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Introduction
In recent years, the use of nanomaterials is highly regarded as homogeneous and heterogeneous catalyst for the variety of chemical reactions. Nanoparticles of catalytic material provide the benefit of increased surface area which allows for an increased reaction rate Carbon nanotubes are allotropes of carbon with a cylindrical nanostructure that discover by Ijima in 1991 (1). Nowadays, they find applications in nanotechnology, electronics, optics, biotechnology and biomedicine and the other fields of materials science and technology (2-4). These compounds are also very important in chemistry such as the use of these as adsorbents for the removal of dyes and metal ions in waste (5-9) and the synthesis of 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones/thiones (10). On the other hand, broadly applications of phosphorous compounds in agriculture, medicine, industry and chemistry (Fig. 1) (11-14), has led us focus on the study of this family of organic compounds for several years. In this paper, we report an efficient one-pot synthesis of new phosphonate derivatives. 

Materials and Methods
[image: ]The chemical materials were supplied from Merck Chemical Company. Multi-walled carbon nanotube was supplied by Industrial Research Institute of Tehran with the following characteristics: inner diameter, 3.8 nm; outer diameter, 10-30 nm; length, 10 µm, purity 99%; special surface, 270 m2g-1 and thermal conductivity 1500 Wm-1k-1. NMR spectra were recorded on Ultra shield Bruker 400. Melting points were determined in open capillary tubes in a Büchi-545 circulating oil melting point. CHNS were recorded on a vario EL automated analyzer, model 11086109.  Multi-walled carbonnano tube-CO-NH(CH2)2NH-SO3H was prepared through a three step functionalization of commercial multi-walled carbon nanotubes. (15) In brief it was prepared by dissolving 1.0 g of Multi-walled carbon nanotube-CO-NH(CH2)2NH2(16) in 50 ml of n-hexane. The flask was immediately equipped with a mechanical stirrer, a dropping funnel and an ice bath. 50 ml of chloro sulfonic acid (diluted by 50 ml of n-hexane) was added to dropping funnel and poured into the flask for 12 h. Finally, the reaction mixture was stirred for 24 h at room temperature. The appropriate product was produced through the distillation of solvent and then dried under vacuum at 80 °C for 8 h. 2   Journal of Nanochemistry & Electrochemistry. 2021; 1 (1): Pages 1-10

Then, to a mixture of aldehyde (1 mmol), dimedone (1mmol) and triethylphosphite (1.1 mmol) was added 0. 5 gr of Nano catalyst in 3 mL of ethanol. The reaction mixture was stirred at 78°C for the appropriate time. The progress of the reaction was monitored by TLC (eluent: n-hexane/ethyl acetate 5:1). Then, the mixture was centrifuged and filtrated. The filtrate was purified by silica gel column chromatography with n-hexane and ethyl acetate to give the pure product. Residual catalyst was dried and reused without more purification. 
   
Results & Discussion
 In this research, we investigated multi-component reaction among dimedone, aldehydes and triethylphosphite in the presence of acidic Nano catalyst. The latest our research in the field of preparation of new phosphorus compounds in the presence of Nano zinc oxide (as alkaline catalyst) showed that initially phosphonic acid diesters  are formed, But, these products are unstable in this media and corresponding phosphonic acids  are produced via the cleavage of C-O bonds of corresponding ester. Therefore, we decided to carry out this reaction in acidic media and compared these two conditions. Multi-walled carbon nano tube-CO-NH(CH2)2NH-SO3H were chosen for the following reasons:
a) High efficiency of nano-catalysts in organic synthesis, b) existence required acidic functional group in the structure of nanotubes and c) the use of heterogeneous catalyst under reaction conditions and easy work-up. Author name

