
                                                         
  

ھا با حلقھ افزایی اوندی-3،1- فوران]c-2،1[ھا و نفتواوندی-3،1- ایزوایندول]e[ای بنزوسنتز یک مرحلھ
  ھای استایرنی برروی مالئیمیدھا در مجاورت نمک مسِانآلدر دی-دیلز

  
   صبا غلامپورو *مھدی شیخان

  دانشگاه گیلان، گروه شیمی، رشت، ایران
  )9/9/1398:   تاریخ پذیرش    21/4/1398: تاریخ دریافت (

  
مالئیمیدھا بھ دلیل شرکت . استھا بودهتر، ھمیشھ مورد توجھ شیمیدانرفتن دو پیوند سستزمان ھمراه با از بین      جوش خوردن یک حلقھ با تشکیل دو پیوند بھ طور ھم

برنده ھا با استفاده از پیشاوندی- 3،1- ایزوایندول]e[ھای بنزوھ برای نخستین بار، ترکیبدر این مطالع. ھای آلی معروف ھستندشان در واکنشھر دو اتم کربن پیوند دوگانھ
واکنش . ھا استھای استایرنی با آلکن ان آلدر دی- این نخستین گزارش از واکنش دیلز. ھا و مالئیمیدھای مختلف سنتز شدندای از استایرنمس، در یک واکنش یک مرحلھ

ھا از اوندی- 3،1- فوران]c-2،1[ھای با ارزش نفتوھمچنین، با این روش، مشتق. ستایرن و مالئیمید با بازده بالا بھ محصولات مورد نظر انجامیدھای مختلف ابرای مشتق
ری استایرن انجام و بازده ھای روش حاضر فقط در یک مرحلھ بھ طور مستقیم با استفاده از مواد اولیھ در دسترس و تجا. ھا سنتز شدندواکنش مالئیک انیدرید با استایرن

  .گذاردھای آلی میبالایی از محصولات در اختیار شیمیدان
 

  آلدر، استایرن، مالئیمید- اون، دیلزدی- 3،1- فوران]c-2،1[اون، نفتودی- 3،1- ایزوایندول]e[ بنزو:كلید واژه

  
  مقدمھ

  
م       دن ھ د وواکنشی کھ در آن یک حلقھ با بھ وجود آم ان دو پیون  از زم
ین یمیدانب ھ ش انون توج شھ در ک ود، ھمی شکیل ش د دیگرت تن دو پیون ا رف ھ
  .استبوده

ھا بھ دلیل شرکت ھر ھایی فعالند کھ شھرت اصلی آنمالئیمیدھا ترکیب      
داد . ھا استشان در واکنشدو کربن پیوند دوگانھ اکنون تع ل، ت بھ ھمین دلی

اما . ]1[است یمیدھا انجام شدهشدن برروی مالئھای حلقویزیادی از واکنش
 ما در کار .استھا، پیوند دوگانھ مالئیمیدھا از بین رفتھدر تمام این واکنش

وی ھ را در حلق د دوگان ن پیون ار ای رای نخستین ب شدن قبلی خود توانستیم ب
ال ا فع تایرن ب ا اس د ب ربنمالئیمی د ک شی پیون ازی اکسای دروژن در -س ھی

زبھ. ]2[فظ نمائیم حضور کاتالیست پالادیم ح در -تازگی، یک واکنش دیل آل
ھ زدایی آلکیل آرنھمراه با ھیدروژن ھا برروی بنزوکینون گزارش شده ک

حتی در این . ]3[ھا تعمیم بخشیده است این واکنش را با موفقیت بھ استایرن
شده استفاده گزارش ھم وقتی بھ جای بنزوکینون از مالئیمیدھای استخلاف

  .  استدوگانھ مالئیمیدی حفظ نشده و بھ پیوند ساده تبدیل گشتھشده، پیوند 
ز       ھ-واکنش دیل روف در سنتز حلق شی مع در واکن شآل ای ش ایی در ھ ت

