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سنتز سبز H2 -یندازولو-]b-2،1[-فتالازین تری اونها به عنوان دسته ای از مشتفات فتالازین و 
تری آزولو]a-2،1[-ایندازول تری اونها به عنوان دسته ای از مشتقات تریآزول از مشتقات اورازول 
با بکارگیری تراکم سه جزئی آلدهیدها و دایمدون با فتال هیدرازید یا N-فنیل اورازول یک زمینه 
در حال رشد در سنتز ترکیبات آلی است. روشی دوستدار محیط زیست و ساده براساس استفاده از 
ظرفی  تک  سنتز  برای  بالا،  کارایی  با  کاتالیزوری  عنوان  به   ،)TSA( اسید  سولفوریک  تنگستات 
مشتقات H2 -ایندازولو--]b-2،1[-فتالازین تری اون و تری آزولو]a-2،1[-ایندازول تری اون با استفاده از 
تراکم سه جزئی 4-فنیل اورازول و یا فتال هیدرازید، دایمدون و آلدهیدهای آروماتیک متفاوت تحت شرایط 

بدون حلال در بازده عالی و زمانهای بسیار کوتاه است.

واکنش چند جزئی، تنگستات سولفوریک اسید، 4-فنیل اورازول، 
فتال هیدرازید، بدون حلال
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Tungstate sulfuric acid; a highly efficient catalyst in solvent-free multi-compo-
nent reactions
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The green synthesis of 2H-indazolo[2,1-b] phthalazine-triones, as a group 
of phthalazine derivatives, and triazolo[1,2-a]indazole-triones, as a group of 

urazole derivatives by employing three-component condensation of aldehydes and dimedone 
with a phthalhydrazide or N-phenylurazole is an actively growing area in organic synthesis. 
A simple, ecofriendly method based on using tungstate sulfuric acid (TSA), as a highly ef-
ficient catalyst, is proposed for the one-pot synthesis of 2H-indazolo[2,1-b]phthalazine-trione 
and triazolo[1,2-a]indazole-trione derivatives by the three-component condensation reaction of 
4-phenylurazole or phthalhydrazide, dimedone, and various aromatic aldehydes under solvent-
free conditions in excellent yields and very short reaction times.

Multi-component reaction, Tungstate sulfuric acid, 
4-Phenylurazole, Phthalhydrazide, Solvent-free
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تنگستات سولفوریک اسید: کاتالیستی با کارایی بالا در واکنشهای چند جزئی بدون حلال

1- مقدمه
انجام واکنشهای آلی تا حد ممکن سریع و راحت با جداسازی و تخلیص 
محصول مورد نظر در بازده بالا بدون حضور حد واسط از اهداف اصلی 
شیمی آلی است. از نقطه نظر شیمی سبز از میان واکنشهای موجود 
در شیمی آلی، واکنشهای چند جزئی بدون حلال )MCRs( 1 یکی 
از بهترین انتخابها برای حصول این شرایط است. MCR یک روش 
سنتزی است، که در آن سه واکنش دهنده یا بیشتر در یک ظرف برای 

تولید محصول با کیفیت تر با یکدیگر وارد واکنش میشوند ]1-3[.
حضور گسترده ترکیبات هتروسیکل نیتروژندار در طبیعت و به ویژه 
زمینههای  در  ترکیبات  از  دسته  این  کاربردهای  افزون  روز  اهمیت 
این  آلی برای سنتز  دارویی و پزشکی سبب علاقمندی شیمیدانان 
ترکیبات،  این  گوناگون  تنوع  میان  در   .]7-4[ است  شده  ترکیبات 
مشتقات فتالازین و اورازول به واسطه خواص دارویی از جمله ضد 
میکروبی ]8[، ضد تشنج ]9[، ضد التهاب ]10[ ، ضد قارچی  ]11[، 
به  را  بسیاری  توجه  درمانی  ضد سرطانی ]12[ و همچنین خواص 
خود جلب کرده است. علیرغم روشهای متفاوت گزارش شده برای 
سنتز مشتقات فتالازین و اورازول، گستردگی کاربردهای این دسته از 
ترکیبات نیاز به یافتن روشهای جدید برای ساختن ترکیباتی با ساختار 
مولکولی جدید را به خوبی توجیه میکند. روشهای گزارش شده پیشین 
دارای معایبی همچون زمان طولانی واکنش، حضور واکنشهای جانبی، 
پایین محصول و استفاده از حلالهای  بازده  شرایط واکنش سخت، 
سمی هستند ]14،13[. بنابراین، حذف این محدودیتها هنوز یک چالش 
قابل توجه برای شیمیدانان سنتزی است. سنتز سبز H2 -ایندازولو-

