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باد یزدان جان آفرین را که نور امیدش فراخنای وجودم را زندگی دوباره  سپاس

  بخشید.

 

 

 

 

 

که  ،تقدیم به روح پاک و سترگ دو گوهر تابناک زندگیم پدر و مادر عزیزم

عمر کوتاه   وجود شریفشان همواره مایه آرامش من بود آنگاه که در مدت

اما پربارشان از هیچ جد و جهدی مضایقه ننمودند و نیز با تشکر از همسر 

را تکیه گاهی مستدام برای وصول به عزیز و مهربانم که مهر و محبتش 

 آمال و آماجم نمود.

  

  



 

 

 قدردانی و سپاس

 

و  کیوانلو جناب آقای دکتر علیترین مراتب تشکر و سپاس خود را تقدیم اساتید بزرگوار صمیمانه

های خود را ها و کمکترین راهنمایینمایم که خالصانهمیسید علینقی طاهری جناب آقای دکتر

نسبت به اینجانب دریغ ننمودند. از خداوند بزرگ موفقیت و بهروزی ایشان در تمام مراحل این پروژه 

 را در تمام مراحل زندگی خواهانم.

حسین  جناب آقای دکترو  محمد باخردجناب آقای دکتر همچنین تشکر ویژه از اساتید گرامی 

 اشتند.هایی که نسبت به اینجانب ارزانی دها و راهنماییبرای تمامی حمایت نصر اصفهانی 

در پایان از تمامی دوستان و عزیزانی که در جهت کمک به اینجانب از هیچ کوششی کوتاهی ننمودند 

 نمایم.بویژه سرکار خانم جعفری قدردانی می

  



 

 

  

   



 

 

 چکیده

 کاتالیزگربا استفاده از  کینوکسالین[b-3،2]پیرولواز  مشتقات جدیدی ٬در این تحقیق

 سنتز گردید. پالادیم

ترکیبات  ،های نوع اول مختلف در استونیتریلآمینینوکسالین با آلکیلککلرودی-2،3از واکنش 

 ی بالا بدست آمد.کلروکینوکسالین با بهره-3-آمینوآلکیل-2

در حضور کاتالیزگرهای  ،رفولینمو در حلال های انتهاییلکینآبا  شده سنتزترکیبات 

و در اتمسفر آرگون  C07°یدید، در دمای (I)کلرید و مس(II)(پالادیمفسفینفنیلتریبیس)

[کینوکسالین b-2،3]پیرولو-9H-(بوتیل)فنیل-2-آلکیل-9واکنش داده، مشتقات جدیدی از 

 سنتز گردید.

 ،آیدوجود میه بدر مخلوط واکنش  Pd(II)که از کاهش  Pd(0) ،در مکانیسم پیشنهاد شده 

سنجی  های طیفبات سنتز شده با استفاده از دادهکند. ساختار ترکیواکنش را کاتالیز می

ی بالای مشتقات بودن و بهرهشرایط ملایم، تک ظرفی  ،های این روشتأیید گردید. از ویژگی

 باشد.شده می سنتز
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 هاها و پیرولوکینوکسالینشیمی کینوکسالین 1-1

  کینوکسالین 1-1-1

شامل  ،ایدو حلقهشود یک ترکیب ( که بنزوپیرازین نیز نامیده می9کینوکسالین ) 

 باشد.یک حلقه بنزن جوش خورده به حلقه پیرازین می

N

N

(1) 

 کینوکسالین مشتقات بیولوژیکی فعالیت 1-1-2

 ،دهند که عبارتند از ضد دردشان میهای بیولوژیکی متنوعی نکینوکسالین و مشتقاتش فعالیت

ی سیستم حلقوی کینوکسالین فعالیت همچنین ترکیبات دارا ضد افسردگی و ضد تومور. ،ضد باکتری

 دارند.ضد مالاریا و ضد تشنج  ،ضد ایدز ،ضد میکروبی ،ضد سل ،التهابهای ضد 

و  نمودهسنتز را ( 2)چندین مشتق از کینوکسالین  ،و همکارانش 9کرونا 2773در سال 

 [.9] رساندندبه اثبات را  هاتوموری آن فعالیت ضد

N

N

NH
2

NH
2

X

R

R1

R2

X=NH, O, S

(2)
 

                                                

corona .1  
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با  (4( و )3) کینوکسالینآمینومشتقاتی از دیگر  یآزمایشدر  همین دانشمندان ،همزمان

 .[2] کردندکشف  را فعالیت ضد سرطان

 

N

N

NH
2

NH
2

N
H

N
H

O

Ph
COOEt

COOEt

(3) 

N

N

N
H

Ph

OMe

OMe

OMe

NH
2

NH
2

(4) 

 .[3] مشتقاتی از کینوکسالین با فعالیت ضد حساسیت سنتز گردید 2771در سال 

N

N

N

N

C
H

2

N N

X

COAr

X=H,OH,Cl,F,OCH
3
, Ar =-C

6
H

5
,-(o,m,p)C

6
H

4
OH,-(o,m,p)C

6
H

4
Cl

(5)

 سنتز کینوکسالین و مشتقات آن  1-1-3

-2،9از واکنش و همکارانش  2توسط آر.جی. جونز 9163سال در  کینوکسالین اولین بار

گردید در محیط آبی تهیه  (0)سولفیت( هیدروژنبیس)سدیماکسالو گلی (6) بنزنآمینودی

[4.] 

                                                
2. R. J. Jones 
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NH
2

NH
2 N

N
O H

H O

H
2
O, Na

2
CO

3as bisulfite

complex
+

(6) (7) (1)
 

در تولوئن ( 3) بنزنآمینودی-9،2 مشتق با (1) کتونهیدروکسی-αاز واکنش  ،2770در سال 

مشتقات  ،مس نمکاز یک  زوریدار کاتالیدر حضور مق زاد وآدر هوای ، C977° خشک و دمای

 .]1[ گردیدبا راندمان بالا سنتز  (97)کینوکسالین 

 

N

NCH
3

CH
3

Ph

NH
2

NH
2

CH
3

CH
3

OH

O Ph

CuCl
2

+
100°C ,air

(8) (9) (10)
 

  دهد.( مکانیسم واکنش را نشان می9-9طرح )

 

OH

O Ph
O

O

Ph N

NCH
3

CH
3

Ph

CH
3

CH
3

NH
2

N

OH
Ph

NH
2

N

O

CH
3

CH
3

Ph

O
2

O
2

NH
2

NH
2

CH
3

CH
3

NH
2

NH
2

CH
3

CH
3

Cu (I)Cu

(11)

(II) (10)

(9-9طرح )   
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( در حضور 92کربونیل )دی-9،2ترکیب  با( 93) بنزنآمینودی-9،2 مشتق از واکنش

مشتقات سه استخلافی اتاق در دمای و دقیقه  97به مدت  Zn[(L)proline]کاتالیزگر 

به  ،ارزان استعبارت است از :  یزگرهای این کاتال. از مزیتده استسنتز گردی (94)کینوکسالین 

بی آتوسط استخراج  سانیآتواند به است و می محلولآب در  ،نتیومتری موجود استاهر دو فرم ان

تواند بدون و می بوده 3قابل بازیافت یزگرآنکه این کاتالتر شود و مهماز مخلوط واکنش جدا 

 .]6[ قرار گیرداستفاده مجدد مورد  ،ای در فعالیتکاهش قابل ملاحظه

O

O

MeO

MeO

NH
2

NH
2

CH
3

N

N CH
3

MeO

MeO

+
Zn-proline(10 mol %)

HOAc,rt

(12) (13) (14)

                                                                         

-دی-9،2 مشتق و (96) استیلنبنزوئیلدی ،(91) ینفسففنیلاز واکنش تری 2770در سال 

-فسفرانیلیدنفنیلتری-2-کینوکسالینیل(-2)-2 ،کلرومتان و در دمای محیطدر دی (3) بنزنوآمین

 .[0] سنتز گردید ٪31-10با راندمان  (90) اتانون-9

COPh

COPh

CH
3

CH
3

NH
2

NH
2

CH
2
Cl

2

N

NCH
3

CH
3

P(C
6
H

5
)
3

O

Ph
Ph

(C
6
H

5
)
3
P +

  r.t   6 h

+

(15) (16) (8) (17)
 

 

دهد.واکنش را نشان می این ( مکانیسم2-9طرح )  

 

                                                

3. Recyclable 
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CH
3

CH
3

N
H

NH
2

O

O

Ph
3
P

Ph
Ph

N

N
H

O

CH
3

CH
3

PPh
3

Ph
Ph N

N OCH
3

CH
3

PPh
3

Ph
Ph

Ph
3
P

CHCOPh
PhOC

NH

NH
2

CH
3

CH
3

-H
2
O -H

2

+

(18) (19)

(20) (17)
 

 (2-9طرح )

بدون تحت شرایط  ،مشتق جدیدی از کینوکسالین ،4ظرفی کتیک فرایند در  2770در سال 

-اتیلدی و (29) بنزنآمینودی-2،9 از 9:9مخلوط . از واکنش سنتز گردید 6کاتالیستبدون و  1حلال

-هیدروکسی-3-اتیل ترکیب ،ساعت 6 طیاتاق و در دمای  تحت شرایط خلأ (22) مالوناتبرمو

 .]3[ سنتز شد( 23)کربوکسیلات -2-کینوکسالین

NH
2

NH
2

CH
3

Br

CO
2
Et

CO
2
Et

N

N CO
2
Et

OH

CH
3

+

(21) (22) (23)
 

       

-هپتامولیبداتمونیومآبا استفاده از کاتالیزگر  (21) کینوکسالین مشتقات سنتز 2773در سال  

( در مخلوط 24) هایکتوندی-9،2( با 93) های آروماتیکمینآدی-9،2تتراهیدرات از طریق تراکم 

                                                

4. One-pot  

5. Solvent free  

6. Catalyst free  
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 گراز جمله مزیت های این روش قابل بازیافت بودن کاتالیز. ب و در دمای اتاق انجام گرفتآ-اتانول

 ].1[ باشدمی

 

O

O

R

R

NH
2

NH
2 N

N

R

R

(NH
4
)
6
Mo

7
O

24
.H

2
O

EtOH/H
2
O

R=OMe, Me

Me, NO
2
, Cl

+

15 min

( 2 mol%)

(24) (13) (25)

(3/1,v/ v), rt

R1 R1

R1= 

 

-آمینودی-9،2و  (20)نیتروبنزالدهید -3 ،(26ایزوسیانید )از واکنش سیکلوهگزیل ،2771درسال 

 ،رفلاکسساعت  2از  پرکلرات در استونیتریل و بعدزوری فریکدر حضور مقدار کاتالی (6) بنزن

  ].97[ شد با راندمان بالا تولید (23) آمین-2-کینوکسالینآریل-3-سیکلوهگزیل-N محصول

 

NH
2

NH
2

NC

CHO

O
2
N

N

N

N
H

NO
2

Fe(ClO
4
)
3

+ +
reflux

(6) (26) (27) (28)  

 

نشان داده شده است. (3-9مکانیسم این واکنش در طرح )  
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NH
2

NH
2

CHO

O
2
N

NH
2

N

NO
2

N
+

C

NH
2N

+

N
H

NO
2

N
H

NN

H

NO
2

N
H

N

N
H

NO
2

N

N

N
H

NO
2

Fe(ClO
4
)
3

+

+

-2H

(29)

(31) (30)

(32) (28)

(6) (27) (26)

 

(3-9)طرح  

 ها پیرولوکینوکسالین 1-1-4

باشند که خواص ها میای کینوکسالینحلقه ها از مشتقات سهپیرولوکینوکسالین   

کینوکسالین [a-9،2]دو دسته مهم از آنها شامل پیرولوبیولوژیکی و دارویی فراوانی دارند. 

