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 اون يد-2،5-نيرازيپليفنيد-3،6و کاربرد  تهيه

 واکنش هک يکارآمد برا يگانديبه عنوان ل
 

 +*سيس يباقر افتخار
 88818ـ  11888 ي، صندوق پستيمراغه، دانشگاه مراغه، دانشکده علوم پايه، گروه شيم

 

 مريم زيرک،  نسرين برجسته
 يتهران، دانشگاه پيام نور، گروه شيم

 

 ارتان شاهين
 يدانشگاه آتاتورک، دانشکده علوم، گروه شيم، ارزرومترکيه، 

 
 وم استات در آب ياکسال با آمونيگلليدو مرحله از واکنش فن ياون طيد-8،5-نيرازيپليفنيد-3،1 :چكيده

 د در حضور سود در حلال اتانول/آب يدروکلرين هيل آميدروکسيط و به دنبال آن واکنش با هيمح يدر دما
دها و يل هالين آريم بيز شده با پالاديکارآمد در واکنش هک کاتال يگانديه شد و به عنوان ليته يبازروان طيشرادر 

 گاند يشدند. ساختار  ل تهيه يخوب تا عال بازدههک با  يهافراوردهمورد استفاده قرار گرفت.  گوناگون يهاآلکن
 د يأيتک بلور هم مورد ت X-Ray يستالوگرافيکر يفناوربا استفاده از  NMRو  FT-IRبر  افزون به دست آمده

 باشد.يم به دست آمدهگاند يل هايبرتريمت بودن و مقاومت در برابر هوا و رطوبت از يه آسان، ارزان قيقرار گرفت. روش ته

 م.ي؛ پالاداکساليگلليفن ؛واکنش هک ؛نيرازيپ :هاي كليديواژه

KEYWORDS: Pyrazine; Heck reaction; Phenylglyoxal; Palladium. 

 

 مقدمه
در ساختار  ياطور گستردههنون بيرازين و پيرازيهسته پ

ن و يسينومايپرازيپ ماننددها يژه آلکالوئيوهب يعيطب يهابيترک
 ضد قارچ،  يهايويژگبا  يزيستفعال  يهابين ترکيهمچن

[. 1،  2شوند ]يافت مي يابتيو ضد د ي، ضد افسردگيضد باکتر
 يميدر ش 'N,N يادودندانه يگاندهايبه عنوان ل نيهمچن

  تهيهن ي[. بنابرا3رند ]يگيمورد استفاده قرار م يونيناسيکوئورد
 ها ن روشيتربرخوردار است، که از مهم ياژهيت وياز اهمها بين ترکيا

 

 تهيهها و نيآميد-2،1ها با کتونيد-αتوان به واکنش يم
[. 4ـ  8اشاره کرد ] Gutknechtو   Staedel−Rugheimerن يرازيپ

 ز ي[ ن11کتواسترها ]-α[ و 9ها ]اکساليل گليآر يمياز ش
 است.  شدهن استفاده يرازيپ تهيه يبرا يابه طور گسترده

شدن  يني[، واکنش اولف11ـ  13] يکيزوريمـ  واکنش هک
 يبرا مناسب يم، به عنوان روشيز شده با پالاديدها کاتاليل هاليآر
  [.14-16رود ]يبه شمار م يآل يکربن در سنتزهاـ  وند کربنيد پجايا
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مواد دارويي،  تهيهاين واکنش اتصالي به طور گسترده در  سويياز 
 است.  و پليمرها به کار گرفته شده کشاورزيپتروشيمي، شيمي 

در واکنش هک مورد استفاده  ينيفسف يگاندهايل به طور عموم
 ،يطيست محيز يهامشکل مانند هاييعيب يرند که دارايگيقرار م

 ن حساس بودن به رطوبت و هوا يت بالا، گران بودن و همچنيسم
د يجد يکاتاليست يهاسامانهن توسعه ي[. بنابرا17، 18باشند ]يم

 [.19-21واکنش هک مورد توجه قرار گرفته است ] ين برايفسف بدون
 مانند يتروژنين ياهژه ناجورحلقهيوهدار بتروژنين يآل يهابيترک

 ن واکنش يدر ا ياطور گستردههن بيديريپيدازول و بيميا
 [.22اند ]مورد استفاده قرار گرفته

 اون يد-2،2-نيرازيپليفنيد-6،3 تهيهن مقاله، يدر ا
کارآمد در واکنش هک گزارش  يگانديو کاربرد آن به عنوان ل

 شده است.
 

