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 یم بخشید و در تاریکی و ظلمت هدایتم فرمود.حمد و سپاس خدای را که هست

 

 

 

تقدیم به روح شکیبای مادرم که ناز و نیازم را پاسخگو بود و قلبم را سیراب مهربانی نمود، به     

ی کسانی که کلامیی بیه مین پدرم که نورانیت سیمایش روشنایی بخش زندگیم است و به همه

 آموختند.



 د

 

 

 قدردانی و سپاس

 

و  کیوانلیو جناب آقای دکتیر للییراتب تشکر و سپاس خود را تقدیم اساتید بزرگوار ترین مصمیمانه

هاا  خاود را در تماا  هاا و کما ترین راهنماایینمایم که خالصانهمی باخرد محمدجناب آقای دکتر

مراحل این پروژه نسبت به اینجانب دریغ ننمودند. از خداوند بزرگ موفقیت و بهاروز  ایشاار را در تماا  

 مراحل زندگی خواهانم.

 جنیاب آقیای دکتیرو جناب آقای دکتر حسین نصراصفهانی همچنین تشکر ویژه از اساتید گرامی 

 هایی که نسبت به اینجانب ارزانی داشتند.ها و راهنماییبرا  تمامی حمایت سید للینقی طاهری

کوششای کوتااهی ننمودناد در پایار از تمامی دوستار و عزیزانی که در جهت کم  به اینجاناب از های  

 نمایم.بویژه آقایار قربانیار و کلی و سرکار خانم جعفر  قدردانی می
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 چکیده

 کینوکساالین [b-8،2  پیرولاواز  مشتقات جدید ها، در این تحقیق  پیرولوکینوکسالینبا توجه به خواص ببولوژیکی 

 سنتز گردید. م و  پالادیم کاتالیزگرها با استفاده از  کربالدهید

-2مختلا  در اساتونیتریل ترکیباات  (a-f888)( با آلکیل آمین ها  ناو  او  83د  کلرو کینوکسالین ) 8و2از واکنش 

 با بهره   بالا بدست آمدند. (a-f829)کلرو کینوکسالین -8آلکیل آمینو 

پاروپین و مورفاولین در حراور کاتالیزگرهاا  بای  )تار  فنیال -8برماو -8( باا a-f829) شده سنتزترکیبات 

و در اتمسفر آرگور واکنش داده، مشتقات درجه سانتیگراد  22(یدید، در دما  I(کلرید و م )IIفسفین(پالادیم)

 ( سنتز گردید.a-f882کربالدهید )-2-[ کینوکسالینb-2،8پیرولو   –H-8-آلکیل-8جدید  از 

در مخلوط واکنش بوجود می آیاد واکانش را کاتاالیز  Pd(II)که از کاهش  Pd(0)در مکانیسم پیشنهاد شده   

ز داده ها  طی  سنجی تأیید گردید. از ویژگی ها  ایان رو  می کند. ساختار ترکیبات سنتز شده با استفاده ا

 .شرایط ملایم، ت  ظرفی بودر و بهره   بالا  مشتقات سنتز شده می باشد
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 اول فصل

 

 مقدمه
 



2 

 

N

N

NH2

NH2

+
O

O H

H

as bisulfite

complex

H2O, Na2CO3

heat

N

N

 85%

 هاها و پیرولوکینوکسالینشیمی کینوکسالین  1-1

   کینوکسالین  1-1-1

هاا اسات. ایان ترکیاب و آزیناز خانواده د  جو  خورده ا دو حلقه هتروسیکل ( ی  ترکیب8کینوکسالین )  

 .  مشتقاتش خواص بیولوژیکی و دارویی متنوعی دارند

 

 

                                                                (8) 

 سنتز کینوکسالین و مشتقات آن   1-1-3

( 2از واکنش بین اورتوفنیلن د  آمین ) 8968ش در سا  و همکاران8کینوکسالین اولین بار توسط آر.جی. جونز  

 [.8  ه است( در محیط آبی تهیه شد8اکسا  بی  )سدیم هیدروژر سولفیت( )و گلی

             

 

 

                       (8 )                                                              (8)                    (2) 

کربونیال  د  ها و ی  ترکیب دو عاملی آلفااآمینتقات کینوکسالین نیز عمدتاً از واکنش بین اورتوفنیلن د مش 

هتروسیکلی  ها حلقه اند. البته مدارک بسیار محدود  از سنتز این دسته ترکیبات از طریق فروپاشی تهیه شده

هاا  پیرولوکینوکساالین، کاربردهاا و رو بزرگتر وجود دارد. در این فصل به بررسای مشاتقات کینوکساالین و 

 .پرداخته می شودسنتز  آنها 

                                                           

1 . R. J. Jones 
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NH3, 5h

steel Bomb

N

N

NH2

OH
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80%

Alloxazine

N

N

NH2

CO2H

Nitro benzene

Reflux, 10min

N

N

NH2

92%

N

N

N
H

NH

O

O

H2SO4 95%, 10min

 240

N

N

NH2

56%

بااا خاصاایت و همکااارانش بااه منتااور تهیااه سااولفونامیدها  هتروساایکلی  2جااار ویجاالارد 8944در سااا     

-2آمینوکینوکساالین ا-8( را در شارایط نسابتاً ساختی هیادرولیز کارده و از آر، 4) 8ضدسرطانی، آلوکسازین

[. آنها موفق شدند این ترکیب را در شرایط رفلاکا  در نیتروبنازر باه 2ند  ه ا( تهیه کرد3ید )کربوکسیلی  اس

( تهیه کنند که این ترکیاب مااده اولیاه بسایار 6آمینوکینوکسالین )-2زدایی کرده و دقیقه کربوکسیل 82مدت 

 مناسبی برا  تهیه طی  وسیعی از سولفونامیدها  ضدسرطانی و ضدمیکروبی بود.

 

 

                                               (3                                                  )           (4) 

 

 

                                             (6                                                   )           (3) 

تا  242درصد و دما   93ین ترکیب را از تجزیه آلوکسازین در اسید سولفوری  د انموفق شد همچنین البته آنها

دقیقه تهیه کنند که این رو  به دلیل عد  نیاز به سیستم تحت فشار نسبت  82درجه سانتیگراد به مدت  243

 [.2  ه استبه رو  او  بیشتر مورد توجه قرار گرفت

 

 

                                                                       C o        

                                              (6                                               )               (4) 

                                                           

2 . John Wejilard 

3 . Alloxazine 
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NH2

NH2

+
OEt

OEtO

O

O

Abs. EtOH

Reflux, 1h

N

N

OH

CO2Et

POCl3

 100

N

N

CO2H

Cl

 EtOH (Abs), 0

NH3(g), 4h

N

N

CONH2

Cl  5h, 150

Autoclave

EtOH, NH3

N

N

CONH2

NH2

ArSO2Cl
Biologically

active

Sulfonamides

CONH2

NHSO2Ar

و یا   2تعداد  از مشتقات کینوکسالین که شامل ی  استخلاف کربوکسیل در موقعیت شماره  8943در سا   

( باا 2آماین )[. این فرآیند از واکنش اورتوفنیلن د 8  ه استبود سنتز شد 8دیگر در موقعیت شماره  استخلاف

 .(8-8( شرو  شد )طرح 2اتیل کتومالونات )د 

 

   

                                             (1                                )          (2    )            (2) 

 

                                           

                                                           (82                                  )              (9) 

 

 

                                                                                                            (88) 

 (8-8)طرح                                                                 

که بعدها در بسایار   ه استتهیه شد 4تعداد  از مشتقات کینوکسالین توسط جی. آر. استون  8946در سا    

( 82اتیال اکساالات )( را با د 2آمین )[. آنها ابتدا اورتوفنیلن د 4از کارها  سنتز  مورد استفاده قرار گرفت  

تهیه کردند که بعدها باا  را (88هیدروکسی کینوکسالین ) دقیقه رفلاک  کرده و از آر د 92در اتانو  به مدت 

( 84کتو )مشخص شد که ترکیب اساساً به فر  د  مانند طی  سنجی مادور قرمزها  مختل  بکارگیر  تکنی 

 .( 88انو )باشد نه د می

                                                           

1. R . J. Stevens 
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75 min

N
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Cl
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                              (88          )                                    (82          )             (2) 

 

 

 

                             (84                         )                                           (88) 

 

-8و  2دقیقاه رفلاکا  کارده و  23درجاه ساانتیگراد و باه مادت  842در دما   5lPCسپ  این ترکیب را با 

ایجااد شاده باه  3POCl. )بکارگیر  شرایط رفلاک  باعث برگرداندر ه انده کردند( تهی84کلروکینوکسالین )د 

 شود(.محیط واکنش می

 

                                                                        Co 

 

                                          (83                         )                               (84  ) 

 82باه مادت  3( را به همراه آمونیاک ماایع در متاانو  و در بماب فاولاد 83کلروکینوکسالین )د -8و  2آنها 

 .ه اند( را به دست آوردند86آمینوکینوکسالین )د -8و  2درجه سانتیگراد حرارت داده و  832ساعت در دما  

 

                                                           

5 . Steel Bomb 
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Cl
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NH2

NH2

NH2

+
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N
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N

Hinzberg method

N

N

NH2

NH2

 

                  

                                           (86 )                                                        (83) 

 

ه تهیه کردند 6( به رو  هینزبرگ28( با سیانوژر )2آمین )ین ترکیب را از واکنش اورتوفنیلن د اهمچنین آنها 

 .اند

 

                                                                                                . 

                                         (86               )                          (82     )          (2) 

ها  آروماتیا  ها و آمین( را با تعداد  از فنو 83کلروکینوکسالین)د -8و  2طی ی  فرآیند  8942در سا    

 (.2-8طرح ([3ش کردند  وارد واکن

 

 

 

 

 

 

 

                                                           

1. Hinzberg method 
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R2= OMe, H, Cl, F

R
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= H, OMe

 

                                                                           

                                                                 Co 

                                    (81             )                                                    (83   ) 

 

                                                                         

                                                                   Co      

 

                                (89    )                                                               (83 ) 

 (2-8)طرح                                                                      

و خاصایت ضدسارطانی آنهاا ماورد بررسای قارار  همشتقات جدید  از کینوکسالین شناخته شد 2222در سا  

 [.6، این مشتقات ساختار زیر را دارند  ه استگرفت

 

 

 

                                                                                           (22) 

هاا  ( باکتور2آماین )دیگر مشتقات جدید  از کینوکساالین از واکانش باین اورتاوفنیلن د    در ی  پروژه

 [.2ند  ه ا( سنتز شد28مختل  )
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                        (22                     )                                     (28           )          (2             ) 

 

 دهد. سم این واکنش را نشار میمکانی 8-8طرح 

 

 

 

                            (22               )                                      (28         )             (2) 

 

 

 

 

                          (24                 )                                                        (28)  

                             

 (8-8)طرح                                                                           

ا  از مشاتقات کینوکساالین از طریاق واکانش باین مشاتقاتی از دساته 2226در ی  مثاا  جالاب در ساا    

پتاساایم و  pph2RuCl)3(3 ، وتنیاوکاتااالیزگر ر ( در حراور26هاا  مجاااور)اُ ( و د 23آمااین )اورتاوفنیلن د 

 [.1  ه استسنتز شد د  گلیمدر  هیدروکسید
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N
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N
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,
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Heat, 2h
O2N

