
                                                         
  

  بیس فسفونیک اسید بعنوان یک کاتالیزور آلی ناھمگن برای سنتز مشتقات ایندولی
  

  ریحانھ نجف زاده و، فھیمھ فیض پور*، معصومھ جعفرپور*علیرضا فرخی
  گروه شیمي، دانشکده علوم، دانشگاه بیرجند، بیرجند، ایران

  )2/7/1397:       تاریخ پذیرش6/3/1397: تاریخ دریافت (
  

این کاتالیزگر بطور . آلی با خاصیت اسید برونستد سنتز شد و مورد شناسائی قرار گرفت اسید بھ عنوان یک کاتالیزگر) متیلن فسفونیک( پی پیرازین بیس- 4و1یب ترک      
محصولات واکنش .  حلال اتانول کاتالیز کرد را درβ و αکرافتس مشتقات ایندول بھ آلدئیدھای آروماتیک و آلدئیدھای اشباع نشده در موقعیت - مؤثری واکنش افزایش فریدل

ی وسیعی از مواد اولیھ مؤثر بوده، ارزان و سازگار با محیط سامانھ کاتالیزی بصورت ناھمگن برگستره. با تکنیک طیف سنجی رزنانس مغناطیسی ھستھ شناسائی شدند
بازده محصولات سنتز شده قابل توجھ . ھاي مناسبي سنتز شدندده شد و محصولات در زماندر این روش از یک کاتالیزگر بدون فلز در حلال سبز اتانول استفا .زیست است

برای نشان دادن شایستگي سامانھ کاتالیزی فعالیت این کاتالیزگر با سایرکاتالیزگرھای اسید برونستد، در . است و قابلیت بازیابی مجدد کاتالیزور بسیار مناسب می باشد
ھای گزارش شده  بررسي نتایج نشان دھنده برتری این روش کاتالیزی بر روش.متان بھ عنوان واکنش مدل مقایسھ شده است)  کلرو فنیل- 4(دولیلبیس این-3ʹو3واکنش سنتز 

  .قبلی از لحاظ زمان واکنش، بازده، مقدار کاتالیزور و شرایط عمل می باشد
  

  ولیل، واکنش سھ جزئی تک ظرفی، واکنش فریدل کرافتسایند- 3بیس ایندول متان، بیس فسفونیک اسید، مشتقات  :كلید واژه

  
  مقدمھ

   
کاتالیزگرھاي آلي کاربردھѧاي زیѧادی در واکѧنش ھѧای چنѧد جزئѧی و       

اسѧѧѧѧѧیدھای برونѧѧѧѧѧستد بѧѧѧѧھ عنѧѧѧѧѧوان بخѧѧѧѧѧش مھمѧѧѧѧѧی از ]. 1[متѧѧѧѧوالی دارنѧѧѧѧѧد 
کاتالیزگرھای آلی بدلیل تطابق زیاد با مولکول آب، توانائی قابل توجھی در 

کاتالیزگر در واکنش ھای چندجزئی دارند کھ منجر بھ تولید آب ایفای نقش 
با پیشرفت و رشد استفاده از کاتالیزگرھای ]. 2[در محیط واکنش می شود 

]. 3[آلѧѧی، کѧѧاربرد اسѧѧیدھای برونѧѧستد نیѧѧز توسѧѧعھ روزافزونѧѧی پیѧѧدا کѧѧرد 
، کھ روش قدرتمنѧدی بѧرای ]MCRs] (4(واکنش ھای چند جزئی متوالی 

ѧѧک واکѧѧد یѧѧدی تولیѧѧوالی بعѧѧای متѧѧنش ھѧѧردن آن در واکѧѧده و وارد کѧѧنش دھن
است، در سنتز مولکѧول ھѧای شѧبھ داروئѧی کوچѧک بѧا سѧاختارھای متنѧوع 

ایѧن روش بѧسیار مѧؤثرتر از روش انجѧام واکѧنش ]. 5[بسیار کارآمد اسѧت 
ھای مجزا است کھ بسیار مورد توجھ بوده و نتایج برجستھ ای در بر داشتھ 

شتر مѧѧوارد گѧѧزارش شѧѧده از ایѧѧن روش، چنѧѧدین بطѧѧور کلѧѧی در بیѧѧ. اسѧѧت
کاتالیزگر یا کاتالیزگرھای دارای فلѧزات گѧران قیمѧت مѧورد اسѧتفاده قѧرار 

اما بھ نظر می رسد بکارگیری روشی کھ در آن کاتالیزگر ]. 6[گرفتھ اند 
آلی اسید برونستد بدون فلز و لیگاند در یک ظرف با مواد اولیھ ساده و در 

تѧر ھѧای مختلѧف مناسѧبباشѧد، بѧرای سѧنتز مولکѧولدسترس حضور داشѧتھ 
ھستند  مشتقات ایندولي مولکول ھای ممتاز با ساختارھای متنوع ].7[است 

کھ در مولکول ھای فعال زیستی مختلف دریایی و خشکی یافت می شوند، 
بѧھ ]. 8[و مواد اولیھ مھمی در سنتز مواد آلی و داروئی بѧشمار مѧی رونѧد 

