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 چکیده

 ترینقوی از یکی لوودوپا، سنتز برای کارآمد در این مقاله فرایندی

 از سنتز مسیر. استپارکینسون، پیشنهاد شده بیماری درمان داروهای

 مرحلة دو شامل و استبوده دسترس در تجاری و قیمتارزان اولیة مواد

 اورتوآسیلاسیون فریدل کرافتس در موقعیت  ابتدا در. شودمی کلی

انجام  کلرید استیل و روی اکسید پودر حضور در تیروزین-ال آمینواسید

 هیدروکسید و هیدروژن پراکسید از استفاده با ازآن،پس و پذیرفت

. تبدیل شد هیدروکسیل گروه به کربونیل اورتو گروه اکسیژن سدیم،

 با مقایسه در صنعتی، مقیاس برای که بود ٪۰4 هاکلی واکنش عملکرد

 بسیار محصول سازیخالص. است معقول شده،شگزار هایروش سایر

 دوم مرحلة شد، ذکر بالا در که طورهمان. بود کارآمد و آسان

 با روند این ٪94 شد؛ یعنی تکمیل آب در داکین اکسیداسیون

 .سازگار است زیستمحیط
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Abstract 

An efficient process for the synthesis of levodopa, one of the 

most potent drugs for the treatment of Parkinson’s disease, has 

been developed. The synthesis rout was accomplished from 

inexpensive and commercially available raw materials and 

consists of two general steps. First Friedel Crafts acylation of 

amino acid l-tyrosine in ortho position in presence of zinc oxide 

powder and Acetyl chloride was occured and then Dakin 

oxidation of the ortho carbonyl group to hydroxyl group using 

hydrogen peroxide and sodium hydroxide was taken place. The 

overall yield was found 70% which is reasonable for industrial 

scale compare to other reported methods. Purification of the 

product was done very easy and efficient. As mentioned above 

the second step Dakin oxidation was completed in water. It 

means 50% of the process is environmentally friendly. 
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 مقدمه

هیدروکسی دی-0و  ۳دوپا )ال لوودوپا یا ال

عنوان شیمیایی است که به ةآلانین( یک مادفنیل

 و هاشناسی طبیعی انسانبخشی از زیست

است. این برخی حیوانات و گیاهان ساخته شده

ها ماده در بدن برخی از حیوانات و انسان

تیروزین -ال ةبیوسنتز از اسیدآمین یقازطر

مواد  ةماد[. لوودوپا پیش1] شودیساخته م

سیستم عصبی مانند دوپامین،  ةواسط

نوراپینفرین )نورآدرنالین( و اپینفرین 

عنوان یک این ترکیب بهاز )آدرنالین( است. 

دارو در درمان بالینی بیماری پارکینسون 

 [.۲د ]کننیاستفاده م

لودوپا با حضور آنزیم تیروزین  

تیتروزین تولید -ال ةهیدروکسیلاز از اسیدآمین

زدایی از . دوپامین توسط کربوکسیلشودیم

 تواندی[. لوودوپا م۳] شودیلودوپا تشکیل م

طور مستقیم توسط آنزیم کاتکول اورتو متیل به

ترنسفراز به اورتو متیل دوپا متابولیزه و سپس 

به اسید وانیلاکاست تبدیل شود. این مسیر 

، اما بعد تدافیمتابولیک در بدن سالم اتفاق نم

از مصرف لودوپای محیطی در بیماران مبتلا به 

بیماری پارکینسون یا در موارد نادر بیماران 

آروماتیک  ینواسیدمبتلا به کمبود آنزیم آم

علت کمبود یا نقص آنزیم به ،دکربوکسیلاز

 .افتدیاتفاق م ،موردنظر

آنزیم تیروزیناز، اکسیداسیون لودوپا را  

دهنده تبدیل سط واکنشبه دواکویون متو

و در نهایت  دهدیکه بیشتر واکنش م کندیم

 ة[. جایز0] شودیمنجر به الیگومرهای ملانین م

در شیمی نیز مربوط به  ۲441نوبل سال 

جایزه را  چهارمیکنوبل  ةلوودوپا بود: کمیت

درمورد  اوکار  هویلیام س. نولز ب به

 اختصاصهیدروژناسیون کراتالیزه  یهاواکنش

آن برای سنتز لوودوپا  ة، که بیشترین نمونداد

 [. 1۲-9] شداستفاده 

 و در این گزارش، یک روش کارآمد

و  زیستیطسازگار با مح و صرفهبهمقرون

 است.لودوپا ارائه شده ةمناسب برای تهی

 

