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  دانشگاه تهران

  پرديس علوم

  دانشكده شيمي

  

  

  

  :عنوان پايان نامه

  

،  هاولينينپيرولوك،  هاپيريميدين] a-1،2[و پيريد-H4سنتز سه جزئي و تك ظرفي 

اسيدها، آلدهيدها و تركيبات  - CH رسي واكنش سه جزئيپيرازولو پيرازولها و بر

  تري فنيل فسفيناستيلني كم الكترون در مجاورت

  

  

  :نگارش

  محمدحسين سياحي

  

  

  :استاد راهنما

  دكتر مهدي اديب

  

  

  

  رساله براي دريافت درجه دكتري در شيمي آلي
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  چكيده

  .امه در چهار فصل گزارش شده است نهاي انجام شده در اين پايان پژوهش

 دي آزا  -7،9- دي آريـل   -1،4- دي متيـل   -7،9-آرويـل  -2نو جهـت تهيـه      روشي  ول،  درفصل ا 

 1:1واسـطه جفـت يـوني       . گزارش شده اسـت    ن ها و تري ا  -6،8،10- دي ان  -1،3-دكا] 4.5[سپيرو  ا

توسط محـصول سـنتز شـده از تـراكم           دي آرويل استيلن      به تري فنيل فسفين  تشكيل شده از افزايش     

اكنش داده و بـا اسـتفاده از ايـن     آلدهيدهاي آروماتيك و    و سيد دي متيل باربيتوريك ا    -N،N نووناگل

 و در دماي    ا راندمان بالا   ب يك اسيد روت دي متيل باربي   -N،N-سپيرو سيكلوپنتادي انيل  امحصول  فرايند  

  .ملايم تشكيل مي شود  و شرايطمحيط
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 دي -4،5-ولينين ـكو ]ĳ-1،2،3[پيرولـو  -H4دي آلكيـل     روشي نـو جهـت تهيـه          دوم، در فصل 

كربوكسالدهيد در مجاورت تـري      -7- استرهاي استيلني و ايندول     افزايشي واكنش  از  ها كربوكسيلات

  .ارائه مي شودفنيل فسفين 

CH2Cl2
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CO2R

CRO2C(C6H5)3P
N
H
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N

CO2R

CO2R (C6H5)3P=O++ +
r.t , 6 h

  



 

 خ 

دي آلكيل استيلن     ايزوسيانيد به  1:1 واسطه فعال دو قطبي تشكيل شده از افزايش           سوم، در فصل 

ــسيلا ــا دي كربوك ــديل-N- )2ت، ب ــد)  پيري ــات  آمي ــنش داده و تركيب ــد-H4 واك ] a-1،2[و پيري

  . با بازده بالا سنتز مي شونددي كربوكسيلات -3،4-پيريميدين
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N NHCOR"'
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N N
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++

+ _
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دي آلكيـل    ايزوسـيانيد بـه  1:1 واسطه فعال دو قطبي تـشكيل شـده از افـزايش     چهارم، در فصل 

ورآزول ها واكنش داده ي آريل -4 و نو ا -3- پيرازول -H3دي هيدرو    -4استيلن دي كربوكسيلات با     

دي  -2،3و   پيرازولهـا ] a-1،2[ پيرازولـو    -H1،H7- اكـسو  -7پـر اسـتخلاف      تركيبـات     به ترتيب  و

  . با بازده بالا سنتز مي شوندتري آزولها] a][1،2،4-1،2[وپيرازول -�H1،H-دي اكسو -1،3-هيدرو
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 ذ 

از واكـنش سـه      دي متيل باربيتوريك اسيد هـا        -N،N- سنتز اسپيرو سيكلوپنتادي انيل    :فصل اول   

، آلدهيدها، دي آروئيل ) دي متيل باربيتوريك اسيد-N،N(اسيد  H-Cجزئي و تك ظرفي 

  1  استيلن ها و تري فنيل فسفين
  2  مقدمه           1-1
  2 كنشهاي چند جزئيوا       1-1-1
 3 سيكلوپنتادي ان ها و اهميت آنها        1-1-2

 3  روش هاي تهيه ي سيكلوپنتادي ان ها       1-1-3

 هالو -αآليليدن تري فنيل فسفوران و ] 3+2[سنتز سيكلوپنتادي ان ها از ايجاد اتصال     1-1-3-1
  4 كتون ها

