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  فصل سوم
  c32 73تركيب 1H NMR (400 MHz, CDCl3)طيف : 1-3شكل 
H NMR (400.13 MHz, CDCl3)طيف باز شده : 2-3 شكل

  c32  74تركيب  1
  c32  75تركيب   13C NMR (100.1 MHz, CDCl3)طيف: 3-3شكل 
  c32  76تركيب   13C NMR (100.1 MHz, CDCl3)طيف باز شده: 4-3شكل 
  c32  77تركيب31P NMR (161.97 MHz, CDCl3)طيف : 5-3شكل 
  c32 78تركيب IRطيف : 6-3شكل 
  c32  79تركيب  Massطيف : 7-3شكل 
  a33 80تركيب  H NMR (300 MHz, DMSO)1طيف : 8-3شكل 
  a33  81تركيب  13C NMR (75.47 MHz, DMSO)طيف : 9-3شكل 
  a33  82تركيب   13C NMR (75.15 MHz, DMSO)طيف باز شده : 10-3شكل 
  a33 83تركيب  IRطيف : 11-3شكل 
  a33 84تركيب  Massطيف : 12-3شكل 
  b33  85تركيب H NMR (300 MHz, DMSO)1طيف : 13-3شكل 
  b33  86تركيب  H NMR (300 MHz, DMSO)1طيف باز شده : 14-3شكل 
  b33  87تركيب   13C NMR (75.15 MHz, DMSO)طيف: 15-3شكل 
  b33تركيب   13C NMR (75.15 MHz, DMSO)طيف باز شد ه: 16-3شكل 
  b33تركيب   13C NMR (75.15 MHz, DMSO)طيف باز شد ه: 17-3شكل 

88  
89  

  b 33  90تركيب IRيف ط: 18 -3 شكل
  b33   91تركيب  Massطيف : 19-3 شكل
  a35  92تركيب 1H NMR (400 MHz, DMSO)طيف : 20-3شكل 
  a35  93 تركيب 1H NMR (400 MHz, DMSO)طيف بازشده : 21-3شكل 
  a35  94تركيب   13C NMR (100.1 MHz, DMSO)طيف: 22-3شكل 
  a35 95تركيبIR طيف  : 23-3شكل 
  a35 96تركيب  Massطيف : 24-3شكل 



 د 

  b36  97تركيب 1H NMR (400 MHz, DMSO)طيف : 25-3شكل 
  b36  98 تركيب 1H NMR (400 MHz, DMSO)طيف بازشده : 26-3شكل 
  b36  99تركيب   13C NMR (100.1 MHz, DMSO)طيف: 27-3شكل 
  b36 100تركيب  Massطيف : 28-3شكل 
  b36 101تركيب  IRطيف : 29-3شكل 
  c36  102تركيب 1H NMR (400 MHz, DMSO)طيف : 30-3شكل 
  c36  103 تركيب 1H NMR (400 MHz, DMSO)طيف بازشده : 31-3شكل 
  c36  104تركيب   13C NMR (100.1 MHz, DMSO)طيف: 32-3شكل 
  c36 105تركيب  IRطيف : 33-3شكل 
  c36 106تركيب  Massطيف : 34-3شكل 
  107 38تركيب 1H NMR (400 MHz, CDCl3)طيف : 35-3شكل 
  108  38 تركيب 1H NMR (400 MHz, CDCl3)طيف بازشده : 36-3شكل 
  109  38تركيب   13C NMR (100.1 MHz, CDCl3)طيف: 37-3شكل 
  110 39تركيب 1H NMR (400 MHz, CDCl3)طيف : 38-3شكل 
  111  39 تركيب 1H NMR (400 MHz, CDCl3)طيف بازشده : 39-3شكل 
  112  39تركيب   13C NMR (100.1 MHz, CDCl3)طيف: 40-3ل شك

  113  39تركيب   13C NMR (100.1 MHz, CDCl3)طيف باز شده: 41-3شكل 
  114  39تركيب   13C NMR (100.1 MHz, CDCl3)طيف باز شده: 42-3شكل 
  115  39تركيب 31P NMR (161.97 MHz, CDCl3)طيف : 43-3شكل 
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  جزيي چند هاي واكنش-1- 1
  

چگونگي بر هم كنش گونـه هـاي شـيميايي و سـنتز     علم بررسي قوانين مربوط به شيمي آلي  

