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 استاد مشاور:
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 4931بهمن 

 سرآغاز     

نام آن خدایی که نام او راحت روح  به

است و پیغام او مفتاح فتوح است و سلام او 

در وقت صباح مؤمنان را صبوح است و ذکر او 



 

 ج
 

 

مرهم دل مجروح است و مهر او بلا نشینان را 

 کشتی نوح است.

بخشنده عطایی و ای حکیمی که ای کریمی که 

پوشنده خطایی و ای صمدی که از ادراک خلق 

جدایی و ای احدی که در ذات و صفات بی 

همتایی و ای خالقی که راهنمایی و ای 

قادری که خدایی را سزایی. جان ما را صفای 

خود  ده و دل ما را هوای خود  ده و چشم 

ما را ضیای خود ده و ما را آن ده که ما 

 آن به و مگذار به که و مه.را 

الهی, تو آنی که از احاطت اوهام 

بیرونی و از ادراک عقول مصئونی , نه مدرک 

ساز هر ساز هر مفتونی و شادعیونی , کار

چند و  چرا و در ذات بیمحزونی, در حکم بی

چونی . الهی, عذر ما بپذیر و در صفات بی

 .های ما مگیربر عیب

  جه عبداللّه انصاری()فرازی از مناجات خوا

  



 

 د
 

 

 تقدیم به:

 ؛خانواده مهربانم

بخش وجودشان در آنان که گرمای امید

این سردترین روزگاران بهترین پشتیبان 

شان بدرقه راه و است. دعای خالصانه

شان هرگز فروکش دریغ های بیمحبت

 کند.نمی

 

  



 

 ه
 

 

 قدردانی
حال که به لطف و رحمت لایتناهی حضرت 

نامه رو به اتمام پایانحق,مراحل این 
نهاده, بر خود لازم دانسته تا از همه 
دوستانی که در پیشبرد اهداف این 

نامه اینجانب را مساعدت و یاری پایان
 اند, سپاس و قدردانی به عمل آورم.نموده

دانم تا از زحمات و ابتدا بر خود لازم می
محترم  ستاد شائبه ادریغ و بیپشتیبانی بی

که راهنمایی  علی کیوانلودکتر   جناب آقای
اند و از این تحقیق را بر عهده داشته

هرگونه راهنمایی و مساعدت مضایقه 
ای داشته اند, تشکر و قدردانی ویژهننموده
شک بدون حمایت و پشتیبانی ایشان بی باشم.

 بود.انجام این تحقیق مقدور نمی
جناب  از کمک های بی شائبه  همچنین  
حسین نصر اصفهانی, جناب آقای آقای دکتر 

دکتر سید علی نقی طاهری,  جناب  آقای 
دکتر محمد باخرد , جناب آقای دکتر کلی  
,آقای مهندس مؤمنی و سرکار خانم جعفری  

 کمال تشکر را دارم.
گزار کلیه دوستان و در انتها سپاس

عزیزانی هستم که در مراحل مختلف تحصیلی 
 ,ندا  ,ظم اع ,رعنا  مرا یاری نمودند؛

هچنین از مهربان و , ماهرخ و فائزه سعیده
بقیه و  4دوستان آمایشگاه تحقیقاتی شماره 

که مجالی برای بیان نام  دوستان  )هر چند(
همیشه خود را  تک این عزیزان نیست؛ لیکنتک

ها دانسته و مرهون لطف و مهربانی آن



 

 و
 

 

امیدوارم به لطف الهی روزی توان جبران 
 ا داشته باشم.هایشان رمحبت

                                                                  

 

 

 

دانشجوی دوره کارشناسی ارشد  زهرا اعلمیاینجانب 

دانشگاه صنعتی شاهرود  شیمیدانشکده  شیمی آلیرشته 

سنتز سیستم هتروسیکلی جدید نویسنده پایان نامه 

 تحت راهنمائی [ تری آزولو کینوکسالین1,2,4تترازولو ]

 متعهد می شوم . دکتر علی کیوانلوای جناب آق

  تحقیقات در این پایان نامه توسط اینجانب انجاام شاده اسات و از

 صحت و اصالت برخوردار است .

  در استفاده از نتاای  پژوهشاهای محققاان دیگار باه مرجا  ماورد

 استفاده استناد شده است .

  مطالب مندرج در پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگری بارای

 دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی در هیچ جا ارائه نشده است .

   می کلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صانعتی شااهرود 

» و یاا « دانشگاه صنعتی شااهرود » باشد و مقالات مستخرج با نام 

Shahrood  University  of  Technology  ». به چاپ خواهد رسید 

  حقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمادن نتاایا اصالی پایاان

یت  پایان ناماهنامه تأثیرگذار بوده اند در مقالات مستخرج از  رعا

 می گردد.

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه , در مواردی کاه از موجاود

قی زنده ) یا بافتهای آنها ( استف اده شده است ضوابط و اصول اخلا

 رعایت شده است .

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه, در مواردی که به حوزه

اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا استفاده شده است اصل 

                                                                                                                                                                     رازداری , ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است .

                                  تاریخ                                                                                                                        

 امضای دانشجو

  

 
 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  کلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه های رایانه ای ، نرم افزار ها و

در تجهیزات ساخته شده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد . این مطلب باید به نحو مقتضی 

 تولیدات علمی مربوطه ذکر شود .

  بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد در پایان نامهاستفاده از اطلاعات و نتایج موجود. 

 

 تعهد نامه

Article I.  

Article II.  

Article III.  

Article IV.  

Article V.  

Article VI.  

Article VII.    
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ان ی*  متن این صفحه نیز باید در ابتدای نسخه های تکثیر شده پا

 نامه وجود داشته باشد .

