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:چكيده

  كه به عنوان ماده اوليه كليدي براي سنتز ول ها دسته اي از تركيبات آلي مي باشند نفتآميدوآلكيل

روش هاي . تركيبات فعال بيولوژيكي مانند اكسازين ها و آمينو آلكيل نفتول ها مورد استفاده قرار مي گيرند

 معايبي نظير چه بسياري از اين روش ها ازاگر. ز آميدوآلكيل نفتول ها گزارش شده استتمختلفي براي سن

گراني و سمي بودن  كاتاليزور و استفاده از حلال هاي آلي و شرايط ناملايم و مدت زمان طولاني  واكنش 

.رنج مي برند

ما در اين پروژه از نانو مگهميت كه يك نانو ذره مغناطيسي و كاتاليزوري قابل بازيافت مي باشد براي 

. ت استفاده نموديمسنز اين تركيبا

در روش دوم نيز از دودسيل بنزن سولفونيك  اسيد كه يك سورفاكتانت سازگار با محيط زيست است 

. براي سنتز آميدوآلكيل نفتول ها استفاده شد



شده  انجامكارهايمقدمه و مروري بر 

مقدمه

 كليدي براي سنتز يي اوليهعنوان مادهند كه بهباشاي از تركيبات آلي ميها دستهآميدوآلكيل فنول

عنوان مثال به. شوندها استفاده ميها و آمينوآلكيل فنولاكسازين-1،3تركيبات فعال بيولوژيكي مهمي مانند 

هاي كنندگي، ضد تشنج، ضد ناهنجاريحسبيوتيكي، آنتي توموري، بيها داراي خواص آنتي اكسازين-1،3

].1[باشندخون و ضد رماتيسمي ميا، ضد فشاررواني، ضد مالاري

ها را ها تركيبات آميني مربوطه از خانواده آلكيل نفتولعلاوه، هيدروليز آميدوآلكيل نفتولهب

هاي قوي مثل دارو. ي خاصي از تركيبات فعال بيولوژيكي هستندكنند كه جزء دستهتوليد مي

كه ) 2(2و ليپيناوير) 1(1مانند ريتوناويرHIV  پروتئازهاي نوكلئوزيدي و بازدارنده هايبيوتيكآنتي

همچنين از مشتقات . باشندي اين موارد مي نشان داده شده است از جمله1-1 شكلها درشكل آن

].2[ استفاده كرد 3عنوان دارو براي فشار خون پايين و براديكاردياتوان بهها ميآمينوآلكيل نفتول

1. Ritonavir
2 .Lipinavir
3 .Bradycardiac



2مقدمه و مروري بر كارهاي انجام شده

هـا باعـث شـده تـا شـيميدانان      هاي سنتزي آميدوآلكيل فنولوع گسترده خواص بيولوژيكي و كاربرد    تن

ز توان بـه سـنت   مي،ي ارائه شدههااز ميان روش. هاي مختلفي براي سنتز اين دسته از تركيبات ارائه كنندروش

. جزئـي اشـاره كـرد   كمـي چنـد  هاي ترا از مسير واكنش ،هاي سنتزي مهم  واسطعنوان حد ها به لوآميدوالكيل فن 

.پردازيمجزئي مي به تعريف كلي يك واكنش چندبراي توضيح بيشتر

جزئيچندهاي واكنش1- 1

ن سه يا تعداد بيشتري آشود كه در جزئي به واكنشي گفته مي واكنش چندطور كلي يكبه

تر حاصل محصولي پيچيدهدهنده با هم متراكم شده و در يك مرحله با ايجاد چندين پيوند جديد، واكنش

. بدون شك كاهش مراحل واكنش، از نظر اقتصادي، انرژي و صرف وقت مقرون به صرفه است.]3[شود

واص هاي پيچيده با خها، منجر به سنتز مولكولزئي بدون نياز به جداسازي حدواسطجهاي چندواكنش

جويي صرفهيي بالا، آوان به سريع بودن، كارتها مياز جمله مزاياي اين واكنش. شونددارويي و بيولوژيكي مي

سازي و همچنين كاهش مصرف حلال در زمان و انرژي، كاهش تعداد مراحل سنتزي و خالص

 و تحقيقات وسيعي گسترش زيادي يافتهو تا امروز .]4[ها اشاره كردو مواد شيميايي در اين واكنش

، 3، مانيخ2بيگينلي،1ئي ديگري شامل واكنش هانشهاي چند جزواكنش.ها صورت گرفته استبر روي آن

1. Hansch
2 .Biginelli
3 .Mannich

1-1شكل

)1(

N
H

HN

O
O

O

HO

N

HN

O

HN
HN

OH

O

HN

N
OO

O

SN
NS

H3C

)2(
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ها ين واكنشترينمهمهايي از مثالها و سنتز دي هيدرو بنزو زانتون3، يوگي2برجس-، بوخنر1پسيريني

