
                                                         
  

با استفاده از سامانھ محلول آبی ) ال-5- پیرازول- 1H- فنیل- 1-متیل- 3(بیس-)آریل متیلن(-4′،4 سنتز ترکیبات 
 اسید بوریک
 

، محمد رضایی گھر*، حمید گودرزی افشار*حدیث افشار ھزارخانی، احمد رضا موسوی زارع  
  ، ایران6541861841: دانشگاه سید جمال الدین اسدآبادی، بخش شیمی، اسدآباد، کد پستی

  )24/11/1398:       تاریخ پذیرش11/9/1397: تاریخ دریافت( 
  

ستم  وان یک سی الیزور      محلول آبی اسید بوریک بھ عن ل یکات ین فنی نش ب رای واک د ب لکارآم ل استواستات و آری درازین، اتی شتقات ھی د و م رده ش ار ب ھ ک دھا ب آلدھی
نتز . بھ صورت درجا تولید و واکنش تحت شرایط سبز و ملایم بھ طور موثر کاتالیز شد +H  بوریک اسید با آب،با واکنش .متان تھیھ شدند)پیرازولیل(بیس ھ س ن مقال در ای
استفاده  مایکل با -ھای متوالی نووناگلاز طریق واکنش) ال-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3(بیس-)آریل متیلن(-4′،4ھای ، از جملھ ترکیب BPMsھا،متان)پیرازولیل(بیس

  .گراد در شرایط آبی با بازده بالا و زمان کوتاه گزارش شد درجھ سانتی70از محلول آبی بوریک اسید، در دمای 
 

  ھیدآلدھیدرازین، اتیل استواستات، آریلمایکل، فنیل-، واکنش نووناگل)ال-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3(بیس-)آریل متیلن(-4′،4متان، )پیرازولیل(بیس: كلید واژه

  
  مقدمھ

   
ازده       واکنش ا ب ات ھدف ب ی در سنتز ترکیب ش مھم ی نق ھای چند جزئ

ھ در در این واکنش. تر دارندبیشتر و زمان کوتاه اده اولی د م ا چن ھ ی ا، س ھ
واد یک مرحلھ با ھم ترکیب شده و محصول نھایی تولید می ام م کنند کھ تم

د اط قوت واکنشاز نق. اولیھ در ساختار ترکیب ھدف وجود دارند ای چن  ھ
ا  صولات ب د مح ان، تولی رژی و زم صرف ان اھش م ھ ک وان ب جزیی می ت

الصگزینش ازی و خ ھ جداس -پذیری و بھره وری اتمی بالاتر، عدم نیاز ب
ھا، مصرف کمتر حلال و سازگاری با محیط زیست اشاره سازی حدواسط

  ].1[کرد 
یکل م       ھتروس واص مھ ودن خ اطر دارا ب ھ خ ا ب ستی ھ سترده زی و گ

ھای ھتروسیکل، مشتقات پیرازولون طیف مشھور ھستند و از میان ترکیب
ضی از ]. 2[ ھای زیستی منحصر بھ فرد را دارندای از فعالیتگسترده بع

نعت  ستی در ص ت زی ا فعالی ا ب البی از داروھ ون دستھ ج مشتقات پیرازول
- )آریل متیلن(-4′،4از میان آنھا، ترکیبات . داروسازی و کشاورزی ھستند

ای ای از فعالیتطیف گسترده )ال-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3(بیس ھ
اب  وان داروی ضد التھ ھ عن د و ب ب ]3[زیستی تایید شده را دارن ، ضد ت

ده ]4[ سردگی ]5[، محرک ترشح مع اھش اف اکتری ]6[، ک و ] 7[، ضد ب
ده  ھ] 8[ضدعفونی کنن رار گرفت ورد استفاده ق دم ل (-4′،4مشتقات . ان آری

ا روش) ال-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3(بیس-)متیلن ی از ب ای مختلف ھ
انول  ول ات دین در محل والی نووناگل]9[جملھ استفاده از پیری  -، واکنش مت

-، استفاده از سدیم دودسیل سولفات در محیط]10[مایکل در حلال بنزن 
این ترکیبات بھ . اندتھیھ شده] 12[و سنتز الکتروکاتالیتیکی ] 11[ھای آبی 

- فنیل-1-متیل-3در روش اول، تراکم آلدھیدھا با : گردنددو روش تولید می
ل استواستات،   گردد وپیرازولون انجام می-5 راکم اتی در روش دوم، از ت

یفنیل د استفاده م ر روش . شودھیدرازین و سپس آلدھی ت روش دوم ب مزی
ھرچند کھ در روش دوم، . باشداول، در دسترس بودن بیشتر مواد اولیھ می

