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 تشکر و قدردانی

اریم نمود. براستی که همتا را که فرصت علم و دانش را ارزانیم داشت و در تمام مراحل زندگی یسپاس بی پایان پروردگار بی
کا به قدرت لایزال تواند اوست که انسان می او ممکن نیست و تنها با یاری و التفات پیمودن راه دشوار زندگی جز با ات

کلات فائق آید.  برمش

م نمودنااادش تشااااااااکر و بر خود لازم میاااداام از ورروارانی که در می مراحااال زنااادگی و تحصاااااااا ااال یااااری  تحصاااااااا ااالدر پاااایاااان این مر  ااا  از  
 قدردانی نمایم.

که با نکت  های دلاویز و گفت  های بلند ش صحیف  های  اخردجناب آقای دکتر محمد بو فرزانه با تقدیر و تشکر شایست  از استاد راهنمای فرهیخت  
سخن را 

گارنده در اتمام  و اکمال  پایان نامه  بوده است    .علم پرور نمود و همواره راهنما و راه گشای ن

و همچنین ه پایانامه را بر عهده داشتند رکه قبول زحمت کردند و مشاو حسین نصراصفهانیجناب آقای دکتر از استاد گرانقدر 
 داوری این پایان نامه را بر عهده که  جناب آقای دکتر علیرضا پورعلی و جناب آقای دکتر علی کیوانلواستاد دلسوز و فرزانه 

 کمال تشکر و قدر دانی را دارم.گرفتند

تا باا حماا ای های هجا  هان   در مح  ی  نمودناد فکری فراهمهمچنین از پادر و ماادر عزیز ش دلسااااااااوز و آرربااام که آرامش رو ی و آ ااااااااایش 
 .زاری نمایمدرسی را به نحو احسن به اتمام بر اام ; سپا گ  مطلوب ش مراتب تحصیلی و نیز پایان نامه
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 تعهد نامه

دانشگاه صنعتی شاهرود  شیمیدانشکده  شیمی آلیدانشجوی دوره کارشناسی ارشد رشته  فاطمه قاسمپوراینجانب 

 محمد باخرددکتر تحت راهنمائی  ئینکاف گریزبا استفاده ازکاتال هاپیرازولوفتالازین سنتز پایان نامهویسنده ن

 متعهد می شوم.

 .تحقیقات در این پایان نامه توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار است 

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

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

 جا ارائه نشده است.

  اه صنعتی دانشگ» 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

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

 پایان نامه رعایت می گردد.

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

 و اصول اخلاقی رعایت شده است.

  در کلیه مراحل انجام این پایان نامه، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی افراد دسترسی یافته یا استفاده

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

 تاریخ                                                                                                                        

 امضای دانشجو                                                                                                                              

 

 

 

 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  کلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج، کتاب، برنامه های رایانه ای، نرم افزار ها

ر دده است ( متعلق به دانشگاه شاهرود می باشد. این مطلب باید به نحو مقتضی و تجهیزات ساخته ش

 تولیدات علمی مربوطه ذکر شود.

 بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد استفاده از اطلاعات و نتایج موجود در پایان نامه. 
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 چكیده

ده از کاتالیزگر ها با استفااوندی-11،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو -1H حقیق سننتز مشتقاتدر این ت

گردد. از تراکم سه جزئی آلدهیدهای آروماتیک با مالونونیتریل و فتال هیدرازید در کافئین گزارش می

-فتالازین ]b-1،2[پیرازولو -Co 111 H1حضننور کاتالیزگر کافئین در شننرایط بدون حلال در دمای 

بالا، شننرایط ملایم،  تک  یهای این روش بهرهاز ویژگی بالا سنننتز گردیدند. یبا بهرهها اوندی-11،5

 باشد.ظرفی بودن، قابل بازیافت بودن کاتالیزگر وجداسازی آسان آن از محصول می

 

 جزئی، پیرازولو فتالازین،کافئین، بدون حلال تراکم سه واژگان کلیدی:
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 مقدمه

 1های چند جزئی واکنش 

باشند که های آلی سازگار با محیط زیست میای خاص از واکنشهای چند جزئی دستهواکنش

گر سه واکنش از ترکیب سه یا بیش از هایکسری از فرآیند طی در آن محصول مورد نظر در یک ظرف

مفید و با ی های چند جزئی ساختارهای پیچیدهدر تکنیک واکنش .شودایجاد میبه عنوان مواد اولیه 

. شوند، سنتز میبدون جداسازی حدواسط ن کمارزش به صورت سریع، کارآمد و مؤثر و با صرف زما

 ی بالاتریهای سنتی، واکنش سرعت و بهرهنسبت به روشهای سنتزی با کم کردن روشبنابراین 

ها، تغییر شرایط دهد که از جداسازی حدواسطاین امکان را می های چند جزئیواکنشخواهد داشت. 

