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ماحصل آموخته هایم را تقدیم می کنم به آنان که 

                            شان آسمانی رمه
  آرام بخش آلام زمینی ام است

 

 :تقدیم به

تا   عالمانه به من آموختروح پاک پدرم که 
را       چگونه در عرصه زندگی، ایستادگی 

 تجربه نمایم

و به مادرم، دریای بی کران فداکاری و عشق 
و وجودش   که وجودم برایش همه رنج بود

 برایم همه مهر

  

 

 

 

 

 

 تشکر و قدردانی 

و  کرد موان رهنموون دانش و طریق علم   به و  مان بخشیدرا که هستی پروردگار یکتا بیکرانسپاس 

 .مان ساختخوشه چینی از علم و معرفت را روزی

 ج



 

و سپاس بیکران بر همدلی و همراهی مادر دلسوز و مهربانم  پدر بزرگوارم متعالیبا درود فراوان به روح 

 اش چراغ راهم بوده است. روشنگریکه 

دکتر و استاد مشاور، جناب آقایدکتر محمد باخرد و با سپاس فراوان از استاد بزرگوارم جناب آقای  

 ی ایشان بهره بردم. های بی شائبهکه از مشاوره و راهنمایی علی کیوانلو

 دارم. تشکر را کمال نامه یاری نمودند، ی کسانی که من را در به ثمر رساندن این پایاناز همههمچنین 
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دانشگاه صنعتی شاهرود  شیمیدانشکده  شیمی آلیدانشجوی دوره کارشناسی ارشد رشته  زهرا آقایاناینجانب 

متعهد  دکتر محمد باخردتحت راهنمائی  سنتز مشتقات پیرازول به عنوان پیش ماده دارویی نویسنده پایان نامه

 می شوم.

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

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

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

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

 رعایت می گردد.

  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.

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

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

 تاریخ                                                                

 امضای دانشجو                                                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر

  ،یانه ای ا امه های ر اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج، کتاب، برن این  کلیه حقوق معنوی 
افزار ها و  به دانشگاه صنعتی شاهرود می باشد. نرم  تجهیزات ساخته شده است ( متعلق 

به نحو مقتضی در تولیدات علمی مربوطه ذکر شود. اید   این مطلب ب

 امه بدون ذکر مرجع مجاز نمی باشد ایان ن و نتایج موجود در پ  .استفاده از اطلاعات 

 

 تعهد نامه

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 ه



 

 چکیده

)آریل -4،,4ها،  در این تحقیق سنتز مشتقاتی از با توجه به خواص بیولوژیکی متنوع بیس پیرازولون  

ال( با استفاده از کاتالیزگر نانو بوهمیت به عنوان یک -5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9متیلن(بیس)

-متیل-9ز ترکیب والان اگردد. از واکنش دو اکیکاتالیزگر سبز و سازگار با محیط زیست گزارش می

والان از آلدهیدهای آروماتیک، در حضور کاتالیزگر نانو بوهمیت در پیرازولون با یک اکی-5-فنیل-2

-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9)آریل متیلن(بیس)-4،,4و شرایط بدون حلال، مشتقات  C°211دمای 

های طیف سنجی تایید  از داده ترکیبات سنتز شده با استفاده ساختاری بالا سنتز گردید. ال( با بهره-5

  .گردید

و جداسازی   ی بالا، عدم نیاز به حلال،  قابل  بازیافت بودن  کاتالیزگر های این روش،  بهرهاز ویژگی   

  باشد. می آسان محصول

ال(، نانو بوهمیت، بدون -5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9)آریل متیلن(بیس)-4،,4: کلمات کلیدی   

 مایکل   -حلال، واکنش نووناگل
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                                                                                                                           هاشیمی پیرازولون 1-1

های نیتروژن، اتم گرفتنقراربا توجه به موقعیت که هستند پنج ضلعی آروماتیکها ترکیبات زولآید د

 .[2شوند ]( را شامل می1آزول )دی-9،2 ( و2)آزول دی-1،2های گروه

                    

       

   

 

 

 نیتروژنشوند، دارای یک پیرازول و ایمیدازول نامیده می ترتیب ( که به1( و )2ترکیبات ایزومری )   

و محلوول در آب  رنو ها ترکیبات بیآزولاین دی هستند. 1و یک نیتروژن شبه پیریدین 2شبه پیرول

                                                                                                                                                                                                  .[1] باشندمی

 هایکه به علت کاربردهای وسیع در زمینه بودهمهمی از ترکیبات هتروسیکل  یدسته یرازولهاپ    پ

-پیرازول .[9] اندتوجه زیادی را به خود جلب کردهمختلف از جمله داروسازی، شیمی خاک و عکاسی 

را   (9) دیمور درون مولکولی هیدروژنی پیوندهای طریق  از  های غلیظمحلول حالت جامد و درها در 

 باشدبیشتر از پیرول و پیریدین میذوب و جوش این ترکیب  نقاط ،که به همین دلیلدهند تشکیل می

[1].                                                                                                                     

 

 

  

                                                                                                                             

                                                      

                                                           
1  . Pyrrole- like N 

2 . Pyridine- like N 

(2)  (1)  

 

(9)  
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که دارای خواص بیولوژیکی و دارویی  هستند هابسیار مهم از پیرازول ییک دسته(، 4ها )پیرازولون  

