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  مقدمه -1

 مهه سنتزي يسوبسترا کی )دیون 3 و2 -ایندول-1Hین(زاتیا
 باتیرکت از مختلفی انواع سنتز يبرا تواند یم که است کاره

 و ها نینولیک و هاگویندایزویا ها، ندولیا مانند کلیهتروس
  د.شو استفاده هاارود سنتز يبرا خام دهما عنوان به چنینهم

 یعیطب رنگ کی که معروف يایندیگو از يزومریا گویندایزویا
 دیتول یمصنوع صورت به عمدتاً امروزه که باشد می است یمیقد
 نه آن N،  'N و N مشتقات ژهیو به و گویندیزویا را،یاخ شود. یم

 یکیولوژیب تیفعال يدارا مواد عنوان به بلکه رنگ، عنوان به تنها
 ضد ،]5-2[ریتکث ضد ،]1[خون سرطان ضد جمله از خاص
 مهارکننده ،]9[تومور ضد ،]8و7[سرطان ضد ،]6[التهاب

 را يادیز توجه ]11ی[ستیآگون و یستیآنتاگون اثرات ]،10،5،2[نازیک
 د،یجد ییایمیش يساختارها انیم در .ندا کرده جلب خود به

 ایزوایندیگو) پیرانوسیل زایلو استیل تري -يد -بتا-1(1ناتورا
 قند گروه که است گویندیزویا از يا نمونه 1 شکل در 1 بیترک

 عامل تیفعال است. ندولیاکس يها تروژنین از یکی به متصل
CDK ( نیکلیس به وابسته نازیک نیچند مهار به آن یسرطان ضد

 2 ترکیب ،2نیگوتیندیزویا لیمت .]5و2[شد داده نسبت )6 و 4 ،2
 کی عنوان به ،isoindigo-eM اختصار به ای ،1 شکل در
 نیچ در مزمن یلوئیديم یلوسم درمان در نیروبیندیا نیگزیجا

 هدف چند مشخصات يدارا ترکیب این ].12ود[ش یم استفاده
 کروتوبولیم تجمع و DNA وسنتزیب مهار شامل که است يریگ

 و کیلوسم ياه سلول زیتما يالقا ،]13[تومور يها سلول در
 شود. یم ]12[ ییزا رگ مهار و ]myb-c ]14 ژن کاهش

 در کارآمد پذیرنده کی عنوانبه ایزوایندیگو واحد ن،یا بر علاوه
يدیخورش يهاسلول يبرا رندهیپذ-اهداکننده p نوع يگومرهایال

                                                 
1 Natura 
2 Methylisoindigotin 

 یمعمول حرارت تحت هانیزاتیا و هاندولیاکس واکنش از استفاده با گوهایندیزویا سنتز يبرا سبز و کارآمد ساده، روش کی :چکیده
 داده شرح مجدد استفاده قابل و موثر ،ینثخ طیمح کی عنوان به ،Cl[Bnmim] د،یکلر ومیدازولیمای لیمت -3-لیبنز-1 محیط در و

 یعال بازده و ،کوتاه واکنش زمان ،کار مراحل ساده روش به توان می ها آن جمله از که دارد تیمز نیچند روش نیا است. شده
  .کرد اشاره یجانب محصول چیه بدون

 افتیباز قابل طیمح زور،یلکاتا بدون د،یکلر ومیدازولیمیا لیمت -3-لیبنز-1 گو،یندایزویا :کلیدي واژگان

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 2  تابستان 1402| شماره 2 | سال دوم  
 

            دپژوهش هاي شیمیایی و نانوموا

 )2( نیگوتیندیزویا لیمت و )1( ناتورا ساختار .1 شکل

 بر ینمبت مزدوج يمرهایپل .]15[ودشیم استفاده ناهمگون ياتوده
 ییایمیلکتروشا و ينور خواص يدارا گویندایزویا رندهیگ

 رفته ارک به یآل يهاد مهین يها دستگاه در و ]16[هستند
 .]17[اند

 گویندایزویا قاتمشت سنتز يبرا سنتزي روش نیچند تاکنون
 ز:ا عبارتند سنتزي يرهایمس نیتر تداولم است. شده گزارش

 کی اب نیزاتیا کی دیاس اب شده زیکاتال آلدول راکمت )(الف
 با شده زیاتالک آلدول راکمت ب)( ]،18ی[حرارت طیشرا در ندولیاکس
 کمک طیشرا در ندولیاکس کی با نیزاتیا کی دیاس
 (ت) ]،19[ندولیازوکسید-3 زیفوتول و پیرولیز )(پ ،]3[ویکروویما

 تحت کولیگل لنیات با ندولیکسا لیمت-1-لیفورم-3 واکنش
-N ای انیدرید یزاتویکا متیل – N واکنش (ث) ]،20[دیاس زیکاتال
 کنشوا (ج) و ]22 و 21[میدس يها فسفونات با ایزاتین متیل

 ].23[لاوسون معرف با نیزاتیا

 یآل حلال زا ستفادها مانند یمختلف مشکلات يدارا ها روش نیا
 ت،یسم ،یطولان اکنشو زمان م،ک بازده ،یاضاف معرف فرار،
 بر لاوهع ستند.ه محصولات یناکاف اطلاعات و سخت طیشرا

 .هستند دهیچیپ ارک مراحل يدارا هاروش نیا از یبرخ ن،یا
 در يهاواکنش زا ستفادها و پاك يهاروش یمعرف ن،یبنابرا

 گرفته رارق وجهت دمور شتریب ستیز طیمح دوستدار سبز محیط
 است.

