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  به نام خدا

  
  اظهار نامه

  
ي شیمی گرایش آلی  دانشجوي رشتهسپیده نجفوند دریکوندياینجانب 

کنم که این پایان نامه حاصل پژوهش خودم بوده و دانشکده علوم اظهار می
ام، نشانی دقیق و مشخصات در جاهایی که از منابع دیگران استفاده کرده

  کنم که تحقیق و موضوع همچنین اظهار می. اما نوشتهکامل آن ر
نمایم که بدون مجوز دانشگاه ام تکراري نیست و تعهد مینامهپایان

کلیه حقوق . را منتشر ننموده و یا در اختیار غیر قرار ندهمآنهاي دستاورد
نامه مالکیت فکري و معنوي متعلق به دانشگاه شیراز این اثر مطابق با آیین

  . تاس
  
  

  سپیده نجفوند دریکوندي: نام ونام خانوادگی
 1391  ماهتیر: تاریخ و امضا
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  سپاسگزاري
  
  

خداي هستی بخش را سپاس  می گویم که مرا در گذران لحظات سخت و آسان این مرحله از 
  .دت، که از روي محبتزندگیم یاري فرمود، نه سپاسی از روي عا

چنانچه به سرانجام رساندن این مرحله از زندگیم افتخاري باشد، آنرا مدیون رنجها و فداکاري 
براي لحظه لحظه عمرم که با وجودشان معنا می یابد، یک . هاي مادرو پدر بسیارعزیزم می دانم

  .دنیا ممنون و سپاسگزارم
سرکار و اگر این مختصر کارم شایسته ارزشی باشد، شایسته تر آنست که از استاد بزرگوارم 

که در سایه راهنمایی هاي عالمانه، سعی وتلاش قابل ستایش خانم دکتر مونا حسینی سروري 
و دلسوزي هاي صبورانه شان، این بار گران به منزل رسید، نهایت تشکر و سپاس را داشته 

  .باشم
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  مقدمه
  
  

  هاکومارین -1-1
  

هاي اند و در تمام قسمتبیعت توزیع شدهاي در طها و مشتقات آنها به طور گستردهکومارین
آنها . این ترکیبات به ویژه در ارکیده، مرکبات، و حبوبات وجود دارند. شوندگیاه یافت می

- هاي زیستی متنوعی دارند، براي مثال، براي جلوگیري از تشکیل لخته خون به کار میفعالیت
ها ترکیبات مهمی در کومارین. )1- 1شکل (روند، و فعالیت ضد باکتري و ضد سرطان دارند 

ها، furocumarinها، coumarino-pyroneسنتز آلی و شیمی دارویی هستند، و براي تهیه 
کاربردهاي زیادي در سنتز این ترکیبات . شوندها استفاده میآسیل رزورسینول- 2ها، و کرومن

  .اندها پیدا کردهکشداروها، عطرها، شیمی کشاورزي و حشره
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CHO
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  هاي طبیعی ضد سرطانساختار شیمیایی بعضی از کومارین. 1- 1کل ش
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 benzo-2-pyroneها، ترکیبات آلی هتروسیکل هستند، که به عنوان مشتقات کومارین
- هاي متنوع را تشکیل میشوند و یک گروه مهم از ترکیبات طبیعی داراي فعالیتشناخته می

متیل کومارین، گروه مهمی از مشتقات - 4ها، مشتقات هیدروکسی ته کوماریندر دس. دهند
هاي مهم  و آنها هسته اصلی کوماریندهندکومارین هستند که خواص دارویی از خود نشان می

متیل کومارین یا - 4- هیدروکسی- Hymecromone ،7براي مثال، . دهندصنعتی را تشکیل می
ه صورت تجاري به عنوان رنگ لیزري و ضد اسپاسم ، ب)1(ان - H2-متیل- 4- هیدروکسی- 7

- شود، و همچنین به عنوان ماده اولیه براي تولید تعداد زیادي از حشرهصفراوي استفاده می
- دي هیدروکسی- 7,8و ) 2(متیل کومارین - 4- دي هیدروکسی-7,5شود، و ها استفاده میکش

