
 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 



 

 

  

  

  )س(دانشگاه الزهرا 
  دانشكده علوم پايه

  
  پايان نامه

  جهت اخذ درجه دكتري
  رشته شيمي آلي

  
  عنوان

  واكنش كليك: سنتز هتروسيكل هاي پنج و شش عضوي از طريق واكنش هاي چند جزئي
  

  راهنما اتيداس
  دكتر حسين عبدي اسكويي

  دكتر يحيي شيرازي بهشتي ها
  مشاور اساتيد

  دكتر مجيد ممهد هروي
  دكتر محمود تاجبخش

  
  دانشجو

  آزاده فاضلي
  
  1392 شهريور



 

 

  .است) س(كليه دستاوردهاي اين تحقيق متعلق به دانشگاه الزاهرا 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

  

  

عشق و معرفت است تقديم به مادرم كه وجودش سرشار از 

و خانواده ام كه ارزشمندترين سرمايه من در زندگي 

  .هستند

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

با سپاس از پروردگار مهربانم كه خودش همه چون و چراها را مي داند و مرا در اين راه           

  .به جوش و حركت درآورد

ايان دكتر حسين عبدي در اين ميان تقدير ويژه اي از اساتيد راهنما و مشاور آق          

اسكويي، دكتر يحيي شيرازي بهشتي ها و دكتر مجيد ممهد هروي دارم كه من را در اين راه 

  .ياري كردند

از خانم ها دكتر قدسي محمدي ريازاني، دكتر كبري نيكوفر و دكتر كتايون مرجاني كه           

  .دارمبازخواني اين پايان نامه را بر عهده داشتند، كمال تشكر را 

در انتها از دوستان خوبم خانم ها ستاره مقيمي، بيتا سليماني فرد و منيره شكيبا كه           

حضورشان محيطي گرم و دوستانه را برايم به وجود آورد سپاسگزارم و براي تمامي اين عزيزان 

 .بهترين ها را آرزو مي كنم

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

  چكيده

تركيب هاي آلي به ويژه هتروسيكل هاي پنج و شش عضوي سنتز برخي ، رسالهدر اين           

هاي آلي به دليل اهميت آن ها در سنتز تركيب هاي دارويي مورد توجه بوده است  و حدواسط

و توليد اين تركيب ها  با استفاده از واكنش كليك و شرايطي سازگار با محيط زيست انجام 

هاي  تري آزول - 3، 2، 1مشتق هاي  در اين راستا تركيب هاي متنوعي شامل . شده است

 - 2، 1، 5تترازول هاي استخلاف شده در موقعيت  -H -1، 4و  1استخلاف شده در موقعيت 

سنتز و  زيست،آزيدوالكل ها و ايزوسيانورات ها در شرايطي كاملأ سبز و سازگار با محيط 

  .شناسايي شده اند

به روش ) 4/و  4( 4و  1هاي استخلاف شده در موقعيت  تري آزول-3، 2، 1سنتز  - 1

مو كتون هاي بر - αدر يك روش از واكنش . اين تركيب ها به دو روش سنتز شده اند :كليك

 -3، 2، 1تري فلات مس، / در حضور مس 3و استيلن هاي انتهايي  2، سديم آزيد 1آروماتيك 

اين واكنش هم در شرايط . حاصل شده اند 4، 4و  1هاي استخلاف شده در موقعيت  تري آزول

و هم در شرايط استفاده از امواج ) مخلوط حلال استونيتريل و آب در دماي اتاق(كلاسيك 

  .به خوبي پيش رفته است) oC 85حلال آب و در دماي (ماكروويو 
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Method A and Method B

Method A (classical method): H2O-MeCN (1:1), r.t.

