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اون -(H3)1-سنتز آسان، تک ظرف و با راندمان بالای مشتقات جدید ایزوبنزوفوران

 اون ها-(H3)8-[ایمیدازولd-1،1دی هیدروکسی ایندنو]-a3 ،a8از طریق اکسایش 

 1، محمد عباسی1داریوش صابری ،1،*زادهمحمد رضا محمدی ، 1نسیم محمدی

 ایرانشهر، وب، دانشگاه خلیج فارس،  گروه شیمی، دانشکده علوم 1
 ، دانشگاه خلیج فارس، بوشهر، ایران کشاورزی، دانشکده شیلاتگروه  2

  71/71/35تاريخ پذيرش:           80/77/35تاريخ تصحيح:               80/81/35تاريخ دريافت: 

 چکيده

پایداری شیمیایی و در دسترس بودن نسبی آنها، از و ایمیدازول های استخلاف دار به دلیل اهمیت زیاد ساختارشان،  هااون-(H3)1-ایزوبنزوفوران

ولوژیکی به فعال از لحاظ بیمهم و  های از جمله ناجور هسته بعلاوه، این ترکیبات لی محسوب می شوند.سنتز مواد آجمله واحدهای ساختاری سودمند در

، نو وشیر در این مقاله .دارند وجودو داروهای مصنوعی مهم وژیکی در ساختار تعداد قابل توجهی از ترکیبات فعال بیول به طور گسترده ای رفته و شمار

در حلال نین هیدرین  آمین ها و کلرو استونیتریل،از واکنش تری . در ابتداارایه شده استمشتقات جدیدی از این ترکیبات برای سنتز  ظرف و مؤثرتک

تترا  با استفاده از سنتز شده هایالدی ظرف -تک اکسایشاز در ادامه  یدند.دز گرسنت ایمیدازولی[d-2،1]ایندنو هیدروکسیدی-a3،a8ترکیبات اتانول 

واکنش برای انواع آمین های آروماتیک و آلیفاتیک  .ندگردید تهیه ی مربوطهها اون-(H3)1-ایزوبنزوفوران مشتقات استات سرب در حلال استیک اسید

 ند.شناسایی شد  IRو  NMR-H1 ،NMR-C13 طیفیبه کمک اطلاعات محصولات نهایی به خوبی انجام شد و 

  .ایمیدازول[d-2،1]ایندنو هیدروکسیدی-a3،a8 ،اون-(H3)1-ایزوبنزوفوران ،نین هیدرین ،هاآمینتری کلرواستونیتریل،  : کلمات کلیدی

 

 مقدمه -1

 اند که خواص بیولوژیکید طبیعیاز موا بزرگیی دسته ی( نماینده1)شکل  )فتالیدها( ها اون-(H3)1-یزوبنزوفورانمشتقات ا

ی حیاتی در بسیاری از ترکیبات فعال حلقه واحدهای ناجور ،3های استخلاف شده در موقعیت فتالید .[1مهمی دارند ]متنوع و 

جسته های برویژگی .[3و  2های متعدد دیگر هستند ]ها و آلکالوئیدها، آنتراسایکلینها، آنتراکینونزیستی مانند ایزوکومارین

و  7،، ضد پلاکت[4] 4ضد تومور 3،، ضد تنگی نفس )ضد آسم(HIV ضد 2،ضد تشنج 1،های ضد باکتریها شامل: فعالیتآن

 [.6و  7باشد ]میPGF2a ی بیهوشی و بازدارندگی کننده خاصیت طولانی

 

 mrmohamadizadeh@pgu.ac.ir                       هر، ایران: دانشیار شیمی آلی، گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه خلیج فارس بوش.نویسنده مسئوول*

 
1Antibacterial 
2Anti convulsant 

         Anti asthmatic3 
4Anti tumor 
5Anti platelet 
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 .ارندو مورد توجه قرار د معروف [5] 3کشیو حشره [5] 2کشیگیاه 1،آلکیلیدین فتالید به خاطر خواص ضد انقباضی-3مشتقات 

مفیدی برای سنتز های های فتالیدی نه تنها در ساختار ترکیبات فعال بیولوژیکی وجود دارند بلکه واسطهچارچوب .ارندد