 هامواد و روش

که نیاز به شرایط بدون آب  ییهاتمام واکنش

دن تحت کردارند در شعله یا دستگاه خشک

ها توسط . واکنشیافتنداتمسفر آرگون انجام 

TLC ( در دسترس نازکیه)کروماتوگرافی لا

بررسی شد. کروماتوگرافی ستون بر روی 

 044-۲۳4، متریلیم 4۳-04) 44سیلیکا ژل 

 . پذیرفت( انجام Merckمش، 

نقاط ذوب بر روی میکروسکوپ 

 Reichert Thermovarگرمایی  یامرحله

اند. شدند و اصلاح نشده ییرگاندازه

-Perkin سنجیفبر روی ط IR سنجییفط

Elmer FT Spectrum-1000 یریگاندازه 

در  CNMR13و  HNMR1شد. طیف 

3CDCl ،OD3CD ،[D6] DMSO  یا[D6] 

، Bruker ARX 300استون با استفاده از 

Varian VXR 400S  یاBruker AMX 

ثبت شد. تغییرات شیمیایی  سنجییفط 600

، dH 7.26( 3CDCl ،dC 77.0)سبت به ن
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OD (dH 3.353CD ،dC 49.3) ،[D6] 

DMSO (dH 2.49 ،dC 39.5 ) یا[D6] 

گزارش ( dH 2.06 ،dC 29.8)استون 

( EI ،FAB ،ESI)جرمی  هاییفاست. طشده

 MATیا  MATI 90سنجی بر روی طیف

95Q ثبت شد. 

 

 روش آزمایش

 مول( در مخلوطی ازمیلی 1تیروزتین )-ال

ZnO  ،مول( و میلی 4،9گرم،  40/4)پودر

مول( در دمای اتاق و با میلی 1کلرید اسید )

یک همزن مغناطیسی متصل شد. با پیشرفت 

واکنش رنگ مخلوط تیره شد. مخلوط واکنش 

 ۲4در دمای اتاق با مخلوط شدن به مدت 

( TLCدقیقه برای تکمیل واکنش )تحت کنترل 

لیتر یلیم ۲4نگهداری شد. سپس جامد با 

کلرومتان شسته شد. سپس مخلوط دی

 کربناتیکلرومتان با یک محلول آبی بدی

 آبیسدیم شسته شد و روی سولفات سدیم ب

 خشک شد. 

ال عملاً محصول خالص مربوطه تبخیر حلّ

[. 14] کندیزرد ارائه م یهاصورت سوزنرا به

آمده دستمشخصات ترکیب حد واسط به

 صورت زیر است:به
mp 220-224 °C, [α]25

D= -3.2°, NMR 

(DMSO-d6): 2.7 (s, CH3CO-, 3H); 3.2 

(d, J=6 Hz, -CH2-, 2H); 4.2 (t, J=6 

Hz, CH-N, 1H), 7 (d, J=8 Hz, 

aromatic, 3H); 8.8 (-NH2, -COOH, 

2H); 12.2(-OH, 1H), MS (M+1 = 223) 

و  یابدیانجام م اثریواکنش زیر گاز ب

خنک  گرادیسانت ةدرج 14منفی  تاسپس 

 مول( ترکیب 434۳0گرم ) 14. محلول شودیم

 ۳4تیروسین هیدروکلراید در -1-استیل-۳

مول( محلول  439لیتر )میلی ۳4لیتر آب و میلی

 ۳4 یژنةاکسلیتر آبمیلی 9نرمال سود و  9

 درصد تهیه شد. 

و دمای  شودیم یامخلوط واکنش قهوه

. رسدیم گرادیسانت ةدرج 00سرعت به آن به

حرارت دوباره  ةدقیقه درج 9بعد از حدود 

کننده . حمام خنککندیشروع به کاهش م

ازآن، با افزودن و پس شودیبرداشته م

گوگرد، پراکسید هیدروژن بیش از  اکسیدید

 .یابدیحد کاهش م

 

OH

CH

COOH

H2N

l-Tyrosine

OH

CH

COOH

H2N

OH

CH

COOH

H2N

l-dopa

HO

O

Acylation

ZnO, CH3COCl

Oxidation

H2O2, NaOH

 
 پا(دوخلاصة مراحل واکنش سنتز لوودوپا )ال .2شکل 

06 



 

 پارکینسون بیماری داروی لوِودوپا، عملی و آسان سنتز :صابری علی

  

 

 

