
www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

سال نهم، شماره 3، پاییز 94*عهده‌دار مکاتبات:
61

JARC
بررسی ویژگی کاتالیستی L-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک اسید-4-هیدروژن سولفات تثبیت‌شده بر 

روی سیلیکاژل در سنتز ایمیدازول‌های 3 و 4 استخلافی بدون حضور حلال

مریم حجامی1و*، آرش قربانی چقامارانی1 و زهرا خانی2

1- استادیار شیمی آلی، گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه ایلام، ایران
2- کارشناس ارشد شیمی آلی، دانشکده علوم، دانشگاه ایلام، ایران

دریافت: فروردین 1394، بازنگری اول: اردیبهشت 1394، بازنگری دوم: خرداد 1394، پذیرش: تیر 1394

بر روی سیلیکاژل در شرایط  تثبیت‌شده  اسید-4-هیدروژن سولفات  L-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک  قابلیت کاتالیستی  این پژوهش  چکیده: در 
بدون حلال برای تهیه ایمیدازول‌های 2،4،5-سه استخلافی از طریق واکنش تراکمی حلقوی شدن سه جزیی بنزیل، انواع متفاوتی از آلدهید‌ها و 
استات آمونیم بررسی شده است. افزون بر آن، از این کاتالیست برای سنتز چهار جزیی ایمیدازول‌های 1،2،4،5-چهار استخلافی به‌صورت تک ظرفی 
نیز استفاده شده است. نتیجه‌های به‌دست‌آمده نشان دادند که این واکنش‌های سنتزی بسیار ساده بوده و با بازده‌های خوب مشتقات ایمیدازول را تولید 
میک‌نند. از مزایای کلیدی این روش، حذف حلال‌های آلی، استفاده از کاتالیست غیرفلزی و بی‌خطر برای محیط‌زیست و خالص‌سازی فراورده‌ها با 

روشی غیر از کروماتوگرافی است.

واژه‌های کلیدی: واکنش چندجزیی، ایمیدازول‌های چند استخلافی، L-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک اسید-4-هیدروژن سولفات، واکنش تک 
ظرفی، واکنش سبز

مقدمه
واکنش‌های چندجزیی یک ابزار بسیار نیرومند در سنتز شیمی 
واکنشگرهای  از  آلی  پیچیده  مولکول‌های  زیرا سنتز  آلی هستند، 
بدون  و  ساده  سریع،  روش  یک  با  می‌تواند  دسترس  در  و  ساده 
جداسازی حد واسط‌ها انجام بگیرد ]1[. در واکنش‌های چندجزیی 
بیش از دو جزء شرکت میک‌نند و درنهایت محصولی تولید می‌شود 
که قسمت عمده‌ی اتم‌های تشکیل‌دهنده‌ی واکنشگرهای در آن 
وجود دارد ]2[. ایمیدازول‌ها جز هتروسیکل‌های آروماتیک محسوب 

می‌شوند که نقش مهمی در داروسازی و فعالیت‌های زیستی دارند. 
سنتز  در  مهمی  نقش  هم‌چنین  شده  استخلاف  ایمیدازول‌های 
مانند  داروهایی  و  میک‌نند  ایفا  واسطه  به‌عنوان  درمانی  داروهای 
امپرازول، آلوسترونو لوزارتان ازجمله داروهایی هستند که در سنتز 
ترکیبات  این  هم‌چنین  است.  شده  استفاده  ایمیدازول‌ها  از  آن‌ها 
ضد  حساسیت،  ضد  اشتعال،  ضد  انعقاد،  ضد  قارچک‌ش،  به‌عنوان 
باکتری و ضد سرطان کاربرد دارند ]3 تا 5[. روش‌های گوناگونی 
اما  است  شده  گزارش  استخلافی  سه  ایمیدازول‌های  سنتز  برای 
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کتون،  دی   2 و   1 جزیی  سه  تراکم  شامل  واکنش   به‌طورکلی 
α هیدروکسی کتون، و یا یک αکتو مونو اکسیم با یک الدهید و 
استات آمونیم است. سنتز کلی ایمیدازول‌های 4 استخلافی شامل 
تراکم چهار جزیی یک و دو دی کتون، α هیدروکسی کتون، و یا 
یک αکتو مونو اکسیم با یک الدهید و استات آمونیم و آمین نوع 
اول است ]6[. روش‌های متنوع و زیادی برای سنتز ایمیدازول‌های 
اما  تا 12[،  تاکنون گزارش شده است ]7  سه و چهار استخلافی 
برخی از آن‌ها دارای معایبی مانند طولانی بودن زمان انجام واکنش، 
بازده پایین فراورده‌ها، جداسازی و خالص‌سازی دشوار فراورده‌ها و 
استفاده از کاتالیست‌های سمی و یا گران‌قیمت است ]13[. شایان 
ذکر است که سنتز در شرایط بدون حلال و بهک‌ارگیری کاتالیست 
اهمیت‌ترین  پر  از  فلز،  از  و عاری  )سبز(  دار محیط‌زیست  دوست 
اهداف شیمی سبز است. بهک‌ارگیری واکنشگر ارزان و در دسترس، 
عدم تشکیل فراورده‌های جانبی، استفاده از مقادیر بسیار کم مواد، 
جداسازی آسان کاتالیست، شرایط آسان و قابل فراهم واکنش در 
محیط بدون حلال که هم از لحاظ اقتصادی و زیست‌محیطی حائز 
از  دنبال شده‌اند.  کار  این  در  اهدافی هستند که  از  است،  اهمیت 
پیرولیدین-2-  -L کاتالیستی  قابلیت  بررسی  کار  این  در  این‌رو 
کربوکسیلیک اسید-4- هیدروژن سولفات تثبیت‌شده بر سیلیکاژل 
در سنتز چندجزیی و تک ظرفی 2 و 4 و 5- تری ایمیدازول‌های 
سه استخلافی از تراکم بنزیل، آلدهید آروماتیک و آمونیم استات، 
در شرایط بدون حلال و در دمای 130 درجه سانتی‌گراد ارایه شده 
تراکم  از  استخلافی   4 ایمیدازول‌های  سنتز  به  هم‌چنین  است. 
بنزیل، آلدهید آروماتیک، استات آمونیم و آمین نوع اول در حضور 
در دمای 130 درجه  و  بدون حلال  در شرایط  یادشده  کاتالیست 

سانتی‌گراد پرداخته‌شده است.

