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  است در حمد تو چه می توان گفت که قصور کلامم در ستایشت خود ستودنی

 

 

 

 

 

  

 

  
 زندگی ام و دلیلوجودش نور تقدیم به پدرم که 

 

 بخشیددلیل زندگی ام را معنا مادرم که 
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 تقدیر و تشکر                              
 خدایا تو را سپاس

دادی. خدایا همچون گذشته به من قدرتی که به من ودیعه  خدایا تو را سپاس به پاس توفیق آگاهی

های روزگار دوباره صبر مرحمت فرما تا در سختیپیش روم،  ایی روشنبه استقبال آیندهتا  عطا کن

  امیدم، رویایی تازه است در انتظار، کمک کن تا بدان دست یابم.بکوشم. 

  عزیز، اساتید بزرگوار و دوستان ةمساعدت و یاری خانواد ،با توجه به عنایات خاصه خداوند متعال 

دانم تا مراتب تشکر و قدردانی ام بر خود لازم میمهربانم، اکنون که پایان نامة خود را به پایان رسانده

 کمال تشکر و امتنان را دارم.ابراز نموده و  خود را

ام است. گاه زندگیترین تکیهکه محکم مادرمکه همواره بهترین مشوقم بوده است.  پدرمدر ابتدا 

 . کنددریغشان هرگز فروکش نمیهای بیمحبتکه  خواهر و برادران عزیزم

های تلاش و دریغزحمات بیهای ارزنده، که با راهنمایی علی کیوانلو دکتر آقایاستاد ارجمند، 

 گشای اینجانب بودند.ره ،انجام این پروژهاشان در تمام مراحل وقفهبی

ارزانی اینجانب و زحمات فراوانی که به  برای تمام رهنمودهامحمد باخرد دکتر آقای  ،بزرگوارماستاد 

 .داشتند

 جناب آقای دکترو ن نصراصفهانی جناب آقای دکتر حسیهمچنین تشکر ویژه از اساتید گرامی 

هایی ها و راهنماییبرای تمامی حمایت جناب آقای دکتر بهرام بهرامیان و سید علینقی طاهری

 که نسبت به اینجانب ارزانی داشتند.

سرکار خانم جعفری، زنده یاد آقای ویژه هب دانشکده شیمی دانشگاه صنعتی شاهرود، محترمکارمندان 

 مند کردند.که همیشه مرا از رهنمودهایشان بهره سرکار خانم برنجی، مهندس کلی، قربانیان،

امین آقای  ،رجاییمینو ا،سمانه برات نیفائزه نجفیان، ، سعیده جاجرمیها و در نهایت دوستانم: خانم 

 که همواره، همراه بی منتم بودند.رحیمی 
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 چکیده

 

استیل -2از  مشتقات جدیدی، در این تحقیق هاپیرولوکینوکسالینولوژیکی یخواص ببا توجه به 

 سنتز گردید. مسو  کاتالیزگرپالادیمبا استفاده از  ینوکسالینک[b-8،2پیرولو]-H-9-)فرمیل(

مختلف در  (a-g924)نوع اول های آمین( با آلکیل95کینوکسالین )کلرودی-2،8از واکنش 

 دست آمد. هی بالا ببا بهره (a-g929) آمین-2-کلروکینوکسالین-8-آلکیل-Nترکیبات  ،استونیتریل

ورفولین در حضور و م (a-b922)استیلنی  هایالکل با (a-g929) شده سنتزترکیبات از واکنش 

و در  Co70 یدید، در دمای(I)کلرید و مس(II)الادیمپفسفین(فنیلتری)سبی کاتالیزگرهای

          ینینوکسالک[b-8،2پیرولو]-H-9-)فرمیل(استیل-2اتمسفر آرگون، مشتقات جدیدی از 

(a-j928) .سنتز گردید 

آید میوجود هدر مخلوط واکنش ب Pd(II)که از کاهش  Pd(0) ،در مکانیسم پیشنهاد شده  

طیف سنجی  هایکند. ساختار ترکیبات سنتز شده با استفاده از دادهیواکنش را کاتالیز م

ی بالای و بهرهواکنش  ظرفی بودنای این روش شرایط ملایم، تکهتأیید گردید. از ویژگی

 اشد.بمشتقات سنتز شده می

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فصل اول
 

 مقدمه
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 ها و پیرولوکینوکسالینکینوکسالینشیمی  1-1

 کینوکسالین  1-1-1

در خانواده  باشد کهی جوش خورده میبا دو حلقه یناجور حلقه سیستم( یک 9) کینوکسالین

 دارای خواص بیولوژیکی و دارویی متنوعی هستند. آنمشتقات و این ترکیب گیرد. ها قرار میآزیندی

N

N                                                           

                                                                     (9)     

 

 و دارویی کینوکسالین خواص بیولوژیکی 1-1-2

 هانشیمیداها و بیوترکیبات هتروسیکل دارای اتم نیتروژن واحدهای مهمی از نظر شیمی دان

ها بخش مهمی از ترکیبات کینوکسالین ،باشند. از میان طبقات مختلف ترکیبات هتروسیکلیمی

رشد باکتریایی،  یتوان به اثر بازدارندهمی اتگردند. از خواص مهمّ این ترکیبدارویی را شامل می

 یاثرات ضد انگلی، عامل ضد قارچ، عوامل پذیرنده ،پیشرفت تومورهای سرطانی یعوامل بازدارنده

 ضد ایدز و... اشاره نمود. داروهای،دارویی

های استخلاف شده ، کینوکسالین [9خواص ضد قارچی ] (8) و (2) هایکینوکسالینوآزولتری

( که توسط هیدرازین به سیستم هتروسیکلی 5کینوکسالین )[ و پیرولو2( اثرات ضد سرطانی ]4)

[ ،همچنین بسیاری از 8باشد ]می HIVی ویروس دارای اثر بازدارنده ،یمیدین متصل شده استپیر

 ( به عنوان عوامل ضد باکتریایی سنتز گردیده است3)ها اکسید-N-دی-9،4-کینوکسالینمشتقات 

[4.] 
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 سنتز کینوکسالین و مشتقات آن 1-1-3

 دی-9،2از واکنش بین  9138و همکارانش در سال  9کینوکسالین اولین بار توسط آر.جی.جونز

 [. 5( در محیط آبی تهیه شده است ]3اکسال )( و گلی7)وبنزن آمین

 

                             
        % 35                                                            

                                                                                                 

                         (9)                                      (3)                (7)         

 

ها و یک ترکیب دو عاملی دی آمینوبنزن-9،2 مشتقات کینوکسالین نیز عمدتاً از واکنش بین

طریق البته مدارک بسیار محدودی از سنتز این دسته ترکیبات از  [.3]شوند میکربونیل تهیه  دیآلفا

های هتروسیکلی بزرگتر وجود دارد. در این فصل به بررسی مشتقات کینوکسالین و فروپاشی حلقه

 شود. پیرولوکینوکسالین، کاربردها و روش های سنتزی آنها پرداخته می

 

( با محلول 1) فنیل(آمینو[آلانینآمینو-2])-از واکنش  شو همکاران 2سانجی 9113سال در  

 [.7دست آورد ]ه ( را ب99) استخلاف شده کینوکسالین ،کلرومتاندی در حلال( 90کلرید )اگزالیل

 

 

 

                 (99)                                (90                 )                (1                                       ) 

که بعدها در  گردیدتهیه  9چنین تعدادی از مشتقات کینوکسالین توسط جی.آر. استونسهم

    ( را با 7) دی آمینوبنزن-9،2آنها ابتدا  .[3بسیاری از کارهای سنتزی مورد استفاده قرار گرفت ]

                                                 
9 R. J. Jones                                                                                                                                                          
2 G. sun                                                                                                                                                                 
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Refluxed in EtOH

90 min

کینوکسالین هیدروکسیدقیقه رفلاکس کرده و از آن دی 10 ( در اتانول به مدت92اکسالات )اتیلدی

های مختلف مانند طیف سنجی مادون قرمز کارگیری تکنیکه( را تهیه کردند که بعدها با ب98)

 . باشد( می94کتو )به فرم دیبیشتر  محصول،مشخص شد که 

 

 

 

   (98        )                       (92          )        (7           ) 
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OH
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                                  (94       )                                               (98    ) 

 

دی کلرو -8،2و  حرارت دادهدقیقه  45به مدت  Co940در دمای  5PClا را ب (94) ترکیب سپس

ایجاد شده به  3OClPکارگیری شرایط رفلاکس باعث برگرداندن هند )ب( را تهیه کرد95کینوکسالین )

 شود(.محیط واکنش می
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H
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O
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N
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Cl

PCl5,140 °C

75 min
+ POCl3

 

                                                 (95                                            )       (94           ) 

 

                                                                                                                                               
9 R. J. Stevens                                                                                                                                                      
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به  9( را در حضور آمونیاک مایع در متانول و در بمب فولادی95کینوکسالین )کلرودی-8،2آنها 

 ند.آورد( را به دست 93ینوکسالین )کآمینودی-8،2حرارت داده و  Co 950 ساعت در دمای 92مدت 

 

N

N

Cl

Cl

N

N

NH2

NH2

CH
3
OH, NH

3
(liq)

150 °C
Steel Bomb

 

                                     (93                                  )   (95     ) 

های آروماتیک وارد ها و آمین( با تعدادی از فنول95کلروکینوکسالین )دی-2،8 ،9147در سال 

 (.9-9[ )طرح 1] گردید شده و مشتقات جدیدی از کینوکسالین تهیهواکنش 

 

  

                                                                                            

               

                                        (93)                                                     (95   ) 

 

 

 

                                       (97(                                                  )95    )                           

 (9-9)طرح                                                                

 

 کینوکسالین استخلاف تتراهیدرو-9،2،8،4ز برای سنتز ترکیب ( نی91بنزن )کلرونیترودی-2،4

 [. 90]زایی درون مولکولی به کار گرفته شد د حلقه( طی یک فرآین29دار شده )

 

 

                                                 
9 Steel Bomb                                                                                                                                                       
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                   (29)                                                  (20                   )                  (91)          

 

ضور باز پیریدین ترکیب حکلرید در ونیلسولفمتیلاز افزایش  9جی اسمیتب 2009در سال  چنینهم

راسنتز ( 24کینوکسالین )هیدروتترا -9،2،8،4ترکیب  ،(II)قلعسپس در حضور کلریدرا تولید و ( 28)

 [. 99] کرد

 

 

         (28)                                                                                   (22   ) 

                                                                           

                                                         

                                                    (24)      

 

آمینو دی-9،2 مشتقات بنزناستفاده از  ،های جوش خوردهبرای سنتز کینوکسالین های با حلقه

( با ترکیب 7) آمینوبنزندی-9،2از واکنش به طوری که  ؛ا مرسوم استهبیس الکتروفیل-9،2و 

سنتز گردیده است ( 32) کینوکسالین[b-2،9ترکیب آسنفتو] DMSO حلال( در 25) 2کینونآسنفتن

[92.] 

