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  )آلی(رساله دوره دکتري رشته شیمی 
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اي نیتروژن دار جدید با استفاده از   هاي چند حلقه  سنتز ترکیبات اسپیرو و هتروسیکل

  جزییهاي چند   واکنش

  

  : ارائه دهنده
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  :تقدیم به
  

  

  پدر و مادر عزیزم
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  تشکر

سپاس بی کران پرودگار بزرگ و یکتایی که ما را در مسیر علم و دانش قرار داد و به هم نشینی 

  . رهروان علم و دانش مفتخرمان نمود و در این مسیر تنهایمان نگذاشت

  

گرانقدرم که همواره در طول دوران  پدر و مادر و همسرتشکر بی دریغ از خانواده عزیزم به خصوص 

  .براي تحصیل بنده فراهم نموده اند بستر مناسبیو  ه اندبودم تحصیل مشوق و پشتیبان

  

که در طول دوره  جناب آقاي دکتر عبدالعلی علیزادهتشکر ویژه از استاد راهنماي ارجمندم 

دکتري براي اینجانب زحمت هاي بسیار فراوانی کشیدند و من را نه تنها از لحاظ علمی بلکه از لحاظ 

تو را  اي آغاز بی پایان، اي وجود بی کران. (اند نمودهو بزرگ  داده فکر، اندیشه و اخلاق پرورش

ن باران بر کویر خشک اندیشه ام اي که همچو. اي والا مقام، اي فراتر از کلام، تورا سپاس .سپاس

  )تو را سپاس باریدي
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 چکیده

در  مقدمه اي در فصل اول به طور مختصر ،آن سنتز ترکیبات اسپیرو می باشد محوردر این رساله که 

  .مورد اهمیت ترکیبات اسپیرو بر پایه ایزاتین و برخی روش هاي سنتز آن می پردازیم

از  جدید ترکیبات اسپیرو يبه روش هاي سنتز ،بخش می باشد 5شامل  در فصل دوم این رساله که

جمله اسپیرو ایندولین پیریدین ها، اسپیرو ایندولین تیازین ها، اسپیرو ایندولین کینوکسالین ها و 

در بخش پنجم این فصل هدف ما سنتز ترکیبات اسپیرو . می پردازیم اسپیرو ایندولین تري آزپین ها

اون ها ایجاد - 2-ولی با یک شیوه غیر منتظره کینوکسالین ها و ایندولین ایندولین دي آزپین ها بود

  .ترکیبات اسپیرو و ایزاتین در این فصل بحث می کنیمگردید و به دلیل ارتباط با 
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نیترواتیلن در سنتز - 2- )بیس متیل تیو(- 1,1در فصل سوم این رساله به اهمیت ترکیب استراتژیک 

- 2,1[ترکیبات مهم هتروسیکل از جمله پیریدو پیریدین ها، پیریدو تري آزپین ها و پیرولو برخی از

[aایزوکینولین ها و روش سنتزي جدید خودمان خواهیم پرداخت.  
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اون ها - 2-و نهایتا در فصل چهارم و آخر این رساله به سنتز دو خانواده مهم از پیرول ها شامل پیرول

پرداخته  انامین ها مجاورتو در  ایمین و نین هیدرین- و ایندلین پیرول ها به ترتیب با شروع از بیس

  .خواهد شد
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، Massساختار تمام ترکیبات سنتز شده که به آنها اشاره شد با استفاده از آنالیز عنصري، طیف هاي 

FT-IR ،1H-NMR ،13C-NMR  و در مواردي با تهیه کریستال از ساختارها X-Ray به کریستالوگرافی

  .عمل آمد تا تاییدي بر ساختار ترکیبات سنتز شده باشد

 

نیترو اتیلن، - 2-)متیل تیو(بیس- 1,1ایزاتین، ترکیبات اسپیرو هتروسیکل، انامین ها، : کلمات کلیدي

جزییبیس ایمین، کتن آمینال هاي هتروسیکل، پیرول ها، واکنش هاي چند 
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  فهرست مطالب
  صفحه  عنوان