Previously this nano-catalyst was prepared and used for removal of Methylene Blue from aqueous media by our research team (15). 
 The reaction between 4-nitro benzaldehyde (1mol), dimedone (1mol) and triethylphosphite (1.1 mol) was chosen as the model and the different conditions inclusive effect of solvent, temperature, amount of catalyst and amounts of reagents was investigated.  These results were shown in Table 1. In according to Table 1, the best conditions for this reaction are summarized in Entry 18. Desired product was separated and recognized by CHNS,  1H- NMR, 13C-NMR and 31P-NMR methods. Then, the other derivatives of these phosphonates were synthesized and recognized (Table 2).
In this research work, a series of new organophosphonates were synthesized under the mild conditions. This synthesis was accomplished in heterogeneous conditions and Nano catalyst recovered after the finishing of the reaction. The catalyst can use several times without losing catalytic activity. 

Conclusion
A series of new organophosphonates were synthesized under the mild conditions. This synthesis was accomplished in hetero- geneous conditions and Nano catalyst recovered after the finishing of the reaction. The catalyst can use several times without losing catalytic activity. Modified carbon nanotubs are proficient heterogenous catalyst for carbon-phosphorus bond formation and the one-pot synthesis of larger molecules.
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بهار 1400. دوره 1 . شماره 1 
مجله نانوشیمی و الکتروشیمی

مقاله پژوهشی
سنتز فسفونات های آلی جدید از طریق واکنش نووناگل- فسفومایکل متقاطع کاتالیز شده (عنوان: B Mitra 16 Bold)

نام و نام خانوادگی نویسنده ( B Mitra 10 Bold)
1.  آدرس دهی  به عنوان مثال استادیار گروه شیمی، واحد مرودشت، دانشگاه آزاد اسلامی، مرودشت، ایران (B Mitra 10)

