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عامل دار  بنزودیازپین در حضور کاتالیزور نانو ذره مغناطیسی-5،1سنتز سریع ترکیبات 

 شده با گروه سولفونیک اسید تحت تابش امواج مایکروویو در شرایط بدون حلال

 عموزاده و سمیه اتوکش، معصومه مالمیر، علی *نادیا کوکبی
 رانيا، سمنان، دانشگاه يميدانشکده ش

30/09/94تاریخ پذیرش:            08/09/94تاریخ تصحيح:               29/06/94تاریخ دریافت:    

 ده يچک
مشتقات  بازيافت جهت سنتز سريع در اين مقاله نانو ذره مغناطيسي عامل دار شده با گروه سولفونيک اسيد به عنوان يک کاتاليزور ناهمگن و قابل

کار گرفته شد. اين فنيلن دی آمين با چالکون های مختلف در شرايط بدون حلال تحت تابش امواج مايکروويو به-2بنزوديازپين از طريق تراکم  -5،1

ازی نربای مغناطيسي از محيط واکنش جداسکاتاليزور دارای بيشترين کارآيي و بالاترين واکنش پذيری است, همچنين براحتي و با استفاده از يک آه

خطر بوده و بازده بالا و خلوص ساده ، بي ,های حرارتي معمولي، روشي سريعاستفاده از امواج مايکروويو در شرايط بدون حلال در مقايسه با روش ميشود.

 .محصولات از مزايای اين روش بشمار مي رود

 عامل دار شده با سولفونيک اسيد، شرايط بدون حلال، امواج مايکروويو نانو ذره بنزوديازپين،-5،1 : واژگان کلیدي

 

 مقدمه-1

توان از حرارت، نور، کاتالیزور، های شیمیایی میهای شیمی، دنیای هنر است که برای انجام واکنششیمی، هنر و واکنش

ر به انرژی و مواد خام، دامنه محصولات شیمیایی الکتریسیته، فشار و صوت استفاده کرد. از اینرو، با توجه به نیاز رو به رشد بش

روز به روز گسترش یافته و جایگاه خاصی در زندگی روزمره ی بشر یافته اند. شیمی سبز شامل ارائه روش های علمی و اساسی 

ز مهمترین ا باشد که در جهت حفظ سلامتی، ایمنی محیط زیست و اقتصادی بودن باشد. به طورکلیهای شیمیایی میبرای فرایند

و  های استوکیومتری با انواع کاتالیستی آنهاتوان به استفاده بهتر و بیشتر از کاتالیزورها و جایگزین نمودن واکنشاهداف آن می

نیاز از حضور مواد اولیه و حلال سمی اشاره کرد. از سوی دیگر، مطلوب بودن شرایط واکنش از های سنتزی جدید بیارائه روش

بودن محصول، سرعت بالا و افزایش بازده واکنش باعث شده است که استفاده از امواج مایکروویو نیز در تهیه ترکیبات  نظر انتخابی

 .]1[ها و همچنین مباحث دیگر علم شیمی گسترش یابدفلزی، پلیمر-های آلیآلی، معدنی، کمپلکس

 

 

 com.Koukabi@gmail                                                                        ايراناستاديار شيمي آلي، دانشگاه سمنان، سمنان،  وول:ئ.نویسنده مس*
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ند و قلب کندرصد صنایع دنیا بر پایه آنها در گردش است، تولید بسیاری از محصولات شیمیایی را تسهیل می 20ها که کاتالیزور

شوند. امروزه، نانو ذرات به عنوان یک بستر ساکن در قالب کاتالیزور های ناهمگن مورد های آلی محسوب میبسیاری از واکنش

  .*توجه شیمیدانان قرار گرفتند. زیرا کاتالیزور های نانو با سطح بزرگی که دارند میتوانند گونه های فعال را حمل کنند. 

