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  .هايم كه گوهر وجودش، نسيم كلامش و باران 

 تقديم به پدر و مادر دلسوزم:

كار نصيبم ساخته تا در سايه درخت پربار  ي را بسي شاكرم كه از روي كرم پدر و مادري فدا وجودشان بياسايم و از ريشه آنها شاخ و خدا

برگ گيرم و از سايه وجودشان در راه كسب علم و دانش تلاش نمايم . والديني كه بودنشان تاج افتخاري است بر سرم و نامشان 

 اين وادي زنديي ام بوده اند، دستم را گرفتند و راه رفتن را در دليلي است بر بودنم چرا كه اين دو وجود پس از پروردگار مايه هستي

  .پرفراز و نشيب به من آموختند. آموزگاراني كه برايم زنديي، بودن و انسان بودن را معنا كردند

 تقديم به همسر مهربانم:

به پاس قدرداني از قلبي آكنده از عشق و معرفت كه محيطي سرشار از سلامت، امنيت، آرامش و آسايش را برايم فراهم آورده 

 .است 

 خواهر عزيزم:تقديم به 

 .كه وجودش شادي بخش و صفايش مايه آرامش من است

 تقديم به دوست خوبم سركارخانم دكتر صفري:

تكميل اين پايان
 . من بوده است نامه همراه و راهنماي كه در 



 چکیده

 

  ای مشتقات ایمیدازول با استفاده از کاتالیزور جدیدسنتز تک مرحله

سه استخلافی  5و4و2برای مشتقات  بهینه سازی شدهه یک روش سنتزی پروژاین در     

فرایند تک مرحله ای  این مشتقات ایمیدازولی طی یکایمیدازول با بازده مناسب ارائه گردید. 

آمونیوم استات در حضور کاتالیزور  و ای آروماتیکهاز واکنش سه جزئی بنزیل، آلدهید

Sn(SCH2COOH)2 اند.و در شرایط بدون حلال بدست آمده 

آب، اتانول، متانول، هایی نظیر: تراکم بنزیل، بنزآلدهید و آمونیوم استات در حلال    

بهترین راندمان تحت شرایط بدون چنین در شرایط بدون حلال انجام شد و استونیتریل و هم

 , های طیف سنجیحلال بدست آمد. محصولات سنتز شده توسط روش
1
H-NMR ,FT-IR 

13
C-NMR نقطه ذوب شناسایی شده اند. مشخصات فیزیکی مثل و 

 

0 0

+

N

N
H

O

H

R

+ NH4OAC

R

Sn(SCH2COOH)2

1 2 3

solvent-free

 



 فهرست

 

 I 

 فهرست مطالب

 صفحه                                                                                                    عنوان

 

 فصل اول: مقدمه

 

 2 ................................................................................................................................. هاهتروسیکل -1-1

 5 .............................................................................................. طبقه بندی ترکیبات هتروسیکل -1-2

 5 ............................................................................................... های غیر آروماتیکهتروسیکل-1-2-1

 5 ..................................................................................................... آروماتیکهای هتروسیکل -1-2-2

 ......................................................................... 5های پنج اتمی با شش الکترون هتروسیکل -1-3

 5 .................................................................................................................................. ایمیدازول -1-3-1

 8 ................................................................................. مشتقات سه استخلافی ایمیدازول -1-3-1-1

 11 ............................................................................. مشتقات چهار استخلافی ایمیدازول -1-3-1-2

 12 ...................................................................................................... های ایمیدازولواکنش -1-3-1-3

 13 .................................................................................................................................... شیمی سبز -1-4

 11 ........................................................................................................................................ کاتالیزور -1-5

 11 .......................................................................................................................... انواع کاتالیزور -1-5-1

 11 ........................................................................................................ مل کاتالیزورچگونگی ع -1-5-2

 11 ........................................................................................ های کاتالیزوریمکانیسم واکنش -1-5-3

 11 ............................................................................................................. های طبیعیکاتالیزور -1-5-4

 11 ................................................................................................... کاتالیزور همگن و ناهمگن -1-5-5

 18 ....................................................................................................... غیر فعال شدن کاتالیزور -1-5-1