  4 ستايرن هاي فعالا و DMADيدها،    سنتز سيكلوپنتادي ان ها از ايزوسيان1-1-3-2
  5  فلزات واسطه مجاورت تري ان ها در-1،2،4    سنتز سيكلوپنتادي ان ها از حلقوي شدن 1-1-3-3
  6 ل ها و ا-3- پنتادي-1،4   سنتز سيكلوپنتادي ان ها از آبگيري و حلقوي شدن همزمان 1-1-3-4
 6  وينيل سيكلو پروپان ها -2- دي برمو-1،1سنتز سيكلوپنتادي ان ها از حلقوي شدن    1-1-3-5

 7  دي كربونيل ها-1،3سنتز سيكلوپنتادي ان ها از واكنش آليل كلريدها و    1-1-3-6

 8 سنتز سيكلوپنتادي ان ها از واكنش آروئيل سيانيدها با زيركوناسيكلوپنتن ها   1-1-3-7

 8 كوناسيكلوپنتادي ان هاسنتز سيكلوپنتادي ان ها از واكنش آلدهيدها با زير   1-1-3-8

 9 سنتز سيكلوپنتادي ان ها از واكنش پروپينوات ها با زيركوناسيكلوپنتادي ان ها   1-1-3-9

 10  دي هالو با زيركوناسيكلوپنتادي ان ها–1،1  تركيباتسنتز سيكلوپنتادي ان ها از واكنش   1-1-3-10

   دي ان ها با تركيبات–1،3-يتو دي ل–1،4سنتز سيكلوپنتادي ان ها از واكنش    1-1-3-11
 10  داركربونيل 

كمپلكسهاي آلكينيـل كـاربن كـروم    ] 3+2[سنتز سيكلوپنتادي ان ها از واكنش حلقه زايي    1-1-3-12
 11 وآلكين ها

 12  اول ها -3- هگزا دي ان-1،5سنتز سيكلوپنتادي ان ها از حلقوي شدن    1-1-3-13

 مجـاورت  از واكـنش كتـون هـاي سـير نـشده و آلكـين هـا در        سنتز سيكلوپنتادي ان ها   1-1-3-14
  SmI2 12 زوركاتالي

  13 سنتز سيكلوپنتادي ان ها از واكنش نمكهاي پيريليم و بنزو تري آزول ها   1-1-3-15
  14  دي هيدروپيريدين ها–1،4– دي سيانو–3،5سنتز سيكلوپنتادي ان ها از نوآرايي    1-1-3-16
  15 ربيتوراتهاسپيرو باا         1-1-4
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  16 سپيرو باربيتوريك هااروشهايي جهت تهيه تركيبات    1-1-4-1
  23 ارائه روشي نوين براي سنتز سيكلوپنتادي ان هاي پر استخلاف          1-2
 دي متيل باربيتوريك اسـيد  -N،N- اسپيرو سيكلوپنتادي انيل پر استخلافسنتز تركيبات        1-2-1

، آلدهيـدها، دي  ) دي متيـل باربيتوريـك اسـيد       -N،N(اسيد   H-C ظرفي   از واكنش سه جزئي و تك     
  23  ن استيلن و تري فنيل فسفيآرويل

مكانيسم واكنش سنتز سيكلوپنتادي ان هاي پر استخلاف از واكنش سه جزئي و تك ظرفي    1-2-1-1
H-C  ،اثبـات   و تري فنيل فسفين و    ) دي آرويل استيلن  (تركيبات استيلني فعال      اسيد، آلدهيدها 

  25 فراورده هاساختار 
  27 بخش تجربي         1-3
  27 مشخصات دستگاه ها و مواد اوليه بكار رفته      1-3-1
-دكا] 5,4[ دي آزا سپيرو -7،9- دي متيل-7،9- دي آريل-1،4-آرويل -2روش كار سنتز       1-3-2

 27  هااون تري -6،8،10 - دي ان-1،3

  28 نتيجه گيري      1-3-3
-دكـا ] 5,4[ دي آزا سپيرو -7،9- دي متيل-7،9- دي آريل-1،4-آرويل -2داده هاي طيفي      1-3-4