Method B (microwave irradiation): H2O, 85 oC
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متيل ايميدازوليوم  -3 -بوتيل - 1 در روشي ديگر، اين تركيب ها با استفاده از واكنشگر          

 - βبطوريكه . سديم آزيد در شرايط واكنش كليك سنتز شده اند به جاي N3 5[bmim] آزيد

 مايع يوني و 1/موكتون ها بر - αكتوآزيدها در شرايط واكنش فوري از بر همكنش 

[bmim]N3 5  و در حضور كاتاليزور مس بدست آمده انددر مخلوط حلال اتانول و آب /

تري  -3، 2، 1مشتق هاي  ،3سولفات مس در دماي اتاق و در واكنش با استيلن هاي انتهايي 

  .سنتز شده اند 4/، 4و  1هاي استخلاف شده در موقعيت  آزول

  

 

  

: به روش كليك) 3/و  3( 5تترازول هاي استخلاف شده در موقعيت  - H -1سنتز  - 2

و  1در يك روش از واكنش حلقه زايي بين نيتريل ها . اين تركيب ها به دو روش سنتز شده اند

به عنوان  N3 2[bmim]متيل ايميدازوليوم آزيد  - 3 - بوتيل -1از مايع يوني  حاصل يون آزيد

يك واكنشگر به جاي سديم آزيد و يا تري متيل سيليل آزيد استفاده شده و اين واكنش 

  .و در شرايط بدون حلال كاتاليست شده است H3PW12O40 اسيد فسفوتنگستيك بوسيله

  

  

در روشي ديگر، اين تركيب ها بوسيله يك واكنش تك ظرفي و سه جزئي بين           

متيل ايميدازوليوم آزيد  -3 - بوتيل -1 مايع يونيو  5، هيدروكسيل آمين 4آلدهيدها 

R1 Br

O

+   [bmim]N3   + R2
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Cu/CuSO4

EtOH:H2O (1:1)

1/ 5 3 4/r.t.

R C N   +   [bmim]N3
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H3PW12O40

Solvent free

120 oC1 2 3



 

 

[bmim]N3 2 اين واكنش در حضور كاتاليزور استات . به عنوان منبع يون آزيد سنتز شده اند

  .كامل شده است oC 120مس و در حلال دي متيل فرماميد در دماي 

  

  

  

به  1بوسيله آزيدوليز جهت گزين اپوكسيدها ) 4و  3(آزيدوالكل ها  - 2، 1سنتز  - 3

مايع  بوسيلهدر شرايط واكنش كليك،  1 اين تركيب ها از گسست حلقه اپوكسيد: روش كليك

بصورت جهت گزين در مدت  N3 2[bmim]ايميدازوليوم آزيد متيل  - 3 -بوتيل -1يوني 

 اسيد فسفوتنگستيك بوسيلهاين واكنش . سنتز شده اند) دقيقه 30- 50(زمان كوتاهي 

H3PW12O40  در حلال آب و در دمايoC 80 با بازده بسيار خوب كاتاليست شده است.  

  

  

 -1تريمرشدن حلقوي ايزوسيانات ها در حضور   بوسيله 3سنتز ايزوسيانورات ها  -4

از تريمر شدن حلقوي آريل ) 4و  3(اين تركيب ها : متيل ايميدازوليوم آزيد -3 - بوتيل

متيل  -3 -بوتيل - 1مايع يوني  بوسيلهايزوسيانات  ايزوسيانات ها و ديمر شدن سيكلوهگزيل

اين واكنش . به عنوان كاتاليزور، در دماي اتاق سنتز شده اند N3 2[bmim]ايميدازوليوم آزيد 

در شرايط بدون حلال و يا استفاده از حلال تتراهيدروفوران در مدت زمان يك ساعت بررسي 

  .گرديده و بازده بسيار خوبي از محصول ها بدست آمده است
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  فصل اول

  

زول هاي استخلاف شده در آتري -3، 2، 1سنتز 

  به روش كليك 4و  1موقعيت 

  

  

 



 

 

 مقدمه) 1-1

  مقدمه اي بر شيمي كليك) 1-1- 1

شوند، هميشه براي هاي زنده در طبيعت توليد مي هايي كه به وسيله سيستم مولكول          

داراي تعداد زيادي  طبيعي اين محصول هاي. اندالهام بخش بوده آلي جذاب و شيميدانان

هاي انجام شده بر  آزمايش. هترواتم درساختار خود هستند -كربن و كربن - پيوندهاي كربن

