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با µM 1/00، قوی ترین اثر را از خود بروز داد که می تواند در درمان بیماری آلزایمر مورداستفاده قرار گیرد.
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مقدمه
آلزایمر یک بیماری پیش رونده و همراه با اختلال عصبی است 
که با از دست دادن توانایی های شناختی و بروز اختلالات رفتاری 
شدید، در نهایت منجر به مرگ می شود. چهارمین علت مرگ ومیر 
شمار  به  صنعتی  کشورهای  در  سن،  سال   65 از  بیش  با  مردم 
خارج  در  شکلی  کروی  پروتئینی  آلزایمر  بیماری  در   .]1[ می آید 
نورون های برخی مناطق مغز و ساختارهای پروتئینی رشته ای در 
جسم سلولی نورون ها تشکیل می شود. این ساختارهای پروتئینی 
که به آن ها، اجسام آمیلوئیدی گفته می شود، در اثر برخی تغییرات 
در پروتئین های سلول های عصبی و به هم خوردن تعادل و تغییر 
 ،E آپولیپوپروتئین  پرسنیلین،  پروتئین های  ساختار  یا  و  میزان  در 

سینوکلئین و پپتید آمیلوئید بتا، ایجاد می شوند ]2[.
از  درستی  درک  پیداکردن  آلزایمر  بیماری  درمان  راه  بهترین 
زیست شناسی پیچیده این بیماری است. یافته های مطالعاتی نشان 
می دهد که نقص عملکرد ادراکی و رفتاری که در بیماران مبتلا به 
آلزایمر ایجاد می شود ممکن است با ناتوانی در انتقال پالس های 
امروزه   .]3[ شود  ایجاد  کولینرژیک  همایه های1  در  عصبی 
روش های درمان آلزایمر براساس نظریه کولینرژیک استوار است 
این  با کولینرژیک ها موجب تقویت  بیماری  این  و کارایی درمان 
نظریه شده است. براساس این نظریه 6 گروه از داروها برای بهبود 
نقص کولینرژیک در بیماران آلزایمری وجود دارد که عبارت اند از:

استیل کولین استراز  آنزیم  استیل کولین استراز که  1- مهارکننده 

b_mirza@azad.ac.ir

1. Synapse
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تا  را زیاد می کند  نتیجه فعالیت کولینرژیکی  را مهار و در 
عملکرد ادراکی بیشتر شود.

فراهمی  که  فسفاتیدیل کولین  مانند  کولین،  پیش سازهای   -2
زیستی کولینی را افزایش می دهند.

3- آزادکننده های استیل کولین که آزادسازی استیل کولین را از 
پایانه های پیش همایه ای1، تسهیل می کنند.

عمومی  به طور  که  موسکارینی   M2 گیرنده3  پادکنشگر2   -4
آزادسازی  )پیش همایه ای(،  خودگیرنده ها4  طریق  از 

استیل کولین را با بازخورد منفی تنظیم می کند.
5- هم کنشگر5 گیرنده های M1 و M2 که نقش استیل کولین 

روی گیرنده های پس همایه ای6  را تقلید می کنند.
6- پادکنشگر نیکوتینی یا ترکیباتی که اثرات مشابه نیکوتینی 
دارند و سبب افزایش آزادسازی استیل کولین می شوند ]3[.

هستند.  متفاوتی  زیستی  فعالیت  دارای  مشتقاتش  و  ایساتین 
برخی از ویژگی های مشتقات ایساتین که در شرایط آزمایشگاهی 
فعالیت ضدسرطان، ضدافسردگی، ضدانعقاد،  سنتز شده اند شامل 

ضد HIV و ضدالتهاب است ]4 تا 8[.
تقسیم اند:  قابل  گروه  چند  به  کولین استراز  مهارکننده های 
بنزیل  مشتقات  آن-  مشتقات  و  فیزوستیگمین  آمینوآکریدین ها- 
پیپریدین مانند دونپزیل- آلکالوییدهای گیاهی مثل هوپرزین که 

ساختار نمونه هایی از آن ها در شکل 1 ارائه شده است ]9 تا 11[.

 

شکل 1 ساختار برخی مهارکننده های مشهور آنزیم استیل کولین استراز

کاربرد ایساتین در ترکیبات مهارکننده کولین استراز در مطالعات 
پیشین اثبات شده است. اشرف علی و همکارانش در سال 2010 
این  در  را گزارش کردند.  ایساتین  پایه  بر  اسپیرو  ترکیبات جدید 
مهارکنندگی  فعالیت  موردنظر،  ترکیبات  که  شده  بیان  گزارش 
آنزیم استیل کولین استراز از خود نشان داده اند ]12[. همچنین، در 
گزارش دیگری، کیا و همکارانش مشتقات جدید ایساتینی را سنتز 
کرده و فعالیت آن ها در مهار آنزیم ذکر شده را موردمطالعه قرار 
آنزیم های  برابر  در  ترکیبات  فعالیت  این گزارش،  در   .]13[ دادند 
استیل و بوتیریل کولین استراز بررسی شده و نتایج آن ها نشان داد 
دارند.  را  موردمطالعه  آنزیم های  مهار  توانایی  ترکیبات،  این  که 
آنیونی و استری  آنزیم استیل کولین استراز دارای دو جایگاه فعال 
بلورنگاری،  تحلیل  اساس  بر  است.  استیل کولین  به  اتصال  برای 
 )COO-( جایگاه آنیونی آنزیم دارای بار منفی عامل کربوکسیلات
سوبسترا  مثبت  مرکز  به  که  است  اسید  گلوتامیک  از  به جامانده 
یعنی +CH3)N3( با نیروی الکتروستاتیک متصل می شود. جایگاه 
که  است  هیستیدین  و  آمینواسید سرین  دو  شامل  آنزیم،  استری 
از   OH گروه  و  هیستیدین  آمینواسید  از  ایمیدازول  حلقه  آن  در 
استری  بخش  به  قسمت  این  دارد.  اهمیت  سرین  آمینواسید 
آنزیم  در  می کند.  تجزیه  را  آن  و  می شود  متصل  استیل کولین 
انجام  هسته دوستی  حمله  سرین  آمینواسید  استیل کولین استراز، 
می دهد و این حمله با زنجیر جانبی ایمیدازول هیستیدین، تقویت 
می شود که طرح واره این فرایند در شکل 2 نمایش داده شده است.

شکل 2 چگونگی آب کافت و تجزیه استیل کولین با آنزیم استیل کولین استراز

1. Presynaptic                   2. Antagonist                   3. Receptor                   4. Autoreceptors                   5. Agonist                   6. Postsynaptic
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 .[3] شوند یم نیکول‌لیاست یآزادساز و سبب افزایشدارند  ینیکوتیکه اثرات مشابه ن یباتیترک ای ینیکوتین نشگرپادک -5

 طیکه در شرا نیساتیمشتقات ا های‌ویژگیاز  یبرخ ند.هست یمتفاوت زیستی تیفعال یو مشتقاتش دارا نیساتیا

 .[8تا  4]است  و ضدالتهاب HIVضدانعقاد، ضد ، یضدافسردگ، ضدسرطان تیفعالشامل  اند‌سنتز شده یشگاهیآزما

ل یبنز مشتقات -ن و مشتقات آنیگمیزوستیف -ها ینوآکریدینآم :اند‌میقابل تقس گروهاستراز به چند ‌نیکول یها مهارکننده

 .[11تا  9] ارائه شده است 1ها در شکل ‌ز آناهایی ‌که ساختار نمونه نیمثل هوپرز یاهیگ یدهاییآلکالو -لیدونپز مانندن یدیپریپ

 

 
 استراز‌نیکول‌آنزیم استیل مشهور یها مهارکننده یبرخ ساختار 1شکل 

 

در سال  شدر مطالعات پیشین اثبات شده است. اشرف علی و همکاران استراز‌کاربرد ایساتین در ترکیبات مهارکننده کولین

، فعالیت موردنظرترکیبات جدید اسپیرو بر پایه ایساتین را گزارش کردند. در این گزارش بیان شده که ترکیبات  2010

مشتقات جدید  شدر گزارش دیگری، کیا و همکاران ،همچنین .[12اند ]‌از خود نشان داده استراز‌نیکول‌استیل مهارکنندگی آنزیم

فعالیت ترکیبات در در این گزارش،  .[13] قرار دادند موردمطالعهر شده را ها در مهار آنزیم ذک‌ایساتینی را سنتز کرده و فعالیت آن

 های یمآنزترکیبات، توانایی مهار این ها نشان داد که ‌و نتایج آن شده بررسی استراز‌کولیناستیل و بوتیریل  های یمآنزبرابر 

است. بر اساس  کولین یلاستاتصال به  برای یو استر یونیفعال آن گاهیدو جا یدارا استراز‌نیکول‌استیل میآنز را دارند. موردمطالعه

است که به مرکز  دیاس کیاز گلوتام جامانده به (-COO) لاتیعامل کربوکس یبار منف یدارا میآنز یونیآن گاهیجا ،یبلورنگار لیتحل

و  نیسر دیاسنویشامل دو آم م،یآنز یاستر گاهی. جاشود یممتصل  کیالکتروستات یرویبا ن +CH3)3N( یعنیمثبت سوبسترا 

قسمت به  نیدارد. ا تیاهم نیسر دیاسنویاز آم OHو گروه  نیدیستیه دیاسنویاز آم دازولیمیاست که در آن حلقه ا نیدیستیه

 یدوست‌هسته حمله نیسر دیاسنوی، آماستراز‌نیکول‌استیل مینز. در آکند یم هیو آن را تجز شود یممتصل  نیکول‌لیاست یبخش استر

 

4 
 

نمایش داده  2این فرایند در شکل  واره‌طرحکه  شود یم تیتقو ن،یدیستیه دازولیمیا یجانب ریزنج باحمله  نیو ا دهد یمانجام 

 .شده است

 
 استراز‌نیکول‌استیل میآنز با نیکول‌لیاست هیکافت و تجز‌آب چگونگی 2شکل 

 

 دیتول ییتوانا د کهنباش یا گونه به دیرا مهار کنند با جایگاه آنیونی و استری آنزیمهر دو  که‌نیا برایمهارکننده  باتیترک

گلوتامات در بخش  اسیدآمینه لاتیبا گروه کربوکس یونی وندیپ دیتول ییو توانا یاستر خشدر ب نیسر اسیدآمینهبا  یدروژنیه وندیپ

