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 چکیده 

بکار    مر ی آلزا   ی مار ی ب   ی بهبود   ی برا   ن ی گم ی واست ی ر   ی دارو   ه ی عنوان ماده اول تارتارات به   ن ی گم ی واست ی ر   ب ی ترک 

در    ی ا ژه ی و   ت ی که از اهم   ن ی گم ی واست ی ر   ی سنتز دارو   ی برا   ی متعدد   ی ها روش   ر ی اخ   ان ی سال   ی . در ط رود ی م 

  جــاد ی در ا   ج ی ــرا   ی هــا روش   و انواع مــواد    ی ر ی کارگ است. به   افته ی دارد، گسترش    مر ی آلزا   ی مار ی درمان ب 

دارو    ن ی ــا   ه ی ــروش در ته   ن ی چنــد   نکــه ی مــر ر اســت. باا   ار ی دارو بس   ن ی ا   تر ی سنتز کاربرد   ی برا   ی ر ی مس 

  ، ی م ی علم روز ش ــ  ی ر ی کارگ بر آن است که با به   ی باز هم سع   ی کار گرفته شده است ول و به   شده ف ی توص 

در    ی زگرها ی پژوهش با استفاده از کاتال   ن ی دارو ارائه شود. در ا   ن ی روش در سنتز ا   ن ی تر ی و کاربرد   ن ی بهتر 

و    مــت ی ق ارزان   ه ی دسترس و ارزان و با کاهش تعداد مراحل واکنش به چهار مرحله و استفاده از مواد اول 

  ن ی در رابطه با سنتز ا   د ی جد   ی و بهتر روش   شتر ی ب   ی ور و بهره   ی علاوه بر بهبود   ی ساده و عمل   ی ها واکنش 

از    ش ی ها مجموعاً ب ــواکنش   ن ی ا   ی شده است. بهره کل   شنهاد ی پ   ی ساز دارو جهت استفاده در صنعت دارو 

 . شود ی محسوب م   ت ی موفق   ک ی بزرگ    اس ی سنتز در مق   ی که برا   باشد ی م   63%
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Abstract  
An efficient process for the large scale synthesis of Rivastigmine tartarate, 

one of the most potent drugs for the treatment of mild-to-moderate 

dementia of the type presenting in Alzheimer’s disease, has been developed. 
Recent approaches are based on lipase catalyzed kinetic resolution, 

chemoenzymatic asymmetric synthesis and asymmetric transfer 

hydrogenation. In this study, a high yielding stereoselective and short 
synthesis of (S)-Rivastigmine tartarate is described with an overall isolated 

yield of 63%. All the starting reagents and catalysts are inexpensive and 

commercially available. The reported strategy afforded in presence of 
Nano-K2CO3 via four steps, which (to the best of our knowledge) depicts 

the shortest method to enantiopure Rivastigmine tartarate reported to date. 

It is noteworthy that purification of Rivastigmine compound was achieved 
by simple extraction and washing operations under different pH values. 

Finally L-(+)-Tartaric acid was added to Rivastigmine in acetone. The 

mixture was heated to reflux. It crystallized dried easily. 
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 مقدمه

