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ت

سپاسگذاري

 و لطف و رحمت بي منتهايشاز خداوند متعال به خاطر نعمت سلامتي

لاش  جناب آقاي دكتر حسين زاده به خاطر آموختن دقت و تبزرگوارماز استاد راهنماي 

ارجمندماز خانم دكتر مهاجراني استاد راهنماي 

از جناب آقاي دكتر گلچوبيان استاد مشاور خوبم

از اساتيد مدعو جناب آقاي دكتر علي نژاد رياست محترم دانشكده و جناب آقاي دكتر صرافي

تحصيل به عنوان دانش آموزاز تمامي معلمان خوبم در دوران 

از تمامي استادان و مربيان دانشگاه تربيت معلم تهران در دوران كارشناسي

 و كارمندان و كاركنان آناز همه استادان شيمي دانشگاه مازندران در دوران كارشناسي ارشد

، موفقيت پشت سر بگذارمو از همه كساني كه باعث شدند من تا اين مرحله از زندگي را با

. دارمكمال تشكر و قدرداني را



ث

:تقديم به

تمامي انسان هايي كه با صبر و استقامت در راه رسيدن به حقيقت و كمال در تكاپو مي باشند

راي اينكه هر چه دارم از آنهاستبه پدر و مادر عزيزم ب

به برادران و خواهر خوبم

.كي و پاصبر و ارادهبه همسر عزيزم به خاطر آموختن و در نهايت 



ج

چكيده

آنها اغلب .  هادي الكتريسيته مي باشندو پليمرهاي داروئي،يل آلكين ها واحدهاي ساختماني مهمي در سنتز تركيبات طبيعي  رآ

. ميان آريل هاليدها و آلكـين هـاي انتهـايي سـنتز مـي شـوند         با استفاده از كاتاليزور پالاديوم     از واكنش جفت شدن سونوگاشيرا    

 رطوبت و پسماندهاي سمي پالاديوم و نيـز  ،موارد استفاده از اين روش به خاطر حساسيت آنها به اكسيژنمتاسفانه در بسياري از     

بنابراين استفاده از مس به عنوان كاتاليزور كه فاقـد چنـين   . بالاتر كاتاليزور پالاديوم و ليگاندها با مشكل روبرو است       قيمت هاي   

در اين پروژه آلكينيل دار كردن آريل هاليدها با استفاده از كاتاليزور پايدار             . ست مورد توجه زياد قرار گرفته ا      ،معايبي مي باشد  

 يدو آنيزول به عنوان   -4 فنيل استيلن با     واكنش،در آغاز .  به عنوان يك باز انجام شده است       KF/Al2O3مس يديد در حضور     

آمينو اسيد به خاطر ارزان بودن و غيـر سـمي بـودن         ليگاندهاي  . يك واكنش استاندارد براي كشف شرايط بهينه بكار گرفته شد         

.شان مورد استفاده قرار گرفتند

KF/Al2O3

+
 CuI,

X= I, Br R2 = Aryl, Alkyl

X
L-Proline

, DMF

R1 R1

R2 R2

كـشنده و  اين شرايط براي جفت شدن آريل هاليدهاي با اسـتخلاف هـاي الكتـرون    ،           پس از بدست آوردن شرايط بهينه     

محصولات با راندمان هاي خـوب تـا عـالي          . ل آلكين ها بكار گرفته شد     الكترون دهنده در موقيت هاي مختلف با آريل و آلكي         

 با روش هاي طيف سنجي و تعيين نقاط ذوب شان شناسـايي             ،همه محصولات پس از جداسازي و خالص سازي       . بدست آمدند 

.شدند

:واژه هاي كليدي

.مينو اسيدآوKF/Al2O3، مس يديد، آلكين هاي انتهايي، واكنش جفت شدن،واكنش سونوگاشيرا



ظ

Abstract

Arylalkynes are important building blocks for the synthesis of natural products, 

pharmaceutical, and electricity conducting polymers. They are often synthesized via the Pd-

catalyzed Sonogashira coupling reaction between aryl halides and terminal alkynes. 

