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 چکیده

از  محیط عاری و همچنین در  آب به عنوان محیط واکنش درسنتز ترکیبات هتروسیکل 

 .است برخوردار شده در شیمی  و علوم محیطی از اهمیت روز افزونی حلال

سنتز مشتقات پلی هیددروکینویین در حودور مقددار کاتاییتید  از م در       بر این اساس 

 هدای متتلدآ آروماتید ل آییفاتید  و    از آیدهیدد بدا اسدتفاده    (SSA) سیلیکا سویفوری  اسدید 

ºواکنش تحت شرایط گرمدایی ودر دمدای    .شدانجام هترسیکلی  تحت دو شرایط متفاوت 
C06 

همچنین با استفاده از امدوا   . به خوبی پیش رفته و محصولات با بازده بالایی جداسازی گردیدند

کده زمدان انجدام     کیبات اسدتفاده شدد  رای سنتز این ترریز مو  روشی به صرفه از یحاظ انرژی ب

 .(1طرح ) کاهش دادای به مقدار قابل ملاحظهواکنش را 

و دو اسدتتلافی از   اسدتتلافی  هدای تد   اون-(1H)4-دی هیددرو کیندازویین  -3ل2 تهیه

در حدلال   هدای ندوا اول  واکنش ایزاتوئی  انیدریدل آیدهیدهای متتلآل آمونیوم استات یا آمین

در ایدن   .انجدام گردیدد   (TBAB) کاتاییتی  از تترا بوتیل آمونیدوم برمیدد  آب و در حوور مقدار 

 .سنتز شدندمحصولات با راندمان خوب و در مدت زمان کم واکنش 

º  این واکنش در محیط عاری از حلال و در دمای
C161 بده  و نتایج خدوبی   یز انجام شدن

 .(3طرح ) دست آمد

 [b]و سه جزئی در محیط آبی برای سنتز مشدتقات تتدرا هیددرو بندزو     ت  ظر واکنش 

از آیوم که کاتاییستی ملایم و  فراینددر این  .به کار رفته است پیریمیدین[d-2,3]پیران و پیرانو

ºها در دمای واکنش .باشدل استفاده گردیدرآمد میکا
C 06  شددید بدرای    زدنانجام گرفته و همد

 .(2طرح ) اشدبپیشرفت واکنش لازم می

از  کییکی و فارمداکویوژی ژاثدرات بیویدو   دییدل مشتقات اکسیندول و اسپیرواکسیندول بده  

از واکددنش اسددیدهای   برخددی مشددتقات اسددپیرو اکسددیندول   .نددداهمیددت فراوانددی برخوردار 
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 (نفتوکیندون  -1ل4-هیدروکسدی -3هیدروکسی کومدارینل  -4دیمدونل باربیتوری  اسیدل )کربنی

ب و در حودور تتدرا بوتیدل    آیونی  اسدید اسدتر و مشدتقات آیدزاتین در حدلال      مایونیتریل یا ما

هدا مطلدوب بدوده و ت ددادی از     واکدنش ایدن  رانددمان   .ندونیوم برمید با موفقیدت سدنتز شدد   آم

  .(1و  4طرح ) باشندشده جدید می سنتزمحصولات 
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 جدول نمادها

 ...در صفحه بعد جدول ادامه

 

 ردیف نماد         نام             

 TLC 1 کروماتوگرافی لایه نازک

 IR 2 (ارتعاشی) طیف مادون قرمز

1 طیف رزونانس مغناطیسی هیدروژن
H-NMR 3 

13 طیف رزونانس مغناطیسی کربن
C-NMR 4 

 CHN 5 ...(درصد کربن، هیدروژن،)آنالیز عنصری

 M.P. 6 نقطه ذوب

 Lit. 7 منابع

 maxν 8 ماکزیمم عدد موجی

 eq. 9 اکی والان

 Ar 11 اتمسفر آرگون

 h 11 ساعت

 min. 12 دقیقه

 d 13 روز

 ref. 14 رفلاکس

 r.t. 15 اقتدمای ا

 Cat. 16 کاتالیست

 US 17 (امواج مافوق صوت)التراسونیک 

 MW 18 امواج ریز موج

 OAc 19- استات

 DMF 21 فرمامیدی متیل د

 DMAP 21 یدینمتیل آمینو پیردی
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XII 

 