 یکاربامات ای یکتون ای یدیآم یها گروه با یدروژنیه وندپی ها مهارکنندهدر  .باشندرا داشته استراز ‌نیکول میفعال آنز گاهیجا یونیآن

 شوند ینم کافت‌آب ای ها گروهاین  است، کافت‌آبقابل  یگروه استر یراقسمت دا نیکه در ا نیکول‌لیبرخلاف استکه  شود یم جادیا

 های کولین یلاستاز  یتعداد ،فرصت نیدر ا .کنند یم مهاررا  میآنز یمحدود زمان مدت یشده و برا کافت‌آب یبا سرعت کمتر ای

سبب  ینیموسکار های هیرندگ یدر مغز شده که با اثر رو نیکول‌لیسطح است شیباعث افزا تینهادر خارج و  میبدن از دسترس آنز

 پیوند با حاوی نقش ایساتین درداکینگ،  سازی مدلترکیبات بر اساس  سازی مولکولی‌شبیه .دشو‌یم مریآلزا یماریبهبود عوارض ب

پیوند  ،استری مکان از ،سرین اسیدآمینهکربونیل کتونی یا آمیدی حلقه ایساتین با  یها گروهکه در آن  مذکور است های یمآنز

از  یمولکول نگیداک یها کننده‌فیتوص .کند یمایجاد آنیونی پیوند الکتروستاتیک  مکانم نیز با وژنی و حلقه پیریدینیهیدر

کربونیل در های ‌حضور گروه، دیگر بیان به شوند.‌میمحاسبه  ایساتینو مشتقات  استراز‌نیکول‌لیاست میآنز نیب مؤثر یها برهمکنش

ایندولی و در  یها حلقهها در ‌حذف آنها و  مهارکننده تیفعال شیباعث افزا ،یدروژنیه وندیپ رندهیپذعنوان ‌هساختار ایساتین ب

این نتایج نشانگر اهمیت بالای پیوند هیدروژنی در جایگاه  .شود یها م مهارکننده تیباعث کاهش فعالی، دروژنیه وندیپ نتیجه حذف

ه پیوند هیدروژنی در ساختار پذیرند یها گروهکه حضور  دهد یمدست آمده نشان ‌هنتایج ب .فعال آنزیم کولین استراز است

حضور آمین کوارترنر نقش اساسی را  که درحالی شود یم ها مهارکنندهسبب تقویت قدرت جایگاه استری  پیوند با کننده برایمهار

طراحی و سنتز مشتقات 1-بنزیل-3-)2،3-دی اکسوایندولین-1-ایل( ... 
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ترکیبات مهارکننده برای این که هر دو جایگاه آنیونی و استری آنزیم 
را مهار کنند باید به گونه ای باشند که توانایی تولید پیوند هیدروژنی 
با اسیدآمینه سرین در بخش استری و توانایی تولید پیوند یونی با 
گروه کربوکسیلات اسیدآمینه گلوتامات در بخش آنیونی جایگاه فعال 
آنزیم کولین استراز را داشته باشند. در مهارکننده ها پیوند هیدروژنی با 
گروه های آمیدی یا کتونی یا کارباماتی ایجاد می شود که برخلاف 
استیل کولین که در این قسمت دارای گروه استری قابل آب کافت 
است، این گروه ها یا آب کافت نمی شوند یا با سرعت کمتری آب کافت 
این  در  می کنند.  مهار  را  آنزیم  محدودی  مدت زمان  برای  و  شده 
فرصت، تعدادی از استیل کولین های بدن از دسترس آنزیم خارج و 
در نهایت باعث افزایش سطح استیل کولین در مغز شده که با اثر روی 
گیرنده های موسکارینی سبب بهبود عوارض بیماری آلزایمر می شود. 
شبیه سازی مولکولی ترکیبات بر اساس مدل سازی داکینگ، حاوی 
نقش ایساتین در پیوند با آنزیم های مذکور است که در آن گروه های 
کربونیل کتونی یا آمیدی حلقه ایساتین با اسیدآمینه سرین، از مکان 
استری، پیوند هیدروژنی و حلقه پیریدینیم نیز با مکان آنیونی پیوند 
الکتروستاتیک ایجاد می کند. توصیف کننده های داکینگ مولکولی از 
برهمکنش های مؤثر بین آنزیم استیل کولین استراز و مشتقات ایساتین 
محاسبه می شوند. به بیان دیگر، حضور گروه های کربونیل در ساختار 
فعالیت  افزایش  باعث  هیدروژنی،  پیوند  پذیرنده  به عنوان  ایساتین 
مهارکننده ها و حذف آن ها در حلقه های ایندولی و در نتیجه حذف 
پیوند هیدروژنی، باعث کاهش فعالیت مهارکننده ها می شود. این نتایج 
نشانگر اهمیت بالای پیوند هیدروژنی در جایگاه فعال آنزیم کولین 
استراز است. نتایج به دست آمده نشان می دهد که حضور گروه های 
پذیرنده پیوند هیدروژنی در ساختار مهارکننده برای پیوند با جایگاه 
استری سبب تقویت قدرت مهارکننده ها می شود درحالی که حضور 
آمین کوارترنر نقش اساسی را داشته و مانند اثر انگشت سبب شناسایی 
جایگاه آنیونی گیرنده شده و وجود آن الزامی است. لازم به ذکر است 
که در ساختار بعضی مهارکننده ها مانند دونپزیل گروه آمینی به صورت 
ترشیاری موجود است که در pH فیزیولوژیک بدن پروتونه شده و فرم 
کاتیونی لازم برای پیوند را فراهم می کند. در حالت کلی سری جدیدی 
از مشتقات دونپزیل بر پایه ایندول های به دست آمده از مولکول ایساتین 

نیز سنتز شده و ویژگی های زیستی آن ها در مهار آنزیم کولین استراز در 
برابر شاهد دونپزیل مورد ارزیابی قرار گرفته است ]14[. بیشتر ترکیبات 
سنتز شده، توانایی مهار آنزیم یادشده را دارند و رفتارهای دونپزیل را در 

پیوند با جایگاه های کاتالیتیک آنزیم، پیروی می کرده اند.
در این مقاله، هدف اصلی سنتز و طراحی مشتقات جدید مهارکننده 
آنزیم استیل کولین استراز بر پایه ایساتین است که با مشتقات بنزیل 
پیریدین ها ادغام شده است. اطلاعات به دست آمده از ساختارهای دونپزیل 
و انساکولین، که از مهارکننده های مشهور کولین استراز بشمار می روند 
نشان می دهد که حضور گروه آمیدی یا کتونی در ساختار این ترکیبات 
با ایجاد پیوند هیدروژنی با جایگاه استراتیک آنزیم پتانسیل مناسبی به 
ترکیبات دارای این گروه ها در مهارکنندگی یک آنزیم القا کرده و اگر در 
قسمت پشت این گروه با توانایی ایجاد پیوند هیدروژنی حلقه های بالکی 
لیپوفیل قرار گیرد، مهارکننده به طور ویژه تری آنزیم را مهار خواهد کرد. البته 
همه پیوندها مستلزم حضور گروه آمین کوارترنر یا ترشیاری در ساختارهای 
مربوط است که با فاصله مناسب نسبت به جایگاه استراتیک قرار گرفته 
باشد. از آنجا که ترکیبات سنتز شده از نظر اندازه و شباهت های ساختاری 
بیان شده در بالا رفتار دونپزیل و انساکولین را به خوبی پیروی می کنند، این 
انتظار وجود دارد که ترکیب سنتز شده ویژگی مهارکنندگی کولین استراز 

مطلوبی داشته باشد. در شکل 3 طرح کلی این واکنش ارائه شده است.

بخش تجربی
مواد شیمیایی و دستگاه ها

تمام مواد شیمیایی در این پژوهش که شامل ایساتین، مشتقات پیکولیل 
کلرید و مشتقات بنزیل برمید هستند از شرکت مرک آلمان و فلوکای 
انجام  سوئیس خریداری شده اند و هیچ گونه خالص سازی روی مواد 
نگرفته است. نقطه ذوب ترکیبات با استفاده از دستگاه تعیین نقطه ذوب 
الکتروترمال 9100 به دست آمده است. طیف های IR با کمک دستگاه 
و  است  شده  گزارش   FTIR-JASCO-460 plus مدل  طیف سنج 
BRUKER DRX- مدل NMR ترکیبات با دستگاه NMR طیف های

AVANCE 500 در حلال DMSO-d6 ثبت شده است. به منظور 

 بررسی پیشرفت واکنش، از کروماتوگرافی لایه نازک )TLC( و ورقه های
سیلیکاژل 60GF254 ساخت شرکت مرک آلمان، استفاده شده است.

میرزا و مغانلو
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روش عمومی سنتز
مرحله اول: سنتز مشتقات 1-)پیریدیل متیل( ایندولین-2،3-دی اون

حلال  میلی لیتر   10 در  ایساتین  از  میلی مول   10 مقدار 
دی متیل فرمامید حل شد. سپس دوازده میلی مول پتاسیم کربنات 
معادل 1/65 گرم به آن افزوده و دمای مخلوط با استفاده از یک 
هیتر روی 80 درجه سانتی گراد تنظیم شد. در ادامه ده میلی مول 
از مشتقات 4-پیکولیل کلرید و 3- پیکولیل کلرید به آرامی و در 
طی 1 ساعت به مخلوط واکنش افزوده شدند. واکنش با استفاده 
پس  به طوری که  شد  کنترل  لایه نازک  کروماتوگرافی  روش  از 
واکنش  مخلوط  از  قطره  یک  واکنش،  پیشرفت  از  ساعت  هر  از 
اتیل استات  میلی لیتر   1 و  آب  میلی لیتر   1 آن  به  و  کرده  جدا  را 
از  افزوده و به خوبی هم زده شد. پس از جداشدن فاز آبی و آلی، 
فاز بالایی که مربوط به اتیل استات بود، TLC گرفته شد. نتایج 
TLC حاکی از مصرف کامل واکنشگر و تولید کامل حدواسط های 

3a و 3b پس از سه ساعت از پیشرفت واکنش بود. در ادامه برای 

خالص سازی، به مخلوط واکنش مقدار 50 میلی لیتر آب افزوده شد. 
کاغذ صافی،  با  آمده  به دست  رنگی  نارنجی  به  مایل  زرد  رسوب 
صاف و از مخلوط واکنش جدا شد. رسوب به دست آمده خشک و 
با اتانول مطلق نوبلور و برای استفاده در مرحله دوم واکنش آماده 

شد. بازده واکنش در این مرحله، 80 درصد برای حدواسط 3a و 
70 درصد برای حدواسط 3b است.

