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چكيده
اتاق و شرايط ملايم، منجر به دماي استونيتريل، در و آمونيم استات در لاتيكربوكسيدلنياستآلكيل يد، نيفسفليفنيترواكنش بين 

و لاتيكربوكسيدلنيستا ليمتيد ن،يفسفليفنيتر نيبهمچنين، واكنش  خوب شد. بازده با هافوماراتديايلديآزان-2´،2توليد 
،واكنش هر دو در .شدمناسب  بازده با تفومارابنزوئيل- 2 هايمشتق منجر به توليد در شرايط ملايم كلرومتاندي در دهايبنزآلده

انيكند و در مرحله پايرا توليد مي دوقطبي-3،1ي، حدواسط لنياست به كربن دوستيهسته هحمل با يستكاتال در نقش نيفسفليفنيتر
صورت فضاگزين بودند. از بين همپارهاي فضايي ممكن تنها يك همپارشد. هر دو واكنش بهكننده خارج عنوان گروه تركبهواكنش 

استفاده اسام يماريدر درمان بمتيل فومارات) كه (دي درايتكف يدارو هايمشتق عنوانبهكه  سنتزشده هايبيتركجداسازي شد. 
)،C NMR13( C13و  )H1 )H NMR1هاي تشديد مغناطيسي هسته سنجيهاي طيفدادهها با تند. ساختار فراورده، با اهميت هسدنشويم

شدند. مشخص تك بلور ايكس پراش پرتو و تجزيه عنصري ،)FTIR( فروسرخ تبديل فوريه

هافوماراتبنزوئيل-2 فومارات،ديايلديآزان-2´،2تتراآلكيل  لات،يكربوكسيدلنياستآلكيل يد ن،يفسفليفنيتر: يديكل هايواژه

مقدمه
دوست بهعنوان هستهبه1فسفينفنيلافزايش تري

2گانه داراي كمبود الكترون، حدواسط زويتريونيپيوندهاي سه

1. Triphenylphosphine (TPP) 2. Zwitterionic intermediate 

كند كه ممكن است با الكترونپذيري را ايجاد ميبسيار واكنش
فسفينفنيلش تريواكنهاي متفاوت به دام انداخته شوند. دوست
هاي اسيديدر كنار تركيب 3كربوكسيلاتدياستيلنمتيل با دي
)، براي به دام انداختن حدواسط XH ،X=C, O, N, Sآلي (

3. Dimethyl acetylenedicarboxylate (DMAD) 
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در بيشتر اين]. 6تا  1طور گسترده بررسي شده است [زويتريوني به
عنوان فراورده اوليه يا فراوردهها، ايليدهاي فسفر بهواكنش

هاي ). همچنين، گزارشa ، مسير1اند (شكل شدهش نهايي گزار
فسفين و استرهايفنيلزيادي نيز در مورد واكنش بين تري

دوست وجود دارد كه در آناستيلني در كنار يك مركز الكترون
،1كند (شكل  ميعنوان كاتاليست عمل فسفين بهفنيلتري

ني]. پژوهش حاضر واكنش حدواسط زويتريو13تا  b] (7مسير 
ييهافراوردهدوست متفاوت را بررسي و با برخي مراكز الكترون

ليمتي(د 1درايتكف يدارو هايمشتق كرده است كه يمعرفرا 
استفاده 2اسام يماريدرمان ب يبرا دارو نيا از. هستند) فومارات

.]17تا  14[ شوديم

يتجرب خشب
 هامواد و دستگاه

اتيل استيلنلات، ديكربوكسيدياستيلن متيلدي
، استونيتريل واستات ميآمونفسفين، فنيلكربوكسيلات، تريدي

گونههاي بنزالدهيد از شركت مرك خريداري و بدون هيچمشتق
كلرومتان (حلال) با فسفرسازي استفاده شدند. ديخالص

زدايي شد. تعيين نقطه ذوب و تجزيه عنصريپنتاكلريد رطوبت
و دستگاه Electrothermal 9100دستگاه  ترتيب، بافراورده، به

Heraeus CHN-O-Rapid analyzer هايانجام شد. طيف
1H NMR 13 وC NMRفراورده با دستگاهBRUKER 

