
                                                         
  

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( 
  

آلدھیѧدھا بѧھ کѧار بѧرده شѧد و مѧشتقات ھیѧدرازین، اتیѧل استواسѧتات و آریѧلکارآمѧد بѧرای واکѧنش بѧین فنیѧل یکاتѧالیزور      محلول آبی اسید بوریک بھ عنѧوان یѧک سیѧستم 
در ایѧن مقالѧھ سѧنتز . 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
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

   
ھای چند جزئѧی نقѧش مھمѧی در سѧنتز ترکیبѧات ھѧدف بѧا بѧازده       واکنش

ھѧا، سѧھ یѧا چنѧد مѧاده اولیѧھ در در این واکنش. تر دارندبیشتر و زمان کوتاه
کنند کھ تمѧام مѧواد یک مرحلھ با ھم ترکیب شده و محصول نھایی تولید می

 ھѧای چنѧد اط قوت واکنشاز نق. اولیھ در ساختار ترکیب ھدف وجود دارند
جزیی می تѧوان بѧھ کѧاھش مѧصرف انѧرژی و زمѧان، تولیѧد محѧصولات بѧا 

-پذیری و بھره وری اتمی بالاتر، عدم نیاز بѧھ جداسѧازی و خѧالصگزینش
ھا، مصرف کمتر حلال و سازگاری با محیط زیست اشاره سازی حدواسط

  ].1[کرد 
و گѧѧسترده زیѧѧستی ھѧѧا بѧѧھ خѧѧاطر دارا بѧѧودن خѧѧواص مھѧѧم       ھتروسѧѧیکل

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

مѧشتقات پیرازولѧون دسѧتھ جѧالبی از داروھѧѧا بѧا فعالیѧت زیѧستی در صѧѧنعت 
- )آریل متیلن(-4′،4از میان آنھا، ترکیبات . داروسازی و کشاورزی ھستند

ھѧای ای از فعالیѧتطیف گѧسترده )ال-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3(بیس
، ضѧد تѧب ]3[زیستی تایید شѧده را دارنѧد و بѧھ عنѧوان داروی ضѧد التھѧاب 

و ] 7[، ضѧد بѧاکتری ]6[، کѧاھش افѧسردگی ]5[، محرک ترشح معѧده ]4[
آریѧѧل (-4′،4مѧشتقات . انѧѧدمѧѧورد اسѧتفاده قѧѧرار گرفتѧھ] 8[ضѧدعفونی کننѧده 

ھѧای مختلفѧی از بѧا روش) ال-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3(بیس-)متیلن
 -، واکѧنش متѧوالی نووناگѧل]9[جملھ استفاده از پیریѧدین در محلѧول اتѧانول 

-، اسѧتفاده از سѧدیم دودسѧیل سѧولفات در محѧیط]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
در روش دوم، از تѧراکم اتیѧل استواسѧتات،   گردد وپیرازولون انجام می-5

مزیѧت روش دوم بѧر روش . شѧودھیدرازین و سپس آلدھیѧد اسѧتفاده مѧیفنیل
ھرچند کھ در روش دوم، . باشداول، در دسترس بودن بیشتر مواد اولیھ می

بѧرای . توانѧد تولیѧد شѧودھیѧدرازین و آلدھیѧد مѧیمحصول جانبی تѧراکم فنیѧل
جلѧѧوگیری از ایѧѧن اتفѧѧاق، آلدھیѧѧد را بایѧѧد بѧѧا انѧѧدکی تѧѧأخیر بѧѧھ محѧѧیط واکѧѧنش 

          . ھیѧѧѧدرازین کامѧѧѧل گѧѧѧردداضѧѧافھ کѧѧѧرد تѧѧѧا واکѧѧنش اتیѧѧѧل استواسѧѧѧتات و فنیѧѧل
  -1-متیل-3(بیس-)آریل متیلن(-4′،4قات  مشت  برای سنتز  روش ترینرایج

  
com and  .yahoo@moosavizare :مѧѧѧسئوولگان ایمیѧѧل نویѧѧسند

hamid_gafshar@yahoo.com  

  
-5-فنیѧѧل-1-متیѧѧل-3، واکѧѧنش تѧѧراکم آلدھیѧѧدھا بѧѧا )ال-5-پیѧѧرازول-1H-فنیѧѧل

ھѧѧای مختلѧѧѧف ماننѧѧѧد ایѧѧن روش در مجѧѧѧاورت کاتالیѧѧѧست. پیرازولѧѧون اسѧѧѧت
[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