مرحله دوم: سنتز فراورده های واکنش
در این مرحله مقادیر 1 میلی مول از حدواسط های 3a و 3b که 
در مرحله قبل سنتز شدند، و 1/2 میلی مول از مشتقات بنزیل برماید 
در 7 میلی لیتر استونیتریل خشک حل شدند و تحت شرایط بازروانی 
کروماتوگرافی  روش  از  استفاده  با  واکنش  پیشرفت  گرفت.  قرار 
لایه نازک کنترل شد. کامل شدن واکنش بسته به مشتقات بنزیل 
برمید به کاررفته، بین 2 تا 3 ساعت به طول انجامید. در طی انجام 
واکنش، رسوب زرد تا قرمزرنگی در مخلوط واکنش پدیدار شد که 
پس از صاف کردن در حلال کلروفرم نوبلور شد. رسوب به دست 
جوش  دمای  تا  و  ریخته  کلروفرم  حلال  میلی لیتر   50 در  آمده 
باقیمانده  ناخالصی های  تمام  کار حل شدن  این  نتیجه  شد.  گرم 
حدواسط و بنزیل برماید در کلروفرم و باقی ماندن رسوب خالص 
فراورده ها در کلروفرم جوش بود که پس از صاف کردن و شستن 

چندباره با کلروفرم، فراورده خالص تهیه شد.
بخش  در  واکنش  فراورده های  طیفی  داده های  و  ذوب  نقاط 

نتایج و بحث ارائه شده اند.
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ذکر است که در ساختار بعضی  لازم به .استداشته و مانند اثر انگشت سبب شناسایی جایگاه آنیونی گیرنده شده و وجود آن الزامی 

فیزیولوژیک بدن پروتونه شده و فرم کاتیونی  pHصورت ترشیاری موجود است که در ‌همانند دونپزیل گروه آمینی ب ها مهارکننده

از مولکول  دست آمده‌به های یندولاسری جدیدی از مشتقات دونپزیل بر پایه در حالت کلی  .کند یمرا فراهم  پیوندلازم برای 

ارزیابی قرار گرفته است استراز در برابر شاهد دونپزیل مورد ‌ها در مهار آنزیم کولین‌آن های زیستی‌ویژگیایساتین نیز سنتز شده و 

کاتالیتیک  های یگاهجا پیوند باو رفتارهای دونپزیل را در  ندرا دار یادشده مهار آنزیم تواناییبیشتر ترکیبات سنتز شده،  .[14]

 .اند کرده یم پیروی ،آنزیم

با که  است نیساتیا پایهاستراز بر ‌کولین‌مهارکننده آنزیم استیل دیمشتقات جد یطراح و سنتز یهدف اصل مقاله، نیدر ا

 مشهور یها مهارکننده، که از نیو انساکول لیدونپز هایساختاردست آمده از ‌ادغام شده است. اطلاعات به ها یریدینپ لیمشتقات بنز

که حضور گروه آمیدی یا کتونی در ساختار این ترکیبات با ایجاد پیوند هیدروژنی با  دهد‌ینشان م روند یمبشمار  استراز‌کولین

یک آنزیم القا کرده و اگر در قسمت پشت  در مهارکنندگی ها گروهاستراتیک آنزیم پتانسیل مناسبی به ترکیبات دارای این  جایگاه

آنزیم را مهار خواهد کرد.  تری یژهوطور ‌هکننده بمهار ،بالکی لیپوفیل قرار گیرد یها حلقهاین گروه با توانایی ایجاد پیوند هیدروژنی 

 جایگاهاست که با فاصله مناسب نسبت به  ر یا ترشیاری در ساختارهای مربوطمستلزم حضور گروه آمین کوارترن پیوندهاالبته همه 

و  لیدونپزبیان شده در بالا رفتار  ساختاری یها شباهتاندازه و  نظرسنتز شده از  باتیاز آنجا که ترکاستراتیک قرار گرفته باشد. 

داشته مطلوبی استراز ‌نیکول یکنندگمهار ویژگیسنتز شده  بیکه ترک وجود داردانتظار این  ،کنند یم پیرویخوبی ‌هانساکولین را ب

 طرح کلی این واکنش ارائه شده است. 3در شکل  .باشد

 
 طرح کلی واکنش 3ل شک

 

شکل 3 طرح کلی واکنش

طراحی و سنتز مشتقات 1-بنزیل-3-)2،3-دی اکسوایندولین-1-ایل( ... 
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آزمون مهار آنزیم کولین استراز
این آزمون با روش المن  انجام شد. اساس این روش اندازه گیری 
سرعت تولید تیوکولین به عنوان فراورده کاتالیز آنزیمی بر استیل 
تولیدشدن  از  پس  تیوکولین  است.  سوبسترا  به عنوان  تیوکولین 
بی درنگ با 5-دی تیوبیس-2-نیتروبنزوئیک اسید واکنش می دهد 
تا آنیون زردرنگ 5-تیو-2-نیتروبنزوات ایجاد شود. سرعت ایجاد 
طیف نورسنج  دستگاه  به وسیله  نانومتر   412 طول موج  در  رنگ 
اندازه گیری می شود. واکنش با تیول آن قدر سریع است که مرحله 
که  واکنشگرهایی  آن،  بر  افزون  نشود.  تلقی  تعیین کننده سرعت 
استفاده می شوند در غلظت مورداستفاده باعث مهار آنزیم نمی شوند.

تهیه محلول ها
• بافر فسفات 0/1 مولار pH برابر با 8

22/8 گرم دی پتاسیم هیدروژن فسفات 3 آبه در آب مقطر حل شده 
و به حجم 1000 میلی لیتر رسانده شد. 1/36 پتاسیم دی هیدروژن 
به حجم 100 میلی لیتر رسانده شد.  فسفات در آب مقطر حل و 
هم  به   2 محلول  از  میلی لیتر   50 و   1 محلول  از  میلی لیتر   940
افزوده شده و با محلول پتاسیم هیدروکسید، pH آن برابر با 8/0 

تنظیم شد.

DTNB محلول 0/01 مولار •
در  کربنات  گرم سدیم هیدروژن   0/15 و   DTNB گرم   0/396
آب مقطر حل شد تا 100 میلی لیتر از محلول یادشده به دست آید. 

محلول مدنظر در دمای 3 درجه سانتی گراد نگهداری شد.

• استیل تیوکولین یدید 0/075 مولار
0/217 گرم استیل تیوکولین یدید در 10 میلی لیتر آب مقطر حل 
شد. این محلول در قسمت های 0/4 میلی لیتری در ویال اپندورف 

به شکل منجمد شده در 25- درجه سانتی گراد نگهداری شد.

• آنزیم استیل کولین استراز
آنزیم 2000 واحدی در 1 میلی لیتر محلول ژلاتین 1% حل شده و 

به بالن حجمی 100 میلی لیتری منتقل شد. در نهایت با آب مقطر 
محلول 2/5 واحد در میلی لیتر آنزیم ساخته می شود. این محلول 
استوک آنزیمی در قسمت های 1 میلی لیتری در 25- نگهداری شد 

و موقع لزوم ذوب و مورداستفاده قرار گرفت.

آزمون مهار استیل کولین استراز
برای به دست آوردن IC50 نمونه های سنتز شده، غلظت های 
متفاوت هر نمونه آزمون و درصد مهار برای هر غلظت محاسبه 
شد. منحنی پاسخ/چنده  برای هر نمونه رسم و از منحنی به دست 

آمده IC50 محاسبه شد.
 ،10-4 غلظت های  نمونه ها،  آماده شده  پیش  از  محلول های  از 
5-10، 6-10، 7-10، 8-10، 9-10 مولار تهیه و آزمون شد به گونه ای 

که برای هر نمونه درصد مهار بین 20 تا 80 درصد به دست آید. 
پیش از آزمون آنزیم از فریزر خارج و در دمای اتاق ذوب شد و 
سپس تمام محلول های موردنیاز به وسیله حمام آب به دمای 25 
بار   3 جداگانه  به طور  غلظت  هر  شدند.  رسانده  سانتی گراد  درجه 
آزمون شد و میانگین درصد مهار هر غلظت برای محاسبات منظور 
شد.  استفاده  مرجع  داروی  به عنوان  هیدروکلرید  دونپزیل  از  شد. 
IC50 دونپزیل در طول 3 روز متفاوت و هر روز 3 بار اندازه گیری 

از انجام هر  نانو مولار به دست آمد. پیش  و محاسبه شد که 28 
آزمون دستگاه طیف نورسنج در مود کینتیکی تنظیم و با استفاده از 

یک مخلوط شامل ترکیب های زیر، دستگاه صفر شد:
بافر فسفات )3 میلی لیتر(، استیل تیوکولین یدید )20 میکرولیتر(، 
محلول DTNB )100 میکرولیتر( و ترکیب آزمون )50 میکرولیتر(

 
تنظیمات دستگاه برای آزمون به شرح زیر بود:

Reading time = 6 min

λ max = 412 nm

Factor = 1

Min absorbance = 0

Max absorbance = 2

Scale = 5.0

میرزا و مغانلو
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روش انجام آزمون
با  آنزیم  بافر فسفات، 50 میکرولیتر محلول  مقدار 3 میلی لیتر 
غلظت 2/5 واحد در میلی لیتر، 50 میکرولیتر محلول نمونه موردنظر 
و 100 میکرولیتر محلول DTNB در یک لوله آزمایش به مدت 
دقیقه در گرم خانه در دمای 25 درجه سانتی گراد و در 410   15
محلول  میکرولیتر   20 مقدار  سپس  شد  داده  قرار  دقیقه  در  دور 
استیل تیوکولین یدید به مخلوط افزوده و به مدت 5 ثانیه هم زده 
و  خوانده  نانومتر   412 در  دقیقه   6 مدت  به  پس ازآن جذب  شد. 
سرعت به دست آمده با دستگاه خوانده شد. بر اساس فرمول زیر 

درصد مهار محاسبه شد.
 = (µmol/min( فعالیت آنزیم

[ΔA/Δt (rate) × 7.35 × حجم نهایی خوانده شده نمونه )ml([/100

و
درصد فعالیت آنزیم - 100 = درصد مهار آنزیم

سرعت  با  خودبه خودی  به طور  استیل تیوکولین  این که  به دلیل 
0/0016 واحد جذب در دقیقه در دمای 25 درجه سانتی گراد تجزیه 
می شود برای حذف این خطا از مخلوط زیر به عنوان شاهد استفاده 

شد:
بافر فسفات )3 میلی لیتر(، استیل تیوکولین یدید )20 میکرولیتر(، 

محلول DTNB )100 میکرولیتر( و آب مقطر )100 میکرولیتر(

نتیجه ها و بحث
داده های طیفی فراورده های واکنش
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 آزمونروش انجام 

نمونه میکرولیتر محلول  50لیتر، ‌واحد در میلی 5/2میکرولیتر محلول آنزیم با غلظت  50لیتر بافر فسفات، ‌میلی 3مقدار 

و در  گراد سانتیدرجه  25در دمای خانه ‌در گرمدقیقه  15ه مدت ب در یک لوله آزمایش DTNBمیکرولیتر محلول  100و  موردنظر

ثانیه  5و به مدت  افزودهبه مخلوط تیوکولین یدید ‌میکرولیتر محلول استیل 20شد سپس مقدار  قرار دادهدور در دقیقه  410

دستگاه خوانده شد. بر اساس فرمول  بادست آمده ‌هبسرعت نانومتر خوانده و  412دقیقه در  5جذب به مدت  ازآن پس .زده شد‌هم

 زیر درصد مهار محاسبه شد.