شيميدانان با دانش پايه اي شيمي و استفاده از واكنش هـاي دو جزئـي قادرنـد    . مي باشدمواد جديد 

كه واكنش هاي چنـد   در حاليان برند اما اين فرآيندها زم ،ينداغلب مولكول هاي پيچيده را سنتز نما

در يك واكنش چند جزئي بيش از دو جـزء مـاده    .جزئي از نظر هزينه و زمان مقرون به صرفه هستند

ال مي بايست قسمت اعظم اتم هاي مواد اوليه به  كه در حالت ايده ،اوليه با هم وارد واكنش مي شوند

  .]1[ محصول منتقل شوند

در يـك مرحلـه    "سنتز تركيبات در مراحل كمتر مي باشد و معمولااين واكنش ها روشي براي 

قـرار  لـي  تمندي را در اختيار شيميدان هـاي آ شيمي واكنش هاي چند جزيي ابزار قدر. اتفاق مي افتد

در صنايع داروسازي، كشاورزي و يـا  روي مولكول هايي با فعاليت زيستي مي دهد تا تحقيقات خود را 

  ].2[ريع بخشد پليمر و كاتاليزورها تس

                                                 
                                                    

  



 ٣

  مزاياي واكنش هاي چند جزيي-1-1- 1
اهميت يك واكنش را مي تـوان از روي توانـايي آن واكـنش بـراي توليـد محصـولات مهـم بـا         

عموميت واكنش در بـه كـار بـردن    گزيني، انانتيومر گزيني و  پتانسيل سنتزي بالا، فضا گزيني، جهت

  . ]3[ طيف گسترده اي از مواد اوليه مورد بررسي قرار داد

  :مزاياي اين دسته از واكنش ها عبارتند از 

  پتانسيل سنتزي بالا -1

  سنتز تك مرحله اي يا تك ظرفي -2

  عدم نياز به فعال سازي يا اصلاح ماده اوليه -3

  

  اريخچه واكنش هاي چند جزييت -1-1-2
افزايش چشم گيـري   اخير استفاده از واكنش هاي چند جزئي براي سنتز داروها طي چند سال

افزايش كاربرد اين واكنش ها نيازمند افزايش دانـش پايـه از ماهيـت واكـنش و مـواد       .پيدا كرده است

 .تا بتوان واكنش هاي چند جزئي جديد طراحي نمود ،مورد استفاده است

منتشر شـد كـه    1توسط استركر 1850اولين گزارش رسمي از واكنش هاي چند جزئي در سال 

 )1-1شـماي  ( مي شـد  لدهيد، آمونياك و هيدروژن سيانيدااز  1 آمينو نيتريل ها-مربوط به سنتز آلفا

]4[.  

  

  

  
1Sterker 
 

  



 ٤

R

O

H R NH2

CN

NH3 HCN+   +

1  
  راسترك مينو نيتريل ها به روشآ-α سنتز: 1-1شماي 

  

در سـال   1پيشرفت بيشتر در شيمي واكنش هاي چند جزئي را مي توان بـه آزمايشـات هـانش   

لدهيـدها و دو  ارا از آمونيـاك،   2 او دي هيدروپيريدين هاي استخلاف شده متقارن. نسبت داد 1882

   ].5[ )2-1شماي ( كتو استرها سنتز كرد -βاكي والان 

  

CO2Et

NH
CO2Et

CF3

O

CO2Et NH3

F3C

CHO

+ +

2
  هانش دي هيدرو پيريدين ها به روش سنتز :2-1شماي 

  

اولين كاربرد مهم واكنش هاي چنـد جزئـي در سـنتز محصـولات طبيعـي، سـنتز آلكالوئيـد        

 لدهيد، متيل آمين و نمك كلسيم استون دي كربوكسيليك اسيد بـه ااز سوكسينيك دي  3 تروپين

  ].6[ )3-1شماي ( انجام شد 1917بود كه در سال  2ام سنتز رابينسونن

  

  

        
 

1Hantzsch 
2Robinson 



 ٥

H

H

O

O

O

O

O

O

O

N

Me

O

H
+

+   MeNH 2 +   
-

-

Ca2+
Heat

3  
  

  رابينسون ن به روشيتروپ سنتز: 3-1شماي 
 

از طريـق   4كه توسط هانش انجام شد، سنتز پيـرول هـا    ديگري واكنش چند جزئياز جمله   

