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  مقدمه -1

 آلی شیمی هاي واکنش داولترینمت از جزئی چند هاي واکنش
 بیولوژیکی فعال ترکیبات سنتز و دارو کشف زمینه در که هستند

 بیش ها واکنش این در اند. گشوده شیمیدانان براي را ايتازه افق
 که دهند می تشکیل را ايفراورده و داشته شرکت اولیه ماده دو از

 آن ختارسا در اولیه مواد دهندهتشکیل هاي اتم عمده قسمت
 چند واکنش یک شیمیایی، وري بهره دیدگاه از .شود می یافت
 بلکه باشد، اولیه ماده دو از بیش شامل باید تنها نه آلایده جزئی

 فراورده ساختار در اولیه مواد هاي اتم بیشتر یا و همه بایستی
 به نیازي ،ها واکنش این در ].1باشند[ داشته وجود نهایی

 یا کاتالیزور و نیست واکنش شرایط تغییر یا ها حدواسط جداسازي

 شوندمی اضافه واکنش انجام یا تسهیل جهت که هایی افزودنی
 امروزه اینکهبه نظر ].2[آیند نمی حساب به واکنش اجزاي ءجز

 از داروها جمله از ها انسان زندگی نیاز مورد ترکیبات از بسیاري
 صرفه که است بدیهی شوند،می تهیه شیمیایی يرایندهاف طریق

 ها واکنش این طراحی در عوامل مهمترین از یکی اقتصادي،
 هاي راه ترین کوتاه بایستی همواره منظور، این به لذا باشد.

 ايبر شیمیدانان بزرگ مشکل .برگزید را بازده بیشترین با سنتزي
 پیدا و فرعی هايفراورده تولید میزان کنترل شیمیایی، مواد تولید

 شیمیایی هاي واکنش کردن دوست محیط براي راهی کردن
 مرحله چندین در معمولا پیچیده هاي مولکول تولید ].3است[
 خاص، شرایط از بایستی مرحله هر که شودمی انجام متوالی
 هر پایان در نیز و کرد فادهاست ویژه هايکاتالیزور و ها حلال
 و جدا را جانبی هاي فراورده و ها حلال بایستی سنتزي مرحله

 شیمیدانان توسط شیمیایی مختلف هاي واکنش طریق از گیرند می قرار استفاده مورد اخیرا که شیمیایی هايدارو اکثر :چکیده
 وثريم نقش توسعه، الح در رایندف کی عنوان به )MCRs( جزئی چند هاي واکنش .اندشده تولید و اییشناس طراحی، دارویی-آلی
 داروهاي تولید شانس اند. داشته تنوعم عاملی هاي گروه با هاي هتروسیکل و ها مولکول تولید و دارویی ترکیبات اعانو سنتز در

 و طراحی خیرا هاي سال در یابد. می زایشاف سنتزي، مشتقات وییدار خواص بررسی و سنتز مختلف هاي روش طریق از جدید
 موثر، عاملی هاي گروه با شیمیایی رکیباتت انواع تولید فرایند سازي بهینه جهت مختلف هايمتغیر ررسیب و جدید داروهاي سنتز

 خود هب دارویی شیمی و لیآ یمیش مینهز در را توجهی ابلق مبحث باشند، متعددي بیولوژیکی هاي فعالیت منشاء توانند می که
 انجام نهاآ ارویید خصلت بررسی هدف با دیدج هاي هتروسیکل سنتز استاير در ايگسترده تحقیقات اکنونت است. داده اختصاص

 يدارا هاي هتروسیکل سنتز زمینه در گرفته صورت حقیقاتت مجموعه از بخشی ستا شده لاشت مروري، قالهم این رد ست.ا شده
  ود.ش ارائه و گردآوري جزئی، چند هاي واکنش گیريکار به با دارویی خواص

 دارویی یشیم جزئی، چند هاي واکنش لقه،ح تشکیل هاي واکنش دارویی، هاي هتروسیکل :کلیدي واژگان
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 فشارهاي کرد. شناسایی سپس و سازي خالص را واسطحد ماده
 راه که سازد می مجبور را شیمیدانان محیطی، زیست و اقتصادي

 پیدا شیمیایی مواد سنتز براي را تمیزتري و ترهزینه کم هاي
 در شیمیایی هايتبدیل یا پیوند چند یا دو تشکیل بنابراین، .ندکن

 و جداسازي بدون )Pot-One( ظرف تک يهاواکنش مرحله یک
 روش، این که صورتی به است، مهم بسیار واسطحد سازي خالص
 به را سمی هاي حلال از استفاده و جانبی هاي فراورده تولید

 پی در را کمتري محیطی ستزی جانبی اثرات و رساندمی حداقل
 را تعادلی يهاواکنش ظرف تک هاي واکنش همچنین، ].4دارد[

 ،ظرف تک هايواکنش دهند. می سوق دلخواه و مطلوب مسیر به
 کاتالیزور، مانند واکنش، پارامترهاي از یکی صحیح انتخاب با

 شوند.می طراحی شیمیایی ترکیبات و واکنشگرها افزایش ترتیب
 صرفه تنوع، سرعت، دلیل به جزئی چند هاي واکنش ن،بنابرای
 و بودن زیست محیط دار دوست کم، ضایعات بالا، اتمی جویی

 واقع شیمیدانان توجه مورد پیچیده، يها مولکول سنتز توانایی
 داراي مذکور هاي واکنش که است ذکر به لازم اند.شده

 ].5هستند[ کشاورزي و سازيدارو زمینه در راوانیف کاربردهاي
 استفاده مورد حاضر حال در که شیمیایی داروهاي از بسیاري
 توسط مختلف هايواکنش طریق از گیرندمی قرار بشریت

 تولید و کشف .]10-6[اندشده تولید و شناسایی آلی شیمیدانان
 و سنتز مختلف هاي روش بررسی قطری از جدید داروهاي

 توسط سنتزي، مشتقات دارویی و بیولوژیکی خواص بررسی
 هايسال در .]16-11[گیرد می صورت دارویی و آلی شیمیدانان

 دارویی خواص بودن دارا واسطهبه ها هتروسیکل انواع سنتز اخیر
 ساختار .]20-17[است شده واقع توجه مورد آنها بیولوژیکی و

 در هستند هتروسیکل ساختار داراي که متداول داروهاي از برخی
 .]24-21[است شده داده نشان 1 شکل

 جزئی چند هاي اکنشو بر روريم -2

 جزئی چند هاي واکنش بندي طبقه -2-1

هر مشخصه هاي و  لمراح نوع اساس جزئی بر چندهاي  واکنش
طبقه بندي می شوند. در این قسمت به دو نوع طبقه واکنش 

 ها وجود دارد پرداخته می شود.بندي که در مورد این واکنش 
 پذیري )، با توجه به برگشتچند جزئیهاي یوگی (پدر واکنش 
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 کلساختار برخی داروهاي متداول هتروسی .1شکل  

 ]. این25را معرفی کرد[ هاواکنش آنها سه نوع از این دسته 
و سرانجام  P 2P,1 واکنش ها منجر به محصولات واسطه

واکنش شوند. در حالیکه بازده حاصل از می nPمحصول نهایی 
د، نوع بستگی به وضعیت تعادل واکنش دار 1نوع  چند جزئی هاي

   ).2شکل (داشته باشند  صد بازدهدرمی توانند تا حدود صد 3و  2
Type I
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 یوگی تعریف به جزئی چند هاي واکنش انواع .2 شکل 
ه می اختدر ادامه به معرفی هریک از انواع واکنش هاي فوق پرد

 شود.

که مواد آغازگر، حدواسط و  چند جزئی هايواکنش : 1نوع 
اگر تغییري در حالت یکی  ها در تعادل با یکدیگر هستند. فراورده

کند. درصد تغییر می 100تا  0از آنها به وجود آید، بازده نیز بین 
چنانچه واکنش به طور کامل انجام نشود، ناخالصی بیشتري تولید 

دار شدن کلاسیک  آلکیل آمینو آلفا واکنش هاي خواهد شد.
 هايواکنش گروه ، جزء واکنش مانیخ از جمله ها دوست هسته

بخش اطلاعات بیشتر در (طبقه بندي می شوند 1نوع  چند جزئی
2-2(. 
 هاي اولیه بههاي چند جزئی هستند که واکنش : واکنش 2نوع
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ویژه مرحله آخر  اي از واکنش بهشکل تعادلی بوده و مرحله
 هايواکنش  توانمی ،به عنوان مثالناپذیر است.  برگشت

 پایدار کربن به ظرفیتیدو کربن شدن تبدیل مانند ،گرمازایی
 ماننده ،ایزوسیانید با جزئی چند هايواکنش  در ،چهارظرفیتی

 )2-2ش بخاطلاعات بیشتر در ( یپاسرین یئجز سه هايواکنش 
را در این  )2-2بخش اطلاعات بیشتر در ( یوگی یئجز چهار و

 بندي کرد. گروه طبقه

گشت بر هايواکنش نوع سوم،  چند جزئی هايواکنش : 3نوع
اب ناپذیر بین چند جزء است که معمولا در شیمی سنتز کمی

ند شیمیایی هست بیو هايواکنش هستند، اما برخی از آنها گاهی 
 هاي زنده پیرامون ما اتفاق می افتند. که در محیط

 هاياکنش وباید از  چند جزئی هايواکنش لازم به ذکر است که 
) یا Dominoینو ()، دومCascade)، کاسکید (Tandemتندم (
ذکر  هايواکنش ]. در 26-28) تمیز داده شوند[Zipperزیپر (

