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 چکیده

NH-3،1-ایزوایندول(H2)-باشند می دسته مهمی از ترکیبات هتروسیکل (ها )فتالیمیدهااوندی

بسیار مورد توجه  ،بیولوژیکی و دارویی یدارا بودن خواص صنعتی و کاربردهای گسترده علتکه به

منابع برای سنتز  های گزارش شده موجود درروش ،برخلاف کاربرد گسترده این ترکیبات هستند.

ی سنتزی در تهیه این های نوین و سادهبه روشبررسی و دستیابی بنابراین،  ها محدود است.آن

 باشد.ها از اهمیت زیادی برخوردار میدسته مهم از هتروسیکل

عضوی آروماتیک )مشتقات  5در این پژوهش، با روشی ساده، از واکنش انیدریدهای حلقوی 

کاتالیست  آمین واتیلبا گوانیدینیم هیدروکلراید در مجاورت تری فتالیک انیدرید( و آلیفاتیک

در شرایط ملایم سنتز  هااوندی-(H2)3،1-ایزوایندول-NHمشتقات کلرید بدون آب، (III)آهن

های شدند. پس از جداسازی  و خالص سازی، ساختار محصولات تشکیل شده با استفاده از تکنیک

 است.سنجی شناسایی و تأیید شده مختلف طیف
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+
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 ،هیدروکلرایدگوانیدینیم ،انیدریدفتالیکفتالیمید، ن، اودی-(H2)3،1-یزوایندولا-NH: كلید واژه

 آب بدون کلرید(III)آهن            
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 های پیشینمروری بر پژوهش
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اول فصل   

های پیشینمروری بر پژوهش  

 

 

 

 مقدمه -1-1

عنوان ماده اولیه یا حدواسط، کاربرد به ایمیدهای حلقوی دسته مهمی از ترکیبات هتروسیکل بوده که

عنوان  ها )فتالیمیدها( بهاوندی-(H2)3،1-ایزوایندول-NH. [1آلی دارند ] مواد ای در سنتزدهگستر

[ و کاربردهای 3و  2علت دارا بودن خواص صنعتی ]مهمترین گروه از ایمیدهای حلقوی پنج عضوی به

 .نظر سنتزی بسیار مورد توجه و حائز اهمیت هستنداز  [5و  4بیولوژیکی و دارویی گسترده ]

 

NH

O

O
X

X = alkyl, aryl, NO2, NH2, Br
 

 

 

 اوندی-(H2)3،1-ایزوایندول-NHد مشتقات كاربر -1-2

 د.کار مـی رونسازی و صنایع پلیمری بههـای مهم در صنعت رنگعنوان حدواسطهای فتالیمید بهحلقه

پلیمرهای حاوی  از پلیمرها و ترکیبات آلی مؤثرند. ها در بهبود بخشیدن به خواص فیزیکی بسیاریآن

در  1ترکیب از آمده  دستهبپلیمرهای  [.6] های فتالیمید، مقاومت حرارتی بالا و شفافیت زیادی دارندگروه

 .[7]های آلی حلالیت خوب و مقاومت حرارتی بالایی دارند انواع حلال
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N

O

O

NO O

N

O

O

HOOC COOH

1 
-کننده نوری مورد استفاده قرار گرفتهعنوان درخشانتالیمید بهفاوی مشتقات تعدادی از کوپلیمرهای ح

شده عالفدهنده داروهای رکیبات پیوندعنوان تاستخلافی به-Nهمچنین از کوپلیمرهای فتالیمید  .[8] اند

 ندهست 1دارای خاصیت ضد هیپرلیپیدمی 2استخلاف شده -Nهایفتالیمید و فتالیمید .[9] شوداستفاده می

 .[21] شوندخون می 2سبب کاهش کلسترول و [11و  13]

NR

O

O

2
 R = n-butyl, n-pentyl, o-acetophenone, o,m,p- Chlorophenyl,

o,m,p- Fluorophenyl, [1,2,4] triazole-3-yl, [1,2,4] triazole-4-yl
 

اجزای کلیدی در سنتز  3نظیر مشتقات  شده استخلاف-Nدسته دیگری از ایمیدهای حلقوی 

 .[31]باشند طبیعی هستند که دارای اثرات ضدتشنجی می 3آلکالوئیدهای

N

O

O

NH
2

R

R = alkyl, alkyl halide, halide, NO2

X: CH2-CH2, CH=CH

X

3

 

                                                
1 Antihyperlipidemic 
2 Cholestrol 
3 Naturally Occurring Alkaloids 
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 .[14]باشند می، دارای خواص ضد باکتریایی 4های هیدرازونسولفونیلمالیمیدو بنزنکلرو

 

SN

O

O

Cl

N

O

O

N
H

N

R

O

O O S
4

R = -C6H5 , p-OHC6H4 , p-NO2C6H4

m-NO2C6H4 , p-N(CH3)2C6H4-,

, ,

 
اند. خواص فتوفیزیکی و فتوشیمیایی فتالیمیدها ایمیدهای حلقوی در سنتزهای آلی بسیار مورد توجه

