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 افت يو قابل باز يعيست طبيک کاتاليگندله آهن: 

 يط آبيها در محنيديميريدروپيه يه ديته يبرا
 

 +*ياله شيخ حسينکثايي، عنايتممليحه 
 ، ايران، واحد کرمان، دانشگاه آزاد اسلامي، کرمانيگروه شيم

 
داراي اثرهاي و  زيستيفعال   ياهبيعنوان ترک ن بهيديميريدرو پيه يد يهاکليهتروس تياهم به توجه با چكيده:

 و ناهمگن يعيست طبيکاتال کي عنوان به گندله اهن پژوهش از نيا ، دريميوشيو ب يميمتنوع در ش ييدارو
 ل استو استات،يات  يو تک مرحله ا ييجز سه واکنش با ينيديميريدروپيه يد -4، 3 هايمشتق تهيه براي افتيباز قابل
شده  هيارا روش هايبرتري حلال آب و اتانول استفاده شد. از درک يآرومات يدهايدهآلاز  يو انواع متفاوت اوره

ست و روش يکاتال دوباره استفاده تيقابلست، يبودن کاتال يعيارزان و طب ،هافراورددهتوان به بازده خوب يم
  يرا از نظر اقتصاد ندين فرايط واکنش اياستفاده از آب به عنوان مح آسان اشاره کرد. يو خالص ساز يجداساز

 سازد.يارزشمند م يطيست محيبه صرفه و از لحاظ ز

 .يط آبي؛ گندله آهن؛ محيعيست طبي؛ کاتالين؛ واکنش چند جزئيديميريدروپيه يد :هاي كليديواژه

KEYWORDS: Dihydropyrimidine; Multicomponent reaction; Natural catalyst; Iron ore pellet; 

Aqueous media. 

 

 مقدمه
 ها باشند که در آنيم ييهاواکنش يچند جزئ يهاواکنش
تر از چند جزء در يک ظرف واکنش با هم واکنش داده دو يا بيش

مواد اوليه  يهايي از همه اجزابخش دارايکه  پايانيي فراورددهو 
هاي چند جزئي با ترکيب . واکنش]1-2[شود باشد، تشکيل مي

 ون جدا کردن حدواسط و تغيير شرايط، بد تهيهچندين مرحله 
 ها شوند. از اين رو، اين گونه واکنشرا سبب مي دلخواهي سنتز

 در شيمي آلي و دارويي برخوردار هستند.  ايويژهاز اهميت 
 شوندها به دليل کوتاهي و تنوع فرايندهايي که شامل مياين واکنش

 ها نش. همچنين اين دسته از واکهستند بسيار مورد توجه
  ويژگيهاي مورد نياز و جويي در زمان، هزينهبه دليل صرفه

 ].1[ها براي سنتزهاي خودکار بسيار مفيدند اي بودن آنتک مرحله
 هاي چند جزئي تشکيل و هاي بارز واکنشيکي ديگر از ويژگي

 

باشد که شکستن تعداد زيادي از پيوندها به صورت همزمان مي
 انرژي مورد نياز واکنش از تشکيل پيوندها شود مقداري ازباعث مي

تأمين شود. البته بايد به اين نکته توجه داشت که در توسعه 
 ، از يک سو بايد واکنش پذيري نوينهاي چند جزئي واکنش

پذيري و سازگاري مواد اوليه با يکديگر و از سوي ديگر واکنش
 گرفت. هاي حد واسط توليد شده در ظرف واکنش را در نظرمولکول

 هاي چند جزئي شناخته شده نسبت از اين رو تعداد واکنش
 ].3[هاي معمول در شيمي محدود است به واکنش

دار تروژنين يآل يهاکلياز هتروس ياها دستهدونيميريدروپيه يد
 هاي بيترکک، يآرومات يدهايآلده يکه از واکنش سه جزئ باشندمي
β  هابين ترکيند. ايآيه دست ماوره بهاي ل و مشتقيکربون يدـ  
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 . ينليجيبن به روش يديميريدروپيه يد تهيهن: الف( يديميريدروپيه يه ديته يمعمول برا يهاـ روش1شکل 
 .شتالون به روش يديميريدروپيه يد تهيه. ج( اتوالوش ن به ريديميريدروپيه يد تهيهب( 

