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حمد و سپاس خداي را که هستیم بخشید و در تاریکی و ظلمت هدایتم فرمود   
  

م را سیراب مهربانی نمود، به که ناز و نیازم را پاسخگو بود و قلب تقدیم به روح شکیباي پدرم
ي کسانی که کلامی به من که نورانیت سیمایش روشنایی بخش زندگیم است و به همه مادرم

  .آموختند
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  قدردانی و سپاس                                                                                        
  

 کیوانلو دکتر علیجناب آقاي   ام ترین مراتب سپاس خود را  تقدیم  استاد حکیم و فرزانهصمیمانه

هاي خود را در تمام مراحل این پروژه نسبت  به ها و کمکترین راهنماییلصانه نمایم که خامی

  .از خداوند بزرگ موفقیت و بهروزي ایشان را در تمام مراحل زندگی خواهانم. اینجانب دریغ ننمودند

  
 جناب آقاي دکتر حسین ،دکتر محمد باخردجناب آقاي همچنین تشکر ویژه از اساتید بزرگوارم  

جناب آقاي دکتر بهرام بهرامیان و  ،سید علینقی طاهري جناب آقاي دکتر ،اصفهانی نصر

هایی که نسبت به اینجانب ها و راهنماییبراي تمامی حمایتجناب آقاي دکتر مهدي میرزایی  

  .ارزانی داشتند

  

جناب آقاي و شوهر خواهرم  کاظمی جناب آقاي مهندس یوسفهمچنین از دایی عزیزم 

  .کنم که همواره یار و پشتیبانم بودند قدردانی می محمدحسن کاظمی

  

ویژه آقایان  در پایان از کسانی که در جهت کمک به اینجانب از هیچ کوششی کوتاهی ننمودند به 

اجرمی، ها جعفري، برنجی، مریم شامقلی، ماهرخ رحمانی، سعیده ج مؤمنی و مهندس کلی و خانم

گویی، ندا معافی، سیده آمنه هادي و آتنا سوزنی تشکر  راحله دوستی، لیلا نیکوکار، شهرزاد ثمن

  .کنم می
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  تعهد نامه
  آلی  گرایش  شیمی ... دانشجوي دوره  کارشناسی ارشد  رشته.  ..سمیه اسماعیلی اسفه. . اینجانب 

سنتز مشتقات پیرولو پیرازین با   پایان نامهنویسنده  صنعتی شاهرود دانشگاه ...شیمی. دانشکده
  . متعهد می شوم ..آقاي دکتر علی کیوانلو.. تحت راهنمائی   ..استفاده از کاتالیزگر پالادیم

  تحقیقات در این پایان نامه توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار
  . است

  به مرجع مورد استفاده استناد شده است در استفاده از نتایج پژوهشهاي محققان دیگر. 

  مطالب مندرج در پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگري براي دریافت هیچ نوع مدرك
 . یا امتیازي در هیچ جا ارائه نشده است

   کلیه حقوق معنوي این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد و مقالات مستخرج
 Shahrood  University  of  Technology« و یا » ی شاهرود دانشگاه صنعت« با نام 

 .به چاپ خواهد رسید » 

  حقوق معنوي تمام افرادي که در به دست آمدن نتایح اصلی پایان نامه تأثیرگذار بوده اند در
 .رعایت می گردد پایان نامهمقالات مستخرج از 

 یا بافتهاي آنها ( ز موجود زنده در کلیه مراحل انجام این پایان نامه ، در مواردي که ا (
 .استفاده شده است ضوابط و اصول اخلاقی رعایت شده است 

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردي که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی
                                                                                                                                     .یافته یا استفاده شده است اصل رازداري ، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است 

 تاریخ

 امضاي دانشجو

 

 

                                                                                                                             

                                                                                                                                

 مالکیت نتایج و حق نشر

  مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه هاي رایانه اي ، نرم افزار ها (کلیه حقوق معنوي این اثر و محصولات آن
مطلب باید به نحو این . متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد ) و تجهیزات ساخته شده است 

 .مربوطه ذکر شود  سمقتضی در تولیدات علمی

 استفاده از اطلاعات و نتایج موجود در پایان نامه بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد. 
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 چکیده
از  مشتقات جدیدي، در این تحقیق ها پیرازین وپیرول متنوع ولوژیکییبا توجه به خواص ب

- 6،5از واکنش  .سنتز گردید مسو  پالادیم کاتالیزگرهايبا استفاده از پیرازین ]b- 3،2[پیرولو

-5 ترکیبات، THFهاي آلیفاتیک و آروماتیک نوع اول در  کربونیتریل با آمین دي-3،2-پیرازین کلرو دي

ترکیبات سنتز شده . ي بالا به دست آمد کربونیتریل با بهره دي- 2،3-پیرازینکلرو-6-آمینو)آریل(لآلکی

درجه سانتیگراد و در  70دماي  و CuI و  Pd(Ph3P)2Cl2استیلن، در حضور کاتالیزگرهاي  با فنیل

- 2،3[پیرولو–5H-فنیل-6-)آریل(آلکیل-5اتمسفر آرگون واکنش داده، مشتقات جدیدي از 

b[در مکانیسم پیشنهاد شده .سنتز گردید کربونیتریل دي-2،3-پیرازین Pd(0) که از کاهش 

Pd(II) ترکیبات سنتز ساختار . کند را کاتالیز می واکنشآید،  در مخلوط واکنش بوجود می

شرایط ملایم،  ؛این روش هاي از ویژگی. تأیید گردید سنجی طیف هاي شده با استفاده از داده

به عنوان حلالی بی خطر و سازگار با محیط زیست و ارزان  ، استفاده از آبتک ظرفی بودن

  .باشد بالاي مشتقات سنتز شده می ي بهره و همچنین قیمت

 کاتالیست پالادیم، آلکین انتهایی پیرولوپیرازین،: کلمات کلیدي
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  ها ها و پیرولوپیرازین شیمی پیرازین  1-1 

  پیرازین 1-1-1
 ي ها دو اتم کربن در یک حلقه از بنزن هستند که در آن شده  از ترکیبات مشتق اي دسته ها زینآ دي

 .آروماتیک هستند ،ترکیبات این تمامی. است   شده  دو اتم نیتروژن جایگزین ي شش عضوي به وسیله

، و )2(پیرازین ، )1(پیریمیدین  شامل ها آزین ديي نیتروژن، ها با توجه به موقعیت قرار گرفتن اتم

  .]1[قرار دارند 4و1ي ها ي نیتروژن در موقعیتها در پیرازین اتم. باشند  می )3(پیریدازین 
  

  
  

                                                                                   )3                   ()2                 (  )1(  

  فعالیت بیولوژیکی مشتقات پیرازین 1-1-2

به عنوان یک ) 4( پیرازین سولفونامیدو-2. دهند  میبیولوژیکی متنوعی نشان  يها فعالیت ها پیرازین

  .] 1[رود   میقوي به کار  باکتریال آنتی

 

  

  
                                                                                                               )4(                

  ].2[شود  میناشی ) 5( پیرازین متیل طعم گردو از تترا

   

  
                                                                                                                       )5(  
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در اسانس گیاه باریجه  دار ، یکی از ترکیبات نیتروژن)6( پیرازین )متیل پروپیل-2(-3- متوکسی-2

  ].3[دارد تشنج  گیاه باریجه اثر ضد. شود  میاست که باعث بوي تند آن 

  
                                                                                                                              

                                                                                                                              )6(  

                                                              سنتز پیرازین و مشتقات آن 1-1-3

در  و C400⁰در دماي  )7( آمین دي اتیلن اتیل کسی هیدرو حرارت دادن در صنعت از )2(پیرازین 

 .]1[شود   می سنتز  Al2O3-Ni کاتالیزگر حضور

   

 

                                                           )2                     (                            )7(  

-α تراکمی  و یا خود ها آمین دي-1،2کربونیل با  دي-1،2از واکنش ترکیبات  ها به طور کلی پیرازین

   .شوند  میتهیه  ها کتون آمینو

) 10( پیرازین هیدرو دي ،)9( بوتان آمینو دي-2،3با  )8( اون دي بوتان-2،3از واکنش  1972در سال 

  .را ایجاد کرد) 11( پیرازین متیل تترااین ترکیب  اکسایش. ز گردیدسنت

 

 

  

     )11(                                          )10(                                          )9               (        )8( 

 -α ،)14(و سپس کاهش ترکیبات حاصل  )13( آزومتان ديبا ) 12( ها کلرید واکنش آسیل

ي ها پیرازینبه  دنبال آن اکسایش به و این ترکیبات در اثر تراکم. کند  میتولید  را) 15( کربونیل آمینو

  .]1[د نشو  میتبدیل ) 17( شده  استخلاف

NH

NH2OH
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N
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                        )15   (                                                    )14(                 )13                ()12(  

                         

    

                  )17(    )16(  

  نیتریل مالئو آمینو دياز واکنش ) 20( کربونیتریل دي-2،3-پیرازین  کلرو دي-5،6ترکیب  1986در سال 

در  کلرید تیونیل با) 19(اکسو حاصل  ديصول مح کردن  دار کلرو سپس  کلرید با اگزالیل) 18(

 ].4[دشسنتز ، اکسان دي

 

 

      )20                                   (                         )19                                   (                  )18(  

بر نوکلئوفیلی ي جانشینی ها واکنش ي به مطالعه 2نا بینا دا. جی. و جی 1وولوونکو. ام. یو 2002در سال 

 نیتریل يها گروه کنندگی اثر فعال ،)21(پیرازین  مشتقاتدر . شدند مند هعلاق روي مشتقات هالوژنه

