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  :چكيده

 و به  مورد توجه شيمي دانان قرار گرفته بطور جدي هاي چند جزئي هاي اخير واكنش در سال

يك بخش مهم . از اين واكنش ها گزارش شده استمنظور تهيه مولكول هاي هدف روش هاي متنوعي 

  .از اين دسته واكنش ها ، واكنش هاي چند جزئي بر پايه ايزوسيانيد مي باشد

 RXHاورت گروه هاي  با آلكيليدن ملدروم اسيد در مجها جزئي ايزوسيانيد چند هاي واكنش

 اخيرا واكنش .نها در مجلات شيمي به چاپ رسيده استآج مورد بررسي و مطالعه قرارگرفته و نتاي

 مطالعه و ،RXH ،و آلكيليدن ملدروم اسيد در غياب گروه هاي با هيدروژن فعالپذيري ايزوسيانيدها 

 واكنش داده و مشتق هاي 1:3  موليآلكيليدن ملدروم اسيد با ايزوسيانيد به نسبت .مشخص شده است

  . فورپيران بدست آمده اندبه نام جديدي

 

  

  

مورد  در همان شرايط  رابنزيليدن ملدروم اسيد و ايزوسيانيد حاضر بررسي واكنش پذيري پروژه

. يدآديد فورپيراني بدست مي  جده است كه مشابه واكنش قبل مشتق هايتوجه قرار داده و مشخص ش

تومر و بدست آمده به تفراورده ها  اتم هيدروژن3 و 1 به دليل احتمال جابجايي  فراورده هادر ساختار اين

  . ديگر خود كه پايدارتر مي باشد تبديل مي شوند
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  :چند جزئيواكنش هاي  -1-1

1واكنش هاي چند جزئي تعريف -1-1-1
:  

مي شود كه براي رسيدن   اطلاقييها  به واكنش) هاMCR(واكنش هاي چند جزئي 

 كليه اتمها  اغلب يا و طي آنمي دهند  بيش از دو ماده اوليه با هم واكنش،به هدف

هاي معمول و تشكيل گام  بر خلاف واكنش .] ;.2005Zhu, J[به خود مي گيرندساختار جديدي 

 تشكيل چندين يهاي چند جزئ ويژگي شاخص واكنش يوندها تا رسيدن به مولكول هدف،پبه گام 

به افزايش  و يا تغيير در شرايط واكنش و يا نياز يك حد واسط در يك مرحله بدون وجود يوندپ

فراورده براي تشكيل يك   چندين واكنشگر،يچند جزئ در يك واكنش. شندواكنشگرهاي بيشتر مي با

چند جزئي را در واكنش هاي مي توان   به عبارت ديگر. مي شوندمخلوط با هم در يك مرحله

تشكيل شده اند،  از هم و يا به دنبال هم مجزاواكنش هاي معمول كه از واكنش هاي مقايسه با 

  .] ;.Beck, B 2000[ ).1-1(شكل .  ناميد2همگراواكنش هاي 

  

  

  

  .همگراي شش جزئي تك جزئي و يك واكنش دو جزئي و يك واكنش جزا، نمايشي از يك واكنش م)1-1(شكل

                                                 

 
1-Multi-Component Reactions, MCRs 
2-Convergent Reactions. 
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در . گي مشابه دارند ها يك ويژMCR همه  از هم زنجيره اي،مجزاواكنش هاي در مقايسه با 

 و در يك 1ها به صورت همزمانگرز همه واكنشگرها، معرفها و كاتاليسنتز هاي چند جزئي ايده آل

 يك سلسله MCR مي توان گفت يك ،به عبارت ديگر. شرايط ثابت وارد واكنش مي شوند

 تا رسيدن به يك مرحله رخدادهاي تك مولكولي و يا دو مولكولي مي باشند كه به صورت متوالي

   اساسيهايي گيكي از ويژ . منتهي مي شود، پيشرفت مي كندفراورده هاير كه به برگشت ناپذ

MCR شيميايي تا  ة ها گستر واكنش بطور كلي در بعضي از اين نوع. باشد شيميايي آنها مية ها گستر

  .];.Bohacek, R 1996[وشاند پ مولكول كوچك را مي 1060

 (3CR) جزئي سه يك واكنش در طي. ];.Nishiyama Y 2004[گزارش كرده است 2 سونادا

       منتهي)2(  اون-2- اكساتيولان-3و1نهايي فراورده  كربن بهدسيمنو اكو  ، گوگرد)1( وكسيدپا

 .)1-2شكل ( مي شود

  

  

  1-2 شكل

  

  

                                                 

 
1-One-spot 
2-Sonada 

O S

O
O

THF, NaH, Co(II)+ S+CO
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1 2
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 مفيدي براي سنتز روش  بالا، واكنش مذكوربازده شرايط آرام واكنش و نظرسادگي عملكرد،از 