[image: ]تاریخ دریافت: 31/1/1395
تاریخ داوری: 14/7/1398
تاریخ پذیرش: 4/9/1399

واژههای کلیدی:
تراکم نووناگل فسفومایکل متقاطع، نانوتیوب چند دیواره اصلاح شده، دیمیدون، تری اتیل فسفیت، آلدهیدهای آروماتیک
چکیده: (تعداد کلمات چکیده بین 200 تا 250 ) در این مقاله ترکیبات آلی جدید فسفر با استفاده از روش نووناگل-فسفومایکل متقاطع در حضور نانوکاتالیست اصلاح شده سنتز، جداسازی و شناسایی شدند. از نانوتیوب چند دیواره به عنوان نانوکاتالیست استفاده شد و سپس با استفاده از روشی که در مقالات قبل توسط تیم تحقیقاتی ما انجام شده بود گروه سولفامیک اسیدی روی نانوتیوب قرار داده شد و از این نانوتیوب اسیدی به منظور افزایش راندمان تولید و کاهش زمان سنتز ترکیبات مورد نظر استفاده شد.  ابتدا تراکم نووناگل بین آلدهید آروماتیک ودی کتون مورد نظر (دیمیدون) منجر به تشکیل ترکیب کربونیل دار آلفا و بتای غیر اشباع شده که این حد واسط مورد حمله افزایشی مایکل ترکیب فسفر دار قرار گرفته و فسفونات های مربوطه تهیه می شوند. نانوکاتالیست با فعال کردن گروه کربونیلی در مرحله تراکم و افزایش باعث بالا بردن سرعت انجام واکنش می شود. استفاده از اتانول به عنوان حلال سبز، جداسازی راحت نانوکاتالیست ناهمگن از مخلوط واکنش و امکان استفاده مجدد از آن بدون کاهش فعالیت کاتالیستی از مزایای دیگر این متد است. در نهایت ساختار ترکیبات سنتزی به وسیله طیف سنجی رزونانس مغناطیس هسته های هیدروژن، کربن و فسفر و آنالیز عنصری تایید شدند.
مقدمه و هدف: سنتز مشتقات جدید فسفونات های آلی با استفاده از نانو کاتالیست سنتزی اسیدی
مواد و روش‌ها: مواد مورد استفاده محصول شرکت مرک می باشد و نانوتیوپ اصلاح شده در آزمایشگاه تحقیقاتی سنتز وشناسایی شده و مورد استفاده قرار گرفته. محصولات مربوطه با استفاده از روش های مختلف طیف سنجی شناسایی شده و حضور و درصد عناصر با استفاده از آنالیز عنصری تعیین گردیده است.
یافته‌ها: با این روش قادریم که ترکیبات جدید فسفونات های آلی را با روشی آسان و مقرون به صرفه سنتز کنیم.
بحث و نتیجه‌گیری: تشکیل پیوند جدید کربن-فسفر از طریق واکنش تک ظرفی و کارامد بین آلدهیدهای فاقد هیدروژن آلفا و دیمیدون به عنوان دی کتون و تری اتیل فسفیت در حضور نانوتیوب اصلاح شده معرفی گردیده و محصولات به روش های مختلف شناسایی و تایید ساختار شده اند. 
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در سال های اخیر استفاده از نانومواد به عنوان کاتالیست های همگن و ناهمگن در انواع واکنش های شیمیایی به دلیل افزایش سطح تماس و افزایش سرعت انجام واکنش های شیمیایی مورد توجه زیادی قرار گرفته است. نانوتیوب های کربنی از این قاعده مستثنی نیستند. این مواد اولین بار توسط ایجیما در سال 1991 معرفی و سنتز شدند (1). این دسته از نانو مواد علاوه بر استفاده فراوان در نانوتکنولوژی، الکترونیک، اپتیک، بیوتکنولوژی و بیودارویی و دیگر شاخه های علم مواد (2-4)، در شاخه های مختلف شیمی نیز مورد استفاده فراوان قرار گرفته اند از جمله: به عنوان جاذب در حذف رنگ و ترکیبات یونی در پساب ها (5-9) وبه عنوان نانوکاتالیست در سنتز ترکیبات مختلف از جمله مشتقات 3و4-دی هیدروپیریمیدین (10). از طرف دیگر انواع ترکیبات حاوی فسفر در کشاورزی، دارویی، صنایع شیمیایی و علوم شیمی بسیار پرکاربرد و مورد توجه می باشند (شکل 1) (11-14).





[image: ]







شکل 1- فسفونات ها و کاربردهای آنها

به همین دلیل تیم تحقیقاتی ما قسمتی از تحقیقات خود را بر روی ساخت مشتقات جدید حاوی فسفر و کاربرد آنها در زمینه های مختلف گذاشته است که نمونه ای از آن سنتز مشتقات جدیدی است که در این مقاله ارائه شده است.

