
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد/ دوره ششم، شماره 1/ 42-37 / بهار 1383 

* استادیار گروه فارماسیوتیکس - دانشگاه علوم پزشکی ساری: چهار راه دوم بخش هشت - فلکه دوم سلمان فارسی- دانشکده داروسازی- تلفن: 
3259802-0151، (مؤلف مسئول).                                                              **استاد گروه شیمی دارویی - دانشگاه علوم پزشکی ساری. 

***استادیار گروه فارماسیوتیکس - دانشگاه علوم پزشکی ساری.                           دانشجوی دانشکده داروسازی. 
 37

سنتز و فرمولاسیون دی متیل فتالات به عنوان دافع حشرات 
 

دکتر جعفر اکبرى*، دکتر محمدعلى ابراهيم زاده**، دکتر حسين عسکرى راد***،  
عبدالحسين کوزه گر کالجى 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

مقدمه:  
ـــای             گزش بسـیاری از حشـرات موجـب واکنـش ه
نـامطلوب و ناخواسـته زیـادی مـی گـردد. از طـرف دیگــر 

بسـیاری از حشـرات نقـش مـــهمی در انتقــال تعــدادی از 
بیماری های مسری دارند. بــروز جنـگ جـهانی دوم و نیـاز 
ارتش ها در مناطق گرمسیری باعث تحقیقات و متعاقباً تهیه 
چندین ماده بسیار مناسب برای دفــع حشـرات شـد (12). از 

ــع بسـیار مؤثـر کـه بـرای ایـن امـر تهیـه شـد   جمله مواد داف

ــی از  مـی تـوان بـه دی متیـل فتـالات اشـاره نمـود. کـه یک
اسـترهای اسـید فتـالیک بـوده و بـه عنـوان دافـع حشـــرات  

استفاده می گردد (8،5،1). عوامل شیمیایی که برای کنترل 
حشــرات مــورد اســــتفاده قـــرار مـــی گـــیرند شـــامل:  

ــده و دور کننـده حشـرات،  حشره کش ها، عوامل دود کنن
عوامل جاذب و دافع حشرات مــی باشـند. حشـره کـش هـا 

ـــــره هــــا و  شـــامل ارگـــانو فســـفره هـــا، ارگـــانو کل

 چکیده: 
    زمینه و هدف: قبل از سال 1940 معمولی ترین مواد دافع خوشبو عبارت از روغـن سـترونلا، روغـن دانـه 
ــات و متعاقبـاً تهیـه  میخک و کامفر بودند. بروز جنگ جهانی دوم و نیاز ارتش ها در مناطق گرمسیری باعث تحقیق

ــن امـر تهیـه شـده اسـت   چندین ماده بسیار مناسب برای دفع حشرات شد. از جمله مواد دافع بسیار مؤثر که برای ای
ــه بـه کـارآیی مطلـوب ایـن ترکیـب، سـنتز و فرمولاسـیون آن بـه  می توان به دی متیل فتالات اشاره نمود. با توج
صورت یک فرآورده دارویی انجام پذیرفت. مواد و روشها: با شروع از فتالیک انیدرید در حضور متانول انیدر 
(بی آب) و در مجاورت اسید سولفوریک غلیظ دی متیل فتالات تهیه شد. سپس بــاکمک کـاربوپـل و هیدروکسـی 
پروپیل متیل سلولز HPMC K15M (Hydroxy propyl methyl cellulose) امکان فرمولاسیون آن به شکل لوســیون 
  HPMC K15Mو ژل بررسی شد. در بهترین فرمولاسیون بــه دسـت آمـده از هیدروکسـی پـروپیـل متیـل سـلولز
ــاوی 45% اتـانول  (Hydroxy propyl methyl cellulose) به عنوان عامل ژلیفیان به میزان 2% استفاده شده بود  که ح

و 30% دی متیل فتالات بود.  نتایج: دی متیل فتالات با راندمان 96% تهیه شد. ویسکوزیته ژل حاصل مناســب بـود. 
نتیجه گیری: امکان سنتز و تهیه فرآورده های حاوی دی متیــل فتـالات بـا اسـتفاده از مـواد در دسـترس و ارزان 

