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 ب 

  بسمه تعالي

ز طريـق واكـنش چنـد جزئـي بـين      سنتز تركيبات هتـرو سـيكلي جديـد ا   اين پايان نامه با عنـوان  

قســمتي از برنامــه آموزشــي  ايزوســيانيد، كينــولين، مــالو نيتريــل و بنزآلدهيــدها ســيكلو هگزيــل

دكتـر نـور االله   تحـت راهنمـايي    عليرضـا عابـدي  دانشـجو  توسـط   شـيمي آلـي   دوره كارشناسـي ارشـد  

منظـور اهـداف   اسـتفاده از مطالـب آن بـه    . تهيـه شـده اسـت     دكتر ملـك طـاهر مقصـود لـو     -حاضري

آموزشي با ذكر مرجـع و اطـلاع كتبـي بـه حـوزه تحصـيلات تكميلـي دانشـگاه سيسـتان و بلوچسـتان مجـاز            

  .مي باشد

  

  ) دانشجو نام و امضاء(

  

  

  
توسط هيئت داوران بررسي و درجه  30/6/1389ته مي شود و در تاريخ واحد درسي شناخ 8اين پايان نامه 

  .رفتبه آن تعلق گ.................. 

  

  

  تاريخ  امضاء  نام و نام خانوادگي  

      نور االله حاضريدكتر   :استاد راهنما

      دكتر ملك طاهر مقصود لو  :استاد راهنما

      دكتر عيسي ياوري  :استاد مشاور

مصطفي حبيبي  دكتر سيد  :1داور 

خراساني   
  

    

      رضا حيدري دكتر  :2داور 

      ميدكتر علي ابراهي  :نماينده تحصيلات تكميلي

  



 
 

 ج 

  تعهدنامه اصالت اثر 

  

تأييد مي كنم كه مطالب مندرج در اين پايان نامه حاصل كار پژوهشي  عليرضا عابدي اينجانب

اينجانب است و به دستاوردهاي پژوهشي ديگران كه در اين نوشته از آن استفاده شده است مطابق 

از هيچ مدرك هم سطح يا بالاتر اين پايان نامه پيش از اين براي احر. مقررات ارجاع گرديده است

  .ارائه نشده است

  .كليه حقوق مادي و معنوي اين اثر متعلق به دانشگاه سيستان و بلوچستان مي باشد

  

  :نام و نام خانوادگي دانشجو

  امضاء

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



 
 

 د 

  :تقديم به

  

  

  پدر و مادرم
  

  

  

  

  

  

  

  و برادرانم انخواهر
  

  

  

  
  

  

  

  

  آنان كه دوستشان دارمو 
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  سپاسگزاري

  

سپاس خدايي را كه اول و آخر وجود است، بي آنكه اولي بر او پيشي بگيرد يا آخري پس از او باشد؛ خدايي كه 

.دست هر چشمي از دامن ديدارش كوتاه است و فهم هر كبوتر توصيفگري از پرواز در آسمان وصفش عاجز  

 

اكنون كه به لطف خداوند مهربان اين پايان نامه به سرانجام رسـيده اسـت جـا دارد از اسـاتيد گرانقـدر جنـاب       

كه راهنمايي اين پايان نامه را بر عهده داشـتند، كمـال    نوراالله حاضري ردكتآقايان دكتر ملك طاهر مقصودلو و 

  .باشم تشكر وسپاسگزاري را داشته

به عنوان استاد مشاور اين پايان نامه سپاسگزارم و همچنـين بـر    عيسي ياورياز استاد گرامي جناب آقاي دكتر 

و دكتر سيد مصطفي حبيبي خراسـاني   حيدريخود لازم مي دانم كه از اساتيد ارجمند جناب آقايان دكتر رضا 

از نماينده تحصيلات تكميلـي جنـاب آقـاي    . ه باشمبه خاطرداوري و ارزيابي اين پايان نامه كمال تشكر را داشت

  .دكتر علي ابراهيمي سپاسگزارم

و بـرادرانم بـه خـاطر حمايـت هـا و       اندر اين قسمت فرصت را مغتنم شمرده از پدر و مادرم و همچنين خواهر