های گر اضافی پرهیز نموده و در میزان محصولات جانبی و هدر رفت فراوردهیا افزودن هر گونه واکنش

 جویی کنیم.سنتزی صرفه

( 1سیانید )انجام شد. در این واکنش هیدروژن 2توسط استریکر 1151اولین واکنش چند جزئی در سال 

 آمینونیتریل-α( واکنش داده و منجر به تشکیل 3استالدهید )( و 2به عنوان هسته دوست با آمین )

 شود.( می4)

 

                              (4       )                           (3   )           (2      )     (1      ) 

های چندجزئی باعث توسعه و پیشرفت واکنش هایهای آلی به واکنشمندی شیمیدانتوجه و علاقه

های است. به همین علت واکنشسازی آن شدهپذیری بیشتر و بهینهچند جزئی در راستای واکنش

ها دارای اهمیت روز افزون شوند. این واکنشهای برتر در شیمی سبز محسوب میچندجزئی از تکنیک

کیبات ترین ابزارها برای سنتز ترکی از قدرتمندترین و اقتصادیدر شیمی آلی و شیمی دارویی بوده و به ی

 .[1]آلی تبدیل شده است 

                                                 
1Multi component reactions (MCRs)  
2Strecker 
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 های آلیدر شرایط بدون حلال در واکنشکافئین ستفاده از کاتالیزگر ا 

اون دی-2،2-پورین-H1-تتراهیدرو -7،5،4،3-تری متیل-7،3،1( که نام آیوپاک آن 5) کافئین

و خوراکی است که به صورت طبیعی در گیاهان مختلفی از جمله قهوه،  یک ماده شنیمیایی ،باشندمی

کند. البته که از خوابیدن جلوگیری می وجود داشننته و نوعی داروی محرک اسننت، کولا و چای کاکائو

های غذایی و داروها مکمل زا، های انرژیو افزودن آن به غذاها، نوشیدنیکافئین امکان تولید مصنوعی 

 د دارد.نیز وجو

ین هم شبیه برومتئوفیلین و تئوها بوده که خواص آن به گزانتیناز خانواده متیل کافئین یک آلکالوئید

 11رود که تقریبا ها به شننمار میترین ماده دارویی در میان انسننانپرمصننرف کافئین. همچنین اسننت

متابولیسم بدن، تحریک سیستم اعصاب کنند. افزایش ها به طور روزانه از آن استفاده میدرصند انسان

 است. کافئینترین آثار مرکزی و افزایش میزان هوشیاری و آگاهی از مهم

 231آن ونقطه جوش  171پودر نرم، بی بو، سنننفید و براقی اسنننت که نقطه ذوب آن  ،خالصکافئین 

یک پانزدهم گیاهان  میلادی، در اتیوپی درختانی پیدا شد که 2114باشد. در سال درجه سانتیگراد می

قهوه  ایهین گیاهان جدید برای تهیه نوشیدنیدارند. احتمالا در آینده نزدیک، از ا کافئین دار،کافئین 

  [.2]شودداشته باشند، استفاده میفئین که میزان کمتری کا

 

(5) 

 هاالازینولوفتشیمی پیراز 

 پیرازولوفتالازین 

یک  باشننندنیز معروف می 3یا بنزوپیریدازین 2ارتودیازین-بنزو هایکنه تحت نام (2) 1لازینفتنا

                                                 
1 Phthalazine 

2 Benzo-orthodiazine 
3 Benzopyridazine 
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 2N6H8Cها با فرمول مولکولی آزیندیای جوش خورده از خانواده بنزوترکینب هتروسنننیکل دو حلقه

ی دو ( یک ترکیب هتروسننیکل دارا7اون( )فتالازین دی-4،1-هیدرودی -3،2) فتال هیدرازید. اسننت

تالازین فمشتقات پیرازولو ،باشد که با استفاده از این مزیت( نسبتا اسیدی جالب توجه میNHپروتون )

 [.3]( سنتز گردیده است1) اوندی-11،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1چند عاملی 

                                               

         (1(                                          )7(                                         )2) 

 خواص بیولوژیكی مشتقات فتالازین 

نیتروژن هسنننتند که با توجه به  هتروسنننیکل دارای ترین ترکیباتها جزء مهمپیرازولوفتالازین

کش( کش، قارچکش، حشره)علف کشاورزی، و ، صننعتی از کاربردهای خود در پزشنکیطیف وسنیع

ها دارای خواص بیولوژیکی . علاوه بر این پیرازولوفتالازین[4]اند توجنه زینادی را بنه خود جلب نموده

، ضد میکروب، ضد ویروس، ضد سرطان و ضد ضد تشنج ضد قارچ، منحصر به فرد از قبیل ضد باکتری،

به چند مورد از خواص  ، هادر مورد پیرازولوفتالازین. باتوجه به مقالات منتشر شده [5]باشند ایدز می

 شود. دارویی آنها اشاره می

                                   

 [7]ضد حساسیت و ضد تب                                     A [2]ضد هپاتیت                        
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 [1]کاهنده فشار خون                     [1]ضد استرس                                [1]ضدصرع    

                                                         

   [12]ضد تشنج                    [11]ضد تومور و ضد سرطان               [11]ب ضد ویروس و ضد ت

      

 و مشتقات آنفتالازین b] -2،1[پیرازولوهای سنتزی روش 

های تحقیقاتی بسنننیاری از گروهبا هسنننته فتالازین ا توجه به خواص بسنننیار مهم ترکیبات بن

  اند.داده  ئهارارا  ز این ترکیباتا مختلفیجهت سنتز مشتقات  یهای جدیدشیوه

-1- فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1-هیدرودی 11،5-اکسنننودی– 11،5، ترکینب 2112در سنننال  

( در حضور تترا 7) هیدرازیدو فتال (11) با اسنتفاده از مشنتقات فورفورال (17) ک اسنیدکربوکسنیلی

 .[13]ست متان سنتز گردیده اکلروو در حلال دی سرباستات

 



 

2 

 

 (، ایزو سیانید7هیدرازید )فتال 2و سه جزئی 1تیموری از واکنش تک ظرفی 2112همچنین در سال 

