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 چکيده

  د یدر تول  ی اژهی و  گاه ی جا  ، یآل  یمیدر ش  ک یو استراتژ   ن ی ادیبن  یها از روش  یکیبه عنوان    کر یسنتز استر 

  باتیو ترک  دهاینواسیآم-در سنتز آلفا  ی دیکل  ی هامادهشیکه به عنوان پ  یباتیدارد؛ ترک  ها لیترینون یآم-آلفا

برا  یسازنهیروش به  ک یپژوهش،    نی . در اشوندیشناخته م  فعالستیو ز  ییدارو سنتز    ی شده و ساده 

  ددریان یس  میو پتاس  هانیآم  دها،یآلده  ی واکنش سه جزئ   ق یاز طر   ها لیترینون یآم-( آلفاOne-pot)  گانهکی

  ی ایمزا   یشنهادیروش پ  ن یبدون حلال گزارش شده است. ا   طی تحت شرا  ک یبور   دی اس  زور یحضور کاتال

  ی هاو عدم استفاده از حلال  م یملا  یاتیعمل  ط ی(، شرا درصد   98زمان واکنش کوتاه، بازده بالا    ر ینظ  یمتعدد

  یجداساز  تیبالا، قابل  یی علاوه بر کارا   ندیفرآ  نی مورد استفاده در ا  زوریرا به همراه دارد. کاتال  یسم  یآل

  یطیمحستیو ز   یاقتصاد  دگاه ی را از د  ندیفرآ  ی داری پا  ، یژگیو  ن یمجدد را داراست که ا   یاب یآسان و باز 

،  HNMR1)مانند    یسنج فیط  ی هاکی. ساختار محصولات سنتز شده با استفاده از تکنبخشدیبهبود م

CNMR 13    وFT-IR  نتا  دییمورد تأ که پروتکل    دهدیمطالعه نشان م  نیحاصل از ا   جی قرار گرفت. 

با اصول »ش  ی بهتر  یی شده، کاراگزارش  کیکلاس  ی هابا روش  سه یشده در مقا ارائه سبز«    یمیداشته و 

ها  نیتریل  مینوآدارد.درپروژه حاضر یک روش عمومی، ملایم و با کارایی بالا برای سنتز آلفا  یان و کاملاً همخ

و پتاسیم سیانید در حضور کاتالیست جامد اسیدی بوریک اسید بررسی شده  ها  مینآاز واکنش آلدهید ها،

اتاق وبرای مدت زها  است. در این روش ساده مخلوطی از واکنش دهنده مشخص توسط    مان در دمای 

مغناطیس وسیله  یهمزن  به  واکنش  پیشرفت  و  شده  زده  هم  تشکیل    TLC  به  به  ومنجر  شد.  دنبال 

با بهره و درجه خلوص بالا گردید.محصولات واکنش از طریق جدا    محصولات در یک مدت زمان کوتاه 

 .مدآسازی ساده با بهره بسیار خوب بدست 

 . ها، بوریک اسید و پتاسیم سیانید مینآنیتریل ها، آلدهید ها، مینوآآلفا :يد يکل  واژگان
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 جامد بوريک اسيد  يبه کمک کاتاليست اسيدها آمينو نيتريل -α سنتز 

 ی خواجه دهاقان  یمصطف
 . یآل  یمیواحد شهرضا رشته ش  یدانش اموخته دانشگاه آزاد اسلام

 

 نویسنده مسئول:   و ایمیل  نام
 یخواجه دهاقان یمصطف
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 مقدمه 
باشد علاوه بر این،  می  جهت تهیه الفا امینو اسیدهای طبیعی و غیر طبیعیها  یکی از مهمترین حدواسطها  آلفا امینو نیتریل 

ها  آزولو ایمیدها  آزول   یمهم در تهیه ترکیبات هتروسیکل نیتروژن دار مانند تیودهای  واسط  حد  عنوان  بهها  نیتریل   آمینو  ­آلفا  