N

N
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POCl3

Reflux, 4h

N

N

Cl
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                        (22                                    )            (26         )           (23) 

                                                         4H6C Me_, o4H6MeC _= p2Me, Me           R-=H, H1R                    

 های کینوکسالین و مشتقات آن واکنش  1-1-2

ه ( را در محیط اسید سولفوری  توسط اسیدنیتری ، نیتره کرد8و همکارانش کینوکسالین) 2دوار 8932در سا  

یتراسیور در شرایط سخت تجزیه شد و بهره ها در واکنش نآزین. در این مورد کینوکسالین نیز مانند سایر د اند

 [.9واکنش نسبتاً پایین بود  

                                                                            Co    

                                                 

                        (29              )             (21  )                                               (8  ) 

( در محیط اسیدنیتری  جوشار، مشاتقات جاالبی را از 8و همکارانش با اکسایش کینوکسالین) 1موتوجی آسائی

 .[82  ه اندآر تهیه کرد

     

 

                        (88           )                       (82              )                               (8) 

 

                                                           

7. J. S. Dewar 

8. Motoji Asai  
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COCH3

CH3

دهاد چنانچاه در اند، نشاار میاستخلاف شده 8و  2ها  بررسی مشتقات مختل  کینوکسالین که در موقعیت  

دهنده قو  مانند آلکوکسی یا آریلوکسی وجود داشته باشد، ترکیب باه وسایله ها  الکتروراین دو موقعیت گروه

 [.88ابد و در غیر این صورت پایدار است  یپتاسیم پرمنگنات اکسایش می

 

 

                                                       (88                                 )                  (82) 

                                    

 

                                                                                                                          (84) 

و همکارانش با بکارگیر  کاتالیزگر پالادیم رو  بستر کربن توانستند کینوکساالین را کااهش دهناد  9لتروپربا  

 82.] 

 

 

                                     (86                     )                                        (83 ) 

   

-هیادرازور کینوکساالین-2( و 82تیور )کینوکسالین د -8و  2و همکارانش خواص بیولوژیکی  82کازائو آسونو 

ناد ه امیکروبی آنها را به اثبات رسااند ( را رو  طی  وسیعی از باکتریها آزمایش کرده و خصلت ضد81تیور )-8

 88.] 

                                                           

9. J. A. Barltrop  
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+
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+
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CO2R

CH3CH2CH2OH

Heat, 2h

N

N

NH

CO2R

 

 

 

                                                 (81 )                                         (82)       

کینوکسالین جایگزین کرده و اثار ضاد  2ها  آروماتی  را در موقعیت شماره تعداد  از آمین 88 . آکلسوراآر.  

 88دهیدراتاسایور ها  عفونی منجر باهکه نقش مهمی در بیمار  82لاکتوباسیلوس کاسیبازدارندگی آر را رو  

 [.84شدید )اسها ( دارد به اثبات رساند  

 

 

 

 

                                  (48                )                          (42                     ) (89          ) 

           

                                          

                                        (48                             )           (42           )             (42 ) 

 

                                                                                                                                                                                 

11. Kazuo Asono  

11. R. M. Acleson 

12.Lactobacillus Casei 

13. dehydrataione  
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N

N

CH3

NH

CH3 O

CH3

NO2

N

N

CH3

NH2

و همکاارانش ارتبااط سااختار کینوکساالین را باا خاصایت  84در ی  تحقیق رو  کینوکسالین، مارگارت کلای  

در آزمایشای دیگار رایموناد [. 83ناد  ه او به ضد سرطار بودر این ترکیب پی بارد هضدتومور  آر بررسی کرد

جالبی را  خواص بیولوژی  86سیفاسیا آولاتاهیدروکسی کینوکسالین رو  -2با بکارگیر  کینوکسالین و  83کاویر

 [.86  ه انداز آر کش  کرد

و همکارانش با انجا  آزمایشاتی، سودمند  تعداد  از مشاتقات کینوکساالین  82همزمار با این تحقیقات و.ه   

   .[82ند  ه اها  روانی به اثبات رساندیمار را در بهبود ب

           

 

                                                     (43)                                                             (44)                     

 

 

 

                                                                        (46) 

                                                   

و همکاارانش توانساتند اثارات ضاد میکروبای کینوکساالین  81سای. ما  ماانوس در ی  آزمایش دیگار ادوارد

 [.81( را رو  طی  وسیعی از باکتریها  دسته کوکوس به اثبات برسانند  42سولفونامید شماره )

                                                           

14. Margaret Kelly  
15.Raymond Cavier 

16 .Syphacia Ovelata 

17 . V. Heck 
18. Edvard C. McManus 
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N

N

SO2

NH

NH2

N

N
N

N

NH2

CH3

N

CH3

NH COOH

O COOH

Methotrexate

N

N NH

NH2

NH2 CH3

OMe

OMeMeO

Trimetrexate

 

 

                                                                      (42           ) 

و فعالیت ضدتومور   هآمینوکینوکسالین سنتز شدطی ی  سر  تحقیقات، چندین مشتق از د  2221در سا   

 [.89  ه استها به اثبات رسیدآر در برابر طی  وسیعی از سرطار

 

 

           

                                                                                                (48) 

 

                    

                        

 

                                                                                              (49) 

                                                                              

 ها پیرولوکینوکسالین  1-1-4

باشند که خواص بیولوژیکی و دارویای فراوانای ها میا  کینوکسالینحلقه ها از مشتقات سهپیرولوکینوکسالین   

( 38[ کینوکساالین )b-8و  2( و پیرولاو  32[ کینوکساالین )a-2و  8دارند. دو دسته مهم از آنها شامل پیرولو  

 باشد. می
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N

N

N

N N

R

ها  اخیر بسیار مورد توجه قرار گرفتاه ها بخاطر خواص دارویی و بیولوژیکی فراوار در سا نپیرولوکینوکسالی   

 خواص دارویی آنها انجا  شده است.                                                       و و کارها  زیاد  بر رو  سنتز

 

 

 

                                                  (38(                                    )32 )  

دارا  خاواص  کاه، ه انادبرا  مثا  در ی  واکنش جالب ی  سر  از مشتقات پیرولوکینوکسالین سانتز شاد   

 (.4-8[ )طرح 22باشند  بیولوژیکی و دارویی باارزشی می
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N

N Cl
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Me.N N.H N

N N

N
CH3

R

N.HH.N

N

N N

N
H

R'X
N

N N

N
R'

R R

R= H, CF3, H, CF3

R'= Me, Me, ethyl, allyl

 

 

                                       (38)                                                  (32) 

 

 

 

        

                                 (34              )                                    (33 ) 

 

 

 

                             (32 )                                                           (36) 

 

 

 

 

                                 (39                                                   )    (31) 

                                                                 

 (4-8)طرح 
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NO2

NH2

R1

R2

acetic acid

DMTHF

R1

R2

NO2

N

intermediate

reduced

BiCl3_NaBH4

N

R1

R2

NH2

RCOCl

alkyl_, alkenyl_ or 

aryl acid chlorides

(

)

O

NH R

N

R1

R2phosphorus oxychloride

reflux

(Bischler_ napieralski reaction)

N

N R

R2

R1

R1, R2= H, OMe

R= -C4H9, C6H13 ,
H2C

, CH3
CH2

( از طریق حلقاو  شادر 64[ کینوکسالین )a-2و  8مشتقاتی از پیرولو   2222در ی  پژوهش دیگر در سا     

که خواص ضد انگلی و ضد مالاریایی این مشتقات به اثباات  ه( سنتز شد62)   ها  آنیلین نیترو-2ا  چند مرحله

 (3-8[. )طرح 28  ه استرسید

 

 

 

                              (62                  )                                                          (62 ) 

                                                                      (68) 

 

 

                (68  )                                                                                     (64 ) 

 

 (3-8)طرح                                                           

 

فلوئورواستامید تر -8آلکینیل -2( طی ی  تحقیق از واکنش 66[ کینوکسالین )b-8و  2مشتقاتی از پیرولو     

در حلا  استونیتریل و دماا   3CO2Kو  3Pd(PPh( 4ها در حرور( با آریل و وینیل یا تریفلات36ها )کینوکسالین

 [.22ند  ه ادرجه سانتیگراد سنتز شد 822
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H
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N
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NH4OH
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N

Br

NH2

CHR
N

N NH2

R

(CF3CO)2O

N

N NHCOCF3

R

 

                              (66                             )                                          (63 ) 

 

( 2آماین )( از اورتاوفنیلن د 6-8( خود مطاابق طارح   )63ها )فلوئورواستامید کینوکسالینتر -8آلکینیل -2

 [.22شوند  سنتز می

 

 

                 

                                (62     )                            (84                    )                  (2) 

 

 

                                                                                               (61                  )                          

 

 

                                                                                             (63) 

 

 (6-8)طرح                                                                
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Pd(II) Pd(0)

 های جفت شدن کربن ی کربن با کاتالیزگر پالادیمواکنش 1-3

ها  سانتز ترکیباات هتروسایکل بسایار حاائز ها  پالادیم به عنوار کاتالیزگر در واکنشاستفاده از کمپلک    

 ها است.ها  واکنشپذیر  از ویژگیاهمیت است. بهره   بالا، شرایط ملایم و گزینش

 دیمشیمی پالا 1-3-1

+ و حالت اکسایش صفر. تبدیل ایان 2پالادیم دارا  دو حالت اکسایشی پایدار و متداو  است، حالت اکسایش    

 ها  شیمیایی جالب پالادیم است.دو حالت اکسایشی به یکدیگر مسئو  واکنش

 

 

 

 Pd(II)+؛ 3حالت اکسایشی   1-3-1-1

ها، به واکنش با ترکیبات آلی غنی از الکترور بویژه اولفین الکتروفیل هستند و تمایل (II)ها  پالادیمکمپلک    

باشد که باه طاور ، می n]2[PdClها  پالادیم، پالادیم کلرید، ها را دارند. مادة اولیه تهیه کمپلک ها و آررآلکین

ا  آلای هاپالادیم کلرید در بیشتر حلا ها  کلر است.ار اولیگومر  با پلتجار  در دسترس است و دارا  ساخت

باه راحتای شکساته شاده و  89نامحلو  است. این سااختار اولیگاومر  باه وسایله لیگانادها  دهناده الکتارور

 کند. ها  آلی را ایجاد میپایدار و محلو  در بیشتر حلا  2L2PdClها  منومر  کمپلک 

شاوند، چاور تاالیز میکا Pd(II)هایی هستند که باا ها  نیتریلی کاتالیزگرها  مناسبی برا  واکنشکمپلک    

کئوردیناسایور در طاو   ها  خالی برا هستند و نسبت به ایجاد محل 22لیگاندها  نیتریل به اندازه کافی فعا 

                                                           

19. Electron donor 

21 . labile 
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PdCl2
n

= PdPdPd

Cl

ClCl

Cl Cl

Cl

 

 

 

 

commercially availab le

insoluble oligomer

rust b rown

2 LiCl2 RCN
2PPh3

Li2PdCl4

red

hygroscopic, soluble

PdCl2(PPh3)2

yellow solid

solub le

PdCl2(RCN)2

gold solid

solub le

also Pd(OAc)2 =  

O

O

Pd

O

O

 solub le

هاا  به دلیل حلالیت بیشتر در حلا  2PdCl(PhCN)2  (کلرید(IIباشند. بی  بنزونیتریل پالادیمیم واکنش فعا 

 (.2-8)طرح  [28گیرد آلی بیشتر مورد استفاده قرار می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                       

 (2-8)طرح 

باشاد. لیگانادها  کلریاد می (II)، بی  )تار  فنیال فسافین( پاالادیم(II)ها  پالادیمیکی دیگر از کمپلک    

شاوند کاتاالیز می Pd(II)هایی کاه باا سیساتم دارند و در نتیجه برا  28فسفین نسبت به نیتریل فعالیت کمتر 

، کاتالیز  Pd(0)  انتخابی برا  فرآیندهایی است که با پالادیم صفر، پیش ماده باشند. این کمپلک مناسب نمی

 شوند. می

                                                           

21 . less labile 
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در متاانو   LiClباا دو اکای والار  2[PdCl[nباشد. واکانش می PdCl]n]2یور کلرید نیز قادر به شکستن اولیگومر 

 ها  آلی محلو  است. کند که نسبتاً در حلا را تولید می 4PdCl2Liها  مپلک ک

هاا  آلای قابال حال که به طور تجار  قابل دسترس است و در اکثار حلا  (II)ترین کمپلک  پالادیممرسو    

هایی ر واکنشاست. این ترکیب نیز به عنوار پیش ماده تولید پالادیم صفر د 2Pd(OAc)باشد، پالادیم استات می

 شوند. کاتالیز می Pd(0)است که با 

آمیز  باه در سنتز ترکیبات هتروسیکل به طور موفقیات4LiPdClو  2PdCl(RCN)2به ویژه  Pd(II(ها  کمپلک 

 کار گرفته شده اند.