وده است  ھ ب از . ]4[شیمی آلی است، بنابراین توسعھ آن بسیار مورد توج
زان دوستمیان دی در، استفاده از مشتق-ھای مورد استفاده در دیل ای آل ھ

ادی برانگیز است زیرا این ترکیبستایرن بسیار چالشا سیار زی ل ب ھا تمای
- پیش از این، تعداد کمی گزارش درباره واکنش. ]5[شدن دارند برای پلیمر

ھ در آن الادیم وجود دارد ک ا پ الیز شده ب ای کات ا از آلکنھ ایی ھ ای انتھ ھ
امی آنشدن استفاده شدهبرای حلقوی ا در تم ا تنھاست، ام ھ ھ د دوگان ا پیون

  .]6[است آلکنی در واکنش شرکت کرده
- ھای باارزشی میھا از جملھ ترکیباوندی-3،1-ایزوایندول]e[بنزو      

ای گسترده ھ کاربردھ ل باشند ک ھ دلی د و ب ازی دارن نعت داروس ای در ص
- ، سنتز آنھا نیز از اھمیت ویژه]7[ھا ھای زیستی بالای این ترکیبفعالیت

  .ار استای برخورد
  

  ir.ac.guilan@sheykhan :ایمیل نویسنده مسئوول

  
ای را ، یانگ و ھمکارانش یک روش طولانی و چند مرحلھ2010در سال 

از معایب این روش ]. 8[ھا ارائھ دادند اوندی-3،1-برای سنتز ایزوایندول
 ، نیاز بھ اعمال دمای بسیار) مرحلھ9(ھای آن توان بھ تعداد زیاد مرحلھمی

م در حدود  رد5پایین و بازده بسیار ک اره ک ری .  درصد اش در روش دیگ
ھای غیر تجاری و ھا از ترکیباوندی-1،3-ایزوایندول]e[برای تھیھ بنزو

ھ -3،2-فنیل پنتا-2-متیل-4-دور از دسترس مانند مشتقات متیل وآت ب دی ان
رده است  اده دور از . ]9[عنوان ماده اولیھ استفاده ک ن م دسترس سنتز ای

دارد صادی ن رفھ اقت ابراین ص ت و بن ھ اس د مرحل وار و چن ین، . دش ھمچن
ن  اربرد ای ھ ک ی دارد ک دمات خاص ھ مق از ب وری نی رایط ن انجام واکنش ش

ی. کندواکنش را محدودتر می ر آن م ب دیگ ودن از معای ھ محدود ب وان ب ت
  .ھای سنتز شده، اشاره کردتعداد مشتق

رای        ھ ب ری ک زودر روش دیگ ھ بن دول]e[تھی ا اوندی-3،1-ایزواین ھ
ھ گزارش شده از ھم -4است، از ماده اولی ھ ب انوآت استفاده شده ک ل بوت فنی

ت اری اس ب غیرتج ک ترکی د . ی وی مانن از ق ید و ب تفاده از اس ھ اس از ب نی
ای  روه ھ رای گ ی ب ھ عامل مخرب سولفوریک اسید و سدیم ھیدروکسید ک

  .]10[یگر معایب این روش است شوند، از دعاملی حساس محسوب می
ان        بنابراین، ابداع روشی با مراحل سنتزی کم و بازده مناسب کھ امک

سیار  د، ب سر کن اری می ترس و تج واد در دس تفاده از م ا اس نتز را ب س
  .ضروری است

ا " این"ھای با سامانھ) ِانبھ عنوان دی(ھا آلدر استایرن-واکنش دیلز       ت
ش زارش ن ال گ ار، واکنش . ده استبھ ح رای نخستین ب ر، ب ار حاض در ک

س" این"ھای ھا با سامانھآلدر استایرن-دیلز د (II)در حضور نمک م  کلری
شود کھ در یک مرحلھ بھ سنتز محصولات برنده گزارش میبھ عنوان پیش
  .انجامدھا میاوندی-3،1-ایزوایندول]e[با ارزش بنزو

