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 برای بازیافت قابل و کارآمد جدید، کاتالیزوری عنوان به اسید سولفونیک-N-ایزاتین

 حلال بدون شرایط تحت هافنل آمیدوآلکیل-2 تهیه

  3گلمحمد علی زلفی، 1فاطمه رغبت ،*2، احمدرضا موسوی زارع*1عبدالکریم زارع ،1مریم مقصودی
 ایران ،56316-7964 پ.ص بخش شیمی، تهران، نور، پیام دانشگاه1
 ایران ، 9371553355دانشگاه سید جمال الدین اسدآبادی، اسدآباد، 2
 ایران  ،9314555955 دانشگاه بو علی سینا، دانشکده شیمی، همدان،5

42/99/51تاريخ پذيرش:            91/11/51تاريخ تصحيح:              91/81/51تاريخ دريافت:   

 چکيده

 ییک کاتالیزور اسیدبه عنوان  اسید سولفونیک-N-ایزاتینها با استفاده از آمیدوالکیل فنل-2وشی ساده و بسیار موثر برای سنتز ر ،در این پژوهش

آمیدها، تحت شرایط بدون حلال  آلدهیدهای گوناگون وآریل با هاواکنش تراکمی سه جزیی فنل از طریقها آمیدوآلکیل فنل-2ده است. ش گزارشجامد 

 درجه سانتی گراد با بازده بالا و در مدت زمان کوتاه تهیه شدند.  69سولفونیک اسید در دمای -N-ورت کاتالیزور ایزاتیندر مجا

 جامد اسید، اسید سولفونیک-N-آلدهید، آمید، ایزاتین، فنل، آریلفنل آمیدوآلکیل-2 :واژگان کلیدی

 مقدمه -1

 آلي مواد سنتزی نوين هایروش یارائه رواين از کنندمي ايفا شيميايي عصناي در عمده نقش اسيدی کاتاليزورهای امروزه

 مکانيسم دقيق شناخت همچنين و آلي ترکيبات سنتز در ارزان و بي خطر مواد از استفاده و ايمن هایروش کردن جايگزين و

 .مي رسد نظر به ضروری امری کاتاليزوری هایواکنش

 به طور ،جامد کاتاليزورهای و اسيدی کاتاليزورهای فاز از به عنوان دسته مهمي  هگسترد بخشي ،جامد اسيد کاتاليزور

 از ای گسترده طيف در جامد اسيدهای کاتاليزور های مزايای از .قرار مي گيرند استفادهمورد  شيميايي صنايع در وسيع

 توليد ،کاهش (مجدد یاستفاده طريق از) رکاتاليزو عمر طول افزايش واکنش، مراحل یساده روند اتمي، وریبهره  هاواکنش

 .[77-7] باشدمي بالا پذيریگزينش و بازده افزايش واکنش، انجام زمان کاهش ضايعات، و جانبي محصولات

 بودن هزينه کم آنها مزايای جمله از باشند،بسيار مهم مي شده دارسولفون ، کاتاليزورهایجامد اسيد کاتاليزورهایدر ميان 

 آسان دسترسي ،راحت جداسازی سبز، طبيعت و زيست محيط با یسازگار واکنش، بالای وریبهره بودن، غير سمي ،اسنتز آنه

 .است هاواکنش از وسيعي طيف انجام تواناييآنهاو  ساخت برای اوليه مواد به

 

 
.ایران آلی، دانشگاه پیام نور یمیشدانشیار  -1: لومسئو گاننویسند ،Abdolkarimzare@pnu.ac.ir)) 2- دیار شیمی آلی، دانشگاه سید جمال الدین تااس

       ( (mzolfigol@yahoo.com، ایرانهمدان، بوعلی سیناشیمی آلی، دانشگاه  استاد -5 (moosavizare@yahoo.com) اسدآبادی، اسدآیاد، ایران
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 به در اين پژوهش که است اسيد سولفونيک گروه با شده دارعامل جامد يک اسيد( 7)شکل  اسيد سولفونيک-N-ايزاتين

 .مي شود معرفي موثر و جديد کاتاليزوری عنوان

N
O

O

SO
O

OH 

 اسید سولفونیک-N-ایزاتین ساختار -1شکل

 

-ل از لحاظ بيولوژيکي بسيار مهم هستند و در داروهای مهمي از جمله آنتيآمينوالک-3 ،7ترکيبات دارای گروه عاملي   