شده نمونه‌حجم نهایی خوانده × µmol/min) = [ΔA/Δt (rate) × 7.35( فعالیت آنزیم  )ml)]/100 

 
 و

 درصد مهار آنزیم = 100 -درصد فعالیت آنزیم 
 

 گراد سانتیدرجه  25واحد جذب در دقیقه در دمای  0015/0خودی با سرعت ‌بهطور خود‌تیوکولین به‌که استیل‌این دلیل به

 :عنوان شاهد استفاده شد‌برای حذف این خطا از مخلوط زیر به شود یمتجزیه 
 

 میکرولیتر( 100میکرولیتر( و آب مقطر ) 100) DTNB(، محلول یکرولیترم 20تیوکولین یدید )‌لیتر(، استیل‌میلی 3بافر فسفات )

 

 

 

 ها و بحث‌نتیجه

 واکنش های‌فراورده طیفی یها داده
1-(2-chlorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5a): Red solid; 

yield: 78%, mp = 225-229 °C. IR (KBr): 1715 

(C=O), 1670 (C=O amid), 2986 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.73 (s, 

2H, N- CH2), 5.93 (s, 2H, N+- CH2), 7.04 (m, 2H, 

H5,6), 7.31 (d, J= 7 Hz, 1H, H7), 7.45-7.50 (m, 4H, 

H4,4՛՛,5՛՛,6՛՛), 7.56-7.59 (m, 3H, H2՛,6՛,3՛՛), 8.97 (d, 
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 J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 60.6, 109.1, 109.9, 117.7, 119.2, 

120.9, 125.3, 127.2, 128.1, 130.0, 131.2, 131.5, 

131.7, 144.9, 145.1, 159.3, 163.5, 179.2. 
 

1-(3-chlorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5b):Red solid; 

yield: 78%, mp = 225-229 °C. IR (KBr): 1715 

(C=O), 1670 (C=O amid), 2986 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.73 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.30 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H7), 7.43-7.47 (m, 

3H, H4, 5՛՛,6՛՛), 7.54 (d, J=7 Hz, 1H, H4՛՛), 7.59 (d, 

J=6.5 Hz, 2H, H2՛,6՛), 7.71 (s, 1H, H2՛՛), 9.18 (d, 

J=7 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 61.5, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 

120.8, 125.3, 127.2, 127.7, 128.9, 129.3, 131.0, 

133.5, 135.3, 136.2, 144.7, 159.0, 162.8, 180.1. 
 

1-(4-chlorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5c): Red solid; 

yield: 80%, mp = 221-224 °C. IR (KBr): 1721 

(C=O), 1685 (C=O amid), 2998 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.71 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.29 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H7), 7.44 (m, 1H, 

H4), 7.51 (m, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.55-7.56 (m, 4H, 

H2՛,6՛,3՛՛,5՛՛), 9.0 (d, J=5 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- 

NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 44.7, 61.7, 109.1, 

109.8, 117.7, 119.2, 120.9, 125.3, 127.2, 129.1, 

130.9, 132.9, 134.2, 135.2, 135.9, 144.6, 144.8, 

159.0, 163.4, 181.3. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(2-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5d): Red 

solid; yield: 71%, mp = 205-209 °C. IR )KBr): 

1708 (C=O), 1688 (C=O amid), 2990 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.27 (s, 3H, CH3), 5.75 (2H, s, N- CH2), 5.91 (2H, 

s, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, H5,6), 7.19 (d, J= 7.5 Hz, 

1H, H3՛՛), 7.25 (t, J=7 Hz, H5՛՛), 7.27 (d, J=7 Hz, 

H6՛՛), 7.32 (m, 2H, H1,4՛՛),7.44 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 

7.56-7.59 (d, J= 6Hz, 2H, H2՛,6՛), 8.95 (d, J=5 Hz, 

2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

18.7, 44.8, 60.8, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 120.9, 

125.3, 126.6, 127.2, 129.4, 130.8, 132.0, 135.3, 

135.9, 137.0, 144.6, 144.8, 158.9, 162.7, 180.8. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(3-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5e): Red 

solid; yield: 72%, mp = 199-202 °C. IR )KBr): 

1706 (C=O), 1680 (C=O amid), 2988 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.29 (s, 3H, CH3), 5.70 (2H, s, N- CH2), 5.74 (2H, 

s, N+- CH2), 7.02 (m, 2H, H5,6), 7.22 (d, J=7 Hz, 

1H, H4՛՛), 7.29 (m, 2H, H1,2՛՛), 7.33 (m, 2H, H5՛՛,6՛՛), 

7.44 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 7.55 (d, J=5.5 Hz, 2H, 

H2՛,6՛), 9.05 (d, J=5.5 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 20.8, 44.8, 61.5, 109.1, 

109.8, 117.5, 119.6, 120.1, 125.5, 127.3, 129.3, 

134.0, 135.3, 136.2, 144.8, 158.9, 161.8, 178.0. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(4-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5f): Red 

solid; yield: 70%, mp = 195-199 °C. IR )KBr): 

1711 (C=O), 1689 (C=O amid), 3015 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.29 (s, 3H, CH3), 5.70 (s, 2H, N- CH2), 5.75 (s, 

2H, N+- CH2), 7.03 (t, J= 7.5 Hz, 2H, H5,6), 7.23 

(d, J= 8 Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 7.29 (d, J= 8 Hz, 1H, H7), 

7.40 (d, J= 8 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.45 (d, J= 7 Hz, 1H, 

H4), 7.55 (d, J= 6 Hz, 2H, H2՛,6՛), 9.06 (d, J=6 Hz, 

2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

طراحی و سنتز مشتقات 1-بنزیل-3-)2،3-دی اکسوایندولین-1-ایل( ... 



95
سال یازدهم، شماره 4، زمستان 96 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی
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 J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 60.6, 109.1, 109.9, 117.7, 119.2, 

120.9, 125.3, 127.2, 128.1, 130.0, 131.2, 131.5, 

131.7, 144.9, 145.1, 159.3, 163.5, 179.2. 
 

1-(3-chlorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5b):Red solid; 

yield: 78%, mp = 225-229 °C. IR (KBr): 1715 

(C=O), 1670 (C=O amid), 2986 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.73 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.30 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H7), 7.43-7.47 (m, 

3H, H4, 5՛՛,6՛՛), 7.54 (d, J=7 Hz, 1H, H4՛՛), 7.59 (d, 

J=6.5 Hz, 2H, H2՛,6՛), 7.71 (s, 1H, H2՛՛), 9.18 (d, 

J=7 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 61.5, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 

120.8, 125.3, 127.2, 127.7, 128.9, 129.3, 131.0, 

133.5, 135.3, 136.2, 144.7, 159.0, 162.8, 180.1. 
 

1-(4-chlorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5c): Red solid; 

yield: 80%, mp = 221-224 °C. IR (KBr): 1721 

(C=O), 1685 (C=O amid), 2998 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.71 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.29 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H7), 7.44 (m, 1H, 

H4), 7.51 (m, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.55-7.56 (m, 4H, 

H2՛,6՛,3՛՛,5՛՛), 9.0 (d, J=5 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- 

NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 44.7, 61.7, 109.1, 

109.8, 117.7, 119.2, 120.9, 125.3, 127.2, 129.1, 

130.9, 132.9, 134.2, 135.2, 135.9, 144.6, 144.8, 

159.0, 163.4, 181.3. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(2-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5d): Red 

solid; yield: 71%, mp = 205-209 °C. IR )KBr): 

1708 (C=O), 1688 (C=O amid), 2990 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.27 (s, 3H, CH3), 5.75 (2H, s, N- CH2), 5.91 (2H, 

s, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, H5,6), 7.19 (d, J= 7.5 Hz, 

1H, H3՛՛), 7.25 (t, J=7 Hz, H5՛՛), 7.27 (d, J=7 Hz, 

H6՛՛), 7.32 (m, 2H, H1,4՛՛),7.44 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 

7.56-7.59 (d, J= 6Hz, 2H, H2՛,6՛), 8.95 (d, J=5 Hz, 

2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

18.7, 44.8, 60.8, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 120.9, 

125.3, 126.6, 127.2, 129.4, 130.8, 132.0, 135.3, 

135.9, 137.0, 144.6, 144.8, 158.9, 162.7, 180.8. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(3-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5e): Red 

solid; yield: 72%, mp = 199-202 °C. IR )KBr): 

1706 (C=O), 1680 (C=O amid), 2988 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.29 (s, 3H, CH3), 5.70 (2H, s, N- CH2), 5.74 (2H, 

s, N+- CH2), 7.02 (m, 2H, H5,6), 7.22 (d, J=7 Hz, 

1H, H4՛՛), 7.29 (m, 2H, H1,2՛՛), 7.33 (m, 2H, H5՛՛,6՛՛), 

7.44 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 7.55 (d, J=5.5 Hz, 2H, 

H2՛,6՛), 9.05 (d, J=5.5 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 20.8, 44.8, 61.5, 109.1, 

109.8, 117.5, 119.6, 120.1, 125.5, 127.3, 129.3, 

134.0, 135.3, 136.2, 144.8, 158.9, 161.8, 178.0. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(4-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5f): Red 

solid; yield: 70%, mp = 195-199 °C. IR )KBr): 

1711 (C=O), 1689 (C=O amid), 3015 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.29 (s, 3H, CH3), 5.70 (s, 2H, N- CH2), 5.75 (s, 

2H, N+- CH2), 7.03 (t, J= 7.5 Hz, 2H, H5,6), 7.23 

(d, J= 8 Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 7.29 (d, J= 8 Hz, 1H, H7), 

7.40 (d, J= 8 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.45 (d, J= 7 Hz, 1H, 

H4), 7.55 (d, J= 6 Hz, 2H, H2՛,6՛), 9.06 (d, J=6 Hz, 

2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 
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 J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 60.6, 109.1, 109.9, 117.7, 119.2, 

120.9, 125.3, 127.2, 128.1, 130.0, 131.2, 131.5, 

131.7, 144.9, 145.1, 159.3, 163.5, 179.2. 
 

