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  شودحمد و ثنا بر يگانه بي همتايي كه درخت به ربناي قنوتش بلند مي                          
  كوبدشكند و سر تعظيم بر دريا ميو قامت موج در برابرش مي

  
پايان ناپذير  تا چراغ هدايت تو روشن است مگذار گمراه بمانم و تا خزانه پروردگارا

تو از عطايا و مواهب سرشار است محتاجم نگردان و تا سايه رحمت تو بر سرم 
  .گسترده است مرا از طغيان و عصيان باز دار

  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 



 

 

 
  .الهي شكر و سپاس توراست كه انجام چنين امري را برايم ميسر گرداندي

  عزيزم تقديم به پدر و مادر
هر و صفايت، دو قديس كه خود امر كردي احسانشان كن به دو آيه و نشان پر م

، ود را در درياي احساسشان غرقاب يافتم، دو غير متناهي در محبت، گذشتولي خ
و زمينم به  شودها سر سبز ميو فضايل انساني، كه بهارم با وجود آنايثار، فداكاري 

توانشان رفت تا چرخد، آنان كه وجودشان برايم همه مهر، ها ميهاي آنعشق گام
من توان يابم، موهايشان سفيد گشت تا رويم سپيد بماند و آنان كه راستي قامتم 

  ....                                                                 در شكستگي قامتشان تجلي يافت
  

   و تقديم به برادرم حسين و خواهرم بهاره                                 
  ...                                           هاستكه لبخند موفقيتم در گرو تبسم حضور آن

  

  

  

  

  

 

 

 



 

 

با تقدير و تشكر شايسته از استاد فرهيخته جناب آقاي دكتر خالدي كه همواره 

راهنماي من در اين پايان نامه بودند، بسيار سپاسگذارم از استاد گرامي جناب آقاي 

  .فر كه مشاور من در اين پايان نامه بودند دكتر فروغي

از جناب آقاي دكتر مقنيان كه از ابتداي اين پروژه صميمانه و صبورانه با من 

همكاري كردند و تمامي دوستان خوبم كه در طي اين مدت از حضورشان بهره مند 

                                                   .شدم از صميم قلب سپاسگذارم

                        

  اعظم زهري                                           

ريور يكهزارو سيصدو نود       شه    
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  چكيده
فرايندي كه در آن دو يا چند تركيب قابل دسترس به طو ر همزمان و به صورت تك ظرف  

هاي چند جزئي ابزار فوق واكنش. شودتوليد محصول نمايند، واكنش چند جزئي ناميده مي

ها بسياري از اصول شيمي سبز از قبيل، آب اين واكنش. العاده اي در شيمي تركيبي هستند

عنوان حلال، انجام واكنش در شرايط بدون حلال، اقتصاد اتمي، گزينش پذيري بالا، كم بودن به

  .كنندرا رعايت مي. . . زمان واكنش و بازده بالا و 

توسط واكنش چند جزئي،  كرومن] c[دي هيدرو پيرانو -  4و3بر اين اساس سنتز مشتقات 

 Cºلف و در حضور پاي پيرازين و در دماي در شرايط بدون حلال با استفاده از آلدهيدهاي مخت

انجام شد از مزاياي اين سنتز بازده بالاي واكنش، زمان كوتاه و سادگي عمليات است  100

  ).1طرح(

H4- هاي ضد ها به علت خواص بيولوژيكي متعددشان مانند  فعاليتها و مشتقات آنپيران

حساسيت به (ضد آنا فيلاكتيك تشنج، ادرار آور، ضد انعقاد خون، ضد سرطان، ضد شوك،

عنوان تقويت كننده حافظه براي علاوه اين تركيبات بهبه. اندمورد توجه قرار گرفته) پروتئين

هاي عصبي مانند بيماري آلزايمر، تحليل اعصاب محيطي، بيماري هانتينگتون، درمان بيماري

  .اندشدهكار برده پاركينسون، سندروم داون و زوال عقل ناشي از ايدز به
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  فصل اول
  مقدمه و تئوريمقدمه و تئوري