روند  می  دیگر ملکولهای بیولوزیک مانند سافرا مایسین به کار  و   هاایمین  ی ودها  آمین  ، هاکتون،ایمینیومهای  یون  ، آن ها  و مشتقات

 ی از روشها  یاما بسیار  .گزارش شده است  یتوصیف و در متون شیمها  آمینو نیتریل   -تهیه آلفا    یبرا  یگوناگون  یتا کنون روشها

باشند که بهترین روش برای سنتز می یو غیر محیط زیست ،وقت گیر یاستخراجها ،یلانمانند زمان طو یمشکلات یارائه شده دارا

تحت عنوان مکانیسم واکنش استریکر جهت سنتز الفا امینو    1که در شکل    باشدمی  سنتز شیمیایی استرکرها  آلفا آمینو نیتریل

  در این روش   .سنتز استفاده تجارتی دارد  که اغلب این  . در حضور کاتالیست بوریک اسید به صورت خلاصه بیان شده استها  نیتریل

الکیل  -5شوند و یا ابتدا به  می  هیدرولیز  تقیمآیند. که بطور مسمی  آمونیاك و سیانید هیدروژن بدست  ،آلدئیدها ها  آمینونیتریل

و سپس   شوند می صابونی  دی اون )هیدانتوئین یاگلیکولیل اوره( تبدیل شده که با دی اکسید کربن مخلوط و 4 ،2-ایمیدازولیدین

مورد استفاده قرار گرفته   استر کر  ش در روها  آمینو نیتریل  –α سنتز  یکه برا  ی شود. از دیگر کاتالیست هایمی  آمینو اسید تبدیل  به

اشاره    MontmorilloniteKSFروی هالید،    ، نیکل کلراید  اسکاندیم تریفلامید،   لیتیم پرکلرات،  ،اسیدها   ی توان به هتروپلیم  ،است

مورد  ها  آمینو نیتریل -α سنتز  یکه برا  یدهد، کاتالیست های   یاین ترکیبات نشان م   یهمانطور که مطالعات انجام شده بر رو  .کرد

  دانیم   یم  یباشند وبه خوبمی  پروتیک  یشامل لوئیس اسیدها واسیدها  ،یبا خاصیت اسیدهای  استفاده قرار گرفته است. کاتالیست

  یختلفمهای  معرف  ،یعامل   یهااست که بسته به طبیعت گروه  یآل   یشیم  هایاز مهمترین بخش   ی یک  ،ی عامل  یهاتبدیلات گروه  که

لوئیس اسید و پروتیک اسید  های  توان کاتالیستها، میکه از بین این معرف  توانند مورد استفاده قرار گیرند.   ی این تبدیلات م   یبرا

ها  آمینو نیتریل -α دارند. اسید بوریک عنوان کاتالیست پروتیک اسید جهت سنتز  یآل  یدر شیم  یرا نام برد. که موقعیت مناسب

های اخیر توجه زیادی به مورد استفاده قرار گرفته است. تاکنون هیچ واکنشی در غیاب کاتالیست مشاهده نشده است. در سال

فیلتراسیون وجداسازی وبازیابی اسان    ،مختلف از سنتز ترکیبات الیهای  هتروزن به خاطر کار در محیط های  استفاده از کاتالیست

از مزایای این   از مخلوط واکنش که  اینجا ما گزارش کردهها  کاتالیستکاتالیست  ایم یک کاتالیست است صورت گرفته. که در 

شرایط بدون    در  هتروژن باجداسازی آسان و قابل بازیابی واثر کاتالیستی بسیار بالا همانند کاتالیست اسیدی جامد بوریک اسید

  غیر خورنده،  ،در شرایط کاملا ملایم، بوریک اسید یک اسید ملایم، غیر فرار  برای سنتز ترکیبات الفا امینو نیتریل   متانول  حلال ویا

  ز دهیم یک روش موثر برای سنتمی  باشد. دراینجا ماتوضیحمی  تز ترکیبات الی خنثی وپایدار باخاصیت اسیدی بسیار بالا در سن