 ادامه جدول نمادها

 ردیف نماد         نام             

 CAN 22 سریک آمونیوم نیترات

 TMSCl 23 تری متیل سیلان کلرید

 TEA 24 تری اتیل آمین

 THF 25 تترا هیدرو فوران

 DBU 26 ان-7-دکسیکلوانآزا بایدی-8،1

 TEBA 27 تری اتیل بنزیل آمونیوم کلرید

 HTMAB 28 هگزا دسیل تری متیل آمونیوم برمید

 NaOEt 29 سدیم اتوکسید

 H6P2W18O62 31 هترو پلی اسید

 SmCl2 31 ساماریوم کلرید

 SmI2 32 ساماریوم یدید

 Cu(OTF)2 33 مس تری فلات

 Sc(OTF)3 34 اسکاندیم تری فلات

 Yb(OTF)3 35 ایتربیم تری فلات

 Ga(OTF)3 36 گالیم تری فلات

 BF4 37[Bmim] متیل ایمیدازولیم تترا فلوروبورات-3-بوتیل-1

 OH 38[Bmim] متیل ایمیدازولیم هیدروکسید-3-بوتیل-1

 TBAB 39 تترابوتیل آمونیم برمید

 SSA 41 سیلیکا سولفوریک اسید

 SiO2-OSO3H 41 سیلیکا سولفوریک اسید

 KAl(SO4)2.12H2O 42 آلوم

 P2O5 43 فسفر پنتا اکسید
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 مقدمه  -1

 های چند جزئیواکنش -1-1

سله یلا   )، فرایندی است که در آن چند ترکیب قابلل دسلسر      چند جزئی یک واکنش

در ایل   . دهنلد ، به طورهمزمان و در یک ظرف برای تولید یک محصول بلا هلو واکلنش    (بیشسر

. شلودد در محصول ظاهر ملی  اولیهتمامی اتمهای کرب  موجود در واکنشگرهای  واکنشها معمولاً

ها مزایای فراوادی از جمله سرعت عمل، بازده بالا، کو بودن زمان واکلنش، ارزان  ای  دوع واکنش

و وسعت آن، گزینش پذیری بالا، کو بودن محصول جادبی، تمیز بودن کلار،   واکنشبودن، تنوع 

هلای متسللش شلیمی    بالا دسبت به اسسراتژی  کمی اثرات جادبی زیست محیطی و اقسصاد اتمی

 [. -4]کلاسیک داردد 

دهنلد، زیلرا آدهلا    های چند جزئی یک روش سنسزی بسیار جاللب را تشللیل ملی   واکنش

های گودلاگون  دسسرسی آسان و سریع به طیش وسیعی از ترکیبات آلی آزمایشگاهی با اسستلاف

 .کنندرا املان پذیر می

ای مرحلله هسسند و دسبت به سلنسزهای چنلد     های چند جزئی تک ظرفاگرچه واکنش

دیمه دومّ قرن بیسلسو دسلبت بله توسلعه      هسسند، امّا در های پیچیده آسادسربرای سنسز موللول

و روش  4ولی با معرفی بیوللویی مولللولی  . بودهای چند جزئی جدید توجه کمسری شده واکنش

بلات  ، تقاضا چه ازدظر تعداد و چه از دظلر کیییلت ترکی   آزمایش بیولوییلی با توان عملیاتی بالا

های چند جزئی بله علتلت   واکنش .می باشدور شگیت آوری درحال افزایش برای کشش دارو به ط

، بله طلور    و بازدهی بالا، به اضافه تلوان اکسشلافی و تولیلد پیچیلدگی      ی ذاتییخاصیت همگرا

                                                
1 Multi-Component Reaction 
2 Atom Economy 
3 One-Pot 
4 Molecular Biology 
5 High-Throughput Biological Screening 
6 Inherent Convergence 
7 Complexity-Generating 



 مقدمه                                                                                                                                                فصل اول                                

 

 2 

طبیعی به یک زمینه تحقیق در حال رشد سریع تبلدیل شلده اسلت، و از ایل  رو ملورد توجله       

 .اددواقع شده ایعها و صندادشگاهدادشمندان در 

چلالش ادگیلز اسلت، چلون      های چند جزئی یلک ماموریلت خردمندادله و   توسعه واکنش

های حد واسط تولید شلده در  موللول بلله فعالیت اولیهت مواد یشتص مجبور است ده تنها فعال

 .بتش بتش شدن آدها را دیز بررسی کند حی  واکنش، سازگاری آدها و

هلا دسلبت بله    ملادیسمی، و افزایش آگاهی از دظر تئوری وهای صورت گرفسه با پیشرفت

گوداگون که املان پیشگویی و آدالیز مراحل متسلش واکنش را فلراهو    های دو موللولیواکنش

هلای  شیمیایی فعال و قابل دسسر  بلودن تلنوللویی   موادکنند و همچنی  توسعه و کنسرل می

ئلی جدیلد در آینلده    بود که تعداد زیادی واکلنش چنلد جز   واهدجدید، ای  تصور خوشبیناده خ

