
 

 

  دانشگاه مازندران

می آلیيان نامه دوره کارشناسی ارشد شيپا  

:عموضو  

-۳ ,۱یين با استفاده از واکنش سه جزيديميريمشتقات پ جمله د ازيکل جديبات هتروسيسنتز ترک
 د هايانيزوسيلنی در مجاورت اين با استر های استيندوليزواينو ايميدی ا

 

:استاد راهنما  

  بهارفر ربابه دکتر
  

  :استاد مشاور
  نه اصغریيدکتر سک

  
  :اساتید داور

  دکتر موسی قائمی
  نژاديحشمت االله علدکتر 

  
  :دانشجو

  نجمه عباسی
۱۳۸۹اسفند  
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  تقدیم به 

  

  گرانقدرترین آموزگاران زندگیم, دو عزیزتر از جانم

  پدر و مادر عزیزم

  توانشان رفت تا به توانایی رسیدم, که وجودشان برایم همه عشق است و وجودم برایشان همه رنج

  

  تقدیم به

  همسر بسیار مهربانم به پاس صبر و فداکاریش و به جهت حمایت هاي بی دریغش
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به نام او که صلاح ما , به نام او که وجود ما به عنایت او است و سجود ما به هدایت او, بسم االله الرحمن الرحیم     

به نام او که حیات ما به نعمت او و نجات ما به رحمت او و خداي یگانه اي که , رعایت او به ولایت او و فلاح ما به

ظاهر است به احدیت و باطن است به صمدیت و شکر و سپاس علیمی را که این فرصت را در , آخر است به ابدیت

  .امکان پذیر نبود زندگی برایم فراهم نمود تا بر سر سفره علم بنشینم که اگر او نمی خواست چنین امري

تلاش هاي بی وقفه و راهنمایی هاي ارزشمند استاد راهنماي , در اینجا برخود لازم می دانم از زحمات بی دریغ

عزیزم سرکار خانم دکتر بهارفر که در راستاي انجام این پروژه در طول دو سال گذشته تشکر و قدرانی نمایم و از 

  .یت روز افزون ایشان را خواستارمسعادت و موفق, خداوند مهربان سلامتی 

از استاد مشاور عزیزم سرکار خانم دکتر اصغري که از مساعد ت ایشان در انجام این پروژه بهرمند شدم 

  .سپاسگزارم

از اساتید محترم جناب آقاي دکتر قائمی و جناب آقاي دکتر علینژاد که زحمت مطالعه پایان نامه و حضور در 

  .ند کمال تشکر را دارمجلسه دفاع را پذیرفته ا

از استاد گرامی جناب آقاي دکتر تاجبخش که به عنوان نماینده تحصیلات تکمیلی در جلسه دفاع حضور داشتند 

  .تشکر می نمایم

که اینجانب را یاري نمودند صمیمانه تشکر می   IIIاز تمامی همکاران خوبم در آزمایشگاه  تحقیقاتی آلی 

  .نمایم
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  چکيده

هاي چند جزیی ایزوسیانیدها، جایگاه مهمی در سنتز مواد شیمی آلی، به ویژه سیستم هاي  واکنش

دي ایمینو ایزوایندولین با دي آلکیل استیلن دي  -3,1در این پایان نامه، ما واکنش . هتروسیکل گوناگون دارند 

به تشکیل ترکیبات هتروسیکلی از  کنیم که منجر ها را در مجاورت آلکیل ایزوسیانیدها گزارش می کربوکسیلات

اسید و منبع  - NHدي ایمینو ایزو ایندولین به عنوان یک - 3,1در این واکنش ها . مشتقات پیریمیدین می شود

  .کند پروتون اسیدي عمل می
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  .تعیین شده است H 1و IR ،C NMR 13 ساختار محصولات بر اساس نتایج طیف سنجی جرمی وطیف هاي 

  