ی فعال در ، یک هستهعضویلاکتام پنج  یحلقه با دارا بودندر واقع پیرازولون  باشند.ای میگسترده

                                                                                                                                                                                      شود.محسوب می رنگرزی صنعتداروسازی و 
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                                                                                                                                          هاتاتومری در پیرازولون 1-1-1

 بینتعادل  آن یدر نتیجه باشد کهمی و استخلافحلقه در  ها شامل تاتومریدر پیرازولون تاتومری ت

  [.4آید ]میبدست NH  و  OH، CH هایفرم
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 محلول و غیرقطبیهای حلالحلال بستگی دارد. در فاز گازی، موقعیت تعادل به نوع استخلاف و     

. دارد رىترب HO مرف دوتره دیمتیلسولفوکساید محلولو در  هدبو غالب HC دوتره فرم اشباع بنزن

        [.5] شودمشاهده می HH های قطبی مانند آب فرمهمچنین در حلال

          

 دددددددددددددددددددددددددددددددددددد     ددددددددددددددددددددددددددددددددددددددد 

(4)  

(5)   (6)  (1)  

   NH    فرم    OH    فرم    CH      فرم  

‹ 3 ›  
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- H2O

                                                      هاها و بیس پیرازولونپیرازولونسنتز  1-1-2

این ترکیبات  همچنین. باشندهای بیولوژیکی میطیف وسیعی از فعالیت دارای ترکیبات پیرازولون    

 دلیلبه همین  ؛ندگیرمورد استفاده قرار می[ 21] کشاورزیتولید سموم و  [3-6] زینگردر صنعت ر

           ای برخوردار است.اهمیت ویژهترکیبات از  این ىسنتز ارائهى روشهاى جدید

کربوکسیلیک استر توکبتابا   هیدرازین آلکیل یا آریلهیدرازین،  واکنشاز  پیرازولون کلیطور به    

برای مثال انجام شد.  2889معروف است، اولین بار در سال  2نور سنتزاین واکنش که به  شود.می تهیه

 آیدمی ستبدهیدرازین استواستات و فنیلاتیل( از واکنش 21)پیرازولون -5-فنیل-2-متیل-9ترکیب 

[22-24.]                                                                                                                         

 

                                                                                                                                                                                                

 

 

 

 بنابراین به ،بوده 4 موقعیتهای اسیدی در پیرازولون دارای هیدروژن-5-فنیل-2-متیل-9کیب تر  

    شود.وارد واکنش می  [1] نیترو اسید و [21-25] راحتی با آلدهیدها

 

 

    

                                                           
1. Knorr  

(8)  (3)  

(21)  

 (22)   (21)   (21)  
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   -4،,4ترکیوب  پیرازولون-5-فنیل-2-متیل-9والان از اکی دووالان از آلدهید با اکی از واکنش یک     

    شود.ال( حاصل می-5-پیرازول-H 2-فنیل-2-متیل-9)آریل متیلن(بیس)
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تواند تشکیل شده است، می (1-2)طرح  1مایکلو  (2-2)طرح  2ووناگلن که از دو واکنش سنتزاین   

اگر مکانیسم واکنش دو  انجام شود. [23] ای )همزمان(مرحلهو یا به صورت تک  [28] در دو مرحله

   .[11،12] الزامی است لیزگردار به عنوان کاتاباز آمین یکای باشد حضور مرحله
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1. Knoevenagel  

2. Michael 

(21)  

 

(25)  

 

(24)  

 

 

 (21)   (29)   (24)  

‹ 5 ›  

 

1 

(: واکنش نووناگل2-2طرح )  

مایکل (: واکنش1-2طرح )  

(21)  

 

(92)  

 

(52)  

 



 

-5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9)آریل متیلن(بیس)-4،,4سنتز مشتقات  2362اولین بار در سال    

 یمحصولات با بازدهکه  انجام شدو در اتانول  بازی لیزگربه عنوان کاتا 2پیریدیناز پای استفادهبا  ال(

    .[11] شدندتشکیل  91-25%

  -2-متیل-9)متیلن(بیس)آریل -4،,4از  مشتقاتی ،مکانیسم همزمان طی 2338 و2312های در سال    

اگرچوه  .شدند سنتز لیزگرشرایط بدون کاتا در و اتانول های بنزنال( در محلول-5-پیرازول-2H-فنیل

ساعت رفلاکس  21 تا 9نیاز به ، اما تولید شدند  %11-31بالای یبازده محصولات با هاواکنش در این

                                                                                             .[14، 19داشتند ]برای کامل شدن  ساعت 14و زمان 

-2H-فنیل-2-متیل-9)آریل متیلن(بیس)-4،,4  مشتقاتی از  ،1113نام و همکارانش در سال نیک ن 

 sinf nic acid-S sosc d-fnicid، (SSSSS) قابل بازیافت با استفاده از کاتالیزگر  را  ال(-5-پیرازول

رفلاکس  و SSSSS گرم از2/1حضور همزمان در مکانیسمبا یک این واکنش  .سنتز کردند (2-2)شکل

 سنتز شدند %11-31بهرهیقیقه با د41-141زمانی یمحصولات در محدوده ودر اتانول صورت گرفت 

[15].                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

 

 

 

 

