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บทคัดย่อ(ABSTRACT) 
 
การศึกษาการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดสารลดแรงตึงผิวแบบมีประจุ (ionic liquid surfactant) แบบน ากลับมาใช้
ใหม่ได้ ที่โครงสร้างประกอบด้วยกรดเป็นหมู่ฟังก์ชั่น และมีแคตไอออนเป็นอิมมิดาโซเนียม ส าหรับปฏิกิริยาขั้นตอน
เดียวของ Mannich-type reaction ที่ใช้สารตั้งต้นสามองค์ประกอบ งานวิจัยนี้ได้เลือกศึกษาปฏิกิริยา Mannich-
type reaction ระหว่าง อัลดีไฮด์ อะมีน และ คีโตน และจากการทดลองพบว่า ปฏิกิริยาสามารถเกิดได้อย่างมี
ประสิทธิภาพที่อุณหภูมิห้อง ในเวลาที่สั้น (6.0 ชั่วโมง) โดยปราศจากการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาที่เป็นโลหะ และตัวเร่ง
ปฏิกิรยิาที่มีประสิทธิภาพสูง คือ สารลดแรงตึงผิวแบบมีประจุทีม่ีแอนไอออนเป็นกรดไตรฟลูออโรมีเทนซัลโฟเนส 
([bsdecim][CF3SO3]) ซ่ึงสามารถให้ร้อยละของผลิตภัณฑ์ดีถึงสูง (65-96%) นอกจากนี้สามารถน าตัวเร่งปฏิกิริยา
กลับมาใช้ใหม่ได้ โดยไม่สูญเสียประสิทธิภาพ 
 
A series of acidic ionic liquid surfactant having imidazonium cation was studied and successfully 
used as recyclable catalyst of one-pot three-component Mannich-type reaction of aldehydes, 
amines, and ketones. The reaction was carried out using water media under mild, efficient and 
metal-free procedure at room temperature for short reaction time (6.0 h). Notable, acidic ionic 
liquid surfactant with trifluoromethanesulfonate anion, [bsdecim][CF3SO3], was found to be the 
most efficient catalyst afforded the corresponding products in good to excellent yields (65-96%). 
In addition, the catalyst could be reused for four times without significant loss of catalytic 
activity. 
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บทที่ 1 บทน า 
 

1.1 ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 
ในปัจจุบัน การเกิดความไม่สมดุลของสภาพแวดล้อมเป็นสาเหตุท าให้โลกมีการเปลี่ยนแปลงอย่างรวดเร็ว 

เกิดปัญหาต่างๆ ตามมา โดยเฉพาะปัญหาของการเกิดโรคชนิดใหม่ๆ ที่เป็นอันตราย ยกตัวอย่างเช่น HIV H1N1 
และโรคมะเร็ง เป็นต้น ซึ่งหลายฝ่ายพยายามหาวิธีการแก้ไขและป้องกัน โดยหนึ่งในวิธีทีส่ามารถช่วยแก้ไขปัญหานี้ 
คือการค้นหายารักษาโรคชนิดใหม่ๆ เนื่องจากยาชนิดเดิมบางตัวหมดประสิทธิภาพในการรักษา หรือทีเ่รียกว่าเกิด
การดื้อยา (drug resistance) นอกจากนีก้ารที่มีความต้องการยารักษาโรคในปริมาณที่มากขึ้น แต่กระบวนการ
ผลิตยามีขั้นตอนทีใ่ช้เวลานาน สิ้นเปลื้อง และบางขั้นตอนต้องอาศัยปฏิกิริยาเคมี (organic synthesis) ทีเ่กี่ยวข้อง
กับการใช้สารเคมีที่มีราคาแพงและเป็นพิษ หรือบางปฏิกิริยามีการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดโลหะ (metal catalyst) 
ซ่ึงอาจก่อให้เกิดพิษต่อร่างกายไดถ้้าไม่สามารถก าจัดออกจากตัวยาก่อนน าไปใช้รักษา นอกจากนีย้าส่วนใหญ่ที่ใช้
กันอยู่ในปัจจุบันเป็นสารอินทรีย์ที่มีโครงสร้างซับซ้อน [1] ยากในการสังเคราะห์ ดังนั้นจึงท าให้นักวิทยาศาสตร์
สนใจที่จะหาวิธีใหม่ๆ ในการสังเคราะห์ยาแบบง่ายๆ เพ่ือลดขั้นตอน และต้นทุนการผลิต และท่ีส าคัญต้องเป็นยาที่
มีความปลอดภัยสูง 

หนึ่งในวิธีการที่นิยมใช้ในการสังเคราะห์สารอินทรีย์ส าหรับน าไปพัฒนาเป็นยา (lead compounds) คือ
การใช้เทคนิค high-throughput synthesis เนื่องจากสามารถสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์และอนุพันธ์ที่ต้องการได้ที่
ละมากๆ ในเวลาสั้นหรือภายในขั้นตอนเดียว ซ่ึงเป็นการประหยัดเวลาและลดขั้นตอนการผลิต โดยเฉพาะปฏิกิริยา
เคมีที่มีการใช้สารสั้งต้นหลายองค์ประกอบในขั้นตอนเดียว (one-pot multicomponent reactions) ก าลังได้รับ
ความสนใจ เนื่องจากเป็นวิธีที่ง่าย แต่จากรายงานที่ผ่านมาพบว่า บางปฏิกิริยาต้องการตัวเร่งปฏิกิริยาที่เป็นโลหะ 
ซึ่งมีราคาแพง ยากในการเก็บรักษา [2] และมีข้อจ ากัดในปริมาณการผลิต โดยผลิตได้ครั้งละน้อยๆ ท าให้มีรายงาน
การวิจัยบางส่วนท าการศึกษาและสังเคราะห์ตัวเร่งปฏิกิริยาที่เป็นสารอินทรีย์ [3] เนื่องจากมีความเป็นพิษต่ าเม่ือ
เทียบกับตัวเร่งปฏิกิริยาที่เป็นโลหะ 

สารลดแรงตึงผิว (surfactants) มีบทบาทส าคัญในการด ารงชีวิตของมนุษย์เป็นอย่างมากในปัจจุบัน เช่น
ใช้ท าความสะอาด ใช้ผลิตเครื่องส าอางและอาหาร ใช้ในขบวนการผลิตทางอุตสาหกรรมต่างๆ และที่ส าคัญคือมี
รายงานการใช้เป็นตัวน าส่งยา (drug delivery) [4] และเมื่อเร็วๆนี้ ถูกใช้เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยาเคมี ซึ่งถือว่าเป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดสารอินทรีย์ที่มีความเป็นพิษต่ า โดยในปัจจุบันมีรายงานการวิจัยไม่มากนักในการใช้สารลดแรง
ตึงผิวเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ยกตัวอย่างเช่นการน าสารลดแรงตึงผิวไปใช้ร่วมกับตัวเร่งปฏิกิริยาที่เป็นโลหะ [5] และ
เมื่อเร็วๆนี้มีการน าสารลดแรงตึงผิวชนิด sodium stearate ใช้เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยาแบบ multicomponent 
reaction เพ่ือสังเคราะห์อนุพันธ์ของสารประกอบ spirooxindoles [6] เป็นต้น 

ดังนั้นโครงการวิจัยนี้จึงสนใจที่จะท าการศึกษาการสังเคราะห์สารลดแรงตึงผิวเพ่ือใช้เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา
เคมีแบบ one-pot multicomponent reactions โดยเลือกศึกษาสารลดแรงตึงผิวชนิดที่มีประจุ (ionic base-
surfactants) เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา และเพ่ือใช้ในการสังเคราะห์สารผลิตภัณฑ์ที่สามารถ
แสดงฤทธิ์ทางชีวภาพได้ดี เพ่ือน าไปพัฒนาเป็นยาต่อไป โดยปฏิกิริยาเคมีที่สนใจท าการศึกษาต้องให้สารผลิตภัณฑ์
ที่มีความเฉพาะ ให้ร้อยละของผลิตภัณฑ์ทีสู่ง และที่ส าคัญต้องมีความบริสุทธิ์สูงโดยที่ไม่จ าเป็นต้องผ่านขั้นตอนการ
ท าให้บริสุทธิ์ที่ยุ่งยากและซับซ้อน โดยในงานวิจัยนี้จะท าการออกแบบและสังเคราะห์สารลดแรงตึงผิวแบบที่ง่าย 
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ประหยัด และไม่เป็นพิษเมื่อถูกก าจัดลงสู่สิ่งแวดล้อมหลังสิ้นสุดปฏิกิริยา สามารถน ากลับมาใช้ใหม่ได้ และท่ีส าคัญ
สามารถใช้เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเคมีได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

 
รูปที่ 1.1 schematic research proposal 

 
1.2 วัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย 

1.2.1 เพ่ือศึกษาปฏิกิริยาเคมีแบบขั้นตอนเดียวส าหรับการสังเคราะห์สารอินทรีย์ที่แสดงฤทธิ์ทางชีวภาพ
จากสารตั้งต้นหลายองค์ประกอบ 

1.2.2 เพ่ือศึกษาชนิดของสารลดแรงตึงผิวแบบมีประจุที่มีความปลอดภัยและเป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม 
(green ionic surfactants) 

1.2.3 เพ่ือศึกษาการสังเคราะห์สารลดแรงตึงผิวแบบมีประจุส าหรับใช้เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยาเคมีแบบ
ขั้นตอนเดียวที่มีการใช้สารตั้งต้นหลายองค์ประกอบ 

1.2.4 เพ่ือศึกษาสภาวะที่เหมาะสมในการสังเคราะห์สารลดแรงตึงผิวแบบมีประจุ 
1.2.5 เพ่ือศึกษาสภาวะที่เหมาะสมในการใช้สารลดแรงตึงผิวแบบมีประจุเป็นตัวเร่งในปฏิกิริยาเคมีแบบ

ขั้นตอนเดียวที่มีการใช้สารตั้งต้นหลายองค์ประกอบ 
 

1.3 ขอบเขตของโครงการวิจัย 
1.3.1 สังเคราะห์สารลดแรงตึงผิวแบบมีประจุที่มีความสามารถในการเร่งปฏิกิริยาเคมีมาประยุกต์ใช้เป็น

ตัวเร่งในปฏิกิริยาเคมีแบบขั้นตอนเดียวที่มีการใช้สารตั้งต้นหลายองค์ประกอบส าหรับการ
สังเคราะห์สารอินทรีย์ที่แสดงฤทธิ์ทางชีวภาพ 

1.3.2 ตรวจสอบสมบัติการเป็นสารลดแรงตึงผิว และจุด CMC (critical micelle concentration) ของ
สารลดแรงตึงผิวที่สังเคราะห์ขึ้น 

1.3.3 หาสภาวะที่เหมาะสมที่ให้ร้อยละของผลิตภัณฑ์สูงสุดป้องกันการเกิดผลิตภัณฑ์ข้างเคียงที่ไม่
ต้องการ และเพ่ิมความหลากหลายของผลิตภัณฑ์ที่น่าสนใจ ทั้งแบบง่ายและแบบที่สามารถออก
ฤทธิ์ทางชีวภาพได้ดี 

1.3.4 หาสภาวะที่เหมาะสมในการลดขั้นตอนการท าสารผลิตภัณฑ์ให้บริสุทธิ์ 
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1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
1.4.1 ได้สารลดแรงตึงผิวชนิดใหม่ที่สามารถถูกประยุกต์ใช้เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยาเคมีแทนตัวเร่งปฏิกิริยาที่

มีราคาแพง ส าหรับใช้ในปฏิกิริยาเคมีแบบ multicomponent reactions (P) 
1.4.2 สามารถสังเคราะห์สารอินทรีย์ที่แสดงฤทธิ์ทางชีวภาพได้ด้วยขั้นตอนที่ง่าย ประหยัด รวดเร็ว 

และได้สารผลิตภัณฑ์ที่ปลอดภัย จากการใช้สารลดแรงตึงผิวที่สังเคราะห์ขึ้นเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
ซึ่งจะน าไปสู่วิธีการสังเคราะห์สารอินทรีย์แบบ high-throughput synthesis วิธีใหม่ที่
สามารถลดการใช้สารพิษ รักษาสิ่งแวดล้อม หรือเรียกว่า green chemistry (I) 
 

1.5 ค าส าคัญ (keywords) 
Ionic base-surfactants, Multicoponents, -amino carbonyl compounds, Mannich reaction, 
One-pot reaction 
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บทที่ 2 ทฤษฎี และงานวิจัยที่เกี่ยวขอ้ง 
 
2.1 ทฤษฎี 

Multicomponent reactions (MCRs) [7] หรือปฏิกิริยาเคมีหลายองค์ประกอบ มีบทบาทส าคัญในด้าน
combinatorial chemistry หรือ high throughput synthesis โดยเป็นปฏิกิริยาเคมีที่เกิดจากการท าปฏิกิริยากัน
ของสารตั้งต้นสามหรือมากกว่าสามองค์ประกอบ เป็นการผสมสารตั้งต้นทั้งหมดเข้าด้วยกัน แล้วท าให้เกิดเป็นสาร
ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการภายในขั้นตอนเดียว ซึ่งจะเกี่ยวข้องกับปฏิกิริยาเคมีและกลไกการเกิดปฏิกิริยามากกว่าหนึ่งชนิด 
เช่น condensation cyclization elimination และ cycloaddition เป็นต้น ตัวอย่างของปฏิกิริยาเคมีแบบ MCRs 
ยกตัวอย่างเช่น Strecker amino acid synthesis, Ugi reaction, Mannich reaction Passerini reaction 
Biginelli reaction, Gewald reaction และ Hantzsch pyridine synthesis เป็นต้น 

 
รูปที่ 2.1 แบบจ าลอง one-pot multicomponent reactions  

 
สารลดแรงตึงผิว (surfactants) จัดเป็นสารพวก amphiphilic molecules โครงสร้างประกอบด้วยสอง

ส่วน คือ ส่วนที่ชอบน้ า (hydrophilic) หรือเรียกว่าส่วนหัว (head group) ซึ่งสามารถละลายในน้ าหรือสารที่มีขั้ว
ได้ด ีและส่วนที่ไม่ชอบน้ า (hydrophobic) หรือเรียกว่าส่วนหาง (tail group) เป็นส่วนของไฮโดรคาร์บอนสายยาว 
(long hydrocarbon) สามารถละลายได้ดใีนสารประเภทไฮโดรคาร์บอนหรือสารที่ไม่มีข้ัว (non-polar)  

Head
group

Tail group

 
รูปที่ 2.2 แสดงลักษณะโดยทั่วไปของสารลดแรงตึงผิว 

 
หลักการท างานของสารลดแรงตึงผิวคือ ส่วนที่ชอบน้ าจะท าการจับน้ า และส่วนที่ไม่ชอบน้ าจะท าการจับ

สิ่งสกปรกพวกไขมันหรือสารที่ไม่สามารถละลายน้ า ท าให้หลุดออกไปแล้วแขวนลอยอยู่ในน้ า ซึ่งเมื่อละลายสารลด
แรงตึงผิวลงในน้ า สมบัติของสารละลายจะมีการเปลี่ยนแปลง คือแรงตึงผิวของน้ าจะมีค่าลดลง และจะสามารถ
ละลายได้ในสารที่ไม่มีขั้ว เช่นไฮโดรคาร์บอนต่างๆ แต่เมื่อเพ่ิมปริมาณของสารลดแรงตึงผิวในปริมาณมากขึ้นเรื่อยๆ
ความสัมพันธ์ของสารลดลงของแรงตึงผิวจะมีการเปลี่ยนแปลงเล็กน้อย ณ จุดที่ความเข้มข้นของสารละลายท าให้
คุณสมบัติของสารลดแรงตึงผิวเปลี่ยนแปลง เรียกกว่าจุด critical micelle concentration (CMC) ซึ่งก็คือความ
เข้มข้นต่ าสุดของสารลดแรงตึงผิวที่ท าให้เกิดไมเซลล์ (micelle)  
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รูปที่ 2.3 ลักษณะ Micelle ที่ความเข้มข้นต่างๆ 

(ที่มาจาก website: www.kruss.de/.../cmc-measurement.html) 
 

จากความสามารถในการเกิดเป็น micelle ของสารลดแรงตึงผิว ท าให้น าไปใช้ประโยชน์ในด้านต่างๆได้
อย่างมากมายแล้ว ยังมีการใช้สารลดแรงตึงผิวส าหรับเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเคมี ซึ่งมีรายงานการวิจัยที่ใช้เป็นแนวทาง
ในการพัฒนาสารลดแรงตึงผิวส าหรับเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเคมี [5-7] แทนตัวเร่งปฏิกิริยาเคมีที่มีราคาแพง และเป็น
พิษ โดยปฏิกิริยาส่วนใหญ่จะเกิดได้ดใีนตัวท าละลายที่เป็นน้ า ซึ่งถือว่าเป็นตัวท าละลายที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม 
โดยสารลดแรงตึงผิวจะช่วยให้สารตั้งต้นที่เป็นสารอินทรีย์สามารถรวมตัวกับน้ าได้ดี ซึ่งอาศัยหลักการของการเกิด
เป็น micelle โดยสารลดแรงตึงผิวจะหันส่วนที่ไม่ละลายน้ าเข้าหากัน ซึ่งสารอินทรีย์ที่เป็นสารตั้งต้นทั้งหมดจะถูก
บรรจุอยู่ในส่วนหางของไมเซลที่ล้อมรอบเป็นวงอยู่ตรงกลาง (รูปที่ 2.4) ท าให้โมเลกุลของสารอินทรีย์อยู่ใกล้กัน
มากขึ้น จนสามารถท าให้เกิดปฏิกิริยากันได้ง่าย กลายเป็นผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ ส่วนอีกด้านหนึ่งเป็นส่วนที่สอบน้ า
จะหันเข้าสู่น้ า ดังนั้นปฏิกิริยาประเภทนี้จึงสามารถใช้น้ าเป็นตัวท าละลายได้ ซึ่งเป็นการน าไปสู่ green chemistry 
เนื่องจากน้ าถูกเรียกว่าเป็น green solvent 
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รูปที่ 2.4 แสดงแนวโน้มการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเคมีของสารลดแรงตึงผิวในรูปของ micelle  

 
จากหลักการดังกล่าว ท าให้กลุ่มผู้วิจัยสนใจท าการศึกษาการสังเคราะห์สารลดแรงตึงผิวชนิดใหม่ เพ่ือ

ใช้เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยาเคมีแบบหลายองค์ประกอบ หรือเรียกว่า multicomponent reactions และเพ่ือใช้
ประโยชน์ในการสังเคราะห์สารอินทรีย์ที่สามารถน าไปใช้เป็นยาได้ในอนาคต ด้วยวิธีที่ง่าย รวดเร็ว และปลอดภัย 
โดยกลุ่มผู้วิจัยจะท าการออกแบบให้สารลดแรงตึงผิวที่สังเคราะห์ข้ึนมีความเป็นพิษต่ า ให้ร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่สูง 

