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  چکیده

اي در شیمی آلی، شیمی محافظت از ترکیبات کربونیل دار نقش مهمی را در در سنتزهاي چند مرحله

هاي محافظت کننده ها یکی از مهمترین گروهاستال .کندها و طراحی دارو ایفا میدارویی، شیمی کربوهیدرات

هاي بنیادي فرهاي آلی فلزي و معمعرفها، اکسیدکنندهها، دوست هستهها در برابر حمله آلدهیدها و کتون

  .ها و استروئیدها هستندبراي مثال در سنتز کربوهیدرات

درشرایط  بالاییهاي محافظت کننده مهم کربونیل هستند و پایداري ذاتی ها یکی دیگر از گروهتیو استال

  .اسیدي و بازي دارند

اورتو فرمات تحت شرایط ملایم در تري متیلهاي مختلف با در این پروژه واکنش بین آلدهیدها و کتون

حلال متانول و کاتالیزگر تنگستوسیلیسیک اسید مورد بررسی قرار گرفته است و بازده عالی براي استال و کتال 

  .مربوطه در مدت زمان کوتاهی حاصل شده است

و با استفاده از  پروپان دي تیول در حلال دي کلرومتان- 1،3ها و همچنین واکنش بین آلدهیدها و کتون

کاتالیزگر تنگستوسیلیسیک اسید براي محافظت از گروه کربونیل به صورت تیواستال را نیز مورد امتحان قرار 

  .دادیم
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 هافهرست طیف

  صفحه ---------------------- ------- ------------------------------  عنوان
  99...………….……....……….…… بنزن)دي متوکسی متیل(-4-کلرو- 1 ) 11H NMR 400 MHzشماره طیف(
  99…….…………………...…… بنزن)دي متوکسی متیل(-4- کلرو-1 ) 13C NMR 100 MHzالف1طیف شماره(

  100…..………...……….………… نیتروبنزن –2-)دي متوکسی متیل21H NMR 400 MHz (1-)شماره طیف(

  100……………………………….…....…… نیتروبنزن –2-)متیلدي متوکسی (-1)شدهالف پهن 2شماره طیف (

  101...….………….……...…...نیتروبنزن –2-)دي متوکسی متیل13C NMR 100 MHz (1-)ب2طیف شماره(

  101.………………..…...… بنزن)انیل-1-دي متوکسی پروپ-3و31H NMR 400 MHz (1-))E(-3شمارهطیف(

  102....................................بنزن)انیل-1-پروپدي متوکسی -3وE(-3((-1)شدهالف پهن 3شماره طیف (

 102...…...…..……… بنزن)انیل-1-دي متوکسی پروپ-3و13C NMR 100 MHz(1-))E(-3ب 3شماره طیف(

  103..………………..………….....………… نفتالن)دي متوکسی متیل41H NMR 400 MHz (2-)طیف شماره(

  103..........................................................نفتالن)متیلدي متوکسی (-2)شدهالف پهن 4شماره طیف(

  104...........................................نفتالن)دي متوکسی متیل13C NMR 100 MHz (2-)ب4شماره طیف(

  104...........................................................نفتالن)دي متوکسی متیل(-2)شدهج پهن 4شماره طیف(

  105..........................................بنزالدهید) دي متوکسی متیل51H NMR 400 MHz (4-)طیف شماره(

  105.....................................................بنزالدهید) دي متوکسی متیل(-4)پهن شده الف5طیف شماره(

  106.......................................بنزالدهید) دي متوکسی متیل13C NMR 100 MHz (4-)ب5شماره طیف(

  106...............................................تیوفن)دي متوکسی متیل 61H NMR 400 MHz (2-)شماره طیف(

  107.........................................................تیوفن)دي متوکسی متیل (-2)پهن شده الف6 رهشما طیف(

 107.....................بنزن)دي متوکسی متیل(- 4-)تري فلوئورومتیل71H NMR 400 MHz (1- )طیف شماره(
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  108.............................. بنزن)دي متوکسی متیل(-4-)تري فلوئورومتیل( -1)پهن شدهالف 7طیف شماره(

  108.................بنزن)دي متوکسی متیل(-4-)تري فلوئورومتیل13C NMR 100 MHz(1- )ب7شمارهطیف (

