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و در مرحله دوم  شدهطی دو مرحله بدست می آیند. در نخستین مرحله، کتون اولیه در اتانول مطلق برم دار 
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 . نمودیمآمینو تیازول استخلاف شده با کومارین را سنتز -2مشتقات جدیدی از شیف بازهای 
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 1  مقدمه

 
 

 فصل اول

 کومارین 

از ترکیبات شیمیایی نمونه های مهمی  (2H-1-benzopyran-2-one) ترکیبات شامل هسته کومارینی

شناسایی شدند )شمای  1822شوند و برای اولین بار در سال  می باشند که در طبیعت به فراوانی یافت می

 .]3و2[. کومارین و مشتقات آن در گیاهان لوبیا و یونجه یافت می شوند ]1[( 1-1

 

 (1-1شمای )

 ها: تقسیم بندی کومارین  1-1

که در آن ها حلقه ی بنزنی موجود در ساختار کومارین، استخلاف هستند ترکیباتی :دسته اول شامل  1-1-1

با شند.  ها می آلکوکسیل از انواع این استخلاف هیدروکسیل، آلکیل و ست. گروه هایدار شده ا

 .]3و 4[ مونه ای از این ترکیبات می باشدن  mbelliferonU ترکیب

 

هایی هستند که یک حلقه فورانی به حلقه بنزنی ترکیب کومارین  متصل  فورانوکومارین : دسته دوم 1-1-2

 .]3و 5[از جمله ی این ترکیبات هستند Angeligin و Xanthotoxin. شده است

 

 

 



 2  مقدمه

 
 

بنزنی دسته سوم پیرانو کومارین ها می باشند که شامل یک حلقه شش عضوی متصل به قسمت :  1-1-3

 .]3و 6[ نمونه ای از این ترکیبات به شمار می روند  Xanthyletin وSeselin   ،کومارین هستند

 

ترکیباتی هستند که در آنها حلقه پیرولی کومارین استخلاف دار شده است. از  دسته چهارم:  1-1-4

Warfarin 7[ توان به عنوان نمونه ای از این ترکیبات نام برد می[. 

 

 التهاب، ضد ]8[گروه ترکیبات کومارینی ذکر شده ترکیباتی یافت شده اند که فعالیت بیولوژیکی 4در میان 

 .]11[از خود نشان داده اند HIVخاصیت مهار کنندگی ویروسمیکروب و  ضد ،]11[ ، ضد قارچ]9[

 : معرفی تعدادی از کومارین های استخراج شده از گیاهان : 1-2

( از جمله ترکیبات کومارینی است که در طبیعت  از گیاه چمن استخراج می شود. این Warfarin)وارفارین 

ترکیب داروی مهمی برای بیماران قلبی و عروقی است و مکانیسم عمل آن به این صورت است که از لخته 

( است. این ترکیب از Umbelliferon). ترکیب دیگر آمبلی فرون ]13و12 [شدن خون جلوگیری می کند 

یاهان هویج، گشنیز و گلپر استخراج می شود که در صنعت آرایشی و بهداشتی برای تهیه کرمهای ضد گ

آفتاب کاربرد دارد همچنین یک ترکیب فلورسانس نیز می باشد که خاصیت فلورسانسی به رنگهای سنتزی 

ترکیب طبیعی دیگری است که حاوی هسته کومارینی می  (Dicoumarol). دیکو مارول ]14 -16[می دهد

 .]19 -17[ باشد. این ترکیب از یونجه استخراج می شود و عامل ضد انعقاد خون می باشد
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ید مواد شوینده به عنوان بسیاری از ترکیبات سنتزی کومارین، در صنعت عطر سازی و در صنایع تول

کومارین در گذشته یکبار به عنوان افزودنی در صنایع غذایی  .]21 [کاربرد دارند (Detergent) دترجنت

 .]21[ ممنوع اعلام گردید ( (FDAمورد استفاده قرار گرفت ولی سریعا توسط سازمان غذایی

 : روشهای گزارش شده برای سنتز کومارین: 1-3

واسط های داروسازی و صنایع شیمیایی دارند روشهای از آنجایی که این ترکیبات جایگاه ویژه ای درحد 