  فصل اول

  یروطراحی و سنتز ترکیبات حلقوي اسپ ایزاتین ها به عنوان ترکیبات استراتژیک در

  2  مقدمه - 1

  6  زمینه تاریخی پیش: برمبناي ایزاتین اسپیروچارچوب هاي حلقوي  - 2

  8  جوش خورده برمبناي ایزاتین- اسپیروسنتز چارچوب هاي هتروسیکلی  - 3

  9  ایزاتین جزییسنتز شامل واکنش هاي دو  -1- 3

  9  هتروسیکل هاي پنج تا هشت عضوي: واکنش هاي تراکم حلقوي - 1-1- 3

  10  کنش هاي حلقه زایی و حلقه اي شدنوا - 1-2- 3

  10  هتروسیکل هاي سه عضوي - 1- 1-2- 3

  12  هتروسیکل هاي پنج و شش عضوي - 2- 1-2- 3

  16  جوش خورده برمبناي ایزاتین- اسپیرولی کسیسنتز چارچوب هاي کربو - 4

  17  سیکلوپروپان ها- اسپیرو -1- 4

  19  سیکلوپنتن ها- اسپیروسیکلوپنتان ها و - اسپیرو -2- 4

  22  سیکلوهگزادي ان ها- اسپیروسیکلوهگزن ها و - اسپیروسیکلوهگزان ها، - اسپیرو -3- 4

    فصل دوم

    سنتز ترکیبات اسپیرو جدید بر پایه ایزاتین

    بخش اول

    کربوکسیلات-3‘-)پیریدین-3,4-ایندولین(سنتز اسپیرو

  28  مقدمه - 1-1- 2

  31  دي هیدروپیریدین ها- 1,4برخی از روشهاي سنتز  - 1-2- 2
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  فهرست مطالب
  صفحه  عنوان

  34  ارائه یک روش سنتزي جدید - 1-3- 2

  35  بحث و نتیجه گیري - 1-4- 2

  41  مکانیسم پیشنهادي - 1-5- 2

  41  بخش تجربی -1-6- 2

  41  ها و مواد شیمیایی دستگاه - 1-6-1- 2

  a4(  42به عنوان مثال ترکیب ( روش انجام آزمایش - 1-6-2- 2

  a-l4  43داده هاي طیفی ترکیبات  - 1-6-3- 2

    بخش دوم

    اون ها-2-]تیازین]1,3[-6‘,3-ایندولین[سنتز اسپیرو

  52  مقدمه - 2-1- 2

  53  دي تیو کاربامات ها-1,3برخی کاربرد هاي سنتزي  - 2-2- 2

  55  ارائه روش سنتزي جدید - 2-3- 2

  55  بحث و نتیجه گیري - 2-4- 2

  59  مکانیسم پیشنهادي - 2-5- 2

  60  بخش تجربی -2-6- 2

  60  مواد شیمیاییها و  دستگاه - 2-6-1- 2

  a6(  61به عنوان مثال ترکیب ( روش انجام آزمایش - 2-6-2- 2

  a-g6  61داده هاي طیفی براي ترکیبات  - 2-6-3- 2

    بخش سوم

    اون- 2-]کینوکسالینa]-1,2[پیرولو-4‘,3- ایندولین[سنتز اسپیرو
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  فهرست مطالب
  صفحه  عنوان

  68  مقدمه - 3-1- 2

  69  کینوکسالین هاa]-1,2[براي پیرولوروش هاي سنتزي مختلف  - 3-2- 2

  71  ارائه روش سنتزي جدید - 3-3- 2

  72  بحث و نتیجه گیري - 3-4- 2

  77  مکانیسم پیشنهادي - 3-5- 2

  78  بخش تجربی -3-6- 2

  78  ها و مواد شیمیایی دستگاه - 3-6-1- 2

  a8(  79به عنوان مثال ترکیب ( روش انجام آزمایش - 3-6-2- 2

  a-g8  79داده هاي طیفی براي ترکیبات  - 3-6-3- 2

  بخش چهارم

  دیون ها-)H1(2,5‘-]ایندولین-3,’2-تري آزپین]1,2,4[e][بنزو[سنتز اسپیرو 

  85  مقدمه - 4-1- 2

  88  روش هاي متنوع سنتز بنزو تري آزپین ها - 4-2- 2

  88  استفاده از ایزاتوئیک انیدرید - 1- 4-2- 2

  89  آمین هااستفاده از دي  - 2- 4-2- 2

  90  استفاده از حدواسط تیو سمی کاربازید - 3- 4-2- 2

  90  با استفاده از هتروسکل هاي دیگر - 4- 4-2- 2

  91  استفاده از مشتقات آنترانیلیک اسید - 5- 4-2- 2

  92  روش سنتزي جدید - 4-3- 2

  92  بحث و نتیجه گیري - 4-4- 2



 
 

