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 بسمه تعالی

 تعهد نامه اصالت پايان نامه کارشناسی ارشد

اينجانب ابراهيم اسکندری دانشجوی کارشناسی ارشد رشته شيمی کاربردی با شماره 

امکان : اعلام می نمايم که کليه مطالب مندرج در اين پايان نامه با عنوان  63867656088دانشجويی

حاصل کار پژوهشی خود بوده و سنجی و بهبود سنتز آلانتوئين در مقياس پايلوت آزمايشگاهی 

باشم، طبق ضوابط و رويه های وردهای پژوهشی ديگران را مورد استفاده قرار داده چنانچه دستا

علاوه بر آن تاکيد می نمايد که اين . ، آنرا ارجاع داده و در فهرست منابع و مآخذ ذکر نموده امجاری

زمان  ، پايين تر يا بالاتر ارائه نشده و چنانچه در هرقبلا برای احراز هيچ مدرک هم سطحپايان نامه 

، طال مدرک تحصيلی ام توسط دانشگاه، در صورت اببت شود، بدينوسيله متعهد می شومخلاف آن ثا

 .بدون کوچکترين اعتراض آنرا بپذيرم

 

 تاريخ و امضاء                                                                                    

 

 

 

 



 

 بسمه تعالی

 98/6/1931   :خيدر تار

                      13   ان نامه خود دفاع نموده و با نمرهيم اسکندری از پايدانشجوی کارشناسی ارشد آقای ابراه

 .ب قرار گرفتيمورد تصو                  عالیو با درجه            نوزده تمامبحروف   

 

 امضاء استاد راهنما                                                                    

 

 

 

 

 
 



 

 :تقديم به 

ت وآرامش يطی سرشار از سلامت و امنيبه پاس قدردانی از قلبی آکنده از عشق و معرفت که مح

 .ش برای من فراهم آورده استيوآسا

 .تقديم می نمايم راضيه جاناين پايان نامه را به همسر مهربانم، 

 

 

 

 

 

 

 



 

 :تشکر و قدردانی 

ق علم و دانش رهنمونمان شد و به يد و به طريکتا را که هستی مان بخشيسپاس بی کران پروردگار 

 .مان ساختينی از علم و معرفت را روزينی رهروان علم و دانش مفتخرمان نمود و خوشه چيهمنش

از استاد شايسته، جناب آقای دکتر نادر زبرجد بسيار سپاسگذارم که صبورانه و صادقانه من را 

همراهی نموده است تا بتوانم به تهيه و تنظيم پايان نامه بپردازم، چرا که راهنماييهای ايشان کمک 

 .بزرگی برای بنده بوده است

ی و مهربانی يباين را شرمسار شکيت آفرن فرزند زحميم پدر و مادرم را که همواره ايگويسپاس م

 .ش می سازنديخو

از سرکار خانم دکتر محبوبه منوچهری و جناب آقای مهندس مجيد نامی بدليل ياريها و 

 .راهنماييهایشان در اين پروژه تشکر و قدردانی می نمايم
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 بسمه تعالی
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************************************************ 

 (اين چکيده به منظور پژوهش نامه دانشگاه تهيه شده است)

 1819898938088:کد شناسايی پايان نامه 181:تهران مرکزی                 کد واحد: نام واحد دانشگاهی

 امکان سنجی و بهبود سنتز آلانتوئين در مقياس پايلوت آزمايشگاهی : عنوان پايان نامه
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 63867656088: شماره دانشجوئی

 شيمی کاربردی: رشته تحصيلی 

  98/18/38:تاريخ شروع پايان نامه

98/6/31 :تاريخ اتمام پايان نامه   

 

 دکتر نادر زبرجد: استاد راهنما 

 دکتر محبوبه منوچهری: استاد مشاور

 

 چکيده پايان نامه
در صنايع دارويی، آرايشی  بدليل کاربرد آلانتوئين. هدف اين پروژه تهيه صنعتی برای توليد ماده موثره آلانتوئين است

برای دستيابی به اين هدف در پروژه سعی شده . ديوبهداشتی، نياز بود روش مطلوبی برای توليد در صنعت بدست آ

است روش سنتزی بوجود آوريم تا قابليت توليد صنعتی، مواد اوليه قابل دسترس، بازده مناسب و ماده نهايی با 

 .خلوص بالا داشته باشد

 فرايند کلی شامل ساخت. آلانتوئين از دو روش مشابه ولی با استفاده از واکنشگر های متفاوت، استفاده شد برای سنتز

