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فارسیچکیده  ش  

 

 چکیده

  یک واکنش چند جزئی ایزوسیانید براي سنتز مشتقات جدید کینازولین اجراي سی امکانربر

  مجتبی بابري

و  وکسیلات نامه در ارتباط با واکنش سه جزئی جدید بین یک آلکیل ایزوسیانید، دي الکیل استیلن دي کرببخش اول این پایان

)H1(2- تی اکسوکینازولین- )H3(4-  اون یاH1،H3 - دلیل حلالیت کم کینازولین ها این  به .دي اون می باشد-4، 2 -کینازولین

 -کینازولین ]b-2،3[شود  تا بازده متوسطی از محصولات تیازیونبهتر انجام  می C١١٠°تولوئن در دماي  – DMEواکنش در محلول 

)H3(4- 2،3[اون یا اکسازیون-b[ کینازولین- )H3(4-بازده ي متوسطی از محصولات  موردنظر از طریق . اون مورد نظر بدست بیاید

TLC  و همچنین به وسیلهGc-mass بودند، نتوانستیم طیف  الوده از آنجایی که محصولات بدست آمده به ناخالصی هایی. تایید شدند

NMR  هر چند طیف هاي . ثبت شددقیقی از همه ي محصولات مورد نظرNMR  یکی از محصولاتی که به طور موفقیت آمیزي جدا

  .نشان دادشده بود تطابق خوبی با ساختار مورد نظر 
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اون از تراکم حلقه اي آنترانیک اسید با  -H1(4( -دي هیدرو کینازولین -3، 2نامه، روش جدیدي براي سنتز در بخش دوم این پایان

با  ذیلهمان  طوري که انتظار داشتیم، واکنش هاي . در دماي اتاق ارائه گردید [HSO4][BMIm]ید در مایع یونی یک آریل آلدئ

که  پایداریشان  دلالت دارداین مشاهده به وجود حالت هاي گذار قطبی در واکنش . سرعت بی نظیري د ر محیط مایع یونی پیش رفت

  .استسرعت واکنش  افزایشدر محیط مایع یونی دلیل 

این روش  دیگر استفاده مجدد از مایع یونی ویژگی لزا،است بازده ي بالاي محصولات در زمان هاي نسبتاً کوتاه این واکنش ها داراي
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 اي بر کینازولین  مقدمه- 1

مورد توجه بسیاري از  متنوع با داشتن خواص ها  کینازولین.]1[گذرد   سنتز کینازولین می بار از نخستین است که سال130بیش از 

توان از گیاهان بدست آورد ولی بخش اندکی را نیز  یهاي طبیعی را م بسیاري از کینازولین. اند  واقع شدهشناسانزیست و انشیمیدان

پوست دریایی به نام   از یک سخت1براي نمونه مشتق . توان از منابع دیگر مانند جانوران و موجودات ریز زنده تهیه نمود می

  )1-1شکل (.است  نام دارد از یک هزارپا جدا شده2 که گلومرین2 و ترکیب ] 2[ 1پیوراساکسی فورمیس

  
 2 و گلومرین1ساختار پیوراساکسی فورمیس)1- 1شکل(

این خاصیت دارویی به آلکالوییدهاي کینازولین . کردند  براي درمان مالاریا استفاده می3در چین باستان از گیاه فبریفوجا

  )1-1طرح (].3[ گیاه نسبت داده شده است  این موجود در4 5 و ایزوفبریفوجین3 4فبریفوجین

  
  4 با و ایزوفبریفوجین3تعادل بین فبریفوجین )1-1طرح(

 که این ترکیبات داراي خواص دارویی ه است نشان دادانجام شده سنتزي   روي مشتقات کینازولین بر کهشاختیزیستمطالعات 

، تنظیم کننده ]8[ تعدیل کننده قند خون  ،]7[، بازدارنده سرطان خون ]6 [یکش ي، باکتر]5 [یکش ، انگل]4[متنوعی مانند ضد مالاریا 