 چکیده 

های ها دارای طیف وسیعی از فعالیتکینوکسالین

سرطان باکتری و ضدویروسی, ضدبیولوژیکی مانند خواص ضد

کش و کش, علفعنوان قارچباشد. همچنین در کشاورزی به می

 شود.کش استفاده میحشره

در این تحقیق, سنتز یک ظرفی مشتقات جدیدی از 

کینوکسالین به [c-1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو

 گردد.سه روش گزارش می

کینوکسالین با هیدرازین و کلرودی-9,2واکنش -4

سدیم آزید در آلدهیدهای آروماتیک و سپس افزایش برم و 

 آب 

کینوکسالین با هیدرازین, کلرودی-2,9واکنش -2

 اکسانکلریدها و سپس افزایش سدیم آزید در دیبنزوئیل

-کینوکسالین با هیدرازین و تریکلرودی2,9واکنش -9

 فرمات و سپس افزایش سدیم آزید در اتانولارتومتیل

های ساختار ترکیبات سنتز شده با استفاده از داده

های این روش شرایط سنجی تأیید گردید. از ویژگیطیف

-ی بالای مشتقات سنتز شده میظرفی بودن و بهرهملایم, تک

 باشد.

 

 

 

 

 



 

 ح
 

 

 

 

 فهرست مطالب
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 فصل اول
 مقدمه

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 خواص بیولوژیکی و دارویی کینوکسالین -4-4

هتروسیکل دارای اتم نیتروژن, واحدهای مهمی ترکیبات 

باشد. از میان طبقات ها میها و بیوشیمیداناز نظر شیمیدان

ها بخش مهمی از مختلف ترکیبات هتروسیکلی, کینوکسالین

گردند. از خواص مهم این ترکیبات دارویی را شامل می

ی رشد توان به اثر بازدارندهمیترکیبات هتروسیکلی 

تومورهای سرطانی,  پیشرفت یزدارندهبا عوامل ,باکتریایی
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قارچ, داروهای ضد ایدز و ... امل ضدواثرات ضد انگلی, ع

 اشاره نمود.

( خواص ضد قارچی 2( و )4های )آزولو کینوکسالینتری

[ 2( اثرات ضد سرطانی ]9های استخلاف شده )[, کینوکسالین4]

 ی ویروسبازدارنده( دارای اثر 1ولو کینوکسالین )ازو پیر

HIV4,1-[, همچنین بسیاری از مشتقات کینوکسالین9باشد ]می-

( به عنوان عوامل ضد باکتریایی سنتز 1) -اکسیدها-N-دی

 [.1گردیده است]

N

N N

N

HN

CH3

Ph N

N N

N

Br

(1)
(2)

1

 

N

N

N
H

H
N R2

O
(3)

(3a)    R,R1: H           R2 :

(3b)     R:H     R1:F    R2:

R1

R

N

N

S
NH

N

N

CH3

R

O

O
(5)

N

N

N

N

Cl

(4)

 

تترازولو  و کینوکسالینآزولوتری شیمی-4-2

 هاکینوکسالین



 

9 
 

 

( اولین بار در سال 42کینوکسالین )[a-1,9]آزولوتری

-دی-2,4 هایدهندهاز واکنش 2و تاگامی 1توسط شیهو 4361

در چند مطابق روش زیر  اسید و پیروویک( 6آمینوبنزن )

 [.1سنتز گردید]مرحله 

NH2

NH2

H3C C C OH

O O

N

N OH

CH3
N

N Cl

CH3

N

NH N

CH3

N

N

CH3

NH CH3

O

N

N

CH3

POCl3

NH2NH2

(6) (7) (8)

CH3COCl- H2O

(10)
(12)

(9)

N

N N
N CH3

O

(11)

N

N NHNH2

CH3

 

کلروکینوکسالین -9در پژوهشی از واکنش  4371 در سال

-کلروکینوکسالین-9د, ترکیب اسیپربنزوئیککلرو( با متا49)

با  این ترکیب از واکنش .ه است( تهیه شد41) یداکس-4

( سنتز 41ید )اکس-4-هیدرازینو کینوکسالین -9ین, هیدراز

-اتیل( با تری41در ادامه در اثر رفلاکس ترکیب ) شده,

 [.6]ه است( تهیه گردید46ارتوفرمات ترکیب )

N

N

Cl N

N

Cl

O

m-CPBA

N

N

NHNH2

O

NH2NH2 HC(OEt)3

N

N

O

N

N

H

(13) (14) (15) (16)
 

                                                 
 

1.Shiho 

2.Tagami 
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کینوکسالین هیدرازینودی-2,9از واکنش  4331ر سال د

آزولوکینوکسالین تریمشتقی از بیس ,انیدرید( با فتالیک47)

 [.7]ه است( سنتز شد41)
 

N

N NHNH2

NHNH2
N

N N

N

N

N

COOH

COOH

O

O

O

(17)

(18) 
کینوکسالین [a-1,9]آزولومشتقاتی از تری 2111در سال 

( 43اون )-2-کینوکسالینمتیل-9( مطابق روش زیر از 24)

 [.1]ه استسنتز شد

 

N

H
N O

CH3
N

N Cl

CH3

N

N
H
N

CH3

N

N
H
N

CH3

N

N N

CH3

N

N R

NH2

R

POCl3

Nitrobenzene

R : Biphenyl, 4-CH3O-C6H4 , 4-F-C6H4

(19) (8) (9)

(20)(21)

R-CHO

N,N-DMA

NH2NH2

MeOH

reflux

 

-[4,2,1]هیدرودی-1,1جدیدی از  مشتقات پژوهشی دیگردر 

-دی-1,4 مواد اولیه از( 21) کینوکسالین[a-4,1]آزولوتری
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چند مرحله مطابق  طی و آمونیاک( 22) بنزننیترو-2-کلرو

 [.3]ه استزیر تهیه شد روش

 

 

Cl

R

Cl

NO2

NH2

R

Cl

NO2

NH2

R

N

NO2

N

NHN

R

N

NO2

N

C

COOEt

Cl

NHN

R

N

NO2

N

C

COOEt

NH2

R

N

NO2

N

N
N

COOEt

COOEt

N
H

N N

N

COOEt

OR

N

N

2-metoxyethanol

N

HN

KOH , DMF

a) NaNO2/H2SO4,H2O

b) CH3COCHClCOOEt, 

MeOH

       NH3(g)

iron powder

(22) (23) (24)

(26)
(25)

(27)
(28)

NH3

dioxane

   ClCOCOOEt

toluene

AcOH

R: Cl , CF3

 

 

