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  مس يهابااستفاده از نمکن يل آميآر يهاه مشتقيته

 زگريعنوان کاتالبه
 

 ي، ليلا محمد عليخانيمحبوبه باباپور کوشالشاه، +*يمجيد غظنفرپور درجان
 ، بويين زهرا، ايرانيدانشگاه آزاد اسلامواحد بويين زهرا، باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان، 

 
جا که شوند. ازآنيافت ميک يکوتيسا يآنت يطور گسترده در ساختار داروهان بهنامتقار ين هايرازيپيپ :چكيده

 دار کردن ليشود، استفاده از واکنش آريانجام نم يآسانها به نيرازيپيپ ينشيل دار کردن گزيا آريل يآلک
1,4-diaza-bicyclo[2.2.2]octan ير مناسبيسم تروژن،ينـ  استفاده از واکنش جفت شدن متقاطع کربن با  

 ن نامتقارن يرازيپيپ يهاه مشتقيته يبرا ايتازهر ين پژوهش، مسيد. در ايآيشمار مهدف به يهابين ترکيه ايته يبرا
 ل و يعنوان منبع آلکدها بهيل کلريل، آلکيعنوان منبع آرها بهفلاتيل ترياستفاده از آر با

1,4-diaza-bicyclo[2.2.2]octan ديوبوتوکسايم ترسيتينه واکنش شامل ليط بهين گزارش شده است. شرايمعنوان منبع آبه 
 يريتنوع پذ يعنوان حلال است. بررسبه 044ـ  کوليلن گلياتيزگر و پليعنوان کاتالد بهيم، مس کلريعنوان باز حجبه

  يلات به خوبفيل تريالکترون کشنده و الکترون دهنده در ساختار آر يهاواکنش نشان داد که حضور استخلاف
 دارد. يط واکنش همخوانيبا شرا

 
 ،ديمس کلر، ميباز حج، متقاطعـ  واکنش جفت شدن، نامتقارن يهانيرازيپيپ، فلاتيل تريآر :هاي كليديواژه

 .044-کوليلن گليات يپل
 

KEYWORDS: Aryl triflate; Unsymmetrical pipirazine; Cross-coupling reaction; Bulky base; 

Copper Chloride; Polyethylene glycol-400. 

 

 مقدمه
 يساختار ين واحدهايتروژن بينـ  وند کربنيپ يل انتخابيتشک
د. يآيشمار مبه يآل يهابيدر سنتز ترک يضرور ي، امرگوناگون

متقاطع با منابع ـ  جفت شدن يهادهه گذشته، واکنشدو يط در
 يهامجاورت فلز ونات( درفلات و سولفيد، تريل هاليل فعال )آريآر

-کربن و -ليوند آريل پين تشکيشيپ يهان روشيگزيواسطه، جا
 (1)گيهارتوـ  دار شدن بوخوالدني. واکنش آم]1ـ  6[است دهشهترواتم 

  يمتقاطع براـ  جفت شدن يهان نمونه از واکنشياول
 . ]7[م بود يزگر پالادياستفاده از کاتال ها بانيل آميل آريتشک

 
 

وند يل پيتشک يبرا ير جالبيمس همکارانو  (2)وتوياستراده تازگي ب
 .]8[ اندکرده يدها معرفيل کلريمجاورت هتروآر تروژن درينـ  کربن

تروژن يلات به عنوان منبع نيکربوکسيل آزوديآلکياستفاده از د
 تروژن ينـ  وند کربنيل پيتشک يبرا يگريز روش مناسب دين
از  يکي. ]9، 11[متقاطع است -جفت شدن ياستفاده از استراتژ با
متقاطع، ـ  جفت شدن يهانه واکنشيزم مهم در يهاشرفتيپ

 يو الکترون ييفضا يهااثر يدارا يگاندهايو سنتز ل يطراح
  يهاد گونهيجد يگاندهاياستفاده از ل . با]11[ است گوناگون

 
 

 E-mail: m.ghazanfarpour@modares.ac.ir+                                                                                                                      عهده دار مکاتبات*

(1)  Buchwald-Hartwig amination      (2)  Stradiotto 
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 نامتقارن. ينيرازيپيساختار پ يدارا ياز داروها يـ برخ3شکل 

 
 ز يها نها و فسفاتدها، سولفوناتيل کلريمانند آر يرفعاليغ

 کنند.يمتقاطع شرکت مـ  جفت شدن يهابالا در واکنش ييبا کارا
نه يدر زم يمت مس گام مهم بعديارزان ق يزگرهاياستفاده از کاتال

 شدن  يمتقاطع و تجارـ  جفت شدن يهاشرفت واکنشيپ
 .]12ـ  11[ها بود آن

ک واحد تکرار شونده در ساختار ين يرازيپيپ يواحد ساختار
باشد يم يستيفعال ز يهابيو ترک ييدارو يهابياز ترک ياريبس

 ينيرازيپيپ يهابياز ترک ي( تعداد1. در )شکل ]16، 17[
 ک کاربرد دارند، يکوتيسايآنت يعنوان داروهانامتقارن که به

 ييدارو يهابياز ترک ياريت که بسد اشاره داشياند. باآورده شده
 ييدارو يفراوردهن صد يب نامتقارن، در ينيرازيپياسکلت پ يدارا

  يهابيترک ي. باتوجه به ارزشمند]18[پرفروش قرار دارند 
گزارش  يهابين ترکيه ايته يبرا يمتنوع يرهاي، مسينيرازيپيپ

مقاله در  ينيرازيپيه اسکلت پيته گوناگون يهاشده است. روش
 . ]19[ اندشده يده است، معرفيبه چاپ رس به تازگيکه  يمرور

 مجاورت )دابکو( در diaza-bicyclo[2.2.2]octan-1,4باز شدن حلقه 
  ينيرازيپيپه اسکلت يته يبرا يدها روش مناسبيل هاليآلک