  .جابجا شود ها نوکلئوفیلتوسط  آسانی اتم کلر به تا شود  میپیرازین باعث  ي روي حلقهبر 

  

بالایی  ي بازده با )22(ترکیب و شود   میانجام اق تدر دماي ا دومآمین نوع واکنش این ترکیب با  

 ].5[گردد  می تشکیل

 
                                                             
1. Yu. M. Volovenko 
2. G. G. Dubinana 
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                 )22)                                                                                                  (21(  

  

اتم  از جایگزینی) 24(نیتریل  بوتان}ایل-2-پیرازین]آمینو)متیل پروپیل-2[(-3{- 2، 2004در سال 

  ].6[سنتز شد C140⁰ در دماي آمین بوتیل-iبا ) 23( پیرازین ي حلقه 3ت موقعی در کلر

  

  

  

                                            

                                               )24                                                                   (          )23(  

 زمانی) 25( استر کلرو بوتیل-t .و همکارانش گزارش شد1واکنش دیگري توسط الکساندر ،2006در سال

-پیرازین ]آمینو)متیل پروپیل-2([-3{-2-بوتیل-t ،شود  می واکنش وارد C130⁰در آمین  بوتیل i-باکه 

منجر به  C170⁰گرمایش بعدي مخلوط واکنش در . کند  میرا تولید ) 26(پروپانوات }ایل-2

  ].7[شود  می) 27(آمین -2-پیرازین)لمتیل پروپی-N-)2-اتیل-3و تشکیل محصول  زدایی کربوکسیل

                                                             
1. Alexander 
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)27(  )26(            )25(  

  ي پیرازینها واکنش 1-1-4

در برابر  نشده  ي استخلافها آزین دي، دو اتم نیتروژن بالاي به دلیل خاصیت الکترونگاتیوي

اما وجود گروه  است   گزارش نشده کردن پیرازین   دار برم .  اند تروفیلی مقاومجایگزینی الک يها واکنش

 پیرازین متیل-2مشتق  3  موضع   شدن  کلردارطوري که  به  گردد  می حلقه شدن  فعال باعث آلکیل

  ].1[دهد  میبه راحتی رخ % 67   ي  با بهره تحت شرایط ملایم) 28(

 

                                                                     

                                                                   )29(                                                  )28(  

به  نوکلئوفیل. عوامل نوکلئوفیلی استبا  ها شامل واکنش آن ها آزین ديشیمی  ي مترین جنبهمه

اتم الکترونگاتیو نیتروژن پایدار  ي کند، چون بار منفی به وسیله  میحمله پیرازین  ي حلقه 2 ضعمو

 نوع مثالی از این) بابین چی واکنش چی( در آمونیاك مایع آمید   با سدیم واکنش پیرازین .شود  می

  ].1[است ها واکنش

  
  

                                                                                    )31                                         ()30(  
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در حلال استیک   اکسید پر هیدروژن توسطاکسیدها -Nي پیرازین، اکسایش به ها واکنش دیگر از یکی

  تولید  % 62    ي  بهره  با که   است  واکنش  این  اصلی  محصول) 33(اکسید  -N مونو. باشد  می  اسید

  ].1[گردد  میتولید % 24   ي  بهرهبا که یک محصول جانبی است ) 34(اکسید - N  دي شود و  می

 

  

  

       )34                                  (       )33(  )32(  

گروه کشندگی  الکترون اثر قوي به توجه با) 20( کربونیتریل دي- 2،3-پیرازینکلرو دي-5،6ترکیب 

و  ها تیول ،ها آمین انواع. بسیار مطلوب است، نوکلئوفیلی جایگزینی پیرازین، براي ي حلقه سیانو روي

 .کند  میخلافی تولید است   با این ترکیب وارد واکنش شده و محصولات یک یا دو ها سایر نوکلئوفیل

  آلکیل-محصولات بیس ،اقتي متفاوت در استون یا بنزن و در دماي اها با آمین) 20(واکنش ترکیب 

تولید  %)92- 74(خوب    ي  بهرهرا با ) a-h35( کربونیتریل دي-2،3-پیرازین آمینو آمینو یا مونوآلکیل

  ].8[است   شده  خلاصه 1نتایج به دست آمده در جدول . کند  می

  

  

                                    

                                       )a-h35 (   )20(  

  
  )a-h35( کربونیتریل دي- 2،3-پیرازین آمینو آلکیل  مونویا  آمینو آلکیل-محصولات بیس ) :1- 1(جدول 

h٣۵  g٣۵  f٣۵  e٣۵  d٣۵  c٣۵  b٣۵  a٣۵    
Morpholino  Pyrrolidino  NMe2  NHBu-n  NEt2  NHMe  NH2  NH2  R1 

Cl  Cl  NMe2  NHBu-n  NEt2  NHMe  NH2  Cl  R2  

N

N CH3

CH3
N

N
+

CH3

O
-

CH3

N
+

N
+

CH3

CH3

O
-

O
-

H2O2

ACOH /60
0
C

+

N

N

NC

NC

Cl

Cl

N

N

NC

NC

R1

R2

Amine
Acetone or Benzene
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   ي  بهره با )36(محصول و در دماي پایین،  THFدر  ها با آمین) 20(واکنش این ترکیب  از همچنین

 ].9[شود  میتولید %) 72-84(

 

                                                        )36(                                                       )20( 

 در حضور پیریدین به عنوان باز واکنش داده و مشتقات دو ها ، به راحتی با تیول)20(ترکیب 

 ].10[کند  میمربوطه را ایجاد استخلافی  

  

  

                                           )37(   )20(  

 1LiHMDS باز ري مختلف درحضوها نیتریل، استرها و ها با کتون )38(کلروپیرازین  دي-2،3واکنش 

  ].11[گردد  می) 41(و) 40(، )39( استخلافی  کیل گزینشی محصولات تکمنجر به تش

  

  

  

  

                                      )39(                                                                               )38(  

   

  

                                              

                                         )40                                                                  (          )38( 

                                                             
1. Lithium hexamethyldisilazide 

N

N

NC

NC

Cl

Cl

N

N

NC

NC

Cl

NH

R

RNH2

THF

N

N

Cl

Cl

N

N

Cl

R2

R3

O
R1

R2

R1
O

R3

LiHMDS

N

N

Cl

R2

R1

O

O

R3

N

N

Cl

Cl

R1

R2

O

O

R3

LiHMDS

N

N

Cl

ClNC

NC N

N

SR

SRNC

NC
RSH,Pyridine

Me2CO
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                                            )41                                               (                             )38(  

   پیرازین پیرولو 1-1-5

کیل تش) 42( پیرازین]b-3،2[، پیرولو3 و 2پیرازین در موقعیت  ي پیرول به حلقه ي حلقه   اتصال زا

  .شود  می

  

                                                                                                       )42(  

   پیرازین خواص بیولوژیکی پیرولو 1-1-6

 د که خواص بیولوژیکی و دارویینرو  میشمار   به اي حلقه ي دوها هتروسیکلاز جمله  ها پیرازین پیرولو

 يها مهارکننده عنوان  که به اشاره کرد 1آلوزین نام با ترکیباتی به توان  میجمله از  ،دنمتنوعی دار

   ].7[روند  میبه کار  در بیماري آلزایمر ،عصبی يها سلول بازسازي اختلالاتعوامل 

 ].12[باشند  می )44( و )43( ترکیبات ها یی از این مهارکنندهها نمونه

 

 

  

  

                                                                                                     

                                    

                                 )44                                         (                            )43(  
                                                             
1. Aloisines  

N

N

Cl

R2

R1

N

N

N

Cl

Cl

R1

R2

N

LiHMDS

N

N N

R

N

N N
H

OH

CH3

N

N N
H

CH3

CH3

Cl
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 سنتز شدند و فعالیت ضد) 45( ها پیرازین]b-3،2[، مشتقات جدیدي از پیرولو2006در سال  همچنین

  ].13[به اثبات رسید ها آن توموري 

 

 

 

 

  
                                                                                                        )45(  

                                                              و مشتقات آن  ها پیرازین]b-3،2[سنتز پیرولو 1-1-7

ن وا ديپنتان -4و2با ) 36(و همکارانش و از واکنش ترکیب  1جانگ. یان. توسط جی 2001در سال 

 ].14[تهیه شد) 49( و) 48(، )47( ي ها پیرازین پیرولو ،و در بنزن خشک هیدرید  در حضور سدیم) 46(

 

 

 

                    )47(                                                  )46(                                    )36(  

  

  

  

  

  

                            

                                        )49                                                      (                    )48(  

                                                             
1. Jae. Yun. Jaung 

N

N

Cl

NH

NC

NC

R

CH3 CH3

OO

+ NaH
Benzene

N

N N

NC

NC

CH3

O

CH3

R

N

N N

NC

NC
R

CH3

O
N

N

NHR

CN

CN

N

N N

NC

NC
R

CH3

OH

N

N

NHR

CN

CN

H

N

N

N

NH

Cl

NH2

N
N

CH3

NC

NC
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دنبال آن  و به اول نوع آروماتیکآلیفاتیک و  يها آمین با )21(واکنش ترکیب  از 2002سال در 

  ].5[به دست آمد) 51(پیرازین ]b-3،2[، محصولات جدید پیرولو  شدن  حلقوي

  

  

  

  

        

  

)51                                                       ( )50(    )21(  

  

با ) 52( پیرازین  ، از واکنش متیل)54( ها پیرازین]b-3،2[پیرولو از تعدادي 2004سال  در

. باشد  می Rواکنش وابسته به استخلاف    ي  بهره. شدند سنتزLDA  حضور باز قوي در )53(بنزونیتریل

  ].15[است   شده  گزارش دهنده  ي الکترونها بیشترین بهره براي گروه

  

