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بررسی واکنش های جانشینی هسته دوستی پاره ای از هسته دوست های فعال زیستی با سوکلران
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چکیده:  سوکلران، )CF3(2CHOCH2Cl((، از 2CHOH)CF3( و تری اکسان با استفاده از AlCl3 به عنوان کاتالیست و عامل کلردار کننده با 
بهره 87٪ سنتز شد. کلرومتیل اتر به دست آمده به عنوان عامل آلکیله کننده در واکنش های جانشینی هسته دوستی شامل ناجور اتم های N و O مورد 
استفاده قرار گرفت. واکنش های جانشینی هسته دوستی با فنل، 4،2- دی متیل فنل و 5،2- دی ترشیوبوتیل هیدروکینون انجام شد و فراورده های 
به دست آمده از مونو O-آلکیله شدن به ترتیب با بهره های 96، 94 و 20٪ به دست آمد. واکنش مونو N-آلکیله شدن با 4- متیل ایمیدازول، تری 
اتیلن دی آمین، دی متیل آمینو پیریدین و ا- بنزیل ایمیدازول نیز با موفقیت انجام شد و فراورده های فلوئور دار آن ها به ترتیب با بهره های 40، 55، 
85 و 71٪ به دست آمد. از طیف بینی 19FNMR به عنوان یك روش کارآمد در تشخیص پیوند هسته دوست ها به کربن CH2Cl– در سوکلران و 
تشکیل پیوند های جدید C–N و C–O استفاده شد. برای 4- متیل ایمیدازول دو فراورده شناسایی و معلوم شد که هر دو مکان هسته دوست N در 
4- متیل ایمیدازول، قابلیت واکنش با سوکلران را دارند. هم چنین، از تجزیه مخلوط واکنش دی متیل آمینو پیریدین، مشخص شد که در شرایط کار 

شده نیتروژن پیریدینی وارد واکنش شده است. 

واژه های کلیدی: هوشبر استنشاقی، سوفلوران، سوکلران، واکنش های جانشینی هسته دوستی، O-آلکیله شدن، N-آلکیله شدن

مقدمه
فلوئورو-2- 3،3،3،1،1،1-هگزا  شیمیایی  نام  با  سوفلوران 

)فلوئورومتوکسی(پروپان، به عنوان یکی از جدیدترین و مهم ترین 
هوشبرهای عمومی تنفسی شناخته شده و از سال 1995 به طور 
کلینیکی در سراسر دنیا مصرف عمومی پیدا کرده است. سوفلوران 
افزون بر غیرقابل اشتعال بودن، دارای بوی مطبوع و ویژگی هایی 
همچون القا و حذف سریع، بازیابی سریع بوده و حداقل تحریکات 
را در دستگاه تنفسی ایجاد کرده و به عنوان یك داروی هوشبر 
مفید، به ویژه برای بچه ها، مورد استفاده قرار می گیرد. این هوشبر در 

مقایسه با هوشبرهای استنشاقی در دسترس، ایمنی بیشتری دارد 
]1 تا 3[. این پژوهش در راستای امکان سنجی سنتز ترکیب هایی 
شبیه سوفلوران که در آن ها اتم F با گروه های دیگری جایگزین 
شده باشد، انجام شده است. در چنین صورتی اگر فراورده به دست 
آمده، نمك باشد و قابلیت انحلال در آب را داشته باشد، می تواند 
برای بررسی ویژگی های هوشبری تزریق وریدی آن مورد ارزیابی 
قرار گیرد ]4[. به بیان دیگر، اگر جانشینی مورد نظر محقق شود و 
فراورده هایی محلول در آب تهیه شوند، آن گاه بخش اصلی فعال 
در ساختار یك داروی مستعمل به صورت استنشاقی یعنی بخش 

samoghimi@yahoo.com



58
سال ششم، شماره 3، پاییز 91 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

تزریق  قابل  جدید  شده  طراحی  داروی  یك  در   )CF3(2OCH2

وریدی کپی سازی شده است. 
برای انجام واکنش جانشینی هسته دوستی مورد نظر از سوکلران  

که پیش ماده کلیدی در سنتز سوفلوران است، استفاده شد. 
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 مقذمٍ

 تشیي هْن، تِ ػٌَاى یىی اص جذیذتشیي ٍ پشٍپاى)فلَئَسٍهتَوؼی(-2-ّگضا فلَئَسٍ-3،3،3،1،1،1 ؿیویاییػَفلَساى تا ًام 

تِ عَس ولیٌیىی دس ػشاػش دًیا هلشف ػوَهی پیذا وشدُ اػت.  1995ػال ؿٌاختِ ؿذُ ٍ اص تٌفؼی َّؿثشّای ػوَهی 

 تَدُ ٍحزف ػشیغ، سیىاٍسی ػشیغ ٍ ّوچَى الماء  ّایی ٍیظگیداسای تَی هغثَع ٍ  ،ػَفلَساى ػلاٍُ تش غیشلاتل اؿتؼال تَدى

تشای اعفال، هَسد اػتفادُ لشاس  یظٍُ تٍِ تِ ػٌَاى یه داسٍی َّؿثش هفیذ، ایجاد وشدُ دػتگاُ تٌفؼی  ات سا دسحذالل تحشیى

