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 شیمی دانشکده

 پایان نامه کارشناسی ارشد شیمی آلی

 

 با استفاده از کاتالیزگر به عنوان داروی احتمالی از فتالازین یمشتقات سنتز

 نانو بوهمیت

 نگارش:

 هادیسیده آمنه 

 

 :استاد راهنما

 محمد باخرددکتر 

 

 :استاد مشاور

 حسین نصر اصفهانیدکتر 

 

 1931شهریور 
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 تقدیم به:

 ، پدر بزرگوارمشمع فروزان زندگی

 ، مادر فداکارمسرچشمه جوشان مهر  
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 خدایا تو را سپاس

قدرتی عطا کن که به استقبال خدایا به من  آگاهی که به من عطا کردی. توفیق سپاس به خاطر خدایا تو را

 های روزگار همواره بکوشم.صبر مرحمت فرما تا در سختیای روشن پیش روم، آینده

دوستان مهربانم،  با توجه به عنایات خاصه خداوند متعال، مساعدت و یاری خانواده عزیز، اساتید بزرگوار و 

 قدردانی خود را ابراز دانم تا مراتب تشکر ومی ام برخود لازماکنون که پایان نامه خود را به پایان رسانده

 کمال تشکر و امتنان را دارم. نموده و



برادرم ام است. و گاه زندگیترین تکیهکه محکم مادرم که همواره بهترین مشوقم بوده است. پدرمدر ابتدا 

 شود.های بی دریغش هرگز فراموش نمیکه محبت

 

آقای دکتر حسین نصر اصفهانی  استاد مشاورگرانقدر وآقای دکتر محمد باخرد  استاد ارجمند و بزرگوار

گشای اینجانب بودند.اشان رهوقفههای بیتلاش دریغ وهای ارزنده، زحمات بیییکه با راهنما



جناب آقای دکترعلی کیوانلو ،جناب آقای دکتر سید علینقی  همچنین تشکر ویژه از اساتید گرامی

ها و برای تمام حمایتآقای دکتر بهرام بهرامیان و جناب آقای دکتر میرزایی  طاهری، جناب

نسبت به اینجانب ارزانی داشتند. هایی کهراهنمایی



را  کمال تشکر از آقایان مهندس کلی و مهندس مومنی، که طی این مدت از هیچگونه کمکی دریغ نکردند،

دارم.
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معصومه سیاوشی، المیرا جامی الاحمدی، آتنا سوزنی، الهه یان، مینا امیدی :در نهایت دوستانم و

کلیه عزیزانی که یار و همراه من بودن  و دوستیفر، سمیه حبیبی، سعیده میرزایی و راحله ایمانی

.صمیمانه سپاسگزارم

 

 تعهد نامه

دانشکده  شیمی  دانشگاه   شیمی آلیدانشجوی دوره کارشناسی ارشد رشته  سیده آمنه هادی اینجانب

ی از فتالازین به عنوان داروی احتمالی با استفاده از سنتز مشتقات صنعتی شاهرود نویسنده پایان نامه

 متعهد می شوم .محمد باخرد دکتر تحت راهنمائی  کاتالیزگر نانو بوهمیت

 رخوردار است .تحقیقات در این پایان نامه توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت ب 

 . در استفاده از نتایج پژوهشهای محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است 

  مطالب مندرج در پایان نامه تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک یا امتیازی در هیچ جا

 ارائه نشده است .

   دانشگاه صنعتی » کلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد و مقالات مستخرج با نام

 به چاپ خواهد رسید .«  Shahrood  University  of  Technology» و یا « شاهرود 

 ند در مقالات مستخرج از حقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتایح اصلی پایان نامه تأثیرگذار بوده ا

 رعایت می گردد. پایان نامه

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه ، در مواردی که از موجود زنده ) یا بافتهای آنها ( استفاده شده است ضوابط و

 .اصول اخلاقی رعایت شده است 

فراد دسترسی یافته یا استفاده شده در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی ا

 است اصل رازداری ، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است

تاریخ

امضای دانشجو







 مالکیت نتایج و حق نشر

امه های  ، برن اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب  کلیه حقوق معنوی این 

افزار ها و تجهیزات ساخته شده است ( متعلق به  یانه ای ، نرم  دانشگاه صنعتی را

اید به نحو مقتضی در تولیدات علمیس مربوطه ذکر  ب . این مطلب  شاهرود می باشد 

 شود .

  نمی بدون ذکر مرجع مجاز  امه  ن نتایج موجود در پایان  از اطلاعات و  استفاده 

 .باشد
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داشته باشد*  متن این صفحه نیز باید در ابتدای نسخه های تکثیر شده پایان نامه وجود 



 

 

 

 چکیده

با استفاده از کاتالیزگر  هااوندی-1،،1-[فتالازینb-،،1پیرازولو]-H1در این تحقیق سنتز مشتقات 

در  هیدرازیدمالونیتریل و فتالبا تراکم سه جزئی آلدهیدهای آروماتیک از  گردد.گزارش مینانو بوهمیت 

-1،،1-[فتالازینb-،،1پیرازولو]-C˚1،، H 1در دمای حلال شرایط بدون در  نانو بوهمیت یزگرحضور کاتال

های طیف سنجی تأیید هساختار ترکیبات سنتز شده با استفاده از داد .ندیدگرد سنتزبا بهره بالا  هااوندی

 گردید.

