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 اطلاعات مقاله  چکیده

 های استخوانی(های پزشکی )مانند درمان بیماریعنوان ترکیباتی با کاربرد گسترده در حوزهها بهفسفوناتبیس
 اند. اره مورد توجه پژوهشگران بودهویژه در جلوگیری از رسوب و خوردگی(، هموو صنعتی )به

 سدیم فسفونات از طریق واکنش بین استیک انیدرید اتیلن تریدر این مطالعه، ترکیب هیدروکسی

عنوان منبع انرژی سبز نوآوری پژوهش در استفاده از امواج فراصوت به و فسفروس اسید سنتز گردید.
باعث بهبود  یتاسیون ناشی از امواج فراصوت،های گرمایش مرسوم است. پدیده کاوو جایگزین روش

 ساعت  6افزایش و زمان واکنش از  %93به  %68که راندمان سنتز از طوریبه شرایط واکنش شده 

فروسرخ  سنجیهای طیفگیری از تکنیکشناسایی ساختار محصول با بهره دقیقه کاهش یافت. 40به 
تنها موجب ن داد که استفاده از فناوری فراصوت نهانجام شد. نتایج نشا و رزونانس مغناطیسی هسته

 شود، بلکه محصولی با خلوص بالاتر و حداقل محصولات جانبیکاهش مصرف انرژی و مواد شیمیایی می
 دهنده ارائه یک رویکرد نوین، کارآمد و پایدار برای سنتز کند. این دستاورد نشانتولید می

 فسفوناتی است.ترکیبات بیس
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 مقدمه
 ل متاستاز در بیماران مبتلا به سرطانترین محاستخوان شایع

از جمله کارسینوم پروستات، سینه، ریه، مثانه، تیروئید و متاستازهای 
 تعداد زیادی از متاستازهای استخوانی . [2, 1] باشدلنفوم می

یا  های اولیهطور اتفاقی در بررسیو اغلب به بدون علائم بوده
 تشخیص به هنگام سرطان شوند.می شناسایی هادیگر بیماری یرییگپ

                                                                                                                                                                                                   

 دار مکاتباتعهده                                                                                                                                       skakaei@aeoi.org.irmail:  -E+ 
نشریه شیمی  ه،خوابه عنوان عامل استخوان HEDP فسفوناتیدلنیاتیدروکسیه یسنتز فراصوت بهبوددها،  یجوهر بای، فرییکاکا دی، سعیالهام ستارزاده خامنه، سارا شوهان ارجاع:

 (.1405) 56تا  49: 45(2) و مهندسی شیمی ایران،

و متاستازهای ناشی از آن در مدیریت این بیماری در مراحل مختلف، 
 نشینیها در مهار تهفسفوناتکند. بیسنقش بسیار پراهمیتی را ایفا می

عنوان عوامل ضد پوسته پوسته شدن و ضدزنگ کربنات، بهکلسیم
 . پس از کشف[3] اندیک قرن است که مورد استفاده قرار گرفتهبیش از 

 ها، امروزه به عنوان جزئی ضروری فسفوناتاثرهای زیستی بیس 

mailto:skakaei@aeoi.org.ir


 1405 ،2، شماره 45دوره   همکاران و رزاده خامنهالهام ستا نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران
 

50 
 

 
 هاساختار کلي بيس فسفونات - 1شکل 

 
 ها، بیماری پاژه،در زمینه پزشکی برای درمان مشکلات اسکلتی، بدخیمی

میو دیسپلازی فیبرو، پوکی استخوان، میلوم چندگانه، هایپرکلسی
 ها روی استخوانفسفوناتاند. مکانیسم فعالیت زیستی بیس تبدیل شده

 .[5, 4]شود ها حفظ میها روی استئوکلاستی آنتوسط اثرهای مهارکننده
 ات( بیس فسفون3POاین دسته از داروها به علت داشتن دو گروه فسفونات )

شوند ها مانع تحلیل رفتن استخوان مینام دارند. بیس فسفونات
ریزی شده های استئوکلاستی دچار مرگ برنامهگونه که سلولبدین