 دار شدن لشده اخیر، ماده اولیه متحمل چندین مرحله متوالی عام
 ).3(شکل شودمی 

A + B P1 P2 .... Pn
 

 ايمرحلهچند هاي واکنش .3 شکل

بسته به تبدیل ظرفی، وااي و تکهاي تهیه چند مرحله این روش
اسط به حدو ،C است و سپس جزء سوم 1Pمواد اولیه به حدواسط 

1P  شود میاضافه و سرانجام تحت شرایط مختلف فراورده تولید. 
لیه ش مواد اوبا افزای چند جزئی هايواکنش در صورتیکه فراورده 

می  تر و در زمان کمتر ایجادبر روي یکدیگر تحت شرایط آسان
 . شود

کنش مواد همبر اساس نوع بر هاواکنش بندي دیگر این  طبقه
 چند جزئی هايواکنش اولیه است. که بر این اساس ، به دو نوع 

واگرا  چند جزئی هايواکنش شوند. میبندي  طبقههمگرا یا واگرا 
اي است که بسته به تعداد مراحل، بازده کلی همان سنتز مرحله
مراحل زیادتر باشد بازده کلی کند. هرچه تعداد واکنش فرق می

می مثلا اگر واکنش که در سه مرحله انجام   واکنش کمتر است
درصد   90را در نظر بگیریم و فرض کنیم بازده هر مرحله شود

مرحله انجام شود،  5درصد، اگر در  73باشد، بازده کلی واکنش 
مرحله انجام شود، بازده  10درصد و اگر در  59بازده کلی واکنش 

درصد است. اما در نوع همگرا، چندین ماده اولیه  35لی واکنش ک
مثال، عنوان به  شوند و یک ترکیب را به وجود می آورند.جمع می

مرحله انجام  5اگر واکنش همگرایی را در نظر بگیریم که در 
درصد باشد، بازده کلی  90شود، با فرض اینکه بازده هر مرحله 

اي واگرا مرحله ده واکنش سهدرصد است که با باز 73واکنش 
 کند.برابري می

 جزئی چند هاي واکنش پیشینه -2-2

 واکنش این دارند. طولانی ايتاریخچه جزئی چند هاي واکنش
 از بسیاري د.بو شده شناخته شیمیدانان براي پیش ها مدت از ،ها

 دي سنتز )،1850( ترکراس اسید آمینو سنتز نظیر مهم هاي واکنش
 بیجینلی ینهیدروپیرید دي سنتز )،1882( نشهایریدینهیدروپ

 و )2119( پاسرینی واکنش )،1912( مانیخ واکنش )،1891(
 دارند. قرار طبقه این در )1959( یوگی جزیی چهار واکنش

 ،گردد میبر 8183 سال به جزئی چند هاي واکنش تاریخچه
 از را زوتیدآ بنزوئیل خالص فراورده  گهارد و لورن که هنگامی

  ].29[)4 (شکلآوردند دست به آمونیاك و تلخ بادام روغن

NH3+HCN
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 شکل 4: واکنش تهیه بنزوییل آزوتیدها توسط لورن و گهارد

 متیل ید،آلدهدي سوکسینیک از تروپینون آلکالوئید سنتز همچنین
 وسطت 7191 سال در کربوکسیلات،دي استون متیل دي و مینآ

 سنتز در جزئی چند هاي واکنش کاربرد از جالبی مثال رابینسون،
 ].30[ )5 است(شکل طبیعی ترکیبات
 یک واکنش چندشد  گزارش 1891 سال که در، بیجینلی واکنش

با  اهیدروپیریمیدینون ه جزئی ساده و مفید براي سنتز دي
است  اوره و آلدهیدریل آ استو استات،اتیل  بین استفاده از واکنش

 ].31-32) [6(شکل 
-αا ب آلدهید، یا کتون یک بین1966 سال گوالد نیز در واکنش

 انجام باز و عنصري گوگرد مجاورت در سیانواستر
 ].33)[7شد(شکل
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 شکل 7. واکنش گوالد

 واکنش شامل شد گزارش 1881سال در که پیریدین هانش سنتز
 نیتروژن ترکیب و استر کتو-βوالان  اکی 2 و آلدهید یک بین

 دي لیهاو آمونیاك است. فراورده یا آمونیوم استات مانند داري
 می تبدیل پیریدین به اکسایش، اثر در که است ریدینهیدروپی

اتیک آروم حلقه ایجاد دوم واکنش، قسمت برنده پیش عامل د.شو
 ].34) [8(شکل است

 امینو از واکنش این در شد. انجام 1912 سال در نیز مانیخ واکنش
 حضور در دار کربونیل ترکیب الفا کربن کردن دار آلکیل

 می حاصل آمین، و شونده انولی رغی آلدهید یا و فرمالدهید
 ].35-37[ )9 (شکلگردد

از واکنش  ا را آمیده آسیلوکسی-αسنتز  ،سرینیپا 1921 سال در
 کرد گزارش اسید ها،کربوکسیلیک  کتون و آلدهید یا ایزوسیانید،

 .]38)[10(شکل 
توسط  1962هاي چند جزئی در سال یکی از مهمترین واکنش 

 U-(جزئی یوگی چهار واکنش شد. دریوگی و همکارانش ارائه 
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 شکل 8. واکنش سنتز هانش
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 شکل 9. واکنش مانیخ
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 شکل 10. واکنش پاسرینی
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4CR( اسید، دار کربونیلها، ترکیبات ظرف آمین تک از واکنش 
 ].39-41) [11ها استفاده شده است(شکل  ها و ایزوسیانید
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 شکل 11. واکنش یوگی

 توسط 1850سال  در آمینونیتریل، α–سنتز جزئیچند واکنش
 و کتون یا آلدهید آمین، از واکنش این در شد. گزارش استرکر
) 12شکل است( شده استفاده اولیه ماده عنوان به سیانید پتاسیم

]43-42.[ 
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 شکل 12. واکنش استرکر

 جزیی چند ايه واکنش کاربرد -3

 اروسازيد در هتروسیکل ترکیبات ستفادها موارد -3-1

 انواع میان در و دارند وسیعی استفاده محدوده هتروسیکل ترکیبات
 يا عمده سهم یاهیگ شیمی و دامپزشکی دارویی، ترکیبات

 ترکیبات از وسیع استفاده دلایل از یکی ].44-45دارند[
 دستیابی براي را آنها ساختمان توان می که است آن هتروسیکل

 دست در با واقع در داد. تغییر نظر مورد عملکرد در دلخواه تغییر به
 یک تواند می دارویی و آلی انشیمیدان دانش، این داشتن

 به دستیابی جهت هتروسیکلی اجزاي تعدیل ریقط از را ساختمان
 طور به هتروسیکل ترکیبات ند.نک طراحی خاص هدف یک

 اهمیت داراي آنها از بسیاري اند.شده پراکنده طبیعت در وسیعی
 عنوان به هتروسیکل ترکیبات باشند.می زنده سیستم در اساسی

 ].46-47اند[ یافته اي فزاینده استفاده نیز آلی سنتز هاي حدواسط
 سیستم یک که است این موارد از بسیاري در امر این دلیل

 و شده وارد سنتز مراحل از شماري در تواند می مناسب حلقوي
 به فعال هايگروه سایر کردن آزاد براي دلخواه مرحله در سپس

 جزء یک عنوان به هتروسیکل ترکیبات از یکی روزه هر رود. کار

 مثال عنوان به .شود می شناخته زیستی يها فرایند در کلیدي
 سیستم از مشتقاتی که کرد اشاره نوکلئیک اسیدهاي به توان می

 سیستم از مشتقی هم کلروفیل هستند. پورین و پیریمیدین هاي
 انتقال و فتوسنتز براي لازم اجزاي از که است پورفیرین حلقوي

 مثل ترکیباتی ضروري اجزاي .باشد می گیاهان در اکسیژن
 پیروکسین )،12 ب (ویتامین ریبوفلاوین )،1 ب (ویتامین تیامین

 اسکوربیک اسید و )3 ب (ویتامین نیکوتینامید )،6 ب (ویتامین
 اسید بیست میان از هستند. هتروسیکل ترکیبات ث)، (ویتامین

 آمینهاسید سه ،شود می یافت ها پروتئین در معمولا که ايآمینه
 هستند. هتروسیکل تریپتوفان، و پرولین هیستیدین، هاينام به

 می انجام اخیرا که تحقیقاتی کارهاي از اي عمده حجم بنابراین
 هايویژگی بررسی و سنتز بهینه هاي روش طراحی به شود

 و داروها از بسیاري است. یافته تخصیص هتروسیکل ترکیبات
 از هستند، عملی کاربرد داراي که دیگر هتروسیکل ترکیبات عمده
 سنتز آلی شیمیدانان توسط بلکه نشده، استخراج طبیعی منابع
 از بسیاري طراحی گذار پایه ترکیبات این که چرا شوندمی

 عنوان به یابند. می تکوین متعاقبا که هستند مفیدي ترکیبات
 بتا ساختمان اساس بر باکتریایی ضد عوامل پی در پی کشف مثال

 که داروهایی از مختلف گروه سه است. بوده سیلینپنی لاکتام
 به باشندمی طبیعی محصولات با مشابه هایی ساختمان واجد

 طبیعی محصولات شیمی تداخل نحوه کردن روشن براي اختصار
 .اند شده داده شرح ادامه در هتروسیکل شیمی با

 سروتونین به مربوط ترکیبات -3-2

 و موجودند اندك مقادیر در معمولا طبیعی هتروسیکل ترکیبات
 استخراج مستلزم دارویی هايدرمان در آنها بردن کار به چنانچه

 بود. خواهد دشوار بسیار مسیر باشد، طبیعی منابع از ترکیبات این
 این آزمایشگاهی عملی سنتزهاي ابداع وسیله به آلی شیمیدانان

