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Propargil spirti va ikkilamchi aminlar asosida sintez gilingan mahsulotdan
olingan moddalarning efirlarini olish texnalogiyasi
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Annotatsiya: Ushbu magola 4-dietilaminobut-2-in-1-ol birikmasining sintezi
bo'yicha laboratoriya tajribasini taqdim etadi. Sintez A3-coupling reaksiyasi asosida
amalga oshirilgan bo'lib, paraformaldehid, propargil spirti va dietilamin reagentlari
CuSOs katalizatori ishtirokida 1,4-dioksan erituvchisida 84°C haroratda 7 soat
davomida o'tkazilgan. Reaksiya mexanizmi iminium ioni hosil bo'lishi va metall-
asetilidning nukleofilik hujumini o'z ichiga oladi. Olingan mahsulot suv va HCI bilan
neytrallangan holda ajratilgan bo'lib, hosildorlik 70-95% ni tashkil etadi. Ushbu usul
organik sintezda propargilamin va aminospirtlar olish uchun samarali yondashuv
hisoblanadi.

Kalit so'zlar: A3-coupling, propargil spirti, dietilamin, CuSO. katalizatori,
organik sintez, iminium ioni, reduktiv aminlanish.

AHHOTamusi: B 3Toil crarbe mpeacTaBieH JaO0OpPaTOPHBIM 3KCHEPUMEHT IO
CUHTE3Y 4-TUATHIIaMHHOOYT-2-uH-1-011a. CHHTE3 OCHOBAH HA peaknuu A’-codeTaHus,
IJIe UCIOIB3YIOTCS mapadopMaibAeTyl, MPONAPTUIOBBIM CIUPT U AUITHIAMUH B
npucyTtcTBuM karanuzatopa CuSOs4 B pacTtBoputene 1,4-muokcaHe mpu TeMiieparype
84°C B Teuenue 7 yacoB. MexaHU3M pEaKIMU BKJIIOYAeT 00pa30BaHUE MMUHUEBOTO
MOHA U HYKJICODWIbHYIO aTaky MetajuaneTwinaa. [lomydeHHbIH MPOAYKT BbIACIICH
nyrem HeuTpammuzanuu Bomod u HCI, ¢ Beixomom 70-95%. DToT Meron sBiseTcs
B(b(beKTI/IBHBIM MoAXoaA0M [JId IIOJYYCHHA IIPOIIAprujiaMMHOB M aMHHOCIIMPTOB B
OpraHn4CcCKOM CHHTC3C.

KiarwueBble ciaoBa: A’-coueTaHue, NPOMAPTUIOBBIM CHOUPT, IUATHIAMUH,
katanuzatop CuSOas, OpraHMYECKHil CUHTE3, UMUHUEBBIA MOH, BOCCTAHOBUTEIBHOE
aMUHHUPOBAHUE.

Abstract: This article presents a laboratory experiment on the synthesis of 4-
diethylaminobut-2-yn-1-ol. The synthesis is based on the A3-coupling reaction,
utilizing paraformaldehyde, propargyl alcohol, and diethylamine in the presence of
CuSO:s catalyst in 1,4-dioxane solvent at 84°C for 7 hours. The reaction mechanism
involves the formation of an iminium ion and nucleophilic attack by the metal acetylide.
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The obtained product was isolated by neutralization with water and HCI, yielding 70-
95%. This method serves as an efficient approach for obtaining propargylamines and
amino alcohols in organic synthesis.

Keywords: A3-coupling, propargyl alcohol, diethylamine, CuSO. catalyst,
organic synthesis, iminium ion, reductive amination.

Kirish (Introduction)

Propargilamin va uning hosilalari — organik sintezning eng muhim sinflaridan biri
bo‘lib, farmatsevtika, agrokimyo va materiallar kimyosida keng qo‘llaniladi. Ayniqsa,
alkynyl zanjirida bir vaqtning o‘zida gidroksil (~OH) va uchinchi darajali amin (-NRz)
guruhlari mavjud bo‘lgan 2-in-1-ol tuzilishidagi birikmalar (masalan, 4-dietilaminobut-
2-in-1-ol, HO—CH>—C=C—CH2-N(Et)2) biologik faol moddalar sintezida muhim oraliq
mahsulot  hisoblanadi. Ushbu  birikmalar  asetilxolinesteraza  inhibitorlari,
neyrodegenerativ kasalliklarga garshi dori preparatlari va antivirus vositalarining
sintezida faol ishlatilmoqda.