 يتجرب بخش

 هاو دستگاه ييايميمواد ش

ن يمورد استفاده در ا يهاو حلال ييايميمواد ش يتمام
شده و  يداريمرک و فلوکا خر يهاشرکتهاي فراوردهاز  پژوهش

شرفت ي. پگرفتندمورد استفاده قرار  دوباره، يسازبدون خالص
( با صفحه TLCه نازک )يلا يواکنش با استفاده از کروماتوگراف

ل استات يهگزان/ات-nو حلال  F254 60کاژل يليو س يومينيآلوم
ذوب با دستگاه  نقطهقرار گرفت.  يمورد بررس 8/2با نسبت 

 توسط  IR يهاطيفشد.  يريگاندازه 9111الکتروترمال 
 ک يگالات 14/3بومم مدل ـ  نيو فروسرخسنج  پرتودستگاه 

 يهاطيفن ي. همچنشد يريد اندازه گيم برميصورت قرص پتاسهب
H NMR1  وC NMR13 ن بروکرياه اسپکترواسپتوسط دستگ 

 مگاهرتز به دست آمد. 122و  211 ب با قدرتيبه ترت
 

 (6اون )يد-2،5-نيرازيپليفنيد-3،6 تهيه

وم يمول آمونيليم 2اکسال و يگلليمول فنيليم 1مقدار 
 يو مخلوط واکنش در دما شدهتر آب حل يليليم 11استات در 

 به دست آمدهرسوب . شدزده قه هميدق 42 يال 31ط به مدت يمح
گرم  2/1( صاف شده و با آب شستشو داده شد. مقدار 2ب ي)ترک
مول يليم 72/1و  به دست آمدهد به مخلوط جامد يدروکسيم هيسد
تر يليليم 1تر اتانول و يليليم 2د در يدروکلرين هيآمليدروکسيه

د يدروکسيم هيشده و مخلوط واکنش تا حل شدن سد افزودهآب 
ط يشرا درقه يدق 11. سپس مخلوط واکنش به مدت هم زده شدهب

 يواکنش، مخلوط تا دما پايانداده شد. پس از  گرما يبازروان
 د يک اسيدروکلريتر هيليليم 21ط خنک شده و به آن يمح
ط يمح يدست آمده صاف شده و در دماهو جامد ب شد افزوده %2
 .شدخلاء خشک  در

FT-IR (KBr): ν 3093, 1678 (C=O), 1661 (C=C) cm-1; 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 7.97-7.98 (m, 4H, 

CHph), 7.51-7.35 (m, 6H, CHph) ppm; 13C NMR (125 

MHz, DMSO-d6): δ 161.3, 156.7, 133.3, 131.0, 129.6, 

128.8 ppm. 

 
 واکنش هک يروش عموم

مول  22/1( و 5ن )يرازيگاند پيمول درصد از ل 2/1مقدار 
متيل فرماميد/آب تر حلال دييليليم 2د در يم کلريدرصد پالاد

 زده شد.قه هميدق 21ط به مدت يمح ي( حل کرده و در دما21/21)
 مول آلکن و يليم 6/1د، يل هاليمول آريليم 2/1سپس مقدار 

 شده و  افزودهم فسفات به مخلوط واکنش يمول پتاسيليم 1
. شدزده مه يسيبا همزن مغناط سلسيوسدرجه  81 يدر دما

 شد. ينازک بررس يهيلا يشرفت واکنش با استفاده از کروماتوگرافيپ
تر آب مقطر و يليليم 2/2واکنش به مخلوط واکنش  پايانبعد از 

ف يشده و با استفاده از ق افزودهاستات ليا اتيتر اتر يليليم 2/7
 ياز خشک کردن فاز آل پساز فاز آبي جدا شد.  يجداکننده فاز آل

 دست آمد.هب يينها يفراوردهو  شدهر يحلال تبخ ،م سولفاتيزينبا م
 سه يها با مقاشناخته شده بوده و ساختار آن هافراوردههمه 

د ييأو ت يگزارش شده مورد بررس يهابا نمونه NMR يهاداده
 [.22قرار گرفت ]

 
 به دست آمده يهافراوردهاز  يبرخ يفيط يداده ها

 لبنياست-: ترانس35و  33، 3 یهافي، رد2جدول 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.60 (d, J = 7.8 Hz, 

4H, CHPh), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 4H, CHPh), 7.32 (t, J = 

7.2 Hz, 2H, CHPh), 7.19 (s, 2H, CHAlkene) ppm; 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ 127.0, 128.1, 129.1, 129.2, 

137.8 ppm.   

