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:چكيده
در در اين پرو شد ژه اكسيداسيون كتكولهاي مختلف كتكول با از دست دادن. حضور ايندول بررسي

و دو پروتون به كينون مربوطه تبديل مي شود كه در اين واكنش اكسايشي تركيباتي  دو الكترون

سيانو فرات از پتاسيم هگزا. الكترون دوست هستند، از طرفي ايندول داراي خاصيت نوكلئوفيلي است

II به عنوان معرف اكسيد كننده استفاده شد پتانسيل شيميايي آن به گونه اي است كه مي تواند 

يك pHكتكول ها را در محدوده هاي خنثي اكسيد كند بدون آن كه ايندول را اكسيد كند در واقع

از. اكسايش انتخابي انجام مي گيرد در بافر IIاكسايش توسط پتاسيم هگزا سيانو فراتكتكول ها پس

به4و1به كينون مربوطه تبديل شده، سپس ايندول طي يك واكنش افزايش=6pHفسفات  مايكل

شناسايي MSوFT-IR ،1HNMR،13CNMRتركيبات سنتز شده توسط روش هاي. كينون افزوده شده

شداين واكنش نيز بصورت الكتروشيميايي در جريان. اند شده مقايسه بازده محصولات. ثابت انجام

روش بهتري IIنشان داد كه روش شيميايي به علت اكسايش انتخابي بوسيله پتاسيم هگزا سيانو فرات 

 است
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و هاي حاصل از اكسيداسيون كتكولهاي اخير رشد وسيعي در مطالعة واكنش بين كينونر سالد ها

ميساير نوكلئوفيل و سنتزي اين تركيبات مشاهده  تعداد زيـادي. شودها به دليل اهميت مكانيسمي

مياز كينون لرا درانتقاتعدادي از آنها نقش مهمي. شوندها با تنوع ساختاري زياد در طبيعت توليد

ميالكترون در سيستم ].1-4[ كنندهاي حلقوي زنده ايفا

ها به طور گسترده در محيط زيست به خصـوص بـه عنـوان سـازندگان اصـلي گياهـان كتكول

مي خوراكي اي كاربرد دارد، براي مثال در عكاسـي، همچنين كتكول در دامنة گسترده. شونداستفاده

ميرن و در صنعت داروسازي استفاده و پلاستيك مشـتقات].5[ شـودگ كردن خز، توليد لاستيك

و سـاز پسـتانداران ايفـا مـي   بنـابراين].6[ كننـد كتكول نيز نقش مهمي را در فرايندهاي سـوخت

و در برخي مـوارد سـنتزگروه فيلشيميايي كتكول در حضور نوكلئوهاي الكترورفتار جديـدي از ها

و هيدروكينونهاي كتكولواكنش. تركيبات مورد توجه بوده است ها غالباً شامل اكسيداسيون آنها ها

و واكنشبه كينون ميها ].7-9[ باشدهاي افزايشي با نوكلئوفيل

و مشتقات تك استخلافي آن رفتـار هـا نيـز، كتكول آمـين)CH3،OCH3،(... علاوه بر كتكول

مي قابل توجهي ها نيـز گروهـي از تركيبـات هسـتند كـه تركيبات كتكول آمين. دهنداز خود نشان

هـا ايـن اسـت كـه برخـي از ايـن علت اصلي توجه به اين گروه از كتكـول. خواص دارويي دارند

. هاي انتقال عصبي در بدن دخالت دارندتركيبات در فرايند

و متيل دوپا مورد توجه قرار گرفتههاز ميان كتكول آمين دوپامين به عنوان. اندا، ال دوپا، دوپامين

ميپيش ماده ال دوپا پيش مـادة.شوداي براي نوراپي نفرين در درمان حالات شوك عصبي استفاده

مياست كه براي كنترل نشانه دوپامين نيهاي بيماري پاركينسون استفاده و متيل دوپا به متيـلزشود

ميدو و متيل نوراپي نفرين تبديل ميپامين ].10[شود شود كه در درمان فشار خون بالا استفاده

و كتكول آمين به طور گسترده به وسيلة برخـي از آنـزيم  هـاي اكسـيد كننـده ماننـد سـيتوكروم

