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تحضير عدد من مركبات 1 ,3, 4–اوكسادايازول والمشتقة من مركبات الكومارين

احمد خضراحمد و علي عميري محمد عبيد
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الخلاصة
تعد مركبات 1 ,3, 4-اوكساديازول من المركبات المهمة والتي لها تأثيرا ت بايولوجية معروفة وكذلك تمتلك استخدامات مختلفة في المجالات الطبية والزراعية والصناعية مما دفع العديد من الباحثين إلى تحضير ودراسة مشتقات عديدة لهذة المركبات. حضر في هذا البحث عدد من معوضات الأوكسا دايازول وباستخدام مشتقات الكومارين كمواد أولية. شخصت تراكيب المركبات المحضرة الجديدة بالطرأئق الطيفية والفيزيائية.
Abstract

Substituted 1,3,4-oxadiazoles are well known to posses biological activities, and to have important uses in the medical, agricultural and industrial applications. Several compounds of this group were synthesized from coumarin derivatives, the structure of the new compounds were established on the basis of elemental analysis , physical and spectral data 
المقدمة
      من الأسباب المهمة التي جعلت عددأ من الباحثين يعملون على تطوير طرائق جديدة لتحضير مشتقات الأوكسادايازول هي التطبيقات الواسعة لهذة المركبات خاصة في المجال البايولوجي بوصفها مركبات دوائية وفي المجال الصناعي والزراعي، إذ أظهرت مجموعة من مشتقات الأوكسادايازول فعالية ضد سرطان الدم1 ، وكما أظهرت مشتقات أخرى فعالية ضد    البكتريا 2،3 ،والفطريات (Aspergillus Niger ) والتي تسبب التسمم الغذائي4 ، أظهرت مشتقات أخرى فعالية ضد الالتهابات 5 ، إما صناعيا فقد استخدمت بوصفها مادة مازة في أعمدة الفصل6 .
  حضرت بعض معوضات 1، 3، 4- أوكسادايازول (2) من تفاعل الهيدرازيد(1) مع ثنائي كبريتيد الكاربون وبوجود قاعدة من خلال وسطية الزانثات7 .

وكذلك حضرت معوضات أخرى للاوكسادايازول (4) من تفاعل الهيدرازيد(3) مع مختلف الحوامض الكاربوكسيلة بوجود أوكسي كلوريد الفسفور8 أو حامض الفسفوريك9
كما حضرت معوضات أخرى للاوكسادايازول (6) من تفاعل الهيدرازيد(5) مع بروميد السيانوجين10 .
  في هذا البحث تم تحضير عدد من معوضات الاوكسادايازول الجديدة.
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الجزء العملي
قيست درجات الانصهار باستخدام جهاز Electro thermal Melting Point Apparatus
وهي غير مصححة، وكما تم قياس أطياف الرنين النووي المغناطيسي للبروتون 1HNMR باستخدام,  operating at 60 MHz    Hitachi Perkin-Elmerوباستخدام DMSO-d6
كمذيب مع رباعي مثيل السيلكون كمادة قياسية . أما طيف الأشعة تحت الحمراء فقد تم قياسة باستخدام جهاز Pye Unicam SP1100 Infra red Spectrophotometer وباستخدام أقراص (KBr) أما طيف الأشعة فوق البنفسجية (U.V) فتم قياسة باستخدام جهاز Unicam Sp8000 Ultra Violet- Visible Spectrophotometer تم أجراء التحليل الدقيق للعناصر بواسطة جهاز (C.H.N.) Analyzer type 1106 Carlo Erba
تحضير4- مثيل- 7- هيدروكسي كومارين (7)
      حضر المركب من تفاعل(0.2 مول،22غم) من الريسورسينول مع ( 0.2   مول ،26غم) من أسيتو خلات الاثيل. وحسب ماورد في ألأدبيات 11، 98%، درجة الانصهار 183-185م˚، (المنشورة 185 م˚)

