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 چکیده

در این میان . اند اخیراً ترکیبات آلی فلوئوردار مورد توجه قرار گرفته و نظر بسیاري از دانشمندان را به خود جلب کرده

تلاش زیادي جهت توسعۀ روشهایی براي سنتز فضاگزین . اند دار بیشتر مورد توجه قرار گرفته ترکیبات تري فلوئورمتیل
بسیاري از مشتقات این ترکیبات خاصیت دارویی دارند و . دار در حال انجام است تیلهاي تري فلوئورم هتروسیکل

از طرفی محصولات حاصل از واکنش این . دهند بسیاري دیگر خاصیت بیولوژیکی قابل توجهی از خود نشان می
رش شده است، هایی که از این ترکیبات گزا بیشتر واکنش. ترکیبات نیز به نوبه خود داراي اهمیت خاصی هستند

دار  در پروژه تحقیقاتی، سنتز یک سري ایمینهاي تري فلوئورمتیل. هاي جانشینی نوکلئوفیلی یون هالید است واکنش
اسید و  آمین، تري فلوئوراستیک اتیل ها با استفاده از تري فنیل فسفین، تري این ایمین. مورد بررسی قرار گرفته است

سپس واکنش جانشینی نوکلئوفیلی یک سري از این ایمینها با . شدند یک آمین نوع اول در یک مرحله سنتز
  .بررسی شد DMFنوکلئوفیلها نوروفلوکساسین و سیپروفلوکساسین در حلال 

هیدروپیریدینی که همگی داراي  دي 4-1و  در قسمت دوم این پروژه تحقیقاتی، سنتز مشتقات پلی هیدروکینولینی

هاي مونت مریلونیت اسیدي و پیلارد شده مورد  با استفاده از کاتالیست هیدروپیریدینی هستنند هسته مشترك دي 

با استفاده  Oc 130-120این مشتقات در حضور کاتالیست مونت مریلونیت اصلاح شده در دماي  .اند بررسی قرار گرفته

آمونیوم با  مدون در شرایط بدون حلال وبا استفاده از آمونیاك و استات ديو  ستات، آلدهیدهاي آروماتیکاستوا از اتیل
 .اند راندمان بالا سنتز شده
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  مقدمه -1-1
. باشـند  مـی 2هـا  ده آنتـی بیوتیـک  اسنتزي هستند که جزء خـانو  ترکیبات گسترده،1کینولینها

ران زغـال سـنگ بدسـت    از قط 1885ها در سال  و ایزوکینولین 1834ها نخستین بار در سال  کینولین
تـرین داروهـاي ضـد    یکـی از مهم باشد کـه   می 3کلروکوئین -1ترکییب  ها، اي از کینولین نمونه. آمدند

سنتز شد این ترکیب در طول جنگ عـلاوه بـر مصـرف در بیمـاري      1939باشد که در سال  مالاریا می
بـه عنـوان یکـی از     4اسـید  نالیدیکسـیک .]1[ شـد  ن داروي ضد روماتیسم نیز مصرف میمالاریا به عنوا
 ـ  هاي اولیه کینولینه از جمل .باشد ها می ز براي تهیه تمامی کینولیننیا ترکیبات پیش ه عنـوان  اي کـه ب

اشـاره   1سینکسـازین  و 6اسید کنی، اکسالی5اسید پیپمدیک توان به  میرفتند  بکار می 1970دارو درسال 
                                                             

1. Quinoline 

2  . anti biotic 

3  . 1- Chloroquine 

4  . Nalidixic acid  

5  . Pipemidic acid 

6. Oxonilic acid 
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در آلمـان توسـط    1934باشـند کـه در سـال     هـا مـی   کینـولین  ها، کلرو از انواع دیگر کینولین .]1[کرد
عامــل شــیمی درمــانی از مشــتقات  ،بــار ســنتز شــدند و اولــین ســنتزو همکــارانش  2اندرســن هـانس 

تـرین ترکیـب    معروفتـرین ومهـم   .]2[ وي باکتریهاي مضـر اسـتفاده شـد   رکلروکینولین بدست آمد وبر
سـاختار   .باشـد  مـی کینولین ترکیب پاپاورین بوده که پایین آورنده فشار خون و گشادکننده عروق  ایزو

ین و کدئین از شیره تریـاك  هنگام جداسازي مورفبوسیله کمپانی مرك در  1848این ترکیب در سال 
کـه  اسـت  وي این ترکیبات صورت گرفته نشان داده رکه بری امروزه مطالعات .مورد شناسائی قرار گرفت