میدهد که استفاده از این دسته ترکیبات به دلیل مطالعات گسترده در ارتباط با نانو کاتالیزورهای اسیدی جامد نشان 

. نانو ذره مغناطیسی ]2-7[جداسازی راحت، واکنش پذیری بالا در واکنش های شیمی آلی بسیار مورد توجه قرار گرفته است

است که یکی از انواع کاتالیزورهای اسیدی جامد ( H3SO-3O2Fe-γ-Nano)اکسید آهن عامل دار شده با گروه سولفونیک اسید 

دارای خصوصیات زیادی از جمله: فعالیت و پایداری زیاد، قابلیت انتخاب و عمر بالا بسیار، جداسازی مغناطیسی آسان و قابلیت 

 .]8-12[بازیافت می باشد

ورد ها یکی از ترکیباتی هستند که ماز میان ترکیبات هتروسیکلی که در شیمی دارویی کاربرد فراوانی دارند، بنزودیازپین

مطالعه قرار گرفته اند؛ از سوی دیگر سنتز این ترکیب نیز به دلیل خواص بیولوژیکی و دارویی فراوان و مصارف صنعتی، در 

ها از مهمترین داروهای آرام . بنزودیازپین]13[های آلی قرار گرفته استتوجه شیمیدان طور چشمگیری موردهای اخیر بهسال

اثربخشی مضاعف این دسته از ترکیبات در درمان تشنج، اضطراب و بی خوابی در مسائل خواب آور می باشند. به دلیل -بخش

ین دسته های ادرمانی موفق بوده و توانسته اند جای باربیتوراتها را بگیرند و درضمن حد اطمینان بیشتری دارند. مشهورترین دارو

-5،1های معمول در تهیه مشتقات یکی از روش م و کلرودیازپوکساید.عبارتند از: آلپرازولام، دیازپام، کلونازپام، اگزازپام، لورازپا

لف های مختها و کاتالیزورفنیلن دی آمین با انواع چالکون ها آروماتیک، آلیفاتیک و حلقوی در حضور حلال-2بنزودیازپین، تراکم 

های سمی و نامناسب، زمان طولانی واکنش، توان به استفاده از حلالهای ذکر شده می. از خصوصیات بارز روش]14-19[باشد می

 جداسازی و خالص سازی مشکل محصولات اشاره کرد. 

فنیلن دی -2بنزودیازپین با استفاده از تراکم -5،1در این مطالعه روشی سبز، سریع ، مؤثر و کارآمد جهت سنتز مشتقات 

تحت شرایط بدون ، H3SO-3O2Fe-γ-Nanoغناطیسی آمین با انواع چالکون ها در حضور مقدار مؤثری از کاتالیزور ناهمگن م

بنزودیازپین با بازده خوب تا عالی سنتز -5،1حلال و تابش امواج مایکروویو گزارش شده است. لازم به ذکر است تمامی مشتقات 

 اند.شده

 ها روش و مواد-2

 هاي مورد استفاده و حلالمواد -2-1

-4متیل استوفنون، -4کلرو استوفنون، -4مورد نظر شامل: ترکیبات استوفنون، کار برده شده برای واکنش مواد شیمیایی به

کلرو -2فلوئورو بنزآلدهید، -4نیترو بنزآلدهید، -4متوکسی بنزآلدهید، -4هیدروکسی بنزآلدهید، -4نیترو استوفنون، بنزآلدهید، 

اسید، بدون نیاز به خالص سازی روسولفونیکآمینو تیو فنول و کل-2دی آمین، فنیلن-2هیدروکسی بنزآلدهید، -2بنزآلدهید، 
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هگزان، های نرمالمجدد از شرکت مرک آلمان و سیگما آلدریچ خریداری شده و مورد استفاده قرار گرفتند. هم چنین، از حلال

 کلرومتان، متانول، اتانول، استونیتریل، کلروفرم و آب نیز استفاده شد.استات، استون، دیاتیل

 ها دستگاه-2-2

و  F254 60( با صفحه آلومینیومی و سیلیکاژل TLCبه منظور بررسی پیشرفت واکنش از روش کروماتوگرافی لایه نازک )

 THERMO SCIENTEFICی ذوب لامپ فرابنفش استفاده شده است. دمای ذوب محصولات سنتز شده با دستگاه نقطه

و با استفاده از  FT-IR-8400sمدل Shimadzuن قرمز سنج مادوتوسط دستگاه طیف IRگیری شده است. طیف اندازه 9100

به عنوان  TMSمگا هرتز در حلال کلروفرم و با حضور  Bruker 400با دستگاه  HNMR1گزارش شده است. طیف   KBrقرص 

 سنتز شده است. Wave Domاستاندارد داخلی به دست آمد و تمامی مشتقات در دستگاه مایکروویو مدل 