Unfortunately, use of this method is problematic in many cases due to their oxygen and

moisture sensitivity and also toxic Pd residues, as well as the higher costs of Pd catalyst and 

the ligandes. Therefore, using copper as a catalyst is attracted a great attention because of the 

lack of such disadvantages. In this project alkynylation of aryl halides has been performed by 

using stable copper iodide catalyst in the presence of KF/Al2O3 as a base. Initially, we 

employed coupling reaction of phenylacetylene with 4-iodoanisole as a standard reaction for 

discovery of optimized conditions. Amino acid ligands have been used for their cheapness

and non toxicity.

KF/Al2O3

+
 CuI,

X= I, Br R2 = Aryl, Alkyl

X
L-Proline

, DMF

R1 R1

R2 R2

After obtaining the optimum conditions, these conditions were applied for coupling of 

aryl halides with electron-withdrawing and donating substituents in different positions with 

aryl and alkyl alkynes. The products obtained in good to excellent yields. All of the products 

were characterized after separation and purification with spectral methods and determination 

of their melting points.

Keyword:
Sonogashira reaction, Coupling reaction, Terminal alkynes, Copper iodide, KF/Al2O3, Amino 

acid. 
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Cu2O.................................................24.ت شدن آريل هاليدها با آلكين هاي انتهايي با استفاده از نانو ذراتجف): 38-1(شماي 

Ni(0)......................................25جفت شدن آريل و وينيل هاليدها با آلكين هاي انتهايي با استفاده از نانو ذرات ): 39-1(شماي 

KF/Al2O3.............................................................28جفت شدن آريل يديدها با آلكين هاي انتهايي در حضور ): 40-1(ايشم

KF/Al2O3.......................................................................28 جفت شدن فنيل اوره با آريل يديدها با استفاده از ): 41-1(شماي 

KF/Al2O3...............................................................29 در حضور با آريل يديدهاالكل ها و فنل ها  جفت شدن ):42-1(شماي 



س

KF/Al2O3...............................................32 يدو آنيزول و فنيل استيلن در حضور كاتاليزور مس و باز -4واكنش ): 1-2(شماي 

KF/Al2O3.................................................46 يدو آنيزل و فنيل استيلن در حضور كاتاليزور مس و باز -4واكنش ): 1-3(شماي 

51................................................................................تهيه دي فنيل استيلن از طريق واكنش يدو بنزن با فنيل استيلن): 2-3(شماي 

52........................................... يدو آنيزول با فنيل استيلن-4بنزن از طريق واكنش ) فنيل اتينيل (-4 متوكسي -1تهيه ): 3-3(شماي 

52........................................... يدو آنيزول با فنيل استيلن-2بنزن از طريق واكنش ) فنيل اتينيل (-2 متوكسي -1تهيه ): 4-3(شماي 

53................................................. يدو تولوئن با فنيل استيلن-4بنزن از طريق واكنش ) فنيل اتينيل (-4 متيل -1تهيه ): 5-3(شماي 

54................................................. يدو تولوئن با فنيل استيلن-2 بنزن از طريق واكنش )فنيل اتينيل (-2 متيل -1تهيه ): 6-3(شماي 

54....................................... يدوبنزن با فنيل استيلن-4  كلرو -1بنزن از طريق واكنش ) فنيل اتينيل (-4كلرو -1تهيه ): 7-3(شماي 

55.............................................................  يدو نفتالن با فنيل استيلن-1نفتالن از طريق واكنش ) فنيل اتينيل(-1تهيه ): 8-3(شماي 

56.............................................................  يدو تيوفن با فنيل استيلن-2تيوفن از طريق واكنش ) فنيل اتينيل (-2تهيه ): 9-3(شماي 

56........................................................................ هگزين-1 اينيل بنزن از طريق واكنش يدو بنزن با -1-تهيه هگز): 10-3(شماي 

57......................................... هگزين-1 يدو تولوئن با -4 متيل بنزن از طريق واكنش -4)  اينيل-1-هگز (-1تهيه ): 11-3(شماي 