2.2 งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

http://www.kruss.de/en/theory/measurements/surface-tension/cmc-measurement.html
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ในอดีตจนถึงปัจจุบัน Multicomponent reactions (MCRs) มีบทบาทส าคัญเป็นอย่างมากในด้าน
combinatorial chemistry หรือ high throughput synthesis ดังนั้นจึงมีรายงานการศึกษาปฏิกิริยาเหล่านี้อยู่
อย่างต่อเนื่อง ยกตัวอย่างปฏิกิริยาที่ส าคัญ ได้แก ่ ปฏิกิริยา Strecker amino acid synthesis, Ugi reaction, 
Mannich reaction, Passerini reaction, Biginelli reaction และ Hantzsch pyridine synthesis เป็นต้น โดย
ผลิตภัณฑ์ที่ได้จากปฏิกิริยาเหล่านี้ เป็นสารอินทรีย์ที่อยู่ในกลุ่มของ heterocyclic compounds ที่มีรายงานว่า
สามารถแสดงฤทธิ์ทางชีวภาพที่ดีและน่าสนใจ โดยกลุ่มผู้วิจัยได้ท าการศึกษาค้นคว้างานวิจัยที่เกี่ยวข้อง และรวบรวม
ไดด้ังต่อไปนี้ 

ในปี 2009 Y. Ohta และคณะ [2c] ได้ท าการศึกษาการใช้ copper bromide (CuBr) เป็นตัวเร่งใน
ปฏิกิริยาเคมีแบบ dominothree-componentcoupling-cyclization ระหว่างสารตั้งต้น 3 ชนิด ได้แก่ 2-
ethynylanilines (2.1), aldehydes (2.2) และ secondary amines (2.3) เพ่ือสังเคราะห์สารประกอบประเภท 
2-(aminomethyl)indoles (2.4) โดยสามารถให้ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการที่สูง (61 ถึง 98 เปอร์เซ็นต์) 
โดยในงานวิจัยนี้มีการใช้ CuBr เพียง 1 โมลเปอร์เซ็นต์ (1 mol%) และท าการศึกษาชนิดของสารประกอบ amine 
ทั้งที่เป็นแบบ cyclic และ acyclic secondary amines และชนิดของ aldehyde ทั้งแบบ paraformadehyde, 
aliphatic และ aromatic aldehydes แสดงดังรูปที่ 2.5 
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รูปที่ 2.5 แสดงการใช้ CuBr เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา domino tree-component coupling-cyclization  

 
ในปี 2010 T. Wang และคณะ [3] ได้ท าการศึกษาปฏิกิริยา Gewald reaction ซึ่งเป็นปฏิกิริยาชนิด 

multicomponent condensation ผ่านกระบวนการเกิดปฏิกิริยาแบบขั้นตอนเดียว (one-pot procedure) 
ระหว่างสารตั้งต้น sulfur, -methylene carbonyl (2.5) และ -cyanoester (2.6) ส าหรับการสังเคราะห์
สารอินทรีย์ประเภท 2-aminothiophenes (2.7) โดยใช้ L-proline เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ภายใต้สภาวะที่ไม่รุนแรง 
ได้ร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่สูงในกรณีท่ี electron withdrawing group (EWG) เป็น CN เท่ากับ 79-98 เปอร์เซ็นต์ 
และใช้เวลาในการเกิดปฏิกิริยาเพียง 10 ชั่วโมง ส่วนในกรณีท่ี EWG เป็น CO2Et จะให้ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ปาน
กลางถึงสูง (29 ถึง 96 เปอร์เซ็นต์) ใช้เวลาในการเกิดปฏิกิริยา 20 ถึง 36 ชั่วโมง แสดงดังรูปที่ 2.6 
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รูปที่ 2.6 แสดงการใช้ L-proline เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา Gewald reaction 

ในปี 2008 J. Wang และคณะ [8] ได้ท าการศึกษาการใช้ molecular iodine (I2) เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา
เคมีแบบ multicomponent reaction ซ่ึงเป็นการเกิดปฏิกิริยาระหว่างสารตั้งต้น o-hydroxybenzaldimines 
(2.8) กับ 3,4-dihydro-2H-pyran (2.9; n = 1) หรือ 2,3-dihydrofuran (2.9; n = 2) ปฏิกิริยาเกิดได้ดีที่
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อุณหภูมิห้อง และเกิดได้ดีกับตัวท าละลายได้หลายชนิด แต่พบว่าในตัวท าละลาย tetrahydrofuran (THF) จะให้
ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์สูงสุด (96 เปอร์เซ็นต์) ที่มีการใช้ iodine เพียง 2 โมลเปอร์เซ็นต์ (2 mol%) และได้สาร
ผลิตภัณฑ์ที่มีความเฉพาะ (diastereoselectivity) เป็นแบบ cis-fused pyranobenzopyrans (2.10, 2.11; n = 
1) หรือ furanobenzopyrans (2.10, 2.11; n = 2) ทีมี่อนุพันธ์ของสารประกอบ (2.10) เป็นผลิตภัณฑ์หลัก 
(major product) ได้ร้อยละของสารอนุพันธ์ทั้งหมดอยู่ในช่วง 54 ถึง 96 เปอร์เซ็นต์ ซ่ึงขึ้นกับชนิดของหมู่ R 
แสดงดังรูปที่ 2.7 
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รูปที่ 2.7 แสดงการใช้ iodine เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา multicomponent reaction 

 
ในปี 2013 Z. Miao และคณะ [9] ได้ท าการศึกษาปฏิกิริยา cascade Knoevenagel-Michael-

cyclization ซึ่งเป็นปฏิกิริยาเคมีแบบ multicomponent reaction ระหว่างสารตั้งต้น 3 ชนิด คือ isatin (2.12), 
malononitrile (2.13) และ -isothiocyanato imide (2.14) ส าหรับการสังเคราะห์อนุพันธ์ของสารประกอบ
3,3’-pyrrolidonyl spirooxindole (2.15 และ 2.16) โดยใช้ triethylamine (Et3N) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ในตัว
ท าลายที่เป็นน้ า ภายใต้ ultrasonic irradiation โดยในงานวิจัยนี้พบว่าสภาวะที่เหมาะสมที่สุดคือการใช้ Et3N 
เพียง 10 โมลเปอร์เซ็นต์ (10 mol%) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ในตัวท าละลายน้ า ภายใต้ ultrasonic เป็นเวลา 1 นาที 
ที่อุณหภูมิห้อง ได้ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการสูงเท่ากับ 83 ถึง 98 เปอร์เซ็นต์ ยกเว้นในกรณีที่ R1 เป็น Bn 
และ Ac ให้ร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่ต่ าลง เหลือเพียง 68 เปอร์เซ็นต์ และ >10 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ ดังรูปที่ 2.8 
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รูปที่ 2.8 แสดงปฏิกิริยา cascade Knoevenagel-Michael-cyclizationmulticomponent reaction 

ในปี 2011 L. Wang และคณะ [10] ได้ท าการศึกษาการใช้  silica-immobilization NHC-CuI complex 
เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยาเคมีแบบ three-component coupling reaction ระหว่างสารตั้งต้น aldehydes (2.17), 
alkynes (2.18) และ amines (2.19) หรือทีเ่รียกว่า A3-coupling โดยปฏิกิริยาเกิดได้ดีที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 
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24 ชั่วโมง โดยใช้ตัวเร่งปฏิกิรยิาเพียง 2 โมลเปอร์เซ็นต์ (2 mol%) ซ่ึงในงานวิจัยนี้ได้ท าการศึกษาชนิดของสารตั้ง
ต้นชนิด aliphatic และ aromatic compounds ได้สารผลิตภัณฑ์เป็นสารประกอบ propargylamines (2.20) 
ทั้งหมด 20 อนุพันธ์ ในร้อยละท่ีสูง อยู่ในช่วง 71 ถึง 96 เปอร์เซ็นต์ ยกเว้นในกรณีท่ี amine เป็นชนิด aliphatic 
primary amine (43 เปอร์เซ็นต์) นอกจากนี้ในงานวิจัยยังท าการศึกษาการน ากลับมาใช้ใหม่ได้ของตัวเร่งปฏิกิริยา
ได้ถึง 5 ครั้ง แสดงดังรูปที่ 2.9 

2.192.182.17 2.20

R CHO R1 H NHR2R3
SiO2-NHC-CuI (2 mol%)

R1

NR2R3

R

rt., 24 h, solventless

R = H, C6H5, (CH3)2CH, c-C6H11

CH3(CH2)2, p-ClC6H4, m-ClC6H4

o-ClC6H4, p-CH3C6H4, p-CH3OC6H4

R1 = C6H5, p-CH3C6H4, n-C8H17, n-C6H13, EtOOC

HN OHN

Ph

Ph

HN

H
N

HN

H2N H2N

Amines (R2, R3)

 
รูปที่ 2.9 แสดงการใช้ silica-immobilization NHC-CuI complex เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา A3-coupling 

 
ในปี 2009 X-F. Lin และคณะ [11] ได้ท าการศึกษาการใช้ Yb(OTf)3/PEG-supported quaternary 

ammonium salt เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา one-pot three component Mannich reaction ระหว่างสารตั้งต้น 
cyclohexanone (2.23) กับ aromatic aldehyde (2.21) และ aromatic amine (2.22) ปฏิกิริยาเกิดได้ดีที่
อุณหภูมิห้อง ในตัวท าละลายน้ า เป็นเวลา 2 ชั่วโมง โดยใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาเพียง 1 โมลเปอร์เซ็นต์ (1 mol%) ได้
ผลิตภัณฑ์เป็นสารประกอบ beta-amino carbonyl compounds (2.24) ทั้งหมด 12 อนุพันธ์ ในร้อยละที่สูง 
(70 ถึง 96 เปอร์เซ็นต์) และมีความเฉพาะเป็นแบบ anti selective แสดงดังรูปที่ 2.10 

CHO
R1

NH2

R2

O

2.21

2.22

2.23

ONH

R2

R1

O

NBu3Br

(30 mol%)

Yb(OTf)3 (1 mol%)

H2O, rt., 2 h
2.24

R1 = H, 2-Cl, 4-Cl, 2,6-(Cl)2, 4-Br, 4-MeO, 2-NO2

R2 = H, 3-Br, 4-Cl, 3-Cl, 4-F, 4-Br, 4-Me
 

รูปที่ 2.10 แสดงการใช้ Yb(OTf)3/PEG-supported quaternary ammonium salt เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา  
one-pot three component Mannich reaction 

ในปี 2012 P. Rao และคณะ [12] ได้ท าการศึกษาการใช้ Indium (III) chloride (InCl3) เป็นตัวเร่งใน
ปฏิกิริยาแบบ three-component reaction ระหว่างสารตั้งต้น 4-hydroxy coumarin (2.25), aromatic 
aldehydes (2.27) และ secondary amines (2.26a) หรือ indole (2.26b) ส าหรับสังเคราะห์อนุพันธ์ของสาร
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-benzylamino coumarins (2.28a-b) โดยใช้ toluene เป็นตัวท าละลาย ที่อุณหภูมิห้อง ซ่ึงในงานวิจัยนี้ได้ท า
การสังเคราะห์อนุพันธ์ทั้งหมด 16 อนุพันธ์ ในร้อยละที่สูง (75 ถึง 90 เปอร์เซ็นต์) แสดงดังรูปที่ 2.11 

O O

OH

2.25

N
H

n

CHO

R

InCl3 10 mol%

Toluene, rt or ref lux, 3 h

2.26a

2.27

O O

OH

2.28a

N
R

N
H

2.26b

n = 1,2

or
O O

OH

2.28b
HN

R

or

R = H, 4-CH3, 4-Cl,
4-Br, 4-NO2, 2-NO2,

70-90%

n

 
รูปที่ 2.11 แสดงการใช้ InCl3 เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา three component reaction 

 
ในปี 2012 M. G. Dekamin และคณะ [13] ได้ท าการศึกษาการใช้ MCM-41 anchored sulfonic acid 

(MCM-41-SO3H) เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา three-component Strecker reaction ระหว่างสารตั้งต้น aldehydes 
(2.29a) หรือ ketone (2.29b) ท าปฏิกิริยากับสารประกอบ amines (2.30) และ trimethylsilyl cyanide 
(TMSCN) (2.31) ในตัวท าละลาย ethanol ที่อุณหภูมิห้อง ให้ผลิตภัณฑ์เป็นสารประกอบ-amino nitriles 
(2.32) ในร้อยละของผลิตภัณ์ที่สูง (85-98 เปอร์เซ็นต์) ทั้งหมด 31 อนุพันธ์ แสดงดังรูปที่ 2.12 

R R'

O

R'' NH2 TMSCN
MCM-41-SO3H

EtOH, rt

85-98%

R CN

NHR'

H

2.29a 2.29b 2.30 2.31 2.32

R = Ph, 4-ClPh, 2-ClPh, 4-BrPh, 4-NO2Ph, 3-NO2Ph, 4-CNPh, 4-CH3Ph,

4-CH3OPh, 4-HOPh, PhCH=CH, furyl, thionyl, Ph(CH2)2, CH3(CH2)2
R' = CH3, cyclohexanone, -(CH2)6-, Ph

R'' = Ph, 4-CH3Ph, PhCH2,

R H

O
or

 
รูปที่ 2.12 แสดงการใช้ MCM-41-SO3H เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา three-component Strecker reaction 

 
ซ่ึงจะเห็นได้ว่าปฏิกิริยาเหล่านี้มีการใช้ตัวเร่งที่มีราคาแพง ยากในการเก็บรักษา และบางชนิดก่อให้เกิดพิษ

ต่อรางกายและสิ่งแวดล้อม ท าให้ในปัจจุบันมีการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดใหม่ที่ปลอดภัยมากขึ้น ยกตัวอย่างเช่น สาร
ลดแรงตึงผิวเป็นอีกทางเลือกใหม่ โดยแสดงรายงานการวิจัยดังต่อไปนี้  

ในปี 2005 M. Li และคณะ [5] ได้ท าการศึกษาการใช้สารลดแรงตึงผิวชนิด cationic gemini 
surfactants (2.33) เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา hydroformylation รวมกับตัวเร่งปฏิกิริยาที่เป็นโลหะ rhodium (Rh) 
ในตัวท าละลายที่เป็นน้ า ซึ่งสารลดแรงตึงผิวชนิดนี้มีหน้าที่ในการท าให้ชั้นของน้ าและชั้นของสารอินทรีย์รวมตัวกัน
กันได้ เป็นการเพ่ิมประสิทธิภาพให้กับการเกิดปฏิกิริยาในลักษณะของ aqueous /organic two-phase reaction 
แสดงดังรูปที่ 2.13 
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2.33

NN
n

n = 2,4,6

BrBr

Cationic gimini surfactants

 
รูปที่ 2.13 แสดงการใช้ cationic gemini surfactants เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา hydroformylation 

 
ในปี 2010, L.-M. Wang และคณะ [6] ได้ท าการศึกษาการใช้ sodium stearate เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาเคมี

แบบ Lewis base-surfactant-combined catalyst (LBSC) ในการสังเคราะห์สารประกอบ spirooxindoles 
(2.37) จากสารตั้งต้น isatin (2.34) ท าปฏิกิริยากับ 1,3-dicarbonyl compound (2.35a-d) และ 
malononitrile (2.36) ผ่านปฏิกิริยาแบบสามองค์ประกอบในขั้นตอนเดียว (three-component one-pot 
reaction) ภายใต้สภาวะที่ไม่รุนแรง โดยปฏิกิริยาเกิดได้ดีที่มนี้ าเป็นตัวกลาง ที่อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส เป็น
เวลา 3 ชั่วโมง ผ่านกลไกการเกิดเป็นไมเซล (aqueous micellar media) ได้ร้อยละผลิตภัณฑ์ที่ต้องการสูง อยู่
ในช่วง 91-97 เปอร์เซ็นต์ และมคีวามเฉพาะ ดังแสดงในรูปที่ 2.14 

2.34

N

O

O NC CN
sodium stearate

H2O, 60 oC, 3 h

N

O

O

O
NH2

CN

spiro compound (91-97%)

2.35a-d
2.36

2.37

R

R1

O O

O O O O
O O

2.35d

O O

O

2.35a
2.35b 2.35c

R

R1

R = H, 5-Cl,7-Cl, 5-CH3

R1 = H, CH3, Bn

 
รูปที่ 2.14 แสดงการใช้ sodium stearate เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา three-component one-pot reaction 

 
ในปี 2001 S. Kobayashi และคณะ [14] ได้ท าการศึกษาการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิด Bronsted acid-

surfactant-combined catalyst (BASC) ในปฏิกิริยา Mannich-type reaction ซ่ึงเป็นปฏิกิริยาแบบสาม
องค์ประกอบระหว่างสารตั้งต้น aldehydes (2.38), amines (2.39a-c) และ นิวคลีโอไฟล์(Nu) ชนิดต่างๆ เช่น 
silylenolates (2.40a), ketones (2.40b) และ allyltributyltin (2.40c) ในตัวท าละลายที่เป็นน้ า ได้สาร
ผลิตภัณฑ์เป็นสารประกอบ -amino carbonyl compounds (2.41a-c) ทั้งหมด 31 อนุพันธ์ ในร้อยละปาน
กลางถึงสูง (63 ถึง มากกว่า 99 เปอณ์เซ็นต์) ยกเว้นในกรณีท่ีหมู่ R1 เป็น c-Hex จะไม่เกิดปฏิกิริยา ซึ่งในงานวจิยั
นี้พบว่า p-dodecylbenzenesulfonic acid (DBSA) แสดงประสิทธิภาพในการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาได้สูงสุดเมื่อ
เปรียบเทียบกับตัวเร่งปฏิกิริยาที่เป็น Bronsted acid ชนิดอ่ืนๆ เนื่องจากสาร DBSA มีคุณสมบัติเป็นได้ทั้ง 
Bronsted acid และสารลดแรงตึงผิว (surfactants) ดังแสดงปฏิกิริยาในรูปที่ 2.15 และนอกจากนี้ยังพบว่าการที่ 
DBSA ท าหน้าทีเ่ป็นสารลดแรงตึงผิว ท าให้สามารถเพ่ิมประสิทธิภาพในการเร่งปฏิกิริยาผ่านกลไกการเกิดปฏิกิริยา
แบบ colloidal dispersion ในตัวท าละลายที่เป็นน้ าได ้ 
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R4

OSiMe3

R5

R1

O
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R2

NH2

DBSA (10 mol%)

H2O, 23 oC

R2

NH

R1

O

R5

(1.0 eq) (1.0 eq) (1.5-3.0 eq)

120 min, 0-91%
R3 R4

R1

O

H

R3

NH2

DBSA (10 mol%)

H2O, 23 oC

R3

NH

R1

O

R5

(1.0 eq) (1.0 eq) (1.0-10 eq)

1-24 h, 0-97 %

R2

R4

R5

O
R2

R4

R1

O

H NH2

DBSA (10 mol%)

H2O, 30-40 oC
NH

Ph
(1.0 eq) (1.0 eq) (1.2 eq)

42 h, 57-68 %

R2 R
SnBu3

2.38 2.39a 2.40a

2.41a

R1 = Ph, 2-Furyl, PhCH=CH, (CH3)2CHCH2, c-Hex

R2 = H, OCH3; R3 = H, CH3; R4 = H, CH3; R5 = Ph, OCH3, SEt

2.38 2.39b 2.40b

2.41b

R1 = Ph, 2-Furyl, 2-Pyridyl, (CH3)2CH, c-Hex; R2 = H, OCH3, Cl

R3 = H, OCH3; R4 = H, -(CH2)4-, -(CH2)5-, CH3; R5 = Ph, Et

2.38 2.39c 2.30c

2.41c

R1 = Ph; R2 = H, Cl, OCH3

รูปที่ 2.15 แสดงการใช้ BASC เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา Mannich-type reaction 