-[a-1,4]آزولوتری[1,2,4]مشتقات  2114در سال 

--برمو متیل()-Nهای دهنده( از واکنش94) کینوکسالین
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مکانیسم زیر سنتز شده طی  بنزیل برمید( و 23بنزآمید )

 [.41است]

 

R N
H

Br

O

R N Br

Cl
N

N
N

N

Ph

R

N

N N

NR

X

Ph

H

N

N N
N

R

Ph
H

N

N

N

N

H2C

Ph

R

H
N

N

N

N

HC

Ph

R

HN

N

N
N

HC

Ph

R

H
N

NN

N

Ph

R

i) -H+

ii) PhCH2X

PCl5

toluene

PhCH2Br

t-BuOK, THF

base

X: Cl or OBu-t

R: furyl      25%
R: Ph          31%(29) (30)

(31)

(32)

(33)

(34) (35)

(36)

(37)

N
H

N

N

O

 

( 14کینوکسالین )آزولوتریمشتقاتی از بیس 2113در سال 

هیدرازین آریل( که از کلرو91کنش نیتریل ایمین )ااز و
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ه ( مطابق روش زیر سنتز شد93شود, با کینوکسالین )تهیه می

 [.44]است
Ar

N

N

C

R

+

N

N

N

N

N

NAr

R

N

N

N

NAr

R

NAr

N

R

Et3N , THF

R : COOCH3,  Ar : C6H5

R : COOCH2CH3, Ar : P-ClC6H4

R : COCH3, Ar :C6H5

R : COC6H5, Ar : C6H5

(38) (39) (40)

(41)

r.t , 60-72°C

 

کینوکسالین [a-1,4] در پژوهشی دیگر مشتقات تترازولو

-دی-α( و 12آمین )متیل فنیلن دی-1 مواد اولیهاز 

( طی چند مرحله مطابق روش زیر تهیه شده 19)کربونیل

 [.42است]
H3C

NH2

NH2

Ar

OC2H5

N
H

N Ar

N
H

N

O

H

N

N

Cl

Ar

Cl
N

N

N N

N

Ar

Cl

H3C
H3C

H3C
H3C

NaN3, AcOH, n-BuOH

reflux 6h

POCl3
Pyridine/ reflux 4h

O O

O

O

O

O

Ar

+

AcOH/ reflux 2h

Ar : C6H5, 4-Cl-C6H4, 4-CH3-C6H4

(42) (43)

(44)(45)

(46)(47)
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 کینوکسالین[a-1,4]رازولوتتمشتقاتی از  2111در سال 

نیتروبنزن -2-ایزوتیوسیاناتو-4( مطابق روش زیر از 11)

 [.49( سنتز شده است]13( و سدیم آزید )11)

N

N
N

N

N

R



RH

O

pTsOH, Toluene

16 h, reflux

R:  4-CH3-C6H4 , 4-Br-C6H4 , 4-Cl-C6H4 , 2-OH-C6H4

NCS

NO2

+   NaN3

NO2

N

N

N

N

CHCl3/ H2O

reflux 2h

HS

NO2

N

N

N

N

NH2

N

N

N

N

H2O2

NH4OH , 0-100C

SnCl2
EtOH, reflux 1.5 h

(48) (49) (50) (51)

(52)(53)(54)

 

بنزن کلرو دی-1,1-آمینودی-4,2از واکنش  2119در سال 

( در 16)استات فنیل هیدرازونو(-2)-2-کلرو-2-اتیل( با 11)

. ه است( تهیه شد17حلال اتانول و در شرایط رفلاکس ترکیب)

فسژن در حلال ( در حضور تری17سپس از رفلاکس ترکیب )

-تری[4,2,1]-فنیل-2-کلرودی-7,1تتراهیدروفوران ترکیب 

 (سنتزگردیده11اون)دی-4,1-کینوکسالین[a-1,9]آزولو

 .[41]است
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NH

HN

N

HN

Cl

NH2

Cl

NH2

N
N
H

Ph

Cl

Cl

O

Cl

Cl

O

N

N

O

Ph

EtO

N

NH

Ph

Cl

O

+ Et3N

EtOH
reflux 3h

triphosgene
THF
reflux 2-3h

(55) (56) (57)

(58)

 
آنیلین آسیله شده نیترو-2همچنین از هیدروژناسیون 

واکنش با نمک دیازونیوم و یک آمین آروماتیک ( و 13)

[ a-4,1آزولو ][ تری4,2,9]مشتقات  ,طی فرایند زیرمناسب 

 [.41( سنتز شده است]62کینوکسالین )

N

N

R1

NN

NHCOR1

NO2

NHCOR1

H
N CO2Li

N

NHCOR1

O

N
N

R2

R2

O

pTSA

Toluene
reflux

1) H2 , Pd/C , glyoxalic acid

2) LiOH

1) R2-Ar-NH2/NaNO2 /HCl

2) Pyridine/ Ac2O(59) (60)

(61)
(62)

R1: Me ,  R2:4-F

R1: Et ,  R2: 3,4-cl2

R1: Me ,  R2: 4-F

R1: Me ,  R2: 4-Et 
 

-a:9,1-9,1]آزولوتریبیس[4,2,1]در پژوهشی دیگر 

c](62( از واکنش هیدرازینو کینوکسالین )61کینوکسالین )

 [.46]مالونات مازاد سنتز گردیده استاتیلبا دی
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N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

NHNH2

Cl

Cl

O

O

diethylmalonat

(63)
(64)

 
 واکنش در زیر نشان داده شده است.مکانیسم این 

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

NHNH2

Cl

Cl

O

O

diethylmalonat

N

N
N

N

NH

Cl

HN

CH2COOC2H5

O

N
H

N

N

N

N

N

Cl

HO

CH2COOC2H5

(63) (65)

(66)(64) 
 

تترازولو کینوکسالین طی فرایند زیر از همچنین مشتق 

( سنتز 61پیروییک اسید ) ( و67آمینو بنزن )مواد اولیه دی

 [.47]شده است
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NH2

NH2

Ph

O

OH

CH3O

O

+

N

H
N O

CH3

Ph

O

N

N

CH3

Ph

O

Cl
NaN3

N

N

CH3

Ph

O

N

NN

SOCl2

(67) (68) (69)

(70)
(71)

 

 

 
 

 فصل دوم
 بحث و بررسی نتای 
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 بحث و بررسی نتای  -2

علت داشتن خواص بیولوژیکی فراوان در به  هاینکینوکسال

این با بنابرصنای  داروسازی کاربردهای وسیعی دارند. 

