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ای جوش ه ی زنجیری در سنتز ایمینو تیوفن استفاده از مشتقات ایزوسیانید پرشاخه

 های کینولینی خورده به حلقه

 2، بهروز نوتاش 1، زینب فقیهی1شیما فاضل زاده،  1،*مرتضی شیری

 ایران الزهرا، تهران، دانشگاه ، شیمی گروه 1
 ایران تهران،گروه شیمی، دانشگاه شهید بهشتی،  2

 91/34/19پذیرش: تاریخ            34/34/19تاریخ تصحيح:              77/33/19تاریخ دریافت: 

 چکيده

بوتیل ایزوسیانید، با استفاده از حلال  لیتترامت-3،3،1،1 یکربالدهید و ایزوسیانید پرشاخه-3-کینولینمرکاپتو-2مشتقات مختلف  بین در این مقاله واکنش

و اکسیداسیون همزمان ترکیب برای  C–Cو  C–Sهای . تشکیل پیوندشرح داده می شوداتانول تحت شرایط رفلاکس و در محیط بدون کاتالیزور 

لوغ مانع های شبکارگیری ایزوسیانید ، در خیلی از مواردباشد. ضمن اینکه برخلاف انتظارهای بارز این واکنش میتشکیل محصول نهایی از ویژگی

لفا کتو آمید ایجاد شد. کلیه آفرمیل کینولین مورد استفاده قرار گرفت مشتق مربوطه -3-مرکاپتو-2فقط در یک مورد زمانی که  گردد.زایی نمیحلقه

و حتی در برخی موارد ساختار واقعی به  MP، FT-IR  ،NMR اعم از طیف سنجیلذا با استفاده از تکنیکهای مختلف  محصولات ارایه شده نو بوده 

 شد. تثبیت X یکمک کریستالوگرافی اشعه

 .واکنش پی در پی، هتروسیکل های جوش خوردهکربالدهید، ایزوسیانید، -3-کینولینمرکاپتو-2 :کلیدی کلمات

 مقدمه -1

و دارويی  های طبیعیبسیاری از ترکیبکینولین و مشتقات آن ترکیباتی گسترده و حايز اهمیت هستند که اغلب برای طراحی 

و  2[ ندباشهای منحصر به فردی میها دارای ويژگیترکیبات کینولینی جوش خورده به هتروسیکل. در بین آنها، روندکار میبه

کی های بیولوژيای از فعالیتکه اخیراَ طیف گستردههای موجود در حلقه نیز گوگرد اهمیت زيادی دارد بطورین هترواتمبیاز . ]5

 .]6 [دارای اين عنصر گزارش شده است ترکیبات هتروسیکلِ

بوده و در درمان  ]21[ ، ضد سرطان و مسکن]9 [، ضد تومور]8[ ضد باکتری ]7[ اين ترکیبات دارای خواص ضد التهاب

 شوند. همچنین گسترش روز افزون ترکیبات سنتزی دارای خاصیت دارويی از قبیلبرده میکار هب ]22[ های روانیبیماری
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 نشانهای حاوی سولفور را زاد خطرناک، اهمیت اخیر هتروسیکلآهای نتی اکسیدانی در راستای محافظت از راديکالآخاصیت 

 .]21و  23[ ددهمی

فرد هستند که به علت خاصیت دوگانه در کربن خود مورد توجه پژوهشگران ها ترکیباتی با خواص منحصر بهاز سويی ايزوسیانید

های ها واکنشايزوسیانید C(IV)به  C(II)های گرمازای حاصل از تبديل دلیل انجام واکنشه اند. علاوه بر اين بقرار گرفته

 باشد. کربالدهید نیز دارای دو مرکز فعال می-3-کینولینمرکاپتو-1. ]21[ دکننخوبی مديريت میه برگشت ناپذير را ب

ی ايمینوتیوفنی(، به واکنش اين دو معرف جالب توجه، زياد پرداخته های متصل به حلقهرغم ساختار جالب حاصله )کینولینیعل

 گزارشی از واکنش دوجزيی ترکیبات مرکاپتوکربالدهید و حتی ترکیبات مشابه باشده،  نشده است. طبق مطالعات صورت گرفته

 ستا و با بازده کم ایمرحله چند های ايزوسیانید تاکنون گزارش نشده است. محصولات مشابه گزارش شده نیز، از طريق واکنش

 .]25و  26[

رود جزيی ايزوسیانید، مشتق آلدهید مرکاپتو و جز سوم بوده است زيرا احتمال میشده معمولاً شامل واکنش سهتحقیقات ثبت 