 18 ...................................................................................................................... بازیابی کاتالیزور -1-5-1

 18 .......................................................................................... عوامل موثر در فعالیت کاتالیزور -1-5-8

 18 ............................................................................................................................... اهداف تحقیق -1-1

 

 



 فهرست

 

 II 

 تجربیفصل دوم: بخش 

 

 21 ............................................................................................................ مواد مصرفی و تجهیزات -2-1

 21 .................................................................................................................... روش تهیه کاتالیزور -2-2

 22 ........................................................ ایمیدازول-H1-فنیلدی-5،4-آریل-2تهیه مشتقات  -2-3

)a)1ایمیدازول -H1-فنیلتری-1،4،2بهینه سازی شرایط واکنش در تهیه مشتقات  -2-3-1

 .................................................................................................................................................................... 22 

 22 ........................................................................................... (a1سازی نوع حلال برای ترکیب )بهینه

 23 ................................................................................ (a1)لیزور برای ترکیب بهینه سازی مقدار کاتا

 23 ............................................................................................. (a1)بهینه سازی زمان در تهیه ترکیب 

 24 ................................................................................................ (a1)بهینه سازی دما در تهیه ترکیب 

 24 ............. (j-a1ایمیدازول )-H1-فنیلدی-4،5-آریل-2روش عمومی تهیه مشتقات -2-3-2

 

 گیریفصل سوم: بحث و نتیجه

 

 30 ....................................................................................................... واکنش یطشرا ینه سازیبه -3-1

FT-IR، 1های تفسیر طیف -3-1-1
H-NMR 13و

C-NMR  مشتقات ایمیدازولj) -a1( ..... 32 

 32 .................................................. (a1ایمیدازول )-H1-فنیلتری-1،4،2های ترکیب تفسیر طیف

 32 .......................................................................................... (a1ترکیب ) FT-IR)طیف مادون قرمز )

 32 .................... (b1) ایمیدازول-H1-فنیلدی-4،5-فنیل(متیل-4)-2های ترکیب تفسیر طیف

 32 .......................................................................................... (b1) ترکیب (FT-IR)طیف مادون قرمز 

 33 ......... (c1) ایمیدازول-H1-فنیلدی-4،5-فنیل(هیدروکسی-4)-2ی ترکیب هاتفسیر طیف

 33 .......................................................................................... (c1) ترکیب (FT-IR)طیف مادون قرمز 

 33 ..................... (d1ایمیدازول )-H1-فنیلدی-4،5-فنیل(کلرو-4)-2های ترکیب تفسیر طیف

 33 .......................................................................................... (d1) ترکیب (FT-IR)طیف مادون قرمز 

1طیف رزونانس مغناطیسی هسته پروتون )
H-NMRترکیب ) (d1) .......................................... 33 

) طیف رزونانس مغناطیسی هسته کربن 
13

C-NMR)( ترکیبd1) ............................................ 34 



 فهرست

 

 III 

 31 .............. (e1ایمیدازول )-H1-فنیلدی-4،5-فنیل(متوکسی-4)-2های ترکیب تفسیر طیف

 34 ...........................................................................................(e1ترکیب ) (FT-IR) طیف مادون قرمز

 34 ..................... (f1ایمیدازول )-H1-فنیلدی-4،5-فنیل(نیترو-4)-2های ترکیب تفسیر طیف

 35 ........................................................................................... (f1ترکیب ) (FT-IR) طیف مادون قرمز

 35 .................... (g1ایمیدازول )-H1-فنیلدی-4،5-فنیل(نیترو-3)-2های ترکیب تفسیر طیف

 35 .......................................................................................... (g1ترکیب ) (FT-IR) طیف مادون قرمز

1طیف رزونانس مغناطیسی هسته پروتون )
H-NMR( ترکیب )g1) .......................................... 31 

) طیف رزونانس مغناطیسی هسته کربن 
13

C-NMR)( ترکیبg1) ............................................ 31 

 31 ................. (h1ایمیدازول )-H1-فنیلدی-4،5-فنیل(فلوئورو-4)-2های ترکیب تفسیر طیف

 31 .......................................................................................... (h1ترکیب ) (FT-IR) طیف مادون قرمز

