
                                                         
  

  اوندیسیکلوبوتن -  4،3 - ھیدروکسیدی -  2،1ال با استفاده از دی - 2،1 - سنتز مشتقات سیکلوبوتاکوئیناگزالین
  

  *1 و فریبا رحمانی2، اصغر امیری1مھرجردی - ، وحیده ھاشمی1علی دره کردی

 رفسنجان، دانشکده علوم، گروه شیمی ) عج( دانشگاه ولی عصر 1
   کرمان  دانشگاه پیام نور مرکز2

  )19/7/1398:       تاریخ پذیرش2/9/1397: تاریخ دریافت( 
    

ھای جدید در این پژوھش، مشتق. کنداگزالین نقش بسیار مھمی را بھ عنوان ساختار اولیھ مورد استفاده در طراحی و سنتز برخی داروھا ایفا میھستھ کوئین      
آمین با اسکواریک اسید در حلال اتانول و در حضور مقدار کاتالیستی از استیک اسید سنتز دیزایی مشتقات ارتوفنیلنحلقھال، از واکنش دی-2،1 - اگزالینسیکلوبوتاکوئین

آمین، دی-2،1-بنزنمتیل-4ھای مختلفی مانند آمیندی. زیست استواکنش در شرایط بازروانی حلال اتانول انجام گرفت کھ یک حلال سازگار با محیط. شدند
محصول . دست آمدندھای متناظر با بازده بالا بھآمین در این واکنش استفاده شدند و محصولدی-2،1-آمین و پیریدیندی-2،1-نیتروبنزن-4آمین، دی-2،1-وبنزنکلر-4

با استفاده از آنالیز عنصری و طیف ھای سنتز شده ساختار محصول. آمین با اسکواریک اسید در شرایط ذکر شده، مخلوطی از دو تاتومر بوددی-2،3-واکنش پیریدین
  .تایید شد 13C   NMR  وFT -IR ،1H   NMRھای سنجی

  
  ھاگزالیندی ال، کوئین - 2،1 - اسیداگزالینآمین، سیکلوبوتاکوئیندی اسکواریک اسید، ارتوفنیلن:كلید واژه

  
  مقدمھ

   
ال        ار توسط کوھن در س ین ب  1959ھستھ اسکواریک در شیمی، اول

ال د، مث ھ بع اربرد ھستھ معرفی و استفاده شد و از آن ب ی از ک ای مختلف ھ
ھ کواریک در زمین ست ‒ اس ای زی زارشھ ی گ یمی داروئ ی و ش یمی آل    ش

مثال، از واکنش اسکواریک اسید با اگزالیل کلراید، بھ عنوان. ]1[است شده
دی در شدست میاون بھدیکلروسیکلوبوتندی ب کلی ھ یک ترکی یمی آید ک

ھای رسانای نوری مانند اسکوارین و سیکلوبوتن است و برای سنتز رنگ
  .]2[شود اسکوارلیوم استفاده می

وئیندر میان ترکیب       روژن، ک ش ھای ھتروسیکل حاوی نیت زالین نق اگ
ی ا م ی را ایف سیار مھم تفاده در ب ورد اس ھ م اختار اولی وان س ھ عن د و ب کن

ھا مانند لرومایسین، استینومایسین و بوتیکطراحی و سنتز تعدادی از آنتی
وگیری از رشد بیوتیکاز این آنتی. اچینومایسین کاربرد دارد ھا، برای جل

یباکتری دی استفاده م ای پیون ھ تومورھ شود ھای گرم مثبت و فعالیت علی
ی علاوه بر این، حلقھ کوئین. ]3[ اگزالین، در ساختار چندین ترکیب داروئ

  .]5و4[ی وجود دارد طبیعی یا سنتز
ی ھادیاگزالین ھستھ ساختاری برخی از نیمھھای کوئینمشتق       ای آل ھ
ی ھم ین، ب ند و ھمچن طباش وان حدواس ل عن رل عم ل کنت یمیایی قاب ای ش     ھ
ھا خواص زیستی و داروئی بسیار جالبی مانند ضد این ترکیب. ]7[کنند می

 قارچ، ضد سرطان، حشره ، ضد]8[ ضد سرطان، ضدباکتری ]6[دیابت 
، اثر سیتوتوکسیک ]10[، ضد انعقاد، ضد تومور، ضد افسردگی ]9[کش 

روس رو وی ھ رت ژه علی ھ وی ی، ب د ویروس د و ض د اچ آی وی دارن ا مانن ھ
]11[.  