  .هستند] 10[و ضد تومور ] 9[ضربان قلب 

حس کننده موضعی به کار  آور، ضد تشنج، ضد اسپاسم و بی  به طور وسیعی به عنوان داروي مسکن، خواب5براي نمونه، متاکوالون 

اند  نارسایی قلبی عرضه شده  به عنوان داروهاي مدر و مکمل در درمان ورم ناشی از7متولازون  و 6تازون کویین]. 11[رفته است 

                                                
1 - Pyura Sacciformis  
2 - Glomeris ;marginata  
3 - Dicohroa febrifuga 
4 - Iso febrifugine  
5 - Febrifugine 
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 ].13[رود  شود به کار می  در حال حاضر به عنوان یکی از داروهاي ضد فشار خون که موجب گشادي رگها می8پرازوسین ]. 12[

  )2-1شکل(

              

                                         
  کینازولینهاي دارویی)2- 1شکل(

                                                                                                                                                      
 جدا شد نیز در درمان آسم مورد استفاده قرار گرفت 1 بار از برگهاي یک گیاه هندي که نخستین9 هیدروکسی پگان -3پگانین یا 

 )3-1شکل (].14[

N

N

OH
9  

  9 هیدروکسی پگان-3ساختار )3- 1شکل(

د بود یک نه قادر خواباشد CH3 در این ترکیبات یک گروه آلیفاتیک مانند 2-از طرف دیگر چنانچه گروه استخلافی موقعیت

د که خواص ن مختلف محصولاتی را حاصل کنهايدوستن و در واکنش با الکتروندمرکز کربانیونی بر روي آن به وجود آور

  ].15[دهند   جدیدي از خود نشان میزیستی

 11  ینازولینون ک-H3(4(–آلکیل-3-آریل-2 و نیز 10   کینازولینون-4)H3(-آریل-3-آلکیل-2تعداد نسبتاً زیادي از ترکیبات 

  )2-1طرح (].16[باشند  که بر روي سیستم اعصاب مرکزي مؤثر میاند  سنتز شده

 

                                                
1 - Adhadota Vasica 
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  5  ازمتاکوالون11سنتز کینازولیون )2-1طرح(

-به کار میي ضد تشنج  به عنوان یکی از مؤثرترین داروها12کینازولینون هیدروکلراید -H3(4(–پارابرموفنیل-3-متیل-2ترکیب 

  )4-1شکل (]17 [رود

  
  12 کینازولینون هیدروکلراید-H3(4(–پارابرموفنیل-3- متیل- 2ساختار  )4- 1شکل(

  )5-1شکل (].18. [شدند ضد تشنج گزارش  موثر به عنوان داروهاي1983 نیز در سال 13و14ترکیبات 

 
 داروهاي موثر ضد تشنج )5- 1شکل(

مشتق حاصل از این ترکیب با  ،محلول آبی در . به عنوان یک ترکیب فعال ضد آلرژي گزارش شده است15مشتق کینازولین 

 16 درصد از 4 و 15 درصد از 96 شامل 9 تا 6 بین pH و مخلوط تعادلی در  در تعادل است16آبکافت حلقه پیریمیدینی خود 

  )3-1طرح  (].19[خواهد بود 
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   با فراورده حاصل از آبکافت خود15تترازولوکینازولینون -3ل نمک سدیم د تعا)3-1 طرح(

استفاده نیز ] 21[بو و در چاپ عکس  ، رنگبرهاي بیها رنگدانه ،]20[تر  ها به عنوان حدواسط تهیه هتروسیلکهاي پیچیده از کینازولین

  .شود می

  

  ها  ساختار کینازولین-1-2

نام .  سال بعد سنتز شد34 2 اولین مشتق آن توسط گریساما سنتز شد، 1903 در سال 1توسط گابریل) آزانفتالندي-1،3 ( کینازولین