4- مثيل-7- 0- (أ يثوكسي كاربونيل مثيل) كومارين (8) 

حضر المركب من تفاعل ( 0.11 مول،19.36 غم) 4- مثيل - 7-هيدروكسي كومارين مع (0.11 مول، 15.18 غم) من كاربونات البوتاسيوم اللامائية و (0.11 مول، 18.37 غم) من برو مو خلات الاثيل و حسب ما ذكر في الإدبيات12, 97 % ,درجة الانصهار 100- 102مْ ,(المنشورة ,102مْ) 
كومارين - 3 – كاربوكسيلآت الاثيل (9)

حضر المركب من تفاعل (0.12 مول ،19.2 غم) من مالونات الاثيل مع(0.1 مول،12.2 غم) من الساليسالديهايد و حسب ما ورد في الأدبيات13 ,77 % ,درجة الانصهار92- 93 مْ (المنشورة 94 م ه)  
4- مثيل -7- كومارينايلوكسي مثيل هيدرازيد (10) وكومارين -3- هيدرازيد الحامض الكاربوكسيلي (11) 
الطريقة الأولى12
      يصعد مزيج من (1 . 0 مول) من الإستر( 8 أو 9 ) مع (  0.15 مول 7.26,سم3 ) من الهيدرازين المائي(99 %) في 100سم3 من الإيثانول المطلق لمدة (10ساعات) ,يبرد المحلول ثم يبخر تحت ا لضغط المخلخل فيتكون راسب أبيض يفصل الراسب المتكون بالترشيح  ويغسل بالماء البارد ويجفف وتعاد بلورتة باستخدام الايثانول. الثوابت الفيزياوية والخواص الطيفية موضحة في الجدولين (1 و 2 ) .                الطريقة الثانية
         يصعد مزيج من ( 0.05 مول) من الإستر( 8 أو 9  ) مع (25 سم3 ) من الهيدرازين المائي (99 %) لمدة (45 دقيقة) , يبرد المحلول حيث يتكون راسب أبيض يفصل الراسب المتكون بالترشيح ويغسل بالماء وتعاد بلورتة باستخدام الإيثانول.

تحضير 5- (4- مثيل- 7- كوماريناينلوكسي مثيل ) -2- امينو- 1، 3، 4 –أوكساديازول14 (12) و 5- (3- كومارينايل ) -2- أمينو – 1، 3،4 –أوكسادايازول 14(13) 
      يصعد مزيج من (0.005 مول) من أحد الهيدرازيدين (10 أو 11) مع (0.005 مول، 0.6غم) من بروميد السيايونوجين في (50 سم3 ) من الميثانول لمدة (3 ساعات) . يبرد مزيج التفاعل ويعادل باستخدام بيكاربونات البوتاسيوم ثم يضاف الى مجروش الثلج فيتكون راسب يفصل الراسب المتكون بالترشيح ويجفف وتعاد بلورتة بالكلورفورم.الثوابت الفيزياوية والخواص الطيفية مبينة في الجدول (3، 4 ) .

تحضير [ 5- (4- مثيل-7 – كومارينايلوكسي مثيل) ]-2- (4- أمينو فنيل )- 1، 3، 4- أوكسادايازول9 ((14 و 5-(3-كومارينايل)-2-كلورومثيل 1، 3، 4-أوكسادايازول (29 ).  