  

         

  

              )54(                                                       )53                                (   )52          ( 

  

جایگزینی اساس  روش براین . ارائه شد) 59( و) 57(ترکیبات روش جدیدي براي سنتز  2006سال در

با    شدن  به همراه حلقوي ها کتون با) 38( پیرازین کلرو دي-2،3گزینشی تنها یک اتم کلر، از واکنش 

  ].7[ )1-1ح طر( باشد  می ها نوع اول یا هیدرازین يها آمین

N

N

CH3
N

N

N N
H

LDA

THF,-20
0
C

+

R

R

N

N

NC

NC

Cl

CN

SNH

N

N

NC

NC

NHR

SNH

N
N

N

N

NC

NC
R

NH2

N
S

RNH2
DMF
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     )56 (                                                 )55 (                                                         )38(  

                                                                                                                                     

   

  

  

      )57(                                                    )58(                                                  )59(  

  )1-1طرح (

  

  کربن با کاتالیزگر پالادیم-کربن   شدن ي جفتها واکنش 1-2

ل، بسیار سنتز ترکیبات هتروسیک يها واکنش به عنوان کاتالیزگر در پالادیم يها از کمپلکس استفاده

  .ستا ها ي این واکنشها از ویژگی پذیري بالا، شرایط ملایم و گزینش   ي  بهره. اهمیت است حائز

  شیمی پالادیم 1-2-1

. صفرحالت اکسایش  و +2حالت اکسایشی : متداول است اکسایشی پایدار و حالت داراي دو لادیمپا

  .ي شیمیایی جالب پالادیم استها تبدیل این دو حالت اکسایشی به یکدیگر، مسئول واکنش

  

  

  

N

N

Cl

Cl

Et

ph

O

LiHMDS

N

N

Cl

Et

ph

O
N

N

Cl

Et

ph

N
R

RNH2

N

N

N
ph

Et

R

Pd (II) Pd (0)

N

N

Cl

Et

Ph

N
NHRN

N

N

NHR

Ph

Et

RNHNH2
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  Pd(II) ؛+2 حالت اکسایشی 1-2-1-1

 از الکترون به آلی غنی با ترکیبات واکنش بهالکتروفیل هستند و تمایل  )II(پالادیم  يها لکسکمپ

 ،کلرید پالادیمي پالادیم، ها کمپلکس   ي  تهیه   ي  اولیه ي ماده. دارند  را ها آلکین و ها ویژه اولفین

n]PdCl2[، کلر ي ها ساختار اولیگومري با پل و داراي دسترس است دربه طور تجاري  باشد که  می

   ي  وسیله به ساختار اولیگومري این. است محلول نا آلی يها بیشتر حلال رد کلرید پالادیم. است

پایدار و  PdCl2L2منومري  يها و کمپلکس شده  شکسته به راحتی 1الکترون   ي  دهنده لیگاندهاي

 ].16[ )2-1طرح (کند   میی را ایجاد ي آلها محلول در بیشتر حلال

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

  )2-1طرح (

شوند،   میکاتالیز  Pd(II)هستند که با  ییها واکنش براي ي نیتریلی، کاتالیزگرهاي مناسبیها کمپلکس

ي خالی براي ها هستند و نسبت به ایجاد محل 2کافی فعال ي ي نیتریل به اندازهها چون لیگاند

به  PdCl2(PhCN)2کلرید، )II(پالادیم)بنزونیتریل(بیس. باشند  میکئوردیناسیون در طول واکنش فعال 

تري فنیل (ي بیسها کمپلکس. گیرد  میفاده قرار است   ي آلی، بیشتر موردها در حلال دلیل حلالیت بهتر
                                                             
1. Electron donor 
2. labile 

PdCl2 n
= PdPdPd

Cl

ClCl

Cl Cl

Cl

 

 

 

 

commercially available

insoluble oligomer
rust brown

2 LiCl2 RCN
2PPh3

Li2PdCl4
red

hygroscopic, soluble
PdCl2(PPh3)2
yellow solid
soluble

PdCl2(RCN)2
gold solid
soluble

also Pd(OAc)2 =  

O

O

Pd

O

O

 soluble
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کلرید از پایداري بالاتري )II(پالادیم)بنزونیتریل(بیسنسبت به کمپلکس کلرید II)(پالادیم)فسفین

هاي پالادیم به عنوان کاتالیزور مورد استفاده قرار  بنابراین در واکنشهایی که کمپلکس. برخوردارند

یی است که با پالادیم ها ندانتخابی براي فرای   ي  ماده  این کمپلکس پیش. باشند گیرند، مناسب نمی می

  .شوند  می، کاتالیز Pd(0)صفر، 

در  LiCl الان با دو اکی ]PdCl2[nواکنش . باشد  می ]n]PdCl2 راولیگومقادر به شکستن  نیز یون کلرید

 .محلول است اًنسبت ي آلیها در حلالکه  کند  میتولید را  Li2PdCl4ي ها متانول، کمپلکس

هاي  در اکثر حلال و است   دسترس  طور تجاري قابل  که به (II)ترین کمپلکس پالادیم مرسوم

  ي ماده  پیش عنوان به نیز این ترکیب. است Pd(OAc)2 استات باشد، پالادیم قابل حل می آلی

  .شوند کاتالیز می Pd(0)هایی است که با  در واکنش تولید پالادیم صفر

در سنتز ترکیبات هتروسیکل به LiPdCl4 و  PdCl2(RCN)2ویژه به  Pd(II)هاي  کمپلکس

  .  اند آمیزي به کار گرفته شده  موفقیتطور 

  

   Pd(0) حالت اکسایشی صفر؛ 1-2-1-2

 Pd(PPh3)4پالادیم، )فسفین فنیل تري(کمپلکس پالادیم صفر، تتراکیس ترین  و مرسوم ترین معمول

زمان فعالیت خود را از دست  است و با گذشت زرد رنگ، نسبت به هوا حساس ي این ماده. باشد  می

پالادیم با ارزش و  ناچیزي مقدار داراي 1.48مولکولی با داشتن چهار لیگاند فسفین و جرم (  دهد  می

 Pd(PPh3)4 ).است دسترس  طور تجاري قابلبه  است، این کمپلکس  قیمت  مقدار زیادي فسفین ارزان

     شود؛ در  می تهیه فسفین فنیل در حضور مقدار زیاد تري (II)پالادیم هاي کمپلکس ز کاهشبه آسانی ا

گیرد   میفاده قرار است   شود و بدون جداسازي مورد  میتولید  1ترکیب به صورت درجا این ردبیشتر موا

 ].16[ )3-1طرح (

                                                             
1. In situ 
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  )3-1طرح (

یعنی  پالادیم استون بنزیلیدین دي که در هوا پایدار است، بیس Pd(0) يها از کمپلکس دیگر یکی

 استون  بنزیلیدین ديو  کلرید)II(با جوشاندن پالادیم این کمپلکس. باشد  می Pd(dba)2کمپلکس 

)dba (این کمپلکس براي فرایندهایی که با . آید  میحضور متانول به دست در Pd(0) شوند   میکاتالیز

اند تو  میها بدون مراقبت خاص شود و براي سال  میبسیار مفید است، زیرا به سادگی حمل و نگهداري 

، Pd(0)   ي  وسیله به شده  ي کاتالیزها در واکنش کاتالیزوري ي ماده پیش ترین شاید گسترده. ذخیره شود

با هر ترکیبی شامل کربونیل،  به سادگی تقریباً Pd(II)این کمپلکس. باشد Pd(OAc)2، استات پالادیم

به صورت  ها ي اصلی و حتی فسفینها فلزي گروه ، ترکیبات آلیها نوع سوم، اولفیني ها ، آمینها الکل

  ].16[یابد  میکاهش   Pd(0)درجا به

Pd(PPh3)4
PdCl2(PPh3)2

2PPh3

NH2NH2.H2O
Pd2(dba)3.CHCl3

PPh3

Pd(OAC)2

PPh3
CO,ROH,R3N,C2H4

RM',etc.

CHCl3
Rfx

PPh3

2PPh3

DIBAH

PdCl2(PPh3)2

K2PdCl4

4PPh3
NaBH4

Pd(dba)2
red,

air stable Pd(0)

MeOH

Rfx
NaOAc+

Ph

O

Ph
+PdCl2

(dba)

yellow
air sensitive
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 Pd(0) با ترکیبات آلی فلزي از  را ها و تریفلات ها هالید ، وینیلها هالید آریل   شدن  ي جفتها واکنش

مهمترین  تنها و. کند  میکاتالیز  3و حذف کاهشی 2، تعویض فلز 1مراحل افزایش اکسایشی طریق

 باشد که  می ها ، وینیل هالیدها و تریفلاتهالیدها واکنش با آریل  در (0)ي پالادیمها واکنش کمپلکس

زایش اکسایشی عنوان اف بهفرایند  این. گردد  می(II) آلکیل پالادیم-δي ها تشکیل کمپلکس به منجر

  :مختلف پالادیم در آن به صورت زیر است لیگاندهاي فعالیت ترتیب و است   شده  شناخته

I > OTF > Br >>> Cl 

  

 4واکنش سونوگاشیرا 1-2-2

با استفاده از کاتالیزگر هالیدها  وینیل با آریل یاي انتهایی ها کربن بین الکین-پیوند کربن تشکیل

سونوگاشیرا نامیده    شدن  شد، جفت انجام 5پالادیم که اولین بار توسط سونوگاشیرا و هاگیهارا

  ].17[شود  می

 

 

 

 

 و فسفین-پالادیمگیرد، کمپلکس   میقرار  فادهاست   مورد واکنش این براي که کاتالیزگرهایی

