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مقدمه
ویژگى هاى فیزیکى و شیمیایى پیوند کربن-فلوئور در مقایسه با 
سایر هالوژن ها منحصر به فرد است [1]. به دلیل داشتن خواص 
ویژه، فلوئوروآرن ها در صنایع دارویى، کشاورزى و پلیمر کاربرد 
گسترده اى دارند [2و3]. با وجود کاربرد فراوان این ترکیبات، تهیه 

ى آریل فلوئورید ها با روشى معین هم چنان یک چالش است.
بار براى  براى نخستین  بالز- شیمن  در سال 1927 واکنش 
تهیه آریل فلوئوریدها انجام شده است[4]. از تجزیه حرارتى آریل 
فلوئور،  با  آزو  دى  گروه  جانشینى   و  تترافلوئوروبورات  دیازونیم 
و  بودن  پرهزینه  وجود  با  است.  آمده  دست  به  فلوئورید  آریل 
احتمال انفجار به دست آمده از گاز نیتروژن، این روش هم چنان 

تهیه  هاى  روش  دیگر  از  استفاده مى شود.   صنعتى  مقیاس  در 
واکنش ترکیب  با   ،C-F به  C-H پیوند  تبدیل  آرن ها  فلوئورو 
هاى  معرف  مانند  الکتروفیلى  کننده  فلوئور  عوامل  با  آروماتیک 
[5] و گاز فلوئور [6] است و در سال هاى اخیر مورد توجه   N-F

فلوئور  روش  این  با  الکترون  از  غنى  ترکیبات  است؛  گرفته  قرار 
اند. اگرچه تلاش هاى زیادى براى انجام واکنش هاى  دار شده 
پذیرى  ولى گزینش  الکتروفیلى صورت گرفته،  دار کردن  فلوئور 
ایجاد  این ترکیبات کم است و جداسازى ایزومر هاى  با  واکنش 
منیزیم،  فلزى  آلى  ترکیبات  از  استفاده  نیست.  آسانى  کار  شده 
لیتیم[7]  و بورونیک اسید ها[8] در واکنش با معرف هاى فلوئور 
کننده الکتروفیلى فضاگزین هستند. این دسته از واکنش ها براى 
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فلوئوردار کردن ترکیبات آروماتیک و هترو آروماتیک داراى کمبود 
الکترون نیز استفاده مى شود ولى بازده واکنش به نوع ماده اولیه 

بستگى دارد.
واکنش تعویض هالوژن (هالکس ) روشى مهم و تنها رقیب 
ترکیبات  براى سنتز  دیازونیم  پایه ى نمک  بر  اصلى روش هاى 
بار در  آروماتیک فلوئوردار در صنعت است. این واکنش نخستین 
دهه ى 1930براى تبدیل 2و4- دى نیترو کلرو بنزن به 2و4- دى 
نیترو-فلوئورو بنزن انجام شده است [9]. در این واکنش هالوژن 
(اغلب کلر و به ندرت برم) و در برخى واکنش ها گروه نیترو روى 
در  کشنده  الکترون  هاى  گروه  وسیله ى  به  که  آروماتیک  حلقه 
دوستى  با جانشینى هسته  است،  فعال شده  پارا  یا  اورتو  موقعیت 
آروماتیک به وسیله ى فلوئور جایگزین مى شود. نمک فلوئورید 
فلزات قلیایى مانند پتاسیم فلوئورید، منبع تأمین یون فلوئورید است. 
انتقال یون فلوئورید و افزایش سرعت واکنش از کاتالیست  براى 
هاى انتقال فاز استفاده مى شود. براى انجام واکنش نیاز به دماى 
بالا و زمان زیادى است[10]. در مقایسه با شرایط انجام واکنش 
تعویض هالوژن با پتاسیم فلوئورید و کاتالیست انتقال فاز، استفاده از 
نمک هاى آمونیم چهارتایى فلوئورید شرایط ملایم ترى را نیاز دارد 
و نسبت به فلزات قلیایى حلالیت بیشترى در حلال هاى قطبى 
غیر پروتونى دارند. تترامتیل آمونیم  فلوئورید (TMAF) [11]و تترا 
بوتیل آمونیم  فلوئورید (TBAF)[12] عوامل فلوئورکننده مناسبى 
سنتز فلوئوروآرن ها از هالوآرن  به شمار مى روند. در سال 2008
آمونیم  تترامتیل  از  استفاده  با  ملایم  شرایط  در  فعال  غیر  هاى 
فلوئورید توسط گروشین گزارش شده است[13]. از آنجایى که در 
حضور آب هسته دوستى یون فلوئورید به دلیل تشکیل پیوند هاى 
هیدروژنى کاهش مى یابد، واکنش باید در شرایط بدون آب انجام  
شود. بجز تترا متیل آمونیم فلوئورید، خشک کردن سایر نمک هاى 
آمونیم چهارتایى فلوئورید باعث تجزیه این ترکیبات مى شود زیرا 

