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 سنتز در کاتالیست عنوان به مغناطیسی نانوذرات روی شدهتثبیت یونی مایع

 پرامیپکسول

 4عباس شفیعی، 3حسینی سیدکیومرث ،2بیکیحسین مصطفی ،1،*کوثری الهه ،1قاسمی هادی محمد
 شيمي مستقل گروه ،424 شماره حافظ، خيابان تهران، اميرکبير، صنعتي دانشگاه 1

 شيمي دانشکده علوم، پردیس تهران، دانشگاه 2
 (تماد) داروپخش اوليه مواد توليد شرکت کرج، اتوبان 22 تهران،کيلومتر 3

 علوم دارویي دانشگاه علوم پزشکي تهران پژوهشکده 4

 9/11/30تاریخ پذیرش:            2/11/30تاریخ تصحيح:              61/10/31تاریخ دریافت: 

 چکيده

 اول نوو   هایآمين دارکردنمونوپروپيل در ما تلاش. است بالا راندمان با و ساده روشي به پراميپکسول دارویي اوليه هماد تهيه پژوهش، این اصلي هدف

 لوویيس  اسيدهای. گردید متمرکز مغناطيسي نانوذره روی کووالانسي پيوند با شدهتثبيت اسيدهتروپلي آنيون حاوی یوني مایع کاتاليستي سيستم حضور در

 سوازی نواهمگن  بوا . آمود  دسوت  بوه  آب در اسويد  تانگستوفسواری  پلوي  اسويد  از اسوتااده  بوا  نتوای   بهترین که شد بررسي کاتاليست وانعن به مختلف

-N. کنود موي  پيودا  بازیافوت  قابليوت  کاتاليسوت  مغناطيسوي،  جامود  بستر روی بر کووالانسي صورت به شدهتثبيت یوني مایع در آنيوني اکسومتالاتپلي

 مصرف ميزان کاتاليست، نو : شد بررسي گوناگون عوامل واکنش شرایط سازیبهينه در. شد انجام کاتاليست حضور در بيشتری هایآمين دارکردنآلکيل

 و آنواليز ... .  و آنهوا  موولي  نسوبت  و شيميایي هایدهندهواکنش واکنش، بازده اسيدیته، زمان، دما، حلال، مصرف ميزان و نو  کاتاليست، بازیابي نحوه و

 .گرفت قرار تماد دارویي شرکت اختيار در صنعتي فاز نتای  پایان، در. شد انجام  SEM و FT-IR، XRD کارگيریبه با سنتزشده نانوذرات شناسایي

 .آلکيلاسيون-N دارویي، اوليه ماده ،ناهمگن کاتاليست شده،تثبيت یوني مایع پراميپکسول، :کلیدیکلمات 

 مقدمه-1

 سندرم و( بیماری اولیه مراحل) پارکینسون بیماری درمان برای که است ارگولینی غیر دوپامین ندهبازدار یک پرامیپکسول

[. سنتز 2-5]گردد سنتز می 9ماتیک مرحله و مطابق ش 8پرامیپکسول هیدروکلرید طی [. 9] شودمی برده کار به پاها خواب

نظیر بازده پایین، جداسازی کایرال، تعداد مراحل زیاد و  های جدیپرامیپکسول هیدروکلرید مطابق روش بالا دارای محدودیت

 پذیرامکان مرحله دو طی پرامیپکسول سنتز ،A اولیه ماده به تجاری دسترسی به دنبال آن کاهش توجیه اقتصادی است. با

 (.2 شماتیک) است

 

 

 

 kowsarie@aut.ac.ir                                                                دانشيار  گروه مستقل شيمي، دانشگاه صنعتي اميرکبير نویسنده مسئوول:. *
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 دیدروکلريه پکسوليسنتز پراممراحل  -1شماتي  

 اضافی دندارشآلکیل امکان همچنین و اولیه مولکول در آمین گروه دو رقابت دلیل به ،A حدواسط کردن دارپروپیل-Nفرایند 

 که است A واسط حد دارکردنمونوپروپیل پرامیپکسول، سنتز در اساسی مسئله. است پایینی بازده دارای آمین، هایگروه روی

 .است انجام قابل مناسب، کاتالیست و حلال قبیل از بهینه شرایط و مناسب واکنشگر انتخاب با
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 A حدواسط ماده از هيدروکلرید پراميپکسول سنتز -2 شماتي  