ی که در ئها در داروهاي عصبی و فعالیت مخصوصاًاین ترکیبات کاربردهائی در صنعت داروسازي دارند 
کـه در ادامـه بـه چنـد مـورد از آنهـا اشـاره        . ري نقـش دارنـد  عملکرد بیماري آلزایمر و بیمـاري تـوم  

 .  .]3[شود می

  ها یزوکینولیناو اه کینولین ساختار -1-2 
نیز ها  ایزوکینولین شوند و ایجاد می 3ها از اتصال یک حلقه بنزن با یک هسته پیریدین کینولین

ولی . اي دارند مشابههتروسیکلی  ها تقریبا اساس ها و ایزوکینولین ینکینول .ها هستند شبیه پیریدین
ها  ها و ایزوکینولین در کینولین .پذیري این دو ترکیب وجود دارند بطور کلی تفاوتهاي اساسی در واکنش

ها یا  ي الکترونی در یک محل از کینولین افزایش دانسیته .بصورت آروماتیک وجود دارد πالکترون  10
ذیري گروههاي استخلافی در پ پذیري این ترکیبات و واکنش ها تاثیر زیادي بروي واکنش ایزوکینولین

 و هستند کربونیل عامل داراي شده ذکر ترکیبات اینکه به نظر ].4[ هاي مختلف ندارد موقعیت
 افزایش شامل کربونیل گروههاي عمومی مکانیزم چهار از یکی اساس بر اغلب آنها هاي واکنش
 تراکمی کربونیل هاي واکنش و استخلافی   - آلفا هاي واکنش دوستی، هسته استخلاف دوستی، هسته
 شده ذکر واکنش از مرحله هر مکانیسم مورد در مختصري توضیح تا است لازم ،گیرد می صورت

  .گردد بررسی آن وچگونگی

  کربونیلی هاي گروه عمومی هاي واکنش -1-3
  سیلآ دوستی هسته یاستخلاف هاي واکنش -1-3-1

 مـورد  در کـه  تفـاوت  ایـن  بـا  اسـت  دوسـتی  هسـته  افـزایش  هـاي  نشواک نوع از ها واکنش این
 گـروه  بـه  متصـل  هـاي  اسـتخلاف  از یکـی  آنها در که پذیرد می صورت ها اسید کربوکسیلیک از مشتقاتی
 اسـترها،  بـا  هـا  واکـنش  ایـن  نمونـه  عنـوان  بـه . نماید عمل کننده ترك گروه عنوان به تواند می کربونیل

                                                                                                                                                                       
1. Cinoxacin 

2. Hans andersag 

3. pyridine  
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. شـود  مـی ن انجـام  آلدئیدها یا و کتونها مورد در و پذیرد می انجام آمیدها و ااسیدانیدریده اسیدکلریدها،
 ولـی  گیـرد  مـی  صـورت  افزایش گیرد می قرار دوستی هسته حمله مورد کربونیلی گروه چنین کی وقتی

 ترکیـب  بـه  واسـطه  ترکیـب  کننـده  تـرك  گروه حذف با نتیجه در و نیست پایدار حاصل واسطه ترکیب
 کننـده  تـرك  گـروه  شـدن  جـایگزین  فرآیندي چنین نهائی نتیجه. شود می تبدیل يجدید دار کربونیل

 .)1-1شکل( ]5[است کننده حمله دوستی هسته توسط

  
  

  دوستی هسته یافزایش هاي واکنش -1-3-2

 نیـل کربو گـروه  دوسـت  الکتـرون  کـربن  بـه  دوست هسته یک شدن اضافه شامل ها واکنش این
 -کـربن  دوگانه پیوند الکترون دو کند می حمله کربن به الکترون زوج یک با دوست هسته چون. باشد می

 کـربن  و گـردد  مـی  پایدار الکوکسید آنیون صورت به و شده منتقل الکترونگاتیو اکسیژن اتم به اکسیژن
 اثـر  در اسـت  کـن مم واسـطه  ترکیـب . شـود  می تبدیل SP3 به SP2 ریدبهی از واکنش طول در کربونیل
 پیونـد  یدروکسید،ه یون یا آب صورت به اکسیژن دادن دست از با یا شود تبدیل الکل به شدندار پروتون
  .)2-1شکل( ]6[ دهد تشکیل جدیدي دوگانه