 باشد. ( می34کینوکسالین )[b-2،3]( و پیرولو33)

N

N

N

R
N

N

(34) (33)
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های اخیر بسیار سالها بخاطر خواص دارویی و بیولوژیکی فراوان در پیرولوکینوکسالین

                                              رویی آنها انجام شده است.    مورد توجه قرار گرفته و کارهای زیادی بر روی سنتز و خواص دا

از حرارت  9161در سال   3کاو ت 0منیزاولین بار توسط چکینوکسالین [a-2،9]پیرولو

و سپس رفلاکس ترکیب  (31تتراهیدروفوران )اتوکسیو دی (6) بنزنآمینودی-9،2دادن 

 ].99[ دیدگر( در فرمیک اسید سنتز 36)

NH
2

NH
2

O

OEt

OEt

N

NH
2

N

NHCO
2
H

raflux+ 28%

100%

(6) (35) (36) (34)

heat

 

-3-آلکینیل-2( از واکنش 31کینوکسالین )[b-2،3]مشتقاتی از پیرولو

در ( 33) یهاوینیل تریفلات یا( با آریل 30) یهاکینوکسالینوفلوئورواستامیدتری

 [.29] است سنتز شده C977°در حلال استونیتریل و دمای  3Pd(PPh( 4و 3CO2K حضور

N

N

R

NHCOCF
3 N

N

N
H

R

R=CH
3
(CH

2
)
4
-, p-MeO-C

6
H

4
-, Ph

R1

R1OTf+
Pd cat

(37) (38) (39)

 

-9،2( از 4-9( خود مطابق طرح )30) کینوکسالینوفلوئورواستامیدیتر-3-آلکینیل-2

 [.92] دشو( سنتز می6) بنزندی آمینو

                                                

7. Cheeseman  

8. Tuck 
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N
H

N
H

O

O N

N Br

Br

N

N Br

NH
2N

N

R

NH
2

N

N

R

NHCOCF
3

NH
2

NH
2

(COOEt)
2

PBr
5

CHR

(CF
3
CO)

2
O

NH
4
OH

(6) (40) (41)

(42)(43)

(37) 

 (4-9طرح )

 استخلاف شده و اورتویدوآنیلین (44) پیرولفرمیل-2مشتق از واکنش  2771در سال 

مشتقات جدیدی  ،C937°سپارتین و در دمای آ وCuI  زوریکاتالی مقادیر حضوردر  ،(41)

  .]93[ تهیه شد (46) کینوکسالین [b-2،3]پیرولواز

N
H

Me

Me CHO

NH
2

I

CF
3

Me

Me N

N

CF
3

K
3
PO

4

10 mol % CuI

20 mol % spartein

NMP, 130

+

°C

(44) (45) (46) 

-دی-9،2با  (40) ونا-9-بوتن-2-برمو-4-فنیلدی-9،3واکنش تراکمی  2771در سال 

ردید. گ (43) آمینایل[فنیل-9-پیرول-9-آریلدی-2،4]-2 تولیدمنجر به  (6) بنزنآمینو
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 ،در اثر فرمیله شدن و تراکم درون مولکولی ،اسیددر فرمیک این ترکیبرم کردن گ ،سپس

 ].94[ شد (41) کینوکسالین[a-9،2]پیرولوآریلدی-9،3 یمنجر به تهیه

Br COPh

Ph
NH

2

NH
2

N

NH
2

Ph

Ph

N

N

Ph

Ph
HCO

2
H

(47) (48) (49)(6)

+

 

 از واکنش ،(12) کینوکسالین[a-9،2پیرولو] مشتقات جدیدی از 2797در سال 

در حضور ( 19)روه هیدروکسیل گو یک آلکین دارای  (17) یرولپفنیل(آمینو-2)-9 مشتقات

 . ]91[ است سنتز شده  4PtCl رگکاتالیز

 

NH
2

N OH

(CH
2
)

N

N

(CH
2
)

cat PtCl
4

MeOH

Me, MeO
2
C-, MeO, Cl

H, Me, Hex, Et

+

n

n

(50) (51) (52)

R1

R2

R1

R2

R1=

R2= 

 کاتالیزگر پالادیمکربن با ـهای جفت شدن کربنواکنش 1-2

های سنتز ترکیبات لیزگر در واکنشهای پالادیم به عنوان کاتااستفاده از کمپلکس

های پذیری از ویژگیی بالا، شرایط ملایم و گزینشبسیار حائز اهمیت است. بهره ،هتروسیکل

 .ها استواکنشاین 
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 شیمی پالادیم 1-2-1

 اکسایش + و حالت2حالت اکسایش  ؛متداول استپالادیم دارای دو حالت اکسایشی پایدار و 

 های شیمیایی جالب پالادیممسئول واکنش ،تبدیل این دو حالت اکسایشی به یکدیگر .صفر

 .است

Pd Pd (0)(II)

 

 Pd(II)+؛ 2حالت اکسایشی  1-2-1-1

از الکتروفیل هستند و تمایل به واکنش با ترکیبات آلی غنی  (II)های پالادیمکمپلکس

های پالادیم، هیه کمپلکست یاولیه یهها را دارند. مادآلکین و هاویژه اولفین هالکترون ب

باشد که به طور تجاری در دسترس است و دارای ساختار ، میn]2[PdClکلرید، پالادیم

های آلی نامحلول است. این کلرید در بیشتر حلالپالادیم های کلر است.اولیگومری با پل

 -به راحتی شکسته شده و کمپلکس 1ساختار اولیگومری به وسیله لیگاندهای دهنده الکترون

-9)طرح  کندهای آلی را ایجاد میپایدار و محلول در بیشتر حلال 2L2PdClهای منومری 

1)] 96[. 

 Pd(II)هایی هستند که با کاتالیزگرهای مناسبی برای واکنش ،های نیتریلیکمپلکس 

هستند و نسبت به ایجاد  97چون لیگاندهای نیتریل به اندازه کافی فعال ؛شوندمیکاتالیز 

 (بنزونیتریل)باشند. بیسمی های خالی برای کئوردیناسیون در طول واکنش فعالمحل

                                                

9. Electron donor  

10. Labile  
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بیشتر مورد  ،های آلیدر حلال بهتردلیل حلالیت  به 2PdCl(PhCN)2 ،کلرید(II(پالادیم

 کلرید به دلیل اینکه(II)فسفین(پالادیمفنیلهای بیس)تریگیرد. کمپلکساستفاده قرار می

 Pd(II)هایی که با دارند برای سیستم لیگاندهای فسفین نسبت به نیتریل فعالیت کمتری

است ی انتخابی برای فرآیندهایی ماده پیش باشند. این کمپلکسناسب نمیشوند مکاتالیز می

 شوند.کاتالیز می ،Pd(0) ،که با پالادیم صفر

-با دو اکی 2[PdCl[nباشد. واکنش می PdCl]n]2 یون کلرید نیز قادر به شکستن اولیگومر 

نسبتا های آلی کند که در حلالرا تولید می 4PdCl2Liهای کمپلکس ،در متانول LiClوالان 

 محلول است.

PdCl2
n

= PdPdPd

Cl

ClCl

Cl Cl

Cl

 

 

 

 

2 LiCl2 RCN

2PPh3

Li2PdCl4

PdCl2(PPh3)2

PdCl2(RCN)2

 Pd(OAc)2 =  

O

O

Pd

O

O

 

اوليگومر نامحلول که بصورت

تجاري موجود است

قهوه اي زنگاري

جامد قهوه اي مايل به قرمز

جامد زرد رنگجاذب و محلول

محلول

جامد طلائي رنگ

محلول

محلول

 

 (1-9 )طرح

 Pd(0)حالت اکسایشی صفر؛  1-2-1-2

 برای یزگرکاتال ها و بازهای بسیار قوی هستند و بهتریننوکلئوفیل ،(0)های پالادیمکمپلکس

رین تترین و مرسومباشند. معمولها میها و تریفلاتی آلی، استاتشامل هالیدهاهای واکنش

 یباشد. این مادهمی 3Pd(PPh(4پالادیم، فسفین(فنیل)تریکمپلکس پالادیم صفر، تتراکیس
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دهد )با خود را از دست می فعالیت نسبت به هوا حساس است و با گذشت زمان ،زرد رنگ

ارزش و  دارای مقدار ناچیزی پالادیم با 9743داشتن چهار لیگاند فسفین و جرم مولکولی 

 ابل دسترس است(.قیمت است، این کمپلکس به طور تجاری ق مقدار زیادی فسفین ارزان

4)3Pd(PPh های پالادیمبه آسانی از کاهش کمپلکس(II) تری در حضور مقدار زیاد-

شود و تولید می 99شود؛ در بیشتر موارد این ترکیب به صورت درجاتهیه می فسفینفنیل

 .[96] (6-9گیرد )طرح مورد استفاده قرار می جداسازی بدون

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
PPh3

2PPh3

DIBAH

PdCl2(PPh3)2

K2PdCl4

4PPh3

NaBH4

پايدار در هوا

MeOH
NaOAc+

Ph

O

Ph

+PdCl2

(dba)

Pd(dba)2قرمز

زرد
حساس به هوا

 

 (6-9 )طرح

                                                

11. In situ  
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استون بنزیلیدیندیکه در هوا پایدار است، بیس Pd(0)های یکی دیگر از کمپلکس

