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 .. به تصویب رسید..... ...... و درجه

 امضاء                                    مرتبه علمی                                            نام و نام خانوادگی                       هیات داوران 
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 دانشیار    کمال امانیدکتر              ـ استاد داور داخلی 2

 دکتر لقمان مرادی                                               استادیار               داخلیـ استاد داور 3

 

 

  و تحصیلات تکمیلی دانشکده آموزشیمعاون  مهر و امضاء                                                                 مهر و امضاء گروه  



گانی که:  تقدیم به مهربان فرشت

 لحظات ناب باور بودن، 

 لذت و غرور دانستن،

 جسارت خواستن،

 های یکتا و زیبای زندگیم مدیون حضور سبز آنهاست.عظمت رسیدن و تمام تجربه

 تقدیم به

 

 شوق زیبای نفس کشیدنم

 مادرم پدر و

 امو استاد  شایسته
 

 



یعلمهم الکتاب و 
 الحکمه...""و یزکیهم و 

ی را که سخنوران در ستودن او بمانند و شمارندگان، شمردن نعمت نند و کوشندگان حق او را گزاردن نتوانند.سپاس خدا  های او ندا

  و پشتیبان منهای مهربانی را به من آموختند و در مسیر علم و دانش همواره مشوق هظ با سپاس و تقدیر فراوان از خانواده عزیزم، پدر و مادرم که لحظه لح 

باشد که این خردترین بخشی از زحمات آنها را سپاس  خواهر و برادرانم که وجودشان شادی بخش و صفایشان مایه آرامش من بوده است.اند. بوده

 گوید.

تنی، از هیچ کمکی در این پور که در کمال سعه صدر، با حسن خلق و فروام جناب آقای دکتر فرزاد نیکشایسته فرزانه واز استاد  کرانبیبا سپاس 

 عرصه بر من دریغ ننمودند و زحمت راهنمایی این پایان نامه را بر عهده گرفتند.

اند نهایت تشکر و امتنان را از داوران گرامی آقایان دکتر کمال امانی و دکتر لقمان مرادی که زحمت داوری این پایان نامه را تقبل نموده

  دارم.

 .از اساتید بزرگواری که از محضرشان بهره بردم اری ز سپاسگ با  چنین  هم

کلاسی راد، نعیمه جشنانی، محمدینشمین حسینی، الهام بیات، فهیمه میر اسرین بهمنی، ،هاهای همیشه مهربانم خانماز تمامی دوستان و هم

زهرا پوررستمی، طاهره  ،فمیدا شهبازی  ،ی، هدیه رستمی، نوشین زاهدی، گلاله عباسی، زهرا شکری، مهناز شرفی، چنور بهرامیفروغ هواس 

، کژال قنبری، الهام مؤیدی، زهرا دهنوی، الهام شایسته، زهرا  ،بهنوش خاموشی مرادیان، سونیا جعفری، فهیمه عبدی، زینب اختیاری

، حمدیه ، لیلا بهرامیسروه ماجدی نسیبه ابراهیمی، ،مریم کبیری  وحیده سلیمی، ،سارا قبادیمحمودی آذر، مهتاب کلیددار، آرزو زاهدی، 

، محمد احمدی آذر، بهمن طهماسبی،امین زلالی،  سودابه پروینی، مهساپورعیدیمریم خانی،  سارا مرادیانی، کیا، نسیبه آذربو،کریمی و آقایان میثم یاری

می و تمام خوبانی که در به ثمر رساندن های تحصیلات تکمیلی شی و تمام دوستان آزمایشگاه کرد، سجاد اسدبگی، جبار اسدیحمید سلیمی، آرش سلیمانی

ها چنین با سپاس فراوان از خانماین اثر بنده را یاری نموده اند، صمیمانه سپاسگزارم و برایشان آرزوی روزهای سرشار از موفقیت دارم. هم

 علیپور و وفایی.

 با تشکر از همه عزیزانی که ذکر نامشان مقدور نیست.