 H3SO-3O2Fe-γ-Nanoروش تهيه کاتاليزور  - 2-3

 0099/0. به همین منظور، مقدار ]8[با موفقیت سنتز و شناسایی شد 2011در سال ، H3SO-3O2Fe-γ-Nanoکاتالیزور 

گرم( در دمای محیط افزوده شد و هم زدن تا زمان اتمام خروج گاز  3کلروسولفونیک اسید به تدریج به نانو ذره مغناطیسی )

HCL .ادامه یافت 

 بنزودیازپين-5،1 روش عمومي سنتز مشتقات - 2-4

گرم از کاتالیزور مغناطیسی 05/0مول( ومیلی 1فنیلن دی آمین )-2مول(، میلی 1در یک لوله آزمایش مخلوطی از چالکون )

H3SO-3O2Fe-γ-Nano  وات و در غیاب حلال قرار گرفت. پیشرفت واکنش به وسیله  360، تحت تابش امواج مایکروویو با قدرت

TLC  (. پس از اتمام واکنش، مخلوط واکنش تا دمای اتاق سرد گشته و به 3:7دنبال گردید )نرمال هگزان:اتیل استات با نسبت

مغناطیسی توسط یک آهنربای خارجی از مخوط سرد شده جداسازی میلی لیتر اتانول داغ افزوده شد. سپس، کاتالیزور  15آن 

شد؛ به این صورت که آهنربا را در کنار لوله آزمایش قرار داده تا تمامی کاتالیزور جذب آهنربا شده، پس از آن مخلوط واکنش 

ا یابی به محصول خالص بعاری از کاتالیزور داخل یک بشر منتقل گردید. محلول کلوئیدی بدست آمده از جداسازی جهت دست 

بنزودیازپین کاملا توسط تبلور مجدد خالص سازی شده و رسوب زرد رنگ با موفقیت -5،1اتانول داغ متبلور گردید. محصولات 

 .گردیدحاصل 

 جينتا-3

 H3SO-3O2Fe-γ-Nano بررسي اثر کاتاليزوري -3-1

به عنوان واکنش مبنا  H3SO-3O2Fe-γ-Nanoفنیلن دی آمین با چالکون در حضور کاتالیزور -2 در ابتدا واکنشطیف 

ل مواد مویابی به بهترین شرایط برای انجام این واکنش و افزایش بازده، در ابتدا مقدار میلیانتخاب گردید. سپس جهت دست
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ای هسازی شد. انجام این بهینه سازی با نسبتاند بهینهشدهکار برده بنزودیازپین به-5،1ای که در واکنش سنتز مشتقات اولیه

بود. پس از آن، به  1:1( صورت گرفت که بالاترین بازده مربوط به نسبت 5/1:1، 1:1فنیلن دی آمین به چالکون )-2مختلف از 

)  H 3SO-3O2Fe-γ-Nanoمنظور بدست آوردن بهترین بازده، واکنش مدل در حضور مقادیر مختلف از کاتالیزور مغناطیسی

وات مورد بررسی قرار گرفت که بهینه ترین مقدار با  360گرم( تحت توان تابش  075/0گرم،  05/0گرم،  025/0گرم،  0125/0

سازی مقدار کاتالیست به بررسی توان تابش مایکروویو گرم از کاتالیزور بود. پس از بهینه 05/0بالاترین بازده مربوط به مقدار 

کلرومتان و شرایط بدون حلال( پرداخته وات( و بهینه سازی حلال ) آب، اتانول، استونیتریل، کلروفرم، دی 720، 360،540، 180)

( در مدت %92ها با بیشترین بازده )بنزودیازپین-5،1ها، شرایط بهینه برای سنتز شد. براساس نتایج به دست آمده از بهینه سازی

Nano-گرم کاتالیزور مغناطیسی  05/0مول چالکون در حضور میلی1فنیلن دی آمین و -2ل مومیلی 1دقیقه، استفاده از  6زمان 

H3SO-3O2Fe-γ (. 1وات و بدون حضور حلال بدست آمد )شکل 360، تحت تابش امواج مایکروویو با قدرت 

NH2

XH

O

R1 R2

X N

R1
R2

1a = NH2

1b = SH
2 3a-nXH

Nano--Fe2O3-SO3H (0.05 g)

MW, 360 W
S.F.