             

                                                 
9 J. smitb                                                                                                                                                                

Acenaphthene quenon              2 
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    (23)                                                     (25)                                     (7)   

       ای سنتز آلی را موجب ههای فعالی هستند که بسیاری از واکنشفسفر حد واسطایلیدهای

 با استیلن( 23) یهاآمینوبنزندی-9،2 واکنشاز  شمهدی ادیب و همکاران 2003 گردند.در سالمی

 [.98] .نمودندسنتز را ( 21ترکیب ) ،ی اتاقفسفین در دمافنیلتریدر حضور  (27) یهاکتوندی

 

 

          

 

                 (21              )            (23               )              (27     )  

 

کتون و تشکیل حد دیفیلی فسفر و افزایش به استیلنمکانیسم واکنش بالا براساس خاصیت نوکلئو

 دهد. را نشان میپیشنهاد شده ( مکانیسم 2-9. طرح )باشدمی (80)واسط 

 

 

 

              (89)                           (80)  

 

  

                  (88   )                                                         (84 ) 

 

 

 

                                  (85    ) 
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100 °C, air

 (2-9طرح )                                                       

-هیدرودی-92،7-اکسو-3-آلکیلتری-901،2،محققان موفق به سنتز ترکیب  2003در سال 

سنتز آمینوبنزن در اتانول دی-9،2 از واکنشکه  این ترکیب( شدند. 83)[کینوکسالین b-4،8]9کرومنو

 [.94باشد ]ای میدارای خواص ضد میکروبی قابل ملاحظه ،گردید
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            (83   )                                              (87                           )                       (83    ) 

 

 ها در تولوئن و در آمینوبنزن دی-9،2( با 81ها )کتونهیدروکسی-از واکنش  2007در سال 

 ،زاییحلقه-و تحت شرایط اتمسفر در حضور کاتالیزگر مس طی واکنش اکسیداسیون C920 دمای 

های آریل و آلکیل متفاوت چنین واکنش با  گروههای مربوط با بازده بالا سنتز گردید. همکینوکسالین

 [.95باشد ]قابل انجام می ،متصل به گروه کربونیل

 

 

                                         

                                       

                                 (48)                               (81)                      (7) 

 

 . داده شده استواکنش نشان مکانیسم ( 8-9در طرح )    

 

                                                 
9 Chromeno                                                                                                                                                          
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OH

O Ph

O

O Ph

R

R NH2

NH2

N

N PhR

R

R

R

NH2

NH2

NH2

N

Ph
OH

NH2

N

Ph
O

R

R

Cu Cu(I)

O2

NH2

NH2

+

NC

+

CHO

R

N

N NH

R

R=H, CH 3, MeO, NO 2, Cl,

Fe(ClO
4
)
3

refluxed in CH
3
CN

 

 

 

                                             (40)                                         (81)   

 

           (48) 

 

 

 

                                            (42)                             (49)    

 (8-9طرح )                                            

 

-سیکوهگزیل-Nترکیب  ،جزئینیز در یک واکنش سهمجید هروی و همکاران  2003در سال  

آمینوبنزن دی-9،2تراکم  ازپرکلرات فریکدر حضور کاتالیزگر را ( 43آمین )-2-کینوکسالین-آریل-8

. این واکنش علاوه بر نمودند( سنتز 44) نیدایزوسیاهگزیل( و سیکلو45( با آلدئیدهای آروماتیک )7)

 [. 93] گردیدکامل  کوتاهی بازده بالا در مدت زمان

 

 

 

 

 

              (43                                       )              (45           )   (44         )      (7   )           
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NH2

NH2

+

CHO

R
+

NH2

NH

N
+

N
H

N
H

N

R

R

N
H

N NH

R

N

N NH

R

NH2

N
+

R

H
N

+

C-

-2H

Fe(ClO
4
)
3

 واکنش مورد بررسی قرار گرفته است.( مکانیسم 4-9در طرح )

 

 

 

 

                                   (43                    )                 (45    )         (7) 

 

 

 

                               (43(                                                 )41     ) 

 

 

 

                                    (59                                     )             (50      ) 

 

 های کینوکسالین و مشتقات آن واکنش 1-1-4

توسط اسید سولفوریک ( را در محیط اسید9و همکارانش کینوکسالین ) 9دوار 9157در سال 

واکنش  شرایط سختها درآزینکینوکسالین نیز مانند سایر دیند. در این مورد نیتریک، نیتره کرد

 [. 97واکنش نسبتاً پایین بود ] یبهرهدر نتیجه، نیتراسیون تجزیه شد و 

     

N

N

N

NO2N

NO 2

N

N

NO 2

+
HNO3, H2SO4

2h, 85-90 °C

                    

                                                 
9 J. S. Dewar 
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N

N

Cl N

N

Cl NH2
N

N

Cl NH2

NH2

+
KNH

2

NH
3
 (liq)

                           (58                 )             (52              )                      (9       ) 

 

 انجام( 3در موقعیت ) (94اون )دی-2،8-الکتروفیلی حلقه آروماتیکی کینوکسالین واکنش جانشینی   

 ( را ایجاد54گرما مشتق مربوط )در سولفوریک و ( با اسید94سولفوناسیون )به طوری که گیرد. می

 [. 93کند]می

 

N
H

N
H

O

O

N
H

N
H

O

O

HO3S


H
2
SO

4

 

                                        (54              )                                (94        ) 

 

-7-آمینو-2مخلوطی از  ،آمونیاک مایعبا ( 55کلروکینوکسالین )-3چنین از واکنش هم

 [.91] دمبه دست آ (57کلروکینوکسالین )-3-آمینودی-2،8( و 53کلروکینوکسالین )

 

 

 

                       (57                     )              (53     )                               (55        ) 

 

های نوکلئوفیل ها باکلروکینوکسالیندی-2،8کلرو و یا -2 ،های جانشینی نوکلئوفیلیدر واکنش

[، 25[، آزید ]24[، سیانید ]28[، آلکوکسیدها ]22و29ها ][، آمین20مانند آمونیاک ] زیادی

 شوند.می[ وارد واکنش 23هیدرازین ]

استامید، سیستم با تیو( 95کلروکینوکسالین ) دی-2،8واکنش جانشینی نوکلئوفیلی  ازچنین هم

 [. 27سنتز شد ]( 53کینوکسالین )هتروسیکلی تیازولو
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N
H

N
H

O

O

N

N

O

O

R

R

RI  / NaOH or

R
2
SO

4
  / NaOH

N

N

CH3

O

CH3

N

N O

Br

CH3

NBS

refluxed in CCl
4

 

 

N

N

Cl

Cl

N

N

S

N

CH3
refluxed in DMF

CH3CSNH2

 

                                   (53                                )             (95         ) 

 

سولفات وارد آلکیلیدید یا دی( در حضور محلول بازی با آلکیل94اون )دی-2،8-کینوکسالین

  [.23] نمایدتولید میرا ( 51)و محصول  شدهواکنش 

 

 

 

                            (51                                        )                     (94  ) 

 

 ،(30ترکیب ) ابروموسوکسینیمید ب-N واکنشو همکاران توانستند از  9لاورنس ،2009در سال 

  .[21] نمایندرا سنتز  (39ترکیب )

 

 

 

(39)                                                                     (30) 

 

                                                 
9 Lawrence. D. S  
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N

N

N
H

N
H

N
H

N
H

Raney Nickel

H
2
 / or LiAlH

4
 / ether

Na / ethanol

N

N

COMe

CH3

N
H

N
H

COMe

CH3

EtOH , H
2
 , Pd/ C

N

N

KMnO
4

Na
2
CO

3

N

N

COOH

COOH

سنتز گردید  9نیکلاستفاده از کاتالیزگر رانی با( 32)هیدروکینوکسالین دی-4،9 ،9130در سال 

-9،2،8،4ی منجر به تهیه(، 9) هیدروژناسیون کامل کینوکسالینچنین هم .[82]

 [.80] شد (38)تتراهیدروکینوکسالین 

 

 

             (32) 

 

                                                                              (9  ) 

                    (38  ) 

 

کارگیری کاتالیزگر پالادیم روی بستر کربن توانستند کینوکسالین هو همکارانش با ب 2بارلتروپ

 [. 89را کاهش دهند ]( 34)

 

 

 

                                (35                          )                               (34           ) 

 

          -2،8-پیرازینپتاسیم در حضور باز به ( به آسانی توسط پرمنگنات9چنین کینوکسالین )هم

 [.82گردد ]( تبدیل می33) اسیدکربوکسیلیکدی

 

        

                  

                                                 
9 Raney Nickel 

2 J. A. Barltrop 
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N

N

R

R

N

N

HOOC

HOOC

OR

OR

R= H, CO 2H, CH 3, ClNo reaction 

R= Alckyl, Aryl

N

N

OR

OR

KMnO
4
 , H+

KMnO
4
 , H+

                                              (33)                               (9)       

 

اکسید -N-دی-9،4( و 33اکسید )-N( با پراسیدها نیز مخلوطی از 37در اکسیداسیون کینوکسالین )

 [. 88آید ]دست میه ( ب31)

            

N

N

CH3

Ph

N
+

N

CH3

Ph

O
-

N
+

N
+

CH3

Ph

O
-

O
-

+
RCO

2
OH

                        

                               (31            )                (33           )                          (37     ) 

 

 استخلاف شده اند، نشان 8و  2 هایبررسی مشتقات مختلف کینوکسالین که در موقعیت

وکسی یا آریلوکسی کقوی مانند آل یدهد چنانچه در این دو موقعیت گروه های الکترون دهندهمی

ست در غیر این صورت پایدار ا، یابدپرمنگنات اکسایش میوجود داشته باشد، ترکیب توسط پتاسیم

[84.] 

 

               

 
                                                (79                      )                         (70     ) 

 

                                                                                     (72    ) 

 هاکینوکسالینپیرولو 1-1-5
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N

N

N

N N

R

N

N

Cl

Cl

CH2

NH2
N

N

Cl

NH

CH2

N

N N
H

CH3

Dioxan, 

Pd(OAc)
4
 , Bu

4
NBr

K
2
CO

3
 , DMF / 

باشند که خواص بیولوژیکی و ای کینوکسالین ها میها از مشتقات سه حلقهکینوکسالینپیرولو

[ b-2،8]( و پیرولو78کینوکسالین )[a-9،2]دو دسته مهم از آنها شامل پیرولودارویی فراوانی دارند. 