 یهای, ارتوجه به اهمیت کاربردی که این ترکیبات دارند

-جهت ساخت این ترکیبات حائز اهمیت میهای جدید سنتزی روش

جدید برای  روش سهبه همین منظور در این پروژه  باشد.

-آزولوتری-[1,2,4]تترازولویدی ازسنتز مشتقات جد

 ه گردیده است. یارا (h-a 71) کینوکسالین

-[a-1,4]تترازولوآریل-6مشتقات جدیدی از  روش اولدر 

به صورت تک ( g-a71) کینوکسالین[c-1,9]آزولوتری[1,2,4]

, هیدرازین با (,72کلروکینوکسالین )از واکنش دیظرفی 

آب تهیه  , درسدیم آزید , وبرم (,79)آلدهیدهای آروماتیک 

 شد.

-[a-1,4]تترازولوآریل-6جهت تهیه مشتقات  در روش دوم

-از واکنش دی( g-a71کینوکسالین)[c-1,9]آزولوتری[1,2,4]

بنزوئیل کلریدها , هیدرازین با (,72کینوکسالین )کلرو

 استفاده شد. اکسانسدیم آزید, در حلال دی و ,(71)

-آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولودر روش سوم سنتز 

[1,9-c]باشد, می 6که فاقد استخلاف در موقعیت  کینوکسالین

-متیل(, با هیدرازین, تری72کینوکسالین )کلرواز واکنش دی

 ( و سدیم آزید در حلال اتانول استفاده شد.76ارتوفرمات)

 

-تری[1,2,4][a-1,4]تترازولوآریل-6مشتقاتسنتز-2-4

با استفاده از آلدهیدها کینوکسالین[c-1,9]آزولو

 (A)روش 

-دی-2,9واکنش به صورت تک ظرفی انجام شد. به مخلوط 

در آب در فواصل زمانی معین در دمای  (72کینوکسالین )کلرو

(, برم و سدیم آزید 79اتاق به ترتیب هیدرازین, آلدهید )
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تا کامل شدن  C◦411خلوط حاصل در دمای اضافه گردید و سپس م

 (4-2واکنش حرارت داده شد. ) طرح

 

N

N

N

N

N

NN

R

N

N

Cl

Cl

NH2NH2

CHO

R

NaN3Br2

(73)

(74 a-g)

(72)

H2O

100°C

+ + + +

R: H , 4-OMe , 2-OMe , 4-Me , 4-F , 4-NO2 , 2,4-Cl 
 (4-2)طرح 

 مکانیسم واکنش -2-4-4

( با هیدرازین 72کینوکسالین )کلروابتدا از واکنش دی

آید. ( به وجود می77کینوکسالین )هیدرازینو-9کلرو-2ترکیب 

با آلدهیدهای ز واکنش این ترکیب ا ی بعد,در مرحله

-9-نو()آریل هیدرازو-2( مشتقات 79اتیک )آروم

های تشکیل هیدرازونشود. ( تولید می71کلروکینوکسالین )

-آزولوحلقوی شده و تری برم در اثر واکنش باشده 

گردد. در مرحله پایانی ایجاد می (73کینوکسالین )

, محصول شدنو حلقوی جایگزینی کلر باقیمانده با سدیم آزید

--1,9]آزولوتری[4,2,1][a-1,4]تترازولوآریل-6نهایی 

c](2-2طرحگردد. )کینوکسالین تشکیل می 
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N

N Cl

+ NH2NH2

N

N

NHNH2

Cl

+

R

CHO

N

N Cl

NHN CH

Br2

N

N

N

N

R

Cl

NaN3

N

N

N

N

N

NN

Cl

(72) (77) (73)

(78)(79)(74 a-g)
R

R

 
 (2-2)طرح 

-تری[1,2,4][a-1,4]تترازولوآریل-6مشتقاتسنتز-2-2

-با استفاده از بنزوئیل کینوکسالین[c-1,9]آزولو

 (Bکلریدها )روش 

کلریدها در این روش به جای بنزآلدهیدها از بنزوئیل

-کلرودی2,9استفاده شد. در این واکنش تک ظرفی به محلول 

اکسان در فواصل زمانی معین و در حلال دی (72)کینوکسالین

( و 71کلرید ), بنزوئیلدر دمای اتاق به ترتیب هیدرازین

ساعت رفلاکس گردید.  6ید اضافه گردید و به مدت سدیم آز

 (9-2)طرح

 

N

N

Cl

Cl

NH2NH2

COCl

R

NaN3 N

N

N

N

N

NN

R

(72) (75)

(74 a-g)

+++ O

O

R: H , 4-OMe , 2-OMe , 4-Me , 4-F , 4-NO2 , 2,4-Cl2 
 (9-2)طرح
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 مکانیسم واکنش-2-2-4

 ( با هیدرازین72کینوکسالین )کلروابتدا از واکنش دی

-( به وجود می77کینوکسالین )هیدرازینو-9-کلرو-2ترکیب 

 یلبنزوئبا ی بعد, از واکنش این ترکیب رحلهآید. در م

--2-کلروکینوکسالین-N-(9'مشتقات  ,(71کلریدهای مختلف )

اضافه کردن سدیم  با شود.می تولید( 11کربوهیدرازید )(ایل

فرایند حلقوی ساعت  6آزید و رفلاکس مخلوط واکنش به مدت 

-[a-1,4]تترازولوآریل-6 نهاییمحصول شده و  انجام شدن

-ایجاد می (g-a71)کینوکسالین[c-1,9]آزولوتری[1,2,4]

 (1-2)طرح د.گرد

N

N Cl

+ NH2NH2

N

N

NHNH2

Cl

N

N Cl

NHNHCOR
N

N

N

N

N

NN

R

Cl

(72) (77)

(80)(74 a-g)

NaN3

R C Cl

O

 
 

