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  فصل اول

 هاي پيشينمقدمه و مروري بر پژوهش

  

 مقدمه -1-1

sp( كربن ي بر رويدوستهستههاي جانشيني در اين فصل به بررسي واكنش
بررسي سنتز  ،)2

- بررسي شيمي انامينون ،آليهاي در واكنش دوستهستهعنوان  ها بهآمين نقش مروري بر ،ماليميدها

  .پردازيممواد مياين  هاي سنتزها و روش

 

spبر روي كربن  يدوستهستههاي جانشيني واكنش - 1-2
2  

دانان آلي فراوان دارد و شيمي هايدوستي روي كربن از نظر سنتزي كاربردهسته يجايگزين

مي يك تفسير مكانيس .نداهمورد مطالعه و بررسي قرار دادطور ويژه را به هاآن مجزئيات مكانيس

و در انگلستان ارائه  1969در سال  2هيوز .دي .و اي 1اينگلولد .كي .ار توسط سيمنسجم براي اولين ب

هاي واكنش. ]1[ است هبستري براي شناخت كنوني ما از اين فرايند فراهم آورد هاآنمطالعات . شد

spبر روي كربن  دوستيجانشيني هسته
اردار و هاي بممكن است شامل چند تركيب متفاوت از گونه 3

                                                 
1
 C. K. Ingold 

2
 E. D. Hughes 
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در  موجود معادلات ارائه شده در زير چهار نوع بار متداول. دهنده باشندبار به عنوان واكنشفاقد 

spدوستي بر روي كربن را در واكنش جانشيني هسته هادهندهواكنش
  .دهدنشان مي 3

spي بر روي كربن دوستهاي جايگزيني هستهنمونه واكنش:  1-1جدول 
3 

  مرجع  واكنش  رديف

  

1  

  دوست خنثيهسته+ يت خنثي سابستر) الف(

RX  +  Y: RY
+
  +  X:  

 

CH3CH2I  +   (CH3CH2CH2CH2)3P:
aceton

(CH3CH2CH2CH2)3P+CH2CH3I-

  

  

]2[  

  

  

2  

  دوست آنيونيهسته+ سابستريت خنثي ) ب(

RX  +  Y:
- 

RY  +  X:
-  

Br

N
NaI

aceton

I

N

  

  

]3[  

  

3  

  دوست خنثيهسته+  سابستريت كاتيوني) پ(

RX
+
  +  Y: RY

+
  +  X:  

CH3

+ (NH2)2C S
60oC

acetonitril

CH3

S

NH2
+

NH2

PhCHSH+(CH3)2 PhCH

  

  

]4[  

  

4  

  دوست آنيونيهسته+ سابستريت كاتيوني ) ت(

RX
+
  + Y:

-
 RY  +  X 

NCH2N+(CH3)3

O

O

NaCN

dimethylformamide
NCH2CN

O

O  

  

]5[  

   

 باشدمي SN2و  SN1م دو مكانيس ها شاملحدي اين نوع از واكنشموارد دانيم همانگونه كه مي

 .]6[اند كه در منابع مختلف مورد بحث قرار گرفته
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sp وينيلي كربنروي واكنش  ،يدوستهستههاي جانشيني از انواع واكنش ديگر يكي
 .]7[است  2

spوستي روي كربن دهستهاز آنجايي كه در اين پروژه، نوع واكنش انجام شده، واكنش جانشيني 
2 

شماي كلي اين . گيردها مورد بررسي قرار مياست، جزئيات بيشتري از مكانيسم انجام اين واكنش

  :واكنش مطابق شكل زير است

LG

+ Nu:-

Nu

+ LG-

 

 

تواند توسط واكنش مي ،حلال يا و هسته دوست ،گروه ترك كننده ،بسته به ساختار ماده اوليه

  .]8[ رفت كندهاي متفاوتي پيشممكانيس

داد به توانستند سيستمي را به كار بگيرند كه اجازه مي و همكارانش 1برناسكوني 1989در سال  

  .]9[مشاهده كنند  UVرا از طريق اسپكتروسكوپي  هاطور مستقيم حدواسط

توسط  براي اولين بار وينيلي يدوستهستههاي جانشيني مطالعات سيستماتيك بر روي واكنش

هاي مشابه با واكنش. سال پيش انجام شد 40در حدود ) و همكارانش 2مودنا(دانان ايتاليايي شيمي