. کلرید است)II(پالادیم)تري فنیل فسفین(ده، بیسفااست   مورد کمپلکس پالادیم. استیدید I)(مس

   .یابد  میکاهش  صفر  در محیط واکنش توسط آلکین انتهایی به پالادیم )II(پالادیم

                                                             
1. Oxidative addition 
2. Trans metallation 
3. Reductive elimination 
4. Sonogashira coupling 
5. Hagihara 

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

- HX
R R' + HX

X= I, Br, Cl, OTf

R'= Ar, Alkenyl
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 فنیل تري(بیس زگرکاتالی در حضور را سونوگاشیرا   شدن  جفت واکنش مکانیسم) 4-1(طرح 

  .دهد  مییدید و باز آلی نشان  (I)کلرید و کاتالیزگر کمکی مس(II)پالادیم)فسفین

  

  

  )4-1طرح (

در عمل تداخل با ) 60( صفر پالادیم فعال کاتالیستی ابتدا کاتالیزگر   ي  چرخه در این

 و کمپلکس شده  تبدیل (II) پالادیمیا تریفلات در یک فرآیند افزایش اکسایشی به یدید  آریل

 وارد ،شده  مس تولید ي که در چرخهمسی   با استیلید این کمپلکس. آید به دست می )61(

ترانس به سیس    شدن  ومريفرآیند ایز .کند را ایجاد می) 62( شود و کمپلکس میواکنش 

ی فرآیند حذف کاهشی، کند و سرانجام ط را تولید می )63(، کمپلکس )62(کمپلکس 

(60)

(61)

(62)

(63)
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رسد در این  به نظر می. شود به دست آمده و پالادیم صفر بازیابی می محصول واکنش

به صفر  را (II)پالادیم » حذف کاهشی« فرآینداز طریق مس   استیلید ،کاتالیزوري ي چرخه

 براي خنثی آمین اتیل و تري کربنات و معدنی نظیر سزیم بازهاي آلی وجود. دهد کاهش می

 باید این واکنش. باشد ضروري است که محصول جانبی سونوگاشیرا می دهالی  هیدروژن کردن 

با  البته به تازگی. پالادیم صفر جلوگیري گردد   شدن  از اکسید تا در جو خنثی انجام گیرد

تواند  که این واکنش می شده  اي فراهم به گونه توسعه کاتالیزگرهاي آلی فلزي پالادیم، شرایط

  ].17[شرایط اتمسفر نیز انجام پذیردر د

  

  پالادیمکاتالیزگر  با استفاده از سنتز ترکیبات هتروسیکل 1-2-3

حذف -به وسیله فرآیند افزایش اکسایشی   شدن  ، حلقويها اي ساختن هتروسیکلمفید بر ي یک شیوه

به یک  افزایش اکسایشی یک مولکول شامل عموماًاین فرایند . با پالادیم است شده  کاتالیز 1کاهشی

براي ایجاد یک  ،Pd(II)به  Pd(0)پیوند کووالانسی و اکسایش    شدن  سپس شکسته وPd(0)  کمپلکس

در  اشباع غیر ي این فرایند با تداخل یک گونه. هالید یا تریفلات است)II(پالادیم اورگانو-δکمپلکس 

پالادیم ،   شدن  و حلقوي پس از حذف کاهشی. شود  میدنبال ) 5-1(مطابق طرح  پالادیم-لپیوند آلکی

 ].18[شود  میواکنش  ي و کاتالیست دوباره وارد چرخه شده  خارج

 بین گردد، فرایندهاي  میکه منجر به تشکیل حلقه  مولکولی  علاوه بر فرایند درون) 5-1(طرح 

  .دهد  میرا نیز نشان  مولکولی 

  

  

  

                                                             
1. Oxidative addition-reductive elimination 
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  )5-1طرح (

  

  

  

  

   شدن  باشند و در آن از جفت  میدر حلقه  نیتروژنداراي  یی کهها هتروسیکل سنتز از مثال جالب یک

حضور  در) 65( آلکین با )64( یدوآنیلین-2-متیل دي- N,N، واکنش است  شده  استفاده سونوگاشیرا

در حضور ید،    شدن  حلقويبا  و سپس شده  تولید) 66(آریل  ابتدا آلکین کاتالیزگر پالادیم است که

  ].19[است   گردیدهسنتز ) 68( ایندول

 

 

 

R1X + Pd(0)

-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

C PdX

R3R2

NuH

- HX

C
Nu

Pd

R3R2

- Pd(0)

C Nu

R3R2

R1 R2 + Pd(0)

R3R2

R1

NuH

R1 Pd(II)x

R1 Pd

R2
MX+
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          )67(                                              )66(                                   )65(                       )64(  

  

  

  

            

            )68(  

  توسط واکنش سونوگاشیراي )69(شده  سولفونه  هاي آنیلین هالو توانند از اورتو  میهمچنین  ها ایندول

  ].20[سنتز شوند مولکولی  درون   شدن  با پالادیم و به دنبال آن حلقوي شده  کاتالیز

  

  

 

 

                          )71(                                         )70(                                            )69(  

  

  

                                             

                         )72(  

NMe2

I

N
+

I

CH3CH3CH

I
-

Pd(PPh3)2Cl2 (2mol%)

CuI(1mol%),Et3N,50
0
C

(84%)

I2
CH2Cl2,rt

NMe2

N

Me

I

N

O

Me

SO2Me

Me

I

NH

SO2Me

O

Me
CH Me

Pd(OAc)2 (2mol%)
TBAA,MeCN,rt

(71%) NH

SO2Me

O

Me

Me
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- 1با  )73(فنل  یدو-2-کلرو-3سونوگاشیراي    شدن  جفت توسط )75( فوران[b]کلروبنزو-4مشتق 

  ].21[شود  میسنتز ) 74(   شدن  هگزین و سپس حلقوي
  

  

  
             )75             (                      )74(           )73(  

 هب) 77( بنزوئیک اسید)آلکینیل-1(-O   شدن  ، حلقوي)78(کومارین ایزو سنتز براي مناسب روشیک 

  ].22[باشد  میسونوگاشیرا    شدن  توسط جفت) 76( اسید بنزوئیک یدو دست آمده از اورتو
  

  

  

  

                             )77                                    (                                                       )76(  

  

 

 

                             )78(  

  

  

-6سنتز  ،است   شده  ادهسونوگاشیرا استف   شدن  از جفت، که در آن ها پیرازین یک مثال از سنتز پیرولو

- 2در واکنش مذکور ابتدا . باشد  می اي مرحله  یک فرایند دودر پیرازین ]b-3،2[پیرولو-5H-جایگزینی

تحت شرایط سونوگاشیرا ) 80( با یک آلکین انتهایی آروماتیک مناسب) 79( پیرازین کلرو-3-آمینو

Cl

I

OH

Cl

OH

nBu

O

Cl

nBuCH nBu
Pd(OAc)2(PPh3)2 (2mol%)

CuI(4mol%),piperidine,
DMF,60

0
C

(73%)

CO2H

I

CO2H

OH

Me

O

Me

OH

O

CH

OH

Me
10%Pd/C(2.7mol%Pd),
PPh3,CuI(5.8 mol%),

Et3N,EtOH,80
0
C



 

22 
 

و ضور باز ترکیب در ح سپس این. شود  میتولید ) 81( پیرازین آلکینیل-3-آمینو-2و  شده وارد واکنش

  ].15[کند  میتولید  را) 82( پیرازین]b-3،2[پیرولو،   شدن  پس از حلقوي

 

  
  
 

            
  

      )81                                      (                         )80(     )79(  
  
  
  
  
 

                                                                 )82(  
  

را  )85( فوران–[b]ترکیب نیتروبنزو )84( استیلن فنیل و) 83(فنول  از واکنش یدونیترو 1داي

 ].23[  در حلال تولوئن سنتز کرد CuIو  PdCl2(PPh3)2در حضور کاتالیزگر 

  

  
  
)85                                           (                               )84(                            )83(  

  

  

  

                                                             
1. Dai  

N

N

Cl

NH2

N

N NH2

Ph

+
Pd(PPh3)2Cl2 ,CuI

Et3N,NMP,90
0
C

73%

CH Ph

N

N N
H

Ph
KOBu,NMP,70

0
C

60%

I

OH O
PhCH PhO2N O2N+

PhMe, 110
66%

cat. Pd(PPh3)2Cl2 ,CuI, Et3N
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  فصل دوم
  بحث و بررسی نتایج  
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  بحث و بررسی نتایج 2
متنوع کاربردهاي وسیعی در صنایع دارویی به علت داشتن خواص بیولوژیکی  ها پیرازین]b-3،2[پیرولو

    يها پیرازین از پیرولو مشتقات جدیدي، ترکیبات این  اهمیت کاربرد  به  توجه در این تحقیق با .دارند

   کربونیتریل دي- 2،3-پیرازین کلرو-6-آمینو )آریل(آلکیل- 5 از واکنش مشتقات  )a-h86(استخلافی   دو

)a-h36( ي انتهاییها آلکین با )در حضور کاتالیزگرهاي )84 Pd(PPh3)2Cl2 و CuI  بالا    ي  بهرهبا

  . سنتز گردید

  

  

             )a-h86 (                                                                         )84     (                 )a-h36(  

R=alkyl, aryl                                                                                                                         

  اولیه موادسنتز  1- 2

  کربونیتریل دي-2،3-پیرازین هیدرو تترا- 1،2،3،4-اکسو دي-5،6 سنتز 2-1-1

- 6وC º50، 5و در دماي اکسان خشک دي در کلرید با اگزالیل )18(نیتریل  مالئو آمینو دي واکنش از

  ].4[دست آمد به بالا   ي  بهره با )19(کربونیتریل دي- 2،3-پیرازین هیدرو تترا-1،2،3،4-اکسو دي

