعالیت زیستی از خود نشان میهاي هتروسیکلی در تعدادگونه

توسط پالاز و دیگران اکسادیازول - 4،2،1-لکیلآمینو آ-5مورد چندین درداروییاولین بررسی . شوند

].10[آسپرین استبیش از 3عنوان مثال خواص تسکین درد و ضد التهاب ترکیب به.انجام شد

اثري شبیه پاپاورین در ،تسکین دردی،بی حسی موضع،هاي کرونريرگانبساط باعث 4بوتالامین

نیز داراي خواص ضد التهاب 5ترکیب .]11[سازي دوازدهه و شکل گرفتن عضلات صاف داردمادهآ

.]12[دنباشبا خصوصیت ضد سرفه میهاییدارو،7ترکیب و26نولامیاکس. است

1. Eloy
2. Oxolamine



5 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل
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765

ندههاي گیرگونیستآها کارایی قابل ملاحظه ایی به عنوان اکسادیازول- 4،2،1اشاره شد کهقبلاً

چنین ترکیباتی براي درمان اختلالات شناختی وحافظه که با بیماري.دهندموسکارینی نشان می

متابولیککه از نظرمتیل استريگروه عاملی18رکولینآاگر در . لزایمر همراهند سودمند هستندآ

گونیست آیک تشکیل خواهد شد که 9ترکیبد، به وسیله حلقه اکسادیازول جایگزین شو،حساس است

.                                                             تر از آرکولین خواهد بودموسکارینی قوي

N

Me

N

NO
Me

N

OMe

O

Me

98

رکولین استآي تر از بار قو200ب این ترکی.مد استآگونیست موسکارینی کارآیک نیز10مین آ

.   هاي موسکارینی قشري نسبت به خود استیل کولین داردوکارایی بیشتري درگیرنده

1. Arcoline

Cl

N O

N
N



6 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

N O
N

N NH2

10

دست ها ترکیباتی بهدر اکسادیازول3-با افزایش اندازه و چربی دوستی استخلاف موجود در موقعیت 

یک 10بنابراین در حالی که ترکیب . دارندینتاگونیستآی خصلت هاي موسکارینیند که براي گیرندهآمی

.           ]13[باشدمیهاي موسکارینینتاگونیستآیکی از قویترین 11ترکیب ،گونیست استآ

N N

NO
Ph

OH

Ph
11

.ود داردها وجاکسادیازول- 4،2،1جدید براي محافظت از گیاهان توسطت اختراع بث100بیش از 

ترکیبات از،رودبکار میبراي محافظت از گوجه فرنگی12که وقتی اتراکسیمگزارش شده استمثلأ 

.      ]14[تر استکارآمد1فیتوفتورااینفستانسشناخته شده علیه

N NMe

N
O O

O
N

N

12

باعث محافظت علیه اریزیف ،13ها مثل ترکیب اکسادیازول-4،2،1-متیلوروئتري فلو-5اسپري هاي 

.شودمیو در گیاه ج2گرامینیس

O N

NF3C
O

NHMe

O

13

1. PhytophthoraInfestans
2. Erysiphegraminis



7 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

سیب به برنج آهرز مختلف بدون هايباعث کنترل کامل علف14هاي دیگر مثل ترکیب اکسادیازول

.شودمی

O N

N

MeO Cl

F

14

هاي راي تانکگیري بزدر.درونوفازهاي کریستالی مایع به کار میها به عنوان مزاکسادیازول- 4،2،1

زین آمتقاطع با تري داراي اتصالاکسادیازول -4،2،1بر پایه پلیمرهاي پیشرفته هاي سوخت در جت

].10[هاي فلورسانس هستندسفیدکنندهاجزاي مهم تشکیل دهندهها ازاکسادیازول. است

هاي سیرشده یا نیمه سیرشدهاکسادیازول- 4،2،1کاربردهاي -1-1-2-1

].15[ها فعالیت ضد قارچ گزارش شده استاکسادیازول- 4،2،1- دي هیدرو- 4،5براي تعدادي از 

نژین صدري آبردهایی در درمان و کارشتهیک اثر شبه پاپاورین روي حیوانات دا115داروي ایمولامین

.]١٢[شوندمیموباعث رشد مجدد16که ترکیباتی مانند ترکیب استگزارش شده.]١٠[دارد

N

O

N

Ph
Et2N

HN

N O

N

N
O

NH2

1615

-حشرهبه عنوان217مثل متازول،4- و2-هايهاي داراي استخلاف در موقعیتاکسازولیدین- 4،2،1