کلرید و (II)باشد. این کمپلکس با جوشاندن پالادیممی 2Pd(dba)پالادیم یعنی کمپلکس 

این کمپلکس برای فرآیندهایی  .آیددرحضور متانول به دست می (dba)استون بنزیلیدیندی

شود و شوند بسیار مفید است، زیرا به سادگی حمل و نگهداری میکاتالیز می Pd(0)که با 

 تواند ذخیره شود.برای سالها بدون مراقبت خاص می

 شده به وسیله های کاتالیزکاتالیزوری در واکنش یترین پیش مادهشاید گسترده   

Pd(0)،  ،2پالادیم استاتPd(OAc)  باشد. این کمپلکسPd(II) تقریباً با هر  به سادگی

 هایگروه ترکیبات آلی فلزیها، های نوع سوم، اولفینها، آمین، الکلکربونیلترکیبی شامل 

 .]96[ یابدکاهش میPd(0)  به به صورت درجا هااصلی و حتی فسفین

Pd(0) ها را با ترکیبات های جفت شدن آریل هالیدها، وینیل هالیدها و تریفلاتواکنش

کاتالیز  94و حذف کاهشی 93، تعویض فلز92یفلزی از طریق مراحل افزایش اکسایش آلی

در واکنش با آریل هالیدها، وینیل  (0)های پالادیمکند. تنها و مهمترین واکنش کمپلکسمی

-می (II)آلکیل پالادیم-های باشد که منجر به تشکیل کمپلکسها میهالیدها و تریفلات

ن افزایش اکسایشی شناخته شده است و ترتیب فعالیت لیگاندهای گردد. این فرایند به عنوا

 مختلف پالادیم در آن  به صورت زیر است:

I > OTf > Br >>>Cl 

از طریق واکنش افزایش اکسایشی کاتالیز شده  سنتز ترکیبات هتروسیکل 1-2-2

 با پالادیم

                                                

12. Oxidative addition 

13. Trans metallation  

14. Reductive elimination  



96 

 

ها، حلقوی شدن به وسیله فرآیند افزایش یک شیوه مفید برای ساختن هتروسیکل   

کاتالیز شده با پالادیم است. این فرآیند عموماً شامل افزایش  91حذف کاهشیـاکسایشی

و سپس شکسته شدن پیوند کووالانسی و  Pd(0)اکسایشی یک مولکول به یک کمپلکس 

هالید یا تریفلات (II)اورگانوپالادیم-، برای ایجاد یک کمپلکس  Pd(II)به Pd(0)اکسایش 

( 0-9پالادیم مطابق طرح )ـدر پیوند آلکیل عاین فرآیند با تداخل یک گونه غیر اشبا .است

 کاتالیست دوباره و خارج شده Pd(0)شود. پس از حذف کاهشی و حلقوی شدن، دنبال می

 [.90شود ]وارد چرخه واکنش می

-فرایند ،گرددی که منجر به تشکیل حلقه می( علاوه بر فرآیند درون مولکول0-9طرح )

 دهد. های بین مولکولی را نیز نشان می

organopalladium(ll)

complex

Y

Pd(ll)X

Y

- HPdX

Y

M

Y

MX

CO

O

Pd(ll)-X - HX

O

MX

C PdX

NuH

- HX

C
Nu

Pd

C Nu

(ll)

+

+

+

-Pd(0)

R
1
-Pd-R

2 +

R1X Pd(0)

R2 R3

R2 R3

R2 R3

R2 R3

R1=C-NuH

R1 Pd X

R1

R2OH

R1 OR2
Pd(0)

R1 R2

R1

R1

Pd(0)

R1

R2M

 

 (0-9طرح )

                                                

15. Oxidative addition-reductive elimination 
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  16واکنش هک 1-2-3

ها با هالیدها یا تریفلاتوینیلواکنش جفت شدن کاتالیز شده با پالادیم بین آریل یا   

 [.93های با استخلاف بیشتر به واکنش هک مشهور است ]آلکن ها برای تهیهآلکن

 یابازهای آلی شود و حضور های آلی پالادیم انجام میاین واکنش در حضور کمپلکس   

 برای انجام آن ضروری است. کربناتپتاسیمآمین و اتیلمعدنی مثل تری

  

X
CH

2

R2 R1

R2

Pd/Base

-HX
+R1

 

زیرا یک روش  .نوع درون مولکولی واکنش هک از اهمیت نسبتاً بالایی برخوردار است 

 ی( به وسیله14به عنوان مثال ایندول ) .باشدمی نا جور هستهکارآمد برای سنتز ترکیبات 

 است ه( تهیه شد13آنیلین )یدواورتوـمشتق ی شدن درون مولکولی هک از واکنش حلقو

[91]. 

N
H

I

Me

N
H

Me
Me

Pd(OAc)
2
,DMF,HCO

2
Na

Bu
4
NCl ,25-100 °C

65-97%

(53) (54)
 

 

افزودن سدیم فرمات مقدار محصول  .( آمده است3-9مکانیسم این واکنش در طرح )  

 احتمالاً به دلیل تولید مجدد پالادیم صفر دهد که این افزایش بهرهایندول را افزایش می

 .باشدمی

                                                

16. Heck reaction 
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N
H

I

Me

N
H

Me

PdI

N
H

Me

PdI

N
H

Me

PdO
2
CH

N
H

Me

PdH

-Pd
N
H

Me
Me

HCO
2
Na

-CO
2

Pd

(53)

(54)

(55) (56)

(57)(58)

 

(3-9طرح )   

 

واکنش حلقوی شدن درون  یبه وسیله را (67) کینونایندولو و همکارانش، 90داسگه

 .[27] کردندتهیه ( 11) کینونمولکولی هک از برمو

Me

O

O

Br

N
H

O

O

N
H

Me

Me

Pd(OAc)
2

MeCN, Et
3
N, 75°C,15h

(59) (60)  
 

-ها است. واکنش آریله از تریفلاتها استفادیک مثال دیگر برای سنتز هتروسیکل

 Pd/Cدار کردن با نژو پس از هیدرو 2Pd(OAc)( با مقدار استوکیومتری از 69تریفلات )

 .[29کند ]ایجاد می متوسط( را با راندمان 62محصول )

                                                

17. Hegedus  
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N

OTf

N

CO
2
Ph

N

N

CO
2
Ph

Pd(OAc)
2
, Et

3
N, MeCN

H
2
, Pd/C

1.

2.

(61) (62)
 

 

 1-2-4 واکنش سونوگاشیرا18

هالیدها با استفاده از های انتهایی با آریل یا وینیلینکربن بین آلکـتشکیل پیوند کربن 

انجام شد، جفت شدن  91هاگیهاراکاتالیزگر پالادیم که اولین بار توسط سونوگاشیرا و 

 [.22شود ]سونوگاشیرا نامیده می

CH X
Pd, 

-HX

, Base
HX

Cu (I)
R2

R2R1 R1+ +

X= I, Br, Cl, OTf

R2= Ar, Alkenyl 

فسفین و ـگیرد، کمپلکس پالادیمکاتالیزگرهایی که برای این واکنش مورد استفاده قرار می

کلرید است. (II)پالادیمفسفین(فنیل)تریبیس ،کمپلکس پالادیم مورد استفادهیدید است. (I)مس

یابد. پالادیم صفر در این در محیط واکنش توسط آلکین انتهایی به پالادیم صفر کاهش می (II)پالادیم

 هالوژن تداخل پیدا کرده و هالید آلیـدر پیوند کربن« افزایش اکسایشی»واکنش از طریق مکانیسم 

آمین اتیلمثل تری انتهایی در حضور یک باز،یدید با آلکین (I)کند. از طرف دیگر مسفعال ایجاد می

های جفت گر فعال در واکنشکند که به عنوان یک واکنشرا تولید می (I)مسواکنش داده و استیلید

 گیرد.مورد استفاده قرار می شدن

                                                

     Sonogashira coupling.18  

19. Hagihara 
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فنیل ( مکانیسم واکنش جفت شدن سونوگاشیرا را در حضور کاتالیزگر بیس )تری1-9)طرح 

 دهد. نشان می لیآیدید و باز (I)مسکلرید و کاتالیزگر کمکی (II)پالادیمفسفین(

(PPh
3
)
2
PdCl

2 CH R

(PPH
3
)
2
Pd R)

2

(PPh
3
)
2
Pd

R R

(PPh
3
)
2
Pd

(PPh
3
)
2
Pd

R

R

CH R

CuI / Amine

Amine. HX

Amine.HCl

CuI / Amine

(II)

(

(0)

R1-X

R1

X

R1

R1

  

 

 (1-9طرح)

آمین برای خنثی کردن هیدروژن  معدنی نظیر سزیم کربنات و یا وجود بازهای آلی

باشد ضروری است. این واکنش باید در جو خنثی هالید که محصول جانبی سونوگاشیرا می

 .[22] جلوگیری گرددانجام گیرد تا از اکسید شدن پالادیم صفر 

باشند و در هایی که دارای نیتروژن در حلقه مییک مثال جالب از سنتز هتروسیکل   

( 63یدوآنیلین )-2-متیلدی-N،N آن از جفت شدن سونوگاشیرا استفاده شده است، واکنش
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 سپسو  هشد( تولید 61آریل )آلکینابتدا ( در حضور کاتالیزگر پالادیم است که 64با آلکین )

 .[23] استه ردیدگسنتز  (60) ایندول ،در حضور یدبا حلقوی شدن 

I

NMe
2

NMe
2

N
+

Me
Me

I

N

Me

I

CH

Pd(PPh
3
)
2
Cl

2

, Et
3
N,

I
2

CH
2
Cl

2
,rt

I

(2 mol%)

CuI(1 mol%) 50

(84%)

°C

(63)

(64)

(65)

(66) (67) 

توسط واکنش  (63) شدهسولفونه هایآنیلینهالوتوانند از اورتونین میچها همایندول

 درون مولکولی سنتز شوند وی شدنشده با پالادیم و به دنبال آن حلقاشیرای کاتالیزگسونو

[24]. 