شود که بافت استخوانی با سرعت کمتری سلولی شده و موجب می
 ارائه شده است. 1از بین برود. ساختار کلی این ترکیبات در شکل 

P-C-P یز شیمیایی و هیدرولیز آنزیمی نیز مقاوم است.در برابر هیدرول 
 شوندها تبدیل نمیها در بدن انسان به متابولیتفسفونات_در نتیجه بیس

شوند. دو گروه فسفونات عملکرد و بدون هیچ تغییری از بدن دفع می
زمان دارند که در اتصال به مواد معدنی استخوان و فعالیت هم

تواند یک یا هر دو گروه فسفونات می بازجذبی کارآمد هستند و نبود
ها را در مواد معدنی استخوان و توان فسفونات توانایی جذب بیس

 . [7, 6] ها را نیز به طور چشمگیری کاهش دهدبیوشیمیایی آن
  توانمی را فسفونیک بی متیلن هیدروکسی اسیدهای سنتز

 ."مستقیم غیر" و "مستقیم" سنتز: کرد بندی طبقه روش دو به کلی طور به
 کربوکسیلیک اسید یک واکنش شامل "مستقیم" روش ترینرایج

  فسفر کلریدتری با( استر یا انیدرید اسید، کلرید) آن مشتقات یا
 نیتروژن فاقد فسفونات بیس یک . اتیدرونات،[9, 8] است فسفر اسید یا
 بار اولین برای است که (2 شکل) کربن به متصل فسفونات گروه دو با

 از جلوگیری برای خمیردندان در افزودنی به عنوان 1897 سال در
 سخت،  آب در کف افزایش جهت شوینده مواد در و جرم تجمع

 .[10] تهیه و مورد استفاده قرار گرفت
 است داده نشان را اتیدرونات درمانی پتانسیل بالینی،پیش مطالعات

 فعالیت انحلال، و کریستال تشکیل مهار بر علاوه که
. دهدمی افزایش را استخوان حجم و کاهش را ها_استئوکلاست

سازمان جهانی اتیدرونات توسط  از شده تایید بالینی استفاده اولین
. بود استخوان پاژه بیماری رماند برای 1977 سال در 1غذا و دارو

 های دیگری از جملهدرمان بیماری برای دارو این زمان، آن از
 نیز مختلف کاربردهای با هتروتوپیک، سازیاستخوان هیپرکلسمی و

  عوامل سایر و جدیدتر هایفسفونات بیس اگرچه .است شده تأیید
                                                                                                                                                                                                   

1 FDA 

2 HEDP 

 
 [21] 2فسفونيک اسيد ساختار هيدروکسي اتيلن دی - 2شکل 

 
 اند،شده استخوان پوکی مدیریت برای اتیدرونات جایگزین زیادی حد تا

 فسفونات بیس فرد این ترکیب، به منحصر خواص دلیل به اما
هنوز مورد استفاده  هتروتوپیک سازیاستخوان درمان برای انتخابی
 .[11] گیردقرار می

 ایلایه ساختارهای که هافسفونات دی از بسیاری برخلاف
  هایحلقه تشکیل امکان HEDP دهند، ترکیبل میتشکی
 .کندمی فراهم را فلزی هاییون با M-O-P-C-P-O عضوی شش

 فسفونات اکسیژن اتم چهار از استفاده با HEDP معمول، طور به
 اکسیژن های_اتم کنشبرهم. کندمی رفتار لیگاند یک عنوان به خود

 .شود بالاتر ابعاد با یترکیبات تشکیل به منجر است ممکن باقیمانده
 HEDP آلی پیوند روی اضافی  4و هیدروکسیل 3متیل هایگروه

 دوستآب یا آبگریز هایمحیط توانندمی که ممانعت فضایی ایجاد کرده
 .[13] موثر است فلزی هایفسفوناتدی خودآرایی در که کنند ایجاد

  متعددی، کاربردهای هافسفونات بیس پزشکی، زمینه در
 مانند استخوانی هایبیماری درمان برای دارو عنوان به ملهج از