،  yoldo)crl yl(crcfacid)crl ylfnicid-  )-  )( sinf niyiacid از کاتالیزگر 1122در سال  همچنین  

(SPSPSSS) 2-فنیل-2-متیل-9بیس)متیلن()آریل -4،,4سنتز مشتقات  در (،1-2)شکلH-پیرازول 

 %11-31 خوب بهرهیاتانول، با شرایط رفلاکس در استفاده شد. در این واکنش محصولات در  ال(-5-

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          . [16] ساعت سنتز شدند 1-4ی زمانی در محدوده

 

                                                           
1  . Piperidine 

‹ 6 ›  

 

 

   SSSSS : ساختار(2-2شکل)

3 3 

 



 

 

 

   

 

-5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9بیس)(متیلن)آریل -4،,4مشتقات ئى سنتز چندجز 1121در سال   

استواستات و یک مول اتیلمیلی دوهیدرازین، مول فنیلمیلیهمزمان از واکنش دو  نیسمطی مکا ال(

 کاتالیزگر  حضورو در  C°81دمای شرایط بدون حلال و مول آلدهید گزارش شد. این واکنش در میلی

sinf nicfacid ocipfyolilcrl yl-H sosc d-fnicid، (SSPPSS) ( انجام شد،9-2شکل ) در  که

.[11] سنتز شدند %81-39بالای  یبا بازده، دقیقه 91-61ی زمانی محصولات در محدوده این روش

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        

 

 

 

-9  از والانکردن شرایط واکنش آلدهیدها با دو اکی برای بهینههای بسیاری های اخیر تلاشسالدر  

-9)بیس)آریل متیلن( -4،,4همزمان برای سنتز مشتقات  مکانیسمپیرازولون در یک -5-فنیل-2-متیل

( نشان 2-2ال( صورت گرفته است. برخی از این اقدامات در جدول )-5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل

      است. داده شده

 

 

 

 

 

   SPSPSSS (: ساختار1-2شکل )

 

   SSPPSS (: ساختار 9-2شکل )

‹ 7 ›  

 



 

                                                                                   مایکل-ناگلوونو شرایط انجام واکنش همزمان  (: انواع کاتالیزگرها2-2ل )جدو

 پیرازولون-5-فنیل-2-متیل-9واکنش آلدهیدها با  برای 

 کاتالیزگر ردیف

شرایط 

واکنش 

حلالو  

     دما      

(ºC( 
 زمان

بهره 

واکنش  

 ( % )  

 

 مرجع

2 ceric ammonium nitrate (CAN) آب 
15 25    min 

 

31 [81]  

 آب _____ 1
211 8 h 16 [12]  

 

9 1,3,5-tris(hydrogensulfato) benzene 

(THSB) 
min 39 [9] 5 15 اتانول  

4 
N-(3-silicapropyl)-N-methyl 

imidazolium hydrogen sulfate 

([Sipmim]HSO4) 

 اتانول
81 1 h 

 

83 

 

[31]  

5 
Ce(SO4)2.4H2O 

 
اتانول و آب  

31 15 min 

 

82 

 

[91]  

 

 

 

         

                                                                                                                                                         

 ووصنعتی های فعال در بخشبسیار  ییک هسته لاکتامی،  ساختارپیرازولون با دارا بودن  ترکیباتت 

استفاده قورار  مورد هاکشآفت ها و، رن طور وسیعی در تولید انواع داروهابه رفته و  بشمارسازی دارو

                                                                                                                                    جهت استخراج  ال(-5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9متیلن(بیس))آریل -4،,4 مشتقات گیرند. می

 

رازولونکاربردهای بیولوژیکی و صنعتی مشتقات پی 1-1-3  

‹ 8 ›  

 

  



 

N
N

Me

Me

Ph

O

N
N

Me

Ph

O

N

Me

SO3Na

Me

N
N

NH2

O

Me

Cl

Cl

 ضودداروهای  عنوان به این ترکیبات. همچنین از روندمی بهکار [91ندها ]لیگا[ و 92فلزی ]یونهای 

[ و محورک 96، ضود توموور ][18]ضود ویوروس ، [95] [، ضود بواکتری94] [، ضد اضطراب99] تب

     .شوداستفاده می [91] معده ترشحات

متیل یدومتان و یا دیدر حضور  پیرازولون-5-فنیل-2-متیل-9( از متیله کردن 26) 2فنازون ترکیب  

[.1] میرود بهکاردرد مفاصل  یروهای تب بر و تسکین دهندهاین ترکیب در دا که،شده سولفات تهیه

                                                                                                           

   

 

 

 رود.می بهکارکننده شد که در داروهای بی حسبا( مشتقی از پیرازولون می12) 1متامیزول ترکیب   

    [.1] کاربرد دارد خونفشار ی( در داروهای کاهش دهنده82) 9همچنین ترکیب میوزولیمین

  

 

 

 

                                                   

 

 

 

 

 
                                                           
1 . Phenazone    

2 . Metamizol 

3 . Muzolimin 

(26)  

(12)  

 

(82)  
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  کاتالیزگرهای ناهمگن 1-2

آلی گسترش  سنتزهای ویندهای شیمیایی فرآ همگن درنا کاتالیزگرهایاستفاده از های اخیر در سال  

 مجدد، یاستفاده قابلیت آسان، جداسازیتوان به . از امتیازات این کاتالیزگرها میبسیاری یافته است

 در مقیاس نانو، کاتالیزگرهااین  وجود [.98] اشاره کرد بالا پذیری گزینشو زیست  یطمح با سازگاری

 کنندایجاد می سطح در را بیشتری فعال مکانهایدر نتیجه  کهسطح به حجم را افزایش داده  نسبت

[93].  

