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-ʹN,Nمشتقات بنزازول با استفاده از  دها بهيوآميل تيتبد يمد براآوکار مستقيم روش

 نييتويبرومو فن يد

 1باباييو خديجه حاجي 2٭هادي اميري رودباري 1٭،حسن زالي بوئيني

 اصفهان، ايران گروه شيمي آلي، دانشکده شيمي، دانشگاه اصفهان،1
 اصفهان، ايران گروه شيمي معدني، دانشکده شيمي، دانشگاه اصفهان،2

 20/11/96تاريخ پذيرش:                  02/11/96تاريخ تصحيح:                   30/08/96تاريخ دريافت: 

 دهيچک

ن به عنوان يتويبرومو فن يد-ʹN,N دها و به کمکيوآميت دازول با استفاده ازيميازول، و بنزايه مشتقات بنزوکسازول، بنزوتيته يع و کارآمد برايسر يروش

ن( و در حضور يآميلن دي)ارتوفن نوبنزنيآميد-2،1و  وفنل،ينوتيآم-2نوفنل، يآم-2ب با يدها به ترتيوآميتن روش يشده است. در ا ارائهم يک واکنشگر ملاي

N,Nʹ-در حلال  نيتويبرومو فن يدDMF دازول را با بازده يميازول، و بنزايب مشتقات بنزوکسازول، بنزوتيد( وارد واکنش شده و به ترتيل فرماميمتي)د

را نام برد که در ساختار  توان به قابليت سنتز سه گروه متفاوت و مهم از ترکيبات هتروسيکلمزاياي اين روش مي از کنند.يد ميخوب تول يليمتوسط تا خ

لايم و زمان کوتاه توان به انجام واکنش در دما و شرايط بسيار ممواد فعال زيستي، کشاورزي و صنعت کاربرد فراوان دارند. از ديگر مزاياي روش مي

 کرد.واکنش اشاره

 .نييتويبروموفن يد-ʹN,Nدازول، يميازول، ايد، بنزوکسازول، بنزوتيوآميت: يديکل کلمات

 مقدمه -1

بات اسکلت مشترک ين ترکيکل هستند. ايبات هتروسياز ترک يها( دسته مهممشتقات آزول جوش خورده با حلقه بنزن )بنزازول

[، ضد 1ت ضد تومور ]يخاصر يک متعدد نظيولوژيت آنها به سبب داشتن خواص بيهستند و اهم يعيبات طبياز ترک ياريبس

ها شامل ن روشياند. اها گزارش شدهه مشتقات بنزازوليته يبرا يمتعدد يروشها باشد.ي[ م3روس ]ي[، و ضد و2] يباکتر

چون  ين( با مشتقات مختلفيآميلن ديارتوفنا يوفنل، ينوتيآم-2نوفنل، يآم-2) ينيماده آمشين پيب يواکنش تراکم

هستند. [ 10]دها ي[، و آلده9استرها ][، 8]دها يآم [،7]ارتواسترها  [،6ها ]ليتري[، ن5دها ]يد کلري[، اس4دها ]يک اسيليکربوکس

همچون  يبيها از معان روشياز ا ياريبات وجود دارد، بسين ترکيه ايته يبرا يدر متون علم ياريه بسيته يکه روشهانيرغم ايعل

مشکل محصولات(  يبالا، جداساز يط واکنش دشوار )دمايواکنش، و شرا يو خورنده، زمان طولان يسم ياستفاده از واکنشگرها

 ار باشد.يارزش بس يتواند دارايم هنوز هم ميع و ملايکارآمد، ساده، سر ين، توسعه روش سنتزيبنابر .[11] برنديرنج م
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 روش تجربي -2

 .ندسازي بيشتر مورد استفاده قرارگرفتدر اين پژوهش از شرکت مرک خريداري و بدون خالص موردنياز و مواد اوليه هاحلال

  . نداشده ثبت  MHz 400Bruker Avance هايدستگاه يوسيلهبه NMR-C13 و NMR-H1 هايطيف

  [12]دي بروموفنيتويين -’N,Nواکنشگر روش تهيه  -2-1

مول( ميلي 20گرم،  04/5هيدانتويين )ليتر آب مقطر، دي فنيلميلي 25مول( در ميلي 40گرم،  6/1) NaOHبه محلولي از 