  

  

                                                                                                   

                                                   )19 (                                                     )18(  

 cm-13232را در  NH ارتعاش کششی ،آن IRطیف . ]4[دماي ذوب این ترکیب با مرجع مطابقت دارد

  ).1 ي طیف شماره( دهد  مینشان  cm-12224 را در C≡Nو جذب گروه 

N

N

Cl

NH

NC

NC

R

+
Pd(PPh3)2Cl2 ,CuI, SDS

K2CO3, H2O,70
0
C

N

N N

NC

NC
R

CH

NH2NC

NC NH2

N
H

N
H

NC

NC

O

O

ClCOCOCl
Dioxan
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                         کربونیتریل دي-2،3-پیرازین کلرو دي-5،6سنتز  2-1-2

-C º60،5 ،6دماي در و DMF اکسان و دي در مخلوط کلرید تیونیل با )19( ترکیب واکنش از

  ].4[به دست آمد )20( کربونیتریل دي-2،3-پیرازین وکلر دي

  

                                                                      
                                         )20(                                                              )19(  
  در  را گروه کربونیتریل  پیکآن،   IR طیف. ]4[مطابقت  دارددماي ذوب  این ترکیب  با  مرجع  

 cm-11000 در C-Clپیک گروه کربونیل حذف شده و کششی . نشان می دهد cm-12200  حدود

  ).2ي  طیف شماره(شده است  ظاهر

  کربونیتریل دي-2،3-پیرازین کلرو-6-آمینو)آریل(کیلآل- 5سنتز مشتقات  2-2

 آلیفاتیک و آروماتیک  نوع اول يها با آمین) 20( کربونیتریل دي-2،3-پیرازین کلرو دي- 5،6 واکنش از

- 2،3-پیرازین کلرو-6-آمینو)آریل(آلکیل- 5ترکیبات  Cº0 و دماي THFدر حلال ) a-h87( مختلف

  ].9[بالا تهیه گردید   ي  با بهره) a-h36( کربونیتریل دي
  

  

                          

                        )a-h36(                                              )a-h87              (          )20(     

 جذب. ]9[با مرجع مطابقت دارد است   شده گرفته KBr صورت قرص به  ترکیبات که این IRطیف 

در  نیز ي کربونیتریلها مربوط به گروه پیک. شود مشاهده می cm-1 3500-3200در NH مربوط به

  ).10تا  3ي   ي شمارهها طیف( شده استظاهر  cm-12200 ي تمامی مشتقات در محدوده

N

N

NC

NC

Cl

Cl

N

N

NC

NC

Cl

NH

R

NH2 R THF
0

0
C, 12h

+

N

N

Cl

Cl

NC

NC

N
H

N
H

NC

NC

O

O

SOCl2

Dioxan
DMF
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-2،3-پیرازین کلرو- 6-آمینو)آریل(آلکیل-5مشتقات  واکنش ي و بهره دماي ذوب) 1-2( جدول

 .دهد  میرا نشان  )a-h36( کربونیتریل دي

  
 )a-h36(کربونیتریل  دي-2،3-پیرازین کلرو-6-آمینو)آریل(آلکیل-5واکنش مشتقات  ي دماي ذوب وبهره ) :1- 2( جدول

 
 

-پیرازین]b-2،3[پیرولو-5H-فنیل-6-)آریل(آلکیل-5سنتز مشتقات  2-3

                                 .کربونیتریل دي-2،3

 با )a-h36( کربونیتریل دي-3و2-پیرازین کلرو- 6-آمینو)آریل(آلکیل-5نش مشتقات از واک 

 و Cº70در دماي  و در حلال آبCuI  و Pd(PPh3)2Cl2 در حضور کاتالیزگرهاي )84(استیلن فنیل

-2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-فنیل-6-)آریل(آلکیل-5، مشتقات جدید جو آرگون زیر

 و مخلوط محصول با استفاده از ستون کروماتوگرافیسپس  .تهیه گردید) a-h86( کربونیتریل دي

 .گردید سازي  خالص )متانول در کلروفرم 1%(حلال 

  ترکیب Cº (  R(دماي ذوب   (%)واکنش  ي بهره  ي طیف شماره

3  97  120  benzyl  a36 

4  83  118  2-methoxyethyl  b36  

5  80  143  i-propyl  c36  

6  78  140  2-methyl propyl  d36  

7  96  183  phenyl  e36  

8  95  180  4-methyl phenyl  f36  

9  88  170  2-chloro phenyl  g36  

10  87 120 tetrahydrofuran-2-ylmethyl h36 
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   )a-h86                             (                                                  )84                      ( )a-h36(   

R=alkyl, aryl 
-2،3[پیرولو-5H-فنیل- 6-)آریل(آلکیل-5واکنش مشتقات  ي دماي ذوب و بهره )2-2(جدول

[bکربونیتریل دي-2،3-پیرازین )a-h86(  دهد  میرا نشان.   

  b]-2،3[پیرولو-5H- فنیل- 6-)آریل(آلکیل-5واکنش مشتقات  ي دماي ذوب و بهره) : 2-2(جدول              
  )a-h86( کربونیتریل دي-2،3- پیرازین 

ي  رهشما
  ها طیف

ي  بهره
  (%)واکنش

دماي 
  ترکیب  ساختار  )Cº(ذوب

  156  %87  11و  12

N

N N

NC

NC

Ph

Ph  

a86  

  13و  14

  

82%  

  

148  

N

N NNC

NC

Ph

OCH3  

b86  

  147  %78  15و  16

N

N N

NC

NC

Ph

O  

c86  

  180  %75  17و  18

N

N NNC

NC

Ph

CH3
CH3  

d86  

N

N

Cl

NH

NC

NC

R

+
Pd(PPh3)2Cl2 ,CuI, SDS

K2CO3, H2O,70
0
C

N

N N

NC

NC
R

CH
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   133  %68   19و  20

N

N N

NC

NC

Ph

CH3

CH3

  

e86  

  230  %96   21و  22

N

N NNC

NC

Ph

Ph  

f86  

   241  %93   23و  24

N

N NNC

NC

Ph

CH3  

g86  

  220  %90   25و  26

N

N N

NC

NC

Ph

Cl

  

h86  

  

    شده ترکیبات سنتز شواهد طیفی 2-4

 )a86( کربونیتریل دي-2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو- 5H-فنیل- 6-بنزیل-5

 ي گروهها ، پروتوناست  شده  گرفته دوتره DMSO-d6که در حلال  ترکیباین 1H NMR   در طیف

CH2 69/5در تایی  یک به صورت   پروتون . است   شده  پروتون ظاهر دو پیکبا سطح زیرCH ي حلقه 

صورت   به فنیل ي گروهها پیک یک پروتون و پروتون زیر سطح با  34/7در تایی پیرول به صورت یک

سطح با   50/7-66/7درو  با سطح زیر پیک پنج پروتون  90/6-29/7 چندتایی در ي مجموعه دو

                                                        ).11 ي شماره طیف( شوند  میپروتون مشاهده  پنجزیر پیک 
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  NH، جذب مربوط به گروه است  شده  گرفته KBrترکیب که به صورت قرص  این   IRدر طیف

یید أانجام واکنش را ت cm-12200 گروه کربونیتریل در پیک جذبیو  است  شده   اولیه حذف ي ماده

  ).12 ي طیف شماره(کند  می

   )86 (bکربونیتریل دي-2،3- پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-فنیل-6-)اتیل متوکسی-2(-5

 ي گروهها پروتون در این طیف. شد گرفته دوتره DMSO-d6حلال  درترکیب این   1H NMRطیف 

 متصل CH2گروه  يها زیر پیک سه پروتون و پروتون با سطح  39/3 در تایی صورت یک به متوکسی

 متصل CH2 ي گروهها با سطح زیر پیک دو پروتون و پروتون  62/3 در تایی  به اکسیژن به صورت سه

همچنین . است   ظاهر شده پروتوندو  زیر پیک سطح با  64/4 در تایی  به صورت سه نیتروژن به

 يها پروتون با سطح زیر پیک یک پروتون و  23/7در تایی پیرول به صورت یک ي حلقه CHپروتون 

 شوند  میبا سطح زیر پیک پنج پروتون مشاهده   42/7-91/7 گروه فنیل به صورت چندتایی در

  ).13 ي طیف شماره(

. است   اولیه حذف شده ي ماده  NHگرفته شد، پیک KBr صورت قرصبه  این ترکیب که   IRدر طیف

 همچنین. شود  میمشاهده  طور واضح به cm-11560 و cm-11500 درفنیل  C=Cبه  ربوطم جذب

 در ي کربونیتریلها به گروه تیز مربوط پیک و cm-12890 در آلیفاتیک يها پروتون جذب مربوط به

cm-12200  و جذب گروه C-Oدر  نیزcm-11110  14 ي طیف شماره(د نشو  میدیده.(  

- 2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو- 5H-)متیل ایل-2- فوران هیدرو تترا(-5- فنیل-6

   )c86( کربونیتریل دي

  يها پروتون طیف این در. شد گرفته دوتره DMSO-d6در حلال  بترکی این 1H NMR  طیف

 ظاهر سطح زیر پیک دو پروتونبا   49/4 در و تایی  چندمتصل به نیتروژن، به صورت   CH2وهگر

با سطح زیر پیک یک   15/4به اکسیژن به صورت چندتایی در  متصل  CHپروتون. است   شده

با سطح زیر پیک دو   48/3در  تایی  به اکسیژن به صورت سه متصل  CH2ي ها پروتون و پروتون
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متصل به نیتروژن به صورت یک از استخلاف  مانده  چهار پروتون باقی. دنشو  میپروتون مشاهده 