، در تھیھ حѧسگرھای )BIMs(متان ) ایندولیل( بیسعنوان نمونھ، ترکیبات
بکѧѧار مѧѧی رونѧѧد و ھمچنѧѧین خѧѧواص داروئѧѧی ] 9[شѧѧیمیائی بѧѧسیار انتخѧѧابی 

، ]12[، ضѧدھورمون ]11[، ضѧد قѧارچ ]10[متنѧوعی ماننѧد ضѧدمیکروب 
، ]15[، ضѧѧد انعقѧѧاد خѧѧون ]14[، کاھنѧѧده لیپیѧѧدھا ]13[تѧѧسریع کننѧѧده رشѧѧد 

        از خود نشان ]17 [  ضد سرطان  و ]16 [  آنزیمی   کننده ھای غیرفعال
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، 3از سوی دیگѧر مѧشتقات اینѧدول دارای اسѧتخلاف در موقعیѧت . می دھند

ی وسѧیعی از مѧشتقات اینѧدول ھѧستند مواد بسیار مفیدی بѧرای سѧنتز گѧستره
ابراین با توجھ بھ اثر درمانی ایѧن مѧواد، و خѧواص کѧاربردي ایѧن بن]. 18[

ھای بسیاري برای دستیابی بھ روش سنتزي کارآمѧد آن ھѧا ترکیبات، تلاش
) اینѧدولیل(صرف شده است، بھ عنوان نمونھ روش سѧنتز متѧداول مѧشتقات 

 بѧھ ترتیѧب عبارتنѧد از 3متان و اینѧدول ھѧاي داراي اسѧتخلاف در موقعیѧت 
کرافتس بین مѧشتقات اینѧدول بѧا کتѧون ھѧا یѧا -دار کردن فریدلکیلواکنش آل

از ]. 19[ھѧѧѧѧای مایکѧѧѧѧل آلدئیѧѧѧѧدھا و واکѧѧѧѧنش افѧѧѧѧزایش اینѧѧѧѧدول بѧѧѧѧا پذیرنѧѧѧѧده
کاتالیزگرھاي مختلف بکاربرده شده براي سنتز این ترکیبات ارزشمند مي 

، اسѧیدھای جامѧѧد ]21[، اسѧیدھای برونѧѧستد ]20[تѧوان بѧѧھ اسѧیدھای لѧѧوئیس 
و ] 24[، ترکیبѧات کوئوردیناسѧیونی ]23[، مایعѧات یѧونی ]22 [تثبیت شѧده

با ایѧن حѧال اگرچѧھ بیѧشترکاتالیزگرھاي . اشاره کرد] 25[ھتروپلی اسیدھا 
موجود، کارآیي خѧوبي نѧشان دادنѧد، امѧا اغلѧب داراي سѧاختارھاي فلѧزي و 

. معدني بوده و در بعضي موارد بیشتر از مقدار استوکیومتري استفاده شدند
راین، دستیابی بھ مشتقات ایندول بѧا اسѧتفاده از اسѧتراتژي ھѧاي سѧنتزي بناب

 . مناسب و زیست سازگار ھنوز یک چالش اساسي است
در ایѧѧѧѧن مقالѧѧѧѧھ، یѧѧѧѧک روش آسѧѧѧѧان و کارآمѧѧѧѧد بѧѧѧѧرای تھیѧѧѧѧھ ترکیبѧѧѧѧات       
، در 3متان و مشتقات اینѧدول دارای اسѧتخلاف در موقعیѧت ) ایندولیل(بیس

تفاده از کاتالیزگر اسید برونستد جدید و بدون فلز، شرایط ملایم و سبز با اس
، بѧھ عنѧوان یѧک )BPMP(اسѧید ) متѧیلن فѧسفونیک( پی پیرازین بیس-4و1

  ).1شماي (کاتالیزگر آلی ناھمگن و قابل بازیابی، ارائھ می شود 
  

  بخش تجربی
  

مواد شیمیایي از شرکت ھای شیمیایي مرک یا آلدریچ خریداری شѧده       
و بѧا اسѧتفاده از ) TLC( ت واکنش با کروماتوگرافي لایھ نѧازکپیشرف. اند

 بѧا دسѧѧتگاه IRطیѧف .  دنبѧال شѧدSIL G/UV 254ھѧای سѧیلیکاژل ورقѧھ
  بѧا دسѧتگاهNMRطیѧف ھѧای .  ثبѧت شѧده اسѧتNicolet 800طیѧف سѧنج 

 مگاھرتز ثبت 500 و 400 دارای فرکانس Bruker Avance DPXھای 
  . شد
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اسѧید ) متیلن فѧسفونیک( پی پیرازین بیس-4و1یزگر آلی سنتز کاتال
)BPMP(  

]. 26[این ترکیب بر اساس روشی کھ قبلا گزارش شده است تھیھ شد       
میلѧی لیتѧѧر آب  17، ) میلѧی مѧول7/41(  گѧرم آمѧین پѧی پیѧرازین6/3مقѧدار 

سѧپس بѧھ .  میلی لیتر اسѧید کلریѧدریک غلѧیظ بѧا ھѧم مخلѧوط شѧد17مقطر و 
اضافھ گردید و )  میلی مول125(و   گرم اسید فسفر26/10 مخلوط حاصل