قیمت داخلی بررسی شد. به نظر می رسد کاربوپل قادر به تشکیل ژل نباشد  
 

واژه های کلیدی: دافع حشرات، دی متیل فتالات، ژل، لوسیون. 
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کارباماته می باشند. از عوامل دور کننده نیز می توان بـه 
عواملــی چــــون فســـفین، دی اتیـــل برومـــاید و دی 
بروموکلروپروپان اشاره نمــود. اسـتفاده از جـاذب هـای 
ــای انجـام گرفتـه در  خاص حشرات از جمله پیشرفت ه
کنترل آفتها می باشد. به صورت تجاری برای بیش از 
250 گونــه از حشــرات زیــان آور، مــواد جـــاذب در 
دسـترس مـی باشـد. عوامـل شـــیمیایی دافــع حشــرات 
ترکیباتی هستند که جهت محافظت انسان مورد استفاده 
قرار می گیرند. این دســته از ترکیبـات روی پوسـت یـا 
ــاس و  گاهی اوقات لباس استفاده می شوند تا مانع از تم
ــد  گزش حشراتی مثل پشه مالاریایی، کک ها و سایر بن
پایـان شـوند (3). اسـتفاده از ایـن عوامـــل شــیمیایی در 
جلوگیری از بروز بیماری هایی که حشــرات نـاقل آنـها 
ــا مکانیسـم عمـل  هستند بسیار مفید می باشد. در رابطه ب
ترکیبات دافع نیز تحقیقاتی انجام گرفته است. مشــخص 
شده است که علت عدم توجه و عدم جذب حشرات به 
ــود در  برخـی از اشـخاص بـه خـاطر تفـاوت هـای موج
ــه و  شیمی بدن آنها می باشد. بطوری که بین جلب توج
جذب پشه مالاریا به یک انسان و میزان اســید لاکتیـک 
ــای فـرد،  موجود در استون حاصل از شستشوی دست ه
ارتبـاط مناسـب و قـوی وجـود دارد. از طـــرف دیگــر 

ــــه از   مشــخص شــده اســت کــه شــاخک هــای پش
گیرنده هایی پوشیده شده که جریان دی اکســید کربـن 
و بخار آب ناشی از خون گرم میزبان را شناسایی نماید. 
ــته از ایـن مـواد برسـد،  بنابراین وقتی پشه به هوایی آغش
علائم رسیده به شــاخک هـایش بـه طریقـی اختـلال در 
تشـخیص و یـافت میزبـان بـرای او بوجـــود مــی آورد. 
ــا حـس شـدید و  ترکیبات دافع از طریق ایجاد یک بو ی
تند و تغییر دادن خصوصیات بوی میزبان باعث ایجـــاد 

یـک میزبـان مخـالف و غیــــر جـذاب بــــرای حشــره  
می شود (11). دی متیــــل فتالات ماده دافـــــع خوبـی 
در مقــابل پشه های سیاه، مالاریا، پشه های ریز، کنه هـا 
و کک ها می باشد (10). این ماده پوســت را بـه مـدت 

سه تا پنج ساعت در برابر پشه ها محافظت می کند (4). 
لباس ها را نیز به مدت یک هفتــه محـافظت مـی نمـاید. 
این ماده غیر سمی است ولی به صورت خفیف موجــب 
ــل  سوزش بر روی پوست های حساس می شود. دی متی
فتالات دارای مصارف صنعتی بسیار زیادی می باشد که 
به دلیل سمیت پایین به عنوان حلال و حــامل در عطرهـا 
و فراورده های آرایشی استفاده می شــود (7). فـرآورده 
هـ  تجــــارتی تحت عنوان موسکی توکس Moskitox ب
ــاوی مخلوطـی  این منظـــور در دسترس می باشد که ح
ــن  از دی اتیـل تولوآمیـد و دی متیـل فتـالات در هگزیل
ـــه عنــوان  گلیکـول مـی باشـد (2). دی متیـل فتـالات ب
ــی شـود.  پلاستی سایزر برای روکش دادن نیز استفاده م
ــع مـارتین دیـل  این ماده به عنوان دافع حشرات در مرج
پذیرفته شده است و فرآورده های متعددی از آن وجود 