دلیل پايدار شدن محصول دوجزيی . ]27[ باشد جزيیتر از محصول سهوجزيی مشکلداشتن محصول ددر اين مورد پايدار نگه

ینولینی ک یهیدروکسیل حلقه اولیه به گروه کربونیل و احتمالاً حضور حلقهگروه خودی بهتوان به اکسايش خوددر اين طرح را می

 های جوش خورده حايز اهمیت است.کوتاه در جهت سنتز اين هتروسیکل های ساده با مراحلبنابراين ارايه روش. ]28[ دانست

ربونیل الکتروفیل ک مرکزهمزمان دوست و همچنین حضور هسته-عنوان الکترون دوستتوجه به عملکرد دوجانبه ايزوسیانید بهبا 

سی عملکرد بررمطالعاتمان در تا در راستای تصمیم گرفتیم  هاکربالدهید-3-مرکاپتوکینولین-1در مولکول  تیولی و نوکلئوفیلی

و  1، واکنش بین مشتقات آلدهید کینولینی ]28[ پیشین تحقیقگسترش و همچنین  ]29و  13[ مشتقات آلدهید کینولین

  (.2 شکلرا مورد پژوهش قرار دهیم ) بوتیل ايزوسیانید لیتترامت-3،3،2،2زنجیری پرشاخه مانند ايزوسیانید 

 

 لدهید کینولینی دارای گروه تیولیبین ایزوسیانید پرشاخه و آواکنش  بررسی-1 شکل
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  تجربی خشب -2

 استفاده مورد هايمعرف و شيميایي مواد -7-9

آلدريچ،  لف ايرانی و خارجی ازجملههای مختدر اين پژوهش از لحاظ تجاری در دسترس و از شرکتها و مواد شیمیايی حلال

استفاده قرار گرفتند. بسیاری از ترکیبات اولیه مورد احتیاج  سازی مجدد مورداند و بدون خالصشده فلوکا و مرک خريداری

 استفاده قرار گرفتند. و مورد سازیصشده در مقالات، سنتز، خال جهت واکنش نیز طبق منابع گزارش

های مربوط به ترکیبات دارای جذب در گیری شد. لکهپی SILG/UV254با صفحات سیلیکاژل  TLCپیشرفت واکنش با کمک 

، FT-IRهايی از قبیل جهت شناسايی ترکیبات سنتز شده از ابزار نانومتر( پیگیری شد. 151) UV ، توسط لامپUVناحیه 

NMR و بلور سنجی اشعه X .هایطیف استفاده شد IR با تهیه قرص KBr  17و با دستگاه FT-IR Bruker Tansor  انجام 

مگاهرتز  111و  311 هایدر فرکانس Bruker Avance محصولات بوسیله دستگاه NMR-H1و  NMR-C13های شدند. طیف

گیری نقطه ذوب از لوله موئین سرباز با گرفته شدند. برای اندازه CDCl)3(های کلروفرم و در حلال TMSبا استاندارد داخلی 

 باشند.گراد میبرحسب درجه سانتیها استفاده شد که داده Electrothermal 9200-Barnsted استفاده از دستگاه

-پنتانتري متيل -N-(8،8،7-یل(-3-دي هيدروکينولين-7،9-تيوکسو-7)-7-اکسو-7سنتز  عمومي روش -7-7

 یل(استاميد-7

میلی لیتر متانول به آن اضافه  5میلی لیتری ريخته و  15کربالدهید را در بالن -3-مرکاپتوکینولین-1میلی مول  5/1مقدار 

تترامتیل -3،3،2،2میلی مول از مشتق  5/1دقیقه در دمای اتاق بچرخد. پس از يکنواخت شدن مخلوط  5گرديد تا به مدت 

پیگیری و محصول  TLCشد. اتمام واکنش با ساعت تحت رفلاکس قرار داده  2دت و به م به مخلوط اضافه را بوتیل ايزوسیانید

 بلوره شد.گرديد و در حلال متانول نوخالص  (هگزان-n درصد 85اتیل استات و  درصد 25)ساخته شده، با ستون کروماتوگرافی 

که با استفاده از  باشدمی 2های مندرج در جدول ذوب و راندمان های زرد رنگ با نقطهل کريستالايجاد شده، شام تمحصولا

شناسايی  X یکريستالوگرافی اشعهدر مورد يک مشتق به کمک  و IR-FT ،NMR-H1 ،NMR-C13 های شناسايیشاخصه

 .شد
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 هاي طيفي مشتقاتخصوصيات فيزیکي و داده -7-3

 1ردیف،1جدول

 