   

 Pd(0)حالت اکسایشی صفر؛    1-3-1-3

هاا  شاامل بهترین کاتالیست بارا  واکنش ها و بازها  بسیار قو  هستند ونوکلئوفیل Pd(0)ها  کمپلک    

ترین کماپلک  پاالادیم صافر، تتاراکی  ترین و مرساو ها می باشند. معمو ها و تریفلاتهالیدها  آلی، استات

باشد. این ماده زرد رنگ نسبت به هاوا حسااس اسات و باا گذشات می 3Pd(PPh(4)تر  فنیل فسفین( پالادیم، 

دارا  مقدار ناچیز   8241)با داشتن چهار لیگاند فسفین و جر  مولکولی  دهدمار فعالیت خود را از دست میز

 قیمت است، این کمپلک  به طور تجار  قابل دسترس است(.پالادیم باارز  و مقدار زیاد  فسفین ارزار

 4)3Pd(PPh   ها  پالادیمسانی از کاهش کمپلک به آ(II) بیشاتر  در ؛شوددر حرور مقدار زیاد فسفین تهیه می

-8[ )طارح 28گیارد شود و بدور جداساز  مورد استفاده قارار میتولید می 22موارد این ترکیب به صورت درجا

1.) 

                                                           

22 . in situ 
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PdCl2(PPh3)2
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RM',etc.
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Rfx
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2PPh3

DIBAH

PdCl2(PPh3)2

K2PdCl4

4PPh3

NaBH4

Pd(dba)2
red,

air stab le Pd(0)

MeOH

Rfx
NaOAc+

Ph

O

Ph

+PdCl2

(dba)

yellow

air sensitive

CH4

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                               

 (1-8)طرح 

دین استور پالادیم یعنای کماپلک  که در هوا پایدار است، بی  د  بنزیلی d(0)Pها  یکی دیگر از کمپلک    

2Pd(dba) باشد. این کمپلک  با جوشاندر پالادیممی)(II  بنزیلیدین استور کلرید و د)(dba   درحرور متاانو

خود باه فرمالدهیاد اکساایش  Pd(0)به  Pd(II)آید )متانو  به عنوار کاهنده عمل کرده و با کاهش به دست می

گردد که هماار فعالیات تبدیل می CHCl3(dba)2Pd.3در کلروفر  به کمپلک   هنگا  تبلور 2Pd(dba)یابد(. می

2Pd(dba)  را دارد. این کمپلک  برا  فرآیندهایی که باPd(0) شاوند بسایار مفیاد اسات، زیارا باه کاتاالیز می

هاا  تواناد خخیاره شاود. کمپلک شاود و بارا  ساالها بادور مراقبات خااص میسادگی حمل و نگهدار  می

2a)Pd(db  3و.CHCl3(dba)2Pd  وقتی در ی  حلا  دارا  مقادیر  از فسفین حال شاوند، باه صاورت واکانش

 کنند. را تولید می nPdLها  فعا  کاتالیزور  درجا محلو  زردرنگ حاو  گونه
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 2Pd(OAc)ها  کاتالیزور  پاالادیم اساتات، در واکنش Pd(0(ترین پیش ماده کاتالیزور  برا  شاید گسترده   

شاامل کاربن منوکساید،  ترکیبای، تقریباً با هر Pd(0)به سادگی به صورت درجا به  Pd(II)اشد. این کمپلک  ب

 یابد. ها کاهش میها  گروه اصلی و حتی فسفینها، اورگانومتالی ها  نو  سو ، اولفینها، آمینالکل

Pd(0) از طریاق  فلاز را با ترکیبات اورگاانو ها ها  جفت شدر آریل هالیدها، وینیل هالیدها و تریفلاتواکنش

 کنااد. تنهااا و مهمتاارین واکاانشکاتااالیز می 23و حااذف کاهشاای 24تعااویف فلااز، 28مراحاال افاازایش اکسایشاای

باشد که منجار باه تشاکیل ها میو تریفلات آریل هالیدها، وینیل هالیدهادر واکنش با  (0)ها  پالادیمکمپلک 

د. این فرایند به عنوار افزایش اکسایشی شناخته شده اسات و ترتیاب گردمی (II)آلکیل پالادیم-ها  کمپلک 

 به صورت زیر است: لیگاندها  مختل  پالادیم در آر  فعالیت

I > Otf > Br >>>Cl 

شاوند کاتاالیز می Pd(0)تواند در فرآیندهایی کاه باا ها  کاتالیزگر  پالادیم میمحدوده وسیعی از پیش ماده  

 3Pd(PPh(4رند و انتخاب آنها به نو  و شرایط واکنش بستگی دارد. اغلب در کمپلک  ها  مورد استفاده قرار گی

و  3(PPh ،2Pd(OAc)(2PdCl2مانناد  II)Pd(هاا  شود، اگرچه کمپلک استفاده می 3PPhهمراه با  2Pd(dba) یا

راحتی کاهش یافته  چور به) طور مؤثر  به کار گرفته شده است نیز به عنوار پیش ماده به 2PdCl2(MeCN)یا 

از نتاار الکتروناای غناای هسااتند و  Pd(0)هااا  . کمپلک (کناادرا تولیااد می Pd(0)و مقااادیر کاتااالیزور  

 [.28باشند هایی مستعد اکسایش مینوکلئوفیل

 

                                                           

23 . oxidative addition 

24 . trans metallation 

25 . reductive elimination 
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R1X + Pd(0)

 R1

_

-organopalladium(ll)

complex

 

Y

R1 Pd(ll)x

Y

- HPdx

R1

Y

R1 M

Y

MX

CO

O

R1 Pd(ll)-x

R2OH

- HX

O

R1 OR2 +Pd(0)

R2M

 R1

_
Pd

_

R2

_
C  C

_

 R1=C

C PdX

R3R2

NuH

- HX

C
Nu

Pd

R3R2

- Pd(0)

C Nu

R3R2

R1 R2 + Pd(0)

 هترو سیکل شدن از طریق واکنش افزایش اکسایشی کاتالیز شده با پالادیم  1-3-3

 26ها، حلقو  شدر به وسیله فرآیند افزایش اکسایشی ا حذف کاهشییکلی  شیوه مفید برا  ساختن هتروس   

و  Pd(0)ی  مولکو  باه یا  کماپلک   اکسایشیکاتالیز شده با پالادیم است. این فرآیند عموماً شامل افزایش 

-، باارا  ایجاااد یاا  کمااپلک   Pd(II)بااه  Pd(0)شکسااته شاادر پیونااد کووالانساای و اکسااایش  سااپ 

هالید یا تریفلات است. این فرآیند با تداخل ی  گونه غیر اشابا  در پیوناد آلکیال ا پاالادیم  (II)اورگانوپالادیم

کاتالیسات دوبااره  شاده،خاار   Pd(0) ،شود. پ  از حذف کاهشی و حلقو  شدر( دنبا  می9-8مطابق طرح )

 [.24شود  وارد چرخه واکنش می

گردد فراینادها  باین مولکاولی را نیاز تشکیل حلقه می ( علاوه بر فرآیند درور مولکولی که منجر به9-8طرح )

 دهد. نشار می

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 (9-8طرح )                                                                   

                                                           

26. oxidative addition-reductive elimination 
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R1 X + R2

CH2

R1

R2- HX

Pd/Base

O

I CH2

O

CH3

cat. Pd(OAc)2, Na2CO3, DMF

NaO2CH, Bu4NCl, 80 

40

   37واکنش هک 1-3-2

  تهیاه هاا باراهاا باا آلکنواکنش جفت شدر کاتالیز شده با پالادیم بین آریل یا آلکنیل هالیادها یاا تریفلات  

 [.23ها  با استخلاف بیشتر به واکنش ه  مشهور است  آلکن

اتیال شود و حرور بازها  آلای و معادنی مثال تر ها  آلی پالادیم انجا  میاین واکنش در حرور کمپلک    

 آمین و کربنات پتاسیم برا  انجا  آر ضرور  است. 

 

 

 

زیارا یا  رو  کارآماد بارا  سانتز  ؛یی برخوردار اساتنو  درور مولکولی واکنش ه  از اهمیت نسبتاً بالا   

ها اساتفاده هاا بارا  تهیاه هتروسایکلباشد. در این نو  واکنش ابتادا فقاط از هالوآررترکیبات هتروسیکلی می

ها  دارا  هترو اتم و پیونادها  دوگاناه هالیدها، یا تریفلاتولی اخیراً محدوده وسیعی از وینیل یا آریل ؛شدمی

( به وسیله واکانش 28اند. به عنوار مثا  بنزوفورار )کربن مجاور در این فرآیند مورد استفاده قرار گرفته ا کربن

 [.26( تهیه شد  22حلقو  شدر درور مولکولی ه  از اورتوا آریل یدید آلیل اتر )

 

                                   C                            oMin                                                               

                   (28                               )                                         (22      ) 

  

مقادار محصاو  بنزوفاورار را  ودر سادیم فرماات( آمده است. افز82-8مکانیسم این واکنش در طرح شماره )  

و تولیاد مجادد  (26ا آلیل پالادیم ) کاهش حد واسط  دلیلاحتمالاً به   که این افزایش بهره دهدش میافزای

                                                           

27 . Heck reaction 
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O

I CH2

O

PdI CH2

O

IPd

cat. Pd

O

CH2

O

CH3

PdI  ----- HPdI

HPdI

- HI

+
O

CH3

CH2 CHCH2OAr + Pd

-گردد و بهرهاکسیژر ایجاد می-، این حد واسط از طریق تداخل پالادیم صفر در پیوند کربنباشدمی پالادیم صفر

 .دهد  واکنش را کاهش می

 

 

                    (28         )                               (22                 )                       (22    ) 

  

 

  

 

               (24                        )            (23                               )               (28) 

                                                            

                                    (26 ) PdOA7H3C-        

 (82-8طرح )                                                     