، (Pechman condensation) از جمله تراکم پچمن .نتز این ترکیبات ارائه شده استمتعددی برای س

ویتیگ  واکنش ،(Knoevenagel reaction) واکنش نووناگل ،(Perkin reaction) پرکین واکنش

(Wittig reaction) هیلمن -واکنش بایلیس و (Baylis-Hillman reaction ) هر گزارش شده اند که

 معرفی می شوند. در ادامهبه ترتیب  یک

 ( Pechmann  condensation) تراکم پچمن : 1-3-1

متیل استو  کتو استرهای مختلف از جمله اتیل استو استات و-βدر این واکنش فنولهای استخلاف دار با 

در این روش ازکاتالیست های هتروژن اسیدی  شوند. استات در شرایط بدون حلال وارد واکنش می

. از مزیت های این روش قیمت ]22[ نشانده شده است استفاده می شود 2SiOای که بر روی  4HClOمانند

همچنین با بازیافت کاتالیست استفاده مجدد از  راندمان بالای محصول را می توان نام برد. پایین کاتالیست و

 .دآن امکان پذیر می باش

 

همکارانش سنتز کومارین از فنل های استخلاف دار و اتیل استو استات را به روش  و (Thimons)تایمونز

تراکمن پچمن گزارش کردند. که در این روش از تولوئن به عنوان حلال در حضور کاتالیزور اسیدی 

پایین محصولات می باشد  راندمانشده است. عیب این روش  ستفادهاNafion 417 یا   IR 120آمبرلیست

]23[. 
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 (Perkin reaction) واکنش پرکین : 1-3-2

واکنش پرکین یکی دیگر از روشهای مفید برای سنتز کومارین و مشتقات آن می باشد . در این واکنش 

وارد واکنش شده و محصول مورد نظر  2به 1حرارت بالا با نسبت مولیسالسیل آلدهید با انیدرید استیک در 

دراین واکنش، استات سدیم به عنوان کاتالیزور مورد استفاده قرار می گیرد. عیب این روش  .را تولید می کند

 .]24[نیز راندمان کم  محصول می باشد 

 

 

دی -5و3همکارانش تهیه مشتقات کومارین با استفاده از واکنش سالسیل آلدهید با  و (Santana) سانتانا

 .کاتالیز می شودDMSO2در حلال DCC1این واکنش با  ردند.متوکسی فنیل استیک اسید را گزارش ک

هیدروکسی دار را 3و 2در استیک انیدرید هیدرولیز شده و محصولات HIسپس گروه های متوکسی توسط 

 . ]25[ند تولید می کن

 

 

 (Knoevenagel  condensation): تراکم نوو ناگل  1-3-3

به طور کلی واکنش تراکم نووناگل بین سالسیل آلدهید استخلاف دار وترکیبات فعال متیلن در حضور یک 

کاتالیزور آمین صورت میگیرد . هروی و همکارانش تهیه مشتقات کومارین را با استفاده از مشتقات سالسیل 

و دی اتیل مالونیک اسید در حضور یک کاتالیزور اسیدی با کمک امواج ماکروویو گزارش دادند . آلدهید

به شبکه 3O2Alیک زئولیت می باشد، ) با وارد شدنکاتالیست اسیدی مورد استفاده در این مقاله ترکیبی از 

                                                           
1-N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide 
2-Dimethyl Sulfoxide 
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2SiO  5کاتالیستی از زئولیت-HZSM  یم به آلومینیوم نشان دهنده نسبت سیلیس 5تهیه می شود که عدد

 .]26[گزارش شده است  %97است ( و راندمان محصول بالای 

 

یکی از روشهای تهیه کومارین بوسیله واکنش سالسیل آلدهید و مشتقاتش با اتیل استات استخلاف دار به 

گزارش شده است . در این روش پی پیریدین به عنوان 3ویو به روش نووناگل توسط باگدولماکروکمک امواج 

کاتالیزور در شرایط بدون حلال مورد استفاده قرار می گیرد. از مزایای این روش زمان کوتاه واکنش و 

