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 ثر براي سنتز ماده اوليه دارويي آداپالن ؤروشي م

 هاي رويبا استفاده از نانوذره
 

 +*محمدهادی قاسمی، الهه کوثری
 ، ايرانگروه مستقل شيمی، دانشگاه صنعتی اميرکبير، تهران

 
است. در اين پژوهش سنتز ماده اوليه دارويی آداپالن در مقياس آزمايشگاهی مورد بررسی قرار گرفته  چكيده:

 دشوار و کليدی در سنتز آداپالن هایمرحلهکربن که از -تلاش ما در اين پژوهش روی کاتاليز مرحله کوپلينگ کربن
 روی های هاستفاده از نانوذر ه است.شد( متمرکز Zn NPsروی )های هاست، با حذف منيزيم و با استفاده از نانوذر

 کربن همراه است. ـ  در بازده واکنش کوپلينگ کربن در مقايسه با حالت پودری آن با افزايش چشمگيری
نفتوآت در حضور -2-برومو-6متوکسی فنيل( آدامانتان و متيل -2-برومو -5)-1کارگيری واکنشگرهای با به

  هانتيجهبهترين  NiCl(II)(DPPE)روی در حلال تتراهيدروفوران خشک و سپس افزودن کاتاليست های هنانوذر
 های بالاتر است.روی به جای منيزيم، اين واکنش قابل افزايش به مقياسهای هيگزينی نانوذربه دست آمد. با جا

 کربن.-های روی؛ سنتز؛ کوپلينگ کربنآداپالن؛ نانوذره :هاي كليديواژه

KEYWORDS: Adapalene; Zinc Nanoparticles; Synthesis; C-C Coupling. 

 

 مقدمه
مواد شيميايي مورد توجه زيادي  هاي نانوذره در سنتزكاتاليست

دارند كه  تودهاند، زيرا سطح تماس بالايي نسبت به فلز واقع شده
 هاتر آنگري، باعث كارايي بيشبا افزايش زياد در فعاليت و انتخاب

( Zn NPsروي )هاي ه[. نانوذر1] شوددر فرايندهاي كاتاليستي مي
پزشکي، زيستهاي آن در صنايع گوناگون مانند و كامپوزيت

كارها، هاي خورشيدي، روانباكتري، سلولضد هاي پوشش
[. 2بهداشتي و كاتاليز داراي كاربردهاي فراوان هستند ]ـ  آرايشي

روي، همچنان هاي ههاي فيزيکي براي توليد نانوذربا وجود روش
نسبي روش و همچنين  سادگيهاي سنتز شيميايي به دليل روش

 در فاز محلول يا سوسپانسيون، ها هرامکان دسترسي به نانوذ
 روي هاي هاز نانوذر پژوهش[. بنابراين در اين 3دارند ] برتري

 اند براي واكنش كوپلينگ كه به روش سنتز شيميايي توليد شده
 

. ماده اوليه دارويي آداپالن شدكربن در سنتز آداپالن استفاده ـ  كربن
 و  رتينوئيدها بوده هاي نسل جديد سنتزي براييکي از پذيرنده

 ثر است. اين ماده اوليهؤهاي پوستي مدر درمان آكنه و ديگر بيماري
به بازارهاي دارويي ميلادي  1991دارويي مشتق نفتوئيک اسيد از سال 

 [:4-11( ]1)شکل  شودمرحله كلي سنتز مي 4و طي  شدعرضه 
 مرحله سوم سنتز ماده اوليه دارويي آداپالن مشتمل بر تشکيل
-واكنشگر گرينيارد تحت شرايط بدون آب و سپس واكنش كراس

واسطه پالاديوم، نيکل هاي هاي فلزكوپلينگ در حضور كاتاليست
 شرايط سخت بدون آب  درو روي است. از آنجا كه اين مرحله 

  سوييهاي سمي و گران بوده و از و در حضور كاتاليست
كارگيري بهبا  شودباشد، تلاش ميداراي راندمان كمي مي