در شرایط خشک و بدون آب یون فلوئورید نقش باز را ایفا کرده و 
(حذف هافمن) صورت مى گیرد (شکل 1) [14]. E2 حذف

در این تحقیق از تترامتیل آمونیم فلوئورید به عنوان عامل فلوئوره 
کننده ترکیبات سیانو هالو آرن ها استفاده شده است. نتایج نشان 
مشتقات  ها  واکنش  این  اغلب  در  عمده  فراورده  که  دهند  مى 

بنزآمید است.

هرتز،  مگا  500 1 HNMR هاى  دستگاه  با  طیفى  هاى  داده 
FT- مگا هرتز و 470 19 FNMR مگا هرتز و 125 13 CNMR

به دست آمده است.  BRUKER ساخت ATR با سل IR

گرم) در متانول  میلى مول، 10 تترا متیل آمونیم کلرید ( 91/2
میلى  میلى لیتر) حل شد. سپس پتاسیم فلوئورید ( 114 65/2 )
ساعت  گرم ) به محلول افزوده شد. مخلوط واکنش 24 مول، 6/62
در دماى اتاق هم زده شد و پس از صاف شدن مخلوط واکنش، 
ماده روى کاغذ صافى با 2- پروپانول تبلور داده شد. پس از تبخیر 

حلال و خشک کردن ماده، جامد سفید رنگ به دست آمد.

متیل سولفوکسید یک شب روى کلسیم هیدرید خشک  دى 
نگه  4 Å مولکولى   الک  روى  و  تقطیر  خلا  تحت  سپس  و 
استفاده خشک  از  قبل  نیز  فلوئورید  متیل-آمونیم  تترا  دارى شد. 
متیل  دى  و  گرم)  1 مول،  میلى  7/2  ) 2-کلروبنزونیتریل  شد. 
میلى لیتر) داخل بالون ته گرد ریخته شد. سپس  سولفوکسید (4/8
گرم) به بالون  میلى مول، 2/01 تترا متیل آمونیوم فلوئورید (21/6

شکل 1 حذف E2 در نمک تترا بوتیل آمونیم فلوئورید.
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زده شد.  هم  80 ºC دماى  در  ساعت  6 مدت  به  و  شد  افزوده 
سپس مخلوط واکنش در آب ریخته شد و فاز آبى سه مرتبه با دى 
کلرو متان استخراج شد. فاز آلى با نمک منیزیم سولفات خشک 
شد. جداسازى فراورده ها با ستون کروماتوگرافى با حلال نرمال 

انجام شد.  به 2 هگزان و دى کلرومتان با نسبت 8
Compd 1, yield 18%, 19FNMR ( CDCl

3
), δ: -106.8

((m, 1F

Compd 2, yield 38%, white powder, MS (m/z,%) 139

(100), 111 (25); IR (neat) υ (cm-1) 3264 (m, NH), 2231

(m, CN), 1660 (s, CO), 760 (s); 1HNMR(CDCl
3
), δ:

7.27-7.29 (m, 1H), 7.46-7.50 (m, 1H), 7.51-7.55 (m,

2H), 7.67-7.72 (m, 2H), 7.86-7.88(m, 1H), 8.52 (s,

1H), 8.63 (d, J= 8.34 Hz, 1H); 13CNMR, δ: 116.7,

121.9, 125.1, 127.9, 131.1, 131.1, 131.3, 132.8,

132.9, 134.3, 134.7, 140.7, 165; mp 124-126

واکنش همانند روش بالا و با استفاده از واکنشگر 4-کلروبنزونیتریل 
ساعت و جداسازى فراورده  انجام شده است. مدت زمان واکنش 4
با ستون کروماتوگرافى و با حلال نرمال هگزان و اتیل استات با 

بوده است. به 3 نسبت 7
yield 45%, white powder, IR (neat) υ (cm-1) 3172-

3240 (w, NH), 2258 (m, CN), 1674 (s, CO), 764

(s); 1HNMR(CDCl3), δ: 7.16 (dd, J= 8 and 8.2 Hz,

4H), 7.66 (dd, J= 10 and 9.8 Hz, 4H), 10.05 (s, 1H);
13CNMR, δ: 106.5, 119.2, 120.6, 128.7, 129.8, 133,

133.3, 138.1, 143.6, 165.7; mp 149-151

از واکنشگر 4-برموبنزونیتریل استفاده شده است. مدت زمان 
ساعت و جداسازى فراورده با ستون کروماتوگرافى و با  واکنش 4

بوده است. به 2 حلال نرمال هگزان و اتیل استات با نسبت 8
yield 54%, IR (neat) υ (cm-1) 3101-3233 (w,

NH), 2220 (m, CN), 1650 (s, CO), 834 (s);
1HNMR(DMSO-d6), δ: 7.75 (dd, J= 8.1 Hz,

4H), 7.80 (dd, J= 8.4 Hz, 4H), 10.05 (s, 1H);
13CNMR, δ: 106.4, 119.8, 121.1, 126.7, 130.8,

132.3, 133.9, 134.2, 144.1, 166; mp 223-225

با  واکنش  است.   (2) فراورده  تهیه  مانند  واکنش  کلى  روش 
ساعت انجام شده است. جداسازى  2-فلوئوروبنزونیتریل در مدت 5
نرمال هگزان و اتیل  با حلال  با ستون کروماتوگرافى و  فراورده 

انجام شده است. به 2 استات با نسبت 8
yield 47%, MS (m/z,%) 123 (100); IR (neat) υ
(cm-1) 3389 (m, NH), 3193 (m, NH), 1644 (s,

CO); 1HNMR(CDCl
3
), δ: 6.37 (s, 1H), 6.72

(s, 1H), 7.14-7.18 (m, 1H), 7.28-7.31 (m, 1H),

7.52-7.53(m, 1H), 8.08-8.16 (m, 1H); 13CNMR,

δ: 116.3 (d, J=24.6 Hz), 125.2 (d, J=3.4 Hz),
132.7, 134.3 (d, J=9.4 Hz), 160.38, 162.3;

19FNMR , δ: -113.2 (m, 1F);mp 113-115

با  واکنش  است.   (2) فراورده  تهیه  مانند  واکنش  کلى  روش 
ساعت انجام شده است. و جداسازى فراورده  بنزونیتریل در مدت 3
با ستون کروماتوگرافى و با حلال نرمال هگزان و اتیل استات با 