قابل بازیافت بودن کاتالیزگر و  ،بهره بالا، شرایط ملایم، تک ظرفی بودن های این روشاز ویژگی

 باشد.میاز محصول  آنجداسازی آسان 

 تراکم سه جزئی، پیرازولوفتالازین، نانو بوهمیت، بدون حلال: کلمات کلیدی
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 هافتالازینلووپیرازشیمی  1-1

 زینلالوفتاویرازپ 1 -1-1

دارای دو پروتون یک ترکیب هتروسیکل  (1) اون(دیفتالازین-1،4-هیدرودی-3،،هیدرازید)فتال

(NH نسبتاً اسیدی )این مزیت مشتقات پیرازولوفتالازین چند عاملی با استفاده از که  باشدمی جالب توجه

H1-[1پیرازولو،،-b][1]اندسنتز شده (،) اوندی-،1،1-فتالازین.  

 

  

 

 

            

 هیدرازیدخواص بیولوژیکی مشتقات فتال 1-1-2

ها به خاطر ترکیبات هتروسیکل شامل نیتروژن به طور گسترده در طبیعت وجود دارند و کاربرد آن

 میان از .[،]باعث افزایش اهمیت این ترکیبات شده است صنعتی وکشاورزیفعالیت بیولوژیکی دارویی، 

خواصی از دارای  اندخورده جوشی هیدارزینپل  به ی کهیهاترکیبات هتروسیکلی شامل نیتروژن، هتروسیکل

   .باشند[ می1]قارچ[ و ضد 1]HAV 3C (4)، مهار کننده [4]ضد سرطان، [3](3) ضد التهاب جمله
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 =C6H5CH2, C6H5, C6H5OCH3 -n, C6H5Cl -n
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 =H, C6H5, CH2CN
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(A) (B)

re/benzene

24h

re/benzene

24h

150 °C

3-5h

+

(1) 

 

 

 

 

  

          (4)  

 ومشتقات آن فتالازین ] b-1،2[لووپیراز ینتزس هایروش 1-1-9

-و فتال (1) غیراشباع α،β ترکیبات کربونیل از واکنشو همکارانش  1کوننسین ،،،،،ل سا در

-،،1[پیرازولو-H1-هیدرودی3،، (A) هیدرازونو-1(، 7) آمینو-1(، 1) هیدروکسی-1 مشتقات ،(1) هیدرازید

b[ استفاده  (3) داروی ضد التهاب یبرای تهیه از این ترکیبات که کردندسنتز  را اوندی-،1،1-فتالازین

  .[7]دشومی

 

 

 

           

 

                   

 

 

 

                                                 

1-Sinkkonen 

(1) (1) (7) 
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NH

NH

O

O

R

O

OHC

Pb(OAC)4

CH2Cl2

N

N

O

O
COOH

R

R = H, CH 3

+

در  (8) ت فورفورالسرب در حضور مشتقابا استفاده از تترااستات (1) هیدرازیداکسایش فتال همچنین 

یک اسید یلسککربو-1-فتالازین[b-،،1]پیرازولو-H1-هیدرودی-1،،1-اکسودی-،1،1کلرید ترکیب متیلن

 .[8]کندتولید می را (1)

 

 

 

 

    

    (1)       (8)      (1)   

     

-H1-هیدرودی-،1،1-اکسودی-،1،1-آمینو()آلکیل-3-آلکیلدی مشتقات 1،،،ال در س

 ( با،1) کربوکسیلاتآلکیلی دیاز تراکم سه جزئ (14) هاکربوکسیلاتدی-،،1-[فتالازینb-1،،پیرازولو]

 سنتز ساعت 48دمای اتاق و طی  ،استون خشک حلالدر( 1) هیدرازیددر حضور فتال( 11)ایزوسیانید آلکیل

-آلکیلدی وفیلی آلکیل ایزوسیانیدها بهئافزایش نوکلمکانیسم پیشنهادی این واکنش شامل . ه استشد

-میتولید بسیار فعال  یجفت یونحد واسط یک  که است ی دارای کمبود الکترونهاکربوکسیلاتدیتیلناس

را به وجود  (،1) ایزونیترولیومنیلیو کاتیون و دار شدهپروتون ،هیدرازیدفتال اسیدی NH یبه وسیله کند که

( 13اسیدی ) NHج باز مزدواتم نیتروژن  های افزایشی باتواند دست خوش واکنشمیآورد. این کاتیون می

( B)و   (A) ( دو حد واسط4و1مزدوج  افزایش و ،و1)افزایش  و براساس دو مکان الکتروفیلی موجودشده 

 .[1]آورد( را به وجود 14در نهایت ترکیب )و  را ایجاد که در حال تعادل با هم هستند
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(13)                (1،)          (11)             (1،)            (1) 
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فتال  ( و11) هاآلدهید (،11) استاتسیانونیتریل یا آلکیلنواز تراکم سه جزئی مالو ،8،،،در سال 

با  (17) اوندی-1،،1-[فتالازینb-1،،پیرازولو]-H1مشتقات  1ظرفی( با یک روش ساده و تک1) هیدرازید

                                                 

1  - one-pot 
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NH

NH

O

O

ArCHO
N

N

NH2

X

O

O Ar

CN

X

p-TSA

[bmim]Br,100  °C

X =CN, CO2Et

Ar =Ph, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-MeC6H4, 4-FC6H4, 2-ClC6H4