SN1  و SN2 تواند به دو طريق تك وينيلي مي ي روي كربندوستهستهجانشيني  ،در آلكيل هاليدها

ين دو نوع واكنش به م انجام امكانيس. ]10[ انجام شود) حدواسط كربانيونيبا ( و دو مولكولي مولكولي

  :شكل زير است

  :م تك مولكوليمكانيس - 1

XR
-X-

R
R

SolvH

-H+

SolvR
 

      SolvH = حلال پروتيك              

                                                 
1
 Bernasconi 

2
 Modena   
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  :م دو مولكوليمكانيس- 2

  

+ Nu-

X

R2

Nu

M

-X-

Nu

R2

M

R1
R1

X

R2

M

R1

  

  

H  Rاكنشدر اين و اگر .كشنده باشدگروه الكترون (M)زماني غالب است كه  مكانيسماين 
1 

= 

 .انجام شود E1cBتحت تاثير بازهاي قوي از طريق مكانيزم تواند باشد جانشيني مي

 

X

R2

M

H

B-
X

R2

M

-X -
R2M

BH

B

R2

M

H

-BH

  

  

 اند ومورد تحقيق قرار گرفته در منابع مختلف به طور كامل ي با مكانيسم تك مولكوليهايواكنش

-مي SNVinهاي هاي دسته دوم را به اختصار واكنشواكنش. شودها پرداخته نميدر اين پروژه به آن

مراحلي  SN2 هايكه در واكنشوجود دارد اين است  SNVin و SN2هاي تفاوتي كه بين واكنش. نامند

كه در آن پيوند با نوكلئوفيل در حال تشكيل شدن است و پيوند با گروه ترك كننده در حال شكسته 

تشكيل پيوند به طور محسوسي  و اين امكان كه مرحلهگيرد، زمان صورت ميهم شدن، به طور كاملاً

مرحله تشكيل  SNVinهاي در حالي كه در واكنش وجود ندارد، ،شكستن پيوند باشد سريعتر از مرحله

شود، به عنوان مرحله تعيين كننده كه منجر به ايجاد حدواسط آنيوني پايدار مي پيوند با نوكلئوفيل،

در نتيجه اثر قابل توجه گروه  .شدن پيوند با گروه ترك كننده غالب است سرعت، بر مرحله شكسته

تفاوت ديگر اين دو نوع  .]11[وجود ندارد  SNVinهاي در واكنشترك كننده روي سرعت جانشيني 

با ماده اوليه  دوستهستهكنش برهم ها در حين جانشيني، يعنيكنش اوربيتالواكنش در نوع برهم
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با  دوستهستهمربوط به  1اشغال شده از الكترونبالاترين اوربيتال مولكولي . است دوستالكترون

-در واكنش. كندكنش ميمربوط به ماده اوليه برهم 2خالي از الكترونمولكولي ترين اوربيتال پايين

*ماده اوليه در واقع اوربيتال  LUMOاوربيتال ،  SN2يها
σ كننده پيوند بين اتم كربن و گروه ترك

 ،SNVinهاي در واكنش. دهدرخ مي ل و شكست پيوند در طول يك محورتشكي ،در اين حالت. است

*ماده اوليه در واقع اوربيتال  LUMOاوربيتال 
π كه در صفحه عمود بر پيوند مولكول با گروه  است

اند كه مشابه واكنش از اين نظر جالب توجه SNVinهاي واكنش]. 12[ ترك كننده قرار گرفته است

و تشكيل مرحله اول، يعني افزايش نوكلئوفيل به پيوند دوگانه  و كنندافزايش مايكل عمل مي

  .]13[ كربانيون، در هر دو نوع واكنش مشابه است

RS: به طور مثال( دوستهستهحذف يك  -واكنش افزايش
- ، Cl

- ، (NH2R  به يك پيوند دوگانه

-رخ مي دوستهستهواكنش بين دو گونه  ،در ظاهراست زيرا فريبنده كربن در واقع يك فرايند –كربن

-دارد يك محل واكنشوجود كربن  –كه روي پيوند دوگانه كربن πهاي دانسيته الكترون. ]14[ دهد