 .توسعه پیدا کنند

 

 های چند جزئیتاریخچه واکنش 1-1-1 

های چند جزئی برای تهیه ساخسارهای پیچیده، دلسه جدیدی در شیمی یا میهوم واکنش

رده اییا ک  ممل  است به خوبی یک دقش قاطع در سیر تلامل تدریجی ای  امر. طبیعت دیست

، از واکنش RNA و DNAاصلی تشلیل دهنده  یرسد که آددی ، یلی از اجزابه دظر می. باشد

اوایل پیدایش زمی  به طور فراوان در اتمسیر  تراکمی پنج موللول هیدروین سیادید، که در

 [. ]زمی  وجود داشت، تشلیل شده باشد 

دهد ی را دمایش میای  فرآیند به طور واضح خصوصیات اساسی یک واکنش چند جزئ 

پنج ماده اولیه ساده با یک روش کاملاً مشتص برای تولید یک محصول پیچیده با (:  - طرح )

ای که همه اتمهای موجود در مواد اولیه در محصول حضور داردد دهند به گودههو واکنش می

[ .] 
                                                
1 Bimolecular Reactions 
2 Evolution  
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 1-1طرح 

میلادی  1 5 های چند جزئی در سال عه شیمی واکنشبرای توس های اولیهشرفتیپ

را با واکنش ساده هیدروین   هاآمینودیسریل-αاو سنسز چند جزئی . ادجام شد  توسط اسسریلر

ها آمینودیسریل-α[.  ]سیادید، آلدهیدها و آمودیاک در یک واکنش تک ظرف به ادجام رسادید 

شودد آمینواسیدها تبدیل می-αساده به  زهای ارزشمندی هسسند که با یک هیدرولیحدواسط

 (.  - طرح )

R

O

+ C NH +
R NH2

CN

NH3

R NH2

COOH

 

 2-1طرح 

های سنسز ترکیبات های چند جزئی به توسعه روشقسمسی از پیشرفت شیمی واکنش

با واکنش دادن آمودیاک، آلدهیدها   هادش، میلادی  55  در سال. شودهسروسیلل مربوط می

شد   های اسستلاف شده مسقارنپیریدی  هیدرو، موفق به سنسز دی کسواسسر-β 4نوالاو دو اکی

ای  واکنش هنوز یک ابزار رایج برای سنسزتعداد وسیعی ازترکیبات هسروسیلل [. 5( ] - طرح )

 [.9]باشد از ای  خادواده و با ساخسارهای مسنوع می

NH3
R1

O

+ R2

O

COOEt

2 +
HN

R1

COOEt

COOEt

R2

R2 

 3-1طرح 

                                                
1 Strecker  
2 α-Amino Nitriles  
3 Hantzsch 
4 Equivalent  
5 β-Ketoester 
6 Symmetrically Substituted Dihydropyridines 
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ها های چند جزئی کرد، سنسز پیرولبه پیشرفت شیمی واکنش هادشری که کمک دیگ

شده بود   هالویددار-αکسواسسرهای -βکسواسسرها و -βهای دوع اوّل، طریق واکنش آمی  از

توادند های تولید شده میکسواسسرها، حدواسط-β های دوع اولّ وبعد از تراکو اولیّه آمی [. 1 ]

-ها تولید میپیرول  ویددار واکنش دهند،  سپس با یک تراکو حلقویهال-αکسواسسرهای -βبا 

 (.4- طرح )شودد 

R2O

COOEt

R3 NH2 R2HN

COOEt

R3
R1

OBr

EtOOC

N

R3

R2

COOEtEtOOC

R1

 

 4-1طرح 

کسواسسرها، -βعموماً از تراکو حلقوی   های اسستلاف شدههیدروپیریمیدی دی

ای  (.  - طرح )شودد آلدهیدهای آروماتیک و اوره در حضور کاتالیزورهای اسیدی تهیه می

گزارش شده  میلادی 59 شود، دتسسی  بار در سال دامیده می 4واکنش که واکنش بیجینلی

برروی ای  واکنش اصلاحات زیادی صورت گرفسه و هنوز هو یک روش رایج برای [.   ]است 

 [.  -4 ]باشد ها میتهیه هسروسیلل

R2OOC

R1 O

+
Ar

O
+ H2N

O

NH2
N
H

NH

O

Ar

R2OOC

R1

 

 5-1طرح 

 یلک واکلنش چهلار جزئلی بلرای سلنسز       دتسلسی  بلار    ، بوچرر و برگلز میلادی4 9 در سال 