 29  ها اون تري-6،8،10- دي ان-1،3

 
  -ولينينك] ĳ-1،2،3[پيرولو -H4دي آلكيل سنتز تك ظرفي : فصل دوم

  57   هاكربوكسيلات دي -4،5
  58 مقدمه         2-1
  61 كينولين] ij-1،2،3[وپيرولتركيبات روش هاي سنتز       2-1-1
  61 تهيه ليلوليدين از ايندولين با استفاده از واكنش فريدل كرافتس    2-1-1-1
  61  اكسوپيرولوكينولين از آروئيل ايندولين ها با استفاده از واكنش پسچور-4تهيه    2-1-1-2
  62  كلريدكينولين از ايليدهاي آزاسولفنيم] ij-1،2،3[و پيرول-H4 تهيه    2-1-1-3
 اكـسيد تتراهيـدرو   -Nكينـولين از نـوآرايي سـيگماتروپيك    ] ij-1،2،3[و پيرول-H 4تهيه    2-1-1-4

  63 كينولين
كينـولين بـا تـشكيل اينـدول بـه روش فيـشر از هيـدرازين        ] ij-1،2،3[و پيرول-H4 تهيه    2-1-1-5

  64 تتراهيدروكينولين
  66 ن از بنزوتري آزوليل ايندولين ها و آلكن هاكينولي] ij-1،2،3[و پيرول-H4 تهيه    2-1-1-6
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 زور كاتـالي مجـاورت  آلكينيـل آنيلـين هـا در    –2كوينولين از ] ij-1،2،3[و پيرول-H4 تهيه    2-1-1-7
  66 پالاديم كلريد

  67  ايندوليل-7 اكسو پيرولو كينولين از چالكون -6تهيه     2-1-1-8
 68 كربالدهيد -7ز ايندول  اكسو پيرولو كينولين ا–4 تهيه    2-1-1-9

  68 تهيه پيرولوكينولين ها از دي آزو آميد تتراهيدروكينولين   2-1-1-10
  69  هالو ايندول-7 آليل -Nكينولين از ] ij-1،2،3[و پيرول-H4تهيه    2-1-1-11
  69 كينولين با تشكيل حلقه كينولين از ايندولين] ij-1،2،3[و پيرول-H4تهيه    2-1-1-12
  70  كينولين دار كردنتهيه پيرولوكينولين با آسيل   2-1-1-13
  71 وئ ملا-لرشتهيه پيرولوكينولين با سنتز ايندول به روش بي   2-1-1-14
  72  پالاديمزور كاتاليمجاورت آروئيل ايندولين در –1تهيه پيرولوكينولين از    2-1-1-15
  72  پالاديمزوركاتاليجاورت م هالو ايندولين در –7تهيه پيرولوكينولين از    2-1-1-16
  73  كربالدهيد ها–7– آليل ايندولين–1تهيه پيرولوكينولين از    2-1-1-17
  74 تهيه پيرولوكينولين از سيكلو پروپن تيون   2-1-1-18
  75  برموايندولين -7 - آليل–Nتهيه پيرولوكينولين از    2-1-1-19
  76 ايندولين) دي اتوكسي پروپيل –N–) 3،3تهيه پيرولوكينولين ها از    2-1-1-20
  77  آسپيدوسپرميدين ها آلكالوئيدهايسنتز       2-1-2
 ـ-H4سـنتز            2-2  -7-و اينـدول  اسـترهاي اسـتيلني   از واكـنش  كينـولين هـا  ] ij-1،2،3[و پيرول

  80 تري فنيل فسفيندر مجاورت  كربوكسالدهيد
تـري فنيـل   در مجـاورت   كربوكـسالدهيد  -7-ولو اينـد  استرهاي استيلنيمكانيسم واكنش       2-2-1

  81 فراورده هاساختار  فسفين و اثبات
  82 بخش تجربي         2-3
  82  هادي كربوكسيلات -4،5-ولينينك] ĳ-1،2،3[پيرولو -H4آلكيل دي روش كار براي سنتز       2-3-1
  82 نتيجه گيري      2-3-2
 83  هادي كربوكسيلات -4،5-ولينينك] ĳ-1،2،3[لوپيرو -H4آلكيل دي داده هاي طيفي       2-3-3
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  -پيريميدين] a-1،2[و پيريد-H4سنتز سه جزئي و تك ظرفي : فصل سوم