 1( سروتونین به توان می مثال عنوان به کنند.می حل را مشکل
 با ترکیب این کرد. اشاره تریپتامین) هیدروکسی-5( )13 شکل در

 آمینه اسید از و دارد طبیعت در وسیعی پراکندگی کم، غلظت
 به 1984 سال در بار اولین ماده این .شود می مشتق تریپتوفان

 شده منعقد خون سرم از عروق کننده منقبض عامل عنوان
 به گردید. ساییشنا نیز مغز و روده در بعد اندکی و شد جداسازي

 بر تحقیقات امکان بعد سال چند در آن آزمایشگاهی سنتز حال هر
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 امروزه داد. گسترش وسیعی طور به را آن عملکرد نحوه روي
 و وسیع گستره که شود می شناخته عاملی عنوان به سروتونین

 شامل اعمال این است. دارا را فارماکولوژي اعمال از ايپیچیده
 تجمع و صاف هاي ماهیچه تحریک توسط ونیخ عروق انقباض
 کننده منقبض عنوان به سروتونین .باشد می خون در پلاکتی
 دهنده بهبود عامل یک عنوان به و کرده عمل مغز در شریان
 سروتونین غلظت تغییرات همچنین ].48دارد[ نقش نیز میگرن

 که آنجایی از حال هر در است. همراه اشتها و خلق تغییر با مغز
 مطرح توانایی شود می متابولیز دستخوش زود خیلی سروتونین

 ها آلکالوئید از گروهی ندارد. را دارویی عامل یک عنوان به شدن
 نظر از که دارند وجود خو و خلق دهندگی تغییر خصوصیات با

 در آنها پایداري اما هستند نزدیک سروتونین به بسیار ساختمانی
 در 2( لوسینپسی ].49-50است[ بیشتر )vivo in( زنده محیط

 از که است مکزیکی قارچ فعال اصلی اجزاي از یکی )13 شکل
 توهم عنوان به مایا و آزتک اقوام در میلاد از قبل 1500 هايسال

 بوفوتنین زا توهم ترکیبات از دیگر یکی است. شده می استفاده زا
 .باشد می موجود سمی قارچ نوعی در که است )13 شکل در 3(
 هايیرندهگ در یستآگون صورت به زا توهم یباتترک ینا

 یعنی یندولا ساده مشتقات از یکی  .کنندیم عمل مغز ینسروتون
 است ییدارو یقاتتحق محصول که )13 شکل در 4( یپتانسوماتر

 يها یرندهگ محل در یانتخاب یستآگون یک  عنوان به یزن
 درمان يبرا ییدارو انعنو به و کندیم عمل مغز ینسروتون

 ینا مانند یدمف يدارو یک کشف است. شده یمعرف یگرنم
 تا است یباتترک یرسا از یاديز تعداد سنتز محتاج یبترک

 یانتخاب عملکرد و یتفعال یساختمان طرح کدام که گردد مشخص
 ساختمان ارگو یدهايآلکالوئ ].51[کندیم ینتام را نظر مورد
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 )8( مین،پریلا )7( هیستامین، )6( ،آمید اتیل دي اسید لیزرژیک )5( ،سوماتریپتان )4( بوفوتنین، )3( لوسین، پسی )2( سروتونین، )1( داروهاي شیمیایی ساختار .13 شکل
 کلادریبین )14( و پنتوستاتین )13( ،آسیکلوویر )12( زیدووادین، )11( تیمیدین، )10( ،آزلاستین )9( ،رانیتیدین
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 ساختمان گوار یدهايآلکالوئ ].51[کندیم ینتام را نظر مورد
 اب یندولا کی ساختمان یهپا رب هاآن یتمام اما دارند يتر یچیدهپ

 ستوارند.ا هس شماره کربن يرو بر اتیلوینآمبتا یجانب یرزنج یک
 یدمف یگرنم رماند در کم یرقادم با که ستا داده نشان ینارگوتام

 نیست.یاختصاص املاک آن ملکردع و بوده یمس شدت به اما است
 اسید یزرژیکل دارد شباهت نآ به اختمانیس ظرن زا هک ترکیبی

 از توهم یک امروزه هک  )13 کلش در LSD( )5( آمید اتیل دي
 نآ خواص و باشد یم زمایشگاهیآ نتزس حصولم ست،ا مشهور
 است. شده شفک اتفاقی ستنشاقا پی رد بار اولین

 هیستامین به ربوطم داروهاي -3-3

 استخلافیتک ایمیدازول یک که )31 شکل در 6( هیستامین
 واسطه به هیستیدین، آمینه اسید از زنده موجود در که است

 ترکیب این 1972 سال تا .شود می مشتق زدائی کربوکسیل
 اما بود نشده معرفی بدن اصلی اجزاي از یکی عنوان به مشخصا

 در آزمایشگاهی سنتز محصول یک عنوان به قبل سال بیست از
 آن دارویی آثار که شد موجب موضوع این داشت. قرار دسترس
 در قوي ارآث داراي هیستامین که گردید مشخص و شود بررسی

 هیستامین .باشد می خون فشار آوردن ینپای و عضلات باضانق
 سلول به صدمه نتیجه در و دارد دخالت حساسیتی هاي واکنش در

 تنظیم در همچنین ترکیب این .شود می آزاد آنها از پوستی هاي
 بعد به 1940 سال از کند.می شرکت گاستریک اسید ترشح

 هیستامین هايمتضاد صورت به که متعددي سنتزي داروهاي
 پیریلامین مثال عنوان به گرفتند. قرار دسترس در کنندمی عمل

 مصرف گستره با هیستامینیضد داروهاي از که )13 شکل در 7(
 از بسیاري داروها این .باشد می پیریدین مشتق یک بالاست،

 معده اسید ترشح قطع در اما کنندمی مهار را هیستامین اعمال
 شناسایی هیستامینی گیرنده نوع دو بدن در اند.بوده ناموفق

 و پیریلامین موسومند. 2H و 1H هاي گیرنده به که اندشده
 عمل 1H هاي گیرنده کنندهمتوقف عنوان به آن مشابه داروهاي

 اختصاصی متضاد یک یافتن براي جستجو 1964 سال از کنند.می
 را دهمع اسید ترشح کنترل توانایی که هیستامین 2H گیرنده
 معده، زخم درمان براي اي پایه رو آن از و شد آغاز باشد، داشته

 مشتق یک که سایمتیدین طراحی در ].52-53رسید[ نتیجه به
 مثل ها ایمیدازول شیمی اصول از بسیاري از است ایمیدازول

 دار متیل هاي ایمیدازول خصوصیات و سنتز توتومري، تعادل
 ترین موفق و ترین مهم از کیی سایمتیدین است. شده استفاده

 براي جراحی غیر درمان اولین و 1980 و 1970 سال هاي دارو
 در تسریع به منجر سایمتیدین موفقیت .باشد می معده زخم

 با زیادي شباهت ساختمانی نظر از که شد داروهایی سایر معرفی
 مختلف هاي هتروسیکل با آنها ایمیدازول حلقه اما داشته آن

 حلقه داراي که )13 شکل در 8( رانیتیدین است. شده جایگزین
 است شدهمی استفاده معده زخم درمان براي نیز باشد می فوران

 شده گزارش جانبی عوارض بروز علت هب آن از استفاده اخیرا که
 ضد داروي یک  نیز )13 شکل در 9( آزلاستین است. شده متوقف

 هاي واکنش رد آن فارماکولوژیک اثرات و بوده حساسیت
 هاي گیرنده دیگر انواع شناسایی است. رسیده اثبات به حساسیتی
 جدید هاي متضاد ارتقاء جهت هایی تلاش به منجر هیستامین
 و هیستامینی ضد عوامل عنوان به 1H گیرنده اختصاصی

 گردید. حساسیتضد

 نوکلئوزید هايآنالوگ -3-4

 ضد و سرطان ضد داروهاي یافتن براي منطقی آغاز نقطه یک
 بسیار که هایی روش از یکی است. DNA ساختمان ویروس،

 آنالوگ از استفاده روي بر تحقیقات است گرفته قرار توجه مورد
 نوکلئیک اسید اجزاي این ].54-55[باشد می نوکلئوزید هاي

 به متصل پیریمیدین) یک و پورین (یک هتروسیکل یک شامل
 )13 شکل در 10( تیمیدین دزوکسی -2 مثال عنوان به قند، یک
 هر یا قند یا هتروسیکل ساختمان در تغییر با ها آنالوگ باشند.می
 یک تکثیر روند در تواند می ترکیبی چنین شوند.می ایجاد دو

 نوکلئوزید محل در گرفتن قرار توسط مثال عنوان هب ویروس
 این کردن عمل انتخابی اصلی مشکل کند. مداخله طبیعی

 هم طبیعی هاي سلول براي احتمالا آنها اکثر چون است باتترکی
 گروه این از مهم داروهاي از برخی این وجود با هستند. سمی
 ایدز درمان در که )13 شکل در 11( زیدووادین اند.شده تولید

 است. تیمیدین دزوکسی -2 مشابه آنالوگ یک شود می استفاده
 12( آسیکلوویر و است 12 ساختمان داراي گوانوزین دزوکسی -2
 جانبی، حلقوي غیر زنجیر آن در که است آنالوگی )13 شکل در

 این کند.می تقلید را طبیعی نوکلئوزید در قند ساختمان از قسمتی
 درمان براي مفید داروي یک زیاد، انتخابی اثر دلیل به ترکیب
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 کار به پیوندي اعضاي کنندگان دریافت و ایدز بیماري در عفونت
 رود.می