از مشتفات فتالازین  ]b-2،1[فتالازین تریاونها به عنوان دسته ای 
مشتقات  از  ای  دسته  عنوان  به  ]a-2،1[ایندازولتریاونها  تریآزولو  و 
فعال  ترکیبات  و  آلدهیدها  جزئی  سه  تراکم  از  استفاده  با  اورازول 
متیلن ) مالونونیتریل، اتیل سیانواستات و دایمدون( با فتال هیدرازید یا 
N-فنیل اورازول، یک زمینه جذاب در سنتز مواد آلی است ]20-15[

کاتالیزورهای اسیدی جامد در مقایسه با نمونههای مایع که به طور 
همچون  مزایا  چندین  دارای  شوند  می  استفاده  در صنعت  گسترده 
کاهش پسماند و محصولات جانبی، استفاده آسان، کاهش مشکلات 
خوردگی در کارخانجات، پسماند دوستدار محیط زیست، قابلیت بازیابی 

و استفاده مجدد و غیره هستند. بنابراین استفاده از این کاتالیزورها برای 
ایجاد شرایط مناسب در شیمی سبز بسیار قابل توجه است ]24-21[. 
تنگستات سولفوریک اسید )TSA( به عنوان یک کاتالیزور اسیدی 
جامد ناهمگن، جایگزین سولفوریک اسید برای سنتز ساختارهای جدید 

مواد آلی مورد استفاده قرار گرفته است )طرح 1( ]29-25[.
در ادامهی تحقیقات ما در استفاده از کاتالیزور TSA، در این پژوهش 
جدید، ما روش سه جزئی بدون حلال تک ظرفی کارآمدی را برای تهیه 
 ]a-2،1[تریآزولو و  -ایندازولو]b-2،1[فتالازینتریاون   H2 مشتقات 
یندازولتریاون با استفاده از تراکم دایمدون، آلدهیدهای آروماتیک و 
فتال هیدرازید یا 4-فنیل اورازول در دمای oC 90 را گزارش نموده‌ایم. 

2- بخش تجربی
االف( مواد شیمیایی و دستگاهها

 2 فولیکا  و   1 از شرکت‎هاي مرک  ترکيب‎ها  اوليه جهت سنتز  مواد 
خريداري شده و بدون خالص سازي بيشتر مورد استفاده قرار گرفته‎اند. 
دستور کار تائید شده ای که در کارهای پیشین گزارش شده است 
]30[ برای تهیه TSA به عنوان کاتالیزور ) طرح 1( مورد استفاده قرار 
گرفت. برای تشخیص ساختارهای سنتز شده، نقاط ذوب و دادههای 
طیف سنجی ترکیبات با نمونه کارهایی که قبلا گزارش شدهاند مقایسه 
شد. نقاط ذوب ترکیبات با استفاده از دستگاه Büchi B-545 )هلند( 
و به کارگیری لولههای کاپیلاری اندازهگیری شدند. پیشرفت واکنش 
با استفاده از کروماتوگرافی لایه نازک ) TLC( بررسی شد. طیفسنج 
تبدیل فوریه-مادون قرمز )FT-IR JASCO-680، ژاپن( برای 
با   400-4000 cm-1 درمحدوده   )IR( قرمز  مادون  طیفهای  ثبت 
 13C 1 وH NMR بکار گرفته شد. طیفهای ،KBr استفاده از قرص
 Bruker 400 Ultrashield1 با استفاده از دستگاه NMR
MHz 400، آمریکا ثبت شدند. در این کار از DSMO-d6 به 

