
 أ 
 



  ب 
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  1سبز شیمی -1-1

شوند،  درصنایع جهان با ظرفیت چندین تن در سال تولید می هاي شیمیایی، که طیف عظیمی از فرآورده

ها تن ضایعات، شامل  اما همراه با این محصولات، میلیون. سهم مهمی در بهبود کیفیت زندگی دارند

توجه به اهمیت  با. آید هاي مصرف شده نیز به وجود می ها و حلال ها، کاتالیزور هاي جانبی واکنش فرآورده

هاي شیمیایی، دستیابی به  زیست و جلوگیري از تشکیل محصولات فرعی ناشی از فرآیند کاهش آلودگی محیط

  ).Clark, 2006(باشد  توجه محققین می زیست و با سمیت کمتر مورد ا محیطهاي سنتزي سازگار ب روش

شیمی اساسی  د، نقش حلال درنگیر میحلال صورت  هاي شیمیایی در با توجه به اینکه بسیاري از واکنش

هاي استخراج مورد  طور وسیعی هم در سنتز شیمیایی و هم در تکنیک به هاي آلی اینکه حلال  وجود با .باشد می

هاي آلی  بخش حلال  اند، اما افزایش آگاهی از آثار زیان اند و تا حد زیادي جایگزین آب شده استفاده قرار گرفته

یکی . هاي سبز برانگیخته است جوي تکنولوژي و زیست، توجه شیمیدانان را به جست محیطبر سلامتی انسان و 

  ).Tanaka & Toda, 2000(هاي شیمیایی، شرایط بدون حلال است  منظور انجام واکنش ها به ترین تکنیک از مهم

سنتز ترکیبات بدون حلال، تحت شرایط گرمایی به عنوان روش مهمی در در شرایط هاي آلی  واکنشانجام 

سبز است،  اینکه مطابق اصول شیمی  بر ها در غیاب حلال علاوه  انجام واکنش. اند آلی مورد استفاده قرار گرفته

  ).Anastas & Warner, 1988( دگرد فزایش بازده و سادگی روش نیز میاغلب باعث کاهش زمان واکنش، ا

  

  هاي آلی تحت شرایط حلال واکنش -1-1-1

 توانند  انجام گیرند  اما اکثر این تبدیلات هاي گاز، مایع  و جامد می شیمیایی در  حالتهاي  واکنش

هاي  حرارت درواکنش براي انتقال ترین محیط آل مایع، ایده فاز. پذیرند انجام میفاز مایع  شیمیایی، معمولا در

  .شیمیایی گرمازا و گرماگیر است

مایع یا هاي  شکنند، واکنشگر ستالی واکنشگرهاي جامد را میکری ها، شبکه هاي شیمیایی، حلال در واکنش

در  علاوه به. دارندها و تعادلات شیمیایی  اي بر روي سرعت واکنش ملاحظه تاثیر قابلکنند و  گازي را حل می

هاي  که از طریق آن مولکول(هاي دیگر مخلوط کردن  دادن یا فرمتوسط همزدن، تکان  ،یک محلول هموژن

توانند به صورت موثر برهمکنش  ، واکنشگرها می)کنند صورت مداوم و سریع به یکدیگر برخورد می بهواکنشگر 

                                                 
1- Green chemistry                                                         
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. انجام دادتوان واکنش را  راحتی می نیاز باشد، به انچه گرما یا سرماي یکنواخت موردهمچنین، چن. داشته باشند

. راي برهمکنش واکنشگرها استتر از فراهم کردن یک محیط همگن ب پیچیده ،آلینقش حلال در یک واکنش 

اوقات این اثر بسیار چشمگیر  باشد که گاهی ک واکنش را دارا مییک حلال توانایی کاهش یا افزایش سرعت ی

  .است

مسیر واکنش شود که  تواند باعث تغییر همچنین می .گذار باشد تواند بر سرعت واکنش تاثیر نوع حلال می

ناپذیر  این یک حلال رابطه عمیق و جدایی بنابر. کنند نسبت محصولات بروز میاین تاثیرات با تغییر در بازده و 

کننده  مل مداخلهها و دیگر عوا واسط پوشی واکنشگرها، محصولات، حد لالهاي شیمیایی از طریق ح یندآبا فر