 سرطان ضد مؤثر بسیار عوامل از برخی که است شده مشخص
 براي هستند. آدنوزین دزوکسی -2 نوکلئوزید هاي آنالوگ خون،
 شکل در 14( کلادریبین و )13 شکل در 13( پنتوستاتین مثال،

 يها سلول خون سرطان درمان براي که هستند داروهایی )13
 کوفورمایسین دئوکسی یا تینپنتوستا ].56روند[ می کار به موئینه

 داروي یک SuperGen توسط شده تولید Nipent تجاري نام با
 به دارو نای سازوکار لحاظ از ت.اس سرطانضد درمانیشیمی
 متابولیت آنتی نوعی که شود می بندي طبقه پورین آنالوگ عنوان

 بنابراین و کندمی تقلید نوکلئوزیدي آدنوزین از ماده این .باشد می
 براي سلول توانایی در و دکنمی مهار را نازمیاد آدنوزین آنزیم

 يها سلول ].57-58[کندمی ایجاد اختلال DNA پردازش
 .شوندمی تقسیم سالم يها سلول از بیشتر معمولاً سرطانی
DNA که داروهایی و دارد نقش میتوز سلولی تقسیم در شدت به 
 سلول رايب دهند،می قرار هدف را DNA  با مرتبط يها فرایند

 همچنین .هستند سالم يها سلول از تر سمی سرطانی يها
 یک و پورین ساختاري آنالوگ یک )13 شکل در 14(کلادریبین

 دستگاه قدرتمندي طوربه که است درمانی شیمی سنتزي داروي
 مقلد کلادریبین شیمیایی، لحاظ به کند.می تضعیف را بدن ایمنی

 توسط تجزیه برابر در آن خلاف بر اما است، آدنوزین نوکلئوزید
 سلول درون در نتیجه در و کندمی مقاومت مینازاد آدنوزین آنزیم
 کلادریبین کند.می ایجاد تداخل DNA ساخت در و مانده باقی

 توسط سازي تحریک فرایند طی و هالنفوسیت درون در بیشتر
 سه فرم این .شود می فعال )dCK(کیناز آدنوزینداکُسی آنزیم

 DNA ساختار درون به را خود کلادریبین شدهفعال و فسفره
 (مرگ آپوپتوز موجب و نموده جاسازي میتوکندري و هسته
 سلول در غیرفعال کلادریبین .گردد می )سلول هشدریزيبرنامه

 که معناست بدان این  د.شونمی حذف و دفع سرعتبه دیگر، يها
 سایر روي و دارد اثر هدف ياه سلول روي بر فقط کلادریبین

 .]59[گذاردنمی چندانی تأثیر بدن يها سلول
 و توانایی تصدیق براي شاهدي ترکیبات این کشف سرعت
 سیستم کشف سر بر رقابت است. آلی شیمی محدوده این کارایی

 محرك عامل نیز آنها خواص شناخت و هتروسیکل جدید هاي
 هاي مولکول سنتز و طراحی توانایی است. زمینه این در تحقیقات

 کارگیري به با متعدد عاملی هايگروه با هپیچید هتروسیکل
 شیمیدانان توجه مورد بسیار ظرفتک جزئی چند هاي واکنش

  .]60-73[دارند قرار

 هايیکلهتروس سنتز مینهز در خیرا تحقیقات -3-5
  MCRs روش با یداروی خواص داراي

 و است افتهی فزایشا دتش به ذشتهگ قرن طول رد زندگی کیفیت
 گفتش هاي پیشرفت آن لیاص هايحركم از کیی شک بدون
 از وانندت یم ردمم مروزها .باشد می جدید داروهاي فکش در انگیز

 ؤثريم هايدرمان یراز ببرند ذتل ترسالم و ترولانیط زندگی
 که باشد می هاییبیماري زا بسیاري رماند به ادرق که اردد وجود

 زا اروسازيد یشرفتپ واقع،در اند.ودهب العلاج عبص گذشته رد
 درنم داروهاي هب آسپرین و اراستامولپ انندم يا ادهس ترکیبات
 نجاما است. رزشمندا یچیده،پ ولکولیم اختارهايس اب امروزي

 ظرفتک جزئی چند هايروش کارگیريبه اب شیمیایی سنتزهاي
 سبتن ها،دواسطح جداسازي به یازن عدم و مترک مراحل دلیل هب

 براي درتمندق ابزاري و ودهب اهمیت ائزح سیارب عمول،م وشر به
 نعتص يها فرایند رد پیچیده یولوژیکیب يها مولکول بهینه سنتز

  .]74-75[شود می محسوب داروسازي
 نتزس در MCR هاي واکنش از استفاده ولیها هايمونهن از یکی

 به نیفدیپین، لیدتو در هانش سنتز زا هاستفاد دارویی، ترکیبات
 از شواکن ینا رد ).14 (شکل است روقیع قلبی داروي عنوان

 دهش ستفادها ولیها مواد عنوان به کتواستربتا و آلدهید آمین، یک
 نیفدیپین محصول ظرفتک جزئیسه اکنشو کی طی و است
 در خون فشار دهندهکاهش عامل عنوان به ترکیب این و تولید

 .]76[ )14 است(شکل دهش استفاده داروسازي
 با وانت می ار وضعیم هاي کنندهحسیب خانواده مشابه، طوربه

 یزوسیانیدها،ا زا ستفادها با و )CR3-Ugi( ییوگ جزئیسه واکنش
 این هک چند هر رد.ک سنتز تنوعم ومد وعن هايآمین و آلدئیدها
 دهش سنتز ککلاسی شیمی طریق زا 1950 الس در ها مولکول

 بالقوه طور هب شده بازاریابی حصولاتم حاضر الح رد ماا اندبوده
 ).15 (شکلهستند دسترسی قابل MCR طریق از

 کارگیري به با یزن باشد یم هاالاکتامبت شتقاتم زا هک سیلینپنی
 مانند سیلینپنی مشتقات همچنین ت.اس دهش سنتز MCR روش

  اکنشو طریق زا فالوسپورین و امکارباسپف کارباسفم، کارباپنم،

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C%E2%80%8C%D8%AF%D8%B1%D9%85%D8%A7%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C%E2%80%8C%D8%AF%D8%B1%D9%85%D8%A7%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C%E2%80%8C%D8%AF%D8%B1%D9%85%D8%A7%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%AF%D9%86%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%AF%D9%86%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%E2%80%8C%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%E2%80%8C%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%E2%80%8C%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%DB%8C%D8%AA%D9%88%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%DB%8C%D8%AA%D9%88%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%E2%80%8C%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%E2%80%8C%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%86%D8%A7%D9%84%D9%88%DA%AF_%D8%B3%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D8%A7%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%88%D8%B1%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%88%D8%B1%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D9%88%DA%A9%D9%84%D8%A6%D9%88%D8%B2%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%AF%D9%86%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%AF%D9%86%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%AF%D9%86%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86_%D8%AF%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D9%86%D9%81%D9%88%D8%B3%DB%8C%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%AF%D8%A7%DA%A9%D8%B3%DB%8C%E2%80%8C%D8%A2%D8%AF%D9%86%D9%88%D8%B2%DB%8C%D9%86_%DA%A9%DB%8C%D9%86%D8%A7%D8%B2&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%E2%80%8C%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C_%D9%85%DB%8C%D8%AA%D9%88%DA%A9%D9%86%D8%AF%D8%B1%DB%8C%D8%A7%DB%8C%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%E2%80%8C%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C_%D9%85%DB%8C%D8%AA%D9%88%DA%A9%D9%86%D8%AF%D8%B1%DB%8C%D8%A7%DB%8C%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D8%B2%D8%A7%D9%86_%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D8%B2%D8%A7%D9%86_%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
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 وگیی جزئی چهار واکنش اساس رب لینسی پنی مشتقات سنتز .61 شکل

 ]77-79هستند[ دسترس قابل )CR4-Ugi( یوگی جزئی چهار
 ).16 (شکل

 و ستا اي حلقه تک بتالاکتام کبیوتی نتیآ یک A نوکاردیسین
 سفالوسپورین و سیلین نیپ به بیولوژیکی و اییاستریوشیمی نظر از
 وردم تیکبیو نتیآ عنوان هب که A نوکاردیسین .است مرتبط ها

 نیلف يد مینواسیدها،آ-βواکنش از ست،ا گرفته قرار استفاده
 شده ولیدت MCR روش با کسو،ا ترکیبات و ایزوسیانید متیل
 ).17 (شکل ]80[ .است
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  MCR روشبه A نوکاردسین مشتقات سنتز .17 شکل

 ولیدت يبرا مچنینه )،CR3-Ugi( یوگی جزئی سه واکنش
 از استفاده اب ترومبین، انندم رینس روتئازهايپ زا يا مجموعه

1P هاينزیمآ براي نینآرژ نندهک تقلید عنوان به مناسب هايآمین
 ).18 (شکل ]81-82[ اندگرفته رارق استفاده مورد 

 یک عنوان هب )Hirsutine( هیرسوتین یندولا آلکالوئید سنتز
 زئیج چند اکنشو یط نیز  A نزاينفولاآ ویروس قوي مهارکننده

 ).19 (شکل ]83[ است شده انجام
 می ردشوا بسیار HIV ازپروتئ هاي هارکنندهم سنتز مسیرهاي



   

 46  تابستان 1401| شماره 2 | سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

R1 NC + R2
O

H
+ R1 NH2 R1

H
N NH

O

R2

R3

N
H NH O

NH2HN

O
S N

O O

O
NH

NH2HN 
  MCR روشبه سرین روتئازهايپ هاي کنندهممانعت سنتز .18 شکل

 