 واکنش از گویندایزویا اتمشتق سنتز ،همکاران و بوگدانوف رایاخ
 لیات هگزا دیآم يتر با مربوطه نیزاتیا مشتقات ییزدا ژنیاکس

 اتمسفر و گرادیسانت درجه -60 يدما در کلرومتان يد در فسفر
 يدارا آنها روش حال، نیا با .]26-24اند[ کرده گزارش را آرگون

 اطلاعات ،درجه) -60( نییپا واکنش يدما مانند مشکلاتی

 به واکنش بودن محدود و محصولات یناکاف اي کتابخانه
 است. ایزوایندیگو متقارن مشتقات

 در سبزتر يهاحلال عنوان به )ILs( یونی عاتیما از استفاده
 عیتوز کنترل مانند ییایمزا با همراه یآل يهاواکنش

 ،]29ي[ریپذواکنش ایو/ ]،28[سرعت شیافزا ،]27[محصول
 قابلیت و ]31[زوریکاتال تثبیت ،]30[محصول یابیباز سهولت

 ریغ نه و رفراریغ کاملاً نه ها IL که ییآنجا از است. ]32[افتیباز
 ینیگزیجا با را احتراق خطر IL از استفاده هستند، اشتعال لقاب

 واکنش در حلال عنوان به گسترده طور به که فرار یآل باتیترک
 کند. یم حذف شوند، یم استفاده یآل يها

 بدون يهاروش ،یآل ايه واکنش در IL از هاستفاد با همزمان
 بجل ودخ هب ار يادیز توجه یآل باتیترک سنتز يبرا زوریکاتال
 کار، مراحل و شیآزما يهاروش رد سهولت آن دلیل که اندکرده

 و باز ای دیاس به ساسح يبسترها از ستفادها امکان کم، نهیهز
 ].33ست[ا آن زیستی طیمح خطر بی ماهیت

 سنتز يراب شگاهیآزما در ام مستمر لاشت از یخشب عنوان به
 رد ار خود هیاول جینتا میلیما ،]34[یکیولوژیب کلیهتروس باتیترک

 ،)3( نیزاتیا تراکم اکنشو از )5( ایزوایندیگو مشتقات هیته مورد
 لیمت -3-لیبنز-1 یونی مایع از استفاده با )4( ندولیاکس

 پیش و حلال کی وانعن به ،)Cl[Bnmim]( دیکلر ومیدازولیمیا
 .میکن گزارش افتیباز قابل برنده

 تجربی بخش -2

  ها دستگاه و مواد -2-1

 نییتع thermal Electro 9100 دستگاه از استفاده با ذوب نقطه
 کی از استفاده با IR فیط است. نشده اصلاح نتایج و شد

 آمد. دست به Elmer -Perkin 783 قرمز مادون اسپکتروفتومتر
DRX Bruker- سنجفیط با NMR C13 و H1 هاي يهافیط

Avance 300 77/57 و 1/300 يهافرکانس در بیترت به 
 سنجفیط کی با یجرم يهافیط .ندشد يریگاندازه مگاهرتز

 لیپتانس در که Technologies Agilent (HP) 5973 یجرم
 یجرم سنجفیط کی و کندیم کار ولت الکترون 70 ونیزاسیونی

5050QP-MSGC Shimadzu 70 ونیزاسیونی لیپتانس در که 
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 هاي شرکت از ها معرف شد. ثبت کند،یم کار ولت الکترون
 خالص بدون مواد تمام و ندشد هیته سیسوئ فلوکا و آلمان مرك
 ذکر ]35[ یونی عاتیما گرفتند. قرار استفاده مورد شتریب يساز
 هاي روش طبق نیزاتیا و ندولیاکس مشتقات ،1 جدول در شده

 ].38-36[اند شده هیته قبلی شده گزارش

 گوینیزویا مشتقات سنتز يبرا یکل هیرو -2-2

 در مول) یلیم 1( ندولیاکس و مول) یلیم 1( نیزاتیا مخلوط
 [Bnmim]Cl )1501 يدما در قهیدق 10 مدت به مول) یلیم 

 TLC توسط(واکنش لیکمت از پس د.ش زده هم گرادیسانت درجه
 بآ سپس د،ش نکخ اتاق يدما تا واکنش مخلوط ،گردید) دنبال

 دش دهز هم یخوب به و شد هاضاف واکنش خلوطم به )تریل یلیم 5(
 )تریلیلیم 5×2( آب اب حاصل امدج د.ش جدا ونیلتراسیف با جامد و

 ستد به یعال بازده اب قرمز پودر کی روش نیا شد. شسته
 .دهدیم

 با یونی عیما ياوح ماندهیباق یآب هیلا محصول، يجداساز از پس
 سپس .شود حذف یآل یناخالص رگونهه تا دش شسته استات لیات

 يبرا افتهی اهشک فشار تحت محصول آب شد. لتریف محصول
 رد خلاء ونآ در پسس شد، ریتبخ Cl[Bnmim] آوردن بدست

 در و شد خشک اعتس 10 دتم به گرادیسانت درجه 80 يدما
 ت.گرف رارق ستفادها مورد شتریب يساز خالص بدون يبعد مراحل

(3E)-1-ethyl-3,3'-biindole-2,2'(1H,1'H)-dione 
  :(5پ)

