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  چكيده
كه از آنجايي .هستند دارويي كاربردهاي از ها با طيف وسيعيها دسته مهمي از هتروسيكلساديازولاك - 1،2،4
 - 1،2،4رسد كه مشتقات هاي بيولوژيكي هستند، به نظر مياي از فعاليتآميدها نيز داراي طيف گستردهسولفون

  .ه و به اين سبب حائز اهميت فراوان باشندآميد، داراي خواص بيولوژيك بودسولفون استخلاف داراي  هاياكساديازول
آريل ،ماده اوليه اين روش .روندبه كار مي هااكساديازول - 1،2،4 سنتز در ها، به طور معمولآميدواكسيم

كلريد ها را به راحتي طي دو مرحله از واكنش سولفونيلتوان آنهستند كه مي ،هاتيوآتايميدو ديسولفونيل كربن
سولفونيل مرحله با آريلها طي واكنشي تكآميدواكسيم. رف حرارت و با بازده كلي خوبي تهيه كردمربوط  بدون ص

ها در مخلوط حلال سبز آب و اتانول در حضور باز مناسب و دماي ملايم منجر به سنتز مشتقات تيوآتايميدو ديكربن
  .شودلقه ميح 5هاي داراي گروه سولفوناميد در موقعيت اكساديازول - 1،2،4جديد 

ماده بهينه شده و و مقدار پيش بازبراي بدست آوردن بهترين نتيجه تمام شرايط واكنش مانند دما، حلال، 
-1H هاي طيفساعت بدست آمدند و توسط  4- 5/1كوتاه  نسبتا درنهايت مشتقات موردنظر با بازده بالا و در مدت زمان

NMR 13 وC-NMR هاي به وسيله روش تعدادي از مشتقات .شناسايي شدندFT-IR و آناليز عنصري شناسايي گرديد. 
  . تعيين گرديد Xساختار دقيق يكي از مشتقات بدست آمده نيز توسط روش پراش اشعه 

 استفاده از زيست باملايم و سازگار با محيطروشي جديد و كارآمد، تحت شرايط در اين گزارش تلاش شده تا 
طي واكنشي حلقه  5هاي داراي گروه سولفوناميد در موقعيت اكساديازول - 1،2،4سنتز خطر براي قيمت و بيمواد ارزان

زمان با تشكيل حلقه هتروسيكل و سهولت ، تشكيل گروه عاملي سولفوناميدي همخوب كارايي. مرحله ارائه شودتك
  .باشندانجام واكنش از مزاياي اين روش مي

  
-دي هاي آميداكسيم، كربنمادهيد، هتروسيكل، حلال سبز، پيش، سولفوناماكساديازول -1،2،4:  كليدواژه
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  فصل اول
 انجام شده يهامقدمه و مروري بر پژوهش:صل اول

  
 

                                      مقدمه -1-1

ن ساختارها ياز ا ياههستند كه بخش عمد يار متنوعيبس يساختارها يشناخته شده دارا يبات آليترك       
به  ،باشندياتم كربن م يكه فقط دارا يحلقو باتيها تركستمين سيدر ا. باشديم يحلقو يهاستميشامل س

ژن، يچون اكس يگريعناصر د يكه علاوه بر اتم كربن دارا يستم حلقويكل و سيبات هموسيعنوان ترك
  .]1[ شونديكل خوانده ميبات هتروسياشد، تركب ... و سولفور تروژن،ين

بات ياره ما بوجود آمدند و تا كنون تركين در سينخست يهاش از خلقت انسانيها پها سالكليهتروس        
آنها در حلقه  يريگيها و جاها و نوع هترواتماندازه و تعداد حلقهتفاوت در . انددهشناخته ش يكل فراوانيهتروس

