
 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 کردستان دانشگاه

 پایه دانشکده علوم

 گروه  شیمی

 

 پایان نامه کارشناسی ارشد رشته شیمی گرایش آلی

 

 عنوان:

سیژن استفاده از اکها با ها و کینازولینونسنتز کینازولین

 مدیاتور -ی لاکازکاتالیستهای مولکولی در مجاورت سیستم

 

 پژوهشگر:

 نادیا قریشیسیده 

 

 استاد راهنما:

 دکتر امین رستمی

 

6931  بهمن



 

 



 

 

 چکیده

  -3،5کاتالیستی اکسایش سیستم از استفاده با2 موقعیت  در داراستخلاف هاینامه، کینازولینپایان این در

-بنزیلآمینو2-با  آلدهیدها لاکاز/ اکسیژن مولکولی از طریق واکنش/ (DTBC)کتکول  بوتیل ترشری دی

-(H5)4 بردی برای سنتزرهمچنین یک روش ساده و کا .شوندمی سنتز با بازده بالا آمین تحت شرایط ملایم

-، لاکاز به(DDQ)بنزوکینون - 4،4 -سیانودی-5،3 -کلرو دی مقدارکاتالیستی از استفاده ها باکینازولینون

فر فسفات عنوان اکسیدکننده انتهایی در مخلوط استونیتریل و بان مولکولی بهعنوان کاتالیست کمکی و اکسیژ

 .شوددرجه سانتیگراد گزارش می 43در دمای 

 

 

 

-2آمینوبنزیل آمین، -2ینازولینون، ککینازولین،  ،DTBC ،DDQ، مدیتور، : لاکازکلیدواژه

 آمینوبنزآمید

  



 

 أ

 فهرست مطالب

 صفحه                                                                                                              عنوان

 
 

 6..........................................................نیشیپ یهاپژوهش بر یمرور و مقدمه: اول فصل

 2 .................................................................................................... هانینازولیک-4-4

 2 ............................................................................. هانینازولیک ییدارو خواص -4-4-4

 4 ............................................................................... هانینازولیک سنتز یهاروش 4-4-2

 8 .................................................................................................. هانونینازولیک 4-2 

 9 ........................................................................... هانونینازولیک ییدارو خواص -4-2-4

 41 .............................................................. هانونینازولیک-(H5)-4 سنتز یهاروش -4-2-2

 45 ....................................................................................................... هامیآنز 4-5

 44 ......................................................................... آنها ینامگذار و هامیآنز انواع  4-5-4

 43 ....................................... یآل یهاواکنش در ستیاتالکزیست عنوانبه هامیآنز کاربرد 4-5-2

 45 ............................................................................................... لاکاز میآنز 4-5-5

 45 .................................................................. لاکاز میآنز الکترون انتقال سمیمکان  4 -4-5

 48 .............................................................................. توریمد -لاکاز یهاستمیس 5-3 –4

 21 ....................................................... توریمد -لاکاز ستمیس از استفاده با شیاکسا 4-5-3-4

 22 ......................................................................... لاکاز میآنز یصنعت یکاربردها 4-5-5

 22 ............................................................................................. نامه انیپا اهداف 4-4

 24...........................................................................................یتجرب یکارها :دوم فصل

 23 ............................................................. استفاده مورد یهادستگاه عمومی اطلاعات -2-4

 23 ..........................................................................لاکاز میآنز تیفعال یریگ اندازه -2-2

 ید-3،5/لاکاز مجاورت در دهایآلده و نیآم لینوبنزیآم-2 از استفاده با نینازولیک مشتقات سنتز -2-5

 25 ..................................................... یهواز شیاکسا قیطر از( DTBC)کتکول لیبوت یترشر

 ید -5،2/لاکاز مجاورت در دهایآلده و دینوبنزآمیآم-2 از استفاده با نونینازولیک مشتقات سنتز -2-4

 25 ........................................................................ (DDQ) نونیانوبنزوکیس ید-5،3-کلرو