 
ในปี 2006 Kobayashi, S. และคณะ [15] ได้ท าการศึกษาการใช้ carboxylic acid เป็นตัวเร่งส าหรับ

ปฏิกิริยา aza-Fridel-Crafts(AFC) reaction แบบสามองค์ประกอบ ระหว่างสารตั้งต้น aldehydes (2.42), 
primary amines (2.43) และ indoles (2.44) ในตัวท าละลายที่เป็นน้ า ได้สารผลิตภัณฑ์เป็นสารประกอบเฮท
เทอโรไซคลิก (2.45) ในร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่สูง และมีความเฉพาะเจาะจง โดยผลจากการศึกษาชนิดของตัวเร่ง
ปฏิกิริยาในงานวิจัยนี้พบว่า decanoic acid (C9H19COOH) สามารถแสดงประสิทธิภาพในการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา 
aza-Fridel-Crafts reaction แบบสามองค์ประกอบได้ดีที่สุด ให้ร้อยละของผลิตภัณฑ์ (2.45) สูงที่สุด และยัง
พบว่าความยาวของสายโซ่ไฮโดรคาร์บอนบนโครงสร้างของ carboxylic acid จะมีผลต่อการเกิดผลิตภัณฑ์ โดย
สายไฮโดรคาร์บอนที่สั้นหรือยาวเกินไปจะท าให้ได้ร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่ต่ ากว่า ส่วนในกรณีของ acetic acid 
และ trifluoroacetic acid (TFA) พบว่าไม่มีความสามารถเป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา ดังแสดงในรูปที่ 2.16 



 

 20 รายงานฉบับสมบูรณ์ทุนอุดหนุนการวิจัยงบประมาณเงินรายได้ (เงินอุดหนุนจากรัฐบาล) มหาวิทยาลัยบูรพาประจ าปีงบประมาณ พ.ศ. ๒๕๕๗ (ต่อเน่ือง) 

 

R1 H

O

Ar NH2
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C9H19COOH

H2O, rt, 24 h

2.44

N

R2

NH

R1

Ar

2.45

N

R2

R1

2.46

N
R2

2.45 : 2.46 > 20 : 1

R1 = 2-naphthyl, Ph, 4-MeOC6H4, 4-ClC6H4, 3-thienyl, (CH3)2CHCH2, c-C6H11, 4-FC6H4

R2 = H, Me, Et; R3 = H, Me; R4 = H, OMe, Br

Ar-NH2 = o-anisidine (H2N-OMP)

R3

R4

2.42 2.43

รูปที่ 2.16 แสดงการใช้ decanoic acid เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา aza-Fridel-Crafts (AFC) reaction 
 

ในปี 2009 Dong, F. และคณะ [16] ท าการศึกษาการใช้ functionalizedionic liquid ที่มีชื่อว่า 3-(N,N-
dimethyldodecylammonium)propanesulfonic acid hydrogen sulfate หรือเรียกสั้นๆ ว่า [DDPA][HSO4] 
เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยาแบบ one-pot three-component Mannich-type reaction ท าปฏิกิริยาในตัวท าละลายที่
เป็นน้ า ที่อุณหภมิห้อง ซึ่งในงานวิจัยนี้สามารถท าการสังเคราะห์ได้ทั้งหมด 19 อนุพันธ์ ในร้อยละท่ีสูง (72 ถึง 91 
เปอร์เซ็นต์) ดังแสดงในรูปดังแสดงในรูปที่ 2.17 
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O
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O
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O
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R1 = H, p-OCH3, p-Cl, m-NO2, p-NO2

R2 = H, p-CH3, p-Cl, p-Br

R3 = (CH2)5CO, C6H5, p-OCH3C6H4

2.47 2.48

2.49a

2.49b

2.50a

2.50b

[DDPA][HSO4] =

NC12H25
SO3H
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รูปที่ 2.17 แสดงการใช้ [DDPA][HSO4] เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา one-pot Mannich-type reaction 

 

ในปี 2013 A. R. Das และคณะ [17] ได้ท าการศึกษาการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิด Lewis acid-surfactant-
combines catalyst (LASC) ได้แก ่ FeCl3/sodium dodecyl sulfate [Fe(DS)3] ในปฏิกิริยาแบบ
multicomponent reaction ส าหรับการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ chromeno[4,3-b]chromene (2.54) จากการ
ท าปฏิกิริยาระหว่างสารตั้งต้น 4-hydroxycoumarin (2.53), aldehydes (2.51) และ 1,3-diketo compound 
(2.52a-c) (dimedone, cyclohexane-1,3-dione และ ethylacetoacetate) ที่อุณหภูมิ 70 องศาเลเซียส เป็น
เวลา 1.5 ถึง 3.0 ชั่วโมง พบว่าได้ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์สูงสุดในตัวท าละลายที่เป็นน้ า เมื่อเปรียบเทียบกับตัวท า
ละลายอินทรีย์อ่ืนๆ ซึ่งจากงานวิจัยนี้สามารถสังเคราะห์สารอนุพันธ์ได้ทั้งหมด 28 อนุพันธ์ ในร้อยละที่สูงอยู่ในช่วง 
70 ถึง 93 เปอร์เซ็นต์ ดังแสดงในรูปที่ 2.18 
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R = C6H5, 3-NO2C6H4, 4-NO2C6H4, 2-ClC6H4, 4-ClC6H4, 4-FC6H4, 4-OCH3C6H4
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O

O

O

O

O

O

H2O, 70 oC

2.51 2.52a-c 2.53

2.54

รูปที่ 2.18 แสดงการใช้ [Fe(DS)3] เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา multicomponent reaction 
 

ในปี 2012 P. M. S. Chauhan และคณะ [18] ได้ท าการศึกษาการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิด recyclable 
tartaric acid-SDS catalyst ในปฏิกิริยา three-component cyclocondensation reaction ระหว่างสารตั้ง
ต้น isatoic anhydrous (2.55), amines (2.56) และ aldehydes/ketones (2.57) เพ่ือสังเคราะห์อนุพันธ์ของ
สารประกอบ 2,3-dihydro/spiroquinazolin-4(1H)-ones (2.58) โดยในงานวิจัยนี้ได้ท าการสังเคราะห์ทั้งหมด 
24 อนุพันธ์ ให้ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ที่สูง อยู่ในช่วง 78 ถึง 96 เปอร์เซ็นต์ ดังแสดงในรูปที่ 2.19 

N
H

O

O

O N
H

N

O

R1

H2N R1 R2 CHO

tartaric acid/SDS

magnetic stirring
or

grinding

H2O-EtOH (3:1)

R1 = butyl, cyclohexyl, 3-hydroxypropyl, Ph, H

R2 = Ph, 4-(CH3)2CHPh, 4-CH3OPh, 4-CNPh, 4-HOPh, 4-FPh, 4-ClPh

4-BrPh, 2-BrPh, 4-NO2Ph, 3-NO2Ph, 2-NO2Ph, 4-CHOPh

R2

S OO2N
Fe

2.55

2.56 2.57

2.58

รูปที่ 2.19 แสดงการใช้ tartaric acid-SDS catalyst ในปฏิกิริยา three-component reaction 
 

ในปี 2008 Y. Ye และคณะ [19] ได้ท าการศึกษาการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิด Lewis acid-surfactant 
combined catalyst (LASC) ในปฏิกิริยาแบบ three-component reaction โดยใช้น้ าเป็นตัวท าละลาย ภายใต้
สภาวะ ultrasonic ระหว่างสารตั้งต้น 2-alkynylbenzadehydes (2.59), amines (2.60) และนิวคลีโอไฟล์ชนิด
ต่างๆ ได้แก ่ alkyne (2.61a), nitromethane (2.61b) หรือ diethyl phosphate (2.61c) โดยในงานวิจัยนี้
พบว่าการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาที่เป็นชนิด C12H25SO3Na ปริมาณ 10 โมลเปอร์เซ็นต์ ร่วมกับ CuSO4 ปริมาณ 10 โมล
เปอร์เซ็นต์ ให้ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการเป็นอนุพันธ์ของ 1,2-dihydroisoquinolines (2.62a-c) สูงที่สุด
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เท่ากับ 89 เปอร์เซ็นต์ (เมื่อ R1, R2 = Ph) โดยในงานวิจัยนี้ได้ท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ทั้งหมด 11 อนุพันธ์ ในร้อย
ละของสารผลิตภัณฑ์ปานกลางถึงสูง อยู่ในช่วง 36 ถึง 98 เปอร์เซ็นต์ ดังแสดงในรูปที่ 2.20 
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R1 NH2
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CuSO4 (10 mol%)

C12H25SO3Na (10 mol%)

H2O, utrasonic
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2.59

2.60 2.62a

R1 = Ph, 4-OMePh, 4-MePh, 4-FPh, 4-ClPh, 3-NO2Ph, PhCH2

R2 = Ph, 4-MePh, 4-(n-C5H11)Ph, CH3(CH2)3
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CH3NO2

2.61b

HP(O)(OEt)2

2.61c

or

2.61a

N

CH2NO2

Ph

R1

2.62b

N

P
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R1

2.62c

O
OEt

OEt

รูปที่ 2.20 แสดงการใช้ LASC เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา three-component reaction 
 

ในปี 2011 L. Lin และคณะ [20] ไดศ้ึกษาการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิดสารลดแรงตึงผิว ได้แก่ surfactant-
based hexaalkylguanidinium ionic liquid (GIL) ร่วมกับตัวเร่งปฏิกิริยา palladium ในสภาวะที่ไม่ใช้ ligand 
ส าหรับเพิ่มประสิทธิภาพในการเกิดปฏิกิริยาของ Suzuki reaction ในตัวกลางที่เป็นน้ า ระหว่างสารตั้งต้นประเภท 
aryl halides (2.63) ท าปฏิกิริยากับ aryl boronic acid (2.64) ผ่านกลไกการเกิดปฏิกิริยาแบบ nanometric 
palladium micelles โดยที่การเกิดเป็น micelles สามารถท าให้เสถียร (stabilization) ด้วย guanidinium 
ionic liquid (GIL) ที่ต่ออยู่กับ long alkyl chains ท าให้ได้ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ที่ต้องการปานกลางถึงสูง (41 
ถึง 99 เปอร์เซ็นต์) นอกจากนี้ GIL/H2O catalytic system ยังสามารถน ากลับมาใช้ใหม่ได้ และมีประสิทธิภาพ
ดีกว่าการใช้ tetrabutylammonium bromide (TBAB)/H2O catalytic system ดังแสดงในรูปที่ 2.21 

X B(OH)2
R1 R2 R1

R2

GIL5, Pd(OAc)2

K2CO3 or NBu4OH

H2O, 60-110 oC, 0.5-20 h
2.63 2.64 2.65

X = Br, Cl

R1 = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me

4-NO2, 4-OH, 4-MeCO

R2 = H, 2-Me, 4-Me, 4-Cl

N

N N

Br

GIL5

 
รูปที่ 2.21 แสดงการใช้ GIL เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา Suzuki reaction 

 
ในปี 2009 G. Zhang และคณะ [21] ได้ศึกษาการใช้สารลดแรงตึงผิวชนิด surfactant TX-100 ซึ่งเป็น 

non-ionic surfactant ร่วมกับ ionic liquid ชนิด 1-butyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphate 
([BMIM][PF6]) และน้ า ส าหรับใช้เป็นตัวกลาง (medium) ในปฏิกิริยา Heck reaction ที่ไม่ใช้ ligand ระหว่าง
สารตั้งต้น aryl iodide (2.66) กับ alkene (2.67a-d) ซ่ึง TX-100 ท าหน้าที่เป็น reductant และ stabilizer ใน
การเกิดเป็น nanoparticales ของโลหะ palladium โดยในงานวิจัยนี้พบว่า Pd nanoparticales ที่อยู่ในตัวกลาง
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แบบ microemulsion ของ H2O/TX-100/[BMIM][PF6] สามารถลดเวลาในการเกิดปฏิกิริยา Heck reaction 
และให้ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ที่สูง (81 ถึง 100 เปอร์เซ็นต์) ดังแสดงในรูปที่ 2.22 

I
OR

O

2.66

2.67a-c

2.67d

H2O/TX-100/[BMIM][PF6]

PdCl2, Et3N, 100 oC, 2 h

O

OR

2.68a-c

2.68d

R = Me, Et, Bu

 
รูปที่ 2.22 แสดงการใช้ surfactant TX-100 เป็นตัวช่วยในปฏิกิริยา Heck reaction 

 
ในปี 2012 A. R. Das และคณะ [22] ได้ศึกษาการใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิด PEG-SO3H ส าหรับการ

สังเคราะห์อนุพันธ์ของสารประกอบ coumarin fused pyrroles (2.71a) และ uracil fused pyrroles (2.71b) 
ผ่านปฏิกิริยา 2 ชนิด คือ Michael addition และ intramoleular cyclization ภายในขั้นตอนเดียว ระหว่างสาร
ตั้งต้นประเภท 4-aminocoumarin (2.69a) หรือ 6-aminouracil (2.69b) ท าปฏิกิริยากับ ,-unsaturated 
nitroalkene (2.70) ในตัวท าละลาย MeOH ที่อุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส โดยในงานวิจัยนี้ได้ท าการสังเคราะห์
อนุพันธ์ทั้งหมด 11 อนุพันธ์ ในร้อยละของผลิตภัณฑ์ปานกลางถึงสูง (68 ถึง 85 เปอร์เซ็นต์) ดังแสดงในรูปที่ 2.23 
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รูปที่ 2.23 แสดงการใช้ PEG-SO3H เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา two-component reaction 
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บทที่ 3 วิธีด าเนินการทดลอง  
 
3.1 การสังเคราะหส์ารลดแรงตึงผิวแบบมปีระจุ (synthesis of ionic base-surfactants) 
 ในขั้นตอนการตรียมสารลดแรงตึงผิวแบบมีประจุ (ionic base-surfactants) เพ่ือใช้เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา 
Mannich reaction สามารถเตรียมโดยผ่านสารตัวกลาง (intermediates) ได้แก่ 1-alkyl-1H-immidazole (3.3) 
ได้ผลิตภัณฑ์เป็น ionic base-surfactants ทั้งหมด 2 กลุ่ม แสดงวิธีการสังเคราะห์ intermediates (3.3) และ 
ionic base-surfactants ทั้งสองกลุ่มดังนี้ 
 
  3.1.1 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ intermediates (3.3)  

 สาร intermediates (3.3) สังเคราะห์ได้จากปฏิกิริยา N-alkylation ระหว่าง immidazole (3.2) กับ 
alkyl bromides (3.1a-d) ทั้งหมด 4 ชนิด ได้แก่ 1-bromooctane (3.1a), 1-bromodecane (3.1b),         
1-bromododecane (3.1c), และ 1-bromotetradecane (3.1d) และได้ผลิตภัณฑ์เป็น intermediates (3.3) 
ทั้งหมด 4 แบบ โดยแสดงวิธีการสังเคราะห์ดังนี้ 

HN N+

rt, 24-48 h

K2CO3

N N

3.23.1a; n = 6
3.1b; n = 8
3.1c; n = 10
3.1d; n = 12

n

3.3a; n = 6 (44%)
3.3b; n = 8 (50%)
3.3c; n = 10 (52%)
3.3d; n = 12 (59%)

DMF or CH3CN

Brn

รูปที่ 3.1 แสดงการสังเคราะห์ intermediates (3.3a-d) 
 

ชั่งสารตั้งต้น alkyl bromide(3.1) ปริมาณ 10.0 มิลลิลิตร ลงในขวดก้นกลมขนาด 100 มิลลิลิตร ละลาย
สารตั้งต้นด้วยตัวท าละลาย dimethylformamide (DMF) หรือ acetonitrile (CH3CN) ปริมาณ 20.0 มิลลิลิตร
ตามด้วยการเติม immidazole(3.2) ปริมาณ 1.0 เท่า (1.0 eq.) และ K2CO3 3.0 เท่า (3.0 eq.) ตามล าดับ ที่
อุณหภูมิห้อง จากนั้นท าการคนปฏิกิริยาต่อที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 24 ถึง 48 ชั่วโมง และท ากการตรวจสอบ
ปฏิกิริยาด้วยแผ่น TLC โดยใช้ระบบตัวท าละลาย 100 เปอร์เซ็นต์ ethyl acetate เมื่อปฏิกิริยาสิ้นสุด ท าการหยุด
ปฏิกิริยาโดยการเติมน้ า 100 มิลลิลิตร สกัดสารผลิตภัณฑ์ด้วยตัวท าละลาย ethyl acetate 3 ครั้ง ครั้งละ 100
มิลลิลิตร ท าการรวมชั้น ethyl acetate และก าจัดน้ าด้วย sodium sulfate anhydrous (anh. Na2SO4) ท าการ
กรอง และน าไประเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ได้ crude product เป็นของเหลวสี
เหลืองอ่อน จากนั้นน า crude product ที่ได้มาท าให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography ดัวยระบบ
ตัวท าละลาย 10 ถึง 100 เปอร์เซ็นต์ ethyl acetate ใน hexane (10-100% EtOAc/Hexane) ได้สารผลิตภัณฑ์
เป็น 1-alkyl-1H-immidazole (3.3a-d) เท่ากับ 44 เปอร์เซ็นต์ (6.4075 กรัม), 50 เปอร์เซ็นต์ (5.0969 กรัม), 
52 เปอร์เซ็นต์ (4.9294 กรัม) และ 59 เปอร์เซ็นต์ (5.7256 กรัม) ตามล าดับ และท าการพิสูจน์เอกลักษณ์ด้วย
เทคนิค NMR-spectroscopy 
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3.1.2 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ ionic base-surfactants (3.6) 

 ส าหรับตัวเร่งปฏิกิริยา ionic base-surfactants กลุ่มแรก ท าโดยน า intermediates (3.3) ท าปฏิกิริยา
กับ 1,4-butanesultone (3.4) ไดผ้ลิตภัณฑ์เป็นสารไอออนิก (3.5) และท าปฏิกิริยาต่อกับกรด (HX) ได้ผลิตภัณฑ์
ที่ต้องการเป็น ionic base-surfactants (3.6) ทั้งหมด 6 แบบ ซึ่งแต่ละแบบมีชนิดของแอนไอออนที่แตกต่างกัน 
โดยแสดงวิธีการสังเคราะห์ดังนี้ 

+

3.5a; n = 6 (94%)
3.5b; n = 8 (>99%)
3.5c; n = 10 (>99%)
3.5d; n = 12 (91%)

N N
80 oC, 48 h

3.3a; n = 6
3.3b; n = 8
3.3c; n = 10
3.3d; n = 12

n

S
O O

O

3.4

N N
n SO3

HX

anh. totuene

80 oC, 24 h

N N
n SO3H

X

3.6

HX = CF3SO3H, pTsOH and H2SO4

CH3CN

รูปที่ 3.2 แสดงการสังเคราะห์ ionic base-surfactants(3.6) 
 