  :واژه های کليدی

  .دي ایمینو ایزوایندولین، آلکیل ایزوسیانید، دي آلکیل استیلن دي کربوکسیلات، هتروسیکل -3,1 
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  6    ...............................  اسید -CHت یک واکنش سه جزیی ایزوسیانیدها با ترکیبات استیلنی فعال در مجاور:  5- 1شماي 
  7    ...............................  اسید - NHواکنش سه جزیی ایزوسیانیدها با ترکیبات استیلنی فعال در مجاورت یک :  6- 1شماي 
  9    ................................................................................................................  ترکیبات با ساختار پیریمیدینی:  7- 1شماي 
  10    ................................................................................................................................  مشتقات پیریمیدین:  8- 1شماي 
  12    ............................................................................................  مکانیسم سنتز دي هیدرو پیریمیدین بیجینلی:  9- 1شماي 
  12    ......................................................................................  بات با ساختارهاي دي هیدرو پیریمیدینیترکی:  10- 1شماي 
  14    ..........................................................................  سنتز دي هیدرو پیریمیدین ها با کاتالیزورهاي مختلف:  11- 1شماي 
  15    ...................................................................................................  سنتز استرویید دي هیدرو پیریمیدین:  12-1 شماي 
  15    .......................................................................................................سنتز ایندول دي هیدرو پیریمیدین : 13-1 شماي 
  16    .........................................................................................  دکربوکسامی- 5- سنتز دي هیدرو پیریمیدین:  14-1 شماي 
  17    ..................................................................................  ان -2ایندول ] b -4 -5 [متیلن پیریمیدو  - 4سنتز :  15- 1شماي 
  18    ..................................................................................................................  سنتز آلکالویید هاي ایندول:  16- 1شماي 
  20    ....................................................................................................  سنتز پیرولیزینو پیریمیدو ایزوایندول:  17- 1شماي 
  20    .....................................................................................................  ایزوایندول ] a-2, 1 [سنتزپیریمیدو :  18-1شماي

  21    ......................................................................................  ایزوایندول ] a- 2, 1 [سنتز پیریدو پیریمیدو :  19- 1شماي 
  22    ............................................................................................  دي ایمینو ایزوایندولین - 1,3فرم توتومري : 20- 1شماي 
  23    ........................................................................................................  سنتز بیس دي ایمینو ایزوایندولین:  21- 1شماي 
  23    ..............................................................................................  سنتز دي ایمینو ایزوایندولین نیتروکساید:  22- 1شماي 
  25    ........................................................................................................................  سنتز همی پورفیرین ها:  23- 1شماي 
  26    ...........................................................................................................  یانینسنتز اکتا آلکوکسی فتالوس:  24- 1شماي 
  26    .......................................................................................................................  سنتز پورفیرازین منیزیم : 25- 1شماي 
  27    ...................................................................................................................................  فتالوسیانین مس : 26- 1شماي 
  33    ........................  دي ایمینو ایزوایندولین  -3,1واکنش سه جزیی مشتقات ایزوسیانید و استرهاي استیلنی با :  1- 2 شماي

  49    ........................  مینو ایزوایندولیندي ای  -3,1واکنش سه جزیی مشتقات ایزوسیانید و استرهاي استیلنی با :  1- 3شماي 
  دي ایمینو ایزوایندولین در مجاورت دي استرهاي استیلنی -3,1مکانیسم پیشنهادي واکنش سه جزیی  :2-3شماي

  51    ...............................................................................................................................................  و آلکیل ایزوسیانیدها 
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  a50  ...........................................................................    53هاي مشاهده شده در طیف جرمی ترکیب  گسست:  3- 3 شماي
  c50  ...........................................................................    57هاي مشاهده شده در طیف جرمی ترکیب  گسست:  4- 3 شماي
  b51  ...........................................................................    63هاي مشاهده شده در طیف جرمی ترکیب  گسست:  5- 3 شماي

  d51  ...........................................................................    66هاي مشاهده شده در طیف جرمی ترکیب  گسست:  6- 3شماي 
  b52 ..........................................................................    70هاي مشاهده شده در طیف جرمی ترکیب  گسست:  7- 3شماي 
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  ها کلهرست شف
  صفحه                                                                                                                                عنوان

  فصل سوم
  a50  .................................................................    74ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  1- 3شکل 
  a50  ......................................................    75ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  2- 3شکل 
  a50  ................................................................    76ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  3- 3شکل 
  a50  ............................................................................................................................    77ترکیب  IRطیف :  4- 3شکل 
  a50.........................................................................................................    78ترکیب ) Mass(طیف جرمی :  5- 3شکل 
  b50  ................................................................    79ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  6- 3شکل 
  b50  ......................................................    80ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  7-3شکل