 

 2-1شکل                                                             

  استخلافی -آلفا هاي نشواک -1-3-3

 کربونیل، گروه مجاور موقعیت در استخلاف واکنشدار  کربونیل ترکیبات عمده واکنش سومین
 ایـن . باشـد  مـی  دیگـر  گروههـاي  برخی توسط آلفا یدروژنه استخلاف شامل و است آلفا موقعیت یعنی

 بـار  داراي هـا تانولا نچـو . پـذیرد  مـی  صورت انولات یون با انول واسطه ترکیب تشکیل طریق از واکنش
 از بسـیاري  در دوسـت  هسـته  عنوان به ها انولات است، زیاد آلفا کربن الکترونی دانسیته و هستند منفی

  .)3-1شکل( .کنند شرکت توانند می ها واکنش

 ١- ١شکل
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   .]7[آید می بوجود کربن-بنکر جدید پیوند یک و شود می هالید یون جایگزین با دوست هسته کربانیون

  کربونیلی تراکمی هاي واکنش -1-3-4

 آن و اسـت  کربونیـل  ی گـروه تراکم ـ هـاي  واکنش کربونیل، گروههاي اساسی واکنش چهارمین
 لومولک ـ دو بـاز،  مجـاورت  در نمونـه  عنـوان  بـه . باشـد  مـی  یکـدیگر  بـه  کربونیل ترکیبات الحاق شامل

 آلـدول  آن سـنتی  نـام  کـه  کننـد  مـی  تولید یدهآلد یدروکسیه یک و شده ترکیب یکدیگر با استالدئید
  ).4-1شکل( است) الکل+یدهآلد(

  
                                                                 

 ـ .باشـد  یم ـ اسـتخلافی  -آلفا مرحله و دوستی هسته افزایش مرحله از ترکیبی آلدولی تراکم واکنش  ونی
 بـه  و کنـد  مـی  عمل دوست هسته یک عنوان به شود، می تشکیل ابتدائی مرحله در که استالدئید انولات
  ).5-1شکل( شود می اضافه دیگر استالدئید مولکول بونیلرک گروه

 

   5-1شکل                                                           

 یـون  سـپس  شـود  مـی  جـذب  ئیدروکسید یون وسیله به استالدئید مولکول اولین آلفاي اسیدي پروتون
 واسـطه  ترکیـب  و شـده  اضافه استالدئید مولکول دومین کربونیل گروه به دوست هسته عنوان به انولات
 تشـکیل  خنثـی  آلـدول  نتیجـه  در و شـده  دار پروتون) حلال( آب توسط واسطه ترکیب. گردد می تولید

   .]8[ گردد می تولید مجدداً ئیدروکسید یون و شود می

  

 4-1شکل

 3-1شکل
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  هنشد اشباع βوα کربونیل ترکیب به مزدوج افزایش -1-3-5

 آلـی  شـیمی  واکنشـهاي  مهمتـرین  از یکی کربونیل گروههاي به دوست هسته مستقیم افزایش

 محصـول  نشـده،  اشـباع  βوα آلدئیدهاي و ها کتون به دوست هسته مزدوج افزایش اثر در. است
  . آید می بدست 4و1افزایشی  محصول و 2و1 افزایشی

  :مستقیم افزایش

  )6-1شکل( 2و1افزایشی محصول

  
  

  

  )7-1شکل( 4و 1ی افزایشمحصول 

  
  

 بـا  سـپس . انجامـد  مـی  واسـطه  انـولات  یـون  تشـکیل  بـه  β کـربن  بـه  دوسـت  هسته مزدوج افزایش
 افـزایش  واکـنش،  ایـن  کلـی  نتیجـه . شـود  مـی  تشکیل شده اشباع کتون یک ،کربن شدندار پروتون
 گـروه  البتـه . شـود  نمـی  ایجاد تغییري کربونیل گروه در و است کربن -کربن دوگانه پیوند دوستی هسته

 کربونیـل  گروه بوسیله کربن -کربن دوگانه پیوند چنانچه زیرا است مؤثر نشواک انجام در قطعاً کربونیل
  ]. 9[ گیرد نمی صورت واکنش نشود قطبی

 6-1شکل

 7-1شکل



۶  

  

                          ترکیبات کینولینی متفاوت سنتز هاي روش -1-4

ی آنهـا حلقـه پیریـدین را    ي کینولین وجود دارد که همگ چهار روش متداول براي سنتز هسته
  .استخلاف هستند کنند و مبتنی بر استفاده از یک بخش آنیلینی تک می تولید