  .مهرباني هايشان كمال تشكر و قدرداني را دارم

  .مايشگاه هاي تحقيقات گروه شيمي صميمانه تشكر مي نمايمدر پايان از كليه دوستان و همكاران عزيزم در آز
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  :چكيده

سنتز تركيبات هترو سيكلي جديد از طريق واكنش چند جزئي بين سيكلو هگزيل ايزوسيانيد، كينولين،  -1

بررسي قرار  موردتراكم نووناگل،به منظور كاتاليز  TiO2در حضور كاتاليست مالو نيتريل و بنزآلدهيدها،

و تبديل آن به Aژل در حذف گروه نيتريل از محصول  سيليكا براي همچنين اثر كاتاليستي. .ه استگرفت

 Massو  IR ،)1H, 13C, 31P(NMRمحصولات از طريق طيف هاي  .گزارش شده استBمحصول 

  .شناسائي شده اند
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در ) DMAD(فسفيت با دي متيل استيلن دي كربوكسيلات  فنيلكنش تري تهيه استر فسفونات از وا -2

،  IR ،)1H, 13C, 31P(NMRمحصول از طريق طيف هاي  .ارائه گرديده است نيترو استانيليد -4حضور 

  .شناسائي شده است
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در ) DMAD(استيلن دي كربوكسيلات  فسفيت با دي متيل فنيلتهيه استر فسفونات از واكنش تري  -3

، شناسائي  IR ،)1H, 13C, 31P(NMRمحصول از طريق طيف هاي  .ارائه گرديده است اتبل گالاتحضور 

  .شده است
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 -مالونيتريل -كينولين -سيكلو هگزيل ايزوسيانيد  -واكنش چند جزئي -تركيبات هتروسيكل: كلمات كليدي

دي متيل استيلن دي  - اتيل گالات - تري فنيل فسنيت –تري متيل فسفيت  - Tio2–بنزآلدهيدها 

  - )DMAD(كربوكسيلات 
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يا ضرورت انجام ح واكنش ذكر شده در عنوان پايان نامه، نخست بايد دليل انتخاب قبل از شروع  بحث و توضي

  .و سپس اجزاي واكنش را معرفي نمود اين واكنش را ذكر كرده

  :ضرورت انجام اين پژوهش- 1- 1

 خواص ضد سرطاني، ضد توموري. تركيبات پيرولي به دليل دارا بودن خواص دارويي همواره مورد توجه بوده اند

، وتيكها،باطريهاي خورشيدي، ديودهاينتي بآ از اين تركيبات درتهيه .ن تركيبات بررسي وگزارش شده استاي

مورد توجه قرار تركيبات فعال بيولوژيكي  بيشتر سنتز.مرهاي هادي استفاده مي شودنانوكامپوزيتها وسنتز پلي

  .گرفته است وتحقيقات جديدي در اين زمينه انجام مي شود

و با قرار دادن . پژوهشي، از واكنش چند جزئي درجهت سنتز تركيبات پيرولي استفاده شده استدر اين كار 

با توجه  .گروهاي فعال بر روي حلقه پيرولي راه را براي انجام سنتزهاي بعدي روي اين تركيب هموار شده است

ات ومقايسه آن با بر روي اين تركيب ) - CN(و نيتريل NHبه وجود ساختار كينوليني،پيرولي وگروهاي 

تركيبات دارويي گزارش شده ، پيش بيني مي شود كه اين تركيبات نيز  خواص دارويي يا بيولوژيكي داشته 

   .باشند

  :انجام شده عرفي واكنشم -  2 - 1

چندين سال است كه در زمينه واكنشهاي چند تيم تحقيقاتي دكترمقصودلو در دانشگاه سيستان و بلوچستان 

به چاپ  الات متعدد در مجلات خارجي وداخل كشورد ونتايج كار خود را به صورت مقجزئي فعاليت مي كن

به منظور سنتز تركيبات هگزيل ايزوسيانيد، كينولين، مالونيتريل وبنزآلدهيدها يكلوواكنش ميان س.رسانده است

- 1 (شكل.است تعريف شدهتوسط استاد راهنماي اينجانب  ،نيز در راستاي فعاليت اين گروههتروسيكلي جديد 