 

( تهیاه 22( را از یدوپیریدنیل آلیال اترهاا )21ها )آلکیل فوروپیریدین-8، همکارانشو  21در شرایط مشابه یو    

استفاده شاود، ایان حلقاو  شادر در شارایط   3CO2K[. هنگامی که کاتالیست به همراه مقادیر  از 22کردند  

 گیرد.ملایم انجا  می

                                                           

28. Yum  
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R

CH2

O
CH2

Br

cat. Pd(PPh3)4, Ag2CO3

MeCN, reflux, 3d

R= Me O

CH2

R

Br Pd

O

R

cat. Pd(PPh3)4/PPh3, AgNO3

MeCN, K2CO3, reflux

R= H   52%

62%

O

CH2

Br Pd

O

N

I

O

CH2

R
cat. Pd(OAc)2, K2CO3, DMF

 NaO2CH, Bu4NCl

69%
N O

R

R= alkyl group

 

 

 

                (21   )                                                                              (22 ) 

 

، exo-trig-5( با ی  استخلاف متیل، از طریاق حلقاو  شادر 29حلقو  شدر درور مولکولی ه  ترکیب )  

طرف دیگر وقتای [. از 21دهد  ( را می 18ا  )محصو  چهار حلقه -( و احتمالاً حذف هیدروژر12حد واسط )

( و 12  )از طریاق واساطه ٪32( را با راندمار 18ا  )( محصو  سه حلقه29استخلاف هیدروژر باشد، ترکیب )

 دهد. می -به دنبا  آر حذف هیدروژر

 

 

                          (18              )     (12                                      )    (29) 

 

 

                          (18                             )     (12 ) 

 

( باا مقادار 14ها اسات. واکانش آریال تاریفلات )ها استفاده از تریفلاتی  مثا  دیگر برا  سنتز هتروسیکل   

لاو [. در ایان مثاا  نفتوپیرو29کناد  ( را باا رانادمار باالا ایجااد می13محصاو  ) 2Pd(OAc)استوکیومتر  از 

 شوند.ها سنتز میها به وسیله آریلاسیور درور مولکولی با استفاده از آریل تریفلاتکربازو 
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O
N

S

OO

CH3

Tf

1. Pd(OAc)2/ PPh3, NaOAc

Bu4NCl, dioxane, 100 

2. TBAF N

O

O

CH3

H
O2Ph

C CHR R' X+
Pd, Cu(I), Base

- HX
R R' + HX

X= I, Br, Cl, OTf

R'= Ar, Alkenyl

 

 

 

                      (13                                                     )          (14 ) 

 39واکنش سونوگاشیرا  1-3-4

انتهایی با آریل یا وینیل هالیدها با استفاده از کاتالیزگر پالادیم کاه ها  تشکیل پیوند کربن ا کربن بین آلکین   

 [.82شود  نامیده می 88انجا  شد، جفت شدر سونوگاشیرا 82اولین بار توسط سونوگاشیرا و هاگیهارا

 

 

 

 

یاد ید (I)ا فسافین و ما گیرد، کمپلک  پاالادیم کاتالیزگرهایی که برا  این واکنش مورد استفاده قرار می   

در محایط  (II)یمکلرید اسات. پاالاد (II)ه بی  )تر  فینیل فسفین( پالادیماست. کمپلک  پالادیم مورد استفاد

یابد. پاالادیم صافر در ایان واکانش از طریاق مکانیسام یم صفر کاهش میدواکنش توسط آلکین انتهایی به پالا

کناد. از طارف دیگار ا  ایجااد میلید آلی فعدر پیوند کربن ا هالوژر تداخل پیدا کرده و ها« افزایش اکسایشی»

را تولیاد  (I)یل آمین واکانش داده و اساتیلید ما باز، مثل تر  ات ی  یدید با آلکین انتهایی در حرور (I)م 

-8گیرد. طرح شماره )ها  جفت شدر مورد استفاده قرار میگر فعا  در واکنشکند که به عنوار ی  واکنشمی

                                                           

29 . Sonogashira reaction 

31 . Hagihara 

31 . sonogashira coupling 
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کلریاد  (II)شدر سونوگاشیرا را در حرور کاتالیزگر بی  )تر  فنیل فسفین( پالادیم( مکانیسم واکنش جفت 88

 دهد. یدید و باز تر  اتیل آمین نشار می (I)و کاتالیزگر کمکی م 

 

 

                                                                            (16) 

                                 (12(                                                       )19) 

 

 

                                                                     (11) 

 

 

                                                             

 (88-8طرح )

( در عمل تداخل با آریل یدید یا تریفلات در 16عا  پالادیم صفر )کاتالیستی ابتدا کاتالیزگر ف   در این چرخه   

ایان کماپلک  باا  .آیاد( باه دسات می12تبدیل شده و کماپلک  ) (II)اکسایشی به پالادیمی  فرآیند افزایش 

 کند.( را ایجاد می11شود و کمپلک  )استیلید مسی که در چرخه م  تولید شده وارد واکنش می
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N

S

NH

CH

+ ArI

Et3N, CuI, DMF

(PPh3)2PdCl2

20h, rt

N

S

N

CH2Ar

Ar= 3
_
NO2C6H4, 4

_
NO2C6H4, 4

_
CNC6H4

55 - 87%

کند و سارانجا  طای فرآیناد ( را تولید می19(، کمپلک  )11ر  شدر تران  به سی  کمپلک  )فرآیند ایزوم

رساد در ایان چرخاه شاود. باه نتار میمحصو  واکنش به دست آمده و پالادیم صفر بازیابی می ،حذف کاهشی

وجاود بازهاا   دهد.را به صفر کاهش می (II)پالادیم « حذف کاهشی»کاتالیزور  استیلید م  از طریق فرآیند 

آلی و معدنی نتیر سزیم کربنات و تر  اتیل آمین بارا  خنثای کاردر هیادروژر هالیاد کاه محصاو  جاانبی 

باشد ضرور  است. این واکنش باید در جو خنثی انجا  گیارد تاا از اکساید شادر پاالادیم صافر سونوگاشیرا می

ا  فراهم شده کاه ایان پالادیم، شرایط به گونه جلوگیر  گردد. البته به تازگی با توسعه کاتالیزگرها  آلی فلز 

 [.82تواند در شرایط اتمسفر نیز انجا  پذیرد  واکنش می

باشاند و در آر از جفات شادر هایی کاه دارا  نیتاروژر در حلقاه میی  مثا  جالاب از سانتز هتروسایکل   

( باا آریال یدیادها  92زوتیاازو  )ا بن8و  8ا پروپنیل(ا2ا )8آمینو ا-2سونوگاشیرا استفاده شده است، واکنش 

[ بنزوتیاازو  b  ]8 ، 8-8و  2اا بنزیال ایمیادازو  2( در حرور کاتالیزگر پالادیم است که محصاو  98متعدد )

 [.88کند  ( را تولید می92)

 

 

 

                                         (92 )                                      (98          )      (92) 

 

 

( و )تترامتیال سایلیل( اساتیلن 98جفت شدر و به دنبا  آر حلقو  شدر در واکنش بین آریل برمیادها  )   

(TMSA)  با ی  حذف استخلافTMS ( مشتقات پیرولو  94از ،)8 ، 2-f( را باا رانادمار خیلای 93[ کیناولین )

 [.82کند  خوبی تولید می



31 

 

X

O

Br

NHR

X= O, NMe

R= H, Me, Et

CH TMS

Pd(PPh3)2Cl2, CuI

DMF, THF, Et3N

70 

X

O

NHR

TMS

X

N

R

O

DMF, CuI

reflux, 1h

N Cl

NO2

CH R

Pd(PPh3)4, CuI

Et3N, MeCN, rt

N

NO2

R

SnCl2

NH4Cl/ EtOH, 60 

N

NH2

R

t
N

N
H

R

 

                         (93 )                                    (94                        )               (98                                           ) 

    

-8 –کلارو-2اساتفاده از  ، (99) 2ها  استخلاف شده در موقعیت آزا ایندو -4حل مؤثر و نو برا  سنتز ی  راه

دهد. کاهش این ترکیب ( را می92جفت شدر متقارر سونوگاشیرا است که ترکیب ) ( از طریق96ریدین )ینیتروپ

 .(82-8)طرح  [88کند  ( را ایجاد می99محصو  ) پتاسیم ترشیو بوتوکسیدو سپ  حلقو  شدر با 

 

  

                                                     (92                                        )                  (96)      

 

 

 

 

                                                    (91            )                                             (99) 

                                                                                                                   CN3)2pr, (CH-R= Ph, TMS, n                 

 (82-8)طرح 

تواناد بارا  سااختن یا  سار  و همکارانش نشار دادند که واکنش جفت شدر سونوگاشیرا می 82استیونز     

( تحت جفات شادر سونوگاشایرا در 822(. سولفونامیدها  )88-8ها به کار رود )طرح جدید از ایندولیل کینو 

ااا اُر ، محصاو  اد  اِر -3 ، 2-کلوهگزاهیدروکسی سای-4–اتینیل-4با آلکین  (MW)شرایط گرما یا ماکروویو 

                                                           

32 . Stevens 
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R

I

NHSO 2

O

OH

C

CH

N

SO2

O

OHR

R'
R'

R= H, F

R'= H, Me, CN, HNAc, SO 2Me, HCO 2Et

(a)

(a)= Pd(PPh3)4, CuI, DMAC, H 2O, 100 
o
C or 100 W MW; (i -pr)

I

OH

O2N + CH C Ph

cat. PdCl2(PPh3)2, CuI, Et3N

PhMe,110 

66%

O

PhO2N

( 828ها )اُرد  ار اااا-3 ، 2-هیدروکسی سیکلوهگزا-4-ایل([-2-ایندو -H-8-)آریل سولفونیل-8 -4حلقو  

 [.  84دهد را می

 

 

 

                               (828(                                                         )822) 

 

 (88-8)طرح                                                            

( را در حراور 828ر )افاور –b][( و فنیال اساتیلن ترکیاب نیتروبنازو 822از واکنش یدونیترو فناو  ) 88دا   

 [.83ند  اهدر حلا  تولوئن سنتز کرد CuIو  PPh2PdCl)3(2کاتالیزگر 

           

        

                  (828                )                                                                 (822    ) 

    

( و 826هاا  اساتخلاف شاده )و همکارانش بارا  تهیاه بنزوفورار 83توسط کاتچی 84ی  رو  ساده ت  ظرفی

( 823ست. در این مثا  ابتدا دو ترکیاب )( استفاده شده ا824( ارائه شد که از ترکیب فنو  هالوژنه شده )821)

                                                           

33 . Dai  

34 . one pot 

35 . Kotchi 



32 

 

OH

XY

1. AcCl, TEA
THF

2. CH Ph

3. Pd(OAc)2
Pt Bu3, HBF4

CuI, DIPA

OAc

Y

Ph

KOH

aq. MeOH

O

Ph

Y

1. AcCl, TEA
THF

2. CH

CH2

CH3
3. Pd(OAc)2

PtBu3, HBF4

CuI, DIPA

OAc

Y
CH2

CH3

KOH

aq. MeOH

O

CH3
CH2

CH3

 یا  شوند و در مرحله بعد ( با آلکین انتهایی تهیه می824) ترکیب ( به وسیله جفت شدر سونوگاشیرا822و )