اگزالین ھا وجود دارد و مشتقات روش ھای مختلفی برای سنتز کوئین      
اوتی از آن دهمتف زارش ش ا گ ا گزاھ د، ام ن ان نتز ای ا س اط ب ی در ارتب رش

ن ترکیب ذا در ای دارد، ل ھا با استفاده از اسکواریک اسید در منابع وجود ن
کواریک دی - 2،1 - اگزالینتحقیق بھ سنتز مشتقات سیکلوبوتاکوئین ال از اس

ده ھ ش ید پرداخت تاس ب. اس ن ترکی ا ای ید ب کواریک اس نش اس ا از واک ھ
  . اندھا سنتز شدهآمیندییلنھای دو دندانھ مثل فننوکلئوفیل

  
  com.yahoo@66faribarahmani :ایمیل نویسنده مسئوول

  
 نتایج و بحث روی نتایج

  
آمین در دمای محیط و در دیدر ابتدا، واکنش اسکواریک اسید با فنیلن      

ای حاصل گرفت کھ نتیجھشرایط بازروانی حلال اتانول مورد بررسی قرار
ار کھنشد، در صورتی کواریک اسید، انتظ  با توجھ بھ خاصیت اسیدی اس

ھ، واکنش . رفت نیازی بھ استفاده از کاتالیست نباشدمی ابراین در مرحل بن
رار ھ ق ھ در شرایط اسیدی مورد مطالع ت و واکنش در استیک اسید ب گرف

ا . عنوان حلال انجام شد شکیل شد ام صول موردنظر ت رایط مح ن ش در ای
کواریک اسید . ودبازده واکنش پایین ب ا ) 1(سپس واکنش اس یلن - 2،1ب -فن

وان کاتالیست و در ) 2(آمین دی ھ عن ره استیک اسید ب ھ قط در حضور س
اظر  صول متن ام و مح ازروانی انج رایط ب ت ش الص، تح انول خ لال ات ح

یکلوبوتاکوئین زالینس ازده a3ال دی - 2،1 - اگ ا ب د82 ب شکیل ش د ت .  درص
 بھ عنوان شرایط بھینھ واکنش انتخاب و سپس برای بنابراین، ھمین شرایط

آمین دیفنیلن - 2،1ھای مختلفی از بررسی دامنھ کاربرد این واکنش، مشتق
رونبا گروه ای الکت رونھ ده و الکت د دھن ف مانن ل - 4کشنده مختل زنمتی - بن

ین، دی - 2،1  رو - 4آم زنکل ین، دی - 2،1 - بن زن - 4آم ین و دی - 2،1 - نیتروبن آم
ی. آمینوپیریدین در این واکنش استفاده شددی 3 -،2 شان داد نتایج بررس ا ن ھ

ن مشتق امی ای ھکھ تم ا ب صولھ د و مح ا خوبی واکنش دادن اظر ب ای متن ھ
ددست بازده بالا بھ صول. آمدن ھ مح صری و ھم الیز عن ا استفاده از آن ا ب ھ

ف نجیطی ای س ایی  13C NMR وFT -IR ، 1H NMRھ دند  شناس ش
  .)2 و 1ھای شکل(

ھ، داده       وان نمون ھ عن ب ب ی ترکی ای طیف - 5ھ
یکلوبوتا  وئین[b]فلوئوروس زالینک ی) d4(ال دی - 2،1 - اگ           را بررس

ی یمم ف . کن ذبی در FT - IRطی ای ج ب، نوارھ ن ترکی ، 1626، 1488 ای
یcm -13184  و 3128، 1792، 1652 شان م ب  را ن ھ ترتی ھ ب د ک دھ

روهم ھ گ وط ب املی رب ای ع یOH و C=C ،C=N ،C=Oھ د م در . باش
ون  ده در NMRطیف پروت اھر ش ایی ظ ب، دو پیک دوت ن ترکی  ppm ای

ت30/6 و 15/6 ت جف ا ثاب دن  ب ھHz 8ش ک س ده در  و پی اھر ش ایی ظ ت
ppm 45/6ھیدروژن. باشد، مربوط بھ سھ ھیدروژن حلقھ آروماتیک می -