 
  ياديها توجه زنيديميريدوپيه يدروه عمر د ابتدايهرچند در 
 ها آن يو درمان زيستي هايويژگيشد اما با کشف يبه آنها نم

 يدگاه عموميسه د ير مورد توجه واقع شده اند. به طور کليدر چند دهه اخ
  ييشماصورت هها وجود دارد که بنيديميريروپيه يد تهيه يبرا

 تهيهدگاه اول که همان يآورده شده است. در د 1در شکل 
د و يتراکم سه گانه اوره، آلده دارايباشد که يم ينليجيبک يکلاس

.  ]4[باشد يم يديط اسيل در محيکربون يد-3، 1 يهابيترک
 يواکنش دوجزئ باشنهاد شد يپ (1)اتوالدگاه دوم که توسط يد

در حضور ها ليکربون يد-3، 1-لن يمت-2اوره با هاي مشتق
3NaHCO د، يآلده دگاه سوم شامل واکنش سه گانهيرود. ديش ميپ

ون و سپس يلاسيدوالکيباشد که با آميد ميک اسياوره و سولفون
 .]5[معروف شده است  (2)شوتالودگاه يباشد و به ديهمراه م ييزاحلقه

و  زيستي يها کاربردهاآن يهامشتقها و نيديميريدروپيه يد
 ، يروس، ضد سرطان، ضد باکترياز جمله ضدو ايگسترده ييدارو

 ن اسکلتيبرا افزون. ]6-9[ انددز از خود نشان دادهيضد التهاب و ضد ا
ز ين زيستي يعيطبهاي بياز ترک ياريبس رن در ساختايديميريدروپيهيد

 batzelladine ينيديگوان يدهايلوئتوان به آلکاينمونه م يوجود دارد. برا
دز و ضد قارچ يا ضد هايويژگيو  ييايبا منشاء در ptilomycalinو 

 يعيو طب هاي زيستين مشتقياز ا يساختار تعداد 2اشاره کرد. در شکل 
 هايويژگيو  يعيطبهاي بين ترکيا يگانهت ينشان داده شده است. ماه

 يبرا ياديتلاش ز ژوهشگرانپها باعث شده آن يو درمان شناسيزيست
 يهان روشيتراز مهم يکي. ]8[ها انجام دهند شگاهيها در از آزماآن تهيه

 ينليجيب بات، استفاده از تراکمين خانواده از ترکيا تهيه يه شده برايارا
 .]8[باشد يها مه آنيته يبرا يديک مرحله کليعنوان به يدرون مولکول
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                          Ptilomycalin A                                                                                              Batzelladine D 
 

 .نيديميريدروپيه ياسکلت د داراي زيستيفعال  يب هاياز ترک يساختار تعداد ـ2شکل 
 

 يهاستيها و کاتالها تاکنون روشبين ترکيت ايبا توجه به اهم
، ]3FeCl ]11[ ،]4NH][HSO3[Et ]11از جمله  يگوناگون

41-/MCM4PO2H4H  ]12[ ،4PO2H4NH ]13[ ،pyrrolidine-L ]14[ ،
70-Amberlyst  ]14[،  3)4Sm(ClO ]14[، 4H]HSO3SO–N3[Et 

]15[ ،3Cu(OTf) ]16[ ،2MgBr ]11[ ،د ياس يهتروپل]3، ]19Yb(OTf) 
 ،]21[ ،3Mn(OAC) ]21[،  DBSA ]22[ 3Bi(NO(3إ، ]18[
3Ga(OTF) ]23[، د يک اسيکا سولفونيليس]25[اکسو متالات  يپل ،]24[، 

 ،]21[ CNT -2TiOيهاتينانوکامپوز ،]26[ت يفرـ  کلينهاي هنانوذر
 وم يل آمونيات يتر ،]28[ديک اسيسلولزسولفور ،]29[ت يدروتلسيه

 ،]14[رال يگاند کايل ،]32[د يک اسيکا سولفوريليس ،]31[ تيزئول ،]31[ استات
ه يته يبرا ،]34[ها کس آرنيو کل ،]Cl-Cu(II)  ]33[Gmim]کمپلکس