  .گردديبات مين تركيار در ايبس يساختارباعث تنوع 
- يم ميك تقسيآرومات يهادروكربنيكلوآلكن و هيكلوآلكان، سيس يهابه دسته يحلقو يهادروكربنيه       
ها كلوآلكنيها، هتروسكلوآلكانيب به صورت هتروسيترت نيكل به هميوسبات هتريترك يبنداساس طبقه. شوند
هستند كه در  ييشناخته شده ساختارها يبات آلياز ترك يميدر حدود ن. باشديك ميهتروآرومات يهاستميو س

  .]2[ كنديب شركت ميكل در تركيك جزء هتروسيآنها حداقل 
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در  يهستند كه به طور برجسته ا يباتيكل از جمله تركيهتروس ياهستميبات، سيان انواع تركياز م        
  .]1[ رنديگيمورد استفاده قرار م 2يه محصولات دامپزشكيو در ته 1يكشاورز يمي، شيداروساز

ل يبه دل. ندرو يكار مهز بين يسنتز يهابه طور گسترده به عنوان حد واسط كل امروزهيبات هتروسيترك      
ساخته شده و سپس در مرحله  يسنتز مرحله نيتوانند در چنديم يحلقو يهاستمي، سينسب يداريپا

  .]3[ گر شكسته شونديد يعاملموردنظر به گروه
ت ياهم ار حائزيبس يكيولوژيعمال بدر ا يديب كليكل به عنوان تركيوسبات هتريمسئله قرار گرفتن ترك        

كل در انتقال اطلاعات ينقش هتروس. طلبديرا م ياريبس يو سنتز ييدارو يهايل بررسين دلياست و به هم
ك ينوكلئ يدهايدر ساختار اس 7نيو آدن 6نيتوزي، س5ني، گوان4لي، اوراس3منيت يبه واسطه حضور بازها يكيژنت

DNA , RNA سم عمل يساختار و مكان يدر بررس يوانرژيكل و بيو ارتباط هتروسADP  و ATP  يممشخص-
  .]4[ گردد

ها، باز دانياكسين آنتبات به عنواين تركيا. دارند يدر صنعت و تكنولوژ ياها كاربرد گستردهلكيتروسه        
به كار ... ق وياطلاعات، ضد حرو ثبت  ي، عامل فلورسانس، مواد عكاسيكليهتروس يها، رنگيدارنده خوردگ

-ها، قارچكشها، حشرهكشعلف  چون يلات از آفات، از عواملحفاظت محصو يز براين يدر كشاورز. رونديم

  .]1[ دارند يكليبات ساختار هتروسين تركيگردد كه اغلب ايمل مقابله با جوندگان استفاده مها و  عاكش
بوده و به عنوان  اجزاء  9نيري، كه از مشتقات پورف8ل و هميست فعال، مانند كلروفيز يهااغلب مولكول      

  .باشند يكل ميساختار هتروس يكنند، دارا يژن عمل ميتقال اكسو ان يند سنتز نوريدر فرآ ياتيح
مانند  ييم غذايرژ يضرور يهاده انگاشت، بخشيد نادينباز يرا ن يكل و سلامتيان ارتباط هتروسين ميدر ا      

ن يتاميو( 13دين آميكوتين ،)B6 نيتاميو( 12دوكسوليريپ ،)B2 نيتاميو( 11نيبوفلاوير ،)B1 نيتاميو( 10نياميت
B3( 14ديك اسيو اسكورب )نيتاميو C (كل هستنديبات هتروسيترك.  

 يآنت(ن يليسيمانند پن ييايو باكتر يروسي، ويعفون يهايماريمقابله با ب يموجود برا ياز داروها ياريبس     
وس ريمقابله با و يبرا( ACV16، )دزيبله با اامق( AZT15 ،)مقابله با سل(دازول ينبدازول و متروني، ت)كيوتيب

