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 مقدمه

 و

 مروری بر تحقیقات انجام شده



 

 مقدمه (2-2

. در میان انواع ترکیبات دارویی، دامپزشکی  و شیمی گیاهی دارند ایگستردهترکیبات هتروسیکل استفاده  

-ها و بسیاری  عوامل دیگر بهخوردگی افزودنی شفاف کننده نوری، ضد اکسایش، ضدها به عنوان عوامل آن

های سنتزی مناسب برای تهیه ترکیبات هتروسیکل اهمیت به همین دلیل استفاده از روش. کار می روند

 .ای دارندویژه

با واکنشگرهای  ب وسنتزی است که در آن که در کمترین مراحل ممکن، با بازده کلی خو ال،سنتز ایده     

 :متغیرهای سنتزی که باید بهینه شوند عبارتند از .آینددست  های مورد نظر بهفراورده محیط، دوستدار

هایی تک ، واکنش1جزئیهای چند ازآنجائی که واکنش. اجرا و ایمنی سادگی، بازده کلی  ،هزینه زمان،

با  .ال بسیار نزدیکندبه ایده سنتز ایده ها،ندر آای های تک مرحلههستند و به دلیل انجام تبدیل 2ظرفی

چند  هایتماتیک ماده اولیه، واکنشتغییر سیس تنوع ساختار محصول با توجه به کارایی استثنائی سنتزی و

 .[1]سنتزی اهمیت بیشتری پیدا کرده است های جزئی در مقایسه با سایر روش

  های چندجزئیواکنش (2-1

ها شود که در آنهایی اطلاق میبه واکنش "های چندجزئیواکنش"در یک توصیف عمومی، اصطلاح       

های تشکیل دهنده دهند که قسمت اعظم اتمای را تشکیل ی اولیه شرکت داشته و فرآوردهبیش از دو ماده

 .[2]مواد اولیه در ساختار آن یافت شود 

های هایی خاص، نسبت به واکنشجزئی به دلیل برخورداری از مزیتهای چند در حال حاضر،  واکنش   

 . [3]اند کلاسیک دو جزئی با اقبال زیادی روبرو شده

توان به تک ظرفی بودن، کارایی اتمی بالا و بازده بالاتر های چند جزئی میهای اصلی واکنشاز جمله برتری

 .ای اشاره کردهای چند مرحلهنسبت به واکنش

                                                             
 1 Multicomponent reactions 

  

  2 One-pot reaction 



  

 های چند جزئیتاریخچه واکنش( 1-3  

واکنش روغن بادام تلخ و آمونیاک را انجام دادند و موفق به  4و گرهارد 3لارنت ،1838سال  اولین بار در    

های چند جزئی تشکیل شده این محصول در اثر واکنش. جداسازی محصول با انحلا ل پذیری کم شدند

 .است

گزارش (  1-1شمای ) 5آمینوسیانید توسط استرکر –αآمینو اسید از طریق  –α  سنتز1852در سال        

 .[4] شد

 

 سنتز استرکر (1-1) شمای 

و از طریق واکنش چهار ( 2-1شمای ) 6توسط هانش1882ها در سال دی هیدرو پیریدین4،1       

 .آمونیاک، آلد ئید، استو استیک استر: اجزای این واکنش عبارتند از[. 5]جزئی سنتز می شود 

 
 سنتز هانش (2-1)شمای   

. طبیعی است  ترکیبات  جزئی در سنتزچند اولین کاربرد مهم واکنش ( 3-1شمای ) 7سنتز رابینسون     

استون دی متیل آمین و دی متیل  استفاده ازسوکسینیک دی آلدئید، با1917رابینسون در سال 

 .[6] را سنتز کرد(3) 8آلکالوئید تروپینون کربوکسیلات،

 

                                                             
1  Laurent 

  Gerhard 2   
3  Astrkr  

Hantzsch  4  
Robinson 5  

   tropinone 6  



 

 

 سنتز رابینسون( 3-1)شمای  

 -1با استفاده از اوره، استو استیک استر و ( 4-1شمای ) 9واکنش چند جزئی بیجینلی 1893در سال      

 [.7]نفتالدئید  گزارش شد 

NH2

O

+ CO2Et
+

O

NH2

HN NH

O

CHO

 

 واکنش بیجینلی( 4-1)شمای 

 ایزوسیانیدها( 2-4

فراوانی دارد، بندی شده در ترکیبات آلی تفاوت  های عاملی طبقه با شیمی سایر گروه شیمی ایزوسیانیدها،   

وجود کربن  وجود دارد،ی  ای از آلی پایدار هستند که در آنها کربن دو ظرفیت تنها دسته  زیرا ایزوسیانیدها