].5[.اشندمي

ها يا لوئيس هاي اسيدي از خانواده برونشتد اسيدجزئي در حضور كاتاليستهاي چندبيشتر واكنش

جزئي يك فنول، يك  از مسير واكنش تراكم چندا عمدتاًهولفنسنتز آميدوآلكيل . شوندميها تسريع اسيد

آلدهيد آليفاتيك يا آروماتيك و يك تركيب آميدي، نيتريلي، كرباماتي يا مشتقات اوره در حضور 

نشتد ي لوئيس يا بروها اغلب اسيدي و از خانوادهاين كاتاليست. گيردهاي مختلف صورت ميكاتاليست

.باشند ميهااسيد

هاي چند جزئيها از طريق واكنشلكيل فنولآسنتز آميدوهاي مروري بر روش1-1-1

عنوان كاتاليست به)p-TSA (پارا تولوئن سولفونيك اسيدخدايي و همكارانش از ، 2006در سال 

ها آن. اندآميد استفاده كرده نفتول با -2جزئي آلدهيد و ريق تراكم سهها از طبراي سنتز آميدوآلكيل نفتول

دماي محيط اتان و كلروهم در حلال دي درجه سانتيگراد و 125 شرايط بدون حلال و دمايهم درواكنش را 

 شده است بخش توصيفرضايتبازده توليد محصولات و زمان انجام واكنش در هر دو روش . اندانجام داده

.]6[)2-1شكل(

RCONH2 + ArCHO+

OH

OH

NHCORAr

p-TSA

كومار و همكارانش با  استفاده از كاتاليست يتربيوم تري فلات و مايع يوني آميدوآلكيل نفتول ها را 

.سنتز كردند از معايب اين روش مي توان به زمان طولاني واكنش اشاره كرد

RCONH2 + ArCHO
bmim[BF4]

+

OH

OH

NHCORAr

Yb(OTf)3

1. Passerini
2. Bucherer-bergs
3 .Ugi

3-1شكل 

2-1شكل

ClCH2CH2Cl,r.t
or

neat conditions, 125 C�
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ها استفاده  براي سنتز آميدوآلكيل نفتول2K10يت و همكارانش از كاتاليست مونتموريلون1وريكانته

ها شرايط آن. باشداين كاتاليست نوعي رس با تخلخل و سطح زياد است كه قابل بازيافت نيز مي. اندكرده

 درجه سانتيگراد و غياب حلال گزارش كرده و علاوه بر واكنش سه جزئي نفتول، 125بهينه واكنش را دماي 

بازده خوب و . اندوره نيز به جاي آميد، به عنوان منبع نيتروژن نوكلئوفيلي استفاده كردهآلدهيد با آميد، از ا

باشد  كوتاه واكنش براي تهيه مشتقات مختلف، از خصوصيات گزارش شده براي اين واكنش ميزمان نسبتاً

].8) [4-1شكل(

CHO
R1

R2

R3
R4

OH

RCONH2
Montmorilonite K10

125  °C , neat

R1

R2

R3

R4

NHCOR

OH+ +

R = Alkyl, NH2

 تركيبات نتز براي سنيزاي بدبو ولي با سميت پايين است كه مادهI2 ت كاتاليس2007در سال، همچنين

.شده استاتان انجام كلروو حلال ديق در دماي اتا واكنش .كار برده شده استآميدوآلكيل نفتول به-2

 محصولات آميدوآلكيل نفتول مربوطه باوانجام شده  ساعت 10مدت زمان طولاني در حدود  درواكنش

شكلمكانيسم پيشنهادي براي اين واكنش در).5-1شكل(اندجداسازي شده درصد90ر حدودي دبازده

].9 [ آورده شده است1-6

OH
R'

O

NH2

RCHO+

I2

ClCH2CH2Cl, r.t.
OH

R NH

O R'

+

1. Kantevari
2 .Montmorillonite

5-1شكل 

4-1شكل 



5مقدمه و مروري بر كارهاي انجام شده

120را علاوه بر شرايط قبلي، در شرايط بدون حلال و در دماي I2 كاتاليستنيز و همكارانش 1داس

، هر چند با شرايط جديد مدت زمان واكنش اندگرفتهكار هها بي سنتز آميدوآلكيل نفتول براسانتيگراددرجه 

.]10) [7-1شكل ( گزارش شده است ولي بازده واكنش پايينتر شدكوتاه

ArCHO+ +

I2

OH

R NHCOR'

RCONH2
ClCH2CH2Cl, r.t.

or
neat, 125 °C

OH

 نفتول -2كه از حمله اند اين گروه تحقيقاتي به تشكيل محصول رقابتي دي بنزو زانتن نيز اشاره كرده