 ابتکارهايي شرايط و راندمان واكنش بهبود يابد. در مجموع، 
 E-mail: kowsarie@aut.ac.ir+                                                                                                                                                عهده دار مكاتبات* 
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 بروموفنول به عنوان ماده اوليه.-4با شروع از  آداپالن سنتزهای ـ مرحله1شکل 

 
 
 
 
 
 
 

 
 بردهای اساسي در سنتز متيل استر آداپالن.ـ راه2شکل 

 
ه است كه شامل دشدو روش اساسي در سنتز آداپالن گزارش 

هاي كوپلينگ هاي بنزني و نفتالني به روشكوپلينگ حلقه
(. 2مياورا و كوپلينگ نگيشي در مرحله سوم است )شکل ـ  سوزوكي

 .شوددر ادامه به اختصار هر دو روش بيان مي
 

 کوپلينگ نگيشي در سنتز آداپالن

، طي واكنش كوپلينگ بين مشتق US4717720مطابق پتنت 
( در II( با تركيبي با فرمول )Iتيوم يا روي از تركيب )منيزيم، لي
آب و در حضور كاتاليست فلز واسطه يا كمپلکسي از آن، حلال بي

 [.4( ]3)شکل  شود( سنتز ميIIIمتيل استر آداپالن )
 به مشتق منيزيم، ليتيوم و يا روي تبديل شده  Iتركيب 
 وپلينگ نگيشي،نيکل در واكنش ك كاتاليستدر حضور  IIو با تركيب 
مشتق از هاي كاررفته، شامل تركيبدهد. كاتاليست بهواكنش مي

( كلريد با IIنيکل)هاي نيکل يا پالاديوم و به ويژه تركيب

است. واكنش كوپلينگ معمولا در دماهاي  گوناگونهاي فسفين
فرماميد يا متيلآب مانند دي+ در حلال بيC31°تا  -C21°بين 

ـ  آدامانتيل(ـ 1)ـ 2شود. در اين واكنش جام ميتتراهيدروفوران ان
بروموانيسول ابتدا به تركيب آلي منيزيوم و سپس با استفاده از ـ  4

. شودكلريد، به تركيب تركيب آلي روي تبديل ميروي تركيب 
كارگيري كاتاليست فلز واسطه مانند پالاديوم يا نيکل يا سپس با به

-برومو-1، با گوناگونهاي نها با فسفيهاي آنيکي از كمپلکس
 شدن واكنش، مخلوط دهد. با كاملمتيل نفتوآت واكنش مي-2

. شودكلرومتان استخراج ميو سپس با دي شودمي افزودهبه آب 
، %01شدن، با كروماتوگرافي ستوني )حلال: هپتان پس از خشک
 سازي شده، در حلال اتيل استات با راندمان( خالص%31دي كلرومتان 

، US 2009/0131713A1. همچنين در پتنت شودنوبلور مي 07%
نفتوآت -2-برومو-1متيل استر آداپالن طي كوپلينگ نگيشي از 

 [. 5( ]4)شکل  شدسنتز 
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 .US4717720 پتنتي در شينگ نگيکوپل ـ6شکل 
 
 
 
 
 
 

 

 
 US2009/0131713A1 تپتنبروموانيسول در -5با شروع از  آداپالن سنتزـ کوپلينگ نگيشي در 5شکل 

 
به منظور كنترل واكنش و كاهش ميزان گرماي آزادشده، 

-2-برومو-1از افزايش  پيش( حاوي ليگاند IIكاتاليست نيکل )
 .شودمي افزودهمتوكسي فنيل( آدامانتان -2-برومو-5)-1نفتوآت به 

نفتوآت به سوسپانسيوني از مشتق -2-برومو-1افزايش متيل 
آن، درنتيجه ش و ، ميزان گرمادهي واكنو كاتاليست آلي روي

ناشي از توليد گرماي زياد در مقياس صنعتي را  هايخطر
يند نسبت به ا، مرحله اول اين فرهمچنيندهد. كاهش مي

تري از دشواري كم US4717720در پتنت  هماننديند افر
 با فيلتراسيون از مخلوط واكنش  فراوردهبرخوردار است. 

