
|  رشد آموزش شیمی | دورۀ سي و سوم |  شمارۀ 1 |  پاییز  381398

مولكول هایي كه سرنوشت جهان را تغییر دادند

لانجيفولن
مولکولی که به سنتز وارونه اعتبار بخشيد

ترجمه:  فاطمه میرعزیزي
دكتراي شیمي آلي

اشاره
خانــواده  از  ترکیبــی  لانجیفولــن،  ســنتز 
سس کویی ترپن ها، نقطه عطفی در هنر و دانش سنتز 
بود. این مولکول کوچک در سال 1961 به دست الیاس 
جیمز کُری ســاخته شد و مبنای تعریف روشی برای 
سنتز ترکیب های آلی و پیچیده قرار گرفت.این روش 
به سنتز وارونه یا برگشتی شهرت یافته است و امروزه 
از سوی دانشمندان سنتز آلی در طراحی روش های 
ســنتز مولکول های کلیدی، پیچیده و پرکاربرد در 
دارویی، سوخت ها،  مواد  پلیمر،  گوناگون  عرصه های 

مواد نانو و ... در کانون توجه قرار دارد.

کلیدواژه هــا: ســنتز مــواد آلــی، روش های ســنتز، 
سس کویی ترپن ها، سنتز وارونه 

كاج كاشفي

سنتز راهبردي

پیوند راهبردي

سرو پاكوتا

شیمی،صنعت و زندگی
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مولكول هایي كه سرنوشت جهان را تغییر دادند

لانجيفولن
مولکولی که به سنتز وارونه اعتبار بخشيد

مقدمه 
لانجیفولن1 یک ســس کویی ترپن اســت کــه از جمله منابع 
گیاهی آن می توان به پینوس پاندروســا2 یــا کاج زرد، پینوس 
روکســبورژی ای3 یا کاج کاشــفی، و کامیس پاریس ابتوسا4 یا 
سرو پا کوتا اشاره کرد. این مولکول کوچک یکی از نخستین 
نمونه هایی بود که جیمز کُری5 نظریه جدید خود را با آن نشان 

داد. 
گذشــته از اندازه، ترپن ها مولکول های بی مانندی برای چنین 
تجزیه و تحلیل هایی به شمار می روند؛ همه آن ها از ساختارهای 
اسکلتی بر پایه کربن برخوردارند که غالباً در چارچوب پیچیدة 
چند حلقه ای مرتب شده اند. کری در ستایش این خانواده چنین 
گفته است: »ذوق هنری طبیعت در ساخت مولکول های پیچیده، 
بــه اندازه خانــواده ترپنوییدها، در هیچ گروه دیگری مشــهود 

نیست«.
ترپن ها به طور طبیعی از مســیر موالونیک اســید6 ســاخته 
می شوند در حالی که واحدهای ایزوپرن از ویژگی های بارز آن ها 
به شمار می رود برای نمونه، سس ترپن ها دارای 5 واحد ایزوپرن 
هستند. مانند بسیاری از دیگر ترپنوییدهای کوچک، لانجیفولن 
به دلیل بوی خوش و تند چوب مانند آن، در صنعت عطرســازی 

کاربرد دارد. 
ماهیت تمــام کربن های موجود در ســاختارهای ترپنوییدی 
طبیعــی کامــلًا چالش برانگیز اســت، زیــرا مجموعــه ای از 
 عوامل تشــکیل دهنــدة ترپن ها باعث می شــود که پیوندهای 
کربن ـ کربن، ســخت تر از پیوندهای بین کربن و هترواتم هایی 
مانند اکسیژن و نیتروژن تشکیل شــود. افزون بر این، ساختار 
اسکلت های کربنی سیر شــده، هیچ شاخه جانبی واکنش پذیر 
حامــل گروه های عاملــی را  ـ که برای ســاخت مولکول ها در 

آزمایشگاه مورد نیازند ـ ندارند.
با این شــرایط، جیمز کری با موفقیت، طراحی و اجرای کامل 
ســنتز لانجیفولن را انجام داد؛ پیشــرفت غیرمنتظره ای که به 
شکل گیری یک نظریه وحدت بخش به نام آنالیز سنتز وارونه یا 
برگشــتی انجامید. نظریه ای که توضیح می دهد چگونه می توان 

سنتز هر مولکول آلی پیچیده ای را به طور منطقی طراحی کرد.

