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  مقدمه

  

و  1كه داراي يك نيتروژن در موضع  ،زول ها دسته اي از هتروسيكل هاي پنج عضوي هستندآ    

آزول ها مي  - 1،3از جمله تركيبات . حلقه خود مي باشند 3در موضع ) S يا   N(هترو اتم ديگري 

مهمي از جزوه طبقه كه  ،بنزايميدازول ها اشاره كرد - 1H-1،3-آريل متيل-1-آريل- 2 توان به

دهند  زيستي از خود نشان مي كه فعاليت ،روماتيك هتروسيكلندآو تركيبات آلي  مولكول ها هستند

ضد ، از جمله مي توان به تركيبات ضد سم .و در زمينه دارويي و درماني كاربرد هاي فراواني دارند

  .دضد حساسيت اشاره كر وضد سرطان  ،قارچ

هرچند اغلب اين روش ها داراي معايبي از . توسعه يافته اند روش هايي براي سنتز اين مشتقات    

، مصرف زياد معرف، طولاني بودن زمان واكنش، واكنش راندمان كم ،بالا بودن دماي واكنش :قبيل

دشواري  ،حل شدن كاتاليست در سيستميست هاي گران قيمت و حساس به هوا، استفاده از كاتال

  .مي باشند و مشكلات ايمني جداسازي

مورد توجه قرار گرفته  نيز بدون حلال سال هاي اخير واكنش هاي شيمي آلي در فاز جامد ودر     

  .شرايط ملايم واكنش ها و آسان بودن روش ها مي باشد يدليل آن هم بهبود در انتخاب گر .است

ايط تحت شر ،مناسب تر شگر هايبررسي و پيدا كردن واكن: هدف از اين كار تحقيقي عبارت از    

بنزايميدازول ها و استفاده از معرف هاي  - 1H-1،3- آريل متيل-1- آريل-2ملايم جهت سنتز 

  .جديد با بازده بالاست
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،  [TCBDA] آميددي سولفون  - 3و1- تترا كلرو بنزن - N',N',N,N از معرفهاي در اين تحقيق    

 در شرايط حلال و ليكاسيد اگزا كاتاليزور و [PCBS] ميدآدي سولفون  -3و1-بنزنكلرو- N ليپ

 .جهت سنتز بنزايميدازول ها استفاده شده استبدون حلال 

 

 اهميت بنزايميدازول ها-1- 1

  

در تعدادي از نشريات مشتقاتي از . شيمي دارويي دارند دربنزايميدازول ها اهميت زيادي     

رديده است، كه گرائه بنزايميدازول ها گزارش شده اند و يكسري از فعاليتهاي بيولوژيكي آنها نيز ا

YYگيرنده نروپيتيد : عبارتند از از جمله فعاليت هاي آنها ليپوكسي -5مانع شونده از تجزيه  ،]1[ 1

 Xa (FXa)، ممانعت كننده فاكتور ]2[ژناز جهت استفاده به عنوان عامل هاي برجسته ضد آلرژي 

  .[4] انساني (HcMv)از سيتومگالوويروس  ممانعت كنندهو  ]3[

مشقات استخلاف شده بنزايميدازول ها داراي يكسري كاربردهاي تجاري هستند كه در     

و در زمينه هاي گوناگون درمان  (Anthelmintic)روده دافع كرم داروهاي دامپزشكي به عنوان 

بر  . [5]روند ها به كار ميبيماري هاي انساني از قبيل معالجه زخم ها و بعنوان آنتي هيستامين 

ركيبي آنها نسبت به گيرنده هاي پروتئين و آنزيمها، به صورت متنوع عمل مي كنند و حسب ميل ت

ايي  تركيبات دو حلقه .[6]شيمي دان هاي دارويي آنها را در زمره داروها طبقه بندي مي كنند 

 ها برجسته ترين تركيب بنزايميدازول مي باشد و ايميدازول وتركيب بنزن  بنزايميدازول ها شامل

   B12 ريبوسيل دي متيل بنزايميدازول است كه در ليگاند محوري كبالت درويتامين- Nيعت در طب
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در شيمي آلي محسوب  كاري مهم و سودمند سنتز بنزايميدازول ها از اين رو [7]. قرار مي گيرد

  .در سال هاي اخير توجه قابل ملاحظه ايي را به خود جلب كرده استمي شود و 

 

  ن سنتز بنزايميدازول هاروش هاي گوناگو -2- 1

  

و دي آمين  -2و1-بنزنيكسري واكنش هاي ملايم بين  براي سنتز بنزايميدازول ها در گذشته از    

تحت شرايط آب زدايي ) آميدهاـ ارتواسترها -نيتريل ها(كربوكسيليك اسيدها يا مشتقات آنها 

 روش رايج براي سنتز و ]10 و 9[ بنزايميدازول ها اغلب جامد مي باشند .[8]استفاده شده است 

 الكيلاسيون مستقيم در مورد N–نيلين ها به صورت واسطه يا استفاده از آنيترو  -2نها استفاده از آ