ขั้นที่หนึ่ง ชั่งสารตั้งต้น 1-alkyl-1H-immidazole (3.3a-d) ปริมาณ 1.0 กรัม ลงในหลอดท าปฏิกิริยา 
ละลายสารตั้งต้นด้วยตัวท าละลาย CH3CN ปริมาณ 4.0 มิลลิลิตร ตามด้วยการเติม 1,4-butanesultone (3.4) 
ปริมาณ 1.1 เท่า (1.1 eq.) ที่อุณหภูมิห้อง จากนั้นท าการคนปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 48
ชั่วโมง และท าให้เย็นที่อุณหภูมิห้อง จะไดข้องแข็งสีขาว จากนั้นท าการสกัดสารตั้งต้นที่เหลือในปฏิกิริยาออกด้วย
ตัวท าละลาย diethyl ether (Et2O) 3 ครั้ง ครั้งละ 10 มิลลิลิตร และปล่อยให้สารผลิตภัณฑ์แห้งภายใต้
อุณหภูมิห้อง น าสารผลิตภัณฑ์ที่แห้งบรรจุลงในขวดเก็บสาร (vial) และน าไปท าให้แห้งอีกครั้งด้วยเครื่อง vacuum 
pump ชั่งน้ าหนักของสารผลิตภัณฑ์ และท าการค านวณร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ (3.5a-d) ไดเ้ท่ากับ 94 
เปอร์เซ็นต์ (1.6569 กรัม), >99 เปอร์เซ็นต์ (1.6645 กรัม), >99 เปอร์เซ็นต์ (1.6206 กรัม) และ 91 เปอร์เซ็นต์ 
(1.3726 กรัม) ตามล าดับ และท าการพิสูจน์เอกลักษณ์ด้วยเทคนิค NMR-spectroscopy 

ขั้นที่สอง ชั่งสาร (3.5a-d) ที่ได้จากข้ันตอนที่หนึ่งปริมาณ 500 มิลลิกรัม ลงในหลอดท าปฏิกิริยา เติม
สารละลาย anhydrous toluene ปริมาณ 5.0 มิลลิลิตร ตามด้วยการเติมกรด (HX) ปริมาณ 1.0 เท่า (1.0 eq.) 
จากนั้นท าการคนปฏิกิริยาที่อุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง เมื่อสิ้นสุดปฏิกิริยาจะสังเกตุเห็น
ของแข็งละลายหมด และสารผสมแยกออกเป็นสองชั้น ปล่อยให้หลอดท าปฏิกิริยาเย็นที่อุณหภูมิห้อง และท าการ
ดูดชั้นสารละลาย toluene ออก จากนั้นท าการสกัดสารผสมด้วยตัวท าละลาย diethy ether (Et2O) 3 ครั้ง ครั้ง
ละ 10 มิลลิลิตร (สารผลิตภัณฑ์จะแยกชั้นกับตัวท าละลาย diethy ether) ทิ้งชั้น diethy ether และน าสาร
ผลิตภัณฑ์ (3.6) ทีไ่ด้มาท าให้แห้งด้วยเครื่อง vacuum pump ชั่งน้ าหนักของสารผลิตภัณฑ์ และค านวณร้อยละ
ของสารผลิตภัณฑ์ จากนั้นน าไปพิสูจน์เอกลักษณ์ด้วยเทคนิค NMR-spectroscopy 
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3.1.3 ปฏิกิริยาการสังเคราะห์ ionic base-surfactants (3.7) 

 และส าหรับตัวเร่งปฏิกิริยา ionic base-surfactants ในกลุ่มที่สอง ท าโดยน า intermediates (3.3) ท า
ปฏิกิริยาโดยตรงกับกรด (HX) ได้ผลิตภัณฑ์ที่ต้องการเป็น ionic base-surfactants (3.7) ทั้งหมด 12 แบบ ซึ่งแต่
ละแบบมีชนิดของแอนไอออนที่แตกต่างกัน โดยแสดงวิธีการสังเคราะห์ดังนี้ 

N N

3.3a; n = 6
3.3b; n = 8
3.3c; n = 10
3.3d; n = 12

n

HX

anh. CH2Cl2

rt, 24 h

N NH
n

X

3.7

HX = CF3SO3H, pTsOH and H2SO4

รูปที่ 3.3 แสดงการสังเคราะห์ ionic base-surfactants (3.7) 
 

ชั่งสารตั้งต้น 1-alkyl-1H-immidazole (3.3a-d) ปริมาณ 500 มิลลิกรัม ลงในหลอดท าปฏิกิริยา เติมตัว
ท าละลาย anhydrous dichloromethane ปริมาณ 5.0 มิลลิลิตร ตามด้วยการเติมกรด (HX) ปริมาณ 1.0 เท่า 
(1.0 eq.) จากนั้นท าการคนปฏิกิริยาที่ห้องเป็นเวลา 24 ชั่วโมง เมื่อสิ้นสุดปฏิกิริยาจะสังเกตุเห็นของแข็งละลาย
หมด และท าการสกัดสารตั้งต้นที่เหลือในปฏิกิริยาออกด้วยตัวท าละลาย diethyl ether (Et2O) 3 ครั้ง ครั้งละ 5 
มิลลิลิตร และปล่อยให้สารผลิตภัณฑ์ (3.7) แห้งภายใต้อุณหภูมิห้อง น าสารผลิตภัณฑ์ที่แห้งบรรจุลงในขวดเก็บสาร 
(vial) และน าไปท าให้แห้งอีกครั้งด้วยเครื่อง vacuum pump ชั่งน้ าหนักของสารผลิตภัณฑ์ และค านวณร้อยละ
ของสารผลิตภัณฑ์ที่ได้ จากนั้นน าไปพิสูจน์เอกลักษณ์ด้วยเทคนิค NMR-spectroscopy 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 27 รายงานฉบับสมบูรณ์ทุนอุดหนุนการวิจัยงบประมาณเงินรายได้ (เงินอุดหนุนจากรัฐบาล) มหาวิทยาลัยบูรพาประจ าปีงบประมาณ พ.ศ. ๒๕๕๗ (ต่อเน่ือง) 

 

3.2 การหาสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการใช้ ionic base-surfactant เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา
Mannich Reaction 

วิธีการทดลองเพ่ือหาสภาวะที่เหมาะสมส าหรับปฏิกิริยาMannich reaction โดยใช้ตัวเร่งปฏิกิริยาชนิด
ionic base-surfactants ที่เตรียมขึ้นเลือกศึกษาปฏิกิริยาแบบ 3 องค์ประกอบ ระหว่างสารตั้งต้น 3 ชนิด ได้แก่ 
4-nitrobenzaldehyde (3.8a), aniline (3.9) และ cyclohexanone (3.10a) ได้ผลิตภัณฑ์เป็น Mannich-
adduct (3.11a) โดยแสดงวิธีการทดลองเพ่ือหาสภาวะที่เหมาะสมดังนี้ 

O2N
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H
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O2N

NHcatalyst

H2O, rt

3.8a 3.9a 3.10

3.11a

O

O

รูปที่ 3.4 แสดงการหาสภาวะที่เหมาะสมส าหรับปฏิกิริยา Mannich Reaction 
 

ชั่งตัวเร่งปฏิกิริยา ionic base-surfactants (5-20 mol%) ที่เตรียมขึ้นลงในหลอดท าปฏิกิริยา ละลาย
ด้วยตัวท าละลายน้ า (1-3 มิลลิลิตร) จากนั้นเติมสารตั้งต้น 4-nitrobenzaldehyde (3.8a) 151.0 มิลลิกรัม (1.0 
มิลลิโมล), aniline (3.9) 91 ไมโครลิตร (1.0 มิลลิโมล) และ cyclohexanone (3.10a) 124 ไมโครลิตร (1.2 มิลลิ
โมล) ตามล าดับ ท าการคนปฏิกิริยาด้วย magnetic stirrer ที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 3-12 ชั่วโมง และหยุด
ปฏิกิริยาโดยวิธีการสกัดสารผลิตภัณฑ์และสารตั้งต้นที่เหลือออกด้วยตัวท าละลาย ethyl acetate (EtOAc) โดย
การเติม ethyl acetate ปริมาณ 5 มิลลิลิตร ลงในหลอดท าปฏิกิริยา และท าการสกัดสารด้วยวิธีการคนของผสม
ประมาณ 1-2 นาที ทิ้งไว้จนสารแยกชั้นอย่างสมบูรณ์ จากนั้นดูดชั้น ethyl acetate ลงในขวดก้นกลม ท ากาสกัด
ซ้ า 4 ครั้ง ครั้งละ 5 มิลลิลิตร รวมชั้น ethyl acetate ทั้ง 4 ครั้ง แล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง 
rotary evaporator ได้สารผสม (crude product) เป็นของเหลวหนืดสีเหลือง จากนั้นน า crude product ไปท า
ให้บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography ด้วยระบบตัวท าละลาย 10-20 เปอร์เซ็นต์ ethyl acetate ใน 
hexane (10-20% ethyl acetate/hexane) และท าการค านวณหาร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ จากนั้นน าไป
พิสูจน์เอกลักษณ์ด้วยเทคนิค NMR-spectroscopy 

จากวิธีท าการทดลองข้างต้น หลังจากท่ีได้ตัวเร่งปฏิกิริยาที่เหมาะสมแล้ว น าตัวเร่งปฏิกิริยาที่เหมาะสมนั้น
มาใช้เพ่ือหาสภาวะที่เหมาะสมมากขึ้นโดยการปรับเปลี่ยนปริมาณตัวเร่งปฏิกิริยา ความเข้มข้น อุณหภูมิ และเวลา
ในการท าปฏิกิริยา ดังนี้ 

1. ท าการปรับปริมาณของตัวเร่งปฏิกิริยาเป็น 1-10 mol% 
2. ท าปฏิกิริยาโดยเลือกใช้ตัวท าละลายน้ า 1.0, 2.0 และ 3.0 มิลลิลิตร 
3. ท าปฏิกิริยาที่เวลาต่างๆ 
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3.3 การสังเคราะหส์ารอนุพันธ์ 

ในการสังเคราะห์สารอนุพันธ์จากปฏิกิริยา Mannich reaction ได้ท าการสังเคราะห์ทั้งหมด 10 อนุพันธ์ 
โดยใช้สภาวะที่เหมาะสมที่สุด คือ 10 mol% ของ [bsdecim][CF3SO3] (3.6b) เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ในตัวท า
ละลายน้ า ที่อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 6 ชั่วโมง โดยเลือกชนิดของสารประกอบอัลดีไฮด์ทั้งหมด 7 ชนิด และอะนีลีน 
2 ชนิด ดังแสดงวิธีการทดลองดังนี้ 
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รูปที่ 3.5 แสดงการสังเคราะห์สารอนุพันธ์จากปฏิกิริยา Mannich reaction 
 

ชั่งตัวเร่งปฏิกิริยา (3.6b) (10 โมลเปอร์เซ็นต์) ลงในหลอดท าปฏิกิริยา ละลายด้วยตัวท าละลายน้ า 1.0
มิลลิลิตร จากนั้นเติมสารตั้งต้นอัลดีไฮด์ (3.8) ปริมาณ 1.0 มิลลิโมล, aniline (3.9) ปริมาณ 1.0 มิลลิโมล และ     
cyclohexanone (3.10) ปริมาณ 1.5 มิลลิโมล ตามล าดับ ท าการคนปฏิกิริยาด้วย magnetic stirrer ที่
อุณหภูมิห้อง เป็นเวลา 6 ชั่วโมง และหยุดปฏิกิริยาโดยการสกัดสารผลิตภัณฑ์และสารตั้งต้นที่เหลือออกด้วยตัวท า
ละลาย ethyl acetate (EtOAc) 4 ครั้ง ครั้งละ 1 มิลลิลิตร รวมชั้น EtOAc แล้วน าไประเหยตัวท าละลายออกด้วย
เครื่อง rotary evaporator ได้ crude product เป็นของเหลวหนืดสีเหลือง จากนั้นน า crude product ไปท าให้
บริสุทธิ์ด้วยเทคนิค column chromatography ด้วยระบบตัวท าละลาย ethyl acetate ใน hexane และท าการ
ค านวณหาร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ จากนั้นน าไปพิสูจน์เอกลักษณ์ด้วยเทคนิค NMR-spectroscopy 
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รูปที่ 3.6 แสดงโครงสร้างแอลดีไฮล์ และอะนีลีนทั้งหมดที่ใช้สังเคราะห์อนุพันธ์ 
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บทที่ 4 ผลการทดลอง อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 
  
4.1 ผลการทดลอง 

4.1.1 ผลการทดลองการสังเคราะห์ intermediates (3.3a-d) 

จากข้ันตอนการสังเคราะห์สาร intermediates (3.3a-d) ด้วยปฏิกิริยา N-alkylation ระหว่างสารตั้งต้น 
immidazole (3.2) กับ alkyl bromides (3.1a-d) ทั้งหมด 4 ชนิด ได้แก่ 1-bromooctane (3.1a),             
1-bromodecane (3.1b), 1-bromododecane (3.1c), และ 1-bromotetradecane (3.1d) ได้ผลิตภัณฑ์เป็น 
intermediates (3.3a-d) ทั้งหมด 4 แบบ แสดงผลการทดลองดังในตารางที่ 4.1 

 
ตารางท่ี 4.1 แสดงโครงสร้าง และร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ (3.3a-d)[a] 

HN N+

rt, 24-48 h

3.0 eq. K2CO3

N N

3.23.1a-d

n

3.3a-d

DMF or CH3CN

Brn

entry solvent time (h) n structure yield (%)[b]

1 CH3CN 48 6 44N N

3.3a

2 CH3CN 48 8 50N N

3.3b

3 DMF 24 10 52N N

3.3c

4 DMF 24 12 59N N

3.3d

[a] All reactions were conducted with 10 mL of alkyl bromide (3.1) and 1.0 eq. of immidazole (3.2)

in 20 mL of solvent using 3.0 eq. of K2CO3 for 24-48 h
[b] Isolated yields  
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4.1.2 ผลการทดลองการสังเคราะห์ ionic base-surfactant (3.6) 

 ผลการสังเคราะห์ ionic base-surfactants (3.6) ทั้งหมด 9 แบบ โดยการน า intermediates (3.3a-d) 
ท าปฏิกิริยากับสาร 1,4-butanesultone (3.4) ได้ผลิตภัณฑ์เป็นสารไอออนิก (3.5a-d) จากนั้นท าปฏิกิริยาต่อกับ
กรด (HX) ได้ผลิตภัณฑ์เป็น ionic base-surfactants (3.6) แสดงผลการทดลองดังในตารางที่ 4.2 และ 4.3 
ตามล าดับ 

 
ตารางท่ี 4.2 แสดงโครงสร้าง และร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ (3.5a-d)[a] 

entry n structure yield (%)[b]

1 6 94

2 8 >99

3 10 >99

4 12 91

[a] All reactions were conducted with 1.0 g of 1-alkyl-1H-immidazole (3.3) and 1.1 eq. of

1,4-butanesultone (3.4) in 4.0 mL of CH3CN at 80oC for 48 h
[b] Purified yields
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N N
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N N
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N N
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3.5d

N N
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ตารางท่ี 4.3 แสดงโครงสร้าง และร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ (3.6)[a] 

entry n structure yield (%)[b]

1 6 99

2 8 95

3 10 >99

[a] All reactions were conducted with 0.5 g of (3.5) and 1.0 eq. of HX in 5.0 mL of anh. toluene

at 80oC for 24 h
[b] Purified yields

3.5a-d

N N
n SO3

HX

anh. totuene

80 oC, 24 h

N N
n SO3H

X

3.6

HX = CF3SO3H, pTsOH and H2SO4

3.6a [bsoim][CF3SO3]

N N
SO3H

3.6b [bsdecim][CF3SO3]

N N
SO3H

3.6c [bsdodecim][CF3SO3]

N N
SO3H

CF3SO3

4 10 >99

3.6d [bsdodecim][pTsO]

N N
SO3H

5 10 >99

3.6e [bsdodecim][HSO4]

N N
SO3H

CF3SO3

6 12 >99

3.6f [bstetradecim][CF3SO3]

N N
SO3H

CF3SO3

CF3SO3

pTsO

HSO4
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4.1.3 ผลการทดลองการสังเคราะห์ ionic base-surfactant (3.7) 

 ผลการสังเคราะห์ Ionic base-surfactants (3.7) ทั้งหมด 9 แบบ จากการน า intermediates (3.3) ท า
ปฏิกิริยากับกรด (HX) ได้ผลิตภัณฑ์เป็น ionic base-surfactants (3.7) แสดงผลการทดลองดังในตารางที่ 4.4  

 

ตารางท่ี 4.4 แสดงโครงสร้าง และร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ (3.7)[a] 

entry n structure yield (%)[b]

1 10 >99

2 10 >99

[a] All reactions were conducted with 0.5 g of (3.3) and 1.0 eq. of HX in 5.0 mL of anh. CH2Cl2
at rt for 24 h

[b] Purified yields

3.7a [dodecim][CF3SO3]

N NH

3.7b [dodecim][pTsO]

N NH

3 10 >99

3.7c [dodecim][HSO4]

N NH

CF3SO3

pTsO

HSO4

N N

3.3a-d

n

HX

anh. CH2Cl2

rt, 24 h

N NH
n

X

3.7

HX = CF3SO3H, pTsOH and H2SO4

 
4.1.4 ผลการทดลองการหาสภาวะท่ีเหมาะสมในการใช้ ionic base-surfactants เป็นตัวเร่งใน

ปฏิกิริยา Mannich Reaction  

จากการทดลองหาสภาวะที่เหมาะสมส าหรับการใช้ ionic base-surfactants ที่เตรียมขึ้นเป็นตัวเร่งใน
ปฏิกิริยา Mannich Reaction ส าหรับการสังเคราะห์สารประกอบประเภท-amino carbonyl compounds 
โดยเลือกใช้โมเดลของปฏิกิริยาจากการท าปฏิกิริยาระหว่างสารตั้งต้น 3 ชนิด คือ 4-nirobenzadehyde (3.8a), 
aniline (3.9a) และ cyclohexanone (3.10) ผ่านปฏิกิริยาแบบขั้นตอนเดียว (one-pot reaction) ให้ผลิตภัณฑ์
ที่ต้องการเป็น -amino carbonyl compounds (3.11a) โดยแสดงผลการทดลองในสภาวะต่างๆ ดังนี้ 

 

4.1.4.1 ผลการตรวจสอบชนิดของตัวเร่งปฏิกิริยาที่เหมาะสม 

การหาตัวเร่งปฏิกิริยาที่เหมาะสมจากตัวเร่งปฏิกิริยาทั้งหมด 9 แบบ โดยใช้โมเดลของปฏิกิริยาท า
การตรวจสอบ เริ่มต้นตรวจสอบปริมาณของตัวเร่งปฏิกิริยาแต่ละชนิดที ่ 10 โมลเปอร์เซ็นต์ เป็นเวลา 3.0-12.0 
ชั่วโมง ที่อุณหภูมิห้อง ภายใต้ตัวกลางที่เป็นน้ า และท าการเปรียบเทียบผลการทดลองกับการใช้กรดหรือสารลดแรง
ตึงผิวบางชนิด เช่น TfOH, DBSA และ decanoic acid เป็นตัวเร่งปฏิกิริยาภายใต้สภาวะเดียวกัน ดังแสดงผลการ
ทดลองทั้งหมดเป็นร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ -amino carbonyl compounds (3.11a) ดังในตารางที่ 4.5 
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ตารางที ่4.5 แสดงร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ -amino carbonyl compounds (3.11a) จากการใช้ตัวเร่ง
ปฏิกิริยาชนิดต่างๆ[a] 

O2N

O

H
NH2

O2N

NHcatalyst (10 mol%)

H2O, rt

3.8a 3.9a 3.10

3.11a

O

O

 
entry catalyst water (mL) time (h) %yield[b] syn:anti[c] 