 . اندکرده پاژه پیدا بیماری و استخوان پوکی هیپرکلسمی،
  عنوان به سرطان، درمان برای دارو عنوان به همچنین آنها

. [14] شوندمی استفاده تصویربرداری عوامل عنوان به و دارو حامل
 یک روش  .شد ارائه 1897 در سال دیاس کیدرونیسنتز ات نیاول

 استیک اسید واکنش با( سدیم دی نمک عنوان به) اتیدرونات سنتز
سولفونیک است  متان اسید در فسفروس اسید /فسفر کلرید تری با

 معادل از استفاده ارائه شد و بیانگر این بود که 2013که در سال 
 سفسفرو اسید از استفاده به نیازی و است کافی فسفر کلرید تری

 از برای سنتز اتیدرونات، مخلوطی  2016در سال  .[15, 14, 4]نیست 
  ساعت 4 مدت به شده خشک استیک انیدرید فسفروس و اسید

 . [16]مورد استفاده قرار گرفت  سلسیوس درجه 105 دمای در
 گردید.  درصد تهیه 90در این روش محصول مورد نظر با راندمان 

 با استفاده از پنتیل استات  HEDPهای دیگر سنتز روش
 یجزئ زیدرولیدر مخلوط واکنش با هبه عنوان ماده اولیه و اسید فسفروس 

 .[17]نیز آزمایش شد اما بازدهی بالایی نداشت  فسفر دیکلر یتر
  کهفسفر  دیکلر یبا تر کیاست دیذکر است واکنش اس انیشا
درصد  70د دوح مناسبی یرا به همراه داشت، بازده کیدرونیات دیاس

. [18] شودمیکه برای این نوع واکنش قابل قبول تلقی  داشت

3 CH3 

4 OH 

(1)  FDA       (2)  HEDP 
(3)  CH3       (4)  OH 
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شامل افزودن  دیاس کیدرونیسنتز ات یبرا گریامکان دعلاوه بر این، 
 فسفونات لیاکسو ات لیآلک ید لیکربن کربون یبر رو تیفسف لیآلک ید

 دجایاستر به دست آمده باعث ا لیتترا آلک یدیاس زیدرولیه .است
 .[19] شودیم کیفسفون سیب دیاس

 شودای بالا میاستفاده از امواج فراصوت باعث ایجاد دما و فشار لحظه
ها و در نتیجه کاهش که منجر به افزایش چشمگیر سرعت واکنش

گردد )کاویتاسیون صوتی(. همچنین این امواج زمان واکنش می
 پذیریمسیرهای واکنشی مطلوب را تقویت نموده و باعث افزایش گزینش

 در سنتز ترکیبات دارویی فراصوتشود. و در نهایت بازده واکنش می
های سمی، بازده، کاهش مصرف حلال موجب تسریع واکنش، بهبود

 های دارویی ها، و تولید نانوفرمحفظ ساختار حساس مولکول
 پرکاربرد در صنعتشود و یک روش سبز، کارآمد و با کیفیت بالا می

با توجه به اهمیت سنتز و توسعه  بنابراین [21، 20] رودبه شمار می
 از یک سو HEDPهای مفید ترکیب ترکیبات دارویی هدفمند و ویژگی

 [30-22]مندی بر تهیه ترکیبات موثره دارویی از سوی دیگر و علاقه
 قرار گرفته است.مورد بررسی  HEDPدر این تحقیق تهیه ترکیب دارویی 

 
 بخش تجربی
 مواد و روش ها

  مطالعه این در استفاده مورد یهاشیمیایی و حلال مواد کلیه
 استفاده مورد سازیخالص چبدون هی و خریداری آلمان مرك شرکت از

 واکنش از دستگاه امواج فراصوتسنتز شرایط  بهبودجهت . گرفتند قرار
(Elmasonic-S30H- 50/60 Hz .به عنوان منبع انرژی استفاده شد )

 طیف سنجی هایروش دست آمده،شناسایی محصول به جهت
 رزونانس مغناطیسی (،(VECTOR22 FT-IR Spectrometer فروسرخ
گیری نقطه ذوب ( و اندازه(Bruker-DRX-300 MHzهسته 

