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  مقدمه -1

 دلیل به که هستند حلقه ناجور ترکیبات از اي دسته ها آمینال کتن
 می شمار به مهم هاي ترکیب جمله از زیستی و دارویی خواص

 است، مشخص هاآن نام از که طورهمان ها، ناجورحلقه آیند.
 ،N، O، S، P مانند هترواتم چند یا یک حاوي حلقوي هايترکیب

Si، B و Se آلی شیمی بخش بزرگترین ها ناجورحلقه .هستند 
 نظر از تنها نه هاآن این، رب علاوه .دهندمی تشکیل را کلاسیک

 توسعه انسانی جامعه هر عملکرد براي بلکه صنعتی، و بیولوژیکی
 از وسیعی طیف در هاآن مشارکت .دارند زیادي اهمیت نیز یافته
 عملی کاربردهاي دیگر از .گرفت کم دست تواننمی را هازمینه
 اصلاح و هاافزودنی در هاآن استفاده به توانمی ها ناجورحلقه مهم

 ذخیره آرایشی، لوازم جمله از صنایع از يگسترده طیف در ها کننده

 شتاب و هااکسیدان آنتی ها،حلال ها،پلاستیک اطلاعات، سازي
 علم یک عنوانبه نهایت، در .نمود اشاره ولکانیزاسیون هايدهنده

 جدید هايترکیب از ناپذیر پایان منبعی ناجورحلقه شیمی کاربردي،
 و هیدروژن کربن، حاوي هايناجورحلقه از زیادي تعداد .است

 ترینمتنوع با یهایترکیب که کرد طراحی توان می را هاهترواتم
 در واقع، در .دهند ارائه را بیولوژیکی و شیمیایی فیزیکی، خواص
 شده فهرست يهاترکیب از درصد 67 از بیش ،CMC داده پایگاه
 آروماتیک غیر هايناجورحلقه و هستند ناجورحلقه هاي حلقه حاوي

 اینکه درك بنابراین هستند. هاهتروآروماتیک از تر فراوان برابر دو
 هايروش استراتژیک استقرار هم و جدید هايروش توسعه هم چرا

 به همچنان پیچیده ناجورحلقه هايترکیب سنتز براي شده شناخته
 .]7-1[تاس آسان دهد،می ادامه سنتزي آلی شیمی حوزه پیشبرد

 هايترکیب تولید براي اي گسترده هايتلاش آلی شیمیدانان
 داده انجام کارآمد و جدید سنتزي هايتبدیل توسعه با ناجورحلقه

 هاي مولکول یاديز تعداد یژهو به و دارند، دارو کشف در هم و یاتح کشف در هم یمهم بسیار نقش ها ناجورحلقه :چکیده
 در اغلب کوچک، یعامل چند هاي ناجورحلقه است. شده گزارش ییدارو یمیش در ییبالا یلپتانس اب ساختارها ینا اساس بر يسنتز

 يبرا کاره چند یساختمان هاي بلوك ینالآم کتن يها حلقه ناجور دارند. دارو کشف در یمهم نقش و شوند یم یافت فارماکوفورها
 و يا حلقه سه ي،ا حلقه دو یتروژنن يحاو يها آنالوگ هستند. خورده جوش هاي ناجورحلقه و ناجورحلقه يها یبترک انواع سنتز
 قابل یشرفتپ یر،اخ هاي سال در دارند. وجود يسنتز و یعیطب داروهاي در گسترده طور به ینالآم کتن اسکلت با يا حلقه چهار
 ناجورحلقه یرسا سنتز و ینالآم کتن واکنش خواص بر تسلط و درك يبرا است. گرفته صورت ها ینالآم کتن یمیش در یتوجه
 سعهتو به توجه با را مربوطه هاي مشارکت ی،بررس ینا است. يضرور و مهم یاربس ها ینالآم کتن یبررس ید،جد خورده جوش هاي

 دهد. یم پوشش اند، شده يبند طبقه يسنتز هاي محصول نوع و واکنش نوع اساس بر که ینال،آم کتن يکاربردها و

  فارماکوفور ،ییدارو یمیش خورده، جوش ناجورحلقه هاي یبترک ینال،آم کتن دار، یتروژنن ناجورحلقه هاي یبترک :کلیدي واژگان
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 حلقوي تراکمی هايواکنش جدید، سنتزي هايتبدیل میان در .اند
 ناجورحلقه هاي ترکیب سنتز براي هاروش ترینجذاب از یکی

 مطلوب بسیار حلقوي تراکمی هايواکنش بهبود به نیاز و هستند
 .]13-8[ است

 ناجورحلقه شیمی تاریخچه -2

 با همگام و میلادي 1800 دهه در ناجورحلقه شیمی تاریخچه
 موارد شامل توجه قابل تحولات از برخی .شد آغاز آلی شیمی توسعه

 اسید اوریک از را 1آلوکسان ،بروگناتلی ،1818 سال در است. زیر
 تصفیه طریق از  را 2فورفورال سنتز 1832 سال در براینردو .کرد جدا

 تقطیر با رانژ 1834 سال در .کرد گزارش اسید سولفوریک با نشاسته
 اندرسون .آورد دستبه را "آتشین روغن" پیرول استخوان، خشک

 زغال قطران از را 3پیکولین ،1846 سال در اسکاتلندي شیمیدان
 تهیه را نیلی رنگ فریدلندر ،1906 سال در کرد. جداسازي سنگ

 را کشاورزي بزرگ صنعت یک تا داد اجازه سنتزي شیمی به و کرد
 از را کلروفیل هايمشتق تریبس ،1936 سال در .کند جایگزین

 سال در .داد توضیح را نفت بیولوژیکی منشا و کرد جدا خام نفت
 ناجورحلقه هايترکیب نقش و شد داده شرح چارگاف قوانین ،1951

 این از پس .کرد برجسته ژنتیکی کد در را )هاپیریمیدین و هاورینپ(
 از بسیاري توجه مورد ناجورحلقه هايترکیب شیمی کشفیات،

 .]71-41[گرفت قرار شناسان زیست و فیزیکدانان شیمیدانان،

 ندگیز در اجورحلقهن هايترکیب اهمیت -3
 روزمره

 جداسازي اب پیش قرن دو زندگی، در هاناجورحلقه اهمیت 
 پوست از کینین خشخاش، هايدانه از مورفین مانند آلکالوئیدهایی

 .شد شناخته چینی شادي درخت از 5کمپتوتسین و 4سینچونا درخت
 فیزیولوژیکی و بیوشیمیایی هايزمینه در هاناجورحلقه امروزه

 ویتامین ،DNA بازهاي آمینه، اسیدهاي فتوسنتز، مانند متعددي
 براي .شوند می یافت غیره و زا درون عصبی هاي هدهند انتقال ها،

 را منیزیم اتم که است )پیرول تترامر( پورفیرین یک کلروفیل مثال،
 خورشید نور که است مولکولی کلروفیل واقع در است، کرده احاطه

                                                 
1 Alloxan 
2 Furfural 
3 Picoline 

 دي یعنی است )فتوسنتز( نورساخت آن، وظیفه و کند می جذب را
 می اکسیژن و قند و یبترک آمده دست به آب با را کربن اکسید
 انرژي خورشید نور از سازدمی قادر را گیاه تر ساده طور به یا سازد

 پایه شود، می شناخته فتوسنتز عنوانبه که فرایند این .کند کسب
 دیگر، سوي از .است گیاهان همه زندگی فرایندهاي حفظ براي اي
 را آهن اتم یک که است شده تشکیل پورفیرین حلقه یک از همِ

 هاکلرین عنوان تحت هاکلروفیل بیشتر .است کرده احاطه
 هاپورفیرین حلقه ناجور شده احیا انواع از که شوندمی بنديطبقه

 جمله از ها،پورفیرین با مشترك بیوسنتز مسیر یک هاآن هستند.
 کار انجام به کلروفیل دارند. III یوروپورفیرینوژن سازپیش وجود

 بهبود کلروفیل کند. می کمک رفمص هنگام در هموگلوبین
 هاي گلبول تعداد افزایش بدن، پاکسازي خون، گردش سلامت

 عبارت به ،شود می بدن سراسر در اکسیژن افزایش نتیجه در و قرمز
 هايترکیب  .کند می کمک هموگلوبین ساخت به کلروفیل دیگر،

 مثال براي دارند وجود آمینواسیدها از برخی ساختار در ناجورحلقه
 دارد ایندول تریپتوفان است، ایمیدازول حلقه یک داراي هیستیدین