بخش تجربی
دستگاه‌ها

 BRUKER دستگاه  با   13CNMR ،1HNMR طیف‌های 
NMR-Spectrometer FX 400Q و هم‌چنین طیف‌های IR با 

 BOMEN Infra Red SpectropHotometer ST-IR دستگاه
 1HNMR گرفته شده‌اند. در تمام گزارش‌های مربوط به طیف‌های
 m ،)چهارتایی( q ،)سه‌تایی(  t ،)دوتایی(  d ،)یکتایی( s از منظور 
)چندتایی( و )پهن( است. تمام نقطه ذوب‌هایی که اندازه‌گیری 
سانتی‌گراد  درجه  برحسب  و  بوده  تصحیح‌نشده  به‌صورت  شده‌اند 
هستند. نقطه ذوب‌ها در لوله‌های موئین سرباز با استفاده از دستگاه 
اندازه‌گیری نقطه ذوب 9100 تعیین‌شده‌اند. حلال‌ها و مواد شیمیایی 
و ورقه‌های )TLC( مورداستفاده در این کار از شرکت‌های مرک و 

آلدریچ خریداری شده‌اند.

روش‌ها
پیرولیدین-2-کربوکسیلیک اسید-4- هیدروژن   -L تهیه معرف 

سولفات تثبیت‌شده بروی سیلیکاژل
به یک بالن دو دهانه 100 میلی‌لیتری مجهز به یک قیف چکاننده 
و  میلی‌لیتر(   2/53( اسید  کلروسولفونیک  حاوی  که  ثابت  فشار  با 
یک لوله برای خروج گاز بود، L-هیدروکسی پرولین )13/38 میلی 
مول، 5 گرم( افزوده شد، کلرو سولفونیک اسید به مدت 30 دقیقه 
مخلوط  شد.  افزوده  آن  به  اتاق  دمای  در  و  قطره‌قطره  به‌صورت 
واکنش به مدت 30 دقیقه هم زدن شد و برای 5 ساعت در دمای 
به‌دست‌آمده چسبنده  ترکیب  شد.  نگهداری  سانتی‌گراد  درجه   50
بود، از این‌رو، به آن سیلیکاژل )8/05 گرم( افزوده و به مدت 30 
 دقیقه هم‌زده شد. درنهایت جامد سفیدرنگی که به دست می‌آید 

بررسی ویژگی کاتالیستی L-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک ...

 

3 
 

ط بدون حلال و در یدر شرا یادشده یستدر حضور کاتال ن نوع اولیآمم و یک، استات آمونید آروماتیل، آلدهیاز تراکم بنز یاستخلاف

 است. شده پرداخته گراد سانتی درجه 951 دمای

 کارهای آزمایشگاهی-1

 IR یها فیط چنین همو  BRUKER NMR-Spectrometer FX 400Q دستگاه با 95 NMR, 1H NMR های طیف

 های طیفمربوط به  های گزارشتمام در  .اند شدهگرفته  BOMEN Infra Red Spectrophotometer ST-IRدستگاه  با
1H-NMR  منظور ازs (ییتایک ،)d(، یی)دوتاt(تایی سه ،)q (، یی)چهارتاmو( یی)چندتا  )هایی ذوب. تمام نقطه است)پهن 

ن سرباز با یموئ های لوله در ها ذوب. نقطه هستند گراد سانتیبوده و برحسب درجه  نشده تصحیح صورت به اند شده گیری اندازهه ک

 و ییایمیو مواد ش ها حلال .اند شده تعیین .9100 ذوبنقطه  گیری اندازهاستفاده از دستگاه 

 اند. شده یداریخرچ یو آلدر مرک های شرکتاز  کارن یمورداستفاده در ا (TLC) های ورقه

 کاژلیلیس یبرو شده تثبیتژن سولفات درویه -4-دیک اسیلیکربوکس-2-نیدیرولیپ -Lه معرف یته 1-1

( و لیتر میلی 35/2) اسید کیکلروسولفون یف چکاننده با فشار ثابت که حاویک قیمجهز به  لیتری میلی 911ک بالن دو دهانه یبه 

 51به مدت د یاسک ی، کلرو سولفونافزوده شدگرم(  3مول،  یلیم 53/95) نیپرول یدروکسیه-L، بودخروج گاز  یلوله برایک 

ساعت در  3 یو برا شد هم زدنقه یدق 51. مخلوط واکنش به مدت افزوده شداتاق به آن  یو در دما قطره قطره صورت بهقه یدق

و به فزوده گرم( ا 13/3کاژل )یلیبه آن س ،رو از این، بودچسبنده  آمده دست بهب ی. ترکشد ینگهدار گراد سانتیدرجه  31 یدما

دروژن یه-4-دیک اسیلیکربوکس-2-نیدیرولیپ - آید میدست ه که ب سفیدرنگیجامد  هایتدرن. شد زده همقه یدق 51مدت 