  109.................................بنزن)دي متوکسی متیل(-4- )تري فلوئورومتیل( -1)پهن شده ج7شمارهطیف (

  109.........................................فنیل اتانون-1-دي متوکسی-2و81H NMR 400 MHz (2طیف شماره(

 110....................................................فنیل اتانون-1-دي متوکسی-2و2)الف پهن شده8طیف شماره(  

  110.........................................بنزالدهید) دي متوکسی متیل91H NMR 400 MHz (2-)طیف شماره(

  111....................................................بنزالدهید) دي متوکسی متیل(-2)شدهپهن  الف9طیف شماره(

  111......................................بنزالدهید) دي متوکسی متیل13C NMR 100 MHz(2-)ب9شمارهطیف (

  112......................................................بنزالدهید) دي متوکسی متیل(-2)ج پهن شده9شمارهطیف (

  112.............................نیترو بنزن- 4-)دي متوکسی اتیل-1و101H NMR 400 MHz (1-)1طیف شماره(

  113........................................نیترو بنزن-4-)دي متوکسی اتیل-1و1(-1)پهن شده الف10طیف شماره(

  113..........................نیترو بنزن-4-)دي متوکسی اتیل-1و13C NMR 100 MHz(1 -)1ب10شمارهطیف (

  114.......................................فنول)دي متوکسی اتیل- 1و111H NMR 400 MHz (4-)1طیف شماره (

  114..................................................فنول)دي متوکسی اتیل-1و1(-4)الف پهن شده11شماره طیف (

  115....................................فنول)دي متوکسی اتیل- 1و13C NMR 100 MHz(4-)1ب 11شمارهطیف (

 115.................................دي متوکسی متان)کلرو فنیل-4(بیس )121H NMR 400 MHzشماره طیف (

  116...........................................دي متوکسی متان)فنیلکلرو -4(بیس )پهن شده الف12شماره طیف (

  116...............................دي متوکسی متان)کلرو فنیل- 4(بیس)13C NMR 100 MHzب 12شمارهطیف (

  117.....................................دي تیان-3و 1-)فلوئوروفنیل-131H NMR 400 MHz(2-)4شماره طیف (

  117................................................دي تیان-3و 1-)فلوئوروفنیل-4(-2)الف پهن شده13شمارهطیف (

  118..................................دي تیان-3و 1-)فلوئوروفنیل-13C NMR 100 MHz(2-)4ب 13شمارهطیف (



 

 ط 
 

  118..................................................تیاندي -3و 1- )فلوئوروفنیل-4(-2)پهن شده ج13شمارهطیف (

 119............................دي تیان-3و1-)نیترو فنیل-4(-2-متیل- 2)1H NMR 400 MHz 14شماره  طیف(

  119......................................دي تیان-3و1-)نیترو فنیل-4(- 2-متیل-2)الف پهن شده 14شماره طیف (

  120.........................دي تیان-3و1-)نیترو فنیل-4(- 2-متیل-2)13C NMR 100 MHzب 14شمارهطیف (

  120........................اکسولان دي-3و1-)نیتروفنیل-4(-2-متیل- 2)1H NMR 400 MHz 15شماره طیف (

  121..................................اکسولان دي-3و1-)نیتروفنیل-4(- 2-متیل-2)الف پهن شده 15شماره طیف (

  121.....................اکسولان دي-3و1-)نیتروفنیل-4(- 2-متیل-2)13C NMR 100 MHzب 15شمارهطیف (

  122..........................دي اکسان -3و1-)نیتروفنیل-4(-2-متیل- 2)1H NMR 400 MHz 16شماره طیف (

  122....................................دي اکسان -3و1-)نیتروفنیل-4(- 2-متیل-2)شدهالف پهن  16شماره طیف (

 123.......................دي اکسان -3و1-)نیتروفنیل-4(-2-متیل-2)13C NMR 100 MHzب 16شمارهطیف (
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  و تئوري مقدمه

  هاي محافظت کنندهگروه -1-1

در سنتز  "گردد خصوصاسال پیش برمی 100که تاریخچه آن به  1هاي محافظت کنندهاستفاده از گروه

هاي باشند، به طوري که مشکل ناسازگاري گروهمواد آلی که شامل بیش از دو مرحله هستند حائز اهمیت می