Hozirgi kunda bunday funksional guruhlar bilan boyitilgan molekulalarni
olishning klassik usullari (propargil galogenidlar orgali SN2 substitutsiyasi, Mitsunobu
reaksiyasi yoki tosilatlash) ko‘pincha ko‘p bosqichli, gattiq sharoitlar talab giladi va
hosildorlik past bo‘ladi. Shu sababli, so‘nggi yillarda bir idishda (one-pot) uch
komponentli A3-coupling reaksiyasi (aldehid + terminal alkin + ikkilamchi amin)
propargilamin va aminospirtlar sintezida ingilobiy yondashuv sifatida keng targaldi.
Ushbu reaksiya mis, oltin, kumush yoki rux katalizatorlari ishtirokida yumshoq
sharoitlarda yugori regio- va stereoselektivlik bilan kechadi.

Ushbu ishda 4-dietilaminobut-2-in-1-ol birikmasini paraformaldehid, propargil
spirti va dietilamin ishtirokida CuSOa katalizatori yordamida bir bosqichli A3-coupling
reaksiyasi orgali sintez gilish usuli taklif etilmogda. Reaksiya 1,4-dioksan erituvchisida
84°C haroratda 7 soat davomida o‘tkazilib, 70-95% hosildorlikka erishildi. Ishning
asosiy magsadi — mazkur birikmani olishning eng sodda, tejamkor va ekologik jihatdan
qulay usulini ishlab chigish, shuningdek, reaksiya mexanizmini tajriba natijalari
asosida aniglashtirishdan iborat.

Tadqiqot natijalari xalqaro ilmiy jurnallarda chop etishga loyiq bo‘lib,
O‘zbekistonning organik sintez sohasidagi ilmiy salohiyatini yanada oshirishga xizmat
giladi.

Asosiy gism

Men yozgan magolamda maqgsadli birikma 2-in-1-ol shaxobchasining 4-
pozitsiyada dietilamino guruhi hisoblanadi:

HO—CH:—C=C-CH:-N(Et):

1-Usul-Propargil __galogenidni__N-nukleofil _almashtirish __ (SN2/proparqil
substitutsiya)
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1.1.Galogenlash. 4 -gidroksi-2-butin-1-olni SOCI, yordamida galogenlash. Bu
usulda tionilxloridning urniga tribrom fosfor(PBr3)ni go'llash mumkin vaziyatga
qarab. Bu moddalar yordamida spirt—galogen konversiyasi keng qo'llaniladi.

HO-CH,—C=C-CH>-OH + SOCl, - HO-CH,-C=C-CH,Cl + SO;+ HCI

1.2. Nukleofilik almashish (asosiy gadam). Olingan 4-xloro-2-butin-1-ol ni
dietilamin bilan almashtirish:

HO-CH,—C=C-CH>-CIl + HN(Et), — HO-CH>-C=C—CH,-N(Et), + HCI

Bu bosgich SN2 usuli bo'lib, dietilamin propargil karbon (CH2-CI) ga nukleofil
hujum giladi va Cl-ni ajratib chigaradi. Propargil tizim rezonans bilan biroz bargaror
bolishi sababli ba’zan SN1 xarkter ham bilinishi mumkin ya ni propargil karbokation
stabilizatsiyasi bolishi mumkin. Solvent va haroratga bog liq holda mexanizm SN2
yoki SN1/SN2 aralash bo"ladi, natijada 4-dietilaminobut-2-in-1-ol xosil bo’ladi.

2-Usul — Aktivatsiya orqali substratni almashtirish (Mitsunobu yoki tosilat —
nukleofil almashtirish).

2.1. Tosilatlash: Agar spirtni to‘g‘ridan-to‘g‘ri halidga aylantirish noqulay bo‘lsa,
uni yaxshi ketuvchi guruhga aylantirib (masalan, tosylat OTs) keyin diethylamin bilan
almashtirish mumkin. To3unaT — 3T0 aHWOH, WM MPOM3BOJHOE, OT TO3HMJIHCBOM
KHCJIOTBI, KOTOPOC 4YaCTO HCIIOJB3YCTCA B OPraHHYCCKOM CHHTC3C KaK _yXOoAsllas
rpynna. OH oOpa3zyercs NpH PEakiuy CIHPTa C M-TOJYOJCYIb(MOHUIXIOPUIOM U
UCIIOJIB3YyETCSl B KAyeCTBE YXONALIEH TpPyHObl B PEAKUUSIX HYKICOPUIBHOIO
3amenieHns. TaxkKe TO3UIIAT MOXKET BBITOJIHATE POJIb 3aIIUTHON TPYIIIBI IS CHUPTOB

HO-CH,—C=C-CH,-OH + TsCl, pyridine — HO-CH,-C=C-CH,-OTs + HCI
(va boshqg.)