1 3.6c [bsdodecim][CF3SO3] 2.0 6.0 63 42:58 
2 3.6d [bsdodecim][pTSA] 2.0 6.0 36 42:58 
3 3.6e [bsdodecim][HSO4] 2.0 6.0 7 36:64 
4 3.7a [dodecim][CF3SO3] 2.0 6.0 56 48:52 
5 3.7b [dodecim][pTSA] 2.0 6.0 55 41:59 
6 3.7c [dodecim][HSO4] 2.0 6.0 6 36:64 
7 3.6c [bsdodecim][CF3SO3] 2.0 3.0 46 43:57 
8 3.6c [bsdodecim][CF3SO3] 1.0 3.5 66 40:60 
9 3.6c [bsdodecim][CF3SO3] 1.0 6.0 79 51:49 
10 3.7a [dodecim][CF3SO3] 1.0 6.0 70 40:60 
11 3.7b [dodecim][pTSA] 1.0 6.0 68 48:52 
12 3.6a [bsoim][CF3SO3] 1.0 6.0 86 36:64 
13 3.6b [bsdecim][CF3SO3] 1.0 6.0 86 34:66 
14 3.6f [bstetradecim][CF3SO3] 1.0 6.0 79 36:64 
15 TfOH 1.0 6.0 86 45:55 
16 DBSA 1.0 6.0 86 (50)[d] 45:55 (45:55)[d] 
17 Decanoic acid 1.0 6.0 69 45:55 
18 [bsmim][CF3SO3] 1.0 6.0 80 48:52 
19 3.6b [bsdecim][CF3SO3] 1.0 12.0 85(80)[d] 41:59 (45:55)[d] 
20 3.6b [bsdecim][CF3SO3] 0.5 6.0 85 44:56 
21 - 1.0 12.0 50 34:66 

22[e] 3.6b [bsdecim][CF3SO3] 1.0 6.0 80 43:57 
23[e], [f] 3.6b [bsdecim][CF3SO3] 0.5 6.0 75 48:52 
24[g],[h] 3.6b [bsdecim][CF3SO3] 1.0 6.0 83 46:54 
25[h] 3.6b [bsdecim][CF3SO3] 1.0 6.0 93 50:50 

[a] All reactions were conductd with 1.0 mmol of 4-nitrobenzaldehyde (3.8a), 1.0 mmol of aniline (3.9a) 
   1.2 mmol of cyclohexanone (3.10) and 10 mol% of catalyst in 1.0-2.0 mL of water at room temperature 
[b] Isolated yield; [c] Determined ratio by NMR; [d] recycle; [e] 1.0 mmol of cyclohexanone (3.10); [f] 1 mol% of of 

catalyst; [g] 5 mol% of of catalyst; [h] 1.5 of cyclohexanone (3.10) 
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4.1.5 ผลการทดลองการสังเคราะห์อนุพันธ์ของสารประกอบ -amino carbonyl compounds จาก
สารตั้งต้นประเภทอัลดีไฮด์ (aldehydes) และอะนีลีนชนิดต่างๆ 

หลังจากท่ีได้สภาวะของปฏิกิริยาที่เหมาะสมแล้ว คือ 10 mol% ของ [bsdecim][CF3SO3] (3.6b) เป็น
ตัวเร่งปฏิกิริยา ในตัวท าละลายน้ า 1.0 มิลลิลิตร ต่อ 1.00:1.00:1.50 mmol scale ของสารตั้งต้น ที่อุณหภูมิห้อง 
เป็นเวลา 6.0 ชั่วโมง 

 ในงานวิจัยนี้ได้น าสภาวะของปฏิกิริยาที่เหมาะสมที่ได้ มาท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ โดยปรับเปลี่ยน
ชนิดของสารตั้งต้นทั้งท่ีเป็นสารประกอบอัลดีไฮด์และอะนีลีน เพ่ือความหลากหลายของสารผลิตภัณฑ์ที่น่าสนใจ 
ประกอบด้วย aromatic aldehydes ทั้งหมด 7 ชนิด ได้แก่ 4-nitrobenzaldehyde (3.8a), benzaldehyde 
(3.8b), 3-nitrobenzaldehyde (3.8c), 4-fluorobenzaldehyde (3.8d), 4-methoxynenzaldehyde (3.8e), 
2,4-dichlorobenzaldehyde (3.8f) และ 2-furancarbaldehyde (3.8g) ส่วนสารอะนิลีน ประกอบด้วย 
aromatic aniline ทั้งหมด 2 ชนิด คือ aniline (3.9a) และ 4-bromoaniline (3.9b) จากการท าลองพบว่าได้
ร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่ต้องการทั้งหมด 10 อนุพันธ์ ดังแสดงผลการทดลองในตารางที่ 4.6 
 
ตารางท่ี 4.6 แสดงผลการสังเคราะห์อนุพันธ์ของสารประกอบ -amino carbonyl compounds (3.11) 

3.11

O

H
NH2 [bsdecim][CF3SO3]

3.8 3.9 3.10

R1

NH

R1rt., H2O, 6 h

O
O
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10 mol%

1.0 mmol 1.0 mmol 1.5 mmol  
entry aldehyde (3.8) aniline (3.9) product (3.11) %yield[b] syn:anti[c] 
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47:53 
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O

3.8b  

NH2
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NH
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O

 

 
 

86 

 
 

23:77 

 
 
3 H

O

O2N

3.8c  

NH2

3.9a  

NH

3.11c

O

O2N

 

 
 

94 

 
 

49:51 

[a] All reactions were conductd with 1.0 mmol of aldehyde (3.8), 1.0 mmol of aniline (3.9), 1.2 mmol  
   of cyclohexanone (3.10) and 10 mol% of [bsdecim][CF3SO3] in 1.0 mL of water at room temperature 
[b] Isolated yield 
[c] Determined ratio by NMR 
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ตารางท่ี 4.6 (ต่อ) แสดงผลการสังเคราะห์อนุพันธ์ของสารประกอบ -amino carbonyl compounds (3.11) 

3.11

O

H
NH2 [bsdecim][CF3SO3]

3.8 3.9 3.10
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R1rt., H2O, 6 h

O
O
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10 mol%

1.0 mmol 1.0 mmol 1.5 mmol  
entry aldehyde (3.8) aniline (3.9) product (3.11) %yield[b] syn:anti[c] 
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20:80 
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50:50 
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43:57 
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3.8a  3.9b
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Br

 3.11h

NH O
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Br

 

 
92 

 
35:65 

[a] All reactions were conductd with 1.0 mmol of aldehyde (3.8), 1.0 mmol of aniline (3.9), 1.2 mmol  
   of cyclohexanone (3.10) and 10 mol% of [bsdecim][CF3SO3] in 1.0 mL of water at room temperature 
[b] Isolated yield 
[c] Determined ratio by NMR 
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ตารางท่ี 4.6 (ต่อ) แสดงผลการสังเคราะห์อนุพันธ์ของสารประกอบ -amino carbonyl compounds (3.11) 

3.11

O

H
NH2 [bsdecim][CF3SO3]

3.8 3.9 3.10

R1

NH

R1rt., H2O, 6 h

O
O
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R2

10 mol%

1.0 mmol 1.0 mmol 1.5 mmol  
entry aldehyde (3.8) aniline (3.9) product (3.11) %yield[b] syn:anti[c] 
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O3.8g  
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3.9a  3.11j
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32:68 

a] All reactions were conductd with 1.0 mmol of aldehyde (3.8), 1.0 mmol of aniline (3.9), 1.2 mmol  
   of cyclohexanone (3.10) and 10 mol% of [bsdecim][CF3SO3] in 1.0 mL of water at room temperature 
[b] Isolated yield 
[c] Determined ratio by NMR 

 

4.2 อภิปรายผลการทดลอง 
  จากการศึกษาการใช้สารลดแรงตึงผิวแบบมีประจุ (ionic base-surfactants) เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยาเคมีที่
ใช้สารตั้งต้นหลายองค์ประกอบในขั้นตอนเดียว เริ่มต้นได้ท าการสังเคราะห์ ionic base-surfactants ทั้งหมด 9 ได้
ร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่สูง (95 ถึงมากกว่า 99 เปอร์เซ็นต์) ดังแสดงการสังเคราะห์ในรูปที่ 4.1 

3.6a [bsoim][CF3SO3]

N N
SO3H

3.6b [bsdecim][CF3SO3]

N N
SO3H

3.6c [bsdodecim][CF3SO3]

N N
SO3H

CF3SO3

3.6d [bsdodecim][pTsO]

N N
SO3H

3.6e [bsdodecim][HSO4]

N N
SO3H

CF3SO3

3.6f [bstetradecim][CF3SO3]

N N
SO3H

CF3SO3

CF3SO3

pTsO HSO4

99% 95% >99%

>99% >99%

>99%

3.7a [dodecim][CF3SO3]

N NH

3.7b [dodecim][pTsO]

N NH

3.7c [dodecim][HSO4]

N NH

CF3SO3

pTsO HSO4

>99%

>99% >99%

 

รูปที่ 4.1 แสดงโครงสร้างและร้อยละผลิตภัณฑ์ของ ionic base-surfactants ทั้ง 9 ชนดิ  
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จากนั้นน า ionic base-surfactnats ทั้ง 9 แบบ มาทดสอบการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา Mannich reaction 
โดยในส่วนการหาสภาวะที่เหมาะสม เลือกโมเดลของปฏิกิริยาเป็นสารตั้งต้น 4-nitrobenzaldehyde (3.8a) ท า
ปฏิกิริยากับ aniline (3.9a) และ cyclohexanone (3.10) ในอัตราส่วน 1:1:1.5 ท าปฏิกิริยาที่อุณหภูมิห้อง ได้
สารผลิตภัณฑ์เป็น -amino carbonyl compound (3.11a) ซึ่งจากการทดสอบพบว่า ionic base-surfactant 
ที่มปีระสิทธิภาพการเป็นตัวเร่งปฏิกิริยาสูงสุดคือ [bsdecim][CF3SO3] (3.6b) ในปริมาณ 10 mol% เป็นเวลา 
6.0 ชั่วโมง ให้ร้อยละของผลิตภัณฑ์ที่ต้องการ สูงสุด เท่ากับ 93 เปอร์เซ็นต ์(entry 25 ในตารางที่ 4.5) 

หลังจากท่ีได้สภาวะของปฏิกิริยาที่เหมาะสมแล้ว น ามาท าการสังเคราะห์อนุพันธ์ของ -amino carbonyl 
compounds ทั้งหมด 10 อนุพันธ์โดยท าการเลือกชนิดของอัลดีไฮด์ทั้งหมด 7ชนิด ได้แก่ 4-nitrobenzaldehyde 
(3.8a), benzaldehyde (3.8b), 3-nitrobenzaldehyde (3.8c), 4-fluorobenzaldehyde (3.8d), 4-
methoxynenzaldehyde (3.8e), 2,4-dichlorobenzaldehyde (3.8f) และ 2-furancarbaldehyde (3.8g) 
ส่วนสารอะนิลีน ประกอบด้วย aromatic aniline ทั้งหมด 2 ชนิด คือ aniline (3.9a) และ 4-bromoaniline 
(3.9b) จากการท าลองพบว่าได้ผลิตภัณฑ์ทีต่้องการทั้งหมด 10 อนุพันธ์ ในร้อยละที่สูง (65-96%) ดังรูปที่ 4.2 

NH

3.11a

93% (syn:ant i = 47:53)

NH

3.11b

86% (syn:ant i = 23:77)

NH

3.11c

94% (syn:ant i = 49:51)

NH

3.11d

82% (syn:ant i = 39:61)

3.11j

65% (syn:ant i = 32:68)

3.11i

3.11e

77% (syn:ant i = 20:80)

3.11g

91% (syn:ant i = 43:57)

3.11h

92% (syn:ant i = 35:65)

3.11f

83% (syn:ant i = 50:50)

O2N

O O O

O2N

O

F

NH O

Cl Cl

NH

NH

MeO

O

O

O

NH

NH

O

O

NH O

Br

O2N

Br

MeO

Br

96% (syn:ant i = 50:50)

รูปที่ 4.2 แสดงโครงสร้างและร้อยละผลิตภัณฑ์ของสารประกอบ -amino carbonyl compounds (3.11) 
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4.3 สรุปผลการทดลอง 
จากการทดลองสรุปได้ว่า ionic liquid surfactant สามารถใช้เป็นตัวเร่งในปฏิกิริยา one-pot three-

component Mannich-type reaction ได้อย่างมีประสิทธิภาพ โดยไม่จ าเป็นต้องใช้โลหะเป็นตัวเร่งปฏิกิริยา ซึ่ง
ปฏิกิริยาเกิดได้ดีที่อุณหภูมิห้อง ในตัวท าละลายที่เป็นน้ า โดยตัวเร่งปฏิกิริยาที่มีประสิทธิภาพสูงสุด ที่สามารถให้
ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ดีที่สุด คือ [bsdecim][CF3SO3] (3.6b) และจากการศึกษาการสังเคราะห์อนุพันธ์ พบว่า
ให้ร้อยละของสารผลิตภัณฑ์ที่สูง (65-96%) และหลังจากปฏิกิริยาสิ้นสุด สามารถน าตัวเร่งปฏิกิริยากลับมาใช้ใหม่
ได้ถึง โดยไม่สูญเสียประสิทธิภาพในการเร่งปฏิกิริยา (entry 19 ในตารางที่ 4.5) 

 
4.4 ปัญหาของงานวิจัย 
 1. จากการท าวิจัยพบปัญหาที่เกี่ยวข้องกับเครื่อง NMR (nuclear magnetic resonance) ของภาควิชาที่เสยี
ในระหว่างการด าเนินการวิจัย และได้รับการอนุมัติซ่อมจากภาควิชาล่าช้า โดยเครื่อง NMR เป็นเครื่องมือหลักใน
การท าวิจัย  ท าให้งานวิจัยมีความล่าช้า  
 2. การด าเนินการสั่งสารมีความล่าช้า เนื่องจากต้องด าเนินการสั่งจากต่างประเทศ  
 
4.5 ข้อเสนอแนะ 
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4.6 พิสูจน์เอกลักษณ์ด้วยเทคนิค NMR-Spectroscopy ของตัวเร่งปฏิกิริยา 

N N

3.3a  
1-Octyl-1H-imidazole (3.3a): 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 0.87 (t, 3H, J = 6.5 Hz, CH3), 1.19-1.34 
(m, 10H, 5×CH2), 1.71-1.82 (m, 2H, CH2), 3.91 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2), 6.90 (s, 1H, H-im), 7.04 (s, 1H, 
H-im), 7.45 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, CDCl3): C 13.92, 22.47, 26.41, 28.90, 28.96, 30.94, 
31.59, 46.91, 118.67, 129.05, 136.89 

 
รูปที่ 4.3 1H-NMR ของสาร 1-Octyl-1H-imidazole (3.3a) 

 
รูปที่ 4.4 13C-NMR ของสาร 1-Octyl-1H-imidazole (3.3a) 
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N N

3.3b  
1-Decyl-1H-immidazole (3.3b): 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 0.88 (t, 3H, J = 6.5 Hz, CH3), 1.18-
1.36 (m, 14H, 7×CH2), 1.71-1.81 (m, 2H, CH2), 3.92 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2), 6.90 (s, 1H, H-im), 7.05 
(s, 1H, H-im), 7.45 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, CDCl3): C 14.03, 22.59, 26.49, 29.00, 29.19, 
29.36, 29.41, 31.02, 31.79, 46.98, 118.71, 129.21, 136.97 

 
รูปที่ 4.5 1H-NMR ของสาร 1-Decyl-1H-immidazole (3.3b) 

 
รูปที่ 4.6 13C-NMR ของสาร 1-Decyl-1H-immidazole (3.3b) 
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N N

3.3c  
1-Dodecyl-1H-immidazole (3.3c): 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 0.87 (t, 3H, J = 6.5 Hz, CH3), 
1.23-1.31 (m, 18H, 9×CH2), 1.72-1.81 (m, 2H, CH2), 3.91 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH2N-im), 6.89 (s, 1H, H-
im), 7.05 (s, 1H, H-im), 7.47 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, CDCl3): C 13.91, 22.63, 26.66, 29.08, 
29.29, 29.42, 29.51, 29.59 (2C), 31.08, 31.92, 47.13, 118.70, 129.47, 137.09 

 
รูปที่ 4.7 1H-NMR ของสาร 1-Dodecyl-1H-immidazole (3.3c) 

 
รูปที่ 4.8 13C-NMR ของสาร 1-Dodecyl-1H-immidazole (3.3c) 
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N N

3.3d  
1-Tetradecyl-1H-immidazole (3.3d): 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): H 0.88 (t, 3H, J = 6.5 Hz, CH3), 
1.18-1.36 (m, 22H, 11×CH2), 1.71-1.81 (m, 2H, CH2), 3.92 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2N-im), 6.90 (s, 1H, 
H-im), 7.05 (s, 1H, H-im), 7.46 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, CDCl3): C 14.07, 22.65, 26.52, 
29.03, 29.31, 29.39, 29.48, 29.56, 29.60 (2C), 29.64, 31.04, 31.89, 47.02, 118.73, 129.22, 136.98 

 

รูปที่ 4.9 1H-NMR ของสาร 1-Tetradecyl-1H-immidazole (3.3d) 

 
รูปที่ 4.10 13C-NMR ของสาร 1-Tetradecyl-1H-immidazole (3.3d) 
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3.5a

N N
SO3

 

4-(1-Octyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5a): 1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): H 
0.86 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.18-1.34 (m, 10H, 5×CH2), 1.54 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 1.79 
(quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 1.89 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 2.46 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.16 (t, 
2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.19 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 7.80 (s, 1H, H-im), 7.81 (s, 1H, H-im), 9.24 (s, 1H, 
H-im); 13C-NMR (400 MHz, d6-DMSO): C 14.37, 22.23, 22.51, 25.98, 28.79, 28.93, 29.12, 29.82, 
31.62, 49.01, 49.28, 50.95, 122.89, 122.97, 136.60 

 

รูปที่ 4.11 1H-NMR ของสาร 4-(1-Octyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5a) 

 
รูปที่ 4.12 13C-NMR ของสาร 4-(1-Octyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5a) 
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3.5b

N N
SO3

 
4-(1-Decyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5b): 1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): H 
0.86 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.17-1.34 (m, 14H, 7×CH2), 1.54 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 1.79 
(quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 1.89 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 2.46 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.16 (t, 
2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.19 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 7.81 (s, 2H, 2×H-im), 9.24 (s, 1H, H-im); 13C-NMR 
(400 MHz, d6-DMSO): C 14.35, 22.21, 22.54, 25.99, 28.83, 29.12 (2C), 29.29, 29.36, 29.82, 31.74, 
49.03, 49.30, 50.92, 122.88, 122.96, 136.57 

 

รูปที่ 4.13 1H-NMR ของสาร 4-(1-Decyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5b) 

 
รูปที่ 4.14 13C-NMR ของสาร 4-(1-Decyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5b) 
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3.5c

N N
SO3

 
4-(1-Dodecyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5c): 1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 
H 0.85 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.15-1.32 (m, 18H, 9×CH2), 1.53 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 1.71-
1.82 (m, 2H, CH2), 1.88 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 2.45 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.11-4.21 (m, 4H, 
CH2), 7.80 (s, 2H, 2×H-im), 9.23 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, d6-DMSO): C 13.92, 21.74, 22.06, 
25.50, 28.32, 28.56, 28.68, 28.78, 28.92, 28.98 (2C), 29.27, 31.26, 48.60, 48.85, 50.37, 122.40, 
122.48, 136.00 