1-(3-chlorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5b):Red solid; 

yield: 78%, mp = 225-229 °C. IR (KBr): 1715 

(C=O), 1670 (C=O amid), 2986 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.73 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.30 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H7), 7.43-7.47 (m, 

3H, H4, 5՛՛,6՛՛), 7.54 (d, J=7 Hz, 1H, H4՛՛), 7.59 (d, 

J=6.5 Hz, 2H, H2՛,6՛), 7.71 (s, 1H, H2՛՛), 9.18 (d, 

J=7 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 61.5, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 

120.8, 125.3, 127.2, 127.7, 128.9, 129.3, 131.0, 

133.5, 135.3, 136.2, 144.7, 159.0, 162.8, 180.1. 
 

1-(4-chlorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5c): Red solid; 

yield: 80%, mp = 221-224 °C. IR (KBr): 1721 

(C=O), 1685 (C=O amid), 2998 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.71 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.29 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H7), 7.44 (m, 1H, 

H4), 7.51 (m, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.55-7.56 (m, 4H, 

H2՛,6՛,3՛՛,5՛՛), 9.0 (d, J=5 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- 

NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 44.7, 61.7, 109.1, 

109.8, 117.7, 119.2, 120.9, 125.3, 127.2, 129.1, 

130.9, 132.9, 134.2, 135.2, 135.9, 144.6, 144.8, 

159.0, 163.4, 181.3. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(2-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5d): Red 

solid; yield: 71%, mp = 205-209 °C. IR )KBr): 

1708 (C=O), 1688 (C=O amid), 2990 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.27 (s, 3H, CH3), 5.75 (2H, s, N- CH2), 5.91 (2H, 

s, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, H5,6), 7.19 (d, J= 7.5 Hz, 

1H, H3՛՛), 7.25 (t, J=7 Hz, H5՛՛), 7.27 (d, J=7 Hz, 

H6՛՛), 7.32 (m, 2H, H1,4՛՛),7.44 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 

7.56-7.59 (d, J= 6Hz, 2H, H2՛,6՛), 8.95 (d, J=5 Hz, 

2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

18.7, 44.8, 60.8, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 120.9, 

125.3, 126.6, 127.2, 129.4, 130.8, 132.0, 135.3, 

135.9, 137.0, 144.6, 144.8, 158.9, 162.7, 180.8. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(3-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5e): Red 

solid; yield: 72%, mp = 199-202 °C. IR )KBr): 

1706 (C=O), 1680 (C=O amid), 2988 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.29 (s, 3H, CH3), 5.70 (2H, s, N- CH2), 5.74 (2H, 

s, N+- CH2), 7.02 (m, 2H, H5,6), 7.22 (d, J=7 Hz, 

1H, H4՛՛), 7.29 (m, 2H, H1,2՛՛), 7.33 (m, 2H, H5՛՛,6՛՛), 

7.44 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 7.55 (d, J=5.5 Hz, 2H, 

H2՛,6՛), 9.05 (d, J=5.5 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 20.8, 44.8, 61.5, 109.1, 

109.8, 117.5, 119.6, 120.1, 125.5, 127.3, 129.3, 

134.0, 135.3, 136.2, 144.8, 158.9, 161.8, 178.0. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(4-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5f): Red 

solid; yield: 70%, mp = 195-199 °C. IR )KBr): 

1711 (C=O), 1689 (C=O amid), 3015 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.29 (s, 3H, CH3), 5.70 (s, 2H, N- CH2), 5.75 (s, 

2H, N+- CH2), 7.03 (t, J= 7.5 Hz, 2H, H5,6), 7.23 

(d, J= 8 Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 7.29 (d, J= 8 Hz, 1H, H7), 

7.40 (d, J= 8 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.45 (d, J= 7 Hz, 1H, 

H4), 7.55 (d, J= 6 Hz, 2H, H2՛,6՛), 9.06 (d, J=6 Hz, 

2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 
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 J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 60.6, 109.1, 109.9, 117.7, 119.2, 

120.9, 125.3, 127.2, 128.1, 130.0, 131.2, 131.5, 

131.7, 144.9, 145.1, 159.3, 163.5, 179.2. 
 

1-(3-chlorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5b):Red solid; 

yield: 78%, mp = 225-229 °C. IR (KBr): 1715 

(C=O), 1670 (C=O amid), 2986 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.73 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.30 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H7), 7.43-7.47 (m, 

3H, H4, 5՛՛,6՛՛), 7.54 (d, J=7 Hz, 1H, H4՛՛), 7.59 (d, 

J=6.5 Hz, 2H, H2՛,6՛), 7.71 (s, 1H, H2՛՛), 9.18 (d, 

J=7 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 61.5, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 

120.8, 125.3, 127.2, 127.7, 128.9, 129.3, 131.0, 

133.5, 135.3, 136.2, 144.7, 159.0, 162.8, 180.1. 
 

1-(4-chlorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5c): Red solid; 

yield: 80%, mp = 221-224 °C. IR (KBr): 1721 

(C=O), 1685 (C=O amid), 2998 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.71 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.29 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H7), 7.44 (m, 1H, 

H4), 7.51 (m, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.55-7.56 (m, 4H, 

H2՛,6՛,3՛՛,5՛՛), 9.0 (d, J=5 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- 

NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 44.7, 61.7, 109.1, 

109.8, 117.7, 119.2, 120.9, 125.3, 127.2, 129.1, 

130.9, 132.9, 134.2, 135.2, 135.9, 144.6, 144.8, 

159.0, 163.4, 181.3. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(2-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5d): Red 

solid; yield: 71%, mp = 205-209 °C. IR )KBr): 

1708 (C=O), 1688 (C=O amid), 2990 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.27 (s, 3H, CH3), 5.75 (2H, s, N- CH2), 5.91 (2H, 

s, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, H5,6), 7.19 (d, J= 7.5 Hz, 

1H, H3՛՛), 7.25 (t, J=7 Hz, H5՛՛), 7.27 (d, J=7 Hz, 

H6՛՛), 7.32 (m, 2H, H1,4՛՛),7.44 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 

7.56-7.59 (d, J= 6Hz, 2H, H2՛,6՛), 8.95 (d, J=5 Hz, 

2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

18.7, 44.8, 60.8, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 120.9, 

125.3, 126.6, 127.2, 129.4, 130.8, 132.0, 135.3, 

135.9, 137.0, 144.6, 144.8, 158.9, 162.7, 180.8. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(3-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5e): Red 

solid; yield: 72%, mp = 199-202 °C. IR )KBr): 

1706 (C=O), 1680 (C=O amid), 2988 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.29 (s, 3H, CH3), 5.70 (2H, s, N- CH2), 5.74 (2H, 

s, N+- CH2), 7.02 (m, 2H, H5,6), 7.22 (d, J=7 Hz, 

1H, H4՛՛), 7.29 (m, 2H, H1,2՛՛), 7.33 (m, 2H, H5՛՛,6՛՛), 

7.44 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 7.55 (d, J=5.5 Hz, 2H, 

H2՛,6՛), 9.05 (d, J=5.5 Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 20.8, 44.8, 61.5, 109.1, 

109.8, 117.5, 119.6, 120.1, 125.5, 127.3, 129.3, 

134.0, 135.3, 136.2, 144.8, 158.9, 161.8, 178.0. 
 

4-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)-1-(4-

methylbenzyl)pyridin-1-ium bromide (5f): Red 

solid; yield: 70%, mp = 195-199 °C. IR )KBr): 

1711 (C=O), 1689 (C=O amid), 3015 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.29 (s, 3H, CH3), 5.70 (s, 2H, N- CH2), 5.75 (s, 

2H, N+- CH2), 7.03 (t, J= 7.5 Hz, 2H, H5,6), 7.23 

(d, J= 8 Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 7.29 (d, J= 8 Hz, 1H, H7), 

7.40 (d, J= 8 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.45 (d, J= 7 Hz, 1H, 

H4), 7.55 (d, J= 6 Hz, 2H, H2՛,6՛), 9.06 (d, J=6 Hz, 

2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 
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20.6, 44.7, 62.5, 109.1, 109.8, 117.7, 119.2, 120.9, 

125.3, 128.9, 129.7, 131.1, 135.2, 138.9, 144.4, 

144.6, 158.9, 164.1, 179.3. 
 

1-(2-fluorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5g): Red solid; 

yield: 78%, mp = 231-236 °C. IR (KBr): 1700 

(C=O), 1680 (C=O amid), 2992 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.72 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.30 (m, 3H, H7, 4՛՛,6՛՛), 7.44 (m, 1H, H4), 7.50 

(m, 1H, H5՛՛), 7.58 (m, 3H, H2՛,6՛,3՛՛), 8.97 (d, 

J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 57.3, 116.0 (JC-F= 7.5 Hz), 117.7, 

119.2, 120.9, 125.3 (JC-F= 15.5 Hz), 131.5, 132.1, 

145.0, 159.2, 162.1 (JC-F= 220 Hz), 164.1, 178.0. 
 

1-benzyl-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5h): Red solid; 

yield: 78%, mp = 231-236 °C. IR (KBr): 1700 

(C=O), 1680 (C=O amid), 2992 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.77 (s, 

2H, N- CH2), 5.93 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 (m, 2H, 

H5,6), 7.34 (d, J= 8 Hz, 1H, H7), 7.41-7.45 (m, 4H, 

H4,2՛՛,4՛՛,6՛՛), 7.57-7.60 (m, 4H, H3՛՛,5՛՛, H2՛,6՛), 9.25(d, 

J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 62.2, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 

120.8, 125.2, 127.1, 128.9, 134.1, 135.3, 135.9, 

144.5, 144.6, 158.9, 163.3, 182.3. 
 