شود، یک اختصار آلزایمر خوانده میبیماری آلزایمر که به

هـای تـدریج توانـایینوع اختلال عملکرد مغزی است کـه به

زوال عقلـی رود. بـارزترین تاـاهر ذهنـی بیمـار تحلیـل مـی

ًً به تـدریج ایجـاد اختلال حافاه است. اختلال حافاه معمـو

کند. در ابتدا اختلال حافاـه بـه وقـای  و شده و پیشرفت می

تـدریج خـاطرات شـود ولـی بههای اخیر محدود مـیآموخته

را کـه چنـد   یبینند. بیمـار پاسـس سـرالقدیمی هم آسیب می

کند و مجدداً همان سرال است فراموش می  دهیلحاه قبل پرس

دانـد کجـا کنـد و نمـیپرسد. بیمار وسایلش را گم مـیرا می

شود گذاشته است. در خرید و پرداخت پول دچار مشکل می

ــد حســاب داراو نمــی ــتوان ــه دارد. بهی ــدریج در یش را نگ ت

ها نیز مشکل شناخت دوستان و آشنایان و نام بردن اسامی آن

کم مشکل مسیریابی پیدا شده و اگر تنهـا از شود. کمایجاد می

منزل بیرون برود ممکن است گـم شـود. در مـوارد شـدیدتر 

، آشپزخانه، دستشویی و حمـام اتاق خوابحتی در تشخیص  

کنـد. بـروز اخـتلال در در منزل خودش هم مشکل پیـدا مـی

حافاه و روند تفکر سبب آسـیب عملکردهـای اجتمـاعی و 

شخصی بیمار شده و درنتیجه ممکن است سـبب افسـردگی، 

 .[5-1] عصبانیت و پرخاشگری بیمار شود

ریواستیگمین )نام تجاری اکسلون( باعث حفظ و افزایش 

ــالینی، ســطا اســتیل کــولین مغــز مــی شــود. در مطالعــات ب

ریواستیگمین باعث بهتر شدن عملکردهای فکـری و ارتقـای 

آن یا جلوگیری از افت حافاه شده است. بیمارانی کـه بـا آن 

اند، وظایف روزمـره زنـدگی را بهتـر تحت درمان قرار گرفته

دهند. این دارو در مراحل خفیف تا متوسط بیمـاری انجام می

یکی از عوارض این دارو، افزایش ترشـا اسـید .  کاربرد دارد

بایـد  بنابراینمعده و ایجاد ورم معده در برخی بیماران است، 

با غذا مصرف شود. ایـن دارو تـداخل ا ـر خـاص بـا سـایر 

گرم میلی  6و    5/4،  3،  5/0  کپسولهایداروها ندارد و به شکل  

 .[8-6]  دردسترس است

های متعددی برای سـنتز داروی روش  در طی سالیان اخیر

ای در درمـان بیمـاری آلزایمـر ریواستیگمین که اهمیت ویـژه

های کارگیری انواع مواد و روشدارد، گسترش یافته است. به

تر ایـن دارو بسـیار رایج در ایجاد مسیری برای سنتز کاربردی

این دارو توصیف و   مر ر است. بااینکه چندین روش در تهیه

کار گرفته شده است ولی باز هم سعی بر آن اسـت کـه بـا به

ترین روش در کارگیری علم روز شیمی، بهترین و کاربردیبه

 .[16-9]  سنتز این دارو ارائه شود

های رایج در سنتز ریواستیگمین، واکـنش بـا اغلب روش

شـــود. در بررســـی هیدروکســـی اســـتوفنون شـــروع می-3

پوچایـان و همکـارانش در سـال ی کـار  آمده درنتیجهعملبه

شود کـه در روش اول اتیـل متیـل این امر مشخص می  2013

هیدروکسی اسـتوفنون متصـل -3کلراید در ابتدای واکنش به  

ولی در   گرددیمی دیگر به آن اضافه  هاگروهشود و سپس  می

اتیـل متیـل کلرایـد پـس از سـایر  آنان  هاشیآزماروش دوم  

 .[17]شود  موردنار افزوده می مادهبه  در آخر  هادهندهواکنش