 هـا نيـز خـواص كتكـول آلكيل-4ها، در ميان كتكول. شودمي ها اكسيدكينونيدها به ارتوپروكسا

از. اي دارندويژه كتكول است كـه خـواص بيولـوژي متيل-4 ها،آلكيل كتكول-4يك نمونة ساده

ميويژه هاي تشكيل شده از اين تركيبات بـه شـكل توتـومري بـه ارتوكينون. دهداي از خود نشان

و كينـون تـر از ارتـو ها بسيار الكتروفيلاين گونه. شوندمي تبديل متيد كينون تواننـد مـي هـا هسـتند

.ها را به دام بياندازندكلئوفيلنو بسياري از
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و كينون مطالعهاهميت-1-1  مشتقات كتكول

و پارالاُدي به طوركلي و از آن جمله ارتو ها بـه خـاطر دارا دي هيدروكسي بنزن هاي آروماتيك

هاي فعـال بيولـوژيكي عمـل ار خود به عنوان مولكولبودن دواتم هيدروژن قابل تعويض در ساخت

].12,11[داشته باشندي آنتي اكسيدان توانند خواصميو كنندمي

مي اكسيد شود كه تعداد زيادي از آنها با ساختارهاي شدن كتكول منجر به توليد تركيبات كينوني

و متنوع در طبيعت يافت شده ها نقش مهمي را در زنجيره ردوكس انتقال از كينون برخي.ندابزرگ

سـرطان ماننـد داكُسـي همچنين برخي از داروهاي ضـد. كننديمهاي زنده ايفا الكترون در سيستم

].13-15[ شامل تركيبات كينوني هستند3و متيومايسين2، دامونوروبييسين1روبيسين

1- Doxorubicin                                                                                                               
2- Danorubicin 
3- mitomycin   
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].16[سير نشدهβوαهاي كربونيلي هاي افزايشي به گروهواكنش-1-2

 نـه الكتروفيلـيگاودآلي افزايش يك گونه نوكلئوفيلي به يك پيوند هاي مهم شيمييكي از واكنش

و انامينلاتها براي گسترة زيادي از انواين واكنش. باشدمي بخـش الكتروفيلـي. ها كاربرد داردها

ميβوαواكنش معمولاً يك كتون، آلدهيد يا استر يا نيتريل  هـا، اينگونـه واكـنش. باشـد سيرنشده

مي واكنش مايكل ب. شوندخوانده . پـردازيم سير نشده مـيβوα هايكتون ررسيدر اين قسمت به

دواين دسته از تركيبات داراي خواص جالبي مي گانـه كـربن بـا باشند كه نتيجه مزدوج شدن پيوند

و كربن-پيوندهاي دوگانه كربن. باشدگروه كربونيل مي و-كربن اكسيژن با هم همپوشـاني كـرده

مييك سيستم غير مستقر را در سطح مولكول به وجو سـيرβوα در تركيبـات كربـونيلي. آورندد

هـاي فـرم)1-1طـرح(،واتـم كـربن كربـونيليβنشده دو محل نوكلئوفيلي وجود دارد، اتم كـربن 

.دهدمي سير نشده را نشانβوαرزونانسي يك كتون 

)1-1(: طرح

مي همانطور  دانسيتة بار الكتروني كربونيل گروه شود،كه در شكل مشاهده
و ميپيوند دو گانه و همين امر سبب مثبت شدن گروه كربونيلي را به سمت خود كشد

و تركيبات آلي فلزي،هانوكلئوفيل. شودميβ كربن يي از قبيل واكنشگرهاي گرينيارد

معروف2و1ها به افزايش دهند، اينگونه واكنشگروه كربونيلي را مورد واكنش قرار مي

.مثالي از اين دسته از واكنش هاست)2-1طرح(. هستند
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CH3CH CHCH HC CMgBr
1.THF

2.H3O

CH3CH CHCHC CH+

O OH

 

(طرح :1-2(

و آنيونها مانند آميناي ديگر از نوكلئوفيلدسته را مـورد4موقعيت شمارهي سولفيد، كربنهاها

4و1فـزايشاكـه بـه رونـد ها به كمك حد واسط انول پـيش مـي دهند، اين واكنشحمله قرار مي