 مقدمه و تئوري  فصل اول

 

  :مقدمه -1    

  :1يجزئ هاي چندواكنش -1- 1
) MCRs(جزئي  چند هايهاي بيش از دو ماده شروع كننده را واكنشبه طوركلي واكنش

بهره بالاست  ها روشي براي توليد تركيبات پيچيده و متنوع كه داراياين واكنش. نامندمي

تعداد زيادي . اي در شيمي تركيبي هستندهاي چند جزئي ابزار فوق العادهواكنش. هستند

اند، يعني تبديل بيش از دو هاي چند جزئي تشكيل شدهازمواد شيميايي آلي توسط واكنش

ها بسياري از اصول شيمي اين واكنش .2جزء به طورمستقيم به محصول به صورت تك ظرف

، گزينش 3عنوان حلال، انجام واكنش در شرايط بدون حلال، اقتصاد اتميبيل، آب بهسبز از ق

  ].1[كنندرا رعايت مي... پذيري بالا، كم بودن زمان واكنش و بازده بالا و 

عنوان حلالي سبز و زيست سازگار و حلال يكي از اصول شيمي سبز، استفاده از آب به 

هاي موجود در نقطه مقابل، روش. كيبات حياتي استانتخابي طبيعت براي سنتز و ساخت تر

در حقيقت بايد ]. 2[براي ساخت تركيبات پيچيده، ما را از محيط بيو سنتزي دور كرده است

آب از لحاظ ]. 3[هاي شيميايي در حضور آب امكان پذير نيستندگفت كه بسياري از واكنش

باشد، اما به ها ميترين حلال قيمت، دسترسي، ايمني و ضررهاي زيست محيطي يكي از سبز

دليل حلاليت پايين بيشتر تركيبات آلي در آب و واكنش پذيري بالاي آب با برخي تركيبات 

هاي ميلادي تنها به واكنش 1980عنوان حلال تا قبل از سال آلي فلزي، استفاده از آب به

شيميدانان آلي موضوع هاي آبي براي هاي شيميايي در حلالتبديل. هيدروليز محدود شده بود

                                                 
1 Multi-Component Reactions 

2 One-Pot 
3 Atom Economy 
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در حال حاضر ]. 4[هاي زيادي توجه آنان را به خود معطوف كرده استجديدي نيست و سال

  .گيردهاي چند جزئي يا  به صورت بدون حلال و يا در محيط آبي انجام مياكثر واكنش

ي كه برخي معتقدند، ي در طبيعت امري متداول است به طورهاي چند جزئوقوع واكنش

از تراكم پنج مول سيانيد هيدروژن كه زماني به طور فراوان در اتمسفر زمين آدنين  مولكول

  .]5[) 1- 1 طرح(وجود داشته است توليد شده است 

N

N N
H

N

NH2

5 CH N

  
        1- 1طرح

انجام شد كه  1توسط استركر 1850ي در سال هاي چند جزئي، اولين گزارش واكنشول

خلاصه اي از سير تاريخي ) 1-1(جدول . ]6[آمينو نيتريل گرديدα-مشتقات منجر به تشكيل 

  . دهدرا نمايش مي يئهاي چند جزواكنش

  

  يهاي چند جزئتاريخچه واكنش  -)1-1(جدول 

  شماي واكنش
سال 
  گزارش

نام 
  واكنش

CHO

+ HCN + NH3
NH2

CN
1850 

(1838)  

Stre
cker 

synthesi
s ]6 [  

COOEt

O

+2 NH3 +

F3C

CHO

HN
COOEt

COOEt
CF3

 

1882  

Han
tzsch 

dihydro 
pyridine 
synthesi

s  ]7 [  

                                                 
1 Sterker  
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O

O + CH2O + MeNH2
N

N
+ NH3

  

1882  

Rad
ziszews

ki 
imidazol

e 
synthesi

s     ]8[  

C COOEt + PhNH2 + EtOOC

Br

O
N

EtOOC COOEt

Ph

  