N

N

CHO

Cbz

Boc
H

+
O

O

O

O

+
OMe

N

N

Boc
H

H

H CO2Me
N

N

Boc
H

H

H
OMe

MeO2C

 شکل 19. واکنش دومینو چند جزئی براي سنتز هیرسوتین
 .باشد یم بالا هزینه اب سنتزي مرحله 15 داقلح شامل و باشد

 وعن زا زئیج دچن واکنش یک صورت هب را مسیري مرك، شرکت
 اب )Indinavir( یندیناویرا کننده هارم تولید يبرا وگیی چهارجزئی

 ]48[کرد گزارش و طراحی )Crixivan( کریکسیوان تجاري نام
 ویروسی ضد رماند از بخشی عنوان به ترکیب این ).20 (شکل
 دفه به ادهم ینا رود.می کار به HIV رماند براي فعال بسیار
 .است شده تولید HIV یروسو در پروتئاز مهار
 نتزس در MCRs کاربردهاي رايب توجه قابل مثال یک

 437 اکتیناسیدین نتزس دارویی، هاي هتروسیکل
)743 scidinEcteina( است. سرطان دض ارويد کی عنوان هب 

 اضرح حال در که باشد می ریایید بیعیط نشاءم ارايد ادهم این
 توسط ها رطانس از ايسترهگ درمان در ارود یک عنوان به

 دش موفق  وکویاماف است. وسعهت حال در PharmaMar شرکت
 یوگی جزئیچهار واکنش نتزس روش از ترکیب ینا نتزس جهت

)CR4-Ugi( که دهدمی نشان یزن مثال این ].58-86ببرد[ هرهب 
 هايمسیر اب توان یم جزئی ندچ هاي اکنشو کارگیري به  با

 ).21 (شکل یافتدست پیچیده طبیعی حصولاتم به کوتاه
 طراحی را جزئی شش واکنش یک اورو گروه ،2007 سال در

 ].87شد[  پپتیدها پسید از درصدي تولید به منجر که کردند
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شکل 21. بهکارگیري واکنش چهارجزئی یوگی براي سنتز داروي 
Ecteinascidin743 

 ازجمله بیولوژیکی کاربردهاي از متنوعی طیف پپتیدها دپسی
 و التهاب ضد تومور، ضد میکروب، ضد ویروس، ضد کش،حشره

 را پتانسیل بیشترین و باشند می ایمنی کنندهسرکوب اقدامات ضد
 اخیرا ].88دارند[ میکروبی ضد و سرطان ضد عامل عنوان به

 گزارش جدید جزئی پنج واکنش یک همکارانش و لی مینگ
 ].89شود[ می هااسپایروپیرولیدین تولید به منجر که کردند

 داروهاي در و هستند ها پیرولیدین مشتقات از ها اسپایروپیرولیدین
 همکارانش و  زو همچنین ].90دارند[ ايگسترده کاربرد تشنج ضد
 تشکیل به منجر که دکردن طراحی جدید جزئی پنج واکنش یک

 هتروسیکلک پلی مشتقات از ].91شد[ هتروسیکل پلی مشتقات
 و فشارخون) کاهنده (داروهاي ها پیناسیدیل به توانمی

 خونی)،کم(ضد اسید فولیک ضدالتهاب)، (داروي پیروکسیکام
 و بیوتیک)(آنتی پنیسیلین ،12B ویتامین ،)مالاریاضد ( کینین

 هاي سال در ].92کرد[ اشاره فشارخون)ضد و بخش(آرام رسرپین
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 یوگی هاي واکنش ترکیب از جزئی هفت واکنش یک اخیر،
 واکنش این در ].93است[ شده گزارش مام یوگی و اسمیلز

 است. شده تهیه درصد12 کلی بازده با هاگلیکوپپتید مشتقات
 رد ].94دارند[ کاربرد سرطانی يها سلول درمان در هاگلیکوپپتید

 که شد منتشر جیانگ گروه توسط پژوهش یک نیز 2010 سال
 متنوع مشتقات جزئی، پنج واکنش یک از استفاده با آن طی

 از ].95شد[ تهیه ظرف تک صورت به ها، تتراهیدروپیریدین
 در آنها کاربردبه توانمی هیدروپیریدین مشتقات کاربردهاي

 سنتز همچنین ].96کرد[ اشاره حافظه اختلالات کاهش
 مختلفی هاي کاتالیزگر با قبل هاي سال در که هاپیرانوپیرازول

 از استفاده با و خوب بسیار بازده با نانو کاتالیزگر با بودند شده تولید
 همکارانش و صفائی توسط بالا مرتبه جزئی چند هاي واکنش

 ازجمله ايگسترده کاربردهاي ها پیرانوپیرازول .است شده سنتز
 ضد درد، ضد باکتري، ضد تومور، ضد دارویی باتترکی تهیه

 تهیه روش علت به روش این ].97دارند[ عروق کنندهباز و التهاب
 حائز زیست، محیط با سازگاري و کاتالیزگر بازیافت قابلیت و آسان

 شدند موفق 2005 سال در همکارانش و توماس است. اهمیت
 را ونیتریلکرب-3-کرومنH-4-آریل-4 جدید مشتقات سري یک

 بنزآلدئید واکنش طریق از ظرف، تک جزئی سه سنتز از استفاده با
 شده دار عامل هاي فنل و مالونونیتریل شده، دار استخلاف هاي
 آزمایشگاهی شرایط در شده سنتز ترکیبات این تمامی کنند. تولید

 و شدند غربالگري سرطانی ضد و اکسیدانی آنتی فعالیت نظر از
 دادند. نشان را توجهی قابل اکسیدان آنتی  خواص قاتمشت این

 و بررسی میشیگان سرطان بنیاد در ترکیبات این دارویی خواص
 رده سرطانی يها سلول برابر در آنها سرطانی ضد فعالیت

)7-MCF( همکارانش و دشینی 2020 سال در ].98شد[ تایید 
-4(-4(-2((-3(-2-اتیل مشتقات از جدید سري یک
 هیدروکسی/ایزوبوکسی-4-ایل)هیدرازونو)متیل)-2-)تیازولآریل

 چند واکنش از استفاده با کربوکسیلات-5-تیازولمتیل-4-فنیل)
-4-فورمیل-3(-2اتیل واکنش طریق از ظرف تک جزئی

 کربوکسیلات،-5-تیازولمتیل-4-فنیل) یاکسی/ایزوبوتوکس
 گزارش و سنتز را مختلف برومیدهاي فناسیل و کاربازیدتیوسمی

 غربالگري آزمایشگاهی شرایط در ترکیبات این تمامی است. شده
 شده گزارش آنها براي مناسبی میکروبی ضد فعالیت و شده

 یک سنتز 2019 سال در همکارانش و کندره همچنین ].99است[

 بنزوکسازپین، ایزوکسازول، پیرازول، مشتقات از جدید سري
-فنیل-1 جزئی چند واکنش طریق از بنزودیازپین و بنزوتیازپین

 متیل دي N،-N دیون،-3،1-پروپانفنیل) توسیلوکسی) ))-2(-3
 آمین هیدروکسی یا هیدرازین و استالمتیلديفرمامید

 از استفاده با دیامین-2،1-بنزن و آمینوتیوفنل-2 با هیدروکلراید
 این تمام کردند. اعلام را آبی محیط در مایکروویو تکنیک

 و قارچی ضد و باکتري ضد هاي فعالیت جهت هشد سنتز ترکیبات
 را قبولی قابل نتایج و شده بررسی التهابی ضد هاي فعالیت
 براي کارآمد و سبز ،ساده روش یک اخیرا ].100کردند[ گزارش

-متیل دي-10،10 جدید مشتقات ظرفتک جزئی چند سنتز
11،11،10،9-a 6-تتراهیدرو-H]3،4اسپیرو[کرومنو-b[-کرومن-
 با ظرف تک شرایط در هاتریون)ah7( 8،6،'2-ایندولین]-'3،7

 با سازگار آبی حلال شرایط در سولفونیک تولوئن-p از استفاده
 و کومار توسط تحقیق این است. شده گزارش زیست محیط

 مهم ترکیبات این است. شده گزارش 2018 سال در همکارانش
 سرطان دارویی ايهقابلیت و فسفاتاز آلکالین مهار براي دارویی

 فسفاتاز آلکالین بین انتخابی فعالیت رابطه شدند. شناخته پروستات
 انسانی فسفاتاز آلکالین با تعامل طریق از پروستات سرطان و
 )2EW1 ID: PDB( 101است[ شده مشاهده.[ 

 ازارب در حاضر حال رد که هاییدارو زا برخی 1 مارهش دولج در
 هاي واکنش روش اب و ارندد قرار درمان جهت ستفادها مورد دارو
 .است هشد آورده اند،شده سنتز جزئی چند

 ايه واکنش رد ها اتالیستک انون کاربرد -4
 چندجزئی

 مؤثري طور به ذرات نانو مختلف انواع چندجزئی، هاي واکنش در
 در محققان کنند. کاتالیز را آلی ترکیبات از برخی سنتز قادرند

 به را ها واکنش این در ها کاتایست نانو از استفاده اخیر گزارشات
 افزایش و واکنش شرایط سازي بهینه در مؤثر عامل یک عنوان

 سوي از اند. کرده بیان کوتاهتر، زمان در نهایی محصولات بازده
 در توانندمی و هستند بازیافت قابل کاتالیزورها این دیگر،
 آنها فعالیت در توجهی قابل کاهش بدون متوالی هايآزمایش

 توسعه براي همچنین ].117-122گیرند[ قرار مجدد استفاده مورد
  مغناطیسی هاي کاتالیست نانو از استفاده سبز و پایدار فرآیندهاي
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 سنتز جزئی چند هاي واکنش روش با که متداول داروهایی برخی لیست  .1 دولج
 اندشده