 .]27[راندمان بالای محصول را می توان نام برد 

 

 (Wittig reaction)واکنش ویتیگ  : 1-3-4

در این روش از واکنش ایلید فسفر و  که سنتز کومارین واکنش ویتیگ می باشدیکی دیگر از روش های 

نه ای از این واکنش کومارین تهیه می شود. در زیر نمو، مشتق سالسیل آلدهید در حضور حلال و کاتالیزور

 .]28[آورده شده است 

 

 

                                                           
3-Bagdol 
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 (Baylis-Hillman) هیلمن -بایلیس: واکنش  1-3-5

هیلمن روش مفید دیگری برای سنتز مشتقات کومارین می باشد. از این روش برای سنتز  -واکنش بایلیس

کربن بین یک  -. در این واکنش پیوند کربن]29-31 [کومارین، کینولین و ایندولیزین استفاده می شود

و یک الکل شده تشکیل  DABCOدر حضور کاتالیست آلکن متصل به گروه الکترون کشنده و یک آلدهید 

برای سنتز کومارین است، تنها عیب آن زمان زیاد  ی. این واکنش روش بسیار مناسبشودآلیلیک تولید می 

 .]32[هفته زمان لازم است  3واکنش می باشد. گاهی اوقات برای سنتز و بدست آوردن محصول 

 

 

 Bode و همکارانش سالسیل آلدهید را با متیل آکریلات در حضور DABCO واکنش دادند اما محصول

هیلمن را مشاهده نکردند. بر خلاف انتظار مشتقی از کومارین بدست آمد. این واکنش همراه با  -بایلیس

 .]33[مکانیسم تشکیل محصول در زیر آورده شده است 
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 مکانیسم واکنش :

 

 

 

 : تیازول ها 1-4

ه یکی از مهمترین آنها ، سیستم حلقه ای تیازول در بسیاری از ترکیبات موجود در طبیعت وجود دارد ک

آنزیم عمل می کند زدائی بیو شیمیایی به صورت کویل در کربوکس یا تیامین است. این ویتامین 1B ویتامین

 شود. و فقدان آن باعث بیماری بری بری در انسان می

یک اتم گوگرد و یک اتم نیتروژن باشد می توان در نظر  ،کربن دو نوع ترکیب هتروسیکلی که شامل سه اتم

 گرفت. تیازول و ایزوتیازول 

 

 ایزو تیازول                      تیازول                                                   

این هتروسیکل شناخته شده  کمی حاویایزو تیازول بسیار کم مورد مطالعه قرار گرفته است و ترکیبات 

گرفته و ترکیبات زیادی شامل این هتروسیکل شناخته صورت تیازول مطالعات وسیعی  مورداست. اما در 

 شده است که دارای اهمیت بیولوژیکی یا صنعتی هستند. 

 دارای یک یا چند حلقه تیازولی هستند. ز جمله میکروکوکسین، وتیواسترپتونآنتی بیوتیکهای متعددی ا
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 میکروکوکسین                                                       

 

 

 تیواسترپتون                                                   
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 طعم دهنده غذا ها به کار می روند. گوجه فرنگی، اسانس قهوه وآسیل تیازول ها به عنوان چاشنی و  وآلکیل 

 .آجیل بو داده دارای مشتقات تیازول هستند

 : تاریخچه 1-5

بنزو تیازول کلرو -2بنزو تیازول از قبیل  مشتقات با تهیهو با کارهای هافمن  1879تاریخچه تیازول از سال 

همکارانش  . ترکیبات شامل هسته تیازول ساده اولین بار توسط هانش و]34[ شدآغاز فنیل بنزو تیازول -2و

ایی، شناخت سیستم تیازول به . پس از این کار ابتد]35[گزارش شد  1887در یک سری مقالات در سال 

 تجاری این مواد نیروی محرکه این مطالعات شد. های بیولوژیکی و جنبهطور مداوم گسترش یافت وکشف 

، میلس در انگلستان تشخیص داد که می توان از رنگهای سیانین که حاوی حلقه تیازول 1922در سال 

