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-5،1[وتترازول-متیل-9-آلکیل-3 سنتزمشتقات مختلفی از سیستم هتروسیکلی جدید

][a3،2،1[آزولوتری]5،4-[dدر شرایط بدون کاتالیزور پیریمیدین 

 *علی شیری و ، کیوان سعادت، صدیقه شیخی محمرهنیلوفر دیندار فولادلو

 ایران ،مشهد ،دانشگاه فردوسی مشهد ،دانشکده علوم ،گروه شیمی

 20/11/00تاریخ پذیرش:           14/11/00تاریخ تصحيح:              19/08/00تاریخ دریافت: 

 چکيده

. در نتیجه، این اندهمواره مورد توجه بوده، RNAو  DNAدلیل شباهت ساختاری به بازهای هتروسیکلی خورده به پیریمیدین بهجوش آزولترکیبات 

ها مانند خواص مفید متعدد آزولوپیریمیدینبه حساب آیند. مؤثری ها عمل کرده و ترکیبات بیولوژیکی تابولیتعنوان ضد متوانند بهترکیبات می

و  مختلفویژه در علوم زیستی، شیمی مواد و شیمی دارویی، ما را به طرف طراحی و سنتز مشتقات کاربردهای مهم صنعتی، کشاورزی و دارویی، به

 ،سنتز این ترکیبات منظوربه سوق داد. پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]a3،2،1][-5،1[وتترازول-متیل-9-آلکیل-3 دجدی سیستم هتروسیکلیجالبی از 

، بازروانیهای نوع اول مختلف در حلال ایزوپروپیل الکل تحت شرایط با آمین (1) آمین-5-متیل پیریمیدین-6-کلرودی-4،2ماده ابتدا از واکنش پیش

-نیتریت در حضور اسیدبدست آمدند که در ادامه با افزودن سدیم (a-e2)دی آمین -5،4-هیدروپیریمیدیندی-2،1-متیل-6-وکلر-2هایی از حد واسط

پیریمیدین d]-5،4[آزولوتری]3H-]3،2،1-هیدرودی-6،5-متیل-7-کلرو-5ای حلقهآزوئه شدن صورت گرفته و مشتقاتی از سیستم دوکلریدریک، دی

(a-e3) مشتقات مختلفی از سیستم هتروسیکلی جدید بازروانیآزید در حلال اتانول تحت شرایط با سدیم اتاز واکنش این ترکیب حاصل شدند. سپس 

با حالت آزیدی خود در حال تعادل  اتاین ترکیبشدند. سنتز  (a-e4) پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]a3،2،1][-5،1[وتترازول-متیل-9-آلکیل-3

 هستند.

 .تترازول-آزولوپیریمیدین، تعادل آزیدآزولوپیریمیدین، تترازولو ترییمیدین، تریپیرکلیدی:  کلمات

 مقدمه-1

که در بسیاری از ترکیبات طبیعی  ]3[، پپتید و تترازول  ]2و  1[آزول ترکیبات حاوی اتم نیتروژن مانند پیریمیدین، تری

-5،4[آزولوتری]3،2،1[های آزولی، در میان هتروسیکل .شوند، اجزای مهم سازنده تعدادی از داروهای مدرن هستندیافت می

[dهای دلیل فعالیتآزول و پیریمیدین، بهخورده تریهای جوشهای پورین شامل حلقهعنوان یکی از مشابهپیریمیدین به

 .]7-4[بیولوژیکی برجسته و دسترسی آسان، توجه دانشمندان را به خود جلب کرده است 
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برای پیشگیری از بیماران بزرگسال مبتلا به سندرم  2آسترازنکا یک مهار کننده پلاکت خون است که توسط (A) 1تیکاگرلور

( نوکلئوتید فسفاتدی آمید آدنیننیکوتین) NADPH3 یک مهارکننده (B)ترکیب  .]8[توسعه یافته است  حاد کرونری

های )رادیکال ROS5 ( و تولیدفاکتور رشد مشتق از پلاکت) PDGF4 به واسطه NADPHشدن اکُسیداز است که فعال

 1LSD6پذیر برای مهار پذیر و برگشتننده گزینشعنوان مهارکبه (C). ترکیب ]µM 2=  50IC(  ]9(کند آزاد( را مهار می

های سرطانی و نرمال، پذیری خوبی بین سلولبا گزینش (D)ترکیب  .]µM 0.564=  50IC( ]10 (شناخته شده است  

-می LSD1علاوه بر اینکه مهارکننده  (E)ترکیب . ]11[سبب شده است   MGC-803مرگ سلولی را برای رده سرطانی 

عنوان نیز به (F)ترکیب  .]12[ضد سرطانی قوی در برابر سرطان خون و غدد لنفاوی از خود نشان داده است  باشد؛ فعالیت

های سلولی معرفی شده با فعالیت ضد سرطانی در مقیاس نانومولار در برابر برخی رده PI3K/mTORمهارکننده دوگانه 

 (1شمای . )]13[است 

 