 همچنین. است   هار پروتون ظاهر شدهچ پیک زیر سطح اب  30/1-10/2چندتایی در  ي مجموعه

 پیک زیر سطح با  21/7در  تایی پیرول، به صورت یک ي حلقه  CHقبلی، پروتون مشابه با مشتقات

 سطح با  48/7-90/7 در تایی  چند ي مجموعه یک صورت به فنیلي گروه ها پروتون و پروتون یک

  ).15 ي طیف شماره( دنشو  میدیده  پروتون پنج پیک زیر

اولیه  ي مادهNH  مربوط به جذب، است  شده  گرفته  KBrقرص به صورت این ترکیب که  IRدر طیف 

  )16ي  طیف شماره( است   شده  ظاهر cm-12220پیک جذبی مربوط به گروه کربونیتریل در  وحذف 

  )d86( کربونیتریل دي-2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-)ایل-2-پروپان(-5- فنیل-6

ي دو ها تون، پرواست   شده  گرفته دوتره DMSO-d6که در حلال  ترکیباین   1H NMRدر طیف 

پیک مربوط . است   شده  روتون ظاهرپ شش زیر پیک طحبا س  29/1تایی در گروه متیل به صورت دو

و پیک  با سطح زیر پیک یک پروتون  29/4 در تایی متصل به نیتروژن به صورت چند CHبه پروتون 

شش  با سطح زیر پیکو   49/7-10/8 در تایی  به صورت چندآروماتیک ي ها پروتونمربوط به 

مجموعه  پیرول هم جزء این ي حلقه CHتوضیح است که پروتون  لازم به. دنشو  میپروتون مشاهده 

  ).17 ي طیف شماره( باشد  می

 اولیه ي ماده  NHبه گروه جذب مربوط ،رفته شدگ KBrقرص  صورت به این ترکیب که  IRدر طیف 

 آلیفاتیک يها پروتون، cm-12200 کربونیتریل در گروه مربوط بهي جذبی ها پیکو  است   شده  حذف

 است   شده  قبلی ظاهر با ترکیبات مشابه cm-11560 و cm-11500 درآروماتیک   cm-12900،C=C در

  ).18 ي طیف شماره(

  )e86( کربونیتریل دي-2،3- پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-فنیل-6-)پروپیل متیل-2(-5

 دو يها ن، پروتواست   شده  گرفته دوترهDMSO-d6  در حلال که ترکیب این  1H NMR در طیف

 CH پروتون. است   شده  شش پروتون ظاهر زیر پیک با سطح  60/0 در تایی دوگروه متیل به صورت 
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 CH2 يها با سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون  79/1 در تایی چند به صورت استخلاف ایزوبوتیل

همچنین . دنشو  میپروتون مشاهده  دو با سطح زیر پیک و  33/4صورت دوتایی در  به آن

زیر پیک یک پروتون و  با سطحو   25/7 در تایی صورت یک پیرول به ي حلقه  CHپروتون

با سطح زیر پیک پنج  و  62/7- 80/7 چندتایی در ي ي گروه فنیل به صورت یک مجموعهها پروتون

  ).19 ي طیف شماره( است   شده  پروتون ظاهر

 طیف( باشد  می )d86( گرفته شد، مشابه ترکیب KBrکه به صورت قرص این ترکیب   IRطیف 

 ).20 ي شماره

  )f)86 کربونیتریل دي-2،3- پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-فنیل دي-6و5

ي آروماتیک ها شد، پروتون  گرفته دوترهDMSO-d6  حلال در کهاین ترکیب  1H NMR در طیف 

با سطح زیر  هر کدام به ترتیب و  54/7-60/7و  40/7-48/7چندتایی در  ي به صورت دو مجموعه

 پیرول ي حلقه CHبه توضیح است که پروتون  لازم. دنشو  میو پنج پروتون دیده  پروتونشش پیک 

  ).21 ي طیف شماره( باشد  میاول  ي هم جزء مجموعه

که گرفته شد، به جز پیک جذبی گروه کربونیتریل  KBr به صورت قرص این ترکیب که  IR در طیف

  و cm-11500  در فنیل را  گروه  C=C  به جذب مربوط توان  می ، تنها شده  ظاهر cm-12200 در

cm-11517 گروه جذب مربوط بههمچنین  .کرد مشاهده  NHطیف ( است   شده  اولیه حذف ي ماده

  ).22 ي شماره

  )g86( کربونیتریل دي-2،3- پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-فنیل-6-)فنیل متیل-4(-5

ي ها ، پروتوناست   شده  گرفته دوتره DMSO-d6در حلال  ترکیب کهاین   1H NMRدر طیف 

 CH پروتون. است   شده  با سطح زیر پیک سه پروتون ظاهر  45/2 در تایی به صورت یک گروه متیل

  در. شود  میزیر پیک یک پروتون مشاهده  با سطح  59/7 در تایی به صورت یک نیز پیرول ي حلقه

  33/7-35/7  در  نیتروژن  به  شده  متصلي   مربوط  به  حلقه  آروماتیک  يها پروتون، طیف این 
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 .دنگرد  میدوتایی مشاهده –به صورت دوتاییپروتون  دوزیر پیک   سطح هر کدام با  40/7- 42/7 و

چندتایی   ي به صورت یک مجموعه ،به موقعیت شش شده  متصلفنیل  ي گروهها همچنین پروتون

  ).23 ي شماره طیف( دنباش  می مشاهدهزیر پیک پنج پروتون قابل  سطح با و  48/7-53/7در

در  آروماتیکC-H جذب کششی  گرفته شد، KBr قرص  صورت به   ترکیب که این  IR در طیف

cm-13100  جذب کششی و C-Hدر آلیفاتیکcm-12900  به مربوط پیک همچنین .شود  میدیده 

مشاهده  cm-11522 و cm-11500 در آروماتیک  C=Cگروه و cm-12200در  گروه کربونیتریل

  ).24 ي طیف شماره( دنشو  می

        )h86( کربونیتریل دي-2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو- 5H-فنیل- 6-)فنیل کلرو-2(-5

 ي ي حلقهها پروتون ،گرفته شد دوتره DMSO-d6ترکیب که در حلال این   1H NMRدر طیف 

پیک هر کدام از . است   شده  ظاهر  58/7-77/7در طور مجزا  وژن، بهبه نیترمتصل  آروماتیک

  و  75/7  در ترتیب به و دوتایی -دوتایی  ، به صورتو کلر نیتروژن اتم دو  مجاور يها هیدروژن

72/7  این  مانده از دو هیدروژن باقی پیک. دنشو  میمشاهده  ،با سطح زیر پیک یک پروتون هر کدام

. است   شده  ظاهر  58/7-67/7  درچندتایی مجموعه یک  ، به صورتپیرول  CHهمراه حلقه به

 زیر سطح با  43/7-47/7  در صورت چندتایی به موقعیت ششفنیل  گروه يها پروتونهمچنین 

   )25ي  طیف شماره. (دنشو  میپیک پنج پروتون دیده 

 است   شده  اولیه حذف ي ماده NHگرفته شد، پیک  KBrاین ترکیب که به صورت قرص   IR در طیف

به صورت یک پیک تیز قابل مشاهده   cm-1 2200 در ي کربونیتریلها به گروه مربوط جذبو 

گروه به  مربوط و جذب  cm-13100آروماتیک در کششی  C-H همچنین جذب مربوط به. باشد  می

C=C در آروماتیک  cm-11500  وcm-11560   26 ي طیف شماره( دنشو  میواضح مشاهده  طوربه.(  

  مکانیسم واکنش 2-5

  .است   شده  نشان داده) 1-2(مکانیسم پیشنهادي این واکنش در طرح 
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  .سونوگاشیرا دارند   شدن  جفت ي در مرحله نقش اساسی یدید)I(در این مکانیسم، پالادیم صفر و مس

صفر   پالادیمسپس . یابد  کاهش می (0)به پالادیم) 84(در اثر واکنش با آلکین انتهایی  )II(ابتدا پالادیم

را ایجاد ) 89(و کمپلکس  وارد شده) 36(کلر ترکیب آمینوپیرازین -یوند کربنپ بینشده،  تولید 

در محیط بازي ) 84(از طرف دیگر، آلکین انتهایی . شود  تبدیل می )II(کند و خود دوباره به پالادیم  می

)K2CO3 (و در حضور کاتالیزگر کمکی مس(I)نمک مس  به یدید)در ادامه از . گردد  تبدیل می) 90

ي بعد ترکیب حاصل از جفت  در مرحله. آید  به دست می) 91(، ترکیب )89(با کمپلکس ) 90(واکنش 

.دهد  را می) 86(مولکولی، ترکیب  درون    شدن طی فرایند حلقوي ) 92(سونوگاشیرا    شدن 

  
  )1- 2(طرح

  

  واکنششده در اثر تغییر شرایط  ترکیبات سنتزدیگر  2-6
  و شواهد طیفی آن کربونیتریل دي-2،3-پیرازین)آمینو بنزیل(- 5  ترکیب  2-6-1

ي انتهایی آلیفاتیک ها ا آلکینب) a36( کربونیتریل دي-2،3-پیرازین کلرو- 6-)آمینو بنزیل(-5 از واکنش

محصول گون، زیر جو آر و Cº70دماي  در و آبدر حلال  ،CuI وPd(PPh3)2Cl2  حضور ، در)93(

     .آید  میبه دست ) 94( کربونیتریل دي-2،3-پیرازین)آمینو بنزیل(- 5ي  یافته  کاهش
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 )a94                              (                                             )93(                                      )a36(  