 شده است. ارائهمربوط به تهیه این ترکیب در زیر  واکنش [.94] استکاژل یلیس بر شده تثبیتسولفات 

N

H

HO

COOH + ClSO3H
N

H

HO3SO

COOH + HCl

 
 دروژن سولفاتیه-4-دیک اسیلیکربوکس-2-نیدیرولیپ -Lسنتز 

 ها ایمیدازول H -1-سه استخلاف -5،4،2 سنتز کلی روش-1-2

ن یدیرولیپ - آنو به دنبال  (مول میلی 3/2) استاتم یو آمون (مول میلی 9) مربوط دیمول(، الده یلیم 9) بنزیلاز  یبه مخلوط

 یمخلوط واکنش در دما .افزوده شد (مول میلی 5/1) کاژلیلیس یبر رو شده تثبیتدروژن سولفات یه -4-دیک اسیلیکربوکس-2

شکل 1  سنتز L- پیرولیدین-2-کربوکسیلیک اسید-4-هیدروژن سولفات
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L-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک ‌اسید-4-هیدروژن ‌سولفات تثبیت 

‌شده بر سیلیکاژل است ]14[. واکنش مربوط به تهیه این ترکیب در 
شکل 1 ارایه شده است.

 
سنتز L- پیرولیدین-2-کربوکسیلیک اسید-4-هیدروژن سولفات

روش کلی سنتز 5،4،2- سه استخلاف-H -1 ایمیدازول‌ها
میلی   1( مربوط  الدهید  مول(،  میلی   1( بنزیل  از  مخلوطی  به 
مول( و آمونیم استات )2/5 میلی مول( و به دنبال آن L- پیرولیدین 
روی  بر  تثبیت‌شده  2-کربوکسیلی‌کاسید-4-هیدروژن‌سولفات 
افزوده شد. مخلوط واکنش در دمای  سیلیکاژل )0/3 میلی مول( 
130 درجه سانتی‌گراد تا اتمام واکنش با همزن مغناطیسی هم زده 
شد. پیشرفت واکنش با TLC و با استفاده از حلال نرمال هگزان 
و استون به نسبت 80 به 20 )به‌عنوان حلال TLC( دنبال شد. 
پس از پایان واکنش، مخلوط در دمای اتاق سرد و به آن اتانول 
داغ افزوده شد. سپس با استفاده از کاغذ صافی کاتالیست از مخلوط 
واکنش جدا شد. پس از خروج حلال اتانول رسوب به‌دست‌آمده با 
مخلوطی از آب و اتانول سرد شست‌وشو داده شد. رسوب جامد به 
مدت 24 ساعت در آون در دمای 50 درجه سانتی‌گراد خشک شد 

و سپس در اتانول داغ نو بلوره شد. به این ترکیب، ایمیدازول سه 
استخلافی موردنظر با نقطه ذوب مشخص به دست آمد. نتیجه‌های 
به‌دست آمده در جدول )2( آورده شده است. واکنش کلی مربوط به 

ایمیدازول‌های استخلافی در شکل 2 ارایه شده است.
 

روش سنتز ایمیدازول‌های 4 استخلافی
برای تهیه ایمیدازول‌های 4 استخلافی همانند روش ؟؟؟؟؟ انجام 
شد با این تفاوت که به مخلوط اولیه آمین مربوط نیز افزوده شد و 
سپس بقیه مراحل به اجرا درآمد. واکنش کلی سنتز این ترکیب در 

شکل 3 آورده شده است.
 

نتیجه‌ها و بحث
بررسی برخی از طیف‌های ایمیدازول‌های سه و چهار استخلافی

استخلافی  سه  ایمیدازول‌های   1HNMR طیف  در  به‌طورکلی 
12 ppm به‌صورت پهن در بالاتر از N پیک هیدروژن متصل به 
ظاهر می‌شود. برای تأیید این مطلب از روش تبادل دوتریم استفاده 
به   D2O افزایش  از  نواحی پس  این  پی‌کهای  است. حذف  شده 
دلیل تبادل هیدروژن، به‌خوبی این مطلب را تأیید میک‌ند. هم‌چنین 

حجامی و همكاران
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با استفاده از حلال نرمال و  TLCشرفت واکنش با یپهم زده شد.  یسیبا همزن مغناطتا اتمام واکنش  گراد سانتیدرجه  951

و به آن  اتاق سرد یدما مخلوط درپایان واکنش، از  پس دنبال شد. (TLCحلال  عنوان به) 21به  31هگزان و استون به نسبت 

از خروج حلال اتانول رسوب  پس از مخلوط واکنش جدا شد.یست کاتال یبا استفاده از کاغذ صاف ده شد. سپسافزواتانول داغ 

درجه  31 یر دماساعت در آون د 24. رسوب جامد به مدت داده شد وشو شستاز آب و اتانول سرد  یبا مخلوط آمده دست به

 مشخصبا نقطه ذوب  موردنظرایمیدازول سه استخلافی  ،بیترکین به ا .شدسپس در اتانول داغ نو بلوره  خشک شد و گراد سانتی

 شده است. ارائهاستخلافی در زیر  های ایمیدازولواکنش کلی مربوط به  آورده شده است. (2ج حاصل در جدول )ینتا .به دست آمد

(Cat.)

solvent free, 130 °C

N

H

HO3SO

COOH /SiO2

ArCHO + CH3COONH4

Ph

Ph

O

O
+

N

N

Ph

Ph
Ar

H 
 سه استخلافی های ایمیدازولواکنش کلی سنتز 

 یاستخلاف 4 های ایمیدازول نتزروش س -1-3

و شد انجام شد با این تفاوت که به مخلوط اولیه آمین مربوط نیز افزوده  2-9استخلافی همانند روش  4 های ایمیدازولبرای تهیه 