كلرومتان يازي به استفاده از حلال ديشود و ديگر نجدا مي
بر  افزونكلرومتان براي جداسازي نيست. استفاده از حلال دي

محيطي و سميت بالا، باعث استخراج زيست هايملاحظه
. حلال شوداز مخلوط واكنش مي فراوردهها به همراه ناخالصي

آلي شامل تركيب هيدروكربني آروماتيک، كتون، اتر، الکل، 
 ها است. بنابراين ديگر نيازي ب و يا مخلوطي از آناستر، آ

سازي از طريق كروماتوگرافي ستوني نيست. حلال خوب به خالص
كتون و مخلوطي از اتيلشامل متيل دوبارهبراي تبلور 

 تتراهيدروفوران و آب است. 

 مياورا در سنتز آداپالنـ  کوپلينگ سوزوکي

آداپالن از ، متيل استر WO 2008/126104A2در پتنت 
متوكسي فنيل پتاسيم تري فلوئورو ـ  4ـ  آدامانتيلـ 3حدواسط 

. اين تركيب در واكنش شدبورات در يک حلال قطبي سنتز 
 شود و بنابراينمياورا به خوبي وارد واكنش ميـ  كوپلينگ سوزوكي

 [.1( ]5رود )شکل براي سنتز آداپالن حدواسط مناسبي به شمار مي
ي بلورين هايها، جامدرگانوتري فلوروبوراتاوهاي پتاسيم نمک

 هستند كه در هوا پايدارند و به رطوبت حساسيت ندارند. بنابراين 
ند. اين امر شوبدون تغيير در كيفيت ذخيره ميتا مدت زمان زيادي 

ها براي توليد و استفاده در مقياس ه تا استفاده از آنشدباعث 
  نت سنتز مستقيم آداپالنديگر اين پت برتريصنعتي مناسب باشد. 

 نفتوئيک اسيد به عنوان ماده اوليه ـ  2ـ  بروموـ  1با استفاده از 
باشد. همچنين در مرحله با حذف مرحله هيدروليز استر مي

 كوپلينگ، از كاتاليست پالاديوم روي كربن استفاده شده است. 
تر از ديگر ين كاتاليست به راحتي در دسترس بوده و ارزانا

 ر آن از برخي ليگاندهاي گرانهاي پالاديوم است كه دليستكاتا
استفاده شده است. در اين پتنت همچنين روشي براي تهيه 

ه است. شدحدواسط نمک پتاسيم تري فلوروبورات ارايه 
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 .WO2008/126104A2 پتنتدر  آداپالن سنتز در اورايمي ـ سوزوک نگيکوپل ـ 4شکل 
 
 
 
 
 
 
 

 

 .US7345189 پتنتدر  آداپالن سنتز در اورايمـ  يسوزوک نگيکوپل ـ 3کل ش
 

، و استفاده -C 41°تا  -C 11°دمايي بين  يبازهانجام واكنش در 
اين روش  هايعيبگران از جمله  لوئوريدفديهيدروژناز پتاسيم

 براي مقياس صنعتي هستند.
 استر هاي آلکيل ، از حدواسطUS7345189همچنين در پتنت

نفتوئيک اسيد در سنتز متيل استر آداپالن ـ  2ـ  هيدروكسيـ  1
 هاي ديگر، تركيباتي استفاده شده است كه نسبت به حدواسط

  هان خوبي در استفاده از اين تركيبدر دسترس و ارزان بوده، راندما
 [.0( ]1به عنوان ماده اوليه گزارش شده است )شکل 

با ليگاند آلي و يک عامل بازي ( IIكاتاليست شامل نمک نيکل)
-1-متوكسي-4-آدامانتيل(-1)-3از واكنش  I آلي بوراست. تركيب 
 بوتيل ليتيوم و سپس واكنش با تري آلکيل بورات -nبروموبنزن با 
-1-متوكسي-4-آدامانتيل(-1)-3آيد. همچنين از تبديل به دست مي