مول کاتالیست بوریک اسید در شرایط بدون حلال ودر دمای محیط با سه    %5با استفاده از مقدار    هاترکیبات آلفا امینو نیتریل

راندمان   با  نیتریل  آمینو  الفا  آلدهید،آنیلین وپتاسیم سیانیدجهت تشکیل  بنز  امینو    .(1)شمای  %98ترکیب  الفا  چندین ترکیب 

است سنتز استر کر از واکنش    ای تعریف کردهواکنش تک مرحله  که در این  ، نشان داده شده است.  1نیتریل سنتز شده در جدول  

این روش کار شده است به صورت خیلی   و و اکنش با پتاسیم سیانید  هاجهت تهیه ایمینها  وامینها  بین انواع مختلف از الدهید

بهترین نتایج بدست امده است از   حساس مانند فورفورال وهمچنین برای آلدهیدهای قابل انوله  سیدیخوب برای الدهیدهای ا

با   تحت شرایط  ایمینهای ما معتقدیم مهمترین روش وسرعت بالای تشکیل حدواسط نوع اول ونوع دوم در همه حالاتهای امین

اسید ندارندمیزان حلالیت می  کاتالیست بوریک  راندمان وسرعت واکنش  بروی  تاثیری  از کاتالیست  استفاده  بالای  مقادیر  باشد. 

الی جداسازی اسان کاتایست از محصولات با یک های  وهتروزن بودن کاتالیست در شرایط کار با انواع حلال  پایین بوریک اسید

  از ان باعث کاهش راندمان واکنش  ولیکن استفاده مجدد  هبه آسانی قابل بازیافت بود  شدهکاتالیست جدا    باشد.می  فیلتر کردن ساده

  % 92و  %96  ،%98های  دارای راندمان  و پتاسیم سیانید به ترتیبa(2) با آنیلین   (a1)به عنوان مثال از واکنش بنزالدهید  گردد. می

 .باشدمی  پس از سه بار بازیابی
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 در حضور کاتاليست بوريک اسيدها تحت عنوان مکانيسم واکنش استريکر جهت سنتز الفا امينو نيتريل 1شکل 

 
 

 آمينو نيتريل ها -تهيه آلفا روش تجربی 
میلی مول    2/3میلی مول از الدهید،   3،کاتالیست بهینه شده بوریک اسید مول% از 5به انداز ه یدر شرایط بدون حلال مخلوط

هم زده شده و پیشرفت واکنش بوسیله میلی مول از پتاسیم سیانیددر دمای اتاق به صورت ملایم در دمای اتاق به    3انیلین و

نازك با    TLCکروماتوگرافی لایه  از کامل شدن واکنش  از  میلی3*  10دنبال شده وپس  از دی کلرو متان مخلوط واکنش  لیتر 

 ازی کرده و تحت شرایط خلاء تغلیظ شدخ وبا استفاده ازستون کروماتوگرافی سلیکاژل ))مركلایه الی را جداس  کاتالیست جدا شده

Mesh  (200-   100تا  )  جهت بازیابی    .جدا سازی وخالص سازی شده است  5:  1هگزان با نسبت   -  با فاز متحرك اتیل استات / ان

سپس محصولات    قرار داده شده است و C°45 دقیقه در داخل آون با دمای  45کاتالیست ابتدا انرا با دی اتیل اتر شسته و برای مدت  

 .گرفته شده IRوNMR -H1 ،NMR-C13جهت شناسایی و تعیین ساختار طیف های  جدا سازی و خالص شده

 

 ج يبحث و نتا
  یزورهاکاتالی  و  ها معرف  از  استفاده   با  ستیز  طیساده و سازگار با مح  ی شگاهیآزما  یهاما در توسعه روش  تیتوجه به موفق  با

دسترس  مولکول   برای  در    ها نیمیا-/هاونیت-ها/اون-(1H)2-نیدیمیریدروپ یهید-3،4  ری نظ  ،یستیز  تیفعال  یدارا  یهاسنتز 