ν  δ

 δ

2ردیف  1جدول 

 

ν  δ

 δ

.2

3ردیف  1جدول 

 

ν  δ

 δ

129.1, 152.0, 

163.01, 184.0 

4ردیف  1جدول 

 

ν  δ

 δ
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5ردیف  1جدول 

 

ν  δ

 δ

 

6ردیف  1جدول 

ν  δ

  

δ

 

 و بحث نتایج -3

 2 ترکیببا سپس . ]11[ ديدگرکربالدهید سنتز و جداسازی -3-لینکلروکینو-1 ،1 شکلمطابق موجود ابتدا از مواد اولیه در 

-3-مرکاپتوکینولین-1 بدون استخلاف مشتق ، واکنشنمونه به عنوان ]15[ تهیه شد 1ی ماده ،سديم سولفايد ردر حضو

بدون  ساعت يکبه مدت  در دمای رفلاکس، تترامتیل بوتیل ايزوسیانید-3،3،2،2  ،ايزوسیانید یپرشاخهکربالدهید و مشتق 

 .(1 شکل) نالیز طیفی قرار گرفتمورد آکريستال زرد رنگ خالص  جداسازی، خالص وعمده  زور دنبال شد و محصولکاتالی

 

  تترامتیل بوتیل ایزوسیانید-3،3،1،1 کربالدهید و-3-مرکاپتوکینولین-2واکنش  -2 شکل
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نی و های کتوارتعاشات مربوط به کربونیلهای  فرکانسو  cm 3338-1 آمیدی درارتعاشات کششی  فرکانس، IR-FT در طیف

 يکتايی هیدروژن متیل 6و  يکسان هیدروژن متیل NMR-H1 ،9 د. طیفشدن ظاهر 2679و  cm 2659-1 درترتیب بهآمیدی 

 و ppm 81/6آمیدی در  NHدهد. نشان می 86/2 و 6/2و  ppm 21/2 درترتیب بهايزوسیانید را گروه  و دو هیدروژن متیلنی

 حلقه کینولینی در بالاترين جابجايی NHو درنهايت هیدروژن  ppm 85/7 و 63/7 -31/7 یروماتیک در محدودهآوژن رهید 5

ppm 31/21 در طیف  شود.هر میاظO2NMR+D-H1 در جابجايی شیمیايی  بالاترين پیک حذف و پیکppm 81/6  نیز کوتاه

 .کندمیرا تايید  a3محصول  نیز هادر کنار ساير آنالیز (3)شکل  Xی حاصل از کريستالوگرافی اشعه نتیجه .شودمی

 a3ترکیب  کریستالوگرافی اشعه  -3 شکل

بطور جالب توجهی نتايج حاصله (، اما 1 شکل)ايط يکسان تکرار شد رات ديگر نیز تحت شقواکنش با مشت های بیشتربرای بررسی

 .و هیدرولیز به محصول خطی صورت نگرفتهمراه بود ی پنج عضوی و بسته شدن حلقه SH-با مشارکت بار اين

آلیفاتیک مربوط  هیدروژن 72، تعداد 3CDClو در حلال  MHz 311 با قدرت NMR-H1طیف  b3برای ترکیب به عنوان مثال 

 ppm 58/1 متصل به حلقه را دريکتايی و متیل   ppm 91/2 -11/2 را در يکتايی و يک گروه متیلن يکتايی گروه متیل 5به 

 .ندظاهر شد روماتیکآی های متصل به حلقههیدروژننیز  ppm  57/8 -72/7جابجايی شیمیايی یدر محدودهد. دانشان 

 دیانیزوسیا لیبوت لیتترامت-3،3،1،1 و هادیکربالده-3-نینولیکلروک-2 از استفاده با ینینولیک یهاحلقه به خورده جوش یهاوفنیت نویمیا هیته -4 شکل
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جايی که آنورده شده است. از آ 2نتايج در جدول شد که  تکرار کشنده و دهندههای مختلف استخلافواکنش با مشتقات با 

عوامل رسد ترونی منجر به ايجاد محصول هتروسیکل گرديد، به نظر میکی الهای کشنده و دهندهواکنش در حضور گروه

برای  فضا را ،(a1بدون هیچ استخلاف )د. وجود کینولین نباش در هیدرولیز و باز شدن حلقهعامل بازدارنده  الکترونی و ازدحام

ه به طور طبیعی قحل رون،تصورت وجود هرگونه استخلاف چه دهنده و چه کشنده الکنمايد و درمهیا می حلقه جديد باز شدن