دارد (10). 
           از آنجا که بیماری هایی چون ســالک در شـمال 
ــامل  ایران و مالاریا در جنوب ایران هنوز شایع بوده و ع
ــن دو بیمـاری و بسـیاری دیگـر از بیمـاری هـا،  انتقال ای
ـــر آن شــدیم  حشـرات و بخصـوص پشـه هسـتند لـذا ب
ــر در دفـع  کوششی در تهیه چند فرآورده کارآمد و مؤث
حشرات داشته باشیم. در قالب این پروژه مجریان بدنبال 
سنتز و فرمولاسیون یک ماده دافع حشرات بسیار مؤثر و 
پذیرفته شده توسط فارماکوپه ها هستند. هدف از انجــام 
ایـن تحقیـق، عـــــلاوه بـر تهیـه مـاده مؤثـره در داخــل 
کشور و بررسی امکان تولید انبوه تر آن در مقیاس نیمــه 
ــه صـورت ژل  صنعتی، فرمــــولاسیون ترکیب حاصل ب
در کشـور مــــی باشـد. گـرچـه فـــرآورده ژل از ایــن 
ترکیب در خارج از کشــور، از جمــــله آلمـان، وجـود 
دارد اما با توجیــه اقتصـادی، اطلاعـات در خصــــوص 
ــا منتشـر نشـده و هـر  مواد تشکیل دهنده این فرآورده ه
گونـه تـلاش در ارائـه فرمولاســـیون از ایــن ترکیبــات 
ــا، فـرآورده ای  مرهون بررسی ها از پایه می باشد. ژل ه
ــلال ایـن تحقیـق فرمولـه شـده اسـت، اشـکال  که در خ
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داروئـی نیمـه جـامدی هســـتند کــه بــه دلیــل داشــتن 
خصوصیـاتی مـانند پخـش آسـان روی پوسـت و عــدم 
ایجاد منظره چرب از نظر پذیرش بیمار بسیار مطلــوب و 

مناسب می باشند.  
 

مواد و روشها: 
1- سـنتز دی متیـل فتـــالات:30 گــرم (0/2 مــول) 

ــی لیـتری در 162  فتالیک انیدرید در یک ارلن 500 میل
میلی لیتر (4مول) متانول مطلــق حـل گردیـد. سـپس 16 
میلی لیتر (0/3 مول) اسید سولفوریک غلیظ به آرامی به 
مخلوط فــوق در حـال بـهم زدن اضافـه گردیـد. بعـد از 
افزودن تمام اسید سولفوریک، مجموعــه بـه یـک مـبرد 
ـــس متصــل شــد. پــس از اتمــام  جـهت انجـام رفلاک
ــد از خشـک شـدن ارلـن  رفلاکس، مبرد جدا شده و بع
جهت خارج شدن کــامل متـانول مجموعـه بـه روتـاری 
ـــدن کــامل متــانول،  وصـل گردیـد. پـس از خـارج ش
ــن حـالت  کلروفرم و آب مقطر به ارلن اضافه شد. در ای
باقیمانده اسید سولفوریک وارد فــاز آبـی مـی شـود. در 
مرحله بعد کل سیستم به یک دکانتور انتقال داده شــد و 

فاز کلروفرمی جــدا گردیـد. بـه فـازکلروفرمی محلـول 
اشـباع بیکربنـات اضافـه و چنـد دقیقـــه بــهم زده شــد. 