+ +

 و حلال به عنوان 1برمیدایمیدازولیومتیلم-3-بوتیل-1 مایع یونی. در این روش از ه استسنتز شد بالابهره 

در این روش  ،آلدهیدهای آلیفاتیک جز به استفاده شده است. گرکاتالیزبه عنوان ،اسید سولفونیکپاراتولوئن

  [.،1]کشنده هر دو واکنش پذیری خوبی دارندوندهنده و الکترآروماتیک الکترونآلدهیدهای 

 

 

 

  

         

   (17)      (11)  (11)           (1) 

 

 

 

بالا  یحلال اتانول با بهره و ،Cº 1در دمای  3دهی فراصوتتابش با استفاده از (17) ترکیب همچنین         

 کاتالیزگریک ( به عنوان ،، molآمین )%اتیلاین واکنش از تریدر . ه استتری سنتز گردیددر زمان کوتاه

 [.11استفاده شده است]ارزان  در دسترس و

هیدرازید است که به صورت از دیگر مشتقات فتال اونتری-[فتالازینb-1،،ایندازولو]-،Hترکیب 

 ،هادر این سری از واکنش .سنتز شده است های مختلفبا روش های اخیرهای چند جزئی در سالواکنش

با استفاده از خاصیت نوکلئوفیلی  (1) هیدرازید( و فتال11) ها(، آلدهید18)ها کتوندی-1،3 تراکم سه جزئی

  رود.هیدرازید پیش میفتال NHهای پروتون

-1،،ایندازولو]-،H-آریل-13-متیلدی-3،3-هیدرودی-3،4 جدیدی از ، مشتقات8،،،سال در 

b1،1،11-[فتالازین(H13)-بدون حلال در دمای تحت شرایط ،(11) اونتری Cº8،  با استفاده ازp-TSA به 

                                                 

1-[bmim]Br  

،-p-TSA  

2-ultrasonic irradiation  
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NH

NH

O

O

OO

CH3 CH3

ArCHO
solvent-free/80 °C N

N

O

O

O

CH3 CH3

Ar

Ar =Ph, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-MeC6H4, 4-FC6H4, 2-ClC6H4

+ +
p-TSA

( 1هیدرازید )( و فتال11(، آلدهیدهای آروماتیک )18مدون )زایی دیی تراکم حلقهعنوان کاتالیزگر به وسیله

 [.،1سنتز گردیده است]

 

 

 

 

  

        (11)                  (11)       (18)    (1) 

 

     

 

جامد قابل بازیافت تحت شرایط اسیدی  گرکاتالیز به عنوان در روشی دیگر از سلیکاسولفوریک اسید       

بالا را به  یتر با بهرهکه زمان کوتاه شده است( استفاده 11) برای سنتز ترکیب ،،Cº 1بدون حلال و دمای 

 .[13همراه دارد]

تحت شرایط بدون  . واکنش ه است( معرفی شد11روش دیگری برای سنتز ترکیب ) ،،1،،در سال

به همراه  گرکاتالیز به عنوان (mol 3%) 1کلریدسیانوریککه در آن از شود انجام می ،،Cº 1دمای  حلال و

محلول در  که ،به سیانوریک اسید تبدیل می شود کلریدسیانوریک ،واکنشاستفاده شده است. در طی آب 

 و زگرکاتالیآسان خارج شدن  ی وزانار در دسترس بودن،بوسیله شستشو با آب خارج می شود.  آب بوده و 

 [.14]های این روش استبودن واکنش از مزیتسریع بالا و  یبهرههمچنین 

در حلال اتانول تحت  کاتالیزگراستفاده از ید مولکولی به عنوان ( با 11ترکیب ) نیز ،11،،در سال 

 های اخیرلید به عنوان یک اسید لویس ملایم در سا که لازم به ذکر است. [11]گردیدسنتز  شرایط رفلاکس
                                                 

1  - TCT 
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NH

NH

O

O O

O

R

R

NO2

CHO
O

O O

NO2

R

R R

R

+ + +

مورد توجه  تولید،  دربالا یپذیری و بهره گزینش ، در دسترس بودن،یسنتز ترکیبات آلی به خاطر ارزان برای

 [.11قرار گرفته است]

است. این  دهی فراصوتتابش استفاده از (11گزارش شده برای سنتز ترکیب ) هایروش دیگر از

مزیت این دارد.  را نقش کاتالیزگر 1اسید کامفورسولفیکتک ظرفی و بدون حلال بوده و  ،واکنش سه جزئی

کامفورسولفیک  است.واکنش های سمی، ملایم شدن شرایط کوتاه شدن زمان واکنش، حذف حلالروش 

  .دارد (،،)جانبی محصول حذف در اسید نقش مؤثری 

 

 

 

                   

         (11)  

 

                       (،،)     (11)  (18)  (1) 

 

نیز بررسی  ،C˚ 8 شرایط بدون حلال و دمای( 11برای سنتز ترکیب ) در این گزارشهمچنین 

 نتایج حاصل به خوبی روش اول است. شده که

با  نیز اوندی-،1،1-[فتالازینb-،،1پیرازولو]-H1مشتقات جدیدی از  ،در ادامه این گزارش

 تراکم سه جزئی ازبه این صورت که  .استه گردیدسنتز دهی فراصوت و روش بدون حلال تابشاستفاده از 

 .[17]است شده تهیه (،،ترکیب ) هیدرازیدفتال ( در حضور1،( و آلدهیدها )17ها )کتوندی-1،3

 

 

                                                 