 .[11و  9] نیز به شمار می روندای حلقه چندمحصولات طبیعی 

 

 ها )فتالید(اون-(H3)1-ایزوبنزوفوران ساختار کلی- 1شکل 

نسانی است که یک پاتوژن ا 4هلیکوباکترپیلورینشان داده شده است.  2دارای خواص بیولوژیکی در شکل  دساختار چند فتالی

زای معده شناخته شده است. ترکیب اسپیرولاکسین عشر و در نهایت عامل سرطانمنجر به از بین رفتن مخاط معده، زخم اثنی

و همکارانش  7که دارای ساختار فتالیدی است، به عنوان دارویی برای درمان این بیماری توسط یاداو (2، شکل A)ساختار 

سیلیوم با اسکلت فتالیدی است که به عنوان نیز یک متابولیت از انواع پنی (2، شکل B)ساختار  ورمیستاتین [.11شد ] معرفی

-های طبیعی فتالیدی دیگر میاز فراورده. [12شود ]می بندییک آنتی بیوتیک با تاثیرات بازدارندگی از پیشرفت سرطان طبقه

کشت آزمایشگاهی یک از محیط و همکارانش  6توسط آرنون هجداسازی شد ،(2، شکل C)ساختار کریفونکتریک اسید به توان 

 .[13]اشاره کرد  ،کریفونکتریکبه نام  نژاد سمی از موجود ذره بینی

  

 ی(فتالید) اون-(H3)1-ایزوبنزوفورانترکیبات فعال بیولوژیکی دارای چارچوب  -2شکل 

که به بخش کوچکی از آن اشااره شاد، و علای    دارای اسکلت ایزوبنزوفورانی )فتالیدی(، کیبات با توجه به اهمیت بسیار بالای تر

کاه   جدید روش های کارآمد و آسان و معرفی طراحی ،[23-14] این دسته از ترکیباتبرای سنتز  های گوناگونروشرغم ارایه 

حوزه هاای فعاال شایمی آلای     نظر تحقیقاتی از م و از بسیار مهد امری نهمراه با رعایت الزامات زیست محیطی نیز باش به ویژه
 

1Anti spasmodic 
2Herbicida 
3Insecticida 
4Helicobacter pylori 
7Yadav 

6Arnone 
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 هاای باالقوه فعاال بیولاوژیکی    مندی ما به توسعه فرایندهای مؤثر برای سانتز ناجورهساته  علاقهی . در ادامه [26-24] باشدمی

 .ودمی شارایه ها برای سنتز مشتقات جدیدی از ایزوبنزوفوران ثرؤتک ظرف و م نو، روشیدر این مقاله  ،]25-32[

 گیری نتیجه و حثب -2

کلرو اساتونیتریل  ، تری1های آروماتیک آمینواکنش بین از طریق  7اون -(H3)1-ایزوبنزوفورانسنتز مشتقاتی از در این پروژه 

ماورد  مربوطاه   4 ی[ایمیدازولd-2،1ایندنو] دی هیدروکسی های حدواسط و به دنبال آن شکست اکسایشی 3 نین هیدرینو  2

، دی هیدروکسای  و ناین هیادرین   2ساتونیتریل  کلارو ا ، تاری a1 آنیلاین در ابتدا از واکنش بین . (1)شمای  فتبررسی قرار گر

با توجه به . ساعت انجام گرفت 7در مدت زمان  در حلال اتانول، دمای اتاق و گردید. واکنشسنتز  a4 [ایمیدازولd-2،1ایندنو]

تصمیم گرفته شد مرحله بعدی واکانش یعنای شکسات اکسایشای     [ 33] 4 حدواسط های روش سنتز و ساختارشناخته بودن 

هاای   الدیبرای انجام واکنش شکسات اکسایشای   دو واکنشگر  اًعمومو به صورت تک ظرف صورت گیرد.  a4بدون جداسازی 

یط تترااساتات سارب در محا   : مورد استفاده قرار مای گیرناد   a4  [ایمیدازولd-2،1مجاور مانند مشتق دی هیدروکسی ایندنو]