 20، ليترميلي 03/1سرد گرديد. سپس برم ) C 5°شد تا دماي زده ميکه به شدت بهممحلول حاصل در حالي و اضافه گرديد

، تهيه شده از واکنش مولميلي 20گرم،  42/1}شد. آنگاه گاز کلر دقيقه به مخلوط واکنش اضافه 10مول( طي مدت ميلي

دقيقه  20طي مدت  {(ليترميلي 5، %32غليظ ) HClمول( با مقدار اضافي از محلول ميلي 22گرم،  39/1پتاسيم پرمنگنات )

شد. سرانجام، رسوب محصول وارد محلول گرديد و مخلوط واکنش به مدت يک ساعت ديگر در همان دما به شدت بهم زده

ليتر آب سرد شستشوداده شد و ميلي 20واکنش توسط صافي و تحت خلاء جداسازي شد. رسوب زرد رنگ حاصل دوبار توسط 

  (.%55گرم،  51/4)وزن محصول:  تحت خلاء و در دماي اتاق خشگ گرديد

 3a-3mروش عمومي براي تهيه مشتقات بنزازول  -2-2

-2،1آمينوتيوفنل، و -2آمينوفنل، -2ماده آميني )مول( و پيشميلي 1ليتري، مشتق تيوآميد )ميلي 10گرد در يک بالن ته

-ʹN,Nحل گرديد. سپس در همان دما، واکنشگر  C 50°ليتر( و در دماي ميلي 1) DMFدر حلال  مول(ميلي 1آمينوبنزن، دي

هم که مخلوط واکنش به شدت بههاي کوچک و در حاليگرم( به صورت قسمتميلي 226مول، ميلي 55/0بروموفنيتويين )يد

خورد و پيشرفت واکنش توسط همدقيقه ديگر به 45دقيقه اضافه شد. مخلوط واکنش به مدت  5خورد، طي زمان مي

ليتر( ريخته شد. ميلي 15، 85:15متانول )-شدن واکنش، مخلوط واکنش در آبکروماتوگرافي لايه نازک دنبال شد. پس از کامل

شد. سرانجام محصول خالص از تبلور داده ليتر( شستشوميلي 5×2، 1:1متانول )-آنگاه رسوب حاصل صاف گرديد و توسط آب

 رنگ بدست آمد. سب ديگر بصورت جامدي به رنگ سفيد يا زرد کممجدد رسوب حاصل در اتانول يا حلال منا

آنها با گزارشات موجود در متون  NMR-C13 و NMR-H1هاي آمده توسط مقايسه دماي ذوب، دادهکليه محصولات بدست

 علمي، شناسايي و تاييد گرديدند.

  هاهاي طيفي برخي از فراوردهداده -2-3

2-Phenylbenzoxazole 3a: White solid, mp 102-103 °C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.20 (dd, 2H, J 

= 5.6 Hz, J = 2.2 Hz), 7.69 (m, 1H), 7.43-7.57 (m, 4H), 7.25-7.33 (m, 2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 163.0, 150.7, 142.1, 131.5, 128.9, 127.6, 127.1, 125.1, 124.6, 120.0, 110.6. 
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2-phenyl-1H-benzimidazole 3c: Pale brown solid, mp 290-291 °C; 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 

7.20 (m, 2H), 7.40-7.62 (m, 5H), 8.20 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 12.92 (s, 1H, NH); 13C-NMR (100.6 MHz, 

DMSO-d6): δ 115.03, 122.16, 126.50, 128.88, 129.86, 129.97, 139.17, 151.16. 

2-(2-methylphenyl)benzoxazole 3d: Pale yellow solid, mp 68-69 °C; 1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 

2.82 (s, 3H), 7.32-7.44 (m, 5H), 7.59 (dd, J = 6.6 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 6.6 Hz, J = 2.4 Hz, 

1H), 8.17 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H); 13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 22.14, 110.44, 120.14, 

124.32, 124.96 , 126.02, 126.27, 129.93, 130.85, 131.75, 138.84, 142.16, 150.31, 163.39. 

2-phenylbenzothiazole 3e: Colorless solid, mp 111-112 °C; 1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.37 (t, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.39-7.51 (m, 4H), 7.89 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.06-8.10 (m, 3H); 13C-NMR (100.6 MHz, 

CDCl3): δ 121.59, 123.24, 125.16, 126.29, 127.56, 128.99, 130.93, 133.64, 135.07, 154.16, 168.03. 