 باشد.( می74کینوکسالین )

 

 

 

 

                                 (74                       )                   (78) 

های اخیر بسیار مورد ها به علت خواص دارویی و بیولوژیکی فراوان در سالکینوکسالینپیرولو

 ها انجام شده است.خواص دارویی آنبررسی توجه قرار گرفته و کارهای زیادی بر روی سنتز و 

 سنتز (75اکسان ترکیب )حلال دی در آمین( با آلیل95کینوکسالین )کلرودی-2،8 از واکنش

( را 73)لوکینوکسالین پیروزایی در حضور باز و کاتالیزگر پالادیم واکنش حلقه این ترکیب در .شد

 [. 85]کردایجاد 

 

 

                  

                                          (75  )                                                     (95   ) 

  

 

                    (73   ) 
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NH2

NH2

(COOEt)
2

N
H

N
H

O

O

PBr
5

N

N

Br

Br

NH
4
OH

N

N

Br

NH2

CH

R

N

N NH2

R

R
1
X

N

N N
H

R
1

R
(CF

3
CO)

2
O

Pd,cat

PdCl
2
(pph

3
)
2
, CuI

DMF, K
2
CO

3

N

N NH

R

COCF 3

       با آریل و یا ( 30) ترکیب( از واکنش 39) یهاکینوکسالین[b-2،8]ونیز پیرول 2004در سال 

سنتز  Co900در دمای نیتریل ودر حلال است ،و باز 3hPPd(P(4 کاتالیزگرهالیدها در حضوروینیل

های عصبی به های مربوط به پذیرندهروباشند و در داگردید. این ترکیبات دارای خواص بیولوژیکی می

 شوند.کار گرفته می

 [.83گردد ]( سنتز می5-9مطابق طرح )آمینوبنزن دی-9،2( طی مراحل زیر از 30ترکیب )

 

 

                         (77                 )            (94)                                           (7     ) 

 

 

                                                      (73   )                                          (71) 

 

 

 

            (39                        )                           (30        ) 

 

          (5-9طرح )                                                         

 

( که دارای خواص دارویی در 33کینوکسالین )[a-9،2]نیز تعدادی از مشتقات پیرولو 2007در سال 

طرح  .[87]عوامل انگلی هستند، سنتز گردیدند های ناشی از درمان بیماری مالاریا و برخی بیماری

 د.دهرا نشان می مراحل سنتز این ترکیب( 9-3)
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R
1
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2

NH2

NO 2

N
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R
1
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N
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R
1

R
2

N

N

R
1

R
2

R

N

NH

R
1

R
2

R

O

R
1
, R

2
= H, OMe

R= -C 4H9, C6H13,

H2C

,

DMTHF

acetic acid

1) POCl3, Toluene,

2) NaHCO3, H2O

Pyridine

O

R Cl

CH2

CH3



BiCl
3
, NaBH

4

reduced

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
         (34)                                (38)                                   (32)      

 

 

 

                               (35) 

 

                          (33)        

 

 (3-9طرح )

 

 کربن با کاتالیزگر پالادیم-کربنهای جفت شدن واکنش 1-2
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+ PdCl 2L2 PdL L

Cl

Cl

CH2

R

Nu

Pd

Cl

L

L

NuH

R

CH2

R

ترکیبات هتروسیکل  یهای سنتزهای پالادیم به عنوان کاتالیزگر در واکنشاستفاده از کمپلکس

های  هماا ن ا  دیگر ویژگیی ،شوندهای فلزی پالادیم آسان تهیه میبسیار حائز اهمیت است. کمپلکس

 باشد.ها میواکنشانجام در  ،پذیریبالا، شرایط ملایم و گزینش یبهره هیکمپلکس

 شیمی پالادیم 1-2-1

هیای باشد. این دو حالت اکسایش در طی واکنشو صفر می 2پالادیم دارای دو حالت اکسایش +

 گردند.شیمیایی به یکدیگر تبدیل می

های کلر باشد و دارای ساختار اولیگومری با پل، می]n]2dClPپالادیم در حالت تجاری به صورت 

 است. 

وسیله لیگاندهای های آلی نامحلول است. این ساختار اولیگومری بهکلرید در بیشتر حلالپالادیم

و محلول در بیشتر پایدار  2L2PdClهای منومری الکترون به راحتی شکسته شده و کمپلکس یدهنده

 کند.های آلی را ایجاد میحلال

 Pd (II)؛ 2حالت اکسایشی + 1-2-1-1

با ترکیبات آلی الکترون دادن الکتروفیل هستند و تمایل به واکنش  (II)های پالادیم کمپلکس

                  ها باها و آلکیندر واقع کوئوردیناسیون اولفین .ها دارندها و آرن، آلکینهاویژه اولفین هبغنی 

کند و نوکلئوفیلی فعال می یگانه را نسبت به حمله، پیوندهای دوگانه و سه(II)پالادیم های کمپلکس

ی نوکلئوفیلی بر روی ی حملهنتیجه[. 83ها است ]این عکس فعالیت طبیعی )حمله الکتروفیلی( آن

)سیگما(،  نوکلئوفیل و یک پیوند -، تشکیل پیوند کربنPd(II)ی فعال شده توسط پیوند دوگانه

 پالادیم است. -کربن

دوباره به  با حذف هیدروژن  - Co 20( در دمای73) (II)پالادیمآلکیل- یکمپلکس واسطه

که به باشداولفین تبدیل می شود، به طوری که نتیجه کلی واکنش یک جایگزینی نوکلئوفیلی می

 . کندعنوان یک حدواسط عمل می
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C PdX
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R
2

- Pd(0)

C Nu

R
3

R
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R
3

        

              

 

      alkyl Pd (II)-σ                                       Oefinl Pd (II)-π   
                    (37)   

 

 

مولکولی منجر فرآیند درون ،چنانچه نوکلئوفیل و اولفین هر دو اجزاء تشکیل دهنده یک ترکیب باشند

 .  گرددزایی میبه حلقه

نشیان داده  مولکیولیچنین فرآیندهای بینمولکولی و همدرون واکنشانجام ( چگونگی 3-9در طرح )

 .شده است
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 (7-9طرح )

 

   جیدولگیردآوری شیده در توان بیه میوارد میباشند می (II)پالادیم  که دارایی یاز جمله کاتالیزگرها

 اشاره نمود.( 9-9)

 (II)( خصوصیات کاتالیزگرهای شامل پالادیم9-9) جدول

                                                 
9 Less Labile 

 های کاتالیزگرویژگی کاتالیزگر

2(RCN)2PdCl 
 (II)پیالادیم نیتریلبنزوبیس کافی فعال هستند. یباشد که به اندازهدارای لیگاندهای نیتریل می

 دارد. سنتز ترکیبات هتروسیکل کاربرد درهای آلی به دلیل حلالیت بیشتر در حلال

2)3PPh(2PdCl 

میاده بیرای همین دلییل بیه عنیوان پییش به .هستند ی9فعالیت کمتردارای لیگاندهای فسفین 

     .گردد.استفاده می ،شوندکاتالیز می Pd(II)فرآیندهایی که 
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 Pd (o)حالت اکسایشی صفر؛  1-2-1-2

هالیدها، های جفت شدن آریلهای قوی هستند و واکنشهای پالادیم صفر نوکلئوفیلکمپلکس

تعویض فلز و  فلزی از طریق مراحل افزایش اکسایشی، آلیها را با ترکیبات هالیدها و تریفلاتوینیل

 کند.حذف کاهشی کاتالیز می

باشد که می  3hPP(Pd(4پالادیم،فسفین(فنیل)تریکمپلکس پالادیم صفر، تتراکیس متداولترین

گردد و به در حضور مقدار زیاد فسفین تهیه می (II)های پالادیم به آسانی بر اثر کاهش کمپلکس

 گیرد.سازی مورد استفاده قرار میصورت درجا و بدون جدا

 .دیم صفر آورده شده استترین کاتالیزگرهای پالا( مهم2-9در جدول )

 

 

 

 صفر ( خصوصیات کاتالیزگرهای شامل پالادیم2-9) جدول

 

4PdCl2Li 
های آلیی که نسبتا در حلال گردداین کمپلکس سنتز می  LiClوالاندر حضور متانول با دو اکی

 کار گرفته شده است.  آمیز بهمحلول است و در سنتز ترکیبات هتروسیکل به طور موفقیت

2)OAc(Pd 

تولیید پیالادیم صیفر بیرای  یمیادهباشد و بیه عنیوان پییشهای آلی قابل حل میدر اکثر حلال

 .رودکار میه ب صفر های کاتالیز شده با پالادیمواکنش

 های کاتالیزگرویژگی کاتالیزگر

4)3hPPPd ( خیود را از  فعالییت ،باشد و با گذشت زمانصفر می ترین کمپلکس پالادیمترین و مرسوممعمول
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R
1

X + R
2

CH2

R
1

R
2

Pd/ Base

-HX

O

CH2I

O

CH3

Cat, Pd(OAc)
2
 , Na

2
CO

3
 , DMF

HCO
2
Na , Bu

4
NCl, 80 °C

40  min

 

 1واکنش هک  1-2-2

کند. یکی از این فرآیندها می به عنوان کاتالیزگر عملم صفر در فرآیندهای تداخل اولفین پالادی

 [. 81همراه با تداخل اولفین است که به عنوان واکنش هک مشهور است ] اکسایش-واکنش افزایش

های و محدودیت بیشتر مربوط به جنبه واکنش است.تداخل اولفین مرحله مشکل  ،در این موارد

 توان به کار برد.ا را میهوسیعی از آلکن یهها محدودساختاری اولفین است. در این واکنش

 های هتروسیکلی است.حلقه ساختروش مؤثری برای  ،درون مولکولی هک هایواکنش 

 

 

 

 

یدیید آرییل-( توسط واکنش حلقوی شدن درون مولکولی هیک از اورتیو31به عنوان مثال بنزوفوران )

 [.40] ه است( تهیه شد33اتر )آلیل

 

                           

 

                                  (33 )                                                     (31           ) 

            

                                                 
9 Heck reaction 

 دهد.دست می

2(dba) Pd  شوند مفید است.صفر کاتالیز می با پالادیمبرای بسیاری از فرآیندهایی که  

3CHCl2.Pd(dba) 

و  را دارد Pd (dba)2یکسیان بیا  یآید که فعالیتدر کلروفرم به دست می Pd (dba)2از تبلور 

 گردد.داری میبه سادگی حمل و نگه
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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 C3H5PdOAr

 دهد.( چگونگی انجام این واکنش را نشان می3-9طرح شماره )

 

 

 

                     (12)                             (19)                            (10)   

 

 

 

                (18)                                     (14)                                       (15)          

 

                                         (13)           

 

 (3-9)طرح 

 

 دهد که این افزایش بهره، احتمالاً بهفرمات، مقدار محصول بنزوفوران را افزایش میافزایش سدیم

واسط از طریق این حد .باشدصفر می ( و تولید مجدد پالادیم13پالادیم )آلیل-πواسط دلیل کاهش حد

       دهد.می ی واکنش را کاهشگردد و بهرهاکسیژن ایجاد می-صفر در پیوند کربن تداخل پالادیم

 

 1واکنش سونوگاشیرا 1-2-3

                                                 
9 Sonogashira reaction 
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هالیدها با استفاده از کاتالیزگر های انتهایی با آریل یا وینیلکربن بین آلکین-تشکیل پیوند کربن

شود نامیده می 2انجام شده جفت شدن سونوگاشیرا 9یهاراگونوگاشیرا و هاپالادیم که اولین بار توسط س

[49 .] 