      يضاف (10 سم3) من حامض الفسفوريك (85% )الى (0.01 مول ) من أحد الهيدرازيدين  ( 10أو 11) ويسخن المزيج إلى (120 مﻩ) مع التحريك ويضاف تدريجيا  ولمدة (20 دقيقة)(0.01 مول ) من أحد معوضات الحوامض الكاربوكسيلية.  يستمر تسخين المزيج مع التحريك عند هذة الدرجة لمدة  (24 ساعة ) بعدها يفصل الراسب المتكون ويغسل بالماء وتعاد بلورتة باستخدام الأيثانول . الثوابت الفيزياوية والخواص الطيفية موضحة في الجدولين (5 و6 ) 
جدول (1) : الثوابت الفيزياوية لمركبات الهيدرازيد
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جدول (2) : الخواص الطيفية لمعوضات الهيدرازيد
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جدول (3) : الثوابت الفيزياوية لمعوضات 2-أمينو- 1، 3، 4- أوكسادايازول
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جدول (4) : الخواص الطيفية لمعوضات 2-أمينو- 1، 3، 4- أوكسادايازول
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جدول (5) : الثوابت الفيزياوية لمعوضات 1، 3 ،4- أوكسادايازول
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جدول (6) : الخواص الطيفية لمعوضات 1، 3، 4- أوكسادايازول
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تحضير [5-(4-مثيل -7- كومارينايلوكسي مثيل )-2- أيمين معوض – 1، 3،4 – أوكسادايازول15 (28-15 ).
        يصعد مزيج من (0.01 مول) من أحد المركبين (12 أو 14 ) مع (0.01 مول) من أحد معوضات الألديهايد في (50 سم3) من الآيثانول بوجود قطرتين من البيبريدين لمدة (2ساعة ) . بعدها يبخر المذيب تحت الظغط المخلخل ويبرد المتبقي في حمام ثلجي ليعطي راسب، يفصل الراسب المتكون بالترشيح وتعاد بلورتة باستخدام الايثانول .الثوابت الفيزياوية مبينة قي الجدولين (7 و 8 ).
تحضير [5- (3- كومارينايل ) -2- (بنزوثايازول-2- ثايومثيل) – 1، 3، 4 –أوكسادايازول 16(30 ).
     يصعد مزيج من (0.001 مول، 0.26 غم ) من المركب (29) مع ( 0.001 مول ،0.17 غم ) من 2- مركبتوبنزوثايازول بوجود (0.002 مول ، 0.08 غم ) من هيدروكسيد الصوديوم المذاب في (20 سم3) من الماء لمدة (ساعتين ). يبرد المزيج ويعادل باستخدام حامض الهيدروكلوريك المخفف، فيتكون راسب يفصل الراسب المتكون بالترشيح ويغسل بالماء وتعاد بلورتة باستخدام الايثانول. الثوابت الفيزياوية و الخواص الطيفية موضحة في الجدول ( 9 و 10 ).  
    تحضير[5-(3- كومارينايل) -2-(4- نترو أنيلينومثيل( 1 , 3, 4-أوكسادايازول17(31) و[5- (3- كومارينايل) -2- (4- بيريدينايل أمينو مثيل) – 1،3، 4 – أوكسادايازول‑17(32).
     يصعد مزيج من (0.0025 مول ،0.65 غم)من المركب (29) مع (0.0025 مل) من 4- نترو أنيلين أو 4- أمينو بيريدين في (20 سم3) من البيريدين لمدة (6 ساعات)، يبخر المذيب ويضاف المتبقي الى مجروش الثلج الحاوي على قطرات قليلة من حامض الهيدروكلوريك المخفف مع التحريك. يفصل الراسب المتكون بالترشيح  ويغسل بالماء البارد ويجفف وتعاد بلورتة باستخدام الإيثانول .الثوابت الفيزياوية والخواص الطيفية مبينة في الجدولين (9 و10 ).
جدول (7) : الثوابت الفيزياوية لمعوضات 2- إيمين معوض 1،3 ،4- أوكسادايازول
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جدول(8) :  الخواص الطيفية لمعوضات 2- إيمين معوض – 1، 3‘ 4- أوكسادايازول
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جدول (9) : الثوابت الفيزياوية لمعوضات 2- مثيل معوض 1، 3، 4- اوكسادايازول
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جدول ( 10 ): الخواص الطيفية لمعوضات 2- مثيل معوض – 1  ، 3،4- أوكسادايازول
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   أستخدم في هذا البحث عدد من مشتقات الكومارين بوصفها نواة لتحضير عدد من المركبات خماسية الحلقة غير المتجانسة 
         تم تحضير الأستر (8) من خلال الإزاحة النكلوفيلية للبروم في مركب برومو خلات الأثيل بواسطة مجموعة الهيدروكسيل في المركب 4-مثيل -7-هيدروكسي كومارين(7) كما حضر الاستر (9) من خلال تفاعل نوفينا جيل الذي يتضمن تكاثف الساليسالديهايد مع ثنائي أثيل المالونات بوجود 4- مثيل بيبريدين .وهذة المركبات شخصت حسب ماورد في الأدبيات12,13
         الهيدرازيدات (10 أو 11) تم الحصول عليها من خلال تفاعل الاستر ( 8 أو 9) مع الهيدرازين المائي في الايثانول . شخصت مركبات الهيدرازيد الناتجة طيفيا حيث أظهر طيف الأشعة الحمراء حزما عند ( cm -13550- 3500) تعود الى اهتزاز المط لمجموعة  (N-H) ولوحظ أن مجموعة الكاربونيل قد حصل لها إزاحة الى تردد أوطأ(1660-1680 cm-1 ) مقارنة بأمتصاص مجموعة كاربونيل الاستر(1740cm-1) ، ويعود السبب في ذلك الى وجود ظاهرة الرنين في حالة الهيدرازايد التي تعمل على تقليل صفة الآصرة المزدوجة( C=O) فيقل ثابت الاصرة وينخفض ترددها18 .
       أماطيف الرنين النووي المغناطيسي للبروتون فتميزبأختفاء الحزمتين الثلاثية والرباعية واللتين تعودان الى الاستر وظهور حزم جديدة في الموقع (4.0-4.2 ppm) تعود الى بروتونات المجموعة (N-NH2) ، وحزمة عريضة عند (8.9- 9.0 ppm) تخص بروتونات المجموعة (CONH) ، وظهرت بقية الحزم في الاماكن المتوقعة لها. 
        وأظهر طيف الأشعة فوق البنفسجية حزما لأعلى امتصاص عند أطوال موجية تتراوح بحدود (248- 310 nm))max λ، جدول (2) يوضح الخواص الطيفية.
      تم تحضير2- أمينو-1،3، 4- أوكسادايازول( 12 أو 13 )عن طريق تفاعل الهيدرازيد مع بروميد السيانوجين والميكانيكية المقترحة هي