ن بار توسط ين واکنش اولي. ا]21، 21[د يآيشمار معامل دار شده به
استفاده از  واکنش باز شدن حلقه دابکو با .]22[ شد يمعرف (1)روس

مجاورت  است که تنها در دلخواهار يک واکنش بسيدها يل هاليآر
قابل انجام  يالکترون کشنده قو يهاگروه يدارا يدهايل هاليآر

 ها را ن واکنشيت ايتوان اهميکه نمنيا . با]22، 22[است 
ها تنها محدود ن واکنشيا يده گرفت، وليها نادنيرازيپيه پيته در

  ين هايرازيپيل پيمتقارن و آر ين هايرازيپيه پيبه ته
 
 

ل، ين دليهمهستند. به يالکترون کشنده قو يهاگروه يدارا
ل دار شدن نامتقارن يل و آلکيآر يک روش کارآمد براي يمعرف

 يهانيرازيپيه اسکلت پيته ساده شدنتواند موجب يدابکو م
  نامتفارن شود.

ق يدق ير سنتزي، مسهمکارانو  ياورير، دکتر ياخ يهادر سال
 نامتقارن  ينيرازيپيپ يهاه مشتقيته يرا برا يو کارآمد

 ن( يرازيپيدها و دابکو )منبع پيل هاليدها، آريل هالياز واکنش آلک
 به توجه  . با]21[اند مس گزارش نموده يهامجاورت نمک در

  ين گروه پژوهشيا يدامه علاقمندا جالب و در ير سنتزين مسيا
 يهافلز يزگرهايمجاورت کاتال در يسنتز يهابه انجام واکنش

 دها يل کلريها و آلکفلاتيل تريآر يي، کارا]26ـ  28[واسطه 
 (.2ل مورد مطالعه قرار گرفتند )شکل يل و آلکيعنوان منابع آربه

 

 يبخش تجرب

  يزگرهايو کاتالها، بازها، دها، دابکو، حلاليل کلريآلک
 (2)چيو آلدر (2)مانند مرک ين مقاله، از منابع تجاريمورد استفاده در ا

 به طور کامل بدونهاي مورد استفاده بايد حلال همه. شدنده يته
 ppm) ((ppm = part per million) 5> شونداکسيژن و رطوبت 

O2Hاز استفاده در گلاوباکس وزن شده و  پيشمس  يها. نمک
 فلاتيل تريآر يهابيترک ي. تمامشدند يکاتور نگهداريسد يبررو

 عنواناستفاده از مشتق فنول مربوطه به ن واکنش باياستفاده شده در ا
نقطه ذوب  .انده شدهيفلات تهيد تريدريمجاورت ان ه دريماده اول

 Electrothermal-9100استفاده از دستگاه  جامد با يهابيترک
 ف سنج ياستفاده از ط با IR يهافيط .شد يريگاندازه
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(1)  Ross         (3)  Sigma Aldrich 

(2)  Merck 
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 دها و دابکو.يل کلريها، آلکفلاتيل ترينامتقارن با استفاده از آر ينيرازيپيپ يهابيه ترکيـ ته2شکل 
 

Shimadzu IR-460 د ثبت شدند. يم برميقرص پتاس يبررو 
Bruker DRX- 500استفاده از دستگاه  با  NMR-C13 و H1 يهافيط

AVANCE اس يمق لال کلرفرم دوتره و درح درppm مجاورت  در
  مگا هرتز، 121و  111در  يعنوان استاندارد داخللان بهيل سيمتتترا
 استفاده از  با يجرم يهافيب ثبت شدند. طيترتبه

Finnigan-MAT-8430 الکترون ولت  71ون يزاسيونيل يتانس درپ
-Heraeus CHN-Oاستفاده از  با يعنصر يزهايثبت شدند. آنال

Rapid analyzer موردنظر  يهافراورده يانجام شدند. خالص ساز
 61کاژل يليو س ياستفاده از ستون کروماتوگراف از مخلوط واکنش با

 ( Merck, item number 7734-3کرومتر،يم 62-211 يهاهع ذري)توز
 61کاژل يلياستفاده از س ه نازک بايلا يانجام شد. کروماتوگراف

(Merck, Item number 116835 ) .انجام شد 
لن ياتيمول( در حلال پل يليم1د )يل کلرياز آلک يبه مخلوط

مول( به صورت  يليم 1/1تر(، دابکو )يل يليم 2) 211-کوليگل
 قه يدق 21 مدتشده و مخلوط حاصل به افزوده آهسته
ادامه  شود. دريزده مهم يسيزن مغناطهم ياتاق رو يدر دما

 مول(  يليم 1/1د )يوبوتوکسايمول(، ترس يليم 1فلات )يل تريآر
 شد و  افزودهمول( به مخلوط واکنش  يليم 1/1د )يو مس کلر

واکنش  پايان زده شد. درهم C° 71 يساعت در دما 12به مدت 
 اشباع شده  يتر( و محلول آبيل يليم 11ل استات )يات

. شد افزودهتر( به مخلوط واکنش يل يليم 21د )يوم کلرياز آمون
  يسيهمزن مغناط يقه بر رويدق 11مخلوط واکنش به مدت 

 گر يدو بار د ياستخراج شده و فاز آب يزده شد، سپس فاز آلهم
 ر حلال يتر( استخراج شد. پس از تبخيل يليم 11ل استات )يبا ات
با فاز ساکن  يستون ياستفاده از کروماتوگراف مانده بايخلا، باق در
 هگزان  يهاحلال 1به  2مل مخلوط شاکاژل و فاز متحرک يليس

 شد. يل استات جداسازيو ات
 

 ها و بحثجهينت

 فلورومتاني( و بنزن تر2د )يل کلري(، بنز3واکنش دابکو ) نخست

د يوبوتوکسايم ترسيد و پتاسيديمجاورت مس  ( در7سولفونات )

 که مخلوط واکنش يعنوان واکنش مدل انتخاب شد. هنگامبه
 يساعت و در دما 12د به مدت يسولفوکسال يمتيدر حلال د

