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تقدیر و تشکر
خداوند منان را که توفیق اجراي این تحقیق را به این حقیر عطا ستایشسپاس و

.فرمود

بودند بی نهایت از خانواده بزرگوارم که چون همیشه یاور و پشتیبان من -
.سپاسگزارم

از استاد راهنماي ارجمندم جناب آقاي دکتر علی رمضانی که افتخار شاگردي -
ایشان را در این دوره داشتم نهایت امتنان را دارم و از اینکه همواره بنده را از 

.مند ساختند کمال تشکر را دارمرهنمودهاي خویش بهره

نامه را پذیرفتند  کمال که مشاوره این پایانآرام رضاییجناب آقاي از زحمات -
.تشکر را دارم

و که در طول این دوره مرا یاري نمودند زهرا کریمیخواهر عزیزم سرکارخانم از -
.کمال امتنان را دارمخانم موسوي 

نهایت از تمامی دوستانم که این دوره از زندگیم را برایم خاطره انگیز ساختند بی-
. روز افزونشان را از پروردگار یکتا آرزومندمممنونم و توفیق
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چکیده

حد واسط ایمینیوم تولید شده از واکنش بین آمین نوع دوم و سینامالدهید در حضور مشتقات اسید 

وارد واکنش می شود تا حدواسط ایمینوفسفران فسفرانفنیلتري)ایزوسیان ایمینو-N(بنزوئیک با 

- 1،3،4مربوطه را تولید کند که واکنش آزاویتیگ درون مولکولی آن منجر به تشکیل مشتقات 

.می شودهاکسادیازولا

.تعیین شده استIRو 13C NMR،1H NMRساختار محصول از طریق 

:واژگان کلیدي

)N-ها، اکسادیازول-1،3،4فسفران، مشتقات بنزوئیک اسید، سینامالدهید، فنیلتري)ایزوسیان ایمینو

آمین نوع دومواکنش آزاویتیگ، 

NH

R

(Ph)3 P O

+

+

++

1 2 3

6

N N

(Ph)3P

C

4
CH2Cl2
r.t. 2 h

(meta and para isomers)
X

COOH

CHO

N

R

N

N

O

X
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فصل اول
مقدمه 

مروري بر تحقیقات انجام شدهو 
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تاریخچه ایزوسیانید-1-1

1ایزوسیانیدها که در ابتدا به عنوان ایزونیتریل ها شناخته می شدند ترکیباتی با یک گروه عاملی غیر عادي

ه اسـت  ظرفیت غیرمعمول و واکنش پذیري آنها بیش از نیم قرن است که مورد بررسی قرار گرفت ـ. هستند

هم معنی scheurerنام . صدها گروه ایزوسیانید از منابع طبیعی و عمدتا منابع دریایی جدا شده اند. ]1[

.]2[ایزوسیانیدهاي جدا شده از منابع دریایی است 

:مثال هایی از ایزوسیانیدهاي موجود درساختارهاي طبیعی و زیستی در اینجا آورده شده است

H3CO

OCH3

NC

NC

xanthocillin

H

HO

NC

NC
H3CO

O

leptocillin

H

NC
HO

H
O

Cl

COOH
O

OH

kanihinol (anti malaria)

axisonitrile

1Extraordinary functional group
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. ]3[بسیاري از ایزوسیانیدهاي طبیعی خواص آنتی بیوتیکی، ضد قارچ و ضد عفونی کنندگی قـوي دارنـد   

اگرچه حدود یک قرن است که ایزوسیانیدها شناسایی شده اند، امـا اسـتفاده از ایـن ترکیبـات تـا قبـل از       

.بسیار اندك گزارش شده است و کمتر به مکانیزم آنها پرداخته شده است1965

ایزوسیانیدها از معدود ترکیبات آلی . واکنش پذیري گروه ایزوسیانید از دیگر گروههاي عاملی متفاوت است

وجود کربن دوظرفیتی منجر . هستند که علیرغم داشتن کربن دو ظرفیتی در ساختار خود پایدار هستند

.نش هاي گوناگونی از جمله واکنش هاي حلقه زایی و واکنش هاي چند جزیی می شودبه واک

:روش هاي تهیه ایزوسیانیدها-1-2

:]4[از اثر سیانید نقره بر آلیل یدید به دست آمد 2توسط لایک1859اولین ایزوسیانید در سال 

: ]5[واکنش مشابهی را انجام داد 3مایر1866چند سال بعد در سال 

:]6[منتشر کرد 3روش سنتز ایزوسیانیدها را از فرمامیدهاي تک استخلافی 3هاگدورن1956در سال 

1Lieke
2Meyer
3Hagedorn

I + AgCN NC
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:شیمی ایزوسیانیدها-1-3

اسیدیته در موقعیت آلفا، افزایش به موقعیت آلفا و سهولت :ازسه ویژگی مشخص ایزوسیانیدها عبارتند 