(Mansoor et al.، 2011ترک ،)نویآم-بتا  باتی  ( کتونMansoor et al.،2015آم ،)نفتول  لیآلک  دو ی( هاMansoor et al.،2016a ،)
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 Mansoor)  نیدیریدروپ یهید -1،4( و مشتقات  Mansoor et al.، 2016b)  لیتریکربون-3-نیدیریپ لیفنید- 4،6-نویآم-2مشتقات  

et al.، 2016cی ظرفتک  ی(، ما به امکان توسعه روش  (one-potبرا )واکنش استرکر )  ق یاز طر  هال یترین  نویآم-سنتز آلفا  یStrecker 

reactionمند  اتاق علاقه  یدر دما  بوریک اسید  ی ابی بازقابل  زوریدر حضور کاتال  پتاسیم سیانیدو    نیآم  ک،یآرومات   د یآلده  کی  انی( م

در   دیاسبوریک  یزوریاسترکر با کاتال یجزئ-خود را در خصوص واکنش سه ی هاافتهی  میمقاله، قصد دار نی(. در ا1شمای ) میشد

 .میکن حیتشرو شرایط بدون حلال را   ط،یمح یدما

 

 واکنش استرکر  ( 1) شماي 

  :اثر کاتاليست

،  Pr(OTf)3  ،Cu(OTf)2  ،ZrCl4  ،BiCl3  رنظی  روندیبه کار م  هال یترین  نویآم-αسنتز    یکه برا  ییزورهایکاتال  ریبا سا  سهیدر مقا

RuCl3  ،Sc(OTf)3    وLa(NO3)·6H2O   ت یزمان واکنش و بازده محصولات، فعال  از،یمورد ن  زوریاز نظر مقدار کاتال  بوریک اسید  

 (. 1)جدول  دهدیها نشان مبه آن  سبتن یشتریب یزوریکاتال

 بر ميزان بازدهی واکنش  اثر کاتاليست (. 1)جدول 

Entry Catalyst Amount of catalyst (mol %) Time (min) Yield References 

1 Pr(OTf)3 10 600 89 De and Gibbs 

2 Cu(OTf)2 2 360 89 Paraskar and Sudalai 

3 ZrCl4 10 60 90 Raghu and Reddy 

4 BiCl3 10 600 84 De and Gibbs 

5 RuCl3 20 1200 74 De 

6 Sc(OTf)3 10 1200 88 Kobayashi et al. 

7 La(NO3)·6H2O 10 60 90 Narasimhulu et al. 

8 Boric Acid 10 60 95 This work 

 

 اسيدمکانيسم واکنش استريکر در حضور بوريک 
هیل انتقال  تس  و  کربونیل  گروه   لوئیس    اسید  سازی فعال  طریق  از  احتمالاً  اسیدبوریک  استریکر،  واکنش   متداول  مسیربر پایه  

  ایمینیوم گیری این حدواسط، ایمین یا گونه  کند. آبآمین را تسریع میپروتون، تراکم آلدهید با آمین و تشکیل حدواسط کربینول 

  انتقال  شود؛ می تشکیل کربن–کربن پیوند  و  کرده حمله ایمینیوم کربن به  سیانید  یون سپس، . آوردمی  وجود به را دوستالکترون 

دوستی کربونیل و  تواند با افزایش الکتروناسید میکند. در این چرخه، بوریک آمینونیتریل متناظر را فراهم می-αامه، اد در پروتون

 لیو کمک به تشک  دیآلده  یسازبا فعال  دیاسک یبور  ،یطور کلبه   تسریع کندتسهیل تشکیل حدواسط ایمینیوم، پیشرفت واکنش را  

است که    لیترینونیآم-α  ،یی. محصول نهادهدیدوست را کاهش م به کربن الکترون  دیانسیحمله    یسد انرژ  وم،ی نیمیحدواسط ا