شود که این ترکیبات به مشتقات اوره که عوامل فعال تصور می. ]14[اندایش قرارگرفتهزمآکش مورد 

.شوندتجزیه می،ضد حشرات هستند

1. Imolamine
2. Methazole



8 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

O N

NO

O

Me

Cl

Cl

17

هااکسادیازول-4،2،1سنتز حلقه -1-1-3

:ها گزارش شده استاکسادیازول-4،2،1نج روش کلی به شرح زیر براي سنتزپ

هامیدوکسیمآسیل آ- Oتشکیل حلقه از ) آ

هاوکسیممیدآسیل آ- Nتشکیل حلقه از) ب

هایتریل اکسیدها با نیتریلدو قطبی ن-1،3حلقه افزایی )پ

یدهائحلقه بندي الکتروسیکلی نیترنو) ت

هااکسادیازول-4،2،1-دي هیدرو-4،5اکسایش )ث

هامیدوکسیمآسیل آ- Oتشکیل حلقه از -1-1-3-1

توان به استفاده از استخلافی میدو -3،5هاياکسادیازول-4،2،1هاي سنتزترین روشاولاز متد

سیله آها و واکنشگرهاي میدوکسیمآبر پایه عموماًاین نوع سنتز . هاي اولیه اشاره کردمیدوکسیمآ

ها نآیون سیلاسآها میدوکسیمآهاي شناخته شده از واکنش. مواد اولیه استوار استبه عنوان ،کننده

اکثر نشریات درباره شیمی .به خوبی مورد مطالعه قرار گرفته است1930تا 1920باشد که از سال می

ها با میدوکسیمآکه خود از تراکم 18سیله آ- Oهاي میدوکسیمآهاي اخیر به ها در سالمیدوکسیمآ

،هستندسادگی قابل تهیهبههها کاکسادیازول- 4،2،1وشوندمیمشتقات کربوکسیلیک اسیدها حاصل

. ]16[اختصاص داده شده است



9 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

O N

O NH2

R2R1

18

ها در حلالی با دماي جوش بالا با نآدر دماي ذوب هامیدوکسیمآسیل آ-Oاین روش با گرم کردن

18مین در ترکیب آاگر گروه .گیردید یا استیک انیدرید صورت میکلروکسید یا فسفر اکسیتفسفر پن

حلقوي ،نیون تبدیل شودآمید آتر قوينوکلئوفیلبه ) NaH(ضعیفی است به وسیله بازنوکلئوفیلکه 

به هیچ ) NaH(میدوکسیم در حضور باز آتوسیل -Oدهد اما از طرفی تر رخ میشدن در شرایط ملایم

]. 17[کندرایی بکمن سیانامیدها را حاصل میآتبدیل نشده بلکه با انتخاب مسیر نوعنوان به اکسادیازول

مستقل .انیدریدهاي اسیدهاي کربوکسیلیک انجام شودزبا استفاده اتواندمیهامیدوکسیمآسیلاسیون آ

از اولین و مهمترین محصول یک مخلوط استوکیومتري ،کنندهسیلهآاز ماهیت الکترونی و فضایی عامل 

-4،2،1بعدي ترمولیز. ها هستنددوکسیممیآسیل آ-O، کنندهسیلهآها و واکنشگرمیدوکسیمآ

ها در کلرایدسیلآاین ترکیبات با سیلاسیونآاز گزارشیاًاخیر]. 16[کندها را حاصل میاکسادیازول

.                       ]١٨[)2-1شماي (ه شده استئحلال پیریدین ارا

R1 Cl

O

+

R2 NH2

NOH
Pyridine

30 min

O N

R2R1
heat O

N

N

R1

R2

NH2O

)2- 1شماي (

توان از خود اسیدهاي کربوکسیلیک به همراه دي سیکلو هگزیل کربو دي ایمید هم به عنوان فعال می

].19)[3- 1شماي (یلی بهره بردلئوفکننده گروه کربونیل مولکول اسید در مقابل حمله نوک

OHR1

O

+
NH2R2

NOH

N C N

O

N

N

R1

R2

)3- 1ماي ش(



10 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

میدوکسیم وآها با استفاده از اکسادیازول-4،2،1اي براي ز یک مرحلهسنتیک توان همچنین می

.                                                            ]16)[4-1شماي(ید علاوه بر اسید طراحی کردهلدآمیدآیاگروه کربونیل مثل استرواکنشگرهاي داراي