در ادامѧھ بѧھ مخلѧوط واکѧنش .  ساعت تحت رفلاکس قرار گرفت1بھ مدت 
بھ آرامی ) در آب% 35محلول ( لیتر فرمالدھید   میلی2/13توسط دکانتور 

 ساعت رفلاکس ادامھ 4 ساعت افزوده شد و پس از آن بھ مدت 2طی مدت 
ان مخلѧѧوط واکѧѧنش تѧѧا دمѧѧای اتѧѧاق سѧѧرد شѧѧد و رسѧѧوبات در پایѧѧ. پیѧѧدا کѧѧرد

 ، IR ,31P NMRھای طیفی داده. محصول با آب و اتانول شستشو داده شد
1H NMR13وC NMR مربوط بھ این ترکیب بھ شرح زیر می باشد :  

1H NMR (500.13 MHz, D2O) δ = 2.70 (d, 2J(P, H) = 11.7 
Hz, 4H, CH2PO3H2), 3.07 (br, 8H, -CH2-N). 13C NMR 
(125.76 MHz, D2O): 52.4 (s), 55.7 (d, 1J(P, C) = 132.9 
Hz, -CH2PO3H2). 31P NMR (202.4 MHz, D2O) δ = 9.9 
(br). IR (KBr, cm-1): 3010 (w), 2860 (w), 2550 (w), 2290 
(w), 1699 (w), 1447 (m), 1260 (w), 1163 (s), 1128 (s), 
1102 (vs), 1029 (s), 968 (s), 938 (s), 911 (m), 809 (w), 
755 (w), 539 (m), 437 (w). 
 

  روش عمومی برای سنتز مشتقات ایندول
 2/0و ) BPMP( گѧѧرم کاتѧѧالیزور 003/0 میلѧѧی مѧѧول اینѧѧدول، 42/0

 میلی 4/0میلی مول آلدئید را بطور ھمزمان وارد ظرف واکنش کرده و با 
وط واکنش در دمѧای با یک حمام روغن، مخل. لیتر اتانول مخلوط می شود

C °60پیشرفت .  برای زمان کافی ھمراه با ھم زدن حرارت داده مي شود
بعѧد از اتمѧام واکѧنش، کاتѧالیزور بѧا . شѧود کنتѧرل مѧیTLCواکنش بوسѧیلھ 

صѧѧاف کѧѧردن سѧѧاده بوسѧѧیلھ کاغѧѧذ صѧѧافی از مخلѧѧوط واکѧѧنش جѧѧدا شѧѧده و 
 مخلوط  باایمحصول مورد نظر با استفاده از روش کروماتوگرافی صفحھ

  .می شود خالص) 4:1(اتیل استات -حلال ھگزان نرمال
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  روش بررسی قابلیت بازیابی کاتالیزگر

      بھ منظور بررسی پایداری کاتالیزگر در سنتز مشتقات ایندول، واکنش 
 3 میلѧی مѧѧول بنزآلدئیѧد در حѧѧضور 2/0 میلѧѧی مѧول اینѧѧدول و 4/0تراکمѧی 

  میلی لیتر اتانول بھ عنوان واکنش مدل در دمای4/0 میلی گرم کاتالیزور و
C° 60یدن .  مورد مطالعھ قرار گرفتѧشرفت و رسѧدن پیѧت مانѧپس از ثاب

واکنش بھ دمای محیط، بھ مخلوط واکنش حلال اتیل استات اضافھ می شود 
سپس کاتالیزگر آلی ناھمگن با صاف کردن . تا محصولات کاملا حل شوند

در نھایت کاتالیزگر . شودفی از محیط واکنش جدا میساده بوسیلھ کاغذ صا
با حلال اتیل استات شستشو داده شده و خشک می شود تا در واکنش بعد با 

  .ایندول و بنزآلدئید تازه مورد استفاده قرار گیرد
  

  ھاي طیفي برخی محصولات بدست آمدهداده
      3,3ʹ-Bis(indolyl)-phenylmethane (Table 2, entry 1). 
IR (KBr, cm-1): 3397, 3051, 1457, 1335, 1217, 1092, 
1008, 745; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): 5.87 (s, 1H), 
6.64 (s, 2H), 6.96-7.00 (t, 2H, J = 8.05 Hz), 7.14-7.20 (m, 
2H), 7.25-7.27 (m, 4H), 7.32-7.38 (m, 5H), 7.90 (br, 2H, 
NH). 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 40.15, 110.97, 
119.28, 119.97, 121.85, 123.56, 126.10, 127.19, 128.15, 
128.68, 136.22, 144.25. 
      3,3ʹ-Bis(indolyl)-4-methylphenylmethane (Table 2, 
entry 3). IR (KBr, cm-1): 3413, 3044, 1457, 1339, 1213, 
1092, 1008, 738; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): 2.32 (s, 
3H), 5.84 (s, 1H), 6.62-6.63 (s, 2H), 6.98 (t, 2H, J = 8.05 
Hz), 7.08 (d, 2H, J = 7.32 Hz), 7.16 (t, 2H, J = 8.05 Hz), 
7.22 (d, 2H, J = 7.32 Hz), 7.33 (d, 2H, J = 7.32 Hz), 7.40 
(d, 2H, J = 7.32 Hz), 7.84 (br, 2H, NH); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz): 21.05, 39.71, 110.98, 119.13, 119.81, 
119.91, 121.82, 123.51, 127.04, 128.52, 128.87, 135.45, 
136.61, 140.93. 
      3,3ʹ-Bis(indolyl)-4-nitrophenylmethane (Table 2, 
entry 4). IR (KBr, cm-1): 3404, 3052, 1521, 1346, 1212, 
1093,  742;  1H NMR  (CDCl3,  400 MHz):  5.97  (s,  1H), 