O

Me
I

NH

SO
2
Me

CH Me

Me

Me

O

NH

SO
2
Me

N

O

Me

SO
2
Me

Me

Pd(OAc)
2 (2 mol%)

TBAA,MeCN,rt

(71%)(68)

(69)

(70) (71)
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تحت  (03) اکتین-9و  (02) سیتوزینیدو-1ها استفاده از آزاپوریندی سنتز هایروش ی ازیک

 .[21] دهدرا می (01) ورینپآزادی-0باشد که اشیرا میگشرایط جفت شدن سونو

N

N

O

I

NH

O

Ph

CO
2
Et

N

N

NH

O

O

nC
5
H

13
Ph

CO
2
Et

N

N

N
H

O

nC
5
H

13

CO
2
Et

CH nC
5
H

13

Pd(PPh
3
)
4

Et
3
N

DMF ,

(68%)

(10 mol%)

CuI (20 mol %),

50°C

(72) (74)

(75)

(73)

 
یدوفنل -2-کلرو-3 یتوسط جفت شدن سونوگاشیرا (03) فوران[b]کلروبنزو-4مشتق 

  .[26] شودسنتز می (00) و سپس حلقوی شدن هگزین-9با  (06)

Cl

I

OH

Cl nBu

OH

O

Cl

nBu

CH nBu

Pd(OAc)
2
(PPh

3
)
2 (2 mol %)

CuI (4 mol%) , piperidine,

DMF , 60

(73%)

°C(76) (77)

(78)
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 اسیدکیئآلکینیل(بنزو-9)-oحلقوی شدن  ،(39) کومارینیک روش مناسب برای سنتز ایزو

 .[20] باشدگاشیرا میتوسط جفت شدن سونو (01) اسیدکیئبدست آمده از اورتویدوبنزو (37)

 

I

CO
2
H

OH

Me

CO
2
H

O

O

Me

OH

CH

OH

Me

PPh
3
 , CuI

Et
3
N , EtOH ,

10% Pd/C (2.7 mol% Pd),

(5.8 mol%),

80 °C

(66%)

(79) (80)

(81) 
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 بحث و بررسی نتایج
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 بحث و بررسی نتایج  2

ــو    ــوژیکی، ضدســرطان، کینوکســالین[b-2،3]پیرول ــه علــت داشــتن خــواص بیول ها ب

دارویـی، در صـنایع داروسـازی کاربردهـای وسـیعی ضد ایدز، ضـد التهـاب و دیگـر خـواص 

 از پیرولـو یمشـتقات جدیـد ،دارند. بنابراین بـا توجـه بـه اهمیـت کـاربردی ایـن ترکیبـات

[2،3-b] کینوکسالین (a-h 34 .با استفاده از کاتالیزگر پالادیم سنتز گردید )  

( از a-h34 ) دو استخلافی کینوکسالین[b-2،3]مشتقات جدیدی از پیرولو ،ین پروژهدر ا

های انتهایی لکینآ( با a-g32 )آمین -2-کلروکینوکسالین–3–آلکیل-N واکنش مشتقات

 کلرید و یدید(II)پالادیمفسفین(فنیلرفولین در حضور کاتالیزگرهای بیس)تریو مو (33)

 .با بهره بالا تهیه شد (I)مس

N

N Cl

NH

CH

N

N

N

(PPh
3
)
2
PdCl

2
 ,CuI+

morpholine , 70°C
R2 R2

R1 R1

(82 (84(83 )

R2 = Ph, n- Bu

a-g ) a-h)

 

 

 واکنشبهینه کردن شرایط  2-1

استیلن به با فنیل (a32 ) آمین-2-کلروکینوکسالین-3-متیل-Nواکنش  در این جا

های سونوگاشیرا و همچنین بهینه کردن شرایط عنوان واکنش مبنا برای بررسی واکنش

ها و بازهای مختلف روی این واکنش بررسی گردید که واکنش انتخاب شد و اثرات حلال

 .]23[ داده شده است( نشان 9-2ایج در جدول )نت
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N

N Cl

NH

CH
3

CH Ph

N

N

N

CH
3

Ph
(PPh

3
)
2
PdCl

2
 ,CuI+

morpholine ,70°C

(83) (84a )(82a ) 

 

  شدن کاتالیز شده با پالادیم حلقویها و بازهای مختلف روی واکنش ( : اثرات حلال9-2جدول)

 با فنیل استیلن ( a32 ) ترکیب

 

 

های حلقوی نوع دوم همانند مورفولین و پیرولیدین آمین ،نتایج بدست آمدهطبق 

 (.93و 90مورد  9-2)جدول  باشندمی برای این واکنش ها و بازهاترین حلال مناسب

 ردیف حلال باز بازده%

73 

04 

65 

04 

65 

75 

66 

64 

05 

73 

74 

55 

84 

75 

04 

53 

68 

36 

N3Et 

DIEA 

Morpholine 

NH3Et 

Pyrrolidine 

N3Et 

DIEA 

Morpholine 

Pyrrolidine 

NH2Et 

Morpholine 

N3Et 

DIEA 

NH2Et 

- 

- 

- 

- 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

DMF 

CN3CH 

CN3CH 

CN3CH 

CN3CH 

CN3CH 

Dioxan 

Dioxan 

Dioxan 

Dioxan 

N3Ee 

NH2Et 

Morpholine 

Pyrrolidine 

8 

5 

7 

0 

6 

5 

3 

4 

3 

84 

88 

85 

87 

80 

86 

85 

83 

84 
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 آمین-2-کلروکینوکسالین-3-آلکیل-Nسنتز مشتقات 2-2

شرایط رفلاکس ( در a-g36 های مختلف )با آمین (31) کلروکینوکسالیناز واکنش دی

( با بهره بالا a-g32 )آمین -2-کلروکینوکسالین-3-آلکیل-N در حلال استونیتریل، ترکیبات

 تهیه گردید. 

N

N Cl

Cl N

N Cl

NH

R

NH
2

R
CH

3
CN

reflux , 3-5 h
+

(85) (86 (82a-g ) a-g )
 

-2-کلروکینوکسالین-3-آلکیل-N( دمای ذوب و بهره واکنش مشتقات 2-2جدول ) 

 دهد. را نشان می (a-g32 )آمین 

 (a-g 32 آمین )-2-کلروکینوکسالین-3-آلکیل-N( دمای ذوب و بهره واکنش مشتقات 2-2جدول )

ب (C°)دمای ذوب

ه

ر

ه

 

و

ا

ک

ن

ش

R ت

ر

ک

ی

 ب
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(

%

) 

17-31 1

1 

meth

yl 

 a32 

10-11 3

3 

2-

met

hox

yeth

yl 

b

3

2 

03-01 3

3 

ethy

l 

c

3

2 

43-49 0

3 

hex

yl 

d

3

2 

34-32 6

1 

octy

l 

 

e

3

2  

09-61 1ben

zyl 

f

3
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شواهد طیفی  2-3  

(a82):   شواهد طیفی ترکیبN-آمین -2-کلروکینوکسالین-3-متیل 

های متیل به کلرومتان دوتره، پروتون( در حلال دیa32)ترکیب  H NMR1در طیف    

 به صورت NH. پروتون است شدهبا سطح زیر پیک سه پروتون ظاهر  2/3صورت دوتایی 

های آروماتیک حلقه با سطح زیر پیک یک پروتون و پروتون 1/1-1/1در  یپهن یقله

 مشاهدهبا سطح زیر پیک چهار پروتون  4/0-9/3کینوکسالین به صورت چندتایی در 

 .(9)طیف شماره  شوندمی

را در  NHگرفته شده، جذب مربوط به  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف 

1-cm  9734 (2)طیف شماره  دهدنشان می. 

(b82):   شواهد طیفی ترکیبN-(2-اتیلمتوکسی)-آمین -2-کلروکینوکسالین-3 

های گروه متیل را به دوتره، پروتون کلروفرم( در حلال b32ترکیب ) H NMR1طیف    

 نیتروژنمتصل به  2CHهای با سطح زیر پیک سه پروتون، پروتون 41/3تایی در یکصورت 

 متصل به CH 2هایو پروتون با سطح زیر پیک دو پروتون 63/3در تاییسهبه صورت را 

دهد. پروتون پروتون نشان میدو با سطح زیر پیک  33/3تایی در سهرا به صورت  اکسیژن

های آروماتیک پروتونو  پروتون یکبا سطح زیر پیک  14/1در  یکتاییبه صورت  NH گروه

2 2 

41-43 37 n-

pr

op

yl 

g

32 
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دیده  با سطح زیر پیک چهار پروتون 23/0-32/0در  به صورت چندتایی حلقه کینوکسالین

 .الف( 3( و )طیف شماره 3)طیف شماره  شوندمی

 NHگرفته شده است، جذب مربوط به   KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف 

 .(4)طیف شماره  دهدنشان می cm 3373-1را در

(c82):   شواهد طیفی ترکیبN-آمین -2-کلروکینوکسالین-3-اتیل 

  گرفته شده است، جذب مربوط به  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

NH 1در-cm 7934 (1)طیف شماره  شوددیده می. 

(d82):   شواهد طیفی ترکیبN-آمین -2-کلروکینوکسالین-3-هگزیل 

های گروه متیل را به دوتره، پروتون کلروفرم( در حلال d32)ترکیب  H NMR1طیف    

 متصل به گروه  2CHهای سطح زیر پیک سه پروتون و پروتون با 21/7تایی درصورت سه

NH 69/3تایی در سه به صورت را 2های گروه پروتون و با سطح زیر پیک دو پروتونCH 

های و پروتون با سطح زیر پیک دو پروتون 06/9تایی دررا به صورت چند 2شماره 

 پروتونشش با سطح زیر پیک  43/9-19/9 تایی دربه صورت چند را 2CHهای گروهسایر

و  پروتون یکبا سطح زیر پیک  66/1تایی در یکبه صورت  NH گروهپروتون  .دهدنشان می

با سطح زیر  30/0-39/0در  به صورت چندتایی های آروماتیک حلقه کینوکسالینپروتون

 .الف( 6و )طیف شماره  (6)طیف شماره  شوندپروتون مشاهده می چهارپیک 

را  NH بهگرفته شده است جذب مربوط  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف 

 .(0)طیف شماره  دهدنشان می cm 7333-1 در

(e82):   شواهد طیفی ترکیبN-آمین -2-کلروکینوکسالین-3-اکتیل 
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را به  3CHهای گروه ، پروتوندوتره  کلروفرم( در حلال e32ترکیب ) H NMR1طیف    

 NH متصل به گروه 2CHهای با سطح زیر پیک سه پروتون و پروتون 1/7تایی درصورت سه

شماره  2CHهای گروه پروتون و با سطح زیر پیک دو پروتون 67/3تایی در سه به صورترا 

 هایسایر گروه هایپروتونو  با سطح زیر پیک دو پروتون 04/9تایی دررا به صورت چند 2

2CH 93/9-46/9 تایی دربه صورت چند را  دهد. نشان میپروتون  دهبا سطح زیر پیک

های پروتونو  پروتون یکبا سطح زیر پیک  69/1در  یکتاییبه صورت  NHگروه پروتون 

 چهاربا سطح زیر پیک  30/0-39/0در  به صورت چندتایی آروماتیک حلقه کینوکسالین

 .الف( 3و )طیف شماره  (3)طیف شماره  شوندمی ظاهرپروتون 

 NHگرفته شده است جذب مربوط به  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف   

 .(1)طیف شماره  دهدنشان می cm7134-1را در 

(f82):   شواهد طیفی ترکیبN-آمین -2-کلروکینوکسالین-3-بنزیل 

های پروتون، گرفته شده است 6d-DMSO( که در حلال f32ترکیب ) NMR H1طیف    

2CH  01/4گروه بنزیل را به صورت دوتایی در های با سطح زیر پیک دو پروتون و پروتون

-2/3را به صورت چندتایی در  NH گروه و پروتون فنیلآروماتیک حلقه کینوکسالین و گروه 

9/0 (97)طیف شماره دهدبا سطح زیر پیک ده پروتون نشان می. 