 .]23-18[است پیرولیدین یک داراي پرولین و

 دارو کشف در هاناجورحلقه اهمیت -4

 و حیات کشف در هم مهمی بسیار نقش هاناجورحلقه کلی، طوربه
 بر سنتزي مولکول زیادي تعداد ویژهبه .دارند دارو کشف در هم

 گزارش دارویی شیمی در بالایی پتانسیل با ساختارها ینا اساس
 پنج هايحلقه که هستند هاییآن هاناجورحلقه ترینرایج .است شده

 اکسیژن ،)N( نیتروژن هايهترواتم حاوي و دارند عضوي شش یا
 )O( گوگرد یا )S( تمام در ناجورحلقه حاوي داروهاي .هستند 

 متابولیک، و عروقی قلبی هايبیماري جمله از درمانی هاي زمینه
 التهاب، ضد سرطان، ضد داروهاي ،)CNS( مرکزي عصبی سیستم

-ترکیب از زیادي تعداد .شوندمی یافت غیره و عفونی ضد زخم، ضد
 پیرولیدین، پیرول، ها،پیریمیدین مانند سنتزي ناجورحلقه يها

 قابل بیولوژیکی فعالیت تیازول و پیریدین پیپریدین، تیوفن، فوران،
 ایندول، میان، این در .]82-42[دهندمی نشان خود از توجهی

 .دارند قرار زیادي توجه مورد پیریمیدین و پیریدین ایندولین،
 در زیرا اند، کرده ایفا داروها میان در اي برجسته نقش هاناجورحلقه

4 Cinchona barks 
5 Camptothecin 
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 نوکلئوتیدها، مانند مولکولی اشکال در حیات تکامل و تکثیر تداوم،
 اکثر .اند بوده ضروري آمینه اسیدهاي و همِ ها،کربوهیدرات

 بیولوژیکی فعالیت با طبیعی هايمحصول که دارویی هايمحصول
 ناجورحلقه هاي ترکیب بیشتر .هستند ناجورحلقه دهند، می نشان را

 تشنج، ضد عوامل عنوان به و کنند می عمل دارو عنوانبه سنتزي
 ضد هیستامین، آنتی کننده، عفونی ضد سرطان، ضد آور، خواب

 از زیادي تعداد سال هر .شوندمی استفاده تومور ضد و ویروس
 این که شوندمی معرفی دارویی هاي نشریه در ناجورحلقه داروهاي
 حلقه یا ساده آروماتیک هاي حلقه شامل است ممکن ساختارها

 ناجور این فیزیکوشیمیایی خواص میزان .باشند آروماتیک غیر هاي
 مؤثر هايگروه با همراه حلقه، ساختارهاي نوع و اندازه بعتا ها حلقه

 هايناجورحلقه است. مادر مولکول داربست به شده استخلاف
 استفاده صلب مولکولی هايداربست عنوان به ویژه،به که کوچک،

 هايپیشرفت بیشتر .هستند جالب بسیار بیولوژیکی نظر از شوند،می
 جدید، ساختارهاي آزمایش و طراحی با بیماري برابر در توجه قابل

 .است شده حاصل هستند، هتروآروماتیک هايمشتق اغلب که
 و آلکالوئیدها ها،بیوتیکآنتی ها،کشآفت از تعدادي این، بر علاوه

 که هستند ناجورحلقه طبیعی هايمحصول ،1قلبی گلیکوزیدهاي
 ،بنابراین .دارند زیادي اهمیت حیوانات و انسان سلامت براي

 ها،کشآفت داروها، بهتر تولید و طراحی دنبال به گرانپژوهش
 هايمدل اساس بر هاکشعلف و ها،کشموش ها،کشحشره
 فرایندهاي در ايعمده نقش ها ترکیب این .هستند طبیعی

 .]35-29[دارند بیوشیمیایی

 آمینال کتن-5

 آمین دي ان –1،1 هاي لقهح عنوانبه آمینال، کتن هايحلقه ناجور
 ساختاري هايویژگی و فرمول با که شوند،می شناخته نیز

 مفید هاياسطو حد عنوانبه توانندیم ،1 شماتیک در شدهدادهنشان
 .]36[شوند معرفی فمختل هايناجورحلقه سنتز در متنوع و

 هسته )1N،5N، 3C، 6O( یگاهجا چهار يدارا ها ینالآم کتن
 يساختار هاي وكبل عنوان به معمولاً یجهنت در .هستند دوست

  متقابل کنش یک ،یلدل ینهم به و شوند یم استفاده ینگز یهناح

                                                 
1 Cardiac glycosides 
2 Mycobacterium tuberculosis 
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 .نالیآم کتن هايناجورحلقه عمومی ساختار .1 شماتیک

 دوگانه یوندپ مزدوج راث یلدل به شده یقطب یاربس "کشش-فشار"
 کشنده گروه و دهنده نوالکتر ینويآم يها گروه اب کربن-کربن

 یجه،تن در .]37[دهند یم نشان را )EWG=COR( الکترون ي
 هاي تما از یشترب یخنث یطشرا تحت لفا،آ کربن در یدوست هسته

 یهثانو ینوآم گروه یک و لفاآ کربن که ییجا آن از است. یتروژنن
 حلقه ناجور کنند، شرکت وستد نالکترو دو با اکنشو در توانند یم

 يبرا دوست ستهه دو يحاو هاي معرف عنوان به ینالآم نکت هاي
 قرار استفاده وردم خورده وشج ناجورحلقه هاي یبترک انواع سنتز

 اتیل دمانن دوست الکترون کزامر يحاو هاي یبترک .یرندگ یم
 یبرکت و استرها توک اشباع، یرغ یلکربون هاي یبترک برمواستات،

 جوش هاي جورحلقهنا تزنس يبرا یتموفق با فعال یلکربون هاي
 کتن ايه لقهح اجورن سنتز .]38-39[اند شده گزارش خورده
 ینا هک چرا است شده واقع لیآ شیمیدانان وجهت مورد آمینال

 زا اي گسترده یفط سنتز رايب همیم ايه اسطهو ترکیبات
 شماتیک هستند. شده فیوز ايه حلقه ناجور و جدید ايه ناجورحلقه

 هدف که دهد یم نشان را مربوطه ینآم يد و استوفنون واکنش 2
 .]44-04[استه ینالآم کتن سنتز از یکل ينما یک ارائه آن

 در ها) آمینال (کتن خورده جوش ناجورحلقه ساختارهاي
 در و دارو پوشش در مهمی نقش و شوندمی یافت فارماکوفورها

 .دنکن می ایفا فعال زیست يهاترکیب با مرتبط هايزمینه سایر
 ،ها کش آفت ها، کش علف ،تومور ضد عوامل عنوان به مثال يبرا
 کاربرد 2توبرکلوزیس توبر مایکوباکتریوم هاي مهارکننده عنوان به

 ضد داروهاي طراحی در نیتروژن بر مبتنی هاي حلقه ناجور دارند.
 تومور ضد داروهاي چهارم سه تقریبا و هستند ارزشمند بسیار تومور

 شده تایید FDA 3 توسط 2015 تا 2010 سال از که هتروسیکلیک

3 Food and Drug Administration 
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 سلولی مرگ القاي براي را خود توانایی که شوند می شامل را است
 3 شماتیک اند. داده نشان تومور سلولی هاي رده از تعدادي در

 دهد می نشان را آمینال کتن کربنی اسکلت با تومور ضد داروهاي
]37[. 
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 .آمینال کتن لتاسک با ومورت ضد داروهاي .3 شماتیک

 مینالآ کتن هاي واکنش -6

 هايمحصول و واکنش وعن اساس رب هاآمینال کتن ،مقاله این در
 ).1 (جدول شد خواهند بررسی و بندي ستهد واکنش زا حاصل

 ینیگز یهناح هاي کنشوا -6-1

 تحت آلفا کربن اتم از یخنث یطشرا در یشههم ینالآم کتن یک
 مناسب يساز ینهبه با ینبنابرا گیرد،یم قرار یدوست هسته واکنش

 حمله يبرا )COR=EWG(  یژناکس یا یتروژنن واکنش، یطشرا
  ناجور .یرندگ یم قرار یتاولو در آلفا) کربن به (نسبت یدوست هسته
 یلآس یا و شدن دار یلآلک تحت توانند یم ینالآم کتن هاي حلقه

 .]46-44[یرندگ قرار ینگز یهناح شدن دار
 واکنش وعن اساس بر اه آمینال تنک بررسی .1 جدول

ف
ردی

 