مواد و روش‌ها
کلیه مواد شیمیایی مورد استفاده محصول شرکت مرک می باشد. کربن نانوتیوب اولیه شرکت تحقیقات صنعتی در تهران تهیه شده و دارای مشخصات ذیل می باشد: قطر داخلی 8/3 نانومتر، قطر خارجی 10 تا 30 نانومتر، طول 10 میکرومتر، خلوص 99 درصد، سطح ویژه 270 مترمربع برگرم و هدایت گرمایی 1500. Wm-1k-1کربن نانو تیوب اصلاح شده نیز با استفاده از روش ارائه شده در مقاله قبلی در طی سه مرحله تهیه و سنتز شد (15). طیف رزونانس مغناطیس توسط دستگاه  Ultra shield Bruker 400  گرفته شده و نقطه ذوب در دستگاه   Büchi-545  اندازه گیری شده است. آنالیز عنصری نیز در دستگاه vario EL automated analyzer, model 11086109  ثبت شده است.
سنتز کربن نانوتیوپ چند دیواره حاوی گروه سولفامیک اسید
ابتدا 1/0 گرم نانوتیوب حاوی گروه آمینی [16] را در 50 میلی لیتر هگزان نرمال حل کرده  و سپس با قرار دادن طرف حاوی ماده در حمام یخ، 50 میلی ایتر کلروسولفونیک اسید رقیق شده را به صورت قطره قطره و در بازه زمانی 12 ساعت از طریق قیق قطره ای به ظرف حاوی نانوتیوب منتقل می کنیم و اجازه می دهیم که مخلوط واکنش به مدت 24 ساعت در دمای اتاق به هم بخورد تا واکنش بین گروه آمینی و اسیدی کامل شود. محصول مورد نظر از طریق تقطیر جداسازی شده و در آون خلا تحت ومای 80 درجه سانتی گراد خشک می شود.  
سنتز مشتقات آلی فسفونات 
5/0 گرم نانوتیوپ سنتزی را در لوله بازروانی حاوی 1 مول آلدهید، 1 مول دیمیدون و 1/1 مول تری اتیل فسفیت و 3 میلی لیتر اتانول خالص می افزاییم. مخلوط واکنش در نقطه جوش اتانول (78 درجه سانتی گراد) بازروانی شده و بعد از گذشت زمان مناسب محصول مورد نظر تشکیل می شود. پیشرفت واکنش از طریق کروماتوگرافی لایه نازک 
دنبال می شود. نسبت حلال کرواتوگرافی 5 به 1 از حلال های هگزان نرمال و اتیل استات می باشد. بعد از کامل شدن واکنش، مخلوط سانتریفیوژ و فیلتر می شود. محصول مطلوب و خالص سازی از محلول فیلتر شده توسط کرواتوگرافی ستونی با حلال های اتیل استات و هگزان نرمال جداسازی می شود. نانوکاتالیست روی صافی نیز بعد از چند بار شستشو با آب مقطر و خشک شدن در آون برای استفاده مجدد کنار گذاشته می شود.   


نتایج و بحث:
در این مقاله واکنش بین آلدهیدهای آروماتیک، دیمیدون و تری اتیل فسفیت در حضور نانوکاتالیست اسیدی مورد بررسی قرار گرفته و محصولات واکنش از خانواده فسفونات ها سنتز، جداسازی و شناسایی شده است. در بررسی های اخیر در زمینه تهیه مشتقات فسفردار با استفاده از نانواکسید روی به عنوان کاتالیست محصولات جداسازی شده حاصل هیدرولیز گروه استری فسفونات حدواسط و تشکیل فسفونیک اسیدهای مربوطه بودند (شکل 2) (17) .




شکل 2. سنتز فسفونیک اسیدها در حضور نانواکسید روی
بنابراین تصمیم گرفته شد که همین واکنش در حضور یک نانوکاتالیست اسیدی نیز انجام شده و نتایج مورد مقایسه و ارزیابی قرار گیرد (شکل 3).









شکل 3. سنتز مشتقات فسفونیک اسید در حضور نانوتیوب های کربنی اسیدی

با توجه به عملکرد بسیار خوب نانوتیوب اصلاح شده در کارهای تحقیقاتی مشابه، از این کاتالیست ناهمگن در این سنتز استفاده شد. از این نانوکاتالیست در جداسازی رنگ متیلن بلو از آب های آلوده [15] و سنتز مشتقات باربیتوریک اسیدی حاوی گروه فسفونات [18] استفاده شده است. به منظور بهینه کردن شرایط واکنش از 4-نیتروبنزالدهید به عنوان آلدهید آروماتیک حاوی گروه کربونیل فعال استفاده شد. این آلدهید در مجاورت دیمیدون به عنوان دی کتون حاوی هیدروژن آلفا و تری اتیل فسفیت به عنوان نوکلئوفیل فسفره کننده قرار داده شد و تاثیر عواملی مثل درجه حرارت، نوع حلال، مقدار استوکیومتری مواد شرکت کننده در واکنش مورد بررسی قرار گرفت. این نتایج در جدول 1 خلاصه شده است.
5                                                                                                                                مجله نانوشیمی و الکتروشیمی . 1400 ؛ 1 (1): 10-1 