( در BTHF( با کمپلکس بوران تتراهیدروفوران )Bتتراهیدرو بنزوتیازول )-4،6،5،7-پروپیون آمیدو-6-آمینو-2-(s)احیای  از

یل شده در ادامه به نمک دی هیدروکلرید تبد[. باز جداسازی9شود ]حلال تتراهیدروفوران بدون آب، پرامیپکسول سنتز می

با پروپیونیک انیدرید و کاهش  Aشود. روش دیگر شامل واکنش حد واسط با متانول نوبلور می %55شود که با بازده کل می

 (.3 شماتیک)باشد می Cگروه کربونیل در محصول 
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   انيدریدو پروپيوني Aاز ماده حدواسط  دیدروکلريه پکسوليسنتز پرام -3 شماتي 

مولار در محلول تتراهیدروفوران  5/9یا  9( با غلظت BTHF) این روش از عامل کاهنده کمپلکس بوران در تتراهیدروفوران در

°دهنده از لحاظ حرارتی ناپایدار است و باید در دمای کمتر از استفاده شده است. این واکنش
C5  نگهداری شود. علاوه بر این

BTHF دهد که منجر به تولید اسید بوریک و هیدروژن شود و به آسانی با آب و رطوبت هوا واکنش میز میبه راحتی هیدرولی

°شود. در دماهای بالاتر از می
C55  ،و در غیاب واکنشگر مناسبBTHF  با تخریب حلقه اتری تجزیه شده، گاز دی بوران تولید

روفوران اگر به مدت طولانی در هوا باقی بماند سبب تولید بر موارد ذکرشده، تتراهید علاوهشود که بسیار سمی است. می

 BTHFرسد که استفاده از ها و مخاطرات ذکرشده به نظر میبه محدودیت توجهشود. با های قابل انفجار میپراکسید

 .نیستقیمت نامناسب و مضر محیط زیست باشد. در نتیجه این فرایند برای تولید در مقیاس صنعتی مناسب گران

-(R،S) پرامیپکسول و یا مخلوط ایزومر نوری آن یعنیآزاد ، روشی جدید برای سنتز و تهیه باز US 2006/0148866در پتنت 

و با استفاده  THF)3(BH/تتراهیدروبنزوتیازول، بدون استفاده از کمپلکس بوران تتراهیدروفوران -4،6،5،7-پروپیل-6-آمینو-2

[. فرایند تولید شامل واکنش 2سدیم تری استوکسی بوروهیدرید ارایه گردیده است ] از یک عامل کاهنده مناسب دیگر مانند

باشد. آمین مورد نظر میبا پروپیونالدهید در یک حلال آلی برای تهیه ان و یا مخلوط ایزومری نوری آن Aمواد اولیه 

سازی همچنین روشی برای خالص پتنتاین در آید. آمین به دست میپرامیپکسول یا مخلوط ایزومر نوری آن با کاهش ان

هیدروکلرید مخلوط ایزومری نوری آن با تبلور مجدد در حلال مناسب نیز ارایه شده هیدروکلرید یا نمک دیپرامیپکسول دی

 (.7 شماتیک)است 
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 الدهيدو پروپيون Aاز ماده حدواسط  دیدروکلريه پکسوليسنتز پرام -4 شماتي 

نیز استفاده شده است که به دلیل بازده پایین  NaBH)4(از عوامل کاهنده دیگر همچون سدیم بوروهیدرید  در این پتنت

نیز به عنوان عامل کاهنده در این واکنش استفاده شد،  LiAlH)4(هیدرید  آلومینیوم باشد. از لیتیم ( مناسب نمی25واکنش )%

 97پذیر است و همچنین برای حصول بازده مناسب در تتراهیدروفوران به شدت اشتعال 4HLiAlولی به دلیل این که مخلوط 

سازی محصول بدون نیاز است، استفاده از این عامل کاهنده چندان مناسب نیست. همچنین خالص 4LiAlHبرابر مازاد از 

بوروهیدرید از این جهت مناسب است که  استفاده از کروماتوگرافی ستونی بسیار مشکل است. استفاده از سدیم تری استوکسی