  .دارد

. دته باشی و پیکربندي داشند ماهیت الکترواستاتیکی، فضایتوا ش بین حلال و اجزاي واکنش میبرهمکن

نخورده در پایان واکنش بازیافت  کنند و حلال دست حلال ایجاد نمی حال این اثرات تغییري در ماهیت هر در

پذیر نیستند ولی امروزه  ي شیمیایی در غیاب حلال انجامها در قدیم، تصور بر این بود که واکنش. شود می

  ).Walsh et al, 2007(بهترین واکنش، واکنش بدون حلال است 

  )et al, 2008 Cao: (هاي شیمیایی در بستر حلال داراي معایب زیر هستند واکنش

  .هزینه بالا -1

  .هاي سمی و خورنده دلیل استفاده از حلال محیطی به خطر زیست -2

  .زمان واکنش طولانی بودن مدت -3

  .محصولات از مخلوط واکنش مشکل جدا کردن -4

  

  حلال هاي آلی تحت شرایط بدون واکنش -1-1-2

گیرد، اما  میهاي شیمیایی حلال نقش اصلی را  داشته و به مقدار زیادي مورد استفاده قرار در اغلب واکنش

ب شرایط انتخارفع این مشکلات باید در  جهت .شد قبلا اشاره ها عایبی است که به تعدادي از آنداراي م

زیست از  سازگار با محیط واکنش، هاي خصوص در جهت کاهش آلودگی، حلال این در. نظر شود تجدید  واکنش

  :اند هاي زیر مطرح شده قبیل حلال

دسترس، نظر محققان را در راستاي استفاده از  خطر و قابل آب به عنوان یک حلال بسیار ارزان، بی) 1

 دلیل قدرت حلالیت پایین آن به هایی در استفاده از آب اما محدودیت. استخطر جلب کرده  هاي کاملا بی حلال

  ها  به رطوبت  و تخریب  برخی  از  براي  بسیاري  از ترکیبات آلی  و همچنین  حساسیت  بعضی  از  کاتالیزور

  ).Li & Chan, 2007(محصولات وجود دارد 

   ترکیبات  این  بوده،  پژوهشگران  توجه خاص هایی مانند  مایعات یونی  مورد حلال  هاي اخیر در دهه) 2
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رغم شرایط مناسب  باشند، اما علی فراریت و سمیت پایین را دارا می خصوصیاتی نظیر پایداري حرارتی بالا، 

مثال، سنتز مایعات یونی مشکل و پرهزینه براي . رو هستند با مشکلاتی روبه باز هم ،جهت انجام واکنش

ها، ترکیبات سمی وارد  از آن محیطی نیز قابل بحث است و هنگام بازیافت بعضی از لحاظ زیست باشد، می

  .)et al, 2002 Dupont( شود محیط می

  .، شرایط بدون حلال استک بهترین شرایط براي انجام واکنششبه موارد ذکر شده در بالا، بدون  با توجه
  

  هاي افزایش مایکل واکنش -1-2

 در ،کشنده هاي الکترون هاي متصل به گروه هاي مایکل، شامل افزوده شدن یک ترکیب به اولفین واکنش

  )1-1شماي ( .شود حضور باز است که افزایش مزدوج نیز نامیده می

  

C
H

2

zz

H

zH

H

base H H H

HHH

z z+

  
  )1-1(شماي 

  

تواند باعث تسریع واکنش شود  ز یا اسید به عنوان کاتالیزور میدر واکنش افزایش مایکل مقدار کم با

)Bogdal, 1999.(  

 .نمود توان استفاده هایی است که می دوست به دلیل تنوع زیاد هسته اهمیت و کارایی وسیع واکنش مایکل

مزدوج  هاي انونمثال به  براي .مایکل عمل کند تواند به عنوان پذیرنده اي می دههمچنین هر آلکن فعال ش

...  ها و کتونیترو ن ترکیبات ها، آمید ها، ها، آلدهید اسید ها، سولفون ها، ها، فسفات ها، استر نیتریل قبیل اشباع از غیر

 باشند دارویی دارا میمتنوعی در شیمی مواد هاي محصولات تولید شده، کاربرد ،این بر  علاوه. توان اشاره کرد می

)et al, 2003 Ballini؛ Li et al, 2009؛ Matveeva et al, 2008؛ et al, 2005 Bartoli.(  

  