).3-1طرح(.معروف هستندمايكل

 سير نشدهβوαواكنش يك كتون)3-1(: طرح

 واكنش مايكل1-2-1

بتا غير اشباع هستند، دو موقعيـت بـراي افـزايش-داري كه در موقعيت آلفادر تركيبات كربنيل

.)4-1طرح( نوكلئوفيل وجود دارد

)4-1(:طرح

ت مي4و1و2و1هاي افزايش ركيبات در واكنشبر اين اساس اين .كنندشركت
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:2و1افزايش

)5-1(: طرح

:4و1افزايش

)6-1(: طرح

مي زماني كه نوكلئوفيل كربن منفي باشد،4و1 .شودواكنش افزايش مايكل گفته

)7-1(: طرح



و بررسي منابع: فصل دوم تئوري
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و ساختاري ايندول يك تركيب آلي آروماتيك هتروسيكل يا به عبارت ديگر يك بنزوپايرول است

يكدو حلقه و يك حلقه پايرول دارد كه از طريق موقعيت اي شامل  بـه هـم3و2هـاي حلقه بنزن

مشتق شده است زيـرا ايـن تركيـب oleumوindigo نام ايندول از تركيب كلمات.نداشدهمتصل

ازنخستي را بـه oxindol آدولـف وان بـاير 1866در. آمد به دستoleumوindigo افزودنن بار

و ساختار زير .را براي ايندول پيشنهاد نمود)1-2طرح( ايندول احياء كرده

 ساختار فضايي ايندول):1-2(طرح



و بررسي منابع: فصل دوم تئوري

٧

و هورمـون مورد توجه قرارگرفت، يعني زماني كه اسـيدآمين 1930شيمي ايندول در ه تريپتوفـان

و چندين و رنگدانه رشد گياه، هترواكسين، هاي مهم بـه عنـوان مشـتقاتي از گروه از آلكالوئيدها

مي ايندول در مقادير. ايندول شناسايي شدند وزياد در تركيبات طبيعي يافت از محصـولات شود

].17[استهها از طريق تجزيه باكتريايي پروتئيناصلي تشكيل شده در ارگانيسم

هاي سنتزي زيادي براي ايندول ارائه شده است، اما اسـتخراج جـزء تقطيـري اگرچه تكنيك

اهميت بيولـوژيكي. سنگ تنها منبع تجاري ايندول استدرجه سانتيگراد قطران ذغال 260تا 220

و مشتقات ايند دول مشتقات اينـ].18[اي گزارش شده استل به طورگستردهوو دارويي ايندول

و در فعاليتدر سيستم عصبي مركزي يافت مي هاي فيزيولوژيكي سيسـتم عصـبي انسـان شوند

].19[ دخيل هستند

هـاي اسـتخلاف شـده عناصـر اينـدول. اي از ايندول هستندبسياري از داروها مشتقات ويژه

تق شـده از هاي تريپتـامين مش ـآلكالوئيد)هاي سنتزيدر بعضي از تركيبات پيش ماده(ساختاري 

و  و ملاتـونين سـاير تركيبـات اينـدولي. هسـتند ... تريپتوفان نظير انتقال دهنده عصبي سروتونين

و بتابلوكر)اكسين(شامل هورمون گياهي . باشـد اينـدول مـي-p، داروي ضد التهاب ايندومتاسين

و رحـم را در اشخاصـي كـه ايندول يك آنتي و خطر بروز سـرطان سـينه اكسيدانت قوي است

كامي مقادير زيادي از سبزيجات خانواده كلم را مصرف در. دهدميشهكنند، تركيبات ايندولي

مي. متابوليسم هورمون استروئيد نيز دخيل هستند دهد كه اين تركيبات به تحقيقات مختلف نشان

و تبـديل آن بـه-3ويژه ايندول  هيدروكسـي-2كاربينول از طريـق كـاهش اسـتروژن در بـدن

هـاي اخيـر اكسيداسـيون الكتروشـيميايي در سـال.ن داراي فعاليت ضد سـرطاني هسـتند استرو

دهد كـه در وآنزيمي ايندول نيز بسيار مورد توجه قرار گرفته، زيرا تحقيقات انجام شده نشان مي