تر است، به دلیل جامدبودن استفاده از آن تر و ایمنغیر سمی و استفاده از آن ساده BTHFعلاوه بر این که نسبت به کمپلکس 

 باشد.تر بوده، هزینه نگهداری آن نیز کمتر میهای خطرناک راحتدر مقایسه با محلول

باشد که بدون آمین مییک ان تشکیلنالدهید در یک حلال آلی برای وبا پروپی Aولیه مرحله اول شامل واکنش ماده ا

شود. فرایند در یک حلال آلی مناسب همچون تتراهیدروفوران، استیک اسید، استونیتریل، جداسازی، در محل کاهش داده می

ترین حلال گیرد که از آن میان متانول مناسبم میپروپانول و یا مخلوط آنها انجا-2پروپانول، -9اتیل استات، متانول، اتانول، 

°این واکنش در دمای است. 
C5  ( %95همچنین بهتر است از محلول )شود. ساعت انجام می 9به مدتHCl  برای تشکیل نمک

ها نمک آندر مرحله بعد باز پرامیپکسول و یا مخلوط ایزومری آن به کمک مقادیر استوکیومتری از اسیدهایی که  استفاده شود.

گردد. این اسیدها شامل اسیدهای معدنی همچون هیدروکلریک اسید باشند، به نمک تبدیل میاز لحاظ دارویی مورد قبول می

 باشد.های آن میهای آن و اسیدهای آلی همچون تارتاریک اسید و مشابهو مشابه

 ارایه شده است پرامیپکسولبه دنبال آن تهیه و  Aفرایندی بهینه برای تهیه ترکیب حدواسط  US2007/0123573در پتنت 

 .[3( ]5ماتیک )ش
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 کلوهگزانولينوسيآم-4از  دیدروکلريه پکسوليسنتز پرام  -5 شماتي 

ها در نآمینوسیکلوهگزانول یا نمک اسیدی آن با فتالیک انیدرید در حضور کاتالیست اسیدی و نمک آ-7فرایند شامل واکنش 

-7های آلی است که قادر به حذف آزئوتروپی آب هستند که در نهایت ها با حلالهای قطبی غیرپروتونی یا مخلوط آنحلال

-دارکننده در حلال آلی در حضور اسید لوئیس برومآید. این ماده نیز با یک عامل برومسیکلوهگزانون به دست می-)فتالامیدو(

این ترکیب با تیواوره در حلال آلی در حضور باز، از واکنش سیکلوهگزانون به دست آید. -تالامیدو()ف-7-برومو-2شود تا دار می

آید. از واکنش این ترکیب با هیدرازین هیدراته و باز در حلال به دست می تتراهیدروبنزوتیازول-4،6،5،7-فتالامیدو-6-آمینو-2

شدن راسمیک این مخلوط آید. حلبنزوتیازول به دست می-3و9تتراهیدرو-4،6،5،7-آمینودی-6و2قطبی، مخلوط راسمیک 

با پروپیونالدهید در حضور یک  Aشود. ترکیب ( میAبنزوتیازول )-3و9تترا هیدرو-4،6،5،7-آمینودی-6و2-(s6منجر به تهیه )

-4،6،5،7-آمینو( پروپیل-N)-6-آمینو-2-(Sدهد تا ترکیب )اسید معدنی در حلال آلی قطبی و یک عامل کاهنده واکنش می

آمینوسیکلوهگزانول -7آمینوسیکلوهگزانول با فتالامیدو در مقایسه با -7اگرچه محافظت  تتراهیدروبنزوتیازول تهیه شود.

ساعت(  36تر )تقریبا شود، ولی حفاظت با فتالامیدو نیازمند زمان طولانیشده منجر به نتایج و بازده بهتری میمونومحافظت

نتیجه بوده شود. علاوه بر این هرگونه تلاش برای تکرار واکنش در شرایط ذکر شده بیها میعث افزایش هزینهاست، از این رو با

 و واکنش تکرارپذیر نیست.