روي پيوند هاي الكترون كشنده گروه وجود. هيدروكربني تشكيل داده است پذير را روي اسكلت

تر را آسان دوستهستهي ا افزايش داده و حملهدوستي آن رگانه به طور مؤثري خاصيت الكتروندو

  ]. 15[ كندمي

pي در كربندوستهستههاي جانشيني اگرچه واكنش
2 

s هاليدهاي وينيلي غيرفعال به  وينيلي در

- بروموآليل-2 به طور مثال. مورد گزارش شده استدر اين چند مثال  دهد، ولي اخيراًندرت رخ مي

اين واكنش نشان ساختار محصول  .شوندها تبديل ميدن به آزيرينيك واكنش حلقوي ش ها درآمين

  ].16[ شودبه آن نزديك ميبرم  -دهد كه گروه آميني از سمت عقب پيوند كربنمي

                                                 
1
 HOMO 

2
 LUMO 



7 

 

(DMI = N,N-dimethylimidazolidinone)

Br

H
N N Ph

S

Me

1.5 mol equiv. K2CO3

DMI, 120 oC
N

Me

S

N

Me

Ph

1 2

  

  

 هاي يدونيوم وينيلينمك وينيلي را در يك واكنش جانشيني درون مولكوليو همكارانش  1اشياي

همچنين ]. 17[ شوندكه در آن محصولاتي با وارونگي در شيمي فضايي ايجاد مي نداهگذاري كردپايه

داراي يك بخش الكلي،  هاي غيرفعالي كههالوآلكن درون مولكولي يهسته دوستهاي جانشيني واكنش

 5 يا 4ايجاد تركيبات حلقوي  منجر به ،سولفوناميدي، متيني فعال و تيولي درون مولكولي هستند

 اًحصرجانشيني درون مولكولي توسط استخلاف دروني تيول من]. 18[ شودباز مي مجاورت عضوي در

عضوي زير از واكنش حلقوي شدن  4ي حلقه ،به طور مثال. كندعضوي ايجاد مي 4تركيبات حلقوي 

S - 19[ شود تيول ايجاد ميآلكن-3-برومو -3 -استيل[.  

  

Br Ph

S

O

Me
1.5 mol equiv. K2CO3

10 mol equiv. MeOH

DMI (degassed)

120 oC, 1.5h Br Ph

S

S

Ph

93%

3

4  

                                                 
1
 Ochiai 
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كه  كنند،را بر اساس بر هم كنش اوربيتالي به دو دسته تقسيم مي SNVinهاي واكنش مكانيسم

هسته يك  ،SNVπم سدر مكاني. ]20[ شوندناميده مي  SNVσو  �SNVπهاي منيسبه اختصار مكا

*با اوربيتال  دوست
π كند و يك محصول جانشيني با ابقاي پيكربندي كربن وينيلي برهم كنش مي

* به اوربيتال هسته دوست، يك  SNVσم در مكانيس). aمسير (دهد مي
σ دپيون C-X كند و حمله مي

  .]b( ]21مسير ( دهدجانشيني با وارونگي در پيكربندي رخ مي

  

R1

X

R2

R3

+

Nu-

R2

R3

R1

X

Nu

R2

R3

R1

Nu

X

-X -

-X -

R1

NuR3

R2

Nu

R1

R2

R3

(a)

(b)

  

  

و  �SNVπهاي منجام شده است، امكان انجام مكانيسا 1سفتمحاسبات تئوري كه توسط گلوخو

SNVσ�  هر دو نوع  سازيهاي فعالانرژيبالا بودن . دهدمي هاي وينيلي غير فعال نشاندر كربنرا

دهد كه واكنش ئوري تخمين زده شده است و اين مطلب نشان ميواكنش از طريق مطالعات ت

در واكنش حلقوي . ]22[ شودي وينيلي تحت شرايط ملايم به سختي انجام ميدوستهستهجانشيني 

علي رغم بازده  Zو   Eشود، هر دو ايزومر كه توسط تيول به صورت درون مولكولي انجام ميير شدن ز

  .]23[ شوندواكنش ميپايين محصول وارد 

 

