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Abstract 
 

Background and purpose: Quinoxaline derivatives are standing interest of people who work on 

anti-cancer drugs. There are many reports about using these agents as DNA cleaving, transglutaminase 2 

inhibitor, topoisomerase II inhibitor and tumor antibiotic. Other drugs used in treatment of tuberculosis 

such as isoniazid, pyrazinamide and rifampin have similar structures to quinoxaline and quinoxaline 1, 4-

di-N-oxide derivatives. This study aimed to prepare 2, 3 diaryl quinoxaline and quinoxaline oxide as 

potential anticancer and antituberculosis compounds. 

Materials and methods: The first step involved the conversion of benzaldehyde to benzoine in 

the presence of sodium cyanide. Direct oxidation of related benzoines to 1,2-diketon compounds were 

performed using nitric acid which then underwent a nucleophilic attack by phenylenediamine that led to 

quinoxaline derivatives in high yield. Subsequently, anhydride acetic acid and hydrogen peroxide was 

employed for the oxidation quinoxaline derivatives to desired 1,4- N-oxide quinoxaline.  

Results: The 2,3-diarylquinoxaline and quinoxaline oxide derivatives were synthesized and their 

chemical structures were confirmed using1H-NMR and IR spectroscopy. 

Conclusion: In this study an efficient method was developed for the preparation of novel 

derivatives of quinoxaline and 1,4- N-oxide quinoxaline as potential anticancer and antituberculosis 

agents. 
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دي آريل كينوكسالين و كينوكسالين -3و  2سنتز مشتقات جديد 
  اكسيد با پتانسيل اثرات ضد سرطاني و ضد ميكروبي

  
        1احمدرضا بخردنيا
       2بهاره گيلان نژاد
        2سميرا قره جه
   3حميد ايران نژاد

  چكيده
اكسـايدها بـه عنـوان عوامـل ضـد سـرطان       اي به مشتقات كينوكسالين و كينوكسالين  امروزه توجه ويژه :و هدف سابقه
، IIترانس گلوتاميناز مهاركننده  DNA چنين گزارشاتي مبني بر كاربرد اين تركيبات به عنوان عوامل شكست هم .شده است

از سويي ديگر داروهـاي مـورد اسـتفاده در سـل     . و آنتي بيوتيك ضد تومور صورت گرفته استII مهاركننده توپوايزومراز 
از اين . ها و كينوكسالين اكسايدها هستند هاي ساختاري با كينوكسالين يازيد، پيرازيناميد و ريفامپين داراي شباهتشامل ايزون

دي آريـل كينوكسـالين و كينوكسـالين اكسـيد بـا هـدف اثـرات ضـد          -3و2 رو در اين مطالعه تلاش شده تا مشتقات جديد
  .ساخته شود سلسرطان و ضد 

بـا  . كينوكسالين ابتدا بنزآلدهيد در مجاورت با سديم سيانيد قرار گرفـت و بنـزوئين ايجـاد شـد     براي تهيه :ها مواد و روش
دست آمد و از مجاورت آن با فنـيلن دي آمـين كينوكسـالين     اكسيداسيون بنزوئين توسط نيتريك اسيد غليظ بنزيل دي كتون به

  .اكسايد كينوكسالين به دست آمد - Nيدروژن فرم ساخته شد و با اكسيد كردن آن با مخلوط انيدريداستيك و پراكسيد ه
  و NMR هـا توسـط طيـف    دي آريل كينوكسالين و كينوكسـالين اكسـيد سـاخته و توليـد آن     -3و  2 مشتقات :ها يافته

IR تاييد شد.  
 كينوكسالين اكسيد با پتانسيل ضد سرطاني و ضـد  -4و1در اين مطالعه، يك روش كارآمد براي تهيه مشتقات :استنتاج

  .سل ارائه شده است
  

  مشتقات كينوكسالين، مشتقات كينوكسالين اكسايد، اثرات ضد ميكروبي، اثرات ضد سرطاني :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
اساساً سرطان يك بيماري سلولي است كه مشخصه 