  ).1 -1 شكل( ]4[ باشنديكل ميبات هتروسياز دسته ترك) التبخ

                                                            
1 Agrochemical 
2 Veterinary products 
3 Thimine 
4 Uracil 
5 Guanine 
6 Cytosine 
7 Adenine 
8 Heme 
9 Porphirine 
10 Thiamin 
11 Riboflavin 
12 Pridoxol 
13 Nicotinamide 
14  Ascorbic acid 
15 Zidovadine 
16 Acyclovir 
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كليبات هتروسياز دسته ترك ييداروها -1-1شكل  

ا  چند هترو اتميك يبا  يچند عضو يبات حلقويترك -1-2  
كل يهتروسبات يحصر به فرد تركالعاده و منشود در رابطه با نقش فوقيمطرح من بخش يكه در ا يسؤال      

 ييايميو ش يكيزيبه عنوان مثال با وجود خواص مشابه ف. باشديم يبات آليترك يهاگر گروهيسه با ديدر مقا
ن را در مقابل يديريرول و پيكل پيب هتروسيعت تركيتروبنزن، طبين و نيديريا پين و يليرول و آنيب پيترك

-ين امر را ميعلت ا. كنديانتخاب م يكيولوژيستم بيدر س يلان عضو اصتروبنزن، به عنوين و نيليكل آنيهموس
ن يبه هم. بخشديستم ميبه س ياالعادهقد و فويدانست كه خواص جد يستم حلقويتوان حضور هترواتم در س

 يازهايبه ن ييتر در پاسخگوشيب ييتوانا يرتر و دارايپذفانعطا ييايميكل از نظر شيبات هتروسيل تركيدل
  .]1[ باشنديم ييايميوشيب يهاستميس

رول، فوران، يوفن، پيچون ت يباتيترواتم داشته باشد تركا چند هيك يممكن است  يحلقو يهاستميس       
رواتم ك هتيش از يبا ب يحلقو يهاستميس. باشنديك هترواتم ميبا  يبات حلقويترك رانين و پيديريپ

شده  يگوناگون يجاد ساختارهايها، باعث او تعداد اتم يريگ يدر جا تفاوت. كننديمد يتول يمتنوع يساختارها
  .ب خواهد داشتيرا در خواص ترك يرات مهميستم تأثيدر س يو حضور هترواتم اضاف ]2[

 يو كشف رازها يبهبود زندگ يكل برايبات هتروسيدر گذر زمان دانشمندان آموخته اند كه چگونه از ترك       
معطوف به كشف و  يقاتيقتح ياز كارها يميست اگر بخش عظيآور نن تعجبيبنابرا. نديعت استفاده نمايطب

بات ين تركياز ا يار مهميدسته بس]. 5[كل باشد يبات هتروسيخواص ترك يبررسو  يسنتز يهاارائه روش
 .باشنديم هازولايكل، اكساديهتروس
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1هازولاياكساد -1-3  
مقدمه -1-3-1  

. آورنديك را بوجود ميهتروآرومات يهاستميك هترواتم، سيش از يبا ب يضوپنج ع يقوبات حلياغلب ترك       
كل يبات هتروسياز ترك يكه دارند به عنوان گروه با ارزش ياهالعادل خواص فوقيك به دليت هتروآروماتبايترك

  .اندشناخته شده
هند و در ديش و كاهش از خود نشان مياكسا يبرا يل كميبات اصولاً در مقابل نور و دما تماين تركيا      

 ينيبه انجام واكنش جانش يشتريل بيكال در اغلب موارد تمايل و راديل، نوكلئوفيمواجهه با عوامل الكتروف
-ستمين سيخاص ا يالكترون پيكربندي و آرايشل ين رفتارها به دليا. دهندينشان م يشينسبت به واكنش افزا

 يحلقو يهاستميسها ازولياكساد. توان نام برديها را مازولياكسادبات يترك ن ياز جمله ا ،]2[ باشد يها م
ها هترواتم يريگيكه بسته به جا] 6[ )ژنيك اتم اكسيتروژن و يدو اتم ن(باشد يبا سه هترواتم م يپنج عضو