°C71 ،هم زده شدN-benzyl-N′-phenylpiperazine   با بازده
 موردنظر  يفراوردهل يباتوجه به تشکل شد. يتشک 17%

 نه يط بهيدن به شرايرس يط واکنش برايبا بازده کم، شرا
 (.1مورد مطالعه قرار گرفت )جدول 

 يهانمک گوناگون يزگرهايمجاورت کاتال ، واکنش درنخست
 (II) مس، منابع مس يهاان نمکيم قرار گرفت. در يمس مورد بررس

فلات يد و مس تريديمس  يهارا داشتند. نمک يين کارايترکم
 د يواکنش نشان داد که مس برم يداشتند. بررس يمناسب ييکارا

 ن يب ستند. درين واکنش نيا يبرا يزگر مناسبيد کاتاليو فلور
  را داشت. يين کارايترشيد بيمطالعه شده، مس کلر مس يهانمک

  ادامه واکنش زگر مناسب، دريتوجه به مشخص شدن کاتال با
 يهاهمورد مطالعه قرار گرفت. مطالع گوناگون يمجاورت بازها در

شرفت يدر پ يار مهميانجام گرفته نشان داد که باز نقش بس
 ها نيل آميآلکين و تريديمانند لوت يآل يواکنش دارد. بازها

 ها، کربناتيمعدن ين بازهايب ن واکنش نبودند. دريا يبرا يباز مناسب
م کربنات يمت سزينداشتند اگرچه، باز گران ق يمناسب ييز کاراين

مجاورت  د کرد. دريمورد نظر را با بازده متوسط تول يفراورده
 افت.يش يفزاا يمقدار فراوانعنوان باز، بازده واکنش بهد بهيوبوتوکسايترس

ازمند حضور يشرفت موثر واکنش نيدهد که پين مطالعه نشان ميا
ز يدها نيوبوتوکسايون همراه در ترسير کاتيياست. با تغ يقو يبازها

مجاورت  ن بازده دريترشيداشت. ب ير محسوسييبازده واکنش تغ
د اشاره داشت يعنوان باز به دست آمد. باد بهيوبوتوکسايم ترسيتيل

 فلات يگروه تر يسازم در فعاليتيون ليرسد کات يظر منکه به
 يانيدارد. در بخش پا يرينقش چشمگ يشيش اکسايدر مرحله افزا

 يدر بررس گوناگون يهاط واکنش، نقش حلاليشرا يسازنهيبه
 يقطبريغ يهاقرار گرفت. حلال يواکنش، مورد بررس ييکارا

ن واکنش نبودند. يا يبرا ينه مناسبياکسان گزيمانند تولوئن و د
ل يمتيون مانند دينه کننده کاتيکوئورد يقطب يهاحلال

 يفراوردهن يديروليل پيمت-Nد و يل فرماميمتيد، ديسولفوکسا
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 . aن نامتقارنيرازيپيپ ليتشک يط واکنش برايشرا ينه سازيـ به3جدول 

 

 رديف تاليزگرکا حلال باز بازده واکنش )%(

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 82 211-پلي اتيلن گليکول   1 مس تريفلات 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 81 211-پلي اتيلن گليکول   2 مس يديد 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 6 211-پلي اتيلن گليکول   2 مس برميد 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 22 211-پلي اتيلن گليکول  ددي متيل سولفيمس برميد.    2 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 91 211-پلي اتيلن گليکول   1 مس کلريد 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 12 211-پلي اتيلن گليکول   6 فلوريد (II)مس  

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 72 211-پلي اتيلن گليکول   7 برميد (II)مس  

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک - 211-پلي اتيلن گليکول   8 اکسيد (I)مس  

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک - 211-پلي اتيلن گليکول   9 تترافلوروبورات (II)مس  

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 62 211-پلي اتيلن گليکول   11 استات (II)مس  

211-پلي اتيلن گليکول پتاسيم کربنات 8  11 مس کلريد 

211-پلي اتيلن گليکول سزيم کربنات 28  12 مس کلريد 

211-پلي اتيلن گليکول دي ايزوپروپيل اتيل آمين -  12 مس کلريد 

لوتيدين-6و2 - 211-پلي اتيلن گليکول   12 مس کلريد 

سيدپتاسيم ترسيوبوتيل پروک 69 211-پلي اتيلن گليکول   11 مس کلريد 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک -  16 مس کلريد تولوئن 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 16 اندي اکس   17 مس کلريد 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 71  18 مس کلريد دي متيل سولفوکسيد 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 28  19 مس کلريد متيل پروليدينـ  ان 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 22  21 مس کلريد هگزامتيل فسفرآميد 

سيدليتيم ترسيوبوتيل پروک 69  21 مس کلريد دي متيل فرمآميد 

211-لي اتيلن گليکولپ - -  - 22 

211-پلي اتيلن گليکول - -  22 مس کلريد 

(a) ( 2ميلي مول(، حلال )  1/1ميلي مول(، نمک مس ) 1/1ميلي مول(، باز ) 1ميلي مول(، فنيل تري فلورومتان سولفونات ) 1ميلي مول(، بنزيل کلريد ) 1/1شرايط عمومي واکنش: دابکو  )ميلي ليتر
 ساعت. 12ت به مد  C ˚ 71در 
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هاي نظر را با بازده متوسطي توليد کردند. در ميان حلال مورد
. را داشت يين کارايترشيب 211-کوليلن گلياتيپلمطالعه شده، 

عنوان ، بهيدروژنيوند هيل پيتشک ييبر توانا افزونن حلال يا
ن احتمال وجود دارد يز شناخته شده است. اين هاعامل کاهنده فلز

ک گونه فعال يبا کاهش نمک مس،  211-کوليگل لنياتيپلکه 
 دما و  رييتغد اشاره داشت که يبا. ]29[د کند يزگر را توليکاتال

