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 چكيده

-نفتول  از طريق يك تراكم سه جزئي و به 2هدف اين پايان نامه تهيه ي مشتقات آميدوآلكيل-

-نفتول ها نمونه ي مهمي از تركيبات بيولوژيكي هستند كه 2روش تك ظرف است. آميدوآلكيل-

-نفتول ها، تركيبات 2- اكسازين ها تبديل شوند. هيدروليز آميدوآلكيل-3 و 1مي توانند به مشتقات 

آميني مربوطه از خانواده ي آلكيل نفتول ها را توليد مي كند كه اين تركيب ها به وفور به عنوان عوامل كم 

  به كار مي روند.HIVكننده ي فشار خون و همچنين بازدارنده هاي 

-نفتول ها در حضور كاتاليست هاي لوئيس اسيد تسريع مي شود. لذا بر آن 2تهيه ي آميدوآلكيل-

به تنهايي BF3نشانده شدهبر بستر نانوسيليكاژل استفاده كنيم. زيرا خود BF3شديم تا از لوئيس اسيد 

يك اسيد خورنده و فرار است كه كار كردن با آن به سادگي انجام پذير   نيست. اما تبديل اين كاتاليست 

به يك اسيد جامد غير محلول مزايايي همچون سهولت استفاده، سلامت و ايمني كار، اتلاف كم 

 كاتاليست و سازگاري بهتر با محيط زيست را در پي دارد.

-نفتول با بازده بالا و زمان انجام واكنش 2با استفاده از اين كاتاليست مشتق هاي آميدوآلكيل-

-نفتول ها از طريق واكنش 2كم توليد شدند. تا كنون دو نوع مكانيسم متفاوت براي سنتز آميدوآلكيل-

-نفتول، آلدهيد و آميد ارائه شده است كه در اين كار تحقيقاتي بررسي هاي لازم جهت 2سه جزئي 

 .مطالعه ي مكانيسم نيز صورت گرفته است
 

 

 

 

 

 



 فهرست مطالب

 عنوان

 

 صفحه

-نفتول ها و بررسي معرف بورتري فلوريد 2فصل اول: مقدمه و مروري بر آميدوآلكيل-

 نشانده شده بر روي سيليكا

 - مقدمه1-1

 - واكنش هاي چند جزئي1-2

 -نفتول ها از طريق واكنش هاي چند جزئي2- مروري بر روش هاي سنتز آميدو آلكيل-1-2-1

 - اسيدهاي جامد1-3

 - بورتري فلوريد نشانده شده روي سيليكاژل1-3-1

 - تعريف1-3-1-1

 - واكنش هاي انجام شده با استفاده از بورتري فلوريد1-3-1-2

 - واكنش هاي انجام شده با استفاده از بورتري فلوريد نشانده شده بر سيليكاژل1-3-1-3

 فصل دوم: بخش تجربي

 - واكنشگرها و مواد مورد استفاده2-1

 - دستگاه هاي مورد استفاده2-2

 nano-BF3.SiO237%% و يا BF3.SiO2 37- روش تهيه كاتاليست 2-3

 % (روش عمومي)nano-BF3.SiO237-نفتول ها در حضور 2-آميدوآلكيل-1- سنتز 2-4

استاميد در حضوركاتاليست ]-نيتروفنيل-متيلp-ايل)1-هيدروكسي نفتالن-N-])2- سنتز 2-5

nano-BF3.SiO2 37(يك روش نمونه) % 

 -نفتول و پارانيترو بنزآلدهيد2- سنتز محصول تراكمي بين 2-6

 - سنتز محصول تراكمي بين پارانيترو بنزآلدهيد و استاميد2-7

 

 

2 

3 

4 

24 

24 

24 

25 

26 

 

30 

30 

30 

31 

31 

 