(Electro Thermal 9200 ،و جهت تعیین خلوص شیمیایی )
 ( (ESI-HRMS Agilent Q-TOFپلاسمای جفت شده القایی 

  .مورد استفاده قرار گرفتند

 
 (HEDP) فسفونیک اسیداتیلن دیسنتز هیدروکسی

 (، HEDPفسفونیک اسید )اتیلن دیبرای سنتز هیدروکسی
 mmol 7,15 (70 g) فسفروس اسید و mmol 5,13 (62.5 g)مقدار 

 نه مجهز به کندانسور برگشتی ادهاستیک انیدرید در یک بالن سه
 C° 75و همزن مغناطیسی وارد گردید. مخلوط واکنش در دمای 

ساعت تحت شرایط رفلاکس حرارت داده شد. پس از  6مدت به
 1وسیله تبخیر تحت خلأرّار بهتکمیل واکنش، حلال و ترکیبات ف

 مونوهیدرات بود  HEDPحذف گردید. رسوب حاصل شامل 
 وسیله فیلتراسیون جداسازی و با استون سرد شستشو داده شد. که به

                                                                                                                                                                                                   

 

 

 
 

 HEDPنمای شماتيک سنتز ماده موثره  - 3شکل 
 

 ت و در نهایتکمک کریستالیزاسیون مجدد انجام گرفسازی بهفرآیند خالص
g 9,6  (.3دست آمد )شکل به %68کریستال سفیدرنگ با بازده 
 

 HEDP سدیمتری نمک سنتز

  از مناسبی مقدار ،HEDP سدیمتری نمک تهیه منظوربه
 تدریجی افزودن با سپس. گردید حل مقطر آب در سنتزشده اسید

 حاصل محلول. شد تنظیم 12 تا محلول pH ،نرمال 1 سود محلول
 . گردید زداییحلال خلأ در تبخیر تحت سازی،همگن زا پس

 مجدد کریستالیزاسیون تحت داغ اتانول وسیلهبه آمدهدستبه رسوب
کردن  خشک از پس حاصل سفیدرنگ بلورهای. شد سازیخالص

 از استفاده با نهایی محصول خلوص. شدند آوریجمع خلأ در
 [.33-31] گرفت قرار تأیید مورد سنجیطیف هایروش

 

 با استفاده از امواج فراصوت بهبود شرایط سنتز

 شرایط واکنش از جمله کاهش زمان بهبود  به منظور
 و محصولات جانبی و همچنین افزایش راندمان سنتز، واکنش 
 با استفاده از امواج فراصوت )به عنوان منبع انرژی مناسب( انجام 

 ارائه شده است. 1دول در ج نتایج و نتایج آن مورد بررسی قرار گرفت که
 از امواج فراصوت  تاثیر استفادهدر این مرحله، به منظور بررسی 

به عنوان یک منبع انرژی پاك و محیط دوست و جهت افزایش 
های بهره محصول، واکنش را با شرایط متفاوت انجام دادیم. از داده

  امواج فراصوتتوان دریافت که با افزایش توان بدست آمده می
 پدیده کاویتاسیون  افزایش و در نتیجه، (6تا  1)واکنش  45 به 10از 

ولی در توان بالاتر  .افزایش پیدا کرد %93به  19بازده واکنش از 
شود. کاویتاسیون بیش از حد منجر به تخریب مولکولی می

 سلسیوسدرجه  85با افزایش دما به گردد همانطوری که ملاحظه می
 سلسیوسدرجه  100( و با رسیدن به 8ف ردی 1)جدول  71راندمان به 

ی تاثیر دهنده( تقلیل یافت، که نشان9ردیف  1)جدول  66به 
تخریب  به علت در این محدودهبر راندمان واکنش معکوس دما 

 باشد.می جزئی محصول و تشکیل محصولات جانبی در دماهای بالا
 وتفراصامواج شود که می ملاحظه نیز 12و  11واکنش در شرایط 

باشد و برای رسیدن به برای شروع و پیشبرد واکنش ضروری می
افزایش دما  راندمان قابل قبول نیاز به زمان بسیار طولانی است.