تانول یا استونیتریل فتالیمیدها در دمای اتاق، فلورسانس ضعیفی در ا-Nاست. طی دو دهه اخیر مطالعه شده

-Nفتالیمیدهای  .[61] بسیار مفیدی هستند 4های فتالیمید کروموفرهایاین، گروهبرعلاوه .[51]دارند 

 .[18و  17] اندهای نوری مورد مطالعه قرار گرفتهه در واکنششداستخلاف

 

 

NR

O

OH
OMe

NR

O

O

N

O

O
R

NR

O

O

MeOH

hv
+

KCN

hv

KPB

hv

Alcohol incorporation Benzazepinedione formation 

CN = cycloaddition

PB = paterno-buchi

R = Me, Et, Ph, 4-MeOC6H6 

5 6

7
 

 

                                                
4 Choromophores 
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آمینو -αهای نوع اول و ویژه آمینآمین، به هایطور گسترده برای محافظت گروهحلقه فتالیمید به

-2از گروه فتالیمید برای محافظت گروه  11 طور مثال، در سنتز ترکیببه .[19-22] رودکار میاسیدها به

 .[23] استآمینو استفاده شده

 

 

O
X

OAc
OAc

OAc

N
OO

O

OAc
OAc

OAc

N
OO

Bu
3
Sn

AlBN,

O

OAc
OAc

OAc

NHAc

X = Cl, Br

1) NaBH4, 
iPrOH/H2O

2) AcOH

3) Ac2O, Py, DMAP

71% 60-80%

 AIBN: azo bis isobutyronitrile  DMAP: 4-(dimethylamino)pyridine
10

8 9

 
 

عنوان حدواسط در تهیه بهعنوان اسکلت اصلی در سنتز ترکیبات کایرال و همچنین فتالیمیدها، به

 .[24] روندکار میترکیبات بیواکتیو به

 

N

O

O

NH

NH

O

O

NH

O

O

CH
2
X

OH

R

CH
2
X

R

CH
2
X

OH

CH
2
X

NH
2

R

O

O
PNMe

2

+ +

NH2NH2

+

Cat. A /DEAD

THF, reflux

(+)-A

R = H, 2,4-Cl, 2,3-Cl, 4-NO2

X = H, Me, Cl

DEAD: diethylazodicarboxylate

R

11

12
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 هااوندی-(H2)3،1-ایزوایندول-NHسنتز  -1-3

-قدیمی .[25]ها محدود است شده برای سنتز آنهای گزارشرکیبات روشبرخلاف کاربرد گسترده این ت

-واکنش آمونیاک یا نمک آمونیوم با فتالیک هااوندی-(H2)3،1-ایزوایندول-NHبرای سنتز  روش ترین

 .[26] انیدرید است

 

O

O

O

NH

O

O

+ NH3 or NH4
+ + H2O

heat

 
 

تیوسیانات سدیم با  انیدریدبرای سنتز فتالیمیدها از واکنش فتالیک 2336در سال  و همکارانش 5پورنیک

 .[72] ستفاده کردندا 6تحت شرایط امواج ریزموجسیانات پتاسیمیا 

 
 

O

O

O
X

NH

O

O
X

+ KOCN (or NaSCN)
MW

X = NO2, Br, CO2H, H 
 

در  N15انیدرید و اوره از واکنش فتالیک N15دار روش جدیدی برای تهیه فتالیمید نشان 2336در سال 

 .[28] حلال ارتوزایلن ارائه شد

 

 

 
 

                                                
5 Nikpour 
6 Microwave 

O

O

O

NH
2

NH
2

O

NH

O

O

CO
2

NH
3

* * * *
+ + +

o-xylene
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-4هیدروکلرید و  آمینانیدرید و هیدروکسیلبا استفاده از فتالیک 2339و همکارش در سال  7بنجامین

N،-Nپیریدین آمینومتیلدی(DMAP) عنوان کاتالیست بازی تحت شرایط امواج ریزموج، سنتز تعدادی از به

 .[29]مشتقات فتالیمید را گزارش کردند 

 

  

O

O

O

NH

O

O

O

O

NOH++ NH2OH(HCl)
DMAP

Major product

13 
 

ها، در بسیاری از سنتزهای آلی عنوان جایگزینی مناسب برای آمین، به2Nآزیدها، باحذف آلکیل و آریل

-و همکارانش توانستند با استفاده از واکنش تعدادی از مشتقات فتالیک 8اند. ژانگفتهمورد استفاده قرار گر

یدید در استونیتریل، مشتقات ایمیدی سیلان و سدیممتیلآزیدها در مجاورت کلروتریانیدرید با آلکیل

 .[33]مربوطه را سنتز کنند 

 

O

X

X

X

X
O

O

Sugar N
3

Me
3
SiCl, NaI

X

X

X

X
O

O

NSugar

X = H, Cl

+
CH3CN, Bu4N

+I-

rt. or 60 oC

14
 

 