   کربونیتریل دي-2،3-پیرازین کلرو- 6-آمینو )آریل( آلکیل- 5  مشتقات ،دهد  مینشان  ترکیب تشکیل این

)a-h36( ،ي انتهایی آلیفاتیکها ش با آلکیندر واکن )شدن  از جفت تر فرایند کاهش را سریع) 93   

ي آلیفاتیک نسبت به ها تواند به دلیل فعالیت کمتر آلکین  میاین . دهند  میسونوگاشیرا انجام 

  .ي آروماتیک باشدها آلکین

  

  )a94( کربونیتریل دي-2،3-پیرازین)آمینو بنزیل(- 5شواهد طیفی ترکیب  

در این طیف پروتون گروه . گرفته شد دوترهDMSO-d6 ترکیب در حلال  این  1H NMRطیف 

NH 29/8در  تایی  به صورت سه سطح زیر پیک یک پروتون و گروه باCH2   به صورت دوتایی در

61/4 ي آروماتیک به همراه پروتونها پروتون.  است   شده  پروتون ظاهر دو  زیر پیک   سطحبا  و 

زیر پیک  با سطح 10/7-89/7چندتایی در  ي ، به صورت یک مجموعهپیرازین ي  موقعیت شش حلقه

  ).27 ي شمارهطیف ( شود  میشش پروتون مشاهده 

 کششیC-H  ، جذب مربوط بهاست   شده  گرفتهKBr این ترکیب که به صورت قرص   IRدر طیف 

 و cm-1 2200کربونیتریل در ، گروهcm-12900 آلیفاتیک در کششیC-H و  cm-13100 در آروماتیک

C=C در آروماتیکcm-1 1500 وcm-11560  همچنین جذب مربوط به گروه. دنشو  میمشاهدهNH  در 

cm-13300  28 ي طیف شماره(شود   میدیده.(  
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و شواهد  کربونیتریل دي-2،3-پیرازین)اتینیل فنیل(-6-)آمینو بنزیل(-5ترکیب  2-6-2

  طیفی آن

  )84( آروماتیک ی انتهای  يها آلکین  اب ) a36( کربونیتریل دي- 2،3-کلروپیرازین-6-)آمینو بنزیل(-5

که پس  کند  می، مخلوطی از دو محصول ایجاد Cº70 و دماي حلال آبدر   Pd/C در حضور کاتالیزگر

-5H-فنیل-6-بنزیل- 5   ي  شده  محصول حلقوي %20از جداسازي توسط ستون کروماتوگرافی شامل 

-6-)آمینو بنزیل(-5   ي  محصول واسطه% 60 و )a86(کربونیتریل  دي-2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو

  .باشد  می )95(کربونیتریل دي- 2،3-پیرازین)اتینیل فنیل(

  

  

                                                                                  )84(  

  

                                                                                                

                                                                                                               )a36( 

  

)a95(                                  )a86(  

  

 ) a95(کربونیتریل دي-3و2-پیرازین)اتینیل فنیل(- 6-)آمینو بنزیل(-5ترکیب   شواهد طیفی

 پروتون طیفاین  در. است  شده  گرفته دوتره DMSO-d6حلال  در ترکیب این 1H NMR  طیف

 به صورت دوتایی در CH2 با سطح زیر پیک یک پروتون و گروه 90/8در تایی  به صورت سه  NHگروه

70/4 ي آروماتیک به صورت یک ها پروتون .است   شده  و با سطح زیر پیک دو پروتون ظاهر

 ي طیف شماره( شود  میزیر پیک ده پروتون مشاهده  طح س با 15/7-91/7چندتایی در ي مجموعه

29.(  

N
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 در  NHبه گروه ، جذب مربوطاست   شده  گرفته KBrقرص  صورت به  ترکیب که این   IRدر طیف

cm-13350  مربوط  به  جذب . شود  می  دیده  C≡C در cm-12150    در کربونیتریل   گروه  جذبو  

cm-12200  مربوط به جذب. است   مشاهدهقابلC-H  در آروماتیک کششی cm-13100 و C-H 

 دنشو  میمشاهده  cm-11600و cm-11500در آروماتیک C=C و cm-12900 آلیفاتیک در کششی

  ).30 ي طیف شماره(

                                                                                              اثر کاتالیزگر 2-7

سه کاتالیزگر اثر ) a86(کربونیتریل  دي-2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-فنیل-6-بنزیل-5در سنتز 

PdCl2 و Pd(PPh3)2Cl2 و Pd/C در حضور مس(I)3-2(جدول . مورد بررسی قرار گرفت یدید (

  .دهد  میواکنش را با توجه به نوع کاتالیزگرها نشان  ي بهره
  

 در حضور کاتالیزگرهاي مختلف )a86(واکنش تشکیل    ي  بهره): 3- 2(جدول 
Pd(PPh3)2Cl2  Pd/C, PPh3, 

CuI  
Pd(PPh3)2Cl2, 

CuI  
PdCl2, PPh3, 

CuI 
  کاتالیزگر

  واکنش ي بهره  %75  %87  %20  ناچیز
 
  

است و در  کاتالیست کمک  CuI .باشد  میCuI  در حضور Pd(PPh3)2Cl2بنابراین بهترین کاتالیزگر 

  .شود  میواکنش سونوگاشیرا انجام ن غیاب آن

 نتیجه گیري 8- 2

، سنتز ترکیبات جدید ها هدف انجام این کار پژوهشی با توجه به تنوع خواص بیولوژیکی پیرولوپیرازین

با استفاده از کاتالیزگرهاي پیرازین را b]-2،3[ما موفق شدیم مشتقات جدیدي از پیرولو. است   آن بوده

به  حلال آب از  و استفاده واکنش بودن  سادهو  ظرفی  ي این کار تکها از ویژگی. پالادیم سنتز کنیم

  .باشد  می قیمت  ارزان و سازگار با محیط زیست و خطر بی حلالی عنوان
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  آینده نگري 2-9

مشتقات جدید از  ي ، تهیهپیرازین با توجه به خواص بیولوژیکی و دارویی مشتقات پیرولو

  .ي جدید سنتزي از اهمیت بالایی برخوردار استها روش ي وارائه ها پیرازین پیرولو

  :گردد  میدر این راستا موارد زیر پیشنهاد 

 .)II(پالادیم ي همگنها ناهمگن به جاي کمپلکس استفاده از کاتالیزگرهاي قابل بازیافت -1

به جاي اکتین - nو  پنتین-n هگزین،- nي انتهایی آلیفاتیک مانند  ها آلکین گیري بکار -2

 .ي آلیها حلالدر  استیلن فنیل

 .ي آلی و آبیها در محیط استیلن به جاي فنیل) 3و 2، 1وع ن(پروپارژیل الکل  استفاده از  -3
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  بخش تجربی 3

  ها دستگاه 3-1

توسط  MHz400با میدان  (1H-NMR) هیدروژن  اي هسته مغناطیسی   دستگاه رزونانس

توسط بخش آنالیز دستگاهی  MHz80 و میدان دستگاهی دانشگاه اصفهان آنالیزبخش 

به صورت  مغناطیسی هستهچندگانگی رزونانس . است  گرفته  انجام صنعتی شاهرود دانشگاه

 (TMS) از. اند مشخص شده (br) و پهن (m) چندتایی، (t) تایی  سه، (d) تایی  ، دو(s) تایی یک

   .است   شده  استاندارد داخلی استفاده به عنوان نیز
 ثبت Shimadzu 470 IR Spectrometer دستگاه ي به وسیله (IR)هاي مادون قرمز طیف 

 هاي فرکانس. اند گرفته شده KBr هاي قرص ترکیبات جامد به صورتهاي  فطی. اند گردیده

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

   .است   گیري شده اندازه Barnstead دستگاه ي ذوب ترکیبات به وسیله ي نقطه

  

  مواد اولیه  3-2

  .اند خریداري شده 3و مرك 2، فلوکا1هاي تجاري اکروس مواد اولیه از شرکت

  

  
                                                             
1. Across 
2. Fluka 
3. Merck 
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  )19(کربونیتریل دي-2،3-پیرازین هیدرو تترا-1،2،3،4-اکسو دي-5،6 ي تهیه

) لیتر  میلی 10(اکسان خشک  دي در) g96/0 ،مول میلی 90/8( نیتریل مالئو آمینو دي ابتدا تعلیقی از

 7/22( کلرید اگزالیلسپس محلولی از . شد زده  ساعت، هم نیم و براي شدت به این تعلیق. شد تهیه

حداقل نیم ساعت  به مدت کم تهیه کرده و کم) لیتر  میلی 5(اکسان خشک  ديدر ) g88/2 ،مول میلی

  از صاف پس داده  ارقر Cº50را به مدت سه ساعت در دماي شده مخلوط ایجاد. به تعلیق اضافه گردید

  . داده شدهگزان شستشو -nبا  ، کردن

  ].4[باشد  می% 88واکنش  ي ، و بهرهDecomp( ºC280-240.( دماي ذوب محصول

  )20(کربونیتریل دي-2،3- روپیرازینکل دي-5،6 ي تهیه

، )g1 ،مول میلی 20/6( کربونیتریل دي- 2،3-پیرازین هیدرو  تترا-4، 3، 2، 1-اکسو دي-5،6 به ترکیب

افزوده و به مدت ) لیتر میلی10(اکسان خشک  ديدر ) لیتر میلی 20/2 ،مول میلی 3/30( کلرید تیونیل

و را اضافه کرده ) لیتر  میلی 1و  مول میلیDMF )13 ،سپس. شد  داده  قرار Cº60دماي  یک ساعت در

توسط تولوئن گرم  وگردید حذف حلال . شد  حرارت دادهو نیم دیگر،   به مدت یک ساعتمخلوط 