ابتدا باعث افزایش جنبش مولکولی و برخوردهای موثر در واکنش 
 گردد. اما در ادامه افزایش زمان و دمای واکنش، و افزایش راندمان می

(1)  Rotary Evaporation 
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 قدرت و زمان امواج فراصوت بر تشکيل محصول مورد نظر تاثير - 1جدول 

  راندمان )درصد( (سلسیوسدما ) قدرت )وات( زمان)دقیقه( واکنش

1 30 10 75 19 

2 30 25 75 25 

3 30 30 75 41 

4 30 35 75 69 

5 40 40 75 77 

6 40 45 75 93 
7 45 45 75 73 

8 40 45 85 71 
9 40 45 100 66 

10 40 45 25 12 

11 360 0 75 90 
12 360 0 25 9> 

 
احتمال تجزیه مواد آلی و افزایش محصولات جانبی و در نتیجه 

 دهد.کاهش راندمان واکنش را بدست می

 

 بحث ها و نتیجه
 سدیم آنو نمک دی  HEDPشناسایی و کنترل کیفی  

سدیم آن از طریق واکنش تراکمی و نمک دی HEDPترکیبات 
رید و فسفروس اسید سنتز شدند. محصول نهایی بین استیک انید

 منظور بررسی خلوصدست آمد. بههای سفیدرنگ بهصورت کریستالبه
 سنجیگیری نقطه ذوب و طیفهای اندازهو شناسایی ساختار، آزمایش

 ها،سنجیانجام گرفت. نتایج طیف 2، رزونانس مغناطیسی هسته1فروسرخ
 (.6و  5، 4های ید نمود )شکلتشکیل ساختار مورد انتظار را تأی

 
 سنجی و شناسایی ساختارنتایج طیف

White Crystals. 13.1g, Yield: 93%, MP = >300°C 
1H-NMR (D2O, 300MHz): 0/52 (t, 3H, CH3), 4/88 (s, H2O) 
31P-NMR (D2O): 19/76 (2 P; P-OH). 

IR (νmax, cm-1): 3326 (OH), 2395 (P-H), 1673 (O=P-O-H), 

1147 (P=O) 

، سیگنال مربوط به HEDPنمک  H NMR¹در طیف 
 دلیل کوپلینگمشاهده شد که به δ=1.55 ppmهای متیل در پروتون

 (.J=14.8 Hz( ظاهر گردید )tripletتایی )صورت سهبا دو اتم فسفر به
های و سیگنال δ=4.88 ppmدر  H–O–Dهمچنین، پیک مربوط به 

های هیدروکسیل، که توسط دوتریوم تبادل ضعیف مربوط به گروه
یک سیگنال منفرد  P NMR31در طیف  اند، قابل مشاهده است.یافته
 مشاهده شد که به گروه فسفونات ژمینال  δ=19.76 ppmدر 

 در ساختار اختصاص دارد.
                                                                                                                                                                                                   

1 FTIR 

 
 ترکيب سنتز شده NMR-H1طيف  - 4شکل 

 

 
 ترکيب سنتز شده NMR-P13طيف  - 5شکل 

 

 
 ترکيب سنتز شده FT-IRطيف  - 6شکل 

 
 مربوط به  2300cm⁻¹، باند کششی پهن در حوالی FTIRدر طیف 

 مشاهده شد. باندهای مشخصه  OH–ارتعاش خمشی گروه 
(، OH–)ارتعاش خمشی  cm⁻¹1673 (O=P–OH)، 1356 cm⁻¹در 

1147 cm⁻¹ (P=O)  وcm⁻¹1110  ارتعاش خمشی(–OHبه ) .دست آمد
مربوط به  1066و  cm⁻¹916  ،981همچنین سه باند مشخص در 
 دار است. این نتایج صحت سنتز ارتعاشات ترکیبات آلی فسفر

 را تأیید نمودند. HEDPو ساختار پیشنهادی 

2 ¹H NMR & 31P NMR )1( FTIR        )2( ¹H NMR & 31P NMR 
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 گیرینتیجه
 گیریهای کلیدی با قابلیت هدفعنوان مولکولها بهفسفوناتبیس