آن گاه که سرنوشتی رقم می خورد
جیمز کری در ماساچوســت در خانواده ای لبنانی تبار از اولین 
مهاجران آمریکایی، متولد شد. در سال 1945 برای تحصیل در 
رشــته ریاضی وارد مؤسسه فناوری ماساچوست )MIT( شد اما 
طولی نکشــید که به شیمی، تغییر رشــته داد. به نظر می رسد  
همین آشــنایی و علاقه دیرینه او به ریاضیات بود که در جهت 
بخشیدن به خط فکری اش مؤثر واقع شد تا پیشگام ارائه مسیری 
منطقی برای سنتز ترکیب های آلی به شکل آنالیز برگشتی باشد. 
در ســایه پژوهش در همین زمینه بود که به عنوان برنده جایزه 

نوبل شیمی در سال 1990 معرفی شد.
کری در مورد نظریه اش به عنوان عوامل مرتبط با محرک های 
خاص مربوط به دوره پس از جنگ جهانی دوم چنین می گوید: 
شــیمی ســنتز آلی تکامل یافته اســت و دورانی را پشت سر 
می گذارد که در آن، دیگر مواد اولیه، روش ها را تعیین نمی کنند.

این محدودیت ها ناشــی از وابستگی به قطران زغال سنگ در 
پایان دهه 1800 و آغاز دهه 1900 بود. قطران زغال سنگ، ماده 
چسبناک سیاه رنگی که هنگام پالایش زغال سنگ به گاز زغال 
سنگ ـ که سوخت رایج آن زمان بود ـ تولید می شد و دسترسی 
به طیف وســیعی از رنگ ها )رنگدانه ها( را نیز فراهم می کرد. با 
تکیه بر این کارایی ها، تولید و رشــد صنایع نوین شــیمیایی و 
پیدایش صنایع دارویی به عنوان یک رشــته علمی مجزا و قابل 
ســرمایه گذاری روی داد. حتی نخستین آنتی بیوتیک ها مانند 
پرونتوســیل روبریم7 و تریفان رد8 از رنگ هایی به دست آمد که 
کشف آن ها مدیون بررسی مواد شیمیایی قطران زغال سنگ بود. 
بعدها، علم شیمی چنان پیشرفت کرد که امکان تهیه فراورده های 
طبیعی پیچیده مانند مورفین، استریكنین و ویتامین B12 نیز با 

روش سنتز شیمیایی فراهم شد.
موفقیت در این ســرمایه گذاری ها نیاز به دانش بالای فردی، 
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 شكل 1مفهوم آنالیز وارونه الیاس جیمز كري، بنیان گذار روش سنتز وارونه

پیوند راهبردي براي شكستن

تبدیل متقابل گروه عاملي

مولكول هدف

یي
ه زا

حلق

مادة اولیه براي واكنش حلقه زایي

مادة اولیه ساده  شده
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 شكل 2 آنالیز وارونه براي لانجیفولن

تجزیه رادیكاليتجزیه كاتیوني

تجزیه با واكنش مایكل

X=O یا CH2   

پشــتکار جدی، توانایی نوآوری و البته کمی شــانس داشــت. 
هم زمان با این پیشــرفت در تولید ترکیب هایی با ساختارهای 
مولکولی پیچیده تر و چالش برانگیزتر، روش ســنتز آلی متحول 
شد؛ ســاز وکارهای واکنش های شــیمیایی و نظریه الکترونی 
تعیین شد، شیمی دان ها شروع به شناسایی عوامل صورت بندي 
و شــیمی فضایی در حالت گــذار ترکیب ها کردنــد که باعث 
گسترش شناساگرها و واکنش های انتخابی شد، كروماتوگرافي 
به عنوان روش مورد اســتفاده براي جداســازي و خالص سازی 
ترکیب های آلي، كشف و اصلاح شد و علم و فناوری طیف سنجی
ـ برای تعیین و شناسایی ساختارهای مولکولی و میزان خلوص 

نمونه های شیمیایی ـ به سرعت در حال شکل گیری بود. 
کری با صرف منطق و پیش بینی زیاد در روش طراحی ساخت 
یک مولکول، روشــی را ابداع کرد که به کمک آن شیمی دانان 
می توانند ساختار هر مولکولی را بررسی و مورد تجزیه و تحلیل 
قرار دهند تا »پیوندهای راهبردی و اساســی« آن را شناسایی 
کننــد. عملکرد این روش به صورت وارونه به این قرار اســت که 
پیوندهای مشخص شده به طور خیالی، شکسته یا جدا می شوند، 
تا مولکول های کوچک و ساده شده به دست آیند، شکل 1. اگر 
این روند به صورت یکپارچه و پی درپی ادامه یابد و با دقت شرح 
داده شود، مراحلی مانند نوآرایی یا تبدیلات متقابل گروه عاملی9 
را شامل می شوند که به سادگی صورت نمی گیرد اما فرصت هایی 
را برای گسستن پیوندهای اساسی بعدی ایجاد می کند که پس 
از آن می تواند مسیری از بین مسیرهای مناسب قابل دسترس، 
برای ساخت مولکول هدف طرح ریزی کند. منطق دشوار و فراگیر 
این رویکرد، توانایی شناسایی قطعه های کلیدی در ساختار یک 
مولکول و گسستن پیوندهای ساختار اصلی، باعث ایجاد نظریه ای 
شــد که با برنامه ریزی های محاســباتی قابل بررسی بود یعنی 
همان مسیری که جیمز کوری در دهه 1960 آن را مطرح کرد. 
امروزه برنامه ریزی هــای رایانه ای در تجزیه و تحلیل گزینه های 
موجود بــرای روش های تخریب مولکولی، ایده های با ارزشــی 
ارائه می دهند. آنالیز یا تجزیه و تحلیل ســنتز وارونه یا برگشتی 
اجازه می دهد که تعدادی از روش ها و راه حل های مختلف، مورد 