 
 نماتيس-ل ترانسيبوت-n: 2ف ي، رد2جدول 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.96 (d, J = 16.2 Hz, 

1H, CHAlkene), 7.52 (m, 2H, CHPh), 7.38 (m, 3H, 

CHPh), 6.44 (d, J = 16.2 Hz, 1H, CHAlkene), 4.22 (t, J = 

6.8 Hz, 2H, CH2―O), 1.71 (quint, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 

1.44 (sextet, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 

3H, CH3) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 162.3, 
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 (.5اون )ید-3،2-نيرازيپليفنید-6،5 تهيه ـ3کل ش
 

145.1, 134.4, 132.1, 130.0, 128.3, 119.1, 64.8, 32.3, 19.9, 

14.7 ppm. 

 
 نماتيس-ل ترانسي: ات5ف ي، رد2جدول 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.68 (d, J = 16.2 Hz, 

1H, CHAlkene), 7.52 (m, 2H, CHPh), 7.38 (m, 3H, 

CHPh), 6.46 (d, J = 16.2 Hz, 1H, CHAlkene), 4.22 (q, J = 

6.8 Hz, 2H, CH2), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3) ppm; 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ 166.9, 144.5, 134.4, 130.1, 

128.8, 128.0, 118.2, 60.4, 14.3 ppm. 

 
 لبنياست-ترانس-لياست-4: 32و  6 یهافي، رد2جدول 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.90 (d, J = 7.4 Hz, 

2H, CHPh), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CHPh), 7.50-7.47 

(m, 2H, CHPh), 7.37-7.34 (m, 2H, CHPh), 7.30-7.27 (m, 

1H, CHPh), 7.17 (d, J = 16.3 Hz, 1H, CHAlkene), 7.07 

(d, J = 16.3 Hz, 1H, CHAlkene), 2.55 (s, 3H, CH3) ppm; 
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 197.3, 141.9, 136.6, 

135.9, 131.4, 128.8, 128.7, 128.2, 127.4, 126.7, 126.4, 

29.6 ppm. 

 
 تلايآکرليفنلياست-4ل يبوت-n: 35و  5 یهافي، رد2جدول 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.98-7.94 (m. 2H, 

CHPh), 7.69 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CHAlkene), 7.60-7.57 

(m, 2H, CHPh), 6.53 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CHAlkene), 

4.22 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH2), 2.57 (s, 3H, CH3), 1.71-

1.68 (m, 2H, CH2), 1.47-1.44 (m, 2H, CH2), 0.96 (t, J = 

7.4 Hz, 3H, CH3) ppm; 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 

197.3, 166.6, 143.0, 138.8, 137.9, 128.8, 128.1, 120.8, 

60.7, 30.7, 26.7, 19.2, 13.7 ppm. 

 

 ها و بحثجهينت
 (6اون )يد-2،5-نيرازيپليفنيد-3،6 تهيه

-يد-6،3نشان داده شده است،  1که در شکل  گونههمان
 واکنش  بادو مرحله  ي( ط5اون )يد-2،2-نيرازيپليفن

وم استات به عنوان منبع ي( با آمون3درات )ياکسال مونوهيگلليفن

 ( 2دست آمده )هب يفراوردهاک و به دنبال آن واکنش يآمون
د و يدروکسيم هيد در حضور سديدروکلرين هيل آميدروکسيبا ه

 2د %يک اسيکلردرويط با استفاده از هيکردن مح يديسپس اس
 يهايفناوربا استفاده از  به دست آمدهب يشد. ساختار ترک تهيه

IR-FT ،H NMR1 ،C NMR13 اشعه  يستالوگرافيو کرX تک بلور 
 د قرار گرفت. ييأو ت يمورد بررس