 

 1نانو بوهمیت 1-2-1

γ ) باشدمی بلوری  یبا مقادیر آب و اندازه  -AlOOH )    اکسید هیدروکسید آلومینیوم بوهمیت،    

سولول واحود نوانو ذرات  آلومینوا دارد. یو مواد گوناگون با پایه کاتالیزگرها ینقش مهمی در تهیهکه 

هیدروکسویل هوای با گوروه باشد که سطح آن میبلورین بوهمیت دارای ساختار مکعبی اورتورومبیک 

 وجهی های دوگانه با ساختار هشتساختار بوهمیت شامل ورقه .[41] (4-2شکل ) شده استپوشیده 

دهود می ها نشانبررسی .[42] (5-2شکل ) اندآلومینیوم در مرکز آن قرار گرفته یونهای باشد کهمی

                                                         [.41باشد ]بالاترین سطح هیدراته درمیان ترکیبات آلومینیوم می سطح بوهمیت دارای

                                                            

                                                 

                                                                                                                                                                                                                                                                          

                                                           
1. Nano Boehmite  

ورتورومبیک نانو  بوهمیت (: ساختار مکعبی ا4-2شکل )  
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باشد. می هاآلومینا مهمترین آن-γ فازاست که  α ،β ،γ ،θ ،δ ،η ،χآلومینیوم دارای هفت فاز بلوری   

 [.41] آلومینا مساحت سطح  و پایداری حرارتی  بالایی دارندنانو ذرات 

                                                                                                                           

 کاربردهای نانو بوهمیت 1-2-2

   γ-نسوز،  های مکانیکی، اجسامها، سرامیکدر ساخت سرامیکعلاوه بر فعالیت کاتالیزگری،  آلومینا

                                                                                          [.49] بیوپزشکی، تکنولوژی برق و الکترونیک کاربرد دارد

، فرم نانودر  آلومینا-γ .باشدمی 2ژل-فرآیند سل ها،ی سرامیکبرای تهیه و بهترین روش جدیدترینج 

، یک پیش بزرگ یسطح ویژه قبول وقابل مکانیکی  ،شیمیایی، پایداری حرارتی دارا بودندلیل به

  .میشودژل محسوب -یند سلی مهم در فرآماده

گریزی هستند که برای افزایش پلیمرهای آب (SSP) سولفوناترو پلی( FDVP)فلوراید وینیلیدنپلی   

های بوهمیت در پوشش نانوبا جایگزینی  .شودبوهمیت استفاده می ها از نانودوستی آنخاصیت آب

 [. 41] میشودپلیمر اصلاح  و آب دوستی در غشاءمغناطیسی خصوصیات مکانیکی، حرارتی،  ،پلیمری

 

                                                           
1.  Sol-Gel 
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(: ساختار بوهمیت5-2شکل )  

 



 

 

 

 

 

 

 

 فصل دوم

 بحث و بررسی نتایج

 



 

 بحث و بررسی نتایج  2

  علت داشتن خواصبه  ال(-5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9بیس)(متیلن آریل)-4،,4ترکیبات    

-روش یائهبنابراین ار ای برخوردارند؛ از اهمیت ویژه و کاربردهای صنعتی و دارویی متنوعبیولوژیکی 

 باشد.این ترکیبات ضروری می یتهیه کردن هزینهترکردن و کم  های سنتزی نوین برای بهینه

-5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9بیس)متیلن( آریل)-4،,4( سنتز مشتقات 2-2با توجه به جدول )   

 بوهمیت ز نانواحال انجام شده است؛ اما تا به متنوعبا استفاده از کاتالیزگرهای  مختلف وشرایط ال(در 

   استفاده نشده است. این ترکیبات سنتز کاتالیزگر در عنوان به [42]

 واکنش  از ال(-5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9بیس)متیلن( آریل)-,,,4,4مشتقاتی از در این پروژه،     

( در 29) آروماتیکآلدهیدهای از  والاناکی ( با یک21) پیرازولون-5-فنیل-2-متیل-9والان از دو اکی

  .گردیدبالا سنتز  ی با بهره C° 211بدون حلال در  شرایط بوهمیت و  نانوحضور کاتالیزگر 

N

N

Me

O

Ph

+
HR

O

N

N

Me

Ph

N

N

Me

Ph
OH OH

R

Nano - Boehmite

100 
o
C

 

 

R ˭  C6H5,  4-ClC6H4,  2-ClC6H4,  4-BrC6H4,  4-FC6H4,   2-FC6H4,  2,4-Cl2C6H3,           

4-CH3C6H4,   4-CH3OC6H4,   2-CH3OC6H4                                                              

                                                                                                                           

                                                         

                                                پیرازولون -5-فنیل-1-متیل-3 ترکیبسنتز   2-1

 هیدرازین فنیل ( و8اتیل استواستات ) از واکنش پیرازولون-5-فنیل-2-متیل-9برای سنتز ترکیب 