، یا  86آمیز  بارا  سانتز دهیادروترمتورگیرد. این شیوه به صاورت موفقیاتحلقو  شدر صورت می واکنش

 .(84-8)طرح  [86ه شده است  استفاد 82محصو  طبیعی از گل مار سفید

 

 

                         (826                       )     (823       )                               (824) 

 

 

 

 

                                                  (821                                      )        (822) 

 (84-8)طرح                                                                   

 

 

 

 

 

                                                           

36 .Dehydrotremetone 

37 . Snakeroot white 
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 دوم فصل

 

 بحث و بررسی نتایج
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N

N

Cl

Cl

+ NH2 R

refluxe, 3 - 5 h

N

N

Cl

NH

R

CH3CN

 بحث و بررسی نتایج -3

ها به علت داشتن خواص بیولوژیکی، ضدسرطار، ضد ایدز، ضد التهااب و دیگار [ کینوکسالینb-8 , 2پیرولو     

وساز  کاربردها  وسیعی دارند. بنابراین با توجه به اهمیت کاربرد  ایان ترکیباات خواص دارویی، در صنایع دار

 با استفاده از کاتالیزگر پالادیم ا م  سنتز گردید.  (a-f 882[ کینوکسالین )b-2,8مشتقات جدید از پیرولو  

-Nواکنش مشاتقات ( از a-f 882کربالدهید )-2-[ کینوکسالینb-2,8در این پروژه مشتقات جدید  از پیرولو  

( با پروپارژیل برمید و مورفولین در حرور کاتالیزگرهاا  بای  a-f 829آمین )-2-کلروکینوکسالین –8 –آلکیل

 با بهره بالا تهیه شد.  (I)کلرید و یدید م   (II))تر  فنیل فسفین( پالادیم 

 

N

N

Cl

NH

R

+
Br

CH

(PPh3)2 PdCl2 / CuI

 morpholine, 70
o
C

N

N N

R

O

H

    

         (a-f 882          )                                                                     (a-f 829) 

 

 آمین-3-کلروکینوکسالین-2-آلکیل-Nسنتز مشتقات   3-1

( در شاارایط رفلاکاا  در حاالا  a-f 888) ختلاا هااا  م( بااا آمین83از واکاانش د  کلروکینوکسااالین )   

 ( با بهره بالا تهیه گردید. a-f 829) آمین-2-کلروکینوکسالین-8-آلکیل-Nاستونیتریل، ترکیبات 

  

 

                  (a-f 829 )                                        (a-f 888 )                    (83) 
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( را نشاار a-f 829آماین )-2-کلروکینوکسالین-8-آلکیل –N( دما  خوب و بهره واکنش مشتقات 8-8جدو  )

 دهد. می

 

 (.a-f 829آمین )-2-کلروکینوکسالین-8-آلکیل –Nدما  خوب و بهره واکنش مشتقات ( 8-2جدو  )

ب )C)oدما  خوب 

ه

ر

ه

 

 

 

و

ا

ک

ن

 

 

(

%

)

  

R ت

ر

ک

ی

 ب
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28-69 9

2 

benzyl a 

8

2

9 

3/81-82 1

8 

n-buthyl b

 

8

2

9  

48-42 1

6 

isobuthy

l 

c 

8

2

9 

43-48 1

2 

n-propyl d

 

8

2

9 

36-38 2

6 

isopropy

l 

e 

8

2

9 
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 شواهد طیفی   3-3

 (a199آمین )-3-کلروکینوکسالین-2-بنزیل-Nشواهد طیفی ترکیب  3-3-1

 گاروه 2CHهاا  دوتره گرفتاه شاده اسات، پروتور 6d-DMSO( که در حلا  a298ترکیب ) H NMR1طی     

وماتی  حلقه کینوکساالین و ها  آربا سطح زیر پی  دو پروتور و پروتور  23/4بنزیل را به صورت دوتایی در 

با سطح زیار پیا  ده پروتاور نشاار داد )طیا   8/2-9/2را به صورت چندتایی در  NHبنزیل و پروتور  گروه

دیاده  cm8422-1درNHگرفته شده است، جذب مربوط باه  KBrاین ترکیب که در قرص  IRدر طی  .(8شماره 

 .(2شود )طی  شماره می

 (b199آمین )-3-کلروکینوکسالین-2-تیلبو-Nشواهد طیفی ترکیب  3-3-3

92-19 9

3 

methyl f 

8

2

9 
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ها  گروه متیل را به صورت سه تایی در دوتره، پروتور 6d-DMSO( در حلا  b298ترکیب ) H NMR1طی     

9/2 2ها  دو گروه با سطح زیر پی  سه پروتور، و پروتورCH  دو  و ساو  بوتیال را باه صاورت چنادتایی در

2/8-2/8 2ها  دهد. پروتورر نشار میبا سطح زیر پی  چهار پروتوCH  متصل به گاروهNH  باه صاورت ساه

ها  آروماتیا  حلقاه کینوکساالین و گاروه شود. پروتوربا سطح زیر پی  دو پروتور مشاهده می 3/8تایی در 

NH  8/2-2/2به صورت چندتایی در (.8شوند )طی  شماره با سطح زیر پی  پنج پروتور دیده می 

دهاد نشاار می cm8482-1را در NHگرفته شده است، جذب مربوط باه   KBrه در قرص این ترکیب ک IRطی  

 (.4)طی  شماره 

 

 (c199آمین )-3-کلروکینوکسالین-2-ایزوبوتیل-Nشواهد طیفی ترکیب  3-3-2

ها  مربوط به دو گروه متیل به صاورت دوتره، پروتور 6d-DMSO( در حلا  c298ترکیب ) H NMR1در طی   

با ساطح زیار پیا   2/8به صورت چندتایی در  CHبا سطح زیر پی  شش پروتور، و پروتور  9/2دوتایی در 

اناد و با پی  مربوط به آب تداخل پیدا کرده NHمتصل به گروه  2CHها  ی  پروتور مشاهده می شود. پروتور

 8/2-9/2دتایی در به صورت چنا NHها  آروماتی  حلقه کینوکسالین و گروه شوند. پروتورظاهر می 8/8در 

 (.3با سطح زیر پی  پنج پروتور ظاهر شده است )طی  شماره 

دهاد نشاار می cm  8482-1را در  NHگرفته شده است جذب مربوط به  rKBاین ترکیب که در قرص  IRطی  

 .(6)طی  شماره 

 (d199آمین )-3-کلروکینوکسالین-2-پروپیل-Nشواهد طیفی ترکیب  3-3-4

دوتره، پروتور ها  گروه متیل را به صاورت ساه تاایی  6d-DMSO( در حلا  d298کیب )تر H NMR1طی     

باا  2/8دو  پروپیل را به صاورت شاش تاایی در   2CHبا سطح زیر پی  سه پروتور و پروتور ها  گروه  8در

در باه صاورت ساه تاایی  NHمتصل به گاروه   2CHسطح زیر پی  دو پروتور نشار می دهد. پروتور ها  گروه 
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3/8  با سطح زیر پی  دو پروتور مشاهده می شود. پروتور ها  آروماتی  حلقه کینوکساالین و گاروهNH  باه

 (.2با سطح زیر پی  پنج پروتور مشاهده می شوند )طی  شماره  2/2-1/2صورت چندتایی در 

نشاار   cm  2889-1را در  NHگرفتاه شاده اسات جاذب مرباوط باه  KBrاین ترکیب که در قرص  IRطی    

 .(1دهد )طی  شماره می

             

 (e199آمین )-3-کلروکینوکسالین-2-ایزوپروپیل-Nشواهد طیفی ترکیب  3-3-5

هاا  دو گاروه ( که در حلا  د  کلرومتار دوتره گرفتاه شاده اسات، پروتورe298ترکیب ) H NMR1طی     

را باه صاورت  NHمتصال باه  CHوتاور با سطح زیر پیا  شاش پروتاور و پر 8/8متیل به صورت دوتایی در 

با  9/3به صورت پهن در  NHدهد. پروتور مربوط به با سطح زیر پی  ی  پروتور نشار می 4/4چندتایی در 

ها  آروماتی  حلقه کینوکساالین باه صاورت چنادتایی در شود. پروتورسطح زیر پی  ی  پروتور مشاهده می

8/1-3/2 (9شوند )طی  شماره هر میبا سطح زیر پی  چهار پروتور ظا. 

ظااهر  cm  8422-1در   NHگرفتاه شاده اسات، جاذب مرباوط باه  rKBاین ترکیب که در قارص  IRدر طی  

 .(82شود )طی  شماره می

 

 (f199آمین )-3-کلروکینوکسالین-2-متیل-Nشواهد طیفی ترکیب  3-3-6

با  2/8ها  متیل به صورت دوتایی تور( در حلا  د  کلرومتار دوتره، پروf298ترکیب ) H NMR1در طی     

باا ساطح زیار پیا  یا   3/3-9/3به صورت پهان در  NHشوند. پروتور سطح زیر پی  سه پروتور ظاهر می

با سطح زیار  4/2-1ها  آروماتی  حلقه کینوکسالین به صورت چندتایی در شود و پروتورپروتور مشاهده می

 .(88اره شوند )طی  شمپی  چهار پروتور دیده می
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دهد )طی  نشار می cm  8422-1را در  NHگرفته شده، جذب مربوط به  rKBاین ترکیب که در قرص  IRطی  

 (.82شماره 

 

کربالدهیید بیا اسیتفاده از -3-[ کینوکسیالینb-2و 3پیرولیو ]-H-1-آلکیل-1سنتز مشتقات  3-2

 کلرید. (II)کاتالیزگر بیس )تری فنیل فسفین( پالادیم 

( بااا پروپارژیاال برمیااد در حرااور a-f 829آمااین )-2-کلروکینوکسااالین-8-آلکیاال-Nمشااتقات  از واکاانش   

 22در حالا  مورفاولین در دماا   (I)کلرید و یدیاد ما   (II)کاتالیزگرها  بی  )تر  فنیل فسفین( پالادیم 

کربالدهیاد -2-[ کینوکسالینb-8و 2پیرولو   –H-8-آلکیل-8درجه سانتیگراد و زیر جو آرگور خش ، مشتقات 

(a-f 882(  تهیه گردید. پ  از انجا  واکنش و حذف حلا ، رسوب حاصل در حالا )در کلروفار  متاانو  ٪2 )

 ساز  گردید.حل و توسط ستور کروماتوگرافی خالص

 

N

N

Cl

NH

R

+
Br

CH

(PPh3)2 PdCl2 / CuI

 morpholine, 70 
o
C

N

N N

R

O

H

   

         (a-f 882             )                                                            (a-f 829) 

 

کربالدهیاد -2-[ کینوکسالینb– 8و 2پیرولو  -H-8–آلکیل-8( بهره واکنش و دما  خوب مشتقات 2-2جدو  )

(a-f 882را نشار می ).دهد 
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 (.a-f 882کربالدهید )-2-[ کینوکسالینb– 8و 2پیرولو  -H-8–آلکیل-8( بهره واکنش و دما  خوب مشتقات 2-2جدو  )

 

 

 

 ترکیب ساختار بهره   واکنش )%( )C)o  خوب دما

 

818 

 

12 

N

N N

O

H

 

a 882 

 

846 

 

28 
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N N
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CH3
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826 
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O
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f 882 



42 

 

Br

CH +

O

N
H

O N

CH

Pd(II)+ O N CH2 C CH O N CH2 C C  

2

2

CuI

morpholine
+ Pd(0)