 
1 Ticagrelor 

2 AstraZeneca 

3 Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 

4 Platelet-Derived Growth Factor 

5 Reactive Oxygen Species 

6 Lysine specific demethylase 1 
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 های فعال بیولوژیکیپیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]3،2،1[برخی از   -1شمای 

. در سال ]14[ داداتم نیتروژن پیشنهاد هتروعضوی شامل چهار واژه تترازول را برای یک هتروآرن پنج 1886در سال  1بلادین

ای مورد آن بطور گسترده دیناسیونیو رفتار کئور ]15[اولین کمپلکس تترازولی توسط پراش اشعه ایکس شناسایی شد  1972

  .]16[ قرار گرفت مطالعه

ای پیریمیدین و مشتقات آن طیف گسترده های ساختاری حاوی نیتروژن است.ترین سیستم در میان اسکلتپیریمیدین، رایج

، ده به پیریمیدینخورهای جوشهتروسیکل-N. از میان ]17[دهند از فعالیت های بیولوژیکی و دارویی را از خود بروز می

-ساختارهایی متداول در مولکولهای مهم دارویی هستند که طیف وسیعی از اهداف دارویی را شامل می هاتترازولوپیریمیدین

. گزارش شده است که این ترکیبات در درمان چاقی، دیابت، تصلب شرایین، فشار خون بالا، بیماری قلبی ]20-18[شوند 

کاری تیروئید، افسردگی، آریتمی قلبی و نارسایی احتقانی قلب بی خون، سرطان تیروئید، کمکرونری، کلسترول بالا، چر

های ساده سنتزی برای این مشتقات از اهمیت بسزایی برخوردار آلی توسعه روش شیمیلذا، در . ]26-21[شوند استفاده می

 است. 

 
1 Bladin 
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دارای  شوند. این مشتقاتمندی در کشف داروها محسوب میشده و ارزشها نیز ساختارهای شناختهپیریمیدینa]-5،1[تترازولو

تحقیقات و جود، با این وباشند. می ]30[و ضد ویروسی  ]29[، کاهش قند خون ]28[، ضدتومور]27[فعالیت ضدمیکروبی

ریمیدین، تترازولوپی برای سنتز مشتقات مختلف ها وجود دارد.مطالعات اندکی در نشریات در مورد سنتز تترازولوپیریمیدین

-روش آمینوتترازول-5ها، بازهای مانیخ و آریلیدن پیروویک اسیدها( با اشباعی)نظیر چالکونغیر,α-βتراکم ترکیبات کربونیل 

های خورنده، های آلی فرار، معرف، حلالقیمت و سمی گرانواسطه . استفاده از فلزات ]36-31و  9[های بسیار مهمی هستند 

-ها را کمتر کارآمد جلوه میهایی است که این روشازیافت و شرایط سخت واکنش برخی از محدودیتکاتالیزورهای غیرقابل ب

-5،1[تترازولومحیطی و اقتصادی در زمینه سنتز های کارآمدتر از نظر زیستدهد. بنابراین، یک الزام فوری برای گسترش روش

[aها وجود دارد.پیریمیدین 

این واقعیت که ترکیبی از انواع مختلف ها و با در نظر گرفتن توجه آزولوپیریمیدین با توجه به اهمیت بیولوژیکی جالب

-در ادامه تلاشهمچنین  وهای زیستی تولید کند ها در یک مولکول می تواند یک اسکلت جدید با بهبود فعالیتهتروسیکل

، هدف اصلی این پژوهش ]45-37[ی د با پتانسیل بالقوه بیولوژیکهای هتروسیکلی جدیهای ما در جهت توسعه سیستم

-تری]a3،2،1][-5،1[لوتترازوای حلقهطراحی و ارائه روشی آسان برای سنتز مشتقات جدیدی از سیستم هتروسیکلی سه

-می (a-e3)های آزولوپیریمیدینشدن حلقه تترازولی بر روی اسکلت تریاز طریق بسته( a-e4)پیریمیدین d]-5،4[آزولو

 باشد.

 سی نتایجبحث و برر-2

های از جمله سیستم پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]a3،2،1][-5،1[لوتترازو-متیل-9-آلکیل-3 سیستم هتروسیکلی

-برای سنتز این ترکیبات ابتدا از واکنش پیش .است هتروسیکلی جدیدی است؛ که تاکنون گزارشی درباره سنتز آن داده نشده

الکل تحت شرایط های نوع اول مختلف در حلال ایزوپروپیلبا آمین (1) آمین-5-متیل پیریمیدین-6-دی کلرو-4،2ماده 

از آنجاییکه قدرت . بدست آمدند (a-e2)دی آمین -5،4-دی هیدرو پیریمیدین-2،1-متیل-6-کلرو-2های واسط، حدبازروانی

باشد، رقابت در واکنش  های نوع اول آلیفاتیک بیشتر از آمین نوع اول متصل به حلقه پیریمیدین میدوستی آمینهسته

خواهد حلقه پیریمیدین  4 الکتروندوستی  جانشینی هسته دوستی آروماتیکی به نفع حمله آمین نوع اول آلیفاتیک به موقعیت

و  ]47و  46[صورت گرفته  شدنحلقوی-شدنآزوئهدیفرآیند کلریدریک، نیتریت در حضور اسیددر ادامه با افزودن سدیم بود.