 ات، تركيب آلکيل بوربروموبنزن به واكنشگر گرينيارد و افزايش تري

-2-هيدروكسي- 1نيز از استر  IIآيد. تركيب به دست مي I آلي بور
 (.0)شکل  شودنفتوئيک اسيد سنتز مي

-1بروموبنزن و -1-متوكسي-4-آدامانتيل(-1)-3البته 
نفتوئيک اسيد به صورت تجاري در دسترس -2-هيدروكسي

 يفراوردههاي اين روش، دسترسي به برتريهستند. يکي از 
 ( است.%95-99هاي آن با خلوص بالا )شکل و يا نمکيبلور

 

 بخش تجربي
 شناسايي هايتکنيک و مواد تهيه

-Sigmaو  Merckها از شركت مواد اوليه شيميايي و حلال

Aldrich سازي مصرف شدند. پيشرفت تهيه شده و بدون خالص
( روي سيليکاژل TLCواكنش به وسيله كروماتوگرافي لايه نازک )

هاي ويژگيبا  UV-Visible. از لامپ شددنبال مش  11
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 آلي بور.سنتز ترکيب حدواسط  ـ4شکل 

 
 nm315/254 G&F دماي شدها استفاده براي آشکار نمودن لکه .

 535Buchiبه وسيله دستگاه نقطه ذوب آلي  هايفراوردهذوب 
 Brucker Avance DPXمدل  NMRگيري شد. از دستگاه اندازه

(  MHz 411استفاده شد ) فراوردهراي شناسايي هيدروژن و كربن ب
( به عنوان استاندارد داخلي به كار TMSسيلان ) -و تترامتيل

از دستگاه  فروسرخهاي گرفته شد. براي بررسي طيف
با  55BRUKER EQUINOXاسپکتروفتومتر انتقال فوريه مدل 

ها نيز از يشانجام آزما براياستفاده شد.  KBrاستفاده از قرص 
و  511، 251، 51اي هاي شيشهمغناطيسي و بالن كنگرميک 
  مربوطه استفاده شد. پس از مطالعههاي ليتر به همراه تجهيزميلي 1111

و ها ههاي سنتز ماده اوليه دارويي آداپالن از مقالو بررسي روش
 هايهترين روش با در نظر گرفتن ملاحظها و انتخاب بهپتنت

هاي و دسترسي به مواد شيميايي، مواد اوليه و حلالاقتصادي 
با استفاده  شدتلاش  پژوهش. در اين شدشيميايي مورد نياز تهيه 

از كاتاليست نانوذره، مرحله دشوار از مراحل سنتز آداپالن )كوپلينگ 
 . شودكربن( انجام -كربن

 
 (Zn-NPsروي )هاي هسنتز نانوذر

شده در منابع، با اندكي ارايهروي با توجه به روش هاي هنانوذر
 [. بدين ترتيب كه در يک بالن 11تغيير سنتز و آناليز شدند ]

زن مکانيکي تحت دهانه مجهز به كندانسور و هم 3ليتري ميلي 251
 مول(ميلي 21گرم،  03/2آب )بيكلريد ( IIگاز نيتروژن، روي ) جريان

ليتر ميلي 111مول( به ميلي 41گرم،  51/1و سديم بوروهيدريد )
 . در خلالشودساعت رفلاكس مي 24شده، به مدت  افزودهتولوئن 

 جامدهاي . پس از سردشدن، رسوبشودهاي گاز ايجاد ميواكنش حباب
. به منظور حذف نمک سديم كلريد شودبا سينترگلس فيلتر مي

ها هاي احتمالي، رسوبشده در واكنش و ديگر ناخالصيتشکيل
 شود.ليتر متانول سرد شسته ميميلي 51 دوبار و هربار با

 تحت خلاء به مدت  C°91رنگ در دماي مانده خاكستريباقي
 ( به دست آيد.Zn-NPsروي )هاي هتا نانوذر شودساعت خشک مي 4
 