 مکانیسم واکنش   3-4

و  (I)ا  است که در آر پاالادیم صافر، یدیاد ما  این واکنش ی  مکانیسم چند مرحله پیشنهاد  مکانیسم   

( باا 882ئوفیلی مورفاولین )مورفولین نقش اساسی در مرحله جفت شدر دارد. در ابتدا از واکنش جانشینی نوکل

 شود. ( تشکیل می888پروپارژیل برمید ترکیب پروپارژیل آمین )

 

 

 

                                       (888 )                                (882 ) 

                                                 

 (8-2باشد )طرحگاشیرا میمرحله بعد  این واکنش ی  جفت شدر سونو

 

 

                                    (884                                         )        (888)  
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Pd(0)

N

N

PdCl

NH

R

N

N

Cl

NH

R
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NH

R
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C N

O

O N CH2C CCu

O N CH2 C CH

O NH

,

CuI

CuI
N

N

C

NH

R

C N

O

N
H

O

 

 

                    (829) 

                                   

                                               (883) 

                              

               

              (886                                               (882) 

                (888)                                                                             (881) 

 (8-2) طرح                                                        

( که در مرحله قبال تولیاد شاده باود، باه 888در اثر واکنش با پروپارژیل آمین ) (II)در این مرحله ابتدا پالادیم 

کلار ترکیاب آمینوکینوکساالین ا  در پیوند کربن تولید شده سپ  پالادیم صفر این یابد.میپالادیم صفر کاهش 

شاود. از طارف تبادیل می (II)کند و خود دوباره باه پاالادیم د می( را ایجا883( تداخل کرده و کمپلک  )829)

باه  (I)( در محیط باز  )مورفولین( و در حرور کاتالیزگر کمکی یدیاد ما  888دیگر ترکیب پروپارژیل آمین )

آیاد. ( به دست می882(، ترکیب )883با کمپلک ) (886در ادامه از واکنش ) .گردد( تبدیل می886نم  م  )

 دهد.( را می889) ترکیب ( طی ی  ایزومره شدر881له بعد ترکیب حاصل از جفت شدر سونوگاشیرا )در مرح
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                               (889                                        )               (881 ) 

یور، تشاکیل ایماین باه وسایله مراحل بعد  این مکانیسم به ترتیب شامل حلقو  شدر به وسیله هیدروآمیناس

 (.2-2باشد )طرح پروتوناسیور و در نهایت هیدرولیز شدر آر به آلدهید می

 

 

                                                      (822(                                             )889) 

 

                        (882          )                      (822      )                            (828) 

 (2-2)طرح                                                            

 

 شواهد طیفی 3-5

 (a119کربالدهید )-3-[ کینوکسالینb-2و 3پیرولو ]-H-1-بنزیل-1شواهد طیفی ترکیب  3-5-1

متصال  2CHها  دوتره گرفته شده است. پروتور 6d-DMSO( در حلا  a288ترکیب ) H NMR1طی  

بنازر باه  گاروههاا  آروماتیا  با سطح زیر پی  دو پروتاور و پروتور 98/3به نتیروژر به صورت یکتایی در 

باه  6کربن شاماره  CHشوند. پروتور با سطح زیر پی  پنج پروتور مشاهده می 81/2-8/2صورت چندتایی در 

به صورت ساه تاایی  2کربن شماره  CHبا سطح زیر پی  ی  پروتور، پروتور  12/2-18/2صورت سه تایی در 
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با ساطح زیار  98/2به صورت یکتایی در  8کربن شماره  CHبا سطح زیر پی  ی  پروتور و پروتور  12/2در 

  یا  با سطح زیر پی 83/1به صورت دوتایی در  1کربن شماره  CHپی  ی  پروتور دیده می شوند. پروتور 

با سطح زیار پیا  یا  پروتاور مشااهده مای  22/1به صورت دوتایی در 3کربن شماره  CHپروتور و پروتور 

شاود )طیا  به صورت یکتاایی و باا ساطح زیار پیا  یا  پروتاور دیاده می 28/82در  CHOشوند. پروتور 

 ال (. 88( و)طی  شماره 88شماره

آلدهیاد  در  C=Oست، جذب مربوط باه گاروه گرفته شده ا KBrاین ترکیب که در قرص  IRدر طی  

1-cm8663 (84باشد )طی  شمارهدلیلی بر سنتز این ترکیب می. 

 

 (b119کربالدهید )-3-[ کینوکسالینb-2و 3پیرولو ]-H-1-بوتیل-1شواهد طیفی ترکیب  3-5-3

هاا  گاروه دوتره گرفته شاده اسات. پروتور 6d-DMSOکه در حلا   (b288ترکیب ) H NMR1طی  

3HC 19/2تایی در به صورت سه 2ها  گروه با سطح زیر پی  سه پروتور و پروتورCH  ساو  گاروه بوتیال باه

دو  گروه بوتیال  2CHها  گروه شوند. پروتوربا سطح زیر پی  دو پروتور ظاهر  می 21/8صورت چندتایی در 

متصال باه  2CHهاا  گاروه روتورشود. پبا سطح زیر پی  دو پروتور مشاهده می 21/8به صورت چندتایی در 

باه  6کربن شماره  CHبا سطح زیر پی  دو پروتور دیده می شوند. پروتور  2/4نیتروژر به صورت سه تایی در 

باه صاورت یکتاایی در  8کاربن شاماره  CHبا سطح زیر پی  ی  پروتاور، پروتاور  18/2صورت سه تایی در 

14/2  با سطح زیر پی  ی  پروتور و پروتورCH  16/2به صورت سه تاایی در  2کربن شماره  باا ساطح زیار

با سطح زیر پی  یا   86/1به صورت دوتایی در  1کربن شماره  CHپی  ی  پروتور دیده می شوند. پروتور 

با سطح زیر پیا  یا  پروتاور مشااهده مای  28/1به صورت دوتایی در 3کربن شماره  CHپروتور و پروتور 

شاود )طیا  شاماره به صورت یکتایی با سطح زیر پی  ی  پروتور دیاده می  24/82در  CHOشوند. پروتور 

 .ال ( 83( و )طی  شماره 83
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 cm-1آلدهیاد  در  C=Oگرفته شد، جذب مربوط باه گاروه  rKBاین ترکیب که در قرص  IRدر طی  

 .(86شود )طی  شماره مشاهده می 8663

 

 (c119کربالدهید )-3-[ کینوکسالینb-2و 3و ]پیرول-H-1-ایزوبوتیل-1شواهد طیفی ترکیب  3-5-2

هاا  دو گاروه دوتره گرفته شاده اسات. پروتور 6d-DMSOدر حلا   (c288ترکیب ) H NMR1طی  

متصال باه دو گاروه  CHها  گاروه با سطح زیر پی  شش پروتور و پروتور 16/2متیل به صورت دو تایی در 

 2CHهاا  گاروه شاوند. پروتور  ی  پروتاور مشااهده میبا سطح زیر پی 24/2متیل به صورت چندتایی در 

کاربن  CHشاوند. پروتاور با سطح زیر پی  دو پروتور ظااهر می 38/4متصل به نیتروژر به صورت دوتایی در 

باه صاورت  8کاربن شاماره  CHبا سطح زیر پی  ی  پروتاور، پروتاور  12/2به صورت سه تایی در  6شماره 

باا  12/2به صورت ساه تاایی در  2کربن شماره  CHیر پی  ی  پروتور و پروتور با سطح ز 13/2یکتایی در 

با سطح زیار  83/1به صورت دوتایی در  1کربن شماره  CHسطح زیر پی  ی  پروتور دیده می شوند. پروتور 

با سطح زیر پی  یا  پروتاور دیاده  22/1به صورت دوتایی در 3کربن شماره  CHپی  ی  پروتور و پروتور 

شاود )طیا  با سطح زیر پی  ی  پروتاور مشااهده می 22/82به صورت یکتایی در  CHO می شوند. پروتور

پی  آلدهید حذف نشد که دلیلی بر آلدهیاد  O2D( و )طی  شماره ال ، ب و  (. پ  از اضافه کردر 82شماره 

 .(81بودر آر می باشد )طی  شماره 

آلدهیاد  در  C=Oشده است، جذب مربوط باه گاروه  گرفته rKBاین ترکیب که در قرص  IRدر طی  

1-cm8612 (89د )طی  شماره شوظاهر می. 

 

 (d119کربالدهید )-3-[ کینوکسالینb-2و 3پیرولو ]-H-1-پروپیل-1شواهد طیفی ترکیب  3-5-4
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هاا   گاروه دوتره گرفته شده اسات، پروتور 6d-DMSOکه در حلا   (d288ترکیب ) H NMR1طی  

دو  پروپیال را باه  2CHها  گاروه با سطح زیر پی  سه پروتور و پروتور 12/2ورت سه تایی در متیل را به ص

متصل به نیتروژر  2CHها  گروه دهد. پروتوربا سطح زیر پی  دو پروتور نشار می 12/8صورت چندتایی در 

باه  6کاربن شاماره  CHشاوند. پروتاور با سطح زیر پی  دو پروتاور مشااهده می 63/4تایی در به صورت سه

باه صاورت یکتاایی در  8کاربن شاماره  CHبا سطح زیر پی  ی  پروتاور، پروتاور  29/2صورت سه تایی در 

18/2  با سطح زیر پی  ی  پروتور و پروتورCH  163/2به صورت سه تایی در  2کربن شماره  با ساطح زیار

با سطح زیر پی  یا   83/1ت دوتایی در به صور 1کربن شماره  CHپی  ی  پروتور دیده می شوند. پروتور 

با سطح زیار پیا  یا  پروتاور مشااهده مای  29/1به صورت دوتایی در 3کربن شماره  CHپروتور و پروتور 

شاوند )طیا  با سطح زیر پی  ی  پروتور پروتور ظااهر می 28/82به صورت یکتایی در  CHO شوند. پروتور

 .ال ، ب و  ( 22( و )طی  شماره 22شماره 

آلدهیاد  در  C=Oگرفته شده است، جذب مربوط باه گاروه  KBrاین ترکیب که در قرص  IRدر طی  

1-cm8622 (.28باشد )طی  شماره دلیلی بر سنتز این ترکیب می 

 

کربالدهیید -3-[ کینوکسیالینb-2و 3پیرولیو ]-H-1-ایزوپروپییل-1شواهد طیفی ترکییب  3-5-5

(e119) 

هاا  دو گاروه دوتره گرفته شاده اسات. پروتور 6d-DMSOلا  در ح (e288ترکیب ) H NMR1طی  

متصل به دو  CHبا سطح زیر پی  شش پروتور و پروتور گروه  28/8متیل از ایزوپروپیل به صورت دو تایی در 

هاا  شاوند. پروتورباا ساطح زیار پیا  یا  پروتاور مشااهده می 23/3گروه متیل به صاورت چنادتایی در 

به صاورت  CHO با سطح زیر پی  پنج پروتور و پروتور 12/2-28/1صورت چندتایی در پیرولوکینوکسالین به 

 .(22شوند )طی  شماره با سطح زیر پی  ی  پروتور ظاهر می 22/82یکتایی در 
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 (f119کربالدهید )-3-[ کینوکسالینb-2و 3پیرولو ]-H-1-متیل-1شواهد طیفی ترکیب  3-5-6

ها  گاروه دوتره گرفته شده است. پروتور 6d-DMSOدر حلا   که (f288ترکیب ) NMR H1در طی  