مرکاپتو بنزو تیازول به  -2. در همان زمان ]36[استفاده کرد  4هستند به عنوان حساس کننده های عکاسی

 .]37[عنوان تسریع کننده ولکانیزاسیون شناخته شد

. مدت ]38[)تیامین( را ثابت کردند  1Bهمکارانش وجود حلقه تیازول در ویتامین  ویلیام و 1935درسال 

 .]39[ی شناخته شدند و تعدادی از مشتقات آن به عنوان عوامل ضد باکتر کوتاهی پس از آن سولفاتیازول

وجود یک حلقه  1945تا  1941اهمیت بیولوژیکی مشتقات تیازول وقتی بیشتر مشخص شد که طی سالهای 

 .]41[هیدروتیازول در آنتی بیوتیک پنی سیلین اثبات گردید 

 

 

 

 

                                                           
4- photographic sensitizers 
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 : نامگذاری 1-6

گیرد ه گذاری از سمت اتم ازت انجام می و جهت شمار 1شماره برای نامگذاری تیازولها، اتم گوگرد دارای 

 می باشد. 3اتم ازت شماره  و 2بنابراین کربن بین ازت وگوگرد شماره 

 

برای نامگذاری تیازولهای استخلاف شده، ابتدا شماره کربن استخلاف شده و سپس نام استخلاف و پس از آن 

 متیل تیازول.-2مانند ، می آید "زولتیا"لفظ 

 ]41[: سنتز  1-7

می توان آنها را مرتب  Eتا  A متفاوتی وجود دارد که با توجه به الگوهای روشهایبرای تهیه حلقه تیازول 

 .کرد، در هر یک از این الگوها برای تشکیل حلقه، دو پیوند باید تشکیل شود

 

تنها برای تهیه تیازولیدین ها کاربرد دارد که به همین علت از توضیح آنها صرف نظر می شود  EوD الگوهای

 روشهای سنتز حلقه تیازول شرح داده می شود. C تا Aدر ادامه با توجه به الگو های 

  A: روش سنتز 1-7-1

هالو -αدو راه شناخته شده سنتز تیازول در این روش وجود دارد که هر کدام شامل واکنش یک ترکیب 

 است. )ب( یا یک تیو سیانات فلز )سدیم، پتاسیم یا باریم( الف() کربونیل با یک تیو آمید

یک تیو آمید ( یا آلدهید با 2هالو کتون ) -αواکنش یک  الف( مهمترین و متداولترین روش تهیه تیازولها،

که این روش توسط هانش و شاگردانش پایه گذاری شد و به سنتز تیازولها به روش هانش معروف  است (1)

 شده است.
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با انتخاب مناسب واکنشگرها، تیازولها با استخلاف آلکیل، آریل یا هتروسیکلی متصل به هر یک از سه کربن 

را می توان تهیه کرد. اما این روش محدودیتهای کمی نیز دارد. تیو فرمامید که برای تهیه هسته تیازول 

راندمان کمی می دهد و استفاده از برخی نیتروتیوبنز  به کار می رود، 2تیازول بدون استخلاف در موقعیت 

 .]42[آمیدها برای تهیه تیازولها موفقیت آمیز نبوده است 

یدها در محیط اسیدی و فعالیت فوق العاده هالوکتونها باعث نتایج نا خواسته می همچنین ناپایداری تیو آم

. می باشد 2از ویژگیهای مهم این روش تهیه تیازول ها با گروههای عاملی ویژه بخصوص در موقعیت  شود.

-2استفاده شود، یک  )RNH ,N2R , 2R=NH)بنابراین وقتی به جای تیوآمید یکی از مشتقات تیو اوره 

حتی تحت شرایط اسیدی شدید که بسیاری از تیو آمیدها ناپایدارند بدست می  زیادآمینو تیازول با راندمان 

 آید.