58................................... هگزين-1 يدو آنيزول با -4 متوكسي بنزن از طريق واكنش -4)  اينيل-1-هگز (-1تهيه ): 12-3(شماي 

59...................................هگزين-1 يدو آنيزول با -2 متوكسي بنزن از طريق واكنش -2)  اينيل-1-هگز (-1تهيه ): 13-3(شماي 

59........................................ برمو آنيزول با فنيل استيلن-4بنزن از طريق واكنش ) فنيل اتينيل (-4 متوكسي -1تهيه ): 14-3(شماي 

60..............................................با فنيل استيلن برمو تولوئن -4بنزن از طريق واكنش ) فنيل اتينيل (-4 متيل -1تهيه ): 15-3(شماي 

61.............................................. برمو تولوئن با فنيل استيلن-2بنزن از طريق واكنش ) فنيل اتينيل (-2 متيل -1تهيه ): 16-3(شماي 

61......................................... برمو استوفنون با فنيل استيلن-4ريق واكنش بنزن از ط) فنيل اتينيل (-4 استيل -1تهيه ): 17-3(شماي 



ش

فهرست جدول ها

                                                                                               صفحهعنوان              

33................................................................................ آنيزول با فنيل استيلن در حلال هاي مختلف يدو-4واكنش ): 1-2(جدول 

33.................................................................................. يدو آنيزول با فنيل استيلن با ليگاندهاي مختلف-4واكنش ): 2-2(جدول 

34.......................................................... يدو آنيزول با فنيل استيلن با نسبت هاي مولي متفاوت از اين دو-4واكنش ): 3-2(جدول 

35.........................................................مس يديد يدو آنيزول با فنيل استيلن با نسبت هاي مولي متفاوت -4واكنش ): 4-2(جدول 

36................................................................................... يدو آنيزول با فنيل استيلن در سه دماي مختلف-4واكنش ): 5-2(جدول 

47................................................................................ يدوآنيزول با فنيل استيلن در حلال هاي مختلف-4واكنش ) : 1-3(جدول 

47............................هاي مختلفدنيزول و فنيل استيلن در حلال دي متيل فرماميد در حضور ليگانآ يدو -4واكنش ): 2-3(جدول 

48.............................................................................................................بهينه كردن نسبت مولي واكنش دهنده ها): 3-3(جدول 

49........................................................................................................................بهينه سازي درصد مولي كاتاليزور) 4-3(جدول 

50...................................................................................................................................................بهينه سازي دما) : 5-3(جدول 

63.......................................................................................تهيه آريل آلكين هاي مختلف با استفاده از شرايط بهينه): 6-3(جدول 



ص

فهرست طيف ها

                                                                                                           صفحهعنوان

CDCl3...............................................67بنزن، حلال ) فنيل اتينيل (-4 متوكسي -1:  (1H NMR 500 MHz)1طيف شماره 

68......................................................................................................................بنزن) فنيل اتينيل (-4 متوكسي -1طيف پهن شده 

1H NMR 300 MHz)2طيف شماره  CDCl3...............................................69بنزن، حلال ) فنيل اتينيل (-2 متوكسي -1:  (

70......................................................................................................................بنزن ) فنيل اتينيل (-2 متوكسي -1طيف پهن شده 

71......................................................بنزن) فنيل اتينيل (-2 متيل -1H NMR 500 MHz, CDCl3 :1) حلال (3طيف شماره 

72.............................................................................................................................بنزن) فنيل اتينيل (-2 متيل -1طيف پهن شده 

1H NMR 500 MHz): حلال  (4طيف شماره  , CDCl31- 73.....................................................بنزن) فنيل اتينيل (-4 كلرو

74..........................................................................................................................زن بن) فنيل اتينيل (-4 كلرو -1طيف پهن شده 

1H NMR 300 MHz): حلال  (5طيف شماره  , CDCl31-) 75................................................................نفتالن ) فنيل اتينيل

76........................................................................................................................................نفتالن) فنيل اتينيل (-1طيف پهن شده 