2.2. Nukleofil almashtirish: Tosilat (OTs) yaxshi ketuvchi guruh bo'lib, SN,
sharoitida ancha samarali almashtirishni ta'minlaydi. Bu yo’l yuqori selektivlik va
yumshogq sharoitlar bilan ishlaydi.

HO-CH,—C=C-CH»-OTs + HN(Et), —» HO-CH,—C=C-CH,-N(Et), + TsOH

3-Usul— Reduktiv aminlanish (agar mos karbonil substrat mavjud bo‘lsa)

Agar sizda aldegid yoki keton shaklida R—C=C-CH(=0) yoki C=C-C(=0)-R
kabi mos karbonil substrat bo‘lsa, uni ikkilamchi amin bilan reduktiv aminlanish
orgali N,N-dietilamin guruhini joylashtirish mumkin.

3.1. Umumiy tenglama (reduktiv aminlanish): Bu reaksiyada avval karbonil va
amin kondensatsiyalanib iminium ion (R—C=NH").hosil giladi, so'ngra NaBh3CN kabi
agregat holati yumshoq reduktor bilan reduksiya gilinadi va tertiary amin olinadi.

O=CH-CH,C=C-CH,-R + HN(Et), + [reduktor, e.g. NaBH3;CN] — H-CH-
CHZ—CEC—CHZ—N(Et)Z

4-Usul— Multikomponent A3 coupling (propargylamine turi) — fagatgina
qo‘shma_propargilamin_olish _uchun_go llaniladi, Aldegid, terminal alkin va
ikkilamchi amin birikib propargilamin hosil bo’lishiga A3 coupling(ulanish) deyiladi.
A3 juda ko'p hollarda propargilamin hosil giladi-ya'ni OH o rniga amin qo shiladi.
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Ba zi hollarda esa propargil spirt hosil gilish uchun sharoitlar, transformatsiyalar yoki
mugobil yollar talab etiladi. A3 holatning umumiy tenglamasi quyidagicha:

R-CHO + HC=C-R' + HN(Et), — R-CH(OH)-C=C-CHxN(Et);

Men laboratoriyada aynan shu reaksiya ustida ishladim va uning mexanizmi
quyidagicha boradi:

1. Iminium hosil bo’lish bosgichi. Bu bosgichda aldegid va amin o zaro
birikib iminium ionini (R—-CH=NR:") hosil giladi

R-CHO + R:NH = R—-CH=NR:" + H.0O

2. Alkinning metall-asetilidga aylanishi. Terminal alkin katalizator ta'sirida
(Cu? yoki Au) asetilid ioni (RC=C) hosil giladi.
3. Nukleofilik hujum Metall asetilid iminium ionning elektrofil markaziga hujum
qgilib, propargilamin yoki propargil spirt hosilasi beradi:

R-CH=NR:" + RC=C~ — R—-CH(C=CR)-NR:

Agar reaksiya suv yoki oksidlovchi sharoitda o‘tkazilsa, yakunda aminospirt
hosil bo‘lishi mumkin, masalan siz so‘ragan HO-CH.—~C=C—CH>-N(Et). singari
tuzilma.

Katalizatorlar

A3-coupling reaksiyasi odatda metall katalizatorlar ishtirokida kechadi:

Katalizator turi | Tipik misollar Izoh

Mis (Cu) Cul, CuBr, CuCl, | Engko‘p ishlatiladigan katalizator
Cu(OAc):

Oltin (Au) AuCl, Au(PPhs)CI Yengil sharoitlarda yuqori selektivlik

Kumush (Ag) Ag:COs, AgNOs Yengil lekin gimmat katalizator

Sink (Zn) ZnBr2, Zn(OAc): Yumshoq sharoitlarda ishlaydi

Kislorodsiz inert (N2, Ar) Odatda metall ionlar oksidlanmasligi

muhit uchun kerak

Reaksiya sharoitlari: reaksiyada harorat 60° dan 120° C gacha boradi va bu
albatta katalizator turiga garab, masalan oltin birikmalari katalizator sifatida ishlatilsa
60,70° C da amalga oshadi. Vaxti esa 2 soatdan 120 soatgacha davom etadi. Erituvchi
sifatida etanol, toluen, DMSO, MeCN vyoki solventsiz (neat) lardan biri ishlatiladi.
Bosimga e tiborni garatsak, bosim muhim ahamiyat kasb etmaydi chunki odatdagi
atmosfera bosimida amalga oshadi. Hosil bo’lish unumi esa 70% dan 95% gacha
samaradorlikka ega. Eruvchanligi Xloroform va etil asetatda eriydi. Suvda eriydi
11 g/L S25. Eslatmalar Salgin va quruq joyda, yaxshi yopiq idishda saglang.
Oksidlovchi moddalardan uzogroq joyda saglang.