گرفته شده است، جذب مربوط به  KBrقرص  صورتبه این ترکیب که  IRدر طیف 

NH 1در-cm 3477 (99)طیف شماره  شوددیده می. 

(g82):   شواهد طیفی ترکیبN-آمین -2-کلروکینوکسالین-3-پروپیل 

های گروه متیل را به ، پروتون6d-DMSO( در حلال g32)ترکیب  H NMR1طیف    

دوم پروپیل را به  2CHهای گروه با سطح زیر پیک سه پروتون و پروتون 9تایی درصورت سه
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  2CHهای گروه دهد. پروتونبا سطح زیر پیک دو پروتون نشان می 0/9تایی در چندصورت 

-با سطح زیر پیک دو پروتون مشاهده می 1/3تایی در به صورت سه NHمتصل به گروه 

 9/0-3/0در به صورت چندتایی  NHسالین و گروه های آروماتیک حلقه کینوکشود. پروتون

 .(92)طیف شماره  شوندبا سطح زیر پیک پنج پروتون مشاهده می

 NHگرفته شده است جذب مربوط به  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRطیف   

 .(39)طیف شماره  دهدنشان می cm3317-1 را در

 [b-2،3]پیرولو-1H-(بوتیلفنیل)-2-آلکیل-1سنتز مشتقات  2-4

 (II)پالادیمفسفینفنیلبا استفاده از کاتالیزگر بیس)تریکینوکسالین 

 کلرید.

های لکینآ( با a-g32 آمین )-2-کلروکینوکسالین-3-آلکیل-Nاز واکنش مشتقات    

 (I)مس کلرید و یدید(II)پالادیمفسفین(فنیلدر حضور کاتالیزگرهای بیس)تری (33انتهایی )

-(بوتیل)فنیل-2-آلکیل-9، مشتقات جو آرگونزیر  و C07° در حلال مورفولین در دمای

9H- [2،3پیرولو-b]کینوکسالین (a-h 34) .تهیه گردید 

متانول در  درصد1/7پس از انجام واکنش و حذف حلال، رسوب حاصل در حلال ) 

 سازی گردید.کلروفرم( حل و توسط ستون کروماتوگرافی خالص

 

N

N Cl

NH

CH

N

N

N

(PPh
3
)
2
PdCl

2
 ,CuI+

morpholine , 70°C
R2 R2

R1 R1

(82 (84(83 )

R2 = Ph, n- Bu

a-g ) a-h)
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 پیرولو-9H-(بوتیل)فنیل-2آلکیل-9( بهره واکنش و دمای ذوب مشتقات 3-2جدول )

[2،3-b]( کینوکسالینa-h 34را نشان می ).دهد 

[کینوکسالین b-2،3پیرولو]-9H-(بوتیل)فنیل-2آلکیل-9مشتقات ( : بهره واکنش و دمای ذوب 3-2جدول )

(a-h 34.) 

 ترکیب ساختار واکنش)%(بهره  (C°)دمای ذوب
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شواهد طیفی 2-5  

(a84)  : 1-فنیل-2-متیل-1شواهد طیفی ترکیبH-[2،3پیرولو-b کینوکسالین] 

، گرفته شده است 6d-DMSOکه در حلال  (a34ترکیب ) H NMR1در طیف 

 شدهبا سطح زیر پیک سه پروتون ظاهر  14/3های گروه متیل به صورت یکتایی در پروتون

 وبا سطح زیر پیک یک پروتون  10/6به صورت یکتایی در  حلقه پیرول CH. پروتون است

در  چندتایی دو مجموعه به صورت و حلقه کینوکسالین فنیلآروماتیک گروه  هایپروتون

39/0-11/0  73/3-93/3و طیف  شوندمشاهده می پروتون نهسطح زیر پیک با  مجموعا(

 . (94شماره 

گرفته شده است، نبود جذب مربوط  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(19)طیف شماره  باشدمیتشکیل حلقه پیرول دلیلی بر  cm 3377-1در NHبه گروه 
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(b84):   1-فنیل-2-(اتیلمتوکسی-2)-1شواهد طیفی ترکیبH-[2،3پیرولو-b ]

 کینوکسالین

در این . دوتره گرفته شده است در حلال کلروفرم (b34ترکیب ) H NMR1طیف 

و با سطح زیر پیک سه پروتون  23/3گروه متیل به صورت یکتایی در  هایپروتون ،طیف

با سطح زیر پیک دو  33/3تایی در به صورت سه متصل به اکسیژن 2CHهای گروه پروتون

با سطح زیر  64/4تایی در به نیتروژن به صورت سهمتصل  2CHهای گروه پروتونو پروتون 

 با سطح 33/6 به صورت یکتایی در حلقه پیرولCH پروتون . اندشدهظاهر پیک دو پروتون 

گروه فنیل و حلقه کینوکسالین به صورت  آروماتیک هایپروتون زیر پیک یک پروتون و

 .(96)طیف شماره  شوندمشاهده میبا سطح زیر پیک نه پروتون  10/0-21/3تایی در چند

گرفته شده است، نبود جذب مربوط  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(09)طیف شماره باشد دلیلی بر تشکیل حلقه پیرول می cm3377-1در  NHبه گروه 

(c84)  1-فنیل-2-اتیل-1شواهد طیفی ترکیبH-[2،3پیرولو-b کینوکسالین] 

 هایپروتوندوتره گرفته شده است.  کلروفرم( در حلال c34ترکیب ) H NMR1طیف 

3CH  31/9 تایی دربه صورت سهگروه متیل های پروتونیر پیک سه پروتون و با سطح ز

2CH  31/4 درتایی چهارمتصل به نتیروژن به صورت  ظاهر با سطح زیر پیک دو پروتون

و  با سطح زیر پیک یک پروتون 34/6پیرول به صورت یکتایی در حلقه  CHپروتون  .اندشده

چندتایی در دو مجموعه های آروماتیک حلقه کینوکسالین و گروه فنیل به صورت پروتون

03/0-16/0  93/3-21/3و طیف  گرددمیمشاهده  پروتون نهبا سطح زیر پیک  مجموعا(

 .(93شماره 
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گرفته شده است، نبود جذب مربوط  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(91)طیف شماره باشد دلیلی بر تشکیل حلقه پیرول می cm3377-1در  NHبه گروه 

(d84):   1-فنیل-2-هگزیل-1شواهد طیفی ترکیبH-پیرولو[2،3-b]کینوکسالین 

های گرفته شده است. پروتون 6d-DMSOدر حلال  (d34ترکیب ) H NMR1طیف 

با سطح زیر پیک دو پروتون و  14/4تایی در نیتروژن به صورت سهمتصل به  2CHگروه 

 61/7 -19/9 چندتایی در دو مجموعه به صورتگروه هگزیل  3CH و 2CHهای پروتون سایر

 حلقه پیرول  CHپروتون. اندشدهظاهر پروتون  یازدهبا سطح زیر پیک  مجموعا 2/9- 1/9و 

گروه فنیل  آروماتیک هایپروتونو  پیک یک پروتونبا سطح زیر  1/6به صورت یکتایی در 

با  مجموعا 3- 29/3و  6/0- 1/0چندتایی در  دو مجموعه کینوکسالین به صورت و حلقه

 .(27)طیف شماره  گرددمیمشاهده پروتون  نهسطح زیر پیک 

گرفته شده است، نبود جذب مربوط  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(92 طیف شماره)باشد دلیلی بر تشکیل حلقه پیرول می cm 3377-1در NHبه گروه 

(e84)  : 1-فنیل-2-اکتیل-1شواهد طیفی ترکیبH-[2،3پیرولو-b کینوکسالین] 

های گرفته شده است. پروتون 6d-DMSO( در حلال e34ترکیب ) H NMR1 طیف 

 2CHهای گروه پروتونبا سطح زیر پیک سه پروتون و  0/7تایی دربه صورت سه 3CHگروه 

 هایپروتونبا سطح زیر پیک دو پروتون و  41/4تایی در متصل به نیتروژن به صورت سه

 2/9 -42/9و  1/7 -19/9 چندتایی در دو مجموعه اکتیل به صورت 2CH هایسایر گروه

به صورت  پیرولحلقه CH  پروتونشوند. ظاهر میپروتون  دوازدهبا سطح زیر پیک  مجموعا

 و حلقهگروه فنیل  آروماتیک هایپروتونو  با سطح زیر پیک یک پروتون  13/6یکتایی در 
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با سطح  مجموعا  3- 21/3و  19/0- 1/0چندتایی در  دو مجموعه کینوکسالین به صورت

 .(22)طیف شماره  گرددمیمشاهده پروتون  نهزیر پیک 

گرفته شده است، نبود جذب مربوط  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(32)طیف شماره باشد دلیلی بر تشکیل حلقه پیرول می cm 3377-1در NHبه گروه 

(f84):   1-بوتیل-2-بنزیل-1شواهد طیفی ترکیبH-پیرولو[2،3-b] کینوکسالین 

 هایپروتونگرفته شده است.  6d-DMSOدر حلال  (f34)ترکیب  H NMR1طیف 

3 CH 36/7تایی در سهبه صورت  گروه متیل  های پروتون وپروتون  سهبا سطح زیر پیک

با سطح زیر پیک دو پروتون و  39/2تایی در سهبه صورت  گروه بوتیل 2CHاولین 

با سطح زیر  2/9-3/9تایی در چندبه صورت  گروه بوتیل دوم و سوم 2CH هایپروتون

متصل به نتیروژن به صورت یکتایی  2CHهای پروتون شوند.مشاهده می پروتون چهارپیک 

با  03/6به صورت یکتایی در  پیرول CHپروتون  وبا سطح زیر پیک دو پروتون  02/1در 

و حلقه  فنیلآروماتیک گروه  هایپروتون .دنشوسطح زیر پیک یک پروتون دیده می

 3-92/3و  69/0-01/0و  92/0-20/0سه ناحیه به صورت چندتایی در  کینوکسالین

 . (24)طیف شماره  شوندمی ظاهرپروتون  نهسطح زیر پیک با  مجموعا

گرفته شده است، نبود جذب مربوط  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(12)طیف شماره باشد دلیلی بر تشکیل حلقه پیرول می cm 3377-1در NHبه گروه 