1H NMR 500 MHz): حلال  (6طيف شماره  , CDCl32-) 77.................................................................تيوفن) فنيل اتينيل

78........................................................................................................................................تيوفن) فنيل اتينيل (-2طيف پهن شده 

1H NMR 500 MHz): حلال  (7طيف شماره  , CDCl379.................................................................... اينيل بنزن-1- هگز

80............................................................................................................................................ اينيل بنزن-1-طيف پهن شده هگز

81............................................................................................................................................ اينيل بنزن-1-طيف پهن شده هگز

1H NMR 500 MHz): حلال  (8طيف شماره  , CDCl31-) 82............................................... متيل بنزن-4)  اينيل-1-هگز

83...................................................................................................................... متيل بنزن-4)  اينيل-1-هگز (-1طيف پهن شده 

84...................................................................................................................... متيل بنزن-4)  اينيل-1-هگز (-1طيف پهن شده 

1H NMR 300 MHz): حلال  (9طيف شماره  , CDCl31-) 85........................................ متوكسي بنزن-4)  اينيل-1-هگز

86............................................................................................................... متوكسي بنزن-4)  اينيل-1-هگز (-1هن شده طيف پ



ض

87............................................................................................................... متوكسي بنزن-4)  اينيل-1-هگز (-1طيف پهن شده 

1H NMR 300 MHz): حلال  (10طيف شماره  , CDCl31-) 88...................................... متوكسي بنزن-2)  اينيل-1-هگز

89............................................................................................................... متوكسي بنزن-2)  اينيل-1-هگز (-1طيف پهن شده 

90............................................................................................................... متوكسي بنزن-2)  اينيل-1-هگز (-1طيف پهن شده 



ط

يست علايم و اختصاراتل

DNAدي نوكلئيك اسيد

LDAدليتيم دي ايزو پروپيل آمي

Pd(dppp)Cl2ناپالاديوم دي كلرو دي فنيل فسفين پروپ

Pd(dppf)Cl2پالاديوم دي كلرو دي فنيل فسفين فروسن

THFتترا هيدرو فوران

N-متيل پيروليدون NMP

N, N-دي متيل فرماميد DMF

[PF6][BMim] ايميدازوليوم هگزا فلوئورو فسفاتبوتيل متيل

TOAFتترا اكتيل آمونيوم فرمات

TBABتترا بوتيل آمونيوم برميد

TLCكروماتوگرافي لايه نازك

ppmقسمت در ميليون



١

و تئوريمقدمه

لكين ها آ)1-1(

كـربن مـي    - بوده كه داراي پيوند سه گانـه كـربن         CnH2n-2با فرمول عمومي    لكين ها هيدروكربن هايي     آ

 آلكـين هـا را بـه    ، اين سيستم هاازدر يكي .  از دو سيستم براي نامگذاري آلكين ها استفاده مي شود         .باشند

دو  را گـروه هـاي آلكيـل     كه جاي يكي از هيدروژن ها يا هـر      نظر مي گيرند  صورت مشتق هاي استيلن در      

:به عنوان مثال.گرفته است

H CH2CH3 HPh

    اتيل استيلنفنيل استيلن

بلنـد تـرين زنجيـر      . سيستم آيوپاك استفاده مي شود    قواعد   از   ،راي نامگذاري آلكين هاي پيچيده تر             ب

جـايگزين مـي    2ايـن -آلكان بـا    1آن- بعنوان زنجير اصلي در نظر گرفته شده و پسوند           حاوي پيوند سه گانه   

ري از انتهاي نزديكتر    شماره گذا .مي كنند  با شماره مشخص      را  موقعيت استخلاف ها و پيوند سه گانه       .گردد

: به عنوان مثال.شروع مي شودبه پيوند سه گانه 

CH3CH2CH(CH3)CH2 CH2CH3

 اكتين-3– متيل -6
تركيبـاتي كـه    . ناميده مي شوند  ... ن ها و    ي تري ا  ،ن ها يتر از يك پيوند سه گانه دي ا       تركيباتي با بيش  

