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 اکنون که در سایه .عدد است واحد بی ومد و سپاس فراوان بر پروردگاري که خالق بی مددح

دانم از کسانی که مرا در ام، بر خود لازم میلطف و عنایت حضرت حق موفق به انجام این مهم شده

 .اند، تشکر وقدردانی نمایماین راه یاري نموده

ها ار خانم دکتر اصغري که همواره مرا از راهنماییاز استاد راهنماي عزیز وبزرگوارم سرکابتدا 

 کمال تشکر و قدردانی را دارم و موفقیت روز افزون ایشان را ،وتجربیات ارزنده شان بهره مند ساختند

   .آرزمندم

مند  که از مساعدت ایشان در انجام این پروژه بهرهاز استاد مشاور عزیزم سرکار خانم دکتر بهار فر

   . سپاسگزارمشدم،

که زحمت مطالعه پایان  از اساتید محترم جناب آقاي دکتر تاجبخش وجناب آقاي دکتر علینژاد

جناب آقاي دکتر عمرانی نماینده محترم  همچنین از و نامه و شرکت در جلسه دفاع را پذیرفتند

 .تحصیلات تکمیلی، سپاسگزارم

 را  تشکرکمالیاري رسان من بودند، که در تمام مراحل از تمامی دوستان و همکاران خوبم 

  . دارم

 



  :چکیده
  

دي آلکیـل اسـتیلن دي   ، داکسی بنزوئین را با استفاده از   پایدار  فسفر سنتز ایلیدهاي نامه  این پایان ما در   

 واکـنش   تولـوئن  ایلیدها در شرایط بازروانی در حـلال     این .دهیم گزارش می  تري فنیل فسفین   و   کربوکسیلات

کنند که بلافاصـله بـا    می را تولید ناپایدار لافهاي پر استخ   سیکلوبوتن دهند و  انجام می  ویتیگ درون مولکولی  

  .شوند تبدیل می پر استخلافهايدي ان-3، 1 انجام واکنش حلقه گشایی به
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 شودتري فنیل فسفین گزارش می ترمجاو در ها آلکیل پروپیولاتباهمچنین  واکنش داکسی بنزوئین 

  .شودکه منجر به فراورده الفینی پر استخلاف می
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و  1H, 13C, 31P NMRهاي  عنصري و طیف تجزیه نتایجهاي بدست آمده بر اساس فراوردهساختار

   .تعیین شده است IR وسنجی جرمینیز طیف

  :واژه هاي کلیدي

  ها و داکسی بنزوئین لکیل پروپیولاتتري فنیل فسفین، دي آلکیل استیلن دي کربوکسیلات، آ
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  c-II42.................................................................................................................................  101 ترکیب Massطیف : 35-3شکل 
  c 44..............................................................................  102 ترکیبMHz, CDCl3 ( 1H NMR 300(طیف : 36-3شکل 
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  c44..............................................................................................................................................  104 ترکیب IRطیف : 38-3شکل 
  c44........................................................................................................................................  105 ترکیب Massطیف : 39-3شکل 
  a 50..............................................................................  106 ترکیبMHz, CDCl3 ( 1H NMR 300(طیف : 40-3شکل 
  a50.......................................................................  107 ترکیب MHz, CDCl3 ( 13C NMR 75.47(طیف : 41-3شکل 
  a50...............................................................................................................................................  108 ترکیب IRطیف : 42-3شکل 
  a50........................................................................................................................................  109  ترکیبMassطیف : 43-3شکل 
  b50.............................................................................  110 ترکیبMHz, CDCl3 ( 1H NMR 300( طیف :44-3شکل 
  b50.......................................................................  111 ترکیب MHz, CDCl3 ( 13C NMR 75.47(طیف : 45-3شکل 
  b50...............................................................................................................................................  112 ترکیب IRطیف : 46-3شکل 
  b50........................................................................................................................................  113 ترکیب Massطیف : 47-3شکل 
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  واکنش هاي چند جزیی -1-1

شیمی آلی علم بررسی قوانین مربوط به چگونگی بر هم کنش گونه هاي شیمیایی و سـنتز مـواد جدیـد                

ي ز رو ا. را مـی تـوان قلـب شـیمی آلـی دانـست       متـوالی  سنتزهاي جدیدایکشف واکنش هاي جدید   .می باشد 

توانایی یک واکنش در تولید محصولات مهم با بازده بالا، به صورت فضا گزین،جهت گزین و یا عمومیـت آن در                  

  . ]١[  پی بردبه کار بردن طیف وسیعی از مواد اولیه، می توان به اهمیت آن

واکنشهاي چند جزیی واکنش هایی هستند که بیش از دو جزء ماده اولیه با هم واکنش مـی دهنـد کـه                  