DRX-300 AVANCE Spectrometer ترتيب، درو به
FTIRآمد. طيف دست به MHz75  و MHz 300هاي فركانس

 Perkin Elmer FT-IR Spectrometerها با دستگاه فراورده

RX1  .ل (كاژيليس باپرشده  سوانگاري ستونثبت شدMerck 

silica gel 60, 230-400ها) براي جداسازي فراورده
كارگرفته شد.به

1. Tecfidera 2. Multiple sclerosis (MS) 

 a-b9 يهافوماراتيدليايدآزان-2´،2 سنتز يعموم روش
ــه ــم  بـ ــال هـ ــولي در حـ ــيم 2 زدن ازمحلـ ــوليلـ مـ

5آمــونيم اســتات در   مــوليلــيم 2فســفين و فنيــلتــري
سـرد شـده بـود،    -C 10°ليتر حـلال اسـتونيتريل كـه تـا     ميلي

ــوحم ــق شــده لل ــتيلندي رقي ــل اس 4( كربوكســيلاتديآلكي
صـورت قطـره قطـرهبـه ) ليتـر اسـتونيتريل  ميلي 2 در موليليم
آرامـي تـا دمـاي محـيطدماي مخلوط واكـنش بـه   .شد فزودها

حــلالســاعت ادامــه داشــت.  4زدن تــا زايش يافــت و هــمافــ
ــت ــار تح ــاهش فش ــهيك ــذف افت ــزاي و ح ــاق اج ــديب همان

و كاژليليســ بــاپرشــده  ســوانگاري ســتون بــا چســبناك
،متحــرك فــاز عنــوانبــه اســتات يــلات–هگــزان 3:7 مخلــوط

لي ـاتيد در دوبـاره  تبلـور  بـا  خـالص  فـراورده  .شـد  جداسـازي 
د.آم دستهب اتر

 a-c13 يهافوماراتليبنزوئ-2 سنتز يومعم روش
ــه ــول ب ــم محل ــال ه ــيم 2 زدن ازي در ح ــوليل ــري م ت

 ـيم 2فسفين و فنيل ليتـرميلـي  5مشـتق بنزالدهيـدي در    مـول يل
للــوحم ســرد شــده بــود، -C 10°كلرومتــان كــه تــا حــلال دي
 ـيم 4( كربوكسـيلات ديمتيـل اسـتيلن  دي رقيق شـده  در مـول يل

 .شـد  فـزوده ا قطـره بـه صـورت قطـره   )  كلرومتـان ليتر دييليم 2
دمــاي مخــوط واكــنش بــه آرامــي تــا دمــاي محــيط افــزايش

تحــت حــلالســاعت ادامــه داشــت.  12زدن تــا يافــت و هــم
بــا چســبناك همانــديبــاقاجــزاي  وحــذف  افتــهيكــاهش فشــار

ــتون ــوانگاري س ــده س ــا پرش ــ ب ــوط و كاژليليس 2:8 مخل
.شـد  جداسـازي  ،متحـرك  فـاز  عنـوان بـه  استات يلات–انهگز

.آمد دستهب اتر لياتيد دردوباره  تبلور با خالص فراورده



... اهفوماراتبنزوئيل- 2 و هافوماراتديايلديآزان-2´،2 نيفضاگزسنتز 

1402، تابستان 2سال هفدهم، شماره (JARC) هاي كاربردي در شيمي نشريه پژوهش
93  

كي اي) a ريمس( يآل يدياس هايبيترك با آمدهدستبه يونيتريزو حدواسط انداختن دام به و  DMADبا نيفسفليفنيتر واكنش وارهطرح 1شكل 
)b ريمس( دوستالكترون

بحث و اهيجهنت
 هاي سنتزشدههاي فراوردهمشخصه
)9a( فوماراتديايلديآزان-2´،2تترامتيل 

،C 122°تـا   121رنـگ بـا نقطـه ذوب    بـي  ايـن تركيـب    
ــازده  ــه داده  70و ب ــد ك ــنتز ش ــهدرصــد س ــي آن ب ــاي طيف ه

صورت زير است:
FTIR (KBr, vmax, cm-1): 1742, 1685 (C=O); 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3,  δH (ppm)): 3.79, 3.81 
(12H, 2s, OCH3), 5.82 (2H, s, CH), 11.66 (1H, br s,
NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, δC (ppm)): 52.2 
and 53.2 (4OCH3), 100.5 (C-C=C), 143.4 (C=C), 
164.4 and 168.3 (C=O); Anal. Calc. for C12H15NO8: 
C, 48.17; H, 4.38; N, 4.68, Found: C, 47.99; H, 
4.42; N, 4.85. 