ــال  ــار  2013در س ــی ک ــتهی و در بررس ــادهورش س م

های کتوردوکتـاز و گلوکـوز دهیـدروزنازرا آنزیمهمکارانش  

بـودن   Sبرای تبدیل گروه کتونی به گروه الکلی با خاصـیت  

اند. این امر موجب شده اسـت کـه آن، مورداستفاده قرار داده

ها در ایـن زمینـه ها با استفاده از آنزیم با سایر پژوهشکار آن

 .[18]تمایز پیدا کند  

نیـز از یـک   2012مایکل فـاکس و همکـارانش در سـال  

. ایـن آنـزیم گـروه انـدکردهخـود اسـتفاده    آنزیم در آزمایش

قرار   Sکتونی را تبدیل به گروه آمینی کرده و آن را در حالت  

 .[19]عطف در این پژوهش است    نقطهاست که یک  داده

ــاتیدر تحقو همکــارانش  تارانجــانیچ 2012در ســال   ق

خود پس از رسـیدن بـه محصـول نهـایی مخلـوم راسـمیک 

را بـا   اندشـدهتهیـه    ی مختلفـیرهایمسـریواستیگمین کـه از  

ــید،  ــک اس ــتفاده از تارتاری ــوم -Sاس ــتیگمین از مخل ریواس

ریواستیگمین تارتارات کـه   -Sعنوان  راسمیک جدا کرده و به

 انـدکردهمصرفی و نهایی سنتز این دارو هست را تولیـد    ماده

[20]. 

مراحـل سـنتز   تـکتکاز    آمدهعملبهی  هایبررسپس از  

اهمیت اسـت کـه در ارزش   حائزداروی ریواستیگمین نکاتی  

 ازهـا  روش  نیـا  از  کیـ  هـردخالت دارد.    شدهانجامی  اکاره

 .هستند برخوردار  فردیمنحصربهی ژگیو
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در این پژوهش با استفاده از کاتالیزگرهای در دسـترس و 

ارزان و با کاهش تعداد مراحـل واکـنش بـه چهـار مرحلـه و 

های ساده و عملـی قیمت و واکنشاستفاده از مواد اولیه ارزان

وری بیشتر و بهتر روشـی جدیـد در علاوه بر بهبودی و بهره

رابطه با سنتز این دارو جهت استفاده در صـنعت داروسـازی 

ها مجموعـاً بـیش از پیشنهاد شده است. بهره کلی این واکنش

باشد که برای سنتز در مقیاس بـزرگ یـک موفقیـت می  63%

 شود.محسوب می

 ها مواد و روش

 مواد و وسایل موردنیاز 

 کربامویـل  متیـل-N  اتیـل-Nاستو فنـون،  هیدروکسی  -3

اتیل استات، سـدیم ،  پتاسیم کربناتاسید،    تارتاریک-Lکلراید،

تــری اتیــل آمــین، اتــانول، اســید لوریــک، ســدیم ، ســولفات

بورهیدرید، منیزیم سولفات، آب مقطر، سود، دی اتیل آمـین، 

هیدروکلریک اسید، متانول، دی کلرو متـان، پریـدین و متیـل 

، یحجم  بالن،  بشرشده از شرکت مرک،  سولفونیل کلراید تهیه

 ،مگنـت  و همـزن،  تریه،  یحجم  ستون،  ارلن،  رفلاکس  ستون

ــ ــاراف، TLC، ورق ابیآس ــودن، یپ ــانتور، ه ــنج، دک  ،دماس

 .یکاغذصاف

 سنتز نانوکاتالیزگر کربنات پتاسیم
ــات ) ــا ســیم کربن ــانو ذرات پت ــدازه ن ( 3CO2K-nanoان

ــلال به ــه ح ــدت ب ــی و  ش ــلال قطب ــت. ح ــتگی دارد اس بس

تر از حـلال غیـر قطبـی و بـدون پروتـون دار مناسبپروتون

های قطبی تواند این باشد که حلال است. یک دلیل ممکن می

ــطا  ــارز س ــا ش ــوی ب ــتاتیک ق ــرهمکنش الکترواس nano-ب

3CO2K ــداختن کلوخه ــه تیخیران ــتگی( و در ب ــدن )انباش ش

 همکاری و کمک به پراکندگی و نانوذرات دارد.