[image: image82.wmf]R

-

C

N

H

N

H

2

 

 

 

 

+

.

.

.

.

B

r

-

C

=

N

_

=

O

R

-

C

-

N

H

-

N

-

C

=

N

-

H

B

r

=

O

=

O

_

B

r

_

_

+

H

H

-

R

-

C

/

N

 

-

 

N

_

C

=

N

_

:

_

_

H

H

N

N

O

R

-

=

N

H

_

H

N

N

O

R

-

-

N

H

2


      شخصت هذة المركبات طيفيا، إذ تميز طيف الأشعة تحت الحمراء باختفاء حزمة امتصاص المط لمجموعة الكاربونيل (C=O) التي تعود الى الهيدرازيد وظهور حزمة عند (1100 cm-1) تعود الى المط المتناظر لمجموعة (C-O-C)، وحزم عند (1650cm-1) تعود الى مط المجموعة (C=N)،كما ظهرت حزمة عريضة عند (3450-3500cm-1) تعزى الى مط المجموعة (N-H) وأظهر طيف الرنين النووي المغناطيسي للبروتون حزمة عند (3.0-3.2 ppm) تعود الى امتصاص بروتونات المجموعة (NH2) المعوضة على حلقة الاوكسادايازول ، وظهرت بقية الحزم في ألاماكن المتوقعة لها. بينما أعطى طيف الأشعة فوق البنفسجية حزما لأعلى امتصاص عند مدى الأطوال الموجية (259-305 nm) max λ. الخواص الطيفية مبينة في الجدول (  4  ).
        وكذلك حضر المركبين (14 و29 ) من مفاعلة مركبات الهيدرازيد (10 ،11 ) مع 4- أمينوحامض البنزويك وكلوروحامض الخليك بوجود حامض الفسفوريك (85% ) .