 بر بازده واکنش نداشت، اگرچه  يزمان واکنش اثر محسوس
 بنزن  يمتوکس-2پرالکترون مانند  يهامجاورت گونه در
  يبرا يترشيفلورومتان سولفونات واکنش به زمان بيتر
 از داشت.يمل شدن نکا

واکنش،  يريو تنوع پذ يريپذتکرار يادامه به منظور بررس در
 گوناگون يهافلورومتان سولفونات با استخلافياز بنزن تر

 آورده شده است. 2آن در جدول  يهانتيجهاستفاده شد که 
 واکنش شد.  ييش کارايفلات با استخلاف کلر باعث افزايل تريآر
 حلقه  يت پارايستخلاف برم در موقعکه حضور ايحال در
ن واکنش نسبت يکاهش داد. ا يفلات، بازده واکنش را اندکيل تريآر

شود يم ديدهکه  گونهحساس است، همان ييازدحام فضا يهابه اثر
حلقه بازده واکنش را به مقدار  يت ارتويل در موقعيحضور گروه مت

ف يضع دهندهدهد. حضور گروه الکترونيکاهش م يريچشمگ
 حلقه، بازده واکنش را  يت متا و پارايل در موقعيمانند مت
 در حلقه،  يفلات با استخلاف متوکسيل تريدهد. آريکاهش م

 يهارسد گروهينظر من واکنش داشت. بهيرا در ا يين کارايترکم
حلقه،  يت الکترون دوستيل کاهش خاصيدلالکترون دهنده به

. دهنديبه مس کاهش م يشيش اکسايزامرحله اف واکنش را در ييکارا
د، يل کلريعنوان منبع آلکد بهيل کلريل و هگزياستفاده از بوت

 يل بالايبا تما هانتيجهن يواکنش شد. ا ييموجب کاهش کارا
شرکت در واکنش  يل نوع اول براينسبت به آلک يليبنز سامانه
 فلاتيل تريدارد. آر يهماهنگ يدوملکول يدوستهسته ينيجانش

واکنش را  ييل، کارايفلورومتياستخلاف الکترون کشنده تر با
آمده است، مرحله  يکه در منابع علم گونهدهد. همانيش ميافزا
 يهامجاورت گروه جفت شدن در يهادر واکنش يشيش اکسايافزا

 دها يل برمياستفاده از آلک .شونديل ميالکترون کشنده تسه
 ش داد. يواکنش را افزا ييد، کارايل هاليعنوان منبع آلکبه

 مجاورت  دها، واکنش دريل کلريتر آلکمت کميل قيدلاگرچه به
 شد.  يبررس هابين ترکيا

ست، يشرفت واکنش مشخص نيق پيسم دقياگرچه مکان
  يهانتيجهموردنظر براساس  يفراوردهل يتشک ير منطقيمس

( 2ن، در )شکل يشيپ يهان مطالعه و گزارشيا دست آمده دربه
 ينيک واکنش جانشي در نخستن واکنش يا آورده شده است. در

 گريد يسوشود. ازيل ميتشک 5، حدواسط يدوملکول يهسته دوست
مجاورت منبع  فلات دريل تريآر يشيش اکساياز واکنش افزا

 شرفت واکنش، يپ شود. بايل ميتشک 6مس حدواسط 

و  3سط ل حدوايمنجر به تشک 6حدواسط  يگاند رويل ييجاجابه

مجاورت  در 9شود. حدواسط يم 9ل حدواسط يادامه تشک در
کند و يشبه هافمن شرکت م يم، در واکنش حذفيحج يبازها

 تر واکنش و شيشرفت بيپ شود. بايه ميته 9حدواسط 
 شود. يه ميمورد نظر ته يفراوردهتکرار مرحله حذف هافمن، 

 يهاحضور نمککه  ديدتوان يم يشنهاديسم پيوجه به مکانت با
کند. يشرفت واکنش کمک ميون همراه به پيعنوان کاتم بهيتيل

 نشان داده است که  يدر منابع علم پيشين يهاهمطالع
ون يها با کاتفلاتيل تريمجاورت آر جفت شدن در يهاواکنش

  PEG-400. اگرچه نقش حلال ]11[شود يم ساده ترم يتيل
خص شده است که مش يست وليشرفت واکنش مشخص نيدر پ

 يهال گونهيموجب تشک يمريدار پلليدروکسيه يحلال ها
توجه به انجام  . با]29[شود يم ميمس و پالاد يستيفعال کاتال

 مورد نظر،  يفراوردهل يتشک يبرا يمرحله واکنش حذفدو
از  يمشهود است. واکنش حذف به طور کامل ينقش باز قو

 يهاستميس يف روموردنظر، حذ يفراوردهبه  9حدواسط 
دارد حذف آن  ينييته پايدياس يلينياست و چون پروتون و يلينيو
 است.  يازمند حضور باز قوين

آورده شده است. ( 2در )شکل  4aب يترک NMR-H1ف يط
 تروژن يلن متصل به نيشود دو گروه متيم ديدهکه  گونههمان

لن يمتشود. گروه يم ديده ppm  2 هيدر ناح ييتابه صورت دو سه
 ييکتايگنال يک سيز به صورت ين يليبنز يهادروژنيمربوط به ه

 دروژن يظاهر شده است. حضور ده ه 2رppm  1 هيدر ناح
کامل دارد.  يهماهنگ يشنهاديز با ساختار پيک نيدر منطقه آرومات

( آورده شده است. 1ز در )شکل ين 4aب يترک NMR-C13ف يط
 ف يل موجود در طگنايس 11شود يم ديدهکه  گونههمان

 هيدر ناح يلنيگروه مت 2مطابقت دارد.  4aب يبا ساختار ترک
ppm  61  ب مربوط به دو گروه يترتظاهر شده است که به 11تا

N2CH  2ک گروه يوCH باشند. شش گروه يم يليبنزCH ز ين 
با ساختار  يخوبک ظاهر شده است که بهيدر منطقه آرومات

