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هاي متقارن با استفاده از آریل دي سولفیدواکنش تک ظرفی سنتز در بخش دوم این پروژه         
در گزارش ). 2شماي(هالید و یون تري یتو کربنات در حضور مس و تحت شرایط جوي سنتز شد 

 دي سولفید در حضور  داده شده براي سنتز آلی دي آریل دي سولفید از کاربرد جدید کربن
KF/AL2O3 کرین دي سولفید استفاده شده در این پروژه  به عنوان منبع . استفاده شده است

  .باشد سولفور ارزان و در دسترس می

Ar-X + CS3
-2

CuI

110 ºC /5h / atm N2

ArS-SAr

X=Br,I  
)2شماي (   

از  ها آزمایش ساده، شرایط واکنش طبیعی، استفاده هاي گزارش شده در این پروژه مزیت روش
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 2

  )جفت شدن هاي واکنش(مقدمه عمومی  - 1-1 

فرایند جفت شدن نمونه اي از واکنش هاي زنجیره اي است که در این واکنش ها انواع هسته     
فت شدن در شیمی آلی به واکنش واکنش ج. هالیدها جفت می شوند) وینیل(دوست ها با آریل 

هایی گفته می شود که در آن دو قطعه هیدروکربنی با کمک یک  کاتالیزگر فلزي جفت می 
قسمت آلی ترکیب  R-M  )Rفلزي مانند  -در یکی از انواع این واکنش ها یک ترکیب آلی. شوند

را  R-Rمحصول  C-Cتشکیل پیوند با  )R-X(در واکنش با آري هالیدهاي آلی ) قسمت فلزي Mو 
  .]2و1[ایجاد می کند

:                                                                                        به طور کلی دو نوع واکنش جفت شدن شناخته شده است
شامل واکنش بین دو ترکیب مختلف می باشد براي مثال یک مول برمو :  1متقاطع جفت شدن - 1

می  Ph-CH=CH2یک مول وینیل کلراید با هم جفت شده و تبدیل به محصول استایرن   بنزن و
          .                                                                                                                            شوند

مثال دو مول یدو بنزن باهم  برايمی باشد  واکنش بین دو ترکیب یکسان:  2جفت شدن یکسان - 2
 .می شود Ph-Phجفت شده وتبدیل به محصول 

  :مکانیسم واکنش جفت شدن

پس از آن .معمولا با اکسیداسیون یک هالید آلی در حضور یک کاتالیزگر شروع می شود    
لز جفت می ترکیب دوم به کاتالیزگر فلزي متصل می شود در نتیجه هر دو ترکیب فلزي در مرکز ف

دیگر مکانیسم هاي این فرایند به طور ویژه در محلول هاي آبی با مکانیسم رادیکالی و با . شوند
  .]3[کمک یک فلز رخ می دهد

  :کاتالیزگر

معمولا از فلزات پالادیوم، مس و نیکل به عنوان کاتالیزگر براي واکنش جفت شدن استفاده می     
گر فلزات دارد شامل سمیت کمتر، ارزان و در دسترس بودن مزایایی که فلز مس نسبت به دی. شود

هر چند در سال هاي گذشته تلاش هاي قابل توجهی  براي ساخت کاتالیزگر هاي . آن می باشد
براي انجام واکنش هاي جفت شدن صورت گرفته اما  Cu و  Ni ،Co،Pdناهمگن از جمله 

گن کاربرد بیشتري در واکنش هاي جفت کاتالیزگر مس در مقایسه با دیگر کاتالیزگرهاي ناهم

                                                        
1cross coupling  
2Homo coupling  



  مقدمه  فصل اول

 3

شدن دارد چون از لحاظ اقتصادي به صرفه تر و خالص سازي آن آسان و کار با آن راحت تر 
                                                                                                                                                                      ]. 5و4[است

  :گروه هاي ترك کننده در واکنش جفت شدن

بخش هیدروکربنی معمولا برمید یا یدید می باشد هر چند کلر یک  Xگروه ترك کننده ي     
فلزي معمولا قلع، روي و یا - گروه اصلی فلز در قسمت آلی. گروه ترك کننده ایده ال می باشد

  .بور می باشد

  :انجام واکنش هاي جفت شدنشرایط 

بسیاري از واکنش هاي جفت شدن شامل معرف هایی هستند که در حضور آب و هوا بسیار     
حساس می  باشند، لذا این گونه واکنش ها عمدتا باید در غیاب آب و رطوبت و هوا انجام می 

فت شدن گیرد، اما نمونه اي از واکنش هاي جفت شدن در محلول هاي آبی شامل واکنش ج
مبتنی بر کاتالیزگر پالادیوم با استفاده از سولفونات فسفین در محلول آبی می باشد، که این ماده با 

