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 تيازوليدين دي ان -4و2  -1- 1 

يك تركيب هتروسيكل پنج عضوي با دو هترو اتم گوگرد و نيتروژن و دو گروه كربو نيل مي تيازوليدين دي ان  - 4 و2

  )1-1-1شكل ( .]1[دهستن 5و3تيازوليدين ها موقعيت -4موقعيت هاي واكنش پذير در مولكولهاي . باشد
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 تيازوليدين دي ان- 4و2آريليدين  -5برخي خواص تركيبات  - 1-2

 ] . 2[تيازوليدين دي ان داراي خواص داروئي و بيوشيميايي متنوعي هستند-4و2آريليدين  -5مشتقات 

د ، ضتي بيوتيك ، ضد قارچ ، ضد باكتريتيازوليدين دي ان مي توانيم ، آن-4و2آريليدين  -5جمله خواص داروئي از

 ] .3[سرطان ، ضد ديابت و ضد التهاب بودن آنها را ذكر كنيم

 ] .4[ برخي از داروها با نقشهاي مهم شيمي درماني ضد باكتري شامل يك سيستم حلقوي تيازوليدين مي باشند
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 .زير مشاهده مي شود شكلنها تيازوليدين به كار رفته در آدر همه  داروهايي كه به عنوان آنتي ديابت عمل مي كنند و

  )2-2- 1شكل (. ]�[
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  2- 2- 1شكل 

آنها  سنتز شده اند و فعاليت ضد افزايش قند خون  N-3تيازوليدين دي ان حاوي كربوكسيليك استر در - 4و2مشتقات 

  ) 3-2-1شكل ( .]6[مطا لعه شده است 
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 و مشتقات آن ونتيازوليد -4از روش هاي سنتزي تركيبات  برخي- 1-3

  ونتيازوليد -4 پنج عضوي هاي توليد حلقه واكنش  -1- 1-3

  )الف 

آمين  از واكنش .حلقه زايي است ] 2+3[دين واكنش يك گروه از واكنش هاي مورد استفاده در سنتز حلقه تيازولي

و هالوژن كربوكسيليك اسيد  –تهيه مي شوند كه در واكنش با آلفا  1كرباماتهاتركيبات دي تيو  CXS (X=O,S)با

  .]8و7[توليد مي گردد b 1و a1سپس اسيدي كردن محيط واكنش محصول 

واكنش كلرو . استفاده كردند ) 2(باماتها براي سنتز رودانين ها تيو كر دي از كلرو استيل كلرايد باو همكارانش  2كروس

  . ]10و9[در حضور تري اتيل آمين انجام مي شود اتهاي تيو كربامد)آريل (آلكيل  - Nاستيل كلرايد با نمكهاي اسيدي 

آريل  - 5و ) 3(داستيك اسي-5-با  ايميد ها يا آريل آكريليك اسيد ها محصول آميدي رودانيناتها واكنش دي تيو كربام

  .] 12و11[ توليد مي نمايدرا ) 4(متيلن رودانين 

) متوكسي كربونيل[( - 5آلكيل تيو كرباماتها در متانول در دماي اتاق محصول  - Nبا آلكيل آمونيوم  DMAD 3واكنش 

  ) 1-3-1شكل (  . ]13[ تيازوليدين دي ان را بدست مي دهد- 4وR-2-3- ]متيليدن 

 )ب 

 -10در DMFبوتيلت در -سديم ترت – CS2در سيستم  4تد ها و سديم اورتو اتيل دي تيو كربوناواكنش كلرو استامي

  ] .14[را مي دهد ) 6(آلكيل رودانين  -3درجه سانتيگراد محصول 

                                                           
1
 Dithiocarbamate 

2
 Krus 

3
 Dimethyl acetylene dicarboxylate 

4
 Sodium-O-ethyl dithiocarbonate 
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هالوژن كربوكسيليك اسيد ها در  - αبا ) 7(تيو كرباماتها )آريل(بوسيله تراكم آلكيل ) 8(تيازوليدين دي ان  -4و2

EtOH ياAC2O  2-3-1شكل (  ].15[بدست مي آيد (  

 

RNH2 CXS

B

RNHCXS
ClCH2COCl (NEt3)

X=S S

N

S

O Ar (ALK )