نيترو آنيلين در حضور  -2استفاده از  و يا  [11]نشده مي باشد بنزايميدازول هاي استخلاف

سنتز اين تركيبات استفاده از  روش ديگر براي .]14و  13و  12[ است محافظت كننده هاي جامد

با آلدهيدها در حضور كاتاليزور، تحت شرايط مختلف مي باشد دي آمين  -2و1-بنزنواكنش 

  .، كه در اين پايان نامه از اين روش سنتزي استفاده نموده ايم[15]

  

بنزايميدازول ها از طريق تراكم  - 1H-آريل متيل- 1-آريل-2بررسي روش هاي سنتز  - 2-1- 1

  با آلدهيدها نزن دي آمينب- 2و1

  

  

 تحت تابش مايكروويو Clay 10-K سنتز بنزايميدازول ها بدون حلال در حضور-1-1-2-1
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با دي آمين  -2و1- بنزناز طريق تراكم  بنزايميدازول ها -1H- آريل متيل-1-آريل-2انواعي از،     

ايكروويو و تسريع بستري كه باعث جذب امواج م( K-10 Clayي آروماتيك در حضور آلدهيدها

  .[16]اند شده  روويو و در شرايط بدون حلال سنتزتحت تابش ميك )در انجام واكنش مي شود

 
 

+
K-10 Clay

MW
NH2

NH2

2 ArCHO
N

N
Ar

Ar  
 )1-1( شكل

 

نشان داده شده انجام مي گيرد كه  )2-1(اين واكنش از طريق توالي واكنش هايي كه در شكل 

  :شامل

  تشكيل دي ايمين)1

 نه شدن دي ايمين و بسته شدن حلقه كه منجر به تشكيل حلقه پنج عضوي مي شودپرتو)2

  1،3جابجايي هيدروژني )3

 پرتون زدايي و ايجاد حلقه مورد نظر)4
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 )2-1( شكل

  

اليزور موثر سنتز بنزايميدازول ها با استفاده از حلال و در دماي اتاق توسط كات -2- 2-1- 1

 فاميك اسيدسول

 
، كاتاليزور موثري براي واكنش )Zwittrtionic(سولفاميك اسيد به عنوان يك جامد جفت يوني     

-2با آريل آلدهيدها در اتانول و دماي اتاق مي باشد كه هردو محصول، دي آمين  -2و1-بنزنبين 

 . [17]آريل بنزايميدازول را حاصل مي نمايد- 2و متيل آريل  –1- آريل
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 )3-1( شكل
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يك  نشان داده شده است) 4-1(مكانيسم قابل قبول ارائه شده براي اين واكنش در شكل     

واكنش داده تا يك مونو دي آمين  -2و1-بنزنبا  SAدر حضور كاتاليست ) A(آلدهيد آروماتيك 

 در مجاورترا بوجود مي آورد كه ) C(نزايميدازولين رايي بآتوسط نو) B. (بوجود آيد) B(ايمين

در ) C(واسطه . حاصل مي گردد) E(، محصول آرومات و اكسايش با اكسيژن هوا SA كاتاليست

 زدايي با مولكول ديگري از آريل آلدهيد متراكم مي شود كه متعاقب با آب SAحضور كاتاليست 

و حذف شدن يك پرتون  3، 1ي هيدروژني سپس طي يك جابجاي. را بوجود مي آورد) D(تركيب 

 رددگ توليد مي) F(محصول 
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  )4-1(شكل 

  

نزايميدازول ها با استفاده ب -1H -1،3-آريل متيل-1 آريل-2مناسب  و سنتز ملايم -3- 2-1- 1

  از كاتاليست قابل بازيافت سليكا سولفوريك اسيد
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دي - 2و1- بنزن زداييو همكارانش با استفاده از واكنش تراكمي زلفي گل  دكتر 2006در سال     

  آريل -1-آريل- 2سيليكا سولفوريك اسيد موفق به سنتز  با آلدهيدهاي آروماتيك در حضور آمين

اين واكنش در اتانول يا آب انجام مي شود و كاتاليزور قابل . بنزايميدازول ها شدند -H1 -1،3-متيل

 .[18]ه مكرر مي باشد جدا شدن و استفاد

  

+

NH2

NH2

 ArCHO
N

N
Ar

Ar

N
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N
Ar+

Silica Sulfuric Acid

Solvent, rt

not formation  

  )5 -1(شكل 

  

- 2جهت سنتز  متيل ايميدازوليوم تترا فلوروبورات-1 موثر استفاده از مايع يوني -4- 2-1- 1

  بنزايميدازول ها  - 1H -1،3- آريل متيل-1 آريل

  

متيل ايميدازوليوم -1با آلدهيدها از مايع يوني  دي آمين-2و1- بنزنبراي گسترش تراكم     

-1-آريل-2كه به طور موثري موجب تشكيل  استفاده شده است BF4(Hmim) تترافلوروبورات 

  .بنزايميدازول ها مي گردد -1H-1،3-آريل متيل

حضور يك كاتاليزور و توانايي آن براي بازيابي شدن و حضور مجدد در چرخه كاتاليزوري واكنش 