 - كيل پيوندهاي كربنهاي طبيعي، يك برتري خاص را براي تش روي يك سري مولكول

ها و پلي اسيدهاي نوكلئيك، پروتئين. ندنككربن آشكار مي -هترواتم نسبت به پيوندهاي كربن

ساكاريدها همگي پليمرهايي هستند كه از اتصال واحدهاي كوچك ساختاري، با استفاده از 

ها براي سنتز  از آنجائيكه تعداد زيادي از روش. ]1[ اندهترواتم ساخته شده - پيوندهاي كربن

هاي خاصي براي هر مرحله است،  هاي طبيعي و زيستي در طبيعت نيازمند آنزيم مولكول

گذاري سنگيني روي زمان و منابع، به منظور گسترش استراتژي كنترل آنزيم نيازمند سرمايه

هاي سنتزي توسط  هاي طبيعي به صورت واكنش در نتيجه انجام اين واكنش. كاتاليست است

. ]1[ باشدشيميدانان آلي، به دليل در اختيار نداشتن زمان و منابع كافي، كاري بسيار دشوار مي

صنعت داروسازي هم يك مسير نو از شيمي محصولات طبيعي است، كه امروزه بسيار به آن 

، كه شيميدانان به مي باشند فعاليت زيستيطبيعي داراي  ول هايمحص. توجه شده است

 به سوي هدف با ارزش ساخت محصول هايي با خاصيت هاي طبيعي اين مولكولوسيله الهام از 

طبيعي، با ارزش است،  ال كشف دارويي برپايه اين محصول هايدرهر ح. انددارويي هدايت شده

 پژوهش هايدر  ليد سريع تركيب ها، به تو1شيمي تركيبي ولي امروزه گسترش سريع

هاي معتبر  ، يك مجموعه از واكنشتوجه به اين هدف بابنابراين . بيولوژيكي، كمك كرده است
                                                            

1. Combinatorial chemistry 



 

 

و تيم  1شارپلسكليك، به وسيله  واكنش هايو شناخته شده با مقياس معين با عنوان 

شارپلس . ]1[ند هاي شبه دارويي معرفي شد تحقيقاتيش، با هدف تسريع در سنتز مولكول

نتز كردن، توليد تركيب هدف نهايي و بنيادي س كند كههدف نهايي خود را چنين بيان مي

هاي جديد براي تركيب  و قابليت بلكه هدف توليد و يا كشف خصوصيت هاجديد نيست،  هاي

باشد، پس صنعت جديد، هدف ما مي كشف خصوصيت هاي بنابراين اگر. سنتز شده است هاي

- و ساده هاي سنتزي، با بهترين تر يعني اينكه بتوان با استفاده از استراتژيداروسازي پيشرفته

دارويي  سنتز تركيب هاي مفيد در ر كمترين مدت زمان، به آن خصوصيت هايترين روش و د

در واقع شيمي كليك، يك نزديكي حساب شده براي توليد مواد دارويي . ]1[ دست پيدا كرد

منظور از اين . كندهاي شيميايي معتبر را فراهم مي جديد، با استفاده از يك مجموعه از واكنش

نزديكي طبيعي و حساب شده، همانا گسترش يك مجموعه قدرتمند با قابليت اعتبار بالا و 

شارپلس بنابراين با اين هدف، . باشدمفيد مي ينش پذير، براي سنتز سريع تركيب هاكاملاً گز

 2ملدالبا الهام از كاري كه  2002ميلادي شيمي كليك را معرفي و در سال  2001در سال ] 1[

، در شيمي ه يكي از بحث برانگيزترين موضوع هاآنرا گسترش داد، بطوريكه امروزكرد،  ارائه] 2[

هاي اخير به  بسيار زيادي در اين زمينه در همين سال است، كه مقاله هايشيمي كليك  همانا