1-(S)-CSA  



  

 

   

  

1 

 

NH

NH

O

O

R
1

R
1

O

O

R
2
CHO

N

N

R
1

R
1

OR
2

O

O
R

1
 = CH3, Ph

R
2 

= 4-CH3C6H4, 4-NO2C6H4, i-propyl, Cyclohexyl

(I) (S)-CSA(20 mol%), solvent-free, 80

(II) (S)-CSA(20 mol%), solvent-free, rt, )))))

 °C
+ +

N
O

O

R

NH

NH

O

O

L-proline (20 mol %)

EtOH/reflux
N

N
NH2

X

N

O

O

O

R

CN

X

X = CN, CO2Et

R = H, Me, Bu, Benzyl

+ +

 

    

  

                  (،1)          (17)            (1)  

               

            

                 

با نام کلی پیرازولوفتالازین برای اولین بار ها ترکیب جدیدی از پیرازولوفتالازین 1،،، در سال

ای بسیاری از عوامل ساختار هستهاکسایندول های اسپیروسیستم .ه استها سنتز شداکسایندول-33-اسپیرو

یک به عنوان  1پرولین-L ،ساده و کارآمد در این روش. [11 و18]ندستو آلکالوئیدهای طبیعی هدارویی 

 تراکم سه جزئی تک ظرفی واکنشاده از در این روش با استفمورد استفاده قرار گرفته است.  مؤثر کاتالیزگر

تحت شرایط  در حلال اتانول (1) هیدرازیدفتال و (11) استاتسیانوآلکیلیا  (، مالونیتریل3،) هاایزاتین

 .[،،]( سنتز شده است4،ترکیب ) رفلاکس

 

 

 

         

         

              (،4) 

                                                 

1-L-proline  

(1) (11) (،3) 

(،،) 



  

 

   

  

1، 

 

 کلرید( با استفاده از نیکل4،ترکیب ) ،های چند جزئیبراساس واکنش ، در روشی دیگر11،،سال در 

از . [1،]ه استسنتز گردید بالا یبا بهره ،،C˚1گلیکول در دمای اتیلنحلال پلیو  به عنوان کاتالیزگر

از  و ارزان، غیر فرار، از لحاظ حرارتی پایدار به عنوان حلالیگلیکول اتیلنهای این روش استفاده از پلیمزیت

جفت ، [3،]، جایگزینی[،،]افزایشهایی نظیر و واکنشاست نظر بیولوژیکی سازگار با محیط زیست 

 برد.را در شرایط ملایم پیش می [1،]اکسیداسیون[ و 1،]کاهش[، 4،شدن]

 کاربردهای آن نانو بوهمیت و 1-1-4

پذیر به عنوان کاتالیزگر برای مواد در ابعاد نانو به خاطر مساحت سطح بالا و شکل ظاهری واکنش

د نانو کارایی بالا، سرعت واکنش بالا و اوترین مزیت ماصلی [.7،]اندهای آلی مورد توجه قرار گرفتهواکنش

 . ها استبازیافت آسان آن

باشد که ، با مقادیر آب و اندازه بلوری مختلف میAlOOHاکسید هیدروکسید آلومینیم،  ،بوهمیت

-از آنیون .h.c.pنقش مهمی در تهیه کاتالیزگرها و مواد گوناگون با پایه آلومینا دارد. بوهمیت دارای آرایش 

اند، یعنی ساختار آن از اشغال کرده Alهای هشت وجهی آن را کاتیون های اکسیژن است که تمامی حفره

وجهی انحراف یافته که از طریق پیوندهای هیدروژنی به هشت  4AlO(OH) 2یا 3AlO(OH)3واحدهای 

 .[8،]اند تشکیل شده استهم اتصال یافته
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به عنوان مواد های متخلخل و سرامیکها، جاذبی کاتالیزگرهای پیشرفته، در تهیه نانو بوهمیت

 . [1،]کاربرد داردهای کامپوزیتی پوشش پرکننده در



  

 

   

  

1، 

 

 

 

 

 فصل دوم

 

  بررسی نتایج بحث و
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NH

NH

O

O

ArCHO
N

N

NH2

CN

O

O Ar

CN

CN

nano Boehmite/120

solvent free

 °C

Ar = 4-CH3C6H4, 4-NO2C6H4, 4-OMeC6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4

+ +

 

 

 یجنتا یبررس بحث و2-1

H1-[1،،پیرازولوb-]-و دارویی از جمله  بیولوژیکی خواص داشتن علت به، هااوندی-1،،1-فتالازین

 دهد،بررسی متون علمی نشان می .باشندحائز اهمیت می [1]ضد قارچیو  [4][، ضد سرطان3]ضد التهاب

از  [.7-11گزارش شده است] هااوندی-1،،1-فتالازین-[-1b،،پیرازولو]-H1های محدودی برای سنتز روش

از آنجا که سنتز این ترکیبات  رسد.ضروری به نظر میسنتز این ترکیبات  ایی جدید برهاروش یارائهرو این

 یندر ا با توجه به اهمیت کاربردی این ترکیبات، و کنون گزارش نشدهاستفاده از کاتالیزگر نانو بوهمیت تا با

آلدهیدهای آروماتیک  از واکنش اوندی-،1،1-فتالازین ]b-،،1[پیرازولو-H1از  یدیپروژه، مشتقات جد

در حلال شرایط بدون در  نانو بوهمیت یزگردر حضور کاتال (1هیدرازید )فتال ( و11نیتریل )نومالوبا  (11)

