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هـاي خـود را در تمـام        هـا و كمـك    ترين راهنمـايي  نمايم كه خالصانه   مي  باخرد محمدجناب آقاي دكتر  
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 چكيده

  كينوكـسالين  ]b-3،2 [پيرولـو  از   مشتقات جديدي  ها، در اين تحقيق      پيرولوكينوكسالينبا توجه به خواص ببولوژيكي      

 . سنتز گرديدمس و پالاديم كاتاليزگرهاي با استفاده از كربالدهيد

-2 مختلـف در اسـتونيتريل تركيبـات    )a-f111(با آلكيل آمين هاي نـوع اول   ) 15( دي كلرو كينوكسالين     3و2از واكنش   

 . با بهره ي بالا بدست آمدند)a-f109(كلرو كينوكسالين -3آلكيل آمينو 

تـري فنيـل   (پـروپين و مورفـولين در حـضور كاتاليزگرهـاي بـيس           -1برمـو   -3بـا   ) a-f109( شده سنتزتركيبات  

و در اتمسفر آرگون واكنش داده، مشتقات  درجه سانتيگراد 70يديد، در دماي )I(كلريد و مس)II(پالاديم)فسفين

 .سنتز گرديد) a-f110(كربالدهيد -2-كينوكسالين] b-2،3[ پيرولو –H-1-آلكيل-1جديدي از 

 در مخلوط واكنش بوجود مي آيـد واكـنش را كاتـاليز             Pd(II) كه از كاهش     Pd(0)در مكانيسم پيشنهاد شده       

از ويژگي هاي ايـن روش      . ز داده هاي طيف سنجي تأييد گرديد      ساختار تركيبات سنتز شده با استفاده ا      . مي كند 

 .شرايط ملايم، تك ظرفي بودن و بهره ي بالاي مشتقات سنتز شده مي باشد
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as bisulfite
complex

H٢O, Na٢CO٣

heat

N

N

 ٨ ٪

 ها ها و پيرولوكينوكسالين شيمي كينوكسالين  1-1

     كينوكسالين1-1-1

ايـن تركيـب و   . هـا اسـت   آزين  از خانواده دي جوش خوردهاي  دو حلقههتروسيكل يك تركيب) 1(  كينوكسالين 

 . مشتقاتش خواص بيولوژيكي و دارويي متنوعي دارند

 

 

                                                                )1( 

   سنتز كينوكسالين و مشتقات آن 1-1-2

) 2( از واكنش بين اورتوفنيلن دي آمين        1963ش در سال    و همكاران 1جونز. جي.  كينوكسالين اولين بار توسط آر    

 ].1 [ه استدر محيط آبي تهيه شد) 3) (سديم هيدروژن سولفيت(اكسال بيس  و گلي

             

 

 

                     ) 1 (                                                              )3(                   ) 2( 

كربونيـل   دي ها و يك تركيب دو عاملي آلفا آمين تقات كينوكسالين نيز عمدتاً از واكنش بين اورتوفنيلن دي مش

هتروسـيكلي   هاي حلقه البته مدارك بسيار محدودي از سنتز اين دسته تركيبات از طريق فروپاشي      . اند  تهيه شده 

هـاي   پيرولوكينوكـسالين، كاربردهـا و روش     در اين فصل به بررسـي مـشتقات كينوكـسالين و            . بزرگتر وجود دارد  

 .پرداخته مي شودسنتزي آنها 

                                                           

1 . R. J. Jones 
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N
H
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O

O

H٢SO, ١٠ ,٪ ٩min

 ٢,٠

N

N

NH٢

 -٪

2 جــان ويجــلارد1944   در ســال 
بــا خاصــيت و همكــارانش بــه منظــور تهيــه ســولفوناميدهاي هتروســيكلي  

-2آمينوكينوكـسالين  ـ -3را در شـرايط نـسبتاً سـختي هيـدروليز كـرده و از آن،      ) 4 (3ضدسرطاني، آلوكـسازين 

آنها موفق شدند اين تركيب را در شرايط رفلاكـس در نيتروبنـزن بـه               ]. 2[ند  ه ا تهيه كرد ) 5(يد  كربوكسيليك اس 

تهيه كنند كه اين تركيـب مـاده اوليـه بـسيار           ) 6(آمينوكينوكسالين  -2زدايي كرده و       دقيقه كربوكسيل  10مدت  

 .مناسبي براي تهيه طيف وسيعي از سولفوناميدهاي ضدسرطاني و ضدميكروبي بود

 