1-(2-chlorobenzyl)-3-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5i): Orange 

solid; yield: 86%, mp = 209-213 °C. IR )KBr): 

1728 (C=O), 1688 (C=O amid), 2981 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

5.60 (s, 2H, N- CH2), 5.97 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 

(m, 2H, H5,6), 7.35-7.45 (m, 6H, H4,7,2՛՛,4՛՛,5՛՛,6՛՛), 

8.13 (m, 1H, H6՛), 8.20 (m, 1H, H5՛), 8.62 (s, 1H, 

H2՛), 9.07(d, J=5Hz, 1H, H4՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 42.5, 61.3, 109.0, 109.8, 

117.5, 117.8, 127.2, 128.2, 129.9, 130.9, 131.7, 

131.9, 135.1, 135.7, 139.9, 142.5, 144.1, 162.5, 

180.8. 
 

1-(4-chlorobenzyl)-3-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5j): Orange 

solid; yield: 77%, mp = 200-205 °C. IR )KBr): 

1718 (C=O), 1683 (C=O amid), 2979 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

5.57 (s, 2H, N- CH2), 5.87 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 

(m, 2H, H5,6), 7.34 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H7), 7.41 (d, 

J= 7 Hz, 1H, H4), 7.49 (d, J= 7.5 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 

7.52 (d, J= 7.5 Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 8.03 (d, J= 8 Hz, 

1H, H6՛), 8.08 (t, J= 6.5 Hz, 1H, H5՛), 8.92 (s, 1H, 

H2՛), 9.07(d, J=6 Hz, 1H, H4՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 42.5, 62.4, 109.0, 109.3, 

109.8, 117.5, 117.8, 119.2, 127.2, 128.3, 128.9, 

129.2, 130.8, 131.0, 132.8, 134.2, 135.2, 135.7, 

139.9, 163.3, 182.8. 
 

1-((1-(4-methylbenzyl)-1l4-pyridin-3-

yl)methyl)indoline-2,3-dione bromide (5k): 

Orange solid; yield: 75%, mp = 212-215 °C. IR 

(KBr): 1718 (C=O), 1680 (C=O amid), 3005 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.32 (s, 3H, CH3), 5.58 (s, 2H, N- CH2), 5.82 (s, 

2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, H5,6), 7.22 (d, J= 8.5 

Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 7.35 (d, J= 7 Hz, 1H, H7), 7.37 (d, 

J= 8.5 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.41 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 

8.02 (d, J= 8 Hz, 1H, H6՛), 8.08 (t, J= 7 Hz, 1H, 

H5՛), 8.95 (s, 1H, H2՛), 9.15(d, J=6 Hz, 1H, H4՛) 

ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 20.6, 42.5, 

63.1, 109.0, 109.3, 109.8, 117.5, 117.7, 119.0, 

میرزا و مغانلو
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20.6, 44.7, 62.5, 109.1, 109.8, 117.7, 119.2, 120.9, 

125.3, 128.9, 129.7, 131.1, 135.2, 138.9, 144.4, 

144.6, 158.9, 164.1, 179.3. 
 

1-(2-fluorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5g): Red solid; 

yield: 78%, mp = 231-236 °C. IR (KBr): 1700 

(C=O), 1680 (C=O amid), 2992 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.72 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.30 (m, 3H, H7, 4՛՛,6՛՛), 7.44 (m, 1H, H4), 7.50 

(m, 1H, H5՛՛), 7.58 (m, 3H, H2՛,6՛,3՛՛), 8.97 (d, 

J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 57.3, 116.0 (JC-F= 7.5 Hz), 117.7, 

119.2, 120.9, 125.3 (JC-F= 15.5 Hz), 131.5, 132.1, 

145.0, 159.2, 162.1 (JC-F= 220 Hz), 164.1, 178.0. 
 

1-benzyl-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5h): Red solid; 

yield: 78%, mp = 231-236 °C. IR (KBr): 1700 

(C=O), 1680 (C=O amid), 2992 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.77 (s, 

2H, N- CH2), 5.93 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 (m, 2H, 

H5,6), 7.34 (d, J= 8 Hz, 1H, H7), 7.41-7.45 (m, 4H, 

H4,2՛՛,4՛՛,6՛՛), 7.57-7.60 (m, 4H, H3՛՛,5՛՛, H2՛,6՛), 9.25(d, 

J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 62.2, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 

120.8, 125.2, 127.1, 128.9, 134.1, 135.3, 135.9, 

144.5, 144.6, 158.9, 163.3, 182.3. 
 

1-(2-chlorobenzyl)-3-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5i): Orange 

solid; yield: 86%, mp = 209-213 °C. IR )KBr): 

1728 (C=O), 1688 (C=O amid), 2981 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

5.60 (s, 2H, N- CH2), 5.97 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 

(m, 2H, H5,6), 7.35-7.45 (m, 6H, H4,7,2՛՛,4՛՛,5՛՛,6՛՛), 

8.13 (m, 1H, H6՛), 8.20 (m, 1H, H5՛), 8.62 (s, 1H, 

H2՛), 9.07(d, J=5Hz, 1H, H4՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 42.5, 61.3, 109.0, 109.8, 

117.5, 117.8, 127.2, 128.2, 129.9, 130.9, 131.7, 

131.9, 135.1, 135.7, 139.9, 142.5, 144.1, 162.5, 

180.8. 
 

1-(4-chlorobenzyl)-3-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5j): Orange 

solid; yield: 77%, mp = 200-205 °C. IR )KBr): 

1718 (C=O), 1683 (C=O amid), 2979 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

5.57 (s, 2H, N- CH2), 5.87 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 

(m, 2H, H5,6), 7.34 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H7), 7.41 (d, 

J= 7 Hz, 1H, H4), 7.49 (d, J= 7.5 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 

7.52 (d, J= 7.5 Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 8.03 (d, J= 8 Hz, 

1H, H6՛), 8.08 (t, J= 6.5 Hz, 1H, H5՛), 8.92 (s, 1H, 

H2՛), 9.07(d, J=6 Hz, 1H, H4՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 42.5, 62.4, 109.0, 109.3, 

109.8, 117.5, 117.8, 119.2, 127.2, 128.3, 128.9, 

129.2, 130.8, 131.0, 132.8, 134.2, 135.2, 135.7, 

139.9, 163.3, 182.8. 
 

1-((1-(4-methylbenzyl)-1l4-pyridin-3-

yl)methyl)indoline-2,3-dione bromide (5k): 

Orange solid; yield: 75%, mp = 212-215 °C. IR 

(KBr): 1718 (C=O), 1680 (C=O amid), 3005 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.32 (s, 3H, CH3), 5.58 (s, 2H, N- CH2), 5.82 (s, 

2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, H5,6), 7.22 (d, J= 8.5 

Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 7.35 (d, J= 7 Hz, 1H, H7), 7.37 (d, 

J= 8.5 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.41 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 

8.02 (d, J= 8 Hz, 1H, H6՛), 8.08 (t, J= 7 Hz, 1H, 

H5՛), 8.95 (s, 1H, H2՛), 9.15(d, J=6 Hz, 1H, H4՛) 

ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 20.6, 42.5, 

63.1, 109.0, 109.3, 109.8, 117.5, 117.7, 119.0, 
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20.6, 44.7, 62.5, 109.1, 109.8, 117.7, 119.2, 120.9, 

125.3, 128.9, 129.7, 131.1, 135.2, 138.9, 144.4, 

144.6, 158.9, 164.1, 179.3. 
 

1-(2-fluorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5g): Red solid; 

yield: 78%, mp = 231-236 °C. IR (KBr): 1700 

(C=O), 1680 (C=O amid), 2992 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.72 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.30 (m, 3H, H7, 4՛՛,6՛՛), 7.44 (m, 1H, H4), 7.50 

(m, 1H, H5՛՛), 7.58 (m, 3H, H2՛,6՛,3՛՛), 8.97 (d, 

J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 57.3, 116.0 (JC-F= 7.5 Hz), 117.7, 

119.2, 120.9, 125.3 (JC-F= 15.5 Hz), 131.5, 132.1, 

145.0, 159.2, 162.1 (JC-F= 220 Hz), 164.1, 178.0. 
 

1-benzyl-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5h): Red solid; 

yield: 78%, mp = 231-236 °C. IR (KBr): 1700 

(C=O), 1680 (C=O amid), 2992 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.77 (s, 

2H, N- CH2), 5.93 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 (m, 2H, 

H5,6), 7.34 (d, J= 8 Hz, 1H, H7), 7.41-7.45 (m, 4H, 

H4,2՛՛,4՛՛,6՛՛), 7.57-7.60 (m, 4H, H3՛՛,5՛՛, H2՛,6՛), 9.25(d, 

J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 62.2, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 

120.8, 125.2, 127.1, 128.9, 134.1, 135.3, 135.9, 

144.5, 144.6, 158.9, 163.3, 182.3. 
 

1-(2-chlorobenzyl)-3-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5i): Orange 

solid; yield: 86%, mp = 209-213 °C. IR )KBr): 

1728 (C=O), 1688 (C=O amid), 2981 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

5.60 (s, 2H, N- CH2), 5.97 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 

(m, 2H, H5,6), 7.35-7.45 (m, 6H, H4,7,2՛՛,4՛՛,5՛՛,6՛՛), 

8.13 (m, 1H, H6՛), 8.20 (m, 1H, H5՛), 8.62 (s, 1H, 

H2՛), 9.07(d, J=5Hz, 1H, H4՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 42.5, 61.3, 109.0, 109.8, 

117.5, 117.8, 127.2, 128.2, 129.9, 130.9, 131.7, 

131.9, 135.1, 135.7, 139.9, 142.5, 144.1, 162.5, 

180.8. 
 

1-(4-chlorobenzyl)-3-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5j): Orange 

solid; yield: 77%, mp = 200-205 °C. IR )KBr): 

1718 (C=O), 1683 (C=O amid), 2979 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

5.57 (s, 2H, N- CH2), 5.87 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 

(m, 2H, H5,6), 7.34 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H7), 7.41 (d, 

J= 7 Hz, 1H, H4), 7.49 (d, J= 7.5 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 

7.52 (d, J= 7.5 Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 8.03 (d, J= 8 Hz, 

1H, H6՛), 8.08 (t, J= 6.5 Hz, 1H, H5՛), 8.92 (s, 1H, 

H2՛), 9.07(d, J=6 Hz, 1H, H4՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 42.5, 62.4, 109.0, 109.3, 

109.8, 117.5, 117.8, 119.2, 127.2, 128.3, 128.9, 

129.2, 130.8, 131.0, 132.8, 134.2, 135.2, 135.7, 

139.9, 163.3, 182.8. 
 