اهىاى دس ساػتای  تحمیكایي ] 1-3[. ایي َّؿثش دس همایؼِ تا َّؿثشّای اػتٌـالی دس دػتشع، ایوٌی تیـتشی داسد.گیشد هی

دیگشی جایگضیي ؿذُ تاؿذ، اًجام ؿذُ اػت. دس چٌیي  یّا گشٍُتا  F اتن ّا آىػٌجی ػٌتض تشویثاتی ؿثیِ ػَفلَساى وِ دس 

تشای تشسػی خَاف َّؿثشی  تَاًذ یهتِ دػت آهذُ، ًوه تاؿذ ٍ لاتلیت اًحلال دس آب سا داؿتِ تاؿذ،  فشاٍسدُكَستی اگش 

هحلَل دس آب  ّایی فشاٍسدُِ ػثاست دیگش، اگش جاًـیٌی هَسد ًظش هحمك ؿَد ٍ ت]4[.تضسیك ٍسیذی آى هَسد اسصیاتی لشاس گیشد

دس یه  2OCH2(CF3)یؼٌی تخؾ ػاختاس یه داسٍی هؼتؼول تِ كَست اػتٌـالی فؼال دس تْیِ ؿًَذ، آًگاُ تخؾ اكلی 

 داسٍی عشاحی ؿذُ جذیذ لاتل تضسیك ٍسیذی وپی ػاصی ؿذُ اػت. 

 -2-ّگضافلَئَسٍ -3،3،3،1،1،1 ؿیویاییاص ػَولشاى تا ًام  هَسد ًظش تشای اًجام ٍاوٌؾ جاًـیٌی ّؼتِ دٍػتی

وِ دس ایي  ییّا دٍػتّؼتِ تؼذادی اص  .اػتفادُ ؿذ ،اػت ػٌتض ػَفلَساى ولیذی دس ِ پیؾ هادُ، وپشٍپاى )ولشٍهتَوؼی(

 .اًذ ًـذُآهذُ تا وٌَى گضاسؽ  دػت تِّای  فشاٍسدًُـاى دادُ ؿذُ اػت.  1س ؿىل د]5-18اًذ[، گشفتِهَسد اػتفادُ لشاس  پشٍطُ
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تعدادی از هسته دوست هایی که در این پروژه مورد استفاده قرار 
گرفته اند ]5 تا 18[، در شکل 1 نشان داده شده است. فراورده های 

به دست آمده تا کنون گزارش نشده اند.
 

بخش تجربی
واکنش گرها و دستگاه ها

 ،)HFIP( مواد شیمیایی 3،3،3،1،1،1- هگزا فلوئورو- پروپانول
5،3،1-تری اکسان، کلرید آلومینیم فنل، 4،2- دی متیل فنل، دی 

متیل آمینوپیریدین، 1- بنزیل ایمیدازول، 4-متیل ایمیدازول، تری 
شرکت  از  هیدروکینون  ترشیوبوتیل  5،2-دی  و  آمین  دی  اتیلن 

مرک تهیه شدند.
و   13CNMR ،1HNMR( Bruke مدل   NMR دستگاه های 
)235/1 MHz 19 به ترتیب با فرکانس های 250/0، 62/9 وFNMR 

مدل  ذوب  نقطه  دستگاه  و   Perkin Elmer مدل   FTIR و 
Mettler استفاده شد.

سنتز سوکلران
کلرید  با   HFIP الکل  ای  مرحله  تك  واکنش  از  سوکلران 
 %87 بهره  با  بهینه  شرایط  در  اکسان  تری   -5،3،1 و  آلومینیوم 

به دست آمد ]19 و 20[.

1H NMR )CDCl3, δ(: 5/4  (sep, 3JH-F = 7 Hz), 6/5  (s, 

2H( ppm; 13C NMR )CDCl3, δ(: 8/72 (sep, 2JC-F = 13 

Hz, CH), 4/88  )s( 8/323  (q, 1JC-F = 281 Hz), ppm; 

19FNMR )CDCl3, δ(: 3/74- (d, 3JH-F = 7 Hz( ppm. 
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ٍ  ػَولشاى ٍ هختلف یّا دٍػتّؼتِ  تا اػتفادُ اصُ اًجام ؿذ ّؼتِ دٍػتیجاًـیٌی  یّا ٍاوٌؾؿوای ولی  (1)ؿىل 

  جذیذ فلَئَس داس ػٌتض ؿذُ یّا هـتكػاختاس 

 بخش تجربی

 َا دستگاٌمًاد ايلیٍ ي 

دی هتیل  -4،2، فٌلولشیذ آلَهیٌیَم ، تشی اوؼاى-5،3،1 (،HFIPل )پشٍپاًَ -گضا فلَئَسٍّ -3،3،3،1،1،1 یویاییؿهَاد 

دی تشؿیَتَتیل  -5،2 ٍ هتیل ایویذاصٍل، تشی اتیلي دی آهیي-4تٌضیل ایویذاصٍل،  -1، دی هتیل آهیٌَپیشیذیي، فٌل

 اص ؿشوت هشن تْیِ ؿذًذ. ّیذسٍویٌَى

و  9/20، 2/052 یها فرکاوسبه ترتیب با  19FNMR و Bruker (1HNMR،13CNMRهذل  NMR یّا دػتگاُ

MHz 7/035 ) وFTIR  هذلPerkin Elmer  ًٍُمغِ رٍب هذل  دػتگاMettler .اػتفادُ ؿذ 

 سىتس سًکلران

تِ  % 87 تْشُ تاتشی اوؼاى دس ؿشایظ تْیٌِ  -5،3،1تا ولشیذ آلَهیٌیَم ٍ  HFIPٍاوٌؾ ته هشحلِ ای الىل  اصػَولشاى  

 ]19-20[دػت آهذ. 