ها نیز وجود بر روي تهیه کربوهیدرات 2پیچیده در زمان تحقیقات اولیه فیشرعاملی در سنتز ساختارهاي آلی 

یکی از تاثیرات مهم فیشر در پیشرفت شیمی آلی این عقیده بود که با الحاق . داشته و تاکنون باقی مانده است

ی فعال را به توان یک گروه عاملیک گروه محافظت کننده مناسب که بعدها بتوان به آسانی آن را جدا کرد، می

  .صورت موقتی غیر فعال کرد

هاي محافظت کننده مناسب، یکی از عوامل تعیین کننده در سنتز موفقیت آمیز ترکیبات انتخاب گروه

هاي عاملی مختلف در دسترس بوده هاي محافظت کننده براي گروهگستره وسیعی از گروه. باشدپیچیده آلی می

  .کنندو ناپایداري طبقه بندي میها را بر طبق شرایط پایداري و آن

به عنوان . هاي محافظت کننده براي تحقق عملکردهاي سنتزي تعیین کننده استانتخاب درست گروه

که یکی از  2 4که اسکلت اصلی میتومایسین شدبررسی شد، معلوم  3مثال در مدلی که توسط دانیشفسکی

تواند با نوآرایی حلقه اپوکسید در رود میبه کار می داروهاي ضد سرطان است و در درمان تومورهاي کیسه صفرا

در حالیکه محافظت الکل . ]1[رید تهیه شود کل)III(ي کاتالیزگر آهنوسیلهه به آلدهید مربوطه، ب 1مولکول 

نشده و باعث شکسته شدن حلقه  4منجر به تولید محصول مورد نظر  3 مجاور با گروه متوکسی متیل در مولکول

  .)1-1شماي ( شودآزیریدین می
                                                             
1Protecting group   
2Fisher   
3Danishefsky  
4Mitomycin  
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 هاي محافظت کننده الکل در نوآرایی اپوکسید به کربونیل مربوطه تاثیر گروه: 1-1 شماي

 6به اپوکسید  5حدواسط . سازدتاثیر گروه محافظ در سنتز تاکسول را به روشنی نمایان می 2- 1 شماي

در مرحله بعد به راحتی ) TBDMS(شود ولی گروه مخافظت کننده ترشري بوتیل دي متیل سیلیل تبدیل می

با گروه محافظت کننده تري اتیل  5در ترکیب   TBDMSبنابراین گروه محافظت کننده  شودتواند خارج نمی

گروه محافظت . شودتبدیل می 8 و سپس به اپوکسید 7 و به ترکیب شودناپایدار جایگزین می) TES(سیلیل اتر 

  ]. 2[ شودتواند خارج و در نهایت تاکسول سنتز خیلی ساده تر در مراحل بعد می TESکننده 

باشد هاي محافظت کننده میدهند یک سنتز موفق نیازمند طراحی استراتژي مولکولها نشان میاین مثال

براي . شودهایی که استفاده شدند انتخاب میها و معرفکه با توجه به شرایط مختلف مانند ناپایداري حدواسط

   ].3[رعایت شود  دبای رسیدن به کارایی بالا در سنتز ترکیبات آلی چند مورد درباره مولکول محافظت کننده
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  تاثیر گروه محافظ در سنتز تاکسول: 2-1 شماي

 .قابل دسترس باشد و ارزان .1

 شده واکنش وارد بالا بازده در پذیر گزینش بطور ، ملایم شرایط تحت باید کننده محافظت هايمولکول .2

  .نگیرند قرار حمله مورد شود محافظت باید که آنچه از غیر دیگر عاملی هايگروه و

- ر مقابل روشد همچنین و واکنش طول در باید باشد داشته امکان که جایی تا کننده محافظت مولکول .3

  .هاي جداسازي پایدار باشد

 هايگروه و باشد پذیر امکان بالا بازده با و ملایم شرایط تحت باید کننده محافظت مولکول گسستن .4

 .گیرند قرار تاثیر تحت گسستن شرایط در نباید مولکول در نشده محافظت عاملی
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  هاي محافظت کننده ناپایدار در شرایط اسیديگروه -1-1-1