عنوان حلال استفاده شد. 
ب( روش عمومی سنتز مشتقات H2 -ایندازولو-]2،1-

b[-فتالازین تری اون و تری آزولو-]a-2،1[-ایندازول 
تری اون در حضور کاتالیزور تنگستات سولفوریک اسید 

.)TSA( طرح 1: روش تهیه تنگستات سولفوریک اسید

1-Multi-Component Reactions1-Merck  
 2-Fluka  
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چراغی و همکاران

)a-h5 و a-h4(
براساس طرح 2، یک میلی مول )0/140 گرم( دایمدون، یک میلی 
مول )0/162 گرم( فتال هیدرازید و یا یک میلی مول )0/177 گرم( 
تنگستات  و  آروماتیک  آلدهید  مول  میلی  یک  اورازول،  4-فنیل 
سولفوریک اسید )mol ٪1( در یک بالن تخت با هم مخلوط گردید 
و تحت همزن مغناطیسی در دمای 90 درجه سانتی گراد قرار داده شد. 
سپس با تشکیل رسوب در محیط واکنش، پیشرفت واکنش به وسیله 
TLC دنبال شد. بعد از اطمینان از اتمام واکنش، مخلوط واکنش به 
آرامی تا دمای محیط سرد شد. مقدار 2 میلی لیتر آب مقطر به مخلوط 
جامد اضافه و به مدت 3 دقیقه هم زده شد، سپس جداسازی و صاف 
آمده در  به دست  ترکیبات جامد  بیشتر  برای خالص سازی  گردید. 
مخلوط آب و اتانول )به نسبت 1 به 4( نوبلور شدند. ترکیبات سنتزی 
حاصل با استفاده از خواص فیزیکی )دمای ذوب( و اطلاعات طیفی 

مورد ارزیابی قرار گرفتند. 
ج( مشخصات طیفی و فیزیکی برخی از مشتقات

-ایندازولو-[  H2-هیدرو-3،3-دیمتیل-13-فنیل 4،3-دی 
]b-2،1[-فتالازین-13H(11،6،1(-تریاون )a4( پودر زرد رنگ با 

بازده %98:
 m.p. = 205–207 °C, FT-IR (KBr, υmax, cm−1): 3096,
.2957, 1662, 1576, 1354, 1306, 1273

4،3-دی هیدرو-3،3-دیمتیل-13-)3-کلروفنیل(-H2 -ایندازولو-
]b-2،1[-فتالازین-13H(11،6،1(-تریاون )b4( پودر زرد رنگ با 

بازده %97:
 m.p. = 204–206 °C, FT-IR (KBr, υmax, cm−1): 3068,
 2958, 2870, 1656, 1624, 1676, 1465, 1361, 1269,
.1145, 788, 677
-5 2-هیدروکسی- (-13 3-دی‌متیل- ،3 4-دی‌هیدرو- ،3
-)13H(11،6،1-فتالازین-]b-2،1[-ایندازولو-  H2-)نیتروفنیل

تریاون )h4( پودر زرد رنگ با بازده %92:
 m.p. = 246–248 °C, FT-IR (KBr, υmax, cm−1): 3172,
 3051, 2975, 2922, 1685, 1652, 1614, 1523, 1364,
.1151, 1078, 861
 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 57/11
 (s, 1H), 27/8 (s, 1H), 06/8-12/8 (m, 4H), 88/7-96/7
 (m, 2H), 42/6 (s, 1H), 29/2 (AB system, d, J = 0/16
 Hz, 2H), 13/2 (AB system, d, J = 0/16 Hz, 2H),
 .)05/1 (s, 3H), 95/0 (s, 3H
 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 6/196,
 4/163, 1/153, 8/152, 3/140, 3/136, 9/134, 5/133,

 0/133, 2/129, 9/127, 3/127, 6/125, 5/117, 7/114,
.3/60, 4/50, 3/32, 6/31, 9/26, 7/26
آزولو- هیدرو-6،6-دیمتیل-9،2-دیفنیل-]4،2،1[-تری  7،6-دی 