هالو کربونیلها برای تهیه تیازولها به این روش معمولا مورد استفاده قرار می گیرند،  -αهر چند تیو آمیدها و 

به طوریکه در برخی حالات خاص این واکنشگرها مورد نیاز  شده است،اصلاحاتی نیز در این روش انجام 

به عنوان مثال هرگاه یکی از واکنشگرها یک هالو کتون پایدار باشد به جای تیو آمید می توان از  نیستند.

 .]43[مخلوط آمید و پنتاسولفید فسفر استفاده کرد 

α-  دی آزو کتونها به جایα-  هالو کتونها با موفقیت با تیو اوره واکنش داده شده اند. بنابراین هرگاه تهیه

α-  آمینو  -2. همچنین ]44[کرد  حذفهالو کتون از دی آزو کتون لازم باشد، یک مرحله را می توان

 هالو کتون بدست می آیند. -α خوب و بدون استفاده از تاتیازولها با راندمان نسب

 تیو اوره با برخی از عوامل اکسنده مانند سولفوریل کلراید و و ]46[یا آلدهید  ]45[مخلوطی از یک کتون 

 را حاصل می کند.هالوژنها و بویژه ید واکنش داده شده و تیازول مورد نظر 
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هالو کربونیل، ثابت شده است که اولین مرحله حذف هیدروژن  –αدر واکنش یک تیو آمید با یک ترکیب 

بدست می آید. در اکثر  (1) تیول تیوآمید –است،که از فرم ایمینو  (3)تشکیل حد واسط غیر حلقوی هالید و

غیر قابل جدا سازی است، اما در برخی از موارد هنگامی که واکنش  واکنش ها، این حد واسط بسیار ناپایدار و

 .]47[ی پایین انجام می شود، حد واسط پایدار، قابل جداسازی است در دما

، نمکها یا استرهای آن را می توان به عنوان واکنشگر (5) هالو اسید –αبه جای هالو کتون یا آلدهید، 

دی  و ]49[، تیواوره ها ]48[کربونیل به کار گرفت و واکنشهای مشابهی به راحتی با تیو آمیدها 

 انجام می شود. ]51[تیوکاربامیک اسید 

 تیازولون( است. -4اکسو تیازولین ) -4هیدروکسی تیازول یا توتومر آن،  -4از مشتقات  (7) محصول

 

 (6) (5) (1) 

 

 (7) 

حلقه توسط رادیکال تیو سیاناتو   S-C-N، جزء Aروش سنتز  ازبا استفاده ب( در دومین روش تهیه تیازولها 

را  (8)کتونها  تیوسیاناتو -αهالو کتونها با تیو سیاناتهای سدیم، پتاسیم یا باریم،  –αتامین می شود. واکنش 

را بسته به  (11)کلرو تیازولها  – 2یا  (11)هیدروکسی تیازولها  – 2می دهد که می توانند حلقوی شده و 

 .]51و 52[ تولید کنندشرایط واکنش 
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بالای  با راندمانندرتا اسیدها یا اسید سولفوریک غلیظ در استیک اسید، هیدروکسی تیازولها ) مائیمحلول 

 نسبتا خوب می دهد.، کلروتیازولها را با راندمان کلراید بدون آب یا فسفریل کلرایدن ژ( و هیدرو51%

  B: روش سنتز 1-7-2

هیدروکسی تیازولها اهمیت  -5: برخی از  آمینو تیازولها و )ب ( -5 : این روش بخصوص برای تهیه )الف(

 دارد.

آمینو نیتریلها در دمای  -α باالف(: واکنش نمکها یا استرهای دی تیو فرمیک یا دی تیو فنیل استیک اسید 

حد  (12آمید )تیو  .]2CH ,5H6R=H, C(( ،13 )]53) تیازولها را با راندمان خوب می دهدآمینو  -5اتاق، 

 واسط است و در برخی موارد جدا شده است.

 

                        (13      )                       (12)  

را می ( 14) آمینو تیازولها -5مرکاپتو  -2نیتریلها واکنش داده و دی سولفید کربن نیز به آسانی با آمینو 

 .]55[می دهد را ( 15) هیدروکسی تیازول مربوطه -2. همچنین کربن اکسی سولفید، ]54[ دهد

 

                                                           

                              (15)                                                         (14) 