 

  .BPMP سنتز مشتقات ایندولي در حضور کاتالیزور .1شمای 
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6.66-6.68 (m, 2H), 6.98-7.02 (t, 2H, J = 8.05 Hz), 7.16-
7.20 (m, 2H), 7.30-7.38 (m, 4H), 7.42-7.49 (m, 2H), 7.99 
(br, 2H, NH), 8.10-8.13 (m, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz): 39.88, 111.25, 117.44, 119.58, 119.68, 122.35, 
123.64, 126.66,129.57, 136.55, 146.44. 
      3,3ʹ-Bis(indolyl)-4-chlorophenylmethane (Table 2, 
entry 5). IR (KBr, cm-1): 3404, 3052, 1594, 1455, 1215, 
1089, 1011, 742; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): 5.87 (s, 
1H), 6.66 (s, 2H), 7.02 (t, 2H, J = 8.05 Hz), 7.15 (t, 2H,    
J = 8.05 Hz), 7.22-7.24 (m, 2H), 7.26-7.29 (m, 2H), 7.34 
(d, 2H, J =7.32 Hz), 7.36 (d, 2H, J = 7.32 Hz), 7.92 (br, 
2H, NH); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz): 39.58, 102.59, 
110.98, 111.08, 119.15, 119.32, 119.79, 122.05, 123.56, 
126.84, 128.33, 130.04, 131.75, 136.64, 142.52. 
      3,3ʹ-Bis(indolyl)-4-methoxyphenylmethane (Table 
2, entry 6). Colorless solid, 1H NMR (200 MHz, CDCl3): 
d 2.31 (3H, s),5.84 (1H, s), 6.64 (2H, s), 6.85-7.40 (12H, 
m), 7.94 (2H, bs, NH). 
      3,3'-Bis(indolyl)-3-methylbutylmethane   (Table   2, 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
entry 7). IR (KBr): 2955, 2861, 1620, 1453, 14122, 1340, 
1224, 1096, 1012; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) 0.98 (d,   
J = 6.5 Hz, 6H), 1.47-1.60 (m, 1H), 2.00 (t, J = 6.9 Hz, 
2H), 4.57 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 
7.05 (m, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.41 (s, 2H), 7.55 
(d, J = 7.8 Hz, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 23.05, 
25.90, 31.56, 45.24, 76.58, 77.05, 77.34, 112.06, 119.02, 
119.53, 120.15, 121.31, 121.46, 127.05, 136.51. 
      3,3ʹ-Bis(indolyl)-pyridin-3-ylmethane, (Table 2, 
entry 10). IR (KBr, cm-1): 3410, 2930, 2855, 1683, 1590 , 
1465, 1427, 1341, 1218, 1110, 1032, 1008, 744; 1H NMR 
(DMSO-d6, 400 MHz): 5.95 (s, 1H, CH), 6.84 (s, 2H), 
6.91 (dd, 2H, J = 7.6 Hz), 7.02 (dd, 2H, J = 7.6 Hz), 7.30-
7.33 (m, 3H), 7.40 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 7.75 (d, 1H, J = 7.0 
Hz), 8.43 (d, 1H, J = 7.0 Hz), 8.71 (s, 1H), 10.79 (s, 2H, 
NH). 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz): 39.14, 113.62, 
118.51, 119.73, 120.48, 123.16, 124.61, 124.94, 127.46, 
136.42, 138.25, 141.34, 148.45, 151.39. 
      4-(1-H-3-indolyl)-2-butanone  (Table 2,  entry   12). 

   درBPMPمتان با کاتالیزور ) فنیل(بیس ایندولیل-3ʹو3 سنتز .1جدول                      
  الف شرایط واکنش مختلف                                

 

 کاتالیزور مقدار حلال  ردیف

 )ول درصدم( 

دما 

)°C( 

بازده 

 ب(%)

 72 60 6 آب 1

 33 60 6 اتیل استات 2

 85 60 6 اتانول 3

 41 60 6 کلروفرم 4

 72 60 6 بدون حلال 5

 5 60 - اتانول 6

 53 60 4 اتانول 7

 85 60 7 اتانول 8

 85 60 8 اتانول 9

 42 60 10 اتانول 10

 43 25 6 اتانول 11

 62 40 6 اتانول 12

 73 50 6 اتانول 13

 72 70 6 اتانول 14
  4/0 (  ایندول  ،) میلی مول 2/0 (   بنزآلدئید : واکنش    شرایط-الف                      
   تمامی-ب.  ساعت5/2و زمان )  میلی لیتر4/0( اتانول  ،) میلی مول                      
 .جداسازی شده است بازده ھا مربوط بھ محصولات                       
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  لفBPMP در حضور کاتالیزگر 3متان و ایندول ھای دارای استخلاف در موقعیت ) ایندولیل( سنتز بیس .2جدول                  
 