 يافتهسنتز آداپالن در مقياس افزايش

هاي سنتز در اين مرحله پس از مطالعه و تحليل انواع روش
مرحله مطابق  4هاي مرتبط، آداپالن طي ا و پتنتهآداپالن در مقاله

 سنتز شد. 7شکل 
 

 (Aمتوکسي فنيل( آدامانتان )ـ  2ـ  بروموـ  5)ـ 1: سنتز 1مرحله 

ليتري مجهز به همزن مغناطيسي و ميلي 251در يک بالن 
 ليترميلي 51مول( به ميلي 111آدامانتانول )-1گرم  2/15كندانسور، 

گرم  4/1شود. مي افزودهن نيتروژن كلرومتان تحت جريادي
 زدن شديد به آهستگي سولفوريک اسيد غليظ همراه با هم

مول( ميلي 121گرم استيک انيدريد ) 3/12شود. سپس ميافزوده 
 زدن به مدت . همشودمي افزودهبه تدريج به مخلوط واكنش 

 گرم سولفوريک اسيد غليظ  5يک شب در دماي محيط ادامه يافته، 
 گرم 0/17كه با افزايش جزئي دما همراه است.  شودمي افزودهآن به 
مول( در دماي محيط به مخلوط ميلي 111بروموانيسول )ـ  4

 يابد.ساعت ديگر ادامه مي 24زدن به مدت شده، هم افزودهواكنش 
ساعت ديگر در دماي محيط 1شده و  افزودهليتر اتانول ميلي 51
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 بروموانيسول و آدامانتانول. از شروع ز آداپالن باـ سنت 4شکل 
 

 فراوردهتشکيل شود.  فراوردههاي خورد تا رسوبميبه شدت هم
 شود.آوري شده، با اتانول مطلق شسته ميجمع صاف كردنجامد با 

 كردن در آون خلاء در دماي محيط به مدت از خشک پس
و  C° 141-142با نقطه ذوب  A فراوردهگرم  1/24ساعت،  12

 آيد.آدامانتانول( به دست مي-1)از  % 05راندمان 
 

 سامانه( با استفاده از C: سنتز متيل استر آداپالن )3و2مرحله 

 نانوذره روي کاتاليستي

ليتري دودهانه مجهز به كندانسور، قيف ميلي 51در يک بالن 
 39/1زن مغناطيسي تحت جريان گاز نيتروژن، چکان و همقطره

ليتر ميلي 21( به Zn-NPsروي )هاي همول( نانوذرميلي 1گرم )
 قطعه بلور يد، چند افزودن. با شودمي افزودهتتراهيدروفوران خشک 

خورد. ميهم C 51°دقيقه در دماي  31مخلوط واكنش به مدت 
-2-برومو-5)-1گرم  11/1چکان، محلولي از به كمک قيف قطره

ليتر ميلي 5مول( در ميلي A ،5متوكسي فنيل( آدامانتان )
 و  شودمي افزودهدقيقه  15تتراهيدروفوران خشک به مدت 

خورد. پيشرفت واكنش ميساعت ديگر در همان دما هم 4به مدت 
-2و1گرم  15/1. سپس سرد شده، شودكنترل مي TLCبا 

( و به دنبال آن IIكلرونيکل)]بيس)دي فنيل فسفينو( اتان[ دي
مول( به مخلوط ميلي B ،4نفتوآت )-2-برومو-1گرم متيل  11/1

 ساعت ديگر در دماي اتاق  2و به مدت  شودمي افزودهواكنش 
 شود. خورد. سپس مخلوط واكنش تحت خلاء تغليظ ميهم مي

شده، مخلوط واكنش حدود  افزودهمانده ليتر آب به باقيميلي 25
 شده، كلرومتان استخراجليتر ديميلي 2×31خورد. با ميدقيقه هم 15

و تحت خلا  شودسولفات خشک ميشده با سديمفازهاي آلي ادغام
  شودمانده جامد در اتيل استات نوبلور مي. باقيشودتغليظ مي