  به% 68 ي بهره و ºC158-155پس از حذف تولوئن محصول با دماي ذوب  .استخراج صورت گرفت

  ].4[دست آمد

  )a-h87( کربونیتریل دي-2،3-کلروپیرازین-6-آمینو)آریل(آلکیل-5مشتقات  ي تهیه 3-3
) لیتر میلی3(در تتراهیدروفوران ) g2/0 ،مول میلی1(کربونیتریل  دي-2،3- کلروپیرازین دي-5،6ترکیب 

یه شد و ته نیز) لیتر  میلی1(تتراهیدروفوران در ) مول میلیa-h87) (2( محلول آمین موردنظر. حل شد

اق دماي اتدر  ساعت 12اضافه و به مدت  ،به محلول قبلی در حال چرخش  می ، به آرا0ºCدر دماي 

  ].9[ف حلال، رسوب حاصل با آب شسته شدپس از حذ. شد زده  هم

- 2،3-پیرازین کلرو-6-آمینو)آریل(آلکیل-5واکنش مشتقات  ي و بهرهدماي ذوب ) 1-3(جدول

 .دهد  میرا نشان ) a-h36(کربونیتریل دي
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 )a-h36(کربونیتریل دي- 2،3- پیرازین کلرو-6-آمینو )آریل(آلکیل-5واکنش مشتقات  ي بهره دماي ذوب و ) :1- 3(جدول
 

  ترکیب Cº (  R(دماي ذوب   (%)واکنش  ي بهره

97  120  benzyl  a36 

83  118  2-methoxyethyl  b36  

80  143  i-propyl  c36  

78  140  2-methyl propyl  d36  

96  183  phenyl  e36  

95  180  4-methyl phenyl  f36  

88  170  2-chloro phenyl  g36  

87 120 tetrahydrofuran-2-ylmethyl h36 

 

-2،3[پیرولو-5H-فنیل-6-)آریل(آلکیل-5مشتقات  ي تهیه 3-4

[bکربونیتریل دي-2،3-پیرازین)a-h86(  

 a-h86( )7750/0( کربونیتریل دي-2،3-کلروپیرازین-6-آمینو)آریل(آلکیل-5مخلوطی از 

یدید (I)، مس)مول میلی 0387/0( کلرید(II)پالادیم فسفین فنیل تري بیس، )مول میلی

 3220/2( کربنات پتاسیم و) مول میلی 0593/0( 1سولفات لوریل سدیم ،)مول میلی 0775/0(

 استیلن فنیل. شد زده   به مدت ده دقیقه هم آرگون ودر جو ) لیتر  میلی 5(آب  در) مول میلی

. هم زده شد ساعت 20به مدت  C70⁰و در دماي  به مخلوط واکنش اضافه) مول میلی 55/1(

 توسط ستون کروماتوگرافی سیلیکاژلی خلوط واکنش، مکردن  بعد از انجام واکنش و صاف

 .گردید سازي  خالص) متانول در کلرفرم% 1حلال (

  :باشد  میبه صورت زیر  شده  واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز ي ذوب، بهرهدماي  

                                                             
1. SDS  
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  )a86(کربونیتریل دي-2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو- 5H-فنیل- 6-بنزیل-5
  %87 : واکنش ي بهره                                  ºC : 156دماي ذوب                    

1H NMR, δ(400MHz, DMSO-d6): δ 69/5  (s, 2H, CH2), 34/7  (s, 1H, CH pyrrol), 29/7-90/6  

(m, 5H, ArH), 66/7 -50/7  (m, 5H, ArH); IR (KBr): 2900, 2200cm-1(C≡N), 1520, 1479cm-1. 

 

      )b86(کربونیتریل دي-2،3- پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-فنیل-6-)اتیل متوکسی-2(-5

                     %82:واکنش ي هرهب                                    ºC : 148دماي ذوب                     
1H NMR, δ(80MHz, DMSO-d6): 39/3 (s, 3H, CH3), 62/3  (t, 2H, CH2), 64/4  (t, 2H, CH2), 

23/7  (s, 1H, CH pyrrol), 91/7-42/7  (m, 5H, ArH); IR(KBr): 2890, 2200, 1560, 1500cm-1. 

  

- 2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو- 5H-)متیل ایل-2- فوران هیدرو تترا(-5- فنیل-6

   )c86(کربونیتریل دي

                          %78 :واکنش ي بهره                                       ºC : 147دماي ذوب                  

1H NMR, δ(80MHz, DMSO-d6): 49/4  (m, 2H, CH2), 15/4  (m, 1H, CH), 48/3  (t, 2H, CH2), 

10/2 -30/1  (m, 4H, 2CH2), 21/7  (s, 1H, CH pyrrol), 90/7-48/7  (m, 5H, ArH); IR(KBr): 

2900, 2220, 1560, 1525, 1480cm-1. 

  

                                   )d86( لیکربونیتر دي-2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-)ایل-2-پروپان(-5- فنیل-6

 %75 :واکنش ي بهره                                  ºC : 180دماي ذوب                    

1H NMR, δ(80MHz, DMSO-d6): 29/1  (d, 6H, 2CH3), 29/4  (m, 1H, CH), 10/8 -49/7  (m, 6H, 

1 CH pyrrol, 5ArH); IR(KBr): 2900, 2200, 1560, 1500cm-1. 
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 )e86(کربونیتریل دي-2،3- پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-فنیل-6-)پروپیل متیل-2(-5

 %68 :واکنش ي بهره                                    ºC : 133دماي ذوب                  

1H NMR, δ(400MHz, DMSO-d6): 60/0  (d, 6H, 2CH3), 79/1  (m, 1H, CH), 33/4  (d, 2H, 

CH2), 25/7  (s, 1H, CH pyrrol), 80/7 -62/7  (m, 5H, ArH); IR(KBr): 2900, 2200, 1560, 

1500cm-1. 

                           )f86(کربونیتریل دي-2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو- 5H-فنیل دي-5،6

  %96:واکنش ي بهره                             ºC : 230دماي ذوب                 

1H NMR, δ(400MHz, DMSO-d6): 48/7-40/7  (m, 6H, 1CH pyrrol, 5ArH), 60/7-54/7  (m, 

5H, ArH); IR(KBr): 2200, 1517, 1500cm-1. 

  

         )g86(لکربونیتری دي-2،3- پیرازینb]-2،3[پیرولو-5H-فنیل-6-)فنیل متیل-4(-5

  %93:واکنش ي بهره                                        ºC : 241دماي ذوب                
1H NMR, δ(400MHz, DMSO-d6): 45/2  (s, 3H, CH3), 59/7  (s, 1H, CH pyrrol), 35/7 -33/7  

(dd, 2H, ArH), 42/7-40/7  (dd, 2H, ArH), 53/7-48/7  (m, 5H, ArH); IR(KBr): 3100, 2900, 

2200, 1522, 1500cm-1. 

 

  )h86(کربونیتریل دي-2،3-پیرازینb]-2،3[پیرولو- 5H-فنیل- 6-)فنیل کلرو-2(-5

  %90:واکنش ي بهره                            ºC : 220دماي ذوب                  
1H NMR, δ(400MHz, DMSO-d6): 75/7  (dd, 1H, ArH), 72/7  (dd, 1H, ArH), 67/7 -58/7  (m, 

3H, 1CH pyrrol, 2ArH ), 47/7-43/7  (m, 5H, ArH); IR(KBr): 3100, 2200, 1560, 1500cm-1. 
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   کلرید(II)پالادیم)فسفین فنیل تري(کاتالیزگر بیس ي تهیه 5- 3

در متانول خشک ) g25/4 ،مول1/0( LiClو ) g85/8 ،مول 05/0( کلرید (II)مخلوط پالادیم

خوردن  هممخلوط در حال  به به آرامی) g5/27 ،مول 11/0( فسفین فنیل تري. شد  زده  هم

گرم شد تا جامد  C80⁰دماي  تا ،شده  تشکیلقرمز  اي مایل به مخلوط قهوه. اضافه گردید

با    شدن  پس از صافرا سرد کرده و رسوب جامد مخلوط . تشکیل گردد نامحلولزردرنگ 

   ].24[ده، خشک و در کلروفرم متبلور گردیمتانول شست
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Abstract 
                  The  pyrazine   nucleus  which  is  present  in  many  pharmaceuticals  
exhibit  a  broad  spectrum  of biological activities such as antibacterial, antiglucoma, 
and  antiproliferative  properties. 
                  
                       In   this  work  an  efficent  synthesis  of   [2,3-b]pyrrolopyrazines  through 
palladium–catalyzed    heteroannulation   is   reported. The  reaction  of    5,6-dichloro 
pyrazine-2,3-dicarbonitrile (20) with various  primary  alkylamines  in  tetrahydrofuran 
affords 5-alkyl(aryl)amino-6-chloropyrazine-2,3-dicarbonitrile (36a-h) in high yield. 
                  
                       When compounds (36a-h)  were treated with aromatic terminal alkynes in  
water in the presence of palladium(II)chloride and cuprous(I)iodide at 70ºC, new 
drivatives of 5-alkyl(aryl)-6-phenyl-5H-pyrrolo[2,3-b]pyrazine-2,3-dicarbonitril (86a-
h) were obtained in good to high yields. In this reaction witch was carried out under an 
argon atmosphere, potassium carbonate acted as 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  established  by  
spectroscopic  method. 

     

          In conclusion the described method for the synthesis of N-substituted 
pyrrolopyrazines  is  an  easy  one-pot  procedure which gave rise to good to high yields 
of the desired products, and  water was used  as a cheap and more importantly 
ecofriendly solvent. 

Keywords: Pyrrolopyrazine, Palladium catalyst, Terminal alkyne 
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