حاصل  (a-e3)پیریمیدین d]-5،4[آزولوتری]3H-]3،2،1-هیدرودی-6،5-متیل-7-کلرو-5ای حلقهیستم دومشتقاتی از س

 (2شمای )شدند. 
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 (a-e3) پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]3،2،1[روش سنتز ترکیبات  -2شمای 

 استخلاف 2NHی کششی متقارن و نامتقارن مربوط به گروه هاحذف ارتعاش، IR-FTدر طیف مشخصه سنتز این ترکیبات 

هایی مربوط به است. در طیف جرم این ترکیبات نیز ظهور پیک یون مولکولی و پیک( 1)پیریمیدین  5شده در موقعیت 

یمیدین آزولوپیرهای آلکیل )اتیل، ایزوپروپیل، ایزوبوتیل، بوتیل نرمال و سیکلوهگزیل( از روی سیستم تریشکستن گروه

 باشد.  خورده دلیلی بر سنتز موفقیت آمیز میجوش

های نوع اول آلیفاتیک از طریق مکانیسم جانشینی رسد این است که در این مسیر سنتزی، آمینآنچه که بدیهی به نظر می

با سرد کردن  در ادامه اند. پیریمیدین شده 4موقعیت  حذف جایگزین کلر-از نوع افزایش (ArNSدوستی آروماتیکی )هسته

نیتریت، واکنش سدیمکلریدریک/اد و افزودن محلول اسیدگرتا دمای صفر درجه سانتی (a-e2)مخلوط واکنش حاوی ترکیبات 

اند. سنتز شده( a-e3)پیریمیدین d]-5،4[آزولوتری]3،2،1[ای حلقهمشتقاتی از سیستم دوو  هآزوتاسیون انجام گرفتدی

 (3شمای )

 

 (a-e3) پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]3،2،1[مکانیسم پیشنهادی برای سنتز ترکیبات  -3شمای 

، مشتقات مختلفی از بازروانیآزید در حلال اتانول تحت شرایط با سدیم (a-e3)های آزولوپیریمیدینسپس از واکنش تری

شدند. سنتز  (a-e4) پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]a3،2،1][-5،1[وتترازول-متیل-9-آلکیل-3 سیستم هتروسیکلی جدید

 (4شمای )
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 (a-e4) پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]a3،2،1][-5،1[وتترازول-متیل-9-آلکیل-3روش سنتز ترکیبات  -4شمای 

دوستی آروماتیکی آزید با ؛ از طریق جانشینی هستهبه تصویر کشیده شده است 5شمای مکانیسم این واکنش همانطور که در 

 رود:خورده به پیریمیدین پیش میپیریمیدین و سپس حلقوی شدن و تشکیل تترازول جوش 2کلر موقعیت 

 

 (a-e4) پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]a3،2،1][-5،1[وتترازول-متیل-9-آلکیل-3مکانیسم پیشنهادی برای سنتز ترکیبات  -5شمای 

 ،H NMR1، جرم، IR-FTهای دقیق طیف تجزیه و تحلیلساختار تمامی مشتقات این سیستم جدید هتروسیکلی از طریق 

C NMR13  طیف در عنوان مثال . بهه اندمورد شناسایی و تأیید قرار گرفتو آنالیز عنصریH NMR1  ترکیب(d4)  در

 هرتز در ناحیه  6برابر  شدنجفتو ثابت  با سطح زیر پیک معادل سه هیدروژنک سه تایی حلال کلروفرم دوتره، یک پی

ppm 99/0-94/0 δ 3های مربوط به هیدروژنCH  گروه بوتیل، یک پیک چندتایی با سطح زیر پیک معادل دوهیدروژن در

با سطح زیر پیک معادل دو گروه بوتیل، یک پیک چندتایی  2CH مربوط به هیدروژن های ppm 42/1-34/1 δناحیه 

گروه بوتیل، یک پیک یکتایی با سطح زیر پیک معادل  2CH هایمربوط به هیدروژن ppm 07/2-97/1 δهیدروژن در ناحیه 

های متیل متصل به حلقه پیریمیدین و یک پیک سه تایی با سطح مربوط به هیدروژن ppm 01/3 δسه هیدروژن در ناحیه 

 2CHهای مربوط به هیدروژن ppm 68/4-64/4 δ در ناحیه هرتز 6برابر  شدنجفتن و ثابت زیر پیک معادل دو هیدروژ

 4/31، 4/20، 8/19، 4/13های این ترکیب، مشاهده پیک  C NMR13مشاهده شد. در طیف آزولمتصل به اتم نیتروژن تری