شکل 1  شمای کلی واکنش های جانشینی هسته دوستی انجام شده با استفاده از هسته دوست های متفاوت و سوکلران و ساختار مشتق های جدید فلوئور دار سنتز شده 

بررسی واکنش های جانشینی هسته دوستی پاره ای از ...
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واکنش فنل با سوکلران
0/1 گرم سدیم در ml 1/5 اتانول حل شد. سپس 0/2 گرم )2 
میلی مول( فنل به آن افزوده شد. پس از گذشت 15 دقیقه 1/1 گرم 
)5 میلی مول( سوکلران به آن افزوده و با همزن مغناطیسی هم زده 
شد. مخلوط به دست آمده، ابتدا صاف شد تا سدیم کلرید جدا شود 
و  بی کربنات  پتاسیم  آبی  رقیق  محلول  صافی،  زیر  به  سپس  و 
کلروفرم افزوده شد تا دو فازی شود. فاز آلی جداسازی و سوکلران 

اضافی در خلأ پرانده شد. فراوره 1 با بهره 96% به دست آمد.
1H NMR )CDCl3, δ(: 5/4  (sep, 3JH-F = 6Hz, 1H, 

CH), 3/5  (s, 2H, CH2),  1/7 )m, 3H, CH), 3/7  )m, 2H, 

CH( ppm. 13C NMR )CDCl3, δ(: 1/73  (sep, 2JC-F = 

33Hz), 8/93 (s), 5/115  (s), 6/122  (q, 1JC-F = 283 Hz), 

6/129  (s), 7/156  )s( ppm. 

واکنش با 4،2- دی متیل فنل 
دستور کار قبل برای ترکیب 4،2- دی متیل فنل )به جای فنل( 
خلوص  برای  آمد.  به دست   %94 بهره  با   2 فراورده  و  شد  تکرار 
بیشتر، کروماتوگرافی روی صفحه سیلیکاژل با استفاده از مخلوط 
 هگزان – اتیل استات انجام شد و فراورده خالص شده به دست آمد.

1H NMR )CDCl3, δ(: 1/2  (s, 3H), 2/2  (s, 3H), 6/4  

(sep, 3JH-F = 6Hz, 1H), 4/5  )s, 2H, CH2), 9/6  )s, 2H), 

0/7  )s, 1H( ppm. 

واکنش با 1- بنزیل ایمیدازول  
ترکیب  میلی مول(   1( گرم   0/2 از  استفاده  با  قبل  کار  دستور 
ا- بنزیل ایمیدازول و 0/6 گرم )3 میلی مول( سوکلران اما بدون 
استفاده از سدیم و در شرایط بدون حلال در دمای C° 50 انجام 
شد. فراورده مورد نظر 3 به صورت مایع ویسکوز قابل حل در آب 

با بهره 71% به دست آمد.
1H NMR )D2O, DMSO-d6, δ): δ 7/5  (sep, 3JH-F = 

5 Hz, 1H, CH(, 9/5 (s, 2H, CH2N(, 4/6  (s, 2H, 

CH2O), 8/7  (s,1H, CH), 9/7  )m, 5H, CH(, 0/8 (s, 1H, 

CH(, 2/8  (s, 1H, CH( ppm. 13C NMR )D2O, 

DMSO-d6, δ(: 8/53  (s), 9/75  (sep, 2JC-F = 31 Hz, 

1H, CH), 81 (s), 3/120 (q, 1JC-F = 283 Hz), 3/124 (s), 

125)s(, 4/130 (s), 7/130 (s), 0/131 (s), 2/131 (s), 
7/131 )s( ppm. 19F NMR )D2O, DMSO-d6, δ): δ 74-

(d, 3JH-F = 5 Hz( ppm. 

 

1H NMR )D2O, DMSO-d6, δ): δ 7/5  (sep, 3JH-F = 

5 Hz, 1H, CH(, 9/5 (s, 2H, CH2N(, 4/6  (s, 2H, 

CH2O), 8/7  (s,1H, CH), 9/7  )m, 5H, CH(, 0/8 (s, 1H, 

CH(, 2/8  (s, 1H, CH( ppm. 13C NMR )D2O, 

DMSO-d6, δ(: 8/53  (s), 9/75  (sep, 2JC-F = 31 Hz, 

1H, CH), 81 (s), 3/120 (q, 1JC-F = 283 Hz), 3/124 (s), 

125)s(, 4/130 (s), 7/130 (s), 0/131 (s), 2/131 (s), 
7/131 )s( ppm. 19F NMR )D2O, DMSO-d6, δ): δ 74-

(d, 3JH-F = 5 Hz( ppm. 

