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Théng tin tém tit vé nhitng déng gép mdi vé mdt hoc thudt va Iy ludn ciia ludn dn

Céc hop chat c6 chtra khung pyrrolo[1,2-a]quinoxaline c6 nhiéu tng dung quan trong trong
nhiéu 13nh vie khac nhau, nhu céng nghiép dugc, nganh nhuém, nganh vat liéu va héa hitu
co. Cac phuong phap tong hop cac dan xuat pyrrolo[1,2-a]quinoxaline da duoc phét trién hon
thap ky qua. Pang chi y 1a cac phuong phap chuyén héa truc tiép lién két Ci-H cua céc dan
xuat pyrrolo[1,2-a]quinoxaline thanh céc lién két cd gi4 tri nhu lién két C;-S, Ci-N, Ci-
halogen va C1-C. Trong sb céc lién két duoc xay dyng d6, chiing toi rat quan tam dén cac lién
két C1-S va Ci-C do chua c6 nhiéu nghién ciiu vé chiing. Do d6, muc tiéu cia luan &n 1a
nghién ctru va phat trién cac phuong phap chuyén héa truc tiép lién két Ci-H cua cac dan xuat
pyrrolo[1,2-a]quinoxaline thanh cac lién két C1-S va Ci-C. Pdi véi mdi phan tmg duoc khao
st, cac san pham sau phan ung dugc chiét bang ethyl acetate, rdi tach ra khoi hdn hop hitu
co bang phuong phap sit ky cot va tinh hiéu suat c¢d lap. Sau dé, xac dinh cau trdc héa hoc
ctia cac san pham thu dugc bang cac phuong phap phd nghiém. C6 bén phuwong phéap cu thé

nhu sau:

Mot, phuong phéap sulfenyl hoa truc tiép lién két Ci-H cua céc dan xuét pyrrolo[1,2-
a]quinoxaline véi cac ngudn sulfenyl khac nhau nhu di(hetero)aryl disulfide hay arylsulfonyl
hydrazide. Véi tac nhan di(hetero)aryl disulfide, phan wung sulfenyl hoéa cua 4-
phenylpyrrolo[1,2-a]quinoxaline véi diphenyl disulfide duoc xUc tdc bai CuCl, dién ra thanh
cong trong diéu Kién da khao sat véi hiéu suat 73%. Diéu kién phan Gmg nay ciing twong thich
vé6i nhiéu chat nén pyrrolo[1,2-a]quinoxaline va céc tac chat di(hetero)aryl disulfide, tao ra

c4c san pham c6 hiéu suat kha tot. Pay 1a phuong phap méi, lan dau cong b cho su sulfenyl



hoa truc tiép lién két Ci-H cua hop chat chira khung pyrrolo[1,2-a]quinoxaline va c6 tat ca
21 chat méi dugc tong hop thanh cong véi hiéu suat tir 18% dén 76%. Trong khi d6, véi tac
nhan sulfonyl hydrazide, hiéu suat phan tng cua 4-phenylpyrrolo[1,2-a]quinoxaline véi p-
toluenesulfonyl hydrazide c6 mit iodine dat dén 80% dudi diéu kién da khao sat. Pham vi
phan tmg cling duoc khao sat voi cac chat nén va tac chat mang cac nhom thé khéac nhau. C6
tat ca 21 chét da duogc tong hop véi hiéu suat tir 22% dén 80%, trong d6 c6 2 chat B1 va B15
gidng vai 2 chat trong phuong phép sulfenyl hoa véi diarryl disulfide d6 1a A17 va Al, con
lai 1 19 chat m&i. Cac nhdm thé tai vi tri C1 ciia cac dan xuat pyrrolo[1,2-a]quinoxaline da
dang hon khi dung ngudn luu huynh tir arylsulfonyl hydrazide so véi diphenyl disulfide.
Nguyén nhan 1a do cac sulfonyl hydrazide c6 thé dugc tong hop dé dang tir ngudn sulfonyl
chloride phong phu. Nhin chung, cac phuong phap nay ciing don gian, dé thuc hién va hiéu

qua.