 

         

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

- HX
R R' + HX

X= I, Br, Cl, OTf

R'= Ar, Alkenyl 

 

  (I)مس فسفین و نمک هالید-پالادیم کمپلکس ،کاتالیزگرهای مورد استفاده در این واکنش

 کلرید است.  (II)پالادیم فنیل فسفین()تریبیس ،باشد. کمپلکس پالادیم مورد استفادهمی

نیز در واکنش از طریق مصرف آلکین انتهایی به پالادیم صفر  (II)های پالادیم اغلب کمپلکس

 (I)مس واکنش داده و استیلید ،های انتهایی در حضور بازبا آلکین (I)مس یابند. هالیدهایکاهش می

     های جفت شدن مورد استفاده قرارگر فعال در واکنشند که به عنوان یک واکنشنکرا تولید می

 گیرد.می

فنیل)تری(، مکانیسم واکنش جفت شدن سونوگاشیرا را در حضور کاتالیزگر بیس1-9طرح شماره )

 دهد.آمین نشان میاتیلیدید و باز تری (I)کلرید و کاتالیزگر کمکی مس  (II)پالادیم فسفین(

                                                 
9 Hagihara 

2 Sonogashira coupling 
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 (1-9طرح )

 

 

هالید یا تریفلات در عمل تداخل با آریل [A]ابتدا کاتالیزگر فعال پالادیم صفر  ،در این چرخه

نماید. این را ایجاد می [B]تبدیل شده و کمپلکس  (II)به پالادیم « افزایش اکسایشی»طی فرآیند 

را ایجاد  [C]گردد وارد واکنش شده و کمپلکس مس که در چرخه مس ایجاد میکمپلکس با استیلید

گردد و در نهایت طی یک توسط ایزومری شدن ترانس به سیس تشکیل می [D]د. کمپلکس کنمی

 شود. پالادیم صفر ایجاد می« حذف کاهشی»فرآیند 
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N

S

NH

CH

+ ArI

N

S

N

CH2Ar

(PPh
3
)
2
PdCl

2

Et
3
N, CuI, DMF 

2h, rt

I

NH2

+
NH2

t-Bu

N
N

Cl

t-Bu

CH t-Bu
NaNO

2
 ,HClPdCl

2
(PPh

3
)
2
, CuI/ Et

3
N

, 24 h

 در این گردد.میبه پالادیم صفر  Pd (II)موجب کاهش « کاهشیحذف»مس طی فرآیند استیلید

استیلن و که در نهایت به تولید دیمی شود ایجاد (II)پالادیم -آلکینواکنش، یک کمپلکس دی

 [.42شود ]گردد که به عنوان واکنش جانبی در نظر گرفته میپالادیم صفر منجر می

باشند و در آن از جفت شدن هایی که دارای نیتروژن در حلقه میسنتز هتروسیکل به عنوان مثالی از

( با آریل 17بنزوتیازول )-9،8-پروپنیل(-2)-8-آمینو-2، واکنش سونوگاشیرا استفاده شده است

-9،2]ایمیدازوبنزیل-2محصول نهایی  کهباشد ( در حضور کاتالیزگر پالادیم می13یدیدهای مختلف )

b[]9،8]( را تولید می11بنزوتیازول )[ 48کند .] 

 

 

 

                 %37-55       

                             (11)                                 (13)               (17)        

 

با آلکین انتهایی در حضور کاتالیزگرهای بیس  (900) لیننییدوآ-2از واکنش  ،2004در سال 

( به دست آمد 902آمین، ترکیب )اتیلو باز تری (I)مس کلرید، یدید (II)فسفین( پالادیم فنیل)تری

-8-کلرو-4اسید، عمل حلقوی شدن را انجام داده و سدیم و هیدروکلریککه در واکنش با نیتریت

 [. 44] کندمی( را ایجاد 089) 9ینولینسبوتیل-ترشیو

 

 

                                                (902)                                                   (909)            (900) 

 (908)                                                                                                       

                                                 
9 Cinnoline 
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N

N

N
Cl

NHBnN
R

1

R
2

+

N

N

N

NHBnN
R1

R2

CR
3

N

N

N

N
H

N
R

1

R
2

R
3

CH R
3

PdCl
2
(PPh

3
)
2
, CuI, Et

3
N 

DMF, 50 °C, 5h

refluxed in EtOH, 3h

CuI, Et
3
N

(، در اثر واکنش 907آزین )تری[9،2،4][e-2،8]وپیرول-(H)5-آمینو-8مشتقات مختلفی از 

فسفین فنیلتریدر حضور کاتالیزگر بیس (905) های انتهایی( با آلکین904جفت شدن ترکیب )

آمین طبق مراحل زیر تهیه اتیلفرمامید و باز تریمتیلدر حلال دی (I)مس کلرید و یدید (II)پالادیم 

 [. 45] ه استگردید

 

 

 

 

          (903)                                        (905)                      (904)      

 

 

                                                        (907)      

 

-آمیناتیلواسط تشکیل گردیده است که در محلول تری( در این واکنش به عنوان حد903ترکیب )

  گردد.( تبدیل می907به ترکیب ) (I)یدید متانول، در حضور مس

 

واکنش ( توسط 998دار شده )های استخلافپیریدینلوپیرو گزین، سنتز جهت2007در سال 

( با 990های انتهایی )واکنش آلکین زایی انجام گردیده است.و سپس حلقه سونوگاشیراجفت شدن 

خشک و باز  DMFدر حلال  CuIکلرید و  (II)پالادیم فسفینفنیلتری( در حضور بیس901ترکیب )

گردد که پس از حلقوی شدن، ( می999منجر به سنتز ترکیب ) Co990آمین در دمای اتیلتری

 [.43کند ]( را ایجاد می998های )یدینپیرپیرولو
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N NH2
N NH2

BrBr

+

R

CH

N N
H

R

Br

(CF3CO)2O

K2CO3

NNH2

Br

NNH

Br

F3C O

Pd(PPh3)2Cl 2, CuI

DMF, Et 3N, 110  °C

Et
3
N, DMF

100 °C

NBS, DMSO

H
2
O, 0 °C

1 h

N

N

OH

I

R
2

R
1

CH R3  R4I
N

N

O

R
3

R
4

R
2

R
1N

N

OH

R
2

R
1

CR
3

PdCl
2
(dba)

3

cs
2
co

3
, MeCN

PdCl2(dba)3

cs
2
co3, MeCN

 

 

 

                            (990)                    (901)                            (903)      

 

 

                 (999)                                                                             (992)     

 

                   (998) 

 

-زایی آلکینیل( از طریق حلقه993پیریمیدین )[d-2،8]یک روش برای سنتز مشتقات فورو

 باشد. می با کمک کاتالیزگر فلز پالادیم یدیدها( با آریل995ها )پیریمیدین

های مختلف واکنش داده استیلن( با فنیل994یدوپیریمیدول ) اکنش سونوگاشیربق شرایط واط

در حلال  (II)و کمپلکس پالادیم  (I)مس آمین و هالیداتیلایزوپروپیلو در حضور مقدار اضافی باز دی

 [. 47نماید ]بازده بالا ایجاد می با( را 993ها )پیریمیدینولاستونیتریل آریل

 

 

 

 

     (993 )                                    (995 )                             (994  ) 

 

کاتالیزگر  با استفاده ازیدیدهای مختلف ( با آریل982پروپین )-9-و(تیآمینوفنیل-2)-8واکنش 

در دار شدن پس از توسیل ،.این ترکیبه است( گردید993مس منجر به تشکیل ترکیب )-پالادیم
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NH2

S

CH

+ ArI

NH2

S

Ar

N

S

H

ArTs

N

S

H

Ar

Ts

a) p-TsCl , Py, CH2Cl2

b) CuCl, Et3N, refluxed in T HF

Pd(PPh
3
)
2
Cl

2
, CuI ,Et

3
N

CH
3
CN 

rt, 24 h

کند. را تولید می( 991تیازولین )ترکیب بنزوحلقوی شده و  ،آمیناتیلحضور کاتالیزگر مس و باز تری

 . [43گردد ]یتشکیل نم (920) یازینتبنزودی هیدرو-2،8-)آریلیدین(-8در حالی که ترکیب 

 

 

 

             

                 (993)                                                                     (997)  

 

 

 

 

  

 

                    (991)                        (920)         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فصل دوم
 

 بحث و بررسی نتایج
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N

N

Cl

NH

R

+
HO

CH

R
1

(PPh3)2 PdCl2 / CuI

 morpholine, 70 

N

N N

R

O

R
1

 °C

R
1
=H,Me

 بحث و بررسی نتایج -2

ها به علت داشتن خواص بیولوژیکی، ضدسرطان، ضد ینوکسالینک[b-2,8]وپیرول   

ایدز، ضد التهاب و دیگر خواص دارویی، در صنایع داروسازی کاربردهای وسیعی دارند. 

[ b-2,8]مشتقات جدید از پیرولوبنابراین با توجه به اهمیت کاربردی این ترکیبات 

 ز گردید.سنت مس-م( با استفاده از کاتالیزگر پالادیa-j 928کینوکسالین )

( a-j 928ینوکسالین )ک[b-2,8]وپیرول-)فرمیل(استیل-2 مشتقات جدیدی از ،در این پروژه

 ی استیلنیهاالکل( با a-g 929) آمین-2-کلروکینوکسالین-8–آلکیل-Nاز واکنش مشتقات 

مس کلرید و یدید (II)پالادیم فسفین(فنیل)تریو مورفولین در حضور کاتالیزگرهای بیس

(I) بالا تهیه شد.  یبا بهره 

 

 

 

            (a-j 928)                                             (a-b 922       )            (a-g 929)   

        

 آمین-2-کلروکینوکسالین-3–آلکیل-N سنتز مشتقات 2-1

( در شرایط رفلاکس a-g 924های مختلف )( با آمین95کلروکینوکسالین )از واکنش دی   

 ی( با بهرهa-g 929)آمین -2-کلروکینوکسالین-8–آلکیل-Nت در حلال استونیتریل، ترکیبا

 بالا تهیه گردید.