  .چاپ رسيده است

 تلاش ،(C-X-C)به دنبال هدايت طبيعت، به منظور توليد موادي با اتصالات هترواتم           

هدف، پيشرفت يك مجموعه گسترش يافته از واحدهاي . هاي بسياري انجام گرفته است

 .قدرتمند و گزينش پذير است، كه به صورت معتبري در مقياس كوچك و بزرگ كاربرد دارند

، اساس و بنيان اين نزديكي را شيمي كليك ناميده است، و آنرا يك مجموعه از شارپلس

                                                            

1. Sharpless 
2. Meldal  



 

 

در واقع شرايط يك واكنش كليك بصورت زير بيان شده . رده استمعيارهاي دقيق تعريف ك

  : ]1[ است

  . بالايي از محصول توليد كند بازدهكه بسيار هدفمند باشد و  يواكنش - 1

جانبي توليد نشود، و اگر محصول جانبي در  محصول هايدر طي انجام واكنش،  - 2

رافي از واكنش هاي غير كروماتوگ روش بوسيلهشود، بتوان آنرا حاصل مي واكنش

 . حذف كرد

 . واكنش بايد فضا ويژه باشد - 3

آل و مراحل انجام به عبارتي شرايط ايده. شرايط انجام واكنش، بايد كاملاً ساده باشد - 4

 . واكنش بايد غير حساس به اكسيژن و آب باشد

 . ها بايد در دسترس باشند مواد اوليه و معرف - 5

ود و اگر وجود حلال الزامي است، از يك براي انجام واكنش از هيچ حلالي استفاده نش - 6

از واكنش حذف  آسانياستفاده شود، كه به ) .......، اتانول،آب( و سبز حلال بي خطر

 . شود

 سازي نياز است، بايد از روشساده و آسان باشد و اگر خالص  جداسازي محصول ها - 7

 شود و محصول هايو يا تقطير استفاده  ه كردن، كريستالمانندهاي غير كروماتوگرافي 

 . بدست آمده بايد تحت شرايط فيزيولوژيكي پايدار باشند

مراحل انجام واكنش بايد بصورت سريع، به سوي كامل شدن پيش رود، بطوريكه  - 8

 .واكنشي داراي گزينش پذيري براي توليد يك محصول واحد باشد

  



 

 

شرايط واكنش كليك كه به دليل داشتن  هترواتم - هاي تشكيل پيوند كربن واكنش          

هايي معروف است كه مي توان آنها را بصورت زير معرفي  ، شامل مثالمورد مطالعه قرار گرفتند

  : نمود

دو قطبي و  - 1، 3 هاي حلقه زايي هاي غير اشباع، خصوصاً واكنشحلقه زايي گونه - 1

  .آلدر-خانواده ديلز همچنين تبديل هاي

هاي  هاي بازشدن حلقه در هتروسيكل ي، به ويژه واكنشهسته دوستشيمي جانشيني  - 2

 . ها آزيريدينتروفيل تحت فشار، مانند اپوكسيدها و الك

 لي، مانند تشكيل اوره، تيوه اوره وهاي غير آلدو شيمي كربونيل از نوع واكنش - 3

 . هاي آروماتيك هتروسيكل

ويژه موارد ه كربن، ب - هاي افزايشي بر روي پيوندهاي چندگانه كربن واكنش - 4

و  يداسيون، دي هيدروكسيل دار كردن، آزيريديناسيوناكسيداسيون، همانند اپوكس

  . همچنين افزايش مايكل

هاي اپوكسيد و آزيريدين و هاي ذكر شده، واكنش بازشدن حلقه از ميان اين واكنش          

برخوردار شيمي كليك دو قطبي از اهميت بسياري در  - 1، 3 همچنين واكنش حلقه زايي

  .]1[ ندهست

  

  شيمي كليك در آب) 1-2- 1

رسد كه ، اينگونه به نظر ميكليكهاي  انجام شده بر روي واكنش پس از پژوهش هاي          

آلي  هاي ها در حلال آب بهتر از حلال ، بسياري از واكنششيمي كليكبر طبق استانداردهاي 