  هاي افزایش مایکل در حلال واکنش -1-2-1

هایی مانند متانول، اتانول،  توان به حلال شود، می هایی که براي واکنش مایکل استفاده می حلالاز بین تمام 

واکنش افزایش مایکل . اشاره کرد ها اکسان و ترکیبی از این حلال اتر، تتراهیدروفوران، بنزن، زایلن، دي اتیل دي

واسط  پروتون و همچنین پایداري بار حدتر است که دلیل آن انتقال سریع  مطلوب یکهاي پروت معمولا در حلال

تواند محصولاتی با  نیز می کپروتی غیرهاي  واکنش افزایش مایکل در حلال. باشد ها می در این گونه حلال

ي مایکل  پذیري کاتالیزگر، حلالیت دهنده و پذیرنده همچنین انتخاب حلال، به انحلال. راندمان بالا تولید نماید
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مثال اگر واکنشگرها و محصولات   براي. دارد خصوص، بستگی سبت به یک حلال بهو حساسیت واکنشگرها ن

تراکمی و  استري، خود توانند باعث انجام واکنش هیدرولیز، تبادل هاي الکلی، حساس باشند می نسبت به حلال

یدروکسیل هایی که گروه عاملی ه بنابراین در این شرایط حضور حلال. حتی افزایش مایکل برگشتی شوند

  ).et al, 2006 Mather( نداشته باشند، الزامی است

 خطر براي کاتالیز کردن سمی و بی عنوان یک کاتالیزور ارزان، غیر هها ب اسید آمینو، )2-1(شماي مطابق با 

محصول واکنش در شرایط ملایم  ،ها هنگام استفاده از این کاتالیزور  به. دنرو کار می مایکل به تیوافزایش  واکنش

  ).Kumar & Akanksha, 2007(آید  دست می با بهترین بازده به

  

R O

R R

R SH
Amino acid catalyst -     mol %

O

S R

R

R

R
1

2 3

+
4

30

4

3
2

1                                                       
  )2-1(شماي 

  

HBF4-SiO2 کربونیل  به ترکیبات افزایش مایکل یک ترکیب گوگرددار براي یک کاتالیزور هتروژن موثر

α،β-بهترین وجه  بهواکنش  ،ها پروپنون-2 دي آریل-3,1در مورد . باشد تحت شرایط بدون حلال می اشباع غیر

   ).3- 1شماي ( ،)Sharma et al, 2008( گیرد ممکن در متانول انجام می

  

R

R

O

ArSH

HBF
4
SiO

2
 (   mol%)

rt, MeOH

R

O

R SAr(R)
2

1 1

2

1

  
  )3-1(شماي 

  هاي افزایش مایکل در غیاب حلال واکنش -1-2-2

 .هستندنیز هاي شیمیایی مضر بوده، اغلب سمی و گران  هاي مورد استفاده در واکنش حلالبیشتر 

از محیط  سختی اي جوش بالایی دارند و معمولا بهدم کپروتی غیرهاي  ها مخصوصا حلال آن، حلال  بر علاوه

اهمیت زیادي دارند محیطی  ي بدون حلال نه تنها از نظر زیستها مقابل، واکنش در. گردند واکنش حذف می

  ).Yang et al, 2006( هستند .ها نیز بسیار کارآمد روش  و ساده بودن  پذیري انتخاب نظر بازده واکنش، ه از بلک

 هایی که کمبود الکترون دارند تحت الفین نیترو ها با ها و پیرول افزایش مایکل ایندول، )4-1(طبق شماي  

  شده هاي مختلف نیز انجام در حلالواکنش  این. شوند کاتالیز می) SA(اسید  حلال با سولفامیک شرایط بدون

تري انجام شده و  زمان بسیار طولانی واکنش در مدت دهد نسبت به شرایط بدون حلال است، نتایج نشان می 

  .),An et al 2007( بازده واکنش نیز کمتر است
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N
H
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2
, C

6
H

5
OMe,
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+
10

60
0

  

  )4-1(شماي 

  

تحت تابش مایکروویو با ترکیبات  ،)5- 1(، طبق شماي اشباعی غیر -α،βهاي  واکنش افزایش مایکل کتون

رود و محصولات مربوطه را با  گیرد که سرعت واکنش بالا می انجام می K2CO3متیلن فعال شده در حضور 