1طیف رزونانس مغناطیسی هسته پروتون )
H-NMR( ترکیب )h1) .......................................... 31 

) طیف رزونانس مغناطیسی هسته کربن 
13

C-NMR)( ترکیبh1) ............................................ 31 

 31 ............... (i1یدازول )ایم-H1-فنیلدی-4،5-فنیل(متوکسی-3)-2های ترکیب تفسیر طیف

 31 ........................................................................................... (i1( ترکیب )FT-IRطیف مادون قرمز )

1طیف رزونانس مغناطیسی هسته پروتون )
H-NMR( ترکیب )i1) ........................................... 38 

) طیف رزونانس مغناطیسی هسته کربن 
13

C-NMR)( ترکیبi1) ............................................. 38 

 38 ..................... (j1ایمیدازول )-H1-فنیلدی-4،5-فنیل(برومو-4)-2های ترکیب تفسیر طیف

 33 ........................................................................................... (j1ترکیب )( FT-IRطیف مادون قرمز )

 

 هافصل چهارم: طیف

 

 : طیف1-4شکل 
FT-IR ( ترکیبa1) ................................................................ 41 

 طیف :2-4شکل 
FT-IR ( ترکیبb1) ................................................................................................. 42 

 : طیف3-4شکل 
FT-IR ( ترکیبc1) .................................................................................................. 43 

 طیف :4-4شکل 
FT-IR ( ترکیبd1) ................................................................................................. 44 

H-NMRفی: ط5-4شکل 
 DMSO-d6 .................................................. 45در حلال  (d1) بیترک  1

H-NMR فی: ط1-4شکل 
 41 .................................... (ppm 1-2/8 هیناح) (d1) بیباز شده ترک 1



 فهرست

 

 IV 

C-NMR فی:ط 1-4شکل 
 DMSO-d6 .................................................. 41در حلال  (d1)بیترک 13

 48 ................................................................................................. (e1ترکیب )  FT-IR: طیف8-4شکل 

 43 ................................................................................................. (f1) بیترک  FT-IRفی: ط3-4شکل 

 50 ............................................................................................  (g1ترکیب )  FT-IRطیف :10-4شکل 

H-NMRفی: ط 11-4شکل 
 DMSO-d6 ............................................. 51در حلال  (g1) بیترک  1

H-NMR فی: ط12-4شکل 
 52 ................................. (ppm 2/1-3 هی)ناح (g1) بیباز شده ترک 1

C-NMR فی: ط13-4شکل 
 DMSO-d6 .............................................. 53در حلال  (g1) بیترک 13

 54 ............................................................................................. (h1ترکیب )  FT-IRطیف :14-4شکل 

H-NMRفی: ط15-4شکل 
 DMSO-d6 ............................................... 55در حلال  (h1) بیترک  1

H-NMR فی: ط11-4شکل 
 51 ............................. (ppm 2/1-2/8 هی)ناح (h1) بیباز شده ترک 1

 DMSO-d6 .............................................. 51در حلال  (h1) بیترکC-NMR 13 فی: ط11-4شکل 

 58 ............................................................................................... (i1ترکیب )  FT-IR: طیف18-4شکل 

H-NMRفی: ط13-4شکل 
 DMSO-d6 ................................................. 53در حلال  (i1) بیترک  1

H-NMR فی: ط20-4شکل 
 10 .............................. (ppm 3/1-1/1 هی)ناح (i1) بیباز شده ترک 1

C-NMR فی: ط21-4شکل 
 DMSO-d6 ............................................... 11در حلال  (i1) بیترک 13

 12 ............................................................................................... (j1ترکیب )  FT-IR: طیف22-4شکل 

 

 13 ............................................................................................................................................ منابع و مأخذ

 

 

 

 

 هافهرست جدول

 

 25...................................................... ایمیدازول-H1-فنیلدی-4،5-آریل-2( : مشتقات1-2جدول )

 31............................................................................... (a1(: بهینه سازی در تهیه ترکیب )1-3جدول )



 

 :اولفصل 

 

 مقدمه و تئوري



 مقدمه                                                                                                                                                                            فصل اول         

 

 2 

هاهتروسیکل -1-1  

هترو اتم تشکیل یک یا چند ترکیبات هتروسیکل ترکیبات حلقوی هستند که از اتم کربن و     

 شده اند.