 

      

N

N

Cl

Cl

+ NH2 R

refluxed, 3 - 5 h

N

N

Cl

NH

R

CH3CN

 

             (a-g 929)                                                (a-g 924)                        (95)   
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آمین -2-کلروکینوکسالین-8–آلکیل-Nواکنش مشتقات  ی( دمای ذوب و بهره9-2جدول )

(a-g 929 )دهد. را نشان می 

 

 (.a-g 929) کلروکینوکسالین-8–آمینو-2–آلکیل-N( دمای ذوب و بهره واکنش مشتقات 9-2جدول )

 

 

  شواهد طیفی 2-2

 (a121)آمین -2-کلروکینوکسالین-3–متیل-Nشواهد طیفی ترکیب  2-2-1

های متیل به دوتره، پروتون کلرومتاندی( در حلال a299ترکیب ) H NMR1در طیف    

به صورت  NHشوند. پروتون با سطح زیر پیک سه پروتون ظاهر می 2/8صورت دوتایی 

های آروماتیک شود و پروتونبا سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده می 5/5-1/5پهن در 

با سطح زیر پیک چهار پروتون دیده  4/7-9/3حلقه کینوکسالین به صورت چندتایی در 

 .(9شوند )طیف شماره می

 

 ترکیب R بهره ی واکنش )%( )C)oدمای ذوب 

10-31 15 methyl a 929 

73-75 33 ethyl b 929 

57-55 38 2-methoxy ethyl c 929 

53-58 73 isopropyl d 929 

49-40 33 isobuthyl e 929 

79-31 12 benzyl f 929 

39-71 89 cyclohexyl g 929 
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 cm 0984-1را در  NHگرفته شده، جذب مربوط به  KBrاین ترکیب که در قرص  IRطیف 

 (.2ره دهد )طیف شمانشان می

 (b121) آمین-2-کلروکینوکسالین-3–اتیل-Nشواهد طیفی ترکیب  2-2-2

را در  NHگرفته شده، جذب مربوط به  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف    

1-cm 8830 (.8دهد )طیف شماره نشان می 

 

 آمین-2–کلروکینوکسالین-اتیل(متوکسی-2)-Nشواهد طیفی ترکیب  2-2-3

(c121) 

به  متوکسیهای دوتره، پروتون کلروفرم( در حلال c299کیب )تر H NMR1در طیف    

متصل  2CHبا سطح زیر پیک سه پروتون و پروتون های مربوط به  58/8در  یکتاییصورت 

پروتون شوند. ظاهر میبا سطح زیر پیک دو پروتون  72/8در  تاییسهصورت به به اکسیژن 

با سطح زیر پیک  35/8تایی در چندنیز به صورت  نیتروژن اتممتصل به  2CH ههای گرو

 .شودبا سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده می 15/5در  NHپروتون وپروتون  دو

با سطح  54/7-34/7به صورت چندتایی در  نیز های آروماتیک حلقه کینوکسالینپروتون

 .(4شوند )طیف شماره زیر پیک چهار پروتون دیده می

 را در  NHگرفته شده، جذب مربوط به  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف 

1-cm 8815 (.5دهد )طیف شماره نشان می 
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 (d121) آمین-2–کلروکینوکسالین-3–ایزوپروپیل-Nشواهد طیفی ترکیب  2-2-4

 .دوتره گرفته شده است کلروفرم( که در حلال d299ترکیب ) H NMR1طیف    

با سطح زیر پیک شش پروتون و  8/9به صورت دوتایی در را های دو گروه متیل پروتون

دهد. با سطح زیر پیک یک پروتون نشان می 4/4را به صورت چندتایی در  CHپروتون 

با سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده  1/5به صورت پهن در  NHپروتون مربوط به 

با سطح  5/7-9/3کینوکسالین به صورت چندتایی در  های آروماتیک حلقهشود. پروتونمی

 .(3شوند )طیف شماره زیر پیک چهار پروتون ظاهر می

  NHگرفته شده است، جذب مربوط به  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(7شود )طیف شماره ظاهر می cm8400-1 در 

 

 (e121) آمین-2–کلروکینوکسالین-3–ایزوبوتیل-Nشواهد طیفی ترکیب  2-2-5

های دوتره، پروتون سولفوکسیدمتیلدی( در حلال e299ترکیب ) H NMR1در طیف  

با سطح زیر پیک شش پروتون، و  15/0مربوط به دو گروه متیل به صورت دوتایی در 

شود. با سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده می 9/2به صورت چندتایی در  CHپروتون 

 2/8اند و در با پیک مربوط به آب تداخل پیدا کرده NHمتصل به گروه  2CHهای پروتون

به صورت چندتایی در  NHهای آروماتیک حلقه کینوکسالین و گروه شوند. پروتونظاهر می

9/7-0/3  (.3با سطح زیر پیک پنج پروتون ظاهر شده است )طیف شماره 

را در  NHگرفته شده است جذب مربوط به  (KBr)رص ق به صورتاین ترکیب که  IRطیف 

1-cm 

 .(1دهد )طیف شماره نشان می 8490
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 (f121) آمین-2–کلروکینوکسالین-3–بنزیل-Nشواهد طیفی ترکیب  2-2-6

گرفته شده  ،دوتره سولفوکسیدمتیلدی( که در حلال f299ترکیب ) H NMR1طیف    

با سطح زیر پیک دو  75/4گروه بنزیل را به صورت دوتایی در  2CHهای پروتون .است

را به صورت  NHهای آروماتیک حلقه کینوکسالین و گروه بنزیل و پروتون پروتون و پروتون

 .(90)طیف شماره  دهدمیده پروتون نشان  با سطح زیر پیک 9/7-2/3چندتایی در 

 NHگرفته شده است، جذب مربوط به  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(99شود )طیف شماره دیده می 1cm8400-در

 

 آمین-2–کلروکینوکسالین-3–سیکلوهگزیل-Nشواهد طیفی ترکیب  2-2-7

(g121) 

های پروتون گرفته شده است که دوتره کلروفرم( در حلال g299ترکیب ) H NMR1طیف    

های دو پروتون، و پروتون دوبا سطح زیر پیک  82/9تایی در  چندرا به صورت  2CHگروه 

با سطح زیر پیک چهار پروتون نشان  51/9به صورت چندتایی در  اول را 2CHگروه 

با سطح زیر پیک  33/9تایی در  چندبه صورت دوم  2CH دوگروه هایدهد. پروتونمی

با سطح زیر پیک یک  29/4نیز به صورت چندتایی در  CHو پروتون گروه  پروتونچهار 

با سطح زیر پیک یک  49/5تایی دردوبه صورت  NHگروه  شود. پروتونمشاهده میپروتون 

پروتون دیده  چهاربا سطح زیر پیک  45/7-13/7 های ناحیه آروماتیک درپروتون و پروتون

گرفته شده  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف  (.92شوند )طیف شماره می

 (.89دهد )طیف شماره نشان می 1cm 9084-را در NHاست، جذب مربوط به 
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Pd(Ph3P)2Cl2, CuI
N

N

Cl

NH

CH3

+ CH

OH

H

N

N N H

O

CH3

dry morpholine 
70 °C

-[b-2,3]وپیرول-)فرمیل(استیل-2ی بهینه نمودن شرایط واکنش تهیه 2-3

 کینوکسالین

 ,کینوکسالین[b-2,8پیرولو]-(استیل)فرمیل-2ی تهیه برای بهینه نمودن شرایط واکنش   

مورد بررسى  (a922) الکلژیلبا پروپار (a929) آمین-2–کلروکینوکسالین-8–متیل-N واکنش

 دست آمد.ى واکنش در حلال و بازهای مختلف بهقرار گرفت.در این بررسى بهره

-2-[کینوکسالینb-2،8]پیرولو-H-9-متیل-9برای سنتز ی واکنش ( بهره2-2جدول )

 دهد. را نشان میها و بازهای مختلف حلالدر  (a928) کربالدهید

 

 

 

               (a928)                                            (a929)                          (a922)       

 

بالاترین  ،مانند مورفولین و پیرولیدین های حلقوی نوع دومآمین ،ها و بازهای مختلفدر میان حلال   

ها مورفولین به عنوان حلال و باز بهینه انتخاب گردید و ی واکنش را نشان دادند که در میان آنبهره

 .شدنداین شرایط سنتز  تحتسایر مشتقات نیز 
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 ها و بازهای مختلف ترکیب حلال دری واکنش ( بهره2-2جدول )

 کربالدهید-2-ینوکسالینک[b-2،8]وپیرول-H-9-متیل-9

- 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

منجر به واکنش  Co090-10افزایش دما تا  زیرا ،باشدکنترل دمایى نیز بسیار با اهمیت می   

-8-آمین-2-آلکیل-Nد و یتوسط مورفورلین گرد دیگر جایگزینی نوکلئوفیلی اتم کلر

 .شدتشکیل  (988) کینوکسالین-ایل(-4-)مورفولین

 

 

 حلال باز )%(بهره ی واکنش

22 N3Et DMF 

25 NH 2Et DMF 

45 Morpholine DMF 

42 NH2Et CN3CH 

72 Morpholine CN3CH 

33 Pyrrolidine CN3CH 

35 N3Et Dioxan 

53 Morpholine Dioxan 

70 Pyrrolidine Dioxan 

38 - N3Et 

37 - NH2Et 

35 - Morpholine 

73 - Pyrrolidine 
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                             (988)                                               (a-b922)          (a-g929)   

 

کینوکسالین با [b-2،3]پیرولو-H-1-)فرمیل(استیل-2سنتز مشتقات  -2-4

 کلرید. (II)فسفین( پالادیم فنیلکاتالیزگر بیس )تریاستفاده از 

های الکل( با a-g 929) آمین-2-کلروکینوکسالین-8-آلکیل-Nاز واکنش مشتقات    

کلرید و  (II)فسفین( پالادیم فنیلدر حضور کاتالیزگرهای بیس )تری(a-b 922) هایاستیلنی

-2و زیر جو آرگون خشک، مشتقات  Co70در حلال مورفولین در دمای  (I)مس یدید

( تهیه گردید. پس از انجام a-j 928کینوکسالین )[b-2،8پیرولو]–H-9-)فرمیل(استیل

متانول در کلروفرم( حل و توسط  ٪5/9در حلال ) ، رسوب حاصلتبخیر حلالواکنش و 

 سازی گردید.ستون کروماتوگرافی خالص

 

 

 

 

                (a-j 928)                                                                    (a-b 922)               (a-g 929) 

 

–2،8]وپیرول-H-9-)فرمیل(استیل-2واکنش و دمای ذوب مشتقات  ی( بهره8-2جدول )

b]ک( ینوکسالینa-j 928را نشان می ).دهد 
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 (.a-j 928ینوکسالین )ک[b–2،8]وپیرول-H-9–)فرمیل(استیل-2واکنش و دمای ذوب مشتقات  ی( بهره8-2جدول )

 

 

 

 

 ترکیب ساختار بهره ی واکنش )%( )C)oدمای ذوب 

 

973 

 

37 

N

N N

CH3

O

H

 

a 928 

 

931 

 

37 

N

N N

CH3

O

CH3

 

b 928 

 

958 

 

30 

N

N N

O

H

CH3 

c 928 

 

945 

 

35 

N

N N

O

CH3

CH3 

d 928 

 

989 

 

75 

N

N N

O

H

OCH3 

e 928 

 

924 

 

30 

N

N N

O

CH3

CH3

CH3

 

f 928 
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 کسالین نویک[b–2،8]وپیرول-H-9–)فرمیل(استیل-2واکنش و دمای ذوب مشتقات  ی( بهره8-2جدول )ادامه 

(a-j 928.) 