با وكسيد را مي توان پا اون مي باشد اما به علت آنكه در اين واكنش تنها -2- اكساتيولان -3و1

وكسيدهاي ديگر جايگزين كرد و دو ماده اوليه گوگرد و منواكسيدكربن قابل تغييرنمي باشد، اين پا

هاي باتنوع ذاتي  MCR و جز گروه ردندا  كاربرداه  از تركيبگسترده ايواكنش براي تهيه طيف 

  .ايين محسوب مي شودپ

     تهيه1 پتاسيسه طي واكنششده اند ك ذيري بالا معرفيپبا تغييير ها  MCR اخيرأ دو گروه از

  كهها از مواد اوليه اي استفاده مي شود  در هر دوي اين گروه.];.Portlock, D. E 2003[مي شوند 

شيمياي وسيعي  ة گسترجزئياز نظر تئوري اين واكنش چند . يافت مي شود نوع تجاري آنها به وفور

با  ها MCRء و جز اندوشپ مولكول را مي 1000×200×500×1000×1000=1014 در حدود

   .خيلي بالا به حساب مي آيند ييرپذتغيير

  استفاده مي شود بازدهجزئيچند واكنش هاي ارامترهايي كه براي سنجش كيفيت پيكي ديگر از 

دريك فرايند  شدهيوندهاي تشكيل  پ پيوند كه همان تعدادبازده تشكيل. ي باشد م2BFEتشكيل پيوند 

   .];.Tietze, L. F 1996[معرفي شد 3تيتز توسط  است

ا كه ر، )5( يدهآلد ،)4( آمين نوع اول ،)3(  ايزوسيانواستاميديواكنش چند جزئ 4 ژوبه عنوان مثال

                                                 

 
1-Petasis. 
2- Bond Forming Efficiency.  
3-Tietze. 
4-Zhu. 
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  يوندپ كه طي اين واكنش سه منجر مي شود معرفي كرد، )6(يريدين پايه  پبه يك تركيب بزرگ با 

C-C و دو پيوند C-N بالايي يوندپبازده تشكيل مي شود و به عبارت ديگر داراي  تشكيل Ĥنسبت     

  .];.Fayol, A 2005[ )1-3شكل(. است

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  1-3شكل

  :جزئيچند واكنش هاي دسته بندي  -1-1-2

 دسته بندي بر المثبه عنوان  دسته بندي مي شوند تفاوتيها به صورت هاي م MCR بطور كلي

 و يا دسته بندي واكنش ها در اين كننده دسته بندي بر اساس مواد شركت  اساس مكانيسم آنها،

  .];,.Zhu, J 2005[ذيري ذاتي آنها پتنوع  براساس
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  :ي توان در سه گروه طبقه بندي كرد را مجزئيچند واكنش هاي كي يتينياز ديدگاه س

 (I   در حالت با هم  فراورده ها حد واسط و  كه مواد واكنش دهنده،جزئيچند واكنش هاي

عواملي كه باعث جابجايي واكنش به يك سمت مي شوند ميزان بازده واكنش تعادل هستند و بسته به 

و مخلوطي   ها واكنش كامل نمي شودMCR در اكثر اين. درصد متغيير باشد  100 تا 0 بين دمي توان

  .مي باشدمشكل ا  تشكيل مي شود كه جدا سازي آنهفراورده هاحد واسط ها و، از مواد اوليه

(II  واكنشي   كه مواد اوليه با هم در تعادل هستند ولي مرحله آخر،يجزئچند واكنش هاي

 حلقه زايي چند جزئيواكنش هاي  ،هايي مي شودن فراورده نجر به توليد نكه م است ذيرپابرگشت ن

  .نمونه هايي ازاين گروه هستند ،ن شدسيتهو آروماتي

(III  واكنش ذير با هم پاكه تمام مواد واكنش دهنده بصورت برگشت ن جزئيچند واكنش هاي

بيوشيميايي كه در طبيعت رخ واكنش هاي  در اين گروه ، نهايي تبديل شوندفراورده تا به يكميدهند 

  )1-1جدول (. قرار مي گيرند،مي دهند

    

  

  

  

  1-1جدول 
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       2 و يوگي1پاسرينيي يشنهادپبر اساس دو واكنش كلاسيك  MCR  واكنش هايامروزه اغلب

هايي كه امروزه براي   در واقع تعداد زيادي از چهار چوب. مي شوندانجام )ف، و ب، ال1-4شكل(

  .];A. Domling 2006[.مي باشد بر اساس اين دو واكنش بنا شده است مختلف در دسترس توجيه

  

  

  

  

  

   الف،1-4شكل 

  

  

  

  

  

  ب، 1-4شكل 

                                                 