1890  

Han
tzsch 

pyrrole 
synthesi

s ]9[  

N NH2

O

COOEt

O

HN NH

CHO

+ +

O

COOEt

  

1891  

Bigi
nelli 

reaction
]10[  

O
+ 2CH2O + MeNH2
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OO
 

1912  

Ma
nnich 

reaction
]11[  

CHO

CHO
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O
+
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1917  

Rob
inson 

synthesi
s]12[  
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+
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MeCHO
O

O
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O
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Pas
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reaction
]13[  
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TT

  

1941  

Buc
herer-
Bergs 
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n 

synthesi
s]14[  
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O
O

O

COOH

CHO

CN

NH3+

+

+

1. MeOH, 20°C, 48h

2. NH4OH, 20°C, 24h

HO
N
H

O

OH

H
N

O

N
H

O

MeO

O
H
N

O

N
H

O

OH

 

1959  

Ugi 
reaction

]15[  

  

هاي قبلي از هاي چند جزئي در شيمي آلي، بهينه سازي گزارشا توجه به اهميت واكنشب
ر محيط اد هاي دوستنظر كاهش زمان واكنش، عدم استفاده از حلال يا استفاده از حلال

املا ضروري هاي جديد امري كهمراه با بسط و توسعه روش... و  هازيست، افزايش بازده واكنش
  .رسدبه نظر مي

  

  

  :عنوان يك روش سبزي بهجزئهاي چند واكنش -1 -1-1
دي  - 4و3هاي چند جزئي، سنتز يكي از سنتزهاي قديمي و متداول توسط واكنش

در . است كه با كاتاليزورهاي متفاوتي انجام شده است) DHPMs1(اون -2هيدروپيريميدين 

عنوان كاتاليزور در شرايط به  Yb(Ш)اين سنتز  توسط يك نوار پليمري متصل به) 2-1(طرح 

دي هيدرو . استبدون حلال انجام گرفته و بازده اين واكنش بسيارخوب گزارش شده 

كتو استرها، آلدهيدهاي آروماتيك و - تاعموما از تراكم حلقوي ب 2هاي استخلاف شدهپيريميدين

شود، نخستين بار در ناميده مي 3اين واكنش كه واكنش بيجينلي]. 16[شوند اوره  سنتز مي

هاي بيولوژيكي از قبيل، ها داراي فعاليتدي هيدرو پيريميدين. است گزارش شده 1893سال 

                                                 
1 3,4-Dihydropyrimidin-2-ones 

2 Substituted Dihydropyrimidines  
3 Biginelli 
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در مكانيسم اين واكنش . دضد تومور، ضد باكتري، ضد التهاب و اخيرا ضد فشار خون هستن

اعتقاد بر اين است كه ابتدا تراكم بين آلدهيد و اوره انجام شده و محصول واسطه كه ايمينيوم 

عنوان الكتروفيل به كتو استر كه نوكلئوفيل است اضافه شده و كربونيل كتون تشكيل است به

  ]. 17[شودشود و محصول نهايي توليد مياوره وارد واكنش مي NH2شده، با  

R1

O

R2

O

+ H2N NH2

O

R3 H

O

SO3
-

SO3H

N+Me3OH-

]
Yb3

+

N
H

NH

OR1

R2

O R3

1-

2-

  
  2-1طرح                                               

  

مشتقات آنيلين حاوي استخلاف روي همكارانش براي سنتز  و 1استروس 2005درسال 

اون يا مشتقات ديگر و آمين  -2آلدهيد، سيكلو هگزنجزء واكنش دهنده شامل نيتروژن، از سه 

  ].18)[3- 1طرح(تواند نوع اول يا دوم باشد استفاده كردندكه مي

Ar H

O

O

R1

+ N
H

R3R2 Toluene,Ref lux

H2O
R1

N

Ar

R2 R3

+
Ar

R1
N

R2

R3

  

  3- 1طرح                                                        

                                                 
1 Strauss  
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، شامل يك واكنش سه آمينو كربونيل درآب با استفاده از كاتاليزور هتروپلي اسيد -βسنتز 