]b-2،1[-ایندازول-2H،5H، 9H(-8،3،1(-تری اون )a5(  پودر 
سفید رنگ با بازده ٪95:

 m.p. = 188–190 °C, FT-IR (KBr, υmax, cm−1): 3042,
.2960, 1720, 1665, 1618, 1382
متیل-2-فنیل-9-)2-کلروفنیل(- هیدرو-6،6-دی  7،6-دی 
-)2H،5H، 9H(-8،3،1-ایندازول-]a-2،1[-آزولو ]4،2،1[-تری 

تریاون )b5(  پودر سفید رنگ بازده %95:
 m.p. = 171-173 °C; FT-IR (KBr, υmax, cm−1): 3067,
.2959, 1720, 1650, 1614, 1383, 1268, 1053, 785
متیل-2-فنیل-9-)2-هیدروکسی- هیدرو-6،6-دی  7،6-دی 
-8،3،1- آزولو-]a-2،1[-ایندازول  ]4،2،1[-تری  5-نیتروفنیل(- 

)2H،5H، 9H(-تری اون )h5( پودر سفید رنگ با بازده %90:
 m.p. = 201-203 °C; FT-IR (KBr, υmax, cm−1): 3182,
 3058, 2974, 1723, 1660, 1621, 1525, 1410, 1381,
.1356, 1149, 1075
 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm):, 68/10
 (s, 1H), 30/8 (d, J = 0/8 Hz, 2H), 51/7–56/7 (m,
3H), 42/7–47/7 (m, 3H), 24/6 (s, 1H), 72/2 (s, Dis-
torted AB system, 2H), 2.38 (s, Distorted AB sys-
.)tem, 2H), 11/1 and 15/1 (s, 6H
 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8/196,
 3/168, 5/154, 8/152, 5/144, 1/132, 3/129, 5/128,
 6/126, 1/126, 7/125, 5/121, 7/118, 8/106, 3/64,
.4/50, 0/49, 4/32, 4/28, 8/27

3- نتایج و بحث
با توجه به اهمیت سنتز ترکیبات هدف با بازده بالا، بررسی دقیق و 
بهینه سازی شرایط واکنش بسیار حائز اهمیت است. برای رسیدن به 
این منظور، دو مدل واکنش سه جزئی بدون حلال شامل بنزآلدهید 
)mmol 1(، دایمدون )mmol 1( و فتال هیدرازید )mmol 1( و 
یا 4-فنیل اورازول )mmol 1( به عنوان واکنشهای مدل در دماها و 
حلالهای گوناگون و در حضور کاتالیزورهای مختلف با مقادیر متفاوت 
حضور  اهمیت  ارزیابی  برای   .)1 )جدول  گرفتند  قرار  بررسی  مورد 
کاتالیزور پیشنهادی، این مدلهای واکنش در غیاب کاتالیزور در دو 
دمای مختلف انجام و بررسی شدند. نتایج نشان داد بازده دو واکنش 
انتخابی در دمایهای بالاتر کاهش مییابد )جدول 1، ردیفهای 1 و 2(. 
در ادامه به بررسی مقادیر مختلف کاتالیزور پیشنهادی در دو واکنش 
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تنگستات سولفوریک اسید: کاتالیستی با کارایی بالا در واکنشهای چند جزئی بدون حلال

 ٪۲ mol ، ٪۱ mol مدل پرداخته شد. برای انجام این مهم، مقادیر
و mol ۵٪ از کاتالیزور به محیط واکنش اضافه گردید و بازده و 
زمان واکنشها اندازهگیری شد ) جدول 1، ردیفهای 15، 16 و 17(. با 
توجه به جدول میزان mol ۱٪ از کاتالیزور TSA در شرایط بدون 
حلال و دمای 90 درجه سانتیگراد منجر به بالاترین بازده و کمترین 
زمان میشود ) جدول 1، ردیف 15(. بنابراین با توجه به این دادهها، 
مقدار mol ۱٪ کاتالیزور به عنوان مقدار بهینه برای هر دو واکنش 
انتخاب شد. اثر حلال در واکنشها با انتخاب سه حلال و بررسی بازده 
واکنشها در حضور مقدار بهینه کاتالیزور مورد بررسی قرار گرفت ) 
جدول 1، ردیفهای 20-18(. اگر چه دمای انجام واکنشها در مقایسه 