 مرجع
 

 فعالیت
 

 ساختار
 

 نام واکنش
 چند جزئی

[102-103] 
 ضد روان پریشی
  (مسکن اعصاب)

 
N
H

N

S

N

N

Olanzapine (Ziprex)  

 واکنش گوالد
  (سه جزئی)

 

[104-105] 
 ضد قارچ

 

H
N O

OCl

O

O
Micora 
Mandipropamid

 

 واکنش پاسرینی
  (سه جزئی)

 

 بی حسی موضعی [106-108]
 

N
H

N
O

 
Lidocaine

(Xylocaine)  

 واکنش یوگی
  (سه جزئی)

 

[109] 
مسدود کننده 
 کانال کلسیم

 

H
N

NO2

CH3

CO2CH3H3CO2C

H3C

Nifedipin (Procardia)

 

واکنش هانش (سه 
 جزئی)

 

[110-111] 
 ممانعت کننده

 کیناز
 N

N

N

N

NH

H2N

F
P38 MAP Kin  

 

 واکنش
  ون لئو

 سن (سه جزئی)
 

[112-113] 

کاتآلیزور استفاده شده 
در هیدزوژناسیون 

 نامتقارن
 

Fe

Ph2P

PPh2

NMe2

H

TaniaPh

 

 واکنش مانیخ
  (سه جزئی)

 

 کاهنده چربی [114-115]
 

N

OBnOH

F

F

O
Ezetimibe   

(Zetia)

 

 واکنش استادینگر
 (سه جزئی)

 

[116] 

آنتی اکسیدان و  
ضد فعالیت هاي 

 یونوفوریک
 

O

CO2Men

m

Postaglandin B1
PPB1: n=7, m=1
PGB1: n=6, m=4

OH

 

 واکنش پاوسون خاند
  (سه جزئی)

 

 

 جداسازي ست.ا رشد حال رد سرعت هب ها نشواک ینا در
 سانتریفیوژ ای کاتالیزور یلتراسیونف هب یازن زا نهات هن مغناطیسی

 عملی ايه تکنیک بلکه ند،ک می لوگیريج اکنشو تماما زا پس
 هاي لسا رد .نماید می راهمف نیز ار کاتالیزورها این بازیابی براي
 هاي شواکن در اطیسیمغن هاي کاتالیست نانو از استفاده اخیر
 لحا در سبز یمیش در قدرتمند ابزار کی صورت به جزئی چند

 ].123-127[است توسعه و  تحقیق

 یندهآ به گاهین و سازي تجاري -5

 تحقیقاتی موسسات در یافته توسعه هاي فناوري سازي تجاري
 توسعه در بدیلی بی نقش قطعا داروسازي صنعت و دارویی علوم
 جوامع در سلامت سطح ایشافز و کشورها نوآوري ملی نظام

 هاي فناوري نشدن تجاري صورت در زیرا کند می بازي مختلف
 فناوري از بسیاري شاید ،مختلف تحقیقاتی مراکز در یافته توسعه
 می استفاده روزمره زندگی در راحتی به آنها از امروزه که هایی
 سساتؤم عملکرد به گذرا نگاهی با .نبودند دسترس در ،شود

 هاي توانمندي رغم علی که دریافت توان می دارویی تحقیقاتی
 سازي تجاري امر در آنها از بسیاري فناوري, توسعه در فراوان
  پیشنهاد مقاله این در ،رو این از نمایند. می عمل ناموفق فناوري

 تولید و سنتز زمینه در اتتحقیق موفق پیشینه به توجه با شود می
 و سازي تجاري فرآیند ،دارویی خصلت با هتروسیکل ترکیبات

 استراتژي یک عنوان به جزئی چند ها واکنش از گیري بهره
 آنها، نامبرده مزایاي به توجه با سنتزي داروهاي تولید در قدرتمند

 قرار بررسی مورد ،داروسازي هاي پژوهشگاه فناوري بخش در
 رشته بین هاي فعالیت هماهنگ توسعه با آینده در بتوان تا گرفته

 و انداروساز دارویی، دانانشیمی آلی، دانانشیمی بین ویژه به اي
 امروز بشر نیاز مورد جدید داروهاي به مرتبط، هاي رشته سایر

 .یافت دست

  گیري نتیجه -6

 عنوان به جزئی چند هاي واکنش پتانسیل شد تلاش مقاله این در
 بررسی مورد داروها کشف و سنتز زمینه در مندهدف استراتژي یک
 تولید امکان و جدید يداروها ستنز اهمیت به توجه با گیرد. قرار

 از متنوعی هاي گروه به متعلق هاي آنالوگ از ايگسترده طیف

https://www.sid.ir/search/paper/%20%D8%AA%D8%AC%D8%A7%D8%B1%DB%8C%20%D8%B3%D8%A7%D8%B2%DB%8C%20%D9%81%D9%86%D8%A7%D9%88%D8%B1%DB%8C/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
https://www.sid.ir/search/paper/%20%D8%AA%D8%AC%D8%A7%D8%B1%DB%8C%20%D8%B3%D8%A7%D8%B2%DB%8C%20%D9%81%D9%86%D8%A7%D9%88%D8%B1%DB%8C/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
https://www.sid.ir/search/paper/%20%D8%AA%D8%AC%D8%A7%D8%B1%DB%8C%20%D8%B3%D8%A7%D8%B2%DB%8C%20%D9%81%D9%86%D8%A7%D9%88%D8%B1%DB%8C/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
https://www.sid.ir/search/paper/%20%D8%AA%D8%AC%D8%A7%D8%B1%DB%8C%20%D8%B3%D8%A7%D8%B2%DB%8C%20%D9%81%D9%86%D8%A7%D9%88%D8%B1%DB%8C/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
https://www.sid.ir/search/paper/%20%D8%AA%D8%AC%D8%A7%D8%B1%DB%8C%20%D8%B3%D8%A7%D8%B2%DB%8C%20%D9%81%D9%86%D8%A7%D9%88%D8%B1%DB%8C/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
https://www.sid.ir/search/paper/%20%D8%AA%D8%AC%D8%A7%D8%B1%DB%8C%20%D8%B3%D8%A7%D8%B2%DB%8C%20%D9%81%D9%86%D8%A7%D9%88%D8%B1%DB%8C/fa?page=1&sort=1&ftyp=all&fgrp=all&fyrs=all
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 به بهینه دستیابی جهت مناسب مسیرهاي طراحی آلی، ترکیبات
 اهمیت به توجه با .است برخوردار اي ویژه اهمیت از ترکیبات این

 براي ها واکنش این داروسازي، در هتروسیکل ترکیبات بالاي
 و توجه مورد بسیار ،هتروسیکل ترکیبات مختلف انواع سنتز

 در ظرف تک هاي واکنش این کارگیري هب اند. گرفته قرار بررسی
 این واقع در است. رشد حال در سرعت به گرا تنوع سنتزهاي

 و اقتصادي همگرا، شیمیایی يها فرایند عنوان به ها واکنش
 ترکیبات کارآمد و سریع تولید امکان که زیست، محیط با سازگار

 طریق از .هستند اهمیت حائز ،دنباش می دارا را دارویی کاربردي
 يها مولکول توان می عملی و پیشرفته سنتزي استراتژي این

 ررسیب با تا کرد سنتز بالا بازده با بیولوژیکی اهداف با را متنوعی
 آنجا از شوند. شناخته درمانی عوامل عنوان به دارویی ثانویه هاي

 را شیمیایی صنایع و داروسازي از مهمی بخش ها هتروسیکل که
 به که داروهایی درصد 90 از بیش  اند،داده تصاصاخ خود به

 ساختارهاي شامل اند شده عرضه بازار به و سنتز تازگی
 و تر کارامد کاندیدهاي فارماکولوژیکی نظر از که بوده هتروسیکل

 هستند.  توجهی قابل شناسی سم و فارماکوکینتیک خواص با
 استفاده رکتمشا پتانسیل که داد نشان وضوح به مقاله این نتیجه

 زمینه در قدرتمند ابزار یک عنوان به کاربردي استراتژي این از
 مزایاي دارویی و آلی شیمیدانان براي دارویی ترکیبات کشف

 عرصه آمیز موفقیت تأثیر با لذا است. داشته همراه به را بسیاري
 گام ،جزئی چند واکنش استراتژي از استفاده فرآیند توسعه هاي
 سریعتر تولید و کشف طراحی، زمینه در مؤثري سنتزي هاي

 استراتژي این رودمی انتظار و باشد می پذیر امکان داروها
 در آینده مهم هاي پیشرفت به منجر آلی شیمی علم در قدرتمند

 .باشد درمان و پزشکی داروسازي، هايزمینه

 مراجع

 1. L. Weber, J. Comb. Chem. 7, 2 (2002) 

2. A. Domling, I. Ugi,  Angew. Chem. Int. Ed. 39, 
18 (2000) 

3. M. Poliakoff, J.M. Fitzpatrick, T.R. Farren, P.T. 
Anastas, Science 297, 5582 (2002) 

4. A.Dömling, Curr. Opin. Chem. Biol. 6, 3 (2002) 

5. A.Dömling, Curr. Opin. Chem. Biol. 4, 3 (2000) 

6. B.L. Cavanagh, Walker, A. Norazit,  A.C.B. 
Meedeniya, Molecules 16, 9  (2011) 

7. P.J. Lindsay-Scott, P.T. Gallagher, Tetrahedron 
Lett. 58, 27 (2017) 

8. K. Parthasarathy, C. Praveen, C. Balachandran, 
P.S. Kumar, S. Ignacimuthu, P.T. Perumal,  
Bioorg. Med. Chem. Lett. 23, 9 (2013) 