 

 

 مکانیسم واکنش   2-5

ای است که در آن پالادیم صفر، مکانیسم پیشنهادی این واکنش یک مکانیسم چند مرحله   

جفت    و مورفولین نقش اساسی در مرحله جفت شدن دارد. در ابتدا از واکنش  (I)مس یدید

و پالادیم صفر برای شروع مرحله بعدی ( 984) ترکیب ،(a-b 922)استیلینی  هایالکل شدن

 شود. تشکیل می

 

 ترکیب ساختار بهره ی واکنش )%( )C)oدمای ذوب 

 

942 

 

77 

N

N N

O

CH3

CH3

H

 

g 928 

 

939 

 

32 

N

N N

O

H

 

h 928 

 

974 

 

75 

N

N N

O

CH3

 

i 928 

 

933 

 

71 

N

N N

O

CH3

 

j 928 
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                                        (984)                                        (a-b 922           ) 

 

 (.9-2باشد )طرحبعدی این واکنش یک جفت شدن سونوگاشیرا می یمرحله

  

   

         (929)   

 

 

 

              (923)    

 

                   (925) 

 

                                                                           (927)                               

                                                                                                              (923)  

       (922)                                                       

  

که در مرحله قبل تولید  (925) مسنمکدر اثر واکنش با  (II)در این مرحله ابتدا پالادیم 

کلر -پالادیم صفر تولید شده در پیوند کربن سپس یابد.شده بود، به پالادیم صفر کاهش می

کند و خود ( را ایجاد می923( تداخل کرده و کمپلکس )929ترکیب آمینوکینوکسالین )

(، ترکیب 923با کمپلکس) (925در ادامه از واکنش )شود. تبدیل می (II)دوباره به پالادیم 

CH

R

OH

R

OH

R

OH

+ Pd (0)

Pd(PPh
3
)
2
Cl

2

CuI, Morpholine 



48 

 

CuI
N

N

C

NH

R

N

N NH

R

R
1

OH

R
1

OH

N
H

O

N

N NH

R

C OH

R
1

N

N N

R

OH

R
1

N

N N

R

O

R
1

N

N N

R

O

R
1

N

N N

R

OH

R
1

or

cyclization

isomerization
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-2H

طی  حاصل از جفت شدن سونوگاشیرا (923)رکیب آید. در مرحله بعد تدست می( به927)

 دهد.( را می921ترکیب ) ،در حضور بازیک ایزومره شدن 

   

 

 

                         (921)                                                                            (923)            

 

مراحل بعدی این مکانیسم به ترتیب شامل حلقوی شدن به وسیله هیدروآمیناسیون، تشکیل 

-2)طرح باشد میمحصول نهایی شدن آن به  اکسیدبه وسیله پروتوناسیون و در نهایت  انول

2.) 

 

 

 

                                 (980)                                              (921)   

 

 

                    (989)                                                            (982)       

 

 

                                                              (928)     

       (2-2)طرح                                                          
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 شواهد طیفی 2-6

-2-[کینوکسالینb-2،3]وپیرول-H-1-متیل-1 شواهد طیفی ترکیب 2-6-1

 (a123) کربالدهید

دوتره گرفته  سولفوکسیدمتیلدیکه در حلال  (a289ترکیب ) H NMR1در طیف 

با سطح زیر پیک سه پروتون  98/4های گروه متیل به صورت یکتایی در شده است. پروتون

با سطح زیر پیک  73/7به صورت یکتایی در  8کربن شماره  CHشوند. پروتون ظاهر می

با سطح زیر پیک یک  73/7تایی در به صورت سه 3کربن شماره  CHیک پروتون، پروتون 

با سطح زیر پیک یک  35/7تایی در به صورت سه 7کربن شماره  CHوتون پروتون و پر

با سطح زیر  94/3به صورت دوتایی در  3کربن شماره  CHشوند. پروتون پروتون دیده می

با سطح زیر  21/3به صورت دوتایی در  5کربن شماره  CHپیک یک پروتون و پروتون 

با  28/90به صورت یکتایی در  CHOوه شوند. پروتون گرپیک یک پروتون مشاهده می

 .الف( 95( و )طیف شماره 95شود )طیف شماره سطح زیر پیک یک پروتون دیده می

گرفته شده است، جذب مربوط  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

  و 2750آلدهیدی در  CHو ارتعاشات کششی،  cm5393-1آلدهیدی در  C=Oبه گروه 

1-cm2300  (49باشد )طیف شماره دلیلی بر سنتز این ترکیب می. 

 

ینوکسالین ک[b-2،3]وپیرول-H-1-متیل-1-استیل-2 شواهد طیفی ترکیب 2-6-2

(b123) 

 دوتره گرفته شده است. کلروفرمکه در حلال  (b289ترکیب ) H NMR1در طیف 

با سطح زیر  77/2به صورت یکتایی در  گروه متیل متصل به عامل کربونیل هایپروتون

به صورت  متصل به اتم نیتروژن های گروه متیلپروتون .شودپیک یک پروتون دیده می
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کربن شماره  CHشوند. پروتون می مشاهدهبا سطح زیر پیک سه پروتون  28/4یکتایی در 

به  3کربن شماره  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون، پروتون  43/7به صورت یکتایی در  8

به  7کربن شماره  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  79/7تایی در صورت سه

کربن  CHشوند. پروتون با سطح زیر پیک یک پروتون دیده می 77/7تایی در صورت سه

کربن  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  93/3به صورت دوتایی در  3شماره 

شوند. )طیف زیر پیک یک پروتون مشاهده می با سطح 21/3به صورت دوتایی در  5شماره 

 .الف( 97( و )طیف شماره 97شماره 

گرفته شده است، جذب مربوط (KBr) قرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(39)طیف شماره  شودمشاهده می cm0933-1در  کتونی C=Oبه گروه 

 

 -2ینوکسالینک[b-2،3]وپیرول-H-1-اتیل-1شواهد طیفی ترکیب  2-6-3

 (c123) کربالدهید

دوتره گرفته شده است.  کلروفرمکه در حلال  (a289ترکیب ) H NMR1در طیف 

وپروتون با سطح زیر پیک سه پروتون  43/9تایی در سهگروه متیل به صورت  یهاپروتون

 مشاهده با سطح زیر پیک دو پروتون 33/4صورت چهارتایی در  به 2CHهای گروه 

با سطح زیر پیک یک  55/7به صورت یکتایی در  8کربن شماره  CHشوند. پروتون می

با سطح زیر پیک یک  78/7تایی در به صورت سه 3کربن شماره  CHپروتون، پروتون 

با سطح زیر پیک یک  39/7تایی در به صورت سه 7کربن شماره  CHپروتون و پروتون 

با سطح زیر  97/3دوتایی در  به صورت 3کربن شماره  CHشوند. پروتون پروتون دیده می

با سطح زیر  24/3به صورت دوتایی در  5کربن شماره  CHپیک یک پروتون و پروتون 
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با  20/90به صورت یکتایی در  CHOشوند. پروتون گروه پیک یک پروتون مشاهده می

 .الف( 91( و )طیف شماره 91شود )طیف شماره سطح زیر پیک یک پروتون دیده می

گرفته شده است، جذب مربوط  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

باشد )طیف شماره دلیلی بر سنتز این ترکیب می cm5393-1آلدهیدی در  C=Oبه گروه 

93). 

 

ینوکسالین ک[b-2،3]وپیرول-H-1-اتیل-1-استیل-2شواهد طیفی ترکیب  2-6-4

(d123) 

دوتره گرفته  سولفوکسیدمتیلدیکه در حلال  (d289ترکیب ) H NMR1در طیف 

با سطح زیر پیک سه پروتون  39/0تایی در سهگروه متیل به صورت  یهاشده است. پروتون

با سطح  78/2به صورت یکتایی در متصل به عامل کربونیل نیز  متیلگروه  های پروتون و

با  31/4صورت چهارتایی در  به 2CHپروتون های گروه  .شودپروتون دیده می سهزیر پیک 

به صورت یکتایی در  8کربن شماره  CHشوند. پروتون ظاهر می سطح زیر پیک دو پروتون

34/7  با سطح زیر پیک یک پروتون، پروتونCH  تایی در به صورت سه 3کربن شماره

70/7  با سطح زیر پیک یک پروتون و پروتونCH  تایی در به صورت سه 7کربن شماره

37/7  شوند. پروتون پروتون دیده میبا سطح زیر پیک یکCH  به صورت  3کربن شماره

به صورت  5کربن شماره  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  94/3دوتایی در 

( و 29شوند. )طیف شماره با سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده می 29/3دوتایی در 

 .الف( 29)طیف شماره 

گرفته شده است، جذب مربوط  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(02)طیف شماره شوددیده می cm7193-1در  کتونی C=Oبه گروه 
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-2،3]وپیرول-H-1-(اتیلمتوکسی-2)-1شواهد طیفی ترکیب  2-6-5

b]کربالدهید-2-ینوکسالینک (e123) 

دوتره گرفته شده است.  حلال کلروفرمکه در  (e289ترکیب ) H NMR1در طیف 

با سطح زیر پیک سه پروتون  82/8تایی در یکبه صورت  را گروه متیل یهاپروتون

با سطح زیر  39/8تایی در صورت سه به به گروه متوکسی متصل 2CHهای گروه وپروتون

با  07/5تایی در به اتم نیتروژن به صورت سه متصل 2CHهای گروه پروتون،پیک دو پروتون

به صورت یکتایی در  8کربن شماره  CHشوند. پروتون ظاهر میسطح زیر پیک دو پروتون 

53/7 هایبا سطح زیر پیک یک پروتون، پروتون CH  چندبه صورت  7و  3کربن شماره-

کربن شماره  CHشوند. پروتون پروتون دیده می دوبا سطح زیر پیک  72/7-39/7تایی در 

به  5کربن شماره  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  94/3به صورت دوتایی در  3

پروتون گروه شوند. با سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده می 21/3صورت دوتایی در 

CHO  28/90به صورت یکتایی در شود )طیف دیده مییک پروتون  پیک با سطح زیر

 .الف( 28( و )طیف شماره 28شماره 

گرفته شده است، جذب مربوط  (KBr)قرص  صورت بهاین ترکیب که  IRدر طیف 

باشد )طیف شماره دلیلی بر سنتز این ترکیب می cm7093-1آلدهیدی در  C=Oبه گروه 

22). 