ل راکم فنی یمحصول جانبی ت د م درازین و آلدھی د شودھی د تولی رای . توان ب
نش  یط واک ھ مح أخیر ب دکی ت ا ان د ب د را بای اق، آلدھی ن اتف وگیری از ای جل

ل تات و فنی ل استواس نش اتی ا واک رد ت افھ ک ردداض ل گ درازین کام           . ھی
  -1-متیل-3(بیس-)آریل متیلن(-4′،4قات  مشت  برای سنتز  روش ترینرایج

  
سند ل نوی سئوولگان ایمی com and  .yahoo@moosavizare :م

hamid_gafshar@yahoo.com  

  
ل رازول-1H-فنی ا )ال-5-پی دھا ب راکم آلدھی نش ت ل-3، واک ل-1-متی -5-فنی

ت ون اس ست. پیرازول اورت کاتالی ن روش در مج د ای ف مانن ای مختل ھ
[Dsim]AlCl4] 13[ ،[pyridine-SO3H]Cl] 14[ ،THSB] 15[ ،

SASPSPE] 16[ ،(AP-SiO2)] 17[ ،DCDBTSD] 18 [و         
N-)3-سیلیکاپروپیل(-N-گزارش ] 19[سولفات ایمیدازولیوم ھیدروژنمتیل

د . شده است ایبی مانن زارش شده دارای مع ھای گ ن روش ضی از ای ا بع ام
بودن حلال، استفاده از بازده پایین، زمان واکنش طولانی، سمی و خورنده

ده ھای اسیدی و بازی قوی و استفاده از کاتالیستمحیط می و خورن ھای س
ھای سبز، ملایم، بھ خاطر اھمیت زیاد این ترکیبات، یافتن روش. باشندمی

  .ھای بالاتر ھنوز مورد نیاز استتر و ھمچنین بازدهسریع
مؤثر و  کاتالیزورعنوان در این مقالھ، از محلول آبی بوریک اسید بھ       

ی متان)پیرازولیل(کارآمد برای سنتز بیس  ھ جزی ی س ا از واکنش تراکم ھ
ل ل استوتک ظرف فنی درازین و اتی دھای آروماتیک در ھی ا آلدھی استات ب

  .)1طرح (گراد استفاده شده است  درجھ سانتی70دمای 
  

  بخش تجربي
  

  ھامواد شیمیایی و دستگاه
ی       واد ش امی م لالتم ق از میایی و ح ن تحقی تفاده در ای ورد اس ای م ھ

الص شرکت دون خ داری و ب ازی مورد استفاده ھای مرک یا فلوکا خری س
ھ ھای طیفھای سنتز شده با مقایسھ دادهترکیب. قرار گرفتند سنجی و نقط

دندذوب آن ایی ش یمی شناس ابع ش ا من ا ب ط . ھ نش توس شرفت واک پی
 محصولات سازیدنبال گردید و خالص) TLC(نازک  لایھ کروماتوگرافی

ق از ور طری ام مجدد تبل ای طیف.شد انج انس ھ سی ھستھ  رزون    مغناطی
1H NMR ) 250مگاھرتز  ( 13وC NMR) 5/62با دستگاه )  مگاھرتز

Bruker Avance DPX, FT-NMR ثبت شدند .  
  

یلن(-4′،4مشتقات  سنتز عمومي روش ل مت یس-)آری ل-3(ب -1-متی
 با استفاده از بوریک اسید) ال-5-ازولپیر-1H-فنیل

-  میلی2(ھیدرازین ، فنیل)مول  میلی2(مخلوطی از اتیل استواستات        
 میلی 25درصد و چند قطره آب در یک بالن  مول15و بوریک اسید ) مول

ای  ری و در دم انتی70لیت ھ س رای  درج راد ب د10گ م زده ش ھ ھ ھ ب .  دقیق
   و پیشرفت   مخلوط واکنش اضافھ بھ) لی مول می1(سپس آلدھید آروماتیک 
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  .ل آبی بوریک اسیدبا استفاده از محلو) ال-5-پیرازول- 1H-فنیل-1-متیل-3(بیس-)آریل متیلن(-4′،4 سنتز .1طرح 

  
  ھیدرازین، و دما بر واکنش فنیلB(OH)3 کاتالیزور بررسی اثر مقدار .1جدول                                         

  نیتروبنزالدھید-4اتیل استواستات و                                                     
  

 

 ردیف
  کاتالیزور مقدار

 )مول درصد(
  دما

) °C( 
زمان 

 )دقیقھ(
  بازده
(%)  