.تشکیل رادیکال ها

ایزوسیانید ها به خصوص فنیل ایزوسیانید ها ترکیبـات مناسـبی بـراي حلقـه زایـی رادیکـالی آروماتیـک        

ایـی  بـا حلقـه ز  1از اورتو ایزوسیانو سینامیک اسید آمیـد  3مواد طبیعی با ساختار ایندولی مانند. هستند

.]7[سنتز می شوند ) 2از طریق (رادیکالی 

N

Bn

COOEt
O

NC

Bu3SnH
AIBN
MeCN N

H

N COOEt
Bn

O

N N

H
N

O

H3COOC OH

O

1 2

3
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هاسـت کـه بـا اسـتخلافات الکتـرون کشـنده       یک ویژگی برجسته در ایزوسیانید،اسیدیته در موقعیت آلفا

. همچون استرهاي استیلنی، نیتریل هـا، اسـترهاي فسـفونی و گـروه هـاي سـولفونیل افـزایش مـی یابـد         

غیـر اشـباع،   βوαایزوسیانید هاي فلزدار در موقعیت آلفا مواد اولیه متنوعی براي سـنتز ایزوسـیانیدهاي   

.]8[هتروسیکل ها وآمینو اسیدها هستند 

رین ویژگی ایزوسیانیدها به لحاظ سنتزي واکنش با الکتروفیل ها و نوکلئوفیل ها در اتم کربن اسـت  مهمت

فقـط کـاربن هـا بـا     ). 1-1شـکل (که منجر به افزایش آلفاي الکتروفیـل هـا و نوکلئوفیـل هـا مـی شـود       

.ت مشابه استلذا بسیاري از خواص در شیمی این دو دسته از ترکیبا. در این امر مشترکندایزوسیانیدها

E

R

R

R

R

R

R

RN CR C N

σ

Π

П*

)1-1(شکل 

بیشتر گروه هاي عاملی در مراحل مختلفـی بـا الکتروفیـل هـا و نوکلئوفیـل هـا واکـنش مـی کننـد امـا           

.ایزوسیانیدها داراي این خاصیت مهم هستند که کربن هم الکتروفیل است و هم نوکلئوفیل
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ایزوسیانید ها تحت شرایط کاتالیزوري با اسید لوئیس به پلی ایمینو متیلن هـا پلیمریـزه مـی شـوند کـه      

.]9[پلیمرهاي مربوطه ساختار مارپیچ استوانه اي دارند 

در 5و شـلف 4وان لوسـن . یکی از مشخصه هاي کلاسیکی ایزوسیانیدها سنتز ترکیبات هتروسـیکل اسـت  

سنتز طیف وسیعی از ترکیبات هتروسیکل مانند ایمیدازولین هـا،  . دي کردندتوسعه این روش ها تلاش زیا

اکسازولین ها، تیازولین ها، پیرول ها، ایمیدازول ها، اکسازول ها و تیازول ها با ایزوسـیانیدها امکـان پـذیر    

.]10[است 

واکنش هاي چند جزئی-1-4

سنتز ایده آل باید منجر به محصول دلخواه در حداقل مراحل ممکن و بازده کلی بالا شده و نیز با استفاده 

ویژگی هاي یک سنتز شیمیایی ایده آل ) 2-1(در شکل . ]11[از مواد سازگار با محیط زیست انجام شود 

:آمده است

ideal synthesisideal
synthesis

simple

total conversion

save

ready available
starting material

enviourmentally
friendly

resourse
effective

one
pot

100% yield

)2-1(شکل

1Van Leusen
2Schollkopf
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واکنش هاي چند مرحله اي واکنش هاي چند جزئی نیاز به حداقل کـار داشـته و بـازده بـالاتري     برخلاف

ایـن واکـنش هـا از سـه یـا تعـداد       . لذا داراي مفهوم کاملا نزدیکی به واکنش هاي ایده آل هسـتند . دارند

مـواد  . ته اندبیشتري مواد اولیه که می توانند مستقیما در یک مرحله  به محصول تبدیل شوند تشکیل یاف

اولیه همزمان در یک مرحله واکنش نمی کنند بلکه در مراحل متوالی طی واکنش هاي فرعی به محصـول  

: این واکنش ها می توانند به سه نوع مختلف طبقه بندي شوند. می رسند

نوع اول مجموعه اي از تعادل بین همه واکنش هاي فرعی شرکت کننده است که مرحلـه نهـایی تشـکیل    

در نوع دوم مواد اولیه و محصولات حد واسط در تعادل هستند اما محصـول نهـایی   . ادلی محصول استتع

نوع سوم شامل توالی برگشت ناپذیر همه واکنش ها بـه  . نتیجه واکنش برگشت ناپذیر آخرین مرحله است

