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  رتقدير و تشكـ

سپاس خداي را كه سخنوران، در ستودن او بمانند و شمارندگان، شمردن نعمت 

و سلام و دورد بر محمد . هاي او ندانند و كوشندگان، حق او را گزاردن نتوانند

و خاندان پاك او، طاهران معصوم، هم آنان كه وجودمان وامدار وجودشان است؛ و 

 .خيزنفرين پيوسته بر دشمنان ايشان تا روز رستا

بدون شك جايگاه و منزلت معلم، اجل از آن است كه در مقام قدرداني از زحمات 

  .بي شائبه ي او، با زبان قاصر و دست ناتوان، چيزي بنگاريم

اما از آنجايي كه تجليل از معلم، سپاس از انساني است كه هدف و غايت آفرينش 

رده اند، تضمين؛ بر را تامين مي كند و سلامت امانت هايي را كه به دستش سپ

 "من لم يشكر المنعم من المخلوقين لم يشكر اللَّه عزّ و جل "حسب وظيفه و از باب 

كه در كمال  مبيني خالدياز استاد با كمالات و شايسته؛ جناب آقاي دكتر ّ

سعه صدر، با حسن خلق و فروتني، از هيچ كمكي در اين عرصه بر من دريغ 

  ين رساله را بر عهده گرفتند؛ننمودند و زحمت راهنمايي ا

تقدير و تشكر شايسته از استاد فرهيخته و فرزانه سركار خانم دكتر زنده دل 

كه با نكته هاي دلاويز و گفته هاي بلند ،  همواره راهنما و راه گشاي 



بدون مساعدت ايشان، اين پروژه . نگارنده در اتمام واكمال پايان نامه بوده است

  . رسيد به نتيجه مطلوب نمي

و از استاد فرزانه و دلسوز؛ جناب آقاي دكتر بداغي فرد كه زحمت داوري اين 

 رساله را متقبل شدند؛ كمال تشكر و قدرداني را دارم

  .باشد كه اين خردترين، بخشي از زحمات آنان را سپاس گويد

  ؛مفتخرم كه اين مجموعه را به پدر و مادر عزيزم

  شان از كلمه ايثارعظيم و انساني  تعبيربه پاس 

به پاس عاطفه سرشار و گرماي اميدبخش وجودشان كه در اين سردترين 

  .روزگاران بهترين پشتيبان است

به پاس قلب هاي بزرگشان كه فرياد رس است و سرگرداني و ترس در پناهشان 

  .به شجاعت مي گرايد

  و به پاس محبت هاي بي دريغشان كه هرگز فروكش نمي كند

  .تقديم كنم

  

  

  



  :چكيده

  :بررسي و سنتز مشتقات كينوكسالين در حضور كاتاليزور زئوليت اسيدي

با اورتو دي ) I(دراين پژوهش، تركيبات كينوكسالين از طريق واكنش تراكمي اورتو دي آمين  

 .سنتز شدند Yو در حضور كاتاليزور زئوليت نوع  و مشتقات آن ها) II(كتون هاي آروماتيك 

كاتاليزور زئوليت به راحتي بازيافت . واكنش در دماي اتاق و در حلال اتانول انجام شده است

اين بازيابي هاي مكرر كاتاليزور هيچ گونه  .و براي چندين بار قابل استفاده مجدد مي باشدشده 

راندمان محصولات بعد از نوبلور كردن در حلال اتانول  .خللي در پيشبرد واكنش وارد نمي كند

  .مي باشد0/0 22-9/97

روند واكنش سنتز در مرحله دوم ، به منظور بررسي تأثير قدرت اسيدي كاتاليزور زئوليت بر 

كينوكسالين، با بهبود خصلت اسيدي كاتاليزور، واكنش ها را بار ديگر در حضور كاتاليزور 

  .تكرار كرده و نتايج را با هم مورد مقايسه و بررسي قرار داديم HY زئوليت اسيدي 

و نقطه ذوب جهت شناسايي اين تركيبات استفاده   NMRو    IRروش هاي طيف سنجي 
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  مقدمه و تئوري اول                                                                                           فصل 
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 مقدمه -1

  ]3-1[:ها هتروسيكل-1-1

واجـد   ارهاهاي گونـاگوني دارنـد و بسـياري از ايـن سـاخت     ارتركيبات آلي شناخته شـده، سـاخت  

اگر سيستم حلقوي، متشكل از اتم هـاي كـربن و حـداقل يـك عنصـر      . سيستم حلقوي هستند

 عناصري كه معمـولاً . ركيب هتروسيكل طبقه بندي مي گردده عنوان تديگر باشد، اين تركيب ب