تواند با حلال قسمت آنیون نانو کاتالیزگر فوق بشدت می

-1قطبی حل شود. برای سنتز فـوق از تولـوئن، اسـتونیتریل،

ذرات  تــوان اســتفاده کــرد. انــدازهبوتــانول و اتــانول هــم می

ها بزرگ بـوده و در حـد نـانو حاصل با استفاده از این حلال 

لوریـک اسـید   %0.2محلول اتـانولی    باشد، برای همین ازنمی

اسـتفاده شـد و میـانگین (  )که خاصیت انحلال ناپذیری دارد

لوریـک   %0.1دست آمد. در اتانول  نانومتر به  64اندازه ذرات  

 %0.3نــانومتر و در اتــانول/ 112اســید میــانگین انــدازه ذرات 

 نانومتر شده است. در این روش...  64لوریک اسید  

3CO2K  و(  لیتـرمیلی  22)  مطلق  اتانول   ،(گرم  50)  آببی 

. شـدند  ختـهیر  ابیآسـ  کی  درون(  گرم  0.145)  کیدلوریاس

 سـپس  و  شد  ابیآس  ساعت  8  مدت  به  اتاقی  دما  در  مخلوم

 .(16)  شد  استفادهی  بعد  واکنشی  برا میمستقطور  به

 (3) استیل فنیل اتیل متیل کربامات -3، 3 هیته

-N از گـرم 1.2 و(  1)  استوفنونی  دروکسیه-3  از  گرم  1

 30  و  3CO2K  نـانو  گـرم  2  و  دیکلرا  لیکربامو  لیمت-N  اتیل

. شـدند  مخلـوم  هم  با  زگریکاتال  عنوانبه  استات  لیات لیتر  میلی

تـه و گرف  قـرار  رفلاکـس  تحـت  سـاعت  5  مـدت  به  مخلوم

 اتـاقی  دمـا  در  مخلـوم.  شدبررسی    TLC  با  واکنش  بیترک

ی محلولی  جداسازی  برا  آبلیتر  میلی  50  سپس  ه وشد  خنک

. شـد جـدا دکانتور بای آل محلول  .شد اضافه هم  ازی  آل  وی  آب

 روغـن  حاصـل  محصـول   .شـد  خشک  4SO2Na  با  محصول 

 (.%99  بهره ،گرم  1.14) بود( 3) روشنزردرنگ  

اتیل متیل کربامات   لیفن( هیدروکسی اتیل -۱)-4،3 هیته

(4) 

 7  بـه  اسـتات  لیـات لیتـر  میلی  20  بـا  3  مخلـوم  از  گرم  2

 در  گرادیسـانت  صـفر درجـه  در  شـد،  اضـافه  متانول لیتر  میلی

 میسـد  گـرم  0.342  حاصـل  مخلـوم  به  سی  آب  حمام  داخل

 قـهیدق  10  مـدت  به  سی  آب  حمام  در  و  شد  اضافه  دیدریبوره

 آبلیتـر میلی 2 بررسی و TLC با حاصل بیترک. شدزده  هم

 رسـوب  و  ریـتبخ  محصـول   متـانول .  شـد  اضـافهبه آن    مقطر

 20  هرکـدام  از)  2Cl2CH  و  آب  اسـتخرا ی  برا.  شد  لیتشک

 دکانتور  از  استفاده  بای  آب  ازی  آلل  محصو  .شد  اضافه(  لیترمیلی

 روغـن  حاصـل  محصول   .شد  خشک  4MgSO  با  و  شد  جدا

 .(%99  بهره با  گرم 2) بود 4  رنگبی

 ( 5) نیگمی واستیر از کیراسم مخلوط  هیته

 2Cl2CH  ازلیتـر  میلی  0.5  بـا  ،4  محصول   ازلیتر  میلی  0.5

 قـرار  سیـ  آب  حمـام  در  گرادیسانت  صفر درجه  در  ومخلوم  

 و  شـده  اضافه  آن  به  نیآم  لیات ی  تر  ازلیتر  میلی  0.4  و  ؛گرفت

 لیسـولفون  متان)  ازلیتر  میلی  1  .شدزده  هم  قهیدق  10  مدت  به

صـورت به سیـ آب حمـام در(  v/v10%  نیدیـریپ  در  دیکلرا
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 1  مـدت  بـه  مخلـوم.  شد  اضافه  قهیدق  30  عرض  در  ایقطره