32 

32 



 - سنتز محصول تراكمي بين پارانيترو بنزآلدهيد و آنيلين2-8

 % و در حضور امواج ريزموجBF3.SiO237-نفتول ها در حضور 2- سنتز آميدوآلكيل-2-9

 % و در حضور امواج فراصوتBF3.SiO237-نفتول ها در حضور 2- سنتز آميدوآلكيل-2-10

 - داده هاي طيفي و نقاط ذوب مشتقات آميدوآلكيل فنول ها2-11

 فصل سوم: بحث و نتيجه گيري

 - مقدمه3-1

-نفتول با آلدهيدها و آميدهاي مختلف به منظور سنتز مشتقات 2- بررسي واكنش 3-2

 -نفتول ها2آميدوآلكيل-

 -نفتول با آلدهيد و آميد در حضور كاتاليست2- تعيين شرايط بهينه واكنش 3-2-1

 % و در حضور امواج ريزموجg05/0 BF3.SiO237- بررسي واكنش مدل در حضور 3-2-2

 nano-BF3.SiO237%- بررسي واكنش مدل در حضور 3-2-3

-nano-نفتول با آلدهيدها و آميدهاي مختلف در حضوركاتاليست 2- واكنش 3-2-4

BF3.SiO2 37% 

 BF3.SiO237%- بررسي استفاده مجدد از كاتاليست 3-2-5

-نفتول با آلدهيد و آميد جهت سنتز مشتقات 2- بررسي مكانيسم واكنش بين 3-2-6

 -نفتول2آميدوآلكيل-

 g05/0 BF3.SiO237%-نفتول با آلدهيد و آمين در حضور 2- بررسي واكنش 3-2-7

-4-ايل)1-هيدروكسي نفتالن-N13C NMR-])2وFT-IR ،1H NMR- تفسير طيف 3-3

  استاميد]نيتروفنيل -متيل

 - نتيجه گيري3-4

 13C NMR وIR،1H NMRطيف هاي

32 

33 

33 

34 

 

48 

49 

 

49 

53 

54 

55 

 

59 

60 

 

63 

65 

 

67 

68 



 93 فهرست منابع

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 فهرست جداول

 عنوان

 

 صفحه

-نيترو بنزآلدهيد و استاميد در حضور پارا-نفتول با 2- بررسي واكنش 1-3جدول 

 كاتاليست هاي مختلف در غياب حلال

-نيترو بنزآلدهيد و استاميد در حضور حلال هاي پارا-نفتول با 2- بررسي واكنش 2-3جدول 

 مختلف

 BF3.SiO2-نيترو بنزآلدهيد و استاميد در حضور پارا-نفتول با 2- بررسي واكنش 3-3جدول 

 % و حلال اتيل استات در دماهاي مختلف37

-نيترو بنزآلدهيد و استاميد در حضور حلال اتيل پارا-نفتول با 2- بررسي واكنش 4-3جدول 

 BF3.SiO2 37%استات و مقادير مختلف كاتاليست 
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 ]-متيل فنيل-متيلp-ايل)1-هيدروكسي نفتالن-N-])2 تركيب FT-IR: 4-3طيف شماره 
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 ]-كلرو فنيل-متيلp-ايل)1-هيدروكسي نفتالن-N-])2 تركيب FT-IR: 10-3طيف شماره 

 استاميد

-هيدروكسي نفتالن-N-])2تركيب 1H NMR (400MHz, DMSO-d6): 1-10-3طيف شماره 

 استاميد]-كلرو فنيل-متيلp-ايل)1

 دي-كلرو فنيل-6و2-ايل)1-هيدروكسي نفتالن-N-])2 تركيب FT-IR: 11-3طيف شماره 

  بنزآميد]متيل
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81 

 

81 

 

82 

 

82 

 

83 

83 

 

84 

 

85 

 

85 

 

86 

 

86 

 