  b50  ..............................................................    81ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  8- 3شکل 
  b50  ..........................................................................................................................    82ترکیب  IRطیف :  9- 3شکل 
  c50  ..............................................................    83 ترکیب 3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  10- 3شکل 
  c50  ...................................................    84ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  11- 3شکل 
  c50  .............................................................    85ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  12- 3شکل 
  c50  .........................................................................................................................     86ترکیب  IRیف ط:  13- 3شکل 
  c50  ......................................................................................................    87ترکیب ) Mass(طیف جرمی :  14- 3شکل 
  d50  ...............................................................    88ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  15- 3شکل 
  d50  ....................................................    89ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  16- 3شکل 
  d50  ..............................................................    90ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  17- 3شکل 
  d50  ..................................................    91ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف باز شده  : 18- 3شکل 
  d50  ........................................................................................................................    92ترکیب  IRطیف :  19- 3شکل 
  e50  ................................................................    93ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  20- 3شکل 
  e50  .....................................................    94ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  21- 3شکل 
  e50...............................................................    95ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  22- 3شکل 
  e50  .........................................................................................................................    96ترکیب  IRطیف :  23- 3شکل 
  a51   ..............................................................    97ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  24- 3شکل 
  a51  .....................................................    98 ترکیب 3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  25- 3شکل 
  a51  ..............................................................    99ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  26- 3شکل 
  a51  ........................................................................................................................    100ترکیب  IRطیف :  27- 3شکل 
  b51  ..............................................................    101 ترکیب 3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  28- 3شکل 
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  b51  ....................................................    102ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  29-3شکل
  b51  .............................................................    103ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  30- 3شکل 
  b51  .................................................    104ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف باز شده :  31- 3شکل 
  b51  .......................................................................................................................    105ترکیب  IRطیف :  32- 3شکل 
  b51  ....................................................................................................    106ترکیب ) Mass(طیف جرمی :  33- 3شکل 
  c51  .............................................................    107 ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  34- 3شکل 
  c51  ....................................................    108ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  35- 3شکل 
  c51..............................................................    109یب ترک 3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  36- 3 شکل

  c51  ...............................................    110ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف باز شده ): 37- 3(شکل 
  c51  .......................................................................................................................    111ترکیب  IRطیف :  38-3 شکل 
  d51  .............................................................    112 ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  39- 3شکل 
  d51  ...................................................    113ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  40- 3شکل 
  d51  .............................................................    114ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(ف طی:  41- 3شکل 
  d51  .................................................    115ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف باز شده :  42- 3شکل 
  d51  .......................................................................................................................    116ترکیب  IRطیف :  43- 3شکل 
  d51  ....................................................................................................    117ترکیب ) Mass(طیف جرمی :  44- 3شکل 
  e51  ...............................................................    118ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  45- 3شکل 
  e51  ....................................................    119ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  46- 3شکل 
  e51..............................................................    120ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  47- 3شکل 
  e51  ........................................................................................................................    121ترکیب  IRطیف :  48- 3شکل 
  a52  ..............................................................    122ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  49- 3شکل 
  a52  .............................................................    123ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  50- 3شکل 
  a52  ........................................................................................................................    124ترکیب  IRطیف :  51- 3شکل 
  b52  ..............................................................    125ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  52- 3شکل 
  b52  ...................................................    126ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  53- 3شکل 
  b52  .............................................................    127ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف :  54- 3شکل 
  b52  .......................................................................................................................    128رکیب ت IRطیف :  55- 3شکل 
  b52  ....................................................................................................    129ترکیب ) Mass(طیف جرمی :  56- 3شکل 
  c52  ...............................................................    130ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف :  57- 3شکل 
  c52  ....................................................    131ترکیب  3CDCl , MHz 13/400 (H NMR1(طیف بازشده :  58- 3شکل 
  c52  ............................................................    132ترکیب  3CDCl , MHz 60/100 (C NMR13(طیف   : 59- 3شکل 
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  c52  .........................................................................................................................    133ترکیب  IRف طی: 60- 3شکل 
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  یيهای چند جز واکنش -۱-۱

موضوعی ، دسترس قابل واکنشگرهاي از پیچیده آلی مولکولهاي تهیه براي ساده سنتزي مسیرهاي توسعه

هاي بیولوژیکی و  با فعالیت آلی ترکیبات تهیه و توسعه به زیادي اخیراً توجه .]1[ است آلی سنتزهاي در مهم

کشف  پی در آلی هاي شیمیدان منظور همین به. کشاورزي و دارویی شده استترکیبات داراي کاربرد در صنایع 

مولکول هاي بزرگ و پیچیده را در زمانی  با روشی ساده بتوان که هستند جدیدي و موثر ،مهم هاي استراتژي

  .]2[کوتاه با راندمان بالا سنتز نمود

 .]3[ دنباش می آلی مولکولهاي از اي گستره سریع و موثر سنتز براي مهمی ابزار ،جزیی چند هاي واکنش