ClCH2COO

RNHCXSCH2COO
H

S

N
O

X

R

1a X=S
1b X=  O

N

O

O

R2

X= S

N

HN O

R

S

O

R2

Ar
O

COOH

X= S

S

N
R1

S

Ar O

O

MeOOC

X=O

S

RO

O
COOMe

5

3

4

2

COOMe

  1- 3- 1شكل 
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R

H
N Cl

O

H3C O SNa

S

R

H
N

S O CH3

S

O

CS2 ,t -BUO Na

S

N
RO

S

(Ar) Alk

H
N O

ALK
S

R

Hal COOH

S

N

R O

O
ALK(Ar)

6

7 8

  

  2- 3- 1شكل 

  )پ 

 -4 -ايمينو  -2براي سنتز  نوكلئوفيلي -S,N داراي اتمهامختلف تيو اوره هاي  تيو سمي كاربازون ها و

  )3-3- 1شكل ( .  ]20و19و18و17و16[استفاده شده اند)16-9(زوليدين ها تيا
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R1

H
N

H
N

R2

S

R1=R2 =H,  Ar ,

R1=H ,R2 =Ar ;

R1=ALK ,R2 =Ar ,Het;etc

Hal

R5

O
H (ALK )

O

S

NH

S

N

N

O O

NR5

R1

R2
R5

N

R4

R3

X

Ar

O
OH

O

Ar
Br

OEtO

S

N

S

NH

S

NH

S

N

S

NH

S

N
R1

N
R2

O

X
H

O

N
N R3

R4

O

Ar O

N
N R3

R4

O R1

Ar O

N
R2

O

Ar

R1

N
R2

O

Ar

N
N R3

R4

R5=H,ALK, Ar
R5=H, ALK, Ar

Hal=Cl , Br

O

O

X=O,NHAr,NHALK,etc

9
10

11

12

13

14

15
16

O

H2N N
N R4

R3

S

H

  

  3- 3- 1شكل 

  واكنش اپوكسي اسيدها با تيو اوره) ت 

-1شكل ( . ]21[ را بدست مي دهند )18( تيازوليدين دي ان-4و2با تيو اوره محصول ) 17(اپوكسي اسيد ها  

3-4(  
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R

R1 O
OH

O
NH2 NH2

S

R

R1
S

NH

O

NH S

NH

R
R1

H, H2O
O

O

R=H,R1=COOH;

R=CH3, R1=COOH;

R=H, R1=CH3

17
18

  4-3- 1شكل  

  واكنش هولمبرگ) ث 

تيو  –بيس  - در اين واكنش از تيو كربونيل.بسيار موثر است ) 20(اين واكنش براي سنتز مشتقات رودانين

 )5-3-1شكل ( ]22[ آب استفاده مي شود - و مشتقات آمين در اتانول يا اتانول) 19(گلايكول اسيد 

S
SCH2COOH

S

N
O

S

R

SCH2COOH
RNH2

HSCH2COOH

19 20

 5- 3- 1شكل 

  

  قليايي هالوژن كربوكسيليك اسيد ها با رودانين آمونيوم يا نمكهاي -αواكنش ) ج 

هالوژن كربوكسيليك اسيد ها با رودانين آمونيوم يا  -αيك روش مهم براي توليد تيازوليدين ها واكنش 

 7وبارانو و6گريشچوك. ز رودانين پيشنهاد شد راي سنتب ]23[ 5اين واكنش بوسيله ننكي. قليايي است  نمكهاي

  .  گسترش دادند) 21(ين روش را براي بدست آوردن رودانين ا ]25[ 8مينكا ،]24[

مركاپتو كربوكسيليك اسيد ها با سياناتها بدست مي  - αبا بازده خوبي بوسيله تراكم ) 22(تيازوليدين  -4و2

  . ]26[آيد

                                                           
5
 Nencki 

6
 Grishchuk 

7
 Baranov 

8
 Mynka 
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يد با تركيبات بوسيله واكنش مركاپتو سوكسينيك اس ، مختلف) 23(استيك اسيد هاي  -5- تيازوليدين -4

  )6-3-1شكل (  .]27[شامل گروه سيانو سنتز شدند 

  

Hal COOH

R S

NH

R

O

S

HS COOH

R
S

NK
O

OR S

O

OR

HO
OH

O

O XH

N

HO O

O OH

S XH

NH

S

NH

HO

O

X

O

SCN

KOCN H NH

SH H2O

X=O,S,NH,N-C(=NH)-NH2  ,N-C(=O)-NH2, N-C(=O)-NH-Ar , N-C(=S)-NH-ALK ,N-C(=S)-Ph

21

22

23

  