لیتر دی متیل آمین بـه آن اضـافه یک میلی  .شد  زدههم  ساعت

 بـا  بیـترکروز هم زده شـد.    2شد و در دمای اتاق به مدت  

TLC    با  حاصل  روغن.  شدبررسی  HCL 1M  (10  سیسی )

 بـادوباره ی  آل  ًیه.  شد  استخرا   استات  لیات   از  سیسی  10  و

ی آلـ  هیـً   دو  هـر.  شـد  اسـتخرا   HCL 1M  از  سیسی  10

ً  pH تا موًر  2سود    باشده  ترکیب  سپس  .شدی  خنث  10ی  با

 بـای آلـ هیـً و  اسـتخرا  سـیسی  10  اسـتات  لیات   با  دوباره

 حاصـل  محصول .  شد  خشک  SO2Na 4با  وه  جداشد  دکانتور

 بهـره  بـا  گـرم  0.471. )بـود  نیگمیواسـتیر  کیراسم  مخلوم

بـا تـری   بار)در این قسمت متان سولفونیل کلراید یک  (.80%

طور جداگانـه مخلـوم به بار دیگر با پیریدیناتیل آمین و یک

 شده و وارد واکنش شده است(.

 (6) تارتارات  نیگم یواست یر هیته

 لیـات چه حجـم    در  محلول )  کیراسم  مخلوم  ازگرم    1.5

 لیتـرمیلی 15  در  شدهحل)  دیاس  کیتارتار  گرم  1.5  به(  استات

 .شــد اضــافه( گرادیســانت درجــه 70-60 در خشــک اتــانول 

 اسـتات  لیـات   لیتـرمیلی  20  شـده وزدههم  دما  نیا  در  مخلوم

 سرد  اتاقی  دما  در  مخلوم  .شودمی  اضافه  محلول   بهتدریج  به

 سـاعت 12 بـه مـدت حداقل گرادیسانت  درجه  25  در  وشده  

 لیـات   لیتـرمیلی  5  بـاحاصل    رسوب  محصول .  شودمی  زدههم

 ســتال یکر حاصــل محصــول . شــودمی داده شستشــو اســتات

 نقطــهگــرم،  0.873 و %93. )اســت تارتــارات نیگمیواســتیر

 (124.2=  ذوب
O

C
ClN

CH3

H3C
HO

O

+

ON

O

O

ON

O

OH

ON

N

O

1 2 3

4

5

ii

iv

ON

N

O

HOOC

COOH

OH

OH
6

i

iii

 
 

 شرایط واکنش در مراحل مختلف:

 5( نانو پتاسیم کربنـات، اتیـل اسـتات، رفلاکـس بـرای 1

 %95ساعت، بازده 

سدیم بورو هیدرید )یـک اکـی واًن(، متـانول )یـک (  2

گراد، بـه مـدت ده دقیقـه، بـازده مول(، دما صفر درجه سانتی

99% 

اکی واًن(، تری اتیل آمـین  1.3( متان سولفونید کلرید )3

موًر(، دمـا صـفر درجـه  0.2اکی واًن(، دی کلرو متان )  3)

گراد، به مدت سی دقیقه و سپس دی متیل آمین در تترا سانتی

اکی واًن( در دمای اتاق بـه مـدت دو روز،   4هیدروفوران )

 %80بازده 

اکی واًن(، استون، رقلاکس بـه  1تارتاریک اسید )-( ال 4
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 نتایج 