 زیر مجموعه نوع واکنش

1 
هاي واکنش

 ناحیه گزینی

 ناحیه گزینی از طریق کربن آلفاهاي واکنش-

 نیتروژنریق ناحیه گزینی از طهاي واکنش-

 اکسیژنناحیه گزینی از طریق هاي واکنش-

2 
هاي واکنش

 ان-آزا

 غیراشباع:  -β، αبا ترکیب هاي -

 اشباع یراستر غ -β،α يها یب*ترک

 یراشباعغ یدریدان -β ،α يها یب*ترک

 اشباع یرو کتون غ یدآلده -β ،α يها یب*ترک

 یراشباعغ یانوس-β ،α يها یب*ترک

 یراشباعغ-β ،α يها یبمتفرقه ترک  یچند جزئ ي*واکنش ها

 با آلدهیدها و کتون ها -

 با آریل ها -

 با آزو استرها -

3 
-3،1واکنش با 

 دوقطبی ها

 با نیتریل ایمین ها -

 با اکسیدهاي نیتریل -

 با آزیدها -

4 
واکنش هاي 

 متفرقه
-------- 

ش -1-1-6 ه ايه واکن حی ا نگ ن ز زی ن طریق ا رب فاآ ک   ل

 هايواکنش اهداف آلفا، کربن بالاي الکترونی چگالی به توجه با 
 دارآلکیل طریق از بالا پذیري گزینش با آلفا کربن روي یجایگزین

 ،تیو آریل شدن، دارهالوژن ،شدن دار  گلیکوز ،شدن دارآسیل شدن،
 هامعرف این .)4 (شماتیک اند آمده دستبه شدن دار سلنیل فنیل و

 ایزوتیوسیانات، سازهاي پیش رایدها،کل آسیل ها، هالوآلکان
 دي آریل دي یا ایمید بوتان برمو –N برومیدها، گلوکوپیرانوزیل

 .]49-45[دهستن ضعیف قلیایی یا خنثی شرایط در کالکوژنیدها
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            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد
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RX
R = allyl, MeCN, reflux, 48 h, 2% yield

R = (NO2)2C6H3, CH2Cl2, r.t., 24 h, 76 % yield
R = CH2COOEt, MeCN, reflux, 24 h, 75 % yield

R = MeCO, MeCN, r.t., 
3h, 20 % yield 83 % yield

dioxane, reflux, AgOAc (1.0 equiv), 4h
Z-Se, 91 % yield ; Z-S, 94 % yield

MeOH-CHCl3
 
, 0-5 C,

0-5 h, 89 % yield

ArZZAr

MeC
OCl

 

آلفا. کربن طریق از گزین ناحیه هاي واکنش .4 شماتیک

ش -6-1-2 حیه واکن ا ن ن ز گزی روژن طریق ا  نیت

 هاآمینال کتن کردند گزارش همکاران و وانگ 1995 سال در
 قرار نیتروژن طریق از گزینی ناحیه هايواکنش تحت توانندمی

 آمینال کتن واکنش از حاصل شده بنزیله-N هايمحصول تا گیرند
 حاصل شده سولفونه-N هايمحصول همچنین و یدبرما بنزیل و
 شرایط تحت را کلراید سولفنیل استیل-N و آمینال کتن واکنش از

 .]51-50[)5 شماتیک( دکنن ایجاد هیدرید سدیم مانند قوي قلیایی

 نیتروژن، اتم به نسبت آلفا کربن اتم بیشتر دوستیهسته ينتیجه در
 حلال در یداکلر بنزیل و آمینال کتن هايمشتق بین واکنش

 هايمحصول یایی،قل محیط در و بازروانی شرایط تحت استونیتریل
 C-می تشکیل )%42-79( خوب تا متوسط بازده در را شده بنزیله 

 متیل دي حلال و هیدرید سدیم حضور در حال، این اب .دهند
 متوسط بازده با را a محصول کلرید بنزیل و آمینال کتن ،فرمامید

 دیگري محصول هیچ اینکه بدون دهد، می تشکیل )73- 45٪(
 از را پروتون یک تواند می هیدرید سدیم يقو باز شود. شناسایی

 بنزیل به دوست هسته عامل یک عنوانبه تا بگیرد آمینال کتن
 د(شماتیککنمی فراهم را b محصول و کندمی حمله کلرید

 .]50و47[)6

N

N
H

OH

N-acetylsulfanilyl 
     

Chloride

NaH, DMF, 0°C

BnBr
NaH, DMF

r.t., 2 h

N N

O
H

N N

O
H Bn

S

O
O

NHAc

54 % yield

62 % yield 
 نیتروژن. کربن طریق از گزین ناحیه هاي واکنش :5 شماتیک

 هايمحصول از يا مجموعه توانستند همکاران و زو ،مشابه کار در
C-بنزوات )لی(برومومت-2 لیات و )1( آمینال کتن از را شده لهیبنز 
 شماتیک( کنند سنتز بازروانی شرایط در و لیتریاستون حلال در )2(
 )=n 1,2,3( هاآمینال کتن ناجورحلقه حلقه اندازه تاثیر ادامه، در .)7
 هايآمینال کتن نیب واکنش گرفت. قرار ررسیب مورد واکنش بر

 حلال در )2( بنزوات )لی(برومومت-2 لیات و )n = 1(  يعضو پنج
 ترکیب تولید به منجر موثر طوربه بازروانی شرایط در لیتریاستون

 اصلاح یاتانول دیدروکسیه میپتاس با که )3( هشد لهیبنز-C يها
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            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

NH
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H

EWG

+

Cl

alkyl/ CH3CN
reflux, 48 h

42-79 %

NaH/ DMF
45-73 %

NH

N
H

EWG

n= 1,2,3; EWG= C6H5CO
4 -ClC6H5CO , 4-MeC6H5CO , etc.

NH
N EWG

n= 1,2 ;EWG= C6H5CO
4 -ClC6H5CO , 4-MeC6H5CO, etc.

n( 
 
)

n( 
 
)

n( 
 
)

a

b

 
 .هامینالآ کتن گزین احیهن شدن دارآلکیل .6 شماتیک

NH

N
H

EWG

+

Br

CO2Et

NH

N
H

EWG

CO2Et

NH

N EWG

O

NH2

N
H

EWG

EtO2C

Br
-

NH

N
H

EWG

EtO2C

CH3CN
reflux

88-90%

C2H5OH
KOH

81-82%

n=1
EWG= CORCH3CN/ reflux

81- 89 %

n=2, 3

K2CO3

79-85%

n=2
EWG= COR

n( 
 
)

n( 
 
)

n( 
 
)

n( 
 
) n( 

 
)

1

2 3 4

5 6

 
 .هاآمینال کتن دنش داربنزیل-C گزینی احیهن واکنش .7 شماتیک

 شکیلت را )4( وننیآزپ خورده جوش ناجورحلقه هايمحصول تا شد
n = ( 1 يعضو هفت و شش هايآمینال کتن حال، نیا با دهد.

 قرار گزین یهناح کاملاً دارشدنبنزیل-C يهاواکنش تحت ،)2, 3
-مکن .کنند تولید را )5( شده هپروتون مینیدیآم يهانمک تا گرفتند

 اشباع کربنات میپتاس حلولم با توانیم را )5( يعضو شش يها
 حال، نیا با شود، لیتبد )6( یینها هايمحصول به تا کرد اصلاح
 .]25[ندشو لیتبد توانندینم هايعضو هفت

 هايواکنش که کردند، گزارش 1996 سال در همکاران و هوانگ
 ضعیف گزینی ناحیه با اما سرعت، به اسیدکلریدها و آمینال کتن بین

 حلال در یدکلر یونیلپروپ با ینالآم کتن مثال، يبرا د.شومی انجام
 -Cو -N مونو محصول دو و داده واکنش اتاق يدما در یتریلاستون
 .)8 شماتیک( کند می تولید 4:1 تا 1:1 هاي نسبت به ار شده آسیله

 همان ت.اس شده انجام گزینی ناحیه بهبود براي زیادي هايکار
 شده آسیله-N محصولات نسبت افزایش براي را دیگر یروش گروه

 هايلمحصو تشکیل از که حالی در هیدرید) سدیم از استفاده (با
C-حضور در ،حال این با .ددادن توسعه کند،می اجتناب شده آسیله 