 

 -2،3]وپیرول-H-1-ایزوپروپیل-1-استیل-2شواهد طیفی ترکیب  2-6-6

b]ینوکسالین ک(f123) 

دوتره گرفته شده است.  کلروفرمکه در حلال  (f289ترکیب ) H NMR1در طیف 

 وپروتون  ششبا سطح زیر پیک  31/9در  تاییدوگروه متیل به صورت  دو هایپروتون
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با سطح زیر پیک یک پروتون به  73/2متصل به عامل کربونیل در   3CH های گروهپروتون

متصل به اتم نیتروژن به صورت چندتایی  CHپروتون گروه  گرددیی مشاهده میصورت یکتا

22/4 های گروه شوند.پروتونبا سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده میCH هایکربن 

 CHهای گروه شوند. پروتونمی دیده 39/7-7/7به صورت چندتایی در  7 و 3 شماره

 و پروتون دوبا سطح زیر پیک  93/3-20/3به صورت چندتایی در  3و 5شماره  هایکربن

 با سطح زیر پیک یک پروتون 41/7تایی در یکبه صورت  8کربن شماره  CHپروتون 

 .(25)طیف شماره  شودمشاهده می

گرفته شده است، جذب  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که در  IRدر طیف 

 .(42)طیف شماره شوددیده می cm1593-1در  کتونی C=Oمربوط به گروه 

 

-2-ینوکسالینک[b-2،3]وپیرول-H-1-ایزوبوتیل-1 شواهد طیفی ترکیب 2-6-7

 (g123) کربالدهید

دوتره گرفته شده  سولفوکسیدمتیلدیدر حلال  (g289ترکیب ) H NMR1طیف 

با سطح زیر پیک شش پروتون  33/0تایی در های دو گروه متیل به صورت دواست. پروتون

با سطح زیر  24/2متصل به دو گروه متیل به صورت چندتایی در  CHهای گروه و پروتون

متصل به نیتروژن به صورت  2CHهای گروه شوند. پروتونپیک یک پروتون مشاهده می

به  3کربن شماره  CHشوند. پروتون با سطح زیر پیک دو پروتون ظاهر می 58/4دوتایی در 

به  8کربن شماره  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون، پروتون  30/7تایی در صورت سه

به  7کربن شماره  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  35/7صورت یکتایی در 

کربن  CHشوند. پروتون با سطح زیر پیک یک پروتون دیده می 37/7تایی در صورت سه

کربن  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  95/3به صورت دوتایی در  3شماره 
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 شوند. پروتونک پروتون دیده میبا سطح زیر پیک ی 22/3به صورت دوتایی در 5شماره 

CHO  20/90به صورت یکتایی در شود )طیف با سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده می

 ( و )طیف شماره الف، ب و ج(.27شماره 

گرفته شده است، جذب مربوط  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(32شود )طیف شماره ظاهر می cm9330-1آلدهیدی در  C=Oبه گروه 

 

-2ینوکسالینک[b-2،3]وپیرول-H-1-بنزیل-1شواهد طیفی ترکیب  2-6-8

 (h123)کربالدهید 

دوتره گرفته شده  سولفوکسیدمتیلدی( در حلال h928ترکیب ) H NMR1طیف 

با سطح زیر پیک دو  18/5روژن به صورت یکتایی در یتمتصل به ن 2CHهای است. پروتون

با سطح زیر  93/7-8/7های آروماتیک گروه بنزن به صورت چندتایی در پروتون و پروتون

-38/7تایی در به صورت سه 3کربن شماره  CHشوند. پروتون پیک پنج پروتون مشاهده می

30/7  با سطح زیر پیک یک پروتون، پروتونCH  تایی در به صورت سه 7کربن شماره

37/7  با سطح زیر پیک یک پروتون و پروتونCH  به صورت یکتایی در  8کربن شماره

19/7 شوند. پروتون با سطح زیر پیک یک پروتون دیده میCH  به صورت  3کربن شماره

به صورت  5کربن شماره  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  95/3دوتایی در 

 29/90در  CHOشوند. پروتون با سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده می 20/3دوتایی در

و)طیف  (21 شود )طیف شمارهبه صورت یکتایی و با سطح زیر پیک یک پروتون دیده می

 الف(. 21شماره 

گرفته شده است، جذب مربوط  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 باشد )طیف شمارهبر سنتز این ترکیب می دلیلی cm7093-1آلدهیدی در  C=Oبه گروه 

23). 
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ینوکسالین ک[b-2،3]وپیرول-H-1-بنزیل-1-استیل-2شواهد طیفی ترکیب  2-6-9

(i123) 

دوتره گرفته شده  سولفوکسیدمتیلدی( در حلال i928ترکیب ) H NMR1طیف 

پروتون دیده  سهبه صورت یکتایی و با سطح زیر پیک  79/2در متیل  هایپروتون است.

با سطح زیر پیک  18/5تروژن به صورت یکتایی در یمتصل به ن 2CHهای پروتون .شودمی

با سطح  01/7-28/7های آروماتیک گروه بنزن به صورت چندتایی در دو پروتون و پروتون

تایی در به صورت سه 3کربن شماره  CHشوند. پروتون زیر پیک پنج پروتون مشاهده می

71/7  سطح زیر پیک یک پروتون، پروتون باCH  تایی در به صورت سه 7کربن شماره

38/7  با سطح زیر پیک یک پروتون و پروتونCH  به صورت یکتایی در  8کربن شماره

24/7 شوند. پروتون با سطح زیر پیک یک پروتون دیده میCH  به صورت  3کربن شماره

به صورت  5کربن شماره  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  98/3دوتایی در 

( و)طیف 89شوند. )طیف شمارهبا سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده می 28/3دوتایی در

 الف(. 89شماره 

گرفته شده است، جذب مربوط  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(08باشد )طیف شمارهدلیلی بر سنتز این ترکیب می cm0933-1در  کتونی C=Oبه گروه 

 

-2،3]وپیرول-H-1-سیکلوهگزیل-1شواهد طیفی ترکیب  2-6-11

b]کربالدهید-2ینوکسالینک (j123) 

دوتره گرفته شده است. سولفوکسید متیلدی( در حلال j928ترکیب ) H NMR1طیف 

با سطح زیر پیک دو پروتون و  43/9تایی در چندبه صورت  4شماره  2CHهای پروتون
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 چهاربا سطح زیر پیک  31/9به صورت چندتایی در  5و  8های شماره 2CHدو های پروتون

به صورت چندتایی در  CHمتصل به  2CH های هر دوشوند. پروتونپروتون مشاهده می

30/2 پروتون  ،با سطح زیر پیک چهار پروتونCH   متصل به اتم نیتروژن به صورت

 3کربن شماره  CHپروتون  شود.با سطح زیر پیک یک پروتون دیده می 89/5چندتایی در 

به  7کربن شماره  CH ا سطح زیر پیک یک پروتون، پروتونب 73/7به صورت سه تایی در 

به  8کربن شماره  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  35/7تایی در صورت سه

کربن  CHشوند. پروتون با سطح زیر پیک یک پروتون دیده می 38/7صورت یکتایی در 

کربن  CHبا سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  94/3به صورت دوتایی در  3شماره 

شوند. پروتون با سطح زیر پیک یک پروتون مشاهده می 91/3به صورت دوتایی در 5شماره 

CHO  29/90در شود )طیف به صورت یکتایی و با سطح زیر پیک یک پروتون دیده می

 الف(. 88( و)طیف شماره 88شماره

گرفته شده است، جذب مربوط  (KBr)قرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

باشد )طیف دلیلی بر سنتز این ترکیب می cm3293-1آلدهیدی در  C=Oبه گروه 

 .(82شماره

 

 گیرینتیجه 2-7

از  ها راینوکسالینک[b-2،8]ودر این کار پژوهشی ما موفق شدیم مشتقات جدیدی از پیرول   

های این با استفاده از کاتالیزگرهای پالادیم و مس سنتز کنیم. از ویژگی های استیلنیالکل

قابل ی چنین بازدهو همنو بودن مشتقات سنتز شده  ،ظرفی و ساده بودن واکنشکار تک

 .باشدمیمشتقات سنتز شده ی ملاحظه
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 نگریآینده 2-8

ی مشتقات با توجه به خواص بیولوژیکی و دارویی مشتقات پیرولوکینوکسالین، تهیه

های جدید سنتزی از اهمیت بالایی برخوردار است. در روشبا ها جدید پیرولوکینوکسالین

 گردد: این راستا موارد زیر پیشنهاد می

برای سنتز  و یا سایر ترکیبات استیلنی استیلنی هایالکلکار گیری سایر  هب -9

 .2و  9های های استخلاف شده در موقعیتسالینینوکپیرولوکمشتقات جدید 

 فسفین(فنیل)تریاستفاده از کاتالیزگرهای قابل بازیافت به جای کمپلکس بیس -2

 کلرید. (II)پالادیم 

 .همزمان 9جزییچند انجام واکنش به صورت واکنش های -8

 

 

 

 

 

 

                                                 
9 Multi componets 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فصل سوم
 

 بخش تجربی
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 بخش تجربی-3

 هادستگاه 3-1

توسط  MHz500با میدان  )NMR)-H1ای هیدروژن مغناطیسی هسته سرزونان

بخش آنالیز دستگاهی  MHz400 میدان ،بخش آنالیز دستگاهی دانشگاه صنعتی شریف

و میدان تربیت معلم بخش آنالیز دستگاهی دانشگاه  MHz800 میدان  ،مازندراندانشگاه 

MHz30  .توسط بخش آنالیز دستگاهی دانشگاه صنعتی شاهرود انجام گرفته است

، (t)تایی ، سه(d)تایی ، دو(s)چندگانگی رزونانس مغناطیسی هسته به صورت یکتایی 

نیز به عنوان استاندارد داخلی استفاده  (TMS)اند. از مشخص شده (br)و پهن  (m)چندتایی 

 شده است. 

 Shimadzu 470 IR Spectrometerدستگاه  با استفاده از (IR)های مادون قرمز طیف    

اند. گرفته شده KBrهای قرصبه صورت های ترکیبات جامد اند. طیفثبت گردیده

 باشند. می )cm-1(های ارتعاشی در واحد عدد موجی فرکانس

 گیری شده است. اندازه Bamsteadدستگاه  با استفاده ازنقطه ذوب ترکیبات 

 مواد اولیه  3-2

 اند.خریداری شده 8و مرک 2، فلوکا9های تجاری اکروسمواد اولیه از شرکت

  

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

میلی لیتر( با گرما  5در استونیتریل ) (g91/0 ،میلی مول 9کلروکینوکسالین )ترکیب دی

اضافه و  همزدنبه آرامی به محلول در حال  (میلی مول 2)( a-g 924حل شد. آلکیل آمین )

اتانول تبلور  دربه مدت چهار ساعت رفلاکس گردید. پس از حذف حلال، رسوب حاصل 

                                                 
9 . Across 
2 . Fluka 

8 . Merck 
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واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به صورت  ىگردید. دمای ذوب، بهرهمجدد 

 باشد:زیر می

  

a 121 :N-آمین-2کلروکینوکسالین-3-متیل 

 ٪15بهره واکنش:    C10-31دمای ذوب: 

1HNMR,  (30MHz, CDCl3): 8/2(d, 8H, CH3), 5/5-5/1 (br,9H, NH), 7/5-3/9 

(m, 4H, ArH); IR (KBr): 8490cm-1(NH), 9530,  9030, 750cm-1. 

 

b 121 :N-آمین-2-کلروکینوکسالین-3-اتیل 

 ٪33بهره واکنش:    C73-75دمای ذوب: 

IR (KBr): 8830cm-1(NH), 9505, 135, 751cm-1. 

 

 c121 :N-(2-متوکسی)آمین-2-کلروکینوکسالین-3-اتیل 

 ٪38بهره واکنش:    C 57-55دمای ذوب: 

1HNMR,  (400MHz, CDCl3): 8/58 (s, 8H, CH3), 8/72 (t, 2H, CH2), 8/35 (m, 

2H, CH2), 5/15 (t,9H, NH), ), 7/54-7/34 (m, 4H, ArH); 

 IR (KBr): 8815cm-1(NH), 9590, 132, 753cm-1. 

 

d 121 :N-آمین-2-کلروکینوکسالین-3-ایزوپروپیل 

 ٪73واکنش: بهره               C53-58دمای ذوب: 
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1HNMR,  (30MHz, CDCl3): 9/8 (d, 3H, 2CH3), 4/4 (m,9H, CH), 5/1 (br,9H, 

NH), 7/5-3/9 (m, 4H, ArH); IR (KBr): 8400cm-1(NH), 8020, 2150,9550 ,  

9520,9030, 750cm-1. 