محلول . سپس ساعت انجام شد 4به مدت  C° 211-122 دمایدر ( استفاده شد. این واکنش 3)

ست آمده در اتانول متبلور بد سوببا دی اتیل اتر شسته و صاف شد. رسرد شده و  محیطحاصله در 

1 

 (21)  (29)  42) a-j) 
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OO

MeEtO

+
N

N

Me

O

Ph

110-120
o
C

4 h
PhNHNH2 

[. 24] بدست آمدهای زرد رن  صورت کریستال بهپیرازولون -5-فنیل-2-متیل-9ترکیب  ه،گردید

                                                                                                                                     

 

          

 

                                                                             بهینه نمودن شرایط واکنش  2-2

، ابتدا شرایط ال(-5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9متیلن(بیس) آریل)-4،,4سنتز مشتقات  برای    

کردن شرایط واکنش، از واکنش  بهینه. برای گردید سنتزنظر شد و سپس مشتقات مورد بهینهواکنش 

 کنشن واعنوابه  (21) پیرازولون-5-فنیل-2-متیل-9 از والاناکی دو ( با23والان بنزآلدهید )اکی یک

قرار  بررسیواکنش مورد  یکاتالیزگر بر روی بهره مقادیرو  نوع ،، دماحلال اثر مبنا استفاده شد و

                                           گرفت.

N

N

Me

O

Ph

+ H

O

N

N

Me

Ph

N

N

Me

Ph
OH OH

Nano - Boehmite

100 
o
C / solvent free 

   

                                                                                                                                                                                                              

 ی بدست آمده، بیشترین بهره( نشان داده شده است. طبق نتایج 2-1)جدولها در واکنش نتایج ن

 به Cº211 در دمای، از نانو بوهمیت گرم 12/1استفاده از  شرایط بدون حلال و مربوط به واکنش 

  (.6، ردیف2-1باشد جدول )می دقیقه 21 تمد

1 

 (21)    (23)  ( 42 a) 

  

(8)  (3)  
 (21)  

 

 

‹ 14 ›  

 



 

  

                                                       والان بنزآلدهید بابر روی واکنش یک اکی کاتالیزگر و مقدار نوع ،(: اثرات حلال، دما2-1جدول )

 پیرازولون-5-فنیل˗2-متیل-9 زا والاندو اکی

 ردیف
 رکاتالیزگ مقدار

(gr) 
و حلال واکنششرایط  دما            

(°c) 

      زمان

(min) 

         واکنش بهره

)%( 

2 _ neat 61 281 21 

1 _ neat 121  128  12  

9 151/1  neat 61 18  16  

4 151/1  neat 121  51 66 

5 21/1  neat 61 12  88 

6 11/1  neat 111  11 91 

1 21/1  neat 192  3 31 

8 21/1  neat _ 182  _ 

3 51/1  neat 16  15 81 

21 15/1  neat 121  11  81 

 2/1  neat 211 18 16 

21 12/1  19 141 رفلاکس آب 

29 12/1  15 81 رفلاکس اتانول 

24 12/1  68 31 رفلاکس استونیتریل 

25 12/1 کلرومتاندی   11 251 رفلاکس 

22 
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ZnBr2 

62  12/1 فرمامیدمتیلدی   _ 141 رفلاکس 

21 12/1 هیدروفورانتترا   25 141 رفلاکس 

28 12/1 اکساندی   41 211 رفلاکس 

23 ZnCl2 neat 211 29 59 

11 ZnBr2 neat 211 8 61 

12 NiCl2 neat 211 29 56 

11 P-TSA neat 211 95 55 

19 YH-زئولیت  neat 211 1 11 

14 
وریک سیلیکاسولف

 اسید
neat 211 91 56 

                                                                                                                                                                 

و بدون کاتالیزگر، حتی  ضروری بوده برای انجام واکنش حضور کاتالیزگر (،2-1) توجه به جدول باب 

-بهره ،بوهمیتگرم از نانو  12/1ز در مقادیر کمتر و بیشتر ا ی واکنش ناچیز است.با افزایش دما، بهره

  ی واکنش کاهش یافته است که احتمالا مقادیر زیاد کاتالیزگر یک عامل مزاحم در پیشورفت واکونش

 گرفتهای گوناگون مورد بررسی قرار یتهای مختلف با قطبواکنش در حضور حلال همچنین باشد.می

یافته شرایط بدون حلال کاهش واکنش در حضور حلال نسبت به  بهرهی (،2-1به جدول )توجه که با 

                    هایکاتالیزگر مختلف مورد بررسی قرار گرفت، اسیدیحضور کاتالیزگرهای ، واکنش در ادامهاست. در 

                                                                                                                                       ی واکنش کمتری دارند.بوهمیت، زمان و بهره نانو در مقایسه بائولیت ز-YHو 
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-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3بیس))آریل متیلن(-4َ,4سنتز مشتقات  2-3

   تالیزگر نانو بوهمیتال( با استفاده از کا-5

)آریل متیلن( -4،,4  از مشتقاتیآمده است،   (6 ، ردیف2-1با توجه به شرایط بهینه که در جدول )  

( نشان 1-1بالا سنتز گردید. نتایج در جدول ) یبا بهره  ال(-5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9بیس)

   داده شده است.