  Cجامد سفيدرنگ متيل استر آداپالن  فراوردهگرم  90/1تا 
)با در نظر گرفتن  %91و راندمان  C 222-221°نقطه ذوب با 

 به عنوان ماده اوليه( به دست آيد. Bت نفتوآـ  2ـ  بروموـ  1متيل 

 
 (E: سنتز آداپالن )4مرحله 

گرد مجهز به كندانسور و ليتري تهميلي 25در يک بالن 
مول( ميلي 2گرم متيل استر آداپالن ) 75/1زن مغناطيسي، هم
 ليتر تتراهيدروفوران ميلي 11به  پيشآمده از مرحله دستبه
ساعت  12اضافه شده، به مدت لار مو 2ليتر محلول سود ميلي 2و 

ليتر آب به آن، ميلي 21شود. سپس با افزايش ميرفلاكس 
 شدن . پس از خنکشودتبخير مي C 71°تتراهيدروفوران در دماي 

شده، تحت خلا در دماي  صاف D فراورده، بلورهاي C 15°تا 
C° 51 گرم نمک سديم آداپالن با راندمان  7/1. شودخشک مي

ليتري ميلي 25آيد. سپس در يک بالن ست ميبه د 92%
زن چکان و همدودهانه مجهز به كندانسور، قيف قطره

آمده از دستبه Dگرم نمک سديم آداپالن  7/1مغناطيسي، 
ليتر تتراهيدروفوران و ميلي 7مول( به ميلي 75/1) پيشمرحله 

 . شودشده، تا انحلال كامل مواد رفلاكس مي افزودهليتر آب ميلي 2
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 سازی سنتز متيل استر آداپالن.ـ بهينه3جدول 
 بازده A:Bنسبت مولي  2كاتاليست  حلال 1كاتاليست  شماره

1 Magnesium Powder THF - 1  :1 - 

2 Magnesium Powder THF NiCl2 (DPPE) 1 1  :1 50 

3 Zinc Powder THF - 1  :1 - 

4 Zinc Powder THF NiCl2 (DPPE) 1  :1 31 

5 Zn NPs 2 THF NiCl2 (DPPE) 1  :1 15 

1 Zn NPs THF NiCl2 (PPh3)2 
3 1  :1 43 

0 Zn NPs THF NiCl2 (DPPE) 1  :5/1 91 

7 Zn NPs THF NiCl2 (DPPE) 1  :25/1 91 

9 Zn NPs Toluene NiCl2 (DPPE) 1  :25/1 20 

11 Zn NPs Toluene:THF 51:51 NiCl2 (DPPE) 1  :25/1 04 

11 Zn NPs DMF NiCl2 (DPPE) 1  :25/1 45 

12 Zn NPs CH2Cl2 NiCl2 (DPPE) 1  :25/1 24 

13 Zn NPs EtOAc NiCl2 (DPPE) 1  :25/1 33 

 
 %5آمده، محلول آبي استيک اسيد دستبه محلول به

 با كنترل دما  pH =1چکان تا )وزني/وزني( از قيف قطره
(°C 01-11اضافه مي )هاي دن، رسوب. پس از سردششود

شود و در تتراهيدروفوران نوبلور آمده با آب شسته ميدستبه
تحت خلاء خشک شده تا  C 11-51°. سپس در دماي شودمي
و  C 322-321°و نقطه ذوب  %72گرم آداپالن با راندمان  13/1

سازي سنتز ( به دست آيد. به منظور بهينهHPLC) %99خلوص 
 ، كاتاليستيهاي سامانهفاده از ( با استCمتيل استر آداپالن )

آن  هاينتيجهانجام شد كه  گوناگوناين واكنش تحت شرايط 
 آمده است. 1در جدول 

 

 ها و بحثنتيجه
با نسبت  A:Bكارگيري واكنشگرهاي با به هانتيجهبهترين 

روي در حلال هاي هدر حضور نانوذر 25/1:  1مولي 
  2 NiCl(DPPE)تتراهيدروفوران و سپس افزودن كاتاليست 