 - 1،2،3، )فورازان( ازولياكساد - 1،2،5، ]8[ازول ياكساد -1،3،4، ]7[ ازولياكساد - 1،2،4در حلقه،  مشتقات 
 ).2- 1شكل( شوديحاصل م] 10[ ، و فوروكسان]9[ ازولياكساد

                                                                 

ازوليانواع اكساد  - 2-1شكل   

 
، همه اين شوديل ميتبد يحلقوريبه فرم غ ينسب يداريل ناپايه دلكه بازول ياكساد - 1،2،3به جز مشتق     

باعث كاهش ازول ياكساددر حلقه  ينيديريپشبه تروژنيحضور ن]. 11[ اندمشتقات به خوبي شناخته شده
بات واكنش ين تركيا يگردد، وليستم ميدر س يليالكتروف ينيجانش كارايي واكنش و كاهش يته الكترونيدانس
ن يب يليكه  اتم كربن مورد حمله نوكلئوف يدهند بخصوص هنگام يانجام م يرا به  خوب يليوكلئوفن ينيجانش

 ).3- 1شكل( ]12[ دو هترواتم قرار داشته باشد

  
ازولياكساد -1،2،4در  يلينوكلئوف ينيواكنش جانش -3-1شكل   

                                                            
1 Oxadiazole 
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  هاازولياكساد -1،2،4  كيدارويي و بيولوژي خواص كاربرد،  -1-3-2
و  يي، دارويكيولوژيبالعاده فوقل ارزش يبه دل ازولياكساد - 1،2،4ب  يتركها ازولياكساد ان مشتقاتياز م     
-قابليت فوق و] 14[ يكيمتابول يداريل پايبات به دلين تركيا]. 13[ ار مورد توجه قرار گرفته استيبس يصنعت

به  ييايميو ش ييد دارومهم در موا يساختار ياز واحدها ،دهندينشان م ييرودا يهايكه در بررس ايالعاده
  ].15[ باشنديار مورد توجه ميروند و بسيشمار م

از  يزوال عقل ناش يماريمعالجه ب يبرا ها، استفاده از آنازولياكسادمشتقات  ييبرد داروراز موارد كا يكي     
. باشنديدار ميم استراز ناپايآنز يبالا تيل فعاليبه دل يكيه از نظر متابولساد يدر مردان استرها. باشديم 1يريپ

شود، كه هر دو ين استفاده ميگزيزواستر جايوايب متناظر به  عنوان ازولياكساد - 1،2،4ب ين از تركيبنابرا
  ).4- 1كل ش( ]12[ باشدياستر را دارا م يكيزيو ف يكيولوژيبخواص 

   
متناظر ازولياكساد -1،2،4 استرها با  ينيگزيجا - 4-1كل ش  

 كروبيم ضد ،]16[روس يچون ضد و ياالعادهفوق ييخواص دارو يداراها ازولياكساد - 1،2،4 ن يهمچن      
ال به عنوان مث .باشنديم... و] 20[ ، ضد التهاب، ضد اسپاسم، مسكن]19[ ، ضد سرفه]18[ ي، ضد باكتر]17[

).5- 1شكل (باشند يضد انگل م 3 و 2اثر ضد كرم،  يدارا 1 مشتق  

 
اثر ضد كرم و ضد انگل يازول داراياكساد - 1،2،4مشتقات  -5-1شكل   

).6- 1شكل ( ]12[ اندد بودهيار مفيبس ياروده - يادهمع يهايماريز در مقابله با بين 5،  4بات يترك  

 

ياروده -يامعده يهايماريازول در درمان بياكساد -1،2،4مشتقات  - 6-1شكل   

                                                            
1 Senildementia 
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مناسب جهت  يهانه ارائه روشيق در زمي، تحقهاازولياكساد  ييايميو ش يكيولوژيخواص ب يدر بررس       
  .باشديمورد توجه و علاقه دانشمندان م اريبسع  يآسان و سر ييهاد با بازده بالا و با روشيسنتز مشتقات جد