تترااستات سارب  این دو واکنشگر تنها از [ 34]و پریدیک اسید در آب یا مخلوط حلال هایی مانند آب و اتانول و...استیک اسید 

پاس از  را باه انجاام برسااند.     a7به ایزوبنزوفوران  a4واکنش شکست اکسایشی دی ال  ثریؤمبه نحو توانست در استیک اسید 

شتری بدست می آید تا تبخیر حالال در  یب به محیط واکنش محصول سریعتر و با بهره باتمام واکنش مشخص شد با افزودن آ

 بالا.   اًنسبتدمای 
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 a4[ایمیدازول d-2،1دی هیدروکسی ایندنو] از طریق شکست اکسایشی a 5ایزوبنزوفورانتک ظرف  سنتز -1طرح 

صورت گرفت. به عنوان آن  NMR-C13 و IR،NMR -H1ررسی داده های طیف های براساس ب a7شناسایی ایزوبنزوفوران 

ضمن  آمین نوع دوم است، NHمربوط به ارتعاش پیوند  cm 3372-1تک شاخه موجود در  ترکیب پیک IRمثال در طیف 

 د.باشنهای کربونیل میگروهارتعاشات کششی مربوط به  mc 1537-1 و 1565های ظاهر شده در اینکه پیک

-پروتونظاهر شده اند در حالیکه  δ= 55/1تک شاخه در پیک به صورت های متیل این ترکیب پروتون NMR-H1در طیف 

نانس داده اند. پیک نمایان شده در ورز δ =17/5-51/5پیک چندتایی در گستره چهار دسته های آروماتیک به صورت 

 می باشد. مربوط به پروتون گروه آمین  ppm 15/5 جابجایی شیمیایی
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های شیمیایی مناسب، با ساختار ترکیب سازگار پیک مجزا در جابجاییوجود هفده  a7ایزوبنزوفوران  NMR-C13در طیف 

 به ترتیب δ =6/91، 5/111 ،3/113موجود در  هایو سیگنال 3CHمربوط به کربن  δ =3/23است. سیگنال موجود در 

  ppmجابجایی های شیمیایی یهای حلقه آروماتیک در گسترهکربنهستند.  C=Nو  3CCl،O -Cهای مربوط به کربن

گروه های به کربن δ =1/169و  δ =1/151 و δ =1/151های موجود در اند. در نهایت پیکداده رزونانس  6/144-5/127

 اطلاق داده می شوند. کربونیلیهای 

از ی ، تعدادa7 وفوران های با ساختار کلی مشابه ترکیبزوبنزتوانمندی روش کار ارایه شده برای تهیه انواع ایبه منظور بررسی 

. ستگردآوری شده ا 1در جدول حاصله قرار گرفتند. نتایج تحت شرایط این آزمایش و همینطور بنزیل آمین مشتقات آنیلین 

انجام گرفت به خوبی  ،سرب در شرایط استفاده از تترااستات ،یهمانطوری که ملاحظه می شود واکنش برای انواع مشتقات آمین

ها و محلول صدی واکنشدربا توجه به پیشرفت صدند. بهره های بسیار خوبی جداسازی شدبا  a-f7بنزوفورانی ومحصولات ایزو 

ها در آب، محصولات پس از شست و شو با آب گرم دارای خلوص بالایی بودند و غالبا بدون نیاز به خالص بودن عمده ناخالصی

برای آمین های آروماتیک و بنزیلی که دارای گروه  ی اخذ داده های طیف سنجی مورد استفاده قرار گرفتند.سازی بیشتر برا

بودند واکنش در مرحله تولید حدواسط های دی هیدروکسی  CNو   NO2, CO2Rهای الکترون کشنده قوی مانند

 . تشکیل نشدندنها آ 7مربوطه ناموفق بود و لذا محصولات نهایی  4[ایمیدازولی d-2،1ایندنو]

-1،2]ایندنوهیدرودی-a3،3-هیدروکسیدی-a3،a8از طریق اکسیداسیون ترکیبات  a-f5 اون-(H3)1-ایزوبنزوفوران تهیه مشتقات -1جدول 

d] ایمیدازولa-f4 (1 توسط تترااستات )میلی لیتر( 3) اسید میلی مول( در استیک 1سرب ) میلی مول 