	بازده فراورده (%)
	 زمان (ساعت)
	دما (درجه سانتی گراد)
	مقدار کاتالیست (گرم)
	حلال
	ردیف

	واکنش نمی دهد
80
80
80
301
20
واکنش نمی دهد
55
مقدار کم محصول
381
واکنش نمی دهد
581
مقدار کم محصول
واکنش نمی دهد
98
85
97
98
85
	24
1
24
1
24
24
24
24
24
3
24
2
24
24
2
24
2
۲
۲
	100
بازروانی
دمای اتاق
بازروانی
بازروانی
بازروانی
دمای اتاق
بازروانی
دمای اتاق
بازروانی
دمای اتاق
بازروانی
دمای اتاق
بازروانی
بازروانی
دمای اتاق
بازروانی
بازروانی
بازروانی
	1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
8/0
5/0
2/0
	بدون حلال
دی کلرومتان
دی کلرومتان
تولوئن
تولوئن
دی متیل سولفوکسید
دی متیل سولفوکسید
استونیتریل
استونیتریل
1-بوتانول
1-بوتانول
1-پروپانول
1-پروپانول
آب
اتانول
اتانول
اتانول
اتانول
اتانول
	1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19




جدول (1)-بهینه سازی شرایط واکنش
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توجه به نتایج به دست آمده بهترین شرایط برای این واکنش مربوط به ردیف 18 جدول شامل استفاده از حلال اتانول در حال بازورانی و نسبت 5/0 گرم کاتالیست در مقابل یک مول از مواد شرکت کننده در واکنش و جداسازی محصول با بازده 98 درصد می باشد. محصول تشکیل شده جداسازی و به منظور تایید ساختار طیف نگاری و آنالیز عنصری شد. در جدول مربوطه در قسمت بازده حرف b نشانگر تشکیل فسفونیک اسید به عنوان محصول اصلی واکنش می باشد. بعد از شناسایی وتایید محصول مطلوب، به منظور عمومیت پذیری واکنش و امکان تشکیل H, 5.89 %. Found: C, 51.11; H, 5.92 %. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δ/ppm): 1.10 (s, 6H, CH3), 1.24-1.27 (t, J=7.0 Hz, 6H, -OCH2CH3), 2.14-2.25 (AB q, J1=J2=16.4 Hz, 4H, CH2), 4.21-4.23 (q, J= 7.0 Hz, 
دی اتیل ((4،4-دی متیل-6،2-دی اکسوسیکلوهگزیل)(4-فلوئوروفنیل)متیل)فسفونات (2d)
Anal. Calc. for C19H26FO5P (384.15): C, 59.37; H, 6.82 %. Found: C, 60.02; H, 6.87 %. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, δ/ppm): 0.93 (s, 6H, CH3), 1.35-1.44 (m, 6H, -OCH2CH3), 2.142.45 (AB q, J1=J2=35.64 Hz, 4H, CH2), 3.87-3.92 (q, J=7.04 Hz, 4H, -OCH2CH3), 4.72 (s, 1H, CO-CH-CO-), 5.36 (d, 1JCP
 =10.92 Hz, 1H, -CH-PO-), 6.86-6.89 (m, 2H, arom.), 7.10-7.23 (m, 1H, arom.), 7.23-7.34 (m, 1H, arom.). 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, δ/ppm): 17.5 (2-OCH2CH3), 27.7 (2-CH3), 28.5 (-C(CH3)2), 36.6 (-CH-PO-), 47.0 (-CH2-CO-), 48.4 (-CO-CH-CO-), 54.4 (2-OCH2CH3), 122.0, 128.4, 132.8, 149.4, 159.6 (C=O), 161.2 (C=O). 31P-NMR (162 MHz, CDCl3, δ/ppm, 85% aqueous H3PO4 as external reference): -19.97. محصولات با سایر مشتقات آلدهیدی حاوی گروههای کشنده و دهنده الکترون، واکنش بر روی تعدادی از آلدهیدهای آروماتیک انجام شد. نتایج در جدول 2 گزارش شده است. 
همان طور که ملاحظه می شود به دلیل فعالیت کاتالیستی بالای نانوتیوب، تمامی واکنش ها با سرعت مطلوب و بین بازه زمانی 1 تا 2 ساعت انجام شده است و تاثیر استخلاف روی حلقه آروماتیک چندان روی سرعت واکنش تاثیرگذار نبوده است. در ردیف 4 ترکیب حاوی فلوئور واکنش را به طور کامل پیش نمی برد. استفاده از مقادیر بیشتر کاتالیست تاثیر چندانی در پیشبرد واکنش نداشته است. در همه موارد نسبت تری اتیل فسفیت مصرفی کمی بیتشر از یکمول استفاده شده است. زیرا این ترکیب به مرور زمان هیدرولیز شده و تبدیل به فسفریک اسید می شود و کم بودن نسبت استوکیومتری از آن می تواند مانع از کامل شدن واکنش شود.
در ادامه نتایج طیف سنجی و آنالیز عنصری محصولات ارائه شده است.
دی اتیل ((4،4-دی متیل-6،2-دی اکسوسیکلوهگزیل)(4-نیتروفنیل)متیل)فسفونات (2a)