اي سـنتز ترکیبـات در مراحـل     روشی بـر  ها  این واکنش  .]٢[ یشتر اتمها در ترکیب محصول نهایی وجود دارند       ب

هـاي چنـد جزیـی ابـزار قدرتمنـدي را در          شیمی واکنش  .می افتد  عمولا در یک مرحله اتفاق    م اشد و بکمتر می 

 بـا فعالیـت زیـستی در صـنایع     وي مولکـول هـایی  ردهد تا تحقیقات خـود را    قرار می   آلی هاياختیار شیمیدان 

  .]3[ داروسازي،کشاورزي و یا پلیمر و کاتالیزورها تسریع بخشند

  

  تاریخچه واکنش هاي چند جزیی -1-1-1



 ٣

هـا بـود کـه    آمینو نیتریل -α  براي تهیه1اولین گزارش رسمی واکنش هاي چند جزیی، سنتز استرکر       

  . منتشر شد1850در سال 

 آمونیاك و هیدروژن سیانید کـه منجـر بـه تـشکیل            اکنش سه جزیی آلدهید،    و 1850 ر در سال  استرک

α-4 [شود را گزارش دادمی 1 هايآمینو نیتریل[ .  

R H

O

NH3 HCN

NH2

CNR+ +

1  

  

ك و  با استفاده از آلدهیـد، آمونیـا  2به روش هانش   2 واکنش سه جزیی دیگر سنتز دي هیدرو پیریدین       

  .]5[ گزارش شده است1882کتو استر می باشد که در سال -βیک

  

CO2Et

O

NH3

CHO

CF3

N

CF3CO2Et

CO2Et
+ +

2  
   ].6[ را سنتز کرد 3 واکنش سه جزیی تروپین طی یک 1917در سال  3ابینسونر

OHC

CHO

MeNH2
CO2EtEtO2C

O

NMe

CO2Et

O

CO2Et+ +

3  
 -α ،هـا وکربوکـسیلیک اسـید هـا    آلدهیـد  ز واکنش بین  ایزو سـیانیدها ،         ا 1921  در سال  1پاسرینی

  ].7[  را تهیه کرد4هیدروکسی آسیل آمید 
                                                
1 Sterker 
2 Hantzsch  
3 Robinson 
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آمـین هـا    که در مجاورت آمین ها انجام می شود( در واقع همان واکنش پاسرینی است 2واکنش یوگی 

  ].8[ .)نقش جزء چهارم را ایفا می کنند
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روش جدیـدي   در سنتز ترکیبات جدید برخوردار است و  ی بسیار بالا    یواکنش چهار جزیی یوگی از کارا     

 پپتیدي جدید می باشد هاي پیوندبراي تهیه پپتیدها با ویژگی خاص از قبیل فضا گزینی بالا و ایجاد همزمان           

]9[.  

  

 را 6نست مشتقات اشباع شده پیریدین      آنیلین و الفین ها توا     ، از واکنش آلدهید   1985 در سال    3گریگو

   .]10[ ندسنتز ک

  

                                                                                                                                                   
1 Passerini 
2 Ugi 
3 Grieco 
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HAr N
H

H

H

Ar
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6  
کـه طـی آن دي    کتواستر، اوره وآلدهید را گزارش داد –β واکنش سه جزیی1893 در سال    1بیجنیلی

  ].11[ حاصل می شود 7هیدروپیریمیدین 
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  واکنش هاي چند جزیی و سنتز داروهاي فناور -1-1-2

  
   دو جزیی اي در شیمی و با استفاده از واکنش هاي اطلاعات پایه ها نشان دادند با داشتنشیمیدان

    امر در صورتی امکان پـذیر اسـت کـه وقـت لازم وجـود             این  .  می توان مولکولهاي پیچیده را سنتز کرد       اغلب

اساسی هستند استراتژي واکنش هاي چند جزیی براي      عوامل  اقتصاد و وقت    اما زمانی که    .  ]12[ داشته باشد 

  .]13[ د باشسنتز بسیاري از ترکیبات مقرون به صرفه تر از واکنش هاي کلاسیک می

   در واکنش هاي همگرا ، واکنش ها بطور موازي هم انجام می شـوند، بنـابراین در وقـت صـرفه جـویی               

کـه  به طـوري  . که در واکنش چند جزیی یک مرحله اي اتفاق می افتد         شود واین دقیقا همان چیزي است     می

 در  واکـنش  می دهند زمان فراینـد  را تشکیلیک مرحله بطور همگرا محصول در    که واکنش هاي چند جزیی   