آدها با واکنش دادن هیلدروین سلیادید، آلدهیلدها، آمودیلاک و      [.  ]ها ارائه کرددد هایدادسوئی 

                                                
1α-Halogenated β-Ketoesters 
2Cyclocondensation 
3Substituted Dihydropyrimidines 
4Biginelli 
5Bucherer and Bergs  
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(.  - طلرح  )را توسلعه داددلد    اکسیدکرب  در یک واکنش تک ظرف در واقع سنسز اسسریلردی

آمینواسلیدها  -α توادند با یک هیدرولیزساده بهرزشمندی هسسند که میها ترکیبات اهایدادسوئی 

 [.  ]تبدیل شودد 

     

C NH

O

R
+ + (NH4)2CO3

NHHN

O

O R          

 6-1طرح 

گلزارش شلده اسلت    ملیلادی     9 است که در سال   و بعدی واکنش اسینجرهدموده م

سلدیو هیلدروین سلولیید     و  دارینهلالو -αترکیبات کربودیل برهملنش  در ای  واکنش [.   ]

دار و آمودیلاک وارد  تولید مشسقات تایول کرده، سپس ای  حدواسط با ترکیبلات کربودیلل    درجا

 (. - طرح )شود می 4یازولی دهایساً منجر به تشلیل مشسقات ت واکنش شده، که

O

R3
SN

R1 R2R1

O

SH

R2 +
R4

R3 R4

NH3

R1

O

X

R2

NaHS

 

 7-1طرح 

 9 9 یار قابل اسسیاده شلامل ایزوسلیادیدها در سلال    های چند جزئی بسیلی از واکنش

را   آسلیل آمینوآمیلدها  -αآدها موفق شددد [. 5 ]و هملارادش کشش شد   توسط یوگیمیلادی 

ایزوسیادیدها در یک واکلنش   های دوع اول، کربوکسیلیک اسیدها ورا از واکنش آلدهیدها، آمی 

لان ادجام واکنش را برای طیش وسیعی سنسز یوگی ام(. 5- طرح )تک ظرف ساده سنسز دمایند 

همچنلی  اسلسیاده از   . کنلد دار با کربوکسیلیک اسیدها هموار ملی ها و ترکیبات کربودیلاز آمی 

کنلد  مواد اولیه دوعاملی در واکنش یوگی املان تشلیل محصولات هسروسلیللی را فلراهو ملی   

[ 9.] 

                                                
1 Asinger Reaction 
2 α-Halogenated Carbonyl Compounds 
3 In situ 
4 Thiazoline 
5 Ugi 
6 α-Acylamino Amides 
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 8-1طرح 

 

 یا بدون کاتالیز های چند جزئی کاتالیز شده با اسید، بازواکنش -1-1-2

 مهملی را در  دقلش بسلیار    و لوئیس اسیدها  فرآیندهای کاتالیز شده با برودسسد اسیدها

از هلای کلاسلیک ابللب    روش در. کنندهای چند جزئی برای سنسز ترکیبات آلی اییا میواکنش

کننلد،  اسلسیاده ملی   از لوئیس اسیدهای واکنش پذیر ربرودسسد اسیدهای قوی یا مقدار هو مولا

ت فللزات  دمک تلری فللا  . های ملایو و قابل کنسرل توسعه داده شده استاکنون کاتالیستولی 

هلای چنلد جزئلی    واکنش با موفقیت در که ،[1 ]هسسند  لوئیس اسیدهای بسیار موثر ،کمیاب

 (.9- طرح )ادد و اسسیاده شدهبرای تولید طیش وسیعی از ترکیبات آلی در شرایط ملای

R1

N R2

N
Ac

NH2

R3

+
+

Y(OTf)3

N
H

R1

HN

R2

NHAc

R3

 

 9-1طرح 

هلای کلاسلیک از قبیلل    اسلسیاده از کاتالیسلت   ،های چنلد جزئلی  برای برخی از واکنش

م یا بوران تری فلورید اتری، بلدلیل سلادگی   وسولیوریک اسید، هیدروکلریک اسید، کلرید تیسادی

به عنوان مثال واکنش چند جزئی بلرای تهیله   . تر باشداسبجداسازی محصولات ممل  است من

توسلعه داده شلده اسلت      توسط مودسلت    9 ، که در سال [  ]ها هیدروفنیل تری آزی دی

ها و سیادوگوآدیدی  به همراه های اسستلاف شده، کسوندر ای  واکنش متلوطی از آدیلی [.   ]

بلر خللاف شلرایط سلتت واکلنش،      . شلود رفلاکلس ملی   کلریدریک اسلید یک مقدار اضافی از 

                                                
1 Brǿnsted Acids 
2 Lewis Acids 
3 Modest 