 
واکنش با 4- متیل ایمیدازول 

از 0/15 گرم )2 میلی مول( ترکیب 4-  با استفاده  این واکنش 
متیل ایمیدازول و 1/1 گرم )5 میلی مول( از سوکلران مشابه قبل 
انجام شد. پس از گذشت 2 روز، مایع زرد رنگ با بهره 40% حاوی 
سه فراورده به دست آمد. داده های طیفی فراورده اصلی )4a( آورده 

شده است.
1H NMR )4a, CDCl3, δ(:  3/2 (s, 1H, CH3), 0/5  

(sep, 3JH-F = 5 Hz, 1H, CH), 7/5 )s, 2H, CH2(, 9/6 )s, 

1H, CH) , 4/8 )s, 1H, CH) ppm. 19F NMR )CDCl3, 

δ(: 2/74-  )d, 3JH-F = 5 Hz( ppm. 

 )DABCO( %30 واکنش با تری اتیلن دی آمین
این واکنش مشابه قبل و با استفاده از نسبت مولی 1 به 5 از 
واکنشگرهای تری اتیلن دی آمین )0/1 گرم، 1 میلی مول( و 1/1 
گرم )5 میلی مول( سوکلران انجام شد و رسوب سفید )فراورده 5( 

با بهره 55% به دست آمد. 
M.P.: 67-66 ˚C, FTIR: 0011, 0011,0420 cm-1. 1H 

NMR )DMSO-d6, δ(: 3/4  (t, 6H, 3CH2), 3/3  (t, 6H, 

3CH2), 6/2  (sep, 3JH-F = 6 Hz, 1H), 1/6  (s, 4H, 

CH2O( ppm. 

 
)DMAP( واکنش با دی متیل آمینوپیریدین

 5( گرم   1/1 سوکلران  با  آمینوپیریدین  متیل  دی  واکنش  از 
میلی مول(، مشابه قبل و با نسبت مولی 1 به 2، رسوب سفیدی 

)فراورده 6( با بهره 85% به دست آمد.

ابوالقاسم مقیمی و سیده سمیه موسوی
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M.P.: 2-262 ˚C  . 1H NMR )CDCl3, δ(: 5/3  (s, 6H, 

2CH3(, 9/5 (s, 2H, CH2(, 5/6  )sep, 3JH-F = 6 Hz, 2H, 

CH),  2/7 (d, 3JH-H = 6 Hz, 2H, 2CH), 6/8  (d, 3JH-H = 6 

Hz, 2H, 2CH( ppm. 

 
واکنش با 5،2-دی ترشیوبوتیل هیدروکینون 

بوتیل  ترشیو  -دی   2 میلی مول(   5( گرم   1/1،  5 واکنش 
 5 گرم،   1/1( سوکلران  با  میلی مول(   2 گرم،   0/4( هیدروکینون 
میلی مول( مشابه با فنل انجام شد. از تبخیر حلال در مرحله پایانی، 

فراورده مایع غلیظ )فراورده 7( با بهره 20% به دست آمد.
1H NMR )CDCl3, δ(: 4/1 (s, 18H, 6CH3), 5/4  (sep, 

2JC-F = 5 Hz,1H, CH), 5/5  (s, 2H, CH2), 5/6  (s, 1H), 

7/6  (s, 1H), 4/7  (s, 1H( ppm. 

نتیجه ها و بحث 
واکنش با فنل و مشتقات آن
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واکنش جانشینی را پیش برد.
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بررسی قرار گیرد.
مایع گرانرو که از واکنش بنزیل ایمیدازول با سوکلران به نسبت 
 19FNMR 1 وH، 13C مولی 1 به 3 با گرمادهی به دست آمده بود، با
 تجزیه شد. بررسی داده ها نشان داد که نمك 3 سنتز شده است. براساس 
آن چه پیش تر اشاره شد، از تجزیه داده های طیفی NMR فراورده 
 3 حضور بخش های CF3(2CHOCH2( و بنزیلی روشن می شود.

  سپس واکنش مشابه با 4- متیل ایمیدازول با استفاده از مقدار 
مولی اضافی از SVC انجام شد تا امکان انجام واکنش جانشینی 
با یك یا هر دو N حلقه ایمیدازول بررسی شود. برای این منظور، 
4-متیل ایمیدازول و سوکلران به نسبت مولی 2 به 5 وارد واکنش 
امکان  شده،  برداشته  سوکلران  اضافی  مقدار  به  توجه  با  شدند. 
واکنش  مخلوط  از  دارد.  وجود  یس  به  و  مونو  محصول  تشکیل 
نوع  سه  وجود  شد.  گرفته   CDCl3 حلال  در   1H-NMR طیف 
 2/2  ppm و   2/3  ،2/5 در   CH3 هیدروژن های  به  مربوط  پیك 

بررسی واکنش های جانشینی هسته دوستی پاره ای از ...
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دلالت بر وجود سه نوع مشتق ایمیدازول در مخلوط واکنش بود. 
هم چنین سه پیك هفت تایی در 6/2، 6/0 و ppm 5/0 مربوط به 
CF3(2CH( و سه نوع پیك تك در 6/9، 6/8 و ppm 5/7 وجود 