Hai, phuong phap sulfonyl hoa cta cac din xuat 1-iodopyrrolo[1,2-a]quinoxaline véi cac
mudi natri (hetero)arylsulfinate trong diéu kién rat don gian, chi can dung méi DMSO & 100
°C trong thoi gian c6 15 phat. Phan tng gitra 1-iodo-4-phenylpyrrolo[1,2-a]quinoxaline vai
mudbi natri phenylsulfinate tao hop chit sulfone C1 c¢6 hiéu suit rat cao 90%. Nhiéu chat nén
va tac nhan than hach (hetero)arylsulfinate cling dugc khao sat thanh cong, dac biét la tac
nhan than hach di vong nhu 2-thiophenylsulfinate. C6 tat ca 19 chat da dwoc tong hop thanh
cong véi hiéu suat tir 43% dén 90%, trong d6 ¢6 9 chat mai dugc cong bd l1an dau va 10 chat
da dugc cdng b trong phuong phap sulfonyl hoa cua tac gia Lé. Phuong phéap sulfonyl hoa
pyrrolo[1,2-a]quinoxalinyl iodide xay ra theo con dudong thé 4i nhan trong diéu kién don gian,
khéng can sir dung thém kim loai chuyén tiép hay bat ky chat hd trg nao khac va cai tién dugc

nhuoc diém cia phuwong phap ma nhom nghién ciru cua tac gia Lé di cong bo.

Ba, phuong phap morpholinomethyl hoa truc tiép lién két C1-H cua cac dan xuat pyrrolo[1,2-
a]quinoxaline véi morpholine dong vai trd cung cap carbon cho methyl hda. Su chuyén hoa
nay ciing dién ra trong diéu Kién don gian va dé thyc hién, bao gém chat oxy hoa PIFA va
chat hd trg Cul trong dung mdéi DMSO & 120 °C trong 24 gio. Phan Gng giira 4-
phenylpyrrolo[1,2-a]quinoxaline véi morpholine trong diéu kién da khao sat tao hop chat D1
c6 hiéu suat 48%. Cac chat nén mang cac nhom thé nhu methyl, methoxy hay cac di vong
nhu pyridine, thiophene va furan ciing duoc khao sat dé ma rong pham vi phan tng. Pay 1a
phuong phap mai cho su morpholinomethyl hoa truc tiép lién két Ci-H cua cac dan xuat

pyrrolo[1,2-a]quinoxaline va ¢ tat ca 11 chat mai duoc téng hop thanh cong véi hiéu suat tir



25% dén 71%. Nhitng hop chat ndy, ngoai chia khung pyrrolo[1,2-a]quinoxaline, con cé
chtra khung morpholine da dugc ching minh c¢6 nhirng hoat tinh sinh hoc quan trong va duoc

tng dung dung 1am thuéc da luu hanh trén thi truong.

Bbn, phuong phap formyl hoa truc tiép lién két Ci-H cua céc dan xuat pyrrolo[1,2-
a]quinoxaline vgi DMSO nhu 13 ngudn carbon cho formyl hda. Phan ung formyl hoa nay
xay ra trong diéu kién can c6 thém chat hd trg nhu Cul va TFA ¢ 120 °C trong 22 gio. San
pham formyl hoa cua 4-phenylpyrrolo[1,2-a]quinoxaline trong diéu kién di khao sat c6 hiéu
suit 40%. Mot sb chat nén khac cling duoc st dung va cho hiéu suat & muc trung binh. C6 tat
ca 7 chat duoc tong hop véi hiéu suat cao nhat 1a 48%, trong d6 c6 6 chat mgi va 1 chat da
dugc cdng bd trong cong trinh nghién cau cua tac gia Guillon vao nim 1998. Phuong phap

nay don gian, dé thuc hién va it doc hon so voéi phuong phép cua tac gia Guillon.
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