 131  1مهر 8-گرزینب ارزه



 چکیده

عنوان ماده اولیه مناسب و اسید و آمین، بهعاملی کربوکسیلیک پذیری دو گروهعلت واکنشاسید بهآنترانیلیک

ها آمیدها و بنزوکسازینها، نیکوتینآزپینها، بنزودیها مانند کوئینازولیندر سنتز بسیاری از هتروسیکل ،دسترسدر

ها هستند که بیش از یک قرن دسته مهمی از بنزوهتروسیکل ،هااون-4-بنزوکسازین-3،1-(H4کاربرد دارد. ترکیبات )

ها اون-4-بنزوکسازین-3،1-(H4های فراوانی که برای سنتز ترکیبات )گذرد. برخلاف روشها میشناسایی آن از سنتز و

باشد. بسیار محدود می اون-4-بنزوکسازین-3،1-(H4)-هیدرودی-1،3در منابع گزارش شده است، بررسی ترکیبات 

ها و اوندی-2،1-آزپیندیبنزو-4،3های مهمی مانند عنوان ماده اولیه برای سنتز هتروسیکلاین ترکیبات، به

 روند.کار میها بهایندوکسیل

-1-اون(-4-بنزوکسازین-3،1-(H4)-هیدرودی-1،3)-1مشتقات اتیلدر این تحقیق، یک روش ساده برای سنتز 

تشکیل  3بازهای -شیف، 2با آریل آلدئیدهای  1از واکنش مشتقات آنترانیلیک اسید . ابتدا ارائه شده است اکسواستات

سنتز  4های شده و هتروسیکلاگزیلات انجام گلیکلروسپس واکنش حلقوی شدن با استفاده از اتیل شوند.می

، بدون استفاده از کاتالیست، با بازده دسترسبا استفاده از مواد اولیه دریط ملایم، ادر شرترکیبات مورد نظر  .گردندمی

های مختلف طیف سنجی اند. ساختار محصولات تشکیل شده با استفاده از تکنیکبالا و جداسازی ساده تشکیل شده

 شناسایی و تایید شده است.
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، اگزیلاتگلی کلرواکسواستات، اتیل-1-اون(-4-بنزوکسازین-3،1-(H4)-هیدرودی-1،3)-1: اتیلكلید واژه

 شدن.قویباز، واکنش حل-اسید، شیفمشتقات آنترانیلیک
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 فصل اول  

 

 های پیشینمقدمه و مروری بر پژوهش
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صل اولف  

 های پیشینمقدمه و مروری بر پژوهش

 

 

 اسیدآنترانیلیک -1-1

گیاهان،  درهای آنزیمی و بیوشیمیایی مهم واکنشسری  طور طبیعی طی یکبه ، اسیدآنترانیلیک

 [.3-1] آیدبدست می 2فسفات -4-اریتروز-Dو  1 3اسیدپیرویک انولاز فسفو و حیوانات هاباکتری

CO
2
H

H

O

O

OH

OH

O

OH

CO
2
H

CO
2
H

NH
2

CO
2
H

OH

OH

OH

CO
2
H

+

P

P

(-) glutamate, pyrovate

(+) glutamin

1 2

 

از قبیل  ،های مهمهتروسیکلماده اولیه مناسبی در تهیه بسیاری از بنزو ،اسیدآنترانیلیکمشتقات 

که در زیر  [4]باشند میها اون-4ها و بنزوکسازینآزپین، بنزودیهااوندیکوئینازولین آمیدها،نیکوتین

 شود.تعدادی از آنها اشاره میبه

سنتز  4 1های آنزیمی پیاپی، کینورنیندر حیـوانات، پس از واکنش 3 1در متابولیسم تریپتـوفان

آنترانیلیکهیدروکسی-1از اکسایش آنزیمی حلقه آروماتیک  6 3اسیدکوئینولیکشود و در ادامه، می

 .[2-6]رود کار میبه 7آمید نتز نیکوتینعنوان ماده اولیه در سبه 6شود. ترکیب ایجاد می 5اسید 

                                                 
1
 Phosphoenol pyrovic acid 

2
 Tryptophan 

3
 Kynurenine 
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انیدرید اسید در استیکهای حاصل از واکنش مشتقات آنترانیلیکو همکارانش بنزوکسازین 1همالاتا