 شده آسیله-C محصولات نسبت ،آمین اتیل تري و سیانید جیوه
 .]35[تیاف افزایش

ش -6-1-3 ه ايه واکن حی نگ نا ز زی ژن یقطر ا سی  اک

 یبررس را دهایگالاکتوز-O گزین ناحیه سنتز هوانگ گروه
 با لیبنزوئ استخلاف داراي مینالآ کتن .)9 کردند(شماتیک

 رد دایبرم لینوزاریگالاکتوپ-D–آلفا-لیاست-O-تترا -2،3،4،6
 ستخلافا آمینال تنک بیترک تا داد واکنش دیدریه میکلس حضور

 آورد. وجودبه Z يکربندیپ با را دیگالاکتوز–O-لیبنزوئ با شده دار
-تترا-2،3،4،6 با مینالآ کتن ،دیانیس جیوه حضور در ،حال نیا با

O-لیاست– α - D-بیترک تا ادد واکنش دیابرم لیآنوزریگالاکتوپ 

 با را دیگالاکتوز–O لینزوئب با شده دار استخلاف آمینال کتن
  .]52-51[کند جادیا را E يکربندیپ

 ان-آزا هاي واکنش -6-2

 کتن هايحلقه ناجور بین هايواکنش مند نظام مطالعه از پس
 غیراشباع، -α، β يها ترکیب و لمتی با شده دار استخلاف آمینال

 

NH

N
H

EWG

O

EWG = COAr

NH

N
H

EWG

COC2H5

+

NH

N EWG

COC2H5

Hg(CN)2 , Et3N , -10 C , n = 1
Hg(CN)2

 
, Et3N , -10 C , n = 2

NaH , DMF , -10°C , n = 1
NaH , DMF , -10°C , n = 2

58 - 68 %
14 - 84 %

0
0

12 - 21 %
2 - 6 %

75 - 91 %
64 - 70 %

Cln( 
 
) n( 

 
) n( 

 
)

 
 ها.آمینال کتن گزین ناحیه شدن دارآسیل .8 شماتیک
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 .دهایگالاکتوز-O گزین ناحیه سنتز .9 شماتیک

 ان-آزا جزء یک آمینال کتن حلقه ناجور که کرد پیشنهاد هوانگ
 يهاترکیب با ان-آزا ایشافز هايواکنش انجام به قادر که است

 .]55[است دوست هسته افزودن با الکترون کمبود داراي

ش -6-2-1 ا واکن ب ب رکی ع -α، β يها ت شبا را    غی

 اشباع غیر استر اسید -α ،β يها ترکیب -6-2-1-1

 توانند می هاآمینال کتن که دهد می نشان شده منتشر هاي مقاله
 دي استیلن لکیلآ دي و ها پروپیولات آلکیل ،ها آکریلات آلکیل با

 تلاپروپیو اتیل با )1( ها آمینال کتن .دهند واکنش هاکربوکسیلات
 دهند می واکنش اکسان) دي (مانند پروتون بدون هايحلال در )2(
 هايناجورحلقه به که دهند تشکیل را شده آلکیله-C محصولات تا

 همکاران و گوپتا 1998 سال در د.شونمی تبدیل خورده جوش
 شده داراستخلاف آمینال کتن ناجورحلقه واکنش که ندکرد گزارش

 اتیل با ،است ثانویه یآمین بخش یک داراي که بنزوئیل با
 سنتز به منجر اتانول یا اکسان دي -1،4 حلال در تلاپروپیو
 به اتانول حلال در آسانی به که ،شود می )3( افزایشی ترکیب
 را )4( ترکیب ند.شومی تبدیل )4( خورده جوش ناجورحلقه ترکیب

 آمینال کتن دادن حرارت با ظرفتک صورتبه راحتیبه توانمی
 براي بازروانی شرایط در اتانول حلال در )2( تلاپیو پرو اتیل با )1(

 کتن با تلاپروپیو اتیل مشابه، طور به د.کر سنتز طولانی مدت
 آمینو بخش یک حداقل داراي که ،استیل با شده استخلاف آمینال

 از مخلوطی بازروانی شرایط تحت اتانول، حلال در است، نویهثا
 را )4( خورده جوش حلقه ناجور محصول و )3( افزایشی محصول

 روي بنزیل یا متیل گروه یک وقتی حال، این با کند.می ایجاد
 لمحصو ال،آمین کتن ناجورحلقه ،بگیرد قرار ایمیدازولین نیتروژن
 هايناجورحلقه کند.می تولید حصولم تنها عنوانبه را )3( افزایشی

 افزایشی محصول نیز سیانو یا استر با شده استخلاف نالآمی کتن
 از پس اینکه بدون ،کنندمی تولید محصول تنها عنوانبه را )3(

 این به تنها شود. ایجاد حلقوي محصول هیچ طولانی زمان گذشت
 مینوآ گروه دوستی هسته افزایش باعث یداتوکس سدیم که دلیل

 می )4( ترکیب به )3( افزایشی ترکیب تبدیل آن دنبال به و ثانویه
 .]55[)10 شماتیک( دشو

N

H
N EWG

H
R

HC CO2Et

N
N

EWG
H

R

H

CO2Et

Haza-ene reaction

EWG = C6H5CO, COMe, CN

N

N

EWG
O

CO2EtR

H

N

N

dioxane, r.t. 
or  EtOH, reflux

EtOH or EtONa
reflux

1

2

3 4
O

R

EWG

EtOH
reflux

 
 کتن حلقه ناجور واکنش از استفاده با ياحلقه دو يهادونیریپ سنتز .10 شماتیک

 .ولاتیپروپ لیات و آمینال

 کتن حلقه ناجور ندکرد گزارش 2002 سال در همکاران و ژائو
 حلال در ولاتیپروپ لیات اب ،لیبنزوئ با شده دار استخلاف نالیآم
 اکسان، يد حلال در .دهد نمی واکنش اتانول ای اکسان يد

 یا استر با شده دار استخلاف نالیآم کتن حلقه ناجور يهاآنالوگ
 ناجور موارد، شتریب در .کنند نمی ایجاد را محصولی زین سیانو گروه

 تحت دارند ثانویه آمینو گروه یک حداقل که آمینال کتن هايقهحل
 حلقه ناجور يهاآنالوگ مورد در فقط .گیرندمی قرار ان-آزا افزایش

 حلال (در واکنش نویاس و استر با شده داراستخلاف نالیآم کتن
 مربوطه هايمحصول تولید به منجر کلیما زایشاف طریق از اتانول)

-اتم یدوست هسته خصلت بودن شتریب لیدل به مورد این .شود می
 استخلاف نالیآم کتن حلقه ناجور يهاآنالوگ در آلفا کربن يها
 استخلاف نالیآم کتن حلقه ناجور به نسبت نویاس و استر با شده دار
 .]56[)11 است(شماتیک لیبنزوئ با شده دار

 غیراشباع انیدرید -α ،β يها ترکیب -6-2-1-2
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N CO2Et
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Me

EWG = C6H5CO
EWG = CO2Et
EWG = CN

EWG = C6H5CO, 0%
EWG = CO2Et, 38%
EWG = CN 81%

No reaction

 
 ها. پروپیولات اتیل با ها آمینال کتن واکنش .11 شماتیک

 کتن حلقه ناجور از یمخلوط دادن حرارت که کرد زارشگ جانجاپا
- 1،2،3،4 ،دیدریان کیتاکونیا الکتروفیل بیس-1،3 با آمینال

 به خوب عملکرد با را شده دار عامل اي حلقه دو تتراهیدروپیریدون
 .]75[)12 شماتیک( دورآمی ارمغان

N
H

Z R

O

O

O

O
n

DMF
120°C

N

Z

O

n

R

HOOC

+

n = 1,2 
 .ایتاکونیک انیدرید و آمینال کتن بین واکنش .12 شماتیک

 واکنش که کردند گزارش 2005 سال در همکاران و چاکرابارتی
 لیتریاستون حلال در دیدریان کیمالئ و آمینال کتن حلقه ناجور بین

 رولویپ ای زولیات)b-2،1( ولوریپ هايمشتق بازروانی، شرایط تحت

)2،1-a( می دیتول خوب عملکرد با را مربوطه دازولیمیا 
 .]75[)13 شماتیک(دکنن

Z

N
H

EWG

H
O

O

O

N

Z
GWE

EtO2C
O

CH3CN, reflux
82-91%

X = S, NH
EWG = COMe, COAr 

 انیدرید. مالئیک با آمینال کتن واکنش .13 شماتیک

  اشباع غیر کتون و آلدهید -α، β يها ترکیب-6-2-1-3

 بررسی را ان-آزا گروه هايدودیتمح و دامنه همکاران و هوانگ
 کند.می ایفا را مهمی نقش حلقه اندازه که شد مشخص و کردند

 از شده مشتق يهاترکیب يبرا هاواکنش که کردند کشف هاآن
 کارآمد و موثر شده فیوز يعضو پنج نالیآم کتن هايحلقه ناجور

 هوانگ نیست. اینگونه يعضو شش يهاآنالوگ يبرا اما هستند،
 کتن نیب ان-آزا يهاواکنش که کردند گزارش نیهمچن همکاران و

 يبرا )1( ترکیب با ،نیتروژن موقعیت در نشده دار استخلاف آمینال
 لیتریاستون حلال (مانند ترسخت طیشرا در فقط ،)5( ترکیب دیتول

 هاياستخلاف تیماه .شودیم انجام بازروانی) شرایط تحت
 تیماه ،عوض در داشت. هاواکنش بر یکم ریتأث کشنده الکترون

 فایا )1( يهاانون يریذپواکنش نییتع در یمهم نقش 1R گروه
 سیکلو بنزیلیدن -E(-2( از )6( متراکم ناجورحلقه يهاترکیب کرد.