آميدوالکيل آميدی . با هيدروليز قسمت [71،73] شوندمانند ريتوناويرو هيپيناويرديده مي ايدز ئازهای بازدارندهها و پروتبيوتيک

. اين [71،71] (1)شکل  آيندکه از لحاظ بيولوژيکي با ارزش هستند، به دست مي هالنفتو آمينوآلکيل ، مشتقاتهالنفتو

 .[71] دهندمي نشانو فشار خون را از خود  ترکيبات تاثيراتي چون پايين آورنده ضربان قلب

N

R

H

OH

 

 هالنفتو-2-آمینوآلکیل-1 ساختار -2شکل 

 

 اکسازين-7،3. ترکيبات [71] اکسازين تبديل کرد-9،3را به مشتقات  نفتول آميدوآلکيل توان مشتقاتهمچنين مي  

-حس، بي[71،79]، ضدتومور [71،71]بيوتيک عددی به عنوان داروهای آنتيهای بيولوژيکي متتا کنون فعاليت (3)شکل 

 ، [12،17]ها کننده

و درمان رماتيسم پا  [11]، ضدفشارخون [11]، ضد تشنج  [11]، درمان گلودرد [13] اضدمالاري، [11]و روان اعصاب داروهای 

 اند.  از خود نشان داده [11]

O

N R

H

 

 اکسازین-1،5 ساختار  -5شکل 
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ی جامد های پودری با نقطهها هستند و ترکيباتي مشابه آميدوآلکيل نفتول (1)شکل  هاآميدوآلکيل فنل-1ترکيبات   

بر  .[11]شوند های قطبي مانند اتيل استات حل ميی سانتي گراد و قابل انحلال در حلالدرجه132-712یذوب در محدوده

 تحقيق زيادی انجام نشده است. هاآميدوآلکيل فنل-1ها، روی سنتز دوآلکيل نفتولخلاف آمي

N
H

R3

OOH

R1

R2

 

 هافنل آمیدوآلکیل-2 ساختار -7شکل 

 

-سنتز مي يا آلکيل نيتريل آلدهيدها و آميدهاآريلبا  هاي فنلسه جزي يواکنش تک ظرف از طريقها آميدوآلکيل فنل

استفاده از مقدار زياد  ،طولانيدارای معايبي از جمله زمان واکنش های معدود ارائه شده برای اين واکنش ولي روش شوند.

 هستند.ی پايين بازده و دمای بالا کاتاليزور،

ها در آلکيل نيتريل و آروماتيک آلدهيد های ها،فنلبين سه جزئي  يتک ظرف داس و همکاران سنتز 1221در سال 

-1در اين پژوهش  ها به روش ريتر معرفي کردند،آميدوآلکيل فنل-1ی برای تهيه رافليک اسيد به عنوان کاتاليزور حضور تر

 .[19]اند آميدوآلکيل فنل با بازده متوسط و در مدت زمان نسبتا طولاني توليد شده

 در آلدهيدها و آميدهاآريل با هافنل واکنش از طريق 1271توسط شافيک و همکارانش در سال اين ترکيبات سنتز  

آميدوآلکيل -1نها سه مشتق از ت در اين کار،ولي  .[32]انجام شد  حضور کاتاليزور اتيل آمونيوم نيترات در شرايط بدون حلال 

 برده شده است. کارهو هچنين  مقدار زيادی کاتاليزور برای پيشبرد واکنش ب شده استها سنتز فنل

آميدها در  و آلدهيد های آروماتيک، هااز فنل هاآميدوآلکيل فنل-1همکاران سنتز و  موسوی زارع 1271در سال

 حضور

 .[11] کردندارائه  راسولفونيک اسيد ايميدازوليوم کلريد به عنوان يک کاتاليزور مايع يوني در شرايط بدون حلال -7-متيل-3 

انجام  (ی سانتي گراددرجه 772بالا ) و واکنش در دمایدست آمده هدر اين پژوهش نيز بيشتر محصولات با بازده ی متوسط ب

  شده است.