  
  

  )C°( نقطھ ذوب

 ]مرجع[

  بازده

 ب(%)

  زمان

 )ساعت(

R1 R2 R3  ردیف 

125 [27] 85 5/2 H H C6H5- 1 

87   [27] 90 2 H H 2-CH3-C6H5- 2 

98 [27] 95 2 H H 4-CH3–C6H5- 3 

220 [27] 85 3 H H 4-NO2-C6H4- 4 

104   [27] 96 2 H H 4-Cl-C6H4- 5 

191 [27] 96 5/1 H H -4-CH3O–C6H5 6 

Yellow oil 

[28] 

30 5/2 
H H 

CH3-CH(CH3)-

CH2- 

7 

247 [29] 90 3 H Br -4-CH3O-C6H5 8 

103     [29] 96 1 CH3 H -4-CH3O-C6H5 9 

150 [30] 83 2 H H Pyridine-3- 10 

327 [31] 80 2 H H Furfural 11 

93 [32] 96 1 H H  12 

85    [-] 95 5/0 CH3 H  13 

  . C 60°در دما )  میلی لیتر4/0 (  حلال اتانول ،) میلی مول4/0( ایندول  ،) میلی مول2/0(ترکیب کربونیل دار - الف                  
 1H NMR بازده با استفاده از محصولات خالص سازی شده گزارش شده است و محصولات بوسیلھ طیف سنجي - ب                 

  .شناسائي شدند                            
  

  

 . در واکنش بنزالدئید با ایندولBPMP قابلیت بازیابی .1شکل 
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IR (KBr, cm-1): 3328, 1705, 1411; 1H NMR (CDCl3, 400 
 MHz): 2.25 (s, 3H), 2.91 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.18 (t, J = 
7.1 Hz, 2H), 6.83 (s, 1H), 7.19 (m, 3H), 7.47 (d, J = 8.2 
Hz, 1H), 8.54 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
20.13, 30.5, 45.6, 110.7, 115.3, 117.9, 119.6, 122.0, 

123.2, 127.5, 135.8, 210.2. 
 

 بحث و نتایج
 

 با BIMs      ابتدا، جھت بھ دست آوردن شرایط بھینھ واکنش برای سنتز 
 بھ عنوان کاتالیزگر آلی ناھمگن آزمایش ھѧاي مختلفѧي BPMPاستفاده از 

)  میلѧی مѧول4/0(و اینѧدول )  میلی مѧول2/0( انجام شد و واکنش بنزآلدئید 
، در نظѧѧر گرفتѧѧھ شѧѧد BPMPبعنѧѧوان واکѧѧنش مѧѧدل در حѧѧضور کاتѧѧالیزگر 

یѧѧѧافتن حѧѧѧلال مناسѧѧѧب از اھمیѧѧѧت بѧѧѧسزائی در یѧѧѧک سѧѧѧنتز آلѧѧѧی ). 1جѧѧѧدول (
ھѧای مختلѧف در واکѧنش سѧنتز  ابتدا اثر حѧلالبنابراین در. برخوردار است

BIMsرین .  مورد بررسی قرار گرفتѧب تѧنتایج نشان داد کھ اتانول مناس
سپس بازده واکنش در حضور ). 1-5، ردیف ھای 1جدول (حلال می باشد 

 مѧول 6مقادیر مختلف از کاتѧالیزگر بررسѧی شѧد و مقѧدار بھینѧھ کاتѧالیزگر 
لازم بѧھ ). 6-10، ردیѧف ھѧای 1جѧدول  (بدست آمѧد)  میلی گرم3( درصد 

. ذکѧѧر اسѧѧت در شѧѧرایط بѧѧدون کاتѧѧالیزگر بѧѧازده واکѧѧنش بѧѧسیار انѧѧدک اسѧѧت
ھѧای خѧوب تѧا بѧسیار عѧالی، آلدئیدھای آروماتیک گونѧاگون ھمѧراه بѧا بѧازده

-6، ردیف ھای 2جدول (متان مربوط شدند  )ایندولیل(منجر بھ تولید بیس 
 کѧѧھ میѧѧزان پیѧѧشرفت واکѧѧنش در ایѧѧن  نѧѧشان داد2ھمچنѧѧین نتѧѧایج جѧѧدول ). 1

. سѧѧامانھ کاتѧѧالیزی بѧѧا خѧѧواص الکترونѧѧی مѧѧواد واکѧѧنش دھنѧѧده مربѧѧوط اسѧѧت
بطѧѧور مثѧѧال، واکѧѧنش ھѧѧای دارای آلدئیѧѧدھای آروماتیѧѧک بѧѧدون اسѧѧتخلاف، 
دارای استخلاف ھای الکترون دھنده یا ھالوژن، منجر بھ تولید محصولات 