حدواسط گلی اکسيليک اسيد بواسط اکسيداسيون گلی اکسال بعنوان ماده اوليه اصلی و سپس واکنش تراکمی و حلقه 

واکنش مرحله اول و . ساعت می باشد 10-5بمدت  درجه سانتی گراد و 58زايی گلی اکسيليک اسيد با اوره در دمای 

در صد وزنی  57-79فرايند اکسايش گلی اکسال در هر دو روش از اسيد نيتريک . انجام می شود یدوم در محيط آب

استفاده گرديد، ولی در روش اصلی مربوطه از مخلوط اسيد نيتريک و يک اسيد قوی غير اکسيد کننده برای اکسايش 

اما در روش دوم از . درصدی است 65-65، ماده حاصله از اين فرايند دارای خلوص بالا و بازده بکار گرفته شد

مخلوط اسيد نيتريک و اسيد سولفوريک ويک کاتاليست برای اکسايش استفاده شد، رسوب سفيد رنگ آلانتوئين از 

 .البته بازده پائين تر است اين روش دارای خلوص بالا و

بکار رفته در اين پروژه، همه اهداف که در بالا ذکر شده را در بر می گيرد، يعنی شرايط توليد  درکل، فرايند ابتدايی

صنعتی را به خاطر نوع فرايند وسادگی روش توليد و همچنين از مواد اوليه قابل دسترس و ارزان برای سنتز بکار 

 .گرفته شد
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 فهرست مطالب

                                                                                             صفحه                                                                                             عنوان   

 چکیده

 فصل اول

 9...........................................................................................صنعت داروسازی   1-1

 9............................................................................................................مقدمه  ( الف

 7.................................................................................................................دارو  ( ب

 7.............................................................................................داروسازی صنعتی  ( ج

 6...........................................................................................استاندارد داروسازی  ( د

 6..............................................................................شی و بهداشتی  يصنعت آرا 1-0

 6...............................................اشتی  ش و بهديی و آرايع داروين صنايب ارتباط 1-9

 3....................................................................................می آلی  يواکنش های ش 1-5

 18......................................................ل  يبات کربونيشی ترکيواکنش های افزا 1-5-1

 10.........................................تروژن  يبات حاوی نيت هسته دوستی ترکيخاص 1-5-0

 17..................................................................................واکنش های تراکمی   1-5-9

 15.............................................................های از واکنش های تراکمی اوره  نمونه  -

 08......................................................................................ی يواکنش حلقه زا 1-5-5



 ب‌
 

 00..............................................................می آلی  يون در شيداسيواکنش اکس 1-5-7

 00.............................................................................................................مقدمه  ( الف

 09....................................................................................ون در صنعت  يداسياکس( ب

 05..........................................................................................د  يون آلدهيداسياکس( ج

 آلانتوئين: فصل دوم

 06........................................................................................................خچه  يتار 0-1

 03.............................................................................................ن  يمی آلانتوئيش 0-0

 03......................................................................................ن  يساختار آلانتوئ 0-0-1

 91......................................................................ن  يکی آلانتوئيزياطلاعات ف 0-0-0

 91.....................................................................ن  يی آلانتوئيايمياطلاعات ش 0-0-9

 95.........................................................................ن  يمنی آلانتوئياطلاعات ا 0-0-5

 95...................................................................................ن  يکاربرد های آلانتوئ 0-9

 97............................................................................................حوزه درمانی  0-9-1

 95.........................................................................شی وبهداشتی  يحوزه آرا 0-9-0

 96.....................................................................................حوزه کشاورزی   0-9-9

 96..........................................................................ن  يد آلانتوئيروش های تول 0-5

 93......................................................................................عی  يخاستگاه طب 0-5-1



 ج‌
 

 93...............................................................................................اه کامفری  يگ( الف

 58..................................................................................................گر ياهان ديگ( ب

 51..........................................................................................ن  يسم پوريکاتابول( ج

 50......................................................................ن  يروش های سنتز آلانتوئ 0-5-0

 59........................................................................................روش های سنتز  ( الف

 55..........................................د  يک اسيلين با استفاده از گلی اکسيسنتز آلانتوئ( ب

 70.........................د  يک اسيلين با استفاده از گلی اکسيمثال های از سنتز آلانتوئ -

 79.............................................ن با استفاده از گلی اکسال  يروش سنتز آلانتوئ( ج

 77.....................................ن با استفاده از گلی اکسال  يمثال های از سنتز آلانتوئ -