همان طور که در مکانیسم نشان داده شـده اسـت هنگـام 

استفاده از پتاسیم کربنات، گروه کربنات که آنیـون اسـت بـه 

 شـود.گروه الکلی حمله کرده و باعث خـرو  هیـدروزن می

باشد به گـروه کتـونی ازآن اکسیژن که دارای بار منفی میپس

کند که درنتیجه باعـث در اتیل متیل کربامیل کلراید حمله می

 شود.خرو  کلر شده و به آن متصل می

جای پتاسیم کربنات عمل کند با این تفـاوت توان بهپیریدین می

های روی نیتروزن در پیریدین ابتـدا که در ابتدا زو  الکترون

با گروه کتونی در اتیل متیل کربامیل کلراید حمله کـرده و بـا 

ــه آن متصــل می ــر ب ــاختن کل ــپس زو  خــار  س ــود. س ش

هیدروکسـی اسـتو   -3های روی اکسـیژن الکلـی در  الکترون

فنون به گروه کتونی حاصل از مرحله قبل حملـه کـرده و بـا 

شود. در قسمت بعد بـا خار  کردن پیریدین جایگزین آن می

استفاده از سدیم بور هیدرید گروه کتونی را احیا و تبدیل بـه 

هـای پیریـدین بـه گـوگرد شود. زو  الکتروهگروه الکلی می

موجود در متیل سولفونیل کلراید حمله کرده و جایگزین کلر 

شود. طبق مکانیسم نشان داده شـده تر میشده که بسیار فعال 

بـه   های روی گروه الکلی حاصل از مرحله قبلزو  الکترون

نیتروزن متصل به متیل سولفونیل حملـه کـرده کـه درنهایـت 

شـود. )در ایـن را خـار  کـرده و جـایگزین آن می  پیریدین

مرحله هم از پریدین و هم از تری اتیل آمـین اسـتفاده شـده 

 است(

در مرحله بعدی دی متیل آمـین بـه کـربن حـاوی متیـل 

 شود و در مرحله پایانیسولفونیل حمله کرده و جایگزین می

شود که درنهایـت تارتاریک اسید به محصول پایانی اضافه می

شـود. از مخلـوم راسـمیک می  Sباعث جدا شدن محصـول  

واکنش تارتاریک اسـید بـا گـروه دی متیـل آمـین خـار  از 

 کند.صورت نمک آمفوتر عمل میریواستیگمین به  صفحه

برای ا بات سنتز نـانو کاتـالیزگر کربنـات پتاسـیم از نـانو 

 کاتالیزگر سنتز شده تصویر میکروسکوپ الکترونـی روبشـی

(SEM  1( گرفته شد )شکل.) 

 
 از نانو کاتالیزگر کربنات پتاسیم  SEMتصویر  - ۱شکل 

 دست آمده: های طیفی مواد بهتوضیحات در مورد داده
Compound No. 3: 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 7.78 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 

7.45 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.35−7.33 (m, 1H), 3.44 

(dq, J = 7.2, 29.2 Hz, 2H), 3.04 (d, J = 34.4 Hz, 

3H), 2.59 (s, 3H), 1.22 (dt, J = 7.2, 23.6 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 197.4, 154.3 (d), 

151.9, 138.5, 129.6, 126.8 (d), 125.2 (d), 121.7 

(d), 44.3 (d), 34.4, 34.0, 26.8, 13.4, 12.6; HRMS 

(ESI) calcd for [M+Na, C12H15NNaO3]+: 

244.0950, Found 244.0956. 

 

Compound No. 4: Chiracel OD-H, n-

hexane/IPA = 95:5, 1.0 mL/min, 35 °C, 220 nm 

UV detector, tR = 18.37 min for (S)-8 and tR = 

21.51 for (R)-8. 1HNMR (400 MHz, CDCl3): δ 

7.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.11−7.07 (m, 2H), 6.95 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.71 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 3.68 

(br s, 1H), 3.39 (dq, J = 6.8, 33.6 Hz, 2H), 2.97 

(d, J= 41.6 Hz, 3H), 1.37 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 

1.18 (dt, J = 6.8, 25.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3): δ 154.6 (d), 151.4, 147.9 (d), 

129.0, 122.3, 120.3, 118.8, 69.4, 44.0, 34.2, 33.8, 

25.0, 13.2, 12.4; HRMS (ESI) calcd for [M + K, 

C12H17KNO3]+:262.0846, Found 262.0848. 