، 2جѧѧدول (وتѧاه مѧی شѧود مربѧوط ھمѧراه بѧا بѧازده بѧسیار خѧوب در زمѧان ک
در حالی کھ با حѧضور گѧروه الکتѧرون کѧشنده ). 6 و 5 و 1-3ردیف ھای 
، 2جѧدول ( ، واکنش تراکمی بسیار کنѧدتر پѧیش مѧی رود NO2-قوی مانند 

موقعیت استخلاف در حلقѧھ بنزآلدئیѧد نیѧز بѧر بѧازده محѧصولات  ).4ردیف 
دھای دارای بنزآلدئیѧѧѧ). 3و  2، ردیѧѧѧف ھѧѧѧای 2جѧѧѧدول (تѧѧѧأثیر مѧѧѧی گѧѧѧذارد 

رات ازدحام فضائی، بازده ًاحتمالا بدلیل اث) ارتو (2استخلاف در موقعیت 
قابѧѧل ذکѧѧر اسѧѧت کѧѧھ بѧѧرای ). 2، ردیѧѧف 2جѧѧدول (کمتѧѧری نѧѧشان مѧѧی دھنѧѧد 

، 2جѧدول (آلدئیدھای آلیفاتیک، محصولات با بازده کمتری تولید می شوند 
 متیل بدلیل اثر فعال کنندگی -2ھمچنین ایندول دارای استخلاف ). 7ردیف 

جѧدول ( را تولید می کندگروه متیل در زمان کوتاه تری محصول مربوطھ 
در انتھا، عملکرد کاتالیزگر در واکنش افزایشي مایکѧل بѧین ). 9، ردیف 2

متیل ( متیل ایندول با ترکیبات اشباع نشده در موقعیت الفا و بتا -2ایندول و 
، مورد 3برای سنتز ایندول ھای دارای استخلاف در موقعیت ) وینیل کتون

ی انجام شد و محصولات با بازده بسیار واکنش براحت. ارزیابی قرار گرفت
  ).13 و 12، ردیف ھای 2جدول (خوب بدست آمد 

بھ این منظور . در ادامھ امکان استفاده مجدد کاتالیزگر بررسی گردید      
واکѧѧنش تراکمѧѧي بنزآلدئیѧѧد و اینѧѧدول در شѧѧرایط بھینѧѧھ مѧѧورد مطالعѧѧھ قѧѧرار 

  صѧاف کѧردن سѧاده ازبعد از کامل شدن واکنش، کاتالیزگر بوسیلھ. گرفت
   جدا شد، سپس چندین بار با حلال اتیل استات شستشو داده و  واکنش محیط

  
ھѧѧای بعѧدی دوبѧѧاره مѧѧورد در مجѧاورت ھѧѧوا خѧشک گردیѧѧد و بѧѧرای واکѧنش

 بازده محصول و زمان واکنش با مراحل قبل). پنج بار(استفاده قرار گرفت 
فاده مجدد کاتѧالیزگر بѧدون یکسان بود، کھ نشان دھنده قابلیت بازیابی و است

ھمچنѧین  ).1شѧکل (باشد کاھش قابل توجھي در فعالیت کاتالیزگری آن می
 بѧار 5 قبѧل و بعѧد از 1H NMRپایѧداري کاتѧالیزگر بѧا مقایѧسھ طیѧف ھѧای 

استفاده در واکنش، مѧورد ارزیѧابی واقѧع شѧد کѧھ نتѧایج پایѧداری قابѧل توجѧھ 
  ).2شکل (کاتالیزگر را تایید کرد 

نابراین، این روش با محیط زیست سازگار است، ارزان قیمت بوده و ب      
از دیدگاه صنعتی بدلیل امکان استفاده مجدد کاتѧالیزگر و اسѧتفاده از محѧیط 

،  BPMPبرای نشان دادن شایستگي سامانھ کاتالیزی . مناسب اھمیت دارد
 سنتز فعالیت این کاتالیزگر با سایرکاتالیزگرھای اسید برونستد، در واکنش

متان بھ عنوان واکنش مدل مقایسھ شѧده )  کلرو فنیل-4(بیس ایندولیل-3ʹو3
 ملاحظѧھ نتѧѧایج نѧشان دھنѧده برتѧری ایѧѧن روش ].33-37[) 3جѧدول (اسѧت 

ھای گزارش شده قبلی از لحاظ زمان واکنش، بازده، کاتالیزوری بر روش
  .مقدار کاتالیزور و شرایط عمل می باشد

ات صѧѧورت گرفتѧѧھ، مکانیѧѧسم واکѧѧنش در حѧѧضور بѧѧا توجѧѧھ بѧѧھ مѧѧشاھد      
این کاتالیزگر بھ عنوان .  پیشنھاد شده است2 در شماي BPMPکاتالیزگر 

شود کنش با اکسیژن در ترکیب کربونیلي مییک اسید برونستد، باعث برھم
و سپس با افزایش قطبیت گروه ھاي کربونیلي، واکѧنش تراکمѧي اینѧدول بѧا 

در ادامھ با حذف مولکول آب و . نجام مي گیردترکیب کربونیلي بھ خوبي ا
ایجاد حدواسط فعѧال، بѧدلیل واکѧنش پѧذیري بѧالاي اینѧدول، بѧا انجѧام واکѧنش 