کربن آروماتیک دلیلی بر سنتز  4ربوط به م 4/165و  1/158 ،2/150، 134 /8های کربن آلیفاتیک و پیک 5مربوط به  1/47و 

در طیف (m/z) = 232در  وجود پیک یون مولکولی. همچنین، استکربن نامعادل مطابق با ساختار پیشنهادی  9ترکیبی با 

  .باشدجرم بیانگر سنتز این ترکیب می
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د. مشاهده یک ارتعاش کششی نمود پیدا کر (a-e4)ترکیبات  FT-IRنکته چالش برانگیز در این پژوهش با بررسی طیف 

توانست مربوط به گروه آزید در این ترکیبات باشد این نتیجه را در پی داشت که که می cm 2142-2146 ν-1قوی در ناحیه 

 (6شمای )ترکیبات تترازولی مذکور با حالت آزیدی خود در حال تعادل هستند. به احتمال زیاد 

 

 های آزیدی با مشابه (a-e4) پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]a3،2،1][-5،1[وتترازول-متیل-9-یلآلک-3ارتباط تعادلی ترکیبات  -6شمای 

-متيل-9-آلکيل-3هتروسيکلي جدید  سيستممشتقات مختلفي از بررسي محاسباتي تعادل  -2-1

 و فرم آزیدي این ترکيبات  پيریميدینd]-5،4[آزولوتري]a3،2،1][-5،1[وتترازول

تترازول، مطالعه نظری بر روی مشتقات سنتز شده شامل مشتق اتیل، ایزوپروپیل، -دل بین ساختار آزیدبا توجه به وجود تعا

n- بوتیل، ایزوبوتیل، سیکلوهگزیل انجام شد. در این قسمت، ساختارهای آزیدی و تترازولی که از لحاظ تشکیل شدن، محتمل

 دهد. ها را نشان میراین ساختا 7بودند؛ مورد بررسی مکانیسمی قرار گرفتند. شمای 

 

  (a-e4)ساختارهای آزیدی و تترازولی محتمل برای ترکیبات  -7شمای 

های مذکور و همچنین انرژی حالات گذار بین بنا بر ساختارهای فوق، مطالعه نظری بر روی پارامتر انرژی آزاد گیبس ساختار

سازی ( مورد بهینهA.01)ریویژن  09ودی توسط برنامه گوسین های ورانجام گرفت. در ابتدا مدل 3با  4و  1با  2های ساختار

 های حالت گذار، محاسبه فرکانس انجام شد. های بهینه شده هر ترکیب و ساختارهندسی قرار گرفتند و سپس بر روی ساختار

منحنی انرژی ها مینیمم موضعی در مشخص شد که ساختار آن 4تا  1با بررسی خروجی محاسبه فرکانس برای ساختارهای 

، یک فرکانس موهومی با 3به  4و  1به  2ها دیده نشد. در مورد حالات گذار هاست، زیرا فرکانس موهومی برای این ساختارآن
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 IRC (Intrinsicهای حالت گذار با انجام محاسبهمد ارتعاشی مرتبط با جهت واکنش دیده شد و همچنین ساختار

Reaction Coordination) ماده اولیه و محصول موردنظر از هر دو طرف منحنی انرژی، تایید شدند. در  و رسیدن به

ادامه، انرژی گیبس هر ساختار به همراه تصحیح انرژی نقطه صفر اعمال شده مربوطه، استخراج گردید. لازم به ذکر است 

شدند. جدول  انجام g(2d,p)++311-6و مجموعه پایه  wB97xD ،M06-2X ،B3LYP روشتمامی محاسبات با سه 

صورت ها با یکدیگر بهکند. جهت سهولت در گزارش، این دادهزیر اطلاعات ترموشیمیایی مربوط به هر ساختار را گزارش می

 (1جدول )اند. نسبی لحاظ شده و نسبت به هم مورد قیاس قرار گرفته

 (Kcal.mol-1)برحسب  3به  4و  1به  2و حالات گذار  4تا  1انرژیهای آزاد گیبس نسبی ساختارهای  -1جدول 
 متد محاسباتی 