(g84)  : 1-فنیل-2-پروپیل-1شواهد طیفی ترکیبH-پیرولو[2،3-b] کینوکسالین 

دوتره گرفته شده است،  6d-DMSOکه در حلال  (g34ترکیب ) H NMR1طیف 

و با سطح زیر پیک سه پروتون  09/7تایی در گروه متیل را به صورت سه هایپروتون

با سطح زیر پیک  31/4تایی در به صورت سه را متصل به نیتروژن 2CHهای گروه پروتون



33 

 

با سطح  26/9دوم پروپیل را به صورت چندتایی در  2CHهای گروه پروتونو دو پروتون 

با  33/6به صورت یکتایی در  پیرولحلقه  CH. پروتون دهدنشان میزیر پیک دو پروتون 

به  و حلقه کینوکسالین فنیلآروماتیک گروه  هایپروتون سطح زیر پیک یک پروتون و

 نهسطح زیر پیک با  مجموعا 71/3-21/3و  44/0-33/0چندتایی در دو مجموعه صورت 

 .(26)طیف شماره  شوندپروتون ظاهر می

گرفته شده است، نبود جذب مربوط  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

  .(02)طیف شماره باشد دلیلی بر تشکیل حلقه پیرول می cm 3377-1در NHبه گروه 

 (h84)  : 1-فنیل-2-بنزیل-1شواهد طیفی ترکیبH-[2،3پیرولو-b کینوکسالین] 

، گرفته شده است 6d-DMSOکه در حلال  (h34ترکیب ) H NMR1در طیف 

پروتون ظاهر  دوبا سطح زیر پیک  07/1به صورت یکتایی در  بنزیلگروه  2CH هایپروتون

 پروتون یکسطح زیر پیک با  73/0در  به صورت یکتایی حلقه پیرول CHشوند. پروتون می

-96/3به صورت چندتایی در  فنیل و حلقه کینوکسالین هایآروماتیک گروه هایپروتون و

19/6  (23)طیف شماره  شوندمشاهده میپروتون  چهاردهسطح زیر پیک با . 

گرفته شده است، نبود جذب مربوط  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

 .(21)طیف شماره باشد پیرول میدلیلی بر تشکیل حلقه  cm 3377-1در NHبه گروه 

 مکانیسم واکنش  2-6

 ( نشان داده شده است.9-2این واکنش در طرح ) یشنهادیپ مکانیسم

نقش اساسی در مرحله جفت شدن  (I)و یدیدمس  پالادیم صفر ،مکانیسم این در  

  سونوگاشیرا دارند.



31 

 

CH )
2

N

N Cl

NH N

N Pd

Cl

NH N

N Pd

NH

N

N

N
N

N

NH

CCu

(II) + R22 (R2 R2 + Pd (0)
CuI

morpholine

R1
R1 R1

R1

R1

R2

R2

R2

Pd(0)

R2

Cu (I)

-Pd(0)

morpholine

(II)

Pd

(83)

(82) (87)
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(90)(84)
 

 (9-2طرح )

 سپسیابد. ( به پالادیم صفر کاهش می33واکنش با آلکین انتهایی )در اثر  (II)ابتدا پالادیم 

( تداخل کرده و 32کلر ترکیب آمینوکینوکسالین )ـدر پیوند کربن ،پالادیم صفر تولید شده

 ،شود. از طرف دیگرتبدیل می (II)کند و خود دوباره به پالادیم ( را ایجاد می30کمپلکس )

 (I)مس ازی )مورفولین( و در حضور کاتالیزگر کمکی یدید( در محیط ب33آلکین انتهایی )

( 31(، ترکیب )30با کمپلکس) (33گردد. در ادامه از واکنش )( تبدیل می33به نمک مس )

( طی فرایند 17آید. در مرحله بعد ترکیب حاصل از جفت شدن سونوگاشیرا )به دست می

                                                                                                 دهد.( را می34ترکیب ) ،حلقوی شدن درون مولکولی

ــنتز   2-7 ــهس ــی س ــتقات   20جزئ ــتخیفی  دو-2،1مش ــو]اس  [b-3،2پیرول

 کینوکسالین

-N، واکنش مشتقات به منظور سنتز سه جزئی های انجام شده در این پروژهپژوهش یدر ادامه

های حلقوی آمین) یک نوکلئوفیل برمید وژیلربا پروپا (32) آمین-2-کینوکسالین کلرو-3-آلکیل

در حضور کاتالیزگر  این واکنش مورد بررسی قرار گرفت. (مانند مورفولین و پیرولیدین نوع دوم

                                                

20. Three component  
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و در  C°07 در دمایبه عنوان کمک حلال،  SDS و (I)مسیدید، فسفینفنیل، تریکلریدپالادیم

 تحت شرایط جو آرگون انجام شد.حلال آب و 

درصد متانول در  2پس از انجام واکنش و حذف حلال، رسوب حاصل در حلال )

 سازی گردید.کلروفرم( حل و توسط ستون کروماتوگرافی خالص

 شرایط کاملا یکسان سه نوع محصول متفاوت سنتز گردید. تحت که استنکته قابل توجه این 

ــولین)-2-بنزیــل-1 ترکیــب 2-7-1-1 ــو]-1H-(متیــلایــل-4-مورف  [b-2،3پیرول

 کینوکسالین

برمید و ژیلربا پروپا( f32 ) آمین-2-کلروکینوکسالین-3-بنزیل-Nسه جزئی  از واکنش

 د.بدست آم (12)محصول  ،زیرطبق شرایط ( 19)مورفولین 

N

N Cl

NH

CH
2
Ph

N

N

N

CH
2
Ph

N

O

Br

PdCl
2
, Ph

3
P, CuI

SDS, H
2
O,

O

N
H

+ +
2

70 °C

(82f ) (92)(91) 
 

 پیرولو-1H-(متیلایل-4-مورفولین )-2-بنزیل-1شواهد طیفی ترکیب  2-7-1-2

[2،3-b]( 22کینوکسالین) 

 هایپروتون ( در حلال کلروفرم دوتره گرفته شده است.12ترکیب ) H NMR1طیف 

هر کدام با سطح زیر پیک  60/3و  43/2تایی در حلقه مورفولین به صورت دو تا پیک سه

یکتایی در روژن حلقه مورفولین به صورت یتمتصل به ن 2CHهای و پروتون چهار پروتون

69/3  2های پروتونبا سطح زیر پیک دو پروتون وCH به  لیروژن حلقه پیرویتمتصل به ن

 حلقه CH پروتون. اندشده ظاهربا سطح زیر پیک دو پروتون  31/1صورت یکتایی در 
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های آروماتیک پروتونو با سطح زیر پیک یک پروتون  07/6به صورت یکتایی در  پیرول

های پروتونو  پروتون با سطح زیر پیک پنج 99/0-39/0به صورت چندتایی در  فنیلگروه 

 با سطح زیر پیک چهار پروتون 60/0-23/3حلقه کینوکسالین به صورت چندتایی در 

  .الف( 37و )طیف شماره (37)طیف شماره  شوندمشاهده می

گرفته شده است، نبود جذب مربوط  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 

دلیلی بر سنتز  cm 9977-1در اتری O-Cارتعاشات کششی و  cm 3377-1در NHبه گروه 

 (.39)طیف شماره  باشداین ترکیب می

واکنش  پیشنهادی مکانیسم 2-7-1-3      

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

د. در ابتدا از واکنش نو مورفولین نقش اساسی در مرحله جفت شدن دار (I)صفر، یدید مس 

( 13( با پروپارژیل برمید ترکیب پروپارژیل آمین )19جانشینی نوکلئوفیلی مورفولین )

 .شودتشکیل می

Br

CH

N
H

O

O N

CH

+

(91) (93)
  

 .(2-2)طرح شودانجام میواکنش جفت شدن سونوگاشیرا  ،مرحله بعدیدر 

Pd(II) O N CH
2

O N CH
2

2

CuI

morpholine
CH+ + Pd(0)2

(93)
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 (2-2طرح)

 

 ی( که در مرحله13در اثر واکنش با پروپارژیل آمین ) (II)ابتدا پالادیم  ،در این مرحله

پالادیم صفر تولید شده در پیوند سپس  یابد.قبل تولید شده بود، به پالادیم صفر کاهش می

کند ( را ایجاد می14تداخل کرده و کمپلکس ) (f974 )کلر ترکیب آمینوکینوکسالین ـکربن

( در 13ترکیب پروپارژیل آمین ) ،شود. از طرف دیگرتبدیل می (II)و خود دوباره به پالادیم 

( 11به نمک مس ) (I)محیط بازی )مورفولین( و در حضور کاتالیزگر کمکی یدید مس 

آید. در ( به دست می16(، ترکیب )14با کمپلکس) (11از واکنش ) ،گردد. در ادامهتبدیل می

( طی فرایند حلقوی شدن ترکیب 10ترکیب حاصل از جفت شدن سونوگاشیرا ) ،مرحله بعد

 دهد.( را می12)
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N NH

N
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CuI
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N N
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(97) (92)
 

 آمین-2-کینوکسالینپیرولیدینیل-3-بنزیل-N ترکیب 2-7-2-1

 (13) پیرولیدینبرمید و ژیلربا پروپا( f32 )  آمین-2-کلروکینوکسالین-3-بنزیل-N از واکنش

در اثر  (11) آمین-2-کینوکسالینپیرولیدینیل-3-بنزیل-Nمحصول  تحت شرایط کاملا مشابه

 تولید شد. پیرولیدین با کلر جانشینی نوکلئوفیلی

N

N Cl

NH

CH
2
Ph

N

N

NH

CH
2
Ph

N

N
H

Br

PdCl
2
, Ph

3
P,CuI

SDS, H
2
O
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2

70 °C,

(82 f ) (98) (99) 

 (22) آمین-2-کینوکسالینپیرولیدینیل-3-بنزیل-Nشواهد طیفی ترکیب  2-7-2-2

های پروتون در حلال کلروفرم دوتره گرفته شده است. (11)ترکیب  H NMR1طیف 

 یک وبا سطح زیر پیک چهار پروتون  10/9در  تاییسهپیک  یکحلقه پیرولیدین به صورت 

 2CHهای پروتونشوند. مشاهده میبا سطح زیر پیک چهار پروتون  62/3در  تاییسهپیک 

به صورت  NHپروتون  با سطح زیر پیک دو پروتون و 01/4گروه بنزیل به صورت دوتایی در 

های آروماتیک حلقه کینوکسالین پروتونو  پروتون یکبا سطح زیر پیک  91/1تایی در سه

 شوندمی ظاهربا سطح زیر پیک نه پروتون  23/0-60/0به صورت چندتایی در  فنیلو گروه 

 . (32)طیف شماره 

 در NHگرفته شده است، جذب مربوط به  KBrقرص  به صورتاین ترکیب که  IRدر طیف 
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1-cm3477 (33)طیف شماره  شوددیده می. 