ها فنول يچند جزيتک ظرفي ها با استفاده از تراکم لفنوآميدوآلکيل-1برای سنتز  ي ساده و بسيار موثردر اين کار، روش 

-درجه سانتي 92در دمای  لتحت شرايط بدون حلا (IsSA) اسيد سولفونيک-N-ايزاتين در حضورآلدهيدها و آميدها با آريل

 (.7 طرح) شده است گزارش  گراد
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O

Solvent-free, 90 °C
+

IsSA (20 mol%)

OH

R1 R1 

 IsSAدر حضور  هافنولآمیدوآلکیل-2 سنتز -1طرح 

 بحث و نتیجه گیری -2

 7) لفن بنزيل-1 بين بدون حلال واکنش ابتدا ها،فنل آميدوآلکيل-1 مشتقات سنتز برای بهينه شرايط تعيين منظور به

 برای واکنش شرايط و شد گرفته نظر در مدل واکنش عنوان به( مولميلي 1/7) استاميد و( مولميلي 7) بنزآلدهيد ،(مولميلي

 مورد کاتاليزور مقدار و دما شامل واکنش بر مؤثر شرايط از يکي بار هر ،بهينه شرايط به دستيابي منظور به. شد بهينه آن

 در اسيد سولفونيک-N-ايزاتين کاتاليزور از درصد مول 12آمد که  دستهب زماني نتيجه بهترين .(7)جدول  گرفت قرار بررسي

  .(3، داده 7)جدول  به کار برده شد گرادسانتي درجه 92 دمای

 
 آمیدوآلکیل فنل-2مشتقات سنتز  برو دما  بررسی اثر مقدار کاتالیزور -1جدول 

 

 

   

 

 

 

 

 

  

-نزآلدهيد و ب) مختلف آلدهيدهایآريل جديد، کاتاليزور اين ييآکار ارزيابي برای بهينه، شرايط آوردن به دست از بعد

-1 و فنل بنزيل-1فنل، ) هافنل با( هالوژن و کشنده الکترون دهنده، الکترون هایاستخلاف دارای آروماتيک آلدهيدهای

گونه که در اين جدول همان .است شده ارائه 1 جدول در نتايج. شدند داده واکنش (بنزآميد و استاميد) آميدها و( برموفنل

عمومي برای اين واکنش است و همه محصولات با بازده خوب تا کاتاليزوری کارآمد و  اسيد يکسولفون-N-ايزاتينمشخص است 

 اند.عالي در زمان واکنش نسبتا کوتاه تهيه شده

 

 داده
 مقدار کاتاليزور

 )مول درصد(
 محصول )%( بازده )دقيقه( زمان (C°) دما

7 72 92 772 12 

OH

N
H

CH3

O

 

1 71 92 92 11 

3 12 92 12 93 

1 12 722 11 91 

1 12 12 11 11 
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 فونیکسول-N-ایزاتین کاتالیزوراز مول درصد  29ها، آلدهیدهای آروماتیک و آمیدها درحضور فنلاز  هاآمیدوآلکیل فنل-2 سنتز بدون حلال -2جدول 

 گراددرجه سانتی 69در دمای اسید

 شماره

 محصول
 محصول

زمان 

 )دقيقه(
 )مرجع(( °C) نقطه ذوب بازده )%(

9 

OH

N
H

CH3

O

 

12 93 
711-711 (711-711) 

[11] 

4 

OH

N
H

CH3

O

NO2

 

12 91 
121-177 (172-171) 

[11] 

3 

OH

NH

CH3O

NO2

 

31 93 
113-111 (111-111) 

[11] 

2 

OH

N
H

O

 

11 11 
121-121 (121-121) 

[11] 

5 

Br

OH

N
H

CH3

O

Cl

 

32 11 
111-111 (112-111) 

[11] 
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6 OH

NH

CH3O

Cl

Cl

 

12 91 
111-111 (111-132) 

[11] 

7 

Br

OH

NH

CH3O

Br

 

712 11 
799-127 (791-122) 

[11] 

8 

Br

OH

NH

CH3O

OCH3

H3CO

 

712 11 
173-171 (171-171) 

[11] 

 

 Iگيرد تا حد واسط ، آلدهيد به وسيله کاتاليزور فعال شده و مورد حمله فنل قرار مي(1)طرح  در يک مکانيسم پيشنهادی

 II در نهايتبگيرد. شکل  IIحدواسط از دست داده تا  مولکول آب يکاسيد  سولفونيک-N-ايزاتيننيز با دخالت  Iتوليد گردد. 