های چند جزئی  زایی و واکنش گوناگونی به ویژه واکنش حلقههای واکنش انجام منجر به  دو ظرفیتی،

 .گیرد می صورت ( کاربینی)ی دوست هر دو بر روی کربن دوظرفیت دوست و الکترون شود و افزایش هسته می

های مختلف قابل بررسی  بدلیل وضعیت استثنایی کربن گروه ایزوسیانو، از جهت شیمی ایزوسیانیدها،       

ایزوسیانیدها       گروه . از نظر ساختاری، مباحث جالبی را در شیمی فیزیک آلی مطرح ساخته است. است

دار نیتروژنهای جدیدی در تهیه ترکیبات آلی روش جزئی،  و چند  زایی های حلقه نشبدلیل شرکت در واک

 . داده است ارائهبویژه در تهیه پپتیدها و مشتقات آمینواسیدها 

 

                                                             
   Biginneli 1 



 

اند که دارای خواص  ضد قارچ، آنتی بیوتیک، طبیعی  دارای  ایزوسیانو  شناسایی شده هزاران ترکیب      

ین در حالی است که این ترکیبات سمیت بسیار کمی برای تومور هستند و اکش، ضد کرم، آنتیحشره

تمامی ایزوسیانیدها فرار نیستند و ایزوسیانیدهای جامد نیز وجود دارند که بوی . حیوانات خونگرم دارند

 .[8]شدید و نامطبوعی دارند هرچند ایزوسیانیدهای با جرم مولکولی بالا اغلب جامد و بدون بو هستند 

 ویژگی ایزوسیانیدهاساختار و  2-4-2

باتوجه با شواهد تجربی و مطالعات اسپکتروسکپی  ساختار مولکولی ایزوسیانیدها  به صورت هیبریدی از دو  

 .[9]( 1-1)شکل . معرفی می شود( b2)و  (a2)شکل رزونانسی 

براساس  نظریه پیوند ظرفیتی، کربن دو ظرفیتی گروه ایزو سیانو موجب بروز ماهیت دوگانه این گروه عاملی 

خود  spبه عبارت دیگر کربن گروه ایزوسیانو با داشتن جفت الکترون  ناپیوندی در اوربیتال هیبریدی . است

و یا دو ) pاوربیتال به علت داشتن دو  می تواند همانند یک نوکلئوفیل عمل نماید و از سوی  دیگر این کربن

شاید بتوان [.  9] هاستنوکلئوفیلی  در نقش یک موضع الکتروفیل مستعد حمله(  ی دو قطبیدهπپیوند

ها و هم  با ویژگی گروه عاملی ایزوسیانو،  واکنش هم با نوکلئوفیل  ترینسنتزی  مهم دیدگاه گفت که از

  (.2-1)است شکل  ها  در کربن ایزوسیانوالکتروفیل

 

 ساختار رزونانسی گروه عاملی ایزوسیانو (1-1)شکل

 

 ساختمان اوربیتالی گروه عاملی ایزوسیانو( 2-1) شکل

 



 

-ها  واکنش میها و یا تنها با الکتروفیلول دیگر در شیمی آلی تنها با نوکلئوفیلاهمه گروه عاملی متد     

 .دهندها  در مواضع  متفاوتی  واکنش میها  و الکتروفیلو یا با نوکلئوفیلدهند 

سهولت  به موقعیت آلفا و  افزایش اسیدیته در موقعیت آلفا، :ها عبارتند ازنیداسه ویژگی مشخص ایزوسی    

 . [12] تشکیل رادیکال

واکنش اتم کربن گروه ایزوسیانو، هم با ) α از میان این سه ویژگی به جرأت می توان گفت که افزایش

های  انجام  بیشتر  واکنش. باشدها  میترین  ویژگی ایزوسیانیدمهم(  هاها و هم  با  نوکلئوفیلالکتروفیل

در یک جمله،     . هاستهای  چندجزئی  ایزوسیانیدها، از ویژگی آنی  واکنشهمه زایی و  نیز تقریباًحلقه

پذیری  شیمیایی   گروه ایزوسیانو  را با تبدیل  اتم کربن دو ظرفیتی  به کربن چهار واکنش  یتوان  همهمی

 .[11]ها  نسبت  داد ظرفیتی به عنوان نیروی پیشران این واکنش

. ها ترکیبات مناسبی برای حلقه زایی رادیکالی آروماتیک هستندها به خصوص فنیل ایزوسیانیدیزوسیانیدا

با حلقه زایی رادیکالی  (1)از اورتو ایزوسیانو سینامیک اسید آمید  (3)مواد طبیعی با ساختار ایندولی مانند 