 ،19F NMR را اثبات کرد. هم چنین، در طیف NCH2O سه نوع
شده،  ارایه  اطلاعات  به  توجه  با  شد.  مشاهده  دوتایی  پیك  سه 
می توان استدلال کرد که سه مشتق ایمیدازول نشان داده شده در 
شکل 2 در مخلوط واکنش وجود داشته است. به عبارت دیگر، هر 
دو مکان هسته دوست N در متیل ایمیدازول، قابلیت واکنش با 
 سوکلران را دارند و هر دو فراورده مونو و بیس تشکیل می شوند.
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آلىیل ٍ -Nهَسد اًتظاس ػٌتض ؿذ. اص دٍ هـتك ایویذاصٍل یىی اص خاًَادُ  ّای هحلَلٍاوٌؾ تا دٍ هـتك ایویذاصٍل اًجام ٍ 

(، هَسد N( ٍ دٍگاًِ )تا دٍ Nا یه ت)اًجام ٍاوٌؾ جاًـیٌی یگاًِ  پزیشی اهىاىآلىیل ایویذاصٍل اًتخاب ؿذ تا  C-گشی دی

 تشسػی لشاس گیشد.

و  1H،13Cتا  حشاست،دس ؿشایظ  3تِ  1تِ ًؼثت هَلی ػَولشاى  تاتٌضیل ایویذاصٍل اص ٍاوٌؾ  هایغ ٍیؼىَص تِ دػت آهذُ 

19F NMR  .اؿاسُ ؿذ، اص آًالیض  تش یؾپهغاتك تا آًچِ ( ػٌتض ؿذُ اػت. 3ًـاى داد وِ ًوه ) ّا دادُتشسػی آًالیض ؿذ

 .ؿَد یهسٍؿي  تٌضیلیٍ CF3(2CHOCH2 ) یّا تخؾحضَس  (3) فشاٍسدُ NMRعیفی ّای  دادُ

اًجام ؿذ تا اهىاى اًجام ٍاوٌؾ  SVCاص اضافی  تا اػتفادُ اص همذاس هَلی هتیل ایویذاصٍل -4ػپغ ٍاوٌؾ هـاتِ تا  

تِ  2هتیل ایویذاصٍل ٍ ػَولشاى تِ ًؼثت هَلی -4تشای ایي هٌظَس، حلمِ ایویذاصٍل تشسػی ؿَد.  Nدٍ جاًـیٌی تا یه یا ّش 

اص  .ٍجَد داسد یغ تِ، اهىاى تـىیل هحلَل هًََ ٍ ُهمذاس اضافی ػَولشاى تشداؿتِ ؿذٍاسد ٍاوٌؾ ؿذًذ. تا تَجِ تِ  5

دس  CH3 ّای ّیذسٍطىٍجَد ػِ ًَع پیه هشتَط تِ گشفتِ ؿذ.  CDCl3دس حلال  1H-NMRهخلَط ٍاوٌؾ عیف 

5/2،3/2 ٍ ppm2/2  دس تایی ّفتػِ پیه  چٌیي ّن .تَددلالت تش ٍجَد ػِ ًَع هـتك ایویذاصٍل دس هخلَط ٍاوٌؾ 

2/6،0/6 ٍ ppm0/5  ِهشتَط ت)CF3(2CH 8/6 ،9/6 دسته  هٍ ػِ ًَع پی ٍ ppm7/5  ػِ ًَع ٍجَدNCH2O  سا اثثات

 وِ اػتذلال وشد تَاى یهذ. تا تَجِ تِ اعلاػات اسائِ ؿذُ، ؿ، ػِ پیه دٍتایی هـاّذُ 19F NMR، دس عیف چٌیي ّن. وشد

تِ ػثاست دیگش، ّش دٍ ػایت ّؼتِ  ٍجَد داؿتِ اػت.دس هخلَط ٍاوٌؾ ( 2ل )دس ؿى ػِ هـتك ایویذاصٍل ًـاى دادُ ؿذُ

 .ؿًَذ یهتـىیل  یغتِ داسًذ ٍ ّش دٍ هحلَل هًََ ٍ  سا دس هتیل ایویذاصٍل، لاتلیت ٍاوٌؾ تا ػَولشاى Nدٍػت 

 

 هتیل ایویذاصٍل تا ػَولشاى -4ٍاوٌؾ  هَجَد دس هخلَط ؿذُ ؿٌاػایی ّای گًَِ: 2ؿىل 

 (DMAPه )ياکىش با دی متیل آمیىًپیریذی

 

8 
 

آلىیل ٍ -Nهَسد اًتظاس ػٌتض ؿذ. اص دٍ هـتك ایویذاصٍل یىی اص خاًَادُ  ّای هحلَلٍاوٌؾ تا دٍ هـتك ایویذاصٍل اًجام ٍ 

(، هَسد N( ٍ دٍگاًِ )تا دٍ Nا یه ت)اًجام ٍاوٌؾ جاًـیٌی یگاًِ  پزیشی اهىاىآلىیل ایویذاصٍل اًتخاب ؿذ تا  C-گشی دی

 تشسػی لشاس گیشد.