 

زمان انجام واکنش مشتقات ی واکنش، دمای ذوب و(: بهره1-1)جدول   

ال(-5-پیرازول -H 2-فنیل-2-متیل-9بیس)یل متیلن()آر-,44،  

 ساختار ترکیب
 زمان

(min) 

 بهره واکنش

)%( 

دمای ذوب     

(°C) 

دمای ذوب  

(°C) ]مرجع[ 

 

 

42 a 

N

N

N

N

PhPh

MeMe

OH OH

 

 

 

21 
 

31 

 

 

211-826  

 

 

211-211  

[44]  

 

 

42 b 

N

N

N

N

PhPh

MeMe

OH OH

F

 

 

 

8 

 

 

31 

 

 

281-812  

 

 

284-281  

[54]  
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42 c 

N

N

N

N

PhPh

MeMe

OH OH

Cl

 

 

 

8 

 

 

39 

 

 

121-121  

 

 

121-125  

[44]  

 

 

 

42 d 

N

N

N

N

PhPh

MeMe

OH OH

Br

 

 

 

 

21 

 

 

 

 

31 

 

 

 

 

289-282  

 

 

 

285-289  

[12]  

 

 

 

42 e 

N

N

N

N

PhPh

MeMe

OH OH

Cl

Cl

 

 

 

 

11 

 

 

 

31 

 

 

 

111-115  

 

 

 

113-111  

[15]  

 

 

42 f 

N

N

N

N

PhPh

MeMe

OH OH

Cl

 

 

 

11 

 

 

88 

 

 

199-192  

 

 

191-195  

[44]  
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42 g 

N

N

N

N

PhPh

MeMe

OH OH

Me

 

 

 

 

51  

 

 

 

81 

 

 

 

111-111  

 

 

 

114-111  

[44]  

 

 

42 h 

N

N

N

N

PhPh

MeMe

OH OH

OMe

 

 

 

91 

 

 

85 

 

 

211-118  

 

 

129-121  

[54(  

 

 

24i 

N

N

N

N

PhPh

MeMe

OH OH

OMe

 

 

 

 

11 

 

 

 

81 

 

 

 

621-214  

 

 

 

218-216  

[64(  

 

 

 

24j N

N

N

N

PhPh

MeMe

OH OH

F

 

 

 

 

11 

 

 

 

31 

 

 

 

251-248  

 

 

 

 جدید
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-ی الکترون نسبت به کشندهدهنده با گروه یزمان واکنش برای آلدهیدها(، 1-1با توجه به جدول )   

همچنین  . باشدها میفعالیت کمتر گروه کربونیل در آن که احتمالا به علت ی الکترون بیشتر است

 شودمی واکنشآلدهیدها باعث افزایش زمان  اورتوی الکترون در موقعیت دهنده یا کشنده حضور گروه

ی ی بالای همهبهره  با این حال؛  .باشدمی در حالت گذار فضاییدلیل ایجاد ازدحام  بهکه احتمالا 

.استون ی الکترهای دهنده و کشندهگروهای بین وت قابل ملاحظهتفای نبود ها نشان دهندهواکنش

      

 

 نانو بوهمیت  کاتالیزگر بازیافت 2-4

   ت در پایانباشد، به همین علبوهمیت قابل بازیافت بودن آن میهای کاتالیزگر نانو یکی از مزیت        

  پیرازولون، کاتالیزگر جودا شود-5-فنیل-2-متیل-9 والان ازاکی دو والان بنزآلدهید بااکی واکنش یک

جدول که در رهمانطو مورد استفاده قرار گرفت. دیگرخشک شدن، سه بار  اتانول و و پس از شستشو با

    دهد.پس از سه بار بازیافت، فعالیت خوبی از خود نشان می شود کاتالیزگر( مشاهده می1-9)

 

نانو بوهمیت ی واکنش و زمان انجام واکنش پس از بازیافت کاتالیزگر(: بهره9-1جدول )  

 زمان انجام واکنش(min) بهره واکنش )%( تعداد دفعات بازیافت

2 31 21 

1 18  24 

9 81 11 
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 مکانیسم واکنش 2-5

-5-پیرازول-2H-فنیل-2-متیل-9)بیسمتیلن( )آریل-4،,4مشتقات  سنتزمکانیسم پیشنهادی برای   

بوهمیت  نانو ،شده است. در این واکنش تشکیل بهصورت پیدرپی مایکلو ناگل وون دو واکنشاز  ال(

                                                                                                                                                                                                                    کند.میبه عنوان کاتالیزگر نقش اسید برونستد را بازی 

   

                                                                                                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 

 

 

 (23)   (11)   (21)  
 (12)  

( 42 a) 

  

(11)  
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H
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O
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O
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O
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H
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  -1H-فنیل-1-متیل-3بیس))آریل متیلن(-4َ,4ت مشتقا طیفیشواهد  2-6

    ال(-5-پیرازول

 (a14)-ال(-5-پیرازول–1H-فنیل-1-متیل-3)بیس)فنیل متیلن(-4َ,4

 در طیف  1H NMR  این ترکیب که در حلال DMSO  دوتره گرفته شده است،  پروتونهای دو 

با سطح زیر پیک   3/4δزیر پیک شش پروتون و تک پروتون متیلنی در سطح  با  1/1δ گروه متیل در