  
  بخش تجربی

  
 رد استفادهھای مو مواد و دستگاه

ھای آلدریچ، و مرک بھ  مواد مورد استفاده در این پژوھش از شرکت      
اطیس ھستھ طیف. صورت خالص خریداری شدند انس مغن ھھای رزون - ب

   بروکر   شرکتسنج رزونانس مغناطیس ھستھ ساخت طیف وسیلھ دستگاه

   1399، سال اول، شماره سومجلد /غلامپورو  شیخان
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برای .  در دمای محیط ثبت شدندCDCl3 در حلال 500با قدرت مگاھرتز 

ازک استفاده شد . بررسی پیشرفت واکنش، از روش کروماتوگرافی لایھ ن
لال  وان ح ھ عن ال ب زان نرم تات و ھگ ل اس لال اتی ین، از ح  TLCھمچن

  .استفاده شد
  

  اون دی–3،1 -ایزوایندول]e[ھای بنزوروش کلی سنتز مشتق
ی3(بھ منظور انجام این واکنش، استایرن        د ) مول میل یک (و مالئیمی

ی(بھ ھمراه مس کلرید ) مولیلیم در حلال استونیتریل حل ) مولیک میل
گراد بھ مدت سانتی 0  درجھ100سپس مخلوط بھ دست آمده در دمای . شد
پس از استخراج با مخلوط دی کلرومتان و آب، مخلوط .  ساعت گرم شد6

 .سازی شدای خالصبھ دست آمده با کروماتوگرافی صفحھ
      2-Methyl-2H-benzo[e]isoindole-1,3-dione (3a).    1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.09 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 
8.0 Hz, 1H), 7.57-7.68 (m, 2H), 3.16 (s, 3H).       

      13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.1, 167.8, 136.6, 
134.9, 131.5, 130.9, 129.5, 128.8, 128.7, 128.0, 125.0, 
)1 ردیف 2جدول ( 23.9 ,118.5 . 
      2,8-Dimethyl-2H-benzo[e]isoindole-1,3-dione (3b). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.75 (s, 1H), 8.13 (d,             
J = 8.0 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.7 
Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.0 Hz, 1.5 Hz, 1H), 3.25 (3H), 
2.62 (s, 3H). 
      13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 170.0, 169.3, 140.0, 
135.0, 134.6, 131.6, 131.1, 130.9, 128.5, 128.3, 123.7 ,
)2 ردیف 2جدول (.  22.1 ,23.8 ,117.6  

  
  اوندی-3،1-فوران] c -2،1[روش کلی سنتز مشتقات نفتو

ی       ک میل دار ی ور، مق ن منظ رای ای تایرن و ب ول اس ی10م ول  میل م
مول مس کلرید در حلال استونیتریل حل مالئیک انیدرید بھ ھمراه یک میلی

ای6سپس، این مخلوط بھ مدت . شد   100                        ساعت در دم
ھ انتی 0 درج دس رارت داده ش راد ح یلھ در پای. گ ھ وس صول ب ان، مح

  .ای خالص سازی شدکروماتوگرافی صفحھ
      Naphtho[1,2-c]furan-1,3-dione (3o). 1H NMR           
(500 MHz, CDCl3) δ 8.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.36 (d,          
J = 8.0 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.5 
Hz, 1H), 7.89 (dt, J = 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.83 (dt, J = 7.0, 
1.2 Hz, 1H). 
      13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 163.4, 163.3, 137.5, 
137.0, 130.7, 130.3, 129.1, 128.8, 128.1, 127.7, 125.0. 