                                                 
1
Glukhovtsev 
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SH

Ph(H2C)2

Br

1.5 mol equiv. NaH

DMI, 120 oC

S

Ph(H2C)2

from E-isomer: 34%
from Z-isomer: 12%

5 6  

  

  هاي سنتز اين مواداي بر ماليميدها و روشمقدمه -1-3

ها مورد توجه بسيار اون-)H5(2-پيرول- يليدن-5و  استخلافي-Nهاي اخير ماليميدهاي در سال

دار براي نشان لورسنت، به عنوان واكنشگراين مواد به علت داشتن خاصيت ف. اندزيادي قرار گرفته

ي ماليميدهاي داراي استخلاف در ناحيه. ]24[ گيرنداي مختلف مورد استفاده قرار ميهكردن پروتئين

هاي ماليميد. ]25و 26[ گزين هستندهاي جهتاكنشهاي مناسبي براي شركت در ومولكول ،4و 3

هاي بسيار مناسبي براي ايجاد مشتقات جوش خورده يا داراي گروه عاملي از نظر سنتزي حدواسط

دي به عنوان  اين مواد همچنين. ]27و 28[ شوندمحسوب مي ايخورده يا چند حلقهپيريدازين جوش

]. 29و 30[ كنندبي عمل ميدوقط-3،1 هاين واكنشگرهاي ديلزآلدر يا به عنواانوفيل در واكنش

با  پليمرهاي دارويي توليد هاي مولكولي مناسبي برايسيستم همچنين دارماليميدهاي استخلاف

  ].31[ باشندو كاربردهاي بسيار زياد مي خواص

-يكبر پايه واكنش مالئ است شده هايي كه براي سنتز ماليميدها گزارشترين روشعمده

اتيليك اسيد با تريواكنش مالئ ،به طور مشابه]. 32و 33[آمونيوم است با آمين يا استات ريدهاانيد

 يك مورد سنتز ماليميدها. دشواسترها ميآمينويلمال- Nآمين در تولوئن يا بنزن منجر به ايجاد 

نات گزارش شده نفتكبالت كاتاليزگر مجاورتانيدريدها در يكها با مالئآمينمربوط به واكنش آلكيل

مناسب براي سنتز ماليميدها شامل واكنش مشتقات انامين حاصل از هاي از راه ديگر يكي]. 24[ است

 هاسياناتايزوسولفونيلبا آريل هاكربوكسيلاتدياستيلنآلكيلواكنش افزايش آمين نوع دوم به دي



10 

 

به دليل مزدوج  ي زيرماليميدها در. قرار دارد 1هاي چندجزئيواكنش اين نوع واكنش در طبقه .است

- چرخش به دور پيوند كربن ،غيراشباع همسايه-α ، β  يشدن زنجيره جانبي نيتروژن با گروه استر

- نشان مي ديناميك از خود ،اين تركيبات در محلول NMR طيف در نتيجه شود ونيتروژن محدود مي

  .دهد

Et2NH + + N C OArO2S
dry ether

r.t.

N O
O

CO2R
N

ArO2S
8 9

CO2R

CO2R

7
 

  

-آلكيـل ديهـا و  هاي حاصل از واكنش آمـين ش ساده تك ظرفي بين انامينونيك واكناينجا  در

 منجـر بـه توليـد مشـتقات     كـه  8هـاي  ايزوسـيانات سـولفونيل آريـل  با 7ي هاكربوكسيلاتدياستيلن

. انجـام آن تحـت شـرايط خنثـي اسـت      زير واكنش از مزاياي .، آمده استشودمي 10 و 9ي ماليميدها

  .]34-36[ توجهي هستند اي خواص سنتزي و دارويي قابلش دارمحصولات اين واكن

  

N C OArO2S
dry ether

r.t.