 سنتز دي استوکسی و مشتقات هاي مفیدي به ترتیب براي، پیش ماده)3(متیل کومارین - 4
   باشندهاي خوبی هستند، میمتیل کومارین، که آنتی اکسیدانت- 4آمینوي -هیدروکسی

  .)2- 1شکل (
  

O OHO

OH

O OHOO OHO
OH

1 2 3  
   مشتقات هیدروکسی کومارین با خواص دارویی- 2- 1 شکل

  
  سنتز مشتقات کومارین. 1-1-1

، واکنش )2طرح (، واکنش پرکین )1طرح ( واکنش پکمن ها از چندین روش از جمله،کومارین
طرح (و واکنش ویتیگ ) 5طرح (، واکنش هک )4طرح (، واکنش رفورماسکی )3طرح (ناوناگل 

ترین روشی است که براي ترین و معمولها، واکنش پکمن سادهدر بین این. شوند، سنتز می)6
- βهاي فعال شده و واقع واکنش بین فنولاین واکنش، در . شودها استفاده میسنتز کومارین

انول، افزایش مایکل و در نهایت - ترانس استریفیکاسیون، توتومریزاسیون کتوکتوسترها از طریق 
ها هر کدام از روشهاي ارایه شده براي سنتز کومارین . در حضور کاتالیزور اسیدي استآبگیري

به مقدار زیاد و دماي ) سد سولفوریک غلیظبراي مثال ا(معایبی دارند، براي مثال از اسید قوي 
  .شوداستفاده میبالا 

  
  

O OHO

OR

O OOHHO Catalyst

  
  ها واکنش پکمن براي سنتز کومارین.1طرح 
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H

O

OH OMeMeO

OH

O

O

OMe

OMe

O

Catalyst

  
  

  ها واکنش پرکین براي سنتز کومارین-2طرح 
  
  

H

O

OH

Catalyst
EtO2C CO2Et

O O

CO2Et

  
  

  هاواکنش ناوناگل براي سنتز کومارین. 3 طرح
  
  

H

O

OH

Catalyst

O OOEt

O

Br  
  

  ها واکنش رفورماسکی براي سنتز کومارین-4طرح 
  
  

O O
CO2Me

I

OH

O
CO2Me

OH

O

O

O

Cross-
metathesis

Catalyst

  
  

  ها واکنش هک براي سنتز کومارین-5طرح 
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Ph3P-CH3I
N N

O

N N

Catalyst

O

N

N

Ph3P

Ylide 2

OH

O

Catalyst

Ylide 2

O O

PPh3

O

O O

  
  

  هاي سنتز کومارین واکنش ویتیگ برا-6طرح 
  

ها از طریق واکنش پکمن با استفاده از کاتالیزورهاي متنوعی گزارش متیل کومارین- 4سنتز 
، H2SO4-microwave ،H3PO4در کنار استفاده از اسیدهاي هموژن از جمله . شده است

CF3COOH و POCl3کاتالیزورهاي جامد اسیدي متفاوتی براي سنتز مشتقات هیدروکسی  -
 PFPAT و PPA  ،ZrOCl2.8H2O/SiO2 ،WO3-ZrO2 ،PEG-SO3Hکومارین، مانندمتیل - 4

طولانی و بازده کم هایی از جمله زمان ها، نقصبه هر حال بیشتر این روش. اندبه کار رفته
ها بنابراین هنوز نیاز به توسعه یک روش ساده و راحت براي تهیه کومارین. واکنش دارند
  .شوداحساس می

  
  
  هالتترازو-2-1
  

، از هاي متعدديزمینهها، ترکیبات غنی از نیتروژن هستند که خواص با ارزشی در تترازول
مشتقات تترازول، . دهندهاي ضبط اطلاعات و مواد منفجره نشان می، سیستمجمله علم مواد

هاي ضد زیستی، از قبیل فعالیتهاي اي با سطح بالایی از فعالیتترکیبات شناخته شده
 بعلاوه چنین مواد، ترکیبات .ضد باکتري، ضد حساسیت، و آنتی بیوتیک هستندویروسی، 