 به 6 بنزوپیریمیدین-5،6و  5آزیندي-1،3- بنزو4،میازیننامهاي دیگر مانند فن. گردید پیشنهاد 3 توسط ویدج نخستین بارکینازولین

  )6-1شکل (.گیرد  پیشنهاد شد هنوز هم مورد استفاده قرار می7وشبگذاري حلقه که توسط پال و  نام. شوند ندرت استفاده می

  

N

N 3

17
1

2

44a5
6

7
8

8a

  
 آزانفتالندي-1،3ساختار) 6- 1شکل(

 تهیه بر سهولت شایانی تاثیروماتیکی قابل ملاحظه این ترکیب است که  بر روي طول پیوندها معرف خاصیت آرانجام شدهمطالعات 

-4-کینازولینبراي  سه توتومر ممکن بینرسد که از  به نظر می. ها از مهمترین مشتقات کینازولین هستند کینازولینون. گذاردمیآن 

 ي حاصل از رزونانس آمیدريمرهون پایدا 18تار این پایداري در ساخ. باشد  از پایداري و غلظت بیشتري برخوردار 18اون ساختار 

  )4 -1طرح  (].22[رسد   به حداقل می20 و 19این پایداري به ترتیب در ساختارهاي . است

                                                
1 - S. Gabriel 
2 - P. Greiss 
3 - Widdege 
4 - Phenmiazine 
5 - benzo -1,3- diazine 
6 - 5,6- benzopyrimidine 
7 - C. Paal and M. Busch 
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  اون-H3(4(- توتومرهاي ممکن کینازولین )4 - 1 طرح(

  

  مایعات یونی) 1-3

اجزاي آنیونی یا کاتیونی این حلالها را می توان به منظور دست یافتن به . شوندیونی تشکیل میاین حلالها از دو بخش آنیونی و کات

  .اي تغییر دادهدف خاصی یا داشتن خواص ویژه

شوند می تواند تفاوت ترمودینامیک و سینیتیک واکنشها در مایعات یونی نسبت به واکنشهایی که در حلالهاي مرسوم انجام می

 جهت انجام 1بنابراین مایعات یونی خواص جالب زیادي دارند که آنها را به عنوان حلالهاي طراحی شده و سبز. شدزیادي داشته با

اي براي حلالهاي آلی این ترکیبات اغلب در دماي اتاق مایع هستند و جانشینهاي تازه]. 23[نمایاند واکنشهاي متنوعی مناسب می

برخی از مزایاي مایعات . شوندحلال آلی که به طور وسیع در صنعت شیمیایی استفاده می 300در مقایسه با . شوندفرار محسوب می

 ]24[یونی نسبت به حلالهاي مولکولی را می توان به قرار ذیل برشمرد 

  

 با هاي بسیار بزرگ تشکیل شبکه منظم جامد بلورین راشوند زیرا حضور کاتیون آنها نمکهایی هستند که در دماي اتاق ذوب می-1

  .کندمشکل مواجه می

-شدن و بخارشدن آنها جلوگیري می آنها فشار بخار قابل توجهی ندارند، زیرا جاذبه بین یونها آنقدر قوي است که از متلاشی-2

  .رود مایع یونی بخار خطرناکی ندارد و در جریان فرایند بازیابی خیلی کم هدر می.کند

  .یی دارند آتشگیر نیستند و پایداري گرمایی بالا-3

توانند ترکیبات کووالانسی را به همان خوبی نمکهاي یونی در نزدیکی دماي اتاق در خود  اگرچه خصلت یونی دارند، اما می-4

  .حل کنند

  .هاي آنها وابسته است و در مقایسه با حلالهاي بازي قطبی بسیار کمتر استدوستی مایعات یونی به آنیون قدرت هسته-5