اسـترمنومتیل ایجـاد شـده وارد فـاز کربنـات مـی شــود.  
سپس با استفاده از دکانتور فاز کلروفرمی جــدا گردیـد. 
برای خشک کردن فاز آلی نیز از سدیم سولفات انیــدر 
ـــدن کــامل  (بـی آب) اسـتفاده شـد. بعـد از خشـک ش
کلروفرم، آنرا در یک بالن ته گرد ریخته و بــه روتـاری 
ــیز  (دستگاه خلا چرخان) وصل گردید. درجه حرارت ن
در حدود 50 درجه تنظیم گردید. با توجــه بـه اختـلاف 
نقطه جوش دی متیل فتــالات (282 در جـه سـانتیگراد) 
(9) و کلروفـرم (61 درجـه سـانتیگراد)، کلروفـــرم بــه 
راحتـی خـارج مـی گـردد. در نـهایت 28/8 گـــرم دی 
متیـــل فتالات به دست آمـد. بــــازده ایـن واکنـش 96 
درصـد مـی بـــــاشد. خلـوص ترکیـب حـاصل توســط 

ـــــازک،  TLC (کرومـــاتوگرافـــی بـــر روی لایـــه ن

Thin layer chromatography) به طور کیفی و اثبــات 

ساختمان فوق از طریق مقایسه طیف IR آن با دی متیــل 
فتالات استاندارد صورت پذیرفت (6).  

 
 

                                                          جدول شماره 1: اجزاء مختلف فرمولاسیون در لوسیون های  تهیه شده 
 

دی متیل فتالات شماره فرمولاسیون 
 W/V

آب مقطر 
 W/V

اتانول 96 درجه
 W/V

پروپیلن گلیکول
 W/V

توئین-80 
 W/V

 1 %36/4 %27/3 %36/4 - -
 2 %34/4 %27/3 %31/8 - %4/5
 3 %33/3 %33/3 %33/3 - -
 4 %44/1 %11/8 - %44/1 -
 5 %40 %20 %40 - -
 6 %40 %20 %35 - %5

                پایداری تمامی لوسیون های تهیه شده مناسب بود. 
 39
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                                                 جدول شماره 2: اجزاء مختلف فرمولاسیون در ژل های تهیه شده  
 

شماره 
فرمولاسیون 

کربوپل 
 W/V

هیدروکسی پروپیل 
W/Vمتیل سلولز 

دی متیل فتالات
W/V

اتانول 96 درجه 
 W/V

آب مقطر 
 W/V

 7 %0/75 - %30 %45 %25
 8 %1 - %30 %45 %25
 9 %1/5 - %30 %45 %25
 10 - %1 %30 %40 %30
 11 - %1/5 %30 %40 %30
 12 - %2 %30 %40 %30
 13 - %2 %30 %45 %25
 14 - %2 %33 %45 %22
 15 - %2 %33 %47 %20

 
       در فرمولاسیون های 7 تا 9 که در آنها از کربوپل اســتفاده شـده بـود، ژل تشـکیل نشـد. ویسـکوزیته ژل هـای تولیـد شـده بـا 
ــای 10 و 11، پـایین بـود. فرمولاسـیون هـای 12 و 14 علـی رغـم تشـکیل ژل بـا  هیدروکسی پروپیل متیل سلولز در فرمولاسیون ه
ویسکوزیته مناسب، پس از چند روز دچار ناپایداری شدند. فرمولاسیون هــای 13 و 15 ژل هـای بـا ویسـکوزیته خـوب و پـایداری 

مناسب تشکیل دادند.  
 
 

2-فرمولاسیون دی متیــل فتـالات سـنتز شـده بـه 
صورت لوسیون و ژل: جــهت تهیـه لوسـیون حلالیـت 
تقریبـی دی نتیـل فتـالات در آب مقطـــر و در حضــور 
ــن گیلکـول و تــــویین  مقادیر متفاوتی از اتانول، پروپیل
ــاب مقـادیر  80 مورد بررسی قـــرار گرفت. پس از انتخ
مناسب از کمک حــلال هـا و ســـورفکتانت توییـن 80 
لوسیون40 درصد مناسب کــه در دمـای یخچـال پـایدار 
باشد تهیه گردید. اجــزاء لوسیــون هـای تهیــه شـده در 
جـدول شماره 1 نشان داده شده اســت. جـهت تهیـه ژل 
نیز ابتـدا دو پلیمر هیدروکســی پـروپیـل متیـل سـلولز و 
کربوپل 934 انتخاب گردیــــدند. در ادامه کار به دلیل 
ــکیل ژل در هنگـام اسـتفاده از کـاربوپـول ایـن  عدم تش
پلیمر حذف و کار تنها بــا HPMCK15M ادامه یـافت 