( را با 21) اونید-11،5- فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1( مشتقات 21) استیلنی هایو استر (11)

 [.14]بهره بالا سنتز کرد 

 

 Co 111سید تحت شرایط بدون حلال در دمایبه کمک کاتالیزگر سیلیکاسولفوریک ا 2111در سنال 

(، 7هیدرازید )( با استفاده از فتال22) اونتری-(H13)11،2،1- فتالازینb] -2،1[ایندازولو-H2 ترکیب

 .[15]( سنتز شده است 24( و آلدهید )23دیمدون )

 

 فتالازین ]b-1،2[پیرازولوجهت تشکیل مشتقات  3یک سننتر تک ظرفی چهار جزئی  2112در سنال 

(b25) نیترو -4( و 21) (، مالونونیتریل27) هیدراتمونو(، هیدرازین22) ایمیدبنا اسنننتفناده از فتنال

اتانول گزارش حلال رفلاکس  درآبه  ( کلرید شننشІІنیکل ) در حضننور اسننید لوئیس (21بنزآلدهید )

 [.12] شده است

                                                 
 1One pot 

 2Three-component 
3Four-component 
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به عنوان  1در حضننور مایع یونی فتالازین ]b-1،2[پیرازولوسنننتز مشننتقات  ،در همان سننالهمچنین 

 ازبالا و در شرایط بدون حلال گزارش شده است. طی این واکنش تک ظرفی ابتدا  ی، با بهرهکاتالیزگر

( 7) هیدرازیدجامد سفید رنگ فتالترکیب ( 31) انیدرید( و فتالیک27) هیدراتمونوواکنش هیدرازین

(، 24) آلدهیدو آریل  (31سنننیانواسنننتات )یتریل/اتیلونبنه دنبنال آن بنا افزودن مالون و ،تشنننکینل

 .[17]( سنتز گردیده است32) اوندی-11،5- فتالازینb] -2،1[پیرازولو -H1مشتقات

 

( با استفاده از 32) فتالازینb] -2،1[پیرازولویک روش جدید جهت سنتز مشتقاتی از  2113در سال 

به  تری کلرید ایندیوم(، در حضور 31استات )سیانوالونونیتریل/اتیل( و م33) (، آلدهید7) هیدرازیدفتال

 . [11]تعنوان کاتالیزگر گزارش گردیده اس

                                                 
 1Ionic liquid 
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 بالا در شننرایط بدون حلال، برای سنننتز مشننتقات یبهرهیک روش ملایم با  2114همچنین در سننال 

H1-2،1[پیرازولو- [b(، 27) هیدراتمونو( بنا اسنننتفناده از هیندرازین32) اوندی-11،5- فتنالازین

( در حضننور نانو ذرات 24) ( و آریل آلدهید31سنیانو اسنتات )الونونیتریل/اتیل (، م31) انیدریدفتالیک

اسننت. از مزایای این روش به کوتاه بودن زمان واکنش و به عنوان کاتالیزگر ارائه شننده یدید (І)مس 

 .[11]توان اشاره کردمقرون به صرفه بودن کاتالیزگر می

 

 فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1-اکسودی -آریل-1آمینو -3سنتز  همکارانش و کریمی 2115در سال    

 هیدرازین مونوهیدرات (،31) انیدرید ی فتالیکرا با استفاده از واکنش چهار جزئ (25کربونیتریل )-2-

حلال رفلاکس  در 1کربنات( در حضننور پتاسننیم24های آروماتیک )( و آلدهید21) ، مالونونیتریل(27)

و شنرایط واکنش سازگار با محیط زیست، جلوگیری از  . از مزایای این روش بازده بالاانول ارائه دادندتا

 .[21]توان نام بردهای آلی مضر میو حلال قیمت استفاده از کاتالیزگر گران

                                                 
1Potassium carbonate  



 

1 

 

 

ی سازگار با محیط زیست در و همکارانش یک واکنش سنه جزئ 1یون 2112در سنال در روشنی دیگر 

( با 31اسنننتات )از واکنش مالونونیتریل/اتیل سنننیانو حلال اتنانول ارائه کردند که در آن با اسنننتفاده

 ایمیدازولیوممتیل-3بوتیل-1( در حضنننور مایع یونی 7) ( و فتال هیدرازید24آلدهیدهای آروماتیک )

( سنتز 32) اوندی-11،5- فتالازین ]b-1،2[پیرازولو -H1به عنوان کاتالیزگر مشتقات  2هیدروکسنید

زمان کوتاه واکنش، ملایم بودن شنننرایط واکنش،  ،های برجسنننته این روشگردیده اسنننت. از ویژگی

های آلی مضر و قابل بازیافت بودن کاتالیزگر محیط زیسنت، عدم استفاده از حلال کاتالیزگر سنازگار با

 .[21] باشدمی

 

 دانیدری ایمید/فتالیکیک واکنش تک ظرفی چهار جزئی با استفاده از فتال 2112در سال همچنین 

-H1( سنتز35سیانو استات ) ( و اتیل27هیدرات )مونو(، هیدرازین24(، آلدهیدهای آروماتیک )34)

با  3پرولین-L گرضور کاتالیزلال آب و اتانول در ح( در ح32اون )دی-11،5-فتالازین ]b-1،2[پیرازولو

 .[22] استبهره بالا گزارش گردیده

                                                 
1 Guo Hong-Yun 

2 [bmim]OH 
3 L-Proline 
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 فصل دوم