  هازولاياكساد -1،2،4سنتز  يروش ها -1-3-3
له نمودن گروه يسق آيرا از طر هاازولياكساد - 1،2،4ب يترك 2و كروگر 1منيات 1884در سال        

ن يا .ندد و سپس حذف آب در ادامه واكنش، سنتز نموديك اسيليم در حضور كربوكسيداكسيل آميدروكسيه
 .)7- 1شكل ] (22[ باشدين مشتقات ميسنتز ا يبرا يز به عنوان روش عموميمروزه نا يروش سنتز

  

  
  ميداكسيل آميدروكسيله نمودن گروه هيواكنش آس -7-1 كلش

از  .بكار بردازول ياكساد - 1،2،4ه يم را جهت تهيداكسيدآمياسكيكربونب يترك 3فالك 1885در سال       
سپس در اثر حرارت اتانول خارج . شوديد حاصل مياسكيم محصول كربونيداكسيمات با آمل كلروفريواكنش ات
 ).8-1 كلش( ]23[ گردديل ميزول تشكاياكساد - 1،2،4 يدروكسيه - 5حصول شده و م

  

  
  ازولياكساد -1،2،4ه يم جهت تهيداكسيدآميسك ايب كربونياستفاده از ترك -8-1شكل 

 يدهايدري، ان]25[ دهايكلرليس، آ]24[ چون استرها يله كننده مختلفيبعد از عوامل آس يدر سال ها        
 - 1،2،4ه مشتقات يجهت ته... و] 29[ دهايك اسيلي، كربوكس]28[ ، ارتواسترها]27[ و نامتقارن] 26[ متقارن
  .ديرداستفاده گ ازولياكساد

شده  زول استخلافاياكساد - 1،2،4ب يم در اغلب حالات آب از دست داده به تركيداكسيآمليمشتق آس       
ا يب در حالت خشك ين تركيله حرارت ايعمل حذف آب عموماً به وس. شوديل ميتبد 5 و 3 يهاتيدر موقع

                                                            
1 Tiemann 
2 Kruger 
3 Falck 
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 رديگيد انجام مياسكيا سولفوريق شده يد، آب، محلول سود رقيدريانكيد خشك، استياسكيمحلول در است
  ).9 -1كل ش( ]30[

  
  ميداكسيآمليحذف آب از مشتق آس - 9-1 كلش

 -1،2،4ه يته يم برايداكسياستر و آمكيليكتوكربوكساز واكنش  يگريافراد د 1889در سال        
استواستات و حرارت انجام گرفته و با ليات يواكنش در حضور مقدار اضاف نيا. ها استفاده نمودندزولاياكساد

 كلش( ]31- 34[ شوديل ميزول تشكاياكساد - 1،2،4- لياستون - 5ل يآر -3اتانول محصول خارج شدن آب و 
1 -10.( 

  

  ميداكسيك استر و آميليكتوكربوكس واكنش  - 10-1 كلش

ب ياز تركازول ياكساد - 1،2،4- ليمت- 5- )ليبرموفن -پارا( -3ب يه تركيرش تهگزا 1كلارك 1954در سال        
  ).11- 1كل ش( ]35[ ارائه نمود م رايداكسيبرموبنزآم - استات استرپارا

   
  ميداكسيبرموبنزآم -استرپارا ب استاتيازول از تركياكساد - 1،2،4ب مشتق يه تركيته -11-1 كلش

واكنش از . زول استفاده نمودندايه اكساديته يدها برايدرياز ان 1957و همكاران در سال  2يندريل       
ك يونيپروپ - )ليا -5- ازولياكساد - 1،2،4 -ليآر - 3(ب يد تركيدريك انينيبا سوكس ميداكسيمشتقات بنزآم

  ).12-1 كلش( ]36[ شوديد حاصل مياس

  