 B3LYP/6-311++g(2d,p) M06-2X/6-311++g(2d,p) wB97xD/6-311++g(2d,p) ساختار

1-Et 62/10 07/7 71/5 

2-Et 00/0 00/0 00/0 

TS2-1-Et 49/25 42/27 18/26 

3-Et 57/12 10/8 37/7 

4-Et 00/0 73/0 70/0 

TS4-3-Et 27/26 98/28 77/26 

1-i-Pr 44/9 61/6 80/5 

2-i-Pr 00/0 00/0 00/0 

TS2-1-i-Pr 12/24 12/24 88/25 

3-i-Pr 34/11 34/11 13/8 

4-i-Pr 30/0 30/0 96/0 

TS4-3-i-Pr 24/25 24/25 18/27 

1-n-Bu 09/11 16/6 19/5 

2- n-Bu 00/0 35/0 00/0 

TS2-1- n-Bu 91/25 02/26 07/26 

3-n-Bu 87/12 54/7 15/7 

4-n-Bu 57/1 00/0 56/0 

TS4-3-n-Bu 71/26 46/28 97/26 

1-i-Bu 89/10 99/6 04/6 

2-i-Bu 00/0 00/0 00/0 

TS2-1-i-Bu 66/25 75/27 13/25 

3-i-Bu 56/12 56/7 67/6 

4-i-Bu 52/0 58/0 06/0 

TS4-3-i-Bu 42/26 31/28 43/26 

1-cyclo-Hexyl 06/9 75/5 24/5 

2-cyclo-Hexyl 00/0 58/0 00/0 

TS2-1-cyclo-Hexyl 03/24 26/27 36/25 

3-cyclo-Hexyl 74/10 40/6 43/7 

4-cyclo-Hexyl 23/0 00/0 00/0 

TS4-3-cyclo-Hexyl 85/24 62/27 33/26 
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که به صورت  2مورد استفاده، ساختار شماره  DFTشود که در تمامی متدهای های جدول فوق مشخص میبا توجه به داده

( پایدارترین ساختار موجود در تعادل M06-2Xدر متد  n-Buو  cyclo-Hexylشود )به استثنای مشتق دیده میآزیدی 

ها اندکی از در تمامی مشتق 1به  2توان دید که انرژی آزاد گیبس ساختار حالت گذار باشد. همچنین میتترازول می-آزید

تری نسبت به شود که ساختار آزیدی انرژی نسبی پایینج مشاهده میباشد. لذا طبق نتایکمتر می 3به  4ساختار حالت گذار 

تر است و تعادل تمایل بیشتری بر تشکیل ساختار آزیدی دارد. انرژی نسبی حالات گذار در ساختار تترازولی داشته و لذا پایدار

تترازول -بتا پایین، وجود تعادل آزیددست آمده است که این سد انرژی نسکیلوکالری بر مول به 29-24این تعادل در بازه بین 

توان وجود هر دو ساختار آزیدی و تترازولی را در محصولات سنتز شده کند و بنابراین میدر ساختارهای فوق را توجیه می

ترکیبات سنتز شده در   FT-IRتایید کرد. نتایج ترموشیمیایی محاسباتی با وجود پیک جذبی مربوط به گروه آزید در طیف

-B3LYP/6گیرند. به سبب تشابه، تنها تصاویر ساختارهای محاسبه شده با متد محاسباتی د و تکمیل هم قرار میتایی

311++g(2d,p) .در انتهای بخش ضمائم به نمایش درآمده است 

 بخش تجربی -3

 هاي استفاده شدهمشخصات مواد و دستگاه -3-1

یق از شرکت مواد شیمیایی مرک آلمان و فلوکای سوئیس تهیه شد. کار رفته در این تحقهها و مواد شیمیایی بواکنشگر

 .انجام شد 60GF-254های سیلیکاژل کروماتوگرافی لایه نازک با استفاده از ورقه

-FTهای . طیفگرفته شد Electrothermal 9200های موئین در دستگاه تعیین نقطه ذوب نقاط ذوب با استفاده از لوله

IR  در دستگاهAvatar 370 FT-IR Thermo Nicolet صورت قرص و بهKBr های بدست آمد. طیفMass  توسط

)NMR-C13  75و  )NMR-H1 )MHz 300های طیف ولت اسکن شد.الکترون 70در   CH Varian Mat-7دستگاه 

MHz)  توسط دستگاهBruker Avance DRX-300  .آنالیز شد 

اند که از گزارش شده Hertzپلاژ بر حسب و مقادیر ثابت کو ppmحسب  بر (Chemical Shift)مقادیر جابجایی شیمیایی 

 بعنوان استاندارد داخلی استفاده شده است. (TMS)متیل سیلان تری

 اُن(دي1H،3H)4،2-نيتروپيریميدین-5-متيل-6تهيه  -3-2

حل شد و محتوای ارلن در  لیتر( در دمای محیطمیلی 52سولفوریک )گرم( در اسید 14، مولمیلی 82متیل اوراسیل )-6

-میلی12کننده )نیتریک دودشد، اسیددر شرایطی که دمای واکنش به کمک حمام یخ پایین نگه داشته  حمام یخ قرارگرفت.