 ]-نيترو فنيل-متيلp-ايل)1-هيدروكسي فنول-N-])2تركيب FT-IR: 15-3طيف شماره 

 بنزآميد

-هيدروكسي فنول-N-])2تركيب 1H NMR (400MHz, DMSO-d6): 1-15-3طيف شماره 

 بنزآميد]-نيترو فنيل-متيلp-ايل)1

  زانتن]j,a[-دي بنزوH-14-نيتروفنيل)-4-(14 تركيب FT-IR: 16-3طيف شماره 

-14-نيتروفنيل)-4-(14تركيب 1H NMR (400MHz, DMSO-d6): 1-16-3طيف شماره 

Hدي بنزو-]j,a[زانتن  

  استاميد]نيترو فنيل-متيل)p-هيدروكسي[(-N تركيب FT-IR: 17-3طيف شماره 

-نيترو pهيدروكسي)[(-Nتركيب 1H NMR (400MHz, DMSO-d6): 1-17-3طيف شماره 

  استاميد]فنيل-متيل

 ]-نيترو فنيل-متيلp-ايل)1-هيدروكسي نفتالن-N-])2تركيب FT-IR: 18-3طيف شماره 

 استاميد

 -نيتروبنزالديمين4-فنيل-N تركيب FT-IR: 19-3طيف شماره 

 ]-نيترو فنيل-متيلp-ايل)1-هيدروكسي نفتالن-N-])2 تركيب FT-IR: 20-3طيف شماره 

 بنزامين

-هيدروكسي نفتالن-N-])2تركيب 1H NMR (400MHz, DMSO-d6): 1-20-3طيف شماره 

 بنزامين]-نيترو فنيل-متيلp-ايل)1
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 فصل اول
 

-نفتول ها و بررسي معرف 2مقدمه و مروري بر آميدوآلكيل-
 بورتري فلوريد نشانده شده روي سيليكا

 

 
 

 

 

 

 

 

 - مقدمه1-1



آميدوآلكيل  فنول ها دسته اي از تركيبات آلي هستند كه مي توانند به راحتي با هيدروليز گروه 

آميدي به آمينوآلكيل فنول ها تبديل شوند. آمينوآلكيل فنول ها نمونه ي مهمي از تركيبات بيولوژيكي 

- اكسازين ها نيز داراي خواص 3و1 .]1[- اكسازين ها تبديل شوند3و1هستند كه مي توانند به مشتقات 

بيولوژيكي همچون خواص آنتي بيوتيكي، آنتي توموري، بي حس كنندگي، ضد تشنج، ضد اختلالات رواني، 

 .]2[ضد مالاريا، ضد فشارخون و ضد رماتيسمي هستند

-نفتول ها تركيبات آميني مربوطه از خانواده ي آلكيل نفتول ها را توليد 2هيدروليز آميدوآلكيل-

مي كند كه جزء دسته ي مهمي از تركيبات فعال بيولوژيكي هستند. اين تركيبات به وفور به عنوان 

0Fعوامل كم كننده ي فشارخون و براديكاردياك

 به كار مي روند. داروهاي قوي مثل تعدادي آنتي �

1F مثل ريتوناويرHIVبيوتيك ها و بازدارنده هاي 

2F) و ليپيناوير1(�

) كه ساختاربعضي از آن ها در طرح 2(�

 .]3[ نشان داده شده است از جمله تركيباتدارويي اين خانواده مي باشد 1-1
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 1-1طرح 

                                                           
1Bradycardiac 
2Ritonavir 
3 Lipinavir 



-نفتول ها باعث شده تا شيميدانان روش هاي 2گستردگي خواص بيولوژيكي آميدوآلكيل-

 مختلفي را براي سنتز اين گونه تركيبات ارائه دهند.

يكي از اين روش ها استفاده از واكنش هاي چندجزئي تك ظرف است كه داراي امتيازات ويژه اي 

 مي باشد. در ادامه براي توضيح بيشتر به تعريف كلي اين واكنش ها مي پردازيم.