به طور . استفاده از واکنش تري فنیل فسفین باسولفوریک  اسید در محلول آبی ساخته می شود
ا که کلی اکسیژن موجود در هوا بیشتر قادر به مختل کردن واکنش هاي جفت شدن است چر

بسیاري از این واکنش ها از طریق مجتمع هاي فلزي اشباع نشده که هجده الکترون ظرفیتی ندارد 
در واکنش هاي جفت شدن در حضور کاتالیزگر هاي پالادیوم و نیکل با دو سایت . رخ می دهد

خالی براي تشکیل مجموعه کمپلکس کاتالیزگر و لیگاندهاي حساس در طی واکنش باید پیوند 
فلز ایجاد شود - فلز و یک پیوند کربن- کربن واکنش داده و به صورت یک پیوند هالوژن - ژنهالو

برخی . درنتیجه سایت خالی دیگر مجموعه کمپلکس نسبت به اکسیژن بسیار واکنش پذیر می باشد
از کاتالیزگرها ممکن است تحت واکنش هاي طولانی در دماهاي بالا مسموم شوند شیمیدانان 

از این مشکل از راکتورهاي فشار براي سرعت بخشیدن به واکنش در دما و فشار  براي جلوگیري
  ] .6[بالا استفاده می کنند 

  
  :واکنش هاي جفت شدن در حضور کاتالیزگر پالادیوم -1-1-1
اما در . بیشتر واکنش هاي جفت شدن گزارش شده در حضور کاتالیزگر پالادیوم انجام می گیرند 

کاتالیزگر پالادیوم که معمولا . کاتایزگرهاي مس و نیکل نیز استفاده می شود برخی از فرایندها از
می ) تري فنیل فسفین) (0(مورد استفاده قرار می گیرد پالادیوم در اغلب واکنش هاي جفت شدن
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واکنش هاي کاتالیز شده پالادیوم چندین مزایا شامل تحمل گروه هاي عاملی، حساسیت کم . باشد
واکنش هاي جفت شدن کاتالیز شده . دیوم در حضور آب و هوا می باشدترکیبات آلی پالا

کاتالیزگر فلزي پالادیوم براي واکنش . ]7[پالادیوم تکنیکی مناسب براي سنتز فاز جامد می باشد 
، 4، استفنس3کربن آریل یدید و آلکین ها در واکنش هاي کاسترو- هاي جفت شدن کربن

بیشترین اثر سیستم هاي کاتالیز شده ]. 8[ه قرار گرفته اند مورد استفاد 6و استیل 5سنوگاشیرا
        ]. 9[پالادیوم در واکنش هاي جفت شدن استیل می باشد 

  KF/Al2O3ي مقدمه اي بر کاربردها - 2- 1

 KF/Al2O3. است شدهKF/Al2O3 روي آلومیناي خنثی موجب افزایش فعالیت KFجذب      

زیافت و بستر جامد است که در انواع واکنش هاي آلی از ترکیب دوست دار محیط زیست، قابل با
آلکیل دار کردن -Nجمله واکنشهاي جفت شدن، دي آزونیوم دار کردن، اپوکسی دار کردن، 

با آلومینا با توجه به فاز جامد قوي  KFمواد حاصل از  واکنش ]. 10[استفاده شده است ...آمیدها و 
KF/Al2O3 اي بازهاي آلی در واکنش هاي مختلف در نظر گرفته به عنوان یک جایگزین خوب بر
  ]. 11[شده است 

    KF/Al2O3  در برخی از واکنش ها اثر کاتالیزگري آن برتري بیشتري نسبت به اثر بازي آن
  ].13و12[دارد و به عنوان کاتالیزگر اثر کمتري روي آلودگی محیط زیست دارد 

  :KF/Al2O3روش بازیافت  -1-2-1

    KF/Al2O3  1را می توان بعد از حرارت 2  KF    +    Al2 O3  +    3  H2 O                             2 K3AlF 6    +    6 KOH 120  ساعت بدون کاهش فعالیت آن در  4به مدت
  ]. 14،15[واکنش هاي بعدي مورد استفاده مجدد قرار گیرد

 :KF/Al2O3منشاء خاصیت بازي  -1-2-2

و   7دووآ.در بسیاري از تحقیقات مورد بحث واقع شده است KF/Al2O3 منشا خاصیت بازي  
 KF/Al2O3ي آنالیز تیتراسیون نتیجه گرفتند مکانیسمی که باعث خاصیت بازي  همکارانش بوسیله

  :می شود یکی از سه مورد زیر است

                                                        
3 Castro 
4 Stephens 
5 Sonogashira 
6 Still 
7 Avdo 
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                         حضور فلوئورید فعال                                                                                                           - 1
                                                                                                                F    [ Al-OH ], -همکاري- 2

  .کند یون هیدروکسید تولید می زمانی که آب به آن اضافه می شود -[Al-O] حضور یون- 3

با  KFکه در نتیجه واکنش  می دانند KOHنان منشا خاصیت بازي را تشکیل برخی دیگر از شیمیدا
Al2O3 14[،)1- شماي(در حضور آب حاصل می شود[.  