 د 
 

  فهرست مطالب
  صفحه  عنوان

  99  مکانیسم پیشنهادي - 4-5- 2

  101  بخش تجربی -4-6- 2

  101  ها و مواد شیمیایی دستگاه - 4-6-1- 2

  a39(  101به عنوان مثال ترکیب ( روش انجام آزمایش - 4-6-2- 2

  a-g39  101داده هاي طیفی ترکیبات  - 4-6-3- 2

  بخش پنجم

  فنیل کینوکسالین ها و پیریدو پیرازین ها-2سنتز غیر منتطره 

  107  مقدمه- 5-1- 2

  109  تاریخچه- 5-2- 2

  109  شیمی کینوکسالین ها- 5-3- 2

  110  برخی روش هاي سنتز کینوکسالین ها- 5-4- 2

  113  روش سنتزي جدید - 5-5- 2

  121  بخش تجربی -5-6- 2

  121  ها و مواد شیمیایی دستگاه - 5-6-1- 2

  a42 (  121به عنوان مثال ترکیب (  42سنتز ترکیبات  روش انجام آزمایش براي - 5-6-2- 2

  a-b43  121و  a-f42داده هاي طیفی ترکیبات  - 5-6-3- 2

  فصل سوم

نیترو -2-)متیل تیو(بیس-1,1سنتز ترکیبات هتروسیکل چند حلقه اي نیتروژن دار بر پایه 

 اتان
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  فهرست مطالب
  صفحه  عنوان

  بخش اول

  سنتز مشتقات پیریدو پیریمیدین ها و پیریدو دي آزپین ها

  128  مقدمه - 1-1- 3

  130  فعالیت بیولوژیکی پیریمیدن هاي جوش خورده- 1-2- 3

  131  برخی روش هاي سنتز پیریمیدین هاي جوش خورده- 1-3- 3

  134  روش سنتزي جدید - 1-4- 3

  135  بحث و نتیجه گیري - 1-5- 3

  140  مکانیسم پیشنهادي -1-6- 3

  141  بخش تجربی - 1-7- 3

  141  ها و مواد شیمیایی دستگاه - 1- 1-7- 3

  141  روش انجام آزمایش براي سنتز بیس ایمین - 2- 1-7- 3

  142  )7به عنوان مثال ترکیب ( 7-9روش انجام آزمایش براي سنتز ترکیبات  - 3- 1-7- 3

  142  7- 9داده هاي طیفی ترکیبات  - 4- 1-7- 3

  بخش دوم

  ایزوکینولین هاa]-2,1[سنتز مشتقات پیرولو

  149  مقدمه- 2-1- 3

  150  ایزوکینولین هاa]-2,1[پیرولوروش هاي سنتز - 2-2- 3

  155  روش سنتزي جدید - 2-3- 3

  155  بحث و نتیجه گیري - 2-4- 3

  163  مکانیسم پیشنهادي - 2-5- 3
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  فهرست مطالب
  صفحه  عنوان