 

Compound No. 5: Chiracel OD-H, n-

hexane/EtOH/TFA/DEA = 92:8:0.2:0.1, 1.0 

mL/min, 35 °C, 215 nm UV detector, tR = 14.46 

min for (R)-1 and tR = 22.23 min for (S)-1. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.12−7.00 (m, 3H), 3.43 (dq, J = 7.2, 24.0 

Hz, 2H), 3.24 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 

29.6 Hz, 3H), 2.20 (s, 6H), 1.36 (d, J= 6.8 Hz, 

3H), 1.21 (dt, J = 7.2, 20.8 Hz, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 154.8 (d), 151.8, 146.0, 

129.1, 124.5, 121.0, 120.5, 65.9, 44.3, 43.4, 34.4, 

34.0, 20.3, 13.5, 12.7; HRMS (ESI) calcd for [M 
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+ H, C14H23N2O2]+: 251.1760, Found 251.1765. 

 

Compound No. 6: Mp 120–122.8 _C. [α] 

D¼6 (c 5, EtOH). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 

d 1.13–1.24 (m, 3H), 1.67 (d, J¼6.0 Hz, 3H), 

2.65 (s, 6H), 3.96–3.06 (2S, 3H), 3.35–3.46 (m, 

2H), 4.34–4.46 (m, 1H), 4.47 (S, 2H), 7.14–7.41 

(m, 4H), 8.45 (s, 2H).13C NMR (75 MHz, 

CDCl3): d 12.45, 13.25, 16.42, 33.79, 34.20, 

40.28, 44.08, 65.07, 72.62, 122.62, 123.06, 

126.07, 130.81, 135.16, 151.68. 154.05, 154.20, 

176.32. MS-ESI: m=z 251.05 (MH). Anal. 

calculated for C18H28N2O8: C,53.99; H, 7.05; N, 

7.0. Found: C, 53.92; H, 7.04; N, 6.95. 

 

 گیری بحث و نتیجه

خوبی تطابق این روش بـا نتایج حاصل در این پژوهش به

هـا دهد، با استفاده از دیگر پژوهشها را نشان میدیگر روش

سعی شده است تا با بهینه کردن و تطبیق چنـدین روش، بـه 

ها نشان روشی بهتر در راستای این سنتز دست یابیم. پژوهش

کارگیری تجربیات دیگر در بهبود و پیشبرد کـار دهد که بهمی

های کارشده بسیار مر ر خواهد بود. ما نیز با توجه به پژوهش

و البته با ایجاد تغییراتی مهم و عملی، سعی بر آن داشـتیم تـا 

به پیشرفت و ایجاد روشی جدید بـا مقیاسـی جدیـد دسـت 

از نـانو   های شـیمی و بـا اسـتفادهیابیم. ما با استفاده از نوین

مواد در سنتز دارو، مسیری را میسر ساختیم تا بتوان از آن در 

ها و سنتزهای دارویی استفاده شود و باعث بهتـر دیگر روش

شدن این فرآیند شود. جداسازی بخش اصـلی ریواسـتیگمین 

سنتز این امکان را بـه   از مخلوم راسمیک آن در پایان مرحله

های سـنتز در اسـتفاده کاهش مرحله  ما داده است تا علاوه بر

های مربـوم بـه و هزینـه  مواد، زمان واکنش، زمان کلی سنتز

ــنتز ــن س ــزاییم.  ای ــژوهش بیف ــر ارزش پ ــاهش داده و ب را ک

ها باعـث همچنین استفاده متعدد از چندین کاتالیزگر و روش

شده تا به عمق دقیقی از فرآیند سنتز دست یابیم و بتـوانیم از 

هـا را های موجود بهترین کاتالیزگر و مـر رترین آنبین گزینه

دهیم. بهره کلـی ایـن  و به صنعت داروسازی پیشنهاد  انتخاب

باشـد کـه بـرای سـنتز در می  %63ها مجموعاً بیش از  واکنش

 شود.مقیاس بزرگ یک موفقیت محسوب می

 

 

 تقدیر و تشکر 

های مادی و معنوی ها و کمکنویسندگان از کلیه حمایت

 دانشگاه پیام نور در اجرای این پژوهش کمال تشکر را دارند.
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