باه  8کاربن شاماره  CHشوند. پروتور با سطح زیر پی  سه پروتور ظاهر می 88/4متیل به صورت یکتایی در 

باه صاورت ساه تاایی در  6کاربن شاماره  CHبا سطح زیر پی  ی  پروتور، پروتاور  26/2صورت یکتایی در 

21/2 ی  پروتور و پروتور با سطح زیر پی  CH  13/2به صورت سه تاایی در  2کربن شماره  باا ساطح زیار

با سطح زیر پی  یا   84/1به صورت دوتایی در  1کربن شماره  CHپی  ی  پروتور دیده می شوند. پروتور 

 با سطح زیر پیا  یا  پروتاور مشااهده مای 29/1به صورت دوتایی در  3کربن شماره  CHپروتور و پروتور 

شاود )طیا  با سطح زیر پیا  یا  پروتاور دیاده می 28/82به صورت یکتایی در  CHOشوند. پروتور گروه 

 .ال ( 28( و )طی  شماره 28شماره 

آلدهیاد  در  C=Oگرفته شده است، جذب مربوط باه گاروه  KBrاین ترکیب که در قرص  IRدر طی  

1-cm8663  ،و ارتعاشات کششیCH  1و  2232آلدهید  در-cm1222  باشاد دلیلی بر سانتز ایان ترکیاب می

 .(24)طی  شماره 

 

 نتیجه گیری 3-6

ها، در این کار پژوهشی ما موفق شدیم مشتقات جدید  کسالینبا توجه به تنو  خواص بیولوژیکی پیرولو کینو   

ز ویژگی ها  این کار ها را با استفاده از کاتالیزگرها  پالادیم و م  سنتز کنیم. اکینوکسالین [b-2،8 از پیرولو 

 باشد.ت  ظرفی و ساده بودر واکنش و نو بودر مشتقات سنتز شده می

 

 نگریآینده 3-7
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بااا توجااه بااه خااواص بیولااوژیکی و دارویاای مشااتقات پیرولوکینوکسااالین، تهیااه   مشااتقات جدیااد از 

در ایان راساتا ماوارد زیار ها  جدید سنتز  از اهمیت بالایی برخوردار اسات. ها و ارائه رو پیرولوکینوکسالین

 گردد: می نهادپیش

هاا باه جاا  پروپارژیال برمیاد بارا  سانتز مشاتقات جدیاد بکارگیر  فنیال اساتیلن و دیگار آلکین -8

 .2و  8ها  ها  استخلاف شده در موقعیتپیرولوکسالین

 کلرید.  (II)استفاده از کاتالیزگرها  قابل بازیافت به جا  کمپلک  بی  )تر  فنیل فسفین( پالادیم  -2

 خطر و ارزار قیمتانجا  واکنش در محیط آبی به عنوار ی  حلا  بی -8
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 بخش تجربی 2

 هادستگاه 2-1

توسط بخش آناالیز دساتگاهی  MHz322با میدار  )NMR)-H1ا  هیدروژر رزونانش مغناطیسی هسته

نالیز دستگاهی دانشگاه صانعتی شااهرود انجاا  گرفتاه توسط بخش آ MHz12دانشگاه صنعتی شری  و میدار 

و  (m)، چنادتایی (t)، سه تاایی (d)، دو تایی (s)است. چندگانگی رزونان  مغناطیسی هسته به صورت یکتایی 

 نیز به عنوار استاندارد داخلی استفاده شده است.  (TMS)اند. از مشخص شده (br)پهن 

اناد. ثبات گردیده Shimadzu 470 IR Spectrometerدساتگاه   لهباه وسای (IR)ها  ماادور قرماز طی     

ارتعاشای در واحاد عادد  هاا اند. فرکان گرفته شده BrKها    قرصها  ترکیبات جامد به وسیله تهیهطی 

 باشند. می cm)-1(موجی 

 گیر  شده است. اندازه Bamsteadخوب ترکیبات به وسیله دستگاه  نقطه

 مواد اولیه  2-3

 اند.خریدار  شده 42مرکو  89فلوکا، 81اکروستجار    هاواد اولیه از شرکتم

 آمین -3-کلروکینوکسالین-2-آلکیل –Nتهیه مشتقات  2-2 

 a-fبا گرماا حال شاد. آلکیال آماین ) میلی لیتر( 3)در استونیتریل میلی مو ( 8)ترکیب د  کلروکینوکسالین 

 ،به مدت چهار ساعت رفلاک  گردید. پا  از حاذف حالا ( به آرامی به محلو  در حا  چرخش اضافه و 888

رسوب حاصل توسط اتانو  متبلور گردید. دما  خوب، بهره واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سانتز شاده باه 

 باشد:صورت زیر می

                                                           

38 . Across 

39 . Fluka 

41 . Merck 
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a199 :N-آمین-3-کلروکینوکسالین-2-بنزیل 

 ٪92بهره واکنش:   C28-69دما  خوب: 

1H NMR,  (12MHz, DMSO-d6): 4/23 (d, 2H, CH2), 2/8-1/2 (m,82 H, ArH, NH); IR, ῡ(KBr 

disc): 8422cm-1(NH), 8332, 8322,8263 cm-1.        

b 199 :N-آمین-3-کلروکینوکسالین-2-بوتیل 

 ٪18بهره واکنش:   C3/81-82دما  خوب: 

1H NMR,  (12MHz, DMSO-d6): 2/9 (t, 8H, CH3), 8/2-8/1 (m,4H, 2CH2), 8/8-8/6(t, 2H, CH2), 

2/8-2/9 (m, 3H, ArH, NH); IR, ῡ(KBr disc): 8422cm-1(NH), 2122, 8362,8322 , 8212, 232cm-

1. 

c 199 :N-آمین-3-کلروکینوکسالین-2-ایزوبوتیل 

 ٪16بهره واکنش:   C48-42دما  خوب: 

1H NMR, (12MHz, DMSO-d6): 2/93(d, 6H, 2CH3), 2/8(m,8H, CH), 8/2(t,2H, CH2), 2/8-1(m, 

3H, ArH, NH); IR ῡ(KBr disc): 8422cm-1(NH), 2122, 2932,8322 ,  8342,8212, 232cm-1. 

d 199 :N-آمین-3-کلروکینوکسالین-2-پروپیل 

 ٪12بهره واکنش:   C43-48دما  خوب: 

1HNMR,  (12MHz,  DMSO-d6):  8(t, 8H, CH3), 8/2 (m,2H, CH2), 8/3(t,2H, CH2), 2/8-2/1(m, 

3H, ArH, NH); IR ῡ(KBr disc): 8892cm-1(NH) . 

 

e 199 :N- آمین-3-کلروکینوکسالین-2-ایزوپروپیل 
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 ٪26بهره واکنش:               C36-38دما  خوب:                  

1HNMR,  (12MHz,  CD2Cl2):  8/8(d, 6H, 2CH3), 4/4 (m,8H, CH), 3/9(br,8H, NH), 2/3-1/8(m, 

4H, ArH); IR ῡ(KBr disc): 8422cm-1(NH), 8222, 2932,8332 ,  8322,8262, 232cm-1. 

 

f 199 :N-آمین-3-کلروکینوکسالین-2-متیل 

 ٪93بهره واکنش:    C92-19دما  خوب: 

1HNMR,  (12MHz,  CD2Cl2):  8/2(d, 8H, CH3), 3/3-3/9 (br,8H, NH),  2/3-1/8(m, 4H, ArH); IR 

ῡ(KBr disc): 8482cm-1(NH), 8312,  8212, 232cm-1. 

 

 کلرید (II)تهیه کاتالیزگر بیس )تری فنیل فسفین( پالادیم  2-4

( در متانو  خش  هام زده شاد. g23/4و  مو  8/2) LiCl( و g13/1و  مو  23/2کلرید ) (II)مخلوط پالادیم    

ا  گردیاد. مخلاوط قهاوه ( به آرامی به مخلوط در حا  چارخش اضاافهg3/22و  مو  88/2تر  فنیل فسفین )

درجه سانتیگراد گر  شد تا جامد زردرنگ غیرقابال حال تشاکیل  12مایل به قرمز تشکیل شده در حما  آب تا 

 [.  82خش  و در کلروفر  متبلور گردید   ،گردد. مخلوط سرد شده جامد پ  از صاف شدر با متانو  شسته

 (a-f  119کربالدهید )-3-کسالین[ کینوb-2و 3پیرولو ]-H-1-آلکیل-1تهیه مشتقات  2-5

ک  بی  )تر  فنیل (، کمپلمیلی مو  36/2) (a-f  113)آمین -2-کلروکینوکسالین-8-آلکیل-Nمخلوطی از    

( در ماولی %82و میلای ماو   236/2( و یدید م  )مولی %3و میلی مو   221/2، کلرید )(II)فسفین( پالادیم

دقیقه هم زده شاد. پروپارژیال  82اد در جو آرگور خش  به مدت ( و دما  صفر درجه سانتیگرml2مورفولین )

درجاه  22( به صورت قطره قطاره و باه آرامای باه مخلاوط واکانش اضاافه و در دماا  میلی مو  82/8برمید )

ساعت واکنش ادامه یافت. پ  از انجا  واکنش محلو  حاصل تغلیظ  22سانتیگراد در جو آرگور خش  به مدت 
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( مخلوط حاصله باا کلروفار  اساتخرا  شاد. پا  از میلی لیتر 3) ٪82ش اسید هیدروکلری  شد و پ  از افزای

سااز  گردیاد. دماا  کلروفر ( خالص در متانو  ٪2حذف حلا ، توسط ستور کروماتوگرافی سیلیکاژلی )حلا  

 باشد.خوب، بهره واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به صورت زیر می

  

a 119 :1-1-بنزیل-H-[ 2و 3پیرولو-bکینوکسالین ]-کربالدهید-3 

 ٪12بهره واکنش:    C818دما  خوب: 

1H NMR δ(322 MHz, DMSO-d6): 3/98 (s, 2H, CH2), 2/81-2/8 (m, 3H, ArH), 2/12-2/18 (t, 8H, CH), 2/12 

(t, 8H, CH), 2/98 (s, 8H, CH)1 /83  (d, 8H, CH), 2/12 (d, 8H, CH), 3/98 (s, 2H, CH2); IR ῡ(KBr disc): 

8622(C=O), 8382, 8322, 8482,8298, 236 cm-1. 