 کربالدهید-2-کینوکسالین[b-2،3]پیرولو-1H-متیل-1ترکیب  2-7-3-1

 (19) برمید و مورفولینژیلربا پروپا( a32 )آمین -2-کلروکینوکسالین-3-متیل-N از واکنش

( 977) کربالدهید-2-کینوکسالین[b-2،3]پیرولو-9H-متیل-9محصول ،شرایط مشابهتحت 

 سنتز گردید.

 

N

N Cl

NH

CH
3

N

N

N

CH
3

CHO
Br

PdCl
2
, Ph

3
P,CuI

SDS, H
2
O

N
H

O

+ +
2

70°C,

(82 (91) (100)a )

 

-2-کینوکسالین[b-2،3]پیرولو-1H-متیل-1شواهد طیفی ترکیب  2-7-3-2

 (100کربالدهید )

 ،گرفته شده است 6d-DMSOکه در حلال  (779)ترکیب  H NMR1در طیف 

-شدهبا سطح زیر پیک سه پروتون ظاهر  93/4های گروه متیل به صورت یکتایی در پروتون

و با سطح زیر پیک یک پروتون،  06/0به صورت یکتایی در  پیرولحلقه  CH. پروتون اند

 03/0-29/3تایی در به صورت چند فنیلهای آروماتیک حلقه کینوکسالین و گروه پروتون

به صورت یکتایی  CHOشوند. پروتون گروه پروتون مشاهده می نهبا سطح زیر پیک 

 .(34)طیف شماره  شودبا سطح زیر پیک یک پروتون دیده می 23/97در

گرفتــه شــده اســت، جــذب  KBrقــرص  بــه صــورتایــن ترکیــب کــه  IRدر طیــف 

ــروه  ــه گ ــوط ب ــدی در  C=Oمرب ــی  cm 9661-1آلدهی ــات کشش ــدی  CHو ارتعاش آلدهی

 .(31)طیف شماره  باشددلیلی بر سنتز این ترکیب می cm2377-1 و 2017در 
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  واکنش پیشنهادی مکانیسم 2-7-3-3

( با پروپارژیل برمید ترکیب 19مورفولین )در ابتدا از واکنش جانشینی نوکلئوفیلی 

 شود. ( تشکیل می13پروپارژیل آمین )

Br

CH

N
H

O

O N

CH

+

(91) (93)
 

     )3-2باشد )طرحمرحله بعدی این واکنش یک جفت شدن سونوگاشیرا می  

Pd(II) O N CH
2

O N CH
2

2

CuI

morpholine
CH+ + Pd(0)2

(93) 

N

N Cl

NH

CH
3

N

N PdCl

NH

CH
3

N

N Pd

NH

CH
3

N

O

N

N
N

NH

CH
3

O

O N CH
2

CH

O NH

O N CH
2

CCu

O

N
H

Pd(0)

CuCl

CuI

(82a)

(101)

(102)

(93)

(103)

(104)

 

 (3-2طرح)
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( که در مرحله 13واکنش با پروپارژیل آمین ) در اثر (II)در این مرحله ابتدا پالادیم 

یابد. این پالادیم صفر تولید شده سپس در قبل تولید شده بود، به پالادیم صفر کاهش می

( را ایجاد 979تداخل کرده و کمپلکس ) (a32 )کلر ترکیب آمینوکینوکسالین ـپیوند کربن

ترکیب پروپارژیل آمین  ،شود. از طرف دیگرتبدیل می (II)کند و خود دوباره به پالادیم می

به نمک مس  (I)( در محیط بازی )مورفولین( و در حضور کاتالیزگر کمکی یدید مس 13)

( به دست 973(، ترکیب )979با کمپلکس) (13از واکنش ) ،گردد. در ادامه( تبدیل می972)

 آلن ه و( ایزومره شد974یرا )ترکیب حاصل از جفت شدن سونوگاش ،آید. در مرحله بعدمی

 .دهد( را می971)

N

N NH

N

O

CH
3

CuI

Base
N

N

NH

CH
3

N

O

(104) (105)
 

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

این  .باشدشدن آن به آلدهید میتشکیل ایمین به وسیله پروتوناسیون و در نهایت هیدرولیز 

 گردد.روماتیک میآترکیب در اثر اکسایش هنگام خالص سازی 

N

N

NH

CH
3

N

O

N

N

N

CH
3

N

O

N

N

N

N

CH
3

O

N

N

N H

O

CH
3

N

N

N

O

H

CH
3

NH
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O

OH
2

Heteroannulation

Air oxidation

-2H

(105)

(100)
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(107) (108)
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 نتیجه گیری 2-8

ها، کینوکسالینه به تنوع خواص بیولوژیکی پیرولوبا توج هدف انجام این کار پژوهشی  

-2،3]مشتقات جدیدی از پیرولو یمشدما موفق  .سنتز ترکیبات جدید آن بوده است

b]های این کار تک را با استفاده از کاتالیزگرهای پالادیم سنتز کنیم. از ویژگی کینوکسالین

 باشد.ظرفی و ساده بودن واکنش می

 نگریآینده 2-2

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

سنتزی از اهمیت بالایی برخوردار است. های جدید ها و ارائه روشجدید از پیرولوکینوکسالین

 گردد:در این راستا موارد زیر پیشنهاد می

فسفین( فنیل)تریاستفاده از کاتالیزگرهای قابل بازیافت به جای کمپلکس بیس -9

 کلرید.(II)پالادیم

  در مایعات یونی.دو استخلافی  کینوکسالین[b-2،3]سنتز مشتقات پیرولو -2

 

 

 

 

                                     

 

 



 

 

 

 

 

 

 فصل سوم

 بخش تجربی
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 بخش تجربی  3

 هادستگاه 3-1

توسط  MHz177با میدان  )NMR)-H1ای هیدروژن رزونانش مغناطیسی هسته

بخش آنالیز  توسط MHz477و با میدان  بخش آنالیز دستگاهی دانشگاه صنعتی شریف

توسط بخش آنالیز دستگاهی دانشگاه صنعتی  MHz37و میدان  دانشگاه بابلسر دستگاهی

، (s)به صورت یکتایی  ایشاهرود انجام گرفته است. چندگانگی رزونانس مغناطیسی هسته

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

 عنوان استاندارد داخلی استفاده شده است. 

ثبت  Shimadzu 470 IR Spectrometerی دستگاه به وسیله (IR)های مادون قرمز طیف    

های اند. فرکانسگرفته شده KBrهای قرص صورتهای ترکیبات جامد به اند. طیفگردیده

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

 است.  29تصحیح نشدهو  گیریاندازه steadrnBaنقطه ذوب ترکیبات به وسیله دستگاه  

 مواد اولیه  3-2

  اند.خریداری شده  24و مرک  23، فلوکا 22های تجاری اکروسمواد اولیه از شرکت

 

 

                                                

21. Uncorrected 

22. Across 

23. Fluka  

24. Merck 
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 آمین -2-کلروکینوکسالین-3-آلکیل –Nمشتقات  تهیه 3-3

میلی لیتر( با گرما حل  1در استونیتریل ) میلی مول( 9) کلروکینوکسالینترکیب دی

( به آرامی به محلول در حال چرخش اضافه و به مدت چهار ساعت a-g 36آمین )شد. آلکیل

توسط اتانول متبلور  ب شسته وآبا  رفلاکس گردید. پس از حذف حلال، رسوب حاصل

زیر  گردید. دمای ذوب، بهره واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به صورت

 باشد:می

(a82) N  :-آمین-2-کلروکینوکسالین-3-متیل 

 %11بهره واکنش:   C17-31دمای ذوب: 

9/3-4/0),  NHH, 9 ,br( 1/1-1/1), 3H, CH3(d,  2/3): 2Cl2MHz, CD37( δHNMR, 1 

.1-cm017,9737,9137 (NH), 1-cm  3497 IR:H, ArH);  4 (m,  

 (b82):  N-(2-اتیلمتوکسی)-آمین-2-کلروکینوکسالین-3 

 %33بهره واکنش:   C10-11دمای ذوب: 

,  t( 33/3), 2H, CH2 ,t( 63/3), 3H, CH3(s,  41/3): 3MHz, CDCl477( δHNMR, 1 

, 9177 (NH),1-cm3337 IR:H, ArH);  4 (m, 3/0-2/0 H, NH),9( br, 14/1, ) 2H, CH2 

. 1-cm  041, 9997  

 (c82)  : N-آمین-2-کلروکینوکسالین-3-اتیل 

 %33بهره واکنش:   C03-01دمای ذوب: 

 .1-cm 170, 1379, 7379 (NH), 1-cm  3497IR:   

 (d82):  N- آمین-2-کلروکینوکسالین-3-هگزیل 

 %03بهره واکنش:   C43-49دمای ذوب: 
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69/3), 2H, CH3 (m, 06/9-34/9), 3H, CH3(t,  12/7): 3MHz, CDCl477( δHNMR, 1 

(NH), 1-cm  3337 IR:H, ArH); 4(m,  39/0-30/0H, NH), 9(br,  66/1), 2H, CH 2 ,t(  

.1-cm 017, 9767,9171  

(e82)  :N -آمین-2-کلروکینوکسالین-3-اکتیل 

 %61بهره واکنش:   C34-32دمای ذوب: 

76/3), 2H, CH92 (m, 06/9-93/9), 3H, CH3(t,  1/7): 3MHz, CDCl477( δ HNMR,1 

 9197(NH), 1-cm  3471 IR:H, ArH);  4(m,  39/0-30/0H, NH), 9(br,  96/1  ),2H, CH 2,t(  

 .1-cm701,9717, 

 (f82)N  :-آمین-2-کلروکینوکسالین-3-بنزیل 

 %12بهره واکنش:   C09-61دمای ذوب: 

 ;)ArH, NHH, 97, m( 2/3-9/0), 2H,CH2, d( 01/4): 6d-MHz, DMSO37( δHNMR, 1 

.1-cm  9761,9177, 1179,(NH) 1-cm 7044 IR:  