 کربن غیر ازی هایاتم بهو  شده است تهگرفاز لغت یونانی هتروز به معنی مختلف  هترو اتم    

پنج یا شش  ،های مهملاکثر هتروسیک .شودگفته مینظیر نیتروژن، اکسیژن، گوگرد و غیره 

توان ن است که میآ ،یکی از دلایل استفاده وسیع از ترکیبات هتروسیکل .عضوی هستند

تغییراتی که در  .یابی به تغییر دلخواه ماهرانه دستکاری کردها را برای دستساختمان آن

ها یا دوستاختلاف در فعالیت مقابل هسته :ند ازاعبارتشوند های هتروسیکل مشاهده میحلقه

وسیعی در کاربرد ها سیکلهترو .خواص اسیدی یا بازی و اختلاف در قطبیت ،هادوستالکترون 

 :به عنوان مثالدارند، بسیاری از ترکیبات زیستی ساختار 

به کار رفته   RNAو DNA( که در کدهای ژنتیکی3) ( و تیمین2) سیتوزین ،(1اوراسیل ) (الف

  .]1 [باشنددر ساختار خود می پیریمیدینهتروسیکلی دارای واحد  ،اند
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            (3)                                               (2)                                          (1 )          

   

 هاپروتئین سازنده یاسیدهاآمینو وسیستم حلقوی ایندول در بسیاری از ترکیبات طبیعی ( ب

 .شود( یافت می4) تریپتوفان نظیر

 
 

N NH2
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 .]2[ ( از مشتقات پورین هستند6) ( و گوانین5) نوکلئیک اسیدهای آدنین( ج

 

HN

N

N
H

N

O

H2N

N

N

N
H

N

NH2 
       (6)                                                                           (5)    

                         

:باشدمیپیرولی  دارای واحد( 7هموگلوبین )( د  
 

 
(7)  

 

:ها هستند( مشتقات بنزنی پیران9) نم( و کرو8) کومارین( ه  
. 

O

O

O O

 
                                                                (9)                                                                         (8)   

            

چنین این ترکیبات توانند منشا طبیعی یا سنتزی داشته باشند و همترکیبات هتروسیکل می    

شوند که از منابع طبیعی استخراج میها . آن دسته از هتروسیکلتوانند مفید یا مضر باشندمی

 ( جزء فعال گیاه کوکاست11به عنوان مثال کوکائین ) ،باشنداغلب دارای خواص دارویی می

 .]3 [گرفته استبرای رفع خستگی مورد استفاده قرار میدر گذشته و  است

. 
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NHH3C

CO2CH3

OCO2Ph  
(11)  

 

در درمان نقرس به کار  (12ول )ینو آلوپور سرطانی داردخاصیت ضد  (11پورین )مرکاپتو    

 .]4 [رودمی
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         (12)                                                                   (11)               

  

-داروی قلبیبه  توانمید، که دارای واحدهای هتروسیکل هستن ی سنتزیداروها دیگراز     

 .( اشاره کرد13) عروقی نیفیدیپین
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( که 14مضری مانند نیکوتین )هتروسیکل  ترکیبات فوق که مفید هستند، ترکیباتبرخلاف     

 .]5[ شود نیز درطبیعت وجود دارنداز برگ درخت توتون استخراج می
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 طبقه بندی ترکیبات هتروسیکل -1-2

 شوند. آروماتیک تقسیم می ترکیبات هتروسیکل به دو دسته غیر آروماتیک و    

 های غیر آروماتیکهتروسیکل -1-2-1

در میان این دسته از باشند. می هاآلکانهای غیر آروماتیک مشتقات سیکلوهتروسیکل    

 یکششفشار بوتان به علت مشتقات هتروسیکل سیکلوپروپان یا سیکلو کیبات هتروسیکل،تر

-می ها بازهای هسته دوستی حلقه آنبا انجام واکنش وبالایی برخوردارند پذیر واکنشاز حلقه 

رود و در از بین میحلقه  یکششفشار  این دسته از ترکیبات، با افزایش اندازه حلقه در .گردد