Red powder; yield: (97%); mp: 177-179 ºC. IR 
(KBr): 1680, 1685 (C=O) cm-1.  
¹H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (3 H, t, ³J 
= 7.08 Hz, N-CH2-CH3), 3.84 (2 H, q, ³J = 7.08 Hz, 
N-CH2-CH3), 6.78-7.38 (6 H, 3m, CHarom), 8.79 (1 
H, s, NH), 9.14 (2 H, m, CHarom) ppm. 
¹³C NMR (75.47 MHz, CDCl3): δ = 12.64 (N-CH2-
CH3), 34.71 (N-CH2-CH3), 107.80, 109.52, 121.66, 
122.20, 122.34, 122.42, 129.94, 130.06, 132.49, 
133.52, 133.89, 142.69, 144.37 (Calkene, Carom), 
167.48, 169.98 (2 C=O) ppm.  
MS: m/z: 290 (100) [M+], 275 (16), 261 (34), 247 
(63), 219 (39).  

(3E)-5-bromo-3,3'-biindole-2,2'(1H,1'H)-dione 
 :(5ث)

Brown powder; yield: (98%); mp > 300 ºC. IR 
(KBr): 1686, 1695 (C=O) cm-1.  
¹H NMR (300.13 MHz, DMSO): δ = 6.75-6.82 (2 
H, m, CHarom), 6.93 (1 H, t, ³J = 7.44 Hz, CHarom), 
7.32 (1 H, t, ³J = 9.18 Hz, CHarom), 7.45 (1 H, d, ³J 
= 8.45 Hz, CHarom), 9.03 (1 H, d, ³J = 7.44 Hz, 
CHarom), 9.26 (1 H, s, CHarom), 10.90 (1 H, s, NH), 
10.99 (1 H, s, NH) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, DMSO): δ = 109.67, 
111.26, 112.77, 121.27, 121.46, 123.40, 129.69, 
131.36, 131.84, 133.17, 134.51, 134.75, 143.03, 
144.46 (Calken, Carom), 168.52, 168.95 (2 C=O) ppm.  
MS: m/z: 342 (100) [M+], 314 (64), 262 (51), 234 
(43), 177 (27), 75 (23).  

(3E)-5-bromo-1-methyl-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5ج): 

Brown powder; yield: (98%); mp > 300 ºC. IR 
(KBr): 1690, 1695 (C=O) cm-1.  
¹H NMR (300.13 MHz, DMSO): δ = 3.15 (3 H, s, 
N-CH3), 6.80 (1 H, d, ³J = 6.77 Hz, CHarom), 6.93-
7.55 (4 H, 3m, CHarom), 9.01 (1 H, d, ³J = 7.04 Hz, 
CHarom), 9.26 (1 H, s, CHarom), 10.91 (1 H, s, NH) 
ppm. 
¹³C NMR (75.47 MHz, DMSO): δ = 26.13 (N-
CH3), 109.70, 110,16, 113.48, 121.28, 121.38, 
122.42, 129.82, 130.64, 131.04, 133.36, 134.34, 
135.11, 143.90, 144.58 (Calkene, Carom), 166.70, 
168.80 (2 C=O) ppm.  
MS: m/z: 356 (100) [M+], 326 (46), 297 (34), 218 
(41), 177 (28).  

(3E)-5-bromo-1-ethyl-3,3'-biindole-2,2'(1H,1'H)-
dione (5چ): 

Dark red powder; yield: (98%); mp: 265-268 ºC. 
IR (KBr): 1680, 1690 (C=O) cm-1. 
¹H NMR (300.13 MHz, DMSO): δ = 1.15 (3 H, t, 
³J = 7.08 Hz, N-CH2-CH3), 3.77 (2 H, q, ³J = 7.08 
Hz, N-CH2-CH3), 6.82 (1 H, d, ³J = 7.86 Hz, 
CHarom), 6.93 (1 H, t, ³J = 7.38 Hz, CHarom), 7.03(1 
H, d, ³J = 8.41 Hz, CHarom), 7.34 (1 H, t, ³J = 6.17 
Hz, CHarom), 7.57 (1 H, dd, ³J = 8.41, 4J  =2.03 Hz, 
CHarom), 9.06 (1 H, d, ³J = 7.86 Hz, CHarom), 9.31 
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(1 H, d, ³J= 2.03 Hz, CHarom), 10.94 (1 H, s, NH) 
ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, DMSO): δ = 12.33 (N-CH2-
CH3), 34.30 (N-CH2-CH3), 109.75, 110.23, 113.37, 
121.30, 121.41, 122.63, 129.84, 130.72, 131.26, 
133.44, 134.43, 135.24, 142.89, 144.61 (Calkene, 
Carom), 166.35, 168.82 (2 C=O) ppm.  
MS: m/z: 368 (29) [M+], 197 (38), 182 (30), 91 
(100), 75 (67), 43 (84).  

(3E)-1-benzyl-5-bromo-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5ح): 

Red powder; yield: (97%); mp: 289-291 ºC. IR 
(KBr): 1695, 1700 (C=O) cm-1.  
¹H NMR (300.13 MHz, DMSO): δ = 4.99 (2 H, s, 
N-CH2-Ph), 6.83-7.39 (9 H, 2 m, CHarom), 7.51 (1 
H, dd, ³J = 8.41, 4J = 2.10 Hz, CHarom), 9.08 (1 H, 
d, ³J = 8.41 Hz, CHarom), 9.33 (1 H, d, ³J = 2.10 Hz, 
CHarom), 10.97 (1 H, s, NH) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, DMSO): δ = 42.79 (N-CH2-
Ph), 109.82, 110.73, 113.72, 121.36, 121.42, 
122.65, 127.19, 127.50, 128.72, 129.95, 130.28, 
131.27, 133.61, 134.34, 135.74, 135.94, 142.87, 
144.76 (Calkene, Carom), 166.92, 168.80 (2 C=O) 
ppm. 
MS: m/z: 430 (88) [M+], 375 (20), 260 (28), 177 
(20), 91 (100). 