 درو اي پایین هزینه با و بوده صرفه با اقتصادي نظر از که است اي مرحله یک یواکنش جزیی چند واکنش

از جمله پیشگامان انجام واکنش  1استرکر .]4[منجر به سنتز محصولات متنوع با راندمان بالا می شود کوتاه یزمان

                                                             

١   Sterker 
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 این که دهد می نشان وي در مورد واکنش هاي چند جزیی  گزارشات .بوده است 1850هاي چند جزیی در سال 

 اي گسترده کاربرد ها هتروسیکل .]5[ دنباش می پیچیده هتروسیکل ترکیبات تولید براي موثر یروش ،واکنش ها

 دو هر توجه ،یلهتروسیک ترکیبات سنتز براي مفید هاي روش توسعه بنابراین. دارند داروسازي و کشاورزي در

واکنش هاي سه جزیی دسته اي از واکنش هاي چند  .]6[ است کرده جلب به خود را صنعتی و علمی جامعه ي

  .که  می توانند ترکیبات هتروسیکل با  ساختار هاي متنوع ایجاد کنند جزیی هستند
  

  دهايانيزوساي -۱-۲
 چند واکنش اولین. است ایزوسیانیدها  یزیج چند هاي واکنش ،جزیی چند مهم هاي واکنش از جمله

  .]7[)1-1شماي ( ،ارائه شد ایتالیا از 1نییپاسر وسیلهه ب 1921سال  در ایزوسیانید با جزیی
  

R N C
R R

O

OHR R

R = alkyl, aryl R,  R,  R  = H, alkyl, aryl

N
H

R

O

O

R

R
-1

2 3 4 1

2 3

4

1
2 3 4 1

O

O

+ +
+

  

  واکنش سه جزیی پاسرینی :)1-1(شماي 
  

 سهم و دارند آلی سنتزهاي در اي ویژه جایگاه ،ایزوسیانیدها جزیی چند هاي واکنش در حال حاضر،
 مجاورت در ییجز چهار واکنش کی یوگی واکنش .است زیاد بسیار عرصه این در همکارانش و 2یوگی

   .]8[)2-1شماي ( ،باشد می ایزوسیانیدها

  

                                                             

١   Passerini 

٢  Ugi  
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R N C R NH2

O

HR

O

OHR

N
H

R

NR R

R

-1

2
3

4
1

2

3

4

R = alkyl, aryl
1

R,  R,  R  = H, alkyl, aryl2 3 4
2

O

O

+ + +
+

  

  واکنش چهارجزیی یوگی :)2-1( شمای

 و معمول غیر والانس ساختار ترکیباتاین  ،شده اند شناخته یلترایزونی واننع به در گذشته ایزوسیانیدها

 از اي دسته ایزوسیانیدها. قرار گرفته اند بررسی مورد قرن نیم و یک از بیش و دارند توجهی قابل پذیري واکنش

 هاي واکنش به منجر ظرفیتی دو کربن وجود. دارد وجود ظرفیتی دو کربن آنها در که پایدارند آلی ترکیبات

 شده  جداسازي ایزوسیانو گروه ترکیب طبیعی شامل صدها .شود می ییجز چند هاي واکنش ویژه به گوناگون

 در بار اولین ایزوسیانیدها .]10[می دهند نشان را قارچی ضد و باکتري ضد قوي اثرات که بسیاري از آنها]9[اند

و تلاش کرد که  ]11[هستند  نیتریل ابتدا تصور می کردکه این ترکیبات او. شدند سنتز 1لایک توسط 1859سال 

 می دست هب آمید واکنش پایان در اما ،نیتریل هاي مفروض را با هیدرولیز به کربوکسیلیک اسید تبدیل کند

موفق به سنتز ایزوسیانید ها  نقره سیانید با ها لیدها آلکیل جانشینی واکنش با استفاده از لایک سرانجام. آورد

  .]13،12[شد

 قرن کی طی اما در ،کرد پیدا بیشتري توسعه 3فمنها و 2ریگات توسط، شیمی ایزوسیانید ها 1867از سال 

  .]14[است بوده این ترکیبات نامطبوع بوي دلیله ب کند رشد این ،شد سنتز ایزوسیانیدي ترکیب دوازده تنها

  

                                                             

١  Lieke 

٢  Gautier 

٣  Hofmann  
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 دارند اي زننده بوي و باشند می فرار هستند دسترس در تجاري صورت به که ییها دایزوسیانی تمام تقریباً

 ترشري یا متیل بنزیل و آلیل نظیر فرار ایزوسیانیدهاي بوي که افرادي .دباش می فرنگی کنگر بوي یادآور که