 باشد  گرید  باتیو ترک دهاینواسیآم-α سنتز یبرا یمناسب  مادهشیپ   تواندیم
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 (: شرح مکانيزم انجام واکنش استريکر جهت سنتز الفا امينو نيتريل  2شماي)  

 

 در حضور کاتاليست بوريک اسيد ها نيتريل -: جدول نتايج سنتز الفا امينو1شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

entry 1R 2R 3R yield (%) of 4 

a Phenyl H Phenyl 98 
b n-butyl H Phenyl 90 
c 4-Me-Phenyl H Phenyl 97 
d 2-Furyl H Phenyl 95 
e Cinnamyl H Phenyl 98 
f n-butyl Ethyl Ethyl 82 
g Phenyl Ethyl Ethyl 90 
h 4-Me-Phenyl Ethyl Ethyl 85 
i 2-Furyl Ethyl Ethyl 80 
j Cinnamyl Ethyl Ethyl 88 
k 4-MeO-Phenyl Ethyl Ethyl 91 
l Phenyl Benzyl Benzyl 94 

m i-Propyl Benzyl Benzyl 94 
n 4-Me-Phenyl tert-butyl H 84 
o Cinnamyl tert-butyl H 88 
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 : هاطيف

Compound 4a: 

 1H NMR (500 MHz، CDCl3): d = 4.1 (br s، 1H، NH)، 5.4 (s، 1H)، 6.5–6.8 (m، 5H)، 7.1–7.8 (m ، 5H); 13C NMR 

(125 MHz، CDCl3): d = 48.2، 114.3، 117.8، 128.2، 128.3، 129.2، 131.4، 145. 5  . 

Compound4d: 

1H NMR (90 MHz، CDCl3): d = 4.1 (br s، 1H، NH)، 5.4 (s، 1H)، 6.3–6.5 (m، 3H)، 7.1–7.8 (m، 5H). 13C NMR 

(125 MHz، CDCl3): d = 47.3، 102.3، 113.8، 114.6، 116.1، 118.0، 130.0، 133.4، 139.0، 147.8. 
Compound 4e:  

1H NMR (500 MHz، CDCl3): d = 3.9(br s، 1H، NH)، 5.0 (d، J = 4.5 Hz، 2H)، 6.3 (dd، J = 7.8 Hz، 4.5 Hz، 1H) ، 

6.9 (d، J = 7.8 Hz ، 2H)، 6.1–6.8 (m، 5H) 7.1–7.8 (m، 5H); 13C NMR (125 MHz، CDCl3): d = 46.4 ، 114.3، 117.0، 

118.6، 119.9، 126.0، 127.1، 129.3، 131.1، 132.0، 135.2، 146.2 

Compound 4i: 

1H NMR (90 MHz، CDCl3): d = 1.1 (t، J = 8.7 Hz، 6H)،2.5 (q، J = 8.7 Hz، 4H= 2.0 Hz، 1H); 13C NMR (125 

MHz، CDCl3): d = 11.2، 48.2 ، 52.0، 96.3، 106.3، 145.0، 153.4 

 

 نتيجه گيري
  یدهایجفت شدن آلده  قیاز طر  هال یترین  نوی آم-α استرکر  یاسنتز تک مرحله   یروش آسان و راحت برا  کیما    جه،یدر نت

  یایمزا  زوریکاتال  نیا  .میاکارآمد، توسعه داده  زوریکاتال  کیبه عنوان    اسید بوریکبا استفاده از    د یانیس  پتاسیمو    نیلیمختلف با آن

  طیآسان و روش سازگار با مح  یبالا، زمان واکنش کوتاه، جداساز  یزوریراندمان کاتال  ،یرسمیارزان و غ   زوریتالمانند کا  یادیز

روش مورد    ن یا  ن،یمؤثرتر است. بنابرا  ی قبل  ی هااز روش  بوریک اسید در شرایط بدون حلال  ستمیس  ن، یدارد. علاوه بر ا  ستیز

 .خواهد بود زسنت یمیمطالعه ش ی و مورد توجه برا یاستفاده عموم
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