  .افزایشي و حذف ھیدروژن، محصول مربوطھ تولید مي شود
  

  نتیجھ گیری
  

اسѧѧѧید ) متѧѧѧیلن فѧѧѧسفونیک( پѧѧѧی پیѧѧѧرازین بѧѧѧیس-4و1اثѧѧѧر کاتѧѧѧالیزگری       
)BPMP (یزگر ناھمگن جدید در واکنش سنتز ترکیبات بھ عنوان یک کاتال

سѧنتز . ایندولي در حلال اتانول با فرآھم کردن محیطي مناسب بررسѧي شѧد
متѧѧان از طریѧѧق یѧѧک واکѧѧنش سѧѧھ جѧѧزء تѧѧک ظرفѧѧی بѧѧین ) اینѧѧدولیل(بѧѧیس 

آلدئیѧѧدھای آروماتیѧѧک مختلѧѧف و اینѧѧدول تحѧѧت شѧѧرایط سѧѧازگار بѧѧا محѧѧیط 
ھѧای امانھ کاتѧالیزگری اینѧدولھمچنѧین ایѧن سѧ. زیست، با موفقیت انجام شѧد
 را با عملکرد عالی از طریق واکنش افѧزایش 3استخلاف دار در موقعیت 

استفاده از اتانول بھ عنوان حلال دوستدار محیط، شرایط . مایکل تولید کرد
ناھمگن واکنش، کاتالیزگر بدون فلѧز، سѧھولت روش انجѧام واکѧنش، زمѧان 

ѧѧѧصولات و قابلیѧѧѧالاي محѧѧѧازده بѧѧѧب، بѧѧѧھ در مناسѧѧѧالیزگر کѧѧѧابی کاتѧѧѧت بازی
فرآیندھاي صنعتی از اھمیت زیادی برخوردار ھستند، این سامانھ کاتالیزی 

  .را ارزشمند می سازد
  

  سپاسگزاري
 

 تشکر صمیمانھ بیرجند دانشگاه مالی ھایحمایت از مقالھ نویسندگان      
  .می نمایند

 
  پیوست

 (Eletronic Supporting Information(ESI))فایѧѧل پیوسѧѧت       
  .جھت اطلاعات تکمیلی بھ صورت آنلاین قرارداده می شود
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 .در واکنش بنزالدئید با ایندول )b( بار استفاده 5از  و بعد) a( مربوط بھ کاتالیزور قبل 1H NMRھای طیف. 2شکل 

 

 1397، شماره اول، سال اولجلد /… بعنوان یک کاتالیزور آلی ناھمگنبیس فسفونیک اسید
 



 

 45 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  منابع و  مراجع
 

1) M.T. Reetz, B. List, S. Jaroch, H. Weinmann, 
Organocatalysis, Springer, Heidelberg, 2008.  

2) a) M. Rueping, A. Kuenkel, I. Atodiresei, Chem. 
Soc. Rev. 40 (2011) 4539. b) A.G. Doyle, E.N. 
Jacobsen, Chem. Rev. 107 (2007) 5713. 

3) A.K. Mutyala, N.T. Patil, Org. Chem. Frontiers, 1 
(2014) 582. 

4) R.P. Herrera, E. Marques-Lopez, Multicomponent 
Reactions: Concepts and Applications for Design 
and Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., 2015. 

5) a) J.E. Biggs-Houck, A. Younai, J.T. 
Shaw, Current Opinion in Chem. Biol. 14 (2010) 
371.  b)  H.  Lachance,  S.  Wetzel,  K.   Kumar,  H. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Waldmann, J. Med. Chem. 55 (2012) 5989.   

6) a) Z.A. De los Santos, C. Wolf, J. Am. Chem. Soc. 
138 (2016) 13517. b) S.R. Pathipati, A. van der 
Werf, L. Eriksson, N. Selander, Angewandte 
Chemie International Edition 55 (2016) 11863. c) 
Z. Qureshi, J.Y. Kim, T. Bruun, H. Lam, M. 
Lautens, ACS Catal. 6 (2016) 4946.  

7) a) J.-P. Wan, Y.-F. Jing, C.-F. Hu, S.-R. Sheng, J. 
Org. Chem. 81 (2016) 6826. b) G.-F. Zou, S.-Q. 
Zhang, J.-X. Wang, W.-W. Liao, J. Org. Chem. 81 
(2016) 5717.  

8) M. Shiri, M.A. Zolfigol, H.G. Kruger, Z. 
Tanbakouchian, Chem. Rev. 110 (2010) 2250. 

9) M. Shiri, Chem. Rev. 112 (2012) 3508. 