  ازوليه اكساديته يدها برايدرياستفاده از ان - 12-1شكل 

                                                            
1 Clarke 
2  Leandri 
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ن روش به يا. ديها استفاده گردازولياكساد - 1،2،4سنتز  ياسترها براكيلياز كربوكس 1966در سال          
 روديكار مهل بيآرآمينو يهاا گروهي ل نوع اول و دوميشامل آلك يهاميداكسيانتخابگر آم ييزاحلقه يابر يخوب

  ).13- 1كل ش( ]37[

  
  هاازولياكساد -1،2،4سنتز  ياسترها براكيلياز كربوكس استفاده - 13-1شكل 

 يم را به عنوان روش مناسب سنتزيداكسيمآواكنش استر فعال شده با  2وديو ه 1داردن 1971در سال        
با مشتقات  استرها) ليزوپروپنيا ايل ينيو(از واكنش انول ازول ياكساد - 1،2،4ه يته يبرا .ائه نمودندار
لن، تولوئن و بنزن انجام ين زاچو ياثريب يهاشتر موارد در حلاليب درواكنش  نيا. شوديم استفاده ميداكسيآم
استر بدست آمده  يستات در حضور مقدار اضافاليزوپروپنيم و ايداكسياستامن بازده از واكنش يبالاتر. شوديم

  ).14- 1شكل ( ]38[ است

  
  ميداكسيواكنش استر فعال شده با آم - 14-1شكل 

  .ها ارائه نمودندزولاياكساد - 1،2،4سنتز  يرا برا يديو همكاران روش جد 3نيل 1979در  سال           
- N,Nبا  6د يله واكنش آميبه وس) 80- 94٪(با بازده  8ن يديل آميمت يد- N,N ليآس -'Nن روش يدر ا         

ن به يديآمليآس. شوديه ميته 7) ل استاليمتيد دياستامليمتيد-N,N(ل استال يمتيد ديل فرماميمتيد
  ).15- 1ل كش( كنديد ميرا تول 9 د حد واسطياسكين در استيآمليدروكسيل هيدست آمده در حضور نوكلئوف

                                                            
1 Durden 
2 Heywood 
3 Lin 
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   ديازول با استفاده از آمياكساد - 1،2،4سنتز  - 15-1كل ش

را ازول ياكساد - 1،2،4 در محلول اتانول محصول  8ن يديآمليب آسين است كه تركينكته جالب توجه ا     
  ].39[ دينمايد نميتول

از ازول ياكساد - 1،2،4 ه مشتقات يجهت ته يميمستق يو همكاران روش سنتز 1انگي 1984در سال      
  .وم استات ارائه نمودنديترواتان و آمونين باد يهآلدليآر

 يهاد خشك بسته به نسبتياسكياستات در حلال استوميترواتان و آمونيد با نيهآلد يواكنش تراكم      
استات به نسبت وميترواتان و آمونين، آلدهيدلياگر آر. دينمايد ميمختلف تول واكنش دهنده سه محصول

 -1،2،4 د خشك، محصولياسكيو در است) ساعت72(مخلوط شوند، تحت رفلاكس با زمان بالا  8:40:1
  ).16- 1شكل ] (40[ باشدير ميمراحل واكنش به صورت ز .شوديبا بازده متوسط حاصل مازول ياكساد
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  وم استاتيترواتان و آمونيا نبد يهآلدليازول از آرياكساد -1،2،4 مشتقات  سنتز - 16-1شكل 

واكنش در حضور . اتاق سنتز نمودند يرا در دماازول ياكساد-1،2،4 3ويو چا 2نيشا 1989در سال      
ك واكنش گرمازا محسوب يط يشرا نيواكنش در ا. شودين انجام ميديريل پد در حلايكلرليم و آسيداكسيآم
- 1شكل ( ]41[ قه حرارت لازم استيدق 15- 30بالا بردن بازده واكنش،  يموارد برا يالبته در برخ. گردديم

17.(  

                                                            
1 Young 
2 Shine 
3 Chiou 