(3E)-5-chloro-3,3'-biindole-2,2'(1H,1'H)-dione 
 :(5خ)

Dark brown powder; yield: (94%); mp: 285-288 
ºC. IR (KBr): 1687, 1690 (C=O) cm-1.  
¹H NMR (300.13 MHz, DMSO): δ = 6.79-6.82 (2 
H, m, CHarom), 6.94 (1 H, t, ³J = 7.74 Hz, CHarom), 
7.30-7.35 (2 H, m, CHarom), 9.03 (1 H, d, ³J = 7.99 
Hz, CHarom), 9.14 (1 H, d, ³J = 1.68 Hz, CHarom), 
10.91 (1 H, s, NH), 10.99 (1 H, s, NH) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, DMSO): δ = 109.67, 
110.74, 121.27, 121.47, 122.92, 124.99, 128.63, 
129.70, 131.73, 131.98, 133.17, 134.75, 142.71, 
144.47 (Calkene, Carom), 168.64, 168.96 (2 C=O) 
ppm.  
MS: m/z: 296 (32) [M+], 268 (39), 91 (100), 75 
(54), 43 (94). 

(3E)-5-chloro-1-methyl-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5د):  

Brown powder; yield: (92%); mp: 291-294 ºC. IR 
(KBr): 1688, 1690 (C=O) cm-1. 
¹H NMR (300.13 MHz, DMSO): δ = 3.15 (3 H, s, 
N-CH3), 6.79 (1 H, d, ³J = 6.97 Hz, CHarom), 6.94-
6.97 (2 H, m, CHarom), 7.32-7.42 (2 H, m, CHarom), 
9.03 (1 H, d, ³J = 7.30 Hz, CHarom), 9.13 (1 H, s, 
CHarom), 10.91 (1 H, s, NH) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, DMSO): δ = 26.12 (N-
CH3), 109.59, 109.67, 121.26, 121.37, 125.65, 
128.34, 129.81, 130.74, 131.50, 133.33, 135.08, 
143.52, 144.56 (Calkene, Carom), 166.77, 168.78 (2 
C=O) ppm.  
MS: m/z: 310 (63) [M+], 282 (34), 253 (50), 239 
(30), 91 (86), 43 (100). 

(3E)-1-ethyl-1'-methyl-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5ر):  

Dark red powder; yield: (94%); mp: 192-193 ºC. 
IR (KBr): 1675, 1680 (C=O) cm-1. 
¹H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (3 H, t, ³J 
= 7.16 Hz, N-CH2-CH3), 3.27 (3 H, s, N-CH3), 3.83 
(2 H, q, ³J = 7.16 Hz, N-CH2-CH3), 6.787-7.35 (6 
H, 3 m, CHarom), 9.20 (2 H, d, ³J = 7.98 Hz, 
CHarom) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, CDCl3): δ = 12.61 (N-CH2-
CH3), 26.11 (N-CH3), 34.66 (N-CH2-CH3), 107.63, 
107.68, 121.56, 121.73, 122.17, 122.35, 129.84, 
130.03, 132.33, 133.33, 133.59, 144.29, 145.17 
(Calkene, Carom), 167.53, 167.97 (2 C=O) ppm.  
MS: m/z: 304 (41) [M+], 275 (18), 261 (25), 248 
(32), 76 (100).  

(3E)-5'-bromo-1-methyl-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5ژ):  

Dark brown powder; yield: (97%); mp > 300 ºC. IR 
(KBr): 1675, 1685 (C=O) cm-1. 
¹H NMR (300.13 MHz, DMSO): δ = 3.15 (3 H, s, 
N-CH3), 6.70-7.44 (5H, 3m, CHarom), 9.03 (1 H, d, 
³J = 8.1 Hz, CHarom), 9.24 (1H, s, CHarom), 10.97 
(1H, s, NH) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, DMSO): δ = 25.99 (N-
CH3), 108.40, 111.21, 112.78, 120.54, 121.80, 
123.27, 129.34, 131.48, 132.17, 132.95, 133.50, 
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134.59, 143.10, 145.17 (Calkene, Carom), 167.08, 
168.32 (2 C=O) ppm.  
MS: m/z: 354 (62) [M+], 290 (100), 276 (89), 248 
(51), 233 (64), 219 (81). 