  
 بحث در نتایج

  
متیل مالئیمید -Nبرای بھینھ سازی شرایط واکنش، واکنش استایرن با       

لال اس د در ح اب ش و انتخ نش الگ وان واک ھ عن دول (تونیتریل ب در ). 1ج
نیترات، ) II(ھایی مانند مسبرندهابتدا، واکنش مورد نظر در مجاورت پیش

  یدید، ) II(کلرید، مس) III( آھن کلرید،) II( آھن برمید،) II(مس

  
س تات، م ره اس ل) I(نق سید، نیک س) II(اک د و م ورد ) II(کلری د م کلری

رار  سارزیابی ق اورت م ھ در مج رین نتیج ھ بھت ت ک ا ) II(گرف د و ب کلری
د % 80بازده  س. بھ دست آم ھ م یش) II(در نتیج وان پ ھ عن د ب ده کلری برن

  ).9 تا 1ھای ردیف(فلزی مناسب انتخاب شد 
-N,Nھای دیگری مانند در ادامھ، بھ جای حلال استونیتریل از حلال      

ل استات، دیمتیل سولفوکسید،فرم آمید، دیمتیلدی وئن، اتی ان،  تول کلروات
انول، آب،  ان -4،1ات ھ در ،پای د ک تفاده ش زن اس سان و کلروبن دی اک

اب شد  لال انتخ رین ح وان بھت ھ عن ف(استونیتریل ب ای ردی ا 10ھ ). 18 ت
گراد نیز آزمایش سانتی 0  درجھ100تر از واکنش در دمای بالاتر و پایین

ای ردیف(گراد بھتر بود سانتی 0  درجھ100 شد کھ نتیجھ در دمای   19ھ
دار ). 20و ا مق نش ب ین، واک یش50ھمچن د از پ ول درص زی  م ده فل برن

د  ل ش ری حاص ازده کمت ھ ب د ک ایش ش ف (آزم ان ). 21ردی ان، زم در پای
ارده  واکنش نیز مورد بررسی دقیق قرار گرفت و مشاھده شد کھ بھترین ب

  ).22 ردیف( ساعت قابل حصول است 6واکنش در زمان 
کلرید، حلال استونیتریل و ) II(برنده مسھا، پیشپس از انجام آزمایش      

ای   دC 100°دم اب ش ھ انتخ رایط بھین وان ش ھ عن ان از .  ب رای اطمین ب
ربن  ون و ک سی ھستھ پروت انس مغناطی ای رزون ساختار محصول طیف ھ

  . دیده می شود1ثبت گردید کھ طیف پروتون آن در شکل 
کافتگی یک پیک       ز در 4/8 دوتایی با ش رال ppm 87/8 ھرت ا انتگ  ب

ون  ھ پروت وط ب ک مرب ایی در) a(ی ک دوت ک پی ک و ی ھ آروماتی            حلق
ppm 09/8 ھرتز مربوط بھ پروتون 0/8 با شکافتگی )f ( حلقھ آروماتیک
ت ایی در . اس ک دوت ا ppm  79/7 وppm88/7 دو پی ک ب ر ی  و ھ

کافتگی  ھ ترت0/8ش ز ب ون ھرت ھ پروت وط ب ب مرب ای ی ت) d(و ) e(ھ . اس
ھای   مربوط بھ پروتونppm 67/56-7/7پیک چندتایی موجود در ناحیھ 

)b ( و)c (شوند ھم دیده می تایی نزدیک بھ است کھ بھ شکل دو پیک سھ .
ھای گروه متیل متصل   نیز مربوط بھ پروتونppm 16/3پیک یکتایی در 

  ).1شکل (بھ نیتروژن است 
ی واکنش مشتق       ز مورد بررس ف نی دھای مختل ھای استایرن با مالئیمی

-ایزوایندول[e]ھای بنزوای از مشتققرار گرفت و از این طریق مجموعھ
  ).2جدول (اون حاصل شدند دی-3،1

روهگونھ کھ در جدول دیده میھمان       رونشود، گ ای الکت د ھ ده مانن دھن
ن استخلاف روی استایرن و ھمچنین متوکسی، متیل و گروه آریلی بھ عنوا

