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 VI 

  چكيده

  كينون متيد-هاي اورتوهاي چند جزئي جديد شامل حدواسطواكنش

ها، نفتول-2-سمي كاربازونوآلكيل-4  جديد مشتقاتابتدادر اين پايان نامه، 

-دي فنيل-3،1استخلاف شده، -4آسيل تايو سمي كاربازيدهاي -1ها، زانتن] α[تتراهيدروبنزو

  كهروداحتمال ميها  اين واكنش در. سنتز نموديمراها  آزافنالن-2-آسيل-N ها وآزافنالن-2

  .توليد شده باشندكينون -اورتو از طريق حدواسط محصولات

تولوئن - پارا در حضوركاتاليزورسمي كاربازيد هيدروكلرايد نفتول و-2آلدهيدها با تراكم 

يا پنج جزئي  به عنوان يك واكنش چهار) p-TSA/NaOAc(سديم استات -سولفونيك اسيد

  حلالدر حضور و غياب ها به صورت تك ظرفنفتول-2-سمي كاربازونوآلكيل-4راي تهيه ب

سادگي و كارايي روش بدون حلال، كوتاه بودن زمان واكنش، سادگي  علاوه بر. شده استانجام

  .سازدجداسازي محصولات و سازگار بودن با محيط زيست اين روش را ممتاز مي

با محيط زيست براي تهيه مشتقات  رما يك روش جديد و سازگاهمچنين 

دي كربونيل حلقوي -3،1نفتول و تركيبات -2آلدهيدها، استفاده از با زانتن] α[تتراهيدروبنزو

 Zr(HSO4)4  مقادير كاتاليزوري از  و در حضوردر يك واكنش تراكمي سه جزئي و تك ظرف

 كنش، راندمان مطلوب وسادگي، كوتاه بودن زمان وا .تحت شرايط بدون حلال ارائه نموديم

  .باشدهاي اين روش ميهاي سمي از جمله مزيتحذف حلال

آسيل تايوسمي كاربازيدها به عنوان يك -1 نفتول و-2واكنش تراكمي آلدهيدها، بعلاوه، 

آسيل تايو سمي كاربازيدهاي -1مشتقات مختلف  واكنش چندجزئي جديد و كارآمد براي سنتز

 نيز انجام شدهتحت شرايط حلال و بدون حلال  p-TSAكاتاليزور  استخلاف شده در حضور-4

  .است
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نفتـول، بنزآلدهيـد و     -2از تـراكم    ) بـاز بتـي   (نفتـول   -2-)آمينوبنزيـل -α(-1سنتز آسان   

 با بررسي واكـنش تراكمـي تركيبـات       .آمونياك توسط بتي در آغازقرن بيستم گزارش شده است        

 آمونياك در مقالات گزارش شـده، بـه طـور جالـب             ها يا هيدروكسي آرومات با آلدهيدها و آمين     

. ال در مقـالات بررسـي نـشده اسـت    نفتـالن دي -7،2واكـنش    دريافتيم كه محصولات حاصل از    

هـا وارد كـرده و مـشتقات جديـد         ال را  در اين واكنش     نفتالن دي -7،2نفتول،  -2بجاي  بنابراين  

 نفتـالن دي ال، آلدهيـدها و  -7،2 واكـنش تراكمـي    را بـا اسـتفاده از    آزافنالن-2-دي فنيل -3،1

  .يمتحت شرايط رفلاكس سنتز نمود اتانول و-آمونيم هيدروژن فسفات در حلال آب

 ال و نفتـالن دي  -7،2در ادامه كار قبل، ما واكنش چند جزئـي و تـك ظـرف آلدهيـدها،                 

  مي به عنوان يـك روش مـستق       تحت شرايط رفلاكس  و  ها را در حلال اتانول      آمونيم كربوكسيلات 

  . ارائه نموديم آزافنالن-2-آسيل-Nو كارآمد براي تهيه مشتقات جديد 

كاتاليـست بـه   در غيـاب    با راندمان هاي مطلـوب و ها آزافنالن -2-آسيل-Nدر اين روش    

  .دست آمدند
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   مقدمه             -1

  هاي چند جزئيواكنش -1-1

سـه يـا   (چند تركيب قابـل دسـترس    است كه در آن فرايندي ، 1چند جزئي واكنشيك 

در ايـن   .دهنـد اي توليد يك محصول بـا هـم واكـنش    بر همزمان و در يك ظرف به طور ،  )بيشتر

اين  .شوندميصول ظاهر   تقريباً تمامي اتمهاي كربن موجود در واكنشگرهاي آغازي در مح          عمل

 بازده بـالا، كـم بـودن زمـان واكـنش، ارزان      زاياي فراواني از جمله سرعت عمل،     مها  نوع واكنش 

، كم بودن محصول جانبي، تميـز بـودن كـار،            بالا بودن، تنوع عمل و وسعت آن، گزينش پذيري       

تلـف شـيمي   هـاي مخ ژي بالا نسبت به استرات2كمي اثرات جانبي زيست محيطي و اقتصاد اتمي       