انجام شده است. به 3 نسبت 7
yield, 63%, IR (neat) υ (cm-1) 3364 (m, NH),

3165 (m, NH), 1655 (s, CO); 1HNMR (DMSO-

d
6
), δ: 7.34 (s, 1H), 7.42-7.45 (m, 2H), 7.49-7.52

(m, 1H), 7.86-7.88 (m, 2H), 7.96 (s, 1H), 8.52

(s, 1H),; 13CNMR, δ:128.3, 129, 132, 135.1,
168.7; mp 139-141

نتیجه ها و بحث
در حلال هاى پروتیک به دلیل تشکیل پیوند هیدروژنى بین 
فلوئورید  دوستى  هسته  و  بازى  خاصیت  حلال،  و  فلوئورید  یون 
پروتون  بدون  هاى  حلال  در  واکنش  بنابراین  یابد،  مى  کاهش 
در  که  است  داده  نشان  کوداك    .[15] شود  انجام مى  قطبى  و 
جایگزینى گروه نیترو به وسیله فلوئور با تترابوتیل آمونیم فلوئورید 
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متعادل  شرایط  و  دارد  بالا  بازده  اگرچه  آب   %15 داراى  تجارى 
براى انجام واکنش مورد نیاز است ولى فراورده هاى جانبى نیز به 
دست آمده است[16]. در این تحقیق از واکنش مشتقات متفاوت 
متیل- دى  حلال  در  فلوئورید  آمونیم  متیل  تترا  با  بنزونیتریل 

سولفوکسید، در مواردى مشتقات فلوئوردار با بازده کم اما مشتقات 
1 جدول  آمدند.  دست  به  اصلى  هاى  فراورده  عنوان  به  بنزآمید 

فراورده هاى به دست آمده از واکنش مشتقات متفاوت بنزونیتریل 
نشان مى دهد. TMAF را با

از هیدراته کردن نیتریل ها در حضور اسید یا باز قوى براى تهیه 
یلیک بوک ک ای این تحت موماً ت. ا ده تفاده ا ها آمید

اسید ها به عنوان محصول فرعى ایجاد شده اند. براى بالا رفتن 
بازده سنتز آمید از کاتالیست هاى متفاوتى مانند مانند کبالت [17]، 
پالادیم [18]، رودیم [19]، فلوئوروآپاتیت [20] و ... استفاده شده 

است.
جانشینى هسته دوستى مستقیم یون فلوئورید  بر اساس شکل 2

TMAF واکنش مشتقات بنزونیتریل با جدول 1

محصولاتماده اولیهشماره نمونه

1

Cl

N
H

O
NC

2N
H

O
CN

Cl

3CNBr

4

5CN

با  واکنش  این  انجام  تواند صورت پذیرد.  با سایر هالوژن ها مى 
توجه به حضور گروه الکترون کشنده نیتریل به طور کامل توجیه 

پذیر است.

شکل 2 مکانیسم جانشینى هسته دوستى مستقیم یون فلوئورید با کلر

واکنش رقابتى دیگر حمله هسته دوستى یون فلوئورید به کربن 
گروه نیتریل است که در حضور رطوبت موجود در واکنش، ترکیب 

آبکافت و به مشتق بنزآمید تبدیل مى شود (شکل 3).
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رقابت بین این دو واکنش درصد تشکیل هر یک از فراورده هاى 
به دست آمده از جایگزینى مستقیم هالوژن و حمله به گروه نیتریل 
تشکیل مشتقات آریل بنزآمید را که نتیجه  را رقم مى زند. شکل 4
واکنش مشتق بنزآمید با هالو بنزونیتریل ها است را تبیین مى کند.

بنزآمید  به  تبدیل بنزونیتریل  تأیید کننده وجود چنین مکانیسمى 
است که تنها مى تواند براساس مکانیسم ارایه  TMAF در حضور

به مشتق بنزآمید تبدیل شده باشد. شده در شکل 3

سپاسگزارى
این تحقیق در آزمایشگاه شیمى و پلیمر مرکز تحقیقات صنایع 
لاستیک ایران و با استفاده از امکانات آن مرکز انجام شده است. 
نویسندگان این مقاله نهایت سپاس را از این مرکز اعلام مى دارند

TMAF مکانیسم تشکیل مشتق بنزآمید از بنزونیتریل مربوطه در حضور شکل 3

مکانیسم تشکیل آریل بنزآمید شکل 4
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Preparation of benzamide derivatives in uorination of halo-benzonitrile
using tetramethylammonium uoride
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Abstract: Tetramethylammonium uoride (TMAF)  has been found an efcient uorinating reagent
for nucleophilic aromatic uorination  in halogen exchange (Halex) reaction.  Benzamide derivatives
were formed surprisingly from benzonitrile compound with TMAF in Dimethylsulfoxide without

catalyst in presence of water. Bezamide derivatives have some applications in pharmaceutical and

agrochemical industries.
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