و  هاعيب يها داراوشن ريکار گرفته شده است که هرکدام از اهها بآن
 باشند.يم هاييبرتري

سالم  ييايميش يندهايت فراير با توجه به اهمياخ يدر سال ها
 يبه جا ناهمگن يهاستيست استفاده از کاتاليط زيو سازگار با مح

 . ]35-36[دانان قرار گرفته است يمورد علاقه شم همگن يهاستيکاتال
 بالاتر،  يگرانتخاب يراهتروژن دا يهاستيکاتالبه طور معمول 

 باشند. يافت ميتر قابل بازتر و ازهمه مهمشيش سرعت بيافزا
 هايعيبها و دونيميريدروپيه يد زيستيت يبا توجه به اهم

و تجربه  يطيست محيژه از منظر زيوهه شده بيارا يهااز روش يبرخ
 ن پژوهشي، در ا]31-39[ما در استفاده از گندله آهن پژوهشي گروه

 ستيط زيو سازگار با مح يعيست طبيک کاتاليعنوان از گندله آهن به
 استفاده شده است.ها بين خانواده از ترکيه ايته يبرا

 

 يتجرب بخش

 هاو دستگاه ييايميمواد ش

کار رفته به جز آب مقطر از ههاي بمواد شيميايي و حلال
و اند. جداسازي چ تهيه شدهيگما آلدريشرکت مرک، فلوکا و س

 هاي رايج جداسازي انجام شد. سازي به وسيله روشخالص
، از دستگاه IRهاي تهيه طيف براي FT-IR 111از دستگاه 

MHz411 NMR  شرکتBruker هاي تهيه طيف برايH NMR1 
 نقطهتعيين  براي 8111و از دستگاه الکتروترمال  C NMR 13و

  SEM يزنگار الکترونيکروسکوپ ريذوب استفاده شد. از م
 TEM يالکترون يکروسکوپ عبوري( و مVP1455 LEO )مدل

ست ين کاتاليسطح جامد ا يخت شناسير ي( براCM 121)مدل 
 آن پايان زمان و واکنش شرفتيپ يچگونگ ياستفاده شد. در بررس

 يهاشد و بازده استفاده نازک هيلا يکروماتوگراف فناوري از
 است. شده يسازخالص يهافراورده به مربوط شده گزارش
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 .گندله آهن SEMر يتصو ـ3شکل 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .گندله آهن TEMر يتصو ـ4شکل 
 

 آهن گندله ستيکاتال سازنده مواد

 ازپژوهش  اين در استفاده مورد آهن گندله يطبيع کاتاليست
  سازنده ياست. اجزا شده فراهم سيرجان جنوب منطقه

 Fe (69%-61 ،)FeO (5% ،)2SiO %(1/5،)از:  عبارتند کاتاليست اين
MgO %(2/1 ،)CaO %(6/1≤ ،)3O2Al %(466/1≤) ،2TiO %(11/1≤ ) و

  يکيزيف هايويژگي(. از Mn, S, C, Pاز عناصر ) ppmن يچند
، ( kg/pellet 211 =C.C.S) يتوان به قدرت شکنندگيست مين کاتاليا

( و 21-22(، تخلخل )%.A. I = 4/5)% يريش پذيشاخص سا
 ( اشاره کرد.  mm 16-9متوسط اندازه )

 ريزنگار پويش با کاتاليست اين جامد سطح يشناسريخت
 دهدي(  و نشان م4و  3 يهاشده )شکل يبررس TEMو   SEM يالکترون

 صورتبه وجود دارد که ينامنظم يهاطرح هاکه در ساختار آن

 حد در  يااندازه يو دارا اندخورده جوش هم به که يهايحفره
 باشند. يز ميدر حد نانومتر ن برخيکرومتر و يم 211تا  111

 
  نيديميريدروپيه يد-4، 3هاي مشتق هيته يبرا يکل روش

 آهن گندله يعيطب ستيکاتال از استفاده با

 يمغناطيس همزن به مجهز يليتر يميل 25 بالن يک در

 متفاوت آروماتيک يمول(، آلدهيدها يميل 2) اوره از يمخلوط
 و آب حلال در مول( يميل 2اتيل استواستات ) و  مول( يميل 2)