 (1-2)طرح

-آزولوتری[1,2,4][a-1,4]سنتز تترازولو -2-9

[1,9-c]متیلبا استفاده از تری کینوکسالین-

 (Cارتوفرمات )روش 

این واکنش به صورت چهار جزئی انجام شد. مخلوطی از 

ارتوفرمات متیل, تری(, هیدرازین72کینوکسالین )کلرودی-2,9

ساعت رفلاکس شد. پس  7( و سدیم آزید در اتانول به مدت 76)

سازی به وسیله تبلور مجدد در اتانول از پایان واکنش خالص

 (1-2انجام گرفت. )طرح 
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N

N

N

N

N

NN

H

N

N

Cl

Cl

NH2NH2 NaN3

(76) (74 h)(72)

+ + +HC(OCH3)3
EtOH

 
 (1-2)طرح

 

 

 مکانیسم واکنش -2-9-4

 ( با هیدرازین72کینوکسالین )کلروابتدا از واکنش دی

آید. ( به وجود می77کینوکسالین )هیدرازینو-9کلرو-2ترکیب 

فرمات ارتومتیلبا تری ی بعد, از واکنش این ترکیبمرحلهدر 

-(هیدرازینمتیل(متوکسی)دی-2)9-کلرو-2( مشتق 76)

سدیم در ادامه واکنش با شود. می تولید( 14کینوکسالین )

ایجاد را (h71)شدن محصول نهایی فرایندهای حلقویو  آزید

 (6-2)طرح. دکنمی

N

N Cl

+ NH2NH2

N

N

NHNH2

Cl

N

N Cl

NHNHCH(OCH3)2N

N

N

N

N

NN

H

Cl

(72)
(77)

(81)(74 h)

NaN3

HC(OCH3)3

 
 (6-2)طرح 

 های روشمقایسه-2-1

توان از هر میبا توجه به قابل دسترس بودن مواد اولیه 

-[1,2,4][a-1,4]تترازولوها برای تهیه مشتقات کدام از روش
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استفاده کرد. آلدهیدها  کینوکسالین[c-1,9]آزولوتری

کلریدها محصولات تر هستند, ولی استفاده از بنزوئیلفراوان

کند, از طرف دیگر واکنش با با بهره بالاتر را ایجاد می

و واکنش به صورت چهار  نترل نداردها نیاز به کفرماتارتو

کند به شود و محصول تمیزتری را ایجاد میجزئی انجام می

طوری که نیاز به کروماتوگرافی ندارد. از مزیت دیگر این 

فاقد  6کند که در موقعیت روش این است, مشتقی را ایجاد می

 باشد.استخلاف می

 

ی واکنش و دمای ذوب مشتقات بهرهمقایسه ( 4-2)جدول

( h-a71) کینوکسالین[c-1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو

 دهد.را نشان می

-ی واکنش و دمای ذوب مشتقات تترازولومقایسه بهره(4-2جدول)

[1,4-a][1,2,4]آزولوتری[1,9-c](کینوکسالینh-a71) 

دمای ذوب  ی واکنشبهره

(C˚) 

 ترکیب ساختار

 Aروش Bروش

 

12% 

 

71% 

 

296-291 

 

 

 

a71 

 

11% 

 

79% 

 

261-269 

 

 

b71 
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11% 

 

 

74% 

 

213-216 

 

 

c71 

 

 

31% 

 

11% 

 

211-219 

 

 

 

 

d      71 

-ی واکنش و دمای ذوب مشتقات تترازولو(مقایسه بهره4-2جدول)

[1,4-a][1,2,4]آزولوتری[1,9-c](کینوکسالینh-a71) 

دمای ذوب  ی واکنشبهره

(C˚) 

 ترکیب ساختار

 Aروش Bروش

 

34% 

 

11% 

 

231-231 

 

 

e   71   

 

39% 

 

17% 

 

211-216 

 

 

 f      71  
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19% 

 

72% 

 

277-271 

 

 

 

g35 

 

37% 

 

 

212 

 

 

h19 

 

 

-[1,2,4][a-1,4]شواهد طیفی مشتقات تترازولو-2-1

 کینوکسالین[c-1,9]آزولوتری

 

--1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو(فنیل متوکسی-1)-6

c]کینوکسالین(a71) 

وتره سولفوکسید دمتیلترکیب که در حلال دیاین Rطیف 

به صورت را های گروه متوکسی پروتون ,گرفته شده است

. دهدنشان میبا سطا زیر پیک سه پروتون  32/9یکتایی در 

, یکی به صورت صورت دو دستهبه  آروماتیکهای پروتون

دیگری پروتون و  7با سطا زیر پیک  11/7-62/7در چندتایی 

( gH)با سطا زیر پیک یک پروتون  17/1در به صورت دوتایی 

 (.4شوند)طیف شماره مشاهده می

( گرفته شده rBK) این ترکیب که به صورت قرص RIدر طیف 

 ,cc1149-1درآروماتیک  H-C پیوند به مربوط کششی است. جذب

 آروماتیک C=C پیوند , cc2311-1در حدود آلیفاتیک H-Cپیوند 

جذب و cc4411-1در  O-Cپیوند  شیکش , cc1114-1و  4111در 
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 617نیز در آروماتیک حلقه  H-C پیوند ایخمشی خارج از صفحه

 .(2)طیف شماره دنشوشاهده میم cc 136-1و 

 

--1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو(فنیل متوکسی-2)-6

c]کینوکسالین(b71) 

وتره سولفوکسید دمتیلترکیب که در حلال دیاین Rطیف 

به صورت را های گروه متوکسی پروتون ,گرفته شده است

دهد. نشان میبا سطا زیر پیک سه پروتون  67/9یکتایی در 

-صورت چندبه به صورت دو دسته, یکی  های آروماتیکپروتون

دیگری به پروتون و  7با سطا زیر پیک  11/7-62/7تایی در 

( hH)با سطا زیر پیک یک پروتون  17/1در صورت دوتایی 

 (.9شوند)طیف شماره مشاهده می

( گرفته شده rBKاین ترکیب که به صورت قرص ) RIدر طیف 

 ,cc1149-1 آروماتیک H-C پیونداست. جذب کششی مربوط به 

آروماتیک  C=C پیوند , cc2311-1در حدود  آلیفاتیک H-C پیوند

خمشی  جذب و cc4411-1در  O-Cپیوند  شیکش ,cc1714-1و6114در 

و  cc111-1نیز در آروماتیک  حلقه H-Cپیوند  ایخارج از صفحه
1-cc171 (1شود )طیف شماره شاهده میم. 