انـين هـا از     گـذاري زنجيـر     شماره  .  ناميده مي شوند   3انين ها ،   و سه گانه را دارند     هر دو پيوندهاي دو گانه      

در اين حالت پيوندهاي دو گانـه اعـداد كمتـري را            . انتهاي نزديكتر به اولين پيوند چند گانه شروع مي شود         

:به عنوان مثال . به خود اختصاص مي دهندبه پيوند سه گانه نسبت 

1- ane
2- yne
3- enynes



٢

H CH2CH2CH2CH CH2

 اين-6- هپتن-1

ايـن  . لكن ها يكـسان اسـت  آلكان ها و آلكين ها به علت قطبيت ناچيزشان با خواص آخواص فيزيكي  

ن و ليگروئين حل مي بنز، مانند اتركمي داراي قطبيت  تركيبات در آب انحلال ناپذيرند اما در حلال هاي آل         

 بـه شـاخه دار شـدن    مربـوط  از آب سبكترند و دماي جوش آنها با افزايش شمار كربن هـا و اثرهـاي        . شوند

 هـاي داراي همـان   لكـن آلكان ها يـا  آ، افزايش معمولي را نشان مي دهد و تقريبا برابر با دماي جوش       زنجير

.اسكلت كربني است

.آلكين ها داراي كاربرد زيادي مي باشند كه در زير تنها به دو مورد از آنها اشاره مي شود

1ني ان دي ا ساختار با آنتي بيوتيك هاي)1-2(

2مايــسين هــاديــد از آنتــي بيوتيــك هــاي ضــد تومــور، كاليچا ســاختارهاي دو طبقــه ج1987در ســال 

ايـن تركيبـات در سـاختارهاي       . ندكشف شـد  ،كه فعاليت هاي بيولوژيكي مهمي داشتند     3اسپرامايسين ها و

.]1[)1-1شماي  (در بر داشتندخود واحدهاي ان دي اين را 
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Calicheamicin  γ1

γ1كاليچامايسينآنتي بيوتيك ساختار): 1-1(شماي 

1- Enediyne
2- Calicheamicins
3- Esperamicins



٣

برگمن .  استفاده كردند  1 دانشمندان از يافته هاي برگمن     ،آنتي بيوتيك ها  در مورد مكانيسم عمل اين      

) 2-1( در شـماي   مطالعاتي را براي واكنش آروماتيك شدن حلقوي ان دي اين انجام داد كه             1972در سال   

.]2[آمده است

D

D

D

D

.

. D

D
H

H

D

D

200 oC

t1/2= 30 s

2 [H]

واكنش آروماتيك شدن حلقوي ان دي اين): 2-1(شماي 

قـسمت ان  دانشمندان نيز بر اساس يافته هاي برگمن پيشنهاد كردند كه اين گونه آنتي بيوتيـك هـا       

د و سپس يـك سـري از واكـنش     آزاد مي كننهدف DNAن را در كانال هاي كوچكي از يك سلول     يدي ا 

منتهي مي شـود، آغـاز      نوئيد  نز ب -4 و   1ن و دي راديكال     يهايي را كه به تشكيل حلقه آروماتيك از ان دي ا          

DNAير، اتم هـاي هيـدروژن را از سـاختار           نوئيد بسيار واكنش پذ   نز ب -4و1سپس دي راديكال    . مي كنند 

از بـين رفـتن فعاليـت هـاي       و در نتيجه     DNAنه   باعث قطع مارپيچ دو گا     اين عمل همسايه مي گيرد كه     

.]3[مي شودسلول 

 طبيعيتركيباتسنتز ) 1-3(

.         بسياري از متابوليت هايي كه در طبيعت يافت مي شوند داراي قسمت هاي آلكـين يـا انـين هـستند                    

 آلكيني در ساختار خود   بعضي از آلكالوئيدها در گياهان و نيز برخي از قارچ ها شامل بخش هاي             علاوه بر اين    

.]4[)3-1شماي(بعنوان مثال  تركيب زير متابوليتي با فعاليت ضد باكتري و ضد قارچ مي باشد. مي باشند

1- Bergman 