از ترکیبات دارای گروه آمینو تحت  با استفاده 3های عنوان ماده اولیه برای سنتز کوئینازولینرا به

 .[8]کار بردند گلاسیال به اسیداستیکشرایط رفلاکس در 
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dry pyridine
glacial acetic acid
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reflux, 3h
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R1 = Me, Ph

X = H, Br

R1
R1

R2 = 4-MePh, 

or

 

در دمای اتاق و در مجاورت  1ظرفی-از یک واکنش تک 3ی هاکوئینازولین-(H1)4سنتز تازگی به

 .[9گزارش شده است ]و همکارانش  4توسط لاکسمینارایانا HBF4.SiO2کاتالیست هتروژن 
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+
CH(OMe)3, r.t.

       neat 

R2

HBF4.SiO2 R2

R1 = H, Cl, Br, F

R2  = Ph, 2-FPh, 2-ClPh, 4-BrPh, 3-MeOPh

9

R1

R1

79-97%

 

                                                                                                                                               
1
 Quinolinic acid 

2
 Hemalatha 

3
 One-pot 

4
 Laxminarayana 
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 ،اندکه به سطح رزین متصل شده 14 اسیدآنترانیلیک با استفاده از مشتقاتو همکارانش  3جیون

با استفاده از  14زدایی از ترکیب کردند. محافظترا سنتز  11اون دی-2،1-آزپینبنزودی-4،3مشتقات 

 [.33فرمامید صورت گرفته است ]متیلپیریدین در دمای اتاق و حلال دیپی

NH
2

OO

N
H

OO

OH

O

NH-Fmoc

N

OO

O

FmocHN

N

N
H

O

O

OH

R1 R1

R2

R3

POCl3(3eq), pyridine

CH2Cl2, r.t.

R1

R2

R3

R1

R2

R3
piperidine

DMF, r.t.

R2 = Bn, 4-MeOBn, 4-FBn, 4-O2NBn, 2-MeBn, 3-FBn, i-Bu, 4-NCBn, Pyridyl-3-methyl

R3 = Bn, s-Bu, i-Bu, Me, H

R1 = H, OMe, Cl

10 11

Fmoc = 9-Fluorenyl methyloxycarbonyl

28-71%

 

های ونادیکوئینازولین-(H1،H3)4،1روشی مناسب و سریع برای سنتز ترکیبات  1331درسال 

ل گلیکواتیلناسید در حلال پلیاستیک سیانات واسید با پتاسیمآنترانیلیک مشتقاتاز واکنش  12

(PEG)  [33] گزارش شده است ٪68-92با بازده. 

X NH
2

CO
2
H

KOCN

X N
H

NH

O

O

CH
3
CO

2
H

PEG
++

10-90 min

R1 = H, OH, Cl, Br, OMe
R2 = H, Cl, OMe, COOH
X = CH, CMe, N

50-60 0C

R1

R2

R1

R2

12
 

 هابنزوكسازین -1-2

 هااون-4-بنزوكسازین-1،3-(H4د )كاربر -1-2-1

                                                 
1
 Jeon 
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ی هااون-4-بنزوکسازین-3،1-(H4یک قرن از شناسایی و سنتز ترکیبات )بیش از رغم گذشت علی

 .[31] دلیل خواص فراوان دارویی و بیولوژیکی ادامه داردبه بررسی این ترکیبات،  13

N

O

O

R 

13                                       

                                                R = alkyl, aryl, heteroalkyl, heteroaryl 

-3،1-(H4. )[31]های مناسب در سنتز ترکیبات آلی کاربرد دارند عنوان حدواسطاین ترکیبات به

[، بهبود 34] میکروبیضدخواص  و دارای های فعال زیستی هستندها هتروسیکلاون-4-بنزوکسازین

1[، بازدارنده کاتپسین32ناف ]ورید بند 3های اندوتلیالدهنده سلول
G [36  36و] ،و  [38] کشآفت

دهنده اتصالهای واحد عنوانها به[. برخی از آن31-11] باشندمیفعالیت بازدارندگی آنزیمی دارای 

 .[14و  11]گیرند در شیمی پلیمری مورد استفاده قرار می

1عنوان بازدارنده کامل فعالیت آنزیم به 14 اون-4-بنزوکسازین-3،1-فنول(یدو-1)-1
C1r  بسیار