 به دست آمدهن يمي، ا2شده در شکل  يهسم ارايبا توجه به مکان
(a4از واکنش فن )وم استات ي( با آمون3اکسال )يگللي 
ون به يزاسيدو مرحله توتومر يط يمولکول درونزارو يواکنش کان با
α-ينواسيآم( دc4تبد )( از تراکم دو مولکول 2ب )يشود. ترکيل مي
α-ينواسيآم( دc4ته )ن يآمليدروکسيواکنش با ه يه شده، که طي

ب يون به ترکيزاسيتوتومر يکه ط آيديبه دست م( a3ب )يترک
(b3تبد )يبا حذف دو مولکول آب ط سرانجامود، که شيل مي 

 شود.يل ميتبد يي( نها5اون )يدنيرازيوندها به پيپ يينوآرا
( با استفاده از 5اون )يد-2،2-نيرازيپليفنيد-6،3تک بلور 

دست آمد و با استفاده از هر آرام از محلول اتانول بيتبخ
 ب يترک قرار گرفت. ساختار يمورد بررس X پرتو يستالوگرافيکر

 نشان داده شده است. 3در شکل 

 
 ( در واکنش هک6گاند )يب ليفعال

 گاند ي( به عنوان ل5اون )يد-2،2-نيرازيپليفنيد-6،3
  گوناگونط يشرا دردوبنزن يرن و ين استايدر واکنش هک ب

آورده شده است،  1که در جدول  گونهمورد استفاده قرار گرفت. همان
 رن يمول استايليم 6/1ن يواکنش ب يبرا يگوناگون يهاحلال

(، 5گاند )يمول درصد ل 2/1دوبنزن در حضور يمول يليم 2/1با 
به عنوان  3CO2Kمول يليم 1د و يم کلريمول درصد پالاد 22/1

ساعت و  8ها در مدت زمان قرار گرفت. واکنش يباز مورد بررس
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 (.5اون )ید-3،2-نيرازيپليفنید-6،5 تهيهسم يمکان ـ2شکل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .CCDC No: 1496190(؛ 5اون )ید-3،2-نيرازيپليفنید-6،5ساختار تک بلور  ـ5شکل 

 
 يهاانجام شده است. در حلال سلسيوسدرجه  81يدر دما

زوپروپانول، ي(، اي/حجمي: حجم21/21اتانول، اتانول/آب )
ن ييزده پابا با فراورده( ي/حجمي: حجم21/21زوپروپانول/آب )يا

متيل فرماميد به عنوان حلال واکنش که از دي يد شد. زمانيتول
به دست آمد. واکنش در مخلوط  28لبن با بازده %ياستفاده شد، است

 شد. 61با بازده % فراوردهد يمتيل فرماميد/آب منجر به تولدي 21/21
، يطيست محيموارد زبه ن با توجه يل بازده بالا و همچنيبه دل

ن يمتيل فرماميد/آب به عنوان بهتردي يحجم 21/21مخلوط 
(. سپس 6ف ي، رد1واکنش هک انتخاب شد )جدول  يحلال برا

 دوبنزن يرن و ين استايواکنش هک ب يبرا يگوناگون يبازها
 مورد استفاده همانندط يمتيل فرماميد/آب در شرادر مخلوط حلال دي

 ، استفاده از شوديم ديده 1که در جدول  گونهقرار گرفت. همان
 يشده است. زمان 26با بازده % يافراوردهمنجر به  3CO2Naباز 

واکنش استفاده شد،  يبه عنوان باز برا NaOAcا ي N3Etکه از 
 دست آمد.هب 43و % 32ن %ييار پايبس يهابازدهب با يلبن به ترتياست

د کرده است. يتول %61با بازده  يافراورده 3CO2Kاستفاده از باز 
 ( %78با بازده خوب ) فراوردهمنجر به  4PO3Kفاده از است

 ين باز برايبه عنوان بهتر 4PO3Kل بازده بالا يشده است. به دل
 ،1ها انتخاب شد )جدول با آلکن گوناگون يهاآرنواکنش هک هالو

رن يگاند، واکنش هک استاياثر ل يبررس ين براي(. همچن9ف يرد
 ( 5گاند )ياستفاده از ل بدون همانندط يشرا دردوبنزن يبا 

 21ن %ييلبن با بازده پاياست فراوردهقرار گرفت، که  يمورد بررس
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 .دوبنزنيرن و ين استايط واکنش هک بيشرا یسازنهيبه ـ3جدول 
 

 