 

 -واكنش هاي چندجزئي1-2

3Fواكنش هاي چندجزئي

 ابزار سنتزي مهم و مفيدي براي توليد مولكول هاي پيچيده از مواد �

اوليه ي ساده به روش تك ظرف هستند. در اين واكنش ها سه يا چند ماده اوليه ي ساده در يك واكنش 

تراكمي شركت كرده و از طريق تشكيل پشت سر هم پيوندهاي كربن-كربن يا كربن-هترو اتم 

. واكنش هاي چندجزئي به صورت همزمان و تك ]4[مولكول هاي آلي پيچيده تري را به وجود مي آورند

ظرف انجام مي شوند و چون ديگر نيازي به جداسازي حدواسط ها نيست، بازده  واكنش به مقدار 

چشمگيري افزايش مي يابد. با كمك اين نوع واكنش ها در زمان، انرژي و مواد اوليه ي خام صرفه جويي 

مي شود. واكنش هاي چندجزئي داراي مزاياي ديگري همچون انجام آسان و راحتي در ساخت 

پيوندهاي چندگانه ي جديد، كارايي بالا، صرفه جويي در مصرف حلال و مواد شيميايي و همچنين 

 .]5[جداسازي محصول و خالص سازي آسان آن مي باشند

4Fواكنش هاي چندجزئي براي اولين بار توسط استركر

 و تا امروز ]6[ معرفي شدند1850 در سال �

گسترش زيادي يافته و به علت مزاياي قابل توجه آن ها توجه زياد دانشمندان و گروه هاي تحقيقاتي را 

 به خود جلب كرده است.

5Fواكنش هاي هانش

6F، بيگينيلي�

7F، يوگي�

8F، پسريني�

9F و مانيخ�

. در ]7[هستندMCRs چند مثال از ��

 سال هاي اخير، آميدوآلكيل نفتول ها نيز از مسير واكنش هاي چندجزئي ساخته شده اند.
                                                           
4Multi-Component Reactions (MCRs) 
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-نفتول، آلدهيدهاي آروماتيك يا 2تهيه ي آميدوآلكيل نفتول ها عمدتا از طريق تراكم سه جزئي 

آليفاتيك و يك تركيب آميدي، كرباماتي، نيتريلي و يا مشتقات اوره در حضور يك كاتاليست اسيدي از 

 خانواده ي لوئيس اسيدها يا برونستد اسيدها انجام مي گيرد.

 

 - مروري بر روش هاي سنتز آميدوآلكيل نفتول ها از طريق واكنش هاي چندجزئي1-2-1

 به وسيله ي كاتاليست پاراتولوئن  سولفونيك  2006خدايي و همكارانش براي اولين بار در سال 

- نفتول، آلدهيد و آميد تهيه كردند. 2 آميدوآلكيل نفتول ها را از طريق تراكم سه  جزئي (p-TSA)اسيد 

و هم در حلال دي كلرواتان و در دماي C°125آن ها واكنش را هم در شرايط بدون حلال در دماي 

محيط انجام دادند. زمان انجام واكنش و بازده محصولات در هر دو روش رضايتبخش توصيف شده 

 .]8[)2-1است (طرح 

RCONH2 + ArCHO
ClCH2CH2Cl, r.t.
      or
neat conditions, 125 °C

+

OH

OH

NHCORAr

p-TSA

 2-1طرح 

 

10Fپس از آن ناگاواد

 از سولفاميك اسيد كه يك برونستد اسيد قوي 2007 و همكارانش در سال ��

مي باشد به عنوان كاتاليست براي تهيه ي آميدوآلكيل نفتول ها استفاده كردند. آن ها طي يك واكنش 

- نفتول، آلدهيد و اوره يا آميد تحت شرايط ملايم و دماي محيط 2تك ظرف سه جزئي شامل تراكم 

                                                                                                                                                                           
7 Biginelli 
8 Ugi 
9 Passerini 
10 Mannich 
11Nagawade 



موفق به سنتز اين دسته از تركيبات شدند. بر اساس گزارش، مدت زمان واكنش طولاني و بازده 

 .]9[)3-1محصولات پايين گزارش شد (طرح 

 

OH
+ R

CHO

+
H2N

O

R' NH2SO3H

ClCH2CH2Cl/ r.t.