ر تحملھای الکترونگروه الایی را در کشنده ملایم مانند برم و کل ذیری ب پ
ی شان م د واکنش بالا ن ا a3(دھن رو ). g3 ت روه نیت اورت گ واکنش در مج

واع ). h3(روی استایرن بھ طور کامل متوقف شد ) کشنده قوی الکترو( ان
د مختلف مالئیمیدھا نیز در این  ھ تولی واکنش آزمایش شد کھ ھمگی منجر ب

  ). n3 تا i3(محصول مربوطھ با بازده بالا شدند 
ت       ر اس ورت زی ھ ص نش ب ن واک شنھادی ای ازوکار پی دا . س در ابت

ز) II(کمپلکسی بین گونھ مس شکیل و سپس واکنش دیل در -و استایرن ت آل
در انتھا، پس از آروماتیک . شودبین استایرن فعال شده و مالئیمید انجام می

س اورت م لھ در مج وان اکسنده، ) II(شدن اکسایشی حدواسط حاص ھ عن ب
  ).2شکل (شود محصول نھایی تشکیل می

در ادامھ واکنش بر روی حلقھ مالئیک انیدرید بھ جای مالئیمیدھا انجام       
ت. گرفت ھ طور موفقی ز ب د نی ھ مالئیک انیدری زی در نتایج نشان داد ک آمی

ی رکت م الا ش نش ب ا واک ز ب ر نی ورد نظ ب م اختار ترکی تی س د و درس کن
. ھای رزونانس مغناطیسی پروتون و کربن بھ اثبات رسیداستفاده از طیف

  -3،1-فوران]c-2،1[طیف رزونانس مغناطیس ھستھ پروتون ترکیب نفتو

   1399، سال اول، شماره سومجلد /...ھا واوندی- 3،1- ایزوایندول]e[ای بنزوسنتز یک مرحلھ
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  واکنش بھینھ سازی شرایط .1جدول                                           
  

  
  

  بازده حلال برنده فلزیپیش ردیف
a)%( 

1 Cu(NO3)2 استونیتریل - 

2 CuBr 51 استونیتریل 

3 FeCl2 53 استونیتریل 

4 FeCl3 39 استونیتریل 

5 CuI2 استونیتریل - 

6 AgOAc 43 استونیتریل 

7 CuO استونیتریل - 

8 NiCl2.6H2O 49 استونیتریل 

9 CuCl2 80 استونیتریل 

10 CuCl2 متیل فرمامیددی - 

11 CuCl2 40 متیل سولفوکسیددی 

12 CuCl2 34 تولوئن 

13 CuCl2 54 اتیل استات 

14 CuCl2 64 دی کلرواتان 

15 CuCl2 66 اتانول 

16 CuCl2 آب - 

17 CuCl2 51 دی اکسان 

18 CuCl2 60 کلروبنزن 
b19 CuCl2 73 استونیتریل 
c20 CuCl2 68 استونیتریل 
d21 CuCl2 53 استونیتریل 
e22 CuCl2 80 استونیتریل 

                                       aمول  میل3(استایرن :  واکنش شرایط( ،N - متیل مالئیمید)فلزی برنده ، پیش)مول  میلی1   
  دمای) b. گراد درجھ سانتی100 و دمای   ساعت22، )لیتر میلی5 ( حلال ، )مول میلی1 (                                      
   مول50برنده فلزی مقدار پیش) d. گراد درجھ سانتی80دمای ) c. گراد  درجھ سانتی120                                       

 . ساعت6زمان واکنش ) e . درصد                                       
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  .اوندی-1،3-ایزوایندول[e] طیف طیف رزونانس مغناطیس ھستھ پروتون ترکیب بنزو.1شکل 
  

  
  ھا و مالئیمیدھای مختلفاون با استفاده از استایرندی-3،1-دولایزواین[e]ھای بنزو سنتز مشتق.2جدول 