O

H
N

CO2R

CO2R

+ +

N

CO2R
N

O
O

SO2Ar

O

7 8 10

 

  

                                                 
1
 Multicomponent reaction 
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-هاي جـوش واحدهاي ساختاري بسيار سودمندي براي سنتز حلقه a, b11 يهاتيواستالديكتن

-4-ايمينوهيدروكسي-2سنتز مشتقات . ]38[ دنشوهاي هتروسيكل محسوب ميو حلقه ]37[ خورده

-بـا متيـل   a, b11ش حلقـوي شـدن   از طريـق واكـن   a, b13تيوماليميـد  متيـل -3-كربونيـل متوكسي

بـا  . ناپذير استنامحلول و واكنش a, b13 گونه هيدروكسي ايمين. ]39[ سيانواستات انجام شده است

از طريـق هيـدروليز    a 15هاپيرول-H1-اكسودي-2،5-متوكسي-4-تيومتيل-3به  a13تبديل تركيب 

  .]40[ استاين مشكل قابل حل a14 حدواسط

X

CNMeS

MeS

+ CH3NO2

K2CO3

in DMSO

X

CNO2N-H2C

MeS

N
H

O
HO-N

X
MeS

11a, b

a: X = COOMe
b: X = CN

12a, b

a: X = COOMe
b: X = CN

13a, b

13a, b

10%NaOH

Me2SO4

in DMSO
N O

MeO-N

X
MeS

Me

14a, b

a: X = CN
b: X = COOMe

c-HCl

N O
O

X
MeS

Me

15a, b

a: X = CN
b: X = COOMe

  

  

فعال در سنتز مشـتقات   دوستالكترون هايبه عنوان واكنشگر a, b15دار ماليميدهاي استخلاف

 a, b15تركيبات ماليميدي . ]42[ روندبه كار مي 1متينيهاي پليو رنگ ]41[ خوردهپيريدازين جوش

آلكيـل  دي-N,Nهـاي مختلفـي نظيـر    هسته دوستتاري مناسبي براي انجام واكنش با واحدهاي ساخ

  .]43[ اتر هستند-5-وناكر-15-آزافنيل-N و آنيلين

                                                 
1
 Polymethine dyes 
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N

O

O

X
MeS

R1

+

R2R2N

reflux

in AcOH

N

R2

R2N

X

R1

O

O15a-b

15 a: R1 = Me,   X = CN

     b:R1 = Me,    X = COOMe

16a-b

16 a: NR2 = NMe2,     R2 = H

       b: NR2 = NEt2,      R2 = H

17a-b

17 a: NR2 = NMe2,     R
1 = Me,     R2 = H,     X = CN

      b: NR2 = NEt2,    R1 = Me,      R2 = H,     X = CN 

 

آنيلين تحت شرايط رفلاكس و در استيك اسيد براي ايجاد متيلدي-N,N مشتق با a15تركيب 

  .]44[ هددواكنش مي a17محصول 

  

  آلي هايدر واكنش دوستهستهبه عنوان  هاآميننقش مروري بر  - 1-4

از . ها دارندو كاربردهاي مختلفي در واكنش در شيمي آلي بوده ها تركيبات قابل توجهيآمين

به عنوان ليگاند ايفا  هاي فلزيهاي كايرال يك نقش كليدي را در عملكرد كاتاليستجمله اينكه آمين

در  ]47[ هاي انتقال فازو كاتاليست] 46[ دوستهستهها به عنوان از آمين ،همچنين]. 45[ كنندمي

 .شوداستفاده مي هاي آليواكنش

ي آنها دوستهستهاز سوي ديگر به خاصيت  ها از يك سو به خاصيت بازي آنها وشيمي آمين

هسته پذيري واكنش .است مينيآ نژروي نيترو بر جفت الكترون آزاد وجود كه ناشي از شودمربوط مي

 متصل به نيتروژن آلكيلي هايگي گروهدهنداصولا به اثرات فضايي و الكترون هاآميني آلكيلدوست

و باعث  پيوندي در اتم نيتروژن را القا كردههاي آلكيلي، تغيير زاويه اثرات فضايي گروه .شودمربوط مي

sp از آزاد تغيير هيبريداسيون جفت الكترون
spبه  3

جفت  بنابراين تغيير هيبريداسيون. خواهد شد 2

ها ي در آميندوستهستهعامل اصلي در ايجاد خاصيت اوربيتال آن،  p و افزايش خصلت الكترون آزاد

  .]48[ است

  



13 

 

  هاي سنتز اين موادها و روششيمي انامينون - 1-5

اين دسته از تركيبات به عنوان . باشندمياي در سنتز تركيبات آلي هژوي ها داراي اهميتانامينون

به دليل توليد اين مواد . روندكار ميهاي سنتزي تركيبات هتروسيكل بهماده بسياري از واكنشپيش