  

  

  :ها شامل  روشاین 

  ) 3+3(سنتز ترکیبهاي  - 1

  )4+2(سنتزترکیبهاي  - 2

  شدن حلقه وبزرگ) 5+1(سنتزترکیبهاي  - 3

  ؛ کوچک شدن حلقه)7        6(سنتزترکیبهاي - 4

  

  

   ) 3+3(سنتز ترکیبهاي  -1-4-1

ت کـه در آن  سـنتز اسـکراپ اس ـ   اي متـداول،  اجور حلقـه اي ن ـیکی از سـنتزه : 1سنتز اسکراپ
مخلـوطی از   .آیـد  بالا از مخلوط مواد اولیـه بدسـت مـی    ي عموماً انگیزي با بهره کینولین به طرز اعجاب

بـه عنـوان    اًنیتروبنزن انحصـار  .دهد غلیظ کینولین را می4اسید ،گلیسرولوسولفوریک3،نیتروبنزن2آنیلین 
 کنـد وثابـت شـده اسـت کـه منبـع اتـم نیتـروژن حلقـه نیسـت           ي عمـل مـی  اکسنده در مراحـل بعـد  

  .)8-1شکل(]10[

                                                             
-1 Skraup  

2. anelin 

3. nitro benzen 

4. Glisro sulfuric acid  
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هـاي   ها متـراکم کـرد، تـا واسـطه     کتون دي–در این روش کومبز آنیلین را با بتا: 1سنتز کومبز            
شــوند و کینولهــاي  ید حلقــوي مــیمتعاقبــا در مجــاورت اســرا بــه دســت آورد کــه  )b1وa1( ایمــین

دهنده متـا   هاي الکترون با استخلاف )b1(شدن ترکیب افزایش سهولت حلقوي. دهند دواستخلافی را می
دوسـتی آرومـاتیکی    الکتـرون  کند که حلقوي شدن احتمالا از طریـق اسـتخلاف   این واقعیت را تایید می

  .)9-1شکل( ]11[رود پیش می

 

  

  اسـتخلافی اسـت حـال آنکـه     آسانترین راه براي رسیدن به کینولینهاي چهـار : 2لیمپاچ –سنتز کونراد 
بـه ایـن ترتیـب از واکـنش      .سـازد  پذیر می هاي دو استخلافی را امکان سنتز نوري دستیابی به کینولین

ش الکتـرو حلقـوي شـدن    تواند دسـتخو  آید که می بدست می a1ترکیب  سوکسینات، اتیل آنیلین با دي
   .)10-1شکل( ]12[را بدهد  b2به دنبال حذف اتانول، کینولین  شود و

                                                             
1. Kumbz 

2. Conard - Limpach 

 8-1شکل

 9-1شکل
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   )4+2(ترکیبهاي  1-4-2

هـا   آمینوبنزآلدهید یا استوفنونها با آلدهیدها ، کتون -2در این واکنش تراکم : 1سنتز فریدلندر
-1شـکل ( ]13[ کند ي کینولینی را ایجاد می متیلینی در مجاورت باز، هسته–ي آلفا یا ترکیبات وابسته

11.( 

 

  
  

  

ها با ایزاتین در محیط بازي یـک لاکتـام پـنج     در این روش از تراکم آلدهیدها یا کتون: 2سنتز فیتزینگر
را 3اکسـیلات  آمینو فنیـل گلـی  -2ود و ش ه در محیط بازي حلقه آن گشوده میشود ک عضوي تشکیل می

  ).12-1شکل( ]14[ دهد می
. 

  

  

 1سینامیک اسـید  –سیس–نیترو-2ي  ي کینولین شامل کاهش ساده یکی دیگر از روشهاي سنتز هسته
 .)13-1شکل( اسید است یا روي در هیدروکلریکبا قلع 

                                                             
1. Fridlander 

2. Pfitzinger  

3. 2-Amino phenyl glyi oxilat 

 11-1شکل

 12-1شکل

 10-1شکل
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از طریـق واکـنش حلقـه زائـی مجـاز       2روش دیگر حلقوي شدن نوري است که در آن حد واسط تیتـان 
آیـد کـه پـس از آن     ي چهارعضـوي تیـول بدسـت مـی     شود که از گسسته شدن حلقـه  ایجاد می) 2+2(

