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  چكيده

H4 -3،1-اي در صنايع اند و جايگاه ويژهاي مهم از تركيبات هتروسيكل شناخته شدهطبقهعنوان ها بهاون- 4-بنزوكسازين

ترين قوي عنوان ها بهاون- 4-بنزوكسازين-H4-1،3-تيوآلكيل-2آلكوكسي و - 2آمينو، -2هاي استخلاف. دارويي دارند

ها، ارائه اون-4- بنزوكسازين-H4-1،3-هترو-2علت اهميت تركيبات به. اندهاي آنزيمي سرين هيدرولازها شناخته شدهبازدارنده

  .آمد براي سنتز اين تركيبات توجه بسياري را به خود جلب كرده استساده و در عين حال كارهاي روش

ها تحت شرايط اون-4-بنزوكسازين- H4(-1،3(-اتوكسي- 2هاي بسيار كارآمدي براي سنتز مشتقات ين تحقيق روشدر ا

هاي كربامات تشكيل كربنات، حدواسطاتيل ديمشتقات آنترانيليك اسيد و دي واكنش ابتدا با استفاده از. ملايم ارائه شده است

سيانوريك كلرايد، (آزين تري]5،3،1[- كلروتري -6،4،2: مانندساده  كننده، سپس در واكنش با تركيبات حلقويشوندمي

TCT(، N,N'-ايميد ديكربوهگزيلسيكلودي)DCC ( كلرايدو گوانيدينيم )GndCl(محصولات اصلي بلافاصله تشكيل مي ،-

كوتاه مرحله حلقوي شدن بدون ، زمان بسيار سميهاي قابل دسترس و غيراستفاده از شرايط ملايم، مواد اوليه و حلال. شوند

هاي هاي اصلي روشهاي بسيار بالا از امتيازاستفاده از كاتاليست، جداسازي ساده محصولات در همه مراحل واكنش و راندمان

  .باشندارائه شده در اين تحقيق مي
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كربنات، گوانيدينيم كلرايد، اتيل ديآنترانيليك اسيد، ديها، مشتقات اون-4- بنزوكسازين-H4(-1،3(-اتوكسي-2: كليد واژه

  .شدنسيانوريك كلرايد، واكنش حلقوي
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  فصل اول

 هاي پيشينمقدمه و مروري بر پژوهش

 

 

  هااون-4-بنزوكسازين-H4(-3،1(-هترو-2د كاربر -1-1

 اين . گذردميها اون-4- بنزوكسازين- H4(-3،1(بيش از يك قرن از شناسايي و سنتز تركيبات  

  .]1 ،2[تركيبات منشأ طبيعي دارند 

N

O

O

R

X

R = alkyl, aryl, hetero alkyl, hetero aryl

1

 

. ]3[ گيرنداستفاده قرار مي مورد دهندهاتصالهاي عنوان واحدتركيبات در صنايع پليمري به اين

-)H4. (]4[كاربرد دارند تركيبات آلي  سايرهاي مناسب در سنتز عنوان حدواسطاين مواد به ،همچنين

-2، -آمينو- 2هايخصوص استخلافهي هستند بهاي فعال زيستها هتروسيكلاون- 4-بنزوكسازين-3،1

آنزيم - هاي آسيلحدواسطها از طريق تشكيل اون-4-بنزوكسازين-H4( -3،1(-تيوآلكيل- 2و -آلكوكسي

-وسرين 2هاهيدرولازسرين در مورد خصوصهاي آنزيمي بههترين مهاركنندعنوان قويبه 1كووالانسي

  .]5-8[اند شناخته شده 3هاپروتئاز

 

  هااون- 4-بنزوكسازين-H4(-1،3(-آلكوكسي-2برد كار  -1-1-1

 4ي كيموتريپسينهادر مهار فعاليت آنزيمها اون-4-بنزوكسازين-H4(-3،1(-آلكوكسي-2 مشتقات

2 اتپسينك ،]11[ 1ترومبين ،]9، 10[
G]12[، HSV-1 3 پروتئاز]13[، پروتاكR  4]14[،  پروتييناز

                                                 
1 Covalent acyl-enzyme 
2 Serine hydrolases 
3 Serine proteases 
4 Chymotrypsin 



٣  

بسيار كارآمد  ] 16[ هاي توليد چربيو مهار آنزيم ]9[ 6پانكريتيك الاستاز و ،]15[ 5يانسان ليكوسيت