و  1H،13Cتا  حشاست،دس ؿشایظ  3تِ  1تِ ًؼثت هَلی ػَولشاى  تاتٌضیل ایویذاصٍل اص ٍاوٌؾ  هایغ ٍیؼىَص تِ دػت آهذُ 

19F NMR  .اؿاسُ ؿذ، اص آًالیض  تش یؾپهغاتك تا آًچِ ( ػٌتض ؿذُ اػت. 3ًـاى داد وِ ًوه ) ّا دادُتشسػی آًالیض ؿذ

 .ؿَد یهسٍؿي  تٌضیلیٍ CF3(2CHOCH2 ) یّا تخؾحضَس  (3) فشاٍسدُ NMRعیفی ّای  دادُ

اًجام ؿذ تا اهىاى اًجام ٍاوٌؾ  SVCاص اضافی  تا اػتفادُ اص همذاس هَلی هتیل ایویذاصٍل -4ػپغ ٍاوٌؾ هـاتِ تا  

تِ  2هتیل ایویذاصٍل ٍ ػَولشاى تِ ًؼثت هَلی -4تشای ایي هٌظَس، حلمِ ایویذاصٍل تشسػی ؿَد.  Nدٍ جاًـیٌی تا یه یا ّش 

اص  .ٍجَد داسد یغ تِ، اهىاى تـىیل هحلَل هًََ ٍ ُهمذاس اضافی ػَولشاى تشداؿتِ ؿذٍاسد ٍاوٌؾ ؿذًذ. تا تَجِ تِ  5

دس  CH3 ّای ّیذسٍطىٍجَد ػِ ًَع پیه هشتَط تِ گشفتِ ؿذ.  CDCl3دس حلال  1H-NMRهخلَط ٍاوٌؾ عیف 

5/2،3/2 ٍ ppm2/2  دس تایی ّفتػِ پیه  چٌیي ّن .تَددلالت تش ٍجَد ػِ ًَع هـتك ایویذاصٍل دس هخلَط ٍاوٌؾ 

2/6،0/6 ٍ ppm0/5  ِهشتَط ت)CF3(2CH 8/6 ،9/6 دسته  هٍ ػِ ًَع پی ٍ ppm7/5  ػِ ًَع ٍجَدNCH2O  سا اثثات

 وِ اػتذلال وشد تَاى یهذ. تا تَجِ تِ اعلاػات اسائِ ؿذُ، ؿ، ػِ پیه دٍتایی هـاّذُ 19F NMR، دس عیف چٌیي ّن. وشد

تِ ػثاست دیگش، ّش دٍ ػایت ّؼتِ  ٍجَد داؿتِ اػت.دس هخلَط ٍاوٌؾ ( 2ل )دس ؿى ػِ هـتك ایویذاصٍل ًـاى دادُ ؿذُ

 .ؿًَذ یهتـىیل  یغتِ داسًذ ٍ ّش دٍ هحلَل هًََ ٍ  سا دس هتیل ایویذاصٍل، لاتلیت ٍاوٌؾ تا ػَولشاى Nدٍػت 

 

 هتیل ایویذاصٍل تا ػَولشاى -4ٍاوٌؾ  هَجَد دس هخلَط ؿذُ ؿٌاػایی ّای گًَِ: 2ؿىل 

 (DMAPه )ياکىش با دی متیل آمیىًپیریذی

 

8 
 

آلىیل ٍ -Nهَسد اًتظاس ػٌتض ؿذ. اص دٍ هـتك ایویذاصٍل یىی اص خاًَادُ  ّای هحلَلٍاوٌؾ تا دٍ هـتك ایویذاصٍل اًجام ٍ 

(، هَسد N( ٍ دٍگاًِ )تا دٍ Nا یه ت)اًجام ٍاوٌؾ جاًـیٌی یگاًِ  پزیشی اهىاىآلىیل ایویذاصٍل اًتخاب ؿذ تا  C-گشی دی

 تشسػی لشاس گیشد.

و  1H،13Cتا  حشاست،دس ؿشایظ  3تِ  1تِ ًؼثت هَلی ػَولشاى  تاتٌضیل ایویذاصٍل اص ٍاوٌؾ  هایغ ٍیؼىَص تِ دػت آهذُ 

19F NMR  .اؿاسُ ؿذ، اص آًالیض  تش یؾپهغاتك تا آًچِ ( ػٌتض ؿذُ اػت. 3ًـاى داد وِ ًوه ) ّا دادُتشسػی آًالیض ؿذ

 .ؿَد یهسٍؿي  تٌضیلیٍ CF3(2CHOCH2 ) یّا تخؾحضَس  (3) فشاٍسدُ NMRعیفی ّای  دادُ

اًجام ؿذ تا اهىاى اًجام ٍاوٌؾ  SVCاص اضافی  تا اػتفادُ اص همذاس هَلی هتیل ایویذاصٍل -4ػپغ ٍاوٌؾ هـاتِ تا  

تِ  2هتیل ایویذاصٍل ٍ ػَولشاى تِ ًؼثت هَلی -4تشای ایي هٌظَس، حلمِ ایویذاصٍل تشسػی ؿَد.  Nدٍ جاًـیٌی تا یه یا ّش 