 
รูปที่ 4.15 1H-NMR ของสาร 4-(1-Dodecyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5c) 

 
รูปที่ 4.6 13C-NMR ของสาร 4-(1-Dodecyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5c) 
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3.5d

N N
SO3

 
4-(1-Tetradecyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5d): 1H-NMR (400 MHz, d6-
DMSO): H 0.86 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.16-1.33 (m, 22H, 11×CH2), 1.53 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, 
CH2), 1.79 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 1.89 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 2.45 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 
CH2), 4.16 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.19 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 7.81 (s, 2H, 2×H-im), 9.23 (s, 1H, H-
im); 13C-NMR (400 MHz, d6-DMSO): C 14.38, 22.22, 22.56, 26.01, 28.86, 29.08, 29.18, 29.31, 29.44, 
29.50 (2C), 29.54 (2C), 29.81, 31.77, 49.05, 49.30, 50.89, 122.88, 122.96, 136.53 

 
รูปที่ 4.17 1H-NMR ของสาร 4-(1-Tetradecyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5d) 

 
รูปที่ 4.18 13C-NMR ของสาร 4-(1-Tetradecyl-1H-imidazol-3-ium-3-yl)butane-1-sulfonate (3.5d) 
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3.6a [bsoim][CF3SO3]

N N
SO3H

CF3SO3

 

1-Butylsulfonic-3-octylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6a): 1H-NMR (400 MHz, d6-
DMSO): H 0.85 (t, 3H, J = 6.5 Hz, CH3), 1.15-1.35 (m, 10H, 5×CH2), 1.56 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, 
CH2), 1.78 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 1.89 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 2.55-2.62 (m, 2H, CH2), 
4.09-4.25 (m, 4H, CH2), 7.80 (s, 2H, 2×H-im), 9.22 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, d6-DMSO): C 
14.28, 21.79, 22.44, 25.92, 28.72, 28.82, 28.85, 29.74, 31.56, 48.94, 49.34, 50.80, 122.89 (2C), 
136.43 

 
รูปที่ 4.19 1H-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-octylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6a) 

 
รูปที่ 4.20 13C-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-octylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6a) 
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3.6b [bsdecim][CF3SO3]

N N
SO3H

CF3SO3

 
1-Butylsulfonic-3-decylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6b): 1H-NMR (400 MHz, d6-
DMSO): H 0.85 (t, 3H, J = 6.5 Hz, CH3), 1.15-1.32 (m, 14H, 7×CH2), 1.56 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, 
CH2), 1.78 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 1.89 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 2.58 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 
CH2), 4.10-4.25 (m, 4H, CH2), 7.80 (s, 2H, 2×H-im), 9.22 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 
C 14.32, 21.83, 22.51, 25.94, 28.78, 28.85, 29.03, 29.23, 29.32, 29.75, 31.71, 48.95, 49.34, 50.80, 
122.89 (2C), 136.42 

 
รูปที่ 4.21 1H-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-decylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6b) 

 
รูปที่ 4.22 13C-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-decylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6b) 
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3.6c [bsdodecim][CF3SO3]

N N
SO3H

CF3SO3

 
1-Butylsulfonic-3-dodecylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6c): 1H-NMR (400 MHz, 
d6-DMSO): H 0.85 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.16-1.33 (m, 18H, 9×CH2), 1.56 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, 
CH2), 1.72-1.84 (m, 2H, CH2), 1.89 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 2.56 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.15 (t, 
2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.19 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 7.79 (s, 2H, 2×H-im), 9.21 (s, 1H, H-im); 13C-NMR 
(400 MHz, d6-DMSO): C 14.33, 21.84, 22.52, 25.96, 28.79, 28.85, 29.14, 29.24, 29.38, 29.44 (2C), 
29.76, 31.72, 48.31, 49.34, 50.80, 74.87, 122.90 (2C), 136.43 

 
รูปที่ 4.23 1H-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-dodecylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6c) 

 
รูปที่ 4.24 13C-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-dodecylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6c) 
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3.6d [bsdodecim][pTsO]

N N
SO3H

pTsO

 
1-Butylsulfonic-3-dodecylimidazonium p-toluenesulfonate (3.6d): 1H-NMR (400 MHz, d6-
DMSO): H 0.86 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.16-1.34 (m, 18H, 9×CH2), 1.54 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, 
CH2), 1.72-1.83 (m, 2H, CH2), 1.89 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.48 (t, 2H, J = 7.5 
Hz, CH2), 4.15 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.18 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 7.13 (d, 2H, J = 7.5 Hz, Ar), 7.48 
(d, 2H, J = 7.5 Hz, Ar), 7.80 (s, 2H, 2×H-im), 9.22 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, d6-DMSO): C 
14.36, 21.22, 21.88, 22.54, 25.98, 28.83, 28.91, 29.16, 29.28, 29.41, 29.47, 29.80, 31.74, 48.95, 
49.31, 50.83, 74.89, 122.91 (2C), 125.94 (2C), 128.70 (2C), 136.49, 138.70, 145.23 

 
รูปที่ 4.25 1H-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-dodecylimidazonium p-toluenesulfonate (3.6d) 

 
รูปที่ 4.26 13C-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-dodecylimidazonium p-toluenesulfonate (3.6d) 
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3.6e [bsdodecim][HSO4]

N N
SO3H

HSO4

 
1-Butylsulfonic-3-dodecylimidazonium hydrogen sulfate (3.6e): 1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): 
H 0.84 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.14-1.32 (m, 18H, 9×CH2), 1.54 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 1.70-
1.82 (m, 2H, CH2), 1.88 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 2.43-2.54 (m, 2H, CH2), 4.15 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 
CH2), 4.18 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 7.79 (s, 2H, 2×H-im), 9.22 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, d6-
DMSO): C 13.95, 21.61, 22.09, 25.53, 28.35, 28.51, 28.70, 28.81, 28.94, 29.01 (2C), 29.31, 31.29, 
48.59, 48.89, 50.38, 122.47, 122.50, 136.03 

 
รูปที่ 4.27 1H-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-dodecylimidazonium hydrogen sulfate (3.6e) 

 
รูปที่ 4.28 13C-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-dodecylimidazonium hydrogen sulfate (3.6e) 
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3.6f [bstetradecim][CF3SO3]

N N
SO3H

CF3SO3

 
1-Butylsulfonic-3-tetradecylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6f): 1H-NMR (400 
MHz, d6-DMSO): H 0.85 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.13-1.35 (m, 22H, 11×CH2), 1.55 (quint, 2H, J = 
7.5 Hz, CH2), 1.78 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 1.89 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 2.45-2.58 (m, 2H, 
CH2), 4.15 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.19 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 7.80 (s, 2H, 2×H-im), 9.22 (s, 1H, H-
im); 13C-NMR (400 MHz, d6-DMSO): C 14.31, 21.85, 22.52, 25.97, 28.82, 28.87, 29.15, 29.26, 29.40, 
29.46 (2C), 29.50 (2C), 29.78, 31.74, 48.96, 49.34, 50.80, 122.90 (2C), 136.44 

 
รูปที่ 4.29 1H-NMR ของสาร 1-Butylsulfonic-3-tetradecylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6f) 

 
รูปที่ 4.30 13C-NMR 1-Butylsulfonic-3-tetradecylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.6f) 
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3.7a [dodecim][CF3SO3]

N NH CF3SO3

 
Dodecylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.7a): 1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): H 0.85 
(t, 3H, J = 7.0 Hz, CH3), 1.15-1.35 (m, 18H, 9×CH2), 1.74-1.83 (m, 2H, CH2), 4.17 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 
CH2), 7.69 (s, 1H, H-im), 7.78 (s, 1H, H-im), 9.11 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, d6-DMSO): C 
13.89, 22.06, 25.52, 28.32, 28.68, 28.79, 28.90, 28.98 (2C), 29.39, 31.27, 48.55, 119.90, 121.97, 
135.17 

 
รูปที่ 4.31 1H-NMR ของสาร Dodecylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.7a) 

 
รูปที่ 4.32 13C-NMR ของสาร Dodecylimidazonium trifluoromethanesulfonate (3.7a) 
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3.7b [dodecim][pTsO]

N NH pTsO

 
Dodecylimidazonium p-toluenesulfonate (3.7b): 1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): H 0.86 (t, 3H, J 
= 7.0 Hz, CH3), 1.15-1.30 (m, 18H, 9×CH2), 1.73-1.83 (m, 2H, CH2), 2.29 (s, 3H, CH3), 4.18 (t, 2H, J = 
7.5 Hz, CH2), 7.12 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar), 7.50 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar), 7.70 (s, 1H, H-im), 7.81 (s, 1H, 
H-im), 9.16 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, d6-DMSO): C 13.91, 20.74, 22.07, 25.52, 28.34, 28.68, 
28.81, 28.91, 28.98 (2C), 29.42, 31.27, 48.49, 119.91, 121.98, 125.47 (2C), 128.04 (2C), 135.22, 
137.66, 145.61 

 
รูปที่ 4.33 1H-NMR ของสาร Dodecylimidazonium p-toluenesulfonate (3.7b) 

 
รูปที่ 4.34 13C-NMR ของสาร Dodecylimidazonium p-toluenesulfonate (3.7b) 
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3.7c [dodecim][pTsO]

N NH HSO4

 
Dodecylimidazonium hydrogen sulfate (3.7c): 1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): H 0.85 (t, 3H, J = 
7.0 Hz, CH3), 1.15-1.30 (m, 18H, 9×CH2), 1.78 (quint, 2H, J = 7.5 Hz, CH2), 4.16 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 
CH2), 7.63 (s, 1H, H-im), 7.74 (s, 1H, H-im), 9.01 (s, 1H, H-im); 13C-NMR (400 MHz, d6-DMSO): C 
13.92, 22.07, 25.56, 28.36, 28.69, 28.82, 28.92, 28.99 (2C), 29.53, 31.27, 48.31, 120.56, 121.79, 
135.39 

 
รูปที่ 4.35 1H-NMR ของสาร Dodecylimidazonium hydrogen sulfate (3.7c) 

 
รูปที่ 4.36 13C-NMR ของสาร Dodecylimidazonium hydrogen sulfate (3.7c) 
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4.7 พิสูจน์เอกลักษณ์ด้วยเทคนิค NMR-Spectroscopy ของสารอนุพันธ์ 

NH

3.11a
O2N

O

 
2-[(4-nitrophenyl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11a):[2],[3],[5],[8] 93% yield as a 
yellow solid (syn:anti = 47:53); m.p. 94-98 oC; Rf = 0.20 (20% EtOAc/n-hexane); IR (Neat): 
3403, 2938, 1706, 1601, 1518, 1345, 751, 693 cm-1; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  1.56-1.88 (m, 
3H, CH2), 1.91-2.14 (m, 3H, CH2), 2.30-2.51 (m, 2H, CH2), 2.82-2.92 (m, 1H, CH), 4.60 (brs, 
0.39H, anti-OH), 4.73 (d, 0.64H, J = 4.8 Hz, anti-CH), 4.88 (brs, 0.93H, syn-OH and syn-CH), 
6.52 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 6.65-6.74 (m, 1H, ArH), 7.07-7.15 (m, 2H, ArH), 7.55-7.64 (m, 2H, 
ArH), 8.18 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH) 
 

NH

3.11b

O

 
2-[phenyl(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11b):[1],[3-11] 86% yield as a yellow 
solid (syn:anti = 23:77); m.p.102-106 oC; Rf = 0.41 (20% EtOAc/n-hexane); IR (Neat): 3399, 
2936, 1702, 1602, 1505, 1451, 1317, 749, 702 cm-1; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  1.55-1.79 (m, 
3H, CH2), 1.81-2.01 (m, 3H, CH2), 2.28-2.50 (m, 2H, CH2), 2.73-2.86 (m, 1H, CH), 4.65 (d, 0.92H, 
J = 6.8 Hz, anti-CH), 4.83 (d, 0.28H, J = 4.0 Hz, syn-CH), 6.52-6.60 (m, 2H, ArH), 6.62-6.70 (m, 
1H, ArH), 7.04-7.13 (m, 2H, ArH), 7.20-7.43 (m, 5H, ArH)  
 

NH

3.11c

O

O2N

 
2-[(3-nitrophenyl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11c): [2],[5] 94% yield as a 
yellow solid (syn:anti = 49:51); m.p. 104-106 oC; Rf = 0.19 (10% EtOAc/n-hexane); 1H-NMR 
(400 MHz, CDCl3):  1.56-1.88 (m, 3H, CH2), 1.92-2.18 (m, 3H, CH2), 2.29-2.52 (m, 2H, CH2), 
2.83-2.94 (m, 1H, CH), 4.64 (brs, 0.37H, anti-OH), 4.73 (d, 0.65H, J = 4.4 Hz, anti-CH), 4.84-4.96 
(brm, 0.97H, syn-OH and syn-CH), 6.54 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 6.66-6.74 (m, 1H, ArH), 7.07-
7.15 (m, 2H, ArH), 7.45-7.53 (m, 1H, ArH), 7.77-7.83 (m, 1H, ArH), 8.06-8.13 (m, 1H, ArH), 8.22-
8.29 (m, 1H, ArH) 
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NH

3.11d

O

F

 
2-[(4-fluorophenyl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11d): 82% yield as a yellow 
solid (syn:anti = 39:61); m.p. 98-102 oC; Rf = 0.38 (20% EtOAc/n-hexane); IR (Neat): 3397, 
2938, 1705, 1603, 1507, 1222, 838, 750, 693 cm-1; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  1.57-2.12 (m, 
6H, CH2), 2.29-2.50 (m, 2H, CH2), 2.71-2.87 (m, 1H, CH), 4.63 (d, 0.97H, J = 6.4 Hz, anti-CH), 
4.76 (d, 0.75H, J = 4.0 Hz, syn-OH and syn-CH), 6.51-6.58 (m, 2H, ArH), 6.64-6.72 (m, 1H, ArH), 
6.96-7.04 (m, 2H, ArH), 7.06-7.14 (m, 2H, ArH), 7.32-7.40 (m, 2H, ArH) 
 

3.11e

NH

MeO

O

 
2-[(4-methoxyphenyl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11e): [3],[5],[8],[10] 77% yield 
as a yellow oil (syn:anti = 20:80); Rf = 0.34 (20% EtOAc/n-hexane); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
 1.58-1.78 (m, 3H, CH2), 1.80-1.98 (m, 3H, CH2), 2.28-2.50 (m, 2H, CH2), 2.68-2.77 (m, 1H, CH), 
3.79 (s, 3H, OMe), 4.61 (d, 1.40H, J = 7.2 Hz, anti-CH), 4.74 (d, 0.34H, J = 4.0 Hz, syn-CH), 
6.52-6.60 (m, 2H, ArH), 6.62-6.68 (m, 1H, ArH), 6.82-6.89 (m, 2H, ArH), 7.04-7.12 (m, 2H, ArH), 
7.26-7.33 (m, 2H, ArH) 
 

3.11f

NH O

MeO

Br

 
2-[(4-methoxyphenyl)(4-bromophenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11f): 83% yield 
as a yellow oil (syn:anti = 50:50); Rf = 0.34 (20% EtOAc/n-hexane); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
 1.56-2.12 (m, 6H, CH2), 2.30-2.50 (m, 2H, CH2), 2.67-2.86 (m, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, OMe), 4.52 
(d, 0.61H, J = 6.4 Hz, anti-CH), 4.61-4.8 (brm, 1.57H, syn-OH and syn-CH), 6.39-6.48 (m, 2H, 
ArH), 6.82-6.90 (m, 2H, ArH), 7.12-7.19 (m, 2H, ArH), 7.22-7.32 (m, 2H, ArH) 
 
 



 

 58 รายงานฉบับสมบูรณ์ทุนอุดหนุนการวิจัยงบประมาณเงินรายได้ (เงินอุดหนุนจากรัฐบาล) มหาวิทยาลัยบูรพาประจ าปีงบประมาณ พ.ศ. ๒๕๕๗ (ต่อเน่ือง) 

 

3.11g

NH O

Br

 
2-[(phenyl)(4-bromophenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11g): 91% yield as a yellow 
solid (syn:anti = 43:57); m.p. 108-111 oC; Rf = 0.36 (20% EtOAc/n-hexane); IR (Neat): 3398, 
2937, 1702, 1592, 1495, 813, 702 cm-1; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  1.55-2.10 (m, 6H, CH2), 
2.28-2.49 (m, 2H, CH2), 2.72-2.84 (m, 1H, CH), 4.56 (d, 0.61H, J = 4.0 Hz, anti-CH), 4.76 (d, 
0.46H, J = 3.2 Hz, syn-CH), 6.38-6.47 (m, 2H, ArH), 7.11-7.19 (m, 2H, ArH), 7.21-7.39 (m, 5H, 
ArH) 
 

3.11h

NH O

O2N

Br

 
2-[(4-nitrophenyl)(4-bromophenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11h): 92% yield as a 
yellow solid (syn:anti = 35:65); m.p. 66-70 oC; Rf = 0.16 (20% EtOAc/n-hexane); IR (Neat): 
3403, 2939, 1706, 1594, 1516, 1346, 814 cm-1; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  1.52-1.87 (m, 3H, 
CH2), 1.91-2.15 (m, 3H, CH2), 2.30-2.52 (m, 2H, CH2), 2.82-2.92 (m, 1H, CH), 4.61-4.71 (m, 
0.97H, anti-CH), 4.78-4.84 (m, 0.53H, syn-CH), 4.93-5.00 (brm, 0.45H), 6.39 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 
ArH), 7.18 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH), 7.52-7.60 (m, 2H, ArH), 8.18 (d, 2H, J = 8.8 Hz, ArH) 

 

3.11i

NH O

Cl Cl

 
2-[(2,4-dichlorophenyl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11i):[4] 96% yield as a 
yellow oil (syn:anti = 50:50); Rf = 0.64 (20% EtOAc/n-hexane); IR (Neat): 3396, 2938, 1706, 
1603, 1505, 1468, 749 cm-1; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  1.56-1.85 (m, 3H, CH2), 1.91-2.18 (m, 
3H, CH2), 2.27-2.53 (m, 2H, CH2), 2.85-2.96 (m, 1H, CH), 4.43 (brs, 0.42H, anti-OH), 4.83 (brs, 
0.53H, anti-CH), 5.28 (brs, 0.96H, syn-OH and syn-CH), 6.50 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 6.64-6.74 
(m, 1H, ArH), 7.07-7.14 (m, 2H, ArH), 7.15-7.20 (m, 1H, ArH),  7.35-7.43 (m, 1H, ArH), 7.46-7.56 
(m, 1H, ArH)  
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3.11j

NH O

O

 
2-[(Furan-2-yl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11j):[1],[9],[11] 65% yield as a brwon 
solid (syn:anti = 32:68); m.p. = 82-84 oC; Rf = 0.50 (20% EtOAc/n-hexane); IR (Neat): 3387, 
2937, 1706, 1602, 1505, 1316, 1149, 1009, 749, 692, 598 cm-1; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  
1.60-1.80 (m, 3H, CH2), 1.87-2.09 (m, 3H, CH2), 2.28-2.50 (m, 2H, CH2), 2.90-3.08 (m, 1H, CH), 
4.83 (d, 0.73H, J = 5.6 Hz, anti-CH), 4.90 (d, 0.35H, J = 4.4 Hz, syn-CH), 6.18-6.24 (m, 1H, Het-
H), 6.25-6.32 (m, 1H, Het-H), 6.64-6.78 (m, 3H, ArH), 7.12-7.22 (m, 2H, ArH), 7.26-7.34 (m, 1H, 
Het-H) 
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4.8 1H-NMR spectrum ของสารอนุพันธ์ 
2-[(4-nitrophenyl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11a):

 

 

 

2-[phenyl(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11b):
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2-[(3-nitrophenyl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11c): 

 

 

2-[(4-fluorophenyl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11d): 
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2-[(4-methoxyphenyl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11e): 

 
 

2-[(4-methoxyphenyl)(4-bromophenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11f):
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2-[(phenyl)(4-bromophenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11g):
 

 

 

2-[(4-nitrophenyl)(4-bromophenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11h):
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2-[(2,4-dichlorophenyl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11i):
 

 

 

2-[(Furan-2-yl)(phenylamino)methyl]-cyclohexanone (3.11j):
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1. Introduction 

Mannich reactions are the most versatile reaction providing the biological compounds and useful synthetic 

intermediates
1-2

. Several methods have been studied to develop the efficient reaction conditions
3-13

, practically, 

in the presence of protic and Lewis acid catalysts. Recently, the reactions in water become a wide range of 

applied organic syntheses due to water is cheap, green and non-harmful solvents. However, some of these 

reports still involved the use of catalysts which are difficult to handle, expensive reagents, and harsh reaction 

condition. Moreover, some catalysts can be destroyed during workup, cannot be reused and led to 

environmental pollution. Therefore, the finding stable and environmental-friendly catalysts for performing the 

reactions in water media are challenged.  