زیر پیک پانزده  با سطح 2/1δ-8/1های سه گروه فنیل در اند. همچنین پروتونیک پروتون ظاهر شده

  (.2 یاند )طیف شمارهظاهر شده  24δدر  OHهای دو  گروه پروتون. شوندپروتون مشاهده می 

ورتص به HO گروه جذبیپیک   گرفته شده است، ySK قرص صورتترکیب که بهاین  RIدر طیف     

 (.  1ی)طیف شماره است ظاهر شده ˡ ̄cn 9961پهن در 

                                                           (c14)-ال(-5-پیرازول-1H-فنیل-1-متیل-3بیس)کلروفنیل(متیلن[-4])-4َ,4

 RNH Hر طیف د د
ˡ  که در حلال  این ترکیبOSND ،های دوپروتون دوتره گرفته شده است     

با سطح زیر   3/4δو تک پروتون گروه متیلنی در  با سطح زیر پیک شش پروتون  1/1δدر  گروه متیل

 پیکبا سطح زیر  2/1δ-8/1های سه گروه فنیل در پروتون همچنین .شدهاندیک پروتون ظاهر  پیک

 (.  9 ی)طیف شمارهشوند مشاهده می 3/29δدر  HOهای دو گروه چهارده پروتون و پروتون

 به  HOپیک جذبی گروه گرفته شده است،  ySKصورت قرص این ترکیب که به RIدر طیف     

 (. 4 یشود )طیف شمارهظاهر می  ˡ ̄cn 9498 صورت پهن در

  (h 14)-ال(-5-پیرازول-H 1-فنیل-1-متیل-3بیس)متوکسی فنیل(متیلن[-2)]-4َ,4

 RNH  Hدر طیف     
ˡ  این ترکیب که در حلالOSND های دو گروهپروتون، گرفته شده است دوتره 

با سطح زیر پیک  8/9δهای گروه متوکسی در با سطح زیر پیک شش پروتون و پروتون 1/1δمتیل در 

های ، پروتون 2/5δپیک یک پروتون در  زیرپروتون متیلنی با سطح . تک شوندسه پروتون مشاهده می
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 4/24δدر  HO هایو دو پروتون گروه 8/6δ-8/1پروتون در  چهاردههای فنیل با سطح زیر پیک گروه

    .  (5 ی)طیف شماره شوندظاهر می

صورت  به HOپیک جذبی گروه  گرفته شده است، ySKصورت قرص این ترکیب که به RIدر طیف    

     .  (6 ی)طیف شماره دشومشاهده می ˡ ̄cn 9441 پهن در

 (j14)-ال(-5-پیرازول- H 1-فنیل-1-متیل-3بیس)فلوئوروفنیل(متیلن[-2])-4َ,4

 RNH  Hدر طیف    
ˡ  ترکیب که در حلال  اینOSND  ،های دو گروه پروتوندوتره گرفته شده است

با سطح زیر پیک  2/5δدر  متیلنیشش پروتون و تک پروتون گروه  با سطح زیر پیک 1/1δمتیل در 

با سطح زیر پیک   1/1δ-8/1های سه گروه فنیل در پروتون همچنین شوند.یک پروتون مشاهده می

 .(1ی شوند )طیف شمارهظاهر می  9/24δدر  HOهای دو گروه چهارده پروتون و پروتون

  HOروه گرفته شده است، پیک جذبی مربوط به گ ySKصورت قرص این ترکیب که به RIدر طیف   

 . (8ی د )طیف شمارهشومی مشاهده ˡ˗cn 9435 صورت پهن دربه 
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                                                                                                           گیری نتیجه 2-7

ال( با -5-پیرازول–2H-فنیل-2-متیل-9متیلن(بیس))آریل -4،,4مشتقاتی از در این کار پژوهشی ددد 

 توان به موارد زیر اشاره کرد: های این روش میبوهمیت سنتز گردید. از ویژگی استفاده از کاتالیزگر نانو

 . تخریبکنندهی محیط زیستو عدم استفاده از حلالهای سمی  -2

است، غیرسمی و  جداسازیواکنش قابل سادگی از محیط  بهبوهمیت که  استفاده از کاتالیزگر نانو -1

 سازگار با محیط زیست است. 

  .  کاتالیزگر بودن قابل بازیافت -9

  .واکنش کوتاه زمانی بالا و بهره -4

  آیندهنگری 2-8

    هاهتروسیکل سایر توان جهت سنتز، از این کاتالیزگر میبوهمیتنانو  کاتالیزگریی آبا توجه به کار    

 استفاده کرد.
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                                                                                   بخش تجربی 3

  هادستگاه 3-1

دستگاهی  آنالیزتوسط بخش  HzM81 با میدان (H NMR2)ای هیدروژن رزونانس مغناطیس هسته   

-به صورت یک ایرزونانس مغناطیسی هسته چندگانگیه صنعتی شاهرود انجام گرفته است. دانشگا

 است.  مشخص شده (br)و پهن  (m)تایی ، چند(s)تایی 

گردیده  ثبت   Shimadzu 470 IR Spectrometer (IR)  با استفاده از دستگاه ، های مادون قرمز طیف    

 است.