 بازده )%( باز حلال رديف

 K2CO3 38 اتانول 1

 K2CO3 22 اتانول/آب 2

 K2CO3 44 ايزوپروپانول 3

 K2CO3 21 ايزوپروپانول/آب 4

 K2CO3 28 متيل فرماميددي 2

 K2CO3 61 متيل فرماميد/آبدي 6

 Na2CO3 26 متيل فرماميد/آبدي 7

 NaOAc 43 متيل فرماميد/آبدي 8

 K3PO4 78 متيل فرماميد/آبدي 9

 Et3N 32 متيل فرماميد/آبدي 11

 آK3PO4 21 متيل فرماميد/آبدي 11

 ( انجام شده است.5استفاده از ليگاند )واکنش تحت شرايط مشابه بدون  -آ

 
 
 
 
 

 
 .گوناگون یهادها و آلکنيل هالين آريواکنش هک ب ـ5 شکل

 
 ين واکنش در دماهاي(. همچن11ف ي، رد1دست آمد )جدول هب

ط زمان واکنش يمح يقرار گرفت که در دما يمورد بررس گوناگون
. با توجه به ن بودييپا يليخ فراوردهبوده و بازده  يطولان يليخ

ن دما يبه عنوان بهتر سلسيوسدرجه  81دست آمده هب يهانتيجه
 .شدن واکنش انتخاب يا يبرا

  پس از بهينه سازي حلال و باز، واکنش هک بين آريل هاليدها
. (2و جدول  3مورد بررسي قرار گرفت )شکل  گوناگونهاي و آلکن

 ل آلکن، موميلي 6/1مول آريل هاليد و ميلي2/1واکنش بين 
مول درصد پالاديم  22/1(، 5مول درصد ليگاند ) 2/1با استفاده از 

فرماميد/آب متيل ، در حلال دي4PO3Kمول باز ميلي 1کلريد و 
  سلسيوسدرجه  81: حجمي/حجمي( در دماي 21/21)

 درصد 78-32با بازده % هاييفراوردهساعت انجام شده و  8به مدت 
 شود، مي ديده 2که در جدول  گونهدست آمد. همانهب

هاي بازدهمربوطه با  يهافراوردهدها منجر به يآريل يديدها و برم
 يهافراوردهسه منجر به يآريل کلريدها در مقا ياند. ولبالا شده

 الکترون کشنده يهااند. حضور گروهشده يترنييپا بازدهمربوطه با 
 ش بازده يدها منجر به افزايل هاليآر يل، روياست همچون

 شود.يواکنش م
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 گوناگون.های واکنش هک بين آريل هاليدها و آلکن هایفراوردهبازده و ساختار  ـ2جدول 

 آ)%( بازده محصول X Y Z رديف

1 I H Ph 
 

78 

2 I H Bun2CO 
 

61 

3 I H Et2CO 
 

29 

4 I H CN 
 

72 

2 I H COMe 
 

61 

6 Br COMe Ph 

 

71 

7 Br COMe Bun2CO 

 

61 

8 Br COMe Et2CO 

 

71 

9 Br COMe CN 

 

22 

11 Br COMe COMe 

 

69 

 Br H Ph ب11
 

22 

12 Cl COMe Ph 

 

41 

13 Cl COMe Bun2CO 

 

32 

14 Cl COMe Et2CO 

 

61 

12 Cl COMe CN 

 

41 

16 Cl COMe COMe 

 

42 

 Cl H Ph ب17
 

43 

 

 ساعت. 24زمان واکنش  -ب     جداسازي شده.بازده  -آ
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 يريجه گينت

کارآمد  يگاندي( به عنوان ل5اون )يد-2،2-نيرازيپليفنيد-6،3
مورد استفاده  گوناگون يهادها و آلکنيل هالين آريدر واکنش هک ب

 مربوطه  يهافراوردهط انجام واکنش ساده بوده و يرد. شرايگيقرار م
-نيرازيپليفنيد-6،3ند. يآيدست مهب يعالخوب تا  يهابا بازده

 تراکم  يو ساده ط ياواکنش دو مرحله با( 5اون )يد-2،2

 وم استات و به دنبال آن مزدوج شدنياکسال با آمونيگلليدو مولکول فن
 شود. يم تهيهن با بازده خوب يل آميدروکسيدر حضور ه سامانه
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