1(  

 
                 

  

  

  

  واكنش چهار جزئي بررسي شده در اين پايان نامه - )1-1(شكل

N CN

NH

R

N CN

CN

N

R

CHO

+
NC

NC

+
N

+

NC

CH2Cl2

R
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 one- potيك واكنش چهارجزئي است كه به صورت ،شود واكنش تعريف شده ه در شكل ديده ميطور كهمان 

وبنزآلدهيد وارد ظرف واكنش  ليه واكنش، سيكلو هگزيل ايزوسيانيد، كينولين، مالونيتريلومواد ا. اجرا مي شود

  .له اضافي يا تعويض حلال ، واكنش انجام مي شودحبدون هيچ مر كرده و

  .معرفي مي كنيم در ادامه هريك از اجزا واكنش را به صورت خيلي مختصر

  

مزيتهاي قابل توجه اين .امروزه اهميت وگسترش واكنشهاي چندجزئي بر هيچ شيميداني پوشيده نيست

بحث سنتز تركيبات طبيعي  .گسترش وكاربرد بيشتر آنها در سنتزهاي مدرن امروزي شده است واكنشها باعث

  .به روش سريع،سالم واقتصادي از ويژگيهاي قابل توجه شيمي واكنشهاي چند جزئي مي باشد ودارويي

  ) MCRs(واكنشهاي چندجزئي  - 3- 1

مواد ي ارند، به صورتي كه اكثر اتمهاضور دحواكنشهاي كه در آن بيش از دو ماده اوليه براي تشكيل محصول 

اين تعريف ساده براي تشخيص بين واكنش . در محصول موجود باشند را واكنش چند جزئي گويند اوليه

  ].1[ دوتركيبي از واكنشهاي چند جزئي مناسب مي باشد

  :انواع واكنشهاي چند جزئي- 1- 3- 1

در اين نوع واكنش اغلب در نهايت  .تعادل مي باشنددر آنها مواد اوليه، مواد حدواسط ومحصولات در  )نوع اول

  .بوجود مي آيند كه نياز به جداسازي داردمخلوطي از مواد اوليه ،مواد حدواسط و محصولات 

  .ر استيمي باشد ولي واكنش نهايي برگشت ناپذ لدر آنها مواد اوليه با مواد حدواسط در تعاد) نوع دوم

  .]2[اكثر واكنشهاي بيوشيميايي از اين طبقه اند.ناپذير است تمامي مراحل واكنش برگشت )نوع سوم

A + B P1 + C P2 +D .... PN

A + B P1 + C P2 +D .... PN

A + B P1 + C P2 +D .... PN
  

  معرفي انواع واكنشهاي چند جزئي -)2- 1 (شكل

ش واكن: د نمونه از آنها اشاره كردواكنشهاي چند جزئي زيادي معرفي شده اند كه مي توان به چن •

  .اشاره كرد 5واكنش بتي و 4مانيخ واكنش ،3ژوالد، واكنش 2، واكنش اوگي1پاسريني

•  
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  :)P – 3CR(واكنش پاسريني -1- 1- 3- 1

ايزوسيانيد كه منجر به سنتز يك مرحله اي كربوكساميد شده  و آمينواكنش بين كربوكسيليك اسيد، تركيبات 

  ]3[است آورده شده) 3-1( يك مثال از واكنش پاسريني در شكل  .ام واكنش پاسريني معرفي مي كنندرا به ن

  

  يك مثال از واكنش پاسريني ) 3- 1( شكل

R1 H

O

+
R2

OH

O

+ R3 N+ C–

R2

O

O
R1

H
N

R3

O

  

  مكانيسم واكنش پاسريني )4- 1(شكل 

  

   :)U- 4CR(واكنش اوگي  - 2- 1- 3- 1

 )5- 1(شكل  ].4[ر مثال زير يك واكنش اوگي آورده شده استد

  
  يك مثال از واكنش چهار جزئي اوگي) 4- 1(شكل 

درمرحله نخست آمين موجود با . اين يك واكنش چهار جزئي مي باشد ر واكنش ديده مي شود طور كه دهمان 