  .نوان اکسید کننده هستند و عوامل موثري براي تنظیم رشد گیاهان هستندمفیدي به ع
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  هاانواع تترازول-1-2-1
1-1-2-1- 1-Substituted tetrazoles  

 Substituted-1د اصلی براي سنتز فراین. ها محدود استانتخاب روش براي این نوع تترازول

tetrazoleهاي یکی از بهترین روش. ها استها شامل افزایش هیدرازوییک اسید با ایزونیتریل
  ).7طرح (ها با اتیل ارتوفرمات و سدیم آزید است سنتز این ترکیبات واکنش بین آمین

N
N

N
N

RNH2 (C2H5O)3CH HC NR
NHR

NaN3 HC NR
N3

R

  
  

  آزیدرتوفرمات و سدیما واکنش آمین با اتیل-7طرح 
  
2-1-2-1- 2-Substituted tetrazole  

با حذف استخلاف در : ها وجود داردsubstituted tetrazole-2هاي مختلفی براي سنتز روش
، بوسیله اکسیداسیون تترازول با سدیم )8طرح  (هاdiSubstituted tetrazole-2,5 در 5موقعیت 
 روش سنتزي مستقیمی براي تهیه .تترازول)  آریلاسیونیا(و با آلکیلاسیون ) 9طرح (پربورات 

  .این ترکیبات وجود ندارد
  

N
N

N
N

RNH2 (C2H5O)3CH HC NR
NHR

NaN3 HC NR
N3

R

  
  

  هاdiSubstituted tetrazole-2,5 در 5 حذف استخلاف در موقعیت -8طرح 
  

N
N

N
N

NaBO3

N
N

N
N

OH

N
N

N
N

OH

H

  
  

   اکسیداسیون تترازول با سدیم پربورات-9طرح 
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3-1-2-1- 1,5-Disubstituted tetrazole  
هاي سنتزي متنوع و زیادي سنتز شوند از جمله واکنش توانند با روشاین ترکیبات می

، از طریق واکنش )10طرح (ایمیدوییل کلراید با هیدرازوییک اسید یا آزیدهاي معدنی 
واکنش فسفین، لفنی، واکنش آمیدها با تري)11طرح (چندجزئی با شروع از ایزوسیانیدها 

ها با آزیدهاي آرماتیک و آلیفاتیک، آمیدین با سدیم آزید در استیک اسید، واکنش نیتریل
  .هاي دیگر، و واکنشugi-azideواکنش 

  

R1 C N
Cl

R2 NaN3 R1 C N3

R R2

R1 C N3

NR2 N
N

N
N

R1 R2

  
  

  واکنش ایمیدوییل کلراید با آزیدهاي معدنی -10طرح 
  

RNC
Br2

CH3CN, rt NR

Br Br NaN3

CH3CN, rt

N
N

N

N

R

Br Catalyst
N

N
N

N

R

Ar

  
  

   واکنش چندجزئی با شروع از ایزوسیانیدها-11ح طر
  
  

4-1-2-1- 2,5-Disubstituted tetrazole  
هاي اند، اما روشها توجه زیادي به خودشان جلب کردهDisubstituted tetrazole-2,5اگرچه 

 ها Disubstituted tetrazole-2,5. تهیه براي این ترکیبات به اندازه کافی توسعه نیافته است
- 1,2,3هیدرازین، از توانندبه وسیله چندین روش از جمله واکنش ایمیدوییل کلراید با فنیلمی

هاي دیگر سنتز  و روشهاsubstituted tetrazole-5یا آریلاسیون (ها، با آلکیلاسیون آزولتري
  .شوند

  
5-1-2-1- 5-Disubstituted tetrazole  

5-substituted tetrazoleبه علت استفاده در شیمی دارویی، کاربرد در هاي اخیر ها در سال
اند هاي مختلف شامل علم مواد و شیمی کوئوریناسیون توجه زیادي را به خود جلب کردهزمینه