9. P. Das, A.O. Omollo, L.J. Stiole, E. McClendon, 
E,.J. Valente, D. Raucher, L.R. Walker, A.T. 
Hamme, Tetrahedron Lett. 56, 14 (2015) 

10. M.R. Kumar, A. Manikandan, A. Sivakumar, 
V.V. Dhayabaran, Bioorg. Chem. 81 (2018) 

11. I. Yavari, S. Arab-Salmanabadi, A. Aminkhani, 
J. Iran. Chem. Soc. 9, 4 (2012) 

12. P. Saraswat, G. Jeyabalan, Synth. Commun. 
Rev. 46, 20 (2016) 

13. M. Besharat, S. Arab-Salmanabadi, O. Moradi, 
J. Appl. Chem. 16, 6 (2021) 

14. S. Arab-Salmanabadi, Iran. Chem. Chem. Eng. 
38, 6 (2019) 

15. R. Maachou, A. Lefkir, A. Bermad, S. 
Abdelaziz, Iran. Chem. Chem. Eng. 238, 6 (2019) 

16. Y.P.  AI, S.K. XIE, Iran. Chem. Chem. Eng. 
37, 6 (2019) 

17.  G. Facchetti, I. Rimoldi, Bioorg. Med. Chem. 
Lett. 29, 11 (2019) 

18. M. Jayaraman, B.M. Fox, M. Hollingshead, G. 
Kohlhagen, Y. Pommier, M. Cushman,  J. Med. 
Chem. 45, 1 (2002) 

19. A. Alizadeh, A. Rezvanian, L.G. Zhu, 
Tetrahedron 66, 34 (2010) 

https://www.researchgate.net/profile/Brenton_Cavanagh?_sg%5B0%5D=SKDNouYCUtHU_1r5snT-GXD_Qbu0j-TSnRUFHxY7xRl_H2sDSLamlFWaYTF-2vRdaJ0UjaU.60BpxowfE9s7CiG7_8C1DGX0WP3cxoZu5QcEe4TCguqk9UaGQRdStWx3FIcKV8EkLpcIf8QWFmXf9oAwPuY6CQ&_sg%5B1%5D=Aw6zBgVT6_6x766tLJ8bcy1O_hogiJ_-Fsuap8-8cYJUXQ24953XWjyrC_TweaKEtRg6DxU.FJWzZSI8zXqI6aEQcCFNT9Q7d3OhX9QoTuC0TJK3q979ZTprx94md0I6vFBtAbOLM-RY-aHTfjFXKnR-QAko_A
https://www.researchgate.net/profile/Tom_Walker7?_sg%5B0%5D=SKDNouYCUtHU_1r5snT-GXD_Qbu0j-TSnRUFHxY7xRl_H2sDSLamlFWaYTF-2vRdaJ0UjaU.60BpxowfE9s7CiG7_8C1DGX0WP3cxoZu5QcEe4TCguqk9UaGQRdStWx3FIcKV8EkLpcIf8QWFmXf9oAwPuY6CQ&_sg%5B1%5D=Aw6zBgVT6_6x766tLJ8bcy1O_hogiJ_-Fsuap8-8cYJUXQ24953XWjyrC_TweaKEtRg6DxU.FJWzZSI8zXqI6aEQcCFNT9Q7d3OhX9QoTuC0TJK3q979ZTprx94md0I6vFBtAbOLM-RY-aHTfjFXKnR-QAko_A
https://www.researchgate.net/profile/Adrian_Meedeniya?_sg%5B0%5D=SKDNouYCUtHU_1r5snT-GXD_Qbu0j-TSnRUFHxY7xRl_H2sDSLamlFWaYTF-2vRdaJ0UjaU.60BpxowfE9s7CiG7_8C1DGX0WP3cxoZu5QcEe4TCguqk9UaGQRdStWx3FIcKV8EkLpcIf8QWFmXf9oAwPuY6CQ&_sg%5B1%5D=Aw6zBgVT6_6x766tLJ8bcy1O_hogiJ_-Fsuap8-8cYJUXQ24953XWjyrC_TweaKEtRg6DxU.FJWzZSI8zXqI6aEQcCFNT9Q7d3OhX9QoTuC0TJK3q979ZTprx94md0I6vFBtAbOLM-RY-aHTfjFXKnR-QAko_A
https://www.researchgate.net/profile/Adrian_Meedeniya?_sg%5B0%5D=SKDNouYCUtHU_1r5snT-GXD_Qbu0j-TSnRUFHxY7xRl_H2sDSLamlFWaYTF-2vRdaJ0UjaU.60BpxowfE9s7CiG7_8C1DGX0WP3cxoZu5QcEe4TCguqk9UaGQRdStWx3FIcKV8EkLpcIf8QWFmXf9oAwPuY6CQ&_sg%5B1%5D=Aw6zBgVT6_6x766tLJ8bcy1O_hogiJ_-Fsuap8-8cYJUXQ24953XWjyrC_TweaKEtRg6DxU.FJWzZSI8zXqI6aEQcCFNT9Q7d3OhX9QoTuC0TJK3q979ZTprx94md0I6vFBtAbOLM-RY-aHTfjFXKnR-QAko_A
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00404039
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00404039
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0960894X19301982#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0960894X19301982#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/0960894X
https://www.sciencedirect.com/science/journal/0960894X
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0040402010009336#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0040402010009336#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0040402010009336#!


   

 50  تابستان 1401| شماره 2 | سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

20. P.A. Angelov, I. Ivanov, A.P. Venkov, 
Molecules 9, 8 (2004) 

21. H.A. Younus, M. al-Rashida, A.Hameed, M. 
Uroos, U. Salar, S. Rana, Kh. Mohammed Khan,  
Expert Opin. Ther. Pat. 31, 3 (2020) 

22. V.Estevez, M. Villacampa, J.C. Menendez, 
Chem. Soc. Rev. 39, 11 (2010) 

23. M. Haji, J. Org. Chem. 12, 1 (2016) 

24. L. Moni, L. Banfi, A. Basso, L. Carcone, M. 
Rasparini, R. Riva, J. Org. Chem. 80, 7 (2015) 

25. L. Weber, K. Illgen, M. Almstetter,  Synlett. 3 
(1999) 

26. L.F. Tietze, Chem Rev. 96, 1 (1996) 

27. G.H. Posner, Chem Rev. 86, 5 (1986) 

28. L.F. Tietze, U. Beifuss,  Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 32, (1993) 

29. R.W. Armstrong, A.P. Combs, P.A. Tempest, 
S.D. Brown, T.A. Keating, Acc. Chem. Res. 29 
(1996) 

30. R. Robinson,  J. Chem. Soc. 111 (1917) 

31. P. Biginelli, Chemische Berichte  24 (1891). 

32. C.O. Kappe, Tetrahedron  49 (1993) 

33. K. Gewald, E. Schinke,H. Bottcher, Chem. Ber. 
99 (1966) 

34. A. Hantzsch,  Chemische Berichte. 14 (1881). 

35. C. Mannich, W. Krösche, Archiv der 
Pharmazie 250 (1912) 

36.  F.F. Blicke, Organic Reactions 1 ((2011) 

37. A. Link, Archiv der Pharmazie 350 (2017) 

38. Passerini, M.; Simone, L. Gazz. Chim. Ital. 51 
(1921) 

39. Ugi I, R. Meyr, U. Fetzer, C. Steinbrückner  
Angew. Chem. 71 (1959) 

40. A. Boltjes, H. Liu, A. Dömling Org. Synth. 94 
(2017) 

41. J. Zhang, P. Yu, S.Y. Li, H. Sun, SH. Xiang, JJ. 
Wang Science 361 (2018) 

42. A. Strecker, (1850). Annalen der Chemie und 
Pharmacie 75 (1850) 

43. J. Wang, L. Xiaohua, F. Xiaoming Chemical 
Reviews 111 (2011). 

44. A.W. Czarnik, Acc. Chem. Res. 29, 3 (1996) 

45. A.P. Kozikowski, O. Meth-Cohn, in 
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, ed. O. 
Meth-Cohn (Pergamon Press, Oxford, 1984), p. 
413 

46. B.H. Lipshutz, Chem. Rev. 86, 12 (1986)  

47. M. Shipman, Contemp. Org. Synth. 2, 1 (1995) 

48. R. Hill, K. Pittaway, Chem. Br. 23, (1987)  

49. J. Mann, J. Murder, Magic and Medicine, 
(Oxford University Press, Oxford, 1992), p. 232 

50. J. Mann, Chem. Br. 478, (1989) 

51. A.W. Oxford, Contemp. Org. Synth. 2 (1995) 

52. C.R. Ganellin, S.M. Roberts, B.J. Price, 
Medicinal Chemistry, (Academic Press, London, 
1985), p. 93 

53. G.J. Durant, Chem. Soc. Rev. 14, 4 (1985)  

54. M.F. Jones, Chem. Br. (1988)  

55. G.B. Elion, Angew. Chem. 28 (1989) 

https://sciprofiles.com/profile/author/SW9QbmtQN2dVVUk1eDRWUzJtZ2VlM1luVmdUN1pUcXdhTG1TdW1lNzd1bz0=
https://www.mdpi.com/search?authors=Iliyan%20I.%20Ivanov&orcid=
https://www.mdpi.com/search?authors=Atanas%20P.%20Venkov&orcid=
https://sciprofiles.com/profile/author/SW9QbmtQN2dVVUk1eDRWUzJtZ2VlM1luVmdUN1pUcXdhTG1TdW1lNzd1bz0=
https://en.wikipedia.org/wiki/Chemische_Berichte
https://en.wikipedia.org/wiki/Tetrahedron_%28journal%29
https://en.wikipedia.org/wiki/Arthur_Rudolf_Hantzsch
https://en.wikipedia.org/wiki/Chemische_Berichte
https://en.wikipedia.org/wiki/Archiv_der_Pharmazie
https://en.wikipedia.org/wiki/Archiv_der_Pharmazie
https://en.wikipedia.org/wiki/Organic_Reactions
https://en.wikipedia.org/wiki/Archiv_der_Pharmazie
https://en.wikipedia.org/wiki/Angew._Chem.
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00404039
http://books.google.com/books?id=iZ-RuRIQSkIC&printsec=frontcover&dq=Chemical+Reactor+Design&hl=en&sa=X&ei=TW2dU6LoKYeRON2AgcgJ&ved=0CCQQ6AEwAQ#v=onepage&q=Chemical%20Reactor%20Design&f=false