  .)Rao & Jothilingam, 2005(کند  متوسط تا خوب تولید می راندمان

  

R R

O

Y

X K
2
CO

3
, MW,

R
X

R

Y

O

+

450 W

2-10 min, 52-97%2

2

1
1

R1 = R2 = C6H5 , X = Y = COOEt

R1 = 4 -CH3-C6H4 , R2 = C6H5 , X = Y =COOEt
R1 = C6H5 , R2 = COC6H5 , X = Y = COOEt  

  )5-1(شماي 

  

  مایکل هاي آزا واکنش -1-2-2-1

پیوند  تشکیل  سنتز ترکیبات آلی بوده که براي  ها در ترین واکنش مایکل یکی از مهم واکنش افزایشی آزا

C-N رود کار می در این ترکیبات به.  

هاي مشتق شده توسط واکنش مایکل را  آریل آمینو-βهاي  سنتز استر ،در شرایط بدون حلال  تابش ریزموج

  ).6- 1شماي ( طور وسیع در صنعت داروسازي کاربرد دارند ها به استرها و مشتقات آن آمینو-β. کند تسریع می

  

NH2

O

OMe
AcOH

N
H

OMe

O

R R

C
R= Me, OMe, COMe, NO

+

MW , 200     , 20

0

min

2

  

  )6-1(شماي 

  

  ااستره. دهد میافزایش ده و بازده را نسبت به حالت گرمایی دا اهشریزموج زمان انجام واکنش را کتابش 

  

 ,Amore et al(.وجود آورند هاي مشتق شده مربوطه را به آریل آمینو- β هیدرولیز شده و توانند به آسانی نیز می

2006(.  

  عنوان نوکلئوفیل توانند به  می  تر راحت  ها دار، آمین مختلف نیتروژن  بین ترکیبات  در، )7-1(طبق شماي 
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عنوان باز عمل  عنوان نوکلئوفیل و هم به توانند هم به ها می آنجایی که آمیناز . مایکل شوند  وارد واکنش آزا

  .)Duan et al, 2006(باشد  ها نمی نمایند، نیازي به استفاده از باز در این واکنش
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H O
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  )7-1(شماي 

  ها شیمی آن و ها تیوهیدانتوئین -1-3

 3 و 1و دو اتم نیتروژن در موقعیت  4و 2که شامل دو گروه کربونیل در موقعیت  1انُ یک ایمیدازولیدي

  .شود می نامیده 3اُن -2-اکسوایمیدازولیدین -4یا  )1( 2ترکیب هیدانتوئینباشد،  

O

O

NH

C
H

2

NH

5
4

3
2

1

  
      )1(  

  

ها هستند که اکسیژن  هیدانتوئین، مشتقات گوگردي 5تیون- 2-اکسوایمیدازولیدین-4یا  4ها تیوهیدانتوئین

اتم سولفور بسته به محل . شده است هاي سولفور جایگزین له اتمبه وسی 4و  2هاي کربونیل در موقعیت  گروه

وسیله  به 2ه اکسیژن کربونیل در موقعیت نوع تیوهیدانتوئین وجود دارد؛ تیوهیدانتوئینی ک 3در حلقه هتروسیکل، 

شود و اگر جایگزینی اتم سولفور  شناخته می) 2(تیوهیدانتوئین - 2عنوان  است، به یک اتم سولفور جایگزین شده

 ،جایگزین شود 4و چنانچه اتم سولفور در موقعیت ) 3(تیوهیدانتوئین  دي -2،4انجام شود،  4و  2در موقعیت 

  ).et al, 2004 Khodair ؛Antipin et al, 2008(شود  شناخته می) 4(تیوهیدانتوئین -4ترکیب با نام 

 جانشینی هاي دیگر ترکیب شده و ند با گروهتوان اي است که می گونه ها به نتوئینساختار تیوهیدا

  محدوده  ها استخلافی، تیوهیدانتوئین هاي  موقعیت گروه طبیعت و   طبق بر.  انجام شود  5و یا   3، 1موقعیتدر
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NH
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               )2)                                               (3)                                               (4(  