 . [11] گيرد تا محصول توليد شودقرار ميآميد مورد حمله  وفعال شده  ی کاتاليزوروسيلهه ب نيز
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 مکانیسم پیشنهادی واکنش-1طرح 

 

 تراکمي بين باشد. واکنش و استفاده مجدد مي اسيد قابل بازيافتسولفونيک-N-به ذکر است که کاتاليزور ايزاتينلازم 

در چندين بار ، 6مول( برای تهيه محصول ميلي1/7)استاميد مول( و ميلي 7مول(، فنل )ميلي 7) دی کلرو بنزآلدهيد-1،1

به هم اضافه شدند، به آن کلروفرم اضافه شد و مخلوط انجام شد. سپس مخلوط چند واکنش  مول درصد کاتاليزور 12حضور

در حلال جوشان قابل حل بود ولي  دقيقه همراه با چرخش رفلاکس شد و سپس صاف شد )محصول 3حاصل به مدت 

کاتاليزور قابل حل نبود(. کاتاليزور با صاف کردن به راحتي جدا شد و پس از شستشو با کلروفرم و خشک کردن مورد استفاده 

  IRبه اين منظورمجدد قرار گرفت. اين کاتاليزور برای يک بار بدون کاهش بازده و افزايش زمان واکنش قابل بازيافت بود. 

مي توان دريافت که ساختار کاتاليزور بعد  1. از مقايسه شکل اتاليزور قبل از واکنش و بعد از بازيافت مورد بررسي قرار گرفتک

  . (1 شکل)از واکنش تغيير نکرده است 
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 کاتالیزور قبل از واکنش و بعد از بازیافت IRمقایسه طیف  -7شکل 
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 روش تجربی -3

 هاميايي و دستگاهمواد شي -3-9

اند. تمام ترکيبات به کار گرفته شده، با مقايسه نقطه های شيميايي مرک يا فلوکا خريداری شدهمواد شيميايي از شرکت

اند. بازده گزارش شده مربوط های طيفي شناسايي شدهشده يا با استفاده از دادهها با ترکيبات شناختههای طيفي آنذوب و داده

های و با استفاده از ورقه( TLC) کروماتوگرافي لايه نازک پيشرفت واکنش با باشد.با درجه خلوص بالا ميبه محصولات 

 722يا  C NMR13 (1/11و  (مگاهرتز 221يا  112) NMR H 1هایطيف اند.مشخص شده  SIL G/UV254سيليکاژل

به ( TMS)اده از تترامتيل سيلان با استف Bruker Avance DPX مدل  FT-NMR( توسط اسپکترومترهایمگاهرتز

Buchi B-اند. نقاط ذوب توسط دستگاه ثبت شده( d-DMSO 6يا 3CDCl)دار های دوتريمعنوان استاندارد داخلي در حلال

 گيری شد.اندازه 545

 :اسيدسولفونيک -N-روش تهيه اسيد جامد ايزاتين -3-4

گراد( درجه سانتي 72در حمام يخ )کرده و  حل خشک کلرومتانتر دیليميلي 11را در  گرم( ايزاتين 11/7مول )ميلي 72

قطره در کلرومتان قطرهليتر دیميلي 11 درشده  حل( گرم 71/7مول، ميلي 72اسيد )سپس کلروسولفونيک قرار داده شد. 

در دمای اتاق به و  گرديدرا از حمام يخ خارج  واکنشمخلوط  .اضافه شد محلول در حال چرخشدقيقه به  72ظرف مدت 

در  ، جامد حاصل شدهادامه داده شد )همراه با چرخش(. پس از اتمام واکنش به کمک همزن مغناطيسي واکنشساعت  1مدت 

به  %91 راندمانبا و تيره  نارنجيبارنگ  یجامد به صورت اسيدسولفونيک -N-ايزاتين تا کلرومتان شسته شدسه مرحله با دی

 .آيددست 

 :اسيدسولفونيک -N-ايزاتينداده هاي طيفي مربوط به  -3-3

IR: 3600-2500 (OH), 1747 (C=O), 1622 (C=O), 1287 (S-O), 1086 (N-SO2 stretching), 

1070 (S-OH bend) cm-1. 1H NMR (250 MHz, DMSO-d6): δ 7.15-7.23 (m, 1H), 7.33 (d, J = 

7.8 Hz, 1H), 7.73-7.87 (m, 2H), 10.93 (s, 1H). 13C NMR (62.5 MHz, DMSO-d6): δ 111.5, 

116.9, 121.2, 135.3, 142.6, 150.6, 159.6, 184.0. 