 . واکنش کلی سنتز این ترکیب در زیر آورده شده است:درآمدسپس بقیه مراحل به اجرا 

 
 چهار استخلافی های ایمیدازولواکنش کلی سنتز 

 یسه و چهار استخلاف های ایمیدازول های طیفبررسی برخی از -1-4

ظاهر  ppm 92پهن در بالاتر از  صورت به Nدروژن متصل به یک هیسه استخلافی پ های ایمیدازول HNMR9ف یدر ط طورکلی به

ل یدل به O2Dش یپس از افزا ین نواحیا یها کیپحذف . وم استفاده شده استیتبادل دوتر روشن مطلب از یا دییتأ یبرا. شود یم

را  ییها کیپ 3تا  ppm 6.3 گسترهآروماتیک در  یها دروژنیه چنین هم. کند یم دییتأن مطلب را یا خوبی بهدروژن، یتبادل ه

شکل 3  واکنش کلی سنتز ایمیدازول‌های چهار استخلافی

 

4 
 

با استفاده از حلال نرمال و  TLCشرفت واکنش با یپهم زده شد.  یسیبا همزن مغناطتا اتمام واکنش  گراد سانتیدرجه  951

و به آن  اتاق سرد یدما مخلوط درپایان واکنش، از  پس دنبال شد. (TLCحلال  عنوان به) 21به  31هگزان و استون به نسبت 

از خروج حلال اتانول رسوب  پس از مخلوط واکنش جدا شد.یست کاتال یبا استفاده از کاغذ صاف ده شد. سپسافزواتانول داغ 

درجه  31 یر دماساعت در آون د 24. رسوب جامد به مدت داده شد وشو شستاز آب و اتانول سرد  یبا مخلوط آمده دست به

 مشخصبا نقطه ذوب  موردنظرایمیدازول سه استخلافی  ،بیترکین به ا .شدسپس در اتانول داغ نو بلوره  خشک شد و گراد سانتی

 شده است. ارائهاستخلافی در زیر  های ایمیدازولواکنش کلی مربوط به  آورده شده است. (2ج حاصل در جدول )ینتا .به دست آمد

(Cat.)

solvent free, 130 °C

N

H

HO3SO

COOH /SiO2

ArCHO + CH3COONH4

Ph

Ph

O

O
+

N

N

Ph

Ph
Ar

H 
 سه استخلافی های ایمیدازولواکنش کلی سنتز 

 یاستخلاف 4 های ایمیدازول نتزروش س -1-3

و شد انجام شد با این تفاوت که به مخلوط اولیه آمین مربوط نیز افزوده  2-9استخلافی همانند روش  4 های ایمیدازولبرای تهیه 

 . واکنش کلی سنتز این ترکیب در زیر آورده شده است:درآمدسپس بقیه مراحل به اجرا 

 
 چهار استخلافی های ایمیدازولواکنش کلی سنتز 

 یسه و چهار استخلاف های ایمیدازول های طیفبررسی برخی از -1-4

ظاهر  ppm 92پهن در بالاتر از  صورت به Nدروژن متصل به یک هیسه استخلافی پ های ایمیدازول HNMR9ف یدر ط طورکلی به

ل یدل به O2Dش یپس از افزا ین نواحیا یها کیپحذف . وم استفاده شده استیتبادل دوتر روشن مطلب از یا دییتأ یبرا. شود یم

را  ییها کیپ 3تا  ppm 6.3 گسترهآروماتیک در  یها دروژنیه چنین هم. کند یم دییتأن مطلب را یا خوبی بهدروژن، یتبادل ه

شکل 2  واکنش کلی سنتز ایمیدازول‌های سه استخلافی
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هیدروژن‌های آروماتیک در گستره ppm 6/5 تا 8 پی‌کهایی را نشان 
می‌دهند. در مورد ایمیدازول‌های 4 استخلافی پروتون‌های مربوط 
2 ppm به پاراتولیل و یا بنزیل در ناحیه آلیفاتیک و در گستره 3 تا 
تا   6.5 گستره  در  نیز  آروماتیک  هیدروژن‌های  و  می‌شوند  ظاهر 
ppm 8 خود را نشان می‌دهند. در طیف 13CNMR ایمیدازول‌های 

 ppm تا  بین 115  آروماتیک  ناحیه  استخلافی کربن‌های  و 4   3
160 ظاهر می‌شوند و هم‌چنین در طیف 13CNMR ایمیدازول‌های 
4 استخلافی کربن آلیفاتیک در پاراتولیل و بنزیل در ناحیه حدود 
 20 تا ppm 30 نشان داده شده است. در زیر به بررسی طیف‌های

پروتون و کربن برخی از این ایمیدازول‌ها پرداخته‌شده است.

 -H-1-اطلاعات طیفی 2-)پارا هیدروکسی فنیل(5،4- دی فنیل
ایمیدازول:

1HNMR (400 MHz, DMSO): 6.81 (s, 1H), 7.21- 

7.57 (m, 13H), 9.6 (s, 1H), 12.63 (s, 1H) (ppm).; 
1HNMR + D2O (400 MHz, DMSO): 6.80- 6.82 (s, 

1H), 7.25-7.50 (m, 13H) (ppm).

 -H-1- اطلاعات طیفی 2-)3-هیدروکسی فنیل(5،4 دی فنیل
ایمیدازول:

1HNMR (400 MHz, DMSO): 6.86 (d, 2H, J = 

8.8Hz), 7.30-7.55 (m,10H), 7.90 (d, 2H, J = 8.4Hz), 

9.70 (s,1H), 12.40 (s,1H).; 1HNMR + D2O (400 

MHz, DMSO): 6.86 (d, 2H, J = 8.4Hz), 7.24-7.43 

(m,10H), 7.86 (D, 2H, J = 8.4Hz).