12 KF   +   Al2O3  +   3 H2O                             2 K3AlF6   +   6 KOH  
  )1-1شماي(

اي بر خواص سولفیدها و کـاربرد آنهـا در شـیمی     مقدمه  -1-3
  آلی

 گرو دتوانن می R و ´Rشده اند که شناخته ´R-Sx-Rکلی فرمول با ديسولفی آلی ترکیبات     
  هاي

 را مونو   =1xبا  آلی سولفیدهاي ≤ x). 1(باشند متفاوت یا و یکسان آروماتیک یا آلیفاتیک
  .                                                                                           نامند می اترها یا تایو سولفیدها

 سنتز، بیوشیمی، شیمی در دیرباز از کلیدي گرهاییواکنش و حدواسط عنوان  به آلی سولفیدهاي
 و تجربی نظري هاي دیدگاه از و اند بوده بسزایی اهمیت ها داراي هتروسیکل و دارویی شیمی
 هاي موجودات آنزیم و آمینه اسیدهاي طبیعی، ترکیبات از بسیاري .اند گرفته قرار توجه مورد
که می . براي سنتز سولفیدها از آنها استفاده می شوند هستند و یا  8اتصالات سولفیدي داراي یا زنده

 و  12مانند گلوتاتیون ،پپتیدهایی 11 بیوتین و  10 متیونین ، 9 توان به اسیدهاي آمینه اي نظیر سیستئین
 شیمی در قدمتی طولانی داراي سولفیدها هرچند. کرد اشاره  13آمانتیا قارچ توسط شده تولید سموم

 سنتز هاي و روش بوده برخوردار ویژه اي اهمیت از فراوان کاربردهاي دلیل به هستند ولی آلی
 آریل سولفیدهاي ].17و16[باشد  می آلی شیمدانان توجه مورد تر مطلوب و نوین شیوه اي آنها به
 به آلی همچنین سولفیدهاي. شوند می کاربرده به سرطان ضد دارویی ترکیبات در سنتز شده یافت

                                                        
8 Sulfide linkage 
9 Cysteine 
10 Methionine is an α-amino acid 
11 4Biotin(also known as Vitamin H) 
12 Glutathione  
13 Amantia phalloidies (mushroom) 
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 می قرار مورد استفاده کننده روان روغن و موتوري سوخت کننده در تثبیت و اکسیدان آنتی عنوان
 از ترکیبات بسیاري. دارند بسیاري کاربردهاي ها حلال و ها رنگ تهیه در این بر علاوه .گیرند

با سرطان  مبارزه یا و ها پلاکت بازدارنده تجمیع مانند دارویی مهم خواص داراي سولفیدي آلی
  ]. 16[هستند 

                                                                                                                                                              
  :سولفیدها دارویی کاربردهاي -1-3-1

 ].18[دارند  آلی ايسنتزه هاي حدواسط عنوان به پرباري و طولانی تاریخچه سولفیدها آریل     

 و شیمی دارویی ها، هتروسیکل مختلف هاي واکنش مهم واکنشگرهاي عنوان به  سولفیدها
 التهاب، درمان ضد عامل عنوان به هایی فعالیت سولفیدها آریل. هستند توجه مورد آلی–زیست
 قص ایمنین ویروس درمان براي کننده مهار عنوان به یا و پارکینسون بیماري و آلزایمر دیابت،
وینیل  فعالیت از هایی گزارش. بیماري هاي انسداد ریوي را نشان داده اند و آسم ،14 انسانی

. است شده ارائه زخم سیاه و سل امراض از ناشی جدي هاي- آسیب درمان براي سولفیدها
سیلین،  خانواده ي پنی هاي بیوتیک آنتی نظیر دارویی خواص داراي ترکیبات از بسیاري همچنین

 اتصالات داراي کینورنیناز هاي بازدارنده و است HIV قوي بازدارنده یک که  15لفیناویرن
  ].20و19 [سولفیدي هستند