  ].14[ افزایش می یابد  نیز آنکاهش و بازدهآنها به ویژه 

                                                
1 Biginelli 
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Product

  
 ارزش واکنش هاي   1در سنتز هاي ایده ال هستند، به عقیده وندر        واکنش هاي چند جزیی گامی بزرگ       

، گزینش پذیري، هزینه، مدت زمان اجرا و پرسنل مـورد نیـاز        2چند جزیی به تعداد مراحل، بازده کل، مقیاس       

  ]. 1[بستگی می یابد

ر سـنتز   به عنوان مثال د   .فرایند استفاده از واکنش هاي چند جزیی اغلب در سنتز داروها توسعه یافتند            

 .] 15[  است  از این واکنش ها استفاده شده که در درمان بیماري ایدز به کار می رود8 3داروي کریکسیوان

    

  

  

- این اسکلت پـی   

ــییپ  طــی یــک 9 4رازین

  .] 16[  آمده است1-1واکنش چهار جزیی سنتز شده است که در شماي
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1Wender 
2 Scale 
3 Crixivan 
4 Piperazine 
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 ٧

  زینیپیراپی    اسکلتسنتز :1-1شماي  

  

هاي استخلاف شده فارماکوفورهاي مهمی هـستند و در سـنتز چنـدین    پیرازینپی   مولکول هاي شامل  

  .] 17[ دارو استفاده می شوند

فواید واکنش هاي چند جزیی اغلب توسط گروه هاي مشابه در ساختار حدواسط هـاي کلیـدي مـورد                    

این ترکیبات بـراي معالجـه    .] 18[ استده شده نشان دا است،p1 بازدارنده که یک10 استفاده در تهیه ترکیب

 عوارض شیمی درمانی مثل تهوع، یا در آزمایشات کلینیکی به عنوان داروي ضد اضطراب مورد اسـتفاده قـرار                  

  . ] 19[شود کار برده می به این دارو در درمان افسردگی نیز،علاوه بر این.  گیرندمی

N

O

N
H

N

N
H

O

O

F

CF3

CF3

10  
  

 هستند کـه طـی یـک     DHPM( 7 (یباتی با اسکلت دي هیدروپیریمیدین       دیگر ترک  ترکیبات دارویی 

ایـن  . ] 20[ ) ذکر شده است5واکنش تهیه آن در صفحه  (واکنش سه جزیی به روش بیجنیلی سنتز شده اند

  .]21[ ترکیبات به عنوان ترکیباتی ضد ویروس، ضد تومور و ضد باکتري استفاده می شوند

  

                                                
1 P inhibitor 



 ٨

 از 11  آمینـو اتیـل اسـتر     -β  مـشتق   و همکـارانش بـا اسـتفاده از ایـن روش           1ینااولین بار توسط خان   

درمان فشار خـون پـایین اسـتفاده مـی شـود            در  این ترکیب به عنوان دارویی      .  سنتز شد  ،DHPMمشتقات  

]22[.  
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 3 و سیـستئین ]23 [ 2ه هاي پروتئازهاي سـرین کاربرد دیگر واکنش هاي چند جزیی در سنتز بازدارند

 از  او. به کمک واکنش پاسرینی سنتز شـدند     ]25[4 توسط سمپل  2000این ترکیبات در سال     .  می باشد  ]24[

-هیدروکـسی  -αآمینو آلدهید، ایزوسیانید و تیو فلوئـورو اسـتیل در حـضور بـاز پیریـدین توانـست         واکنش  

β   با اکسیداسیون این ترکیب    . را سنتز کند   12آمینو آمید α- که بـه عنـوان حـد    شـد  تـشکیل  13کتو آمید

  .پروتئازهاي سرین و سیستئین به کار می رود واسط بازدارنده براي

  

PG CHO

NC
O

N
H

O

PGHN

CF3

O N
H

OH

O

PGHN N
H

O

PGHN

O

TFA

R

R

R
R

1

2

R
R

1

2 R

R

1

2

1

2[o]

12 13

 

  

  
                                                
1 Khanina 
2 Serine 
3 Cysteine 
4 Semple 
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  ی سنتز مواد طبیعی به کمک واکنش هاي چند جزی -1-1-3

 است که یک ترکیب طبیعی دریـایی  1سیدین ینائیکی از کاربردهاي واکنش هاي چند جزیی سنتز اکت  

  در یـوگی براي سنتز این دارو از واکنش چهار جزیـی       .]26[ می باشد و براي درمان سرطان استفاده می شود        

  .]27[ استفاده شده است  سنتز آنمرحله کلیدي
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1 Ecteinascidin 