1-((1-(4-methylbenzyl)-1l4-pyridin-3-

yl)methyl)indoline-2,3-dione bromide (5k): 

Orange solid; yield: 75%, mp = 212-215 °C. IR 

(KBr): 1718 (C=O), 1680 (C=O amid), 3005 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.32 (s, 3H, CH3), 5.58 (s, 2H, N- CH2), 5.82 (s, 

2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, H5,6), 7.22 (d, J= 8.5 

Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 7.35 (d, J= 7 Hz, 1H, H7), 7.37 (d, 

J= 8.5 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.41 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 

8.02 (d, J= 8 Hz, 1H, H6՛), 8.08 (t, J= 7 Hz, 1H, 

H5՛), 8.95 (s, 1H, H2՛), 9.15(d, J=6 Hz, 1H, H4՛) 

ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 20.6, 42.5, 

63.1, 109.0, 109.3, 109.8, 117.5, 117.7, 119.0, 
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20.6, 44.7, 62.5, 109.1, 109.8, 117.7, 119.2, 120.9, 

125.3, 128.9, 129.7, 131.1, 135.2, 138.9, 144.4, 

144.6, 158.9, 164.1, 179.3. 
 

1-(2-fluorobenzyl)-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5g): Red solid; 

yield: 78%, mp = 231-236 °C. IR (KBr): 1700 

(C=O), 1680 (C=O amid), 2992 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.72 (s, 

2H, N- CH2), 5.90 (s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, 

H5,6), 7.30 (m, 3H, H7, 4՛՛,6՛՛), 7.44 (m, 1H, H4), 7.50 

(m, 1H, H5՛՛), 7.58 (m, 3H, H2՛,6՛,3՛՛), 8.97 (d, 

J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 57.3, 116.0 (JC-F= 7.5 Hz), 117.7, 

119.2, 120.9, 125.3 (JC-F= 15.5 Hz), 131.5, 132.1, 

145.0, 159.2, 162.1 (JC-F= 220 Hz), 164.1, 178.0. 
 

1-benzyl-4-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5h): Red solid; 

yield: 78%, mp = 231-236 °C. IR (KBr): 1700 

(C=O), 1680 (C=O amid), 2992 (C-H aromatic) 

cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 5.77 (s, 

2H, N- CH2), 5.93 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 (m, 2H, 

H5,6), 7.34 (d, J= 8 Hz, 1H, H7), 7.41-7.45 (m, 4H, 

H4,2՛՛,4՛՛,6՛՛), 7.57-7.60 (m, 4H, H3՛՛,5՛՛, H2՛,6՛), 9.25(d, 

J=5Hz, 2H, H3՛,5՛) ppm. C- NMR )CDCl3, 500 

MHz): δ = 44.8, 62.2, 109.1, 109.8, 117.6, 119.1, 

120.8, 125.2, 127.1, 128.9, 134.1, 135.3, 135.9, 

144.5, 144.6, 158.9, 163.3, 182.3. 
 

1-(2-chlorobenzyl)-3-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5i): Orange 

solid; yield: 86%, mp = 209-213 °C. IR )KBr): 

1728 (C=O), 1688 (C=O amid), 2981 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

5.60 (s, 2H, N- CH2), 5.97 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 

(m, 2H, H5,6), 7.35-7.45 (m, 6H, H4,7,2՛՛,4՛՛,5՛՛,6՛՛), 

8.13 (m, 1H, H6՛), 8.20 (m, 1H, H5՛), 8.62 (s, 1H, 

H2՛), 9.07(d, J=5Hz, 1H, H4՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 42.5, 61.3, 109.0, 109.8, 

117.5, 117.8, 127.2, 128.2, 129.9, 130.9, 131.7, 

131.9, 135.1, 135.7, 139.9, 142.5, 144.1, 162.5, 

180.8. 
 

1-(4-chlorobenzyl)-3-((2,3-dioxoindolin-1-

yl)methyl)pyridin-1-ium bromide (5j): Orange 

solid; yield: 77%, mp = 200-205 °C. IR )KBr): 

1718 (C=O), 1683 (C=O amid), 2979 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

5.57 (s, 2H, N- CH2), 5.87 (s, 2H, N+- CH2), 7.02 

(m, 2H, H5,6), 7.34 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H7), 7.41 (d, 

J= 7 Hz, 1H, H4), 7.49 (d, J= 7.5 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 

7.52 (d, J= 7.5 Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 8.03 (d, J= 8 Hz, 

1H, H6՛), 8.08 (t, J= 6.5 Hz, 1H, H5՛), 8.92 (s, 1H, 

H2՛), 9.07(d, J=6 Hz, 1H, H4՛) ppm. C- NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 42.5, 62.4, 109.0, 109.3, 

109.8, 117.5, 117.8, 119.2, 127.2, 128.3, 128.9, 

129.2, 130.8, 131.0, 132.8, 134.2, 135.2, 135.7, 

139.9, 163.3, 182.8. 
 

1-((1-(4-methylbenzyl)-1l4-pyridin-3-

yl)methyl)indoline-2,3-dione bromide (5k): 

Orange solid; yield: 75%, mp = 212-215 °C. IR 

(KBr): 1718 (C=O), 1680 (C=O amid), 3005 (C-H 

aromatic) cm-1. 1H NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 

2.32 (s, 3H, CH3), 5.58 (s, 2H, N- CH2), 5.82 (s, 

2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, H5,6), 7.22 (d, J= 8.5 

Hz, 2H, H3՛՛,5՛՛), 7.35 (d, J= 7 Hz, 1H, H7), 7.37 (d, 

J= 8.5 Hz, 2H, H2՛՛,6՛՛), 7.41 (d, J= 7 Hz, 1H, H4), 

8.02 (d, J= 8 Hz, 1H, H6՛), 8.08 (t, J= 7 Hz, 1H, 

H5՛), 8.95 (s, 1H, H2՛), 9.15(d, J=6 Hz, 1H, H4՛) 

ppm. C- NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 20.6, 42.5, 

63.1, 109.0, 109.3, 109.8, 117.5, 117.7, 119.0, 
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127.2, 128.3, 128.7, 129.0, 129.6, 130.9, 135.2, 

135.7, 139.0, 139.8, 164.3, 180.5. 
 

1-((1-benzyl-1l4-pyridin-3-yl)methyl)indoline-

2,3-dione bromide (5l): Orange solid; yield: 72%, 

mp = 198-201 °C. IR (KBr): 1723 (C=O), 1690 

(C=O amid), 3025 (C-H aromatic) cm-1. 1H NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 5.60 (s, 2H, N- CH2), 5.90 

(s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, H5,6), 7.38 (d, J= 

7.5 Hz, 1H, H7), 7.41 (d, J=8 Hz, 1H, H1), 7.40-

7.43 (m, 2H, H2՛՛,4՛՛,6՛՛), 7.49 (m, 2H, H3՛՛,5՛՛), 8.02 

(d, J= 8 Hz, 1H, H6՛), 8.08 (t, J= 7 Hz, 1H, H5՛), 

9.08(s, 1H, H2՛), 9.19 (d, J=6 Hz, 1H, H4՛) ppm. C- 

NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 42.6, 63.2, 109.1, 

109.3, 109.8, 117.5, 117.7, 119.2, 120.9, 127.2, 

128.4, 128.9, 129.2, 129.5, 134.0, 135.2, 135.7, 

139.8, 164.5, 181.5. 
 

 شیمی سنتز ترکیبات

 یها حدواسطترتیب ه و ب داده رخپیکولیل کلرید -4پیکولیل کلرید و -3ن و مشتقات بین ایساتی SN2ابتدا یک واکنش 

. در مرحله شود یمتولید اون ‌دی-3و  2-متیل( ایندولین‌ایل-4-)پیریدین-1اون و ‌دی-3و  2-یندولین( امتیل‌ایل-3-)پیریدین-1

نمکی  ه شکلکه ب 5mتا  5aهای ‌فراوردهو  داده رخبنزیل برماید  متفاوتو مشتقات  ها حدواسطدیگر بین  SN2آخر یک واکنش 

 .شوند یمتولید  ،هستند

 ها‌فراورده داروییبررسی اثر 

عنوان داروی استاندارد مقایسه ‌استراز بررسی و با دونپزیل به‌برای مهار آنزیم کولین 5mتا  5aهای ‌فراورده 1تنی‌برون فعالیت

استرازی )برحسب ‌کولینضد. فعالیت اند شدهبیان  .Mean ± S.E صورت بهدر سه آزمایش مستقل انجام و همه داده  آزمونشد. 

بودند، در جدول  ایل متیل( ایندولین-4-)پیریدین-1 و ایل متیل( ایندولین-3-)پیریدین-1که شامل دو سری  ها‌فراوردهمیکرومتر( 

استراز در غلظت کمتر از ‌کولین‌نسبت به استیل توجهی قابلی کنندگنشان داده شده است. مطالعه نتایج نشان داد که فعالیت مهار 1

از  5b یبترکها ‌بودند که در میان آن 5hو  ,5c, 5b, 5a 5gتر ‌ترکیبات قوی میکرومتر برای همه ترکیبات هدف وجود دارد. 24/7

 داد. نشاناثر را از خود  ترین قوی، =µM 00/1 IC50کنندگی با اثر مهار ایل متیل( ایندولین-4-)پیریدین-1سری 

استراز ‌استری و آنیونی آنزیم کولین های یگاهجا پیوند بانیز شروط لازم و کافی برای  3bو  3aترکیبات لازم به ذکر است که 

داروی  دربارهمطالعات پیشین که  .بدن پروتونه شده و تولید پیوند هیدروژنی کند pHدر  تواند یمزیرا حلقه پیریدین نیز  ،ندرا دار

در این  .حلقه بنزیلی متصل به گروه آمینی دارد پیونداز به وجود آمده اضافی  گریزی آبنشان از پیوند  ،دونپزیل انجام شده است

 ،کنش با گیرنده را دارند‌واکنش که احتمال بیشترین برهم های‌فراوردهبرداری شده است و فقط ساختار از این دارو الگو ،وهشپژ

 ارائه شده است. 1در جدول  مربوطشدند که نتایج  آزمون

                                                           
1. In vitro 
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127.2, 128.3, 128.7, 129.0, 129.6, 130.9, 135.2, 

135.7, 139.0, 139.8, 164.3, 180.5. 
 