 .ندیدگرد سنتزبا بهره بالا  ،،C˚1دمای 

 

 

 

  

                                                                 (11(       )11) 

  (a-i17)       

 

 سنتز نانو بوهمیت 2-2

در  2HgClبوتانول با کاتالیزگر -،ای آلومینیومی و از مخلوط ورقهبوتوکسید -، آلومینیومبتدا محلول ا

ساعت بدست آمد. بعد از خارج کردن حلال در فشار کاهش  4،حلال تولوئن در شرایط رفلاکس پس از 

(1) 
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NH

NH

O

O

N

N

NH2

CN

O

O

CN

CN

CHO

nano Boehmite/120

solvent free
+ +

 °C

2Al + 6ROH
HgCl2 2Al(OR)3 H23+

R = -CH(CH3)(CH2CH3)

بوتانول -،دست آمده در  (. محصول به،Cᵒ17،-11یافته، تقطیر در خلأ انجام گردید )حمام روغن با دمای 

 [.8،] رقیق گردید ،Mتا غلظت 

 

 

در داخل راکتور استیل حاوی آب  بوتوکسید-،آلومینیوممحلول  ،آبکافت هیدروترمال برای در ادامه

در این مدت آلکوکسید با نفوذ . الکتریکی حرارت داده شد در آون ،،C˚ 1دمای ساعت در  1 مقطر به مدت

در  ،،C˚ 1 دمای ساعت در ،1صاف شده و به مدت پودر نانو بوهمیت به دست آمده بخار آب آبکافت شده، 

 .آون الکتریکی خشک گردید

ی آن ویژه باشد که مساحت سطحبوده و وابسته به دما می nm 1،-1ی ذرات به دست آمده اندازه

/g2n 3،1 [.،8باشد ]می 

 واکنش یطنمودن شرا ینهبه 2-9

 هیدرازیدفتال ( و11)نیتریل نومالوبا  (11بنز آلدهید )واکنش  از ،واکنش یطنمودن شرا ینهبه برای

و میزان مختلف  رهایگکاتالیز حلال و اثرات ه وبه عنوان واکنش مبنا استفاده شد ،،ºC 1در دمای  (1)

( نشان داده شده است. 1-،)در جدول آن نتایج  که روی بهره واکنش مورد بررسی قرار گرفت برکاتالیزگر 

طبق نتایج بدست آمده بیشترین بهره واکنش مربوط به استفاده از نانو بوهمیت در شرایط بدون حلال در 

—H1مشتقات  بهینه شرایط این از استفاده له بعد با. که در مرح(،1، ردیف1-،)باشد می ،،ºC1 دمای

 .سنتز شدند اوندی-،1،1-فتالازین ]b-،،1[پیرازولو

 

 

 

  

              (a17)           (11)     (11)     (1)         
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 (11) بنز آلدهیدبر روی واکنش مقدار آن  و مختلف هایکاتالیزگرها وحلال( اثرات 1-،جدول )

 ،،ºC 1 در دمای (1) هیدرازیدفتال ( و11) نیتریلنومالوبا 

ی بهره

 واکنش)%(
 حلال زمان

 کاتالیزگر

(%mol1،) 
 ردیف

31 1h اتانول Boehmite 1 

38 1h آب Boehmite ، 

- 1h استونیتریل Boehmite 3 

78 1h DMF Boehmite 4 

- 1h THF Boehmite 1 

- 1h استون Boehmite 1 

- 1h neat - 7 

14 11min neat 2ZnCl 
8 

11 h1 neat p-TSA 1 

11 ،،min neat 2NiCl 
1، 

1، ،،min neat 2ZnBr 11 

39 1h neat Boehmite 12 

11 4،min neat 
Boehmite 

%(mol 1) 
13 

4، min11 neat 
Boehmite 

%(mol،،) 

14 
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N

N

O

O

CN

NH2

Br

 

با استفاده  اوندی-19،1-[فتالازینb-2،1پیرازولو]-H1سنتز مشتقات 2-4

 بوهمیتنانو  یزگراز کاتال

نیتریل در حضور نوآلدهیدهای آروماتیک مختلف با مالو بدست آمده، با استفاده از شرایط بهینه  

 سنتز گردیدند که اوندی-1،،1[فتالازینb-1،،پیرازولو]-H1 و مشتقاتواکنش داده شده  هیدرازیدفتال

 ( نشان داده شده است.،-،در جدول )آن نتایج 

  

 اوندی-1،،1[فتالازینb-1،،پیرازولو]-H1ره واکنش و دمای ذوب مشتقات به (،-،جدول )

 ترکیب ساختار (minزمان) بهره واکنش)%( (C) ºدمای ذوب

،18-،11 1، 1، 

 

 

 

17a 

 

 

،17-،11 

 

 

81 
11 

 

 

 

17b 

 

،31-،33 

 

13 3، 

 

 

 

17c 

 

 

،13-،1، 

 

11 

 

31 

 

 

 

 

 

17d 

 

N

N

O

O

CN

NH2

N

N

O

O

CN

NH2

Cl

Cl

N

N

O

O

CN

NH2

Cl

Cl



  

 

   

  

17 

 

 

،13-،11 

 

1، 

 

11 

 

 

17e 

،17-،14 

 (،11-،11) 

 

1، 

 

31 

 

 

 

17f 

[11] 

 

،17-،11 

(،11-،13) 