 ی نتایجو بررسبحث 
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 سی نتایجرو بر بحث 

H1-2،1[پیرازولو- [b(، به علت داشتن خواص بیولوژیکی و دارویی 25)ها اوندی-11،5-فتالازین

بررسی متون علمی  باشند.ز اهمیت میئمله ضند التهاب، ضند سنرطان، ضند تومور و ضد قارچ حاازج

( 25)ها اوندی-11،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1دودی برای سنتز های معدهد که روشنشان می

، در این ناست. بنابرایدر سنتز این ترکیبات استفاده نشده ولی تاکنون از کافئین ؛گزارش شنده اسنت

( با استفاده از واکنش آلدهیدهای 21) هااوندی-11،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1پروژه مشنتقات 

در شرایط بدون  ( در حضور کاتالیزگر کافئین7هیدرازید )( و فتال21)( با مالونونیتریل 24آروماتیک )

 بالا سنتز گردید. یبا بهره Co111حلال در دمای 

 

 بهینه نمودن شرایط واکنش 

( و 21( بننا مننالونونیتریننل )24شنننرایط واکنش، از واکنش بنزآلنندهینند ) برای بهینننه نمودن

یزگرهای بازی و همچنین ( به عنوان واکنش مبنا استفاده شده و اثر حلال، دما، کاتال7هیدرازید )فتال

( 2-1نش مورد بررسنننی قرار گرفت که نتایج آن در جدول )بر روی بهره واک تالیزگر کافئینمقندار کا

 15/1واکنش مربوط به استفاده از  یاسنت. طبق نتایج بدسنت آمده، بیشترین بهره نشنان داده شنده

باشد. در مرحله بعد با استفاده از شرایط می Co111در شرایط بدون حلال در دمای  مول کافئینمیلی

 سنتز گردید. (25)ها اوندی-11،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1مشتقات  ،بهینه
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  (7هیدرازید ) ( و فتال27مالونونیتریل )( با 24بهینه کردن نوع کاتالیزگر، دما و حلال در واکنش بنزآلدهید ): ( 1-2)جدول    

 بهره )%(
زمان 

(min) 
 حلال دما

 مقدار کاتالیزگر

 مول()میلی
 ردیف کاتالیزگر

 1 کافئین 15/1 آب رفلاکس 111 ناچیز

 2 کافئین 15/1 اتانول رفلاکس 111 5

 4 کافئین 15/1 استونیتریل رفلاکس 111 35

 5 کافئین 15/1 ئنتولو رفلاکس 111 ناچیز

 2 کافئین THF 15/1 رفلاکس 111 51

72 111 111 DMF 15/1 7 کافئین 

55 22 122 Neat 15/1 8 ئینکاف 

11 21 111 Neat 1/1 1 کافئین 

74 21 111 Neat 2/1 11 کافئین 

11 21 11 Neat 15/1 11 کافئین 

32 21 51 Neat 15/1 12 کافئین 

 13 کافئین Neat 15/1 25 15 ناچیز

11 121 111 Neat 15/1 
تری اتیل 

 آمین
14 

(C°) 
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 (1-2ادامه جدول )

 بهره )%(
زمان 

(min) 
 حلال دما

 یزگرمقدار کاتال

 )میلی مول(
 ردیف کاتالیزگر

43 121 111 Neat 15/1 15 پیریدین 

12 121 111 Neat 15/1 
ی پا

 پیریدین
12 

55 121 111 Neat 15/1 
پتاسیم 

 کربنات
17 

51 121 111 Neat 15/1 
سدیم 

 کربنات
11 

 

مول کافئین در میلی15/1نش مربوط به اسننتفاده از واک یبهره ترینبیش ،طبق نتایج بدسننت آمده   

ملاحظه ( 1-2)طورکه در جدول (. همان1باشننند )ردیف میدر شنننرایط بدون حلال  Co 111دمای 

ن، تتراهیدروفوران و دی متیل لوئهای مختلف از جمله اتانول، آب، اسننتونیتریل، تودر حلالشننود، می

 باشد. محصول پایین میی بهره آمیدفرم

میلی مول  1/1و  2/1مقادیر  با استفاده از اوندی-11،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1همچنین سنتز 

 یالیزگر بهرهافزایش مقدار کات دهد که با( نشان می1-2کاتالیزگر کافئین انجام شد. بررسی جدول )از

 یابد.محصول کاهش می یبهره Co 111دماهای کمتر از در یابد. از طرفی کاهش میمحصول 

ها با استفاده اوندی-12،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1تقات سننتز مش 

 از کاتالیزگر کافئین

( مختلف با مالونونیتریل 24با اسننتفاده از شننرایط بهینه بدسننت آمده، آلدهیدهای آروماتیک )

ز سنت اوندی-11،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1 ( واکنش داده و مشنتقات7هیدرازید )( و فتال21)

  است. ( آمده2-2ها در جدول )که نتایج این واکنش شد

(C°) 
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 (25ترکیب )ی واکنش سنتز مشتقات نقطه ذوب، زمان و بهره: ( 2-2)جدول   

 مرجع
نقطه ذوب 

 (°C)مرجع

 نقطه ذوب

(C°) 

 زمان

(min) 

بهره 

 واکنش)%(
 ترکیب ساختار

 [23] 272-275 211-275 21 15 

 

25a 

[24] 243-241 242-231 11 11 

 

25b 

[25] 225-223 223-251 15 11 

 