Ionic liquids (ILs)
14-15

 have received much attention as eco-friendly solvents in chemical syntheses, 

especially the reactions that required high temperature such as Heck reaction
16-17

, Stille coupling reaction
18

, 

Diels-Alder reactions
19-20

, and other reactions
21-23

 because of their unique properties such as low volatility, 

non-flammability, high thermal stability, negligible vapor pressure, and ability to dissolve a wide range of 

materials. Nowadays, ionic liquids are designed in variety of cations, anions and substitutes. Some specific 

functional groups are also incorporated for task-specific ionic liquids to enhance the ability of catalyst such as 

acid, base, and ligainds
24-27

. 

Surfactants are versatile compounds in various chemical applications. Recently, surfactants have been used 

as catalysts in several organic reactions, especially, processes in water systems
28

. Surfactant-combined 

catalysts have attracted much attention for being catalysts in water media in which displays as the 

environmentally benign solvent. The catalysts can activate the intermediate by creating effective colloidal 

dispersions
29-31 

such as DBSA (p-dodecylbenzenesulfonic acid)
6
, fatty acid

32
, sodium dodecyl sulfate (SDS)

33-

35
, sodium stearate

36
, and PEG. Interestingly, these surfactants have been applied to prepare the ionic base-

surfactants
37-42

 which expected much miscible in water, and their homogeneous system is readily separated 

from the reaction and can be reused. Herein, we have interested in green chemistry and task specific ionic 

liquid base-surfactant catalysts for Mannich-type reaction. A series of ionic base-surfactant (Fig. 1) were 

synthesized and used as reusable catalyst under mild and eco-friendly conditions for the one-pot three 

components Mannich-type reaction under water system. 

2. Results and discussion 

A series of ionic base-surfactants base on imidazonium and pyridinium salts bearing long-chain 

hydrocarbons (8, 10, and 12 carbon atoms) (Fig. 1) was easily prepared via N-alkylation to obtain ionic base-

surfactants with bromide anion and followed by bromide anion exchange reaction.  

 

N N

n

X

N N

n

X

N

n

X

2a; n = 6, X = Br (99%)
2b; n = 6, X = HSO4 (67%)
2c; n = 6, X = p-TsO (>99%)
2d; n = 8, X = Br (>99%)
2e; n = 8, X = HSO4 (94%)
2f; n = 8, X = p-TsO (>99%)
2g; n = 10, X = Br (>99%)
2h; n = 10, X = HSO4 (75%)
2i; n = 10, X = p-TsO (88%)

1a; n = 6, X = Br (99%)
1b; n = 6, X = HSO4 (67%)
1c; n = 6, X = p-TsO (>99%)
1d; n = 8, X = Br (>99%)
1e; n = 8, X = HSO4 (94%)
1f; n = 8, X = p-TsO (>99%)
1g; n = 10, X = Br (>99%)
1h; n = 10, X = HSO4 (75%)
1i; n = 10, X = p-TsO (88%)

3a; n = 6, X = Br (99%)
3b; n = 6, X = HSO4 (67%)
3c; n = 6, X = p-TsO (>99%)
3d; n = 8, X = Br (>99%)
3e; n = 8, X = HSO4 (94%)
3f; n = 8, X = p-TsO (>99%)
3g; n = 10, X = Br (>99%)
3h; n = 10, X = HSO4 (75%)
3i; n = 10, X = p-TsO (88%)  

Fig. 1. The structures of ionic base-surfactants 

980



 Proceedings of the Burapha University International Conference 2015, 10-12 July 2015, Bangsaen, Chonburi, Thailand 

1-Methylimidazole, 1,2-dimethylimidazole or pyridine were reacted with long-chain alkyl bromide in 

acetonitrile at 70-80 
o
C for 24 hour affording the corresponding bromide anions (1a, 1d, 1g, 2a, 2d, 2g, 3a, 

3d, and 3g). Then, bromide anion was exchanged with two different acids, sulfuric acid and p-toluenesulfonic 

acid in water at room temperature to obtain eighteen derivatives having hydrogen sulfate (HSO4) and p-

toluenesulfonate (pTsO) anions (1b, 1c, 1e, 1f, 1h, 1i, 2b, 2c, 2e, 2f, 2h, 2i, 3b, 3c, 3e, 3f, 3h, and 3i).   

Subsequently, synthetic ionic base-surfactants having HSO4 and pTsO anions were examined the catalytic 

activity for Mannich-type reaction. We carried out the reaction by using 4-nitrobenzadehyde (4), aniline (5), 

and acetophenone (6a) as a model partner. Under the same condition, the reaction was stimulated by 20 mol% 

of catalyst in water system at room temperature for 48 h. After completing the reaction in water, the desired 

product (7a) was easily separated by simple extraction with EtOAc. Then, the organic layer was combined 

and analyzed by HPLC to determine percent of conversion. The results are summarized in Table 1.  

Table 1. Screening the activities of catalysts in watera 

O2N

O

H
NH2

O2N

HN

catalyst (20 mol%)

H2O, rt., 48 h
4 5 6a

O

O

7a
 

Entry Catalyst Conversion (%)b 

1 H2SO4 0 

2 pTsOH 4 

3 DBSA 55(69)c 

4 Decanoic acid 17 

5 Sodium dodecyl sulfate 4 

6 1b; [omim][HSO4] 0 

7 1c; [omin][pTsO] 7 

8 1e; [decmim][HSO4] 2 

9 1f; [decmin][pTsO] 12 

10 1h; [dodecmim][HSO4] 4 

11 1i; [dodecmin][pTsO] 24 

12 2b; [odmim][HSO4] 0 

13 2c; [odmin][pTsO] 1 

14 2e; [decdmim][HSO4] 2 

15 2f; [decdmin][pTsO] 15 

16 2h; [dodecdmim][HSO4] 1 

17 2i; [dodecdmin][pTsO] 6 

18 3b; [opy][HSO4] 0 

19 3c; [opy][pTsO] 18 

20 3e; [decpy][HSO4] 0 

21 3f; [decpy][pTsO] 4 

22 3h; [dodecpy][HSO4] 1 

23 3i; [dodecpy][pTsO] 13 

  aScale and Condition: 0.25 mmol of (4), (5), and (6a), 20 mol% catalyst, 1.5 mL of water, rt, 48 h 
  bDetermined by HPLC; cReported by another group6 
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As a result, we found that H2SO4 and pTsOH acids alone gave almost no reaction (entries 1 and 2, 

respectively). While, yield of product (7a) was increased when use of surfactant-type catalysts (entries 3, 4, 

and 5). Indeed, following the previously report
6
, DBSA was found to be a good catalyst (entry 3). This result 

suggests that the long alkyl chain on surfactant-type catalyst could improve the catalytic activity in water 

system probably due to the formation of hydrophobic colloidal particles in water. However, 

unfortunately, these catalysts could not be recycled. Therefore, to find the reusable catalyst, we then 

screened the activity of our synthetic catalysts that expected to behave as the promising reusable catalyst 

due to composing of hydrophobic and hydrophilic moieties. Among them, dedecylminidazonium p-

toluenesulfonate, presented as [dodecmin][pTsO] (1i) was found to be the most active catalyst for 

Mannich-type reaction in water (entry 11). In addition, we found that in case of catalyst having pTsO 

anion could give the higher yield of product than HSO4 anion. However, as the results shown in Table 1, 

the reaction time is still too long. Therefore, to further finding the optimized condition with shorter reaction 

time, others screenings were evaluated in Table 2.  

Table 2. Optimization of Mannich reaction catalyzed by [dodecmin][pTsO] in watera 

N N

pTsO

O2N

O

H
NH2

O2N

HN

[dodecmim][pTsO] =

H2O, 60 oC
4 5 6a

O

O

7a

[dodecmim][pTsO]

 
Entry H2O (mL) Time (h) Conversion (%)b 

1 1.5 3.0 1 

2 1.5 12.0 51 

3 0.5 12.0 77 

4 0.5 12.0 67c 

5 0.5 12.0 59d 

6 0.5 12.0 1e 

  aScale and Condition: 0.25 mmol of (4), (5), and (6a), 20 mol% of [dodecmim][pTsO], 60 oC 
 bDetermined by HPLC; cSecond used water; dThird used water; eNo catalyst 
 [dodecmim][pTsO ] = 1-dodecyl-3-methylimidazonium p-toluenesulfonate 

 dodec = dodecyl, m = methyl, im = immidazonium, pTsO = p-toluenesulfonate anion 

 

Higher temperature was then attempted to accelerate the reaction. The rate of the reaction was significantly 

increased when performing at 60 
o
C for 12 h to yield 51% (entry 2) and almost no reaction for 3.0 h (entry 1). 

The best yield of the desired product (7a) was successfully obtained in 77% when the reaction was conducted 

at high concentration reaction (entry 3). Furthermore, the possibility of recycling of this catalyst was observed 

using the best optimized condition (entry 3). Base on this study, after the separation of the product by simple 

extraction, water layer containing catalyst was reused in the next run without further purification to yield a bit 

lower, 67% for second run (entry 4) and 59% for third run (entry 5). The reaction was also examined in the 

absence of catalyst. As we expected that the result almost no reaction (entry 6). 

For application to variety of substances toward the Mannich-type reaction under the optimized condition, 

seven aldehydes and two ketones were employed to synthesize ten derivatives, as summarized the result in 

Table 3. Most of the corresponding products were obtained in fair to good isolated yields depending on 

starting molecules. In case of electron withdrawing groups on aromatic aldehydes, the corresponding product 
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was observed in higher yield than electron donating groups. Furthermore, in all cases, it was observed that 

more good nucleophile like cyclohexanone (6b) gave the better yield than acetophenone (6a). 

Table 3. Mannich reaction with various substancesa 

O

H
NH2

HN

H2O, 60 oC, 12 h

4 5

O

O

7a-g

[dodecmim][pTsO]
R1

R1

O

6b

6a

or

HN

7h-j

R1

O

 
Entry R1 Nucleophile Product Isolated yield (%)b 

1 4-NO2 6a 7a 60 

2 4-OMe 6a 7b 34 

3 4-CN 6a 7c 21 

4 4-Br 6a 7d 37 

5 2-OH 6a 7e 4 

6 4-Ac 6a 7f 18 

7 4-NHCOMe 6a 7g 66 

8 4-NO2 6b 7h 86 

9 4-CN 6b 7i 60 

10 4-Ac 6b 7j 32 

 aScale and Condition: 0.50 mmol of (4), (5), and (6), 20 mol% of [dodecmim][pTsO], 1.0 mL of water 
60 oC, 12 h; bIsolated yield 

3. Conclusion 

In summary, we have demonstrated a novel procedure for one-pot three component Mannich-type reaction 

using ionic base-surfactant as homogeneous and reusable catalyst in water system. The desired products were 

obtained in fair to good yields and easily separated from system by simple extraction. The catalyst can be 

readily synthesized and can be recycled with a bit lower yield of the product. Importantly, this methodology 

offers emphasizes the green chemistry aspects by avoiding toxic catalysts and solvents.                                

4. Experimental 

1.1. Materials and instrumentation 

All chemicals were purchased from commercial sources and used without further purification. Column 

chromatography was carried out using open-column chromatography utilized silica gel 60 (0.040-0.063 mm) 

[E. Merck, Darmstadt, Germany] and eluting with ethyl acetate/n-hexane. Proton NMR spectra were recorded 

on a BRUKER AVANC (400 MHz). All spectra were measured in CDCl3 solvent and chemical shifts are 
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reported as  values in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane ( 0.00). High performance liquid 

chromatography (HPLC) was conducted for reaction optimization (Table 1 and Table 2) by using Varian 940-

LC and GRACE column (Alltima HP C18 5 , 250 mm × 4.6 mm). 

1.2. Example for preparation of catalyst (Fig. 1) 

4.2.1 Preparation of (1g) 

To a round-bottomed flask (50 mL) was added 1-methylimidazole (5.00 mL, 62.73 mmol) in acetonitrile 

(10.00 mL). The alkyl bromide (69.00 mmol) was then added at room temperature, and the mixture was 

stirred at 70-80 
o
C for 24 h. After the reaction was completed, the reaction was cooled to room temperature, 

and solvent was evaporated to dryness. The residue was washed with diethyl ether (3×20 mL) to remove 

remaining starting molecule. Then, the salt product was dried under vacuum to give 1-dodecyl-3-

methylimidazonium bromide ([dodecmin][Br]) (1g) in quantitative yield (22.3959 g). 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3):  0.88 (t, 3H, J = 6.5 Hz, CH3), 1.23-1.36 (m, 18H, 9×CH2), 1.88-1.94 (m, 2H, CH2), 4.14 (s, 3H, 

CH3N-im), 4.32 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2N-im), 7.31 (s, 1H, H-im), 7.42 (s, 1H, H-im), 10.45 (s, 1H, H-im). 

4.2.2 Preparation of (1i) 

To a solution of compound (1g) (500 mg, 1.51 mmol) in distill water (0.5 mL) was added p-TsOH (287 

mg, 1.51 mmol) at room temperature and stirred for 24 h. Then, water was removed by high vacuum to give 

1-dodecyl-3-methylimidazonium p-toluenesulfonate ([dodecmim][p-TsO]) (1i) in 88% yield (668 mg). 1H-

NMR (400 MHz, CDCl3):  0.87 (t, 3H, J = 6.5 Hz, CH3), 1.17-1.32 (m, 18H, 9×CH2), 1.68-1.78 (m, 2H, 

CH2), 2.32 (s, 3H, p-CH3-Ar), 3.95 (s, 3H, CH3N-im), 4.11 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH2N-im), 7.14 (d, 2H, J = 8.0 

Hz, 2×H-Ar), 7.21 (s, 1H, H-im), 7.34 (s, 1H, H-im), 7.69 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2×H-Ar), 9.40 (s, 1H, H-im). 

1.3. General experimental procedure for Mannich-type reaction (Table 3) 

To a solution of catalyst 1i (20.0 mg, 0.10 mmol) in distill water (1.00 mL) was added aldehyde (0.5 

mmol), aniline (0.5 mmol) and acetophenone (0.5 mmol) or cyclohexanone (0.5 mmol), respectively. The 

reaction was stirred at 60 
o
C for 12 h. After the reaction was completed, the organic mixture containing 

desired product was separated by simple extraction with ethyl acetate (3×1 mL). The combine organic was 

evaporated and the residue was purified by column chromatography (ethyl acetate:n-hexane) to give the 

desired products shown %isolated yields in Table 3. 

1.4. Selected spectral data of the products 

Product (7a) (Entry 1, Table 3):  

Yellow oil; Rf = 0.24 (20% EtOAc/n-hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  3.51 (d, 2H, J = 6.0 Hz, CH2), 

5.11 (t, 1H, J = 6.0 Hz, CH), 6.53 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar), 6.71 (t, 1H, J = 7.0 Hz, H-Ar), 7.11 (t, 2H, J = 

8.5 Hz, 2×H-Ar), 7.46 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 2×H-Ar), 7.59 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-Ar), 7.64 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 

2×H-Ar), 7.90 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar), 8.17 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar).     

Product (7b) (Entry 2, Table 3):  

Yellow oil; Rf = 0.31 (20% EtOAc/n-hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  3.41 (dd, 1H, J = 7.0, 16.0 Hz, 

CHaHb), 3.49 (dd, 1H, J = 7.0, 16.0 Hz, CHaHb), 3.77 (s, 3H, OMe), 4.97 (t, 1H, J = 7.0 Hz, CH), 6.56 (d, 2H, 

J = 8.0 Hz, 2×H-Ar), 6.66 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-Ar), 6.85 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar), 7.09 (t, 2H, J = 8.0 Hz, 
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2×H-Ar), 7.36 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar), 7.45 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 2×H-Ar), 7.56 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-Ar), 

7.91 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar).    

Product (7c) (Entry 3, Table 3):  

Yellow oil; Rf = 0.22 (20% EtOAc/n-hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  3.48 (d, 2H, J = 6.5 Hz, CH2), 

5.06 (t, 1H, J = 6.5 Hz, CH), 6.51 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar), 6.70 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-Ar), 7.10 (t, 2H, J = 

8.5 Hz, 2×H-Ar), 7.46 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 2×H-Ar), 7.56-7.62 (m, 5H, 5×H-Ar), 7.89 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-

Ar).   

Product (7d) (Entry 4, Table 3):  

Yellow oil; Rf = 0.40 (20% EtOAc/n-hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  3.41 (dd, 1H, J = 7.5, 16.5 Hz, 

CHaHb), 3.48 (dd, 1H, J = 6.0, 16.5 Hz, CHaHb), 4.96 (dd, 1H, J = 6.0, 7.5 Hz, CH), 6.53 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 

2×H-Ar), 6.68 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-Ar), 7.10 (t, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar), 7.33 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar), 

7.42-7.50 (m, 4H, 4×H-Ar), 7.58 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-Ar), 7.90 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar). 

Product (7e) (Entry 5, Table 3):  

Yellow oil; Rf = 0.24 (20% EtOAc/n-hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  3.56 (dd, 1H, J = 5.0, 17.0 Hz, 

CHaHb), 3.61 (dd, 1H, J = 8.0, 17.0 Hz, CHaHb), 4.91 (dd, 1H, J = 5.0, 8.0 Hz, CH), 6.80-6.92 (m, 4H, 4×H-

Ar), 7.12-7.18 (m, 2H, 2×H-Ar), 7.44-7.52 (m, 4H, 4×H-Ar), 7.61 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 2×H-Ar), 7.96 (d, 2H, J 

= 8.5 Hz, 2×H-Ar). 

Product (7f) (Entry 6, Table 3):  

Yellow oil; Rf = 0.18 (20% EtOAc/n-hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  2.56 (s, 3H, Ac), 3.46 (dd, 1H, 

J = 7.0, 16.5 Hz, CHaHb), 3.52 (dd, 1H, J = 5.0, 16.5 Hz, CHaHb), 5.04-5.08 (brm, 1H, CH), 6.53 (d, 2H, J = 

8.0 Hz, 2×H-Ar), 6.68 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-Ar), 7.09 (t, 2H, J = 8.0 Hz, 2×H-Ar), 7.45 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 

2×H-Ar), 7.52-7.60 (m, 3H, 3×H-Ar), 7.88-7.94 (m, 4H, 3×H-Ar). 