فنیل-1-پارا  5،4 دی  فنیل(  اطلاعات طیفی 2-)3-هیدروکسی 
تولیل-H-1- ایمیدازول:

1HNMR (400 MHz, DMSO) = 2.32 (s, 3H), 6.53 (m, 

1H), 6.55 (m, 1H), 6.94 (m, 3H), 7.13-7.15 (m, 4H),7.23 

(m, 6H), 7.27 (m, 1H), 7.56 (m, 2H), 8.01(s, 1H) (ppm); 
13CNMR (100MHz, DMSO): 21.2, 116.8, 117.2, 120.4, 

127.0, 128.0, 128.2, 128.4, 129.0,129.8, 130.8, 131.1, 

133.0, 133.5, 136.8, 138.5, 147.3, 156.9 (ppm).

اطلاعات طیفی 2-)3-نیترو فنیل(5،4دی‌فنیل-H-1- ایمیدازول:
1HNMR (400 MHz, DMSO) = 2.34 (s, 3H), 7.00 

(d, 2H, J = 8.4Hz), 7.13-7.20 (m, 4H), 7.24 (t, 6H), 

7.45 (t, 1H), 7.65 (d, 1H, J = 7.6Hz), 8.13 (d, 1H, J = 

8Hz), 8.26(s, 1H) (ppm).; 13CNMR (10MHz, DMSO) 

= δC: 21.2, 122.8, 123.4, 128.9, 127.3, 127.9, 128.3, 

128.5, 129.1, 130.0, 130.2, 131.0, 132.0, 132, 133.7, 

133.8, 134.4, 138.6, 139.2, 144.2, 148.0 (ppm).

همان‌گونه که بیش از این اشاره شد، برای سنتز ایمیدازول‌های 
سه و چهار استخلافی از کاتالیست L- پیرولیدین-2-کربوکسیلیک 
اسید-4- هیدروژن سولفات در شرایط بدون حلال و دمای 130 
به دلیل ویژگی‌ها و  این ترکیبات  درجه سانتی‌گراد، استفاده شد. 
امروزه  دارویی،  به‌ویژه ویژگی‌های  دارند،  فراوانی که  کاربردهای 

بسیار مورد توجه هستند.
سنتز  برای  کاتالیست،  مقدار  کردن  بهینه  برای  نخست 
ایمیدازول‌های سه استخلافی، واکنش پارامتیل بنزآلدهید، استات 
آمونیم و بنزیل در حضور مقدارهای متفاوتی از کاتالیست در شرایط 
بهترین  گرفت.  قرار  بررسی  مورد  سانتی‌گراد  درجه   130 دمایی 
این مقدار  با  بود.  از کاتالیست  برای مقدار 0/3 میلی مول  نتیجه 
.)1 )جدول  به‌دست‌آمد   %97 بازده  ساعت،   6 طی  در   کاتالیست 
با به کار بردن مقدار بیشتری از کاتالیست بازده واکنش بهبود پیدا 
کاتالیست  از  میلی مول   0/3 از  واکنش‌ها  این  در  بنابراین،  نکرد. 
به‌عنوان مقدار بهینه استفاده شد، برای سنتز ایمیدازول‌های چهار 
و  بنزیل  آمونیم،  استات  بنزآلدهید،  پارامتیل  واکنش  استخلافی، 
پاراتولیدین در حضور مقادیر متفاوت از کاتالیست در شرایط دمایی 
شرایط  در  گوناگون  زمان‌های  مدت  در  و  سانتی‌گراد  درجه   130
بدون حلال مورد بررسی قرار گرفت، نتیجه‌ها در جدول 1 آورده 

شده است.

بررسی ویژگی کاتالیستی L-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک ...
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از  متفاوتی  انواع  واکنش،  شرایط  سایر  کردن  بهینه  از  پس 
آلدهیدهای آروماتیک با بنزیل و آمونیم استات مورد بررسی قرار 
بازده  از جمله زمان،  گرفت که در جدول 2 مربوط به آزمایش‌ها 

فراورده‌ها و نقاط ذوب آن‌ها خلاصه شده است.
می‌شود،  مشاهده   4 شکل  در  که  پیشنهادی  سازوکار  در 
به‌وسیله‌ی  الدهید  کربونیل  گروه  اکسیژن  شدن  پروتون‌دار  ابتدا 
صورت  این  به  و  الکتروفیلی(  )افزایش  می‌دهد  رخ  کاتالیست 
کربن گروه کربونیل آلدهیدی به‌شدت قطبی شده و آماده حمله 
نوکلئوفیلی آمونیاک به‌دست‌آمده از استات آمونیم می‌شود. در ادامه 
تولید  باعث  آب  مولکول  حذف  و  بنزیل  با   ]Ι[ واسط  حد  تراکم 

فراورده می‌شود.

حجامی و همكاران

 



 فیرد
 زگر/یکاتال

 مول( یلی)م

 b%(بازده )

چهار 
استخلافی/سه 

 استخلافی

 ساعت(زمان )
چهار 

استخلافی/سه 
 استخلافی

9 2/1  39/19  1/6  
2 5/1  37/17  1/4  
5 4/1  33/32  1/3  

b شده یجداساز بازده. 
 