-[c-1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو(متیل فنیل-1)-6

 (c71) کینوکسالین

وتره سولفوکسید دمتیلکه در حلال دی ترکیباینRطیف 

های گروه متیل به صورت یکتایی در پروتون ,گرفته شده است

47/9 های شود. پروتونبا سطا زیر پیک سه پروتون دیده می

تایی در صورت چندآروماتیک به صورت دو دسته, یکی به 

71/7-12/7  دیگری به صورت  پروتون و 7با سطا زیر پیک

-مشاهده می (gH)با سطا زیر پیک یک پروتون  6/1در  دوتایی

 (.1شوند)طیف شماره 

( گرفته شده rBKاین ترکیب که به صورت قرص ) RIدر طیف 

 پیوند ،cc9411-1آروماتیک H-Cپیوند است. جذب کششی مربوط به 
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H-C  1آلیفاتیک در حدود-cc2311 , پیوند C=C  در آروماتیک

 حلقه H-Cپیوند ای مشی خارج از صفحهجذب خ و cc1114-1و 1624

د )طیف شماره نشومشاهده می cc711-1و  112نیز در آروماتیک 

6). 

 

-[c-1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولوفلوئورو فنیل(-1)-6

 ( d71)کینوکسالین

سولفوکسید دوتره متیلکه در حلال دی ترکیب اینRطیف 

دسته,  پن به صورت  های آروماتیک, پروتونگرفته شده است

یک پروتون با سطا زیر پیک  39/7تایی در دوبه صورت  یکی

)a(H,  17/7-66/7به صورت چندتایی در  9با سطا زیر پیک 

با سطا زیر پیک یک  71/7به صورت دوتایی در پروتون ,

 2با سطا زیر پیک  1/7-11/7 ربه صورت چندتایی د ,پروتون

با سطا زیر پیک یک به صورت دوتایی  6/1و در پروتون 

-7( و )طیف شماره 7شوند)طیف شماره مشاهده می( fH)پروتون 

 الف(.

( گرفته شده rBKاین ترکیب که به صورت قرص ) IRدر طیف

 , cc1149-1در روماتیکآH-Cپیوند کششی مربوط به است. جذب 

 در روماتیکآ cc1164 , F-C-1و  1624در آروماتیک  C=C پیوند
1-cm4211 پیوند  ایخمشی خارج از صفحهجذب وH-C  حلقه

شود )طیف شاهده میم cc761-1و  cc119-1نیز در آروماتیک 

 .(1شماره 

 

-[c-1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولوفنیل(نیترو-1)-6

 (e71)کینوکسالین

سولفوکسید دوتره متیلترکیب که در حلال دیاین  Rطیف 

به صورت دو دسته,  آروماتیک هایپروتون ت,گرفته شده اس

 7با سطا زیر پیک  63/7-71/7تایی در به صورت چند یکی



 

22 

 

 

با سطا زیر پیک  17/1در دیگری به صورت دوتایی پروتون و 

 (.3شوند)طیف شماره مشاهده می (fH) یک پروتون

( گرفته شده rBKترکیب که به صورت قرص ) این RIدر طیف 

,  cc1149-1در آروماتیک H-Cپیوند است. جذب کششی مربوط به 

-ارتعاش کششی نادو نوار با شدت تقریبا یکسان مربوط به 

در آروماتیک  C=C, پیوند  cc 1964-1و 1114در 2NOمتقارن 

حلقه  H-Cپیوند ای مشی خارج از صفحهجذب خو  cc1114-1و 1694

شود )طیف مشاهده می cc171-1و  cc114-1نیز در آروماتیک 

 .(41شماره 

 

--1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو(فنیلکلرودی-1,2)-6

c]کینوکسالین(f71) 

سولفوکسید دوتره متیلترکیب که در حلال دیاین Rطیف 

دسته,  پن آروماتیک به صورت های پروتون, گرفته شده است

 یکبا سطا زیر پیک  21/7در  تاییدو به صورتیکی 

به صورت  پروتون یکبا سطا زیر پیک  7/7در , a(H (پروتون

با سطا زیر پیک  77/7-17/7در به صورت چندتایی  ,تایی سه

به صورت  با سطا زیر پیک یک پروتون  42/1در  ,پروتون 9

به  نیز با سطا زیر پیک یک پروتون  69/1و در  f(H( دوتایی

( و )طیف 44شوند)طیف شمارهمشاهده می (gH) صورت دوتایی

 الف(.-44شماره 

( گرفته شده rBKاین ترکیب که به صورت قرص ) RIدر طیف 

،  cc1149-1در روماتیک آ H-Cپیوند است. جذب کششی مربوط به 

 cm-1در وماتیکآر cc6114 ,Cl-C-1و 6164در آروماتیک  C=Cپیوند

آروماتیک  حلقه H-Cپیوند  ایمشی خارج از صفحهجذب خ و 4111

 (42)طیف شماره شودمشاهده می cc171-1و  cc114-1در نیز 
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-[c-1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو -فنیل-6

 (g71)کینوکسالین

سولفوکسید دوتره متیلکه در حلال دی ترکیباین Rطیف 

های آروماتیک به صورت دو دسته, , پروتونشده است گرفته

 1با سطا زیر پیک  1/7-61/7تایی در به صورت چندیکی 

 4با سطا زیر پیک  64/1یگری به صورت دوتایی درپروتون و د

 (.49شوند)طیف شمارهمشاهده می( gH)پروتون 

( گرفته شده rBKاین ترکیب که به صورت قرص ) RIدر طیف 

،  cc1149-1آروماتیک در H-C پیوند شی مربوط بهاست. جذب کش

خمشی خارج از جذب و cc6114-1و 6164در آروماتیک  C=C پیوند

 cm631-1و cc771- 1نیز درآروماتیک  حلقه H-C پیوندای صفحه

 (.41شود )طیف شماره مشاهده می

 