 

 

از چندين فاكتور مطالعه شده است كه به  بدست آمدهاين موضوع يك نتيجه . روندپيش مي

  : ]1[ پنج مورد اشاره شده است

-روند و يك محصول واحد را توليد ميمعمولاً در آب گرم بهتر پيش مي كليكهاي  واكنش - 1

هاي سرعت  هاي آبي، داراي ثابت هاي بين مواد آلي در محلول در حقيقت واكنش. كنند

كه در بسياري از آزمايشگاههاي  مي باشندهاي آلي  حيطبالاتري نسبت به مراحل مشابه در م

- مطرح شده براي چنين پديده از ميان نظرهاي. انددست پيدا كردهبه اين نتيجه مهم  پژوهشي

هاي آلي زماني كه حتي  محرك: (( گويداي شده است كه ميهايي، توجه خاصي به نظريه

انرژي آزاد بيشتري هستند، و همين امر بصورت بسيار ناچيزي در آب آبپوشي مي شوند داراي 

هايي كه داراي  پس از اين خاصيت براي انجام واكنش. شودباعث افزايش واكنش پذيري مي

  . ))توان استفاده كردباشند، ميغلظت پاييني از مواد اوليه مي

هايي كه  حلال بوسيلههاي اپوكسيد و آزيريدين ن دوست ي به الكتروهسته دوستافزايش  - 2

كه در . شونديشترين توانايي را در تأمين پيوند هيدروژني در طي واكنش دارند، حمايت ميب

  . اين رابطه، آب يك حلال بي نظير است

شود، شامل كه برروي الفين و استيلن انجام مي كليكهاي  دو زير مجموعه مهم از واكنش - 3

 بوسيلههاي حلقه زايي  نشو واك ن دوستهاي الكترو اكسيداسيون الفين ها به وسيله معرف

هاي ن دوست ها و يا الكتروهسته دوست ها شامل  تمام مراحل اين واكنش. ها استاستيلن

تواند توانايي بيشتري در تفاوت قائل شدن بنابراين انجام واكنش در آب مي. قطبش پذير است

يري داشته رقابت كننده از لحاظ قطبش پذيري و يا عدم قطبش پذ واكنش پذيري اجزاء بين

  . باشد



 

 

واكنشي كه در آن دو جزء واكنش دهنده در آب محلول هستند، بسيار سريعتر از واكنشي  - 4

  . رودكه تنها يك جزء قابل حل در آب دارد، پيش مي

آب به دليل داشتن ظرفيت گرمايي بالا، يك كاهش دهنده حرارت بسيار عالي است و  - 5

اين دو خصوصيت مفيد، استفاده از اين حلال را . همچنين داراي دماي جوش مناسب است

  . درمراحلي با مقياس بزرگ، امكان پذير كرده است

اي براي انجام واكنش، داراي هزينه استفاده از آنآل بوده و بنابراين آب يك حلال ايده          

شركت  شيمي كليك، اين نكته بسيار برجسته است كه تركيب هايدر  .بسيار كم و ناچيز است

گزيني  آنها به  جهت ، داراي واكنش پذيري بالايي هستند وكليكهاي  كننده در واكنش

تعريف  مي كليكشيكه براي  يانواع واكنش و شرايط. صورت كاملاً محدود، تعريف شده است

 50از  ها و شرايط انجام آنها بلكه اين واكنش. شده است، موضوع جديدي در شيمي آلي نيست

، كليكهاي  و امروزه تحت عنوان واكنش سال پيش، در مقاله هاي علمي بيان شده اند 100يا 

اي ه در واقع كمبود تكنيك. مي باشنددر سنتز تركيبات دارويي  داراي كاربردهاي فراواني

انتخاب شوند  سنتز تركيب ها هايي براي خالص سازي در دسترس، باعث شده است كه روش

  .]1[جداشدن در طي و اكنش ايجاد كنند كه يك محصول واحد و قابل 

  