 

11 3، 

 

 

 

17g 

[11] 

،13-،1، 

(،1،-،11) 
88 1، 

 

17h 

[11] 

 

 ،11-،11 

(،7،-،7،) 

 

1، 
 

11 

 

  

17i 

[11] 
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O

CN

NH2
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CN
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O

O

CN

NH2
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ArCHO

CN

CN

+
- H2O

CN

Ar

CN

NH

NH

O

O

N

N

NH

CN

Ar
O

O

N

N

NH2

Ar

CN

O

O

N

NH

N
CN

ArO

O

AlOOH

 واکنش یسممکان 2-1

( به وسیله تراکم مالونونیتریل و آلدهید است. 1،مکانیسم پیشنهادی شامل تشکیل اولیه حد واسط )

زایی ( و سپس حلقه1،واسط )کربن حد-هیدرازید به پیوند دوگانه کربنمایکل فتالسپس واکنش با افزایش 

 کند.( را تولید می17و به دنبال آن توتومری محصول )

 را دارد که باعث فعال شدن نیتریل و برونستدلازم به ذکر است که نانو بوهمیت در اینجا نقش اسید 

 .تبدیل آن به آمین است

 

                    

 

   

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 بازیافت نانو بوهمیت 2-6

 مورد استفادهد از شستشو با متانول و کلروفرم ، نانو بوهمیت بعتالیزگربا توجه به قابل بازیافت بودن کا

 نشان داده شد.( 3-،در جدول ) مبناراساس واکنش بعد از سه بار استفاده بواکنش  نتایج .قرار گرفت مجدد

(،1) 

 (17)  
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 ( بهره و زمان واکنش در سه بار استفاده از 3-،جدول )

 کاتالیزگر نانو بوهمیت براساس واکنش مبنا

 ردیف (min)زمان )%( ی واکنشبهره

1، 1، 1 

8، 7، ، 

7، 1، 3 

 

 اوندی-19،1-[فتالازینb-2،1پیرازولو]-H1مشتقات  یفیشواهد ط 2-7

 کربونیتریل-2-[فتالازینb-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-19،1-اکسودی-19،1-فنیل-1-آمینو-9

(17a) 

با  1/1 رد یکتاییبه صورت  را HCپروتون ، دوتره DMSOدر حلال  یبترک این H NMR1 یفط

 یربا سطح ز 1/7-7/، رد ییبه صورت چندتا را آروماتیک یحلقه هایپروتون ،پروتون یک یکپ یرسطح ز

با  گروه آمین آروماتیک و یحلقهدیگر های پروتون همچنین در این طیف .دهدنشان می پروتون پنج یکپ

 (.1شماره  یف)ط ظاهر شده است 1/8،-8/7سطح زیر پیک شش پروتون به صورت چندتایی در 

مربوط به جذب ، cm  3311-1 در NH،گروه  یجذب کشش، KBrدر قرص  یبترک این IRف یط در 

 .(،شماره  یف)ط ظاهر شده است  ،cm 111-1در کربونیل جذب مربوط به گروه و cm  ،117-1در CN گروه

-2-[فتاالازینb-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-19،1-اکسودی-19،1-(فنیلبرومو-4)-1-آمینو-9

 (b 17) کربونیتریل

با  13/1رد یکتاییبه صورت  را HCپروتون ، دوتره DMSOدر حلال  یبترک این H NMR1یفط 

 رد ییبه صورت چندتاآروماتیک  یحلقههای پروتون همچنین .دهدنشان می پروتون یک یکپ یرسطح ز



  

 

   

  

،، 

 

31/7-7/7 با سطح زیر  گروه آمین آروماتیک و یحلقه دیگر هایو پروتون پروتون چهار یکپ یربا سطح ز

 (.3شماره یف)ط شودمی دیده 4/8-8/7به صورت چندتایی در  پیک شش پروتون 

جذب مربوط به ، cm  ،383-1 در NH،گروه  یجذب کشش، KBrدر قرص  یبترک این IR یفط در 

 (.4شماره  یف)ط ظاهر شده است ،cm 111-1در کربونیل جذب مربوط به گروه و ،،،،  cm-1در CN گروه

-[فتالازینb-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-19،1-اکسودی-19،1-(فنیلکلرودی-4،2)-1-آمینو-9

 (c17) کربونیتریل-2

به صورت  HCپروتون ، گرفته شده دوتره DMSOحلال در  که یبترک این H NMR1 یفطدر  

به صورت  گروه آمین و آروماتیک یحلقههای پروتونو پروتون  یک یکپ یربا سطح ز 31/1ر د یکتایی

 (.1 شماره یفظاهر شده است )ط پروتون نه  یکپ یربا سطح ز 4/8-3/7 رد ییچندتا

تغییر سطح زیر  ،شده گرفته O2Dبعلاوه  دوتره DMSOدر حلال  که یبترک این H NMR1 در طیف

را  11/8به اندازه دو پروتون و حذف پیک گروه آمین در  های آروماتیکهای حلقهپروتوندر ناحیه پیک 

 .  (a1 شماره یفطدهد )نشان می

جذب مربوط به ، ،cm 331-1 در NH،گروه  یجذب کشش، KBrدر قرص  یبترک این IR یفطدر 

 (.1 شماره یفظاهر شده است )ط ،cm 111-1درکربونیل  جذب مربوط به گروه و ،،،، cm-1ر د CN گروه