  متان)  کلرو فنیل-4(یندولیلبیس ا- 3ʹو3 با اسیدھای برونستد گزارش شده برای سنتز H4L مقایسھ فعالیت کاتالیزوری .3جدول     
  

 مرجع
TOF  

(h-1) 

  بازده

(%)  

  زمان 

 )ساعت(
 شرایط واکنش

  کاتالیزور

 )مول درصد(
  ردیف کاتالیزور

 Polyvinylsulfonic acid 1 10 دمای اتاق /اتانول 2 91 5/4 33

 RHA-SO3H 2  میلی گرمC 80 15°/بدون حلال 6 91 - 34

 HSO4 3[hmim] 5 اقدمای ات /اتانول 5/3 99 14/0 35

 KHSO4 4 100 دمای اتاق /متانول 2 92 46/0 36

 SBA-15/SO3H (70%) 5  میلی گرمC 70 100°/ تترا کلریدکربن 24 70 - 37

 C  60 6 Bis(phosphonic) acid 6°/اتانول 2 96 80 این تحقیق
  

  

 

  .BPMP  حضورمتان در) ایندولیل( مکانیسم پیشنھادي برای سنتز مشتقات بیس .2شمای 

 1397، شماره اول، سال اولجلد /…و فرخی
 



 

 46 

 
10) N. Tanaka, R. Momose, A. Takahashi-Nakaguchi, 

T. Gonoi, J. Fromont, J.I. Kobayashi, Tetrahedron, 
70 (2014) 832. 

11) S. Sakemi, H.H. Sun, J. Org. Chem. 56 (1991) 
4304. 

12) H.T. Le, C.M. Schaldach, G.L. Firestone, L.F. 
Bjeldanes, J. Biol. Chem. 278 (2003) 21136. 

13) C. Pal, S. Dey, S.K. Mahato, J. Vinayagam, P.K. 
Pradhan, V.S. Giri, P. Jaisankar, T. Hossain, S. 
Baruri, D. Raya, S.M. Biswas, Bioorg. Med. Chem. 
Lett. 17 (2007) 4924. 

14) K.V. Sashidhara, A. Kumar, M. Kumar, A. 
Srivastava, A. Puri, Bioorg. Med. Chem. Lett. 20 
(2010) 6504. 

15) K.V. Sashidhara, M. Kumar; R. Sonkar, B.S. 
Singh, A.K. Khanna, J. Med. Chem. 55 (2012) 
2769. 

16) K.M. Khan, F. Rahim, A. Wadood, M. Taha, M. 
Khan, S. Naureen, N. Ambreen, S. Hussain, S, 
Perveen, M.I. Choudhary, Bioorg. Med. Chem. 
Lett. 24 (2014) 1825. 

17) C. Grosso, A.L. Cardoso, A. Lemos, J. Varela, M.J. 
Rodrigues, L. Custodio, Luisa Barreira, Teresa 
M.V.D. Pinhoe Melo. Europ. J. Med. Chem. 93 
(2015) 9. 

18) M. Shiri, M. Zolfigol, H.G. Kruger, Z. 
Tanbakouchian, Chem. Rev. 110 (2010) 2250. 

19) N.A. Keiko, N.V. Vchislo, Asian J. Org. Chem. 5 
(2016) 439. 

20) H. Veisi, B. Maleki, F. Hosseini Eshbala, H. Veisi, 
R. Masti, S. Sedigh Ashrafi, M. Baghayeri, RSC 
Adv. 4 (2014) 30683.  

21) S. Ponra, K. Majumdar, RSC Adv. 6 (2016) 37784. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
22) R.H. Vekariya, H.D. Patel, RSC Adv. 5 (2015) 

49006. 
23) M.Honarmand, E. Esmaeili, J. Mol. Liq. 225 

(2017) 741.  
24) N. Baig, G.M. Shelke, A. Kumar, A.K. Sah, Catal. 

Lett. 146 (2016) 333. 
25) S. Karuppaiah, S. Thangamariyappan, A. 

Ramamoorthy, S. Ponnusamy, Synthetic Commun. 
47 (2017) 913. 

26) A. Farrokhi, M. Jafarpour, R. Najafzade, Catal. 
Lett. 147 (2017) 1714. 

27) S. Kangari, I. Yavari, Res. on Chem. Intermediates 
42 (2016) 8217.  

28) J. Xiang, J. Wang, M. Wang, X. Meng, A. Wu, 
Org. Biomol. Chem. 13 (2015) 4240. 

29) F. Shirini, A. Fallah-Shojaei, L. Samavi, 
Masoumeh Abedini, RSC Adv. 6 (2016) 48469. 

30) A. Neshat, RSC Adv. 6 (2016) 32839. 
31) H. Mahmoudi, A.A. Jafari, S. Saeedi, H. 

Firouzabadi, RSC Adv. 5 (2015) 3023. 
32) H. Firouzabadi, N. Iranpoor, M. Jafarpour, A. 

Ghaderi, J. Mol. Catal. A: Chem. 252 (2006) 150. 
33) S.S. Ekbote, K.M. Deshmukh, Z.S. Qureshi, B.M. 

Bhanage, Green Chem. Lett. Rev. 4 (2011) 177. 
34) M. Seddighi, F. Shirini, M. Mamaghani, RSC Adv. 

3 (2013) 24046. 
35) D.-G. Gu, S.-J. Ji, Z.-Q. Jiang, M.-F. Zhou, T.-P. 

Loha, Synlett 6 (2005) 959. 
36) R. Nagarajan, P.T. Perumal, Chem. Lett. 33 (2004) 

288. 
37) M.A. Naik, D. Sachdev, A. Dubey, Catal. 

Commun. 11 (2010) 1148. 
  

 1397، شماره اول، سال اولجلد /… بعنوان یک کاتالیزور آلی ناھمگنبیس فسفونیک اسید
 