  ].4-1[كلاسيك دارند 

 آنهـا  دهنـد، زيـرا   سنتزي بسيار جالـب را تـشكيل مـي   يك روشهاي چند جزئي   واكنش

هاي گونـاگون  مايشگاهي با استخلاف  ع به طيف وسيعي از تركيبات آلي آز       دسترسي آسان و سري   

  .كنندرا امكان پذير مي

 ايزهاي چنـد مرحلـه   هستند و نسبت به سـنت    3هاي چند جزئي تك ظرف     واكنش اگرچه

 نـسبت بـه توسـعه       منيمه دوم قرن بيـست     در  اما هستند،  آسانتر هاي پيچيده براي سنتز مولكول  

 روش   و 4 با معرفي بيولوژي مولكولي     ولي . جديد توجه كمتري شده است     هاي چند جزئي  واكنش

يفيـت تركيبـات     از نظـر ك    چه ازنظر تعداد و چه    تقاضا  ،  5بيولوژيكي با توان عملياتي بالا     آزمايش

هـاي چنـد جزئـي بـه علّـت          واكنش .ور شگفت آوري درحال افزايش است      به ط  براي كشف دارو  

طـور  ، بـه  7 و بازدهي بالا، به اضافه تـوان اكتـشافي و توليـد پيچيـدگي              6خاصيت همگرائي ذاتي  

                                                
1
 Multi-Component Reactions 

2
 Atom Economy 

3
 One-Pot 

4
 Molecular Biology 

5
 High-Throughput Biological Screening 

6
 Inherent Convergence 

7
 Complexity-Generating 
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طبيعي به يك زمينه تحقيق در حال رشد سريع تبـديل شـده اسـت، و از ايـن رو مـورد توجـه                      

  .اندها و صنعت واقع شدهن در دانشگاهدانشمندا

چـالش انگيـز اسـت، چـون      مندانـه و  دهاي چند جزئي يـك ماموريـت خر       توسعه واكنش 

هاي حـد واسـط توليـد    هاي مولكولشخص مجبور است نه تنها فعاليت مواد آغازي بلكه فعاليت       

 .بخش بخش شدن آنها را نيز بررسي كند شده در حين واكنش، سازگاري آنها و

ها نسبت  مكانيسمي، و افزايش آگاهيهاي صورت گرفته چه از نظر تئوري و يا      با پيشرفت 

 گوناگون كه امكان پيـشگويي و آنـاليز مراحـل مختلـف واكـنش را            1هاي دو مولكولي  به واكنش 

ل اقـلام شـيميايي فعـال و قابـل دسـترس بـودن              كننـد و همچنـين توسـعه و كنتـر         فراهم مي 

تصور خوشبينانه خواهد بود كـه تعـداد زيـادي واكـنش چنـد جرئـي            هاي جديد، اين    تكنولوژي

  .جديد در آينده توسعه پيدا كنند

  

  هاي چند جزئيتاريخچه واكنش 1-1-1 

 جديدي در شيمي يا براي تهيه ساختارهاي پيچيده، نكتههاي چند جزئي وم واكنشمفه

 ايفا كرده 2يجيآن ممكن است به خوبي يك نقش قاطع در سير تكامل تدر. طبيعت نيست

، از واكنش  RNAو DNAرسد كه آدنين، يكي از اجزائ اصلي تشكيل دهنده به نظر مي. باشد

اوان در اتمسفر فر به طور اوايل پيدايش زمين كه درتراكمي پنج مولكول هيدروژن سيانيد، 

  .]5 [ تشكيل شده باشد،زمين وجود داشت

 دهدكنش چند جزئي را نمايش ميخصوصيات اساسي يك وا اين فرآيند به طور واضح 

پنج ماده اوليه ساده با يك روش كاملاً مشخص براي توليد يك محصول پيچيده با : )1-1طرح (

اي كه همه اتمهاي موجود در مواد اوليه در محصول حضور دارند به گونهدهند هم واكنش مي

]6.[  
                                                
1
 Bimolecular Reactions 

2
 Evolution  
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C NH
N

N N
H

N

NH2

5

  

  1-1طرح 

  توسط1850هاي چند جزئي در سال ن براي توسعه شيمي واكنشاولين كمك مدر

 را با واكنش ساده هيدروژن 2هاآمينونيتريل-او سنتز چند جزئي آلفا.  انجام شد1استريكر

ها آمينونيتريل-آلفا. ]7 [در يك واكنش تك ظرف به انجام رسانيدسيانيد، آلدهيدها و آمونياك 

 شوندآمينواسيدها تبديل مي-ساده به آلفا ك هيدروليزهاي ارزشمندي هستند كه با يحدواسط

  . )2-1طرح (

R

O

+ C NH +
R NH2

CN

NH3

R NH2

COOH

  