 
1-Mario Passerini (1881-1962). 
2-Ivar Karl Ugi (1930-2005). 
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 سيليك كربوكبينواكنش ريني شامل پاسواكنش هاي  مشخص است ،1-4شكلهمانگونه كه در 

 كه در حلال هاي بدون پروتون و با ،دنمي باش كايرالوسيانيدهاي تركيبات كربونيل دار و ايز ،اسيدها

 يك ازيوگي واكنش هاي  در حالي كه ].;M., Passerini 1921[.مكانيسم غير يوني انجام مي شوند

يد تشكيل شده كه يك ايزوسيان و  هسته دوستيك يك انامين،  يا1 يك باز شيفتركيب كربونيل دار،

يوگي به دليل اينكه قابليت استفاده واكنش در  ].I., Ugi 1960، 1959[.است همراه 2 نوآرايي مامبا

 از تنوع بيشتري در  اين واكنش ها، داردوجودها و آمين ها  هسته دوستتعداد بيشتري از گونه هاي 

ه داده شد شرح 1-4، در شكل ا واكنش ه مكانيسم اين .ريني برخوردارندپاسواكنش هاي ا مقايسه ب

  .است

  :MCR  واكنش هايتاريخچه -1-1-3

اما اولين واكنش چند  . معرفي و شرح داده مي شودجزئيهر ساله شايد صدها واكنش چند 

             1850َ].1-5، شكل ي باشد م3رواكنش استريك، معرفي شده است 1850در سال  كه جزئي

َA. Strecker;.[  

  

  

  1-5شكل 

                                                 

 
1-Shiff Base 
2-Mumm. 
3- Sterecker. 

CHO

+ HCN + NH3
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  است1 هانتسيريميدين توسطپهيدرو يد  واكنش سنتز،جزئيچند واكنش هاي ي ديگر از اولين يك

 آلدهيد و  آمونياك و استواستيك استرجزئيچهار طي يك واكنش  يشپ سال 150كه اولين بار حدود 

  ];A. Hantzsch 1882[. 1-6شكل، سنتزشد

  

  

  1-6شكل

  

  .1-2 جدولموردي آمده است به صورت قديميچند جزئي نش هاي واكدر ادامه 

  1-2جدول

                                                 

 
4-Hantzsch. 

  نام واكنش  سال  نمونه

  

  

  

  

  

1850  

  

1882  

  

  

 

   روش استريكر
.]َ1850A. Strecker;.[  

  
  

 هيدرو دي تهيهروش 
  پيريميدين هانتس

 ]1882َ A. Hantzsch;[  
  
 

 

COOEt

O

NH3

COOEt

EtOOC

F3C

CHO

CF3

+ +

CHO

+ HCN + NH3

COOEt

O

NH3

COOEt

EtOOC

F3C

CHO

CF3

+ +
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در زمينه ه ويژبه  ، هنوز هم موضوع داغ اين دهه ها،چند جزئي نوينواكنش هاي به هر حال 

 پژوهش ها نيست كه تلاشهاي زيادي در اين زمينه از لذا جاي هيچ تعجبي.  هستندصنايع داروسازي

از تنوع  MCR واكنش هاي ساير نسبت به  كهMCR واكنش هاي  يك زيرگروه از.انجام شده است

  .  مي باشد1چند جزئي با پايه ايزوسيانيدواكنش هاي   مي باشند برخوردار بيشتري

                                                 

 
1-Isocyanide based MCRs, IMCRs. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

1882  

  

1890  

 

  

1891  

  

1912  

  

1941  

  روش ردزيسوسكي
]1882B.Radziszewski,[  
  
  

  هانتسروش 
 ]1890 B. Hantzsch,[  
 

  
 

  
   بيگينليروش 

]1891 P. Biginelli,[  
  
  

  روش مانيخ
 ]1912 C. Mannich,[  
  
  

  برگزروش بوچر 
 ]1934T. Bucherer[  
  

  

O

O

Me

NH2
NH3

N

N

+ +

H2N NH2

O

COOEt

O

CHO

HN

COOEt

NH

+ +

OHC COOEt Ph

NH2 COOEt

O

Br

N

Ph

COOEt

EtOOC

+ +

Me

NH2

N

O O

2CH2O

O

+ +

N

H
N

H
N

O

O O

O O

NH4,CO2, HCN

N

N
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  هاايزوسيانيد  -1-2

  :ايزوسيانيد و ساختارآن -1-2-1

 ظرفيتيايدار آلي با ساختار پ  هايتركيب ،) نيز مي نامند هاتريليزونيكه آنها را ا (ايزوسيانيدها

بصورت  طه كه به وفور از آمينهاي اوليه مربوآساني كه به .];.Tietze, L. F 1996[غير معمول هستند 

  ازگرمازا طي واكنشي اين تركيبات].  ;A. Domlind.2006[ تهيه مي شوند،مي باشند تجاري موجود