 76.....................................................................................ن  يمشتقات آلانتوئ 0-7

 76................................................................................وم  ينيمشتقات آلوم 0-7-1

 76......................................................................................ت  گر مشتقايد 0-7-0

 68...........................................................................................................بازار  0-6

 68...............................................................................ه و حدواسط  يمواد اول 0-5

 61...........................................................................................گلی اکسال   0-5-1

 61.......................................................................................................مقدمه  ( الف

 60..................................................ی گلی اکسال  يايميکی وشيزيمشخصات ف( ب



 د‌
 

 69...............................................................................کاربرد های گلی اکسال  ( ج

 65.............................................................................................................د  يتول( د

 65......................................................................................................اوره   0-5-0

 65.......................................................................................................مقدمه  ( الف

 67.............................................................ی اوره  يايميکی وشيزيمشخصات ف( ب

 66..........................................................................................های اوره  کاربرد ( ج

 66.............................................................................................................د  يتول( د

 65...............................................................................د  يک اسيليگلی اکس 0-5-9

 65.......................................................................................................مقدمه  ( الف

 66............................................................................................ری  يواکنش پذ( ب

 66......................................د  يک اسيليی گلی اکسيايميکی وشيزيمشخصات ف( ج

 58...................................................................................................کاربرد های ( د

 58............................................................................................................د  يتول( ه

 58.....................................................................ون گلی اکسال  يداسيند اکسيفرا -

 51............................................................................  گريه ديبکار بردن مواد اول -

 50.............................................................ن پروژه  يمشخصات مواد مصرفی در ا

 بخش تجربی: فصل سوم



 ه‌
 

 55..........................................................................................ن  يسنتز آلانتوئ 9-1

 55...........................................................................................ند  يح فرايتشر 9-0

 56.................................................................د کننده  ير اکسيد قوی غياس 9-0-1

 68........................................................................................ند  يکنترل فرا 9-0-0

 68.........................................ک در محلول واکنش يتريد نيکنترل غلظت اس( الف

 61.............................................................................................ی  يکنترل دما( ب

 61..........................................................ش اوره به مخلوط واکنش  يافزا 9-0-9

 60..............................................................ر در واکنش  ييط قابل تغيشرا 9-0-5

 60..........................................................................ک  يتريد نيش اسيزمان افزا -

 69..........................................................................................بخش تجربی   9-5

 69................................................................................  1واکنش شماره  9-5-1

  67................................................................................  0واکنش شماره  9-5-0

 66................................................................................  9واکنش شماره  9-5-9

 66................................................................................  5واکنش شماره  9-5-5

 65................................................................................. 7واکنش شماره  9-5-7

 30................................................................................ری  يگجه يبحث ونت 9-7

 35......................................................................ند  يود فرابشنهاد برای بهيپ 9-6
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 فهرست جدول ها

 صفحه                           عنوان                                                       

 91.......................................................ویژگی های ساختاری آلانتوئین  1-0 جدول

 91.......................................................... طول و انرژی پیوند آلانتوئین 0-0 جدول

 90............................................................. داده های فیزیکی آلانتوئین 9-0 جدول

 99.............................................................اطلاعات شیمیایی آلانتوئین 5-0 جدول

 99................................................................ انحلال پذیری آلانتوئین  7-0 جدول

 95.................................................................اطلاعات ایمنی آلانتوئین 6-0 جدول

 96......................استفاده آلانتوئین در فرمولاسیون محصولات آرایشی 5-0 جدول

‌78.................................‌داده های فيزيکی و شيميايی آلانتوئيک اسيد 6-0جدول 

 60..................................... مشخصات فيزيکی و شيميايی گلی اکسال 3-0جدول 

‌67.........................................‌مشخصات فيزيکی و شيميايی اوره 18-0جدول 

‌66...................‌مشخصات فيزيکی و شيميايی گلی اکسيليک اسيد 11-0جدول 

‌50..............................................................‌مشخصات مواد مصرفی 10-0جدول 

‌60.........................................................................تغییرات فرایند سنتز 1-9جدول 

 30...........................................................  نتایج فرایند تولید آلانتوئین 0-9جدول 
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 فهرست شکلها

 صفحه                        عنوان                                                           

 15.......................................................... خاصیت نوکلئوفیلی آمین و آمید 1-1شکل 

 17................................................................................. هسته دوستی اوره 0-1شکل 

 17........................................................................................ رزونانس اوره 9-1شکل 

 16....................................................................................... تراکم آلدولی 5 -1شکل 