در حـدود   .دتروژن ، اكسيژن و گوگرد مي باشنحلقوي وجود دارند ني به همراه كربن در سيستم

 .نيمي از تركيب هاي آلي شناخته شده، ساختارهاي هتروسيكل دارند

ع تركيبـات دارويـي ، دامپزشـكي و    و در ميـان انـوا  . هتروسيكل ها دامنه استفاده وسيعي دارند

بسـياري از تركيبـات هتروسـيكل بـه عنـوان واكنشـگرهاي        .شيمي گياهي سـهم عمـده دارنـد   

بسياري از . ورد استفاده قرار مي گيرندضداكسنده و بازدارنده براي جلوگيري از فساد تدريجي م

ن عوامـل شـفاف كننـده    آنها به عنوا .رنگ ها و رنگدانه ها نيز داراي ساختار هتروسيكل هستند

  .به كار مي روندنيز نوري ، ضد اكسايش ، ضد خوردگي ، افزودني ها و بسياري از عوامل ديگر 

برخـي از آنهـا داراي   . هتروسيكل به طور نامحـدودي در طبيعـت پخـش شـده انـد     تركيبات    

اغلب تركيب هاي هتروسيكل بـه صـورت يـك جـزء     . اهميت اساسي در سيستم حياتي هستند

  .يدي در فرآيندهاي زيستي يافت مي شوندكل

  :دهتروسيكل ها به دو دسته تقسيم بندي مي شون

  هتروسيكل هاي آروماتيك -1

  هتروسيكل هاي غيرآروماتيك-2
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  :تركيبات هتروسيكل طبيعي-1-2

پاره اي از سيستم هاي حلقوي هتروسيكل داراي اهميت زيادي مي باشند، زيرا بعضي مشتقات 

طور طبيعي سنتز مي شوند قسمتي از چرخه زندگي گياهان و حيوانات را تشـكيل  آن ها كه به 

  .مي دهند

 3، پيريدوكسـول )B2ويتـامين  ( 2، ريبـوفلاوين )B1ويتـامين   (1غذايي اصلي مانند تياميناجزاي 

تركيب هـاي هتروسـيكل طبيعـي     5و اسكوربيك اسيد)B3ويتامين(4، نيكوتين آميد)B6ويتامين(

تعجب آور نخواهد بود كه بخـش اعظمـي از كارهـاي تحقيقـاتي انجـام شـده،       بنابراين  .هستند

اهميت و كـاربرد هـاي شـيمي     .مربوط به روش هاي سنتز و تهيه تركيب هاي هتروسيكل است

  .تهتروسيكل ، بسياري از تحقيقات را به سمت سنتز انواع مختلف هتروسيكل ها سوق داده اس

  :تركيبات هتروسيكل غير آروماتيك -1-3

هـا يـا    كوچـك ماننـد مشـتقات هتروسـيكل سـيكلوپروپان      غيرآروماتيـك  هـاي  هتروسـيكل 

هـاي هسـته    واكنش پذيرند، زيرا با انجام واكـنش اً ها، به علت كشش حلقه ، نسبت سيكلوبوتان

هاي سـه ضـلعي بـه     هتروسيكل. شوند دوستي ، دچار بازشدن حلقه شده ، از كشيدگي رها مي

ــه ،   ــدازه كوچــك حلق ــت ان ــتند   عل ــود هس ــلعي خ ــار ض ــاي چه ــذيرتر از همتاه ــنش پ  .واك

اثرنـد و نسـبت بـه     ها با حلقه بزرگتـر بـه علـت نبـودن كشـش حلقـه ، نسـبتا بـي         هتروسيكل

   .هاي كوچكتر واكنش پذيري كمتري دارند هتروسيكل

                                              
1-Thiamine 
2 -Riboflavin 
3-Pyridoxol 
4 -Nicotinamide 
5‐Ascorbic acid 
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هـاي   تواند باعـث انجـام واكـنش    حال وجود هترو اتم در ساختمان اين تركيبات مي  اما به هر   

دهد، مگـر   در اين تركيبات ، باز شدن حلقه همراه با كشش پيوند هترو اتم رخ نمي. شود خاصي

  .كننده خوبي تبديل شوند اينكه ابتدا به گروه ترك

  :تركيبات هتروسيكل آروماتيك-1-4

بنـدي   ها ، جزو تركيبات آروماتيكي شش الكتروني طبقه ان تركيباتي مثل هتروسيكلوپنتادي   

زوج ان بوده ، در حلقه آنها يك هترو اتم حامل  ركيبات ، داراي يك واحد بوتادياين ت. شوند مي

. باشـند  هاي نامستقر مي اين تركيبات سير نشده ، داراي الكترون. وجود دارد هاي تنها ترونالك