 (h71)کینوکسالین[c-1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو

کسید دوتره سولفومتیلترکیب که در حلال دیاین Rطیف 

های بنزن به های آروماتیکی حلقهپروتونگرفته شده است, 

-42/1در  ,69/7-76/7در  دسته چندتایی به ترتیبچهارصورت 

1/1 ,  91/1-1/1در ,  61/1-12/1در  سطا زیر  هر کدام با

 نیزآزول شود. پروتون حلقه تریمشاهده میپیک یک پروتون 

دیده با سطا زیر پیک یک پروتون  41در  به صورت یکتایی

 (.41د)طیف شمارهشومی

( گرفته شده rBKاین ترکیب که به صورت قرص ) RIدر طیف 

، پیوند  cc1149-1آروماتیک H-Cپیوند است. جذب کششی مربوط به 

C=C  1و 6164در آروماتیک-cc6114 ,ایمشی خارج از صفحهجذب خ 

-مشاهده می cc161-1و 761نیز درآروماتیک  حلقه H-Cپیوند 

 .(46د )طیف شماره نشو
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 گیرینتیجه -2-6

-[a-1,4]تترازولواستفاده برای سنتز مشتقات روش مورد 

آسان, موثر و  (h-a71)کینوکسالین[c-1,9]آزولوتری[1,2,4]

هایی که در سنتز بدون خطر است. این روش نسبت به سایر روش

به کار هاآزولوکینوکسالینو تری هاکینوکسالینتترازولو

 های زیر است:گرفته شده است, دارای ویژگی

گیرد, نیاز به دمای ام میها در حلال آب انجواکنش -4

 نیست.بالا 

 هاواسطه ظرفی بوده و نیاز به جداسازی ها یکواکنش -2

 نیست.

 

 نگریآینده -2-7

و دارویی مشتقات  خواص بیولوژیکی با توجه به

-آزولوتری تترازولواز ی مشتقات جدیدی کینوکسالین, تهیه

های جدید سنتزی از اهمیت ی روشهیها و اراکینوکسالین

-پیشنهاد میبالایی برخوردار است. در این راستا موارد زیر 

 شود:

 کلریدهای آلیفاتیکاستفاده از آلدهیدها و اسید( 4

 یونی( انجام واکنش در مایعات 2

 ( انجام واکنش در شرایط مایکروویو برای کاهش زمان 9
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 فصل سوم

 بخش تجربی 

 

 

 

 

 

 

 بخش تجربی 

 هادستگاه -9-4
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 با( Rای هیدروژن )رزونانس مغناطیسی هسته

توسط بخش آنالیز دستگاهی دانشگاه مازندران  z 111میدان

گاهی دانشگاه صنعتی توسط بخش آنالیز دست z 11و میدان 

گرفته است. چندگانگی رزونانس مغناطیسی شاهرود انجام 

( و tتایی )(, سهd(, دوتایی )sای به صورت یکتایی )هسته

( نیز به عنوان SMTاند. از )( مشخص شدهcچندتایی )

 استاندارد داخلی استفاده شده است.

 IR 470( با استفاده از دستگاهRIهای مادون قرمز )طیف

Spectrometer  ThdcadhS  ترکیبات جامد به صورت  شده است. طیفثبت

های ارتعاشی در واحد عدد نسفرکا است.گرفته شدهrBKهایقرص

 باشند.( میcc-1)موجی 

اندازه Bacstmadنقطه ذوب ترکیبات با استفاده از دستگاه

 گیری شده و تصحیا صورت نگرفته است.

 مواد اولیه -9-2

و  2, فلوکا1های تجاری آکروساز شرکتمواد اولیه 

 .هیه و به همان شکل مورد استفاده قرار گرفته استت3مرک

 

 

-تری[1,2,4][a-1,4]تهیه مشتقات تترازولو  -9-9

با استفاده از آلدهیدهای  کینوکسالین[c-1,9]آزولو

 آروماتیک

و مول( میلی 4کینوکسالین )کلرودی-2,9مخلوطی از 

در دمای و لیتر( میلی 1مول( در آب )میلی 2هیدرازین )

                                                 
 

Across- 
Fluka- 
Merck- 
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 4آلدهید آروماتیک ) به هم زده شد.دقیقه  91اتاق به مدت 

 91هم زدن به مدت  ه,مول( به مخلوط واکنش اضافه شدمیلی

مول( نیز میلی 4دقیقه دیگر ادامه یافت. پس از آن برم )

دقیقه دیگر  21به مخلوط واکنش اضافه شد و هم زدن به مدت 

ه, اضافه گردید مول(میلی2/4امه یافت. سدیم آزید )اد

رسوب حاصل صاف  ساعت رفلاکس گردید. 1واکنش به مدت  مخلوط

ی ( به وسیله%2ل )ومتان-و با استفاده از حلال کلروفرم

 جداسازی گردید.  سیلیکاژلی ستون کروماتوگرافی

 

-تری[1,2,4][a-1,4]تهیه مشتقات تترازولو  -9-1

-کینوکسالین با استفاده از بنزوئیل[c-1,9]آزولو

 کلریدها

و مول( میلی 4کینوکسالین )کلرودی-2,9مخلوطی از 

لیتر( در میلی 1) اکساندی حلالمول( در میلی 2هیدرازین )

 یل کلریدبنزوئ به هم زده شد.دقیقه  91دمای اتاق به مدت 

ه مدت هم زدن ب ه,به مخلوط واکنش اضافه شد ,مول(میلی 4)

 مول(میلی 2/4سدیم آزید ) دقیقه دیگر ادامه یافت. 91

رسوب  ساعت رفلاکس شد. 1واکنش به مدت و  ؛اضافه گردید

( به %2ل )ومتان -حاصل صاف و با استفاده از حلال کلروفرم

 جداسازی گردید.  سیلیکاژلی ی ستون کروماتوگرافیوسیله

 

 

 

-آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تهیه تترازولو  -9-1

[1,9-c]ارتومتیلکینوکسالین با استفاده از تری-

 فرمات

و مول( میلی 4کینوکسالین )کلرودی-2,9مخلوطی از 

لیتر( در میلی 1) اتانول حلالمول( در میلی 2هیدرازین )
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-ارتومتیلتری به هم زده شد. دقیقه  91دمای اتاق به مدت 

هم زدن  ه,به مخلوط واکنش اضافه شد ,مول(میلی 4) فرمات

-میلی 2/4دقیقه دیگر ادامه یافت. سدیم آزید ) 91به مدت 

. ساعت رفلاکس شد 7و واکنش به مدت  ؛اضافه گردید مول(

 رسوب حاصله, صاف و به وسیله اتانول نوبلور شد.