 28.....................................................................................................بحث و جینتا:  سوم فصل

 DTBC ..... 29-ازلاک یستیکاتال ستمیس مجاورت در یمولکول ژنیاکس از استفاده با هانینازولیک سنتز 5-4



 

 ب

 29 ................................................ هانینازولیک سنتز جهت واکنش طیشرا یساز نهیبه -4-4 -5

 یهاروش با DTBC/لاکاز یستیکاتال ستمیس مجاورت در هانینازولیک سنتز واکنش سهیمقا -5-4-2

 52 ............................................................................................. منابع در شده گزارش

 DTBC ......................... 55/ لاکاز ستمیس مجاورت در هانینازولیک سنتز یشنهادیپ سمیمکان -5-4-5

 53 ........................................................................... محصولات  یفیط اطلاعات -5-4-4

 59 ......................................................................................................... :دوم بخش

 یتسیکاتال ستمیس مجاورت در یمولکول ژنیاکس از استفاده با هانونینازولیک-(H5)4 سنتز -5-2

 59 .................................................................................... میملا طیشرا در DDQ/لاکاز

 59 ............................................................................. واکنش طیشرا یساز نهیبه -5-2-4

 یبرخ با DDQ/لاکاز یستیکاتال ستمیس مجاورت در نونینازولیک -(H5)4 سنتز واکنش سهیمقا -5-2-2

 45 ................................................................................. منابع در شده گزارش یهاروش

 DDQ ............ 45/لاکاز ستمیس مجاورت در نونینازولیک مشتقات سنتز یبرا یشنهادیپ سمیمکان -5-2-5

 43 ................................................................................................. یریگ جهینت -5-5

 47 ......................................................................................................... هاپیوست

 55........…………………………………………………………………………………………………منابع

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 ج

 فهرست جداول 

 عنوان                                                                                                                صفحه

 

 51 ........ نینازولیدروکیه تترا لیفن-2 یهواز شیاکسا یبرا واکنش طیشرا یساز نهیبه :6-9جدول

 DTBC .................. 54/لاکاز یستیکاتال ستمیس مجاورت در نینازولیک مشتقات سنتز :2-9جدول

-روش با DTBC/لاکاز یستیکاتال ستمیس مجاورت در هانینازولیک سنتز واکنش سهیمقا :9-9 جدول

 55 .................................................................................... منابع در شده گزارش یها

 41 ..................... اون-4(H5ن)ینازولیک لیفن-2 شیاکسا واکنش طیشرا کردن نهیبه :9-9جدول

 DDQ...........................44/لاکاز ستمیس مجاورت در نونینازولیک مشتقات سنتز: 4-9جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 د

 هافهرست شکل

 عنوان                                                                                                                صفحه

 2............................................................................................ن..ینازولیکساختار شیمیایی  :6-6شکل

 5.............................................زولین با خواص دارویی.................تعدادی از مشتقات کینا :2-6شکل

 8..........................................................................ونا-4(H5ن )ینازولیکساختار شیمیایی  :9-6شکل

 8...................................................ا هستته کینازولینون............آلکالوییدهای مهم دارویی ب: 4-6شکل

 9...............................................دارویی.............با خواص تعدادی از مشتقات کینازولینون : 5-6شکل

 48.....................................................................................زلاکا میآنز یستیکاتال سمیمکان: 1-6شکل

 48........................توریمد مجاورت در سوبسترا شیاکسا یبرا لاکاز یستیکاتال سمیمکان :7-6شکل

 21.................................................ز...............................تعدادی از مدیتورهای آنزیم لاکا: 8-6شکل

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 ه

 

 هافهرست طرح

 صفحه                                                                            عنوان                                    

 4 .............................................. تیپوکلریه میسد از استفاده با هانینازولیک سنتز :6-6 طرح

 CuCl/DABCO/TEMPO ............... 4 یستیکاتال ستمیس مجاورت در هانینازولیک سنتز: 2-6رحط