  164  بخش تجربی -2-6- 3

  164  دستگاهها و مواد شیمیایی - 2-6-1- 3

  a18(  165یا  a16به عنوان مثال ترکیب ( روش انجام آزمایش - 2-6-2- 3

  a-d18  165و  a-d16داده هاي طیفی براي ترکیبات  - 2-3- 6- 3

  فصل چهارم

  بخش اول

  پراستخلافهاي اون -2-پیرولسنتز مشتقات 

  172  مقدمه - 1-1- 4

  174  اون ها- 2- برخی از روش هاي سنتز پیرول - 1-2- 4

  175  ارائه روش سنتزي جدید - 1-3- 4

  177  بحث و نتیجه گیري- 1-4- 4

  185  بخش تجربی- 1-5- 4

  185  دستگاهها و مواد شیمیایی - 1- 1-5- 4

  a8(  185به عنوان مثال ترکیب ( 8سنتز ترکیبات  اسروش انجام آزمایش براس - 2- 1-5- 4

  a-i8  186داده هاي طیفی ترکیبات  - 3- 1-5- 4

  بخش دوم

  دي هیدرو ایندنیل پیرول-2,3سنتز مشتقات 

  193  مقدمه- 2-1- 4
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  195  سنتز پیرول با استفاده از روش هانش - 1- 2-2- 4
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  فهرست مطالب
  صفحه  عنوان
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  196  سنتز پیرول ها با استفاده از ترکیب واکنش مایکل و آلدول - 3- 2-2- 4

  196  پیرول ها با استفاده از ایزو سیانید به عنوان ماده اولیه جزییسنتز چند  - 4- 2-2- 4

  197  پیرول ها با استفاده از نیترو آلکان ها و نیتروآلکن  جزییسنتز چهار - 5- 2-2- 4

  198  نور- پال/استکر/ایزومري شدن/واکنش هاي سونوگاشیرا ازسنتز پیرول با استفاده  - 6- 2-2- 4

  199  روش سنتزي جدید- 2-3- 4

  199  بحث و نتیجه گیري- 2-4- 4

  206  مکانیسم پیشنهادي- 2-5- 4

  206  بخش تجربی -2-6- 4

  206  دستگاهها و مواد شیمیایی - 2-6-1- 4

  a15(  207به عنوان مثال ترکیب ( 15سنتز ترکیبات  اسروش انجام آزمایش براس - 2-6-2- 4

  a-g 15  207داده هاي طیفی ترکیبات - 2-6-3- 4

  212  مراجع
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  هرست اشکالف
  صفحه    عنوان
  2  اکسیندول هاي مشتق شده از ایزاتین-2ساختار ایزاتین و : 1- 1شماي 

  3  .اکسیندول ها-2جوش خورده به -اسپیروترکیبات هتروسیکلی : 2- 1شماي 

  4  اکسیندول- 2ي مهم از لحاظ بیولوژیکی داراي واحد اسپیروترکیبات حلقوي : 3- 1شماي 

  5  جوش خورده ایزاتین-اسپیروچارچوب هاي منتخب هتروسیکلی و کربوسیکلی : 4- 1شماي 

  8  جوش خوردهاکسیندول  اسپیرونمونه هاي از ترکیبات طبیعی با واحد : 5- 1شماي 

  9  اکسیندول ها-تتراهیدروکینازولین-اسپیروسنتز : 6- 1شماي 

  10  آمینو بنزیل آمین- 2از  6جوش خورده - اسپیرواکسیندول -2سنتز : 7- 1شماي 

  11  اکسیندول با استفاده از واکنش دارزن-اکسیران- اسپیروایجاد : 8- 1شماي 

  11  با استفاده از برموآمید ها 10اکسیندول ها -اکسیران-اسپیروسنتز : 9- 1شماي 

  12  اکسیندول ها -دي اکسولان- 1,3- اسپیروسنتز : 10- 1شماي 

  13  با استفاده از ایلیدهاي نیتریل 16هتروسیکل هاي -اسپیروسنتز : 11- 1شماي 

  14  سنتز ترکیبات اسپیرو با استفاده از ایلید کربونیل: 12- 1شماي 

  DABCO  15مجاورتدر  اون-2- این- 3-سنتز ترکیبات اسپیرو با استفاده از بوت: 13- 1شماي 

  PPh2Me  15 مجاورتدر  اون-2-این- 3- سنتز ترکیبات اسپیرو با استفاده از بوت: 14- 1شماي 

  PPh2Me  16کاتالیست  مجاورتدر ] 3+2[مکانیسم حلقه زایی : 15- 1شماي 

  17  جوش خورده موجود در طبیعت اسپیروبرخی از سیکلوآلکان هاي : 16- 1شماي 

  18  اکسیندولبا استفاده از دي آزوایزاتین-2-آلکیلیدن سیکلوپروپان-اسپیروسنتز : 17- 1شماي 