  
  

  بازده
)%(  

  نقطھ ذوب گزارش شده 
)°C( 

  نقطھ ذوب  مشاھده شده
) °C( 

 ترکیب ساختار

80 157-156 156 

 

a3 

77 172-170 173-171 

 

b3 
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  ادامھ .2جدول 
  

83  162-160 162-161 

 

c3 

86 191-190 192-191 

 

d3 

77 163-162 163-162 

 

e3 

65 202-200 203-201 

 

f3 

81 168-165 168-166 

 

g3 

0 - - 

 

h3 

  تجزیھ شد231در   تجزیھ شد232در  79

 

i3 

  تجزیھ شد221در   تجزیھ شد220در  75

 

j3 

  تجزیھ شد163در  - 73

 

k3 

65 178-176 179-177 

 

l3 

74 149-147 148-147 

 

m3 

71 164-162 167-165 

 

n3 
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. سازوکار پیشنھادی واکنش.2شکل   

 
 
 
 

 

  .اوندی-3،1-فوران]c-2،1[ طیف طیف رزونانس مغناطیس ھستھ پروتون ترکیب نفتو.3شکل 
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کل دی ی3اون در ش ده م ود دی ک. ش تھ پی ف، دو دس ن طی ایی در ای  دوت
 ھرتز بھ ترتیب 2/8 و ھرکدام با شکافتگی ppm 36/8 و ppm  90/8در

ایی . حلقھ آروماتیک است) e(و ) a(مربوط بھ پروتون ھای  دو پیک دوت
ر در  ب ppm 98/7 و ppm 10/8دیگ ھ ترتی ای ب کافتگی ھ ا ش  0/8 و ب
یک . است) f(و ) d( ھرتز بھ ترتیب مربوط بھ پروتون ھای 2/8ھرتز و 

ایی در پیک ھ ت ایی از س کافتگی ppm 89/7 دوت ا ش ز و 0/7 ب  2/1 ھرت
ون  ھ پروت وط ب ز مرب ر در ) b(ھرت ایی دیگ ھ ت ایی از س ک دوت ک پی و ی

ppm 83/7 کافتگی ا ش ز و 0/7 ب ون 2/1 ھرت ھ پروت ق ب ز متعل ) c( ھرت
  .حلقھ آروماتیک است

) q3تا  o3(ھای سنتز شده اوندی-3،1-فوران]c-2،1[ھای نفتومشتق      
دول  ده3در ج شان داده ش د ن ب. ان ن ترکی سیار ای ی ب ر داروی ا از نظ ھ

ی رارزش م ند پ ای ] 11[باش سانس، کاربردھ واص لومین ل خ ھ دلی و ب
  ]. 12[ای را دارا ھستند گسترده

  
  گیري نتیجھ

  
ز       نش دیل ار واک رای نخستین ب ژوھش، ب ن پ تفاده از -در ای ا اس در ب آل

ھ مشتق تایرن ب ای اس وان دیھ یشعن ا پ دِان ب زارش ش س گ ده م ن . برن ای
دولای بھ سنتز ترکیبواکنش یک مرحلھ -3،1-ھای با ارزش بنزوایزواین

مراحل  ھا، کھبر خلاف سھ روش قبلی سنتز این ترکیب. ھا انجامیددی اون
ھای نھایی بسیار پایین برخوردار ھستند، بسیار زیاد سنتز دارند و از بازده

   اولیھ مواد  از   در یک مرحلھ بھ طور مستقیم با استفادهروش حاضر فقط
  در ھااز محصول بالایی ھای و تجاری استایرن انجام و بازده   دسترس در
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 ساختار ترکیب
  نقطھ ذوب مشاھده شده 

)°C( 
  نقطھ ذوب  گزارش شده

)°C( 
بازده 

)%(  

o3 
  

 

145-144 145-144 78 

p3 
  

 

151-148 - 74 

q3 

 

147-146 147-146 76 
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