  100   هادي كربوكسيلات -3،4
  101 مقدمه         3-1
  103 پيريميدين ها] a-1،2[وپيريد روش هاي سنتز     3-1-1
  103 اپيريميدين ه] a-1،2[و پيريد-H4تهيه    3-1-1-1
  104 ها پيريميدين] a-1،2[وتهيه نمكهاي پيريد   3-1-1-2
  106 پيريميدين ها] a-1،2[و پيريد-�H2 اكسو-2تهيه    3-1-1-3
  109 پيريميدين ها] a-1،2[و پيريد-H4- اكسو-4تهيه    3-1-1-4
  115 پيريميدين ها] a-1،2[و پيريد-H4- اكسو-6تهيه    3-1-1-5
  116 پيريميدين ها] a-1،2[و پيريد-H6- اكسو-6تهيه    3-1-1-6
  116 پيريميدين ها] a-1،2[وتهيه تركيبات سيرشده جزئي پيريد   3-1-1-7
 118 پيريميدين ها] a-1،2[وسنتز سه جزئي و تك ظرفي پيريد         3-2

  و) استيلن دي كربوكـسيلات هـا   آلكيلدي(استرهاي استيلني ،  ايزوسيانيدهامكانيسم واكنش   3-2-1
N- )2-119 فراورده هاو اثبات ساختار  آميد)  پيريديل  

  121 بخش تجربي       3-3
 -H4-]آمينـو )اكـسواستيل  -2- اتوكـسي -2(سيكلوهگزيل[ -2دي متيلروش كار براي سنتز     3-3-1

  121 دي كربوكسيلات -3،4-پيريميدين] a-1،2[وپيريد
  122 نتيجه گيري    3-3-2
ــو)اكــسواستيل -2- اتوكــسي-2( آلكيــل[ -2آلكيــل دي داده هــاي طيفــي      3-3-3  -H4] آمين

 123  هادي كربوكسيلات -3،4-پيريميدين] a-1،2[وپيريد

 

 -2،3پيرازولها و  ]a-1،2[وپيرازول � H1،H7- اكسو� 7سنتز سه جزئي و تك ظرفي : فصل چهارم

  151  تري آزولها] a][1،2،4-1،2[وپيرازول -�H1،H-دي اكسو -1،3-دي هيدرو

  152 مقدمه        4-1
  153 پيرازولها ]a-1،2[وروش هاي سنتز پيرازول      4-1-1
  153 تشكيل حلقه از اجزاي غير حلقوي     4-1-1-1
  155 با تشكيل يك پيوند تشكيل حلقه      4-1-1-2
  155  نسبت به اتم نيتروژن سر پلα تشكيل پيوند   4-1-1-2-1
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  157 نيتروژن سر پل نسبت به اتم βتشكيل پيوند    4-1-1-2-2
  158 سنتز حلقه با تشكيل دو پيوند       4-1-1-3
  158 ]3+2[پل از اجزاء اتمي  شكيل دو پيوند متصل به اتمهاي نيتروژن سرت    4-1-1-3-1
  160  ]3+2[پل از اجزاء اتمي  تشكيل يك پيوند متصل به اتم نيتروژن سر    4-1-1-3-2
  163 پيرازولها  ]a-1،2[وپيرازول �H1،H7 - اكسو�7سنتز              4-2
 ) استيلن دي كربوكسيلات ها آلكيلدي(استرهاي استيلني ،  ايزوسيانيدهامكانيسم واكنش         4-2-1

  164 فراورده هان و اثبات ساختار و ا-3- پيرازول-H3- دي هيدرو-2،4 و
  165 بخش تجربي         4-3
  165 پيرازولها ]a-1،2[وپيرازول �H1،H7 - اكسو�7روش كار براي سنتز       4-3-1

  166 پيرازولها ]a-1،2[وپيرازول �H1،H7 - اكسو�7داده هاي طيفي       4-3-2
  184  هاتري آزول] a][1،2،4-1،2[پيرازولو روشهاي سنتز        4-4
  184 تشكيل حلقه از اجزاي غير حلقوي      4-4-1
  184 سنتز حلقه با تشكيل يك پيوند      4-4-2
 185 سنتز حلقه با تشكيل دو پيوند      4-4-3

  185 ]3+2[تشكيل دو پيوند متصل به اتمهاي نيتروژن سرپل از اجزاء اتمي      4-4-3-1
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  دي آروئيل استيلن ها و تري فنيل فسفين ، آلدهيدها،)اسيد
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  مقدمه       1-1