(3E)-5-bromo-1-ethyl-1'-methyl-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5س): 

 Dark red powder; yield: (94%); mp: 184-186 ºC. 
IR (KBr): 1690, 1700 (C=O) cm-1. 
¹H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δ = 1.27 (3 H, t, ³J 
= 7.21 Hz, N-CH2-CH3), 3.24 (3 H, s, N-CH3), 3.79 
(2 H, q, ³J = 7.21 Hz, N-CH2-CH3), 6.65 (1 H, d, ³J 
= 8.31 Hz, CHarom), 6.72 (1 H, d, ³J = 7.77 Hz, 
CHarom), 7.01 (1 H, t, ³J = 7.77 Hz, CHarom), 7.33 (1 
H, t, ³J = 7.68 Hz, CHarom), 7.43 (1 H, dd, ³J = 8.31, 
1.83 Hz, CHarom), 9.15 (1 H, d, ³J = 7.77 Hz, 
CHarom), 9.40 (1 H, d, ³J = 1.83 Hz, CHarom) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, CDCl3): δ = 12.52 (N-CH2-
CH3), 26.16 (N-CH3), 34.79 (N-CH2-CH3), 107.74, 
108.88, 114.73, 121.23, 122.39, 123.15, 130.17, 
131.93, 132.56, 132.89, 134.49, 134.54, 142.95, 
145.48, (Calkene, Carom), 166.97, 167.70 (2 C=O) 
ppm.  
MS: m/z: 382 (34) [M+], 355 (7), 341 (7), 326(7), 
146 (20), 42 (100). 

(3E)-1-benzyl-5-bromo-1'-methyl-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5ش): 

Dark red powder; yield: (97%); mp: 226-229 ºC. 
IR (KBr): 1695, 1700 (C=O) cm-1. 
¹H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δ = 3.28 (3 H, s, 
N-CH3), 4.98 (2 H, s, N-CH2-Ph), 6.56 (1 H, d, ³J = 
8.31 Hz, CHarom), 6.78 (1 H, d, ³J = 7.77 Hz, 
CHarom), 7.06 (1 H, t, ³J = 7.84, CHarom), 7.26-7.41 
(7 H, m, CHarom), 9.22(1 H, d, ³J = 7.84 Hz, 
CHarom), 9.44 (1 H, d, ³J = 1.56 Hz, CHarom) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, CDCl3): δ = 26.23 (N-CH3), 
43.73 (N-CH2-Ph), 107.87, 109.87, 115.14, 121.29, 
122.54, 123.11, 127.15, 127.81, 128.43, 128.60, 
128.75, 128.91, 130.29, 131.60, 132.44, 133.14, 
134.57, 135.07, 135.28, 143.03, 145.62 (Calkene, 
Carom), 167.52, 167.75 (2 C=O) ppm.  
MS: m/z: 444 (66) [M+], 366 (36), 309 (33), 219 
(35), 91 (100), 65 (60). 

(3E)-5-chloro-1,1'-dimethyl-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5ص): 

Dark red powder; yield: (91%); mp: 210-212 ºC. 
IR (KBr): 1685, 1687 (C=O) cm-1. 
¹H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δ = 3.21 (6 H, s, 
N-CH3), 6.61-6.72 (2 H, m, CHarom), 7.00-7.33 (3 
H, m, CHarom), 9.14 (1 H, d, ³J = 5.48 Hz, CHarom), 
9.23 (1 H, s, CHarom) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, CDCl3): δ = 26.12 (N-CH3), 
107.70, 108.28, 121.23, 122.37, 127.53, 129.67, 
130.19, 131.61, 131.84, 132.86, 134.51, 143.42, 
145.47 (Calkene, Carom), 167.43, 167.66 (2 C=O) 
ppm.  
MS: m/z: 324 (100) [M+], 296 (26), 295 (19), 267 
(19), 190 (19). 

(3E)-5-methyl-3,3'-biindole-2,2'(1H,1'H)-dione 
  :(5ض)

Brown powder; yield: (92%); mp > 300 ºC. IR 
(KBr): 1675, 1685 (C=O) cm-1.  
¹H NMR (300.13 MHz, DMSO): δ = 2.24 (3 H, s, 
CH3), 6.70 (1 H, d, ³J = 7.42 Hz, CHarom), 6.82 (1 
H, d, ³J = 7.10 Hz, CHarom), 6.93 (1 H, t, ³J = 6.97 
Hz, CHarom), 7.11 (1 H, d, ³J = 7.10 Hz, CHarom), 
7.30 (1 H, t, ³J = 6.98 Hz, CHarom), 8.88 (1 H, s, 
CHarom), 9.02 (1 H, d, ³J = 7.55 Hz, CHarom), 9.22 
(1 H, s, CHarom), 10.76 (1 H, s, NH), 10.83 (1 H, s, 
NH) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, DMSO): δ = 21.02 (CH3), 
109.22, 109.51, 121.08, 121.74, 121.78, 129.27, 
129.60, 132.47, 133.08, 133.67, 141.88, 144.04 
(Calkene, Carom), 168.92, 169.03 (2 C=O) ppm.  
MS: m/z: 276 (94) [M+], 248 (82), 219 (21), 146 
(15), 91 (58). 

(3E)-1,1'-diethyl-3,3'-biindole-2,2'(1H,1'H)-
dione (5ط): 

Brown powder; yield: (94%); mp: 173-176 ºC. IR 
(KBr): 1675, 1685 C=O) cm-1.  
¹H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (3 H, t, ³J 
= 7.21 Hz, N-CH2-CH3), 3.84 (2 H, q, ³J = 7.21 Hz, 
N-CH2-CH3), 6.79 (1 H, d, ³J = 7.78 Hz, CHarom), 
7.04 (1 H, t, ³J = 8.09 Hz, CHarom), 7.35 (1 H, dt, ³J 
= 7.64, 0.91 Hz, CHarom), 9.20 (1 H, d, ³J = 7.80 
Hz, CHarom) ppm.  
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¹³C NMR (75.47 MHz, CDCl3): δ = 12.61 (N-CH2-
CH3), 34.67 (N-CH2-CH3), 107.69, 121.75, 122.16, 
130.04, 132.32, 133.55, 144.31, (Calkene, Carom), 
167.55 (2 C=O) ppm.  
MS: m/z: 318 (100) [M+], 289 (23), 275 (15), 260 
(8), 247 (50), 232 (7). 