با یکدیگر مخلوط و واکنش انجام شد. مخلوط واکنش به  ساعت مواد 2طی مدت  قطره به محلول اضافه شد ولیتر( قطره
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در نهایت رسوب حاصله توسط قیف بوشنر  سرعت شروع به همزدن شد وبه یخ خُرد شده اضافه وآهستگی به ظرفی حاوی 

 (.%85، بازده: Co 250صاف و در معرض هوا خشک شد )نقطه ذوب: بالاتر از 

 نيتروپيریميدین–5-متيل-6-کلرودي-4،2تهيه  -3-3

لیتر(، میلی 10) 3POCl( در گرم 3 ,مولمیلی 10) اُن(دی1H،3H)2،4-نیتروپیریمیدین-5-متیل-6 به مخلوطی از ترکیب

N,N–شد. بعد از کمی سرد شدن، مخلوط  بازروانی( افزوده و مخلوط واکنش به مدت پنج ساعت لیترمیلی 3آنیلین )اتیلدی

کم به ظرف حاوی یخ خُردشده اضافه و همزمان شروع به همزدن شد. رسوب تشکیل شده صاف و در حلال واکنش کم

 (. %70، بازده:  Co 45اتر متبلور شد )نقطه ذوب : پترولیم

 (1آمين )-5-متيل پيریميدین-6-کلرودي-4،2تهيه  -3-4

لیتر( حل شد و میلی 20( در استیک اسید گلاسیال )گرم 1مول، میلی 6/5پیریمیدین )نیترو–5-متیل-6-کلرودی-4،2رسوب 

آهسته آهسته به محلول اضافه شد، بعد از مشاهده تغییر ناگهانی دما، به گرم(  1) پودر آهن. سنجی در محلول قرار گرفتدما

-شساعت زمان داده شد. سپس رسوب حاصل با قیف بوشنر صاف شده و محلول زیر صافی تحت فشار کاه 2محلول حاصل 

 (.%80، بازده:  Co 110)نقطه ذوب :  بدست آیدیافته حذف شد تا محصول مورد نظر 

 (a-e3)[پيریميدین d-5،4آزولو][تري3،2،1]-3H-متيل-7-آلکيل-3-کلرو-5 تهيه -3-5

 5ل )الکایزوپروپیلحلال ( در گرم 178/0، مولمیلی 1) (1) آمین-5-متیل پیریمیدین-6-کلرودی-4،2به محلولی از ترکیب 

قرار  Co120در دمای  بازروانیساعت تحت  12لیتر( اضافه گردید. مخلوط واکنش به مدت میلی 3) آمینآلکیل لیتر(،میلی

مخلوط واکنش در ظرف حاوی آب و یخ سرد شد و به منظور اسیدی کردن محیط واکنش، ، بعد از اتمام واکنشگرفت. 

 2(، مخلوط واکنش به مدت گرم 2/0نیتریت )با اضافه کردن نمک سدیم کلریدریک و آب افزوده شد. سپسمخلوطی از اسید

یافته محصول ساعت درون ظرف آب و یخ بر روی همزن مغناطیسی قرار گرفت. در نهایت با تبخیر حلال تحت فشار کاهش

 .هگزان متبلور گردید-nموردنظر به صورت جامد تهیه شد و رسوب حاصله بعد از شستشو با آب، در حلال 

 (a3[پيریميدین )d-5،4آزولو][تري3،2،1]-3H-متيل-7-اتيل-3-کلرو-5

 (.%70، بازده: Co 65ای رنگ بدست آمد )نقطه ذوب : صورت پودر قهوهاین ترکیب به

Brown powder; yield = 70%; mp = 65 oC; IR (KBr disc, cm-1) ν 2978 (CH aliphatic), 1598 

(C=N), 1476, 1447 (C=C), 793 (C-Cl). MS (m/z): 198 (M+), 167 (M+-C2H5). Anal. calcd for 

C7H8ClN5: C, 42.54; H, 4.08; N, 35.44%; found: C, 42.50; H, 4.06; N, 35.41%.     
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 (b3[پيریميرررردین )d-5،4آزولررررو][تررررري3،2،1]-3H-متيررررل-7-ایزوپروپيررررل-3-کلرررررو-5

 (.%80، بازده: Co 62-65ب : صورت پودر زرد رنگ بدست آمد )نقطه ذواین ترکیب به

Yellow powder; yield = 80%; mp = 62-65 oC; IR (KBr disc, cm-1) ν 2983 (CH aliphatic), 

1597 (C=N), 1462 (C=C), 792 (C-Cl).  MS (m/z): 212 (M+), 168 (M+-C3H7). Anal. calcd for 

C8H10ClN5: C, 45.40; H, 4.76; N, 33.09%; found: C, 45.36; H, 4.73; N, 33.05%.     

 (c3[پيریميدین )d-5،4آزولو][تري3،2،1]-3H-متيل-7-ایزوبوتيل-3-کلرو-5

 (.%60، بازده: Co70صورت پودر نارنجی رنگ بدست آمد )نقطه ذوب : این ترکیب به

Orange powder; yield = 60%; mp = 70 oC; IR (KBr disc, cm-1) ν 2963 (CH aliphatic), 1596 

(C=N), 1464, 1433 (C=C), 791 (C-Cl). MS (m/z): 225 (M+), 182 (M+-C3H7). Anal. calcd for 

C9H12ClN5: C, 47.90; H, 5.36; N, 31.03%; found: C, 47.88; H, 5.33; N, 30.99%. 