 مطابقت دارد. يشنهاديپ
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 .aمختلف phenylpiperazine -′N-benzyl-Nـ بررسي تنوع پذيري واکنش براي تشکيل2دول ج

 

 آزمايش آريل آلکيل )%( واکنش بازده

 1 فنيل بنزيل 91

 2 برمو فنيلـ 2 بنزيل 87

 2 کلرو فنيلـ 2 بنزيل 89

 2 متيل فنيلـ 2 بنزيل 69

 1 فنيل متيلـ 2 بنزيل 82

 6 متيل فنيلـ 2 بنزيل 81

 7 متوکسي فنيلـ 2 بنزيل 61

 8 فنيل بنزيل 82

 9 متيل فنيلـ 2 بوتيل 82

 11 فنيل هگزيل 81

 11 نفتيلـ 1 بنزيل 91

 12 تري فلورومتيل فنيلـ 2 بنزيل 92

 12 تري فلورومتيل فنيلـ 2 بوتيل 92

 12 تري فلورومتيل فنيلـ 2 هگزيل 91

(a) ميلي مول(،  1/1ميلي مول(، مس کلريد ) 1/1ميلي مول(، ليتيم ترسيوبوتوکسايد ) 1فلورومتان سولفونات )ميلي مول(، آريل تري 1ميلي مول(، آلکيل کلريد ) 1/1ط عمومي واکنش: دابکو )شراي
 ساعت. 12به مدت   C ˚ 71ميلي ليتر( در  2) 211-اتيلن گليکولپلي

 
 يريجه گينت

نامتقارن و حضور  ينيرازيپيپ يهابيت ترکيتوجه به اهم با
 يهاه روشياز داروها، ارا ياريدر ساختمان بس ين واحد ساختاريا

 دارد.  يفراوان يت سنتزياهم هابين ترکيه ايته ين براينو
جفت شدن متقاطع  يهااستفاده از واکنش ن پژوهش بايا در
زگر يت کاتالمجاور ها و دابکو درفلاتيل تريدها، آريل کلريآلک

 گزارش  هابين ترکيه ايته يبرا ير کارآمديد، مسيمس کلر
 يدن به بازده مناسب مورد بررسيرس يط واکنش برايشده است. شرا

م و يحج ين مطالعه نشان داد که بازهايا يهانتيجهقرار گرفت و 
  همچنينن واکنش دارند. يرا در ا يين کارايترشيب يقو

را  يشيش اکسايون همراه باز، مرحله افزايعنوان کاتم بهيتيحضور ل
  211-کوليلن گلياتين واکنش از حلال پليا کند. دريم آسان

واکنش  يريپذتنوع يعنوان حلال سبز استفاده شده است. بررسبه
 ييکمبود الکترون کارا يدارا يهافلاتيل ترينشان داد که آر

  يهايجهنتپرالکترون دارند که  يهانسبت به گونه يترشيب
 به طور کامل يمنابع علم موجود در يهاهجيبا نت به دست آمده
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 ـ بررسي مکانيسم پيشرفت واکنش.7شکل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .4aترکيب  NMR-H1ـ طيف 4شکل 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .4aترکيب  NMR-C13ـ طيف  5شکل 
 

ل يآر يور ييفضا يهان واکنش به اثريعلاوه ادارند. به يهمخوان
واکنشگر  يرو ييش ازدحام فضايفلات حساس است و افزايتر
 شوديواکنش م ييفلات موجب کاهش کارايل تريآر

 

 قدرداني

باشگاه پژوهشگران و  مالي هايحمايت از مقاله نويسندگان
ن زهرا و معاونت ييواحد بوـ  ينخبگان جوان دانشگاه آزاد اسلام

 .يندنمامي تشکر صميمانه واحد يپژوهش

  يفيط يهادادهپيوست: 
1-Benzyl-4-phenylpiperazine  

Pale yellow solid, mp: 41-43 °C; yield: 0.20 g 

(90%).IR (KBr) (νmax, cm-1): 2937, 1600, 1501, 1237. 1H 

NMR(400 MHz, CDCl3): δH =2.64 (4 H, t, 3J = 5.1 Hz, 2 

CH2), 3.23 (4 H, t, 3J = 5.1 Hz, 2 CH2), 3.59 (2 H, s, 2 

CH2N), 6.87 (1 H, t, 3J = 7.2 Hz, CH), 6.95 (2 H, d, 3J = 

8.4 Hz, CH), 7.27 (2 H, t, 3J = 7.3 Hz, CH), 7.29 (1 H, m, 

CH),7.35-7.37 (4 H, m, CH) ppm. 13C NMR (125.7 MHz, 

CDCl3): δC = 49.1 (2 CH2), 53.1 (2 CH2), 63.1 (CH2N), 
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116.0 (2 CH), 119.6 (CH), 127.1 (CH), 128.3 (2 CH), 

129.1 (2 CH), 129.2 (2 CH), 138.0 (C), 151.4 (C) ppm. 

MS: m/z (%) = 252 (M+, 35), 119 (58), 106 (47), 91 (95), 

77 (26), 56 (18). Anal. Calcd for C17H20N2 (252.35): C, 

80.91; H, 7.99; N, 11.10%; Found: C, 80.64; H, 8.19; N, 

11.17%. 
 

1-Benzyl-4-(4-bromoophenyl)piperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.24 g (87%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2944, 1595, 1501, 1237. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δH = 2.61 (4 H, t, 3J = 5.0 Hz, 2 CH2), 3.17 (4 H, 

t, 3J = 5.1 Hz, 2 CH2), 3.57 (2 H, s, 2 CH2N), 6.77 (2 H, t, 
3J = 7.0 Hz, CH), 7.27-7.29 (1 H, m, CH), 6.32 (2 H, t, 3J 

= 7.0 Hz, CH), 7.35 (4 H, m, CH) ppm. 13C NMR (125.7 

MHz, CDCl3): δC = 48.9 (2 CH2), 52.9 (2 CH2), 63.0 

(CH2N), 117.5 (2 CH), 118.0 (C), 127.1 (CH), 128.3 (2 

CH), 129.2 (2 CH), 131.8 (2 CH), 137.8 (C), 150.4 (C) 

ppm. MS: m/z (%) = 330 (M+, 45), 119 (58), 104 (35), 91 

(95), 77 (27), 56 (66). Anal. Calcd for C17H19BrN2 

(331.25): C, 61.64; H, 5.78; N, 8.46%; Found: C, C, 

61.93; H, 5.51; N, 8.70%. 