ط يگندله آهن در شرا يعيست طبي( و در حضور کاتال1: 1اتانول )
شد.  کنترل TLCتوسط  واکنش زده شد. پيشرفتهمهب بازرواني

ظ ياز تغل پس و شده صاف واکنش مخلوط واکنش پس از اتمام
 همراه رسوبهل شده بيبه آن آب افزوده شد. رسوب تشک ير صافيز

 يخالص ساز يو برا شددر اتانول داغ اتانول نوبلور  يصاف يرو
 a4ب يترک  يفيط هايويژگيشد.  شو دادهو  تستر با اتر ششيب

 در ادامه آورده شده است.
6-Methyl- 2-oxo- 4-phenyl -1,2,3,4- tetrahydro-

pyrimidine-5-carboxylic acid ethyl ester (4a). Mp: 210-

212 ℃. IR (KBr, Cm-1): 3244, 3115, 1725, 1701, 1649. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 

3H, CH3), 2.25 (s, 3H, CH3), 3.98 (q, J = 7.2 Hz 2H, 

CH2), 5.14 (s, 1H, CH), 𝛿 = 7.24 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Ar-

H), 𝛿 = 7.31 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Ar-H), 𝛿 = 7.50 (t, J = 

7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.79 (brs, 1H, NH), 9.26 (brs, 1H, 

NH). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 14.0, 17.7, 53.9, 

59.1, 99.2, 126.2, 127.2, 128.3, 144.7, 148.3, 159.6, 

165.3. 

 
 ها و بحثجهينت

 يهاستيسبز و استفاده از کاتال يميت شيبا توجه به اهم
 نويي يهاروش ييايميش يهابيافت در سنتز ترکيقابل باز يعيطب
ن با استفاده از واکنش يديميريدروپيه يد يهابيه ترکيته يبرا

 ه شده است يل استواستات و اوره ارايک با اتيآرومات يدهايآلده
 آورده شده است.  5آن در شکل  يکه نمودار کل

 مجهز يليترييلم 25 بالن يک در بهينه شرايط تعيين يبرا
 بنزآلدهيد، يها از ترکيب موليميل 3 مقدار يمغناطيس همزن به

 کاتاليست و متفاوت يهاحلال حضور در استات استو اتيل و اوره
 که گونهشد. همان زدههمهب بازرواني شرايط در گرم(1آهن ) گندله

ساعت با بازده  5/3  زمان مدت شوديم ديده 1 جدول در
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 گوناگون. يهال استواستات و اوره در حلاليد، اتيکنش بنزالدهـ وا1جدول 

 بازده )%( زمان )ساعت( شرايط حلال فيرد

 13 5 بازرواني اتانول 1

 69 21 بازرواني متانول 2

 63 11 بازرواني آب 3

 13 5/3 بازرواني (1:1اتانول/آب ) 4

 68 4 بازرواني (1:1متانول/آب ) 5

 
 
 
 
 
 
 

 .ست گندله آهنيدر حضور کاتال a-m4 يهانيديميريدروپيه يد تهيه ـ 5شکل 

 
 باشد.يم شرايط بهترين اتانول و آب مخلوط حضور در درصد 13
  آروماتيک يآلدهيدها ساير با واکنش انجام يبرا حلال اين
 1 جدول در يبهينه ساز به مربوط اطلاعات. شد گرفته نظر در

 است. آمده
 مقدار تعيين يبرا شرايط سب،منا حلال شدن مشخص از پس

استواستات،  اتيل بين ابتدا واکنش. شد يبررس کاتاليست بهينه
 مقدارهاي و اتانول و آب حلال بهينه حضور در اوره بنزآلدهيد و

 که يوقت شد. يبررس آهن گندله يطبيع کاتاليست از گوناگون
 درصد 63 بازده با فراورده شد انجام کاتاليست گرم1/1با  واکنش

 فراورده  بازده کاتاليست ش مقداريبا افزا سپس. آمد دستهب
گرم  5/1به  کاتاليست مقدار يهنگام که يجاي تا شد تربيش