امѧا بعѧضی از ایѧن روشѧھای گѧزارش شѧده دارای معѧایبی ماننѧد . شده است
بودن حѧلال، اسѧتفاده از بازده پایین، زمان واکنش طولانی، سمی و خورنده

ھای سѧمی و خورنѧده ھای اسیدی و بازی قوی و استفاده از کاتالیستمحیط
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       

ھѧا از واکѧنش تراکمѧی سѧھ جزیѧی متان)پیرازولیل(کارآمد برای سنتز بیس 
اسѧتات بѧا آلدھیѧدھای آروماتیѧک در ھیѧدرازین و اتیѧل اسѧتوتک ظرف فنیѧل

  .)1طرح (گراد استفاده شده است  درجھ سانتی70دمای 
  

  بخش تجربي
  

  ھامواد شیمیایی و دستگاه
ھѧѧای مѧѧورد اسѧѧتفاده در ایѧѧن تحقیѧѧق از میایی و حѧѧلالتمѧѧامی مѧѧواد شѧѧی      

سѧازی مѧورد اسѧتفاده ھای مرک یا فلوکا خریѧداری و بѧدون خѧالص شرکت
سѧنجی و نقطѧھ ھای طیѧفھای سنتز شده با مقایسھ دادهترکیب. قرار گرفتند

پیѧѧѧѧشرفت واکѧѧѧѧنش توسѧѧѧѧط . ھѧѧѧѧا بѧѧѧѧا منѧѧѧѧابع شѧѧѧѧیمی شناسѧѧѧѧایی شѧѧѧѧدندذوب آن
 محصولات سازیدنبال گردید و خالص) TLC(نازک  لایھ کروماتوگرافی

   مغناطیѧسی ھѧستھ  رزونѧانس ھѧای طیѧف.شѧد انجѧام مجѧدد تبلѧور طریѧق از
1H NMR ) 250مگاھرتز  ( 13وC NMR) 5/62تگاه )  مگاھرتزѧبا دس

Bruker Avance DPX, FT-NMR ثبت شدند .  
  

-1-متیѧل-3(بѧیس-)آریѧل متѧیلن(-4′،4مشتقات  سنتز عمومي روش
 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

.  دقیقѧѧھ بѧѧھ ھѧѧم زده شѧѧد10گѧѧراد بѧѧرای  درجѧѧھ سѧѧانتی70لیتѧری و در دمѧѧای 
   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 
 واکنش تا دمای محѧیط، محѧصول بѧھ دسѧت آمѧده بѧا تبلѧور مجѧدد در مخلوط
  . 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):           مارهѧѧب شѧѧ9ترکی.                       
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       
بѧھ )  میلѧی مѧول1(نیتروبنزآلدھیѧد -4و ) مول میلی2(ھیدرازین ، فنیل)مول

در ابتѧدا، ایѧن واکѧنش در حѧضور مقѧادیر . خѧاب شѧدعنوان واکنش الگѧو انت
  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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 15بھترین بѧازده و کوتѧاھترین زمѧان واکѧنش، در حѧضور ). 1جدول (شد 

دسѧѧت آمѧѧد گѧѧراد بѧѧھ درجѧѧھ سѧѧانتی70درصѧѧد بوریѧѧک اسѧѧید، در دمѧѧای مѧѧول
  ).1جدول (

در حالѧت بѧازروانی (ھѧای گونѧاگون در واکѧنش الگѧو سپس اثѧر حѧلال      
 درجѧѧھ 70درصѧѧد بوریѧѧک اسѧѧید و در دمѧѧای   مѧѧول15در حѧѧضور ) حѧѧلال
 نشان می دھد، بھترین بازده 2گونھ کھ جدول ھمان. گراد مطالعھ شدسانتی

ضѧرورت اسѧتفاده از آب و . ترین زمان، در حѧلال آب مѧشاھده شѧدو کوتاه
ن واکنش در سازوکار پیشنھاد شده مورد بحث مشارکت آن در کاتالیز کرد