 (d3[پيریميدین )d-5،4آزولو][تري3،2،1]-3H-متيل-7-کلرو-5-بوتيل-3

 (.%50، بازده: Co78-80ای رنگ بدست آمد )نقطه ذوب : صورت پودر قهوهاین ترکیب به

Brown powder; yield = 50%; mp =78-80 oC; IR (KBr disc, cm-1) ν 2963 (CH aliphatic), 1596 

(C=N), 1463, 1407 (C=C), 791 (C-Cl). MS (m/z): 225 (M+), 182 (M+-C3H7). Anal. calcd for 

C9H12ClN5: C, 47.90; H, 5.36; N, 31.03%; found: C, 47.86; H, 5.34; N, 30.01%. 

 (e3[پيریميدین )d-5،4آزولو][تري3،2،1]-3H-متيل-7-سيکلوهگزیل-3-کلرو-5

 (.%70، بازده: Co 75صورت پودر سفید رنگ بدست آمد )نقطه ذوب : این ترکیب به

White powder; yield = 70%; mp = 75 oC; IR (KBr disc, cm-1) ν 2935 (CH aliphatic), 1592 

(C=N), 1453, 1406 (C=C), 792 (C-Cl). MS (m/z): 252 (M+), 169 (M+-C6H11). Anal. calcd for 

C11H14ClN5: C, 52.49; H, 5.61; N, 27.82%; found: C, 52.46; H, 5.59; N, 27.78%. 
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  پيریميدینd]-5،4[لوآزوتري]a3،2،1][-5،1[وتترازول-3H-متيل-9-آلکيل-3روش عمومي تهيه -3-6

(a-e4) 

 5در حلال اتانول )مول( میلی 1) (a-e3)[پیریمیدین d-5،4آزولو][تری3،2،1]-3H-متیل-7-لآلکی-3-کلرو-5 به محلولی از

قرارگرفت. بعدد از اتمدام  بازروانیساعت تحت  5گرم( اضافه گردید و مخلوط به مدت  6/0، مولمیلی 1آزید )(، سدیملیترمیلی

ترکیدب  یافتده،مخلوط واکنش سرد شده و پس از کاهش حجم حلال به نصف مقدار اولیه تحت شرایط فشدار کداهش واکنش،

 مورد نظر با روش کروماتوگرافی لایه نازک جداسازی شد. 

 (a4) پيریميدینd]-5،4[آزولوتري]a3،2،1][-5،1[وتترازول-3H-متيل-9-اتيل-3

 (.%70، بازده: Co 85آمد )نقطه ذوب :  ای رنگ بدستصورت رسوب قهوهاین ترکیب به

Brown solid; yield = 70%; mp = 85 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.66-1.71 (t, 3H, J = 9 

Hz, CH3 of Et), 3.05 (s, 3H, CH3 of pyrimidine), 4.71-4.79 (q, 2H, J = 9 Hz, CH2 of Et) ppm; 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 20.3, 22.0, 51.2, 134.0, 149.6, 159.6, 165.1 ppm; IR (KBr 

disc, cm-1) ν 2961 (CH aliphatic), 2143 (N3), 1584 (C=N). MS (m/z): 204 (M+), 188 (M+-

CH3), 175 (M+-C2H5). Anal. calcd for C7H8N8: C, 41.17; H, 3.95; N, 54.88%; found: C, 

41.13; H, 3.93; N, 54.85%. 

 (b4) پيریميدینd]-5،4[آزولوتري]a3،2،1][-5،1[وتترازول-3H-متيل-9-يلایزوپروپ-3

 (.%80، بازده: Co 90-92صورت رسوب نارنجی رنگ بدست آمد )نقطه ذوب : این ترکیب به

Orange solid; yield = 80%;  mp = 90-92 oC.; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.73-1.76 (dd, 

6H, J = 9Hz, J = 3Hz, 2CH3 of i-Pr),  3.01 (s, 3H, CH3 of pyrimidine),  5.16-5.30 (m, 1H, CH 

of i-Pr) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 20.4, 22.1, 51.5, 135.1, 149.6, 157.7, 165.3 ppm; 

IR (KBr disc, cm-1) ν 2991 (CH aliphatic) , 2125 (N3), 1603 (C=N). MS (m/z): 218 (M+), 203 

(M+-CH3). Anal. calcd for C8H10N8: C, 44.03; H, 4.62; N, 51.35%; found: C, 43.99; H, 4.60; 

N, 51.31%. 

 (c4) پيریميدینd]-5،4[آزولوتري]a3،2،1][-5،1[وتترازول-3H-متيل-9-ایزوبوتيل-3

 (.%60، بازده: Co 85-87صورت رسوب زرد رنگ بدست آمد )نقطه ذوب : این ترکیب به

Yellow solid; yield = 60%;  mp = 85-87 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ  0.90-0.92 (d, 6H, 

J = 6 Hz, 2CH3 of i-Bu),  2.30-2.46 (m, 1H, CH of i-Bu),  2.96 (s, 3H, CH3 of pyrimidine),  

4.39-4.42 (d, 2H, J =6 Hz, CH2 of i-Bu) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 19.9, 20.4, 29.0, 

54.3, 134.7, 150.5, 158.2 ,165.4 ppm; IR (KBr disc, cm-1) ν 2964 (CH aliphatic) , 2142 (N3), 
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1589 (C=N). MS (m/z): 232 (M+), 189 (M+-C3H7). Anal. calcd for C9H12N8: C, 46.54; H, 

5.21; N, 48.25%; found: C, 46.52; H, 5.18; N, 48.23%. 