 ش ييافته و افزا افزايش درصد 13 به نيز بازده يافت افزايش
نداشت.  هافراوردهدر بازده  يريست تاثيتر کاتالشيمقدار ب
 .است آورده شده 2جدول  در ستکاتالي يبهينه ساز به مربوط اطلاعات
ست يکاتال بهينه و حلال بهينه شرايط شدن مشخص بعداز

 هيدروپيريميدين يدهاي فراورده يساز مشتق به گندله آهن، تصميم
 يآلدهيدها و اوره استات، استو اتيل بين واکنش براساس

 ست گندله آهن يگرم کاتال 5/1حضور در متفاوت آروماتيک
 ها ن واکنشياهاي نتيجه که گرفته شد بازروانيط يدر شرا

 آورده شده است. 3جدول  در

 يهاگروه شوديم ديدهها مشتق جدول در کهگونه همان
 راندمان در يفضاي طور ازدحام همين و دهنده و کشنده الکترون

درصد  95 و 15 بازده ترينندارند. بيش يمشخص روندها مشتق
ن يترکم سوييباشد. از يم 12و  9ف يبه رد که مربوط باشديم

  و 42 بازده يدارا که باشديم 5 و 2 رديف به بازده مربوط
 الکترون دهنده يهامشتق به و مربوط بازرواني شرايط درصد در 55
 باشد.يم يل و متوکسيمت

ست يبراي تعيين کارايي گندله آهن، بعد از انجام واکنش کاتال
 شو با استون و و  تسط واکنش جدا شده و پس از شياز مح

ن کار يمورد استفاده قرار گرفت. ا دوبارهد داغ يل سولفوکسيمت يد
 مول ميلي 2مرحله و هر مرحله در يک بالن محتوي  5 در
 مول اوره ميلي 2ميلي مول بنزآلدهيد و  2ل استو استات، يات

 که  گونهانجام شد. همان بازروانيدر حلال آب/اتانول و شرايط 
شود با تکرار واکنش کارايي گندله تغيير مي هديد 4در جدول 
 کند.نمي چشمگيري

ن واکنش در حضور يا يبرا ياسم شناخته شدهياگر چه مکان
 هابين ترکينه ايشيست گندله آهن وجود ندارد اما با توجه به بيکاتال

 و ست يژه فلز آهن در ساختار کاتاليوهواسطه بهاي وجود فلز
تواند يتروژن ميژن و نياکس يهاا اتمون بيناسيل به کئورديتما

جه يک و در نتيآرومات يدهايع تراکم اوره با آلدهيباعث تسر
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 ل استواستات و اوره در حلال آب/اتانول.يد، اتيست در واکنش بنزالدهيمقدار کاتال ينه سازيـ به2جدول 

 بازده )%( زمان )ساعت( شرايط مقدار کاتاليست  رديف

 63 5/3 يبازروان گرم 1/1  1

 65 5/3 بازرواني گرم 2/1  2

 69 5/3 بازرواني گرم 3/1  3

 12 5/3 بازرواني گرم 4/1  4

 13 5/3 بازرواني گرم 5/1  5

 13 5/3 بازرواني گرم 6/1  6

 13 5/3 بازرواني گرم 1  1

 
 متفاوت  آروماتيک يآلدهيدها و اوره استات، استو اتيل بين واکنش براساس هيدروپيريميدين يد يهاه مشتقيـ ته3جدول 

 .بازروانيط يدر حلال آب/اتانول در شرا

 بازده )%( فراورده زمان )ساعت( Ar رديف
 (C°)نقطه ذوب 

 گزارش شده آمده دستهب

1 C6H5 5/3 a4 13 212-211 211-214]16[ 

2 4-Me-C6H4 5 b4 42 216-214 211-219]21[ 

3 4-MeO- C6H4 4 c4 62 242-241 219-213]16[ 

4 3-MeO- C6H2 5/3 d4 63 162-159 152-151]24[ 

5 3،4،5-(MeO)3- C6H4 5/3 e4 55 186-182 192-191]23[ 

6 4-NO2- C6H4 5/5 f4 62 212-211 211-219]16[ 

1 2-NO2- C6H4 5 g4 11 218-215 223]25[ 

9 3-Cl- C6H4 5/4 h4 95 211-189 181-184]16[ 

8 4-Cl- C6H4 5/4 i4 12 223-221 216-214]19[ 

11 2-Cl- C6H4 5 j4 61 211-181 212-211]23[ 

11 4-Br- C6H4 5 k4 68 231-232 233-231]16[ 

12 4-N(Me)2- C6H4 6 l4 15 229-226 251-255]22[ 

13 2-OH- C6H4 5 m4 69 211-219 212-211]22[ 
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 .ـ ميزان کارايي کاتاليست گندله آهن4جدول 