  . قرار گرفتھ است
  

-1H-فنیѧѧѧل-1-متیѧѧѧل-3(بѧѧѧیس-)آریѧѧѧل متѧѧѧیلن(-4′،4سѧѧѧنتز مѧѧѧشتقات 
  )ال-5-پیرازول

بعد از بھینھ سѧازی شѧرایط واکѧنش، واکѧنش بѧا آلدھیѧدھای آروماتیѧک       
ھمانگونھ ). 3جدول (ھیدرازین و اتیل استواستات انجام شد گوناگون و فنیل

آریѧل (-4′،4ھѧا منجѧر بѧھ تولیѧد  مشخص است، ھمѧھ واکѧنش3کھ از جدول 
ھا با بازده خوب تا عѧالی )ال-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3(بیس-)متیلن

  .دش
ھѧای موجѧود بѧر کشندگی اسѧتخلافدھندگی و الکتروناثرات الکترون      

نتایج نشان داد کھ ھر دو گѧروه . روی آلدھید ھا مورد بررسی قرار گرفت
کѧѧشنده، تѧѧاثیر زیѧѧادی بѧѧر روی بѧѧازده دھنѧѧده و الکتѧѧروناسѧѧتخلافی الکتѧѧرون

  ).3جدول (واکنش ندارند 
  

-فنیѧل-1-متیѧل-3(بѧیس-)لنآریѧل متѧی(-4′،4سازوکار تھیھ مشتقات 
1H-ال-5-پیرازول(  

 توسѧط ‒OHکѧنش میѧان بوریѧک اسѧید و آب، یѧون  در ابتѧدا، از بѧرھم      
 +H در نتیجѧѧھ ایѧѧن واکѧѧنش،. گѧѧردد تولیѧѧد مѧѧیB(OH)4-اسѧید جѧѧذب و گونѧѧھ 

بر این اسѧاس، سѧازوکار . شودمحلول آبی آزاد می ناشی از تفکیک آب در
        )2طѧѧرح (س پیرازولѧѧون ھѧѧا ارائѧѧھ شѧѧد پیѧѧشنھادی بѧѧرای تھیѧѧھ مѧѧشتقات بѧѧی

 Iکنش اتیѧل استواسѧتات و کاتالیѧست حدواسѧط در ابتدا، از برھم]. 26-22[
ھیѧدرازین و حѧذف یѧک مولکѧول کنش با فنیѧلشود کھ پس از برھمتولید می

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، 

بѧا واکѧنش تراکمѧی بѧین . کنѧد را تولیѧد مѧیIVشѧدن، حدواسѧط هه از توتومر
. شѧود تѧشکیل مѧیV، حدواسѧط H+شده آلدھید بѧا  و شکل فعالIVحدواسط 

، حدواسѧط V و IVدر مرحلھ بعد، از واکنش افزایش مایکل بین حدواسѧط 
VIیѧѧѧشکیل مѧѧѧردد تѧѧѧھدر نھا. گѧѧѧس از جابѧѧѧت، پѧѧѧام یѧѧѧون و انجѧѧѧایی پروتѧѧѧج

 لازم بھ ذکر اسѧت  .28]و27 [ شودتوتومری، محصول مربوطھ تولید می
کھ در برخی از مراجع، فعѧال سѧازی گѧروه کربونیѧل بѧھ بوریѧک اسѧید ھѧم 

پѧذیر ت کѧھ بѧا توجѧھ بѧھ واکѧنش تعѧادلی و برگѧش] 29[نسبت داده شده است 
ای کاتѧѧالیز واکѧنش در کنѧѧار یѧѧون میѧان بوریѧѧک اسѧید و آب، ایѧѧن امکѧѧان بѧر

  .باشدھیدرونیوم فراھم می
  

 گیري نتیجھ
  

با کارایی بѧالا در واکѧنش تѧک  یکاتالیزوراز بوریک اسید بھ عنوان       
-1-متیѧل-3(بѧیس-)آریل متѧیلن(-4′،4جزئی، برای تھیھ مشتقات ظرف چند

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

  
خѧѧوب تѧѧا عѧѧالی محѧѧصولات، زمѧѧان واکѧѧنش نѧѧسبتا کوتѧѧاه، تمیѧѧزی واکѧѧنش، 

  .باشدمی کاتالیزوربودن سازی و در دسترسسادگی خالص
  

   سپاسگزاري
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