 

 تحت تابش مايکروويو H3SO-3O2Fe-γ-Nanoمغناطيسي ها با استفاده از کاتاليزور بنزوديازپين-5،1سنتز  -1شکل

بنزودیازپین، مشتق سازی این ترکیب در شرایط بهینه انجام گردید -5،1پس از بهینه سازی پارامترهای مختلف موثر در ساخت 

 مرتب شده است. 1ها در جدول که نتایج به دست آمده از این آزمایش

های باشد. با توجه به دادههای آروماتیک قابل انجام میآید، این روش برای تمامی چالکونبرمی 1های جدولطور که از دادههمان

گزارش شده میتوان اظهار کرد که زمان انجام واکنش توسط تابش امواج مایکروویو به طور چشمگیری کاهش یافته، هم چنین 

 فلش کروماتوگرافی با بهترین بازده سنتز گردیدهمحصولات بدون تولید محصول جانبی و نیاز به خالص سازی توسط ستون یا 

 اند. 
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بنزوديازپين تحت تابش مايکروويو در -5،1ها جهت تهيه مشتقات فنيلن دی آمين-2های  گوناگون با نتايج به دست آمده از واکنش مشتقات مختلف چالکون-1جدول
 آشرايط بدون حلال

 جبازده)%( زمان )دقيقه( محصول ردیف
 نقطه ذوب

دست آمده         گزارش شده به  

1 N NH

 

6 92 128-126  128-126 [41]  

2 N NH

Cl 

6 87 112 115-113 [15] 

3 N NH

H3C 

6 90 126-124  127-125 [14] 

4 N NH

Cl 

7 93 132-130  132-130 [16] 

5 N NH

OH 

6 85 120-118  122-120 [15] 

6 
N NH

NO2 

5 87 104 105-103 [14]  

7 
N NH

OCH3 

10 90 146-144  146-144 [14] 
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8 N NH

HO 

10 95 130 129-128 [15] 

9 
N NH

OCH3
O2N

 

9 90 140- 138  142-140 [17] 

N ب10 S

O2N 

8 87 118- 116  117-  115 [18] 

N ب11 S

 

6 95 115 116-  114 [18] 

N ب12 S

F 

7 90 104- 102  103-  102 [18] 

وات  360گرم(، توان تابش  05/0) H3SO-3O2Fe-γ-Nanoمول(، کاتاليزور مغناطيسي ميلي 1مول(، چالکون )ميلي 1فنيلن دی آمين )-2شرايط واکنش:  –آ
 و بدون حلال

وات و  360گرم(، توان تابش  05/0) H3SO-3O2Fe-γ-Nanoمول(، کاتاليزور مغناطيسي ميلي 1مول(، چالکون )ميلي 1آمينو تيو فنول )-2شرايط واکنش: -ب
 بدون حلال

 بازده جداسازی شده -ج

همانطور که از  بنزودیازپین با دیگر مقالات منتشر شده مقایسه گردیده است.-5،1کارایی روش حاضر جهت ساخت مشتقات  2در جدول 

های مختلف از های گزارش شده اخیر در حضور کاتالیزورمقایسه با روشدر  H3SO-3O2Fe-γ-Nanoآید، کاتالیزور برمی 2های جدول داده

های اسیدی این کاتالیزور در مقایسه با دیگر باشد. از سوی دیگر، سطوح فعال نانو و سایتبهترین بازده در کمترین زمان برخوردار می

 (.8ردیف  2ن راندمان شده است )جدول های آهن موجب افزایش واکنش پذیری آن در کمترین زمان با بیشتریکاتالیزور
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 بنزوديازپين -5،1های مختلف آهن جهت سنتز های گزارش شده و ديگر کاتاليزورمقايسه روش حاضر با ساير روش -2جدول

 شرایط کاتالیزور ردیف
 زمان

 )دقیقه:ساعت(
 ببازده
)%( 

 مرجع

1 3Ga(OTF) [19] ناچیز 4:00 استونیتریل/ رفلاکس 

2 Acetic acid [15] 35 8:00 دی متیل سولفوکسید/ رفلاکس 

3 4[BPy]HSO [14] 87 3:00 اتیل استات/ رفلاکس 

4 None 360 آپروژه حاضر  بسیار ناچیز 0:30 وات 

5 3O2Fe-Bulk 360 آپروژه حاضر  بسیار ناچیز 0:15 وات 

6 H3SO-3O2Fe-Bulk 360 آپروژه حاضر  45 0:13 وات 

7 3O2Fe-γ-Nano 360 آپروژه حاضر  70 0:10 وات 

8 H3SO-3O2Fe-γ-Nano 360 آپروژه حاضر  92 0:06 وات 

 وات تابش مايکروويو 360مول(، بدون حلال، توان ميلي 1فنيلن دی آمين )-2مول(، ميلي 1شرايط واکنش: چالکون ) –آ
 بازده جداسازی شده -ب