 

e 121 :N-آمین-2-کلروکینوکسالین-3-ایزوبوتیل 

 ٪33بهره واکنش:   C49-40دمای ذوب: 

1H NMR, (30MHz, DMSO-d6): 0/15 (d, 3H, 2CH3), 2/9 (m,9H, CH), 8/2 

(t,2H, CH2), 7/9-3 (m, 5H, ArH, NH); IR (KBr): 8490cm-1(NH), 2300, 2150, 

9520,  9540,9030, 750cm-1. 

 

f 121: :N-آمین-2-کلروکینوکسالین-3-بنزیل 

 ٪12بهره واکنش:   C79-31دمای ذوب: 

1H NMR,  (30MHz, DMSO-d6): 4/75 (d, 2H, CH2), 7/9-3/2 (m,90 H, ArH, 

NH); IR, (KBr): 8400cm-1(NH), 9550, 9500,9035 cm-1.        

 

g121 :N-آمین-2-کلروکینوکسالین-3-سیکلوهگزیل 

 ٪31بهره واکنش:   C39-71دمای ذوب: 

1H NMR,  (500MHz, CDCl3): 9/82 (m, 2H, CH2), 9/51 (m,4H, 2CH2), 9/33 

(m,4H, 2CH2),4/29  (m, 9H, CH), 7/45-7/13 (m, 4H, ArH); 5/49(d, 9H, NH);  

IR, (KBr): 8490cm-1(NH), 9051, 780cm-1. 
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 کلرید (II)پالادیم فسفین(فنیل)تریتهیه کاتالیزگر بیس 3-4

متانول ( در g25/4 ،مول 9/0) LiCl( و g35/3 ،مول 05/0کلرید ) (II)مخلوط پالادیم    

 همزدنبه مخلوط در حال  بتدریج( g5/27 ،مول 99/0فسفین )فنیلخشک هم زده شد. تری

تا  ،گرم شد C30ای مایل به قرمز تشکیل شده در حمام آب تا اضافه گردید. مخلوط قهوه

رسوب صاف شده و بعد از شستشو با متانول، خشک و در د. یتشکیل گرد رسوب زرد رنگی

 [. 43]ردیدکلروفرم متبلور گ

  

 (a-J  123) ینوکسالینک[b-2,3]وپیرول-H-1-)فرمیل(استیلتهیه مشتقات  3-5

(، کمپلکس mmol53/0 ) (a-g 929) آمین-2-کلروکینوکسالین-8-آلکیل-Nمخلوطی از    

 (I)سم( و یدیدmmol023/0،  g0913/0 ، کلرید )(II)پالادیمفسفین(فنیل)تریبیس

(053/0 mmol،  g0903/0 )( در مورفولینml2 و دمای صفر درجه سانتیگراد در جو )

( به صورت mmol92/9)های استیلنی الکلدقیقه هم زده شد.  80آرگون خشک به مدت 

گراد در جو آرگون درجه سانتی 70به مخلوط واکنش اضافه و در دمای بتدریج قطره قطره و 

محلول حاصل تغلیظ  ،واکنشساعت واکنش ادامه یافت. پس از انجام  20خشک به مدت 

( مخلوط حاصله با کلروفرم استخراج شد. ml5، ٪90) اسیدشد و پس از افزایش هیدروکلریک

 (سیلیکاژل)ستون توسط ستون کروماتوگرافی جامد بدست آمده ، حلال تبخیرپس از 

واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به  ىسازی گردید. دمای ذوب، بهرهخالص

 د.نباشصورت زیر می
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a 123 :1-1-متیل-H-وپیرول[2,3-b]کربالدهید-2-ینوکسالینک 

 ٪37بهره واکنش:    C973دمای ذوب: 

1H NMR δ(500 MHz, DMSO-d6): 4/98 (s, 8H, CH3), 7/73 (s, 9H, CH), 7/73 (t, 9H, 

CH), 35/7  (t, 9H, CH),  94/3 (d, 9H, CH),  21/3 (d, 9H, CH),  28/90 (s, 9H, CHO); IR 

(KBr): 9335(C=O), 9440, 9010, 770 cm-1. 

 

b 123 :2-1-متیل-1-استیل-H-وپیرول[2,3-b]ینوکسالینک 

 ٪37بهره واکنش:    C931دمای ذوب: 

1H NMR δ(800 MHz, CDCl3): 2/77 (s, 8H, CH3), 4/28 (s, 8H, CH3), 7/43 (s, 9H, 

CH), 79/7  (t, 9H, CH), 77/7  (t, 9H, CH),  39/3 (d, 9H, CH),  21/3 (d, 9H, CH); IR 

(KBr): 9330(C=O), 9440, 9290, 750 cm-1. 

 

c 123 :1-1-اتیل-H-وپیرول[2,3-b]کربالدهید-2-ینوکسالینک 

 ٪30بهره واکنش:    C958دمای ذوب: 

1H NMR δ(400 MHz, CDCl3): 9/43 (t, 8H, CH3), 4/33 (m, 2H, CH2), 7/55 (s, 9H, 

CH), 87/7  (t, 9H, CH), 39/7  (t, 9H, CH),  79/3 (d, 9H, CH),  42/3 (d, 9H, CH) ,  20/90 

(s, 9H, CHO); IR (KBr): 9335 (C=O), 9590, 9910, 740 cm-1. 
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d 123 :2-1-اتیل-1-استیل-H-وپیرول[2,3-b]ینوکسالینک 

 

 ٪35بهره واکنش:    C945دمای ذوب: 

1H NMR δ(500 MHz, DMSO-d6): 0/39 (t, 8H, CH3), 2/78 (s, 8H, CH3), 4/31 (q, 2H, 

CH2),7/34 (s, 9H, CH), 7/70 (t, 9H, CH), 7/37 (t, 9H, CH), 3/94 (d, 9H, CH), 3/29 

(d, 9H, CH); IR (KBr): 9371(C=O), 9450, 9900, 745 cm-1. 

 

e 123 :1-(2-تیلامتوکسی)-1-H-وپیرول[2,3-b]کربالدهید-2-ینوکسالینک 

 ٪75بهره واکنش:    C989دمای ذوب: 

1H NMR δ(400 MHz, CDCl3): 8/82 (s, 8H, CH3), 8/39 (t, 2H, CH2), 5/07 (d, 2H, 

CH2),7/53 (s, 9H, CH), 7/73 (t, 9H, CH), 7/35 (t, 9H, CH), 3/94 (d, 9H, CH), 3/21 

(d, 9H, CH), 90/28 (s, 9H, CHO); IR (KBr): 9370(C=O), 9442, 9920, 753 cm-1. 

 

f 123 :2-1-ایزوپروپیل-1-استیل-H-وپیرول[2,3-b]ینوکسالینک 

 ٪30بهره واکنش:    C924دمای ذوب: 

1H NMR δ(800 MHz, CDCl3): 9/31 (d, 3H, 2CH3), 2/73 (s, 8H, CH3),7/41 (s, 9H, 

CH), 70/7-39/7  (m, 2H, ArH), 20/3-93/3  (m, 2H, ArH) ); IR (KBr): 5193 (C=O), 

9420, 9905, 731 cm-1. 
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g 123 :1-1-ایزوبوتیل-H-وپیرول[2,3-b]کربالدهید-2-ینوکسالینک 

 ٪77بهره واکنش:    C942دمای ذوب: 

1H NMR δ(500 MHz, DMSO-d6): 0/33 (d, 3H, 2CH3), 2/24 (m, 9H, CH), 4/58 (d, 

2H, CH2), 7/30 (t, 9H, CH), 7/35 (s, 9H, CH), 7/37 (t, 9H, CH), 3/95 (d, 9H, CH),  

3/22(d, 9H, CH), 90/20 (s, 9H, CHO); IR (KBr): 9330(C=O), 9440, 9015, 775 cm-1. 

 

h 123 :1-1-بنزیل-H-وپیرول[2,3-b]کربالدهید-2-ینوکسالینک  

 ٪32بهره واکنش:    C939دمای ذوب: 

1H NMR δ(500 MHz, DMSO-d6): 5/18 (s, 2H, CH2), 7/93-7/8 (m, 5H, ArH), 7/30 

38/7-  (t, 9H, CH), 37/7  (t, 9H, CH),  19/7 (s, 9H, CH), 95/3  (d, 9H, CH),  20/3 (d, 

9H, CH), 90/29 (s, H, CHO); IR (KBr): 9370(C=O), 9580, 9500, 9480,9018, 753 

cm-1. 

 

i 123 :2-1-بنزیل-1-استیل-H-وپیرول[2,3-b]ینوکسالینک 

 ٪75بهره واکنش:    C974دمای ذوب: 

1H NMR δ(500 MHz, DMSO-d6): 5/18 (s, 2H, CH2), 7/01-7/28 (m, 5H, ArH), 7/71 

(t, 9H, CH), 83/7  (t, 9H, CH),  24/7 (s, 9H, CH), 98/3  (d, 9H, CH),  28/3 (d, 9H, CH), 

2/79 (s, 8H, CH3); IR (KBr): 9330(C=O), 9440, 9491, 9850, 9991, 730 cm-1. 

j 123 :1-1-سیکلوهگزیل-H-وپیرول[2,3-b]کربالدهید-2-ینوکسالینک 
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 ٪71بهره واکنش:    C933دمای ذوب: 

1H NMR δ(500 MHz, DMSO-d6): 9/43 (m, 2H, CH2), 9/31 (m, 4H, 2CH2), 2/30 (m, 

4H, 2CH2), 5/89 (m, 9H, CH), 7/73 (t, 9H, CH), 7/35 (t, 9H, CH),7/38 (s, 9H, 

CH), 94/3  (d, 9H, CH),  91/3 (d, 9H, CH),  29/90 (s, 9H, CHO); IR (KBr): 

9332(C=O), 9900, 9480, 751 cm-1. 
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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 2-acetyl/ 2-formyl-N-substituted pyrrolo[2,3-

b]quinoxalines (123 a-j) through palladium catalyzed heteroannulation is reported. The 

reaction of 2,3-dichloroquinoxaline (15) with varius primarty alkylamines in refluxing 

acetonitril affords 2-alkylamino-3-chloroquinoxalines (121 a-g) in high yields. 

When compounds (121 a-g) was treated with acetylenic alcohols (122 a-b) and 

morpholine in the presence of bis(triphenylphosphine)palladium chloride and cuprous 

iodide at 70ºC, new drivatives of 2-acetyl/ 2-formyl-N-substituted pyrrolo[2,3-

b]quinoxalines (123 a-j) were obtained in good to high yields. The reaction was carried 

out under an argon atmosphere and morpholine was used both as a solvent and a base.  

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

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

abtained. 

In conclusion, the described method for the synthesis of 2-acetyl/2-formyl-N-

substituted pyrrolo[2,3-b]quinoxalines is an easy and one-pot procedure wich lead to 

high yields of product and can be extended to the synthesis of other heterocyclic 

compounds. 
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