  ).14-1شکل( شود تا ترکیب کینولین ایجاد گردد هیدرژن سولفید حذف می

 

 

ي پیریدین در سنتزهاي کینولین به کار گرفته شدند  شدنهاي دیگري براي ایجاد هسته  الکتروحلقوي
سپس حدواسط  شود و حلقه گشوده می ،باشد که در شرایط واکنش نیتروژن می خارج شدنکه شامل 

 دشو می روماتیکآزدائی  بوسیله هیدرژن در نهایت و .شود یجاد شده به طور گرمائی حلقوي میا
   ).15-1شکل(

 
  

  شدن حلقه  گروبز) 5+1(ترکیبهاي  -1-4-3
                                                                                                                                                                       
1. 2-nitro –cis-cinamic acid 

2. thiatan  

 13-1شکل

 14-1شکل

 15-1شکل
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و کینولینها را  1قوي، ایندولینها  باز ها و ها با قرار گرفتن در معرض هالوفرم روش ایندول ایندر 
رود  سطه سیکلوپروپانی پیش مـی ها از طریق وا شده است که تهیه این مخلوط چنین پیشنهاد. دهند می

ایـن حدواسـط    محصولات حاصل ازکه یکی از . شدن آن وجود دارد که در نتیجه دو حالت براي گسسته
  .)16-1شکل( ]15[ باشد ترکیب کینولینی می

  
.   

  

  ؛ کوچک شدن حلقه )7       6(ترکیبهاي  -1-4-4

 سـینامات گرمـا داده   اي نظیـر اتیـل   هدار وهیدرژن گیرند که با زغال پالادیمهنگامی  2بنزازپین 
یگــري در یــک روش د. شــود کینولینهــا تبــدیل مــی متیــل شــود، بــه راحتــی بــه مخلــوط کینــولین و

زدائـی حلقـوي    شوند و سپس بـا آب  شدن حلقه می درمجاورت باز دستخوش گسستهبنزازپینها  اکسو دي
  .)17-1شکل( ]16[ شوند تبدیل می 3سیدهاا کربوکسیلیک-2شده و به 

  

  

    

                                                             
1. indol  

2. benzazpine 

3. 2-Carboxylic acid 

  16-1شکل

 17-1شکل



١١  

  

  وکینولینی  هاي متفاوت سنتز ترکیبات ایز روش -1-5
ي گذشته براي سنتز آلکالوئیدهاي ایزوکینولینی صورت  که در سده هاي زیادي نظر به کوشش

شـده ابـداع شـده     ین آروماتیک اسـتخلاف هاي محدوي براي سنتز هسته ایزوکینول روش ،پذیرفته است
شـوند کـه بـه طـور جزئـی کـاهش        ها منجر به ترکیبات ناجور حلقه آرومـاتیکی مـی   بیشتر روش .است
  .گیرد اگر آروماتیکی شدن مطلوب باشد، دریک مرحله هیدرژن زدائی جداگانه صورت می اند، یافته

  ) 5+1(سنتز ترکیبهاي  1-5-1

است که بطور  ایزونیتروزپیوفنون استفاده شده –فنیل –ن روش از در ای: 1گامز –سنتز پیکتت 
 ]17[ شـود  حلقوي مـی  فسفین کلرو   تری، و در دماي بالا با شود میدار  فرمیل و یابد کاتالیزوري کاهش می

  .)18-1شکل(

 

  
  

ایـن  و شود  یدروکینولین تشکیل میه ته تتراهسبا استفاده از این روش سنتزي : 2اسپنگلر–سنتز پیکتت
-بـه ایـن ترتیــب ، آلدئیـد بــا    . تــوان در یـک یـا دو مرحلــه، بـه دلخـواه انجــام داد     را مـی  سـنتزي 

به عنـوان مثـالی از   . شود شود، سپس با اسید واکنش داده و حلقوي می مناسب متراکم می3آمین اتیل فن
شـود و   نیل فعال متراکم شـده سـپس حلقـوي مـی    وبا یک ترکیب کرب 4هیدروکلرید نروش، مسکالی این
o-19-1شکل( ]18[ دهد را می 5اسید پیوکسیلیک متیل .(  

 

 
                                                             

1. Pictet - Gams 

2. Pictet - Spengler 

3. Fen ethyl amin β 

4. Meskalin hidroclorid 

5. Metil piokcilc acid O- 

 18-1شکل

 19-1شکل