عنوان اهميت اين تركيبات سنتز شده به. رودكنش مانيخ پيش ميجزئي است كه از طريق وا

  ].19)[4-1طرح(باشدهاي سنتري براي توليد تركيبات دارويي ميحد واسطه

R1CHO + R2NH2 +
Ph

O

H3PW12O40
0.24 mol%

water,rt,18h Ph R1

O NHR2

 
  4-1طرح                                            

تراكم . اندها را بررسي كردهاندي - 3و1ها و و همكارانش واكنش چند جزئي آلدهيد1پيزو

 انجام شده و براي كامل شدن مرحله حلقه زايي ديلزآلدر، دما را تا   º C30 در دماي  2ناوناگل

Cº 120  بازده محصولات . به واكنش داده شده است) ساعت 3(افزايش داده و زمان مورد نياز

  ].20)[5-1طرح(بسيار عالي گزارش شده است 

H

O

+
NO2

CN

SolFC,600C
12h , 90%

SolFC,600C
10h , 90%

NO2
NC

NO2
NC +

NO2
NC

  

  5- 1طرح

تركيبات ايميدازول كاربردهاي گوناگوني در داروسازي دارند و از اين جهت بسيار مورد 

در واكنش چند جزئي زير سنتز ايميدازول سه استخلافي با . توجه دانشمندان شيمي هستند

  ]:21)[6- 1طرح(كنيد استفاده از لوييس اسيد، در حلال متانول و در دماي اتاق را مشاهده مي
                                                 

1 Pizzo  
2 Knoevenagel 
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R' H

O
+ N

H2N
MeOH

lewis acid

r.t. N

R

N

N
R"

R'

N+HC R" 
  6-1طرح                                                  

بين ايزوسيانيد و دي الكيل استيلن دي جهت گزين و چند جزئي واكنشسنتز زير يك 

 -t(بنزوييل[{- 2)E(براي سنتز دي الكيل  كربوكسيلات در حضور كربوكسيليك اسيدها

هايي است از قبيل اين روش شامل مزيت. باشدتن ديوآت ميبو -2}كربونيل]آمينو)1بوتيل

را بدون هيچ  بلكه مواد واكنشگيرد، انجام ميشرايط خنثي  تنها واكنش انجام شده دراينكه نه 

  ].22)[7- 1طرح(كرد توان مخلوطفعاليت يا تاثيري مي
RO2C CO2R

+
R" R'

OH

O

CH2Cl2

N C
r.t, 48h

R'

R"

N

OO

CO2R
H

CO2R

  7-1طرح                                            

ي شامل تراكم بين الكيل هاي متداول چند جزئي، واكنش سه جزئيكي ديگر از واكنش

است كه  در دماي اتاق  ايزوسيانيد با دي الكيل استيلنيدكربوكسيلات در حضور فتال هيدرازيد

 5)الكيل آمينو(- 3الكيل ل ديساعت كامل گرديده است و محصو 48و در استون خشك، طي 

كربوكسيلات با بازده دي - 2و1فتالازين ] 2و1[پيرازولو -H1هيدرودي-10و 5اكسو دي -10و

  ].23)[8- 1طرح)(51-77(%خوب سنتز شده است

  

                                                 
1 Tert-Butyl 



 مقدمه و تئوري  فصل اول

 

R N+ C- +

CO2R'
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O
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O
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r.t, 48h

N

O

N

O
N

O

R'

H CO2R'
OR'

H

  

  8-1طرح                                              

گيرد و به ساده ترين صورت انجام مي انوفيلآلدهيد، آميد و ديي بين جزئواكنش چند 

تواند زمان واكنش را استفاده از تابش مايكروويو، مي. نمايدسيكلو هگزن مي - 2آميدو -1توليد