      1896[  گزارش شد1 توسط نف1892 اين اكسايش در سال .مي شوند اكسيد (IV) كربن به (II) كربن

J. U. Nef;[.  

   كه در شكل  مي باشدي رزونانسريدي از دو شكلبصورت هيه ساختار مولكولي ايزوسيانيد ب

  .];.Walborsky, H. M 1983[ آمده است 7-1

 

  7-1شكل 

. باشد ماهيت دو گانه اي مي كربن دو ظرفيتي ايزوسيانيدها داراي،  2يوند ظرفيتپ يهطبق نظر

عنوان ه ظرفيت خود مي تواند ب در لايهي يوندپازيرا كربن گروه ايزوسيانيد با داشتن جفت الكترون ن

 ،در نقش يك الكترون دوست p خالي يك هسته دوست عمل كند و از طرف ديگر با وجود اوربيتال

 واكنش از ديدگاه سنتزي بارزترين ويژگي ايزوسيانيدها،لذا . ه دوستي مي باشد حمله هستمحلي براي

                                                 

 
1-J. U. Nef. 
2-Valance Bond Theory. 

R N C ..R N+ C- R N C
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  .] ;A. Domling 2000[.هسته دوست ها و الكتروندوست ها در يك كربن مي باشد با

داراي  بسياري از آنها.  طبيعي يافت مي شونددر تركيبات صدها ايزوسيانيد رال حاضدر ح

 2000[. آمده است1-8در شكل   از آنهايتعداد. ي باشندآنتي بيوتيكي و ضد قارچي م خاصيت

Domling, A;.[  

  

  

  

  

  

  

  

  . با گروه عاملي ايزوسيانيدي طبيعيتركيبات 1-8شكل 

  : فيزيكي وسميت ايزوسيانيدهاهايويژگي -1-2-2

متاسفانه اين ويژگي براي .  بسيار خطرناك با بوي شديد مي باشند هاييايزوسيانيدها تركيب

البته ايزوسيانيدهايي با  . صادق مي باشد،كه بصورت تجاري در دسترس هستند انيدهايياغلب ايزوسي

به صورت   ايزوسيانيد380 دحدوا يبتقر.  بي بو مي باشند،امد هستندجرم مولكولي زياد كه اغلب ج

. دمي باشن هظ قابل ملاح،هاي عاملي با ساير گروه كه اين خود در مقايسه استتجاري در دسترس 

 ]. ;A. Domlind.2006[ 1-3جدول

HN

CN

NC

CN

O

COOH

NC

NC

CN

MeO
OMe

Antibiotic Xantocilline

(2E)-3-((1S,5S)-3-isocyano-6-oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-1-yl)acrylic 
acid

3-(2-isocyanovinyl)-1H-indole

axisonitrile-3 isosyanopupukean
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  ACD بر طبق  آنها تجاري به دسترسيگروه هاي عاملي و ميزانبرخي ، 1-3جدول

                                  Functional group                                     availability 

854 
508 
380 
793 
2480 
1004 
1000 
43 

R-NCS 
R-NCO 
R-NC 
RSO2Cl 
H2NCHRCOOH 
H2NCHRCHRCOOH 
R-B(OH)2 
R-COCHO 

Isothiocyanate 
Isocyanate 
Isocyanide 
Sulfonyle chloride 
α-amino acid 
β-amino acide 
Boronic acid 
α-etoaldehyde 

        مقادير زياد آنها روياهاي شبانه را افزايشقو استنشا، فرار هستند انيدها مايع واغلب ايزوسي

به  گرم 5 تا 1  )موش(براي اغلب ايزوسيانيدها در جانداران خون گرم  (LD) دوز كشنده .مي دهد

مقدار  دي ايزوسيانوبوتان-4و1البته براي تركيب . وزن بدن گزارش شده است گرم ازاي هر كيلو

           2000[.استشنده  اين تركيب بسيار ك نشان ميدهد كهاست ميلي گرم گزارش شده 10ز كشنده كمتر ا

U. Angew;[.  

  :سنتز ايزوسيانيدها -1-2-3

اما  .];W. Lieke 1859[،  تهيه شدند1 براي اولين بار توسط ليك1859ايزوسيانيدها در سال 

وي در . ها هستند  كه ايزوسيانيدها همان نيتريلند بود باوراين بر  ابتدا.بود ماهيت واقعي آنها نامعلوم

در . د بدست آمدميرما ف، اما به جاي اسيد،كند هيدروليز اسيدها كلييسبوككرصدد بود نيتريل ها را به 

هاليدها با سيانيد نقره بدست جايگزيني آلكيل واكنش هاي ها بود كه ايزوسيانيدها از  همان زمان

                                                 

 

1-Lieke 