)9b( فوماراتديايلديآزان-2´،2تترااتيل 
اـ نقطـه ذوب    اين تركيـب بـي   اـ   94رنـگ ب اـزده   C 96°ت 58و ب

هـاـي طيفــي آن بــهدرصــد سـنـتز شــد كــه تجزيــه عنصــري و داده 
صورت زير است:

FTIR (KBr, vmax, cm-1): 1737, 1689 (C=O); 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3, δH (ppm)): 1.29 and 1.33 
(12H, 2t, 3JHH=7.1 Hz 4CH3), 4.21 and 4.27 (8H, 
2q, 3JHH=7.1 Hz 4OCH2), 5.81 (2H, s, CH) 11.57 
(1H, br s, NH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, δC 

(ppm)): 14.2, 14.6 (4CH3), 60.9 and 62.6 (4OCH2), 
100.7 (C-C=C), 143.6 (C=C), 164.2 and 168.0
(C=O); Anal. Calc. for C16H23NO8: C, 54.08; H,
5.96; N, 3.94, Found: C, 54.15; H, 6.05; N, 3.98. 

 )13a( نيتروبنزوئيل)فومارات-4(-2متيل دي
اـ نقطـه ذوب    بلـوري زرد  اين تركيـب  اـ   114رنـگ ب و C 116°ت

اـي طيفـي آندرصد سنتز شـد كـه تجزيـه عنصـري و داده     70بازده  ه
ه صورت زير است:ب

FTIR (KBr, vmax, cm-1): 1742 (C=O ketone), 1632,
1685 (C=O ester); 1H NMR (300 MHz, CDCl3, δH 

(ppm)): 3.68, 3.81 (6H, 2s, OCH3), 7.15 (1H, s, CH
olefin), 8.04 (2H, d, 3JHH=4.3 Hz, Ar-H), 8.33 (2H,
d, 3JHH=4.3 Hz, Ar-H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, 
δC (ppm)): 52.7 and 53.4 (2OCH3), 124, 129, 133,
139 (arom), 131 (C=CH), 150 (CO-C=CH), 162.9
and 164.1 (C=O ester), 190.7 (C=O ketone); Anal.
Calc. for C13H11NO7: C, 53.25; H, 3.78; N, 4.78,
Found: C, 52.99; H, 3.71; N, 4.66.

 )13b( ل)فوماراتكلروبنزوئي-4(-2اتيل دي
و بـاـزده C 105°تـاـ  100رنــگ بـاـ نقطــه ذوب ايــن تركيــب زرد

نـتز شـد كـه تجزيـه عنصـري و داده      65 اـي طيفـي آن بـهدرصد س ه
صورت زير است:
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FTIR (KBr, vmax, cm-1): 1759 (C=O ketone),1680 
(C=O ester); 1H NMR (300 MHz, CDCl3, δH 

(ppm)): 3.67, 3.80 (6H, 2s, OCH3), 7.11 (1H, s, CH 
Olefin), 7.48 (2H, d, 3JHH=4.3 Hz, Ar-H), 7.83 (2H, 
d, 3JHH=4.3 Hz, Ar-H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, 
δC (ppm)): 52.6 and 53.3 (2OCH3), 129, 132, 133, 
144 (arom), 130 (C=CH), 151 (CO-C=CH), 163.3 
and 164.1 (C=O ester), 190.1 (C=O ketone); Anal. 
Calc. for C13H11ClO5: C, 55.24; H, 3.92; Cl, 12.34,
Found: C, 54.99; H, 3.79.