‌15.......................................................‌واکنش های تراکمی گروه کربونیل 7-1شکل 

 15.......................................................... واکنش تراکمی اوره با فرمالدهيد 6-1 شکل

‌Biginelli‌.................................................................................16واکنش  5-1شکل 

 16....................................................................... واکنش اوره با استالدهيد 6-1 شکل

‌16...................................................... واکنش گلی اکسال با دی متيل اوره 3-1 شکل

‌16................................................. واکنش ترکيب دی کربونيل با تيواوره18 -1شکل 

‌Parabanic Acid‌.......................................................................13تهيه  11-1شکل 

‌Imidazolone-4.5 DipHenyl ..........................................13-2,5سنتز  10-1شکل 

‌13..............................................................‌واکنش اوره با دی کربونيلشکل  1-19

 08...........................................................................................................شکل  1-15

 08...........................................................................................................شکل  1-17



 ح‌
 

 08............................................................................................................شکل  1-16

 09..................................... اکسیداسیون و کاهش ترکیبات آلیفلوچارت  15-1شکل 

‌09....................................................................‌اکسیداسیون ترکیبات آلی 16-1شکل 

 05............................................................................. اکسیداسیون آلدهید 13-1شکل 

‌03....................................................................................‌ساختار آلانتوئین 1-0شکل 

‌98..........................................................................ایزومر فضایی آلانتوئین 0-0شکل 

‌93..........................................................................................‌کامفریگیاه  9-0شکل 

‌Plantago Major‌.................................................................................58 5-0شکل 

‌51.......................................................................................‌بازهای پورین 7-0شکل 

‌51.................................................................................‌کاتابوليسم پورين 6-0شکل 

‌59..............‌فرايند سنتز با استفاده از متيل گلی اگزالات متيل همی استال 5-0شکل 

 55.................................فرايند سنتز با دی اتوکسی استيک اسيد اتيل استر 6-0شکل 

‌Glycoluril‌............................................................................57اکسایش  3-0شکل 

‌57..................................................................... اکسيداسيون اسيداوريک 18-0شکل 

‌56................................. ساختارهای کلرال متيل استال و کلرال هیدرات 11-0 شکل

‌55................................ فرايند احيا اگزاليک اسيد برای ساخت آلانتوئين 10-0شکل 

‌55.................................‌ين با استفاده از گلی اکسيليک اسيدسنتز آلانتوئ 19-0شکل 



 ط‌
 

‌53......................................................................‌تشکيل آلانتوئيک اسيد 15-0شکل 

‌53........................................................ مکانیسم تشکيل آلانتوئيک اسيد 17-0شکل 

 78.................................................................... تشکيل حلقه هيدانتوئين 16-0شکل 

‌71.............................................................................‌ساختار هيدانتوئين 15-0شکل 

‌Bis(4-Methoxy-PHenyl)-Imidazolidine-2,4-dione ..........71-5,5 16-0 شکل

‌Pyridin-3-yl-Imidazolidine-2,4-dion .....................................70-5 13-0شکل 

‌Imidazolidine-2,4-dion ........................70 (hydroxypHenyl-3)-5 08-0شکل 

‌79..................................................................اکسالاکسیداسیون گلی  01-0شکل 

‌75........................................................ اکسیداسیون اضافی گلی اکسال 00-0شکل 

‌Aluminium Chlorhydroxy Allantoinate‌..................................75 09-0شکل 

‌05Aluminium Dihydroxy Allantoinate‌.........................................75-0شکل 

‌Allantoin DL Panthenol .............................................................76 07-0شکل 

‌Allantoin Calcium Pantothenate ..............................................76 06-0شکل 

‌Allantoin Zinc Undecylenate‌...................................................73 05-0شکل 

‌Allantoin-N-Acetyl-DL-Methionine ......................................68 06-0شکل 

‌                         61......................................................................... ساختار گلی اکسال 03-0شکل 

‌61.....................................................................ایزومرهای گلی اکسال 98-0شکل 



 ي‌
 

‌60............................................................ فرم های هيدراته گلی اکسال 91-0شکل 

‌65......................................................................................ساختار اوره  90-0شکل 

‌66.........................................................................................‌تولید اوره 99-0شکل 

‌65...............................................................ساختار گلی اکسیلیک اسید  95-0شکل 

‌65.......................................................‌فرم هيدرات گلی اکسیلیک اسید 97-0شکل 

‌65..................................................... قدرت اسیدی گلی اکسیلیک اسید 96-0شکل 