 آ(%) رهبه 1آمین  4ال دی 7محصول  ردیف
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 1جدول ادامه 
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 باشند.جداسازی و خالص سازی شده می مربوط به محصولات بهره هاتمامی  -آ

 

، لیکن با توجه به مکانیسم واکنش صورت نگرفتدقیق گرچه مطالعات سینیتیکی و یا اسپکتروسکوپی خاصی به منظور بررسی 

با توجه به شیمی شناخته ن همچنی[ و 33]در محیط واکنش  4ایمیدازول [d-1،2]ایندنو هیدروکسی دی ایجاد حدواسط های

پیشنهاد  7محصولات ایزوبنزوفوران مکانیسم زیر برای تهیه  ،[34]شده اکسایش دی ال های مجاور در حضور تترا استات سرب 

-تشکیل می A ایمیدوآمیدی  حدواسط 1با مشتقات آمین  2 کلرواستونیتریلدر ابتدا از واکنش تری. (2)طرح  شده است
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 هیدروکسیدی ترکیبات Bاز طریق حدواسط  ،و واکنش حلقه زایی درون مولکولیدوستی  هستهحمله  ،شودکه طی دو مرحله

 در مجاورت اکسنده تترااستات های حلقویلادی سپس شکست اکسایشی ایند. نمایرا تولید می 2ایمیدازول  [d-1،2]ایندنو

برهمکنش درون مولکولی بین رزنانس و وجود ماید. نمی D آزوسینیبنزودی تولید حدواسط C [34] سرب از طریق حدواسط

قابل منجر به تمرکز بار مثبت  ،6و  7موقعیت های الکترون پذیرنده کربونیل های و گروه  2الکترون دهنده موقعیت  نیتروژن

 Dحدواسط هیدرولیز می شود. بنابراین  Dحدواسط بنزودی آزوسین سهولت هیدرولیز  در نتیجهنیتروژن و این برروی توجهی 

مشتق  واکنش حلقه زایی درون مولکولی و تولید این حدواسط با انجام که نمایدمیرا تولید E حدواسط  واکنشدر محیط 

 .نمایدتولید می را 7محصولات نهایی ایزوبنزوفوران  ،اسید و سپس استری شدن با استیک Fایزوبنزوفورانی 
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حاصل از  4 ایمیدازول[d-1،2]ایندنو هیدروکسیدی مشتقاتاکسایش طریق  از 5های  تهیه مشتقات ایزوبنزوفورانپیشنهادی برای نیسم مکا -3طرح 

 3و نین هیدرین  2، تری کلرواستونیتریل 1واکنش آمین های 

 روش تجربی -3

 مواد شيميايي و دستگاه ها -9-7

ها به گیری شد. میزان پیشرفت واکنشاندازه Electrothermal  9200هدمای ذوب ترکیبات جدید با استفاده از دستگا

بوده و  G/Uv 256 nmمورد استفاده مدل  TLCبررسی گردید. دستگاه 1(TLC)کمک کروماتوگرافی لایه نازک 

ستفاده از دستگاه محصولات با ا IRهای انجام شد. طیف TLC-Cardsilicagelکروماتوگرافی ها با استفاده از فاز ساکن 
 

1Thin Layer Chromatography 
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گیری از تکنیک قرص ثبت شده است، که به منظور طیف Jasco، شرکت FT-IR 460 Plusمدل  IRاسپکتروفتومتری 

KBr های استفاده شد. همچنین طیفNMR-H1  وNMR-C13  با دستگاهBruker 400مدل  Avance-DRX  در

های مورد اولیه و حلال داخلی ثبت شده است. مواد به عنوان استاندارد TMSنسبت به  3CDClو  6d-DMSOهای حلال

 .اندسازی اضافی مصرف شدهتهیه و بدون خالص 3و آلدریچ 2، فلوکا1های مرکنیاز از شرکت

 در محيط استيک اسيد a-f5 هاايزوبنزوفوراناکسوبراي تهيه مشتقات روش عمومي  -9-1

مول( میلی 1) 7لیتر(، مشتقات آمین میلی 7مول( در اتانول )میلی 1ر، لیتمیلی 2/1) 1کلرواستونیتریل از تری به مخلوطی