  18  اون-2-]ایندولین-1,3-سیکلوپروپان[اسپیرو-بنزیل-1سنتز : 18- 1شماي 

  18  سیکلوپروپان اکسیندول هااسپیروسیکلوپروپان دار کردن براي تشکیل : 19- 1شماي 

  19  دي آریل اتیلن ها-1,1اکسیندول ها با استفاده از - ایندناسپیروسنتز : 20- 1شماي 

  19  اکسیندول ها با یک حلقه زایی کاهشیبیس -اسپیروسیکلوپنتن-سنتز بیس: 21- 1شماي 
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  فهرست اشکال
  صفحه  عنوان
  20  اکسیندول با استفاده از ایلیدهاي فسفر-سیکلوپنتن-اسپیروسنتز : 22- 1شماي 

  21  ترشیو بوتیل بینپین- (S)سیکلوپنتان اکسیندول ها با  اسپیروسنتز انانتیوگزین : 23- 1شماي 

  23  سیکلوهگزن اکسیندول ها با سیکلوآلکیلیدن مالونونیتریل ها اسپیروسنتز : 24- 1شماي 

  24  سیکلوهگزن اکسیندول ها با وینیل نیتریل هاي غیرحلقوياسپیروسنتز : 25- 1شماي 

  29  ها هاي مختلف براي سنتز انامینون کتون دي-3,1استفاده از : 1- 1- 2شماي 

  29  ها براي سنتز انامینونهاي مختلف  کتون دي-3,1استفاده از : 2- 1- 2شماي 

  30  ها سنتز جدید پیرول با استفاده انامینون: 3- 1- 2شماي 

  30  هاي داراي خواص بیولوژیکی دي هیدروپیریدین: 4- 1- 2شماي 

  31  واکنش کلی سنتز هانش: 5- 1- 2شماي 

  32  مکانیسم تشکیل استر هانش: 6- 1- 2شماي 

  32  هیدروپیریدین هااحیا بیرچ براي سنتز دي : 7- 1- 2شماي 

  33  استفاده از تیول ها، مالونونیتریل و آلدهید در یک واکنش سه جزیی: 8- 1- 2شماي 

  33  مکانیسم واکنش: 9- 1- 2شماي 

  33  واکنش چهارجزیی براي سنتز دي هیدروپیریدین پراستخلاف: 10- 1- 2شماي

  34  مکانیسم واکنش چهارجزیی: 11- 1- 2شماي 

  35  اسپیرو ایندولین داراي خواص بیولوژیکیترکیبات : 12- 1- 2شماي 

  35  کربوکسیلات-3‘-)پیریدین-3,4-ایندولین(سنتز اسپیرو : 13- 1- 2شماي 

  a4  37ترکیب  Massطیف : 14- 1- 2شماي 

  a4  38ترکیب FT-IRطیف : 15- 1- 2شماي 

  a4  39ترکیب 1H-NMRطیف : 16- 1- 2شماي 

  a4  40ترکیب 13C-NMRطیف : 17- 1- 2شماي 



 
 

 ي 
 

  اشکالفهرست 
  صفحه  عنوان
  41  مکانیسم پیشنهادي براي انجام واکنش: 18- 1- 2شماي 

  52  میدتیوکرباماتهاآکریلاسنتز : 1- 2- 2شماي 

  53  )تیون ها- 2- تیازین-1,3(دي تیو کاربامات حلقوي : 2- 2- 2شماي 

  53  سنتز مشتقاتکربوکسیلیکاسیدتیواوره با استفاده از دي تیو کارامات ها: 3- 2- 2شماي 