      شخصت هذة المركبات طيفيا، حيث أظهر طيف الأشعة تحت الحمراء حزمة بين (1090-1180cm-1  ) تعود الى المط المتناظر لمجموعة (C-O-C ) ، وحزمة بين1600-1650cm-1) ) عائدة المط المجموعة (C=N) ، أما نتائج الرنين النووي المغناطيسي للبروتون للمركب(14)فقد أعطى حزمة عند( 4.1ppm) تعود الى امتصاص بروتونات المجموعة (NH2) المعوضة على الحلقة الاروماتية وظهرت بقية الحزم في ألاماكن المتوقعة لها . أما طيف الأشعة فوق البنفسجية فقد أعط حزما لاعلىأمتصاص عندالاطوال الموجية (245-363nm ) max λ . الخواص الطيفية مبينة في الجدول (  6  ). 
      حضرت مركبات 2-أيمين معوض -1، 3، 4- اوكسادايازول (28-15 ) من تفاعل 2-أمينو-1، 3، 4- أوكسادايازول (12 و14 ) مع الديهايدات مختلفة وكل الأتي . 
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      تم تشخيص هذة المركبات باستخدام الطرائق الطيفية، إذ تميز طيف الأشعة تحت الحمراء باختفاء الحزم العائدة لمط المجموعة(N-H ) ،وظهور حزمة قوية عند (1630-1650cm-1 ) تعود الى مط المجموعة (C=N) ،وظهرت بقية الحزم في المناطق المتوقعة لها، بينما أعطى طيف الأشعة فوق البنفسجية حزما لأعلى  امتصاص عند أطوال موجية تتراوح بين (288-335nm ) max λ ،الخواص الطيفية مبينة في الجدول ( 8   ) .
      أما المركب 5- (3- كومارينايل ) -2- (بنزوثايازول -2- ثايو مثيل )-1، 3، 4- أوكسادايازول (30) فقد حضر من مفاعلة 2-كلورومثيل – 1، 3، 4- أوكسادايازول مع 2- مركبتو بنزوثايازول بوجود هيدروكسيد الصوديوم. بينما حضر المركبان (31 و 32) من مفاعلة 2- كلورومثيل – 1، 3 ،4 – أوكسادايازول مع 4-نترو أنيلين أو 4- أمينو بريدين . 
     تم تشخيص هذة المركبات طيفيا، إذ أظهر طيف الأشعة تحت الحمراء حزمة عند (790cm-1 ) تعود الى اهتزاز المجموعة (CH2-S-C ) فيما يخص المركب (30 ) وحزم عند (1390,1500cm-1 ) تعود الى مط المجموعة (NO2 ) بخصوص المركب (31) وظهرت حزم عند (3250- 3400 cm-1) تعود الى المجموعة (N-H ) بالنسبة الى المركبين ( 31 و 32 ) وظهرت بقية الحزم في ألاماكن المتوقعة لها . بينما أعطى طيف الأشعة فوق البنفسجية أعلى حزم امتصاص عند أطوال موجية تتراوح بين ( 310- 363nm ) max λ . الخواص الطيفية مبينة في الجدول (  10 ) .
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مخطط (1) : تحضير بعض معوضات الاوكسادايازول المشتقة من 4- مثيل -7- هيدروكسي كومارين .
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مخطط (2) : تحضير بعض معوضات الاوكسادايازول المشتقة من كومارين -3- كاربوكسيلات
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