 صورت (به آمینال کتن هايحلقه ناجور و شدند سنتز )2هگزانون(
 و )3( ونید–1،3-کلوهگزانیس لیمت دي-5،5 با )ظرفی تک

 دیتول درصد 61 بازده با را )7( ترکیب تا دادند واکنش )4( دیزآلدئبن
 .]44[)14 شماتیک( دکنن

N
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EWG= COAr
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47%
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 .اي حلقه دو هاي پیریدین سنتز .14 شماتیک

 غیراشباع سیانو-α ،β هاي ترکیب- 6-2-1-4

پا  نیتروکتن واکنش از کارآمد ســـنتز یک که کرد گزارش جانجا
 به مختلف هايآمین دي افزودن از محل در شــده (تولید هاالآمین

ــتات) تیو دي نیتروکتن -4،1 تولید به منجر ایمینوکرومن-2 و اس
 آزا دي -1،3 ناجورحلقه حلقه با خورده جوش هیدروپیریدین دي
 .]59-58[)15 شود(شماتیک می

- α، β يها ترکیب متفرقه یجزئ چند يها واکنش -6-2-1-5
  راشباعیغ

کاران و یو ،2006 ســــال رد  بین ظرفی تک هايواکنش هم
سید ملدروم ،)1( آمینال کتن هايناجورحلقه  را )3(آلدئیدبنز و ،)2( ا

 که کردند گزارش بازروانی شـــرایط تحت اســـتونیتریل حلال در
 دي-1،3 ناجورحلقه  با شده فیوز تتراهیدروپیریدینون سنتز باعث

  تراکم طریق از شده آلکیلیده اسیدهاي ملدروم شوند. می )7( زاآ



   

 28  تابستان 1401| شماره 2 | سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

H2N
NH2

NO2

HS

S

n
O

CN

NH

+ +

N

NR

NC NH2

O2N
n

OH

EtOH

 
 .آزا يد-3،1 لقهح ناجور به هخورد جوش يد-4،1 سنتز .15 شماتیک

ــید ملدروم بین ــتبه ظرفی تک شواکن یک طی ئیدآلد و اس  دس
سطت (احتمالاً آمینال نکت ناجورحلقه با سپس که آمد، سم و  مکانی
ــکیل را )5( رکیبت و دهدمی واکنش ان)-آزا  رکیبت دهد. می تش
 حلقه تراکم و نامینا - ایمین دنشــ يتوتومر طریق از )5( از )6(

 )6( رکیبت زداییکربوکســـیل از نهایت رد و شـــود می تشـــکیل
صول ستبه )7( نهایی مح ست رذک ایانش .آید می د  ساختار هک ا
 يدئیدهاآل .دارد تاثیر ازدهب و يپذیر واکنش بر وضــوحهب آلدئیدها

 دئیدهايلآ به ســـبتن بهتري ســـوبســـتراهاي عموماً آروماتیک
 عمولاًم کشندهلکترونا روهگ کی وجود همچنین هستند. آلیفاتیک

 .]60[)16 شماتیکد(شومی وبخ بازده به منجر

ــال در همکاران و ون ــه ظرفی تک واکنش طریق از 2010 س  س

-)ij( )1،8-3،2،1(دازویمیا–]b[ -دروبنزویتتراه هايمشـتق ئیجز
 این یاحتمال ســازوکار براي کردند. ســنتز بالا بازده با را نیدیریفتن

گل تراکم ســـنتز نا  درون یزاســـیونتوتومر ان،-آزا واکنش ،ناو
نام-نیمیا یمولکول بالبه و ن،یا  جایگزینی و حلقوي تراکم آن دن
 .]61[)17 شماتیکد(ش شنهادیپ دوستی هسته یمولکول درون

ش -6-2-2 ا واکن رک ب بت زو ها ی ر آ ست        ا

 کتن ناجورحلقه نیب واکنش که کرد گزارش 1987 سال در هوانگ
 حلال در )DEAD( لاتیکربوکس يد آزا يد لیات يد و آمینال

 در را هیدرازین با شده استخلاف آمینال کتن یآرام به اکسان يد
 .]61[)18 کند(شماتیک می تولید اتاق يدما

ش -6-2-3 ا واکن دها ب دهی     ها تونک و آل

ـــال در  حلقه ناجور که کردند گزارش همکاران و ژانگ ،1999 س

نال کتن  تحت مؤثري طور به )متیل-Nهايگروه بدون یا با (آمی
 قرار مالوناتکســوا اتیل دي با حلقوي تراکم آن دنبالبه و افزایش

شتق تا گیردمی  بازده با را لاکتام- 𝛾𝛾با شده فیوز پیریمیدین هايم

ید الیع تا متوســـط ند. تول نال کتن حال، این با ک  پنج هايآمی
نه هیچ بدون( عضـــوي ند ،نیتروژن) روي اســـتخلافی گو  فرای
 با واکنشــی هیچ که حالی در ،دهندمی انجام آرامی به را مشــابهی

  مشاهده متیل دي-N،Nو متیل-N شده داراستخلاف هايآنالوگ
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.زاآ دي-1،3 ناجورحلقه با شده فیوز تتراهیدروپیریدینون سنتز .16 شماتیک
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 .]63[) 19 شود(شماتیک نمی

N
H

H
N

O

Cl
X

OEt

O O
N N

OEt

OArO

CH3

X
1. Et3N, CH3CN
2. DMF, K2CO3

ArCHO

X = H, 4-Cl, 5-Cl, 4-Cl-5-F
81-95% 

 )ji)(1،8-3،2،1(دازویمیا – ]b[ -دروبنزویتتراه هايمشتق سنتز .17 شماتیک
 .نیدیریفتن

 

N
H

NH

EWG

dioxane, r.t.
yield guant.

EWG = C6H5CO, 4-ClC6H4CO,
4-BrC6H4CO, 4-MeOC6H4CO

n = 1, 2

EtO2CN NCO2Et( 
 
)n

N
H

NH

EWG
( 

 
)n

N
CO2EtHN

CO2Et 
 .هیدرازین با شده ستخلافا آمینال کتن :18 شماتیک

N
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NH
Ar

O

EtO2C CO2Et

O

N

N
R

O
Ar

CO2Et

OH
O

1,4-dioxane
CH3CN

n = 1 , 2

30-92 %

+n

n

  
 .لاکتام γ− با شده فیوز يها ینپیریمید سنتز .19 شماتیک

ش -6-2-4 ا واکن ب ب رکی ریل ت  ها آ

 کتن حلقه ناجور که کردند گزارش 2005 سال در همکاران و یان

نال حت آمی  هالو پلی با شــــدن حلقوي-جایگزینی واکنش ت
ضور در نیتریلایزوفتالو شیو ح ساید تر  ترکیب تا  گرفت قرار بوتوک

 1-ینایزوکوئینول )b-2،1( با خورده جوش ناجورحلقه ازا يد-1،3
)2H(- ــود هیدرولیز تواندمی که کند تولید را ایمین  هالو پلی تا ش
 -)2H( 1-ینایزوکوئینول )b-2،1( با شده فیوز ناجورحلقهازیاد-1،3
  .]62[)20 شماتیکد(ده تشکیل بالا بسیار عملکرد با را اون-

 قطبی دو-1،3 هايترکیب با واکنش -6-3

Z

NH R
O

X
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X CN

X

Y

n = 1, 2

+
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CNX
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R
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X