 )13c)فومارات (بروموبنزوئيل-4(-2متيل دي
اـي زردكـم   اـ نقطـه ذوب    اين بلوره اـ   76رنـگ ب اـزده C 77°ت و ب

نـتز شـد كـه تجزيـه عنصـري و داده      60 اـي طيفـي آن بـهدرصد س ه
صورت زير است:

FTIR (KBr, vmax, cm-1): 1719 (C=O ketone), 1630, 
1685 (C=O ester); 1H NMR (300 MHz, CDCl3, δH 

(ppm)): 3.66, 3.79 (6H, 2s, OCH3), 7.11 (1H, s, CH 
Olefin), 7.62 (2H, d, 3JHH=4.3 Hz, Ar-H), 7.75 (2H, 
d, 3JHH=4.3 Hz, Ar-H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3, 

δC (ppm)): 52.7 and 53.4 (2OCH3), 130, 132, 134,
145 (arom), 133 (C=CH), 149 (CO-C=CH), 163.3
and 164.2 (C=O ester), 190.2 (C=O ketone); Anal.
Calc. for C13H11BrO5: C, 47.73; H, 3.39; Br, 24.43,
Found: C, 47.56; H, 3.31.

مورد واكنش فسفر هاي پيشين درپژوهشدر ادامه 
هاي اسيدي آليظرفيتي با استرهاي استيلني در كنار تركيبسه

3دوقطبي -3،1، در اين پژوهش واكنش حدواسط ]18-20[
فسفين به استرهايفنيلدوستي تريدست آمده از حمله هستهبه

اسيد بررسي شد.NH عنوان يك استيلني با آمونيم استات به
-2´،2 ودماي اتاق انجام شد واكنش در حلال استونيتريل و در 

) با بازده بسيار مناسبa-b9( هافوماراتيدليايدآزان
).2جداسازي شدند (شكل 

كنار در يلنياست هاياستر با نيفسفليفنيتر واكنشبا  فوماراتديايلديآزان-2´،2 تتراآلكيل سنتزواره طرح 2شكل 
استات ميآمون

هايبا تجزيه و تحليل داده a-b9هاي فراورده ساختار
1H NMR، 13C NMR، IR و تجزيه عنصري بررسي شد. در

و 79/3 شاخه دردو نشانك تك a9تركيب  1H NMRطيف 
ppm 81/3 هاي چهار گروه متوكسي، يك نشانكبراي پروتون
براي دو پروتون وينيلي و يك ppm 82/5 شاخه تيز درتك

آميني مشاهده براي پروتون ppm  66/11شاخه درنشانك تك
و 2/52دو نشانك در  a9تركيب  13C NMRشود. در طيف مي

ppm 2/53 هاي متوكسي و دوهاي گروهمربوط به كربن

هاي وينيليمربوط به كربن ppm 4/143و  5/100نشانك در 
براي چهار گروه ppm 3/168 و 4/164است. دو نشانك در 

دو جذب قوي در IRشود. در طيف يكربنيل استري مشاهده م
cm-11742  هاي كربنيل استري را تأييدوجود گروه 1685و
ايكس پراش پرتو با a9تركيب  شيمي فضايي و كند. ساختارمي

به Z,Zجداسازي فقط همپار  .)3شد (شكل  مشخص تك بلور
صورت فضاگزيندهد كه واكنش بهنشان مي روشن طور

پيشرفت كرده است.
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a9 بيترك بلور تك كسيا پرتو ساختار 3 شكل

شاخه با، دو نشانك سهb9تركيب  1H NMR طيف
هايبراي پروتون 33/1و  ppm 29/1در  Hz 1/7شكافتگي 

در Hz  1/7شاخه با شكافتگيچهار گروه متيل، دو نشانك چهار
هاي چهار گروه متيلن، يكبراي پروتون ppm 27/4 و 21/4

براي دو پروتون وينيلي و ppm 81/5شاخه تيز در تكنشانك 
آميني براي پروتون ppm 57/11شاخه در يك نشانك تك

دو نشانك در b9تركيب  13C NMRدهد. در طيف نشان مي
هاي متيل، دوهاي گروهمربوط به كربن ppm 6/14و  2/14