رت جذب شده در روي مايع يوني غير فرار باعث شده است تا آسيبي به محيط زيست وارد به صو

 .[19] نشود
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  )6 -1(شكل 

 

 

سنتز هاي موافق با محيط زيست توسط جذب تولوئن سولفونيك اسيد روي  -5- 2-1- 1

 سيليكاژل به عنوان معرف ارزان قيمت

  

-بنزنول هاي تك استخلاف شده و دو استخلاف شده به طور موثر از تراكم بين بنزايميداز    

شده در  جذب) مولي% 5(و آريل آلدهيدها در حضور پارا تولوئن سولفونيك اسيد  دي آمين-2و1

  .[20] ژل به عنوان معرف ارزان قيمت و سالم از لحاظ محيط دوست تهيه مي شوندسطح سيليكا

  

+
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 ArCHO
N
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Ar

N
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N
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60 -70°C,  5-30 min

TsOH (5 mol%)/SiO2

76-99%

  
  

  )7 -1(شكل 

 
 
  سنتز آسان بنزايميدازول ها تحت شرايط ملايم توسط كاتاليست يد-6- 2-1- 1
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، در حضور مقداري از كاتاليزور يد موجب تشكيل دي آمين-2و1-بنزنتراكم آلدهيدها با     

ايميدازول هاي اين روش مي تواند براي سنتز بنز. (مشتقات بنزايميدازول با راندمان عالي مي شود

  .[21] )باشدمي يك استخلافي و يا دو استخلافي سودمند 

  

بنزايميدازول ها تحت شرايط ملايم و با  -1H -1،3–متيلآريل - 1-آريل-2تهيه-7- 2-1- 1

  پرولين - Lاستفاده از كاتاليزور آلي 

 

- 1-لآري- 2مولي به عنوان يك كاتاليزور آلي جهت سنتز % 10پرولين - Lاز  2007در سال      

و آريل آلدهيدها  دي آمين-2و1- بنزنبنزايميدازول ها براي طيف وسيعي از  - 1H-1،3-آريل متيل

 اين). 32-95(% استفاده گرديد كه محصولات جداگانه اي را با راندمان هاي متوسط تا آلي ارائه داد

 جام شدندواكنش ها تحت شرايط ملايم با استفاده از كلروفرم به عنوان حلال در دماي محيط ان

[22]. 

  

+

NH2

NH2

 ArCHO
N

N
Ar

Ar

N
H

N
Ar+

L-proline (10 mol%)
CH3Cl

exclusive not formed  

  ) 8 -1(شكل 
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 پرولين- L مكانيسم پيشنهادي براي سنتز بنزايميدازول هاي دو استخلاف شده، تحت كاتاليست     

  I:نشان داده مي شود كه شامل مسير ) 53- 1(توسط توالي واكنش هاي شكل 

  

  از طريق كاتاليست ايمينيوم دي آمين-2و1- بنزن -تشكيل دي بنزيليدين)1

منجر به تشكيل حلقه پنج  بندي كه حلقه و دي آمين-2و1- بنزن -دي بنزيليدين هنپرتو)2

 عضوي مي شود

 1،3جابجايي هيدروژني )3

 حذف شدن پروتون)4

 

فعال شدن اكسيژن كربونيل آلدهيد توسط قسمت : پيش مي رود كه شامل IIيا از طريق مسير     

 دي آمين-2و1-بنزنپيوند هيدروژني درون مولكولي و تراكم بعدي با  از طريق پرولين- Lاسيدي 

جهت  Iهمانند مسير ) 4(و ) 3(و وقوع مراحل  دي آمين-2و1-بنزن -براي تشكيل دي بنزيليدين

 ميدازول هاي دو استخلافي مي باشدتشكيل بنزاي
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 )9 -1( شكل
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با انتخاب پذيري بالا و حضور  ها بنزايميدازول- 1H-آريل متيل- 1- آريل- 2 سنتز -8- 2-1- 1

  Dowex 50 Wآب به وسيله 

  

مولي جهت % 10 )كاتيون سولفونيك اسيد (ليرزين تباد )(Dowex 50 Wاز  2009در سال     

ها استفاده  لدهيدآو دي آمين- 2و1- بنزنبنزايميدازول ها از  -1H-آريل متيل- 1- آريل- 2سنتز 

  .[23].با انتخاب پذيري بالايي انجام شد سنتز . گرديد
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 :شامل Dowex 50wمكانيسم پيشنهادي براي سنتز بنزايميدازول هاي دو استخلافي تحت     

  

 دي آمين-2و1-بنزن - تشكيل دي بنزيلن)1

  .حلقه پنج عضوي مي شودبسته شدن حلقه كه منجر به )2

  .آروماتيكي شدن حلقه كه از طريق پروتون زدايي ودوباره پروتون شدن انجام مي گيرد)3

  

  