  53  آلکیلتیوکرباماتها در محیط آبیS–سنتز : 4- 2- 2شماي 

  54  استفاده از دي تیو کاربامات ها در محافظت از آلدهید ها : 5- 2- 2شماي 

  54  تیون ها با استفاده از آزا دي ان- 2-تیازین-1,3سنتز : 6- 2- 2شماي 

  55  سنتز ردانین ها با استفاده از دي تیو کاربامات: 7- 2- 2شماي 

  55  اون ها-2-]تیازین ]1,3[-6,’3-ایندولین[سنتز اسپیروسنتز مشتقات : 8- 2- 2شماي 

  a6  57ترکیب  Massطیف : 9- 2- 2شماي 

  a6  58ترکیب  FT-IRطیف : 10- 2- 2شماي 

  a6  59ترکیب 1H-NMRطیف : 11- 2- 2شماي 

  a6  60ترکیب 13C-NMRطیف : 12- 2- 2شماي 

  61  اون ها- 2- ]تیازین ]1,3[-6’,3- ایندولین[اسپیرومکانیسم سنتز : 13- 2- 2شماي 

  69  کینوکسالین هاي داراي خواص دارویی و بیولوژیکیa]-1,2[پیرولو: 1- 3- 2شماي 

  70  کینوکسالین ها با شیوه معمولa]-1,2[سنتز پیرولو: 2- 3- 2شماي 

  70  کینوکسالین ها کاتالیست شده توسط پالادیومa]-1,2[سنتز پیرولو: 3- 3- 2شماي 

  CuI/L-proline  71کینوکسالین ها کاتالیست شده با a]-1,2[سنتز پیرولو: 4- 3- 2 شماي

  CuI/Sparteine  71کاتالیست  مجاورتکینوکسالین ها در a]-1,2[سنتز پیرولو: 5- 3- 2شماي 

  72  کینوکسالین ها با استفاده از نوآرایی اسمیلزa]-1,2[سنتز پیرولو: 6- 3- 2شماي 

  72  دي هالو بنزن ها -1,2کینوکسالین ها با استفاده از a]-1,2[سنتز پیرولو: 7- 3- 2شماي 



 
 

 ك 
 

  فهرست اشکال
  صفحه  عنوان
  73  کاتالیست ید مجاورتکینوکسالین ها در a]-1,2[سنتز اسپیرو ایندولین پیرولو: 8- 3- 2شماي 

  a8  75ترکیب  Massطیف : 9- 3- 2شماي 

  a8  76ترکیب  FT-IRطیف : 10- 3- 2شماي 

  a8  77ترکیب  1H-NMRطیف : 11- 3- 2شماي 

  a8  77ترکیب  1H-NMRطیف باز شده : 12- 3- 2شماي 

  a8  78ترکیب  13C-NMRطیف : 13- 3- 2شماي 

  79  مکانیسم واکنش: 14- 3- 2شماي

  86  ساختار بنزوتري آزپین هاي مختلف: 1- 4- 2شماي 

  89  هیدرازیدبنزو تري آزپین دیون ها از آنترانیلیک اسید - 1,3,4سنتز : 2- 4- 2شماي 

  90  دیون از دي آمین هاي آلکیله شده نامتقارن-2,4بنزوتري آزپین - 1,3,5سنتز : 3- 4- 2شماي 

  90  بنزو تري آزپین ها-b -1,3,5]-2,1 [تترا هیدرو ایمیدازو- 1,2,3,5سنتز : 4- 4- 2شماي 

  91  بنزوئیل فنیل ایزوتیوسیانات-2سنتز بنزو تري آزپین ها از : 5- 4- 2شماي 

  92  اون ها-4-بنزواکسازین -1,3تري آزپین با شروع از -1,3,4سنتز : 6- 4- 2شماي 

  92  تري آزپین ها[e]]1,2,4[سنتز بنزو: 7- 4- 2شماي 

  93  آمینو بنزوهیدرازید-2سنتز اسپیرو بنزو تري آزپین ها از ایزاتین و : 8- 4- 2شماي 

  95  ایجاد گروه عاملی دي آزو در محصول نهایی: 9- 4- 2شماي 

  a39  96ترکیب  Massطیف : 10- 4- 2 شماي

  a39  97ترکیب  FT-IRطیف : 11- 4- 2شماي 

  a39  98ترکیب  1H-NMRطیف : 12- 4- 2شماي 

  a39  98ترکیب  1H-NMRطیف باز شده : 13- 4- 2شماي 

  a39  99ترکیب  13C-NMRطیف : 14- 4- 2شماي 