سی در  ای ھیدروک اھر ppm 10/10 و 06/10ھ ایی ظ ورت یکت ھ ص  ب
  43 در   ظاھر شده  شش پیک  این ترکیب،NMR کربن  در طیف. اندشده

1398اره اول، سال جلد دوم، شم.../ و دره کردی  
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، ppm 10/159 و 48/133، 08/128، 70/116، 57/109، 104/

ور باشد کھ ھمھ این کربنھای حلقھ بنزن میمربوط بھ کربن ھا توسط فلوئ
کافتھ و دهش اھر ش ایی ظ ورت دوت ھ ص د ب اھر. ان ک ظ ار پی ده در چھ ش

ھ ppm 51/178 و 84/177، 83/174، 58/173 وط ب               مرب
 حلقھ سیکلوبوتن OHC=C -OH - اگزالین و  حلقھ کوئین C=Nکربن ھای

 .باشد می
یلن       ب فن -برای بررسی بیشتر دامنھ کاربرد این واکنش، بھ جای ترکی

  داد کھ این نتایج نشان. آمینوپیریدین استفاده شددی - 3،2ز ترکیب آمین، ادی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ی صول ترکیب نیز بھ خوبی با اسکواریک اسید وارد واکنش م شود و مح
یکلوبوتا اظر س دو[b]متن رازین[b - 2,3]پیری ازده دی - 7،6 -  پی ا ب  89ال ب

کل (کند میدرصد سنتز را تولید  ھ صورت ). 2ش ن واکنش ب صول ای مح
کل  ھ در ش ت ک اتومر اس وطی از دو ت ده2مخل شان داده ش ت ن ف .اس   طی

FT - IRسیکلوبوتا [b]پیریدو[2,3 - b]ال یک نوار جذبی دی - 7،6 -  پیرازین
روه  نشان میcm -1 3400در  ین در .  استNHدھد کھ مربوط بھ گ ھمچن

ون  ف پروت بNMRطی ن ترکی ایی در   ای ن یکت ک پھ ک پی            ، ی
ppm 50/7است کھ مربوط بھ پروتون گروه  ظاھر شدهNHباشد می.  

O

O

HO

HO

NH2

NH2 N

NHO

HO

1

R
R

R = H, NO2, CH3, F, Cl

2a-e 3a-e
reflux; 7-42 h

EtOH

HOAC

 

  .اوندیسیکلوبوتن - 4،3 -ھیدروکسیدی- 2،1ال از دی - 2،1 - اگزالینکوئین[b] سنتز مشتقات سیکلوبوتا.1شکل 
  
  
  

  

  .آنھااون و ساختار تاتومر دیسیکلوبوتن - 4،3 - دی ھیدروکسی - 2،1ال از دی - 7،6 -   پیرازین[b - 2,3]پیریدو[b] سنتز سیکلوبوتا.2شکل 
  
 

  

  .آمین در حضور کاتالیست استیک اسیددیفنیلن - 2،1 مکانیسم پیشنھادی برای واکنش اسکواریک اسید با .3شکل 

1398جلد دوم، شماره اول، سال  .../سنتز مشتقات سیکلوبوتاکوئیناگزالین  
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  .اند نشان داده شده1مشتقات سنتز شده در جدول 

. است نشان داده شده3مکانیسم پیشنھادی برای این واکنش، در شکل       
ل توانن دارند کھ میNH2آمین دو گروه دیمشتقات فنیلن روه کربونی ھ گ د ب

  .اسکواریک اسید حملھ کند
  

  بخش تجربی
  

 ھاي مورد نیاز مواد، وسایل و دستگاه
رک       در این تحقیق، ھمھ مواد و حلال رکت م ھای مورد استفاده از ش

الص دون خ داري و ب دندخری تفاده ش ازي اس ف. س رفتن طی راي گ اي  ب ھ
ربن و اطیس ھستھ ک انس مغن دروژن از دستگا رزون   NMR 400 ه ھی

لال  ر در ح رکت بروک اخت ش اھرتز س د و DMSO - d6مگ تفاده ش  اس
راجابجایی ي تت ل سیلان  ھای شیمیایی براساس استاندارد داخل ) TMS(متی

ز از دستگاهھاي زیر جھت ثبت طیف. اندگزارش شده ر طیف قرم سنج زی
وب ذ براي تعیین نقطھ. قرمز تبدیل فوریھ ساخت شرکت بروکر استفاده شد