  انواع واكنش هاي كليك) 1-3- 1

در كارهاي  گسترده ايصورت ه كه ب وجود دارددر حال حاضر سه نوع واكنش كليك           

  . ]1[ گيرندمورد استفاده قرار مي پژوهشي

  ). اپوكسيد و آزيريدين(هاي هتروسيكل تحت فشار واكنش بازشدن حلقه - 1



 

 

 هاي محافظت كننده  هاي گروه واكنش - 2

 هاي حلقه زايي واكنش - 3

 

  )اپوكسيد و آزيريدين(هاي هتروسيكل تحت فشار واكنش بازشدن حلقه) 1-3-1- 1

هاي سه عضوي، بطور معمول به وسيله آزاد كردن  هاي بازشدن هتروسيكل واكنش          

هاي سه عضوي، اپوكسيدها و  از ميان اين هتروسيكل. شودانجام مي آسانانرژي كششي بسيار 

اين نوع از واكنش هاي  .هستند كليك هاي ها بيشترين اجزاء مورد عمل در واكنشآزيريدين

ايجاد  شوند و محصول هايل انجام ميضور حلاغالباً در مخلوط آب و الكل و يا بدون ح كليك

توان جهت گزيني واكنش را به در مواردي مي. ]1[ شوند سازيجدا آسانيتوانند به شده مي

سيكلو هگزا دي ان دي  - سيسيك نمونه واكنش  .وسيله انتخاب نوع حلال كنترل كرد

دي ال   - 4،  1در حضور متانول، محصول  .]3-4و  1[) 1- 1-1شكل ( ها است اپوكسيد با آمين

بازده دي ال با  -3،  1در حالي كه در غياب حلال، محصول . آمده استبدست % 90بازدهبا 

مستقيم از محلول  ه كردنبصورت خالص به وسيله كريستال محصول ها. آيدبدست مي% 94

ها اين توانايي را دارند كه در هر مقياسي  بنابراين اين واكنش. شوندواكنش، جداسازي مي

 نيزدي اپوكسيد  -ترانسبه منظور باز شدن حلقه  جهت گزيني به صورت مشابهي. شوند امانج

شود، سه واحد دي اپوكسيد با دواكي والان از مشاهده مي انگونه كههم. شده استكنترل 

اند و محصولي كه مخلوط سه دياسترومر آمونياك، بصورت تك ظرفي به هم متصل شده

  .]3- 4و  1[) 1-1- 1شكل (كرده اند باشد را توليد راسميك مي

  



 

 

  

  

  

  

  

  

  ].3-4و  1[ مين با سيكلو هگزا دي ان دي اپوكسيدآواكنش پذيري : 1-1- 1شكل 

  

هاي استخلافي روي نيتروژن حلقه، آزيريدين ها نسبت به  به علت تنوع گروه          

با تنوع بيشتر هستند بطوريكه گروه استخلافي روي  اپوكسيدها قادر به توليد محصول هايي

تواند براي كنترل جهت گزيني باز نيتروژن حلقه و طبيعت حلال مورد استفاده در واكنش مي

و همكارانش،  1اشتام. د استفاده قرار گيردشدن حلقه در مورد آزيريدين هاي نامتقارن مور

كرده اند چگونگي تأثيرگروه استخلافي روي اتم نيتروژن حلقه را بر جهت گزيني واكنش بيان 

سولفونيل آزيريدين،  - Nشود در ديده مي 2- 1-1همانگونه كه در شكل ]. 5) [2-1-1شكل (

در حالي كه . شده استجام به مركزي كه ممانعت فضايي كمتري دارد، ان هسته دوستحمله 

به مركزي كه ممانعت فضايي بيشتري دارد، انجام  هسته دوستآسيل آزيريدين، حمله  - Nدر 

بنابراين آزيريدين ها نسبت به اپوكسيدها داراي پتانسيل بيشتري . )2- 1- 1شكل (گرفته است 

  ].5[شيمي كليك هستند در كاربردهاي 
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