بررســی قرار گیرند و قابلیت های هریک از آن ها مقایسه شود. 
بنابراین مراحل طراحی و برنامه ریزی یک سنتز شیمیایی آسان 
می شود. استفاده از نوآوری و قدرت تخیل در انتخاب مسیر مورد 
نیاز، برای تعیین پیوندهای راهبردی و گسستن آن ها می تواند تا 

حد زیادی کارایی و ظرافت طرح سنتزی را افزایش دهد.  

 سنتز لانجیفولن به روش وارونه 
این ترکیب طبیعی، با گذشت چندین سال از ساخت واقعی آن، 
موضوع بحث داغ روز بود؛ بحثی که تا زمان تجزیه و تحلیل یک 
مشتق به روش بلورشناســی با اشعه ایکس که در سال 1953، 

توسط مفیت10 و راجرز11 انجام شد، ادامه داشت. 
تجزیه و تحلیل ســنتز وارونه که کری برای این مولکول ارائه 

داد، در شکل 2 نشان داده شده است.
نخســتین پیوند انتخاب شــده به عنوان »پیونــد راهبردی«، 
پیوندی است که گسستن آن، مولکول را به سوی عقب  و به یک 
پیش ماده دو حلقه ای ســاده تبدیل می کند که مانند دو عدد 6 
و 7 در هم رفته اند. مســیرهای دیگر، باعث تشکیل یک ترکیب 
دو حلقه ای بســیار پیچیده پل دار می شود که به آسانی می توان 
آن را رد کرد. ســپس این طرح پیشنهادی ساده، کم و بیش به 
شکل اصلی خود برای سنتز عملی آزمایشگاهی لانجیفولن ارائه 
شد که تأیید قدرت راهبردی طراحی آنالیز سنتز برگشتی را در 

پی داشت، شکل 3.
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عملکرد این روش به صورت وارونه به این قرار 
است که پیوندهای مشخص شده  به طور خیالی، 
شکسته یا جدا می شوند تا مولکول های کوچک و 

ساده شده  به دست آیند
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 شكل 3 روش كري براي سنتز لانجیفولن

 HCl

 شكل 4 نمونه هایي از مواد طبیعي كه توسط كري با روش آنالیز وارونه 
سنتز شد.

 )2003( N اوكارامین

)1979( B اریترونولید

LiClO4

CaCO3

Et3N

کری تاکنون بســیاری از ترکیب های طبیعی چالش برانگیز را 
با اســتفاده از نظریة آنالیز سنتز برگشتی خود ساخته است که 
چند نمونه از آن ها در شکل 4 دیده می شود. او با تکیه بر نگرش 
و تســلط افسانه ای خود، هماهنگ با ســنتزهای مورد نظرش، 
روش های جدید ساخت مواد پرکاربرد و بی شماری را نوآوری و 

کشف کرده است. 

نتیجه گیری
اکنــون توانایی نظریه ســنتز وارونه برای کمــک به آموزش 
شــیمی آلی و طراحی روش های ســنتز مولکول های پیچیده 
کاملًا پذیرفته شــده اســت، چنان که تهیه بیشتر مواد سنتزی 
گزارش شــده در مقاله های شــیمیایی امروز، با رسم یک طرح 
 از آنالیز ســنتز برگشــتی مولکول هدف آغاز می شــوند. افزون 
بر این، کتاب هایی نیز با هدف پیشرفت دانشجویان رشته سنتز 
شیمیایی مواد براساس آنالیز سنتز برگشــتی، به عنوان ابزاری 

برای انتقال ماهیت علم نگاشته شده اند. بنابراین، جیمز کری با 
سنتز لانجیفولن و ارائه نظریة آنالیز سنتز برگشتی، پیشگام یک 

نوآوری واقعی در تاریخ هنر و علم کلی سنتز بود.

پی نوشت ها
1. Longifoleneg
2. Pinus ponderosa 
3. Pinus roxburghii
4. Chamaecyparis obtusa
5. Corey, J
6. MevaIonic
7. prontosil rubrum 
8. trypan red
9. functional group interconversions
10. Moffett, R.H.
11. Rogers, D.
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