 (g82)N  :-آمین-2-کلروکینوکسالین-3-پروپیل 

 %37بهره واکنش:   C41-43دمای ذوب: 

H, 2 ,t( 1/3), 2H, CH2, m( 0/9), 3CH H,3(t,  9): 6d-DMSOMHz, 37( δHNMR, 1 

(NH). 1-cm7331  IR: ),NH, ArHH,  1, m( 3/0-9/0), 2CH  

 کلرید (II)کاتالیزگر بیس )تری فنیل فسفین( پالادیم  تهیه 3-4

( در g21/4مول و  9/7) LiCl( و g31/3مول و  71/7کلرید )(II)مخلوط پالادیم   

( به آرامی به مخلوط در حال g1/20مول و  99/7فسفین )فنیلمتانول هم زده شد. تری

گرم  C° 37 ای مایل به قرمز تشکیل شده در حمام آب تااضافه گردید. مخلوط قهوه همزدن
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د. مخلوط سرد شده جامد پس از صاف شدن با یتشکیل گرد محلولنازردرنگ  رسوبشد تا 

 [. 21متانول شسته، خشک و در کلروفرم متبلور گردید ]

 [b-2،3]پیرولو-1H-(بوتیلفنیل)-2-آلکیل-1مشتقات  تهیه 3-5

 کینوکسالین

میلی مول(،  a-f992( )16/7آمین )-2-کلروکینوکسالین-3-آلکیل-Nمخلوطی از    

مولی( و یدید  %1میلی مول و  723/7کلرید )(II)پالادیمفسفین(فنیل)تریکمپلکس بیس

دقیقه  37( در جو آرگون به مدت ml2مولی( در مورفولین ) %97میلی مول و  716/7مس )

میلی مول( به مخلوط واکنش اضافه و در دمای  92/9) لکین انتهاییآترکیب هم زده شد. 

°C07  محلول  ،ساعت واکنش ادامه یافت. پس از انجام واکنش 22در جو آرگون به مدت

میلی لیتر( مخلوط حاصله با  1) %97 اسید حاصل تغلیظ شد و پس از افزایش هیدروکلریک

ون کروماتوگرافی سیلیکاژلی )حلال کلروفرم استخراج شد. پس از حذف حلال، توسط ست

سازی گردید. دمای ذوب، بهره واکنش و مشخصات طیفی متانول در کلروفرم( خالص 1/7%

 :باشدترکیبات سنتز شده به صورت زیر می

 (a84  :)1-1-فنیل-2-متیلH-[2،3پیرولو-bکینوکسالین] 

 %12بهره واکنش:    C941دمای ذوب: 

),  leoCH, pyrrH, 9 ,s( 10/6), 3H, CH3, s( 14/3): 6d-DMSOMHz, 177( δHNMR, 1 

.1-cm 047 ,7419,7491  IR:H, ArH); 1 (m, 39/3-11/0 

 (b84  :)1-(2-اتیلمتوکسی)-1-فنیل-2H-[2،3پیرولو-bکینوکسالین] 

  %06بهره واکنش:    C979دمای ذوب: 

 H,2(t,  64/4), 2H, CH2 ,t( 33/3), 3H, CH3(s,  23/3): 3MHz, CDCl177( δHNMR, 1 
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.1-cm 170 ,9997, 9791 IR:H, ArH);  1 (m, 21/3-10/0 ),CH, pyrrile H, 9, s( 33/6 ,) 2CH  

 (c84  :)1-1-فنیل-2-اتیلH-[2،3پیرولو-bکینوکسالین] 

 %30بهره واکنش:    C971دمای ذوب: 

 H,9, s( 34/6), 2H, CH2 ,m( 13/4), 3H, CH3, t( 31/9): 3MHz, CDCl177( δHNMR, 1 

.1-cm  9761,9177, 1791 IR:H, ArH);  1 (m, 2/3-1/0 ,) CH, pyrrole 

 (d84  :)1-1-فنیل-2-هگزیلH-[2،3پیرولو-bکینوکسالین] 

   %61بهره واکنش:    waxدمای ذوب: 

 ), 2CH H,2 (t, 14/4), 3CH ,2CHH,99, m( 1/9-61/7): 6d-MHz, DMSO37( δHNMR, 1 

71-cm 9491 ,9037IR: H, ArH); 1(m,  29/3-6/0H, CH, pyrrole), 9(s,  1/6  

(e84  :)1-1-فنیل-2-اکتیلH-[2،3پیرولو-bکینوکسالین] 

 %01بهره واکنش:    C11دمای ذوب: 

41/4 ),2H, CH 92 (m, 42/9-1/7), 3H, CH3(t,  0/7): 6d-MHz, DMSO37( δHNMR, 1 

017, 9337,9037  :IRH, ArH); 1(m,  12/3-19/0H, CH, pyrrole), 9(s,  13/6), 2H, CH 2 (t,  

.1-cm  

 (f84  :)1-1-بوتیل-2-بنزیلH-[2،3پیرولو-bکینوکسالین] 

  %33بهره واکنش:    C11دمای ذوب:    

39/2), 2H, CH 4, m( 33/9-29/9), 3H,CH3(t,  36/7): 6d-MHz, DMSO177( δHNMR, 1 

 ArH); H,1(m,  92/3-29/0H, CH, pyrrole),  9(s,  30/6), 2H, CH 2 ,s( 02/1), 2CHH,2, t(  

.1-cm067, 4979,9117IR:   
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(g84:) 1-1-فنیل-2-پروپیلH-[2،3پیرولو-bکینوکسالین] 

 %07بهره واکنش:    C39: دمای ذوب

H, 2 ,t( 31/4), 2H, CH2, m( 26/9), 3H,CH3(t,  09/7): 3CDClMHz, 177( δHNMR, 1 

.1-cm067, 7499 ,9117 IR:H, ArH);  1(m,  12/3-44/0H, CH, pyrrole),  9(s,  33/6), 2CH  

 (a84  :)1-1-فنیل-2-بنزیلH-[2،3پیرولو-bکینوکسالین] 

 %30بهره واکنش:    C903دمای ذوب: 

),  CH, pyrrileH, 9 ,s( 73/0), 2H, CH2, s( 07/1): 6d-DMSOMHz, 177( δHNMR, 1 

.1-cm  017,7479  IR:H, ArH); 94 (m, 69/3-19/6 

[ b-2،3پیرولو]-1H-(متیلایل-4-مورفولین)-2-بنزیل-1 ترکیب تهیه 3-6

 کینوکسالین

میلی مول(،  a-g32( )16/7آمین )-2-کلروکینوکسالین-3-بنزیل-Nمخلوطی از    

میلی  716/7)فسفین فنیلتری ،مولی( %1میلی مول و  723/7کلرید )(II)پالادیمکمپلکس 

میلی مول و  SDS (731/7و ( مولی %97 میلی مول و 716/7مس )یدید ،مولی( % 97مول و 

 37( در جو آرگون به مدت میلی مول 6/1 و ml0/7مورفولین ) و( ml1)آب  درمولی(  0%

میلی مول( به مخلوط واکنش اضافه و در  92/9) لکین انتهاییآترکیب دقیقه هم زده شد. 

 ،ساعت واکنش ادامه یافت. پس از انجام واکنش 22جو آرگون به مدت در  C07°دمای 

میلی لیتر( مخلوط  1) %97اسید و پس از افزایش هیدروکلریک  همحلول حاصل تغلیظ شد

حاصله با کلروفرم استخراج شد. پس از حذف حلال، توسط ستون کروماتوگرافی سیلیکاژلی 

لازم به ذکر است در صورت استفاده از  ید.سازی گردمتانول در کلروفرم( خالص %2)حلال 

و در صورت  آمین-2-کینوکسالینپیرولیدینیل-3-بنزیل-N لیرولیدین به جای مورفولین محصوپ
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سنتز  کربالدهید-2-[کینوکسالینb-2،3پیرولو]-9H-متیل-9 محصول ،استفاده از مشتق متیل

شده به صورت زیر دمای ذوب، بهره واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز گردید. 

 :باشدمی

 کینوکسالین[b-2،3پیرولو]-1H-(متیلایل-4-مورفولین)-2-بنزیل-1(:   22)

 %31بهره واکنش:    C910: دمای ذوب

, t( 60/3), 2H, CH 2(s,  69/3), 2H,CH4(t,  43/2): 3CDClMHz, 477( δHNMR, 1 

  :IR H, ArH);1(m,  23/3-99/0H, CH, pyrrole),  9(s,  0/6), 2H, CH 2 ,s( 31/1), 2CHH,4  

.1-cm017, 7799 ,4779  

آمین-2-کینوکسالینپیرولیدینیل-3-بنزیل- N (22:)   

  %01بهره واکنش:    C16: دمای ذوب   

01/4), 2H, CH 4, t( 26/3), 2H,CH4, m( 10/9): 3CDClMHz, 477( δHNMR, 1 

 (NH) 1-cm4773 IR: H, ArH); 1(m,  60/0-23/0), NHH,  9, br( 91/1), 2H, CH 2, d(  

.1-cm047, 9417,  

کربالدهید-2-کینوکسالین [b-3،2پیرولو ] - H 1 – متیل-1  (100:)  

  %30بهره واکنش:    C906: دمای ذوب   

30/0), pyrrole, H, CH9, s( 06/0), 3H,CH3(s,  93/4): 6d-MHz, DMSO177( δHNMR, 1 

.1-cm 007,9717 ,(CHO) 1-cm  9661 IR:H, CHO); 9(s,  32/97H,ArH ),  4(m,  29/3- 
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Abstract 

 

The quinoxaline nucleus which is present in many pharmaceutical agents 

exhibite a broad spectrum of biological activities such as antiviral, antiglucoma, and 

anti-cancer.  

In this work an efficent synthesis of [2,3-b] pyrroloquinoxalines through 

palladium–catalyzed heteroannulation is reported. The reaction of 2,3-

dichloroquinoxaline (85) with varius primary alkylamines in refluxing acetonitrile give 

rise to 2-alkylamino-3-chloroquinoxalines (82 a-g ) in high yields. 

When compounds (82 a-g) were treated with terminal alkynes in morpholine in the 

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

drivatives of 1-alkyl-2-phenyl(buthyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]quinoxalines (84 a-h) were 

obtained in good to high yields. In this reaction which was carried out under an argon 

atmosphere, morpholine acted as both solvent and base.  

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

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

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

pyrroloquinoxalines is an easy and one-pot procedure which affords the products with 

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

compounds. 
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