اص  .ٍجَد داسد یغ تِ، اهىاى تـىیل هحلَل هًََ ٍ ُهمذاس اضافی ػَولشاى تشداؿتِ ؿذٍاسد ٍاوٌؾ ؿذًذ. تا تَجِ تِ  5

دس  CH3 ّای ّیذسٍطىٍجَد ػِ ًَع پیه هشتَط تِ گشفتِ ؿذ.  CDCl3دس حلال  1H-NMRهخلَط ٍاوٌؾ عیف 

5/2،3/2 ٍ ppm2/2  دس تایی ّفتػِ پیه  چٌیي ّن .تَددلالت تش ٍجَد ػِ ًَع هـتك ایویذاصٍل دس هخلَط ٍاوٌؾ 

2/6،0/6 ٍ ppm0/5  ِهشتَط ت)CF3(2CH 8/6 ،9/6 دسته  هٍ ػِ ًَع پی ٍ ppm7/5  ػِ ًَع ٍجَدNCH2O  سا اثثات

 وِ اػتذلال وشد تَاى یهذ. تا تَجِ تِ اعلاػات اسائِ ؿذُ، ؿ، ػِ پیه دٍتایی هـاّذُ 19F NMR، دس عیف چٌیي ّن. وشد

تِ ػثاست دیگش، ّش دٍ ػایت ّؼتِ  ٍجَد داؿتِ اػت.دس هخلَط ٍاوٌؾ ( 2ل )دس ؿى ػِ هـتك ایویذاصٍل ًـاى دادُ ؿذُ

 .ؿًَذ یهتـىیل  یغتِ داسًذ ٍ ّش دٍ هحلَل هًََ ٍ  سا دس هتیل ایویذاصٍل، لاتلیت ٍاوٌؾ تا ػَولشاى Nدٍػت 
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 (DMAPه )ياکىش با دی متیل آمیىًپیریذی
)DMAP( واکنش با دی متیل آمینوپیریدین

از واکنش سوکلران با DMAP به نسبت مولی 2 به 1 در دمای 
 DMAP محیط، جامد سفید رنگی به دست آمد. با توجه به این که
به صورت جامد سفید رنگ است، برای شناسایی فراورده به دست 
 162 DMAP آمده، ابتدا از آن نقطه ذوب گرفته شد. نقطه ذوب
درجه سانتی گراد و نقطه ذوب فراورده به دست آمده 259-257 درجه 
سانتی گراد بود. برای خالص سازی فراورده از روش بلوری کردن در 
حلال استونیتریل استفاده شد و پس از دو روز بلورهای شفافی با 
نقطه ذوب 261 درجه سانتی گراد تشکیل شد. از این بلورها دوباره 

1H-NMR گرفته شد و مشخص شد که نمك خالص 6  طیف 
 به دست آمده است. از نمونه به دست آمده طیف 1H-NMR در حلال

DMSO-d6 گرفته شد و مشخص شد که افزون بر پیك های قابل 

انتظار، چند پیك اضافی با شدت کم حضور دارند. در طیف به دست 
آمده، پیك هفت تایی در ppm 6/5 مربوط به CH با انتگرال 1 و پیك 
تکی مربوط به OCH2N در ppm 5/9 با انتگرال 2 نشان از وجود 
 NCH2CH2N

فراورده داشت. پیك های مربوط به هیدروژن های +
به صورت مشابه  انتگرال های  با   7/1  ppm و   8/6 در  ترتیب   به 

 ppm در CH3 دوتایی ظاهر شده است. پیك مربوط به گروه های 
3/5 با انتگرال 6 دلالت بر وجود 6 هیدروژن گروه های متیل است. 

)DABCO( واکنش با تری اتیلن دی آمین
واکنش با نسبت مولی 1 به 5 از DABCO و سوکلران انجام 
شد. پس از گذشت 2 ساعت فاز جامد- مایع تشکیل شد. اضافی 
سوکلران پرانده شد و آزمون حلالیت روی جامد باقی مانده انجام 
شد. این جامد در کلروفرم حل نشد ولی DABCO حل می شود. 
نقطه ذوب نمونه جامد سفید رنگ 65 درجه سانتی گراد بود که با 
نقطه ذوب DABCO که در حدود 160-156 درجه سانتی گراد 
است، فرق داشت. طیف IR جامد به دست آمده نشان می دهد که 
مشتق DABCO )فراورده 5(، به وجود آمده است. پیك های 1100 
و   CH2O یعنی  اتری سوکلران  به بخش  مربوط   1190 cm-1 و 
 1H-NMR در ترکیب است. در طیف CF3 1241 مربوط به cm-1

 ppm پیك تکی در ،CH 4/5 مربوط به ppm پیك هفت تایی در
 2/3 ppm و دو پیك سه تایی در 3/3 و OCH2N 5/0 مربوط به
مربوط به گروه های CH2 در DABCO است. با مقایسه انتگرال 
پیك های CH و OCH2N با پیك های CH2N، مشخص می شود 
 که DABCO از یك طرف با سوکلران وارد واکنش شده است. 