25c 

[22] 255-253 254-253 21 17 

 

25d 



 

12 

 

 (25ترکیب )نتز مشتقات ی واکنش سنقطه ذوب، زمان و بهره: ( 2-2)جدول  ادامه

[27] 271 275-273 21 73 

 

25e 

[21] 251-247 257-254  21 24 

 

25f 

[21] 271-221 225-223 31 12 

 

25g 

[17] 271-221 225-221 31 14 

 

25h 

[27] 242-244 242-241 15 11 

 

25i 
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 (25ترکیب )ی واکنش سنتز مشتقات نقطه ذوب، زمان و بهره: ( 2-2)جدول  ادامه

[21] 271-222 257-252 15 11 

 

25j 

[21] 271-221 211-271 15 11 

 

25k 

[31] 272-271 222-222 15 11 

 

 

25l 

 11 21 211-211 - جدید

 

25m 

 

 یبا بهره های آروماتیک با گروهای کشنننندهدهد تمام آلدهید( نشنننان می2-2همان طور که جدول )

کمتری  یمحصننول با بهره الکترون های با گروهای دهندهآلدهیددر حالی که  دهندخوب واکنش می

یتریل نوها در واکنش با مالونبه دلیل فعالیت کمتر این آلدهید ممکن استاین موضوع  .کنندتولید می

 کمتر باشد. یاد حد واسط با بهرهو ایج
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 کافئین بازیافت کاتالیزگر 

ایان باشنند. کاتالیزگر کافئین در پهای کاتالیزگر کافئین قابل بازیافت بودن آن مییکی از مزیت

 سه بار مورد استفاده ،و بعد از خشک کردن شدهواکنش به راحتی به وسیله شستشو با آب جداسازی 

( نشان 3-2مجدد قرار گرفت. نتایج واکنش بعد از سنه بار اسنتفاده بر اسناس واکنش مبنا در جدول )

واکنش را به  یکاتالیزگر بازیافت شده بهره ،شودطور که در جدول مشاهده میاست. همان ه شندهداد

 دهد.میکاهش  ایطور قابل ملاحظه

 ی واکنش و زمان انجام واکنش پس از بازیافت کاتالیزگر کافئینبهره: ( 3-2) جدول

 زمان انجام واکنش

(min) 

 بهره واکنش

)%( 

 تعداد دفعات

 بازیافت
 ردیف

 1 اول 12 75

 2 دوم 12 75

 3 سوم 12 75

 

 مكانیسم پیشنهادی واکنش 

شامل تشکیل  ،ای اسنت. بخش اولمرحله یک مکانیسنم دو ،مکانیسنم پیشننهادی این واکنش

( حاصنل از تراکم نووناگل مالونونیتریل با بنزآلدهید در حضور کاتالیزگر کافئین 37)واسنطه آریلیدین 

له کربن واسننطه آریلیدین حم-هیدرازید به پیوند دوگانه کربنتروژن ترکیب فتالباشنند. سننپس نیمی

زایی و به دنبال آن در ادامه، حلقه شنننود.تشنننکیل می (31) کرده و بنا انجام افزایش مایکل، ترکیب

 .[11] (1-2طرح شماره )شود ( سنتز می25)محصول  ،توتومری
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  (1-2 طرح شماره)                                                    

 اوندی-12،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1شواهد طیفی مشتقات  

 [b-2،1پیرازولو]-H1-هیدرودی-12،5-اکسننودی-12،5-ینلفن-1-آمینو-3 

 (a25) کربونیتریل-2-فتالازین

 

 را به صننورت یکتایی در CH (a)دوتره، پروتون  DMSOترکیب در حلال  این MRHN1طیف 

3/2 با سنننطح زیر پیک یک پروتون، پروتون ،(های حلقه آروماتیک و گروه آمینb-i را به صنننورت )

 .(1)طیف شماره  دهدبا سطح زیر پیک یازده پروتون نشان می  1/7-1/1چندتایی در 

به صننورت دو شنناخه  2NH گروه H-N، جذب کشننشننی پیوند KBrقرص این ترکیب در  IRدر طیف 



 

21 

 

و جذب مربوط  cm  2211-1در  CNگروه ، جذب مربوط به ارتعاش کشنشی cm  3224-1و  3321در

 (.2است )طیف شمارهظاهر شده cm  1254-1و  1272به گروه کربونیل در 

-H1-هینندرودی-12،5-اکسننودی-12،5-نیترو فنینل(-4)-1-آمنیننو-3 

 (b25کربونیتریل )-2-[فتالازینb-2،1]یرازولوپ

 

 

 

 را به صورت یکتایی در CH (a)دوتره، پروتون  DMSOین ترکیب در حلال ا HNMR1طیف در

15/2   ، ،هتونوپربا سنطح زیر پیک یک پروتون( ای حلقه آروماتیک b، cوd ) تایی را به صورت چند

 ،e، f های دیگر حلقه آروماتیک و گروه آمین )چهار پروتون و پروتون با سطح زیر پیک  3/7-5/7در

gوh ) 1/7-1/1با سطح زیر پیک شش پروتون به صورت چندتایی در  (.3شود )طیف شماره دیده می 

 دربه صورت دوشاخه  2NHگروه  H-N ، جذب کشنشنی پیوندKBrاین ترکیب در قرص  IRدر طیف 

و جذب مربوط به  cm  2112-1در  CNگروه ، جذب مربوط به ارتعاش کشننشنی cm  3312-1و 3424