                                                 
1- Imidazoledione                                   2- Hydantoin                                       3- 4-oxoimidazolidine-2-one                      
4- Thiohydantoin                                    5- 4-oxoimidazolidine-2-thione 
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، 4تیروئید ، ضد3ژنی جهش ، ضد2سرطان  ، ضد1خون یدهنده چرب  مانند کاهش(هاي بیولوژیکی  وسیعی از فعالیت

  .دهند را از خود نشان می) میکروب ویروس و ضد ضد

خون و  چربی دهنده فعالیت کاهش داراي ،)5(تیوهیدانتوئین -2-فنیل دي- 5،5است که ترکیب  شده گزارش

اي که انرژي را به فرم قابل استفاده در سلول  ماده( 5همچنین بازدارنده تحریک تیروکسین در پاسخ به میتوکندریا

) سته به زمان و مقدار مشخص آنواب(علاوه، این ترکیب داراي یک تأثیر بازدارندگی  به. باشد می) کند تبدیل می

را  6همچنین توانایی بازدارندگی آنژیوژنسیزاین ماده باشد،  هاي عروقی می در سلول DNA تکثیر روي سنتز و بر

 ؛Elwood et al, 1972( شود می نتزس) 8- 1(یل طبق شماي از تراکم تیواوره و بنز )5(ترکیب . باشد دارا می

Marx et al, 1971؛ Shih et al, 2004؛ Liton & Islam, 2006.(  
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                                                               )5(  
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                      )5(  

  )8-1(شماي 

  

   این  ترین مهم  از  یکی .است ثر  براي  درمان  سرطان استفاده  شدهطور مو ها  به انتوئینتیوهید  از مشتقات

 هورمون مقاوم سرطان  براي درمان  است که) 6(تیوهیدانتوئین -2آلکیل دي-5،5 آریل دي-1،3 مشتقات، ترکیب 

  .)et al, 2010 Bentarzi(رود  کار می پروستات به

  داراي 5باشد در موقعیت  تومور می که داراي خاصیت ضداست ) 7( ترکیب مشتق دیگري از تیوهیدانتوئین

NN

S

O

ArAr

R

R

R , R = alkyl, phenyl

1

2

1 2  
)6(  

                                                 
1- Hypolipidemic                                  2- Anticarcinogenic                                       3- Antimutagenic 
4- Antithyroid                                       5- Mitochondri                                               6- Angiogenesis  
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در اثر  است که) 8(آلدهید  کربوکسیل-6-پیران بنزو g] -3،2[فورو -H5-اکسو-5- متوکسی دي-9،4 استخلاف

 ؛et al, 2010 Majd-El-Din(شود  سنتز می) 9-1(اساس شماي  تیوهیدانتوئین بر- 2تراکم این ماده با 

Grimaudo et al, 2001؛ Khodair et al, 1998.(  
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-داراي فعالیت ضد ،)9(باشند   دار استخلاف 5و  3که در موقعیت   ییها تیوهیدانتوئین- 2همچنین 

 - بوتنیل-3-)تیو متیل(-4یا  )AITC(ایزوتیوسیانات  واکنش آلیل ترکیبات مهم از ، اینژنی هستند جهش

؛ Takahashi et al, 1998( شود سنتز می) 10-1(هاي مختلف طبق شماي  با آمینواسید) MTBI(ایزوتیوسیانات   

et al, 2005 Takahashi.(  
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 تیوهیدانتوئین-2-آلکیل-5تیروئیدي است که در ترکیبات  ها، فعالیت ضد هاي تیوهیدانتوئیناز دیگر کاربرد

ها اتیل،  استخلاف ایناگر . دارند 5قطبی در موقعیت  هاي غیر استخلافاین ترکیبات  .است شده مشاهده )10(

 et al, 1958(دهد  میا نشان بالایی از این فعالیت ردرصد  متیل، پروپیل، ایزوپروپیل، بوتیل و ایزوبوتیل باشد

Kilpatrick(.  

-آریلیدین-5ترکیبات  عنوان مثال به .ویروسی است ها فعالیت ضد مهم تیوهیدانتوئیناز دیگر خواص بسیار 

 که روشی براي دهند میخود نشان از  تبخال فعالیت قوي در برابر ویروس) 11(ها  تیوهیدانتوئین-2-آریل-3

  ،)12(  يها تیوهیدانتوئین- پیرانوزیل گلوکو- sمشتقات   همچنین . است ذکر  شده)  11-1(سنتز  آن در  شماي  