 .]6-7 [شودتر میها کماکنش پذیری حلقهونتیجه 

 های آروماتیکهتروسیکل -1-2-2

های واکنش تر در، این ترکیبات بیشآروماتیک ترکیبات هتروسیکلعلت پایداری  به    

 های افزایشی یا بازشدن حلقهواکنش رای انجامب یترمایل کمتو کنند شرکت میجانشینی 

به  .]8 [باشندهای مشخصی از حلقه انتخاب پذیر میموقعیتدر  . این ترکیبات معمولاًدارند

 شوند:به سه دسته تقسیم میطور کلی این ترکیبات 

  کترونلشش ا های پنج اتمی باهتروسیکل -1-3

وجود  هترواتمیا چند ها یک حلقه آن در ود نباشحلقه پنج عضوی میاین ترکیبات دارای     

 .و ایمیدازول اشاره کرد پیرولبه توان می، هاروسیکلهتترین این جمله مهم دارد. از

 

 ایمیدازول -1-3-1

بنابراین  .باشدپیریدینی می نوع نیتروژن پیرولی و ایمیدازول مولکولی آروماتیک با دو    

 و 1اکسالینگذشته، این مولکول گلی است. در پیریدنی بین ساختار پیرول و خصوصیات آن

گردید دی آزول نیز به ندرت استفاده می-3و1واژه سیستماتیک  و از شدنامیده می 2ایمینازول

 (.4-1)طرح

 

                                                 
1 Glyoxaline 
2 Iminazole 
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 4-1طرح 

 

جامد سفید یا زرد یک این ترکیب . است gr/mol 17/68ایمیدازول دارای جرم مولکولی     

 Cدر دمای ایمیدازول .باشدرنگ میکم
-بلوری این ترکیب مونوساختار . گرددذوب می 91 °

از  کمی بیشترآن  رزونانسانرژی باشد و میکلینیک است. ایمیدازول یک هتروسیکل مسطح 

هم به عنوان باز  تواند هم به عنوان اسید وسیستم حلقوی ایمیدازولی می .]9-11[است  پیرول

 .]12 [ون این ترکیب دارای ساختمان قرینه غیر مستقر می باشدیآنو ون یکات .عمل کند

تواند به عنوان یک می و = pka) 11/7) باشدرکیبی با خاصیت نسبتاً بازی میایمیدازول ت    

 .]13 [(5-1نیز فعالیت کند )طرح  = pka) 5/14اسید ضعیف )

 

N

N

N

N
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H

N

N

H

H

H

N

N

H

H

N

N

H

H 

 5-1طرح 

 

کالوئیدها ترکیباتی این هتروسیکل آروماتیک در دسته ترکیبات آلکالوئید قرار دارد. آل    

 1کلمه آلکالوئید از واژه آلکالین .ها اتم نیتروژن وجود داردهستند که در ساختمان شیمیایی آن

 باشند بیشترترکیباتی که دارای حلقه ایمیدازول می خاصیت قلیایی گرفته شده است.به معنای 

-لخته به کار رفته ضد تشکیل ضد قارچ، ضد آفات گیاهی، ضد سرطان، ضد التهاب وعنوان به 

 یفعال بیولوژیک چنین هسته اصلی یا بخشی از ساختمان شیمیایی بسیاری از موادهم اند.

که محصول نهایی  (21) 3آلانتوئین و( 19) 2باشند. هیستامیندارای ساختار ایمیدازول می

 .]14-16 [باشند، مشتقاتی از ایمیدازول هستندبعضی حیوانات می متابولیسم نیتروژن در

 

                                                 
1  Alkaline 
2 Histamine 
3 Alantoin 
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 (21) (19) 

 

-متی .خوردگوناگون داروها بسیار به چشم می انواعمیان  درهسته ایمیدازول چنین، هم    

 و (23) 3ازولن، میکو(22) 2کلوتریمازول .گرددکه در پرکاری تیروئید تجویز می (21)1مازول

 ( و25) 5آزاتیوپرین .کرم هستند ضد قارچ و ی، ضدباکتر که داروهای ضد (24) 4مترونیدازول