                                                
1. Green Designer Solvent                                                                                                                             
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تنوع وسیع مایعات یونی امکان انتخاب یک نوع مطلوب و مناسب . را می توان متناسب با نیاز واکنش طراحی کرد مایعات یونی -6

  .آوردرا براي واکنشی خاص فراهم می

  

  بندي مایعات یونیدسته) 1-4

  ]:25[کنند بندي میمایعات یونی را به دو گروه دسته

  )جفتی( مایعات یونی دوتایی -1

   نمک هاي ساده-2

گروه نخست یعنی مایعات یونی نسل اول شامل مخلوطی از هالید فلز و یک مایع یونی هستند، این مایعات یونی، براي مثال مخلوط 

هاي ایمیدازولیوم کلرید، شامل چندین گونه یونی هستند و خواص فیزیکی آنها بستگی به جزءمولی یونآلومینیوم کلرید در آلکیل

  .سازنده دارد

به عنوان مثال اتیل آمونیوم نیترات . باشندهاي ساده میها و کاتیونشوند، شامل آنیون مایعات یونی نسل دوم نامیده میدسته دوم، که

C2H5NH3NO3ایمیدازولیوم برومید متیل و بوتیل]Br] [BMIM [گیرنددر این دسته قرار می.  

 100 تا C 96°شوند که دماي ذوب بین دنی یا آلی تشکیل میهاي معهاي آلی بزرگ و آنیونبه طور کلی مایعات یونی از کاتیون

  .ها عمدتا از نوع فسفونیوم و آمونیوم چهارتایی هستندکاتیون. دارند

  

  تهیه مایعات یونی) 1-5

  :دو روش اساسی براي تهیه مایعات یونی وجود دارند

   یا نمک آمونیوم آنیون مطلوب1سنتز یک نمک هالید از فلز گروه -1

  نشهاي خنثی سازي اسید و باز واک-2

] 26[شوند بوراید تهیه میآمونیوم برومید و لیتیم تتراآلکیلبوراید معمولا از واکنش تتراآلکیلآمونیوم تتراآلکیلمایع یونی تتراآلکیل

].  27[کند ا تولید میبوراید مورد نیاز رلیتیم مناسب در هگزان خشک لیتیم تتراآلکیلبوران با واکنشگر آلکیلآلکیلواکنش تري. 

-1این روش براي تهیه تعدادي از نمکهاي . هاي مناسب ساخته می شوندبرخی مایعات یونی مفید دیگر از چهارتایی شدن آمین

نیترات به خوبی از خنثی آمونیومنمکهاي منوآلکیل]. 28[سولفونات استفاده شده است فلوئورومتانمتیل ایمیدازولیوم تري-3-آلکیل
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شوند شوند سپس این مایعات یونی با حذف آب اضافی در خلاء خشک می محلولهاي آبی آمین با اسید نیتریک تهیه میکردن

]29.[  

مایعات یونی . شود ترکیب مستقیم یک نمک هالید با یک هالید فلز استروش دیگري که براي سنتز مایعات یونی استفاده می

  ].30[به این روش تهیه شدند ) I(ات و کلروکوپر) III(متشکل از هالوآلومینات 

] BF4][EMIM[مایع یونی . مخصوصا به اکسیژن حساس هستند و استفاده رایجی در سنتزها ندارند) I(مایعات یونی کلروکوپرات 

 ذوب می شود بعدها با بازده بیشتر و خیلی C° 12این نمک که در ]. 31[ در متانل تهیه شدAg]BF4[با ] I] EMIMاز واکنش 

  ].32[در استون تهیه شد ] BF4][NH4[رزانتر با استفاده از ا

ي گسترش کاربرد این نمکها به سادگی تهیه، پایداري در مقابل رطوبت و امتزاج ناپذیري با شماري از حلالهاي آلی دلایل عمده

  .اندعنوان کاتالیزگرهاي دوفازي بوده

شود به این دلیل این نمک براي  ذوب میC °60در ] 33[یه شد تهHPF6با ] EMIM [Cl، که از واکنش ]PF6][EMIM[نمک 