شده وتبديل به يك دهند كه در ادامه اين ايمين توسط اسيد موجود پروتونه  لدهيد تشكيل يك ايمين ميآ
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ول تبديل مي رايي به محصآمي شود وايزوسيانيد به آن حمله كرده وپس از آن با انجام يك نو حدواسط فعال

  )5-1(شكل.شود

  

 

  تركيبات هتروسيكل - 1-4

  

ساختمان هاي گوناگوني دارند و بسياري از اين ساختمان ها داراي سيستم حلقوي  ،تركيبات آلي شناخته شده

اين تركيب به عنوان  ،متشكل از اتم هاي كربن و حداقل يك عنصر ديگر باشد  ،تم حلقوياگر سيس  .هستند

 ،عناصري كه معمولا به همراه كربن در سيستم هاي حلقوي وجود دارند .هتروسيكل طبقه بندي مي شود

حداقل حدود نيمي ار تركيبات آلي شناخته شده داراي . فسفر و سيليسيم هستند ،گوگرد ،اكسيژن ،نيتروژن

بسياري از تركيبات هتروسيكل توسط گياهان و حيوانات بيوسنتز شده و از لحاظ . يك جزء هتروسيكل هستند

  ،آدنين ،گوانين ،اوراسيل( DNAو  RNA بازهاي جفت شده موجود در  مانند .زيست شناختي فعال هستند

   ).سيتوزين  تيمين و

HN
aziridine

O

oxetane
O

furan
N

pyridine
N

quinoline

N

N

1,10-phenanthroline  

  چند نمونه از تركيبات هتروسيكل  )6-1(شكل

كه حاوي .ك هتروسيكل جديد سنتز شده است ي با استفاده ازيك هتروسيكل دو حلقه اي، در اين كار پژوهشي

تركيبات دارويي مختلفي سنتز شده اند كه حاوي ساختار  در سالهاي اخير.مي باشدپيرول   عضوي5حلقه 

ي شده اند كه داراي فعاليت سايتركيبات هتروسيكلي كينوليني يا پيرولي فراواني  شنا. پيرولي مي باشند

م عل همواره مورد توجه  علوم مختلف به خصوص سيكل موجود در طبيعتتركيبات هترو .بيولوژيكي مي باشند

بسياري از اين تركيبات مصارف دارويي دارند اما در اغلب موارد استخراج مستقيم آن يا بيو  .شيمي بوده است
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پيدا همواره سعي داشته اند تا راهي براي سنتز اين مواد  نشيميدانا. سنتز آن كار دشوار و پر هزينه مي باشد

ابداع روشهاي سنتزي  سنتز تركيبات جديد وهمچنين رسيدن به اين هدفكنند ودر مسير تلاش آنان براي 

يبات هتروسيكلي ديگر باخواص  دلخواه  مي توان ساختمان اين كرسنتز تبراي  .شده است گزارش  جديد

كيب هتروسيكلي جديد سنتز از تر كيب هترو سيكل كينولين، يك تردر مثال زير .كاري كرد تركيبات را دست

  )7-1(شكل] 5[كه  داراي دو حلقه هتروسيكلي مي باشدشده 

  

  

  ديكربوكسيلات -1،2- كينولين]a-1،2[تتراهيدروپيرولاينداديون اسپيرو- 3سنتزدي آلكيل )7-1(شكل

كنش زير براي مثال در وا. ازهتروسيكلها مي توان به عنوان يك حدواسط براي سنتز تركيبات ديگر استفاده كرد

  )8-1(شكل]6[كنش شده استهتروسيكل فوران به عنوان يك حد واسط وارد وا

  

  يك مثال از باز شدن حلقه فوران در جريان واكنش)8- 1(شكل 

ند در تشكيل اگزاد مي توانند به عنوان ليآ دار بودن زوج الكترون هترواتمهاي موجود در حلقه هتروسيكل با

  )9-1(شكل].7[كمپلكسها شركت كنند

N

Pd

N

N

N

Me

+

[BF4]-

  

  يك مثال از حضور تركيبات هترو سيكل به عنوان ليگاند در يك كمپلكس) 9- 1(شكل 

صورت تك حلقه اي و چند حلقه اي  بر اساس يك تقسيم بندي ديگر مي توان تركيبات هتروسيكل را به