ده نتز ش واد س ھ ذوب  م تگاه نقط  BAMSTEAB، از دس
Electrothermal مدل Mode 9002کاغذھاي.  استفاده شد TLC  حاوي

  .ھا مورد استفاده قرار گرفتبراي دنبال کردن واکنش شناساگر فعال،
  

 5a  و 4a - eھای روش عمومی سنتز ترکیب
رم 114/0، مخلوطي از لیتري  میلي50در یک بالن        ي1( گ ) مول  میل

ھ   میلی7 قطره استیک اسید و 2 - 3اسکواریک اسید،  ق تھی لیتر اتانول مطل
ای محیط و بھ انتی25(مدت پنج دقیقھ در دم ھ س راد درج زن ) گ توسط ھم

ین موردنظر  مول از مشتق دیسپس، یک میلی. شدھم زدهمغناطیسی بھ آم
در این . شدھم زدهشرایط بازروانی حلال بھبھ مخلوط واکنش اضافھ و در 

ا  نش ب شرفت واک دت، پی دTLCم ال ش لال .  دنب نش، ح ان واک س از پای پ
انول  ا آب و ات ده ب ارج و رسوب باقیمان واکنش را با تبخیرکننده چرخان خ

  .شستشو و خالص شد
  

  5a  و 4a - eھای داده ھای طیفی ترکیب
      Cyclobutaquinoxaline - 1,2 - diol (1). Yield 72%, m.p.: 
285 °C dec. FT-IR (KBr): 1606, 1657, 1787 (C=N, C - O), 
2955, 3124, 3177 (OH) cm - 1. 1H   NMR (400 MHz, 
DMSO - d6): δ = 6.33 (d, JC ‒ H = 5.6 Hz,1H, CH-Ar), 6.34 
(d, J = 3.2 Hz, 1H,CH -Ar), 6.63 (d, J = 5.6 Hz, 1H,CH 
Ar),  6.64  (d, J = 3.2 Hz,  1H, CH Ar),  10.00 (2H, 2OH) 
ppm.13C   NMR (100 MHz, DMSO ‒ d6): δ = 116.33 (2CH), 
124.82 (2CH), 131.63 (2CH), 174.35 (C=N), 178.16 
(C ‒ OH) ppm. Anal. Calcd. for C10H6N2O2: C, 64.52; H, 
3.25, N, 15.05 %. Found: C, 64.83; H, 3.31, N, 14.95%. 
      5- Methylcyclobuta[b]quinoxaline ‒ 1,2 ‒ diol (2). 
Yield 72%, FT - IR: m.p.: 278 °C dec. FT-IR (KBr): 1602, 
1656, 178471787 (C=N, C - O), 3124, 3177 (OH) cm- 1.     
1H   NMR (400 MHz, DMSO - d6): δ = 2.38 (s, 3H, CH3), 
6.27 (s, broad, 2H, CH-Ar), 6.44 (s, broad, 1H, CH- Ar), 
9.98,    99.96   (2H,  2OH)  ppm.   13C    NMR   (100   MHz,  

 
DMSO - d6): δ = 27 (1C, CH3), 115.42 (2CH), 124.01 
(2CH), 130.37 (2CH), 173.55 (C=N), 178.08 (C - OH) 
ppm. Anal. Calcd. for C11H8N2O2: C, 66.00; H, 4.03.25, 
N, 13.99 %. Found: C, 66.13; H, 4.09, N, 14.14%. 
      5 - Chlorocyclobuta[b]quionoxaline ‒ 1,2 ‒ diol (3). 
Yield 80%, m.p: 275 oC dec. FT-IR (KBr): 1476, 1570, 
1606, 1664, 1792 (C=N, C- O), 2975, 3117, 3176 (OH) 
cm - 1. 1H   NMR (400 MHz, DMSO - d6): δ = 6.28 (s, broad, 
2H, CH-Ar), 6.65 (s, 1H, CH - Ar), 10.09, 10.10 (2H, OH), 
ppm. Anal. Calcd. for C10H5ClN2O2: C, 54.44; H, 2.28, N, 
12.70 %. Found: C, 54.13; H, 2.41, N, 12.61%. 
      5 - Fluorocyclobuta[b]quinoxaline ‒ 1,2 ‒ diol (4). 
Yield 83%, m.p.: 280 °C dec. FT‒IR (KBr): 1626, 1652, 
1792 (C=N, C- O), 3128, 3184 (OH) cm - 1. 1H   NMR (400 
MHz, DMSO - d6): δ = 6.15 (d, JC -H = 8.0 Hz, CH -Ar), 6.31 
(d, JC - H = 4 Hz, CH - arom), 6.44 (d, JC - H = 8 Hz, Ar), 6.46 
(d, JC -H = 8.0 Hz, CH - Ar), 10.06, 10.10 (2H, OH), ppm. 
13C   NMR (100 MHz, DMSO - d6): δ = 104.43 (d, JC - F = 
28.1 Hz), 109.57 (d, JC -F = 28.3 Hz), 116.70 (d, JC -F = 28.1 
Hz), 128.08 (d, JC -F = 2.8.1 Hz), 133.48 (d, JC -F = 23.8 Hz) 
and 159.10 (d, J2