CNX
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n

n

1. Solvent free
MW : 200 W

2. t-BuOK/dioxane

1N HCl/EtOH

 
 )b-2،1( با شده فیوز ناجورحلقه ازآ يد-1،3 ترکیب سنتز .20 شماتیک

 ایمین.-)2H( 1-ینایزوکوئینول
شی دوقطبی-1،3 افزایی حلقه  يها ترکیب تهیه براي قدرتمند رو

 ناجور افزودن براي ســـازوکاري .اســـت عضـــوي پنج قهناجورحل
شنهاد قطبی دو-1،3 هايمعرف به الآمین کتن هايحلقه  شده پی
 و آمینال کتن حلقه ناجور بین هايواکنش ).21 شــماتیکت(اســ

 اکســـیدهاي ها،ایمین نیتریل مانند دوقطبی-1،3 واکنش عوامل
 .]65-69[است شده گزارش آزیدها یا ،بنزونیتریل

N
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A= C,O, N 
 هاي معرف با آمینال کتن هاي حلقه ناجور واکنش از کلی شماي .21 شماتیک

 قطبی. دو 3و1

ش -6-3-1 ا واکن ریل ب ن نیت یمی   ا

ــال در همکاران و لیو  بین هايواکنش که کردند گزارش 1999 س
قه ناجور نال کتن هايحل یل دي و آمی  حلال در ایمین نیتریل فن

تاق دماي در کلروفرم  هايمحصـــول تا رودمی پیش آرامی به ا
سط بازده با را شده جایگزین کاملاً پیرازول صد) 60 تا 39( متو  در

 .]56[)22 شماتیکد(کن تولید
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, r.t.

6 - 8 hn
n

39 - 60 % 
 .ایمین نیتریل اب آمینال کتن از اه پیرازول سنتز .22 شماتیک

ش-6-3-2 ا واکن ریل ب سا نیت دهاک  ی

-4 با ار )1( آمینال کتن حاصلا ،1991 سال در کارانهم و هوانگ
 بعدها، د.کردن گزارش مستقیم طوربه کسیدا نیتریل بنزو نیترو
 تیلا تري و )2( کلرید داسی میکاکسروبنزهید نیترو-4 سازپیش

 ناجور نابراینب .شد استفاده کسیدا نیتروبنزونیتریل -4 جايبه مینآ
-4 اب )دوست هسته عنوانبه( ینالآم کتن حلقه

 را )3( واسط حد ات داد کنشوا )2(کلرید اسید نیتروبنژیدروکسیمیک
 )4( ترکیب به حلقوي راکمت طریق از ادامه در که دهد تشکیل
 ترکیب ،کربنات سدیم ضورح در )4( ترکیب سپس و شود می تبدیل

 .]66[)32 شماتیکد(ده می تشکیل را )5(

ش-6-3-3 ا واکن ز ب دهاآ    ی

 شده یوزف هايناجورحلقه از رکیبیت ،2000 سال در مکارانه و لیو
 رناجو ینب واکنش از را )4( استخلافی ندچ آزول تري-1،2،3 و )3(

 اکسان دي حلال در )2( آزید لروفنیلک-4 با )1( آمینال کتن حلقه
 ناجور اکنشو از حال، این با ردند.ک گزارش بازروانی شرایط تحت

-1،2،3 ترکیب تنها پیکولینویل، فاستخلا با آمینال تنک هاي حلقه
 کتن هحلق ناجور ترکیب که نگامیه اما .آمد دست به )4( آزول تري

 بالا بسیار سرعت د،ش واکنش وارد )5( آزید یتروفنیلن-4 با آمینال
 تنها و د،ش انجام اتاق مايد در راحتیبه هاواکنش و بود
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  .اکسیدها نیتریل با با آمینال کتن واکنش از هاایزواکسازول سنتز .23 شماتیک

 استخلافی چند زولآ تري -1،2،3 ترکیب آمده دست به محصول
 .]76[)42 شماتیک( دبو )6(

 متفرقه ايه واکنش-6-4

 حلقه ناجور که کردند زارشگ همکاران و هوانگ ،9951 سال در
 حلقه اجورن تا ردک اصلاح کلروکاربن دي اب توانمی را آمینال کتن
-10( مک بازده با را فرمیل گروه اب شده دار استخلاف آمینال کتن
 .]70[)25 کند(شماتیک ایجاد )23٪

 متان توکسـیا تري و )1( آمینال تنک از سـتفادها با همکاران و یو
 روش یک طی ،حلال و اتالیزگرک غیاب در )4( نیتروآلکن و ،)2(

ــنتز ظرف، تک کارآمد  را )6( نپیریدی)a-1،2(ویمیدازاتتراهیدرو س

 تري اب اابتد در )1( آمینال نکت ناجورحلقه احتمالاً کردند. گزارش
 تشــکیل را )3( دواســطح تا اســت هداد واکنش )2(متان اتوکســی

 اکنشو مایکل-زاآ روش به )4( نیتروآلکن با خود نوبه به که دهد،
 محصــول تانولا حذف با آن الدنب به و )5( واســط حد ات دهد می

 .]71[) 26 ماتیک(ش کند ایجاد را )6( نهایی

-2 هاي ترکیب از سري یک سنتز ،2014 سال در همکاران و لیو
 کردن دارنفوسول طریق از را آمینال کتن سولفونوتیول بنزن
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.آزیدها و آمینال نکت واکنش از ها آزول يتر-1،2،3 سنتز .42 شماتیک
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 .فرمیل گروه با شده ارد استخلاف آمینال کتن قهحل ناجور سنتز .52شماتیک
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 و مینالآ کتن واکنش از ها نریدیپی)a-1،2(تتراهیدرویمیدازو، سنتز .62 شماتیک

 .متان اتوکسی تري

 نقره حضور در آب بدون کسولفونی بنزن تیو با آمینال کتن مستقیم
 دکردن گزارش اکسان دي لالح در ازروانیب شرایط تحت و استات

 .]27[)72 شماتیک(
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 .آمینال کتن سولفونوتیول بنزن-2 سنتز .72 شماتیک

ــال در مکارانه و علیزاده  را النیآم کتن هايلقهح ناجور ،2012س

یدن)م (آریل یسب -N,N با مؤثر طوربه تان آریل تیل  واکنش هام
ند یدین)a-1،6( ودیمیریپ تا داد -)c-1،2(دازویمیا و هاپیریم

یدین ـــادگیبه را هاپیریم  واکنش يهامخلوط دادن رارتح با س
 .]37[)82 شماتیکد(کنن سنتز بازروانی شرایط تحت

 

H2N
NH2

NO2

MeS

MeS

N
H

H
N NO2

Ar

N N

Ar Ar
Ar CHONH3( 

 
)n

N
H

H
N NO2

NH
Ar

Ar

NAr

N NH

N
H

Ar

Ar
NO2

( 
 
)n

( 
 
)n

( 
 
)n

n = 1,2,3
Ar = C6H5

 
, 4-MeOC6H4 

 .ها نپیریمیدی-)c-1،2(دازویمیا سنتز .82 ماتیکش

 نوع اساس بر ها مینالآ کتن بررسی -7
 اکنشو از حاصل هايمحصول

  ها ناجورحلقه آزا دي سنتز-7-1

 هايحلقهناجور زاآ دي سنتز براي ارآمدک روشی مکارانشه و یو
 يد و آمینال کتن ايه ناجورحلقه توسط لاکتام-γ با شده فیوز
 يد حلال و هیدرید دیمس حضور در تاقا دماي رد لاتاگزا متیل
 .]47[)92 شماتیکد(کردن گزارش فرمامید متیل

N

N
H

OH O
O

O

O
+ NaH, DMF

r.t. N

N

O

HO

O Ph

72 % yield 
 .ملاکتا–γ با شده فیوز هاي زاناجورحلقهآ دي سنتز .92شماتیک

 اي حلقه دو ايه پیریدین سنتز-7-2

 هايریدینپی کارآمد و مختصر ظرفی تک سنتز همکاران و یانگ
 و حلال بدون شرایط تحت را شدهدارعامل بسیار اي حلقه دو

 تري-4،4،4 اتیل و مختلف هايآمینال کتن از استفاده با گرکاتالیز
  سازوکار .ندکرد گزارش ارتوفرمات اتیل تري و فلوئورواستواستات
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aza-ene reaxtion

imine-enamine
tautomerization

cyclization      -H+

+ H+

-EtOH
2

3 4

1

5

6 7 8 
.اي حلقه دو هاي پیریدین سنتز .30شماتیک

 ابتدا در که است صورت این به دومینو واکنش این براي پیشنهادي

-3-فلوئورو تري-4،4،4 اتیل با )2( متان اتوکسی ريت واکنش از
 )4( ترکیب سپس شود. می تشکیل )4( ترکیب )،3( اکسوبوتانوات