Anal. Calc. for C19H26BrO5P (444.07): C, 51.25; 
 دی اتیل ((4-سیانو-4،4-دی متیل-6،2-دی اکسوسیکلوهگزیل)متیل)فسفونات (2e)
 7.11-7.12 (d, J=2.5 Hz, 1H, arom.), 7.13-7.14 (d, J=2.5 Hz, 1H, arom.). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3,  
 در پایان به منظور بررسی حفظ فعالیت کاتالیستی نانوکاتالیست استفاده شده واکنش تهیه مشتق نیتره با کاتالیست بازیابی شده تکرار شد و مشخص شد که کاتالیست قابلیت 4 باراستفاده مجدد را دارد ولی هربار به دلیل چسبیدن مقداری از کاتالیست به ظروف در هنگام شستشو


مقدار آن کم و فعالبت کاتالیست نیز کم خواهد شد. 

نتیجه‌گیری
در این کار تحقیقاتی دسته ای از مشتقات جدید فسفونیک اسید با استفاده از آلدهیدهای آروماتیک مختلف سنتز، جداسازی و شناسایی شد. استفاده از نانوتیوب کربنی حاوی استخلاف سولفونیک اسیدی با افزایش فعالیت گروه کربونیل و نزدیک سازی احتمالی مواد شرکت کننده در واکنش باعث افزایش سرعت واکنش شد. مشخص شد که حضور کاتالیست اسیدی از هیدرولیز استر فسفره در محیط واکنش جلوگیریکرده و واکنش در مرحله تشکیل استر متوقف می شود و به اسید مربوطه تبدیل نمی شود. استفاده از این کاتالیست نسبت به همتاهای اسیدی دیگر به دلیل ناهمگن بودن، جداسازی آسان و قابلیت بازیافت و استفاده مجدد مطلوب می باشد.

مشارکت نویسندگان
طراحی و ایده پردازی، روش شناسی و تحلیل داده ها: و نگارش نهایی: سهیلا قسامی پور

تعارض منافع
بنابر اظهار نویسندگان مقاله حاضر فاقد هرگونه تعارض منافع بوده است.

ملاحظات اخلاقی
پیروی از اصول اخلاق پژوهش
ر مطالعه حاضر، فرم‌های رضایت نامه آگاهانه توسط تمامی آزمودنی‌ها تکمیل شد.

تشکر و قدردانی
نویسنده از معاونت پژوهشی دانشگاه مرودشت به خاطر حمایت در انجام کار تحقیقاتی حاضر تشکر و قدردانی می کند.
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