 واكنشهاي چند جزئي   1-1-1

 
زمان انجام فرايند سنتز تركيبات به ميزان پيچيدگي ساختار و تعداد پيوندهاي جديد مورد نياز در 

 فرايندها همواره مسيرهايي مورد نظر هستند كه در ماده شيميايي هدف بستگي دارد و در طراحي اين
در سنتز علاوه بر خواصي . آنها حداكثر پيوندهاي شيميايي در حداقل مراحل از واكنش تشكيل شوند

مانند فضا ويژه بودن، فضا گزين بودن، شيمي گزين بودن، جهت گزين بودن و غيره كه امروزه به 
ويژگي هايي مانند سادگي دسترسي و استفاده از . رفته اندطور گسترده مورد توجه شيميدان قرار گ

مواد اوليه در طول فرايند، صرفه جويي در زمان، تعداد افراد، هزينه و شرايط محيط زيست نيز مورد 
بنابراين سنتز ايده آل فرايندي است كه در كمترين مراحل، با ساده ترين روش . مطالعه قرار مي گيرند

 و با استفاده از واكنشگرهاي ساده قابل دسترس و دوستدار محيط زيست، ها، به صورت تك ظرفي
در كمترين زمان و كمترين هزينه و بيشترين درجه سلامتي، محصولات متنوع را با بازده مناسب توليد 

لذا در سالهاي اخير از واكنشهاي چند جزئي و تك ظرفي به فراواني درمقالات مختلف شيمي . كند
  .ي شودسنتز استفاده م

واكنش هاي چند جزئي فرآيندهايي هستند كه در آنها به تعدا سه يا بيشتر از مواد اوليه در يك مرحله 
از واكنش، در يك ظرف شركت كرده و محصولي را توليد نمايند كه بخشهايي از هريك از مواد اوليه 

ملي كه برخي از آنها اين نام، واكنشهايي را كه در آنها حداقل سه گروه عا. در آن موجود باشند
  .بخشهايي از يك مولكول باشند را نيز در بر مي گيرد



 

 ٣

 فصل اول

 مهمترين آنها مانند سنتز اسيد .تاريخچه كاربرد اين واكنشها به بيش از يك قرن گذشته برمي گردد
 3، سنتز دي هيدرو پيريميدين بيگينلي)1882 (2، سنتز دي هيدروپيريدين هانتچ)1850 (1آمينه استريكر

كه تا به امروز ) 1959 (6وگييو واكنش ) 1921 (5نيي، واكنش پسر)1912 (4، واكنش مانيخ)1891(
  .نيز در سنتز انواع تركيبات دارويي همچنان كاربرد دارند

امروزه در توسعه و طراحي واكنش هاي چند جزئي نه تنها ميزان فعال بودن مواد اوليه مطالعه 
. ه هاي ايجاد شده در ظرف واكنش نيز توجه ويژه مي شودمي شود، بلكه به ساختار و فعاليت واسط

واسطه هاي فعال كربوكاتيوني، كربانيوني، كاربني، راديكالي و غيره كه از واكنش اوليه بوجود مي آيند 
امروزه . مي توانند با مواد اوليه ديگر بلافاصله تركيب شده و ساختارهاي پيچيده اي را بوجود آورند

  .]1[ي با ساختارهاي پيچيده استفاده مي شود عز انواع داروها و تركيبات طبياز اين روش در سنت
  

   سيكلوپنتادي ان ها و اهميت آنها   1-1-2
از ايـن تركيبـات بـراي سـنتز         . واسط هاي سنتزي بسيار مفيدي هستند      سيكلوپنتادي ان ها حد   

. ولي استفاده شده است آلدر بين مولكولي و درون مولك-سيستم هاي حلقوي از طريق واكنش ديلز   
همچنين اين تركيبات به عنوان ليگاند در شيمي كئورديناسيون و كاتاليزور همگن در پليمريزاسيون              

  ].1[آلكن ها به كار مي روند 
  
   روش هاي تهيه ي سيكلوپنتادي ان ها   1-1-3
  
شده مشتقات آنها گزارش  متون شيمي روشهاي زيادي براي تهيه سيكلوپنتادي ان ها و در

  .اينجا به تعدادي از آنها اشاره مي كنيم است كه در
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