هاي كنترل حاكم بـر تكثيـر و    جا به جا شدن مكانيسم آن
ل هـايي كـه تحـت تغييـر شـك      سـلول . تمايز سـلول اسـت  

 در سـطح  هايي ژن آنتي ، معمولاًاند نئوپلاستيك قرار گرفته
نمايند كه ظاهرا از نوع طبيعي جنيني بوده  سلول ارايه مي

ممكــن د و ـوغ را دارن ــدم بل ــو سـاير علائـم ظـاهري ع ـ   
از جملـه   ،است اختلالات كرومـوزومي كمـي يـا كيفـي    

هاي ژنـي   هاي گوناگون و پديدار شدن رديف جايي جابه
هايي بيش  چنين سلول. شده را از خود بروز دهندتقويت 

  كنند يابند و تومورهاي موضعي ايجاد مي از حد تكثير مي
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 761اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره. 

 E-mail: reza-bnia@yahoo.com                  دانشكده داروسازي  ،خزرآباد، مجتمع دانشگاهي پيامبر اعظمجاده 18كيلومتر  :ساري -احمدرضا بخردنيا :مولف مسئول

  دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايران مركزتحقيقات علوم دارويي، دانشكده داروسازي، گروه شيمي دارويي، يار،دانش. 1
  دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايرانكميته تحقيقات دانشجويي، دانشجوي داروسازي، . 2
  وم دارويي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايرانگروه شيمي دارويي، مركزتحقيقات عل ستاديار،ا. 3
  26/11/1393 :تاريخ تصويب           19/9/1393 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات       19/9/1393: تاريخ دريافت  
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هاي طبيعي مجاور را تحت فشار يا  كه مي تواند ساختمان
اي شـيمي درمـاني   پتانسـيل داروه ـ  .)1(تهاجم قـرار دهـد  

در ميـان مشـتقات كينوكسـالين بـه عنـوان      ) ضد سرطان(
 فولات هاي كلاسيك و غيركلاسيك عوامل آنتي آنالوگ

 باعث ايجاد بعضي از تركيبات جالب شده است كه توجـه 
 تركيبـاتي . را به خود جلب كرده استموسسه ملي سرطان 

  كربتوكســـي را در موقعيـــت  گـــروه كربوكســـي يـــا  كـــه
ضـد  و  ضـد سـرطاني  داراي اثـرات   ،دارند الينكينوكس 3

  .)2(هستندباكتريايي 
   و 1-روي كينوكســــالين  تين تحقيقــــاچنــــ مهــ ـ

 و عـــلاوه بـــر خاصـــيت فلورســـانيكســـايد ا دي ان -4
آوردن عوامـل ضـد    دسـت هـدف بـه    ، بـا )3(دارورساني

رايـج  شـيمي درمـاني    هاي سرطان جديد كه بتواند درمان
  ري جديـــد مشـــتقات سـ ـ. ادامـــه دارد ،را توســعه دهـــد 

ــل و -2 ــل كربوني ــل  -2آلكي ــل  -3بنزوئي ــري فلورومتي ت
اثـرات   و كسايد سـنتز شـده  ا دي ان-4و  1-كينوكسالين

هاي سلولي  ردهرا به صورت برون تني عليه ضد سرطاني 
ترياپـازامين يـك عامـل     .)4(انساني نشان داده شده اسـت 

مطالعات نشان مي دهد . سايتوتوكسيك احيا كننده است
دي  -4و  1 -كينوكسـالين كربونيتريـل  -2-آمينـو  -3 كه

تري از ترياپازامين از  ان اكسايد اثرات احياكنندگي بيش
  .)5(خود نشان داده است

ــت    ــي اس ــت تنفس ــك عفون ــل ي ــل آن    س ــه عام ك
باشـد و هنـوز بـه عنـوان      مايكوباكتريوم توبركلوزيس مي