 

1-Benzyl-4-(4-chlorophenyl)piperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.21 g (89%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2961, 1585, 1511, 1226. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3): δH = 2.62 (4 H, t, 3J = 5.1 Hz, 2 CH2), 3.17 (4 H, 

t, 3J = 5.1 Hz, 2 CH2), 3.58 (2 H, s, 2 CH2N), 6.84 (2 H, t, 
3J = 6.9 Hz, CH), 7.19 (2 H, t, 3J= 7.0 Hz, CH), 7.30 (1 

H, m, CH), 7.34-7.38 (4 H, m, CH) ppm. 13C NMR 

(125.7 MHz, CDCl3): δC = 49.1 (2 CH2), 52.9 (2 CH2), 

63.0 (CH2N), 117.2 (2 CH), 124.4 (C), 127.2 (CH), 128.3 

(2 CH), 128.9 (2 CH), 129.2 (2 CH), 137.8 (C), 150.0 (C) 

ppm. MS: m/z (%) = 286 (M+, 85), 252 (18), 146 (33), 

119 (45), 91 (75), 77 (13), 56 (42). Anal. Calcd for 

C17H19ClN2 (286.80): C, 71.19; H, 6.68; N, 9.77%; 

Found: C, 71.46; H, 6.39; N, 9.51%. 

 

1-Benzyl-4-(2-methylphenyl)piperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.20 g (69%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 3241, 1569, 1500, 1325, 1110. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3): δH = 2.33 (3 H, s, Me), 2.62 (4 H, t, 3J = 5.0 Hz, 

2 CH2), 3.20 (4 H, t, 3J = 5.0 Hz, 2 CH2), 3.58 (2 H, s, 2 

CH2N), 6.70 (1 H, t, 3J = 7.3 Hz, CH), 6.76 (2 H, m, CH), 

7.15 (1 H, t, 3J = 7.7 Hz, CH), 7.26-7.31 (1 H, m, CH), 

7.33-7.37 (4 H, m, CH) ppm. 13C NMR (125.7 MHz, 

CDCl3): δC = 21.8 (Me), 49.2 (2 CH2), 53.1 (2 CH2), 63.1 

(CH2N), 113.1 (CH), 116.9 (CH), 120.5 (CH), 127.9 

(CH), 128.3 (2 CH), 128.9 (CH), 129.2 (2 CH), 138.0 

(C), 138.8 (C), 151.4 (C) ppm. MS: m/z(%) = 266 (M+, 

65), 251 (9), 119 (68), 91 (95), 77 (13), 56 (16). Anal. 

Calcd for C18H22N2 (266.38): C, 77.01; H, 10.16; N, 

12.83%; Found C, 77.35; H, 10.35; N, 12.93%. 

 

1-Benzyl-4-(3-methylphenyl)piperazine 

 Pale yellow oil; yield: 0.20 g (82%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2940, 1611, 1509, 1221. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3δH = 2.32 (3 H, s, Me), 2.62 (4 H, t, 3J = 5.0 Hz, 2 

CH2), 3.20 (4 H, t, 3J = 5.0 Hz, 2 CH2), 3.58 (2 H, s, 2 

CH2N), 6.70 (1 H, t, 3J = 7.2 Hz, CH), 6.74 (2 H, m, CH), 

7.15 (1 H, t, 3J = 7.6Hz, CH), 7.26-7.31 (1 H, m, CH), 

7.34-7.38 (4 H, m, CH) ppm. 13C NMR (125.7 MHz, 

CDCl3): δC = 21.8 (Me), 49.2 (2 CH2), 53.1 (2 CH2), 63.1 

(CH2N), 113.1 (CH), 116.4 (CH), 120.5 (CH), 127.1 

(CH), 128.3 (2 CH), 128.9 (CH), 129.2 (2 CH), 137.9 

(C), 138.8 (C), 151.4 (C) ppm. MS: m/z (%) = 266 (M+, 

5), 251 (3), 119 (9), 91 (25), 83 (95),77 (4), 56 (6). Anal. 

Calcd for C18H22N2 (266.38): C, 77.01; H, 10.16; N, 

12.83%; Found C, 77.24; H, 10.42; N, 12.65%. 

 

1-Benzyl-4-(4-methylphenyl)piperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.19 g (85%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2934, 1604, 1510, 1348, 1142. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3δH = 2.32 (3 H, s, Me), 2.63 (4 H, t, 3J = 5.0 Hz, 2 

CH2), 3.20 (4 H, t, 3J = 5.0 Hz, 2 CH2), 3.59 (2 H, s, 2 

CH2N), 6.76 (2 H, d, 3J = 8.1 Hz, CH), 6.98 (2 H, d, 3J = 

8.1 Hz, CH), 7.28-7.32 (1 H, m, CH), 7.34-7.38 (4 H, m, 

CH) ppm. 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δC = 21.8 

(Me), 49.7 (2 CH2), 53.2 (2 CH2), 63.1 (CH2N), 127.2 (2 

CH), 128.3 (2 CH), 128.9 (CH), 129.3 (2 CH), 129.7 (2 

CH), 137.9 (C), 138.8 (C), 151.4 (C) ppm. MS: m/z (%) = 

266 (M+, 95), 251 (16), 120 (34), 91 (95), 83 (35), 56 (6). 