که قرار گرفت  موردبررسیستات م ایل و آمونیبا بنز آروماتیک یدهایاز آلده تفاوتیم انواعط واکنش، یشراسایر نه کردن یس از بهپ

 خلاصه شده است. ها آنو نقاط ذوب  ها فراوردهاز جمله زمان، بازده  ها آزمایشر جدول مربوط به یدر ز

-4-دیک اسیلیکربوکس-2-نیدیرولیپ-Lاز  کاتالیستیر یدازول استخلاف شده در حضور مقادیمیا یتر 3 و 5 و 2سنتز  :2جدول 
 C951a یدما ط بدون حلال ویکاژل در شرایلیس یبرو شده تثبیتدروژن سولفات یه

 

 

 

 

 

 مرجع
نقطه ذوب 
 گزارش شده

(°C) 

نقطه ذوب 
 شدهگرفته 

(°C) 

 زمان
(h) بازده (%)b دیلدهآ محصول 

 
 فیرد

 

[93] 296-295 292-291 3/7 61  
A 

CHO

OCH3
OCH3 

9 

[96] 255-252 262-269 3 33  
B 

CHO

OH 

2 

[96]  259-251  913-915 3/6 73 C 
 

CHO
NO2

 

5 

[97] 243-245 231-231 3/7 11  
D 

CHO

Br 

4 

جدول 1  شرایط و نتیجه به‌دست‌آمده از سنتز ایمیدازول‌های سه و چهار 
استخلافی در حضور مقدارهای متفاوت کاتالیست و دمای 130 درجه 

سانتی‌گراد

جدول 2  سنتز 2 و 3 و 5 تری ایمیدازول استخلاف شده در حضور مقادیر کاتالیستی از L-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک اسید-4-هیدروژن سولفات تثبیت‌شده بروی سیلیکاژل 
130a  در شرایط بدون حلال و دمای

 



 فیرد
 سگر/یتالکا
 مًل( یلی)م

 b%(بازدٌ )

چُار 
استخلافی/سٍ 

 استخلافی

 ساعت(زمان )
چُار 

استخلافی/سٍ 
 استخلافی

1 2/0  51/91  9/6  
2 3/0  87/97  9/4  
3 4/0  88/82  9/5  

b ُؿذُ یخذاػبص ثبصد. 

 

وِ لشاس گشفت  هَسدثشسػین اػتبت یل ٍ آهًَیثب ثٌض آسٍهبتیه یذّبیاص آلذّ تفبٍتیه اًَاعظ ٍاوٌؾ، یؿشاػبیش ٌِ وشدى یغ اص ثْپ

 خلاصِ ؿذُ اػت. ّب آىٍ ًمبط رٍة  ّب فشاٍسدُاص خولِ صهبى، ثبصدُ  ّب آصهبیؾش خذٍل هشثَط ثِ یدس ص

-4-ذیه اػیلیوشثَوؼ-2-يیذیشٍلیپ-Lاص  وبتبلیؼتیش یذاصٍل اػتخلاف ؿذُ دس ضضَس همبدیویا یتش 5 ٍ 3 ٍ 2ػٌتض  :2جذيل 
 C130a یدهب ظ ثذٍى ضلال ٍیىبطل دس ؿشایلیػ یثشٍ ذُؿ تثجیتذسٍطى ػَلفبت یّ

 

 

 

 

 

 
 فیرد

 
 ذیلذَآ

وقطٍ ريب 
 گسارش شذٌ

(°C) 

وقطٍ ريب 
 شذٌگرفتٍ 

(°C) 

 زمان
(h) ٌمرجع محصًل (%) بازد 

1 

CHO

OCH3
OCH3 

216-213 212-210 5/7 60  
A [15] 

2 

CHO

OH 

233-232 262-261 5 85  
B [16] 

3 
CHO

NO2

 

231-230  195-193 5/6 78 C 
 [16]  

4 

CHO

Br 

245-243 259-250 5/7 90  
D [17] 

   نسبت مولی واکنشگرها پارا متیل بنزآلدهید/پاراتولیدین/بنزیل/
 2/5 مول:  میلی   1 مول:  میلی   1 مول:  میلی   1( استات:  آمونیوم 

میلی مول(،
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بررسی نقش کاتالیستی در سنتز ایمیدازول‌های چهار استخلافی
-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک  کاتالیستی  نقش  بررسی  برای 
سنتز  در  سیلیکاژل  بروی  تثبیت‌شده  سولفات  اسید-4-هیدروژن 
بدون  و  شده  ذکر  شرایط  تحت  استخلافی،  چهار  ایمیدازول‌های 
حضور کاتالیست، پارا متیل بنزآلدهید، بنزیل، پارا تولیدین و آمونیم 
استات )به‌عنوان نمونه( تحت واکنش قرار داده شد بعد از گذشت 9 

ساعت هیچ پیشرفتی در روند واکنش مشاهده نشد و به‌این‌ترتیب 
اهمیت حضور کاتالیست مشخص شد.

بررسی سازوکار سنتز ایمیدازول‌های چهار استخلافی
پروتون‌دار  ابتدا  می‌شود  مشاهده   5 شکل  در  که  همان‌گونه 
رخ می‌دهد،  کاتالیست  به‌وسیله‌ی  کربونیل  گروه  اکسیژن  شدن 

بررسی ویژگی کاتالیستی L-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک ...