 ای ایگاهی حیاتی در پزشکی هستهانتخابی بافت استخوان، ج

 اند. در این پژوهش،های متاستاتیک استخوانی یافتههای سرطانو درمان
 (HEDP)فسفوناتاتیلن دیسنتز کارآمد و سبز ترکیب هیدروکسی

 خواهی قوی فسفونات پرکاربرد با خواص استخوانیک بیس

 رسی ( مورد برفراصوت) فراصوت امواج فناوری از گیریبهره با

 .سازی قرار گرفتو بهینه
 

 :شرح زیر استدستاوردهای اصلی پژوهش به

استفاده از امواج فراصوت  :بهبود چشمگیر پارامترهای سنتز -1
عنوان منبع انرژی غیرحرارتی و سبز، منجر به ایجاد پدیده به

 توجهی بهبود بخشید.طور قابلکاویتاسیون شد که شرایط واکنش را به
 :در نتیجه

 دقیقه کاهش یافت 40ساعت به  6مان واکنش از ز. 

  افزایش پیدا کرد ٪93به  ٪68راندمان سنتز از. 

 خلوص محصول نهایی ارتقاء یافت و تشکیل محصولات جانبی 
 .و الیگومرهای ناخواسته به حداقل رسید

 ،سلسیوسدرجه  75بهترین بازده در دمای  :سنتزشرایط  هبودب -2
وات حاصل شد. نتایج نشان داد  45اصوت دقیقه و توان فر 40زمان 

 دهد، که افزایش توان فراصوت تا حد بهینه، بازده را افزایش می
 .اما فراتر از آن ممکن است باعث تخریب جزئی محصول گردد

 محصول سنتز شده :تأیید ساختار و خلوص محصول -3
 ،FTIR سنجیهای طیفبا روش( سدیم آنو نمک تری HEDP اسید)

¹H NMR  وP NMR³¹ .مورد شناسایی و تأیید ساختاری قرار گرفت 
 .سنجی مطابقت کامل با ساختار مورد انتظار را نشان دادندهای طیفداده

 ر:های نوآورانه و توسعه پایداجنبه -4

 های حرارتی مرسوم با انرژی فراصوت جایگزینی روش 
به عنوان یک روش سبز، کاهش مصرف انرژی و مواد 

 .در پی داشت شیمیایی را

 گاز( -مایع و مایع-سازی مؤثر فازهای واکنش )مایعهمگن
ها از مزایای کلیدی دهندهو افزایش سطح تماس واکنش

 .این روش است

 صرفه و کارآمد است، بهتنها مقروناین رویکرد نه 
 ها فسفوناتبلکه قابلیت گسترش به سنتز سایر بیس

 .اشدبو ترکیبات دارویی مرتبط را دارا می

های سازگار با این پژوهش گامی مؤثر در راستای توسعه روش
 زیست و پایدار در سنتز ترکیبات دارویی بااهمیت، محیط

 آمیز فناوری فراصوتها، برداشته است. کاربرد موفقیتفسفوناتنظیر بیس
های پذیر، خلوص بالا و هزینه، امکان تولید مقیاسHEDP در سنتز

امید است این دستاورد به عنوان   .ردآوا فراهم میتر رملیاتی پایینع
 خواه و داروهای هدفمند الگویی برای سنتز سایر عوامل استخوان

شناسی و دارورسانی هدفمند ای، سرطانهای پزشکی هستهدر حوزه
 سازی ساز تحقیقات آتی در بهینهمورد استفاده قرار گیرد و زمینه

 .سبز باشدهای سنتز و استانداردسازی روش

 

 قدردانی

 PRI-B1-01-002این تحقیق در قالب پروژه مصوب با شماره 
ای و با استفاده از اعتبارات پژوهشی پژوهشگاه علوم و فنون هسته

های مالی و معنوی انجام شده است، لذا نویسندگان جهت حمایت
 نمایند. از آن مرکز صمیمانه تقدیر و تشکر می
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