(. انجام واكنش با استفاده از 7، شماره 1به دست آمد )جدول 
ميکرومتري، داراي بازده كمتري  اندازهپودر روي تجاري در 

 (. استفاده از پودر منيزيم نيز داراي 4و3، شماره 1است )جدول 
 داراي 2NiClاست. استفاده از كاتاليست  مشابهي هاينتيجه

دوم اين واكنش حياتي است و واكنش  ليگاند آلي در مرحله
شود كربن در غياب اين كاتاليست انجام نميـ  كوپلينگ كربن

( ليگاند 3PPh(. هرچند تري فنيل فسفين )3و1، شماره 1)جدول 

 ( است IIخوبي براي استفاده در كاتاليست نيکل ) به نسبت
فنيل بيس )ديـ  2و1كارگيري (، اما با به1، شماره 1)جدول 

 آيدبه دست ميبسيار بهتري  هاينتيجه(، DPPEينو( اتان )فسف
(. حلال مورد استفاده در مرحله اول نقش 5، شماره 1)جدول 

كند. به دليل حساسيت واكنشگر به آب و مي بازيبسيار مهمي 
اثر رطوبت هوا، اين واكنش بايد در حلال خشک و تحت گاز بي

قطبي حدواسط روي  انجام شود. از طرفي به دليل ماهيت شديدا
ايجادشده در واكنش، حلال بايد قطبي بدون پروتون باشد. 

ها، قطبي مانند الکل دارپروتونهاي بنابراين از بسياري از حلال
توان استفاده نمود. استفاده از حلال بدون ها نمياسيدها و آمين

پروتون غير قطبي تولوئن در واكنش نيز با بازده كم همراه است 
هاي بدون پروتون و قطبي (. از حلال9، شماره 1)جدول 

استات كلرومتان و اتيلفرماميد، تتراهيدروفوران، ديمتيلدي
 براي واكنش مرحله نخست استفاده شد كه از آن ميان، 

استات با بازده كلرومتان و اتيلفرماميد، ديمتيلاستفاده از دي
بهترين (. 11-13هاي ، شماره1كمتري همراه است )جدول 

پذير با استفاده از تتراهيدروفوران به عنوان حلال امکان هانتيجه
(، 51:  51است. با استفاده از مخلوط تولوئن و تتراهيدروفوران )

 (. 11، شماره 1افزايش نسبي در بازده خواهيم داشت )جدول 
  رسد اين به دليل ايجاد نقطه آزئوتروپيک ميان دو حلالبه نظر مي

  ماي مخلوط واكنش باشد. در مجموع با توجه بهو افزايش د
سازي هاي بهينهآمده از واكنشدستبه هاينتيجهو  1جدول 
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روي در مقايسه با حالت هاي هتوان گفت، استفاده از نانوذرمي
پودري آن با افزايش چشمگيري در بازده واكنش همراه است. توده 

وي نسبت به رهاي هاين به دليل افزايش سطح مقطع نانوذر
پودري آن است كه باعث افزايش سطح تماس آن با حلال توده حالت 

روي سنتزشده هاي هشود. در صورتي كه از نانوذرو واكنشگر مي
  ، حتي نيازيشودشده تحت خلاء استفاده آب و نگهداريشرايط بي در

 درسكننده ديگر نيست. به نظر ميفعال هايعاملسازي آن با يد يا به فعال
م، اين واكنش روي به جاي منيزيهاي هبا جايگزيني نانوذر

 هاي بالاتر داشته باشد.قابليت افزايش مقياس به مقياس
 

 قدرداني
ا از شركت نويسندگان مقاله، مراتب قدرداني صميمانه خود ر

مين مواد اوليه دارويي، و از معاونت دارويي تماد به خاطر تأ
هاي مالي و به خاطر حمايت پژوهشي دانشگاه صنعتي اميركبير

 دارند.پشتيباني از اين طرح پژوهشي اعلام مي

 
 هافراوردهآناليز و شناسايي 

2-(1-Adamantanyl)-4-bromophenole (A);  