ها داروی دیگر از ایمیدازول چنین دههم و ی دارندضد سرطانکه خاصیت  (26) 6داکاربازین

 منشأ گرفته اند.
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 (23)                     (22)                  (21) 
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 (26) (25) (24) 

 

های زیادی در سراسر دنیا مشتقات آزمایشگاه، علت اهمیت این ترکیبات هتروسیکلبه    

 .]17-19 [کنندها را بررسی میآن داروییاثرات  کرده و سنتزمختلفی از آن ها را 

                                                 
1 Methimazole 
2 Clotrimazole 
3 Miconazole 
4 Metronidazole 
5 Azathioprine 
6 Dacarbazine 
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که در  شوندمی بر اساس تعداد استخلافاتی که دارند دسته بندیمشتقات آن  ایمیدازول و    

 .پردازیممیها های سنتز آنو روشها شرح مختصری از آن به ادامه

 

 سه استخلافی ایمیدازولمشتقات  –1-3-1-1

به عنوان  .باشندای میمشتقات سه استخلافی ایمیدازول دارای خواص بیولوژیکی گسترده    

وان تنظیم کننده گلوکاگون تواند به عن( می27ایمیدازول ) پیریدیل-5-آریلدی -2،4مثال 

های ناشی از افزایش توانند برای پیشگیری و بهبود بیمارینقش داشته باشد این ترکیبات می

  .]21 [فشار خون بالا به کار روند دیابت، چاقی، لاغری مفرط و :مقدار گلوکاگون مانند

 

N
N

N

Ar1

Ar2
H 

(27) 

 

باشد . در ها میسه استخلافی ایمیدازول عملکرد ضد التهابی آن ترین خاصیت مشتقاتمهم    

اند که دارای خاصیت مذکور چند دهه اخیر، بیش از صدها مشتق از این ترکیبات سنتز شده

 ]21-22 [باشندمی

 د که درنوجود دارسه استخلافی ایمیدازول -2،4،5مشتقات های مختلفی جهت سنتز روش    

 :گردداشاره میها روشاین  این جا به تعدادی از

 هاها با آمیدینهالوکتون α–هیدروکسی یا  α–واکنش  (الف

ها میبنزوئین با آمیدیننظیر  ییهاهیدروکسی کتون α–این روش با استفاده از واکنش  در    

 .]23 [(6-1)طرح توان مشتقات سه استخلافی ایمیدازول را تهیه کرد
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 6-1طرح
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 ها با آمیدهاهیدروکسی کتون α–واکنش  ب(

توان مشتقات سه استخلافی ایمیدازول معروف است، می 1بردرک  دراین روش که به سنتز    

های متفاوت در موقعیت تواند استخلافاستفاده از آمیدهای مختلف می ،جااین در را تهیه نمود.

 .]23 [(7-1)طرح  ایمیدازول ایجاد نماید 2
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 7-1طرح 

 

 دهانیها با آریل سیاآمینوکتون α– تراکمپ( 

آمینوکتون با آریل سیانید، مشتق سه استخلافی  α–توان از واکنش این روش می در    

تواند برای تهیه می ،معروف است 2ایمیدازول را تهیه نمود. این روش که به سنتز مارک والد

 (8-1)طرح  رود امید به جای آریل سیانید به کارنآمینوایمیدازول با استفاده از سیا-2مشتقات 

] 24[. 

 

R2 NH2

R1 O
N C NH2

HOAC

Reflux

N
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 8-1طرح

 

 آمونیاک دی کربونیل با آلدهیدها و –1،2تراکم حلقه زایی ترکیبات  ت(

دی کربونیل مانند  –2،1بات معروف است، ترکی 3این روش که به سنتز رادیسنروسکی در    

سپس حلقه ایمیدازول تشکیل  گرفت و گاز آمونیاک قرار در حضورآلدهیدهای مختلف  زیل وبن

استفاده از گاز  توان به زمان بالای واکنش ومی عمده مشکلات این روش کلاسیک از .شودمی

 ]. 25 [(9-1)طرح  ساعت( اشاره کرد 2آمونیاک برای مدت طولانی )حدود

                                                 
1
 Bredereck. 

2 Marck wald 
3 Radzisewski 