هـا داراي بـار منفـي جزئـي      ها از لحاظ الكترونـي داراي كمبـود بـوده و كـربن     اين هتروسيكل

اين تركيبات ، تحت شرايط ملايـم  . شوند هاي هسته دوستي مي بنابراين وارد واكنش. باشند مي

هاي حلقـه زايـي هـم انجـام      همچنين واكنش. شوند شده ، متحمل باز شدن حلقه ميهيدروليز

  .دهند مي

  :دسته طبقه بندي مي شوندسيستم هاي هتروسيكل آروماتيك معمولاً به سه 

  هتروسيكل هاي شش اتمي با شش الكترون -1

  هتروسيكل هاي پنج اتمي با شش الكترون-2

  هتروسيكل هاي حلقوي جوش خورده با بنزن-3

 سيستم هاي حلقوي جوش خورده با بنزن يك دسـته مهـم از هتروسـيكل هـاي آروماتيـك        

م هاي حلقوي هتروسيكل تك حلقه اي و هتروسيكل هاي جوش خورده از ادغام سيست .هستند

بسياري از اين تركيبات داراي فعاليت هاي بيولـوژيكي و  . حلقه آروماتيك بنزن به وجود مي آيد

  .فيزيولوژيكي بسياري هستند

 –) 2(كينازولين  –) 1(كينولين : برخي از تركيبات هتروسيكلي جوش خورده با بنزن شامل    

 .است) 3(كينوكسالين 
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N

                                   N

N

                                   N

N

 
Quinoline                                Quinazoline                           Quinoxaline  

)3    (                                           )2       (                                             )1( 

  :كينوكسالين و خواص شيميايي آن  -1-5

و فرمـول مولكـولي   g/mol15/130 كينوكسالين پودر كريستالي سفيدرنگ با جرم مولكـولي     

  .مي باشد )0C 30-29(نقطه ذوب پايين  بوده و داراي C8H6N2 بسته

ولـي در عـوض حضـور دو اتـم     ) pka=56/0( كينوكسالين ها قدرت اسـيدي ضـعيفي دارنـد      

ساختار اين تركيب هتروسيكل ، با جفت الكترون هاي آزاد غيرپيونـدي ، منجـر بـه      نيتروژن در

و داراي  به همين دليـل بـا اسـيدها تشـكيل نمـك مـي دهـد       . افزايش قدرت بازي آن مي شود

  .قابليت انحلال در آب مي باشد

و جـزو  . كينوكسالين ها همانند تركيبات آريل دي آمين و آريل تري آمين ها دو قطبـي انـد     

اين تركيبات دوقطبي ، پايـداري   .دمحسوب مي شون )Qupyمخفف ( تركيبات داراي دو قطب 

 .به سختي تجزيه مي شوند) T <0C 400 (حرارتي بالايي دارند بطوريكه در دماي 

 .مشــتقات كينوكســالين يــك دســته مهــم از هتروســيكل هــاي شــامل نيتــروژن هســتند    

شـود بـا   هم ناميده مي3پيازين  -و يا فن 2، بنزو پارا ديازين  1بنزوديازين -4و1 ،)7(كينوكسالين

  ]4[.ايزومر است) 6(6و سينولاين )5( 5، فتالازين)4( 4كينازولينتركيبات 

N

N

N
N N

N

N

N

  
                                              
1‐1,4-Benzodiazine 
2‐Benzoparadiazine 
3‐Phenpiazine 
4 -Quinazoline 
5- Phethalazine 
6 -Cinnoline 
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Quinazoline               Phethalazine                 Cinnoline             Quinoxaline 

)7    (                         )6   (                                )5     (                                )4(  

  پيرازين، همانند كينوكسالين تركيبي پايدار، شامل حلقه بنزن و حلقه تركيبات هتروسيكل   

و بـه آسـاني در   كينوكسالين بر خلاف پيريـدين گـران اسـت    . بي رنگ و محلول در آب هستند

به همين علت به ندرت به عنوان مواد اوليه براي شـروع سـنتز مشـتقات خـود     . دسترس نيست

  ]5[.مورد استفاده قرار مي گيرد

N

N

N

N

  
Benzene            Pyrazine               Quinoxaline  

 : ]6[نحوه شماره گذاري كينوكسالين به صورت زير است

N

N5 4
3

2
18

7

6

  
  .نام گذاري مي شوند آلفا هم حلقه معادل هستند و به عنوان موقعيت 3و2موقعيت هاي 

  :خواص دارويي و بيولوژيكي كينوكسالين  -1-6

. دارنـد  خـواص بيولـوژيكي طبيعـي گسـترده اي     ، هتروسيكل هاي داراي هتـرواتم نيتـروژن     