 6 5 4 3 2 1 يافتمرتبه باز

 11 11 11 12 12 13 بازده

 
 ها در ادبيات شيمي.از گزارش برخيبا  a4ه شده براي تهيه دي هيدروپيريميدين يروش ارا هاينتيجهـ مقايسه  5جدول 

 مرجع زمان )ساعت( بازده )%( کاتاليست رديف

1 p-Sulfonic acid calixarenes 68 9 ]34[ 

2 [Et3NH][HSO4] 15 1 ]11[ 

3 H4H2PO4/MCM-41 12 6 ]12[ 

4 H4H2PO4 95 2 ]13[ 

5 L-pyrrolidine-2-carboxylic acid-4-hydrogen 

sulfate 
82 6 ]14[ 

6 Amberlyst-11 91 3 ]14[ 

1 Chiral ligand/HCl 91 144 ]14[ 

9 Sm(ClO4)3 12 8 ]14[ 

8 Silica sulfuric acid 81 6 ]32[ 

11 [Gmim]CleCu(II) complex 84 12 ]33[ 

11 [Et3N–SO3H]HSO4 89 66/1 ]15[ 

 اين پژوهش 5/3 13 گندله آهن 12
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 ـ مکانيسم پيشنهادي. 6شکل 
 

 گر شود.يد سوياز  5ل انول فرم يو تشک سوک ياز  6ن يميل ايتشک
شود واکنش پذيري بالاي مي ديدهکه  گونهدر اين مکانيسم همان

ل يبه خود و تشک 5ش يباعث تسهيل افزا 6گروه ايمينيوم 
حد واسط يک واکنش حلقوي شدن شود. اين  يم 1حدواسط 

 ک مولکول آب يدرون مولکولي انجام داده و پس از حذف 
 (.6ل شده است )شکل يتبد 4 يينها يفراوردهبه 

 ها نيديميريدروپيه يه ديته يبرا يگريد يهااگر چه روش
متفاوت گزارش  يهاستيبا زمان کم و بازده بالا در حضور کاتال

از  برخيه شده نسبت به يروش ارا طيسه شرايشده است اما مقا
 دهدينشان م 5در جدول  يميات شيگزارش شده در ادب يهاروش

واکنش  بازدهگندله اهن در بهبود زمان و  يعيست طبيکه کاتال
 کنديم بازيرا  ينقش مهم

 

 يريجه گينت
 ل استواستاتيک با اتيآرومات يدهاين مطاله، رفتار واکنش آلدهيدر ا

 گندله آهن يعيست طبيدر حضور کاتال بازروانيط يو اوره تحت شرا
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گوناگون نشان داد که  يهان واکنش در حلاليشد. انجام ا يبررس
ن واکنش يانجام ا يمخلوط حلال آب و اتانول بهتربن حلال برا

 مقدارهاين واکنش در حضور يگر تکرار ايباشد و از طرف ديم
 د که مقدار گندله آهن نشان دا يعيست طبيمتفاوت از کاتال

 ن بازده را يبهتر بازروانيط يست در شراين کاتاليگرم از ا 5/1
  آن دوبارهو استفاده  يعيست طبين کاتاليافت ايدهد. بازيبه دست م

نداشت.  ين واکنش سه جزئيدر بازده ا ير محسوسييبار تغ 5تا 
هاي براي تهيه مشتق ک روش مناسبيه شده يروش ارا نيبنابرا

 باشد. ن شيمي سبز ميين بر اساس موازيديميريدروپيه يد

افت ي، ارزان، قابل باز يعيست طبيخوب، کاتال به نسبت يهابازده
 باشد.يه شده مين روش ارايا ياصل ياياز مزا يط آبيو مح
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