  .رونددار به کار میهاي نیتروژنماده براي تهیه هتروسیکلو در سنتز آلی به عنوان پیش
5-Disubstituted tetrazole هایی که یک پیوندN-Hاد دارند به صورت دو توتومر وجود  آز

فرایند توتومریزاسیون در محلول سریع است و حتی در دماهاي پایین هم ). 12طرح (دارند 
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، شکل غالب است، در صورتی که در محلول، H2در فاز گازي توتومر . قابل تفکیک نیستند
  .تر است به خاطر اثر حلال، شکل غالب و مطلوبH1توتومر 

  

N
NN

N
H

R
1 2

3
4

5
NH

NN

N
R

1 2

3
4

5

2H1H  
  

  تترازولیک اسیدها بیوایزواسترهاي کربوکسیلیک اسیدها هستند-12طرح 
  

5-substituted tetrazoleدار کربوکسیلیک اسیدها به توانند به عنوان آنالوگ نیتروژنها می
 بار ها خصلت اسیدي خیلی زیادي دارد به خاطر اینکه آزاد این نوع تترازولN-H پیوند .کار رود

هاي واکنش روش. تواند در رزونانس حلقه شرکت کند و پایدار شودآید، میمنفی که بوجود می
  :براي سنتز آنها در زیر آورده شده است

  
  هاي هیدرازوییک اسیدها با نمکاکنش نیتریلو -1-5-1-2-1

ي هاهاف واکنش نیتزیل با نمکsubstituted tetrazole-5ترین روش براي سنتز رایج
طرح  (شوددوقطبی تشکیل می-1,3هیدرازوییک اسید، که محصول از طریق یک مکانیسم 

13(.  
  

RCN (CH3)2NH N3H
N

N
N

N
R

(CH3)2NH2

  
  

  هاي هیدرازوییک اسیدها با نمک واکنش نیتریل-13طرح 
  
  آزیداستانیلبوتیلمتیل و تريها با تريواکنش نیتریل -2-5-1-2-1

آزید بعلاوه متیل سایلیلمتیلهاي هیدرازوییک اسید، تريا و کمپلکسهبجاي استفاده از نمک
  .)14طرح  (ها به کار گرفته شودآزید، ممکن است در واکنش با نیتریلاستانیل- و تري بوتیل
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(O2N)3CCN (CH3)3SiN3
NC

N
N

N
H

C
N

N
N

NH

RCN (CH3)3SnN3

C
N

N
N

N
H

C
N

N
N

NH

(O2N)3C

Si(CH3)3

(O2N)3C

RR

Sn(CH3)3

  آزیداستانیللمتیها با تري واکنش نیتریل-14طرح 
  
  یم با سدیم آزیداکساکنش و -3-5-1-2-1

ها با استفاده از این روش به وسیله واکنش اکسیم با substituted tetrazole-5تعداد زیادي از 
  ).15طرح (شوند آزید سنتز میسدیم

  

Catalyst
NaN3

N
OH

NH
NN

N

  
  

   واکنش اکسیم با سدیم آزید-15طرح 
  
  هااکنش آزیدهاي معدنی با نیتریلو -4-5-1-2-1

ها با آزیدها در حضور کاتالیزورهایی نیتریل) 3+2(زاییها از طریق حلقهتز این نوع از تترازولسن
به هر حال مشکل این . )16طرح  (Pd(PPh3)4 و AlCl3 ،BF3.OEt2 ،TBAFاز جمله 

کاتالیزورهاي همگن در سختی جداسازي و بازیافت کاتالیزور است، بنابراین کاتالیزورهاي 
، ZnO ،CdCl2هاي اند از جمله نانوکریستالتز این ترکیبات به کار رفته براي سنناهمگن

FeCl3/SiO2 ،γ-Fe2O3اند، زئولیت و سولفات زیرکونیا گزارش شده.  
  

R N NaN3
Catalyst

N
N

N
N

R

H

  
  

  ها واکنش آزیدهاي معدنی با نیتریل-16طرح 
  
  
  
  