هـاي   مير جهاني در ميـان بيمـاري   دسته علت مرگ و سر
كينوكسالين به عنوان بيوايزوستر . باقي مانده استعفوني 

 و پيـرازين  چنين پيريـدين  و بنزوتيوفن و هم كينولين، نفتالن
با توجه به شباهت ساختاري بين كينوكسـالين و  . اشدب مي

تواننـد   هاي كينوكساليني مي داروهاي ضد سل، آنالوگ
  .)6()1شماره تصوير( داراي اثرات ضد سل موثري باشند

ــن در ســال   عــلاوه ــر اي ــات  2003ب ــل  -3تركيب متي
بـــه عنـــوان  اكســـايد نيـــزان دي  -4 و 1-كينوكســـالين
 ).7()2 تصوير شماره( اند شناخته شدهسل تركيبات ضد 

 هــا در ســال  چنــين تركيبــات سولفاكينوكســالين هــم
 

  هـا بررسـي شـده     سنتز شدند و اثرات ضد سـل آن  2009
  

  .)8()3تصوير شماره ( است
ــق ديگــ ـ ــال در تحقيـ ــات  2009ري در سـ تركيبـ

بـه  دي ان اكسـايد  -4و1-كربوكسـيلات -2-كينوكسالين
مـــايكو بـــاكتريوم  عنـــوان تركيبـــات ضـــد بـــاكتري

  .)9()4تصوير شماره ( معرفي شدندتوبركلوزيس 
  

 

 

  پيرازين و پيريدين كينولين، بيوايزوستر ،كينوكسالين :1شماره  تصوير
  

  
  

  كينوكسالين اكسايد: 2شماره تصوير 

 

  
 ساختار سولفاكينوكسالين: 3شماره  تصوير

 

  
  دي ان اكسايد-4و1-كربوكسيلات-2-كينوكسالين :4شماره  تصوير

  
  مواد و روش ها

 ابتــدا بنزآلدهيــد و مشــتقات آن، در حضــور ســديم 
 



     
  احمدرضا بخردنيا و همكاران     
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سيانيد و اتانول آبي و سپس افزايش اسيد نيتريك تبـديل  
افـزودن  . شـود  مـي  دي كتـون  -2و1-بنزيـل  بـه مشـتقات  

و كاتاليست مربوطه آبي تو فنيلن دي آمين در محيط اور
ــه مشــتقات كينوكســالين مــي شــود  در نهايــت . تبــديل ب

مشتقات كينوكسالين اكسايد بر اثر افزايش پراكسـايد بـه   
شـكل  شـماي كلـي واكـنش در    . ها به دست مي آيد آن

  :مشاهده مي شود 5شماره 
H , CH3O ,Cl       R2 = H , NO2 

  
  شماي كلي واكنش :5شماره  تصوير

  
  :روش سنتز بنزوئين - 1

 470(گـــرم  25ليتـــر اتـــانول بـــه همـــراه  ميلـــي 35
ليتـري   ميلـي  250بنزآلدهيد در يـك فلاسـك   ) مول ميلي

 25 در درصــد 96گــرم ســديم ســيانيد  5/2. ريختــه شــد
 موجود محلول به حاصل محلول و شد حل آب ليتر ميلي
 بـه  و دش ـ متصـل  مبرد به فلاسك. شد اضافه فلاسك در

سـپس محتويـات   . انجـام شـد   رفلاكس ساعت نيم مدت
ماده حاصله فيلتر و با آب . فلاسك در حمام يخ سرد شد

 .رنگ بود ماده حاصل زرد كم. سرد شسته و خشك شد
بـا  و آب جسم مورد نظر بـا تبلـور مجـدد در اتـانول داغ     

  .آمد دست به درصد 90بازده 
  

  روش سنتز بنزيل دي كتون - 2
ليتـر   ميلـي  25از بنـزوئين   )ميلـي مـول   23( گرم 5به 