ای از پلیمرهای حاوی ترکیبات ، دسته15ا استفاده از فتالیمید و همکارانش ب 9واتسون 2339در سال 

 .[31] را سنتز کردند 16فتالیمید نظیر پلیمر 

  

 

                                                
7 Benjamin 
8Zhang 
9Watson 
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OO O NRO O

Br Br

OO O

Br Br

S

S
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H
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SnBu
3

H
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C
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O

SnBu
3

NRO O

S

S

OC
12

H
25

H
25

C
12

O

 

Br2, I2

Oleum

RNH2

HOAc

R = 2-ethylhexyldodecyl

Pd2(dba)3

P(o-tolyl)3

16

15

dba: dibenzylidene acetone

n

 
 

 

 هااوندی-(H2)3،1-ایزوایندول-NHهایواكنش -1-4

بسیار مورد های آروماتیک دار شدن حلقهو همچنین آلکیلC-C در سنتز ترکیبات آلی ایجاد پیوندهای 

های دادن گروهبرای قرار HgCl-C3)3(CHیدوآدامانتان و -1توجه است. از واکنش نوری فتالیمید با 

 .[32] استبوتیل بر روی حلقه بنزن فتالیمید استفاده شدهآدامانتیل و ترشیو

 

NH

O

O

Ad

NH

O

O

NH

O

O

HgCl NH

O

O

Ad

NH

O

O

I

Ad-I

+ +

+

h

h

17 18

19 
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β-دارها را از طریق هیدروژنتوان آنهای دارویی مهمی هستند که میهای کایرال حدواسطآمینمتیل

 .[33] فتالیمیدها، سنتز کردآلیل 13کردن انانتیوگزین

 

N
R

O

O

*
N

R

O

O

N
2
H

4
 . H

2
O

R
NH

2
.HCl

*

[H]

HCl

20 2221 

آدامانتیلN-(1- )بررسی فعالیت فتوشیمیایی فتالیمیدها در حالت جامد، برای اولین بار بر روی ترکیب 

، از طریق جذب 12و فضاگزین 11گزینصورت گرفت که طی یک واکنش درون مولکولی مکان 23فتالیمید 

 .[34]سنتز شد  24بنزآزپین آدامانتانمتانو-4،2اتم هیدروژن، ترکیب 
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فرمامید و در دمای متیلها در حلال دیاز واکنش ترکیبات فتالیمید با گروهی ازکتون 2339در سال 

 .[35] کبد دارند، با بازدهی بالا سنتز کردندسرطان سینه و را که خاصیت ضد 25اتاق، ترکیبات 
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10 Enantioselective Hydrogenation 
11 Regioselective 
12 Stereoselective 
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دسته مهمی از ترکیباتی با خواص دارویی هستند که طی  29و  27های اون-1-آلکیلیدین ایزوایندولین

 .[36] اندمولکولی فتالیمید با آلدهید و کتون سنتز شدهشدن کاهشی درونواکنش حلقوی
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وینیل، طی دو مرحله، سایلیلمتیلفتالیمید با تریوینیل- 13Nظرفیاز واکنش تک 2312در سال 

 %85باشد، با بازده که دارای خواص بیولوژیکی و ضد قارچی می 31 فتالیمید(وینیلیدو-N-2)-Eمحصول 

 .[37] سنتز شد
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toluene, 100 oC, 24 h

NIS, MeCN

20 oC, 24
pcy3: tricyclohexyl phosphine 

NIS: N-iodosucsinimide
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31 
                                                
13 One-pot 
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 از انجام این پروژه هدف -1-5

است. گزارش شدهدر منابع  هااوندی-(H2)3،1-ایزوایندول-NHهای محدودی برای سنتز مشتقات روش

ها دسته مهم از هتروسیکل ی سنتزی در تهیه ایننوین و ساده هایبدیهی است بررسی و دستیابی به روش

دلیل داشتن هیدروژن به 14ی حلقوی نوع دومتم نیتروژن در ایمیدهااباشد. از اهمیت زیادی برخوردار می

کرد و  داردار یا آلکیلها را آسیلتوان آنراحتی میهمین علت، بهشود. بهد واکنش میاسیدی، به آسانی وار

منظور بهبود بخشیدن به در این پژوهش سعی داریم به [.38] ایمیدهای حلقوی نوع سوم را تهیه نمود

و در شرایط  ساده یبا روشهای سنتزی جدیدتر، بلی و دستیابی به روششده قهای سنتزی گزارشروش

-ایزوایندول-NHسنتز مشتقات  ،هیدروکلرایدانیدرید با گوانیدینیمفتالیکملایم، از واکنش مشتقات 

3،1(H2)-های بعدی به تفصیل در مورد روش کار و نتایج بهرا مورد بررسی قرار دهیم. در بخش هااوندی-

 ه بحث خواهد شد.دست آمد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                
14 Cyclic Secondary Imides 