N CO2Me
+

NH2R

NOH

N

N

NO

R

N

NH

N
OH

Ph

Ph

+

HPh

O

N

N

ON

Ph

Ph

H

H

Ph

toluene

)4- 1شماي (

از فرمامیدوکسیم و انیدرید متقاطع استیک اسید ،هاي بدون استخلافاکسادیازول-4،2،1براي سنتز 

.  ]18[)5-1شماي (شودو فرمیک اسید استفاده می

O

O

H

O N

H

H2N OH
N

O

N

H

H

)5- 1شماي (

کنند حاصل میها را تالیزور واکنش داده و اکسادیازولها با تري اتیل ارتوفرمات بدون کامیدوکسیمآ

].20)[6-1شماي (

HC(OEt)3 + R

H2N

HON

reflux , 3 h N

O

N

R

)6- 1شماي (

اورتان .دهندها واکنش میا یا کاربامویل کلریدهریق گروه هیدروکسی با ایزوسیاناتها از طمیدوکسیمآ

.        ]21)[7-1شماي (تواند در استیک انیدرید جوشان حلقوي شودمیایجاد شده



11 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

H2N

HON

+ ClR2N

O
CHCl3

reflux, 30 min
R2N

O

O

N

H2N

Ar
H2O

reflux,12 h
HN

O
N

O

Ar

+ Ph O C N
heat, 100 oC

30 min
PhHN

O

O

N

H2N
Ar

reflux,3 h
N

O
N

Ar
Ac2O

)7- 1شماي (

در مجاورت باز وهااکسادیازول-4،2،1ها، روکربوکسیلیک اسیدها و آمیدوکسیمکل-2تراکم گرمایی 

)NaH( ،4،2،1-کنند ها را حاصل میاون- 5- اکسادیازین)22[)8-1شماي[ .

OH

O
R1

Cl
R2 +

R3H2N

NOH

R3

N

H2N

O

O
R1

Cl
R2

xylene, reflux

2-3 h
NaH, THF

90 min

N

O
N

R1

Cl
R2

O
N

H
N

R1

R2

O R3

R3

)8- 1شماي(

هاسیل آمیدوکسیمآ-Nتشکیل حلقه از - 1-1-3-2

بدین صورت که نیتریل با .باشندمیهاآسیل آمیدوکسیم- Nها مواد اولیه مناسبی براي تهیه  نیتریل

به دنبال آن با یک،اتم نیتروژن آسیله شده، کلریدلسیآالکل واکنش داده سپس با استفاده از 

- حلقه بندي میاکسادیازول -4،2،1شود که در حرارت به ل میآسیل آمیدوکسیم حاص-N،توتومري

.     ]23[)9- 1شماي (کند



12 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

R1C N
R2OH, H+

NH

OR1

R2

H+
KOH, H2O

NH

OR2R1

ClR3

O O

R3N

OR2R1

NH2OH, MeOH

O

R3N

NHOHR1

O

R3HN

NOHR1

N O

H
N OH

R3

R1

N O

NR1

R3

NEt3

)9- 1شماي (

توان به واکنش کند میها را حاصل میاکسادیازول-4،2،1مشابه که هاي داراي مکانیسم از دیگر واکنش

].23)[10-1شماي (هاي اکسازینیوم با هیدروکسیل آمین اشاره کردنمک

O

NH

R

O

+

AcONa, AcOH
OH

N
H

R

NOH
O

O N
H

N
O

R

NH2OH.HCl

)10- 1شماي (

].24)[11-1ماي ش(ها نیز گاهی منجر به تهیه این ترکیبات شده استتبدیلات حلقه

N

N

NOH

R

Ph

NaOH, H2O / EtOH

9 h, reflux

HN

N

R

O

OH

NH

Ph

N
O

N

NH

Ph

R

)11- 1شماي (



13 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

آیند دست میبههاآسیل آمیدوکسیم-Nتیوآمیدها با هیدروکسیل آمین، آسیل-Nهمچنین از واکنش 

].25[)12-1شماي(

O

NCSPh

O

N
H

Ph OEt

S
NH2OH.HCl

O

N
H

Ph OEt

NOH
N

N

O

Ph

EtO

EtOH

)12- 1شماي(

-کند که در مجاورت آمینایجاد میهاي دو قطبیحد واسط،ها در معرض تابش نورقرارگیري فورازان

ها را اکسادیازول-4،2،1ها تبدیل شده و در نهایت با حذف آب آسیل آمیدوکسیم- Nهاي نوع دوم به 