].10) [8-1شكل(شود  حاصل مي2)o-QMs(به جاي آميد، به حدواسط ارتو كوئينون متيد 

+ ArCHO
I2

CHAr
O

OH 2-Naphthol

I2

O

Ar

(o-QMs)

1. Das
2. Ortho- quinine methid

7-1شكل 

8-1شكل 

OH
+ RCHO

I2 (cat.)

r.t.
O

R

R'CONH2

OH

NHR

R'O
6-1شكل 



6مقدمه و مروري بر كارهاي انجام شده

عنوان يك بهSSA(1( گزارشي مبني بر استفاده از اسيد جامد سيليكا سولفوريك اسيد 2007در سال 

ارائه  شرايطدر اين گزارش. ه است شدارائهها  براي سنتز آميدوآلكيل نفتول هتروژن ملايم و ارزانكاتاليزور

بهترين كه ، بدون حلال و دماي اتاقمنظور سنتز اين تركيبات عبارت بود از شرايط بهواكنششده براي اين 

. استفراهم آوردهده را باز

.ه استجزئي استفاده شده نفتول نيز در تراكم س-1 از نفتول-2علاوه بر در روش گزارش شده 

بخشي حاصل نتايج رضايت وه علاوه بر آميد، اوره و تيو اوره نيز در سنتز اين تركيبات به كار رفت،همچنين

.]11[)9-1شكل(باشدميبراي اين واكنش  از بازده نسبتا بالا در زمان مناسبحاكينتايج . ه استشد

R1 H

O X

R2H2N
++

OH

R1R2XCHN

SSA

OH

 براي زوركاتاليعنوان كلريك اسيد نشانده شده بر روي سيليكا به شاطريان و همكارانش از پر2008در سال 

ايناز در دو شرايط حرارتي و تحت تابش امواج مايكروويو . ها استفاده كردندتهيه آميدوآلكيل نفتول

. استفاده شده استدر اين گزارشهانفتولبراي سنتز آميدوآلكيل  هتروژنزوركاتالي

1. Silica sulfuric acid (SSA)

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

OH
OH

R1

NHCXR2 OH

NHCXR2R1

R1 H

O

H2N R2

X

++
SSA

+

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

9-1شكل 



7مقدمه و مروري بر كارهاي انجام شده

عنوان منبع نيتروژن بهجاي آميد به كه از استونيتريل  است اين شده در روش ارائهنكته قابل توجه

كه در ادامه نمايش داده يمكانيسماز مسير ريتر از نوع ي استونيتريل طي واكنش.شده استنوكلئوفيلي استفاده 

حضور ت زمان انجام واكنش در  مد.)10-1شكل(ده استتبديل شوآلكيل نفتول مربوطه  آميد بهشده

 شده بر بستر سيليكا به هنگام استفاده از استونيتريل كمتر از نيم ساعت و كلريك اسيد نشاندهكاتاليست پر

].12[گزارش شده است درصد 94 تا 75بازده محصولات 

OH
ArCHO

HClO4-SiO2
ΟΗ

OHAr

H

H3C C N
HClO4-SiO2

HO
N

Ar H

C

CH3

H2O

HO
NH

Ar H

CH3

O

+

از . د رنگ و كاتاليزوري بي بو، غير فرار و غير نمگير استسولفاميك اسيد جامد كريستالي سفي

28-30عنوان كاتاليزور براي سنتز آميدو آلكيل نفتول ها در شرايط بدون حلال و دماي سيد بهاسولفاميك 

 دماي اين واكنش در شرايط بدون حلال،.استفاده شده است تحت امواج مافوق صوت، گراددرجه سانتي

. ]13 [)11-1شكل( باشدكه از مزاياي اين واكنش ميانجام شده است ج مافوق صوتتحت اموا وپايين

OH

R NH2

OCHO

+ + Solvent- Free
))))) 28-30 °C

OH

NHCOR

H3N+SO3
-

10-1شكل 

11-1شكل 



8مقدمه و مروري بر كارهاي انجام شده

عنوان يك كاتاليست قابل بازيافت  نيز بهNKC-9(1(از سولفاميك اسيد نشانده شده بر روي پليمر 

حلال كلروفرم و شرايط رفلاكس در واكنش  اين . استفاده شده استآلكيل نفتولبراي تهيه مشتقات آميدو

 محصولات اگر چه سنتز اين تركيبات با استفاده از كاتاليزور گفته شده منجر به تشكيل. است شده انجام

واكنش ونيز استفاده از حلال سمي و غير سبز در  طولاني مدت زمان نسبتاًشود اما ميواكنش با بازده خوب 

].14) [12-1شكل( شده استاين واكنش از معايب روش ارائه

+ ArCHO + RCONH2
NKC-9

CHCl3, reflux

OH OH

Ar NHCOR

عنوان كاتاليست  متيل ايميدازوليوم هيدروژن سولفات به-3- بوتيل-1، از مايع يوني 2009در سال 