 1گرم،  155/1) 9هیدرین ساعت توسط همزن مغناطیسی هم خورد. سپس نین 7اضافه گردید. مخلوط واکنش به مدت 

ید رسوب سفید رنگ ساعت دیگر در دمای اتاق بچرخد. تول 1مول( اضافه گردید و اجازه داده شد مخلوط حاصل به مدت میلی

لیتر( میلی 3اسید )مول( در حلال استیکمیلی 1گرم،  443/1سرب )بیانگر اتمام این مرحله از واکنش بود. در ادامه تترااستات

ساعت در دمای محیط چرخید. پس از اتمام واکنش که با شفاف شدن  2به ظرف واکنش اضافه شد و مخلوط حاصل به مدت 

لیتر( اضافه شد که رسوب کرم رنگی حاصل گردید. میلی 7نیز مؤید آن بود، به مخلوط آب ) TLCد و مخلوط واکنش همراه بو

لیتر( به دست آمدند. میلی 3×7پس از صاف کردن مخلوط واکنش و شستشوی رسوب روی صافی با آب ) 5محصولات خالص 

 ور مجدد می شد.در صورت نیاز، به منظور خالص سازی بیشتر رسوب حاصل از اتیل استات تبل

 داده هاي طيفي برخي محصولات به دست آمده -9-9

1-(1-(Phenylamino)-2,2,2-trichloroethylidenecarbamoyl)-1,3-dihydro-3-oxoisobenzofuran-1-yl acetate 

(5a): 

Orange Powder (91%); m.p. 235-239 oC; IR (KBr), ῡ (cm-1): 3533, 1768, 1735, 1637; 1H-NMR (400 MHz, 

DMSO-d6), δ (ppm): 1.87 (s, 3H, CH3), 7.15-7.23 (m, 2H, arom), 7.46-7.50 (m, 3H, arom), 7.62-7.65 (m, 1H, 

arom), 7.72-7.81 (m, 3H, arom), 8.07 (s, 1H, NH); 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 23.3, 91.6, 101.7, 

103.3, 125.7, 125.8, 130.6, 131.2, 132.2, 132.5, 134.9, 136.4, 140.3, 144.6, 169.0, 170.0, 171.0 

1-(1-(p-Toluidino)-2,2,2-trichloroethylidenecarbamoyl)-1,3-dihydro-3-oxoisobenzofuran-1-yl acetate (5b): 

Cream Powder (89%); m.p. 192-195 oC; IR (KBr), ῡ (cm-1): 3532, 1769, 1735, 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6), 

δ (ppm): 2.16 (s, 3H, CH3), 2.30 (s, 3H, CH3), 7.00-7.10 (m, 2H, arom), 7.22-7.30 (m, 2H, arom), 7.60-7.68 (m, 

 
1Merck 
2Fluka 

3Aldrich 
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1H, arom), 7.70-7.80 (m, 3H, arom), 8.03 (s, 1H, NH). 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 22.4, 23.1, 

91.5, 101.7, 103.2, 125.7, 125.8, 130.4, 131.7, 132.1, 132.2, 132.5, 136.3, 140.9, 144.6, 169.0, 170.2, 171.0 

1-(1-(3,4-Dimethylphenylamino)-2,2,2-trichloroethylidenecarbamoyl)-1,3-dihydro-3-oxoisobenzofuran-1-

yl acetate (5c): 

Cream Powder (95%); m.p. 233-225 oC; IR (KBr), ῡ (cm-1): 3350, 1763, 1728; 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6), 

δ (ppm): 2.20 (s, 3H, CH3), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.24 (s, 3H, CH3), 6.88-6.94 (m, 2H, arom), 7.25 (d, J=8.2 Hz, 

1H, arom), 7.65-7.69 (m, 1H, arom), 7.76-7.84 (m, 3H, arom), 8.06 (s, 1H, NH), 13C-NMR (100 MHz, DMSO-

d6), δ (ppm): 19.1, 19.5, 21.6, 89.9, 101.5, 103.2, 124.0, 124.1, 126.0, 129.6, 130.3, 130.5, 130.8, 130.9, 134.7, 