واکنشها  بازده  بطور کلی  ولی  بود،  تر  پایین  بدون حلال  با شرایط 
کاهش یافته است. همچنین بررسی اثر کاتالیزوری TSA در مقایسه 
با دیگر کاتالیزورهای اسیدی )جدول 1( در شرایط بدون حلال و دمای 
90 درجه سانتیگراد به وضوح نشان میدهد که واکنشهای فوق در 
حضور کاتالیزورهایی همچون ZrOCl2.H2O،AlCl3 ، HCl و 

H3PO4 با بازده کمتر و زمان واکنش بیشتر انجام میشوند.

 H2 برای تعمیم دادن روش پیشنهادی برای سنتز مشتقات دیگر
-]a-2،1[-آزولو تری  و  اون  تری  -ایندازولو--]b-2،1[-فتالازین 

فتال  دارای  که  ظرفی  تک  جزئی  سه  واکنش  اون،  تری  ایندازول 

جدول 1: بهینه سازی شرایط واکنش برای سنتز H2 -ایندازولو-]4،2،1[-فتالازین تری اون و تری آزولو-]a-2،1[-ایندازول تری اون.

طرح 2: روش سنتز H2 -ایندازولو-]b-2،1[-فتالازین تری اون و تری آزولو-]a-2،1[- یندازول تری اون.
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اون  تری  -ایندازولو-]b-2،1[-فتالازین   H2 مشتقات  سنتز   :2 جدول 
.)a4-h4(

a5-( اون  تری  آزولو-]a-2،1[-ایندازول  تری  جدول 3: سنتز مشتقات 
.)h5
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آروماتیک  آلدهیدهای  و  دایمدون  اورازول(،  4-فنیل  هیدرازید)یا 
استخلافدار متفاوت ) 1:1:1( در حضور mol ۱٪ از TSA در دمای 
oC 90 تحت شرایط بدون حلال انجام شد ) طرح 2(. نتایج حاصل 
نتایج بدست آمده  اند. براساس  در جداول 2 و 3 نمایش داده شده 
برای هر دو واکنش، واکنشها نه تنها در زمان بسیار کوتاهی، کمتر 
از 6 دقیقه به اتمام می رسند، بلکه بازده واکنشها نیز برای تمامی 
محصولات بسیار عالی است. این روش به دلیل سادگی، دارا بودن 
شرایط شیمی سبز و همچنین محدوده توانمندی برای تغییر ساختار، 
دستاوردهای بسیار قابل توجهی را نشان میدهد. همانطور که از جداول 
2 و 3 مشخص است، تغییر استخلافهای الکترون گیرنده و الکترون 
دهنده آلدهیدهای آروماتیکی در موقعیتهای مختلف هیچ تاثیر معنی 
داری بر روی بازده واکنش نشان ندادند. این امر نشان دهنده عدم 
حساسیت روش پیشنهادی ما به ممانعت های فضایی یا الکترونی 

استخلافها است.
در مقایسه ای دیگر که در جدول 4 ارائه شده است، کارایی کاتالیزور 

استفاده شده در این پژوهش با کاتالیزورهای گزارش شده در دیگر 
-ایندازولو--]b-2،1[-فتالازین   H2 مشتقات  سنتز  برای  مقالات 
شرایط  تحت  اون  تری  آزولو-]a-2،1[-ایندازول  تری  و  اون  تری 
بدون حلال مقایسه شده است. در این میان براساس بازده و زمان 
واکنش، فقط کاتالیزورهای ارائه شده در ردیفهای 4 و 7 با کاتالیزور 
پیشنهادی در این کار قابل مقایسه هستند. ولی همانطور که مشخص 
است، کاتالیزور پیشنهادی بر اساس مقدار کاتالیزور مورد استفاده و 
همچنین زمان مورد نیاز برای تکمیل واکنشها برتری بسیار خوبی را 