اي كوتاه به شيمي و ساختار اين دسته از تركيبات اشاره ،ه مورد بحث استژدر واكنشي كه در اين پرو

   .شودمي

از طرف ديگر  كشنده والكترون كه از يك طرف به يك گروههايي هستند اتيلن ها عمدتاانامينون

كشنده همان گروه كربونيل و گروه گروه الكترون. باشنددهنده متصل ميبه يك گروه الكترون

گروه كربونيل با بخش انامين مزدوج بوده و به همين دليل اين . است يده گروه آميندهنالكترون

باشند و در نتيجه تحت شرايط اتمسفري و در دماي اتاق به تركيبات داراي يك سيستم پايدار مي

مولكولي كه توسط مولكولي و بينهاي درونگوناگوني واكنش. شوندجداسازي و انبار مي ،آساني تهيه

ها داراي سه موقعيت انامينون .ها استي سودمندي خواص الكتروني آنشود نتيجهاين مواد انجام مي

  .]49و 50 [ دباشنميd و  b دو موقعيت الكترون دوستو e و  a، c دوستهسته

O

R N

R2

R1

c

a

e

b

d

  

  :وجود داشته باشند )І -ІІІ(توانند در سه فرم توتومري هاي نوع اول و دوم ميانامينون

  

O N

R
H

O N

H R

O N

R

  

 ІІІ                                       ІІ                                     І  
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باشد مي І ها فرمكه پايدارترين فرم انامينون دهندنشان مي X-ray و NMR ,UV IR, هايزآنالي

 ،Іهاي حلقوي در شكل انامينوكتون دهد انامينوننشان ميشواهدي وجود دارد كه  ،همچنين .]51[

هاي هندسي فرم ،تومر پايدار شناسايي شدبه محض اينكه تو .]52[باشد داراي پايدارترين ساختار مي

  :اين تركيبات به اشكال زير وجود دارند. اين تركيبات نيز مطرح شد

  

N

O

NO

N

O

N

O

Z, s-Z Z, s-E E, s-Z E, s-E  

 

-هاي طيفروش ،به طور كلي. سازدرا آسان مي Zو  Eتبديل بين اشكال  ،مزدوج بودن سيستم

 s-Z , Z,هاي غيرقطبي عمدتا به شكلاول و دوم در حلالهاي نوع اند كه انامينونسنجي نشان داده

افزايش در . باشدني درون مولكولي ميژي وجود پيوند هيدرودهندهاين مسئله نشان. وجود دارند

     هاي نوع سوم بيشتر تمايل به فرمدهد و انامينونرا افزايش مي E, s-Eمقدار فرم  ،قطبيت حلال

E, s-E گيرندهاي حجيم در دورترين فاصله ممكن از يكديگر قرار ميفرم گروهزيرا در اين . دارند 

]53[.  

 هاي استيلني اشاره كرد،ها با استرتوان به واكنش آمينهاي سنتزي اين تركيبات مياز روش

هاي حاصل انامين .]54[كنند ها را ايجاد ميگانه افزوده شده و انامينبه پيوند سه هاي نوع اولآمين

-مي پايدارترهاي به ايمين) هادر مقايسه با انول(ن هستند و ژن خود داراي يك هيدروژي نيتروبر رو

  .شوندتوانند توتومريزه 
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C C R'R + R"NH2 C C

NHR"

R'

H

R C C

NR"

R'

H

H

R

18 19 20

  

هرگاه آمونياك به جاي  .]55[اين تركيبات به قدر كافي پايدار بوده و قابل جداسازي هستند 

باشد و در نتيجه يمين حاصل پايدار نبوده و قابل جداسازي نميفرم ا ،شداستفاده شده با آمين نوع اول

ن ژها نيتروكنند كه در آنپايداري را ايجاد مي اهاي نسبتانامين هاي نوع دومآمين. شودپليمريزه مي

-استيلنمتيلهاي نوع اول با ديآمين ،به طور كلي. باشدن ميژموجود در ساختار اناميني فاقد هيدرو

تشكيل مشتقات . كنندو انامين فومارات توليد مي دهندواكنش مي) DMAD(كربوكسيلات دي

ني درون ژها به علت تشكيل پيوند هيدرواز پايداري نسبي آن ،هاي افزايشيفومارات در واكنش