].26)[13-1شماي (دکننتولید می

یککند که در حضور آب بهولید میها حد واسطی تکربونیليد-1،3- مینوآسیل آ-2نیتروزودار کردن 

N-27)[14-1شماي (دهددست میه حذف آب اکسادیازول را ب.شودآسیل آمیدوکسیم هیدرولیز می.[

O
N

N

R2

N
H

R1

O

h
EtOH

H
NR1

N
O O

+ + R2CN
NHR3R4 H

NR1

O

NR3R4

N
OH

_

H2O
N

O
N

NR3R4

R1

)13-1شماي (

O

NH

H NaNO2, HCl / H2O

5 OC

O

NH

OO

O
O

ON H2O

NH

O
COOH

O
- H2O

N

O
N

O

NOH

COOH

)14- 1شماي (

در عین حال آمیدهاي نوع سوم. دست آمده استهب) 19(هاتونآمیدوکنیز براي برخینتایج مشابهی 

NO+شود که واکنش با حمله الکتروفیلی استنباط میاز این نکته.ار کردتوان نیتروزودرا نمی)20(



14 هااکسادیازول-4،2،1: بخش اول / ل اوفصل

نیتروزو انجام - Cنیتروزو را تولید کرده و سپس نوآرایی به ایزومر -Nروي نیتروژن آغاز شده ترکیب 

. شودمی

O

R1

H
N R2

O

R1
N R2

O

R3O

19 20

حلقه افزایی نیتریل اکسید و نیتریلازها اکسادیازول-4،2،1کیل تش-1-1-3-3

ایجادیک حلقه پایدار به عنوان محصولهاي حلقه افزایی دو واکنشگر با هم ترکیب شده ودر واکنش

πتشکیل شده و فقط پیوندهاي σپیوندهاي .شودی خارج نمیئها هیچ جزدر این واکنش. گرددمی

ها با نیتریل ا استفاده از حلقه افزایی نیتریلههاي تهیه اکسادیازولی از روشیک.شوندشکسته می

از آنجا که کم الکترون تر لیفاتیک،هاي آدر مقایسه با نیتریلروماتیکهاي آنیتریل. باشدها میاکسید

ر اگرچه در حضور کاتالیزو. دهندنشان مینسبت به نیتریل اکسیدهاپذیري بیشتريهستند واکنش

.دهندیی میمحصولات حلقه افزااستونیتریلمثلهاي آلیفاتیکس حتی نیتریلئیاسید لو

در محلول قلیایی. واکنش اتیل سیانو استات با بنزونیتریل اکسید در شرایط مختلف بررسی شده است

-4،2،1یسئدر مجاورت اسید لوحاصل شده و اکسازول -1،2وواکنش داده C=Cپیوند دوگانه 

).15- 1شماي (شودتشکیل میاکسادیازول 

CNEtO2C + Ph C N O
+ _

O
N

EtO2C Ph

H2N

N

O
N

Ph

EtO2C

BF3

OH
_

)15- 1شماي (
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-4،2،1و شوداضافه می،مینوسیانیدآلکیل آتري درگروه نیتریلنیتریل اکسید به بنزودر واکنش زیر 

.]28)[16- 1شماي (شود اکسادیازول حاصل می

N
CNMe3N

PhCNO
Me3N

N O
N

N

Ph
_

+
_

+

)16- 1شماي (

].29)[17- 1شماي (شوندا تهیه میهیل کلریدئهیدروکساموازHClبا حذفمعمولأنیتریل اکسیدها 

N

Cl

R OH
NEt3

H2O
R C N O

+ _

)17- 1شماي (
یدهائالکتروسیکلی نیترنوزاییها توسط حلقه اکسادیازول- 4،2،1تهیه-1-1-3-4

).18- 1شماي(باشد یک روش سنتزي دیگر استفاده از نیترنوئیدها می

N

NR1

O

R2

..

N

N

O

R2

R1

)18- 1ماي ش(

دست هها را با بهره خوبی باکسادیازول- 4،2،1زیدآها با تري متیل سیلیل سیل ایزوسیاناتآگرم کردن 

.                                          ]30)[19-1شماي (دهدمی

O

NCOAr

TMS-N3

reflux

O

NAr OTMS

N3 O

NAr OTMS

N.. O

N

N
OTMS

Ar

_
N2

)19- 1شماي (

در شرایط 22و21يو گرما کافت ایلیدها) 22-1شماي (میدینآکلرو-NازHClطرز مشابهی حذف به

].31[)20- 1شماي (کندها را حاصل میملایم اکسادیازول