 تحتاضافه شد و درون بن ماري  درصد 65نيتريك اسيد 

واكـنش  به مخلوط ساعت  5/1بعد از . قرار گرفت حرارت
 ليتــر آب ســرد اضــافه شــد تــا جامــد زرد رنــگ ميلــي 300
سپس بنزيـل بـا صـافي جـدا شـد و توسـط       . دست آمد به

  .روي آن انجام شدمخلوط اتانول و آب عمل تبلور مجدد 
  

  كينوكسالين آريل دي – 3و 2روش سنتز  - 3
تركيـب بنزيـل دي كتـون    ) ميلي مول 1(گرم  24/0

بـه   فنـيلن دي آمـين  تركيب ) ميلي مول 1(گرم  108/0با 
ميلـي ليتـر    3در ) mol10٪(آبـه   5همراه مـس سـولفات   

قرار گرفـت   هم زدن مغناطيسيآب در دماي اتاق تحت 
بعـد از كامـل   . شـد  چك TLCسطو پيشرفت واكنش تو

جامـد مـورد نظـر بـه     ) دقيقـه  15به مـدت  (شدن واكنش 
اي با صافي جدا شد و عمـل تبلـور مجـدد در     رنگ قهوه

  .صورت گرفتو آب اتانول 
  

  :اكسايد- Nكينوكسالين  آريل دي – 3و  2 روش سنتز - 4
ــدا ــرم  4/0 ابتـ ــي 5/1(گـ ــول ميلـ ــب ) مـ    و 2تركيـ

گرم سـديم اسـتات بـه     06/0 دي فنيل كينوكسالين و -3
 سديم پيروفسفات) گرم 001/0(همراه مقدار بسيار كمي 

گرم سديم كربنات در حـداقل آب حـل شـد و بـه      6/0(
سـپس مخلـوط   . ليتر اسيد فسفريك اضـافه شـد   ميلي 3/0

مورد نظر تحت حرارت قرار گرفت و آب آن تبخير شد 
 .)و محصول نهايي يعني سديم پيروفسفات به دست آمـد 

چنين در يك لوله آزمـايش   هم. ريخته شد بالونيك در 
ليتــر پراكســيد   ميلــي 6اســتيك و انيدريدليتــر  ميلــي 4

سـپس محتويـات لولـه     .شـد  ريختـه و مخلـوط  هيدروژن 
حتويـات  م بهتوسط سرنگ هميلتون قطره قطره  آزمايش
و متصل بـه   c˚80سپس در دماي . بالون اضافه شد درون

زدن مغناطيسـي قـرار   تحت هـم  ساعت  18مبرد به مدت 
و عمل تبلور مجـدد در اتـانول   نهايي توسط ماده . گرفت

  .آب به صورت خالص به دست آمد
  

  يافته ها
اطلاعات طيفي و نقطه ي ذوب اجسام سنتز شده در 

 .آورده شده است 1جدول شماره 
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  شده سنتز اجسام ذوب ي نقطه و يفيط اطلاعات :1شماره  جدول
  

  )C˚( نقطه ذوب  درصد بازده اطلاعات طيف  جسم

 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ(ppm) 7.51-7.55 (m-, 4 H, phenyl hydrogens), 7.65-7.69 

(p-, 2 H, phenyl hydrogens), 7.98-8.00 (o-, 4 H, phenyl hydrogens) 
IR(KBr, cm-1): 1660.12,1678.22(C=O), 3064.08(C-H, phenyl), 1450.33 (C=C, phenyl). 