1 15 25 70 60 
2 15 50 50 75 
3 15 70 30 90 
4 15 100 30 90 
5 7 70 60 50 
6 10 70 55 60 
7 20 70 30 90 

 
 

  ھیدرازین، اتیل استواستات  بررسی اثر حلال ھای مختلف بر واکنش فنیل.2جدول                                        
 OH)3( Bدرصد   مول15نیتروبنزالدھید در حضور -4و                                                     

 

 

 حلال ردیف
 زمان

)دقیقھ (  
 بازده
(%)  

1 CHCl3 30 ناچیز 
2 EtOAc 30 ناچیز 
3 H2O 30 90 
4 Acetone 30 ناچیز 
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  ھیدرازین، اتیل استواستات و آلدھیدھایھا از واکنش فنیل)ال-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3( بیس-) متیلنآریل(-4′،4 سنتز بدون حلال .3جدول 
  گراد درجھ سانتی70بوریک اسید در دمای کاتالیزوردرصد از  مول15 آروماتیک درحضور            

  

  شماره
 محصول

 محصول
  زمان

 )دقیقھ (
  بازده
(%)  

  نقطھ ذوب
) C°) (مرجع( 

1 

N
N N

NOH HO

NO2 

30 90 230-229) 231-229] (13[ 

2 
N
N N

NOH HO

NO2

 

30 93 220-217) 223-221] (13[ 

3 

N
N N

NOH HO

F 

35 85 183-180) 183-181] (19[ 

4 

N
N N

NOH HO

Cl
O2N

 

45 83 237-235) 238-232] (14[ 

5 

N
N N

NOH HO

Cl 

40 90 210-209) 215-213] (13[ 
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کاھش دمای کامل شدن واکنش و بعد از .  دنبال شدTLCواکنش بھ وسیلھ 
ور مجدد در مخلوط ا تبل ده ب ھ دست آم صول ب  واکنش تا دمای محیط، مح
  . خالص شد)  درصد95(اتانول 

  
 ھای برگزیده اطلاعات طیفی ترکیب

           :1H NMR  (250 MHz, DMSO-d6)         . 8ترکیب شماره 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

δ (ppm) 2.26 (s, 6H, 2CH3), 5.14 (s, 1H, CH), 7.23 (d,        
J = 6 Hz, 2H, ArH), 7.39 (d, J = 6.75 Hz, 2H, ArH), 7.67 
(d, J = 7.25 Hz, 5H, ArH), 7.78 (d, J = 6.5 Hz, 5H, ArH), 
13.92 (s, 2H, OH); 13C NMR (62.5 MHz, DMSO-d6):         
δ (ppm) 12.2, 32.0, 104.1, 121.0, 126.1, 127.3, 128.5, 
129.3, 129.9, 130.6, 132.3, 137.5, 139.8, 146.5.  

  ادامھ .3جدول 
  

6 

N
N N

NOH HO

Cl

Cl  

35 92 222-220) 229-227] (20[  

7 

N
N N

NOH HO

Br  

45 85 188-186) 184-183] (21[  

8 
N
N N

NOH HO

Cl
 

30 90 236-235) 236-235] (18[  

9 
N
N N

NOH HO

Br  

35 85 174-172) 175-173] (14[  

10 
N
N N

NOH HO

 

60 75 162-160) 170-168] (13[  
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1H NMR (250 MHz, DMSO-d6):           ماره ب ش .9ترکی                       
δ (ppm) 2.31 (s, 6H, 2CH3), 4.98 (s, 1H, CH), 7.21 (s, 1H, 
ArH), 7.37 (t, J = 10 Hz, 3H, ArH), 7.70 (d, J = 7.75 Hz, 
10H, ArH), 13.97 (s, 2H, OH); 13C NMR (62.5 MHz, 
DMSO-d6): δ (ppm) 12.0, 18.9, 104.6, 121.0, 122.0, 
126.1, 126.9, 129.3, 130.3, 130.7, 137.6, 145.5, 146.7, 
157.6. 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  نتایج و بحث
  

  بھینھ سازی شرایط واکنش
-  میلی2( برای بھینھ کردن شرایط واکنش، تراکم بین اتیل استواستات       
د -4و ) مول میلی2(ھیدرازین ، فنیل)مول ی مول1(نیتروبنزآلدھی ھ )  میل ب

اب شدعنوان واکنش الگو انت ادیر . خ ضور مق ن واکنش در ح دا، ای در ابت
  گراد بررسی درجھ سانتی25-100مختلفی از بوریک اسید در دماھای بین 

 

  .)ال-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3(بیس-)آریل متیلن(-4′،4 مکانیسم سنتز مشتقات  .2طرح 
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ضور ). 1جدول (شد  ان واکنش، در ح اھترین زم ازده و کوت  15بھترین ب