 می واکنش ان-آزا سازوکار طریق از )1( آمینال کتن حلقه ناجور با
 حذف با )6( ترکیب سپس کند. می ایجاد را )5( ترکیب و دهد

 تحت )6( ترکیب ادامه، در شود. می ایجاد )5( واسط حد از اتانول
 )7( ترکیب به شدن حلقوي و انامین-ایمین شدن توتومري فرایند
 )8( نهایی محصول هیدروژن یک جذب با نهایت در و شده تبدیل
 .]75 و43[) 30 (شماتیک شود می تولید

 اي حلقه دو هاي پیریدون تزسن -7-3

 را ايحلقه دو هايپیریدون سنتز ،2014 سال در همکاران و یانگ
ــازول-2-متیلن آریل و آمینال کتن حلقه ناجور از  H( 5-فنیلوکس
سید گرکاتالیز طریق از اون-)4 ستیک ا  گزارش اتانول حلال در ا

 یمولکول درون زایی حلقه مایکل، ایشافز طریق از واکنش دند.کر
 دشـــومی انجام کتو-انول شـــدن تومريوت و حلقه شـــکســـت و

 .]76[)31 (شماتیک

 ایزوکومارین ايحلقه چهار هايترکیب سنتز-7-4
 ساخت براي معروفی ناجورحلقه هايداربست هاایزوکومارین

 هايفعالیت از وسیعی طیف با تلفمخ طبیعی هايمحصول
 اي حلقه چهار هايتزکیب سنتز همکارانش و یان د.هستن زیستی
 و مختلف هايآمینال کتن از استفاده با را ایزوکومارین حاوي

  مواد عنوانبه اون دي-1،3-ایندن-2H-هیدروکسی دي-2،2

O

N

Ph

O

O

N

NH

OH

+

refux

76 % yield

N

N
H

O Ph

HN

PhO
O

O

HOAc- EtOH

 
 .اي حلقه دو هاي پیریدون سنتز .31 شماتیک

 این که کردند، گزارش استیک اسید حضورکاتالیزگر در اولیه،
 مدت در بازروانی شرایط تحت اکسان دي -1،4 حلال در اهواکنش

 .]77[)32 دادند(شماتیک نشان خود از را یخوب بازده ساعت 6 زمان

 ها ایمیدازوپیرولوکینولین سنتز-7-5

نگ کاران و یا یار واکنش یک هم مد بســـ  ســـنتز براي کارآ
یدازوپیرولوکینولین قه ناجور بین واکنش طریق از ،ها ایم  کتن حل

نال حت تولوئن حلال در هاایزاتین و آمی  در بازروانی شـــرایط ت
 واکنش این که ندکرد بررســی را اســتیک اســید کاتالیزگر حضــور

 .]78[)33 بود(شماتیک عالی تا خوب بازده داراي

 گیري نتیجه -8
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 .ایزوکومارین هاي اي حلقه چهار سنتز .23شماتیک

N
H

O

O

+
N

N
H

OH

PhMe, HOAc

reflux

81% yield

N

N

N

O

Ph

 
 .ها ایمیدازوپیرولوکینولین سنتز .33 شماتیک

 آلفا، کربن شامل پذیر واکنش مکان سه داشتن با آمینال کتن
 ،الکتروفیل بیس انواع با دتوانمی مولکول یک در اکسیژن و نیتروژن

 ناجورحلقه هاي ترکیب و داده واکنش ها قطبی دو -1،3 حتی و
 به آمینال کتن هايحلقه ناجور از بنابراین .دکن تولید را جدیدي
 انواع سنتز براي ،متنوع سنتزي ساختمانی هايبلوك عنوان

 این در .شودمی استفاده شده فیوز هايناجورحلقه یا هاناجورحلقه
 بر آمینال کتن هايحلقه ناجور کاربردهاي و هاپیشرفت پژوهش

 میان در .است هشد بررسی هاآن هايمحصول و واکنش نوع اساس
 انواع ساخت براي جزیی چند هايواکنش زا استفاده ،گزارش این

 و آب مانند سبز هايحلال در بیولوژیکی فعال هايناجورحلقه
  .است بوده هاشیمیدان بیشتر توجه مورد اتانول

 منابع

1. T. Harayama, J. Pharm. Soc. Jpn 126, 543-
564 (2006) 

2. M. Kaur, S. Garg, D.S. Malhi, H.S. Sohal, 
Curr. Org. Chem 25, 449-506 (2021) 

3. A.T. Balaban, D. C. Oniciu, A. Katritzky, R. 
Chem. Rev 104, 2777-2812 (2004) 

4. P. Arora, V., Arora, H. S. Lamba, D. 
Wadhwa, Int. J. Pharm. Sci. Res 3, 2947 
(2012) 

5. A. Al-Mulla, Der Pharma Chem 9, 141-147 
(2017) 

6. B. Eftekhari-Sis, M. Zirak, A. Akbari, 
Chem. Rev 113, 2958-3043 (2013) 

7. P.N. Kalaria, S.C. Karad, D.K. Raval, ur. J. 
Med. Chem 158, 917-936 (2018) 

8. A. Mermer, T. Keles, Y. Sirin, Bioorg. 
Chem.114, 105076 (2021) 

9. P.G. Stoks, A.W Schwartz, Geochim. 
Cosmochim. Acta 46, 309-315 (1982) 

10. S. K. Bur, A Padwa. Chem. Rev 104, 2401-
2432 (2004) 

11. T. Qadir, A. Amin, P.K. Sharma, I. Jeelani, 
H. Abe, Open J. Med. Chem 16, (2022) 

12. N. Kaur, D. Kishore, Synth. Commun 44, 
2739-2755 (2014) 

13. P. Lu, Y. Wang, Synlett 2010, 165-173 
(2010) 

14. C. Lamberth, J. Dinges, Bioactive 
heterocyclic compound classes: 
pharmaceuticals (John Wiley & Sons, 2012) 

15. A.P. Taylor, R.P. Robinson, Y.M. Fobian, 
D.C. Blakemore, L.H. Jones, O. Fadeyi, Org. 
Biomol. Chem 14, 6611-6637 (2016) 

16. M. Sainsbury, Heterocyclic 
chemistry (Royal society of chemistry, 
2001) 

17. R.R. Gupta, M. Kumar, V. Gupta, 
Heterocyclic Chemistry: Volume II: Five-



   

 34  تابستان 1401| شماره 2 | سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

Membered Heterocycles (Springer Science 
& Business Media, 2013) 

18. M.M. Heravi, S. Sadjadi, Tetrahedron 65, 
7761-7775 (2009) 

19. A.M.F. Eissa, R. El‐Sayed, J. Heterocycl. 
Chem 43, 1161-1168 (2006) 

20. M. M. Heravi, V.F. Vavsari, Adv Heterocycl 
Chem 114, 77-145 (2015) 

21. J. Zhang, M.Z. Abidin, T. Saravanan, G.J. 
Poelarends, ChemBioChem 21, 2733-2742 
(2020) 

22. Z. Xiang, C. Ying, L. Guangyu, G. Xuliang, 
C. Yang, L. Kunhua, D. Yunfei, Chinese J. 
Org. Chem 36, 2513 (2016) 

23. N. Kaur, Synth. Commun 45, 1711-1742 
(2015) 

24. V.M. Patil, N. Masand, S. Verma, V. 
Masand, Chem Biol Drug Des 98, 943-953 
(2021) 

25. I. Ali, M. Nadeem Lone, Z. A. Al-Othman, 
A. Al-Warthan, M. Marsin Sanagi, Curr. 
Drug Targets 16, 711-734 (2015) 

26. J.J. Li, Heterocyclic chemistry in drug 
discovery, (John Wiley & Sons, 2013) 

27. M. Hossain, A.K. Nanda, Science 6, 83-94 
(2018) 

28. D.P. Rotella, In Advances in Heterocyclic 
Chemistry, (Academic Press, 2021), pp. 
149-183 

29. R.J. Obaid, E. U. Mughal, N. Naeem, M. M. 
Al-Rooqi, A. Sadiq, R. S. Jassas, S.A. 
Ahmed, Pharmacological significance of 
nitrogen-containing five and six-membered 

heterocyclic scaffolds as potent 
cholinesterase inhibitors for drug discovery, 
(Process Biochemistry, 2022) 