Anal. Calcd for C18H22N2 (266.38): C, 81.16; H, 8.32; N, 

10.52%; Found C, 81.36; H, 8.68; N, 10.15%. 

 

1-Benzyl-4-(4-methoxyphenyl)piperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.21 g (61%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2932, 2832, 1579, 1464, 1248. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3): δH = 2.64 (4 H, t, 3J = 5.1 Hz, 2 CH2), 3.23 (4 H, 

t, 3J = 5.1 Hz, 2 CH2), 3.60 (2 H, s, 2 CH2N), 2.82 (3 H, s, 

OMe), 6.67 (2 H, d, 3J = 8.2 Hz, 2 CH), 6.90 (2 H, d, 3J = 

8.2 Hz, 2 CH), 7.28-7.31 (1 H, t, 3J = 7.4 Hz, CH), 7.35-

40 (4 H, m, 4 CH) ppm. 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): 
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δC = 49.0 (2 CH2), 53.0 (2 CH2), 55.1 (OMe), 63.1 

(CH2N), 113.4 (2 CH), 116.9 (2 CH), 127.2 (CH), 128.3 

(2 CH), 129.3 (2 CH), 129.8 (CH), 137.9 (C), 152.8 (C), 

160.5 (C) ppm. MS: m/z (%) = 282 (M+, 34), 267 (12), 

119 (28), 91 (95), 77 (22), 56 (16). Anal. Calcd for 

C18H22N2O (282.34): C, 76.56; H, 7.85; N, 9.92%; 

Found: C, 76.33; H, 7.61; N, 9.76%. 

 

1-Butyl-4-phenylpiperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.17 g (87%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2955, 1607, 1498, 1208. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3): δH =0.95 (3 H, t, 3J = 7.3 Hz, CH3), 1.30-1.36 (2 

H, m, 2 CH2), 1.48-1.58 (2 H, t, m, CH2), 2.41 (2 H, t, 3J 

= 7.5 Hz, CH2N), 2.63 (4 H, t, 3J = 5.0 Hz, CH2), 3.23 (4 

H, t, 3J = 5.0 Hz, 2 CH2), 6.86 (1 H, t, 3J = 7.3 Hz, CH), 

6.94 (2 H, d, 3J = 7.9 Hz, CH), 7.26 (2 H, t, 3J = 7.3 Hz, 

CH) ppm. 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δC = 14.0 

(CH3), 20.8 (CH2), 29.0 (CH2), 49.1 (2 CH2), 53.3 (2 

CH2), 58.5 (CH2N), 116.0 (2 CH), 119.7 (CH), 129.0 (2 

CH), 151.3 (C) ppm. MS: m/z (%) = 218.3 (M+, 95), 175 

(77), 132 (15), 77 (10), 70 (18), 56 (9). Anal.Calcd for 

C14H22N2 (218.34): C, 77.01; H, 10.16; N, 12.83%; 

Found: C, 77.18; H, 9.94; N, 13.17%. 

 

1-Butyl-4-(4-methylphenyl)phenylpiperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.16 g (82%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2944, 1603, 1496, 1217. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3): δH = 0.95 (3 H, t, 3J = 7.3 Hz, CH3), 1.30-1.34 (2 

H, m, 2 CH2), 1.48-1.54 (2 H, t, m, CH2), 2.43 (2 H, t, 3J 

= 7.5 Hz, CH2N), 2.62 (4 H, t, 3J = 5.0 Hz, CH2), 3.23 (4 

H, t, 3J = 5.0 Hz, 2 CH2), 6.86 (2 H, d, 3J = 8.3 Hz, CH), 

7.07 (2 H, d, 3J = 8.3 Hz, CH) ppm. MS: m/z (%) = 232 

(M+, 75), 189 (90), 119 (56), 77 (5), 70 (22), 56 (11). 

Anal.Calcd for C15H24N2 (232.36): C, 77.53; H, 10.41; N, 

12.06%; Found: C, 77.19; H, 9.98; N, 13.15%. 

 

1-Hexyl-4-phenylpiperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.20 g (88%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2948, 11592, 11486, 1235. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3): δH = 0.90 (3 H, t, 3J = 4.1 Hz, CH3), 1.26-1.31 (6 

H, m, 3 CH2), 1.51-1.54 (2 H, t, m, CH2), 2.40 (2 H, t, 3J 

= 4.5 Hz, CH2N), 2.62 (4 H, t, 3J = 4.9 Hz, CH2), 3.23 (4 

H, t, 3J = 5.0 Hz, 2 CH2), 6.85 (1 H, t, 3J = 7.3 Hz, CH), 

6.92 (2 H, d, 3J = 8.6 Hz, CH), 7.26 (2 H, t, 3J = 7.4 Hz, 

CH) ppm. 13C NMR (125.7 MHz, CDCl3): δC = 14.0 

(CH3), 22.5 (CH2), 26.8 (CH2), 27.3 (CH2), 31.8 (CH2), 

49.1 (2 CH2), 53.3 (2 CH2), 58.8 (CH2N), 116.0 (2 CH), 

119.6 (CH), 129.1 (2 CH), 151.3 (C) ppm. MS: m/z (%) 

246 (M+, 90), 183 (45), 175 (97), 70 (41), 56 (9). 