گیرد که به شدت خورنده است. علاوه بر این دی اتیل اتر که اسید در استیک اسید انجام می هیدروبرومیکدار کردن با بروم

باشد. استفاده شده دارای نقطه اشتعال پایینی است که کارکردن با آن در مقیاس تجاری خطرناک میها برای حذف ناخالصی

سازی محصول، استفاده از ستون کروماتوگرافی لازم و ضروری است که در مقیاس قابل ذکر است که برای جداسازی و خالص

 شود.می %26صنعتی کاربردی نیست و منجر به بازده اندک 
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 حد کردن دارپروپیل مرحله مغناطیسی، نانوذره روی بر شدهتثبیت یونی مایع کاتالیست از استفاده با گردید تلاش وژهپر این در

 .گردد انجام مناسب بازده با مناسب دمایی شرایط تحت بنزوتیازول تتراهیدرو-4،6،5،7-آمیدو پروپیون-6-آمینو-2 (s)- واسط

 (.6شده بررسی گردید )شماتیک تثبیت یونی مایع حضور در های مختلفآمین دارکردنبدین منظور ابتدا واکنش پروپیل

 

 شدهدارکردن آمين در حضور مایع یوني تثبيتکاتاليز واکنش پروپيل -6شماتي  

 بخش تجربی-2

 هاي مورد استفادهمواد شيميایي و معرف-2-6

-2-تجاری  واسط حد .شدند مصرف سازیخالص بدون و شده تهیه داخلی بازار در موجود تجاری مواد از هاحلال و اولیه مواد

(s)بنزوتیازول  تتراهیدرو-4،6،5،7-آمیدو پروپیون-6-آمینو(A) .ها به پیشرفت واکنش نیز از شرکت دارویی تماد تهیه شد

برای آشکار  G&F 254/365 nmبا مشخصات  UV-Visible( دنبال گردید. از لامپ TLCوسیله کروماتوگرافی لایه نازک )

 NMRگیری شد. از دستگاه اندازه Buchi 535ها استفاده گردید. دمای ذوب محصولات به وسیله دستگاه نقطه ذوب نمودن لکه

( به عنوان TMSبرای شناسایی هیدروژن و کربن محصول استفاده شد و تترامتیل سیلان ) Brucker Avance DPXمدل 

 BRUKERهای مادون قرمز از دستگاه اسپکتروفتومتر انتقال فوریه مدل تاندارد داخلی به کار گرفته شد. برای بررسی طیفاس

EQUINOX 55  با استفاده از قرصKBr ای های شیشهها نیز از یک هیتر مغناطیسی و بالناستفاده شد. جهت انجام آزمایش

 فولوژی نانوذرات با استفاده از میکروسکوپ الکترونی روبشیبه همراه تجهیزات مربوطه استفاده شد. مور

AIS2300C SEI-SEM 25دهنده در ولتاژ شتاب ( کیلوولت بررسی گردید. طرح پراش اشعه ایکسXRD با دستگاه پراش )

Philips X’Pert MPD   مجهز به(Cu Kα radiation (λ = 0.154 nm  95-85˚در محدوده (θ2 با سرعت )ر درجه ب 55/5

 دقیقه گزارش گردید. تعیین گروه های عاملی تثبیت شده روی نانوذرات نیز به کمک بررسی طیف مادون قرمز انجام شد.
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 شدهسنتز کاتاليست تثبيت-2-2

 کردن دارپروپیل-N مرحله در مناسب کاتالیست از استفاده مستلزم پرامیپکسول دارویی اولیه ماده سنتز که این به توجه با

 نانوذره روی شدهنشانده اسیدهتروپلی آنیون حاوی یونی مایع کاتالیستی سیستم از کننده،تعیین و اصلی مراحل در ،باشدمی

 این برای اسید تانگستوفسفریکپلی مانند برونستد و لوئیس اسید خصوصیت با هایکاتالیست. گرددمی استفاده مغناطیسی

 نانوذرات بستر روی کووالانسی اتصالات با تانگستوفسفات پلی آنیون حاوی یونی مایع گردید تلاش بنابراین. اندمناسب منظور

 [.6گرفت ] صورت مطابق مقالات نانوذرات سازیخالص و سنتز (.4شماتیک ) گردد تثبیت سیلیکا، با پوشیده مغناطیسی

 

 سيليکا با پوشيده مغناطيسي نانوذرات روی اتتانگستوفساپلي حاوی یوني مایع تثبيت -7شماتي  
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 شناسایي و تعيين خصوصيات کاتاليست-2-9

 و FT-IR آنالیزهای(. 8شماتیک ) دارد وجود ذرات متوسط اندازه در کوچک تغییری که دهدمی نشان نانوذرات SEM تصاویر

XRD است آمده 95و  1 هایماتیکش در ترتیب به. 