1-((1-benzyl-1l4-pyridin-3-yl)methyl)indoline-

2,3-dione bromide (5l): Orange solid; yield: 72%, 

mp = 198-201 °C. IR (KBr): 1723 (C=O), 1690 

(C=O amid), 3025 (C-H aromatic) cm-1. 1H NMR 

)CDCl3, 500 MHz): δ = 5.60 (s, 2H, N- CH2), 5.90 

(s, 2H, N+- CH2), 7.03 (m, 2H, H5,6), 7.38 (d, J= 

7.5 Hz, 1H, H7), 7.41 (d, J=8 Hz, 1H, H1), 7.40-

7.43 (m, 2H, H2՛՛,4՛՛,6՛՛), 7.49 (m, 2H, H3՛՛,5՛՛), 8.02 

(d, J= 8 Hz, 1H, H6՛), 8.08 (t, J= 7 Hz, 1H, H5՛), 

9.08(s, 1H, H2՛), 9.19 (d, J=6 Hz, 1H, H4՛) ppm. C- 

NMR )CDCl3, 500 MHz): δ = 42.6, 63.2, 109.1, 

109.3, 109.8, 117.5, 117.7, 119.2, 120.9, 127.2, 

128.4, 128.9, 129.2, 129.5, 134.0, 135.2, 135.7, 

139.8, 164.5, 181.5. 
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نمکی  ه شکلکه ب 5mتا  5aهای ‌فراوردهو  داده رخبنزیل برماید  متفاوتو مشتقات  ها حدواسطدیگر بین  SN2آخر یک واکنش 

 .شوند یمتولید  ،هستند

 ها‌فراورده داروییبررسی اثر 

عنوان داروی استاندارد مقایسه ‌استراز بررسی و با دونپزیل به‌برای مهار آنزیم کولین 5mتا  5aهای ‌فراورده 1تنی‌برون فعالیت

استرازی )برحسب ‌کولینضد. فعالیت اند شدهبیان  .Mean ± S.E صورت بهدر سه آزمایش مستقل انجام و همه داده  آزمونشد. 

بودند، در جدول  ایل متیل( ایندولین-4-)پیریدین-1 و ایل متیل( ایندولین-3-)پیریدین-1که شامل دو سری  ها‌فراوردهمیکرومتر( 

استراز در غلظت کمتر از ‌کولین‌نسبت به استیل توجهی قابلی کنندگنشان داده شده است. مطالعه نتایج نشان داد که فعالیت مهار 1

از  5b یبترکها ‌بودند که در میان آن 5hو  ,5c, 5b, 5a 5gتر ‌ترکیبات قوی میکرومتر برای همه ترکیبات هدف وجود دارد. 24/7

 داد. نشاناثر را از خود  ترین قوی، =µM 00/1 IC50کنندگی با اثر مهار ایل متیل( ایندولین-4-)پیریدین-1سری 

استراز ‌استری و آنیونی آنزیم کولین های یگاهجا پیوند بانیز شروط لازم و کافی برای  3bو  3aترکیبات لازم به ذکر است که 

داروی  دربارهمطالعات پیشین که  .بدن پروتونه شده و تولید پیوند هیدروژنی کند pHدر  تواند یمزیرا حلقه پیریدین نیز  ،ندرا دار

در این  .حلقه بنزیلی متصل به گروه آمینی دارد پیونداز به وجود آمده اضافی  گریزی آبنشان از پیوند  ،دونپزیل انجام شده است

 ،کنش با گیرنده را دارند‌واکنش که احتمال بیشترین برهم های‌فراوردهبرداری شده است و فقط ساختار از این دارو الگو ،وهشپژ

 ارائه شده است. 1در جدول  مربوطشدند که نتایج  آزمون

                                                           
1. In vitro 

شیمی سنتز ترکیبات
ابتدا یک واکنش SN2 بین ایساتین و مشتقات 3-پیکولیل کلرید 

طراحی و سنتز مشتقات 1-بنزیل-3-)2،3-دی اکسوایندولین-1-ایل( ... 
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و 4-پیکولیل کلرید رخ داده و به ترتیب حدواسط های 1-)پیریدین-
3-ایل متیل( ایندولین-2 و 3-دی اون و 1-)پیریدین-4-ایل متیل( 
ایندولین-2 و 3-دی اون تولید می شود. در مرحله آخر یک واکنش 
SN2 دیگر بین حدواسط ها و مشتقات متفاوت بنزیل برماید رخ داده 

و فراورده های 5a تا 5m که به شکل نمکی هستند، تولید می شوند.

بررسی اثر دارویی فراورده ها
فعالیت برون تنی فراورده های 5a تا 5m برای مهار آنزیم کولین استراز 
بررسی و با دونپزیل به عنوان داروی استاندارد مقایسه شد. آزمون در 
Mean ± S.E. انجام و همه داده به صورت  آزمایش مستقل   سه 

میکرومتر(  )برحسب  ضدکولین استرازی  فعالیت  شده اند.  بیان 
فراورده ها که شامل دو سری 1-)پیریدین-3-ایل متیل( ایندولین 
و 1-)پیریدین-4-ایل متیل( ایندولین بودند، در جدول 1 نشان داده 
شده است. مطالعه نتایج نشان داد که فعالیت مهارکنندگی قابل توجهی 

نسبت به استیل کولین استراز در غلظت کمتر از 7/24 میکرومتر برای 
،5c ،5b ،5a قوی تر  ترکیبات  دارد.  وجود  هدف  ترکیبات   همه 
5g و 5h بودند که در میان آن ها ترکیب 5b از سری 1-)پیریدین-

 ،1/00 µM برابر با IC50 4-ایل متیل( ایندولین با اثر مهارکنندگی
قوی ترین اثر را از خود نشان داد.

لازم به ذکر است که ترکیبات 3a و 3b نیز شروط لازم و کافی 
را  آنزیم کولین استراز  آنیونی  و  استری  با جایگاه های  پیوند  برای 
پروتونه شده  بدن   pH در  نیز می تواند  پیریدین  زیرا حلقه  دارند، 
داروی  درباره  که  پیشین  مطالعات  کند.  هیدروژنی  پیوند  تولید  و 
به  اضافی  آب گریزی  پیوند  از  نشان  است،  شده  انجام  دونپزیل 
در  دارد.  آمینی  به گروه  بنزیلی متصل  پیوند حلقه  از  آمده  وجود 
ساختار  فقط  و  است  شده  الگوبرداری  دارو  این  از  پژوهش،  این 
فراورده های واکنش که احتمال بیشترین برهم کنش با گیرنده را 

دارند، آزمون شدند که نتایج مربوط در جدول 1 ارائه شده است.
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 5mتا  5a های‌فراوردهاستراز ‌آنزیم کولین یاثر مهارکنندگ 1جدول 

 
 ساختار IC50)AchE(µM حلال کد نمونه ردیف

1 5a DMSO 93/3  
N

O

O
N

BrCl

 

2 5b DMSO 00/1  
N

O

O
N

Cl Br

 

3 5c DMSO 35/8  
N

O

O
N

Br

Cl
 

4 5d DMSO 325 
N

O

O
N

Br
CH3

 

5m 5 تاa جدول 1 اثر مهارکنندگی آنزیم کولین استراز فراورده های

میرزا و مغانلو
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 ساختار IC50)AchE(µM حلال کد نمونه ردیف

5 5f DMSO 280 
N

O

ON
Br

H3C

 

5 5e DMSO 230 N

O

ON
Br

H3C
 

7 5g DMSO 35/11  
N

O

ON
BrF

 

8 5h DMSO 25/18  
N

O

ON
Br

 

9 5i DMSO 155 
N O

O

N
Br

Cl  

10 5j DMSO 245 
N

O

O

N
Br

Cl

 

11 5k DMSO 270 
N

O

O

N
BrH3C

 

12 5l DMSO 195 
N

O

O

N
Br

 
 

 
 گیری نتیجه

 

ادامه جدول 1

طراحی و سنتز مشتقات 1-بنزیل-3-)2،3-دی اکسوایندولین-1-ایل( ... 
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نتیجه گیری
نتایج نشان داد که اثر مهارکنندگی ترکیبات طراحی شده در برابر 
آنزیم استیل کولین استراز وابسته به نوع گروه استخلافی روی حلقه 
بنزیلی است، به طوری که اثر ترکیباتی که روی حلقه، هالوژن داشتند 
بهتر بوده و در بین هالوژن های کلر و فلوئور، ترکیبات کلردار اثر بهتری 
را به نمایش گذاشتند. همچنین، موقعیت قرار گرفتن هالوژن ها بر حلقه 
بنزیلی نیز در اثر دارویی آن ها نقش بسزایی داشت و از ترتیب )متا < 

اورتو < پارا( پیروی می کرد. قرار دادن گروه متیل در موقعیت اورتو و 
متا و پارا حلقه بنزن، باعث کاهش شدید این اثر می شود به طوری که 

همه ترکیبات متیل دار اثر خوبی از خود به نمایش نگذاشتند.
نشان  3-پیریدین  و  4-پیریدین  سری های  ترکیبات  مقایسه 
ایندولین  1-)پیریدین-4-ایل متیل(  دسته  ترکیبات  که  می دهد 
به مراتب اثر بهتری از ترکیبات دسته 1-)پیریدین-3- ایل متیل( 

ایندولین داشتند.
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Abstract: In this paper, the synthesis of novel 1-benzyl-3-((2,3-dioxoindolin-1-yl)methyl)
pyridinium bromide is reported. The products were synthesized in two steps from isatin and 
3-)chloromethyl)pyridine or 4-)chloromethyl)pyridine derivatives in basic conditions. The 
inhibition activity of the products was studied against acetyl- and butyryl-cholinesterase. The 
results showed that, 4-pyridine derivatives had higher activities than 3-pyridine derivatives. In 
addition, among 4-pyridine derivatives, the best activities were related to 5a, 5b, 5c, 5g, and 5h, 
while 5b had the highest inhibition activity by IC50 = 1.00 μM, which could be applied in the 
treatment of Alzheimer desease.

Keywords: isatin, acetyl-cholinesterase, butyryl-cholinesterase, Alzheimer desease, chloromethyl 
pyridine

b_mirza@azad.ac.ir