 [.12و  13کند ]می ملثر عؤم

N

O

O

I

14
 

 کارهای آنیون سوپراکسید بهکنندهپلاکت و مهار تولیدت در تجمع ضددسته از این ترکیبایک

 [.16و  16و  31] روندمی

N

O

O

R1

R2

R1 = Cl, OMe, Me

R2 = C6H4Cl, C6H4Br, C6H4OMe

15

 
                                                 
1
 Endothelial 

2
 Cathepsin G 

3
 Enzyme C1r 
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HLEعنوان بازدارنده به 17مشتقات و  16اون -4-بنزوکسازین-3،1-(H4)-وینیل-1ترکیب 
عمل  3

 [.19و  18] دنکنمی

N

O

O

OMe

N

O
RHN

O

16
R = H, Fmoc, benzyloxycarbonyl, 

       aminoacyl derivatives, dipeptidyl derivatives 

17

 
 

 هااون-4-بنزوكسازین-1،3-(H4)سنتز  -1-2-2

-3،1-(H4)-تیوآلکیل-1آمینو و -1آلکوکسی، -1مشتقات  سنتز های فراوانی برایشرو

 [.13-11و  14و  36و  31] ها گزارش شده استاون-4-بنزوکسازین

اسید با و همکارانش با یک روش ساده، ابتدا با استفاده از واکنش مشتقات آنترانیلیک 1پورنیک

را سنتز کرده، سپس در مجاورت عوامل حلقوی کننده در دمای  13های کربنات، حدواسطدیاتیلدی

را با  13های اون-4-بنزوکسازین-3،1-(H4)-اتوکسی-1گلیکول، مشتقات اتیلناتاق و در حلال پلی

 [.11بازده مناسب سنتز نمودند ]

 

NH
2

COH

O

O

O O

OEtEtO

N
H

O

OEt

COOH

N

O

O

OEt
X X X

PEG, r.t.

TCT/Et3N or DCC

PEG, r.t.

X = H, Me, MeO, OH, Br, Cl, CO2H

DCC = N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide

TCT = 2,4,6-Trichloro[1,3,5]triazine (Cyanuric chloride)

18 19

70-85%

 

                                                 
1
 Human leukocyte elastase 

2
 Nikpour 
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-1اسید توانستند مشتقات و آنترانیلیک (CSCl2)و همکارانش با استفاده از تیوفسژن  3کرانتز

 [.14را سنتز کنند ] 24اون -4-بنزوکسازین-3،1-(H4)-تیوآلکیل

OH

NH
2

O

N

O

O

S

H

N

O

SR

O

K
2
CO

3
X X X

X = H, Me, Et, OMe, NMe2, NHAc

R = Me, Et, i-Pr, CH2Ph, CH2COOEt

X' = Cl, Br, I  

1. TMSCl

2. CSCl2

RX'

TMSCl: Trimethylsilyl chloride

20

 
 

-4-بنزوکسازین-3،1-(H4)-فتالویل متیل(-N)-1ترکیبات روشی برای سنتز  1332در سال 

 [.16و  12کند ]را تولید می 22محصول  TCTدر مجاورت  21حدواسط  گزارش شد. 22های اون

NH
2

COOH

R Cl

O

NHCOR

COOH

N

O

O

R

N

O

O

CH
2
-CH

2

+

CH2Cl2 TCT

R =

21 22

Et3N
  toluene

reflux, 5 days

60-85%

 

 ،23ی هااون-4-بنزوکسازین-3،1-(H4)-آمینو-1 ، برای سنتزهاترین روشاز جمله قدیمی

 [.14و  11و  36] هیدروکسید استبرمید در محلول سدیماسید و سیانوژناستفاده از آنترانیلیک

NH
2

COOH

N

O

O

NH
2

BrCN

NaOH/H
2
O

R1

R2

R3

R4

R1

R2

R3

R4

R1 = H, Me, Et, COOEt

R2 = H, Me, OMe, COOEt

R3 = H, NO2, OMe

R4 = H, COOH

23

 
                                                 
1
 Krantz 