Anal.Calcd for C17H28N2 (260.42): C, 78.41; H, 10.84; N, 

10.76%; Found: C, 78.23; H, 10.97; N, 10.58% 

 

1-Benzyl-4-(1-naphthyl)piperazine 

Pale yellow oil; yield: 0.23 g (91%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2938, 1627, 1508, 1388, 1219. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3): δH= 2.69 (4 H, t, 3J = 4.9 Hz, 2 CH2), 3.32 (4 H, 

t, 3J = 4.9 Hz, 2 CH2), 3.62 (2 H, s, 2 CH2N), 7.13 (1 H, 

d, 3J = 7.2 Hz, CH), 7.28 (2 H, t, 3J = 6.2 Hz, CH), 7.30 

(1 H, t, 3J = 6.2 Hz, CH), 7.33 (1 H, d, 3J = 6.3 Hz, CH), 

7.38 (2 H, d, 3J = 6.3 Hz, CH), 7.40 (2 H, t, 3J = 6.9 Hz, 

CH), 7.71 (3 H, d, 3J = 8.7 Hz, CH) ppm. 13C NMR 

(125.7 MHz, CDCl3): δC = 49.5 (2 CH2), 53.0 (2 CH2), 

63.0 (CH2N), 110.2 (CH), 119.4 (CH), 123.3 (CH), 126.2 

(CH), 126.7 (CH), 127.1 (CH), 127.4 (CH), 128.3 (2 

CH), 128.4 (C), 128.6 (CH), 129.2 (2 CH), 134.6 (C), 

137.9 (C), 149.2 (C) ppm. MS: m/z (%) = 302 (M+, 95), 

287 (28), 146 (36), 91 (78), 56 (27). Anal. Calcd for 

C21H22N2 (302.42): C, 83.40; H, 7.33; N, 9.26%; Found: 

C, 83.64; H, 7.19; N, 9.67%. 

 

1-Benzyl-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]piperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.26 g (94%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2942, 1610, 1499, 1317, 1126. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3): δH = 2.63 (4 H, t, 3J = 4.9 Hz, 2 CH2), 3.25 (4 H, 

t, 3J = 4.9 Hz, 2 CH2), 3.59 (2 H, s, 2 CH2N), 7.06 (1 H, t, 
3J = 7.2 Hz, CH), 7.10 (2 H, m, CH), 7.26-7.29 (1 H, m, 

CH), 7.32-7.37 (5 H, m, CH) ppm. 13C NMR (125.7 

MHz, CDCl3): δC = 48.6 (2 CH2), 52.8 (2 CH2), 62.9 

(CH2N), 112.0 (CH, q, 3J = 3.8 Hz), 115.6 (CH, q, 3J = 

3.9 Hz), 118.6 (CH), 124.3 (C, q, 1J = 270.7Hz), 127.2 

(CH), 128.3 (2 CH), 129.2 (2 CH), 129.5 (CH), 131.5 (C, 

q, 1J = 31.3 Hz), 137.7 (C), 151.4 (C)  ppm. MS: m/z (%) 

= 320 (M+, 35), 229 (13), 159 (11), 85 (95), 77 (5), 50 

(28). Anal. Calcd for C18H19F3N2 (320.35): C, 67.49; H, 

5.98; N, 8.74%; Found: C, 67.86; H, 5.57; N, 9.11%.      
 

1-Butyl-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]piperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.21 g (92%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2949, 1585, 1514, 1227. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3): δH = 0.94 (3 H, t, 3J = 7.2 Hz, CH3), 1.30-1.36 (2 

H, m, 2 CH2), 1.47-1.57 (2 H, t, m, CH2), 2.40 (2 H, t, 3J 

= 7.4 Hz, CH2N),  2.61 (4 H, t, 3J = 5.1 Hz, CH2), 3.25 (4 
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H, t, 3J = 5.1 Hz, 2 CH2), 7.05-7.07 (2 H, m, CH), 7.11 (1 

H, s, CH), 7.34 (2 H, t, 3J = 8.0 Hz, CH) ppm. 13C NMR 

(125.7 MHz, CDCl3): δC = 14.0 (CH3), 20.7 (CH2), 29.0 

(CH2), 48.5 (2 CH2), 53.0 (2 CH2), 58.4(CH2N), 112.0 

(CH, q, 3J = 3.9 Hz), 115.6 (CH, q, 3J = 3.8 Hz), 118.5 

(CH), 124.3 (C, q, 1J = 280.5 Hz), 129.5 (CH), 131.5 (C, 

q, 2J = 31.2 Hz),151.3(C) ppm. MS: m/z (%) = 286 (M+, 

15), 175 (23), 77 (18), 70 (21), 56 (8). Anal.Calcd for 

C15H21F3N2 (286.34): C, 62.92; H, 7.39; N, 9.78%; 

Found: C, 62.73; H, 7.64; N, 9.66%. 

 

1-Hexyl-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]piperazine  

Pale yellow oil; yield: 0.23 g (95%). IR (KBr) (νmax, 

cm-1): 2938, 1611, 1500, 1316, 1128. 1H NMR(400 MHz, 

CDCl3): δH = 0.94 (3 H, t, 3J = 7.2 Hz, CH3), 1.30-1.36 (2 

H, m, 2 CH2), 1.47-1.57 (2 H, t, m, CH2), 2.40 (2 H, t, 3J 

= 7.4 Hz, CH2N),  2.61 (4 H, t, 3J = 5.1 Hz, CH2), 3.25 (4 

H, t, 3J = 5.1 Hz, 2 CH2), 7.05-7.07 (2 H, m, CH), 7.11 (1 

H, s, CH), 7.34 (2 H, t, 3J = 8.0 Hz, CH) ppm. 13C NMR 

(125.7 MHz, CDCl3): δC = 14.0 (CH3), 20.7 (CH2), 29.0 

(CH2), 48.5 (2 CH2), 53.0 (2 CH2), 58.4 (CH2N), 112.0 

(CH, q, 3J = 3.9 Hz), 115.6 (CH, q, 3J = 3.8 Hz), 118.5 

(CH), 124.3 (C, q, 1J = 280.5 Hz), 129.5 (CH), 131.5 (C, 

q, 2J = 31.2 Hz), 151.3 (C) ppm. MS: m/z (%) = 314 (M+, 

66), 243 (95), 200 (71), 172 (73), 121 (31), 70 (68), 56 

(18). Anal.Calcd for C17H25F3N2 (314.39): C, 64.95; H, 

8.01; N, 8.91%; Found: C, 64.71; H, 7.84; N, 8.67%. 

 
 
 

 1311/ 8/ 8 پذيرش : تاريخ   ؛   21/14/5131 دريافت : تاريخ
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