C17H21BrO, m.p.: 142-146°C; MW: 321.2; 1HNMR 

(400 MHz, CDCl3) δ(ppm): 1.80 (6H, s, H on 1-

adamantyl), 1.94 (6H, s, H on 1-adamantyl), 2.13 (3H, s, 

H on 1-adamantyl), 3.84 (3H, s, -OCH3), 6.91 (1H, d, J = 

8.8 Hz, H on phenyl ring), 7.29 (s, 1H, H on phenyl ring), 

7.33 (1H, d, J = 8.4 Hz, H on phenyl ring); 13CNMR (100 

MHz, CDCl3) δ(ppm): 29.0, 32.7, 36.9, 43.4, 55.2, 113.4, 

125.8, 132.1, 138.0, 143.7, 158.3. 

 

6-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-2-naphthoic acid 

methyl ester (Adapalene Methyl ester, C); 

C29H30O3,; m.p.: 220-222°C; MW: 426.5; 1HNMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 1.77 (6 H, s, H on 1-

adamantyl), 2.08 (3 H, s, H on 1-adamantyl), 2.15 (6 H, s, 

H on 1-adamantyl), 3.46 (3 H, s, H on ArOCH3), 3.88 (3 

H, s, H on COOCH3), 7.13 (1 H, d, J = 8.4 Hz, H on 

phenyl ring), 7.59 (1 H, d, J = 2.0 Hz, H on phenyl ring), 

7.66 (1 H, dd, J = 8.4 Hz, J = 2.0 Hz, H on phenyl ring), 

7.90 (1 H, dd, J = 8.8 Hz, J = 1.6 Hz, H on naphthyl 

ring), 7.99 (1 H, dd, J = 8.8 Hz, J = 1.6 Hz, H on 

naphthyl ring), 8.09 (1 H, d, J = 8.8 Hz, H on naphthyl 

ring), 8.17 (1 H, d, J = 8.4 Hz, H on naphthyl ring), 8.24 

(1 H, s, H on naphthyl ring), 8.62 (1 H, s, H on naphthyl 

ring); 13CNMR (100 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 28.9, 

37.0, 37.1, 55.8, 58.8, 113.2, 124.6, 125.6, 125.9, 126.2, 

126.4, 128.0, 128.8, 130.3, 130.8, 131.4, 132.0, 136.0, 

138.5, 140.7, 159.1, 167.9; Mass (M+): 426. 

 

6-[3-(1-adamantyl)-4-methoxyphenyl]-2-naphthoic acid 

(Adapalene, E);  

C28H28O3; m.p.: 320-322°C; MW: 412.5; 1HNMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 1.77 (6 H, s, H on 1-

adamantyl), 2.08 (3 H, s, H on 1-adamantyl), 2.15 (6 H, s, 

H on 1-adamantyl), 3.87 (3 H, s, H on ArOCH3), 7.12 (1 

H, d, J = 8.4 Hz, H on phenyl ring), 7.59 (1 H, s, H on 

phenyl ring), 7.66 (1 H, d, J = 8.4 Hz, H on naphthyl ring), 

7.90 (1 H, d, J = 8.8 Hz, H on naphthyl ring), 8.00 (1 H, d, 

J = 8.4 Hz, H on naphthyl ring), 8.09 (1 H, d, J = 8.8 Hz, H 

on naphthyl ring), 8.17 (1 H, d, J = 8.4 Hz, H on naphthyl 

ring), 8.23 (1 H, s, H on naphthyl ring), 8.62 (1 H, s, H on 

naphthyl ring), 13.08 (1 H, s, -COOH); 13CNMR (100 

MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 28.9, 37.0, 37.1, 55.8, 113.1, 

124.6, 125.6, 126.0, 126.2, 126.4, 128.0, 128.8, 130.3, 

130.7, 131.4, 132.0, 136.0, 138.5, 140.7, 159.1, 167.9; 

Mass (M+): 412. 

 

 

 

 

 

 1/3/1935 پذيرش : تاريخ   ؛   1931/ 6/6 دريافت : تاريخ
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