95  87 

  

1H-NMR (400 MHZ, CDCl3): δ(ppm) 7.33-7.39 (m-,p-, 6 H, phenyl hydrogens), 7.53-
7.55 (o-, 4H, phenyl hydrogens),7.79-7.81  (Jba=6.4 Hz, Jbd=3.4Hz,Jcd=6.4 Hz, Jca=3.4 
Hz, 2 H, phenyl,  H-b,H-c), 8.19-8.22  (Jab=6.4Hz,Jac=3.4Hz, Jdc=6.4 Hz, Jdb=3.4 Hz, 2 
H, phenyl, H-a, H-d) 
IR(KBr, cm-1): 1442.49,1478.77 (C=C, phenyl), 1660.71(C=N), 3056.68 (C-H, phenyl). 

96  99  

 

1H-NMR (400MHz, CDCL3 ): δ(ppm): 8.15(dd, J=3.4, 6.4 Hz, 2H,Ha ,Hd );  7.75(dd, 
J=3.4, 6.4 Hz, 2H, Hb, Hc); 7.5(o-, 4H); 6.95(m-,4H); 3.85(s,6H). 
IR(KBr,cm-1):νmax : 1606.99(C=N); 1511.61 (C=C phenyl); 3005.19(C-H phenyl). 

97  140 

 

1H-NMR(400MHz,CDCL3): δ(ppm):8.2(dd, J=3.6, 6.5-7 Hz, 2H,Ha ,Hd ); 7.8(dd, J=3.6, 
6.5-7 Hz, 2H, Hb, Hc); 7.5(o-, 4H); 7.4(m-,4H).   
IR (KBr, cm-1) νmax: 1592.49 (C=N); 1491.35-1473.96 (C=C phenyl); 3063.20(C-H 
phenyl)   

97  178 

 

1H-NMR (400 MHz,CDCl3): δ(ppm) 3.87 (6H, CH3O), 6.91-6.94 (4H, H-i), 7.55-7.59 
(4H, H-h), 8.23-8.25 (Jab=9.2 Hz, 1H, H-a), 8.48-8.51 (Jba=9.2 Hz, Jbd=2.6 Hz, 1H, H-
b), 9.03-9.04 (Jdb=2.6 Hz, 1H, H-d) 

96  188 

 

1H-NMR (400 MHZ, DMSO): δ (ppm) 7.26 ( m-,p- , 6H, phenyl hydrogens), 7.32 (o-, 
4H, phenyl hydrogens), 8.01 (2 H, phenyl, H-b,H-c ), δ 8.55 ( 2 H, phenyl, H-a, H-d)  

.)1290.79,1338.30 (N-O IR(KBr, cm-1):

97  ٢٠٠> 

 

1H-NMR (400MHz,DMSO): δ (ppm):8 (2H,Ha ,Hd );7.85 (2H, Hb, Hc); 6.95,7.15(o-, 
4H);7.05,7.15 (m-,4H);4 (s,6H).   
IR (KBr, cm-1) ) νmax: 1384.91-1413.05(N-O). 

98  ٢٠٠> 

 

1H-NMR (400MHz, DMSO): δ (ppm): 8.5 (2H, Ha, Hd );8.2(2H, Hb, Hc); 7.85(o-, 4H); 
7.3(m-,4H).   
IR (KBr, cm-1) ) νmax:1384.84-1407.17 (N-O). 

95  _ 

  

  بحث
تـرين هتروسـيكل هـا در     هـا جـزء مهـم    كينوكسالين

هـاي بيولـوژيكي ماننـد     شيمي دارويي هستند كه فعاليـت 
. از خــود نشــان ميدهنــدضــد ميكروبــي و ضــد ســرطاني 

هرچند اثرات ضد التهابي تركيبات متيل سـولفونيله شـده   
ولي عمـدتا بـه عنـوان يـك هسـته       )10(آنها گزارش شده

اصلي براي ساخت داروهاي ضد تومور، ضد سل و ضـد  
  .)11() 6تصوير شماره (افسردگي به كار ميروند 

با توجه به اثرات ضد سرطاني و ضد سـلي گـزارش   
در مقالات متعدد، در  )11-4،3،14(ها  وكسالينشده از كين