  .حلقه اي مي باشد ، خواهيم پرداختوبه  معرفي كينولين كه يك هتروسيكل د در اينجا.تقسيم بندي كرد
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  كينولين- 1- 1-4

متشكل از دو حلقه شش عضوي به هم جوش خورده  است كه دوحلقه اي ماتيكآرو كينولين يك هتروسكل

  )10-1(شكل.يك تركيب بدون رنگ وبودار است.در يكي از اين حلقه ها اتم نيتروژن نيز وجود دارد. مي باشد

N  

  كينولين) 10- 1(شكل 

در مثال زير يك .از كينولين مي توان به عنوان يك تركيب پايه يا زير بنا براي سنتز تركيبات ديگر استفاده كرد

  )11- 1(شكل .]8[تركيب داروئي از كينولين سنتز شده است

  

  سنتز يك تركيب داروئي از طريق افزايش استخلاف بر روي كينولين )11- 1(شكل 

نولين از طريق زوج الكترون هترواتم خود مي تواند به عنوان يك هسته دوست عمل كرده و به يك تركيب كي

  )12-1(شكل شكل  ].9[ترون دوست حمله كندالك

N

CO2Me

CO2MeR

CN

CO2Et

Toluene, 110 oC

12 h N

CN

CO2EtH

CO2Me

MeO2C

R

+ +

  

  يك مثال از حمله هسته دوستي كينولين به استر استيلني): 12-1(شكل

                                                              زوسيانيدهااي -5- 1

ودن همان گونه كه اشاره شد، نياز به سنتز تركيبات طبيعي ودارويي جديد از يك سو، سالم و مقرون به صرفه ب

روشهاي سنتزي اين تركيبات از سوي ديگر باعث شده است كه واكنشهاي چند جزئي بيشتر مورد توجه قرار 
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در اينجا به صورت خلاصه . حضور تركيبت ايزو سيانيد ها در اين واكنشها  به وضوح ديده مي شود. گيرد

  :ايزوسيانيد را معرفي مي كنيم

منواكسيد  كربن.هستند كه در آنها كربن دو ظرفيتي وجود دارداي از تركيبات آلي   ايزوسيانيدها دسته 

وجود كربن دو ظرفيتي، منجر به واكنش گوناگوني  .پايدار شناخته شده مي باشندوايزوسيانيدها تنها كاربنهاي 

ايزوسيانيد مي تواند به عنوان يك هسته دوست يا .شود هاي چند جزئي مي زايي و واكنش به ويژه واكنش حلقه

در واكنشهاي همزماني نيز شركت مي  ايزوسيانيد. الكترون دوست در واكنشها شركت كنديك 

. گيرد صورت مي) كاربيني(هر دو بر روي كربن دوظرفيتي  ،دوست دوست و الكترون افزايش هسته]10.[كند

كيبات تر تهيه هاي جديدي در و چندجزئي، روشزايي  هاي حلقه گروه ايزوسيانيدها بدليل شركت در واكنش

و همچنين سنتز تركيبات طبيعي وتركيبات  دار به ويژه در تهيه پپتيدها و مشتقات آمينواسيدها آلي نيتروژن

  .بوجود آورده اند دارويي

ساختار و ويژگي هاي ايزوسيانيدها -5-1- 1  

)13-1شكل( .مي توان نشان داد) ІІ(و ) І(ساختار مولكولي ايزوسيانيدها به صورت دو ساختار رزونانسي   

R N C R N C

ΙΙΙΙ ΙΙΙΙΙΙΙΙ
=

 

.دو ساختار رزنانسي ايزو سيانيد  )13- 1(شكل   

عنوان يك الكترو فيل عمل اتم كربن ايزو سيانيد با داشتن جفت الكترون غير پيوندي در لايه ظرقيت خود به 

  .مي كند 

 

نمايش اربيتالها گروه ايزوسيانيد: )14- 1(شكل   

:دوستي والكترون دوستي ايزو سيانيدها واكنش هسته دو مثال از  

  )15-1(شكل.ستبه استر استيلني حمله كرده ا در اين واكنش ايزو سيانيد به عنوان هسته دوست - 1مثال