 2MnO  ............................................................ 3ستیکاتال با هانینازولیسنتزک :9-6طرح

 3 ....................................................... یهواز شیفوتواکسا با هانینازولیک سنتز :4-6طرح

 3 ......... میدیریا ستیکاتال مجاورت در 2تیدرموقع استخلاف یدارا یهانینازولیک سنتز :5-6طرح

 5 ............... دیدروکلرایه نیدیآم با دیدوبنزآلدهیارتو تراکم از نینازولیک مشتقات سنتز : 1-6طرح

 ستیکاتال مجاورت در هالیترین و ومیدونی لیآر ید یهابانمک هانینازولیک سنتز :7-6طرح

2Cu(OTf)  ...........................................................................................................................5 

 5 ................... نیآم ید لنیات لیتترامت ن،یآم لینوبنزیآم-2 واکنش از هانینازولیک سنتز :8-6طرح

 7 ............................. مس با شده زیکاتال ییجز سه واکنش قیطر از هانینازولیک سنتز :3-6طرح

 2PhI(OAc) ........................................... 7 مجاورت در نینازولیک مشتقات سنتز: 61-6طرح

 8 ......................... هانیآم لیبنز و هاالکل لینوبنزیآم-2 واکنش از هانینازولیک سنتز :66-6طرح

 41 ............................................ آلدر-لزید واکنش قیطر از هانونینازولیک سنتز :62-6طرح

 41 ............................... هاالکل و دینوبنزآمیآم-2 از استفاده با هانونینازولیک سنتز: 69-6 طرح

 44 .......................................... یآبشار یهاواکنش قیطر از هانونینازولیک سنتز: 64-6طرح

 44 .................... دهایآلده و دیتروبنزآمین -2 واکنش از هانونینازولیک-(H5)-4 سنتز :65-6طرح

 DMSO....................... 42 و هوا مجاورت در شیاکسا قیطر از هانونینازولیک سنتز :61-6 طرح

 TBAB .......................... 42 از استفاده با حلال بدون طیشرا در هانونینازولیک سنتز :67-6طرج

 42 ........ دیبرم لیآر و لیتریبنزون نویآم-2 واکنش از استفاده با نونینازولیک لیفن-2 سنتز :68-6طرح

 2PdCl  .......................................... 45ستیکاتال مجارت در هانونینازولیک سنتز :63-6طرح

 TBHP .......... 45 دکنندهیواکس CuI ستیکاتال مجاورت در نونینازولیک مشتقات سنتز :21-6طرح

 TEMPO................... 21/لاکاز ستمیس با کیفاتیآل یهاال ید نیگز مکان شیاکسا :26-6طرح

 TEMPO ................................ 21/لاکاز ستمیس با دهایساکار ید و مونو شیاکسا :22-6طرح

 

 



 

 و

 ABTS .......................... 24/لاکاز ستمیس مجاورت در نیدیریپ یامرحله کی سنتز :29-6طرح

 ABTS .... 24 /لاکاز ستمیس از استفاده با دهایسولف ید به کلیهتروس یهاولیت یشیاکسا :24-6طرح

 AZADO ................................................. 22/لاکاز ستمیس با هاالکل شیاکسا :25-6طرح

 DTBC..................... 29/لاکاز یستیکاتال ستمیس مجاورت در نینازولیک مشتقات سنتز :6-9طرح

 DTBC ............. 54/لاکاز ستمیس از استفاده با هانینازولیک سنتز یبرا یشنهادیپ سمیمکان: 2-9طرح

 DDQ ..................... 59/لاکاز یستیکاتال ستمیس مجاورت در نونینازولیک سنتزمشتقات :9-9طرح

 DDQ .......... 44/لاکاز ستمیس مجاورت در نونینازولیک مشتقات سنتز یشنهادیپ سمیمکان :4-9طرح

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 پیشین هایپژوهش بر مروری و مقدمه                                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فصل اول