 

                                              )5                                                  (          ) 4( 

 

 

                                            ) 6                                                   (        )   5( 

 تا  240 درصد و دماي     95ين تركيب را از تجزيه آلوكسازين در اسيد سولفوريك          د ا ن موفق شد   همچنين البته آنها 

 دقيقه تهيه كنند كه اين روش به دليل عدم نياز به سيستم تحت فشار نـسبت  10 درجه سانتيگراد به مدت     245

 ].2 [ه استبه روش اول بيشتر مورد توجه قرار گرفت

 

 

                                                                      o
C         

                                           ) 6                                               (           )    4( 

                                                           

2 . John Wejilard 
3 . Alloxazine 
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Cl   h, ٠ ١
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EtOH, NH٣

N

N

CONH٢

NH٢

ArSO٢Cl
Biologically

active

Sulfonamides

CONH٢

NHSO٢Ar

 و يـك  2 تعدادي از مشتقات كينوكسالين كه شامل يك استخلاف كربوكسيل در موقعيت شماره 1945 در سال   

بـا  ) 2(آمـين     اين فرآيند از واكنش اورتوفنيلن دي     ]. 3 [ه است  بود سنتز شد   3 ديگر در موقعيت شماره      استخلاف

 .)1-1طرح (شروع شد ) 7(اتيل كتومالونات  دي

 

   

                                            ) 8                                ()          7    (           ) 2( 

 

                                          

                                                         ) 10                                  (             ) 9( 

 

 

                                                                                                           ) 11( 

 )1-1طرح(                                                                 

 كه بعدها در بـسياري      ه است  تهيه شد  4استونس. آر.  تعدادي از مشتقات كينوكسالين توسط جي      1946در سال     

) 12(اتيـل اكـسالات       را با دي  ) 2(آمين    آنها ابتدا اورتوفنيلن دي   ]. 4[از كارهاي سنتزي مورد استفاده قرار گرفت        

 تهيه كردند كه بعدها بـا    را )13(هيدروكسي كينوكسالين     ي دقيقه رفلاكس كرده و از آن د       90در اتانول به مدت     

) 14(كتو   مشخص شد كه تركيب اساساً به فرم دي  مانند طيف سنجي مادون قرمز    هاي مختلف     بكارگيري تكنيك 

 .) 13(انول باشد نه دي مي

                                                           

١. R . J. Stevens 
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                              )13          (             )                       12          (   )          2( 

 

 

 

                           )  14                         (              )                             13( 

 

-3 و   2 دقيقـه رفلاكـس كـرده و         75 درجـه سـانتيگراد و بـه مـدت           140 در دماي    PCl5سپس اين تركيب را با      

 ايجـاد شـده بـه       POCl3بكارگيري شرايط رفلاكس باعث برگرداندن      . (ه اند ه كردند تهي) 14(كلروكينوكسالين    دي

 ).شود محيط واكنش مي

 

                                                                        o
C 

 

                                          )15                         (                )               14  ( 

 12 بـه مـدت   5را به همراه آمونيـاك مـايع در متـانول و در بمـب فـولادي     ) 15(كلروكينوكسالين  دي-3 و  2آنها  

 .ه اندرا به دست آوردند) 16(آمينوكينوكسالين  دي-3 و 2 درجه سانتيگراد حرارت داده و 150ساعت در دماي 

 

                                                           

5 . Steel Bomb 
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NH٢

+
C

N

C

N

Hinzberg method
N

N

NH٢
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                                          )16 (                 )                                       15( 

 

6به روش هينزبرگ) 17(با سيانوژن ) 2(آمين  ين تركيب را از واكنش اورتوفنيلن دياهمچنين آنها 
ه تهيه كردند 

 .اند

 

                                                                                                . 