-[فتالازینb-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-19،1-اکسودی-19،1-(فنیلکلرودی-6،2)-1-آمینو-9

 (d17) کربونیتریل-2

به صورت  HCپروتون ، گرفته شده دوتره DMSOدر حلال  که یبترک این H NMR1 یفط در

به صورت آروماتیک  یحلقههای پروتون است. ظاهر شدهپروتون  یک یکپ یربا سطح ز 11/1 رد یکتایی

با  گروه آمین آروماتیک و یهای دیگر حلقهو پروتون پروتون یک سهپ یربا سطح ز 7/7-4/7 رد ییچندتا

 (.7شماره  یف)ط دهدنشان می 4/8-8/7سطح زیر پیک شش پروتون را به صورت چندتایی در 

جذب مربوط به ، ،cm 331-1 در NH،گروه  یجذب کشش، KBrدر قرص  یبترک این IR یفط در

 (.8 شماره یف)ط ظاهر شده است ،cm 111-1 درکربونیل  جذب مربوط به گروه و ،،،، cm-1 در CN گروه
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-[فتاالازینb-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-19،1-اکسودی-19،1-(فنیلفلوئورو-2)-1-آمینو-9

 (e17) کربونیتریل-2

صورت  به را HCپروتون ، گرفته شده دوتره DMSOدر حلال که  یبترک این H NMR1 یفط در

 یحلقههای پروتونهمچنین در این طیف  .دهدنشان می ،پروتون یک یکپ یربا سطح ز 31/1 رد یکتایی

 یحلقه دیگر هایو پروتون پروتون چهار یکپ یربا سطح ز 7/7-1/7 رد ییبه صورت چندتاآروماتیک 

ظاهر شده است  3/8-8/7با سطح زیر پیک شش پروتون به صورت چندتایی در  گروه آمین آروماتیک و

 .(1شماره  یف)ط

جذب مربوط به  ،cm 3371-1 در NH،گروه  یجذب کشش، KBrدر قرص  یبترکاین  IR یفطدر 

 (.،1شماره یف)ط ظاهر شده است ،cm 111-1درکربونیل  جذب مربوط به گروهو  cm ،،،8-1 در CNگروه 

 یریگیجهنت 2-8

آلدهیدهای واکنش  از اوندی-1،،1-[فتالازینb-1،،پیرازولو]-H1مشتقات  یکار پژوهش ینا در

از  گردیده که سنتزنانو بوهمیت  یزگرکاتال از با استفادههیدرازید نیتریل در حضور فتالنوآروماتیک با مالو

 :اشاره کردموارد زیر به توان روش می ینا هاییژگیو

 که نبودهها و انجام واکنش در مراحل بعدی تک ظرفی بودن واکنش که نیازی به جداسازی واسطه-1

 د.بهره واکنش گردکاهش  باعث

 .شرایط واکنشساده بودن و ملایم بودن -،

 که به سادگی از محیط واکنش قابل جداسازی است. نانو بوهمیت استفاده از -3

 بهره بالای واکنش. -4
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 ینگریندهآ 2-3

 اوندی-1،،1-[فتالازینb-1،،پیرازولو]-H1مشتقات روش بکار گرفته شده در سنتز توجه به  با

را با استفاده  (7،) ازینیدو پیرازولوپیر (1،) مانند پیرازولویورازول هتروسیکل دیگر توان سنتز ترکیبات می

 از نانو بوهمیت انجام داد.
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 بخش تجربی9-1

 هادستگاه 9-2
دانشگاه  یدستگاه یزتوسط بخش آنال ،MHz8 یدانم( H NMR1) یدروژنه ایهسته یسمغناط رزونانس

 (m)یی، چند تا(s)یکتاییهسته به صورت  یسیرزونانس مغناط یشاهرود انجام گرفته است چندگانگ یصنعت

 استفاده شده است.  یبه عنوان استاندارد داخل یزن (TMS) از. اندمشخص شده

 هاییف.طاندیدهثبت گردShimadzu 470 IR Spectrometer ، با استفاده از دستگاه (IR) مادون قرمز طیف

 .اندگرفته شده KBrهایجامد به صورت قرص یباتترک

 .باشندیم(cm-1)یدر واحد عدد موج یارتعاش هایفرکانس

 است.شده یریاندازه گ Electrothermal  /Bamsteadبا استفاده از دستگاه  یباتذوب ترک نقاط

 

 یهمواد اول 9-9

 .اندشده یداریمرک خر فلوکا و ،اکروس یتجار یاز شرکتها یهاول مواد
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 نانو بوهمیت یزگرکاتال ییهته 9-4

 بوتوکسید-2آلومینیوم یتهیه 1-9-4

 تولوئن حلال( در ،/، g) 2HgCl حضور کاتالیزگردر ( ،ml8بوتانول )-،( در g 7)لومینیوم آ

(ml1،، )،4  در دمایتولید شده بوتوکسید -، آلومینیوم رفلاکس گردید.ساعت C˚ 117  و فشار حدود

mmHg 1 این ترکیب به دور از رطوبت نگهداری گردید تقطیر و خالص سازی شد و در ظرف در بسته به .