(3E)-5'-bromo-1-ethyl-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5ظ): 

Red powder; yield: (96%); mp: 191-193 ºC. IR 
(KBr): 1685, 1687 (C=O) cm-1.  
1H NMR (300.13 MHz, DMSO): δ = 1.16 (3 H, t, 
³J = 6.24 Hz, N-CH2-CH3), 3.75-3.77 (2 H, m, N-
CH2-CH3), 6.73-7.47 (5 H, 3 m, CHarom), 9.04 (1 H, 
d, ³J = 7.58 Hz, CHarom), 9.28 (1 H, s, CHarom), 
10.99 (1 H, s, NH) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, DMSO): δ = 12.39 (N-CH2-
CH3), 34.16 (N-CH2-CH3), 108.49, 111.27, 112.77, 
120.700, 121.74, 123.31, 129.57, 131.54, 132.28, 
133.06, 133.62, 134.68, 143.15, 144.18 (Calkene, 
Carom), 166.75, 168.36 (2 C=O) ppm.  
MS: m/z: 368 (100) [M+], 339 (21), 325 (24), 218 
(82), 245 (83). 

(3E)-5-bromo-1'-ethyl-1-methyl-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5ع): 

 Red powder; yield: (94%); mp: 190-192 ºC. IR 
(KBr): 1670, 1672 (C=O) cm-1.  
1H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (3 H, t, ³J 
= 7.23 Hz, N-CH2-CH3), 3.26 (3 H, s, N-CH3), 3.84 
(2 H, q, ³J = 7.23 Hz, N-CH2-CH3), 6.65 (1 H, d, ³J 
= 8.28 Hz, CHarom), 6.80 (1 H, d, ³J = 7.75 Hz, 
CHarom), 7.03 (1 H, t, ³J = 7.75 Hz, CHarom), 7.37 (1 
H, t, ³J = 8.15 Hz, CHarom), 7.48 (1 H, dd, ³J = 8.27, 
1.97 Hz, CHarom), 9.20 (1 H, d, ³J = 8.02 Hz, 
CHarom), 9.44 (1 H, d, ³J = 1.93 Hz, CHarom) ppm.  
¹³C NMR (75.47 MHz, CDCl3): δ = 12.60 (N-CH2-
CH3), 26.22 (N-CH3), 34.72 (N-CH2-CH3), 107.84, 
108.86, 115.02, 121.46, 122.28, 123.01, 130.37, 
131.75, 132.41, 132.95, 134.55, 134.95, 143.88, 
144.68, (Calkene, Carom), 167.34, 167.47 (2 C=O) 
ppm.  
MS: m/z: 382 (4) [M+], 353 (1), 339 (2), 325 (2) 43 
(69).  

(3E)-5-bromo-1,1'-diethyl-3,3'-biindole-
2,2'(1H,1'H)-dione (5غ): 

Brown powder; mp: yield: (92%); 172-174 ºC. IR 
(KBr): 1683, 1685 (C=O) cm-1. 
1H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δ = 1.27 (6 H, m, 
N-CH2-CH3), 3.80 (4 H, m, N-CH2-CH3), 6.65 (1 
H, d, ³J = 8.23 Hz, CHarom), 6.76 (1 H, d, ³J = 7.76 
Hz, CHarom), 7.01 (1 H, t, ³J = 7.69 Hz, CHarom), 
7.34 (1 H, t, ³J = 7.59 Hz, CHarom), 7.44 (1 H, d, ³J 
= 8.23 Hz, CHarom), 9.16 (1 H, d, ³J = 7.96 Hz, 
CHarom), 9.40 (1 H, s, CHarom) ppm. 
¹³C NMR (75.47 MHz, CDCl3): δ = 12.52, 12.61 
(N-CH2-CH3), 34.71, 34.80 (N-CH2-CH3), 107.82, 
108.90, 114.75, 121.44, 122.23, 123.19, 130.37, 
131.90, 132.56, 132.92, 134.50, 134.83, 135.06, 
142.96, 144.63, (Calken, Carom), 167.00, 167.31 (2 
C=O) ppm.  
MS: m/z: 396 (1.5) [M+], 167 (27), 149 (100), 70 
(55), 43 (66). 

 بحث و نتایج -3

 طالعهم در فوق واکنش يبرا مناسب طیشرا به یابیدست براي
 یمدل نوانع به 4 ندولیاکس و 3 نیزاتیا راکمت واکنش از ما، هیاول
 یابیرزا نظورم به شد. ستفادها اکنشو طیشرا يساز نهیبه يبرا
 ربالغ دلم واکنش يراب را مختلف یونی عاتیما ،یونی عیما اثر

 يبرا هندهد پیشرفت نیبهتر l[Bnmim]C که میافتیدر و میکرد
 در یونی عیما ییکارا سهیمقا يبرا .)1 (جدول بود واکنش نیا

 يهالالح از یبرخ رد را دلم واکنش ،یمعمول يهاحلال مقابل
 زا سپ .میکرد یررسب رفلاکس طیشرا در )تریلیلیم 5( یمعمول

 مراحل از پس 5 نتظارا مورد محصول از ٪53-36 تنها قه،یدق 60
-12 فردی ،1 جدول( آمد دست به اتانول از مجدد تبلور و کار
 نشان 1 دولج در شده يآور جمع يها داده ن،یا بر علاوه ).15