 ةدرج صفر تامخلوط واکنش  ازآنپس

گراد خنک شد و با اسید هیدروکلریک سانتی

پنج رسید. پس از تنظیم دما  pHاسیدشده به 

فیلتر و با  هایستالگراد کرسانتی ةدرج 9در 

خام به  یکمی آب سرد شسته شدند. لوودوپا

با افزودن  .لیتر آب جوش اضافه شدمیلی ۲4

شده و هیدروکلریک حللیتر اسید یک میلی

پس افزودن دو سگرم سولفیت سدیم و  4/1

دقیقه در  ۳4 ، مخلوطگرم کربن فعال

 .شودیریفلاکس گرم م

مخلوط واکنش داغ فیلتر شد.  ازآنپس 

 ةدرج صفرشفاف تا دمای  ةمحلول فیلترشد

سپس اسید و گراد خنک سانتی

به پنج  pHتا  شودیهیدروکریدریک اضافه م

 صفرساعت در دمای  10ز حدود برسد. پس ا

با  شدند وفیلتر  هایستالگراد، کرسانتی ةدرج

سپس با متانول و در  و یک آب یخ کوچک

 نهایت با اتر شسته شدند.

آمده دستمشخصات محصول نهایی به

 :صورت زیر استبه
(85%), mp: 278 °C, [α]25

D= -12.3°, 

(M+1 = 198). 

 

 بحث و نتیجه گیری 

 :است کلی مرحلة دو شامل یاستراتژ این

 تیروزین؛ال فریدل کرافت آسیلاسیون .1

آسیل حلقة  داکین گروه اکسیداسیون .۲

 بنزن.

 استیل و روی اکسید پودر حضور ابتدا در

دار شدن فریدل کرافتس در کلرید آسیل

 سپس و[ 10] دهدمی رخ موقعیت اورتو

 کربونیل و تبدیل آن گروه داکین اکسیداسیون

 پراکسید از استفاده با هیدروکسیل، وهگر به

 انجام سدیم، هیدروکسید و هیدروژن

 [.1۳] پذیردمی

 نوکلئوفیلی افزودن با داکین اکسیداسیون

 کربن کربونیل به هیدروپروکسید آنیون از

 واسط چهاروجهی حد یک و شودمی شروع

به از  آریل ۲ و 1 مهاجرت. دهدمی تشکیل

مده منجر وجودآواسط به بین رفتن حد

 به هیدروکسید حذف شود که پس ازمی

 ازآن،پس. انجامدمی استرفنیل یک تشکیل

 افزودن: شودمی هیدرولیز استرفنیل

 کربن به محلول از هیدروکسید نوکلئوفیلی

 دوم چهاروجهی واسط حد یک کربونیل استر،

فروپاشی و  پس از که دهدمی را تشکیل

 داسی یک تشکیل باعث فنوکسید، حذف

 فنوکسید نهایت، در. شودمی کربوکسیلیک

 کربوکسیلیک اسید از را اسیدی هیدروژن

موردنظر این  محصول و کندمی استخراج

 [.1۳] آیددست میمرحله به

 دوم مرحلة شد، ذکر بالا در که طورهمان

 این. افتدمی اتفاق آب در داکین اکسیداسیون

 با روند این از ٪94 که است معنی بدین

 سازیخالص. است سازگار زیستمحیط

. است کارآمد و آسان بسیار نیز محصول

 مقیاس برای که بود ٪۰4 کلی عملکرد

 هایروش سایر با مقایسه در صنعتی،

 تمام است. معقول ،[1۲-9] شدهگزارش
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 مواد معرّف دیگر شدةگزارش هایروش

طولانی  سازیآماده فرایند با شیمیایی

 روش، این در اما ،[1۲-9] اندایچندمرحله

 محصول یک که است تیروزینال اولیه مادة

 خطر گونههیچ و بدون قیمتارزان بیولوژیکی

 را دوپاال ایزومر تولید و است محیطیزیست

 دهد.می راحتی ترجیحبه

 ایدومرحله روش سنتز یک مقاله در این

توان می که ایمکرده ارائه اقتصادی را و آسان

مقیاس  داروی لوودوپا، در تولید از آن برای

 سنتزی مورد بحث روش استفاده کرد. صنعتی،

 مواد شیمیایی اولیة در دسترس و شامل

بازده بالای محصول  است. قیمتارزان

 هایروش سایر به نسبت آمده،دستبه

یکی دیگر از مزایای روش  شده،گزارش

 .شده در این مقاله استبررسی

 

 سپاسگزاری

های مادی و معنوی ایتوسیله از حمبدین

 شود.نور قدردانی میدانشگاه پیام
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