 کرده گزارش را خشک علف بوي استشمام حس ،اند کرده استنشاق طولانی مدت برايرا  ایزوسیانید بوتیل

 که شده گفته .دهند می ریواس بوي ،اند شده مشتق سینیگلا فنیل - L متیل استر از که ییها ایزوسیانید .]15[اند

  .دهد می افزایش را شبانه رویاهاي میزان ایزوسیانیدها از زیادي مقادیر استنشاق

 سم اتآزمایش با .است کرده بررسی ها سگ چشم در آن چکاندن با را ایزوسیانیدها سمی خواص گاتیر

روشن شده است که  گرفت، انجام ایزوسیانید صدها مورد در بایر شرکت ي وسیله به 1960 ي دهه در که شناسی

 مجاورت در ایزوسیانیدها سمی اثرات و هستند سمی ییجز مقدار به اغلب مورد چند استثناي به ترکیبات این

  .]16[شود می تشدید بدن در اتانول

 ترکیبات این. هستند ایزوسیانیدي گروه داراي که اند شده استخراج طبیعت از آلی ترکیبات از تعدادي

داراي  طبیعی مواد از نمونه چند زیر در. باشند می قارچی ضد و یکیتبیو آنتی خواص و پیچیده ساختاري داراي

  .]17[)3- 1شماي (، است شده داده نشان دارند لوژیکیبیو فعالیت که ایزوسیانید گروه

  
OMeNC

NC
OMe

antibiotic xanthocilin

O
O

3 4

NC

O

OH OH

OH OH

O

NC

A- 32390
antihypertensive

  

  

  

 ضد فشار خون  آنتی بیوتیک زانتوسیلین
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5 6

NC
OMe

CN H

OH

O

HO
NC H

H NC

O

Cl
leptocillin
penicillium

kalihinol  A
antimalarial  

  ایزوسیانید طبیعی داراي گروهترکیبات  :)3-1(شماي 

  

   ايزوسيانيد ها سه جزيی های واکنش -۱ -۲- ۱
 -2- )فوریل -2(-2- ]پروپنیل - 1-فنیل -3- اکسو - 3-بنزویل -1-)N1 –])Zدکتر یاوري و همکارانش از 

فعال و ایزوسیانیدها استفاده نمودند در واکنش با ترکیبات استیلنی یک الکترون دوست به عنوان  7 اکسو استامید

  .]18[)4-1شماي ( ،بدست آوردند را 8و طی این واکنش ترکیبات هتروسیکلی 

N C RO2C C C CO2R O

O

N
H

O

O

Ph

H

PhO

O O N
H

CO2RRO2C

-

CH2Cl2

8

7

+ +
+

  
Yield (%) R 8 

55  Me a  
50  Et b 
56 iPr C 
58  tBu d 
   

  

 ضد مالاریا پنی سیلین لپتوسیلین
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٦ 

 

  واکنش سه جزیی ایزوسیانیدها با ترکیبات استیلنی فعال :)4-1(شماي 

با ترکیبات استیلنی فعال و  9 اُن -)H4(5-پیرازول -H1-فنیل -1-متیل -3سه جزیی  واکنش

با  10هاي  پیرازول] c-3 ,2[ طی این واکنش پیرانو. ایزوسیانیدها توسط دکتر شعبانی و همکارانش بررسی شد
   .]19[ )5-1شماي( ،دنآی بازده خوبی بدست می

R' N C RO2C C C CO2R N
N O

Ph

CH3CN

N
N O

NH

R

CO2R

Ph

CO2R

-

9

12

10

+ +
+

h

  
Yield (%)  R R' 10 

79 Me Cyclohexyl a  
75 Me 1,1,3,3-Tetramethyl-butyl b 
75 Et tert- butyl C 
74  tBu Cyclohexyl d 
5 tBu 2,6- Dimethyl- Phenyl e  

  
  اسید - CHواکنش سه جزیی ایزوسیانیدها با ترکیبات استیلنی فعال در مجاورت یک  :)5-1(شماي 

  

در  اسید -  NHاستامید به عنوان  -آریل - N-تري فلوئورو -2,2,2نژاد و همکارانش از  عباسی دکتر

با بازده  11هاي  طی این واکنش، کیتین ایمین. واکنش با ترکیبات استیلنی فعال و ایزوسیانیدها استفاده نمودند

  .]20) [6-1شماي ( ،خوبی بدست آمدند

  

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com

http://www.pdffactory.com