 است. گرفته شده KBrهای جامد به صورت قرص ترکیبات RI هایطیف  

   میباشد.  (cm-2)های ارتعاشی در واحد عدد موجی فرکانس  

 گیری شده است. اندازه Bamstead  /Electrothermalنقاط ذوب ترکیبات با استفاده از دستگاه  

 

3 

 مواد اولیه 3-2

  شده است. خریداری 9کمرو 1، فلوکا2های تجاری اکروسمواد اولیه از شرکت  

 

 

 

 

  

                                                           
1 . Across 

2 . Fluka 

3 . Merck  
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                                                                           پیرازولون-5-فنیل-1-متیل-3ترکیب  سنتز 3-3

بوه  Cº 211-221 در دمای (c cc 2) رازینهیدفنیلو  (c cc 2)استات استواز اتیل مخلوطی     م

به آن اتر اتیلدی  لیترمیلی 5 سپس و محیط سرد تا دمایساعت هم زده شد. محلول حاصل  4مدت 

اتوانول در اتر اتیلبا دی پس از شستشو و شد صاف رسوب که رسوب زرد رنگی بدست آمد. شدافزوده 

      ذوب   ینقطوه  بواپیرازولون -5-فنیل-2-متیل-9های زرد رن  کریستالنهایت  در  که متبلور گردید

Cº 921-211 [24] بدست آمد  %81 یو بهره.                                                                                                                                                                                                     

-پیررازول-H 1-فنیل-1-متیل-3)آریل متیلن(بیس)-4َ,4مشتقات  سنتز  3-4

 ال(-5

 ( و نانوc cc 1پیرازولون )-5-فنیل-2-متیل-9(، c cc 2مخلوطی از مشتقات بنزآلدهید )       

 CLTبا  واکنششدن واکنش، هم زده شد )پایان تا زمان کامل  Cº 211 ( در دمایyg 21/1بوهمیت )

 ،با آب سردشستشو  از پس جامد حاصلسرد و  واکنش واکنش، مخلوط انجاماز  گردید(. بعد مشخص

 در اتانول متبلور گردید.   

ادامه در مشخصات طیفی ترکیبات سنتز شده ی واکنش و بهرهدمای ذوب، زمان انجام واکنش،       

 آورده شده است:  
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  (a14) ال(-5-پیرازول–H 1-فنیل-1-متیل-3)فنیل متیلن(بیس)-4َ,4

Cºدمای ذوب: 
 %31واکنش:  بهرهی                     cic 21زمان:                     268 -211 

1H NMR, (81MHz, DMSO-d6): δ 1/1 (s, 6H, 1CH3), 4/3 (s, 2H, CH), 1/2-1/8 (m, 25H, 

9ArH), 24 (br, 1H, 1OH); IR (KBr, cm-1):  9961(OH). 

                                                                                                                                              

 (c14ال( )-5-پیرازول-H 1-فنیل-1-متیل-3کلروفنیل(متیلن[بیس)-4])-4َ,4

  %39 ی واکنش:بهره                      cic 8 زمان:                     C° 112-121دمای ذوب: 

 1H NMR, (81MHz, DMSO-d6): δ 1/1 (s, 6H, 1CH3), 4/3 (s, 2H, CH), 1/2-1/8 (m, 24H, 

9ArH), 29/3 (br, 1H, 1OH); IR (KBr, cm-1):  9498 (OH). 

4,َ4                                                                                                                                       

  (h14)ال( -5-پیرازول–H 1-فنیل-1-متیل-3متوکسی فنیل(متیلن[بیس)-2)]-4َ,4

  %85ی واکنش: بهره                     cic 91 زمان:                   C°  112 - 118دمای ذوب: 

1H NMR, (81MHz, DMSO-d6): δ 1/1 (s, 6H, 1CH3), 9/8 (s, 9H, OCH3), 5/2 (s, 2H, 

CH), 6/8-1/8 (m, 24H, 9ArH), 24/4 (br, 1H, 1OH); IR (KBr, cm-1): 9941(OH). 

 

  (j14ال( )-5-پیرازول-H 1-فنیل-1-متیل-3فنیل(متیلن[بیس)وروئفلو-2])-4َ,4

 %31ی واکنش: بهره                      cic 11زمان:                      C° 125-248دمای ذوب:

  1H NMR, (81MHz, DMSO-d6): δ 1/1 (s, 6H, 1CH3), 5/2 (s, 2H, CH), 1/1-1/8 (m, 

24H, 9ArH), 24/9 (br, 1H, 1OH); IR (KBr, cm-1):  9435 (OH). 
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Abstract 

   4,4ʹ-(arylmethylene)bis(3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-ols) have a broad spectrum 

of approved biological activity, such as antipyretic, gastric secretion stimulatory, 

antidepressant, antibacterial and antiviral.                                                                                                                                                        

4 ,4 ,4ʹ-(arylmethylene)bis(3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-ols) derivatives were   

synthesized in moderate to high yields via a one-pot and tandem Knoevenagel–Michael 

reaction of two equivalents of 3-methyl-1-phenyl-5-pyrazolone with various aromatic 

aldehydes  in the presence of catalytic amount of nanoboehmite.                                                                                                      

ThThe reactions carried out with easily available reagent, under solvent-free conditions 

at 100˚C. 

 

Keywords: 4,4ʹ-(arylmethylene)bis(3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-ols), Solvent free,  

Knoevenagel-Michael, Nanoboehmite  
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