 

2 

 

لاو فصل  

 هاکینازولین-6-6

طور تشکیل داده است. به شیمی هتروسیکل حداقل نیمی از تحقیقات شیمی آلی را در سراسر جهان 

زشکی شیمیایی و دامپ ،خاص ساختارهای هتروسیکل پایه و اساس بسیاری از محصولات دارویی، کشاورزی

ن به هم بنزن و یک حلقه پیریمیدیهستند که از یک حلقه ها ترکیبات هتروسیکلی کینازولین[. 4] هستند

 5توسط ودیگ 4883( اولین بار در سال 2 )آلمانی: چینازولین 4نام کینازولین اند.جوش خورده، تشکیل شده

باشد که در بین دو اتم نیتروژن، یک اتم یدی آزا نفتالین م-5،4همان  ،(4-4)شکل  .کینازولینپیشنهاد شد

 .[ 2] شودشناخته میبنزوپیرمیدین یا فنمیازین نیز -5،3های کربن وجود دارد، همچنین با نام

 

 کینازولین شیمیایی ساختار :6-6شکل 

 

 کینازولین در ساختار حلقه اند.گرفته قرار توجه مورد بسیار شان،خواص وسیع دامنه دلیل به هاکینازولین

 هسته کینازولینی با آلکالویید 211 از بیش تاکنون وریکهطبه شود،می یافت طبیعی ترکیبات از بسیاری

 .است شده گزارش نیز دارویی خواص این ترکیبات از بسیاری برای [،5است ] شده شناسایی

 هاخواص دارویی کینازولین-6-6-6

همچنین  [4] یی به خصوص در درمان سرطان دارندفرد در زمینه شیمی دارومنحصر به یخواصها کینازولین 

[، 9] ضد تومور ،[8] فشارخون بالاضد  ،[7ضد تشنج ] ،[5اب ]ضدالته ،[3] عنوان ترکیبات ضد میکروبیبه

                                                           
1 Quinazoline 
2 Chinazolin 
3 Weddigge 
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 5آفاتینیب و 2ژفتینیب ،4ارلوتینیبداروهای،  مثالبرای  ،شناخته شده اند[.5] [ و ضددرد3مهارکننده کیناز ]

 یهر سرطانیهای سلول درمان برای( اپیدرمال رشد فاکتور مهارکننده) EGFRدوم  و اول نسل هایمهارکننده

از مشتقات  [44,24] اضطرابوضدفشار خون ضد افزایش  خواص اب  3و لاپاتینیب  4نپرازوسی [،41]

 .(2-4شکل) هستند کینازولین

  
 دارویی خواص با کینازولین مشتقات از تعدادی :2-6 شکل

 

 برای ترکیبات این سنتز فکر به آلی هاینشیمیدا انسانی، تقاضای رفتن بالا و طبیعی منابع کمبود علتبه

 با معمولا و پیچیده ،گیروقت ،ترکیبات  این تهیه هایروش از بسیاری افتادند. بشری جامعه نیاز رفع

 خوردمی چشم به موجود هایروش تمامی بین در که دیگر بزرگ مشکل باشندمی همراه کم بازده

 کوتاه صورت به مقدمه این در است. کینازولین مشتقات از وسیعی طیف تهیه در اهروش این ناتوانی

                                                           
1 Erlotinib 
2 Gefitinib 
3 Afatinib 
4 Prazosin 
5 Lapatinib 
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Abstract 

In this thesis, 2-substituted quinazolines are synthesized using 3,5-di-tert-

butylcatechol (DTBC)/laccase/O2 catalytic oxidation system via cascade 

reaction of aldehydes with 2-aminobenzyl amine under mid conditions. Also, 

a simple and practical method is reported for the synthesis of quinazolinones 

by using catalytic amount of DDQ, laccase as a cocatalyst, and molecular 

oxygen as terminal oxidant in the mixture of CH3CN and buffer phosphate at 

45 oC. 
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