 (d4) پيریميدینd]-5،4[آزولوتري]a3،2،1][-5،1[ورازولتت-3H-متيل-9-بوتيل-3

 (.%60، بازده: Co 95صورت رسوب سفید رنگ بدست آمد )نقطه ذوب : این ترکیب به

White solid; yield = 60%;  mp 95 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 0.94-0.99 (t, 3H, J = 6 

Hz, CH3 of Bu),  1.34-1.42 (m, 2H, CH2 of Bu),  1.97-2.07 (m, 2H, CH2 of Bu),  3.01(s, 3H, 

CH3 of pyrimidine),  4.64-4.68 (t, 2H, J = 6 Hz, CH2 of Bu) ppm; 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): δ 13.4, 19. 8, 20.4, 31.4, 47.1, 134.8, 150.2, 158.1, 165.4 ppm; IR (KBr disc, cm-1) ν 

2961 (CH aliphatic), 2144 (N3), 1584 (C=N). MS (m/z): 232(M+), 203 (M+-C2H5), 188 (M+-

C3H7). Anal. calcd for C9H12N8: C, 46.54; H, 5.21; N, 48.25%; found: C, 46.51; H, 5.20; N, 

48.21%. 

 (e4) پيریميدینd]-5،4[آزولوتري]a3،2،1][-5،1[وتترازول-3H-متيل-9-هگزیل-3

 (.%60، بازده: Co 90دست آمد )نقطه ذوب : صورت رسوب زرد رنگ باین ترکیب به

Yellow solid; yield = 60% mp 90 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ  1.51-1.56 (m, 2H , CH2 

of cyclo-Hex),  1.97-2.02 (m, 4H, 2CH2 of cyclo-Hex),  2.15-2.19 (m, 4H, 2CH2 of cyclo-

Hex),  3.02 (s, 3H, CH3 of pyrimidine), 4.81-4.89 (m, 1H, CH of cyclo-Hex) ppm; 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3): δ 20.44, 24.96, 25.34, 32.30, 58.32, 134.95, 149.63 ,167.71,165.34 ppm; 

IR (KBr disc, cm-1) ν 2936 (CH aliphatic), 1595 (C=N), 2146 (N3). MS (m/z): 258 (M+), 176 

(M+-C6H11). Anal. calcd for C11H14N8: C, 51.15; H, 5.46; N, 43.38%; found: C, 51.11; H, 

5.43; N, 43.34%. 

 گیرینتیجه -4

-آسان برای سنتز مشتقات مختلفی از اسکلت ساختاری جدید سه ای ورویکردی چندمرحله طور خلاصه در این پژوهشبه

ابتدا یک واکنش  در این مسیر سنتزی است.توصیف شده  پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]a3،2،1][-5،1[وای تترازولحلقه

-4،2ماده پیشآزول بر روی شدن حلقه تریبستهآزوتاسیون منجر به دی/دوستی آروماتیکیدومینو مبتنی بر جانشینی هسته

-جانشینی هستهاز طریق شد. در ادامه  (a-e3)های آزولوپیریمیدینو تشکیل تری( 1) آمین-5-متیل پیریمیدین-6-کلرودی

-9-آلکیل-3بر روی پیریمیدین بسته شده تا مشتقات هتروسیکلی جدید دوستی آروماتیکی گروه آزید با کلر، حلقه تترازول 

شوند. در پایان با استفاده از مطالعات نظری تعادل سنتز ( a-e4) پیریمیدینd]-5،4[آزولوتری]a3،2،1][-5،1[وتترازول-متیل

توان به استفاده از از محاسن اصلی تحقیق حاضر می یبات مورد بررسی قرار گرفت.بین تترازول و فرم آزیدی در این ترک

دوستی جانشینی هسته ها از طریقآزولوپیریمیدینبرای تشکیل تریشرایط کارآمد بدون کاتالیزور و در عین حال تک ظرفی 
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رده به پیریمیدین به جهت ارائه سیستم خوشدن و در وهله بعد تشکیل حلقه تترازولی جوشآزوتاسیون/حلقویدی/آروماتیکی

نیتروژن با پتانسیل بالقوه بیولوژیکی اشاره کرد. تلفیقی از مطالعات تئوری و تجربی در  غنی از هترو اتمهتروسیکلی جدید 

 باشد.از دیگر مزایای این پژوهش می ،های هتروسیکلی جدید سنتزیمورد تعادل موجود در سیستم

 تشکر و قدردانی -5

 (.42778/3نمایند )می تشکر فردوسی مشهد صمیمانه دانشگاه هایحمایت از مقاله گاننویسند
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