فرمولاسیون های تهیه شده با این پلیمر در جــــدول  

 
 

شماره 2 ارائه شده است. در کلیه مــوارد بـرای تهیـه ژل 
مقـــدار معینی از پلیمر روی آب مقطر پخــش و بعـد از 
ـــدارته شـدن پلیمـر محلـول  گـــذشت 24 ساعت و هیـ
الکلی دی متیل فتالات به آرامی به پایه ژل در حال بهم 
ــس از تهیـه فرمولاسـیون هـا، بـا  خوردن اضافه شـــد. پ

ـــی اســتاندارد ترســیم شــده بــرای  استفــــاده از منحن
  ،uv ـــتگاه اســپکتروفتومتر دی متیـل فتــــالات بـا دس

دی متیل فتالات در فرمولاسیون ها تعیین مقدار گردید. 
اجزاء فرمولاسیون های تهیــه شـده در جـدول شـماره 2 

نشان داده شده است.  
 

نتایج:  
ــی دی متیـل فتـالات بـا            امکان سنتز و تهیه داخل

استفاده از مواد در دسترس و ارزان قیمت مورد بررسـی 
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ــانول  قرار گرفت (7،4). با شروع از فتالیک انیدرید و مت
ایرانی در محیط اسیــــدی، دی متیــــل فتالات با بازده 

96 درصد به دست آمد. 
ــی فرمولاسـیون هـای          نتایج به دست آمده از بررس

تهیــه شده نیز نشان می دهند که: 
ــیون  الف-فرمولاسیون های 1تا 6 که به منظور تهیه لوس
طراحی گردیده اند همگــی لوسـیون هـایی بـا پـایداری 

مناسب تشکیل دادند. 
ب –در هیچ یک از فرمولاسیون های 7 تا 9 که در آنها  

از کاربوپول به عنوان عامل ژلیفیان استفاده شده بود ژل 
تشکیل نگردید. 

ج- در فرمولاســیون هــای 10 و11 کــــه در آنـــها از 
HPMC K15M به عنوان عــامل ژلیفیـان بـه  ترتیـب بـه 

ـــود و هــر دو  مـیزان 1 و 1/5 درصـد استفــــاده شـده ب
ــاوی 40 درصـد اتـانول و 30 درصـد  فرمولاسیون نیز ح
ــد ژل هـایی بـا ویسـکوزیته پـایین  دی متیل فتالات بودن

تشکیل شد.  
د- فرمولاسـیون 12 کـه در آن از HPMC K15M بـــه 
عنوان عامــــل ژلیفیان به میزان 2 درصــد اسـتفاده شـده 
بود و همچنین حــــاوی 40 درصد اتانول و 30 درصــد 
ــــکوزیته مناســب  دی متیـل فتـالات بـود، ژلـی بـا ویس
ــاپـایداری فـیزیکی  تشکیل شد ولی بعد از مدتی دچار ن

گردید. 
هـ- فرمولاســیون 13 کـه در آن از HPMC K15M بـه 
عنوان عامل ژلیفیان به میـــــزان 2 درصـد اسـتفاده شـده 
ـــد اتــانول و 30  بــــود و همچنیـن حـــــاوی 45 درص
درصـد دی متیــــل فتـالات بـود، ژلـی بـا ویســـکوزیته 

مناسب تشکیل شد. 
و- در فرمولاسیون هـــای 14و 15 از دی متیل فتــالات 
33 درصد و بـــه ترتیب 45 و 47 درصد اتانول اســتفاده 
ـــکوزیته  گـــــردید. در هـر دو مـورد ژل هـایی بـا ویس
مناسب بدست آمـــد. ولی در مـورد فرمولاسیــون 14 

بعد از گذشت مدتی پدیـــده رسوب کردن رخ داد. 
 