2-(4-Chlorophenyl)benzoxazole 3g: White solid, mp 152-153 °C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 

(d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.67-7.72 (m, 1H), 7.48-7.53 (m, 1H), 7.42 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.27-7.31 (m, 2H); 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 162.1, 150.7, 142.0, 137.7, 129.3, 128.8, 125.6, 125.3, 124.7, 120.1, 

110.6. 

2-(4-chlorophenyl)-benzothiazole 3h: Colorless solid, mp 110-112 °C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ 

7.38 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41-7.51 (m, 3H), 7.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.06 (d, 

J = 8.0 Hz, 1H); 13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3): δ 121.63, 123.32, 125.40, 126.47, 128.71, 129.26, 

132.14, 135.07, 137.03, 154.09, 166.58. 

2-(4-chlorophenyl)-1H-benzimidazole 3i: Pale brown solid, mp 287-289 °C (lit., [2] 288-290 °C); 1H-

NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.21 (br., 2H), 7.53 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.66 

(d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 12.94 (s, 1H, NH); 13C-NMR (100.6 MHz, DMSO-d6): δ 

111.31, 118.88, 121.73, 122.66, 128.06, 128.96, 129.00, 134.39, 134.95, 143.69, 150.08. 

2-(3,4-Dimethoxylphenyl)benzoxazole 3l: White solid, mp 108-110 °C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

7.79 (dd, 1H, J = 8.3 Hz, J = 2.0 Hz), 7.65-7.70 (m, 2H), 7.48-7.51 (m, 1H), 7.24-7.28 (m, 2H), 6.92 

(d, 1H, J = 8.5 Hz), 3.95 (s, 3H), 3.90 (s, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 163.8, 152.7, 151.4, 

149.9, 142.9, 125.4, 125.1, 121.9, 120.5, 120.3, 111.7, 111.1, 110.7, 56.8, 56.7. 

 گيريبحث و نتيجه -3

ساخت مشتقات متنوع  يدار مختلف به عنوان واکنشگر برااستفاده از مشتقات هالوژن يما بر رو يقاتيتحق يهاتيفعال در ادامه

دها يوآميساخت مشتقات گوناگون بنزازول با شروع از ت يم و کارآمد برايملا ين بار روشياول ينجا برايدر ا[، 15-13] يکليهتروس

 ينيآم يهامادهشيدر اثر واکنش با پ دها(يوآميها )تونيل(متان تينو)آريمورفولقات انجام شده نشان داد که يتحق گردد.يم ارائه
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م يملا يو در دما DMFن در حلال ييتويبروموفن يد-ʹN,Nنوبنزن در مجاور يآميد-2،1وفنل، و ينوتيآم-2نوفنل، يآم-2با 

کنند يد ميتول يدازول را با بازده خوب تا عاليميازول، و بنزايو مشتقات بنزوکسازول، بنزوتشده  يشياکساوارد واکنش تراکم 

 (.1)شکل 

 

 سنتز مشتقات بنزازول يطرح کل -1شکل 

ط يآوردن شرادند وبه منظور بدستيبات مدل انتخاب گرديبه عنوان ترک 2b وفنلينوتيآم-2و  1aون يل(متان تينو)فنيمورفول

 1گونه که در جدول قرار گرفتند. همان يروند واکنش مورد بررسکننده در از عوامل هالوژنه يعيستره وسگنه واکنش، يبه

ذکرشده اتفاق  يدر دما يچ واکنشياب آن هيدر روند واکنش دارد و در غ يکننده نقش اساسعامل هالوژنهشده،  دادهنشان

-يد-ʹN,N ن بازده مربوط به انجام واکنش در حضور واکنشگريشتريط بين شرايها نشان داد که در ايافتد. بررسينم

در  DMFدر حلال  2bوفنل ينوتيآم-2و  1aون يل(متان تينو)فنيبات مدل مورفوليترک که واکنش يبود. هنگامن ييتويبروموفن

 بدست آمد. %90با بازده  3bازول يب بنزوتين انجام گرفت، ترکييتويبروموفن يد-ʹN,Nو در حضور  C 50° يدما