.]12[سمت محصول است 

به دست آمد که طـی آن یـک ترکیـب    اصول این واکنش ها نخستین بار در واکنش آلفا آمینوآلکیلاسیون 

. اکسو و آمین نوع اول یا دوم متحمل افزایش الکتروفیلی به موقعیت غنی از الکترون یک مولکول می شود

منتشر 1850اولین بار در سال 4از طریق آلفا آمینو سیانیدها 5ترکیب بنزویل آزوتید 6سنتز استریکر

.]13[شد و به عنوان اولین واکنش چند جزئی مورد توجه قرار گرفت 

1Strecker
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CHO
NH3

HCN

+

+

CN

NH2

CHO CN

N

4 5

در سنتز مواد طبیعی، سنتز آلکالوئید تروپینون بود که در سال واکنش هاي چند جزئیاولین کاربرد مهم 

.]14-15[انجام شد 7توسط رابینسون1917

هاي چند جزئی ایزوسیانیدهاواکنش -1-5

:8واکنش پسرنی-1-5-1

ایـن  . انجـام شـد  1921در سـال  ) (P-3CRها توسط پسـرنی  اولین واکنش هاي چند جزئی با ایزوسیانید

اسـتال  پسرنی همـی . واکنش شامل واکنش بین کربوکسیلیک اسیدها، ترکیبات اکسو و ایزوسیانیدها است

مطالعات سینتیکی . ها را به عنوان حدواسط هاي بین کربوکسیلیک اسیدها و ترکیبات اکسو در نظر گرفت

لـذا یـک مکـانیزم قابـل قبـول کـه در توافـق بـا داده هـاي          . است3نشان داد که درجه واکنش از مرتبه 

ونیـل و اسـید   نـی بـین ترکیـب کرب   ژآزمایشگاهی است، تشکیل یک محصـول افزایشـی بـا پیونـد هیـدرو     

کربوکسیل و به دنبال آن افزایش آلفاي کربن کربونیل و اتم اکسیژن اسید به کربن ایزوسیانید بـه عنـوان   

.]16[الکتروفیل و نوکلئوفیل است 

1Rabinson
2Passreini
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ین دما انجام این واکنش در غلظت هاي بالایی از مواد اولیه و در حلال هاي خنثی در دماي اتاق یا زیر ا

.تنوع بسیار زیاد مواد اولیه منجر به صدها محصول مختلف می گردد. می گیرد

غیـر  -α,βکه در ترکیبات دارویی بسیار مورد توجهنـد از ایزوسـیانیدهاي   11مشتقات دهیدروآمینواسید 

: ]18[به دست می آیند 10اشباعی چون 

N

MeOOC NC

C2H5CHO

CH3COOH

N

MeOOC N
O

O

O

10 11

به % 47با بازده 12از واکنش کلرواستیک اسید با فنیل استالدئید و تري فلورواتیل ایزوسیانید محصول 

:]19[دست می آید 
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:سنتز ترکیبات حلقوي از طریق واکنش پسرنی-1-5-2

صـله گـروه هـاي    لاکتون هایی در اندازه هاي مختلـف حلقـه بسـته بـه فا    اگر مواد اولیه دو عاملی باشند

:]20[کربونیل و کربوکسیل به دست می آیند 

O
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+
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N
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13 14 15

: ]21[حاصل واکنش پسرنی و حلقه زایی درون مولکولی با حذف کلر است 16تشکیل محصول 

COOH

+ CN + Cl
O KOH/MeOH

r.t,2h
O

NO

O

16
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و کربوکسیلیک اسیدها با ایزوسیانیدها  به 17از واکنش اکسوالدئیدهایی مانند 18اکسازول هایی چون 

این واکنش سه مرحله اي است که شامل واکنش پسرنی، واکنش تراکمی و نهایتا حلقه زایی . دست می آیند

:]22[درون مولکولی با حذف آب است 

Cl

CHO

O

+

COOH

OH

+

NC

1.P-3CR

2.NH4COOH
N

ON
H

Cl
HO

O17

18

به عنوان جزء اسیدي با آلفا اکسو الدئیدها و ایزوسیانید منجر به محصول پسرنی 19سیانواستیک اسید 

: ]23[تبدیل می شود 21هیدروکسی فوران - 2به 9می شود که با تراکم نوناگل20

1Knoevenagel
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19

20

21

حلقه 2موقعیت CH-جزء اسیدي در این واکنش . انجام می پذیردBF3.OEt2واکنش زیر در حضور 

:]24[پیرول است 

N

NC COOEt

O N

N
HO

COOEt
+

β- را تولید مـی کننـد  24، بنزوتیوفن 23به عنوان جزء اسیدي و اکسو با ایزوسیانید 22اکسو تیوایمید .

:]25[آلفا سولفانیل ایمید به عنوان جزء اسیدي عمل می کند -در واقع زوج توتومر تیوآمید