نشان میدهد.
3-1- مکانیسم پیشنهادی برای واکنشهای کاتالیست 

TSA شده با
مکانیسم قابل قبولی برای یک واکنش مدل )a4( در طرح 3 ارائه شده 
است. براساس این مکانیسم، در مرحله اول، بنزآلدهید به واسطهی 
از TSA که در نقش اسید برونستد 1 است، فعال  پروتون حاصل 

جدول 4: مقایسه کارایی TSA  با کاتالیزورهای دیگر برای سنتز H2 -ایندازولو--]b-2،1[-فتالازین تری اون و تری آزولو-]a-2،1[-ایندازول تری اون.

طرح 3: مکانیسم پیشنهادی برای سنتز مشتق 4،3 -دی هیدرو-3،3-دی متیل-13-فنیل-H2 -ایندازولو- ]b-2،1[ فتالازین-13H( 11،6،1(-تری اون 
 )TSA( کاتالیز شده با تنگستات سولفوریک اسید )a4(

1-Brønsted acid  
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 TSA میشود. سپس تراکم نووناگل دایمدون و بنزآلدهید کاتالیزشده با
باعث تشکیل حدواسط )A( میشود. در مرحله‌ی بعد فتالهیدرازید طی 
یک افزایش مایکل به حدواسط B منجر به تولید حدواسط C میشود. 
حدواسط C طی واکنش حلقهزایی درون مولکولی همراه با از دست 
دادن یک مولکول آب منجر به تهیه محصولات مورد نظر در چرخه 

کاتالیزوری میشود. 
واکنشها،  در  جامد  کاتالیزورهای  از  مجدد  استفاده  اهمیت  دلیل  به 
بازیافت کاتالیزور به کار برده شده در این پژوهش مورد ارزیابی قرار 
گرفت. بدین منظور، بعد از اتمام واکنش تحت شرایط بهینه، کاتالیزور 
جمع آوری، شستشو و در دمای 90 درجه سانتیگراد بمدت 120 دقیقه 
خشک شد. سپس کاتالیزور خشک شده در واکنش بعدی مورد استفاده 
قرار گرفت. این فرایند برای 8 واکنش متوالی انجام شد. نتایج بدست 
آمده در شکل 1 نشان داده شده است. همانطور که از شکل مشخص 
است، کاتالیزور پیشنهادی برای تهیه محصولات مورد نظر کارایی 

خوبیرا بعد از 8 بار استفاده مجدد نشان می دهد.
4- نتیجه گیری

به طور کلی در این پژوهش، یک روش ساده و دوستدار محیط زیست 
برای تهیه مشتقات H2 -ایندازولو--]b-2،1[-فتالازین تری اون 
تنگستات  از  استفاده  با  اون  تری  آزولو-]a-2،1[-ایندازول  تری  و 
سولفوریک اسید )TSA(به عنوان کاتالیزور جامد اسیدی ناهمگن 
قوی ارائه شد. براساس نتایج بدست آمده، استفاده از mol ۱٪ از 
TSA در مخلوط واکنش سه جزئی بدون حلال شامل فتال هیدرازید 

)یا 4-فنیل اورازول(، دایمدون و آلدهیدهای آروماتیک با استخلافهای 
متفاوت )1:1:1( در دمای 90 درجه سانتیگراد به عنوان شرایط بهینه 
برای سنتز محصولات مورد نظر بدست آمد. توانایی این روش برای 
سنتز سریع، خالص و کارآمد محصولات مورد نظر، منجر به ارائه آن 
به عنوان یک کاندیدای مناسب برای سنتز این دو دسته ترکیبات 

هتروسیکل نیتروژندار براساس اصول شیمی سبز شد.

شکل 1: بررسی بازیابی کاتالیزور TSA برای سنتز ترکیب 4a در طی 5 واکنش متوالی
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