که دهد می نتايج نشان .ی بسته نظم فضايی بیشتری را دارا استزيرا حلقه تمايلی برای باز شدن نداردو در نتیجه  ی کافیفضا

 توان به کاهش خصلت هسته دوستیکه اين را می پايین تر استتا حدی های الکترون کشنده راندمان واکنش در حضور گروه

  سیانید نسبت داد.گوگرد در حمله به کربن ايزو

 تترامتیل بوتیل ایزوسیانید-3،3،1،1و  هاکربالدهید-3-کلروکینولین-2ی با استفاده از نینولیک یهاحلقه به خورده جوش یهاوفنیت نویمیاتهیه . 1جدول 

نقطه ذوب
 

 بازده

)%(
محصول ردیف ماده اولیه

104-100 00 1

144-130 02 2

03-80 10 3

66-60 85 4

140-146 80 5

150-154 00 6 
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 هامکانيسم پيشنهادي واکنش -3-7

داسیون اکسی. کند میايجاد را  3 ترکیب حمله ايزوسیانید به کربونیل و در پی آن افزايش آبابتدا  a3در تشکیل ترکیب 

ود تومری وجوتواند به دو فرم تپتوکینولین میاز آنجا که ساختار مرکا. نمايدمی را ايجادنهايی  خودبخودی محصول پايدارتر

 تومری احتمالاً فرم پروتونه شده نیتروژن است.وها اطراف اتم گوگرد، فرم غالب تداشته باشد، در اينجا به علت ازدحام گروه

 

 3a زنجیر مکانیسم ایجاد محصول باز -5 شکل

صورت  ید، دی متیل فرمامید و استونیتريل بهیر دی کلرومتان، دی متیل سولفوکسهای آپروتیک نظاستفاده از حلالنتايج 

روتون پبخشد. پروتون حلال نقش ضروری برای پیشبرد واکنش نداشته بلکه سرعت را تا حدی بهبود می نشان داد کهخشک 

(. در مرحله 6 شکلجهت تأمین پروتون است )کربالدهید، طبق مکانیسم پیشنهادی، خود کمکی -3-مرکاپتوکینولین-1 اسیدی

ر حلال خشک و تحت انجام واکنش د و گیردطور خود به خودی انجام می ، اکسیداسیون بهمی باشد 3به  3"که تبديل  نیز دوم

 افتد حضور اندک اکسیژن هوا در حرارت باعثکه اکسیداسیون بسیار سريع اتفاق می آنجا باشد. ازدلیل اين ادعا میگاز نیتروژن 

ان زمطور همشود. از آنجا که اين واکنش بهشود. بنابراين در جو کاملاً عاری از هوا واکنش تکمیل نمیمحصول می 3به  3"تبديل 

بنابراين اين  شوده نوکلئوفیلی و اکسايش در پی آن ايجاد میدرپی تشکیل و طی دو مکانیسم مختلف حملطور پیسه پیوند به

 داد.  قرارواکنش های آبشاری و يا پی در پی توان در گروه ها میبندیطبقه واکنش را طبق
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 ینینولیک یهاحلقه به خورده جوش یهاوفنیت نویمیاتهیه  مکانیسم -6شکل

 گیرینتیجه -4

دوست و عنوان الکترونزمان بهدر عملکرد هم زنجیری با ممانعت فضايیی هاقابلیت شبه کاربنی ايزوسیانیدپژوهش از در اين 

شد. واکنش در محیط بدون  ت جديد استفادهمشتقاکربالدهید و سنتز -3-مرکاپتوکینولین-1دوست در حلقه افزايی با هسته

حضور هترو  ودو حلقه هتروسیکلی  . وجودپذيری به انواع ترکیبات کینولینی انجام شدبا راندمان خوب و قابلیت تعمیم افزودنی

ساختار  ،های ايمین و کربونیل در ساختار حلقه تیوفنی متصل به کینولینهايی چون نیتروژن، اکسیژن و سولفور به صورتاتم

ها از قبیل های مضاعف بر روی آنفرايندانجام ، ضلعی های عاملی در هتروسیکل پنجگروه. حضور جالبی را ايجاد نموده است

 یهای عاملی مختلف و شاخهوجود گروه بدلیل علاوه بر اين. نمايدرا محتمل می اکسايش و کاهشهیدرولیز، تشکیل ايمین، 

 .ارزشمند خواهد بود نیز بررسی خواص بیولوژيکیدر جهت  تحقیقات بیشتر لیفاتیک جانبی،آ

 قدردانی

 از دانشگاه الزهرا به خاطر حمايت های مالی قدردانی می شود.
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