ی واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز دمای ذوب, بهره

 .باشدشده به صورت زیر می

 

-[c-1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو(فنیلمتوکسی-1)-6

 (a-71)کینوکسالین

 C296-291ذوب : دمای 

                         % a  :71روش ی واکنش:          بهره

 b  :12%روش 

(ArH,H7 ,c )62/7-11/7 , (3CH,H9,s)32/9, MHz80HNMR, δ(1

DMSO-d6): 

; (ArH,H4 ,d )17/1 

.1-cm631 , 761, (O-C)4411, 1114 , 4111 ,2311, 9411  :

(rBK)RI 

--1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو(فنیلمتوکسی-2)-6

c]کینوکسالین(b-71) 

 C261-269دمای ذوب : 

                         % a  :79روش ی واکنش:          بهره

 b  :11%روش 

(ArH,H7 ,c ) 62/7-11/7 ,  (3CH,H9 ,s )67/9, MHz80, δ(HNMR1

DMSO-d6): 

; (ArH,H4 ,d )17/1 

.1-cm711 , 111 , (O-C)4411 , 4171, 4611, 1123 , 9411  :

(rBK)RI 
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--1,9]آزولوتری[1,2,4][a-4,1]تترازولو(فنیل متیل-1)-6

c]کینوکسالین(c-71) 

 C132-162دمای ذوب : 

                         % a  :74روش ی واکنش:          بهره

 b  :11%روش 

(ArH,H7,c )71/7-12/7 ,  (3CH,H9,s )47/9, MHz80R, δ(HNM1

DMSO-d6): 

; (ArH,H4 ,d )6/1 

.1-cm711, 121 , 1141 ,1123,1246 , 9411  :(rBK)RI 

-آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو(فنیلفلوئورو-1)-6

[1,9-c]کینوکسالی(نd-71) 

 C112-192دمای ذوب : 

                         % a  :11روش ی واکنش:          بهره

 b  :31%روش 

(ArH,H9,c )66/7-17/7 , (ArH,H4,d )93/7, MHz400, δ(HNMR1

DMSO-d6): 

; (ArH,H4 ,d )6/1, (ArH,H2,c )11/7-1/7 , (ArH,H4 ,d )71/7 

.1-cm761 , 191 ( ,F-C)4211, 4161 , 2146, 9411  :(rBK)RI 

-آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو(نیترو فنیل-1)-6

[1,9-c]کینوکسالین(e-71) 

 C312-312دمای ذوب : 

                         % a  :11روش ی واکنش:          بهره

 b  :34%روش 

(ArH,H4,d )17/1, (ArH,H7,c )71/7-63/7-DMSO, MHz80, δ(HNMR1

d6): 

.1-cm711 ,114 ,(2NO)1964,1114, 4111 ,6914 , 9411  :

(rBK)RI 
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-آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو(فنیلکلرودی-2,1)-6

[1,9-c]کینوکسالین(f-71) 

 C112-162دمای ذوب : 

                         % a  :17روش ی واکنش:          بهره

 b  :39%روش 

(ArH,H4,t )7/7 , (ArH,H4,d )21/76):d-DMSO, MHz400, δ(HNMR1 

; (ArH,H4 ,d )69/1 , (ArH,H4 ,d )42/1, (ArH,H9 ,c 

)17/7-77/7  

.1-cm117 , 141,(Cl-C)4111, 4161 , 4661, 9411  :(rBK)RI 

-[c-1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولوفنیل-6

 (g-71)کینوکسالین

 C772-712دمای ذوب : 

                         % a  :72:          روش ی واکنشبهره

 % b  :19روش 

(ArH,H4,d)64/1, (ArH,H1,c )61/7-1/7:)d6-MHz, DMSO80, δ(HNMR1 

.1-cm631, 4161,177 , 4661, 9411  :(rBK)RI 

-h)کینوکسالین[c-1,9]آزولوتری[1,2,4][a-1,4]تترازولو

71) 

 C212دمای ذوب :

 %37ی واکنش: بهره

,(ArH,H4 ,c )42/1-1/1 , (ArH,H4 ,c )67/7-69/7 , HNMR1

:)d6-DMSO, MHz80δ( 

;  (triazol,H4 ,s )41, (ArH,H4 ,c ) 12/1-61/1, (ArH,H4 ,c 

)1/1-91/1 
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.1-cc611 , 761, 4161 , 9411,4661  :(rBK)RI 
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Abstract 

      The quinoxalines are present in many pharmaceutical agents which exhibit a broad 

spectrum of biological activities such as antiviral, antibacterial, and anticancer properties. 

They are also used in the agricultural field as fungicides, herbicides, and insecticides. 

      In this work, one pot synthesis of new derivatives of tetrazolo [1,5-a] [1,2,4]triazolo 

[3,4-c] quinoxaline are reported using three different categories of starting material. 

1- Reactions of 2,3-dichloroquinoxaline with hydrazine and various aromatic 

aldehydes, followed by addition of bromine and sodium azide in water. 

2- Reactions of 2,3-dichloroquinoxaline with hydrazine, various aromatic acid 

chlorides, followed by addition of bromine and sodium azide in dioxane. 

3- Reactions of 2,3-dichloroquinoxaline with hydrazine and trimethyl ortho formate, 

followed by addition of sodium azide in ethanol. 

     The structures of the products were established using various spectroscopic 

methods. 

     In conclusion, our described methods for the synthesis of tetrazolo[1,5-a] [1,2,4] 

triazolo [3,4-c] quinoxaline are easy and one-pot procedure which lead to high yields of 

products. 
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