  .]7[) 4-1شماي(هالوژنه بود  -αكتواستر هاي  -βكتواستر ها و  -βواكنش آمين هاي نوع اول، 

  

N

R'

RR"

EtO2C CO2Et

R

O

EtO2C R'NH2 R"

O O

Br

EtO
+ +

4  
  هانش پيرول ها به روش سنتز: 4-1شماي 

 

توسـط   1921، در سـال  شـد اولين واكنش چند جزئي كه در آن از ايـزو سـيانيد هـا اسـتفاده     

كربوكسـيليك اسـيدها، تركيبـات كربـونيلي و     از واكـنش بـين    در آن كـه . ]8[شد  گزارش 1پاسريني

  .]9-12[) 5-1ايشم(در يك مرحله سنتز شد  5سيل آميد هيدروكسي آ -α مشتقات ايزوسيانيد ها،

  

 

 

    
1Passerini 
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5  
  پاسريني به روش هيدروكسي آسيل آميد-α سنتز: 5-1شماي 

  

در با توجه به مزاياي استفاد ه از واكنش هاي چند جزيي امروزه واكنش هـاي بسـيار متنـوعي    

ما در اين پايان نامه به بررسي برخي واكنش هاي سـه جزيـي   . دنگيراين زمينه مورد بررسي قرار مي 

لـذا  . مي پـردازيم اسيدها -ZHلدهيد هاي فعال در مجاورت ااسترهاي استيلني و يا هسته دوست ها، 

  .لازم مي دانيم مروري بر گزارشات قبلي كه در اين زمينه انجام شده است داشته باشيم

   

 كم الكترون استيلني تركيباتها و  دوست هستهواكنش سه جزيي برخي  -1-2

  اسيدها-ZH برخي در مجاورت

نظير  واكنش ها جزء هسته دوست داراي يك هترو اتم با زوج الكترون غير پيوندي است اين در

آغـازگر   اتايـن تركيب ـ  كـه  ايزوكينولين و تترامتيل تيـواوره  ،تر ي فنيل فسفين، ايزوسيانيد، كينولين

استرهاي استيلني كه به عنوان پذيرنده مايكل روي جزء دوم يعني سته دوستي و حمله هواكنش بوده 

يي با گروه هاي كربونيل فعال هسـتند كـه بـا    اسيدها-ZHجزء سوم . عمل مي كنند، انجام مي دهند

نيـز در  داشتن پروتون اسيدي مي توانند به عنوان دهنده پروتون عمل كنند و آنيون حاصل از آن هـا  

غير حلقـوي متنـوعي حاصـل مـي     يا صرف مي شود و در نهايت فراورده هاي حلقوي وادامه واكنش م

  ).6-1شماي ( شود

 

 



 ٧

 

Nucleophile       +   Electron-deficient      +   ZH-acids                         Various cyclic 

Nu: PPh3, RNC             acetylenic compound        ZH= OH, CH,                                or acyclic  

Isoquinoline,                                                        NH, SH     compounds 

Quinoline, Tetramethylthiourea     

            

  اسيدها- ZH وواكنش سه جزيي هسته دوست ها و تركيبات استيلني كم الكترون :  6-1شماي 

  

و  كم الكتـرون  استيلني تركيباتسفين، ف فنيل ترينش سه جزيي واك -1-2-1

ZH- اسيد ها  

، تري فنيل فسفين كه از مشتقات سه ظرفيتي فسفر است بـه عنـوان هسـته    در اين واكنش ها

بـه   كه آلكين هايي با استخلاف الكترون كشنده مي باشـند  تركيبات استيلني كم الكتروناز دوست و 

، اسيد هاي كربونيل دار مي باشند-ZHجزء سوم كه همان . ان مايكل استفاده مي شودپذيرندگعنوان 

، پروتـون مـي دهنـد و از    ز يك طرف به عنوان منبع پروتون اسيدي به حدواسط يون دوقطبي حاصلا

با داشتن گروه كربونيـل فعـال در موقعيـت مناسـب بـا ايليـدهاي فسـفر         در صورت امكان طرف ديگر

انجـام مـي دهنـد كـه      1، واكنش ويتيگ درون مولكوليحيط عمل تشكيل مي شوندحدواسط كه در م