Product (7g) (Entry 7, Table 3):  

Yellow oil; Rf = 0.33 (50% EtOAc/n-hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  2.20 (s, 3H, Me), 3.40 (dd, 1H, 

J = 7.5, 16.5 Hz, CHaHb), 3.46 (dd, 1H, J = 5.5, 16.5 Hz, CHaHb), 4.97 (dd, 1H, J = 5.5, 7.5 Hz, CH), 6.54 (d, 

2H, J = 8.0 Hz, 2×H-Ar), 6.65 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-Ar), 7.07 (t, 2H, J = 8.0 Hz, 2×H-Ar), 7.34-7.54 (m, 5H, 

2×H-Ar), 7.90 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar), 8.01 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar). 

Product (7h) (Entry 8, Table 3):  

Yellow oil; Rf = 0.16 (20% EtOAc/n-hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  1.54-1.82 (m, 3H, CH2), 1.88-

2.12 (m, 3H, CH2), 2.28-2.48 (m, 2H, CH2), 2.80-2.90 (m, 1H, CH), 4.72, 4.86 (d, 1H, J = 5.0 Hz, (3:2) CHN-

isomerA:B), 6.50 (d, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-Ar), 6.67 (t, 1H, J = 8.5 Hz, H-Ar), 7.09 (t, 2H, J = 8.5 Hz, 2×H-

Ar), 7.59 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2×H-Ar), 8.14 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2×H-Ar).    

Product (7i) (Entry 9, Table 3):  

Yellow oil; Rf = 0.13 (20% EtOAc/n-hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  1.52-1.82 (m, 3H, CH2), 1.88-

2.10 (m, 3H, CH2), 2.27-2.47 (m, 2H, CH2), 2.77-2.86 (m, 1H, CH), 4.66, 4.81 (d, 1H, J = 5.0 Hz, (5:4) CHN-

isomerA:B), 6.49 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2×H-Ar), 6.62-6.70 (m, 1H, H-Ar), 7.08 (t, 2H, J = 8.0 Hz, 2×H-Ar), 

7.51 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2×H-Ar), 7.58 (d, 2H, J = 8.0 Hz, 2×H-Ar).   

Product (7j) (Entry 10, Table 3):  

Yellow oil; Rf = 0.11 (20% EtOAc/n-hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  1.56-1.84 (m, 3H, CH2), 1.88-

2.12 (m, 3H, CH2), 2.26-2.46 (m, 2H, CH2), 2.56 (s, 3H, Ac), 2.77-2.86 (m, 1H, CH), 4.67, 4.83 (d, 1H, J = 

5.0 Hz, (5:3) CHN-isomerA:B), 6.50-6.53 (m, 2H, 2×H-Ar), 6.62-6.68 (m, 1H, H-Ar), 7.04-7.10 (m, 2H, 

2×H-Ar), 7.45-7.49 (m, 2H, 2×H-Ar), 7.88-7.92 (m, 2H, 2×H-Ar) 
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Abstract 

We have executed the site-directed mutagenesis to study roles of 4 residues in the allosteric binding site of pyruvate 
carboxylase from Rhizobium etli. Arg469 mutants slightly affect the acetyl CoA-induced enzyme activity than that of 
Arg427 and Arg472, but they increase in enzyme activation in the absence of acetyl CoA. The three dimensional structure 
of pyruvate carboxylase from R. etli revealed a network interaction between Arg469, Asp471, Thr474, and Arg1059. 
Asp471 has the most impact on the enzyme because this mutation completely eliminates the acetyl CoA-induced enzyme 
activation. Glu1027 and Asp1018 mutants have small effects on acetyl CoA binding and pyruvate carboxylation activity 
in the presence of acetyl CoA. However, Glu1027 and Asp1018 mutants increase in the acetyl CoA-independent pyruvate 
carboxylation activity. It may happen from destruction of network interactions among residues in allosteric binding site 
which normally restrain the enzyme structure and dynamic into the inactive form in the absence of acetyl CoA. However, 
more dynamic of residues does not allow the appropriate position similar in the normal active form of the enzyme in the 
presence of acetyl CoA because most mutation reduce the degree of activation of the enzyme by acetyl CoA (kcat/k

0
cat). 
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Abstract 

1-Butylsulfonic-3-methylimidazolium hydrogen sulfate ([bsmim][HSO4]) and copper (II) trifluoromethanesulfonate 

(Cu(OTf)2) were used as catalyst for one-pot three-component Mannich-type reaction of aldehydes, aniline and 

cyclohexanone under mild condition at room temperature. This protocol could enhance the yields of various β-amino 

carbonyl compounds in moderate to good yields with major anti diastereoselectivity. 
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1. Introductions 

The Mannich-type reactions are versatile organic reactions for the preparation of β-amino carbonyl 

compounds, which are important intermediates for numerous pharmaceutical and natural product syntheses 

(Risch et. al., 1998). Normally, high yields of Mannich-adducts were obtained with two-component system in 

which imines were used as starting electrophile reacted with nucleophiles like enolates, enol-ethers and enol 

silyl ethers (Akiyama et. al., 2004). However, imines were prepared from aldehydes and amine. Currently, 

three-component Mannich-type reactions have been developed in one-pot process. Numerous of catalysts have 

been reported for one-pot three component Mannich-type reaction of aldehyde, amine and nucleophile such as 

Bi(OTf)3•4H2O (Ollevier and Nadeau, 2004), Proline (List et. al., 2001), NbCl5 (Lu et. al., 2005), InCl3 (Loh 

and Chen, 2002), SalenZn complex (Jing et. al., 2007), Silica-supported AlCl3 (Li et. al., 2007) and Cu-

nanoparticles (Kidwai et. al., 2009). However, many of Lewis acid are corrosive, moisture-sensitive and non-

recoverable reagents. 

Ionic liquids (ILs) are widely utilized as catalyst and green solvents in numerous organic syntheses due to 

their unique properties such as non-volatility, non-flammable, high thermal stability, high solubility and 

recyclability (Pârvulescu and Hardacre, 2007). Task-specific ionic liquids (TSILs) are designed and developed 

from typical ionic liquids in order to enhance their catalytic ability. One of the TSILs, Brønsted acidic ionic 

liquid (BAIL) are employed as powerful catalysts in several organic reactions such as esterification (Deng et. 

al., 2004), Beckmann rearrangement (Xia et. al., 2009), Friedlander reaction (Heydari et. al., 2009) and 

multicomponent reactions (Dabiri et. al., 2010, Su et. al., 2011). Copper(II) trifluoromethanesulfonate 

(Cu(OTf)2) also have been reported as a catalyst in many organic reactions for synthesis of the useful 

compounds (Arai et. al., 2010, Sudalai et. al., 2003 and Firouzabadi et. al., 2003). Herein, we first employed 

both [bsmim][HSO4] and Cu(OTf)2 work together as catalysts in one-pot three-component Mannich-type 

reaction in order to enhance the yields of β-amino carbonyl compounds under mild condition at room 

temperature.  

 

2. Results and discussion   

 

1-Butylsulfonic-3-methylimidazolium hydrogen sulfate ([bsmim][HSO4]) was prepared in two steps 

following previous works (Cole et. al., 2002 and Sirion et. al, 2016) as shown in Fig 1. 1-Methyl imidazole 1 

reacted with 1,4-butanesultone 2 in acetonitrile (MeCN) at 80 oC for 24 h to give precursor 3. Then, 

compound 3 was protonated with conc.H2SO4 (1 equivalent) in anhydrous toluene at 80 oC for 24 h to give 

[bsmim][HSO4] in excellent yield. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Preparation of [bsmim][HSO4] 
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The one-pot three-component Mannich-type reaction of 4-nitrobenzaldehyde 5a (1.0 mmol), aniline 6a 

(1.0 mmol) and cyclohexanone 7a (1.0 mmol) was selected as a model reaction (Table 1). The reaction was 

first investigated using 20 mol% of [bsmim][HSO4] and/or 10 mol% of Cu(OTf)2 as catalysts in water solvent 

for 24 h (entries 1-3). With [bsmim][HSO4] or Cu(OTf)2 alone, the desired product 8a was obtained in lower 

yields (27% and 36% respectively) and the yield was increased to 57% when promoting by a mixture of 

[bsmim][HSO4] and Cu(OTf)2. Then, a variety of organic solvents such as dichloroethane (DCE), 

dichloromethane (DCM), toluene, 1,4-dioxane, methanol (MeOH), acetonitrile (MeCN), tetrahydrofuran 

(THF), dimethylsulfoxide (DMSO) and dimethylfomamide (DMF) were investigated (entries 4-13). DCE 

improved yield to 67% in 24 h of the reaction time (entry 4), and the yield was produced similarly (63%) 

when the reaction time was reduced to 3 h (entry 5). Therefore, we chose 3 h as a suitable time for this 

protocol. Among all organic solvents, DMF was the best solvent since it gave the highest yield of the desired 

product 8a (81%, entry 13). In addition, to establish the effectiveness of the catalyst, a test reaction was 

performed without catalyst. It was found that the desired product was not obtained in the absence of catalyst 

(entry 14).  

Table 1. Optimization of one-pot three-component Mannich-type reaction using [bsmim][HSO4]/CuOTf2 catalysta 

 

 

 

 

Entry Catalyst Mol% Solvent Time (h) Yield (%)b Syn : Antic 

1 [bsmim][HSO4] 20 H2O 24 27 70 : 30 

2 Cu(OTf)2 10 H2O 24 36 57 : 43 

3 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 H2O 24 57 36 : 64 

4 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 DCE 24 67 21 : 79 

5 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 DCE 3.0 63 18 : 82 

6 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 DCM 3.0 51 31 : 69 

7 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 Toluene 3.0 67 30 : 70 

8 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 1,4-dioxane 3.0 58 32 : 68 

9 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 MeOH 3.0 31 40 : 60 

10 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 MeCN 3.0 65 32 : 68 

11 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 THF 3.0 66 29 : 71 

12 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 DMSO 3.0 67 39 : 61 

13 [bsmim][HSO4] / Cu(OTf)2 20 / 10 DMF 3.0 81 38 : 62 

14 - - DMF 3.0 0 - 

aAll reactions were conducted with 1.0 mmol of 5a, 6a and 7a using 20 mol% of [bsmim][HSO4] and 10 mol% of Cu(OTf)2 

in 3.0 mL of solvent at rt. 
bIsolated yields. cMeasured  ratio of syn:anti by 1H NMR. 

 

Having the optimum condition in hand, a variety of aldehyde, aniline and nucleophile substrates was 

investigated. The results were shown in Table 2, derivative products were obtained in fair to good isolated 
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yields depending on starting molecules. In the case of electron withdrawing groups on aromatic aldehydes, the 

corresponding products were observed in good yields (65-81%) (entries 1-3). The yield was reduced to 52% 

when the aromatic aldehyde have an OMe electron donating group on the para position (entry 4) and no 

product was observed with highly electron-rich 4-(N,N-dimethylamino)benzaldehyde even at the long reaction 

time of 36 h (entry 5). In case of heteroaromatic aldehyde such as furan-2-carbaldehyde gave the desired 

product in good yield (79%) (entry 6). The desired product was also obtained in good yield (80%) with 

electron withdrawing groups on both aromatic aldehyde and aniline (entry 8). Unfortunately, this protocol 

could not work with aliphatic aldehyde (entry 7) and low yield was observed when performing the reaction 

with less active nucleophile such as acetophenone (only 18%, entry 9). In addition, we found that all cases 

provided anti diastereoselectivity as the major product (Mukhopadhyay et al., 2009). 

 

Table 2. Mannich reaction with various substratesa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entry R1 R2 Nucleophile Time (h) Products Yield (%)b Syn : Anti c 

1 4-NO2C6H4 H 7a 3 8a 81 38 : 62 

2 4-FC6H4 H 7a 3 8b 65 37 : 63 

3 2,4-Cl2C6H4 H 7a 3 8c 77 42 : 58 

4 4-OMeC6H4 H 7a 7 8d 52 35 : 65 

5 4-N(Me)2C6H4 H 7a 36 8e 0 - 

6 2-Furyl H 7a 3 8f 79 42 : 58 

7 -(CH2)3CH3 H 7a 24 8g 0 - 

8 4-NO2C6H4 4-Br 7a 3 8h 80 42 : 58 

9 4-NO2C6H4 4-Br 7b 4 8i 18 - 

aAll reactions were conducted with 1.0 mmol of 5, 6 and 7 using 20 mol% of [bsmim][HSO4] and 10 mol% of Cu(OTf)2 in 

3.0 mL of DMF at rt. 
bIsolated yields. 
cMeasured  ratio of syn:anti by 1H NMR. 
 

3. Conclusion 

In summary, we have developed a novel and facile method for one-pot three-component Mannich-type 

reaction of aldehydes, aniline and cyclohexanone in the presence of [bsmim][HSO4]/Cu(OTf)2 as catalyst 
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under mild condition at room temperature. The corresponding products were obtained in moderate to good 

yields with major anti diastereoselectivity. 

 

4. Experimental 

4.1. Materials and instrumentation 

All chemicals were purchased from commercial sources and used without further purification. Column 

chromatography was carried out using open-column chromatography utilized silica gel 60-7734 and eluting 

with EtOAc/n-hexane. Thin layer chromatography (TLC) was performed with Merck silica gel 60 PF254 

aluminium plate. Proton NMR spectra were recorded on a BRUKER AVANCE (400 MHz). All spectra were 

measured in CDCl3 solvent and chemical shifts are reported as  values in parts per million (ppm) relative to 

tetramethylsilane ( 0.00) or chloroform ( 7.26). 

4.2. General experimental procedure for one-pot three-component Mannich-type reaction (Table 2) 

A mixture of [bsmim][HSO4] (63.2 mg, 0.20 mmol) and Cu(OTf)2 (31.7 mg, 0.10 mmol) was dissolved in 

DMF (3.00 mL). A catalytic solution was added aldehydes (1.0 mmol), aniline (1.0 mmol) and cyclohexanone 

(1.0 mmol) or acetophenone (1.0 mmol), respectively. The reaction mixture was stirred at room temperature 

until the reaction was completed (monitored by TLC). After the completion of the reaction, the mixture was 

diluted with ethyl acetate (10.0 mL), neutralized with sat.aq.NaHCO3 and extracted with ethyl acetate (10×3 

mL). The combine organic layer was dried over Na2SO4, concentrated to dryness and the crude residue was 

purified on silica gel column chromatography (EtOAc/hexane) to give the desired products as shown in Table 

2. 

4.3. Spectral data of the products 

Product (8a) (Entry 1, Table 2):  

Yellow oil; Rf = 0.20 (20% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  1.56-1.83 (m, 3H), 1.88-2.12 (m, 

3H), 2.28-2.49 (m, 2H), 2.79-3.00 (m, 1H), 4.71 (d, 0.62H, J = 4.5 Hz, anti), 4.86 (d, 0.37H, J = 3.5 Hz, syn), 

6.51 (d, 1H, J = 7.0 Hz, ArH), 6.56 (d, 1H, J = 7.0 Hz, ArH), 6.72 (t, 1H , J = 7.5 Hz, ArH), 7.05-7.14 ( m, 

2H, ArH), 7.54-7.63 (m, 2H, ArH), 8.15 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH) 

Product (8b) (Entry 2, Table 2):  

Yellow solid; Rf = 0.38 (20% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  1.50-1.75 (m, 3H), 1.76-2.10 

(m, 3H), 2.24-2.47 (m, 2H), 2.68-2.84 (m, 1H), 4.16 (d, 0.73H, J = 6.5 Hz, anti), 4.74 (d, 0.42H, J = 4.5 Hz, 

syn), 6.52 (t, 1H, J = 7.0 Hz, ArH), 6.65 (dd, 1H, J = 13.0, 7.0 Hz, ArH), 6.94-7.02 (m, 2H , ArH), 7.03-7.11 ( 

m, 2H, ArH), 7.29-7.38 (m, 2H, ArH) 

Product (8c) (Entry 3, Table 2):  

Yellow oil; Rf = 0.64 (20% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  1.57-1.81 (m, 5H), 1.90-2.16 (m, 

7H), 2.25-2.52 (m, 4H), 2.84-2.94 (m, 2H), 4.82 (d, 1H, J = 4.0 Hz, anti), 5.27 (d, 1H, J = 3.0 Hz, syn), 6.49 

(d, 3H, J = 8.0 Hz, ArH), 6.61-6.72 (m, 2H, ArH), 7.09 (t, 3H, J = 7.5 Hz, ArH), 7.15 (brd, 2H, J = 8.0 Hz, 

ArH), 7.35 (brs, 1H, ArH), 7.39 (brs, 1H, ArH), 7.46 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.52 (d, 1H, J = 7.5 Hz, ArH) 
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Product (8d) (Entry 4, Table 2):  

Yellow oil; Rf = 0.19 (5% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  1.54-1.74 (m, 3H), 1.76-1.97 (m, 

3H), 2.24-2.48 (m, 2H), 2.65-2.87 (m, 1H), 3.76 (brs, 3H, OMe), 4.58 (d, 0.69H, J = 7.0 Hz, anti), 4.71 (d, 

0.37, J = 4.0 Hz, syn), 6.53 (t, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 6.61 (t, 1H, J = 7.0 Hz, ArH), 6.83 (d, 2H, J = 7.5 Hz, 

ArH), 7.06 (dd, 2H, J = 13.0, 6.5 Hz, ArH), 7.27 (d, 2H, J = 7.5 Hz, ArH) 

Product (8f) (Entry 6, Table 2):  

Orange solid; Rf = 0.50 (20% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  1.61-1.71 (m, 3H), 1.85-2.07 

(m, 3H), 2.29-2.48 (m, 2H), 2.88-3.30 (m, 1H), 4.82 (d, 0.60H, J = 5.5 Hz, anti), 4.87 (d, 0.42, J = 4.5 Hz, 

syn), 6.19 (d, 1H, J = 2.5 Hz, CH), 6.26 (brs, 1H, CH), 6.60-6.74 (m, 3H, ArH), 7.14 (t, 2H, J = 7.5 Hz, ArH), 

7.30 (brs, 1H, CH) 

Product (8h) (Entry 8, Table 2):  

Yellow solid; Rf = 0.16 (20% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  1.50-1.83 (m, 3H), 1.88-2.12 

(m, 3H), 2.27-2.49 (m, 2H), 2.79-2.89 (m, 1H), 4.62 (d, 0.61H, J = 5.0 Hz, anti), 4.79 (d, 0.57H, J = 3.5 Hz, 

syn), 6.37 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.15 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.53 (t, 2H, J = 7.0 Hz, ArH), 8.16 (d, 2H, 

J = 8.0 Hz, ArH), 

Product (8i) (Entry 9, Table 2):  

Yellow solid; Rf = 0.32(20% EtOAc/hexane); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  3.51 (d, 2H, J = 5.5 Hz, CH2), 

5.05 (t, 1H, J = 6.0 Hz, CH), 6.40 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.18 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH), 7.46 (t, 2H, J = 7.5 

Hz, ArH), 7.60 (t, 3H, J = 7.5 Hz, ArH), 7.90 (d, 2H, J = 7.5 Hz, ArH), 8.18 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH) 
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