بحث: 
         استفاده از فتالیک انیدریـــد در تهیـــه دی متیل  
فتالات و بررسی شرایط انجام واکنش نشان داد که ایــن 

رونـد سـاده بـوده و امکـان اجـرای آن در مقـادیر زیــاد  
ــور  (مقیـاس صنعتـی یـا نیمـه صنعتـی) در داخــــل کش
ــد. تقطـیر مجــــدد متـانول ایرانـی  براحتی میسر می باش
ــی را در حـد بسـیار مطلوبـی انجـــــام  خلوص و آبزدای
خواهد داد. چنین حلالی بـــدون هیچ مشکلی در رونــد 
ـــه قـابل اسـتفاده خواهـد  سنتزی به عنـــــوان ماده اولیــ
بود. به جهت اختلاف شــــدید قطبیت (حلالیــت) بیـن 
ــل  دی متیـل فتـالات و حـد واســــط واکنـش (منـو متی
ــام  اسـتر)، مراحـل خـالص سـازی بـا سـهولت زیـاد انج
ــف مـادون قرمـز محصـول  شـــد. TLC و بـــررسی طی
نهـــایی و مقایسه آن با طیف استاندارد مربوطــه همگـی 
حاکی از خلوص محصــول بـود. بــــازده پایـانی بسـیار 
ـــتقیماً در  مناسـب و بـالا بـود (96%). جسـم حـاصل مس

فرمـــولاسیون مرحلـــه بعد بکار رفت.  
ــای          نتایــج به دست آمده از بررسی فرمولاسیون ه
تهیـــه شـــده نشان می دهـــد که فرمولاسیون های 10 
و 11 ژل هایی بــــا ویسکوزیته پایین تشــکیل دادنــــد. 
به همین دلیـــل در فرمولاسیون های بعدی درصد پلیمر 
افزایش داده شد. فرمولاسیون 12 ژلـــی بــا ویسـکوزیته 
مناسـب تشکیــــل دادکـه بعـد از مدتـی نگهـــــــداری 
ـــد. در فرمولاسـیون 13  دچار ناپایداری فیزیکی گردیــ
بـرای جلــــوگـیری از رســـوب دی متیــــــل فتــالات 
میــــزان الکل بــه 45 درصـد افزایـش یـافت کـه نتیجـه 
یک ژل پـایدار بـــــود. در فرمولاسـیون هـای 14 و 15 
ـــدداً  درصد دی متیل فتــــالات افزایش یافت که مجـــ
ـــوب دی متیـل فتـالات درصـد  برای جلوگیری از رســ
ـــود.  اتـانول نـیز بـه 47 درصــــد افـــــزایش پیــــدا نم
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فرمولاسیون ژلـی شفاف با ویسکوزیتــه منـــاسب بــود 
که پایداری فیزیکی آن به مدت 45 روز در دمـــــای 4 
درجه سانتیگراد مـورد بـررسی قرار گرفت و هیچ گونه 
علامت ناپایداری مشـاهده نگردید (جدول شماره 2).   
در مــورد لوسـیون هـا نـیز میتـوان لوسـیون هـــایی بــا 
ــه نمـود کـه  درصدهای مختلف از دی متیل فتـالات تهی
در هـر مـورد با توجـه به درصد آن باید مقدار کمـک 

 

حلال ها را نـیز تغییر داد (جدول شماره 1). 
 

تشکر و قدر دانی: 
ـــندگــان ایــن مقالــه از پشــتیبانی و              بدینوسـیله نویس

ــاونت محـترم پژوهشـی دانشـگاه علـوم  حمایت های مالی مع
پزشکی مازندران که انجام این طرح را امکان پذیر نموده اند 

تشکر و قدردانی می نمایند.  
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