انجام واكنش در شرايط اي نسبت بهبه ميزان قابل توجهي كاهش دهد و بازده قابل مقايسه

  ].24)[9- 1طرح(بدون تابش مايكروويو دارد 

H

O

+ NH2

O

+ N

O

O

Microwave
irradiation

NH

O

N

O

O
  

  9-1طرح                                              

 - 5و4اش يك سنتز تك ظرف براي توليد مشتقات دكتر عليزاده به همراه تيم تحقيقاتي

 كتن، و يك آمينكربوكساميد با استفاده از افزايش يك آمين به دي - 3پيرول  -H1 هيدرودي

كربونيل از دي - 3و1ابتدا يك تركيب . اندبنزوييل استيلن را گزارش كردهنوع اول در حضور دي

 Zوسيله يك آمين نوع اول به دام افتاده وشود، سپس به كتن توليد ميافزايش يك آمين به دي

اده و بنزوييل استيلن واكنش دشود كه با ديبوتاناميد توليد مي - 2الكيل  -Nالكيل آمينو  -3-

  ].25)[10-1طرح(شودمنجر به تشكيل محصول مي



 مقدمه و تئوري  فصل اول

 

O

O

R NH2 + + R' NH2 +

COPh

COPh
r.t

RHN

N
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O
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Ph
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  10- 1طرح                                                     

كربوكساميدهاي  -5سنتز تك ظرف مشتقات  ، يجزئچند هاي يكي ديگر از واكنش

هاي آليفاتيك است كه با استفاده از آميناون ) H1( -2هيدرو پيريميدين  - 4و3استخلافي و 

هاي آروماتيك و اوره يا تيو اوره در حضور پاراتولوئن سولفونيك كتن و آلدهيديا آروماتيك و دي

كلرومتان و در دماي اتاق، در سال عنوان كاتاليست در شرايط ملايم در حلال دياسيد به

  ].26)[11-1طرح(دتوسط تيم تحقيقاتي دكتر شعباني گزارش گردي  2002

R NH2 + O

O

+ ArCHO + H2N NH2

X P-TSOH.H2O

CH2Cl2; rt
3,5 h

N
H

NH
H

O Ar

X

R

67-76%
R= Benzyl and Allyl

Ar= ph, 4- ClC6H4, 3- NO2C6H4, 4- BrC6H4 and 2-- Furyl
X= O and S

  

  11- 1طرح                                              

  

توسط  را استخلافي تيوفن - 4ايل -2 2كيونازولينون سنتز ،اشگروه تحقيقاتي و 1هيتيش

لف و ايزو هاي مختآمينوبوتانوات -3و با استفاده از آلكيل  ي تك ظرفهاي چند جزئواكنش

واكنش از طريق . اندگزارش كرده 2010ها در سال هالومتيل كيونازولينون -2ها و تيوسيانات

  ].27)[12- 1طرح(رودپيش مي)  trig( تريگ - اگزو -5حلقه زايي درون مولكولي 

                                                 
1 Hitesh  

2 Quinazolinon  



 مقدمه و تئوري  فصل اول
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X

(3)

THF.ACN(1:1)

45-500C N

N
S

NH

O
O

R1
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O

R1=CH3, C2H5, C(CH3)3 R2=H, CH3, OCH3, Cl R3=H, 4-Cl-C6H4, 2-CH3-C6H4, 2-OCH3-C6H4

  

            

  12- 1طرح

  

و همكارانش  1توسط بندگار 2007در سال  يرانجزئي مشتقات تتراهيدرو بنزوپسنتز سه 

هاي آروماتيك، تركيبات داراي آلدهيد در اين واكنش مخلوطي از]. 28[استانجام گرفته 

 مشتقات مختلف تتراهيدر ،يمدون در حلال آب تحت شرايط رفلاكسامتيلن فعال و د

 ت، شرايط خنثي وسادگي جداسازي محصولا). 13- 1طرح ( را توليد نمودند هانوبنزوپيرا

هاي اين واكنش بدون و درجه خلوص بالاي محصولات بدست آمده از مزيت ملايم، راندمان

  .كاتاليست است

ArCHO + RCH2CN +

O

O

H2O

Reflux
O

O Ar
R

NH2  
                                

  

  13- 1طرح 

                                                 
1 Bandgar 