 3bازول يه مشتق بنزوتيته يهالوژنه کننده برا يانواع واکنشگرها يغربالگر -1جدول 

 

Entry halogenating agent Yield [%] 

1 5PCl 38 

2 2SOCl 42 

3 NCS 47 

4 NBS 74 

5 N,N′-dibromo phenytoin 90 

با  ياريمتنوع بس يدهايوآميتواکنش  شده،ارائهت روش يدامنه کاربرد و عموم يو به منظور بررس نهيط بهين شراييبعد از تع

دازول يميازول، و بنزايبنزوکسازول، بنزوتاز مشتقات مختلف  يعيد و گستره وسيو انجام گرد يمورد نظر بررس ينيماده آمشيپ

 شده است. يگردآور 2ج حاصل در جدول يد گردد. نتاي( تول70-92%) يبا بازده خوب تا عال



 1398بهار  50سال چهاردهم، شماره                                                                      پژوهشي شيمي کاربردي                            -مجله علمي

109 

 نييتويبروموفنيد-ʹN,N ه مشتقات متنوع بنزازول به کمکيته -2جدول 

Entry Y Ar 1 a3 Product bYield (%) M.P (rep.) 

(°C)  

1 O Ph 1a 

 

85 [)102( 10216] 

2 S Ph 1a 

 

90 [)108( 11017] 

3 NH Ph 1a 

 

79 [)289( 29118] 

4 O 2-tolyl 1b 

 

88 [)69-68( 68-679] 

5 S 4-tolyl 1c 

 

92 [)80( 8217] 

6 NH 4-tolyl 1c 

 

75 [)275( 27219] 

7 O 4-Cl-Ph 1d 

 

70 [)152( 15016] 

8 S 4-Cl-Ph 1d 

 

75 [)116( 11617] 

9 NH 4-Cl-Ph 1d 

 

75 [ )294( 29118] 

10 S Ph-N2Me-4 1e 

 

83 [)171( 17218] 
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11 NH Ph-N2Me-4 1e 

 

78 [)260( 26118] 

12 O 3,4-di-MeO-Ph 1f 

 

80 [)108( 10816] 

13 S 3,4-di-MeO-Ph 1f 

 

85 [)130( 13117] 

aAll products are known and characterized by their melting points compared with authentic samples. 
bYields of isolated products. 

 

، از واکنشگر ينيآم يهامادهشيپ يدوستد در مقابل حمله هستهيوآميب تيترک يريپذش واکنشيشده به منظور افزاارائهدر روش 

شنهاد شد يپ مکانيسميشده واکنش انجام ين برايهمچند. يز استفاده گرديآمتين به طور موفقييتويبروموفنيد-ʹN,Nکارآمد 

 .[20] ش گذاشته شده استيبه نما 2که در شکل 

-Sن ييتويبروموفنيد-ʹN,Nبه کمک واکنشگر  1د يوآميشود، در ابتدا اتم گوگرد ملکول تين شکل مشاهده ميکه در اچنان

-2،1وفنل، و ينوتيآم-2نوفنل، يآم-2) 2 ينيماده آمشيپ يدوستتحت واکنش هسته 4شده گردد. سپس گونه فعاليبرومه م

ک ملکول يدادن ل حلقه و از دستين حدواسط همراه با تشکيجاد شود. سرانجام ايا 5( قرارگرفته تا حدواسط نوبنزنيآميد

 گردد.يل ميتبد 3مربوط   ن به مشتقات بنزازوليمورفول
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 واکنش يبرا يشنهاديپ مکانيسم -2شکل 

 خلاصه -4

شده در دادهشده است. روش شرح ارائهه مشتقات بنزازول يته يبرا يامرحلهکين و ينو ين پژوهش روشيجه، در ايعنوان نتبه  

 ،، استفاده از واکنشگر ارزانيمراحل انجام و زمان واکنش، بازده محصولات خوب تا عال تعداد چون؛ کاهش يياياز مزا ن پژوهشيا

 باشد.يم ار سادهيبس يمحصول به شکل يو جداساز يانيو انجام مراحل پا م واکنشيط ملايشرا

 تقدير و تشکر -5

 گردد.هاي مالي و آزمايشگاهي معاونت پژوهشي و فناوري دانشگاه اصفهان، صميمانه قدرداني مياز حمايت
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