  2-1طرح 

هاي سنتز تركيبات هاي چند جزئي به توسعه روشقسمتي از پيشرفت شيمي واكنش

 با واكنش دادن آمونياك، آلدهيدها و دو 3نتزش، ه1882در سال . شودهتروسيكل مربوط مي

  شد6هاي استخلاف شده متقارنهيدروپيريدين، موفق به سنتز دي5كتواستر- بتا4والانكيا

اين واكنش هنوز يك ابزار رايج براي سنتزتعداد وسيعي ازتركيبات هتروسيكل  .]8 [)3-1طرح (

  ].9[باشد از اين خانواده و با ساختارهاي متنوع مي

NH3
R1

O

+ R2

O

COOEt

2 +
HN

R1

COOEt

COOEt

R2

R2  

  3-1طرح 

                                                
1
 Strecker  

2
 α-Amino Nitriles  

3
 Hantzsch 

4
 Equivalent  

5
 β-Ketoester 

6
 Symmetrically Substituted Dihydropyridines 
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ها هاي چند جزئي كرد، سنتز پيرول به پيشرفت شيمي واكنشكمك ديگري كه هنتزش

  شده بود1دارهالوژن-كتواسترهاي آلفا-ها و بتاكتواستر-هاي نوع اول، بتا واكنش آمينطريق از

توانند هاي توليد شده ميكتواسترها، حدواسط-بتا هاي نوع اول وبعد از تراكم اوليه آمين. ]10[

 ها توليد پيرول2 سپس با يك تراكم حلقوي  واكنش دهند،هالوژندار-كتواسترهاي آلفا-تاببا 

  .)4-1طرح  (شوندمي

R2O

COOEt

R3 NH2 R2HN

COOEt

R3
R1

OBr

EtOOC

N

R3

R2

COOEtEtOOC

R1

  

  4-1طرح 

كتواسترها، - عموماً از تراكم حلقوي بتا3هاي استخلاف شدههيدروپيريميديندي

اين . )5-1طرح  (شوندرهاي اسيدي تهيه ميآلدهيدهاي آروماتيك و اوره در حضور كاتاليزو

 ه است گزارش شد1893شود، نخستين بار در سال  ناميده مي4واكنش كه واكنش بيجينلي

برروي اين واكنش اصلاحات زيادي صورت گرفته و هنوز هم يك روش رايج براي تهيه  .]11[

  ].12[باشد ها ميهتروسيكل

R2OOC

R1 O

+
Ar

O
+

H2N

O

NH2
N
H

NH

O

Ar

R2OOC

R1

  

  5-1رح ط

هاي چند جزئي در سـنتز تركيبـات طبيعـي، سـنتز آلكالوئيـد              اولين كاربرد مهم واكنش   

-نمــك كلــسيم اســتون دي آلدهيــد، متيــل آمــين وسوكــسينيك دي از واكــنش 5تروپينــون

                                                
1
 α-Halogenated β-Ketoesters 

2
 Cyclocondensation 

3
 Substituted Dihydropyrimidines 

4
 Biginelli 

5
 Tropinone  



   مقدمه                                                                                                                                                  ل اول                                فص

 

 5

ايـن  . ]13 [)6-1طـرح   ( شد انجام2 توسط رابينسون1917 بود كه در سال      1كربوكسيليك اسيد 

  .]14 [موضوع مطالعات زيادي بوده است كه  است3اكنش مانيخواكنش يك مثال قديمي از و

O

O

H

H
+ MeNH2 + O

O-

O

O-

O

Ca2+

N

O

Me

  

  6-1طرح 

  كشف شـد   4پاسريني توسط   1921اولين واكنش چند جزئي شامل ايزوسيانيدها در سال         

 را از واكـنش كربوكـسيليك       5آسيلوكسي كربوكـساميدها  - آلفا  بار وي موفق شد براي اولين     .]5[

  .)7-1طرح  (سنتز كند ايزوسيانيدهادار و تركيبات كربونيل ا، اسيده

R1 OH

O

+
R2 R3

O

+
NC

R4
O O

R1

H
N

O

R4

R2
R3

  

  7-1طرح 

 يـك واكـنش چهـار جزئـي بـراي سـنتز             نخـستين بـار    6، بـوچرر و برگـز     1934 در سال 

 آنها با واكنش دادن هيـدروژن سـيانيد، آلدهيـدها، آمونيـاك و      .]15 [ ارائه كردند  7هاهايدانتوئين

 .)8-1طـرح    (را توسـعه دادنـد     اكسيدكربن در يك واكنش تك ظرف در واقع سنتز استريكر         دي

-تواننـد بـا يـك هيدروليزسـاده بـه آلفـا      ارزشـمندي هـستند كـه مـي       تركيبـات  هاهايدانتوئين

  .]16 [آمينواسيدها تبديل شوند

C NH

O

R
+ + (NH4)2CO3

NHHN

O

O R  

  8-1طرح 

                                                
1
 Calcium Salt of Acetonedicarboxylic Acid  

2
 Robinson  

3
 Mannich 

4
 Passerini 

5
 α-Acyloxy Carboxamides 

6
 Bucherer and Bergs  

7
 Hydantoins 