 

و   4O3Fe-NPs ،(b) 2@SiO4O3Fe-NPs، (c) -[PrMIM]Cl@2@SiO4O3Fe-NPs (a) کيباتتر SEM تصاویر -2شماتي  

MSPW (d) 

 

 MSPW (c)و  4O3Fe-NPs ،(b) 2@SiO4O3Fe-NPs (a) ترکیبات FTIRطیف  -9شماتي  

a 

 

 

b 

 

 

 

c 
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 MSPW (c)و   4O3Fe-NPs ،(b) 2@SiO4O3Fe-NPs (a) ترکیبات XRDطرح  -11شماتي  

 استفاده از کاتاليست سنتزشدهسنتز پراميپکسول با -2-4

 در( %مول 5) MSPWکاتالیست  از مخلوطی به( مولمیلی 5 گرم، 31/5) کلرید پروپیل و( مولمیلی 5 گرم، 85/5) Aترکیب 

 از پس. گردید کنترل TLC تکنیک با واکنش پیشرفت. گردید رفلاکس ساعت 2 مدت به شده، اضافه( لیترمیلی 5) استونیتریل

 به ماندهباقی سازی،خالص منظور به. شد حذف خلاء تحت تبخیر کمک به حلال شده، جدا رباآهن با کاتالیست ،واکنش تکمیل

 آزاد باز گرم 81/5 آلی، فاز تقطیر و جداسازی از پس. گردید داخل( %33) هیدروکسید سدیم:کلرومتاندی دوفازی سیستم

 .(99)شماتیک   آمد دست به %85 بازده پرامیپکسول با

H2N S

N

NH2

N
H

S

N

NH2

A

Cl+
N-propylation

 

 سنتز پراميپکسول با استااده از کاتاليست سنتزشده -11شماتي  

 :بررسیبحث و -3

 آنيلين دارکردنپروپيل-Nدر  بررسي نقش کاتاليست-9-6

 گستوفسفریکتان پلی اسید از استفاده با نتایج بهترین. گرفت قرار بررسی مورد کاتالیست عنوان به لوئیس مختلف اسیدهای

 .آمد دست به آب حلال در اسید
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 a مختلف شرایط در آنيلين دارکردنپروپيل-N واکنش -1جدول 

+ CH
3
CH

2
CH

2
Cl

NH2

MSPW, CH3CN

HN

 

  (%)bبازده (hزمان )  )°(Cدما حلال کاتالیست شماره

9 - H2O rt 8 - 

2 FeCl3.6H2O H2O rt 2 75 

3 NPs-Fe3O4 H2O rt 2 65 

7 NPs-CoFe2O4 H2O rt 2 65 

5 H3PW12O40 H2O rt 2 43 

6 H3PW12O40 H2O 55 9 89 

4 H3PW12O40 CH3CN 55 9 15 

8 H3PW12O40 THF 55 9 85 

1 H3PW12O40 DMF 55 9 87 

95 H3PW12O40 EtOAc 55 9 46 

99 MSPW CH3CN 55 9 15 

92 MSPW CH3CN rt 9 48 

a ( میلی 5مول%(، حلال ) 5والان(، کاتالیست )اکی 9مول، میلی 5والان(، پروپیل کلرید )اکی 9مول، میلی 5شرایط واکنش: آنیلین.)لیتر 
b شدهمحصول جداسازی 

 آنيلين دارکردنپروپيل-Nشده در بررسي نقش مایع یوني تثبيت-9-9

 MSPWa حضور در هاآمين دارکردنپروپيل-N واکنش -2جدول 

+R-NH2 CH3CH2CH2Cl
R

H
N

MSPW, CH3CN

 

  (%)bبازده محصول آمین شماره

9 NH2

 
N
H  

15 

2 

SO2NH2

NH2  

SO2NH2

HN  

13 

3 
N

S

H2N

NH2  

N

S

H2N

N
H  

15 

7 
N

N

NH2

 

N

N

NH

 

88 
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5 NH2MeO

 NHMeO

 