 ،1 (جدول تاس دادهن رخ واکنش ،حلال ابیغ در که دهد یم
 ار دلم واکنش ،یونی عیما مناسب مقدار نییتع يبرا ).16 ردیف

 ).2 (جدول میاکرده یبررس l[Bnmim]C مختلف ریمقاد در
 جهینت نیبهتر يبرا ]mim]ClBn مول یلیم 1 که شد مشخص

 ).2 ردیف ،2 (جدول است یکاف
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 ندولیاکس و نیزاتیا واکنش واکنش، يدما اثر یابیارز يبرا
 شد. جامان مختلف يادماه در مول) یلیم Cl) 1[Bnmim] در
 در کند یم تاهکو را اکنشو زمان )T( دما شیافزا که است یهیبد
 در .داشتن )٪98( بازده بر يریگ زهاندا قابل اثر چیه که یحال
 يماد در یونی عیما در اکنشو که یزمان الف 5 محصول جه،نتی

 به قهیدق 01 در درصد 89 ازدهب با ،شد انجام گرادیسانت درجه 150
 ).3 ردیف ،3 (جدول آمد دست

 با Cl[Bnmim] در دیجد واکنش نیا نه،یبه واکنش طیشرا با
 در را مختلف هاي استخلاف که هانیزاتیا از يسر کی

 بودند دارا هاندولیاکس و کیآرومات يهاحلقه و N يهاتیموقع
 جینتا ).4 (جدول شود مشخص آن تیکل و دامنه تا ،شد انجام

 هانیزاتیا فمختل انواع که داد نشان 4 جدول در شدهخلاصه
 دهند واکنش Cl[Bnmim] در یآرام به هاندولیاکس با توانندیم
 03-01 عرض در درصد) 91-98( یعال بازده در را 5 ترکیب و

  ).4 (جدول آورند دست به قهیدق
 و IR، NMR H1 يها فیط از غ-الف 5 تمحصولا ساختار

 NMR C13 يها کیپ باتیترک نیا یجرم فیط شد. تعیین نهاآ 
 عنوان به دهد. یم نشان m/z مناسب ریمقاد در را یمولکول ونی

 m/z =  290 در را یمولکول ونی کیپ پ5 یجرم فیط مثال،
 1680 در يقو هاي بجذ  پ،IR 5 فیط در .دهدیم نشان

 گروه همچنین، است.  لیکربون يهاگروه لیدل به cm 1685-1 و
 به که دهدیم نشان فیضع پهن باند کی ،cm 3150-1  در دیآم

 دهد. یم نشان را محصول املیع يها گروه نیمهمتر وضوح
ppm 1.30= δ  در تایی سه گنالیس کی پNMR H1 5 فیط
)Hz 7.08= J3( گروه از نشانی نوانع به که داد نشان -N

3CH2CH نیز چهارتایی گنالیس کی همچنین .شود یم شناخته 

 *الف در شرایط مختلف واکنش5. سنتز ترکیب 1جدول  

 زمان ** واکنش محیط دیفر

 (دقیقه)

دما (درجه 
سانتی 
 گراد)

 ***بازده(درصد)

1 [Bmim]Br 30 140 98 

2 [Bmim]OH 60 140 24 

3 4[Bmim]BF 60 140 98 

4 [Bmim]OAc 150 140 13 

5 [Bmim]Cl 50 140 97 

6 [Bnmim]Br 60 140 97 

7 [Bnmim]OH 60 140 21 

8 4[Bnmim] BF 60 140 85 

9 [Bnmim]OAc 150 140 17 

10 [Bnmim]Cl 20 140 98 

11 4mim]HSO4)2S(CH3[HO 150 140 15 

12 Toluene* 60 110 36 

13 *MeOH 60 60 44 

14 EtOH* 60 80 46 

15 MeCN* 60 80 53 

 - 140 60 بدون حلال 16

 مدل واکنش روي رب یونی ایعم مختلف قادیرم تاثیر .2 جدول

 (درصد)* بازده Cl[Bnmim] (mmol) (دقیقه) زمان ردیف

1 20 5/0 92 
2 20 1 98 
3 20 5/1 98 

 دما و مول) میلی 1( اکسیندول ول)،م یلیم 1یزاتین(ا اکنش:و شرایط
 استخراج بازده * اد،گر سانتی درجه 140

لال واکنش حمیلی مول) و  1اکسیندول( ،میلی مول) 1شرایط واکنش: ایزاتین(  *
-3-بنزیل -Bnmim :1متیل ایمیدازولیوم و -3-وتیلب-Bmim  :1 ** ،میلی لیتر) 3(

 بازده استخراج *** ،متیل ایمیدازولیوم

 دماهاي مختلف در Cl[Bnmim] الف در حضور  5. سنتز ایزوایندیگو 3جدول 

 * (%)بازده T(˚C ) زمان(دقیقه) ردیف

1 60 130 94 

2 20 140 98 

3 10 150 98 

4 10 160 98 

 * بازده استخراج 
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 با مطابق هک شود می هدید Hz 08.7= J3( ppm 3.84 = δ( در

 سه رتوص به کیآرومات يها پروتون است. 3CH2CH-N گروه
 وند.ش یم ظاهر ppm 7.38-78.6 = δ در چندگانه گنالیس
 شود. یم ظاهر ppm 8.79 = δ در یتک صورت به NH گنالیس