  .كنندعمل مي

  هااون-4-بنزوكسازين- H4(-1،3(-آمينوآلكيل-2كاربرد  -1-1-2

 .]17[كند عمل مي 7انساني CMVعنوان بازدارنده پروتئاز به در محيط كشت آزمايشگاهي 2تركيب 

N

O

O

N

R

H

CH
3

2

R = H, CH3, Ph  

  

  هااون-4- بنزوكسازين- H4(-1،3(-تيوآلكيل-2كاربرد  -1-1-3

هاي ترين بازدارندهعنوان قويبه 3 اون-4-بنزوكسازين-H4(-3،1(- تيوآلكيل-2تركيب مشتقات 
8

HLE 6[كنند عمل مي[.  

N

O

OR2

R3

R4

R5

SR1

R1 = Me, Et, i-Pr, CH2COOEt, CH2CH=CHPh, 3-indolyl-CH2, 4-imidazol-CH2

R2 = H, Me, Et
R3 = H, Me, NHAc, OMe, NMe2

R4 = H, Et, OMe
R5 = H, Me 

3

  

                                                                                                                                                 
1 Thrombin 
2 Cathepsin 
3 HSV-1 protease 
4 ProtacR 
5 Human leukocyte proteinase 
6 Pancreatic elastase 
7 Human CMV protease 
8 Human leukocyte elastase 

 



٤  

و تقويت  1منجر به پايداري هيدروليتيكيك حلقه تيوفن  با در اين تركيبات جابجايي حلقه بنزن

 ]d -2،3][3،1[با نام كلي  4كه تركيب طوريهب ،شودها ميت بازدارندگي اين بنزوكسازينخصل

  .]18[ است بسيار موثر HLE2در مهار فعاليت آنزيم  اون- 4-اكسازين

  

N

O

S X

O

X = OR, NHR, SR

4

  
   

 هااون- 4-بنزوكسازين-H4(-3،1(-هترو-2سنتز  -1-2

شده است و بازبيني آوري جمع 3رده توسط كوپولاطور گستبه 2000شيمي اين تركيبات در سال 

]19[.  

 

  هااون-4- بنزوكسازين-H4(-1،3(- آلكوكسي-2سنتز  -1- 1-2

ها در منابع مختلف اون- 4-بنزوكسازين-H4(-3،1(-آلكوكسي- 2روش عمومي كه براي سنتز  

در فرمات كلرومقدار اضافي آلكيل مجاورتدر  5 شامل واكنش آنترانيليك اسيد ،گزارش شده است

  .]20 ،12- 25[ باشدمي C˚25-0پيريدين در دماي 

 

NH
2

COOH

H

N

O

O

H

pyridine
R1

R2

R3

R1

R2

R3

OR4

R1 = OMe
R2 = OMe, Cl, NO2

R3 = Me
R4 = Me, Et, n-Pr, i-Bu, Allyl, Ph

ClCOOR4

5

 
  

                                                 
1Hydrolytic 
2 Human Leukocyte Elastase 
3 Coppola 



٥  

  .هاستاونبنزوكسازين- آلكوكسي-2اي زير روش ديگري براي تهيه واكنش دو مرحله
  

NH
2

COOH

NHCOOR

COOH

N

O

O

OR
-H

2
O

+

R = Me, Et, n-Pr, i-Bu, Allyl, Ph 

ClCOOR

 
  

 ]6[سيم كربنات پتاو يا در حلال تتراهيدروفوران و  ]15[پيريدين  مجاورتمرحله اول اين واكنش در 

 كننده مناسب صورت وسيله تركيبات حلقويهحذف آب در مرحله دوم ب. شودانجام مي عنوان بازبه

  .]6 ،15 ،21 ،23 ،26[گيرد مي

- H4(-3،1(- اتوكسي- 2ارتوكربنات موفق به سنتز با استفاده از تترااتيل 1982در سال  1كانتلنر

  .]27[شد % 38 بازدهبا  6 اون- 4-بنزوكسازين

  

NH
2

COOH

N

O

O

OEt

C(OEt)
4

6  

- كلرومتيلو تري 8 الكل ايميدازول ،7 با استفاده از آنترانيلات 1988و همكارانش در سال  2كرانتز

 در مرحله بعد توسط اين حدواسط. را بدست آوردند  9 كلروفرمات در حلال تتراهيدروفوران حدواسط