137.5, 138.1, 143.0, 167.3, 168.8, 169.3 

1-((1-(Benzylamino)-2,2,2-trichloroethylidene)carbamoyl)-1,3-dihydro-3-oxoisobenzofuran-1-yl acetate 

(5d) 

Cream Powder (89%); m.p. 215-217 oC; IR (KBr), ῡ (cm-1): 3532, 1768, 1737, 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6), 

δ (ppm): 2.22 (s, 3H, CH3), 4.54 (t, J=7.2 Hz, 2H, CH2), 7.29-7.31 (m, 5H, arom), 7.36-7.39 (m, 3H, arom), 7.80 

(d, J=7.5 Hz, 1H, arom), 8.89 (s, 1H, NH). 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 21.4, 42.6, 89.6, 102.0, 

120.9, 125.8, 126.7, 129.9, 131.9, 132.4, 133.5, 137.1, 141.3, 143.0, 154.0, 169.1, 170.2, 170.9. 

1-((1-((2-Chlorobenzyl)amino)-2,2,2-trichloroethylidene)carbamoyl)-1,3-dihydro-3-oxoisobenzofuran-1-yl 

acetate (5e) 

Cream Powder (89%); m.p. 204-206 oC; IR (KBr), ῡ (cm-1): 3528, 1765, 1735, 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6), 

δ (ppm): 2.15 (s, 3H, CH3), 4.50 (d, J=7.6 Hz, 1H, CH2), 4.66 (d, J=7.6 Hz, 1H, CH2), 7.40-7.55 (m, 2H, arom), 

7.62-7.66 (m, 2H, arom), 7.69-7.80 (m, 4H, arom), 8.03 (s, 1H, NH). 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 

21.8, 48.0, 92.2, 104.6, 120.2, 125.4, 126.9, 127.4, 128.3, 128.6, 129.8, 132.2, 135.1, 135.3, 139.5, 141.6, 154.8, 

168.0, 169.2, 171.6. 

1-((1-((2-Methoxybenzyl)amino)-2,2,2-trichloroethylidene)carbamoyl)-1,3-dihydro-3-oxoisobenzofuran-1-

yl acetate (5f) 

Cream Powder (89%); m.p. 192-194 oC; IR (KBr), ῡ (cm-1): 3381, 1765, 1728, 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6), 

δ (ppm): 2.15 (s, 3H, CH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 4.62-4.69 (m, 2H, CH2), 7.00 (d, J=8.1 Hz, 1H, arom), 7.18-7.29 

(m, 2H, arom), 7.36-7.43 (m, 2H, arom), 7.60-7.68 (m, 1H, arom), 7.81-7.8 (m, 2H, arom), 7.98 (s, 1H, NH). 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 21.5, 47.3, 56.0, 94.1, 104.3, 111.0, 120.7, 120.9, 125.6, 126.6, 

127.1, 127.9, 129.8, 131.0, 135.6, 140.6, 154.8, 157.7, 167.8, 168.8, 170.5. 

 گیرینتیجه -4

در این گزارش یک روش تک ظرف شبه چهارجزیی جدید برای تهیه مشتقات ایزوبنزوفورانی بر اساس واکنش بین آمین ها، 

 استیک و اتانول مجاورت در و محیط دمای در هانشتری کلرواستونیتریل، نین هیدرین و تتراستات سرب ارایه شده است. واک
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اسید طی زمان های کلی قابل قبولی به اتمام رسیدند و محصولات با بهره های خوب تا عالی جداسازی شدند. این روش ضمن 

رانی از برخورداری از مزایای واکنش های تک ظرف و سادگی روش، کارایی بسیار خوبی برای تهیه انواع مشتقات ایزوبنزو فو

 را 4 ایمیدازولی[d-2،1]ایندنو هیدروکسیدی  توان مراحل تهیه، جداسازی و خالص سازی مشتقاتاگرچه میخود نشان داد. 

شود لیکن انجام تک ظرف واکنش جداگانه انجام داد و این موضوع حتی منجر به بهبود راندمان مرحله اکسیداسیون هم می

  دهد.ها راندمان کلی آنها را هم افزایش میضمن کوتاهتر نمودن زمان کلی واکنش 

 تقدیر و تشکر -5
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