ادامه جدول 2

 

a: هَل( هیلی 5/2هَل: هیلی 1هَل:  یلیه 1َم اػتبت: )یل/ آهًَیذ/ ثٌضی: الذٍّاوٌـگشّب یًؼجت هَل:b ُؿذُ. یخذاػبص ثبصد

 

ِ ذ یل الذّیظى گشٍُ وشثًَیؿذى اوؼ داس پشٍتَىاثتذا  ،ؿَد هیهـبّذُ  1ؿىل پیـٌْبدی وِ دس  دس ػبصٍوبس ِ  ثه  وبتبلیؼهت  ی ٍػهیل

ِ  یذیل آلذّیصَست وشثي گشٍُ وشثًَ يیا( ٍ ثِ یلیؾ الىتشٍفیافضا) دّذ هیسظ   ًَولئهَفیلی ضولهِ   آههبدُ ؿهذُ ٍ   یلغجه  ؿهذت  ثه

فهشاٍسدُ  ذ یه ل ٍ ضهزف هَلىهَل آة ثبػهو تَل   یه ثب ثٌض [Ι] ٍاػظ. دس اداهِ تشاون ضذ ؿَد هین یاص اػتبت آهًَ آهذُ دػت ثِ بنیآهًَ

 .ؿَد یه

5 

CHO

OH 

260-256 261-258 6 80  
E [16] 

6 
CHO

 

266-264 267-266 6 87 F [15] 

7 

CHO
OH

Br 

187-186 158-155 9 94 G [16]

8 
CHO

 
276-273 259-256 5/7 56 H [15] 

9 

CHO

Cl 

261-260 254-252 5/7 85 I [15] 

10 

CHO

F 

238 244-243 5/7 88 K [18] 

11 

CH3

CHO

 

232-230 225-223 4 70 L [15] 
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حجامی و همكاران

 

 آلذَیذ فردی
وقطٍ ريب 

 گسارش شذٌ
(°C) 

وقطٍ ريب 
 گرفتٍ شذٌ

(°C) 

 زمان
(h) ٌمرجع آمیه فرايردٌ *()% بازد 

1 

CHO

OH 

275< 303-301 9 63 A پبساتَلیذیي[19] 

2 
CHO

OH 

233-231 126-125 5/893 B 

" [19] 

3 

CHO

Cl 

163-161  158-155 5/790 C 

"

[16]  

4 

CHO

OCH3
OCH3 

187-185 186-183 9 98 D 

"[19] 

5 
CHO

NO2 

151-149 143-141 5/989 E 

"

[19] 

6 

CH3

CHO

 

191-188 186-182 987 f "[19] 

7 

CHO

OH 

136-134 186-184 5/590 g [15] ثٌضیل آهیي 

8 
CHO

OH 

235-232 224-222 650 h "[20] 

9 

CHO

OCH3 

286-284 273-269 10 73 i "[16] 

جدول 3   شرایط سنتز* 2 و 3 و 4 و 5 ایمیدازول 4 استخلافی در حضور مقادیر کاتالیزگری از L-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک اسید-4-هیدروژن سولفات 
تثبیت‌شده بر روی سیلیکاژل در شرایط بدون حلال و دمای  130 درجه سانتی‌گراد

* نسبت مولی واکنشگرها: آلدهید/ بنزیل / پاراتولیدین / آمونیم استات: )1 میلی مول : 1 میلی مول : 1/2 میلی مول(                             ** بازده جداسازی شده
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و  شده  قطبی  به‌شدت  آلدهیدی  کربونیل  گروه  کربن  سپس 
استات  آمونیم  از  به‌دست‌آمده  آمونیاک  نوکلئوفیلی  حمله  آماده 
و  داده  دست  از  آب  مولکول   ،]Ι[ واسط  حد  ادامه  در  می‌شود. 
 از تراکم حد واسط ]ΙΙ[ با بنزیل و خروج آب، فراورده به دست 

می‌آید.

برای بررسی قابلیت‌های روش ارایه شده و کاتالیست تهیه شده 
در سنتز ایمیدازول‌های سه و چهار استخلافی، نتیجه به‌دست‌آمده با 
نتیجه‌های کار دیگران که پیش از این گزارش شده‌اند در جدول 4 
مقایسه شده است. فراورده موردنظر در این پژوهش‌ها 5،4،2-تری 

فنیل-1H- ایمیدازول بوده است.

بررسی ویژگی کاتالیستی L-پیرولیدین-2-کربوکسیلیک ...

 

NH4OAc NH3 + HOAc

Ar H Ar H

H NH3

HO Ar

O OH

NH3

Ca Ca H NH3

HO Ar

H
NH3

-H2O H2N NH3
H Ar

Ph

PhO

O

N

N
H

H

Ph
Ph

HO

O

H
Ar

H

N

N

Ar
Ph

Ph HN

N

Ph

Ph Ar
H

-2H2O

H

I


 سه استخلافی های ایمیدازولپیشنهادی برای سنتز  سازوکار طرح :9شکل 

 
ک یلیکربوکس-2-نیدیرولیپ- از یرگزیلر کاتایدر حضور مقاد یاستخلاف 4 ایمیدازول 3 و 4 و 5 و 2سنتز شرایط  (:3) جدول

 C951a یدما ط بدون حلال ویکاژل در شرایلیس یبرو شده تثبیتدروژن سولفات یه-4-دیاس

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شکل 4  طرح سازوکار پیشنهادی برای سنتز ایمیدازول‌های سه استخلافی

 

یچهار استخلاف های ایمیدازولدر سنتز  ستیینقش کاتال یبررس -4-6-1  

سنتز کاژل در یلیس یبرو شده تثبیتدروژن سولفات یه-4-دیک اسیلیکربوکس-2-نیدیرولیپ- کاتالیستینقش  یبررس یبرا

م یو آمون نیدیتول، پارا لی، بنزبنزآلدهیدل یمت پارا ،ستیط ذکر شده و بدون حضور کاتالی، تحت شرایچهار استخلاف های ایمیدازول

و  شددر روند واکنش مشاهده ن یفتشریچ پیساعت ه 1داده شد بعد از گذشت نمونه( تحت واکنش قرار  عنوان به) استات

 .شدمشخص  ستیت حضور کاتالیاهم ترتیب این به

یچهار استخلاف های ایمیدازولسنتز  سازوکار یبررس -4-6-2  

Ar H

O
Cat Ar H

O
H

NH3

ArOH

H NH2

Cat ArOH

H NH2

H

NH2

ArH
NHR

O

O

Ph

Ph

N

N
Ph

OH H

Ar
Ph

OH R

H

H

H
N

N

Ph

Ph

H
Ar

N

N Ar

Ph

Ph

RNH2

-2H2O

-H2O

R

I
II

IIIIV
R

....