 سولفونيک اسيد -N-اسيد جامد ايزاتين ها با استفاده از کاتاليزورآميدوآلکيل فنل -4 ساخت -3-2

مول کاتاليزور ميلي 1/2مول آميد و ميلي 1/7، وماتيکآرآلدهيد مول ميلي 7مول فنل، ميلي 7لوله آزمايش حاوی  يک

شدن  محکمو و پس از پيشرفت واکنش زده شد همگراد درجه سانتي 92ی مگنت در دمایوسيله( در ابتدا بهگرم 213/2)

کروماتوگرافي لايه نازک  با استفاده ازميزان پيشرفت واکنش  .يافتای همزدن واکنش ادامه با همزن شيشه ،واکنش مخلوط
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(TLCدر )  حلال اتيل استات و-n جامد  ،از کامل شدن واکنش و سرد شدن مخلوط پس .شدتعيين  3به  7هگزان با نسبت

  تبلور مجدد يافت تا محصول خالص به دست آيد. درصد( 91) اتانول با )محصول ناخالص( حاصل

 هافنولآميدوآلکيل-4داده هاي طيفي انتخابي از   -2-2

N-((5-benzyl-2-hydroxyphenyl)(phenyl)methyl)acetamide (1): 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 1.96 (s, 3H), 3.85 (s, 2H), 6.48 (d, 1H, J = 8.4 

Hz), 6.77 (d, 1H, J = 8 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 8 Hz), 7.15-7.28 (m, 6H), 7.37-7.72 (m, 2H), 

8.09 (d, 2H, J = 8 Hz), 8.76 (d, 1H, J = 8 Hz), 9.56 (s, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

δ/ppm): 23.1, 40.9, 50.6, 115.9, 121.8, 122.1, 126.3, 127.8, 128.8, 129.3, 130.2, 132.1, 134.4, 

142.2, 145.2, 148.2, 153.1, 169.3. 

N-((5-benzyl-2-hydroxyphenyl)(phenyl)methyl)benzamide (4): 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 3.78 (s, 2H), 6.46 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.67-6.92 

(m, 11H), 7.13-7.27 (m, 7H), 8.23 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 9.25 (s, 1H). 13CNMR (100 MHz, 

DMSO-d6): 41.0, 56.4, 111.9, 112.5, 115.4, 115.5, 126.2, 128.4, 128.6, 128.7, 128.9, 128.9, 

131.1, 132.1, 142.4, 151.3, 153.5, 153.6, 168.6.  

N-((5-bromo-2-hydroxyphenyl)(2,5-dimethoxyphenyl)methyl)acetamide (8): 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 1.82 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 6.30 (d, 

1H, J = 6 Hz), 6.69 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.87 (d, 1H, J = 6.4 Hz), 7.09-7.28 (m, 4H), 8.50 (d, 

1H, J = 9.2 Hz), 9.35 (s, 1H). 13CNMR (100 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 23.1, 41.0, 50.5, 115.7, 

126.3, 127.3, 128.3, 128.5, 128.8, 128.9, 129.0, 131.8, 141.5, 142.3, 152.9, 168.7.  

 خلاصه

-بسيار محدود است. ميآنها ی سنتز سابقه ،هاآميدوآلکيل فنل-1خواص با ارزش بيولوژيکي و دارويي مشتقات  وجودبا 

ها در آميدوآلکيل فنل-1روش خيلي خوب برای سنتز مشتقات مختلف در اين پژوهش، يک توانيم اين ادعا را داشته باشيم که 

ارائه شده است. در  اسيد کسولفوني -N-ايزاتينبه نام ی مجدد قابل استفاده و کار آمد اسيد جامد جديد، کاتاليزور يکحضور 

و  تبلور مجدد توسطمحصولات  خالص سازی، در زمان نسبتا کوتاه توليد شدند عاليخوب تا  با بازدهاين روش، محصولات 

 کرده بر طرفهای قبلي را روشتا حدود زيادی معايب بنابراين، اين روش  .انجام گرديدکروماتوگرافي  بدون استفاده از روش

 .   است
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