اسنت. همچنین جذب کششی متقارن و نامتقارن  ظاهر شنده cm  1254-1و  1272گروه کربونیل در 

 (.4شود )طیف شمارهدیده می cm 1371-1و 1513در 2NOگروه  O-Nمربوط به پیوند 
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-H1-هینندرودی-12،5-اکسننوید-12،5-بروموفنینل(-3)-1-آمنیننو-3 

 (l25) کربونیتریل-2-[فتالازینb-2،1]پیرازولو

 

به  CH (a)، پروتون گرفته شده است دوتره DMSOدر حلال  که ن ترکیبای HNMR1 طیف در        

صورت یکتایی  هب( i)آمین  های گروهپروتون با سطح زیر پیک یک پروتون،، 47/2 صورت یکتایی در

-4/7( به صورت چند تایی در bوc با سنطح زیر پیک دو پروتون، پروتون حلقه آروماتیک )  11/1در

31/7   با سطح زیر پیک دو پروتون ، پروتون حلقه آروماتیک(d) 42/7-5/7تایی دربه صورت چند  

با   51/7-23/7در  به صننورت چندتایی (e)حلقه آروماتیک  پروتون و با سننطح زیر پیک یک پروتون

( به صورت  gوf ) های حلقه آروماتیکهمچنین دیگر پروتون شود.سطح زیر پیک یک پروتون دیده می

 -14/1( به صننورت چندتایی درhبا سننطح زیر پیک دو پروتون، پروتون )  17/7-13/1چندتایی در 

11/1  ( با سنطح زیر پیک یک پروتون و پروتونjبه صورت چندتایی در )27/1-33/1   با سطح زیر

 (.5)طیف شماره پیک یک پروتون ظاهر شده است

به صننورت دوشنناخه  2NHگروه  H -Nجذب کشننشننی پیوند ،KBrاین ترکیب در قرص  IRدر طیف 

و جذب مربوط  cm  2224-1 در CNگروه ، جذب مربوط به ارتعاش کشنشی cm  3241-1 و 3372در

 (.2ظاهر شده است )طیف شماره cm  1254-1 و 1211به گروه کربونیل در 

 زولوپیرا-H1-هیدرودی-12،5-اکسودی-12،5-بروموفنیل(-4)-1-آمینو-3 

[2،1-b] کربونیتریل-2-فتالازین (k25) 
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 به صورت یکتایی در CH (a)دوتره، پروتون  DMSOن ترکیب در حلال ای HNMR1طیف در 

15/2  های گروه پیک یک پروتون، پروتون، با سننطح زیر( آمینg )15/1صننورت یکتایی در به   با

با سطح زیر   47/7در ( به صنورت دوتاییbهای حلقه آروماتیک )سنطح زیر پیک دو پروتون، پروتون

 75/7تایی در( به صورت دوcهای دیگر حلقه آروماتیک )، پروتون=Hz 1Jپیک دو پروتون با شکافتگی

 ر پیک دو پروتون با شننکافتگی با سننطح زیHz1 J=.های حلقه پروتون همچنین دیده شننده اسننت

با سننطح زیر پیک دو پروتون، پروتون حلقه   11/7 -12/7( به صننورت چندتایی در eوd آروماتیک )

( به صورت h، پروتون )با سطح زیر پیک یک پروتون  11/1-1/1چندتایی در  ( به صورتfآروماتیک )

 (.7ظاهر شده است )طیف شمارهپروتون با سطح زیر پیک یک   22/1 -21/1چندتایی در

به صننورت دو شنناخه  2NHگروه  H-N ، جذب کشننشننی پیوندKBrاین ترکیب در قرص  IRدر طیف 

و جذب مربوط به  cm  2112-1در CNگروه ، جذب مربوط به ارتعاش کششی cm   3244-1و 3321در

 (.1است )طیف شمارهظاهر شده cm  1251-1و  1273گروه کربونیل در 

-هیدرودی-12،5-اکسننودی-12،5-ایل(-3-کلروکینولین-2)-1-آمینو-3 

H1-2،1[ پیرازولو- [b2-فتالازین-( کربونیتریلm25) 

 

 به صورت یکتایی درCH (a )دوتره، پروتون  DMSOاین ترکیب در حلال  HNMR1 طیف در 

2/2   های گروه سطح زیر پیک یک پروتون، پروتونبا( آمینi )21/1 صورت یکتایی در به   با سطح

با سطح زیر پیک یک   21/7 ( به صنورت سه تایی درbزیر پیک دو پروتون، پروتون حلقه کینولین )

 با سطح زیر 71/7 ( به صورت سه تایی درc، پروتون حلقه کینولین )=Hz 2/7 J پروتون با شکافتگی

های حلقه ( و پروتون eوd های حلقه کینولین )، پروتون=Hz35/7 Jپیک یک پروتون با شنننکافتگی 

 شنننود.با سنننطح زیر پیک پنج دیده می  11/1-1/1( به صنننورت چندتایی در g ،h وf آروماتیک )

 Hz با سننطح زیر پیک یک پروتون با شننکافتگی  33/1 ( به صننورت دوتایی درjهمچنین پروتون )

2/2J= ( و پروتون حلقنه کینولینkبه صنننورت )  1/1 یکتایی در   با سنننطح زیر پیک یک پروتون
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 (1ظاهرشده است )طیف شماره 

 دربه صورت دوشاخه  2NHگروه  H-N جذب کشنشنی پیوند ،KBrاین ترکیب در قرص  IRدر طیف 

ربوط به و جذب م cm  2211-1 در CNگروه ، جذب مربوط به ارتعاش کشننشننی cm 3241-1 و 3372