NMR مقایسه داده های طیفی
و   a-c کربن های  و  پروتون ها  برای   NMR طیفی  داده های 
هم چنین فلوئور a در برخی از فراورده های سنتز شده در جدول 1 

مقایسه شده است.

شکل 2  گونه های شناسایی شده موجود در مخلوط واکنش 4- متیل 
ایمیدازول با سوکلران

ابوالقاسم مقیمی و سیده سمیه موسوی
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جابه جایی شیمیایی 13C مربوط به CF3 )کربن a( در اثر مشتق 
سازی SVC تأثیر چندانی نپذیرفته و در مشتقات متفاوت به دست 
طور  به  هم چنین،  دارد.  قرار   120-123  ppm گستره  در  آمده 
عمومی می توان چنین استنباط کرده کربن های b و c و هم چنین 
هسته  با   )SVC )در   Cl استخلاف  اثر  در   c و   b پروتون های 
دوست های متفاوتی از خانواده فنل، پیریدین، ایمیدازول، دی شیلد 
شده اند. از نکات قابل توجه دیگر، جابه جایی شیمیایی پروتون ها 
 N به ناجور اتم های c است. در مواردی که کربن c و کربن های
باردار )+( متصل هستند، همان طور که انتظار می رود، جابه جایی 
قابل ملاحظه ای به سمت میدان پایین مشاهده می شود. دو مورد 

از این موارد، مشتقات پیریدین و آلکیل ایمیدازول هستند.

نتیجه گیری
و  سدیم  با  سوکلران  با  فنل  مشتقات  و  فنل  شدن  O-آلکیله 

اتانول انجام می شود. هم چنین N-آلکیله شدن مشتقات ایمیدازول 
و   DABCO ایمیدازول،  متیل   -4 و  ایمیدازول  بنزیل   -1 مثل 
DMAP با سوکلران در شرایط بدون حلال با استفاده از سوکلران 

متیل   -4 در   N دوست  هسته  دو  هر  می شود.  انجام  اضافی، 
ایمیدازول، توانایی انجام واکنش جانشینی با سوکلران را داشته و 

از این واکنش، دو فراورده متفاوت به دست می آید.

19F NMR 13C NMR 1H NMR ترکیب 

a: -  1/74 (d, 3JH-F: 7 Hz( 
a: 0/121  (q, 1JC-F: 283 Hz(  
b: 8/72 (sep, 2JC-F: 31 Hz( 
c: 4/80  )s( 

b: 5/4  (sep, 3JH-F:  7 Hz( 
 
c: 6/5  )s( 

 

- 
a: 6/122  (q, 1JC-F : 283 Hz( 
b: 1/73  (sep, 2JC-F: 33 Hz( 
c: 8/93 )s( 

b: 5/4  (sep, 3JH-F : 6 Hz( 
 
c: 3/5  )s( a

b

c
a

O O
CF3

CF3

 

a: -  0/74 (d, 3JH-F 5 :  Hz( 
a: 3/120  (q, 1JC-F: 283 Hz( 
b: 9/75  (sep, 2JC-F: 31 Hz( 
c: 0/81  )s( 

b: 7/5  (sep, 3JH-F : 5Hz( 
 
c: 4/6  )s( 

a
b

c a

N

N O
CF3

CF3

 

a: -  2/74 (d, 3JH-F: 5 Hz( - 
b: 0/5  (sep, 3JH-F : 5 Hz( 
 
c: 7/5 )s( 

a
b c

a

N
N

O
F3C

F3C
 

- - 
b: 5/6  (sep, 3JH-F : 6Hz( 
 
c: 9/5  )s( N

N
H3C CH3

O
CF3

CF3abc

a

 
 

جدول 1  مقایسه برخی از داده های NMR فراورده های سنتز شده با سوکلران

بررسی واکنش های جانشینی هسته دوستی پاره ای از ...
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Abstract: Sevochloran, (CF3)2CHOCH2Cl, was synthesized in 87% yield from (CF3(2CHOH, 
HFIP, alcohol and trioxane using AlCl3 as catalyst and chlorinating agent. The resulting chloromethyl 
ether was then used as alkylating agent to perform nucleophilic substitution reaction with different 
N and O nucleophiles. The nucleophilic substitution reactions withphenol, 2,4-dimethyl phenol and 
2,5-di-tBu hydroquinone were carried out and the resulting O-alkylated products were obtained 
in 96, 94 and 20% yields, respectively. The N-alkylation reactions with 4-methyl imidazole, 
triethylenediamine, dimethylaminopyridine and 1-benzyl imidazole were also successful and the 
corresponding products were obtained in 40, 55, 85 and 71%, respectively. 19F NMR spectroscopy 
was used as a powerful method to distinguish if new O-C and N-C bondshave been formed by 
searching the presence of )CF3(2CH in the resulting products. In the case of 4-methyl imidazole, 
two products were characterized in the reaction mixture and it was realized that both N cites are 
potentially active for the nucleophilic substitution reaction. In addition, from the analysis of the 
reaction mixture of dimethylaminopyridine, it was found out that pyridine nitrogen reacts with 
sevofluorane under the reaction condition experienced.

Keywords: Inhalation anesthetic, Sevoflurane, Sevochlorane, Nucleophilic substitution reactions, 
O-alkylation, N-alkylation
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