ن مشـتقي از اينـدول كـاهش عنـوا هيدروكسي تريپتامين بـه-5بوليتي بيماري آلزايمر غلظت متا

].20[بديامي



و بررسي منابع: فصل دوم تئوري

٨

 ايندول در بدن-2-1

و در مقـادير زيـاد ايندول يك محصول كاتابوليسم اسيدآمينه تريپتوفان توسط باكتري ها است

و از طريـق ادرار بـه صـورت اين تركيب به ايندوكسيل اكسـيد مـي. شودجذب بدن مي شـود

.شودايندوكسيل سولفات از بدن خارج مي

 خواص شيميايي ايندول-2-2

و پلاريته كمي داردا و در تعداد زيادي از حلال. يندول يك ملكول مسطح است هـا نظيـر اتـر

و آب داغ حلاليت خوبي دارد 25در54به1حلاليت آن در آب سرد فقط به نسبت. بنزن وكلروفرم

بنابراين آب يـك حـلال مناسـب بـراي خـالص سـازي اينـدول از طريـق. درجه سانتيگراد است

و هم با بازهاي قوي، نمك. مجدد است كريستاليزاسيون هايي با غلظت ايندول هم با اسيدهاي قوي

آنيون حاصله به واسطه عدم استقرار الكترون از طريق سيستم آروماتيك پايدار.دهدبالا تشكيل مي

با. شودمي با pKايندول از. هـاي سـاده اسـت، اسيد قويتري از آمين97/16دپروتونه شدن معادل

 كه جفت الكترون روي اتم نيتروژن بخشـي از سيسـتم آروماتيـك اسـت، اينـدول وقتـي بـا آنجا

ميآلكيل آميناز هاي قويتراسيد از خـود شود، خصلت اسيدي بسيار ضعيفيها يا پيريدين تركيب

اتفـاق�Cو�Nهـاي دار شدن در موقعيـت پروتون). دار شدنبراي پروتون pK=5/3(دهدمي نشان

و يون ايندوليوم يا يون ايندولنينيوم را ايجاديم ).2-2طرح( كندمي افتد

.

 پرتون دار شدن ايندول):2-2(طرح



و بررسي منابع: فصل دوم تئوري

٩

 هـاي اينـدول بـه ويـژه تحت شرايط اسيدي، پليمر شـدن اينـدول در كنـار بسـياري از واكـنش

ميواكنش پليمريزاسـيون اينـدول، شـرايط را از طرف ديگر. افتدهاي جانشيني الكتروفيلي اتفاق

ميبراي پروتون 2هـايي كـه در موقعيـت بنابراين به جز براي اينـدول. سازددار شدن آن مشكل

) افتـد در اين حالت به دلايل فضايي، پليمراسـيون اينـدول اتفـاق نمـي(داراي استخلاف هستند

شددار شدن آن خوا پليمر شدن ايندول تا حد زيادي مانع از پروتون مهمتـرين سـاختارهاي. هد

.)3-2طرح(رزونانسي ايندول در زير نشان داده شده است 

 مهمترين ساختارهاي رزونانسي ايندول):3-2(طرح

 مانــد، آروماتيســه هــر دو حلقــه دســت نخــورده بــاقي مــي3و2ازآنجــا كــه پيونــد دوگانــه

مي) بنزن وپايرول( ساختارهاي زير كه در آنها رزونانس حلقـه بنـزن دسـت همچنين. شودحفظ

.)4-2طرح(نخورده است، بيشترين سهم را در جدايي بار دارند 

N
H

N
H

 ساختارهاي ايندول با بيشترين جدايي بار):4-2(طرح

.



و بررسي منابع: فصل دوم تئوري

١٠ 

 اكسيداسيون ايندول-2-3

ميايندول به دليل ماهيت غني از الكترون خو سـاده اكسيد كننده هاي. شودد به آساني اكسيد