 (.11است. )طیف شمارهظاهر شده cm 1257-1 و 1211گروه کربونیل در 
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 نتیجه گیری 

دهند کنه به دلیل تنوع خواص بیولوژیکی و دارویی مطنالعنه متون علمی شنننیمی نشنننان می

در این زمینه  ها انجام شنده و در حال حاضر گروهاییها تحقیقات وسنیعی بر روی آنفتالازینپیرازولو

از واکنش  اوندی-11،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1مشتقات باشنند. در این کار پژوهشی فعال می

هیدرازید با اسننتفاده از کافئین به عنوان کاتالیزگر سنننتز آلدهیدهای آروماتیک با مالونونیتریل و فتال

 ؛اشاره کرد توان به موارد زیرهای این روش میگردید که از ویژگی

ای که موجب کاهش ها به صورت مرحلهنیازی به جداسنازی واسطهیعنی تک ظرفی بودن واکنش، -1

 شود نیست.واکنش می یبهره

 استفاده از کافئین که به راحتی از محیط واکنش قابل جداسازی است.-2

 استفاده از کاتالیزگر سازگار با محیط زیست -3

 واکنش یبالا یبهره-4

. 

قایسنه کافئین با سنایر کاتالیزگرهای استفاده شده برای سنتز مشتقات م 

 پیرازولو فتالازین

 فته شدواکنش مبنای زیر در نظر گربرای مقایسه کارایی کاتالیزگر کافئین باسایر کاتالیزگرها             

شده  گزارش (4-2)در جدول  مورد بررسی قرار گرفت نتایج  واکنش ی، زمان و بهرهر کاتالیزگرادیمقو 

رخوردار ی خوبی بها از بهرهبا توجه به این جدول کاتالیزگر کافئین در مقایسه با سایر کاتالیزگر است.

 است. 
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 ها( : مقایسه کافئین با سایرکاتالیزگرهای استفاده شده برای سنتز پیرازولو فتالازین 4-2جدول )

 بهره TOF مرجع

 زمان

(h) 

 مقدار کاتالیزگر

 )میلی مول(

 ردیف کاتالیزگر

[12] 44/1 17 2 1/1 O26H.2NiCl 1 

[11] 21/2 14 41/1 1/1 3InCl 2 

[11] 22/2 13 41/1 1/1 SCuI NP 3 

[31] 22/2 12 13/1 15/1 CAN 4 

[21] 11/1 15 13/1 12/1 3CO2K 5 

[21] 2/1 13 5/1 1/1 bmim]OH] 2 

[25] 15/1 11 3 2/1 Saccharin 7 

- 55/5 55 33/2 25/2 Caffeine 8 
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 نگریآینده 

ین، ها و کارایی خوب کاتالیزگر کافئبا توجه به روش به کار گرفته شده در سنتز پیرازولوفتالازین

 توان از این کاتالیزگر بازی در سنتز ترکیبات هتروسیکل زیر استفاده کرد.می

 آزول با استفاده از کاتالیزگر کافئین در شرایط بدون حلالتریسنتز مشتقات جدید پیرازولو  الف(

 

 ب( سنتز مشتقات جدید پیرازولوپیریدازین با استفاده از کاتالیزگر کافئین در شرایط بدون حلال
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 فصل سوم

 بخش تجربی
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 بخش تجربی

 هاستگاهد 

در بخش  MHz 311( با میدان HNMR1ای هیدروژن )های رزونانس مغناطیسی هستهطیف

توسط  MHz 11 (HNMR1)ایرزونانس مغناطیسی هسته و آنالیز دستگاهی پژوهشگاه بوعلی مشهد

انجام گرفته است. چندگانگی رزونانس مغناطیسی هسته  شاهرود صنعتی بخش آنالیز دستگاهی دانشگاه

( نیز به TMSاند. از )(، مشخص شدهm(، چندتایی )t(، سه تایی )d(، دوتایی )sتایی )ورت یکبه ص

 IR(، با استفاده از دستگاه IRهای مادون قرمز )طیف عنوان استاندارد داخلی استفاده شده است.

Spectrometer 470 Schimadzu های های ترکیبات جامد به صورت قرصثبت شده است. طیفKBr 

ی ذوب نقطههمچنین  .باشد( میcm-1های ارتعاشی در واحد عدد موجی )فته شده است. فرکانسگر

 اندازه گیری شده است. Bamstead / Electro thermalترکیبات با استفاده از دستگاه 

 

 مواد اولیه 

سازی خریداری شده و بدون خالص 3و مرک 2، فلوکا1های تجاری اکروسمواد اولیه از شرکت

ها پیشرفت واکنش .های داخلی تهیه شدندها از برخی از شرکتاستفاده قرار گرفته است. حلال مورد

 های سیلیکاژل کنترل شده است. در انتهافاده از صفحهبا است (TLC)توسط کروماتوگرافی لایه نازک 

 .دهای استخراج و تبلور مجدد جداسازی و خالص سازی شدنهای تهیه شده توسط تکنیکفراورده

 

 

 

 

                                                 
1Across 
2 Fluka 
3Merck 
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 هیدرازید(اون)فتالدیفتالازین-4،1-دی هیدرو-3،2تهیه  