  .]21[را توليد كردند  10 محصول حلقوي )EDCI( ايميدكربودي)آمينوپروپيلمتيلدي- 3(-3-اتيل- 1

MeO

MeO NH
2

COOMe

COOMe

N
H

O O

N

N

H

MeO

MeO

N

N
OH

H

N

O

O

O

N

N

H
MeO

MeO

ClCOOCCl
3+

1. NaOH

2. EDCI

EDCI:1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide

7 8

9 10

 

                                                 
1 Kantlehner 
2 Krantz 



٦  

شده  كارگرفتههها باونبنزوكسازين آلكوكسي-2كه براي سنتز تركيبات  ديگري از جمله مواد اوليه

 و )CDI( ايميدازولديكربونيل-1'،1 با واكنشدر  11 در واكنش زير فتالات. هستندها فتالات ،است

كند كه در را توليد مي 12 ايزوسيانات 1،تحت نوآرايي كورتيوس ،)TMSN3(سايليل آزيد لمتيتري

وسيله هدر مرحله بعد حلقوي شدن ب. آوردرا بوجود مي 13 در تولوئن كربامات مربوطه واكنش با الكل

  .]21، 28[گيرد اسيد صورت ميسولفوريك 
  

COOMe

COOH

Me

COOMe

N

Me

N

O

OMe

Me

COOMe

NCO H

H
2
SO

4

1. CDI

60%
R1O R1O R1O

COOR2

R1O OR2

CDI: 1,1'-Carbonyldiimidazole
TMSN3: Trimethylsilyl azide

R1 = Me, CH2Ph; R2 = Et, i-Pr

2. TMSN3

11 12
13

R2OH

  

گزارش شده  16 اون- 4-بنزوكسازين-H4(-1،3(-اكسيبنزيل-2قات روشي كه براي سنتز مشت

. شودمي 15 در جو آرگون است كه منجر به توليد حدواسط 14 كلروفرماتاست، شامل استفاده از بنزيل

كلروفرمات مقدار اضافي از اتيلدر مرحله دوم هم از جو آرگون استفاده شده است كه در مجاورت 

  ].15[ند كرا توليد مي 16 محصول

  

NH
2

COOH COOH

N O

O

CH
2
Ph

N

O

O

O

Ph

Cl O

O

Ph+
argon atmosphere

pyridine/90 min

argon atmosphere

pyridine

R1

R2

R1

R2

R1

R2

ClCOOEt

14 15

16

R1 = Me, R2 = H
R1 = H, R2 = Me

 

                                                 
1 Curtius 



٧  

  هااون-4-بنزوكسازين- H4( -1،3(-آمينو- 2سنتز  -2- 1-2

 ،پيشنهاد شد 17 اون-4- بنزوكسازين- H4(-3،1(-آمينو-2هايي كه براي سنتز از اولين روش

  .]6، 12، 29، 30- 33[هيدروكسيد بود بروميد در محلول سديمآنترانيليك اسيد و سيانوژناستفاده از 

  

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

17

  
  

در اين واكنش از . پيشنهاد شد 1هاي كايرالروش جالبي براي سنتز بنزوكسازين 1998در سال 

مرحله اول اين . شودپيوند برقرار كرده است استفاده مي 3يا ساسرين 2هاي وانگكه با رزين 18 تركيب

- ايزوپروپيلديدوم با استفاده از است و در مرحله DMFواكنش شامل استفاده از پيريدين و حلال 

شود و در نهايت با استفاده تهيه مي 19 دارمحصول رزين تتراهيدروفوراندر حلال  )DIC( ايميدكربودي

  .]34[شود توليد مي 20رزين خارج و محصول ) TFA( فلوئورواستيك اسيدتري از

COOH

NH
2

N

COOH

O N
O

O

R

N

O

O

N
O

O

R
O

O

N N COOH

R

O

O
OCN

R

pyridine

DMF

H

H

DIC

THF

H
H

X X

X
X

+

TFA

18

19

DIC: Diisopropylcarbodiimide
TFA: Trifluoroacetic acid
X = H, Me, Cl, F, OMe, OH
R = Me, CH2Ph, i-Pr, (CH2)2SMe, (CH2)2COOH, (CH2)5NH2  

20

 
                                                 
1 Chiral 
2 Wang 
3 Sasrin 