 اده قرار گرفت.یش ماده در نانو بوهمیت مورد استفعنوان پ

 بوتوکسید-2آبکافت هیدروترمال آلومینیوم 2-9-4

میلی  1،درون بشر  بوتوکسید-،آلومینیوم ، Mمیلی لیتر از محلول ،1یدروترمال در فرایند آبکافت ه

سپس راکتور به  میلی لیتر آب مقطر قرار داده شد. ،8لیتری ریخته شده و در داخل راکتور استیل حاوی 

در این مدت آلکوکسید با نفوذ بخار آب  در آون الکتریکی حرارت داده شد. ،،C˚ 1 ساعت در دمای 1مدت 

در آون الکتریکی  ،،C˚ 1 دمای رددیگر ساعت  ،1آبکافت شده، سپس محصول صاف شده و به مدت 

 خشک گردید.

 اوندی-19،1-[فتالازینb-2،1پیرازولو]-H1مشتقات  ییهته 9-1

 ،(،/mmol1 ،g،7) آلدهیدهای آروماتیکمشتقات ، (،/mmol) 1 ، g1هیدرازیدفتال مخلوطی از     

 ،،C˚1 یدماشرایط بدون حلال و در ( ،/mol1،،g،،4)% نانو بوهمیت( و ،/mmol)1 ،g،41 نیتریلنومالو

پس از انجام شود. زمان اتمام واکنش با جامد شدن واکنشگرها در ظرف واکنش تعیین می حرارت داده شد.

نانو برای استفاده مجدد از . گردیداتانول متبلور  در اتانول شسته شده و با ب و سپسآمحصول ابتدا با  واکنش
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داده شد و در  سپس با کلروفرم شستشو با متانول داغ و گردید و جداسازیابتدا نانو بوهمیت  ،بوهمیت

ی واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به دمای ذوب، بهره. مراحل بعدی از آن استفاده گردید

 صورت زیر می باشد:

 کربونیتریل-2-[فتالازینb-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-19،1-اکسودی-19،1-فنیل-1-آمینو-9

  (a17) 

 %،1بهره واکنش :                    C º ،18-،11دمای ذوب :

1H NMR, δ (8، MHz DMSO-d6 1/1 (s, 1H, CH), 7/،-7/1 (m, 1H, ArH), 7/8-8/،1 (m, 1H, 

ArH ,NH2); IR, ῡ (KBr): 3311 (NH2), ،117 (CN), 111، (C=O) cm-1 

 

-2-[فتالازینb-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-19،1-اکسودی-19،1-(فنیلبرمو-4) -1-آمینو-9 

 (b17) کربونیتریل

 %81بهره واکنش :                   C º ،17-،11دمای ذوب :

1H NMR, δ (8، MHz DMSO-d6), 1/13 (s, 1H, CH), 7/31-7/7 (m, 4H, ArH),7/8-8/4 (m, 1H, 

ArH, NH2); IR, ῡ (KBr): 338، (NH2), ،،،، (CN), 111،(C=O) cm-1 

 

-[فتالازینb-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-19،1-اکسودی-19،1-(فنیلکلرودی-4،2)-1-آمینو-9

 (c17) کربونیتریل-2

 % 13بهره واکنش :                                      C º ،31-،33دمای ذوب :

1H NMR, δ (8، MHz DMSO-d6), 1/31 (s, 1H, CH), 7/3-8/4 (m, 1H, ArH, NH2); IR, ῡ (KBr): 

3،1، (NH2), ،،،، (CN), 111، (C=O) cm-1 

 

-[فتالازینb-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-19،1-اکسودی-19،1-(فنیلکلرودی-6،2)-1-آمینو-9

 (d17) ربونیتریلک-2
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 %11بهره واکنش :                                   ،Cº ،13-،1دمای ذوب :

1H NMR, δ (8، MHz DMSO-d6), 1/11 (s, 1H, CH),7/4-7/7 (m, 3H, ArH),7/8-8/4 (m, 1H, 

ArH,NH2); IR, ῡ (KBr): 3،41 (NH2), ،،،8 (CN), 111، (C=O) cm-1 

 

-[فتاالازینb-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-19،1-اکسودی-19،1-(فنیلفلوئورو-2)-1-آمینو-9

 (e17) کربونیتریل-2

 %،1واکنش :بهره                     Cº ،13-،11دمای ذوب :

1H NMR, δ (8، MHz DMSO-d6), 1/31 (s, 1H, CH), 7/1-7/7 (m, 4H, ArH), 7/8-8/4 (m, 1H, 

ArH,NH2); IR, ῡ (KBr): 3371 (NH2), ،،،8 (CN), 111، (C=O) cm-1 
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Abstract 

We have described one-pot solvent-free rapid and efficient method for the 

synthesis of 1H-pyrazolo[1,2-b]phthalazine-5,10-dione derivatives via the 

nanoboehmite catalyzed reaction of aldehyde, malononitrile, and 

phthalhydrazide at 120 °C. 

the simplicity of the system, ease of separation/reuse of the catalyst and ease of 

work-up make the described method for the synthesis of 1H-pyrazolo[1,2-

b]Phthalazine-5,10dione an attractive, which can be extended to the synthesis of 

other heterocyclic compounds. 

Keywords: One-pot, Solvent free, Pyrazolophthalazine, Nanoboehmite  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

   

  

44 

 

 

Shahrood University of Technology 

School of Chemistry 

M.Sc. Thesis in Organic Chemistry 

 

Synthesis of syntesis of phthalazines drugs 

 catalyzed by nano Bohemite 

  

By 

Seyede Amene Hadi 

Supervisor 

Dr. M.Bakherad 

Advisor 

Dr. H. Nasr-Isfahani 

 

 

 

September 2012 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 