( فتالیک mmol 5/13گرم ) 2لیتری مجهز به همزن مغناطیسی مقدار میلی 51در یک بالن 

لیتر میلی 1/1 تا محلول شفاف به دست آمد. استیک اسید گلاسیال رفلاکس شد لیترمیلی 11انیدرید در 

(mmol 1/12هیدرازی ) فاصله رسوب اضافه شد که بلا محلول واکنشقطره قطره به  هیدرات یک آبهن

 ،واکنش تا سه ساعت دیگر رفلاکس گردید. پس از اتمام واکنشمخلوط . سفید رنگ تشکیل گردید

 و با آب داغ شسته شد. رسوب مورد نظر صاف شد

 اوندی-12،5-فتالازینb] -2،1[پیرازولو-H1تهیه مشتقات  

 mmol 1، g(، مالونونیتریل )mmol 1از آلدهید ) مخلوطی( به mmol 1، g 12/1رازید )هیدفتال

اضافه شد و تا پایان  Co 111( در شرایط بدون حلال و دمای mmol 15/1، g 1/1( و کافئین )122/1

به  ،پس از اتمام واکنش .مشخص گردیدTLC واکنش تحت هم زدن قرار گرفت. زمان پایان واکنش با 

 .سپس در اتانول متبلور شدو صاف  ،میلی لیتر آب اضافه شد و بعد از حرارت دادن  5واکنش  مخلوط

 باشد.واکنش و مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده به صورت زیر می یدمای ذوب، بهره

 -2،1[پیرازولو-H1-هیندرودی-12،5-اکسننودی-12،5-فنینل-1-آمینو-3 

[b2-فتالازین-( کربونیتریلa25) 

 %15دقیقه                   بهره واکنش: 21زمان واکنش:                    222-227ذوب: دمای 

IR (KBr) ν: 3321, 3324, 2211, 1272, 1254 cm-1. 

1H NMR (DMSO-d6, 11MHz) δ: 2/3(s, 1H, CH), 7/1-1/1(m, 11H, ArH, NH2). 

 پیرازولو-H1-هیدرودی-12،5-اکسودی-12،5-نیتروفنیل(-4)-1-آمینو-3 

[2،1-b] کربونیتریل-2-فتالازین (b25) 

 %11دقیقه                   بهره واکنش: 11زمان واکنش:                    233-235دمای ذوب: 

IR (KBr) ν: 3312, 3424, 2112, 1272, 1254, 1513, 1371 cm-1.   
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1HNMR (DMSO-d6, 11 MHz) δ.: 2/13 (s, 1H, CH), 7/3-7/5 (m, 4H, ArH), 7/1-1/1 (m, 

2H, NH2, ArH) ppm. 

 پیرازولو-H1-هیدرودی-12،5-اکسودی-12،5-بروموفنیل(-3)-1-آمینو-3 

[2،1-b] کربونیتریل-2-فتالازین (m25) 

IR (KBr) ν: 3372, 3241, 2224, 1211, 1254 cm-1. 

 %11بهره واکنش:        دقیقه            15زمان واکنش:                    257-221دمای ذوب: 

1HNMR (DMSO-d6, 311 MHz) δ: 2/47 (s, 1H, CH), 7/31-7/4 (m, 2H, ArH), -7/5

42/7 (m, 1H, ArH), 23/7-51/7 (m, 2H, ArH), 13/1-17/7 (m, 1H, ArH), 14/1-11/1 (m, 1H, 

ArH), 11/1 (s, 2H, NH2), 33/1-27/1  (m, 1H, ArH( ppm. 

-H1-هینندرودی-12،5-اکسننودی-12،5-بروموفنیننل(-4)-1-آمنیننو-3 

 (k25کربونیتریل )-2-فتالازینb] -2،1[پیرازولو

 %11بهره واکنش:                   دقیقه 15زمان واکنش:                    271-211دمای ذوب: 

IR (KBr) ν: 3321, 3244, 2112, 1273, 1251 cm-1 

1H NMR (DMSO-d6, 311 MHz) δ: 2/15 (s, 1H, CH), 7/47 (d, J=1Hz, 2H, ArH), 7/57(d, 

J=1Hz , 2H, ArH), 11/7-12/7  (m, 2H, ArH), 11/1-11/1  (m, 1H, ArH), 15/1  (s, 2H, 

NH2), 

 21/1-22/1 (m, 1H,ArH) ppm. 

-هیدرودی-12،5-اکسننودی-12،5-ایل( -3-کلروکینولین-2)-1-آمینو-3 

H1-2،1[پیرازولو- [b2-فتالازین-( کربونیتریلl25) 

 %11بهره واکنش:                   دقیقه 21زمان واکنش:                    211-211مای ذوب: د

IR (KBr) ν: 3372, 3241, 2211, 1211, 1257 cm-1 
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1H NMR (DMSO-d6, 311 MHz) δ: 2/2 (s, 1H, CH), 7/21 (t, J=7/2Hz, 1H, ArH), 7/17 (t, 

J= 35/7 Hz, 1H, ArH), 1/1-11/7  (m, 5H, ArH),  12/1  (s, 2H, NH2) , 33/1  (d, 

J= 35/7 Hz,1H, ArH), 1/1  (s, 1H, ArH), ppm. 
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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 caffeine catalyzed reaction of 

aromatic aldehyde, malononitrile and phthalhydrazide at 100 oC. This method offers 

several advantages such as milder reaction condition, shorter reaction time, cleaner 

reaction, green and reusability of the catalyst, and high reaction yield. 

Key words: Solvent free, Pyrazolophthalazine, caffeine, Three-component 
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