هايهاي گروهمربوط به كربن ppm 6/62 و 6/60نشانك در 
مربوط به ppm 6/143و  7/100و دو نشانك در متيلن 
ppm 0/168و  2/164هاي وينيلي است. دو نشانك در كربن

با دو IRشود. طيف براي چهار گروه كربنيل استري مشاهده مي
هاي كربنيلوجود گروه cm-1 1737و  1689جذب قوي در 

كند.استري را تأييد مي
در a-b9هاي فراورده ليتشك يبرا يشنهاديپ سازوكار

دوستيهسته شينشان داده شده است. واكنش با افزا 4 شكل
-3،1حدواسط  ليو تشك يلنيبه استر است يتيظرففسفر سه

يون از پروتون از دريافت پس كه شوديآغاز م 3 يدوقطب
را 6 حدواسط آمونياك دوستيهسته هحمل آمونيم و سپس

آميني عامل دوستيهسته ملهدر پي ح ،ادامه در. دهديم ليتشك
دروژنيه ييجاهجاب سپس و استيلني استر مولكول دومين به

جايياز جابه پس . در نهايت،دآيمي وجوده ب 8 حدواسط
-ايلديآزان-2´،2تتراآلكيل  ،نيفسفليفنيتر خروج و الكترون

.دشويم ليتشك 9 فوماراتدي

a-b9 يهافوماراتيدليايدآزان-2´،2 ليتشك يبرا يشنهاديپ سازوكار ارهوطرح 4كل ش

كربوكسيلات دردياستيلنمتيل فسفين با ديفنيلتري واكنش
عنوان مركز) به10هاي بنزالدهيد (كنار برخي مشتق

كلرومتان وبررسي شد. واكنش در حلال دي دوست نيزالكترون

ها، از حملهاتفوماربنزوئيل-2در دماي اتاق انجام شد و 
به گروه كربنيل آلدهيدي، 3دوستي حد واسط زويتريوني هسته

).5با بازده مناسب تشكيل شدند (شكل 
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نيفسفليفنيتر كنار در هاديبنزالده با DMAD واكنش از هافوماراتليبنزوئ- 2 سنتز ارهوطرح 5كل ش

 1Hهاي يل دادهتجزيه و تحل با a-c13هاي ساختار فراورده

NMR، 13C NMR، IR و تجزيه عنصري بررسي شد. در طيف
1H NMR  تركيبa13 و 68/3شاخه در دو نشانك تك ppm

هاي دو گروه متوكسي، يك نشانكبراي پروتون 81/3
براي پروتون وينيلي و دو نشانك ppm 25/7شاخه تيز در تك

اي آروماتيكهبراي پروتون ppm 04/8 و 33/8دوشاخه در 
، دو نشانك درa13تركيب  13C NMRشود. طيف مشاهده مي

هاي دو گروه متوكسي، چهاربراي كربن ppm 4/53 و 7/52
هايبراي كربن ppm 139و  133، 129، 124نشانك در 

هايبراي كربن ppm 150 و 131آروماتيك، دو نشانك در 
گروهبراي دو  ppm 1/164 و 9/162وينيلي، دو نشانك در 

براي گروه ppm 7/190 كربنيل استري و يك نشانك در

با سه جذب قوي در FTIR دهد. طيفكربنيل كتوني نشان مي
هاي كربنيل را تأييدوجود گروه ppm 1742و  1685، 1625
 FTIRو 1H NMR، 13C NMRهاي كند. طيفمي

هستند و a13هاي تركيب مشابه طيف b-c13هاي تركيب
كنند.هاي مرتبط را تأييد ميساختار

در a-c13 هايتشكيل فراوردهسازوكار پيشنهادي براي 
دوستينشان داده شده است. واكنش با افزايش هسته 6شكل 

-3،1ظرفيتي به استر استيلني و تشكيل حدواسط فسفر سه
دوستي به گروه. سپس با حمله هستهشودآغاز مي 3 يدوقطب