 قابل رییتغ کیآرومات يهاگروه زا پروتون دو ن،یا بر علاوه
 نشان  =mpp 9.14 δ ددوح به نییپا سمت به را یتوجه

 71 ،پ5 از  پروتون زا شده واجفت NMR C13 طیف  .دهندیم
 .داد نشان ار محصول اختارس با وافقت در جزام رزونانس

 آورده یجربت بخش در رزونانسی راتییتغ نیا یجزئ صیتخص
 دو وجود لیلد به NMR C13 مشخصه يها گنالیس است. شده
 بودند. pmp 169.98 همچنین و =167.48δ در دیآم لیکربون
 غ-ت5 و ب5 الف،5 ترکیبات NMR C13 و H1 هاي طیف
 که 3R یا 1R, 2R يهاگروه زج به هستند پ5 يهافیط مشابه

 مناسب ییایمیش يهاییجابجا با را يامشخصه يهاگنالیس
 .دهندیم نشان

 در کاتالیزور بدون شرایط در خنثی واکنش محیط عنوان به مول) میلی Cl )1[Bnmim] حضور در تراکمی واکنش طریق از غ تا الف 5 از ایزوایندیگو مشتقات سنتز .4 جدول
 .*گراد سانتی درجه 150

 
 
 
 
 

 1R 2R 3R صولمح
ºC Mp 

 )(دقیقه زمان ** (%) بازده
 آمده بدست مقالات رد شده گزارش

 H H H <350 ]3[ <300 98 10 الف 5
 Me H H 229]3[ 230-228 98 10 ب 5
 Et H H - 179-177 97 10 پ 5
 10 97 240-242 ]38و2PhCH H H 241-238]3 ت 5
 H Br H - <300 98 10 ث 5
 Me Br H - <300 98 10 ج 5
 Et Br H - 268-265 98 10 چ 5
 2PhCH Br H - 291-289 97 10 ح 5
 H Cl H - 288-285 94 30 خ 5
 Me Cl H - 294-291 92 30 د 5
 15 98 272-274 ]34 وMe H Me 278]3 ذ 5
 Et H Me - 193-192 94 15 ر 5
 2PhCH H Me 177-175]38[ 178-175 97 20 ز 5
 H Br Me - <300 97 20 ژ 5
 Et Br Me - 186-184 94 20 س 5
 2PhCH Br Me - 229-226 97 15 ش 5
 Me Cl Me - 212-210 91 35 ص 5
 H Me H - <300 92 40 ض 5
 Et H Et - 176-173 94 15 ط 5
 H Br Et - 193-191 96 25 ظ 5
 Me Br Et - 192-190 94 25 ع 5
 Et Br Et - 174-172 92 25 غ 5

 بازده ** ،)ببینید را تجربی بخش بیشتر اطلاعات (براي گراد سانتی درجه 501 دما و مول) یلیم 1یونی( ایعم مول)، میلی1کسیندول(ا ول)،م میلی1یزاتین(ا واکنش: شرایط *
 استخراج

N

O

O

N

O

N

N

O

O

[bnmim]Cl

3 4 5

150 oC

R1 R3

R1

R3

R2

R2
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 گونه هب توان یم ار واکنش سیامق افزایش واکنش، طیشرا تحت
 هیهت گرم چند حد در را ایزوایندیگو زا 5 مشتقات که داد انجام يا

 یعنی ،يسازاسیمق مهین روش از ستفادها ،مثال عنوان به کرد.
 در مول) یلیم 10( ندولیاکس مول)، یلیم 10( نیزاتیا افزایش

 89 بازده در الف5 رتبطم محصول يجداساز به منجر ،یونی عیما
 شد. قهیدق 10 در درصد

 یبانیپشت طلاعاتا و یتجرب شبخ (به شده افتیباز یونی عیما
 که ،شود ستفادها دلم يها اکنشو يبرا تواند یم )،دیکن مراجعه

 یحت .کرد ابتث را یونی عیما وفقم مجدد استفاده تیقابل مرا این
 بود بالا همچنان رصد)د86( الف5 محصول بازده ،سوم چرخه در

 ).5 (جدول

 

  گیري نتیجه -4
 شتقاتم سنتز يابر زیتم و مناسب رهیافت کی ما جه،ینت در

 حضور رد جالب یکیولوژیب باتیترک عنوان به ایزایندیگو
[Bnmim]Cl يایمزا .میاکرده جادیا سبز طیمح کی عنوان به 

 واکنش طیاشر از عبارتند روش نیا توسط شده رائها توجه قابل
 شواکن يندهایفرآ ست،یز طیمح با يسازگار زور،یکاتال بدون
 يدهایاس از تفادهاس از جتنابا کوتاه، شواکن انزم آسان،

 عیما زا جددم استفاده تیقابل و،یکروویما امواج تابش ای خطرناك
 محصولات. یعال بازده و یونی

 یقدردان
 و شهدم سیفردو دانشگاه یپژوهش معاونت یمال يها تیحما از
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Highly efficient catalyst-free synthesis of isoindigo derivatives 
in ionic liquid as a reusable media 
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Abstract: A simple, efficient, and green method for synthesis of isoindigos by reaction of oxindoles, and isatins 
under conventional heating using 1-benzyl-3-methylimidazolium Chloride, [Bnmim]Cl, as a neutral, effective 
and reusable media is described. This method has several advantages, for example simple procedure with an 
easy workup, shorter reaction times, and excellent yields without any byproduct.  