  .قابل درك است ،در مقايسه با استرهاي مالئات ،ترمولكولي مناسب

ها مورد استفاده قرار كه براي سنتز انامينونهايي است اكنشاز جمله و نيز هاي تراكميواكنش

 مجاورتتحت شرايط رفلاكس و در  فرماميدمتيلبا دي 1گلايسيناستيل- N ،به طور مثال. گيردمي

- متيلفرماميد ديمتيلدي- N,N  و) DCC( 2كربوديميدديسيكلوهگزيلدي- N,N يا كلريدتريفسفر

3استال
DMA)  (DMF، در ادامه . كندرا ايجاد مي 22انامينون حلقوي كنش تراكمي شده و وارد وا

-مي% 78با بازده  23استر كربنات منجر به ايجاد انامينوپتاسيم در مجاورت 22تركيب  4كافتمتانول

  .]56[ شود

                                                 
1
 N-acetylglycine 

2
 N,N-dicyclohexyldicarbodiimide 

3
 N,N-dimethylformamide dimethyl acetal 

4
 Methanolysis 
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MeCONHCH2CO2H
DMF, POCl3

or DCC, DMF DMA
ON

O

Me

Me2N

MeOH

K2CO3

Me2N

NHCOMe

OMe

O

22 2321
 

  

  .]57[شود ايجاد مي 25آمين انامينون هيدروكسيلمتيل-Nاستون با از تراكم استيل

  

O O

+ MeNHOH

MeN

OH

O

2524
  

- بنزويل افزايشي واكنش ،به طور مثال. شوندهاي افزايشي هم ايجاد ميها طي واكنشانامينون

  .]58[ كندرا ايجاد مي 27انامينون  ،سيانيدايزوبا فنيل 26استونيتريل 

  

Ph

CN

O

PhNCS

CN

HS NHPh

O

Ph

26 27  

  

. ]59[است  29يك روش بسيار سودمند و موثر براي سنتز انامينون  28 ازولكاهش ايزواكس

ايجاد  31گرما دهيم انامينون  DMA DMF ين واكنش ايزواكسازول را در مجاورتهنگامي كه در ا

  .]60و 61[شود مي
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N

O

R1R2

R3

Rany Ni, H2

R2

R3

NH2 O

R1

R1 = R2 = R3 = Alkyl, ester28 29

O

N
R

DMF DMA
NMe2R

CN

O

31

R = aryl, heteroaryl

30

  

  

  نامههدف از اين پايان -1-6

هاي را با آمين اوآتديبوتن- 2-)نيتروفنوكسي-E(-2-)2( متيلدر اين پروژه قصد داشتيم دي

  :ها را مورد مطالعه قرار دهيمنوع اول وارد واكنش نموده و امكان تهيه مشتقات جديدي از ماليميد

O

NO2

CO2Me

CO2Me

+ N

O

NO2 O

O

RNH2R

  

ر غير منتظره هاي استري به طواما مطالعات ما حاكي از آن است كه آمين به جاي حمله به گروه

 ه از واكنش افزايشيژدر اين پرو. دهدگزين مورد حمله قرار ميدوگانه را به صورت كاملاً جهت پيوند

تركيبات انامينوكربونيل و  ،هاي نوع اولبا آمين اوآتديبوتن- 2-)نيتروفنوكسي-E( -2-)2( متيلدي

انامينون  ،آمين هم انجام داديمدي-1،2اتان اين واكنش را در مجاورت. شودايجاد مي نمك آمونيوم

  .شودتبديل ميدار استخلاف 1مولكولي به حلقه شش تايي اكسو پيپرازينواكنش درون حاصل طي يك

  

                                                 
1
 Oxopiperazin  
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  فصل دوم

 هامواد و روش
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  فصل دوم

  هامواد و روش

  

  ها و مواد شيمياييدستگاه - 1- 2

-بـه  IRطيف . گيري شده استاندازه 9100وسيله دستگاه الكتروترمال دماي ذوب محصولات به