ز بنزوهتروسيكل ها به حساب مـي آيـد و در هـر دو علـم شـيمي و      كينوكسالين دسته مهمي ا

مشتقات كينوكسالين به خـاطر خـواص بيولـوژيكي و    . زيست شناسي داراي اهميت زيادي است

به سازه هاي ممتاز در تركيبات دارويي تبديل شـده انـد و بـه همـين دليـل در       ،دارويي متنوع 

كـاربرد و روش هـاي مختلـف سـنتزي آن      ،سال هاي اخير تحقيقات زيادي در خصوص ويژگي

  ]7-10[.انجام شده است

مشتقات كينوكسالين به عنوان يك اسكلت اساسي براي طراحي تركيبات هتروسيكل با فعاليـت  

عنـوان يـك عامـل ضـد     بـه   و هاي مختلف زيستي و در زمينه هاي دارويي بـه كـار مـي رونـد    
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كرو ارگانيسم هاي موجود زنده را نسـبت  و مياند ميكروبي قوي در علم داروسازي شناخته شده 

امروزه فراواني عفونت هـاي جـدي باكتريـايي و قـارچي     ]11[ .دنبه عوامل بيماري زا مقاوم مي كن

ايـن امـر مسـتلزم توسـعه     . عامل اصلي استفاده از عوامل ضد ميكروبي جديدتر و قوي تر اسـت 

باكتري هاي گـرم منفـي    بر انواعكينوكسالين ها در برا .خواهد بود ميكروبيضد تركيبات جديد 

 –استافيلوكوكوس اورئوس ي چون باكتري هاي گرم مثبتو همچنين  پروتئوس و لگاريسمانند 

  ]12[.فعال است باسيلوس و سودوموناس

  ]13[:به اثبات رسيده است) 8-11(فعاليت ضد ميكروبي تركيبات    

  =R    يا 
N
H                        

N
N

R

N

S

N

N

  

                                                                             )8( 

N+

N+
O-

O-

O

O
R3

CH3

R1

R2 N+

N+

O-

O-

N
NHCO2CH3

O

O
N

H
N R

OH
R1/Ar  

)11   (                                            )10     (                                             )9(  

قـدرت   ،تركيبات  فعال آنتي باكتريال حضور استخلافات آلكيل و حلقه ها در ساختار مولكولرد

كه منجر به افزايش قدرت نفوذ از طريـق ديـواره سـلولي    . چربي دوستي آنها را افزايش مي دهد

  ]14[.ميكروبي شده و در نتيجه فعاليت ضد ميكروبي آنها را افزايش مي دهد

در ) 13(و ) 12(تركيبـات   ]15و16[.عنوان قارچ كش نيز به كار مي رونـد مشتقات كينوكسالين به 

  ]17[:برابر قارچ  آسپيرژيلوس فوميگاتوس فعال هستند 
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N
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R3

-O

-O  
)13                  (                                                                )12(  

 ،1اكينومايسـين : كينوكسالين بخشي از ساختار آنتي بيوتيك هاي شـناخته شـده اي ماننـد       

  ]18[.درا تشكيل مي ده 3و اكتينوليوتين 2لوومايسين

تري ها و قـارچ هـا عمـل مـي     مشتقات كينوكسالين نه تنها بر عليه عوامل ميكروبي مانند باك   

ضد ويروسي مشتقات  مهمترين فعاليت]19[.در مقابل انواع ويروس ها نيز بسيار فعالند بلكه كنند

و كنتـرل  ) ويروس نقص ايمني انساني(HIV4كينوكسالين عملكرد مطلوب آنها در مهار ويروس 

 .ستا 5ايدز مخفف عبارت  نشانگان نقص ايمني اكتسابي ]20[.بيماري ايدزاست

امروزه مشتقات كينوكسالين به صورت تجاري به عنوان مواد دارويي و محصولات دامپزشـكي     

مهمترين موارد مصرف اين مشتقات در درمان و يا كنترل بسـياري از بيمـاري   . عرضه مي شوند

كـه يكـي از   ) 6Q39 )14اطلاعـات موجـود در    ]21-24[.از جمله بيماري مهلك سـرطان اسـت   ،ها

 ]25[.استحال رشد يك تركيب بالقوه كارآمد عليه فعاليت تومور در ، وكسالين استمشتقات كين

N+

N+

Br

S
O

O

O-

O-)14(  

                                              
1 -Echinomycin 
2 -Levomycin 
3 -Actinoleutin 
4 -Human immunodeficiency virus 
5-AIDS(Acquired immune deficiency syndrome) 
6 -3-(4-Bromophenyl)-2-(ethylsulfonyl)-6-methylquinoxaline 1,4-dioxide (Q39) 