‌66................................................... واکنش کانيزارو گلی اکسیلیک اسید 95-0شکل 

‌66.....................................................................‌احیا گلی اکسیلیک اسید 96-0شکل 

‌57......................................................................................‌سنتز آلانتوئين 1-9شکل 

 56........................................................................... تشکیل اگزالیک اسید 0-9شکل 

‌53.................................................................................... تيزاب سلطانی 9-9شکل 

‌63..............................................................................‌آلانتوئین IRطیف  5-9شکل 

‌38.............................................................................‌آلانتوئین IRطیف  7-9شکل 

‌31............................................................................. آلانتوئین IRطیف  6-9شکل 
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 :چکيده

بدليل کاربرد آلانتوئين در . استهدف اين پروژه تهيه صنعتی برای توليد ماده موثره آلانتوئين  

. صنايع دارويی، آرايشی وبهداشتی، نياز بود روش مطلوبی برای توليد در صنعت بدست آید

برای دستيابی به اين هدف در پروژه سعی شده است روش سنتزی بوجود آوريم تا قابليت توليد 

 .بالا داشته باشد صنعتی، مواد اوليه قابل دسترس، بازده مناسب و ماده نهايی با خلوص

. برای سنتز آلانتوئين از دو روش مشابه ولی با استفاده از واکنشگر های متفاوت، استفاده شد 

حدواسط گلی اکسيليک اسيد بواسط اکسيداسيون گلی اکسال بعنوان  فرايند کلی شامل ساخت

 58در دمای ماده اوليه اصلی و سپس واکنش تراکمی و حلقه زايی گلی اکسيليک اسيد با اوره 

واکنش مرحله اول و دوم در محيط آبی انجام . ساعت می باشد 10-5درجه سانتی گراد و بمدت 

در صد وزنی  57-79فرايند اکسايش گلی اکسال در هر دو روش از اسيد نيتريک . می شود

استفاده گرديد، ولی در روش اصلی مربوطه از مخلوط اسيد نيتريک و يک اسيد قوی غير اکسيد 

 65-65ده برای اکسايش بکار گرفته شد، ماده حاصله از اين فرايند دارای خلوص بالا و بازده کنن

اما در روش دوم از مخلوط اسيد نيتريک و اسيد سولفوريک و يک کاتاليست . درصدی است

البته  برای اکسايش استفاده شد، رسوب سفيد رنگ آلانتوئين از اين روش دارای خلوص بالا و

 .تر است بازده پائين

درکل، فرايند ابتدايی بکار رفته در اين پروژه، همه اهداف که در بالا ذکر شده را در بر می گيرد،  

يعنی شرايط توليد صنعتی را به خاطر نوع فرايند و سادگی روش توليد و همچنين از مواد اوليه 

 .قابل دسترس و ارزان برای سنتز بکار گرفته شد
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 صنعت داروسازی:  1-1

 مقدمه( الف

پنجاه قرن است که سابقه خدمت به بشریت را دارد و به عنوان یکی از شناخته  داروسازی،  

تاریخچه داروسازی به شکل سنتی در ایران و  .ترین و معتبرترین صنایع مطرح می باشد

که انسان در مقابل گردد  حتی جهان به گذشته خیلی دور حتی دوران انسان های اولیه برمی

مواد معدنی درمان نموده  ،را به نحوی از طریق مصرف گیاهان امراض و بیماری ها خود

بسیاری از قراین و شواهد موجود حاکی از آن است که دانش و فن داروسازی نخستین  .است

ان و در درمان بیماران و بکاربردن داروها از ایرانی .بار در ایران زمین به وجود آمده است

 (1).شده است عها شرو کهن یا آریایی

طب و داروسازی در ایران پس از سقوط هخامنشی در نتیجه ارتباط با یونانیان به   

توان دوران مذکور را یکی از دوره  بطوری که می .پیشرفت های قابل ملاحظه ای دست یافت

شواهد تحولات داروسازی نیز  همانند پزشکی، .های درخشنده طب داروسازی ایران دانست

زیادی بوده است وبسیاری از روشهای قدیمی آن منسوخ و کنار گذاشته اند و آموخته های نو 

 (1).یعنی به پیکره این رشته افزوده شده اند

صنعت داروسازی همانند سایر صنایع تولیدی کشور تابع شرایط خالی است که تامین   

 .گذارند مور تولید و صادرات برجای میتواند تاثیر بسزایی بر ا هریک از این شرایط می

حدود یک قرن از تاسیس نخستین کارخانجات داروسازی به سبک جدید در کشور می 