ول ای م ید، در دم ک اس د بوری انتی70درص ھ س ھ درج راد ب د گ ت آم دس
  ).1جدول (

ر حلال       اگون در واکنش الگو سپس اث ای گون ازروانی (ھ ت ب در حال
لال ضور ) ح ول15در ح ای   م ید و در دم ک اس د بوری ھ 70درص  درج
 نشان می دھد، بھترین بازده 2گونھ کھ جدول ھمان. گراد مطالعھ شدسانتی

رورت استفاده از آب و . ترین زمان، در حلال آب مشاھده شدو کوتاه ض
ن واکنش در سازوکار پیشنھاد شده مورد بحث مشارکت آن در کاتالیز کرد

  . قرار گرفتھ است
  

شتقات  نتز م یلن(-4′،4س ل مت یس-)آری ل-3(ب ل-1-متی -1H-فنی
  )ال-5-پیرازول

دھای آروماتیک        ا آلدھی رایط واکنش، واکنش ب ازی ش بعد از بھینھ س
ھمانگونھ ). 3جدول (ھیدرازین و اتیل استواستات انجام شد گوناگون و فنیل

ھ واکنش3کھ از جدول  د  مشخص است، ھم ھ تولی ر ب ا منج ل (-4′،4ھ آری
الی )ال-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3(بیس-)متیلن ھا با بازده خوب تا ع

  .دش
ر کشندگی استخلافدھندگی و الکتروناثرات الکترون       ای موجود ب ھ

روه . روی آلدھید ھا مورد بررسی قرار گرفت نتایج نشان داد کھ ھر دو گ
رون تخلافی الکت روناس ده و الکت ازده دھن ر روی ب ادی ب اثیر زی شنده، ت ک

  ).3جدول (واکنش ندارند 
  

ی(-4′،4سازوکار تھیھ مشتقات  ل مت یس-)لنآری ل-3(ب ل-1-متی -فنی
1H-ال-5-پیرازول(  

رھم       دا، از ب ون  در ابت ان بوریک اسید و آب، ی  توسط ‒OHکنش می
ھ  ذب و گون یB(OH)4-اسید ج د م ردد تولی نش،. گ ن واک ھ ای  +H در نتیج

ازوکار . شودمحلول آبی آزاد می ناشی از تفکیک آب در اس، س بر این اس
ی شتقات ب ھ م رای تھی شنھادی ب د پی ھ ش ا ارائ ون ھ رح (س پیرازول         )2ط

ل استواستات و کاتالیست حدواسط در ابتدا، از برھم]. 26-22[  Iکنش اتی
لشود کھ پس از برھمتولید می درازین و حذف یک مولکول کنش با فنی ھی

مولکولی و کنش درونکھ پس از یک بر ھم. شود تولید میIIآب، حدواسط 
این حدواسط پس . کند را تولید میIIIحد واسط حذف یک مولکول اتانول، 

یIVشدن، حدواسط هه از توتومر د م د را تولی ین . کن ی ب ا واکنش تراکم ب
ا  و شکل فعالIVحدواسط  یV، حدواسط H+شده آلدھید ب شکیل م . شود ت

، حدواسط V و IVدر مرحلھ بعد، از واکنش افزایش مایکل بین حدواسط 
VIی شکیل م ردد ت ھدر نھا. گ س از جاب ت، پ ام ی ون و انج ایی پروت ج

 لازم بھ ذکر است  .28]و27 [ شودتوتومری، محصول مربوطھ تولید می
م  ھ بوریک اسید ھ ل ب روه کربونی ازی گ ال س کھ در برخی از مراجع، فع

ادلی و برگش] 29[نسبت داده شده است  ھ واکنش تع ھ ب ا توج ھ ب ذیر ت ک پ
ر ان ب ن امک ک اسید و آب، ای ان بوری ون می ار ی الیز واکنش در کن ای کات

  .باشدھیدرونیوم فراھم می
  

 گیري نتیجھ
  

الا در واکنش تک  یکاتالیزوراز بوریک اسید بھ عنوان        با کارایی ب
یلن(-4′،4جزئی، برای تھیھ مشتقات ظرف چند یس-)آریل مت ل-3(ب -1-متی

   بازده   نقاط قوت این روش شامل .ھا استفاده شد) ال-5-پیرازول-1H-فنیل

  
نش،  زی واک اه، تمی سبتا کوت نش ن ان واک صولات، زم الی مح ا ع وب ت خ

  .باشدمی کاتالیزوربودن سازی و در دسترسسادگی خالص
  

   سپاسگزاري
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