 تبـديل oxindoleبـه صـورت گزينشـي اينـدول را بـه)NBS(برومو سوكسيناميد-nقبيل از 

].21[)5-2طرح(كنندمي

N

NBS

N

Br

H2O

N

Br

H

OH

N

OH

N

O

H H H

H H

)NBS(برومو سوكسيناميد-nاكسيداسيون ايندول در حضور):5-2(طرح

و نور كنـد را توليد مـي)6-2طرح(indoxyl اكسيداسيون خود به خودي ايندول به وسيله هوا

 indoxyl redيـا)6-2طـرح( leucoindoxyl redيا indigoهاي بعدي به تواند در واكنشمي كه

.تبديل شود)7-2طرح(و نهايتاًً تريمر



و بررسي منابع: فصل دوم تئوري

١١ 

)1()2(

 red leucoindoxylوindoxylساختار):6-2(طرح

)1) (2(

و تريمر ايندول indoxylredساختار:)7-2(طرح

ن  indoxyl،indigoسبتاً ملايم منجـر بـه تشـكيل اكسيداسيون شيميايي با عوامل اكسيد كننده

ــز ــرح(indirubin وني از)8-2 ط ــه ناشــي ــنش ك ــامindoxyl واك ــول ج  isatin نبــيحص

مي)8-2طرح( .گردداست،



و بررسي منابع: فصل دوم تئوري

١٢ 

 isatinو ساختار indirubinساختار):8-2( طرح

و كننـده قـويتر، حلقـه پيرولـي را مـي عوامل اكسيد و همچنـين-2شـكنند و بنزآلدئيـد  فرماليـد

ميفرماميد-2 ].21)[9-2طرح(كنندو بنزوئيك اسيد را توليد

Oاكسيداسيون ايندول در حضور):9-2(طرح MnO2و3

 هاي ايندولواكنش-2-4

در كنـد بـه عنـوان هاي متعارف شيمي آلـي شـركت مـي ايندول در بسياري از واكنش  مثـال

هـاي جفـت شـدن ديـازونيوم، دارشدن، واكنشدار شدن، نيتراسيون، سولفونهالوژن: هايواكنش

،هـاي گـاترمن واكـنش هـا، دار شدن، واكـنش مـانيش، واكـنش بـا كـاربن آسيل دار شدن،آلكيل

و ايلسمايرفرميل هاچ،-هابن ].21[ شركت مي كند هاك-دار شدن



و بررسي منابع: فصل دوم تئوري

١٣ 

 جا نشيني الكتروفيلي-2-4-1

3نشـيني آرومـاتيكي الكتروفيلـي كـربن شـماره پذيرترين موقعيت روي ايندول براي جـا واكنش

پـذيرترين بخـش از آنجا كه حلقه پـايرولي واكـنش. تراز بنزن استرپذيبار واكنش 1013است كه

C3نشيني نوكلئوفيلي حلقه بنزني فقط بعد از ايندول است، جا , C2 ,N1اگـر. افتـد اتفـاق مـي C3

.سايت مطلوبي جهت حمله يك واكنشگر الكتروفيل است بدون استخلاف باشد،

 افتـد ولـي بـه دليـل اتفـاق مـيN1چنانچه اين اتم داراي استخلاف باشد، حمله در موقعيت

 محصول ها روي اين اتم، مقدار محصول اين واكنش ناچيز بوده وعملاًپذير بودن واكنشبرگشت

].21[ باشدميC2به دست آمده ناشي از حملة واكنشگر به اتم

 واكنش مايكل-2-4-2

هاي كربونيل، سيانو كشنده نظيرگروهكه يك اتصال الفيني مزدوج با يك گروه الكترون تركيباتي

جـامان2اين واكـنش در موقعيـت. دهنديا نيترو دارند، با ايندول تحت شرايط خنثي واكنش مي

 تحــت شــرايط قليــايي، حملــه حــداقل بــه صــورت جزئــي روي نيتــروژن صــورت. شــودمــي

در. گيردمي مي3دماهاي بالا صرفاً حمله روي كربن با اين حال ].21[ شودانجام

هاجفت شدن شيميايي ايندول با هيدروكينون-2-5

م3ها موقعيتدر اين واكنش هـا افـزوده وقعيت استخلاف نشده كينـون نوكلئوفيلي ايندول به

او شودمي ا فـزايش خصـلت الكتـرون دوسـتي(دار شدن فزايش از طريق پروتوناين بـه دليـل

ا. شـود فعـال مـي) كتكول در محيط اسـيدي  بـه)10-2طـرح(فـزايش اوليـه مطـا بـق محصـول

].22[ شودمي هيدروكينون توتومري