15 

6 
N

S

H2N

NH2  

N

S

H2N

N
H  

 cناچیز

4 
N

S

H2N

NH2  

N

S

H2N

N
H  

89d 

a ( زمان  5لیتر(، کاتالیست )میلی 5والان(، استونیتریل )اکی 9مول، میلی 5والان(، پروپیل کلرید )اکی 9مول، میلی 5شرایط واکنش: آمین ،)%2مول 

 .C° 55ساعت، 
b شدهمحصول جداسازی 
c .واکنش بدون کاتالیست انجام شد 
d 40ر حضور کاتالیستواکنش د O12PW3H .انجام شد 

 گيرینتيجه -4

 میزان و نوع کاتالیست، بازیابی نحوه و مصرف میزان کاتالیست، نوع: شد بررسی گوناگون عوامل واکنش شرایط سازیبهینه در

 شناسایی و نالیزآ... .  و آنها مولی نسبت و شیمیایی هایدهندهواکنش واکنش، بازده اسیدیته، زمان، دما، حلال، مصرف

 افزایش و کاتالیست کارآیی تکرارپذیری بررسی منظور به. شد انجام SEM و FT-IR، XRD کارگیریبه با سنتزشده نانوذرات

-C و H-NMR هایتکنیک کارگیریبه با سنتزشده آلی ترکیبات تمام ساختار. شد سنتز ردههم آلی ترکیبات مولکولی، تنوع

NMR 955 بین) است پایین مصرف میزان و بالا ارزش با دارویی اولیه مواد جزء پرامیپکسول اینکه به جهتو با. گردید آنالیز-

 انجام و طراحی) بنچ مقیاس در تولید با ماده اولیه دارویی، این به کشور دارویی صنایع سالانه نیاز لذا ،(سال در کیلوگرم 55

 آزمایشگاهی امکانات و فضا از استفاده با و( لیتری 95 و 5 ،2 ،9 هایبالن در بچ، هر در گرم 955-555 تولید برای هاواکنش

 .گرددمی مرتفع

 با شدهتثبیت اسیدهتروپلی آنیون حاوی یونی مایع کاتالیستی سیستم حضور در واسط حد دارکردنمونوپروپیل در ما تلاش

 با نتایج بهترین که شد بررسی کاتالیست عنوان هب لوئیس اسیدهای. گردید متمرکز مغناطیسی نانوذره روی کووالانسی پیوند

 یونی مایع در آنیونی اکسومتالاتپلی سازیناهمگن با. آمد دست به آب در اسید تانگستوفسفریکپلی اسید از استفاده

 رگیریکابه. کندمی پیدا بازیافت قابلیت کاتالیست ،(MSPW) مغناطیسی جامد بستر روی بر کووالانسی صورت به شدهتثبیت

 عنوان به آن از استفاده افزایش باعث شده،تثبیت یونی مایعات در بالا بلوری شبکه انرژی با آنیونی تانگستوفسفات پلی

 اسید با کاتالیزشده هایواکنش انواع در خوبی کاتالیستی فعالیت دارای هااکسومتالاتپلی. است گردیده آلی سنتز در کاتالیست

 و برونستد دوگانه اسیدی خصلت داشتن دلیل به آنیونی هایاکسومتالاتپلی. هستند هاآمین کردندارآلکیل-N واکنش مانند
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 هایآمین دارکردنآلکیل-N. شودمی آلی واکنش کاتالیز باعث که کنندمی پایدار آلی هایواکنش در را هاحدواسط لوئیس،

 ساختارکاتالیست در محسوسی تغییر دیدگر مشخص FT-IR طیف با همچنین شد. انجام MSPW حضور در بیشتری

 .است مانده ثابت واکنش شرایط طول در MSPW فعالیت و ساختار و نشده، ایجاد مجدد استفاده بار 5 از پس حتی مغناطیسی

 تقدير و تشکر

از  پروژهانجام این  در طول جناب آقای پروفسور عباس شفیعی، که ،و چهره ماندگار جامعه داروسازی کشور از استاد فقید

از شرکت تولید مواد اولیه همچنین  م.یکنتقدیر و تشکر میصمیمانه م، یگشای ایشان بهره بردنظرات و مشاوره سودمند و راه

  .میکنمی های مادی و معنوی جهت انجام این طرح تشکر و قدردانیداروپخش )تماد( به خاطر حمایت
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