OH

NH

R'O
R

طرح 
1-3 

 

-نفتول و توليد حد واسط 2مكانيسمي كه اين گروه تحقيقاتي ارائه دادند شامل تراكم آلدهيد با 

 است. بعد از آن اين حدواسط مورد حمله نوكلئوفيلي نيتروژن آميد قرار (o-QMs)ارتو كوئينون متيد 

 .]10[)4-1گرفته و در نهايت آميدوآلكيل نفتول سنتز شده است (طرح 

 

OH
R

CH

O

OH

OOH

NH

R'O
R R

R

+

R'CONH2

(o-QMs)

O

H
R

C
O

H
O H

H

- H2O

 



 4-1طرح 

 

11Fدر همان سال پاتيل

 و همكارانش با استفاده از همان كاتاليست، تحت تابش امواج ريزموج و ��

در شرايط بدون حلال، آميدو آلكيل نفتول ها را تهيه كرده اند كه مدت زمان انجام واكنش به طور 

 .]11[)5-1چشمگيري كاهش يافته است، اگرچه بازده واكنش بالا گزارش نشده است(طرح 

OH
+ +

MW, 28-30 °C

R1 NHCOR2

OH
H2NSO3H

R1CHO R2CONH2

 5-1طرح 

 

همچنين ناگاواد و همكارانش توانستند از كاتاليست يد نيز براي سنتز آميدوآلكيل نفتول ها 

استفاده كنند. به اعتقاد آن ها يد نيز همانند يك لوئيس اسيد عمل كرده و واكنش را سرعت مي بخشد. 

آن ها پس از بهينه كردن شرايط واكنش، از حلال دي كلرو اتان استفاده كرده و واكنش را در دماي اتاق 

 ساعت) و بازده واكنش ها هم چندان بالا گزارش 12انجام داده اند كه زمان واكنش طولاني (حدود 

 ). 6-1نشده است (طرح 

در تعيين مكانيسم، آن ها هم معتقد به تشكيل حدواسط ارتو كوئينون متيد و پس از آن حمله ي 

 .]12[)7-1نوكلئوفيلي نيتروژن آميد يا اوره به اين حدواسط بودند (طرح 

 

OH

R'

O

H2N
RCHO+

I2

ClCH2CH2Cl, r.t.
OH

R NH

O R'

+
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 6 -1طرح

 
 

OH
+ RCHO

I2 (cat.)

r.t.
O

R

R'CONH2

OH

NHR

R'O

H

 
 7-1طرح 

12Fداس

 و همكارانش نيز از كاتاليست يد استفاده كردند. آن ها دو روش براي تهيه ي ��

آميدوآلكيل نفتول ها با استفاده از يد گزارش كرده اند. روش اول واكنش در حضور حلال دي كلرو اتان و 

% گزارش شدهدر حالي كه زمان انجام واكنش 90 تا 80دماي اتاق است كه بازده واكنش در حدود 

طولاني گزارش شده است. روش دوم شامل سنتز آميدوآلكيل نفتول ها در شرايط بدون حلال و دماي 

C°125 است كه هر چند با استفاده از روش دوم زمان انجام واكنش كمتر شد ولي بازده پايين آمد 

 .]13[)8-1(طرح 

 

+ +
I2 ,

OH

R NHCOR'

R'CONH2
ClCH2CH2Cl, r.t.or

neat, 125  0C

OH
RCHO

 
 8-1طرح 

 

- نفتول و آميد براي حمله ي 2در ارائه ي مكانيسم داس و گروهش اشاره كرده اند كه بين 

- نفتول در رقابت 2نوكلئوفيلي به حدواسط ارتو كوئينون متيد رقابت وجود دارد و احتمال اين كه 