جايي هيدروژن بهو بعد با جابه 11بتدا به حدواسط كربنيل آلدهيد ا
جايي الكترون وشود. در نهايت، پس از جابهتبديل مي 12حدواسط 
شود.تشكيل مي 13فسفين فراورده فنيلخروج تري

a-c13 يهافوماراتليبنزوئ ليتشك يبرا يشنهاديپ سازوكار وارهطرح 6شكل 
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 فورمارات متيلكاربردهاي دارويي دي
واكنش حدواسط يعني 1در شكل  b ريمس يبررس

نيا موضوع( متفاوت الكتروندوست مراكز يبرخ با يونيتريزو
درايتكف يدارو مشتقات كه كرد ديتول را ييهافراورده) پژوهش
درايتكف يتجار نام بافومارات  ليمتيد ،2013 سال از. هستند

د بزرگسال مبتلا به ام.اس.افرا يبرا يدرمان ةنيگز عنوان به
قرار متحده الاتيا يدارو و غذا سازمان دييتأ موردعودكننده 

].14[ است گرفته
يسلول محافظ و يضدالتهاب اثر كي قيطر از دارو نيا

استفاده (Multiple sclerosis)اس ام يماريدرمان ب يبرا
با فومارات ليمتيداز  يپزشك ةاستفاد، 2017 در]. 15[ شوديم

درمان يبرا (Skilarence) لارنسياسك يتجار نام
ة]. در ادام16[ شد دييتأ اروپا يةاتحادتوسط  يپلاك سيازيپسور

بيترك نيا ،2021 در فومارات، ليمتيددر مورد  هاپژوهش
قرار گرفت يابيارز مورد ايتانيبر در 19-ديدرمان كوو يبرا
]17.[  

يريگ جهينت
استيلن آلكيلدي با فسفينفنيلريت از واكنش

اسيد درNH عنوان آمونيم استات به كنار در كربوكسيلاتدي
ديآزان-2´،2حلال استونيتريل و در دماي اتاق، تتراآلكيل 

همچنين، واكنششد. با بازده خوب توليد  فوماراتديايل
كنار در سيلاتكربوكدياستيلن متيلدي با فسفينفنيلتري

منجر اتاق دماي در و كلرومتاندي حلال در بنزالدهيد هايمشتق
تشكيل شد. بازده مناسب با فوماراتبنزوئيل- 2 هايمشتق ديتول به

يتر هاي پراستخلاف نتيجه عمل كاتاليستياين اولفين
گانه دارايي به پيوندهاي سهدوستهستهدر حمله  نيفسفليفن

دوستعنوان هستهكردن كربن استيلني بهلكترون، فعالكمبود ا
هاسنتز اين تركيب كننده است.عنوان گروه تركشدن بهو خارج

هاي داروي تكفيدرا كه در درمان بيماري ام اسعنوان مشتقبه
استفاده مي شود، داراي اهميت است.
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Tekfidra drug derivatives   
  

S. J. Hosseini*, S. Ali-Asgari 
Assistant Prof. of Department of Chemistry, Shahrood Branch, Islamic Azad University, Shahrood, Iran. 

 

Abstract: The reaction between triphenylphosphine, dialkyl acetylenedicarboxylate and ammonium 
acetate in acetonitrile under mild conditions leads to the production of 2,2'-azanediyldifumarates with a 
good yield. Also the reaction between triphenylphosphine, dimethyl acetylenedicarboxylate and 
benzaldehydes in dichloromethane under mild condition and room temperature leads to the production of 
2-benzoylfumarate derivatives with a suitable yield. In both reactions, triphenylphosphine, as a catalyst, 
produces a 1,3-dipolar intermediate by nucleophilic attack on acetylenic carbon, and it is removed as a 
leaving group in the final stage of the reaction. Both reactions are stereoselective, and only one isomer 
was isolated among the possible stereoisomers. Synthesized compounds are important as derivatives of 
the Tekfidra drug (dimethyl fumarate) which is used in the treatment of MS disease. The structures of the 
products were determined by 1HNMR, 13CNMR, IR, elemental analysis and single crystal X-ray 
diffraction data.  
 
Keywords: Triphenylphosphine, Dimethyl acetylenedicarboxylate, 2,2'-azanediyldifumarates, 2-
benzoylfumarates 
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