از ميـان  . اين پروژه سـاختارهاي كينوكسـاليني سـنتز شـد    
  هاي مختلف سنتز كينوكسالين، متداول ترين روش  روش

  

هـا در   دي آمين -2و1ها و  دي كربونيل -2و1تراكم بين 
 هاي باشد كه در روش رفلاكس با اتانول يا استيك اسيد مي

هـاي فلـزي و اسـيدها ماننـد      ه از كاتاليستسنتزي پيشرفت
... هـا و   ، زئوليـت POCl3 ،MnO2سديم آمونيوم نيترات، 

 علت معايبي چون بازده پـايين،  ولي بهنيز استفاده شده است 
از نمـــك ارزان  ســـازي ســـخت، هزينـــه زيـــاد خـــالص

CuSO4.5H2O  اگرچـه  . به عنوان كاتاليست استفاده شـد
 كشف نشده طوركامل وز بهجزئيات مكانيسم اين واكنش هن
نشان داده  7شماره  تصويراست، اما يك مسير آن كه در 

هـاي   گـروه هـاي   شده است، شامل شلاته شـدن اكسـيژن  
 CuSO4كربونيل بنزيـل دي كتـون بـه وسـيله كاتـاليزور      

اهميـت ايـن شـلاته شـدن فعـال كـردن       . شود پيشنهاد مي



     
  احمدرضا بخردنيا و همكاران     
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ين چن ـ هـم . باشـد  هاي كربونيل براي حمله آمين مي گروه
اي در انتقال اسيد لوئيس در   اين كاتاليزور نقش چندگانه

 برگشت ناپذير بـودن . كند انجام گام دهيدراتاسيون ايفا مي
از  دهد كـه محصـولات ايـن واكـنش     اين واكنش نشان مي

 هرچند باز شدن حرارتـي . نظر ترموديناميكي پايدار هستند
ي ها حلقه هاي دي آزيريديني گزارش شده است ولي حلقه

  .)15(كينوكساليني پايداري قابل توجهي دارند
  

 
 

  اثرات بيولوژيكي ساختارهاي كينوكساليني :6تصوير شماره 
  

 

  مكانيسم تشكيل كينوكسالين :7شماره  تصوير
  

بـه بعـد انجـام شـده بـود       2010مطالعاتي كه از سال 
اكسايد -N-دي-4و1داد كه حضور گروه هاي  نشان مي

باعــث افــزايش اثــرات درمــاني در ســاختار كينوكســالين 
  بنابراين در گام بعـدي سـعي شـد    . )16،17(گردد ها مي آن
از  .كينوكساليني ساخته شـده اكسـيد گـردد     ساختارهايتا 

شناخته شـده بـراي عملكـرد ضـد تومـوري       هاي مكانيسم
ــالين  ــالين و كينوكس ــي -Nكينوكس ــايد م ــه  اكس ــوان ب ت
، IIايزومراز ، مهـار توپـو  IIمهاركننده تـرانس گلوتامينـاز  

بيوتيك ضد تومـور اشـاره    و آنتي DNAعوامل شكست 
  .)19 ،18(كرد

  

  
  

  مكانيسم اثر ضد سرطاني كينوكسالين اكسايدها :8شماره  تصوير
  

-N -دي -4و 1-روش تهيه مشـتقات كينوكسـالين  
اكســايد طبــق مقــالات متعــدد كــار شــده در ايــن زمينــه، 

راكسان با ساخت اين تركيبات از واكنش مشتقات بنزوفو
  پيپرازين در ) اكسو بوتيريل -N- )3اكسوبوتيراميد يا  -3

ولـي طـي ايـن     ).6(حضور كاتاليزور مورفولين بوده است
پروژه سعي بر آن بـود تـا از خـود تركيـب كينوكسـالين      
استفاده كرده و به صورت مستقيم بتوان با روشي سـاده و  

 اكسـايد بـا بـازدهي بـالا     -N -دي -4 و1ارزان مشتقات 
  .تهيه گردد
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