 [.  12] (5-1)شمای . سنتز می شوند( 2از طریق )

 

 

 

 

 مواد طبیعی با ساحتار ایندولی (5-1) شمای

های الکترون کشنده هاست که با استخلافه در موقعیت آلفا یک ویژگی برجسته در ایزوسیانیداسیدیت

 . یابدهای سولفونیل افزایش میها، استرهای فسفونی و گروههمچون استرهای استیلنی، نیتریل

 



 

غیر اشباع،  βو αایزوسیانیدهای فلزدار در موقعیت آلفا مواد اولیه متنوعی برای سنتز ایزوسیانیدهای 

 [.13] آمینو اسیدها هستند ها وهتروسیکل

ها در اتم کربن است ها و نوکلئوفیلایزوسیانیدها به لحاظ سنتزی واکنش با الکتروفیل ی ویژگ مهمترین     

در  ها با ایزوسیانیدهافقط کاربن(. 3-1شکل)ها می شود ها و نوکلئوفیلر به افزایش آلفای الکتروفیلکه منج

   .لذا بسیاری از خواص در شیمی این دو دسته از ترکیبات مشابه است. امر مشترکنداین 

 

 

 

 

 

 

 نمودار سطوح اوربیتالی (3-1) شکل

دهند اما ایزوسیانیدها واکنش میها نوکلئوفیل یاها های عاملی در مراحل مختلفی با الکتروفیلبیشتر گروه

 .دارای یک خاصیت مهم هستند که کربن آن هم الکتروفیل است و هم نوکلئوفیل

که  می شوند   پلیمریزه  هابه پلی ایمینو متیلن  اسید لوئیس  با  کاتالیزوری تحت شرایط   هاایزوسیانید

                                                        .[14] ای دارنداستوانه  مربوطه ساختار مارپیچ پلیمرهای 

در  11شلف و 12وان لوسن . سنتز ترکیبات  هتروسیکل  است  هانیدهای کلاسیکی ایزوسیایکی از مشخصه    

ها، ایمیدازولین سنتز  طیف وسیعی از ترکیبات  هتروسیکل مانند. توسعه  این  روش  تلاش زیادی کردند

 . ها با ایزوسیانیدها امکان پذیر استها و تیازولها، اکسازولها، ایمیدازولها، پیرولتیازولین ها،اکسازولین
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 :ایزوسیانیدها تهیه هایروش 2-4-1

 از واکنش میان آلیل یدید با نقره سیانید تهیه 12توسط لایک 1859ایزوسیانیدها برای اولین بار در سال  

 :[15](6-1)شمای. شد

 

 

 سنز ایزوسیانید از واکنش آلیل هالیدها با سیانید نقره (6-1)شمای 

   :[16(]7-1شمای. )ادواکنش مشابهی را انجام د 13مایر  1866چند سال بعددر سال  

 

  

 سنتز ایزوسیانید با سیانید نقره (7-1)شمای 

-تمام روش. ]17[ (8-1شمای) .واکنش زیر را برای سنتز ایزوسیانید پیشنهاد داد1867در سال  14هافمن    

ازطرفی به دلیل ماهیت  .با بازده کم بودند های شناخته شده برای سنتز ایزوسیانید تا آن زمان پیچیده و

 .جداسازی ایزوسیانیدها مشکل بود نیتریل، مری ایزوسیانید ووایز

 

 هاآمینسنتز ایزوسیانید از ( 8-1)شمای 

سال به صورت کم و پراکنده مورد بررسی  122به دلیل مشکلات تهیه و بوی بد، شیمی ایزوسیانید به مدت  

 این تعداد  1971ایزوسیانید شناخته شده بود، درحالی که تا سال  12سال ابتدایی فقط  122در . قرار گرفت
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با نوکلئوفیل و الکتروفیل از یک اتم یکی از خصوصیات مهم ایزوسیانیدها این است که . افزایش یافت 325به 

 .واکنش می دهد و هیچ محدودیتی در انتخاب نوکلئوفیل و الکتروفیل ندارد

( 9-1شمای. ) منتشرکردگیری فرمامیدها آبدها را از روش سنتز ایزوسیانی 15هاگدورن  1956 درسال  

[18]: 

 

 

  

 سنتز ایزوسیانید از فرمامیدها (9-1)شمای 

  (12-1شمای. )می باشد 1982در سال   16گاسمن ی سنتز ایزوسیانید پیشنهاداهروش یکی از آخرینو  

]19 [:   

  

 

 گرهای آلی فلزیسنتز ایزوسیانید ازواکنش (12-1)شمای 

واکنش های چند جزئی بر پایه ایزوسیانیدها  ( 2-5  

 2واکنش پاسرینی 2-5-2
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