                                        ) 16               (                        )  17     (    )      2( 

هاي آروماتيـك     ها و آمين    را با تعدادي از فنول    ) 15(كلروكينوكسالين  دي-3 و   2 طي يك فرآيند     1947  در سال   

 ).2-1 طرح(]5[ش كردند وارد واكن

 

 

 

 

 

 

 

                                                           

١. Hinzberg method 
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١٠٠
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                                                                 o
C 

                                    )18             (                                               )     15   ( 

 

                                                                         

                                                                        
o
C 

 

                                )19    (                                    )                           15 ( 

 )2-1طرح (                                                                     

 و خاصـيت ضدسـرطاني آنهـا مـورد بررسـي قـرار              ه مشتقات جديدي از كينوكسالين شناخته شد      2007در سال   

 ].6[، اين مشتقات ساختار زير را دارند ه استگرفت

 

 

 

                                                                                         ) 20( 

هـاي    بـاكتون ) 2(آمـين      ديگر مشتقات جديدي از كينوكسالين از واكـنش بـين اورتـوفنيلن دي             ي در يك پروژه  

 ].7[ند ه اسنتز شد) 21(مختلف 
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                        )22                     (                               )      21           (        )  2             ( 

 

 . دهد سم اين واكنش را نشان مي مكاني3-1طرح 

 

 

 

                          )22               (             )                         21         (         )    2( 

 

 

 

 

                        )24                 (                                               )         23(  

                            

 )3-1طرح  (                                                                         

اي از مـشتقات كينوكـسالين از طريـق واكـنش بـين مـشتقاتي از         دسـته 2006  در يك مثـال جالـب در سـال         

پتاســيم  و RuCl2(pph3)3م، وتنيــو كاتــاليزگر ردر حــضور) 26(هــاي مجــاور اُل و دي) 25(آمــين  اورتــوفنيلن دي

 ].8 [ه است سنتز شددي گليم در هيدروكسيد
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                      ) 27                                    (        )    26         (     )      25( 

                                                       C6H4 R1=H, H-Me, Me           R2= p
_
 MeC6H4, o

_
Me                   

 هاي كينوكسالين و مشتقات آن    واكنش1-1-3

ه را در محيط اسيد سولفوريك توسط اسيدنيتريك، نيتره كـرد ) 1( و همكارانش كينوكسالين7 دوار1957در سال   

يتراسيون در شرايط سخت تجزيه شد و بهره      ها در واكنش ن     آزين  در اين مورد كينوكسالين نيز مانند ساير دي       . اند

 ].9[واكنش نسبتاً پايين بود 

                                                                            o
C   

                                                

                       )29              (        )     28  (                                      )         1  ( 

در محيط اسيدنيتريك جوشان، مـشتقات جـالبي را از          ) 1( و همكارانش با اكسايش كينوكسالين     8موتوجي آسائي 

 .]10 [ه اندآن تهيه كرد

    

 

                        )31           (        )               30              (                         )      1( 

 

                                                           

7. J. S. Dewar 
8. Motoji Asai  
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دهـد چنانچـه در       اند، نشان مـي      استخلاف شده  3 و   2هاي      بررسي مشتقات مختلف كينوكسالين كه در موقعيت      

دهنده قوي مانند آلكوكسي يا آريلوكسي وجود داشته باشد، تركيب بـه وسـيله             هاي الكترون   اين دو موقعيت گروه   

 ].11[ابد و در غير اين صورت پايدار است ي پتاسيم پرمنگنات اكسايش مي

 

 

                                                     ) 33                                 (             )     32( 

                                   

 

                                                                                                                      )  34( 

 و همكارانش با بكارگيري كاتاليزگر پالاديم روي بستر كربن توانستند كينوكـسالين را كـاهش دهنـد              9لتروپر  با  

]12.[ 

 

 

                                    ) 36                     (                        )                35 ( 

   

-هيـدرازون كينوكـسالين  -2و ) 37(تيون   كينوكسالين دي -3 و   2 و همكارانش خواص بيولوژيكي      10 كازائو آسونو 

نـد  ه اميكروبي آنها را به اثبات رسـاند  را روي طيف وسيعي از باكتريها آزمايش كرده و خصلت ضد) 38(تيون -3

]13.[ 

                                                           

9. J. A. Barltrop  
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                                                )38 (                                        ) 37(       

 كينوكسالين جايگزين كرده و اثـر ضـد         2هاي آروماتيك را در موقعيت شماره          تعدادي از آمين   11آكلسون. ما.  آر

 13 دهيدراتاسـيون  هاي عفوني منجر بـه       كه نقش مهمي در بيماري     12لاكتوباسيلوس كاسي بازدارندگي آن را روي     

 ].14[دارد به اثبات رساند ) اسهال(شديد 

 

 

 

 

                                  )41                (                   )       40                     () 39          ( 

           

                                         

                                       )43                             (          ) 40           (   )          42 ( 

 

                                                                                                                                                                                 

10. Kazuo Asono  
11. R. M. Acleson 
12.Lactobacillus Casei 
13. dehydrataione  