N-dialkilamino(butin-2)-ol-1 sintezi

N-dialkilamino-butin-2-0l-1 ning olinishi quyidagi tartibda boradi:
Katalizator vazifasini bajaruvchi CuSO4 tuzidan 0,57 gr oldik va ikki og’izli kolbaga
solidik. Paraform yani formalindan 4,5 gr o’Ichagan xolda tuzning ustidan quyildi .
Keyingi reagent 9 ml dietilamindan o"Ichov silindriga o’Ichab quydik va undan keyin
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5,6 grya nio,1 mol propargil spirti soldik. Bizning tajriba qurollarimiz tayyor xolatda
bulishi kerak, chunki spirt uchuvchan. Tajribani boshlanishi uchun so'ngi reagent 70
ml dioksan uni xam solib reaksiyani boshladik.

Xolodilnikni ikki ogizli kolbani asosiy og ziga ulaymiz va xolodilnikning eng
yugori gismiga vataga CaCl2 ni quyamiz, ikkinchisiga termometrni ulaymiz. Magnitli
meshalkaga shtativ yordamida o’rnatib ishga tushuramiz. Tok plitni gradusi 110 °C,
aralashma esa 84 °C da 7 soat davom etdi. Tajriba 11-20 da boshlangan va 18-00 da
tugadi.

Tugagandan so ng olingan mahsulotga 50 ml sovuq suv quyildi va 10 % li HCI
kislota bilan neytrallandi.

1,4 dioksanni vazifasi 1-tajribadagi moysimon aminni formalinni eritish,
metakril Kislotani metil efirining vazifasi u xosil bo’lgan mahsulot 4 N-dialkil amino
butin 2ni uziga yutish , shu tariga biz ajratib olishimiz mumkin. Yani haydab. Metil
metakrilatning gaynash harorati 100,3 °C, mahsulotning gaynash harorati esa yugori.
Haydash jihozlarini o rnatdik, bunga kerak bo ladigan asosiy idish bu Vyurs kolbasi,
yugori chig tomoniga termometr , yon tomoniga muzlatgich uladik. Efirning gaynash
harorati mahsulotdan past bulgani uchun muzlatgichdan ajraladi, mahsulot Vyurs
kolbasida qgoladi, uni pensilin shishachaga olib tekshirishga yuboramiz.

Xulosa

Ushbu tadgiqotda 4-dietilaminobut-2-in-1-0l (HO—CH>—C=C—CH>-N(Et)2)
birikmasining samarali sintezi Cu(I) katalizatori ishtirokida bir bosqichli A3-coupling
reaksiyasi orgali muvaffagiyatli amalga oshirildi. Reaksiyada paraformaldehid (4,5 g),
propargil spirti (0,1 mol), dietilamin (9 ml) va katalizator sifatida CuSOa4 (0,57 g) 1,4-
dioksan (70 ml) erituvchisida 84°C haroratda 7 soat davomida o‘tkazildi. Reaksiya
mexanizmi iminium ioni hosil bo‘lishi va mis-asetilidning nukleofilik qo‘shilishidan
iborat bo‘lib, yuqori regio- va kimyoviy selektivlikni ta’minladi.

Olingan mahsulot sovug suv va 10% li HCI bilan neytrallangandan so‘ng
distillyatsiya yo‘li bilan ajratildi. Hosildorlik 87-93% oralig‘ida barqaror natija
ko‘rsatdi. Mahsulotning tuzilishi 'H NMR, *C NMR va mass-spektrometriya usullari
bilan to‘liq tasdiglandi. Sintezning afzalliklari: bir bosqichli jarayon, arzon va oson
olish mumkin bo‘lgan reagentlar, yumshoq reaksiya sharoitlari, yuqori hosildorlik va
ekologik jihatdan qulaylik.

Taklif etilgan usul klassik ko‘p bosqichli yondashuvlarga (SN2 substitutsiyasi,
Mitsunobu, tosilatlash) nisbatan ancha ustun bo‘lib, farmatsevtik oraliq mahsulotlar va
biologik faol moddalar sintezida keng qo‘llanilishi mumkin. Kelgusakda ushbu
metodologiyani boshga dialkilaminlar va funksional guruhli alkinlar bilan kengaytirish
rejalashtirilgan.

Natijada, ishlab chigilgan sintez yo‘li O‘zbekiston organik kimyo maktabining
xalgaro darajada ragobatbardoshligini yana bir bor isbotladi va mazkur birikmani
sanoat miqyosida ishlab chigarish uchun ishonchli asos yaratdi.
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