است. این مکانیسم مبتنی بر حلقوی شدن درون مولکولی برای سنتز نشان داده شده  2مکانیسم پیشنهادی این واکنش در شکل 

ها است. در مرحله اول، گروه های اسیدی کاتالیزور باعث پروتونه شدن اکسیژن گروه کربونیل شده است. سپس، بنزودیازپین

 نش افزایش مایکل حد واسطکند و از طریق واکفنیلن دی آمین به موضع کربن باند دوگانه چالکون حمله می-2آمین در ترکیب 

A شود. در ادامه، با حمله دومین نیتروژن به موضع کربونیل و از دست دادن یک مول آب، حلقه هفت عضوی بسته ایجاد می

 بنزودیازپین سنتز شده است.-5و1شده و محصول 
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 H3SO-3O2Fe-γ-Nanoبازیابي کاتاليزور مغناطيسي  -2 -3

اشد و باز آنجا که بازیافت کاتالیزور یک مرحله کلیدی در سنتزهای شیمی می بنزودیازپین-5،1پس از سنتز مشتقات مختلف از 

داسازی اتمام واکنش، کاتالیزور جدر تطابق با قوانین شیمی سبز است بازیابی کاتالیزور مورد مطالعه و بررسی قرار گرفت. پس از 

شده از مخلوط واکنش با استن خشک شستشو داده و توسط آهن ربای خارجی حلال موجود بر روی آن دکانته گردید. سپس 

مرتبه دیگر بدون از  4مانده داخل کاتالیزور، آن را در فضای آزاد قرار داده و پس از خشک شدن تا به منظور تبخیر حلال باقی

 (.1دن فعالیت کاتالیزوری چشمگیر مورد استفاده قرار گرفت )نمودار دست دا

 

 بازيابي کاتاليزور -1نمودار 

 (1، ردیف 1داده طيفي محصول بدست آمده )جدول  -3-3 

Yellow solid, Yield: 94%, M.p.=126-128 °C . IR (KBr), /cm–1: 3366 (N-H), 2988 (C-H Ar), 1609 

(C=N), 1510 (C=C). 1H NMR (CDCl3, 400 MHZ), δ: 3.02 (dd, 1H, CH), 3.28 (dd, 1H, CH), 3.64 (t, 1H, 

CH), 5.80 (s, 1H, NH), 6.80 (m, 1H, CH), 7.40–7.03 (m, 11H, 11 × ArH), 7.75 (d, H, 2 × ArH) ), 13C 

NMR (CDCl3, 100MHZ), δ: 37.5, 70.7, 120.6, 121.5, 126.1, 126.4, 127.1, 128, 128.1, 128.5, 128.9, 129, 

130.5, 138.1, 139.2, 145, 167.5. 

   

 يريجه گينت -4

تحت تابش امواج مایکروویو، باعث تسهیل سنتز  H3SO-3O2Fe-γ-Nanoبه طور خلاصه، استفاده از کاتالیزور مغناطیسی 

شود. از مزایای آمینوتیوفنول با چالکون ها می-2فنیلن دی آمین و -2بنزوتیازپین از تراکم میان -1،5بنزودیازپین و -5،1مشتقات 

ص سازی آسان توان به سریع بودن، شرایط انجام واکنش ملایم، بازده خوب تا عالی و جداسازی و خالروش گزارش شده می

محصولات بدون نیاز به فلش یا ستون کروماتوگرافی اشاره کرد. لازم به ذکر است، این روش بسیار ساده و کار آمد بوده و برای 

 باشد.سنتز مشتقات این دسته ترکیبات مورد استفاده می

 تقدير و تشکر

 نمایند.دانشگاه سمنان صمیمانه تشکر میهای مالی معاونت پژوهشی و فناوری نویسندگان مقاله از حمایت
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