1هـاي  و طيـف  IR-460وسـيله اسـپكتروفوتومتر شـيمادزو مـدل     
H NMR  13و

C NMR    بـا دسـتگاه

  . دست آمده استمگاهرتز به 9/62و  1/250به ترتيب در  Brukerاسپكترومتر 

آمين، اسـترهاي اسـتيلني،   دي-1،2هاي نوع اول، اتانها، آمين، فنل)در آب% (45آمين متيلتري

هـا صـورت   هاي آلي از شركت مرك تهيه شده و خالص سازي بيشتر روي آنها و حلالساير واكنشگر

  . كلرومتان نيز تقطير شده و بدون نياز به خشك كردن مورد استفاده قرارگرفته استدي. نگرفته است

  

- 2-)نيتروفنوكسي-E(-2-)2(متيل گزين ديروش عمومي براي انجام واكنش جهت -2- 2

  هاي نوع اول اوآت و آمينديبوتن

اوآت ديبـوتن -2-)نيتروفنوكسـي -E(-2-)2(متيـل  در مرحله اول واكنش، به منظـور سـنتز دي  

  .]64[كنيم مطابق روش گزارش شده عمل مي

-متيـل مـول دي ميلـي  1كلرومتان ريخته و به آن ليتر ديميلي 8ليتري، ميلي 50در يك بالن  

-ميلي 2/0بعد از آن . دهيمدر حمام يخ و نمك قرار مي كربوكسيلات اضافه كرده و بالن رادياستيلن

كنـيم و اجـازه   را به آهستگي و در مدت ده دقيقه به داخل بالن منتقل مـي % 45آمين متيلمول تري
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نيتروفنل را به بالن -2مول ميلي 1دهيم مخلوط توسط يك همزن مغناطيسي همزده شود، سپس مي

شود تا محصولات واكنش توليد ساعت همزده مي 2ن به مدت اين مخلوط توسط همز. كنيماضافه مي

  .گردد

ليتري حاوي محصول را در زير هود در حمام آب گرم ميلي 50پس از اتمام مرحله اول، بالن  

سپس بالن مذكور را به حمام يخ و نمك منتقل . كلرومتان كاملا تبخير شوددهيم تا حلال ديقرار مي

-مول آمين نوع اول را به بالن اضافه ميميلي 2در اين دما . ر درجه برسدكنيم تا دماي آن به صفمي

. دهيم مخلوط در مدت زمان نيم ساعت توسط يك همزن مغناطيسي همزده شودكنيم و اجازه مي

خوردن در دماي اتاق واكنش انجام سپس دماي مخلوط به دماي اتاق رسيده و پس از نيم ساعت بهم

شود كه آن را با صاف كردن از مخلوط واكنش جدا هاي زرد رنگي ايجاد ميستالدر ابتدا كري. گيردمي

مانده واكنش را به باقي. گيردسازي بيشتر روي آن انجام ميكنيم و با انجام عمل تصعيد، خالصمي

- nل منتقل نموده و محصول دوم واكنش را با استفاده از مخلوط ژيك ستون كروماتوگرافي سيليكا

  .كنيمجداسازي مي 10:1استات به نسبت لاتي-هگزان

  

- E(-2-)2(متيل گزين ديروش اختصاصي براي انجام واكنش جهت -2-1- 2

  آميناوآت و بنزيلديبوتن- 2-)نيتروفنوكسي

اوآت ديبوتن-2- )نيتروفنوكسي-E(-2-)2(متيل آمين با ديدر اينجا به عنوان الگو، واكنش بنزيل

-بوتن- 2-)نيتروفنوكسي-E(-2 -)2(متيل ول واكنش، به منظور سنتز ديدر مرحله ا. آورده شده است

ليتري ميلي 50پس از اتمام مرحله اول، بالن . ]64[كنيم اوآت مطابق روش گزارش شده عمل ميدي

. كلرومتان كاملا تبخير شوددهيم تا حلال ديحاوي محصول را در زير هود در حمام آب گرم قرار مي

در اين دما . كنيم تا دماي آن به صفر درجه برسدبه حمام يخ و نمك منتقل مي سپس بالن مذكور را

دهيم مخلوط در مدت كنيم و اجازه ميآمين را به بالن اضافه ميبنزيل) گرم 214/0(مول ميلي 2

و  سپس دماي مخلوط به دماي اتاق رسيده. ساعت توسط يك همزن مغناطيسي همزده شودزمان نيم