 :کرد توان به دو گروه تقسیمواحدهاي اورتوگونال حساس به اسید را می

ها و بازها ها و ترکیبات کربونیل مناسبند و نسبت به هسته دوستها، دي الها، براي محافظت الکلاستال

از طریق تراکم با اتیلن  ˝هاي کربونیل معمولاگروه]. 3[شوند پایدارند و تحت کاتالیزگر اسیدي شکسته می

ها در واکنش با استن، بنزآلدهید استخلاف شده و دیول -3،1و  -2،1گلیکول یا پروپیلن گلیکول و بطور مشابه 

( شوند هاي حلقوي محافظت میهاي سیکلو پنتانون، سیکلوهگزانون و سیکلوهپتانون به صورت استالکتون

-ترین گروهعمومی. شوندها استفاده میبراي محافظت الکل ˝غیر حلقوي معمولا -O,Oهاي استال). 3-1شماي 

-تتراهیدروپیرانیل، متوکسی متیل، بنزیلوکسی متیل و متوکسی اتوکسی متیل می هاي محافظت کننده شامل

  ).4-1شماي (باشند 

O O
R R'

OO
R R'

OO
Me Me

OO
OO

H
OMe

protected carbonyls

1,3- Dioxane 1,3- Dioxalane

protected Dioles

Isopropylidene Cyclohexylidene p-Methoxybenzelidene  
 هاي حلقويها به صورت استالها و دي المحافظت ترکیبات کربونیل: 3-1شماي 
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O
O Me O

Me O O

protecting groups for alcohols

Benzyloxymethyl Tetrahydropyranyl Methoxymethyl Methoxyethoxymethyl  
  هاي غیر حلقوياستالها به صورت هاي محافظت کننده الکلگروه: 4-1شماي 

گیرد که منجر به تشکیل حدواسط پایدار یون هاي پروتونی و لوئیس انجام میبا اسید O,Oهترولیز استال 

یون اکسونیوم که خاصیت الکترون دوستی بالایی دارد ) مثل آب(ها در مجاورت هسته دوست. شوداکسونیوم می

این حدواسط به دي ال و . پروتونه شده را بوجود آورد استالدهد تا یک حدواسط همیها واکنش میبا آن

  ).5-1شماي (شود مشتقات کربونیل تبدیل می

O

O
O

O
H

O

OH

OH

O
O H

H

O
O

H

OH HO

OH

OH

+ HX

- HX X -
X -

+

+ H2O-H2O -

+
X -

X
-

+

+

  
 هاي حلقويمحافظت زدائی استال: 5-1شماي 

هاي هاي محافظت کننده ناپایدار در مقابل اسید، از طریق تشکیل کاتیوندومین طبقه بزرگ از گروه

. ها را انجام دهندتوانند محافظت زدائی آنشوند و اسیدهاي لوئیس هم میمشخص میحاصل از گسستن 

هایی از این طبقه هستند نمونه) Bocگروه محافظت کننده (ها بوتیل یا بنزیلیک اترها ، استرها و اورتان - ترشري

در نتیجه گسستن، . شوندهاي کربوکسیلیک استفاده میها و اسیدها، آمینها، تیولکه در محافظت الکل
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تواند افزایش یا کاهش یابد و شود بطوریکه با وارد کردن استخلاف اضافی، پایداري کاتیون میکربوکاتیون آزاد می

متوکسی بنزیلوکسی  -بنابراین گروه پارا. شودهاي محافظت کننده کنترل میاز این راه حساسیت اسیدي گروه

  ).6-1شماي (باشند می Bocنزیلوکسی کربونیل و هاي بپایدارتر از گروه) MOZ(کربونیل 

O

O O

O

O

O

MeO
O

O

O2N

tert-Butyl tert-Butyloxycarbonyl Benzyloxycarbonyl

p-Methoxybenzyloxycarbonyl p-Nitrobenzyloxycarbonyl  
  هاي محافظت کننده اي که می توانند کاتیون تولید کنندگروه: 6-1شماي 

  

  هاي محافظت کننده ناپایدار در مقابل فلزات سنگینگروه -1-1-2

-اورتوگونال جداگانه اي تقسیم می ها، آنها به واحداستال  O,Oها با استال  O,Sو  S,Sعلیرغم مشابهت