  .دارد] BF4][EMIM[شوند اهمیت کمتري از فرایندهایی که در دماي اتاق اجرا می

  

  هاکینازولینون) 1-6

ه قرار هاي جوش خورده هستند که به دلیل داشتن فعالیتهاي زیستی و دارویی مورد توجها دسته مهمی از هتروسیکلکینازولینون

بسیاري از این ترکیبات فعالیتهایی مانند ضدسرطان، ضدباکتري، ضدقارچ، ضدتومور، ضددیابت، ضدآلرژي و ضددرد . گرفته اند

کینازولینون اسکلت ساختاري . شوندهسته کینازولینون در بسیاري از ترکیبات طبیعی فعال زیستی یافت می. از خود نشان داده اند

به علت اهمیت زیست . لکالوئیدها و بسیاري از ترکیبات فعال زیستی و حدواسط هاي سنتزي ارزشمند استبازهاي طبیعی پورین، آ

شناختی هسته کینازولینون و فعالیت ضدباکتري این ترکیبات طراحی و سنتز مشتقات جدید کینازولین بسیار مورد توجه قرار گرفته 

  ].34[است 

گیرند ایزاتوییک انیدرید است، که عموما به عنوان حدواسط در ا مورد استفاده قرار میهاز جمله موادي که در سنتز کینازولینون

آنها همچنین به عنوان حدواسط در سنتز ترکیبات . شوند و طیف وسیعی از ترکیبات را تولید می کنندسنتزهاي آلی استفاده می

  ].35[شوند ها استفاده مییرولوکینازولونها، پها، بنزایمیدازولونها، کینازولونهتروسیکل مانند کینازولین
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  هاروشهاي سنتز کینازولینون) 1-7

  ]36- 37[ ها در شرایط مایع یونیسنتز کینازولینون) 1- 1-7

 

 
ها در شرایط مایع یونیسنتز کینازولینون )5-1 طرح(  

را تولید  23ها  کینازولینون- H3(4(-آریل-2متراکم شدند و  21 آمینوبنزآمید -2 با  22 کلریدکربونیل-2در این واکنش تیوفن 

  ).5-1طرح (کردند 

شود که در نتیجه کلرید میدر این موارد محیط یونی مایع یونی موجب افزایش قطبش پذیري گروه کربونیل ترکیب کربونیل

  ).5-1طرح (سرعت بیشتري اتفاق می افتد آرایی آن با سهولت و  و حلقه21 آمیددار شدن آنترانیلبنزوییل

 

].38[ نمونه دیگري از این دسته واکنشها است  می شود25 که منجر به محصول فرایند زیر  

 

 
  بنزوئیل دار شدن انترانیل امید در شرایط مایع یونی)6-1طرح (
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  در شرایط تابش ریزموج27 از طریق حد واسط 26تامیدفنیل اس از 28 ي هاسنتز کینازولینون) 2- 1-7

 

 
  سنتز کینازولین ها توسط تابش ریز موج)7-1طرح (

در مرحله . شود تولید میNH3شود و  تجزیه میHCOONH4مکانیسم احتمالی این واکنش به این صورت است که در اثر گرما 

 کندو با حذف یک مولکول آب آرایی میشود که در محیط اسیدي ناشی از حضور فرمیک اسید حلقهاد می ایج30 بعد یک ایمین

  .کند موردنظر را تولید می32 ي کینازولینراورده  ف31

 
مکانیسم سنتز کینازولین در شرایط تابش ریز موج)8-1طرح (  

  . تهیه شده است24 ایزاتوییک انیدرید حاصل از33 کینن به34  از افزایش آزومتین 35 کینازولیني در روش دیگري، فراورده

 
سنتز کینازولین دو استخلافی  از دو مولکول ایزاتوئیک انیدرید)9- 1 طرح(   

 

 

 