    ).7-1شماي (مي شوند  متنوعي منجر به تشكيل حلقه هاي هتروسيكل و كربوكسيل

  

  

  

  

 

 

1Intramolecular Wittig reaction 
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  اسيدها- ZHني و مكانيسم واكنش تري فنيل فسفين، استر هاي استيل: 7-1شماي 

  

      كربوكسيل سنتز تركيبات هتروسيكل و  -1-2-1-1

-ZHواكنش هاي سه جزيي تـري فنيـل فسـفين، تركيبـات اسـتيلني كـم الكتـرون و         برخي

 بدست مي دهند به طوري كه وقتـي كربوكسيل هتروسيكل و  تركيبات حلقوي كربونيل دار اسيدهاي

د نداشته باش ـ خود در موضع مناسب فعال روه كربونيلگ ،ايليد هاي تشكيل شده از واكنش سه جزيي

 در .دن ـرا حاصل مـي كن  حلقه هاي كربوكسيلي و هتروسيكلي ،با انجام واكنش ويتيگ درون مولكولي

و يـا سـنتز تركيبـات     ]13[ 6به برخي مثال ها كه منجر بـه سـنتز تركيـب كربوكسـيل      8-1ي شما

  .اشاره مي شود با اين روش شده است،] 15و14[ 8و  7هتروسيكل 
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  هتروسيكل و كربوكسيلتركيبات  سنتز: 8-1شماي 
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  8-1شماي ادامه 

  

  سنتز ايليد هاي پايدار -1-2-1-2

-ZH، تركيبـات اسـتيلني كـم الكتـرون و     واكنش سه جزيي تري فنيـل فسـفين  گاهي اوقات 

 در به دليل فعال نبـودن گـروه كربونيـل    اين كه متوقف مي شوندايليد هاي  پايدار دها تا تشكيل اسي

بـراي انجـام واكـنش     گروه كربونيـل از سـر ايليـدي    اسيد مورد نظر و يا فاصله نا مناسب-ZHتركيب 

متمركـز  منفي پخش بار  داري ايليد هاي فسفر، به مقدارپايمي دانيم  .مي باشدويتيگ درون مولكولي 

به دليل مـزدوج   استري در اين ايليد ها لذا استخلاف هاي الكترون كشنده. بر روي كربن بستگي دارد

به برخي از اين واكـنش   9-1ي شما در. پايدار مي كند حاصل را شدن با بار منفي كربانيون، ايليدهاي

  ].   16-21[ ها اشاره شده است
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11  
  تهيه ايليد هاي پايدار: 9-1شماي 

 

   دي يوني فسفردار-1،4كيبات رتسنتز  -1-2-1-3

از جمله فراورده هاي ديگر واكنش هاي سه جزيي تري فنيل فسفين، تركيبـات اسـتيلني كـم    

ايليـد هـاي    كـه  در برخي موارد .دي يوني فسفر دار مي باشند-1،4، تركيبات اسيدها-ZHالكترون و 

سفر تشكيل شده به علت خصلت الكترون دوستي كم گروه كربونيل آن هـا و يـا انـدازه نامناسـب در     ف

در صـورت امكـان مـي     ،نداشته باشـند تشكيل حلقه تمايلي براي انجام واكنش ويتيگ درون مولكولي 

 كننددي يوني حاصل -1،4با جابجايي پروتون و ايجاد بار منفي در موقعيت مناسب تر تركيبات  توانند

  ].  22-24[) 10-1شماي (
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  دي يوني فسفردار-4،1 اتتهيه تركيب: 10-1شماي 

  

  كم الكترون سنتز الفين هاي پر استخلاف  -1-2-1-4

دسته ديگري از فراورده هاي واكنش هاي سه جزيي تري فنيل فسفين، تركيبات استيلني كـم  

واكنش ها ي سه جزيـي،    اين دسته از  در. الفين هاي پر استخلاف مي باشند ،اسيدها-ZHالكترون و 

و  تري فنيل فسفين فقط نقش كاتاليزور را ايفا مي كند، در واقع ايليد تشكيل شده بـا تبـادل پروتـون   

به  11-1ي شما در. حاصل مي كند را يتري فنيل فسفين فراورده هاي غير اشباع پايدار سپس حذف

  ].25-29[ واكنش ها اشاره شده است برخي از اين

   