  6- 3- 1شكل 

  )چ 

 تيو سيانو استيك اسيد در حضور هيدروكلريك اسيد واكنش محصول ناشي از)  24(تيازوليدين دي ان -4و2

  . ]28[است به طريقه حلقه افزايي هترو اتم

α - ريلدي اتوكسي فسف-α -  2به  بازي توسط حلقه زايي با كاتاليست) 25(پروپيونيك اسيد –تيو سيانو - 

هيدرو كلريك % 10بوسيله حرارت در مخلوط ) 27(كه مي تواند به تيازوليدين ) 26( 4-ايمينو تيازوليدين 

  .]29[اسيد و اتانول هيدروليز شود 

تيازوليدين  -4و2- آريليدين  -5، اي آروماتيك در يك مرحله هيدروليز از رودان استات در حضور آلدهيد ه

  )7-3-1شكل ( .]30[با بازده خوبي بدست خواهد آمد ) 28(دي ان 
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COOR

S

COOR

S
COONH2 S

NH
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O
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O
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CONHR

S S

NHMe

P
EtO

EtO O

O

NH

COOH

S

NH

Ar

O

O

H2O

HCl

R=H,Me

Et S

NHMe

P
EtO

EtO O

O

O

H2O , ArCHO

24

25 26 27

28

N

N

basic catalyst H, H2O

S N

  

  7- 3- 1شكل 

  

  تيازوليدين و آلكيل رودانين با استفاده از تيو گلايكوليك اسيد- 4و2تهيه  )ح 

را با استفاده از روش تيو سيانات از تيو گلايكوليك اسيد با ) 29(آلكيل رودانين  - 3  10دستاتو پو9پيركي 

  .]31[پتاسيم تيو سيانات و آليل برميد سنتز كردند 

  )8-3-1شكل ( . ]32[ از واكنش تيو گلايكوليك با ايزو سياناتها بدست آمد) 30(تيازوليدين -4و2

                                                           
9
 Pirki 

10
 Podstat 
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HSCH2COOH KSCN H2C CHCH2Br

S
N

O

S

CH2
KBr H2O

HSCH2COOH PhNCO
H2O

N
S

Ph

O

O

29

30

  

   8- 3- 1شكل 

  تيازوليدون با استفاده از هتروسيكل هاي وابسته  -4تهيه  -2- 1-3

  سنتز مشتقات  تيازوليدين از تيو اوره )الف 

واكنشگر اصلي معرفي  تيو اوره به عنوان ها ،  در اين روش. روشهاي متعددي براي سنتز اين تركيبات ارائه شده است 

 ) 31(هالوژنونيتريل ها  - αاز ) 32(وليدين ها براي مثال براي سنتز بعضي از آنتي ها يپرگلايسميك تياز. مي گردد

استيك اسيد  -5-تيازوليدين دي ان - 4و2، ) 33(تيازوليدين دي ان  - 4و2سنتز يك مرحله ايي از . استفاده شده است 

- 2-3-1شكل ( .]35و34و33[و هيدروليز است  حلقه افزاييشامل ) 35(تيازوليدين دي ان  – 4و2-بيس  - 5و5و ) 34(

1(  

  .استفاده شده استز مونوكلرو استيك اسيد و تيو اوره تيازوليدين دي ان ا- 4و2ن پايان نامه براي سنتز تركيب در اي

اين مكانيسم به اين صورت انجام مي شود كه ابتدا زوج الكترون .نشان داده شده است  3مكانيسم اين واكنش در شكل 

طي اين مكانيسم در مرحله . روه ترك كننده خارج مي شود گوگرد به كربن حاوي كلر حمله كرده سپس كلر به عنوان گ

متعاقب آن كاتيون ايمينيوم هيدروليز شده و گروه كربونيل ايجاد . بعدي پيوند آميدي با ايجاد حلقه تشكيل مي گردد 

  )2-2- 3-1شكل ( .مي شود 
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H2N NH2
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  1-2- 3- 1شكل 

Cl
OH

O

H2N C NH2

S
OH

S

O

NH2

NH2
amidation

NS

O

NH2

H Hydrolys
NS

O

O

H

 

  2-2- 3- 1شكل 

  