30. Y.J. Wu, In Progress in Heterocyclic 
Chemistry, (Elsevier, 2012), pp. 1-53 

31. G.C. dos Santos, L.M., Martins, B. A. 
Bregadiolli, V. F. Moreno, L.C. da Silva‐
Filho, B.H.S.T. da Silva, J. Heterocycl. 
Chem 58, 2226-2260 (2021) 

32. A., Ata, S. Naz, Synthesis of Bioactive 
Heterocyclic Compounds. In Greener 
Synthesis of Organic Compounds, Drugs 
and Natural Products (CRC Press, 2022), pp. 
137-150 

33. M. Kidwai, R. Venktaramanan, R. Mohan, 
P. Sapra, Curr. Med. Chem 9, 1209-1228 
(2002) 

34. M. Jóźwiak, A. Filipowska, F. Fiorino, M. 
Struga, Eur. J. Pharmacol 871, 172937 
(2020) 

35. E. Grunberg, E.H. Titsworth, Annu. Rev. 
Microbiol 27, 317-346 (1973) 

36. R. Destro, U. Cosentino, G. Moro, E. 
Ortoleva, T. Pilati, J. Mol. Struct 212, 97-
111 (1989) 

37. Z.-T. Huang, M.-X. Wang, Heterocycles 37, 
1223–1262 (1994) 

38. R.C. Jones, P. Patel, S.C., Hirst, M.J. 
Smallridge, Tetrahedron 54, 6191-6200 
(1998) 

39. J.H. Zhang, M.X. Wang, Z.T. Huang, 
Tetrahedron Lett 39, 9237-9240 (1998) 



   

 35  تابستان 1401| شماره 2 | سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

40. P.H. Yang, Res. Chem. Intermed 42, 5617-
5637 (2016) 

41. C.Y. Yu, L.B. Wang, Z.T. Huang, Synth. 
Commun 26, 2297-2304 (1996) 

42. Z.T. Huang, M.X. Wang, J. Chem. Soc., 
Perkin trans. 1 9, 1085-1090 (1993) 

43. R.C. Jones, Hirst, S.C. Tetrahedron Lett 30, 
5361-5364 (1989) 

44. J.H. Zhang, M.X. Wang, Z.T. Huang, J. 
Chem. Soc., Perkin trans. 1 15, 2087-2094 
(1999) 

45. L.F. Yang, Synlett 25, 2964-2965 (2014) 

46. S. Knapp, J.J. Hale, M. Bastos, A. Molina, 
K.Y. Chen, JOC 57, 6239-6256 (1992) 

47. Z.T. Huang, Z.R. Liu, Chem. Ber 122, 95-
100 (1989) 

48. Z.T. Huang, J.C. Wang, L.B. Wang, Synth. 
Commun 26, 2285-2295 (1996) 

49. B. Liu, M.X. Wang, Z.T. Huang, Synth. 
Commun 29, 4241-4249 (1999) 

50. M.X. Wang, X.D. Wu, L.B. Wang, Z.T. 
Huang, Synth. Commun 25, 343-349 (1995) 

51. Z.X. Ren, Z.J. Li, Z.T. Huang, Synth. 
Commun 28, 4241-4247 (1998) 

52. Z.H. Xu, Y.F. Jie, M.X. Wang, Z.T. Huang, 
Synthesis 2002, 0523-0527 (2002) 

53. Z.J. Li, L.B. Wang, Z.T. Huang, Carbohydr. 
Res 295, 77-89 (1996) 

54. Z.X. Ren, L.B. Wang, Z.J. Li, Z.T. Huang, 
Carbohydr. Res 309, 251-259 (1998) 

55. A.K. Gupta, H. Ila, H. Junjappa, 
Synthesis 1988, 284-286 (1988) 

56. M.X. Zhao, M.X. Wang, Z.T. Huang, 
Tetrahedron 58, 1309-1316 (2002) 

57. S. Chakrabarti, K. Panda, N.C. Misra, H. Ila, 
H. Junjappa, Synlett 2005, 1437-1441 
(2005) 

58. A. Alizadeh, A. Rezvanian, Y. Deng, 
Tetrahedron 66, 9933-9937 (2010) 

59. Alizadeh, A., & Mikaeili, A. (2014). Journal 
of Heterocyclic Chemistry, 51(2), 527-531. 

60. C.Y. Yu, P.H. Yang, M.X. Zhao, Z.T. 
Huang, Synlett 2006, 1835-1840 (2006) 

61. L.R. Wen, C. Liu, M. Li, L.J. Wang, JOC 75, 
7605-7614 (2010) 

62. Z.T. Huang, Z.R. Liu, Synthesis 1987, 357-
362 (1987) 

63. J.H. Zhang, M.X. Wang, Z.T. Huang, J. 
Chem. Res 8, 486-487 (1998) 

64. S. Yan, C. Huang, C. Su, Y. Ni, J. Lin, J. 
Comb. Chem. 91-94 (2010) 

65. B. Liu, M.X. Wang, Z.T. Huang, 
Tetrahedron Lett 40, 7399-7402 (1999) 

66. Z.T. Huang, M.X Wang, Synth. Commun 
21, 1167-1176 (1991) 

67. B. Liu, M. X. Wang, L. B. Wang, Z.T 
Huang, Heteroat. Chem11, 387-391 (2000) 

68. Q. Yang, Z.J. Li, X. M. Chen, Z.T. Huang, 
Heteroat. Chem 13, 242-247 (2002) 

69. Z.X. Ren, X.M. Chen, Z. J. Li, Z.T. Huang, 
Heteroat. Chem.14, 487-490 (2003) 



   

 36  تابستان 1401| شماره 2 | سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

70. Z.-T. Huang, J.-C. Wang, L.-B. Wang, Chin. 
Chem. Lett 6, 5–8 (1995) 

71. F. Yu, S. Yan, R. Huang, Y. Tang, J. Lin, 
RSC adv 1, 596-601 (2011) 

72. T.T. Liu, X.R. Lin, R. Huang, L.F. Yang, 
S.J. Yan, J. Lin, Tetrahedron 70, 8858-8862 
(2014) 

73. A. Alizadeh, J. Mokhtari, M. Ahmadi, 
Tetrahedron 68, 319-322 (2012) 

74. C.Y. Yu, L.B. Wang, W.Y. Li, Z. T. Huang, 
Synth. j 1996, 959-962 (1996) 

75. S. Yan, Y. Chen, L. Liu, N. He, J. Lin, Green 
Chem 12, 2043-2052 (2010) 

76. X. Chen, D. Zhu, X. Wang, S. Yan, J. Lin, 
Tetrahedron 69, 9224-9236 (2013) 

77. S.J. Yan, Y.L. Chen, L. Liu, Y.J. Tang, J. 
Lin, Tetrahedron Lett 52, 465-467(2011) 

78. F. Yu, S. Yan, L. Hu, Y. Wang, J. Lin, Org. 
Lett 13, 4782-4785 (2011) 

 
 



 

*Correspondent Author Email: l_moradi@kashanu.ac.ir                         Summer2022 | volume1 | Issue 1 | pages 20-36 
 

     Chemical Research & Nanomaterials(CRN)           پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد
crn.shiraz.iau.ir 

Synthesis of heterocyclic compounds based on ketene aminal: 
A systematic review 

 Azam Moazeni Bistgani, Abdulhamid Dehghani, Leila Moradi*  

Kashan Kashan, of University Chemisry, of Faculty Chemistry, Organic of Department  

Keywords: Nitrogen-containing heterocyclic compound, Ketene aminal, Fused heterocyclic compounds, Medicinal 
chemistry, Pharmacophore 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abstract: Heterocyclic compounds play a very important role in both life and drug discovery, and in particular, a 
large number of synthetic molecules based on these structures have been reported with great potential in medicinal 
chemistry. Small polycyclic heterocycles are often found in pharmacophores and play an important role in drug 
discovery. Ketene aminals are multifunctional building blocks for the synthesis of all kinds of compounds. 
Bicyclic, tricyclic, and tetracyclic nitrogen-containing analogs with ketene aminal skeletons are widely available 
in natural and synthetic drugs. In recent years, significant progress has been made in the chemistry of ketene 
aminals. To understand and dominance the reaction properties of ketene aminals and the synthesis of other novel 
fused heterocycles, the investigation of ketene aminals is very important and necessary. This review covers 
relevant contributions with regard to the development and applications of ketene aminals, classified by reaction 
type and type of synthetic products.  