انتخابی  هاي بازدارنده جمله از سولفیدهاي فعال زیستی، از بسیاري خاص، طور به    
تکثیر  کننده الفع هاي گیرنده و  16استروژن گیرنده  انتخابی هاي کننده تعدیل ،2 -سیکلواکسییناز

 17پراکسیزوم
آریلی  بخش در هیدروکسی گروه حاوي سولفیدي آریل آلکیل ساختار داراي 

  .]21[هستند 

به  را )1(سولفیدها فنیل آلکیل استوکسی -2مشتقات همکارانش و  18مارنت 1998 سال در    
گروه تحقیقاتی  راًاخی همچنین .کردند معرفی COX-2انتخابی  هاي باز دارنده از جدیدي طبقه

دي  هسته ساختار با استروژن گیرنده انتخابی هاي کننده تعدیل براي موثري سنتز  19مرك
براین  علاوه). 1-1شکل (دادند ارائه را) 2(است فضایی مرکز دو داراي که 20هیدروبنزوکساتین

                                                        
14 HIV 
15  Nelfinavir                                            
16 SERM 
17 PPAR 
18 Marnett 
19 Merck 
20 Dihydrobenzoxathiin 



  مقدمه  فصل اول

 7

به  که، )3(شدند، GW501516 سنتز  و کشف به موفق   21کلین اسمیت گلکسو تحقیقاتی گروه
) 2- 1شکل(کنند  می عمل تکثیر پراکسیزوم کننده فعال هاي گیرنده براي موثر لیگاند عنوان یک

]18.[  

O

S

O

N

OH

(2)

S
R

O

O

(1) 

  ) 1- 1شکل(

F3C
N

S S

O

O

OH

(3)  

  )2- 1شکل(

  

 :سرطان  ضد و ایدز ضد فعالیت

به . جلوگیري می کند HIVویروس  تکثیر از که تاس پروتئازي بازدارنده یک درواقع نلفیناویر    
این  مثبت تاثیر همچنین .است شده شناخته ایدز درمان براي دهنده نوید درمانی هدف یک عنوان
 به زمان هم دارو این است، شده شناخته سخت تومورهاي انواع  از تعدادي با مقابله زمینه در دارو

 در اثرگذاري این چگونگی مکانیسم اما هنوز است، موثر نیز سرطان درمان براي عنوان دارویی

                                                        
21 GlaxoSmithKline 
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گیرد  می قرا استفاده مورد ایدز درمان براي حاضر حال در دارو این .است آشکار نشده انسان
  ].22[) 3- 1شکل(

OH

O

N
H

N

OH

S NH-tBuO

  
)3- 1شکل(  

  :سولفیدها سنتزي کاربردهاي -1-3-2
 ترکیبات حاوي سنتز در حدواسط عنوان به بیولوژیکی، و دارویی خواص بر علاوه سولفیدها    

 می استفاده قرار مورد کلرایدها سولفونیل و سولفونامید سولفوکسیدها، ها، سولفون نظیر گوگرد
  ].23[گیرند 

  سولفیدها اکسایش

 سنتزهاي آلی در سولفوکسیدها اهمیت علت به متناظر سولفوکسید به سولفید مشتقات اکسایش    
 .است شیمی در اصلی اهداف از ها آنزیم سازي فعال در ترکیبات این از بعضی همم نقش و

 زمینه در مهم هاي واکنش از سولفور آلی ترکیبات کاتالیزگري  کردن دار اکسیژن همچنین
  ].24[) 2- 1شماي ( باشد می نفت صنایع داروسازي و
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R1 S R2

R1
S

R2

O
Al(HSO4)3 , NaNO2

KBr or NaBr
Wet SiO2
CH3CN , rtR1=Me, Et, Ph, Benzyl

R2=Me, Et, Ph, Benzyl, -CH2-CH2-OH, CH2-CH2-CHO, -CH2-CH2-COOMe
 

)2-1شماي(   

  .]25[) 3- 1شماي( است هوازي روش به سولفیدها اکسایش هاي وشر از دیگر یکی

R1 S R2

R1
S

R2

O
Br2/NaNO2/H2O

O2, r.t.  
  )3-1شماي(

  :سولفیدها کردن ایمیددار

دست  به نیتروژن انتقال هاي واکنش طی که هستند، سولفوکسیدها سنتزي معادل سولفیمیدها    
  .]26[) 4- 1شماي( آیند -می

R1 S R2
R1 S

R2

PhI=NTs
Cu(TMPhen)(PPh3)Br

CH3CN, r.t.

NTs

+
R1 S

R2

NTs

(PhI=NTs): [N-(p-tolysulfonyl)imino]Phenyliodinane

  

  )4-1شماي(

  کلرایدها سولفونیل تشکیل