C - F = 240.0 Hz) for aromatic carbons. 
Also quinoxaline and Cyclobutene carbons (C=N and       
 -OHC=C-OH) appeared at 173.58, 174.83 and 177.84, 
178.51 ppm. Anal. Calcd. for C10H5N2O2: C, 58.83; H, 
2.47, N, 13.72%. Found: C, 58.29; H, 2.18, N, 14.01%. 
      5 - Nitrocyclobuta[b]quinoxaline ‒ 1,2 ‒ diol (5). Yield 
67%, m.p.: 245 °C dec. FT - IR (KBr): 1610, 1630, 1780 
(C=N, C- O), 32250 - 3460 (OH). 1H   NMR (400 MHz, 
DMSO-d6); δ (ppm): 7.46 (bro, 1H, arom), 7.94 (s, 1H, 
Ar), 8.11 (brod, 1H, Ar), 8.37 (brod, 2H, 2OH). 13C   NMR 
(100 MHz, DMSO - d6); δ (ppm): δ = 117.40, 119.80, 
122.60, 126.70, 132.03, 143.58, 161.10, 176.52 (C=N), 
177.42 (C=N), 180.84 (C - OH), 181.01 (C - OH). Anal. 
Calcd. for C9H5N3O2: C, 56.96; H, 2.18 N, 18.18%. 
Found: C, 57.04; H, 2.36, N, 18.37%. 
      Cyclobuta[e]pyrido[3,2 - b]pyrazine - 6,7 - diol (6). 
Yield 89%, m.p.: 231 °C dec. FT-IR (KBr): 1650, 1801, 
1700, (C=N, C - O, C=O), 3238, 3357, 3430 (0H, NH)   
cm -1. 1H  NMR (400 MHz, DMSO - d6): δ = 6.73 (t, JC- H = 
10.0Hz, CH -Ar), 7.05 (d, CH, JC - H = 8.0 Hz, arom), 7.27 
(d, CH, JC- H = 10.0 Hz, Ar), 7.54 (2H, NH, OH) ppm.     

13C   NMR (100 MHz, DMSO - d6): δ = 113.51 (CH), 
119.70 (CH), 122.18 (C), 133.36 (CH), 144.60 (C), 
195.80 (C - OH), 195.85 (C- OH) ppm. Anal. Calcd. for 
C9H5N3O2: C, 57.76; H, 2.969, N, 22.45%. Found: C, 
57.60; H, 2.46, N, 22.87%. 
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 گیري نتیجھ
  

نتز        رای س ارآ ب ان و ک ک روش آس ژوھش، ی ن پ در ای
-کوئین[b]بوتاال و  سیکلودی ‒ 7،6 ‒ پیرازین[b ‒ 2,3]پیریدو[b]سیکلوبوتا

ن آمی¬دی¬فنیلن ‒ 2،1ال و از واکنش اسکواریک اسید با دی ‒ 2،1 ‒ اگزالین
ا  ددی ‒ 3،2ی زارش ش دین گ وان . آمینوپیری ھ عن انول ب لال ات تفاده از ح اس

ھا حلال دوستدار محیط زیست، سھولت انجام واکنش، بازده بالای محصول
  .باشدھای این واکنش میو دامنھ کاربرد خوب از برتری

   سپاسگزاري
  

ی       ود لازم م ر خ دگان ب شگانگارن الی دان ت م ھ از حمای د ک          هبینن
  .رفسنجان جھت انجام این پروزه تشکر نمایند) عج(عصرولی
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