 درجه سانتيگراد و 50واكنش در دماي . براي سنتز تك ظرف مشتقات آميدوآلكيل نفتول استفاده شده است

 درصد گزارش شده است 96 تا 80 دقيقه انجام شده و بازده توليد محصولات بين 47 تا 30مدت زمان بين 

].15) [13-1شكل(

OH
+ RCHO + R'CONH2

[bmim]HSO4

60 °C OH

NHCOR'R

جزئي آلدهيد وعنوان كاتاليست براي تراكم سه نيز به)NBS ( برمو سوكسينيميد-Nاز

در هر دو .  از امواج مايكروويو استفاده شده استنفتول با آميد در دو روش گرمايي و استفاده-2

در روش استفاده .  شده استانجام درجه سانتيگراد 85دماي بهينه  دركنش در غياب حلال وروش وا

تري نسبت به روش دت زمان كمتر ولي با بازده پاييندر ممحصولات واكنش ،از امواج مايكروويو

 آمده ادامهانيسم واكنش و نحوه عملكرد كاتاليست در  مك.)17-1شكل(اندگرمايي استخراج شده

.]16[)14-1شكل(است

1. Polymer supported sulphonic acid (NKC-9)

12-1شكل

13-1شكل



9مقدمه و مروري بر كارهاي انجام شده

ها استفاده آميدوآلكيل نفتول براي سنتز P2O5 وهمكارانش از كاتاليست 1 ناندي2009در سال 

 نفتول و -2عنوان منبع نيتروژن نوكلئوفيلي در تراكم با استاميد بهها از بنزآميد، استاميد و كلروآن. اندكرده

 درجه سانتيگراد انجام شده و 60واكنش در دماي . اندهاي مختلف در غياب حلال استفاده كردهآلدهيد

].2) [15-1شكل(اند محصولات آميدوآلكيل نفتول مربوطه با بازده خوبي حاصل شده

N
H

O

R"

R'

OH
H2N R"

O

R'

CHO
OH

+ +
P2O5, 60 °C

solvent-free
 

اين . ها استفاده شده استبراي سنتز آميدوآلكيل نفتولنيز (TCT) 2كلريدكاتاليست سيانوريكاز 

بر اساس گزارش منتشر شده . باشدكاتاليست يك تركيب آلي بسيار سمي و خورنده ولي غير قابل اشتعال مي

 نفتول با -2 درجه سانتيگراد و در حضور اين كاتاليست واكنش تراكمي آلدهيد و 100در اين مورد، در دماي 

. دقيقه گزارش شده است14 تا 8 و بسته به نوع ماده اوليه، زمان واكنش بين آميد انجام شده

انتنززوبناگرچه بازده جداسازي محصولات بالا گزارش شده، ولي به تشكيل محصول رقابتي ديدر اين روش 

ائه شده  نفتول و آلدهيد طي مكانيسم ار-2از تراكم اين محصول رقابتي .  است نيز در اين واكنش اشاره شده

1.Nandi
2. 2,4,6- trichloro-1,3,5-triazine (TCT) (cyanuric chloride)

15-1شكل 

14-1شكل 

X
CHO

OH

OH

NHX
O

H3C

CH3CONH2+ +
NBS

85 °C or MW

X = H, Cl, F, OMe, NO2 , Me
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-توواسط ار نفتول متراكم شده و حد-2بر اساس اين مكانيسم، در ابتدا آلدهيد با . شودايجاد مي

وجود  نوكلئوفيلي هانجام دو حملدر مرحله بعد براي اين حد واسط احتمال . كندمتيد را توليد ميكوئينون

يا  و شودميزانتن بنزوديرقابتي صول  مح كه منجر به تشكيل نفتول-2 يك مولكول ديگر حمله توسط،دارد

شكل(شود منجر به تشكيل آميدوآلكيل نفتول مربوطه ميكه حمله نوكلئوفيلي نيتروژن آميدقرار گرفتن مورد 

1-16] (17.[

 در غياب حلال هاآزين نيز براي سنتز آميدوآلكيل نفتولتري-1،3،5-كلروتري-2،4،6 آليكاتاليست

جداسازي  درصد 90محصولات مربوطه با بازده بالاي .  استفاده شده است درجه سانتيگراد100ي و در دما

.]18[)17-1شكل (اندشده

ArCHO + R NH2

O
OH

Ar

OH

NH

RO

+
TCT (5 mol%)

solvent-free, 100 °C

 

16-1شكل 

17-1شكل 

O

Ar
OH

CHAr
OOH

+ ArCHO
Wet TCT Wet TCT

OH

Ar NHCOR
Wet TCT, 100 °C

RCONH
2