 ).9-1پيروز شده و به جاي آميدو آلكيل نفتول ، دي بنزوزانتن توليد شود نيز وجود دارد (طرح 
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+ ArCHO
I2

CHAr
OOH

2-Naphthol

I2

O

Ar

(o-QMs) 

 9-1طرح 

 

در همان سال ناگاواد توانست كاتاليست اسيدي پايدار، در دسترس و ارزان قيمت زيركونيل 

 را نيز براي سنتز آميدوآلكيل نفتو  ل ها گزارش كند. هر چند با استفاده از اين كاتاليست نه IVكلريد 

 .]14[)10-1زمان واكنش چندان كوتاه و نه بازده خيلي بالا بود (طرح 

 

OH

CHO

R
H2N

O

R' ZrOCl2

ClCH2CH2Cl / r.t.

OH

NH

R'O
R

+ +

 

 10-1طرح 

 

13Fكانته وري

كه نوعي خاك رس است K10 و همكارانش از كاتاليستي به نام مونتموريلونيت ��

استفاده كردند. رس ها داراي امتيازات فراواني همچون راحتي در حمل و نقل، عدم خورندگي، قيمت 

ارزان و قابليت بازيافت مجدد هستند. اين موارد باعث شد تا آن ها از اين كاتاليست براي سنتز 

آميدوآلكيل نفتول ها استفاده كنند. شرايطي كه آن ها طي واكنش به كار بردند شرايط بدون حلال و 
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 % گزارش شد 95 تا 65 بود. زمان واكنش اغلب در حدود يك و نيم ساعت و بازده هم C°125دماي

 .]15[)11-1(طرح 
CHO

R1

R2

R3
R4

OH
RCONH2

R1

R2
R3

R4
NHCOR

OH+ +
Montmorillonite K10

125 °C , Neat

 11-1طرح

 

14Fاسريهري

 و گروه تحقيقاتي او نيز موفق به تهيه ي آميدوآلكيل نفتول ها در شرايط بدون حلال و ��

شده اند كه يك كاتاليست اسيدي (SSA)دماي اتاق در حضور كاتاليست سيليكا سولفوريك اسيد 

هتروژن ملايم و ارزان است. در اين روش، زمان انجام واكنش نه چندان كوتاه ولي بازده محصولات 

-نفتول ها، 2% گزارش شده   است. آن ها علاوه بر سنتز آميدوآلكيل- 90معمولا بالا و بيش از 

-1-نفتول تهيه كرده اند (طرح 2-نفتول به جاي 1-نفتول ها را نيز با استفاده از 1آميدوآلكيل- 

12(]16[. 
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OH

R1 H

O X

R2H2N
+ +

OH

R1R2XCHN
R1 = Alkyl, aryl R2 = Ph, NH2 , Me

X = O, S

SSA

OH

R1

NHCR2 OH

NHCR2R1

R1 H

O

H2N R2

X

R1 = Alkyl, aryl R2 = Ph, NH2 , Me
X = O, S

+ +

OH

SSA
+

X

X  

 12-1طرح 

 

 شاطريان و همكارانش از پركلريك اسيد نشانده شده بر روي سيليكا 2008در سال 

(HClO4.SiO2) به عنوان كاتاليست براي تهيه ي آميدوآلكيل نفتول ها استفاده كرده اند. از اين كاتاليست 

در دو شرايط متفاوت حرارتي و استفاده از امواج ريزموج استفاده شده كه در هر دو حالت بازده بالا 

گزارش شده، اگرچه با استفاده از امواج ريزموج زمان انجام واكنش كوتاه گزارش شده است. آن ها 

همچنين به جاي آميد از استونيتريل به عنوان نوكلئوفيل استفاده كرده اند و از مسير يك واكنش از 

 .]17[)13-1نوع ريتر، آميدوآلكيل نفتول تهيه كرده اند (طرح 

 