 

b 119 :1-1-بوتیل-H-[ 2و 3پیرولو-bکینوکسالین ]-کربالدهید-3 

   ٪28بهره واکنش:    C846دما  خوب: 

1H NMR δ(322 MHz, DMSO-d6): 2/19 (t, 8H, CH3), 8/21 (m, 2H, CH2), 8/21 (m, 2H, CH2), 4/2 (t, 2H, 

CH2), 2/18 (t, 8H, CH),2/14 (s, 8H, CH), 2/16 (t, 8H, CH), 1/86 (d, 8H, CH), 1/28 (d, 8H, CH),82/24 (s, 

8H, CHO);  IR ῡ(KBr disc): 8663(C=O), 8442, 8822cm-1. 

c 119 :1-1-ایزوبوتیل-H-[ 2و 3پیرولو-bکینوکسالین ]-کربالدهید-3 

 ٪22بهره واکنش:    C842دما  خوب: 
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1H NMR δ(322 MHz, DMSO-d6): 2/16 (d, 6H, 2CH3), 2/24 (m, 8H, CH), 4/38 (d, 2H, CH2), 2/12 (t, 8H, 

CH),  13/2 (s, 8H, CH),  12/2 (t, 8H, CH),  83/1 (d, 8H, CH),  22/1 (d, 8H, CH),  22/82 (s, 8H, CHO);  IR 

ῡ(KBr disc): 8612(C=O), 8442,  8293,  223 cm-1. 

d 119 :1-1-پیلپرو-H-[ 2و 3پیرولو-bکینوکسالین ]-کربالدهید-3 

 ٪61بهره واکنش:    C882دما  خوب: 

1H NMR δ(322 MHz, DMSO-d6): 2/12 (t, 8H, CH3), 8/12 (m, 2H, CH2), 4/63 (t, 2H, CH2), 2/29 (t, 8H, 

CH),  18/2 (s, 8H, CH),  163/2 (t, 8H, CH),  83/1 (d, 8H, CH),  29/1 (d, 8H, CH),  28/82 (s, 8H, CHO);  IR 

ῡ(KBr disc): 8623(C=O), 8432,  8822,  263 cm-1. 

e 119 :1-1-ایزوپروپیل-H-[ 2و 3پیرولو-bکینوکسالین ]-کربالدهید-3 

 ٪62بهره واکنش:    C884دما  خوب: 

1H NMR δ(322 MHz, DMSO-d6): 8/28 (d, 6H, 2CH3), 3/23 (m, 8H, CH), 2/12-1/28 (m, 3H, ArH),  

82/28(s, 8H, CHO).             

f 119 :1-1-متیل-H-[ 2و 3پیرولو-bکینوکسالین ]-کربالدهید-3 

 ٪12بهره واکنش:    C826دما  خوب: 

H NMR δ(1322d6): -MHz, DMSO 88/4(s,  8), 3H, CH26/2(s,  8H, CH), 21/2(t,  8H, CH), 13/2(t,  8H, CH),  

84/1(d, 8H, CH),  29/1(d, 8H, CH),  28/82(s, 8(KBr disc): ῡH, CHO);  IR 8613(C=O), 8442,  8292,  222 

.1-cm 



56 

 

 مراجع

1. Jones R. J., Smith Paul.; J. Chem. Soc. 1963, 237. 

2. John Weijlard, Max Tishler, Erickson A. E.; J. Am. Chem. Soc., 1957, 66-9.  

3. Gowenlock A. H., Newbold G. T., Spring F. S.; J. Chem. Soc., 1945, 622-5. 

4. Stevens J. R., Fister K. P., Wolf F.; J. Am. Chem. Soc., 1946, 68, 1035-9. 

5. Diana Lackhart, E. E. Turner; J. Chem. Soc., 1937, 424-7 

6. Paola Corona, M. Loriga, M. P. Costi, S. Ferrari, G. Paglietti; J. MEDICINAL Chem., 2008, 
43, 189-203. 

7. Chan S. C., Wen X. R. and Sang C. S.; J. Tetrahedron Let., 2007, 48, 4665-7.  

8. Chan S. C. and Sung G. O.; J. Tetrahedron Let., 2006, 47, 5633-6. 

9. M. J. S. Dewar, P. M. Maitlis; J. Chem. Soc., 1957, 2518-21. 

10. M. Asai, Y. Kugaku; Zasshi., 1959, 79, 260-2. 

11. H. I. X. Mager, W. Brends; Rec. Trav. Chem., 1959, 78, 5-21. 

12. J. A. Barltrop, C. G.  Richards; D. M. Russel, J. Chem. Soc. 1959, 1423-30. 

13. K. Asono, S. Asai, N. Inoue; Yakgaku. Zasshi., 1959, 79, 24-8. 

14. R. M. Acleson.; J. Chem. Soc., 1956, 4731-5. 

15. M.argaret Kelly, N. H. Smith, J. Leiter; J. Nati Cancer. Lnst., 1958, 20, 1113-22. 

16. Raymond Cavier; Chim. Ther. 66(5-6), 327-30. 

17. V. Heck, J. Kolinsky, Pharm.; Zentrahalle., 1966, 105, 291-3. 

18. E. C. McManus, M. T. Oberdick, A. C. Cucker; J. Protozool., 14(3), 379-81. 

19. Paola Corona, M. Loriga, M. P. Costi, S. Ferrari, G. Paglietti; J. MEDICINAL Chem., 2008, 
43, 189-203. 

20. G. Campiani, A. Cappelli, V. Nacci, M. Anzini, S. Vomero, M. Hamon, A. Cagnotto, C. 
Fracasso, C. Uboldi, S. Caccia, S. Consool, T. Mennini; J. Med. Chem., 1997, 40(22), 
3670-8. 

21. J. Guillon, I. Forfar, M. M. Matsuda, V. Desplat, M. Saliege; J. Bioorganic & Med. 
Chem., 2007, 15, 194-210. 

22. A. Arcadi, S. Cacchi, G. Fabrizi, L. M.  Parisi; Tetrahedron Let., 2004, 45, 2431-4. 



57 

 

23. Louis S. Hegedus, 1994, “Palladium in Organic Synthesis”, Vol 1, Colorado State 
University. 

24.  (a) Maitlis, P. M. The Organic Chemistry of Palladium; AcademicPress: New 

      York, 1971; Vols. 1 and 2. (b) Tsuji, J. Organic Synthesiswith Palladium Compounds; Springer-
Verlag: New York, 1980. (c) Heck, R. F. Palladium Reagents in Organic Synthesis; AcademicPress: 
New York, 1985. (d) Larock, R. C. In AdVances in Metal-Organic Chemistry; Liebeskind, L. S., Ed.; 
JAI Press: London, 1994; Vol. V, Chapter 3. (e) Tsuji, J. Palladium Reagents and Catalysts: 
InnoVations in Organic Synthesis; Wiley and Sons: New York, 1995. (f) Li, J. J.; Gribble, G. W. 
Palladium in Heterocyclic Chemistry; Pergamon: New York, 2000. (g) Negishi, E. Handbook of 
OrganopalladiumChemistry for Organic            Synthesis; Wiley and Sons: NewYork, 2002; Vols. 
1 and 2. 

25.  (a) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518. (b) Heck, R. F.;          Nolley, J. P., Jr. J. Org. 
Chem. 1972, 37, 2320. (c) Heck, R. F. Org. React. 1982, 27, 345. (d) Heck, R. F. In ComprehensiVe 
OrganicSynthesis; Trost, B. M., Fleming, I., Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1991; Vol. 4. (e) de   
Meijere, A.; Meyer, F. E. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2379.    

26.  Larock, R. C.; Stinn, D. E. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4687 

27.  Cho, S. Y.; Kim, S. S.; Park, K.-H.; Kang, S. K.; Choi, J.-K.; Yum,  E. Heterocycles 1996, 43, 1641 

 

28.  Meyer, F. E.; Parsons, P. J.; de Meijere; A. J. Org. Chem. 1991, 56, 

        6487. 

29.  Routier, S.; Coudert, G.; Merour, J.-Y. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7025. 

30. K. Sonogashira, Y. Tohda, N. Hagihara; J. Tetrahedron. Let., 1975, 16, 446. 

31.  Bakherad M., Nasr-Isfahani H., Keivanloo A., Sang, G.; Tetrahedron Lett. 

2008, 49, 6188-6191. 

32. Majumdar, K. C.; Mondal, S.; Tetrahedron Lett. 2008, 49, 2418-2420. 

33.  Sun, L. P.; Wang; J. X. Synth. Commun. 2007, 37, 2187-2193. 

34.  McLaughlin, M.; Palucki, M.; Davies ,I. W. Org. Lett. 2006, 8 (15), 3307-3310. 

35.  Dai, W.-M.; Lai, K. W. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9377. 

36.  Csekei, M.; Novak, Z.; Timari, G.; Kotschy, A. Arkivoc. 2004, 285-291. 

37.  Moore, J. L.; Stephen M. Taylor, S. M.; Soloshonok, V. A. Arkivoc 2005, (vi), 287-292.  

 



58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ضمیمه



59 

 

 ضمیمه

 

  H NMR1و  IRطی  ها  

 

 

 

 



61 

 

(1)طیف شماره   



61 

 

(3)طیف شماره   

 

 

 

 



62 

 

 

 

(2)طیف شماره   

 



63 

 

 ( 4)طیف شماره 

 

 

 

 

 



64 

 

 

 

 ( 3)طی  شماره 

 

 



65 

 

(6)طیف شماره    



66 

 

 

(7)طیف شماره   

 

 



67 

 

 

 

 

 

 ( 8)طیف شماره 

 

 

 



68 

 

(9)طیف شماره   

 

 



69 

 

 

19)طیف شماره   

 



71 

 

 

 ( 88)طی  شماره 

 

 



71 

 

 

 ( 82)طی  شماره 

 

 



72 

 

 

 

 ( 12)طیف شماره 

 



73 

 

 

 الف( 12)طیف شماره

 

 



74 

 

 

 

(14)طیف شماره  



75 

 

 

 (  83)طی  شماره

 

 



76 

 

 

 

 ال (  83)طی  شماره 

 



77 

 

(16)طیف شماره   

 

 



78 

 

 

 

(17)طیف شماره   



79 

 

 الف(  17)طیف شماره 

 

 

 



81 

 

 

 ب(  17طیف شماره 

 

 



81 

 

 ج(  17)طیف شماره 

 

 

 



82 

 

(18)طیف شماره   

 

 



83 

 

 ( 19)طیف شماره 

 

 

 



84 

 

(39)طیف شماره   

 

 



85 

 

 

 

 ال (  22)طی  شماره 

 



86 

 

 ب(  39)طیف شماره 

 

 

 



87 

 

 

 ج(  39)طیف شماره 

 

 



88 

 

(31)طیف شماره   

 

 



89 

 

 

(33)طیف شماره   

 



91 

 

 

(32)طیف شماره   

 



91 

 

 

 الف(  32)طیف شماره 

 

 



92 

 

 

 ( 34)طیف شماره 

 

 



93 

 

Abstract 
 

The quinoxaline nucleus is present in many pharmaceutical agents exhibiting a 

broad spectrum of biological activities such as antiviral, antiglucoma, and anticancer 

activities. 

In this work efficent synthesis of pyrroloquinoxalines through palladium – 

catalyzed heteroannulation is reported. The reaction of  2,3-dichloroquinoxaline (15) with 

varius primarty alkylamines in refluxing acetonitril affordes 2-alkylamino-3-

chloroquinoxalines (109 a-f  ) in high yield. 

When compounds (109 a-f) was treated with 3-bromo-1-propyne and morpholine in the 

presence of bis(triphenylphosphine)palladium chloride and cuprous iodide at 70 ºC, new 

drivatives of  1-alkyl-1H-pyrrolo[2,3-b]quinoxaline-2-carbaldehydes (110 a-f) were 

obtained in good to high yields. The reaction was carried out  in morpholine as solvent, 

and base under an argon atmosphere.  

In the proposed mechanism for this reaction, the Pd(0) is formed in situ from the 

added catalyst. The structure of products were stablished by spectroscopic data. 

In conclusion the described method for the synthesis of N-substituted 

pyrroloquinoxaline-2-carbaldehydes is an easy and one-pote procedure with good to high 

yields which can be extended to the synthesis of other heterocyclic compounds. 
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