 

استخلافی 4 های ایمیدازولپیشنهادی برای سنتز  سازوکار 2شکل  

 سپس ،دهد میرخ  کاتالیست ی وسیله بهل یژن گروه کربونیشدن اکس دار پروتونابتدا  شود میمشاهده  2شکل که در  گونه همان

در  .شود میم استات یوناز آم آمده دست بهاک یآمون نوکلئوفیلیحمله آماده شده و  یقطب شدت به یدیل آلدهیکربن گروه کربون

 .آید میدست ه ب فراورده ،ل و خروج آبیبا بنز [ΙΙواسط ]از تراکم حد  مولکول آب از دست داده و ،[Ι]ادامه حد واسط 

 آمده دست بهنتیجه  ،سه و چهار استخلافی های ایمیدازولتهیه شده در سنتز  تسکاتالی شده و ارائهروش  های یتقابلبررسی  برای

-3،4،2 ها پژوهشدر این  موردنظرمقایسه شده است. فراورده  4در جدول  اند شدهکار دیگران که پیش از این گزارش  ایه یجهنتبا 

 .بوده استایمیدازول  -9H-تری فنیل

 

 

 

 

شکل 5  سازوکار پیشنهادی برای سنتز ایمیدازول‌های 4 استخلافی
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نتیجه‌گیری
در این کار کاتالیست L- پیرولیدین-2-کربوکسیلیک اسید-4-
هیدروژن سولفات تثبیت‌شده بر روی سیلیکاژل، که یک کاتالیست 
تهیه  کاتالیزست،  این  درباره  نکته مهم  ناهمگن است، سنتز شد. 
آن از آمینو اسید L-پرولین است که غیر سمی بوده که با رعایت 
اصول شیمی سبز سازگاری دارد. این کاتالیست برای نخستین بار 
کار  به  و  تهیه  استخلافی  چهار  و  ایمیدازول‌های سه  سنتز  برای 
گرفته شده است و پیش از این، هیچ‌گونه گزارشی مبنی بر استفاده 
اسید-4-هیدروژن  L-پیرولیدین-2-کربوکسیلی‌ک  کاتالیزور  از 
ایمیدازول‌ها  سنتز  برای  سیلیکاژل  روی  بر  تثبیت‌شده  سولفات 
ارایه نشده است. ویژگی‌های قابل‌توجهی از جمله بازده بالا، حذف 
حلال‌های آلی و جداسازی و خالص‌سازی آسان فراورده‌ها بدون 
این  از  استفاده  مزایای  از  است  کروماتوگرافی  روش‌های  به  نیاز 

کاتالیست است.

حجامی و همكاران

 

 

با کاژل یلیس یبر رو شده تثبیتدروژن سولفات یه-4-دیک اسیلیکربوکس-2ن یدیرولیپ-L ستکاتالی یسهمقا :4جدول 
 ایمیدازول-9H-تری فنیل-3،4،2 ش شده در منابع برای تهیهگزارهای  ستکاتالی


 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 گیری نتیجه -5
ست یک کاتالیکاژل، که یلیس یر روب شده تثبیتدروژن سولفات یه-4-دیک اسیلیکربوکس-2-نیدیرولیپ -L ستیکاتالن کار یدر ا

رعایت  که بابوده  یر سمین است که غیپرول-Lد ینو اسیه آن از آمی، تهستزیکاتالن یا دربارهناهمگن است، سنتز شد. نکته مهم 

سه و چهار استخلافی تهیه و به کار  های ایمیدازولبار برای سنتز  نخستینبرای  کاتالیست ینا .سازوکار داردسبز  یمیاصول ش

دروژن یه-4-دیک اسیلیکربوکس-2-نیدیرولیپ -Lیزور گزارشی مبنی بر استفاده از کاتال گونه هیچ ،گرفته شده است و پیش از این

از جمله بازده بالا، حذف  توجهی های قابل ویژگی .است نشده ارائهها  سنتز ایمیدازول برایکاژل یلیس یبر رو شده تثبیتسولفات 

ای استفاده از این از مزای استکروماتوگرافی  یها روشآسان محصولات بدون نیاز به  سازی خالصآلی و جداسازی و  یها حلال

 کاتالیست است.
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Abstract: In this work, an efficient and simple synthetic method for preparation of 
2,4,5-trisubstituted imidazoles has been designed by three-components cyclocondensation 
of benzil, a variety of aldehydes and ammonium acetate in the presence of L-pyrrolidine-2-
carboxylic acid-4-hydrogen sulfate supported on silica gel as a catalyst under solvent free 
condition. Moreover, this catalyst has been used for the one-pot, four-component synthesis 
of 1,2,4,5-tetrasubstituted imidazoles. These synthetic procedures are very simple and 
affording good to excellent yields of imidazoles derivatives. The key advantages of this 
process are the elimination of organic solvents, use of nonmetallic, and environmentally 
benign catalyst and purification of products by non-chromatographic method.

Keywords: Multicomponent reaction, Multisubstitutedimidazoles, L-Pyrrolidine-2-carboxylic 
acid-4-hydrogen sulfate, One-pot synthesis, Green reaction
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