تالیزگرهاي شوند، زیرا در مقابل اسیدهاي پروتونی مقاوم هستند ولی به آسانی به کمک مقادیر استوکیومتري کا

همچنین در واکنش با الکترون . شوندهیدرولیز می) II(و جیوه) III(، تیتانیوم)II(، مس)I(فلزات سنگین مثل نقره

مثالی از . شوندها به آسانی حفاظت زدائی میاستال  S,Sسولفور نیز،  اکسایشریق هاي دیگر یا از طدوست

  :شوددیده می 7-1با نمک جیوه در شماي  S,Sهاي محافظت زدائی استال
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S

S HgCl2

S

S

ClHg -

S

SHgCl

-

OH

S

SHg
Cl

S
Hg

O
H

S

S
Hg

S

O

Cl
+

Cl

- HClH2O

+
+

  
  ها با نمک جیوهاستال S,Sمحافظت زدائی : 7-1شماي 

  

  مقابل یون فلوئوریدهاي محافظت کننده ناپایدار در گروه -1-1-3

هیچ تاثیري روي  ˝هاي محافظت کننده سیلیل با استفاده از یون فلورید تحت شرایطی که تقریباگروه

تري . شوندلکیل سیلیل محافظت میآبه صورت تري  ˝ها نوعاالکل. شوندهاي عاملی دیگر ندارد گسسته میگروه

توان با ها را میهستند و پایداري و محافظت زدائی آن آلکیل سیلیل اترها به هیدرولیز اسیدي یا بازي حساس

روند، ها به کار میمهمترین تري آلکیل سیلیل اترها که براي محافظت الکل. تغییر استخلاف سیلیس تغییر داد

هاي گروه. باشندهاي تري اتیل سیلیل، ترشري بوتیل دي متیل سیلیل و ترشري بوتیل دي فنیل سیلیل میگروه

ها ندرت براي محافظت کردن، کربوکسیلیک اسیدها و آمین هعلت ناپایداري زیاد مشتقات حاصل شده بهبسیلیل 

 .شوداستفاده می

  

  هاي محافظت کننده ناپایدار در شرایط بازيگروه -1-1-4

. شوندمحافظت زدائی میE1cB  حذفی هاي محافظت کننده در این واحد اورتوگونال از طریق مکانیزمگروه

است که براي محافظت ) Fmoc(فلوئوریل متوکسی کربونیل  -9یک مثال مهم، محافظت زدائی در شرایط بازي 
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محافظت زدائی سریع گروه ). 8-1شماي (رود کار میههاي آمینی در سنتز پپتیدها در فاز مایع و فاز جامد بگروه

پیریدین یا مورفولین در دي  وسیله پايهبشود، فلوئورن که با طبیعت آروماتیک آنیون بوجود آمده تسریع می

با جدا شدن پروتون اسیدي و سپس حذف بتا با تشکیل سیستم وینیل گروه . شودمتیل فرمامید انجام می

  .شودمحافظت کننده شکسته و بدین ترتیب از حمله مستقیم باز روي عامل کربونیل جلوگیري می

هاي کند، ولی به طور کلی گروهیکو پپتیدها ایفا مینقش مهمی را در سنتز پپتیدها و گلا Fmocگروه 

  .گیرندمحافظت کننده که وابسته به حذف در شرایط کاتالیزگري بازي هستند کمتر مورد استفاده قرار می

O

N
H

O
R

R2NH
O

N
H

O
R

R2NH2

O

N
H

O
R

R2NH2

H

NR2
N
H

O
R

OH-CO2R NH2

-

+

-
+

+

  
  ها در شرایط بازيفلوئورنیل آمین -9محافظت زدائی : 8-1شماي 

  خارج شونده با حذف کاهشیهاي محافظت کننده گروه -1-1-5

توانند از طریق مکانیسمی که شامل دادن الکترون به هالو اتیل می - 2هاي محافظت کننده از نوع گروه

مکانیسم محافظت زدائی در این واکنش که شبیه ). 9-1شماي ( باشد شکسته شوندهالوژن می -پیوند کربن

مس در دي متیل  - اسید استیک یا ترکیب دوتائی رويباشد شامل حذف کاهشی با فلز روي در حذف بتا می

  ].4-6[باشد فرمامید می