   

 51  تابستان 1401| شماره 2 | سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

56. C. Sauter, N. Lamanna, M.A. Weiss, Expert 
Opin Drug Metab Toxicol. 4, 9 (2008)  

57. T. Cannon, D. Mobarek, J. Wegge, I.A. 
Tabbara, Cancer Invest. 26, 8 (2008)  

58. J. Bolaños-Meade, D.A. Jacobsohn, J. 
Margolis, A. Ogden, M.G. Wientjes, J.C. 
Byrd,D.M.  Lucas, V. Anders, M. Phelps, M.R. 
Grever, G.B. Vogelsang,  J Clin Oncol. 23, 12 
(2005)  

59. T.P. Leist, R. Weissert, Clinical 
Neuropharmacology 34, 1 (2010)  

60. M. Teimouri, T. Abbasi, Tetrahedron 66, 21 
(2010)  

61. R.L. Siegel, K.D. Miller, A. Jemal, CA Cancer 
J. Clin. 65, 1 (2015) 

62. W.Chen, R. Zheng , P.D. Baade, S.  Zhan, H. 
Zeng, F. Bray, A. Jemal, Cancer J. Clin. 66, 2 
(2016)  

63. H. Cheloufi, B. Belhani, T.S. Ouk, R. Zerrouki, 
N.E. Aouf, M. Berredjem, Mol. Divers. 20, 2 
(2016)  

64. S. Arab-Salmanabadi, J. Heterocyclic Chem. 
54, 6 (2017)  

65.  I. Yavari, S. Arab-Salmanabadi, A. 
Aminkhani, Chin. Chem. Lett. 23, 1 (2012) 

66. I. Yavari, G. Khalili, Helv. Chim.Acta. 93, 2 
(2010)  

67. I. Yavari, T. Sanaieshoar, L. Azad, S. Arab-
Salmanabadi, J. Chem. Res. 35, 10 (2011)  

68. F. Moradi, S. Sedaghat, S. Arab-Salmanabadi, 
O. Moradi, Mater. Res. Express 6, 12 (2020) 

69. F. Moradi, S. Sedaghat, O. Moradi, S. Arab-
Salmanabadi, Inorg. Nano-Met. Chem. 51, 1 
(2021)  

70. I. Yavari, I., A. Aminkhani, S. Arab-
Salmanabadi,  Monatshefte für Chemie 143, 8 
(2012) 

71 S. Naureen, F. Chaudhry, N. Asif,  M.A. 
Munawar, M. Ain Khan,  Iran. Chem. Chem. Eng. 
38, 1 (2019) 

72. S. Arab-Salmanabadi, M. Dorvar, B. Notash, 
Tetrahedron 71, 8 (2015) 

73. S. Arab-Salmanabadi, M. Dorvar, Journal of 
Engineering and Applied Sciences 11, 4 (2016)  

74. L.Weber, Curr. Med. Chem. 9, 23 (2002)  

75. E. Ruijter, R. Orru, Drug Discovery Today: 
Technologie 29, (2002) 

76. C. Hulme, Rapid Assembly of Molecular 
Diversity, High-Throughput Organic Synthesis, 
(Conference: Diego, CA, 2002)  

77. I. Ugi, E. Wischhöfer, Chem. Ber. 95 (1961) 

78. M. Hatanaka, H. Yamamoto, H. Nitta, T. 
Ishimaru, Tetrahedron Lett. 22, 39 (1981)  

79. A.Schutz , I. Ugi, Naturforschung 34b (1979)  

80. H.P. Isenring, W. Hofheinz, Tetrahedron 39 
(1983)  

81. K. Illgen, T. Enderle, C. Clemens Broger, L. 
Weber. Chem. Biol. 7, (2000) 

82. L. Weber, S. Wallbaum, K. Gubernator, C. 
Broger,  Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 34, (1995)  

83. L.F. Tietze, Y. Zhou, Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 38 (1999)  

http://www.ijcce.ac.ir/?_action=article&au=125538&_au=Sadia++Naureen
http://www.ijcce.ac.ir/?_action=article&au=131855&_au=Faryal++Chaudhry
http://www.ijcce.ac.ir/?_action=article&au=131853&_au=Munawar+Ali++Munawar
http://www.ijcce.ac.ir/?_action=article&au=131853&_au=Munawar+Ali++Munawar
http://www.ijcce.ac.ir/?_action=article&au=131856&_au=Misbahul+Ain++Khan


   

 52  تابستان 1401| شماره 2 | سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

 84. K. Rossen,  P.J. Pye, L.M. DiMichele, R.P. 
Voante, P.J. Reider, Tetrahedron Lett. 39 (1998)  

85. A. Endo, A. Yanagisawa, M. Abe, S. Tohma, 
T. Kan, T.J. Fukuyama,  Am. Chem. Soc. 124, 23 
(2002)  

86. E.J. Coreym, D.Y. Ginm, R.S. Kaniam,  J. Am. 
Chem. Soc. 118, 38 (1996) 

87. S. Fustero, N. Mateu, L. Albert, J.L. Aceña, 
J.org. chem. 74, 11 (2009)  

88. M. Stawikowski, P. Cudic, Peptide 
characterization and application protocols 38, 
(2007)  

89. M. Li, F.M. Gong, L.R. Wen, Z.R. Li, Eur. 
J.Org.c Chem. 19, (2011)  

R. Sommerville., H.E. Rosenberg, P.A. Crooks,  J. 
Pharm. Sci. 74, 5 (2011) 

91. P. Janvie, H. Bienaymé, J. Zhu,  Angewandte 
Chemie. 114, 22 (2002) 

92. S. Oh, S.B. Park, Chem. Commun. 47, 48 
(2011)  

93. S. Brauch, L. Gabriel, B. Westermann, Chem. 
Commun.  46, 19 (2010)  

94. T. Darbre T, J.L. Reymond, Curr. Top. Med. 
Chem. 8, 14 (2008)  

95. H.F. Jiang, J.H. Li, Z.W. Chen, Tetrahedron 
66, 51 (2010)  

96. P. Janvier, X. Sun, H. Bienaymé, J. Zhu,  J.Am. 
Chem. Soc. 124, 11 (2002) 

97. J. Safaei-Ghomi, A. Ziarati, M. Tamimi, Acta 
Chim. Slov. 60, 2 (2013) 

98. N. Thomas, S.R. Zachariah, P. Ramani, 
J.Heterocycl. Chem. 53, 6 (2016)  

99. R. Deshineni, R.Velpula, S. Koppu, J. Pilli, G. 
Chellamella,  J.Heterocycl. Chem. 57, 3 (2020)  

100. B.V. Kendre, M.G. Landge, S.R. Bhusare, 
Arab. J. Chem. 12, 8 (2019) 

101. M.R. Kumar, A. Manikandan, A. Sivakuma, 
V.V. Dhayabaran,  Bioorg. Chem. 81 (2018) 

102. K.Wang, D. Kim, A. Domling, J. Comb. 
Chem. 12, 1 (2010) 

103. K.  Gewal, E. Schinke, H. Böttcher, Chem. 
Ber. 99, 1 (1966) 

104. R. Riva, L. Banfi, A. Basso, V. Cerulli, G. 
Guanti, M. Pani,  J. Org. Chem. 75, 15 (2010) 

105. C. Lamberth, A. Jeanguenat, F. Cederbaum, 
A. De Mesmaeker, M. Zeller, J. Kempf , J. Bioorg. 
Med. Chem. 16, 3 (2008)  

106. T.Z. Tzitzikas, Innovative Multicomponent 
Reactions and Their Use in Medicinal Chemistry, 
(University of Groningen, 2017) 

107. I. Ugi, C. C. DE-B1 Steinbrückner 103, 
(1959)   

108. I. Ugi, R. Meyr, U. Fetzer, Angew Chem., Int. 
Ed. 71, (1959)  

109. R. Vardanyan, V. Hruby, Synthesis of 
essential drugs: (Elsevier, 2006) 

110. J. Sisko, J. Org. Chem. 63, 13 (1998)  

111. A.M. Van Leusen, J. Wildeman, O.H. 
Oldenziel, J. Org. Chem. 42, 7 (1977) 

112. W. Chen, W. Mbafor, S.M. Roberts, J. 
Whittall, J. Am. Chem. Soc. 128, 12 (2006)  

113. A. Almássy, E. Rakovský, A. Malastová, Z. 
Sorádová, R. Šebesta,  J, Organomet, Chem. 805 
(2016) 

https://www.sciencedirect.com/journal/arabian-journal-of-chemistry
https://www.sciencedirect.com/journal/arabian-journal-of-chemistry


   

 53  تابستان 1401| شماره 2 | سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

114. C. Palomo, J.M. Aizpurua, I. Ganboa, M. 
Oiarbide, Eur. J. Org. Chem. 12 (1999)  

115. S.B. Rosenblum, T. Huynh, A. Afonso, H.R. 
Davis, N. Yumibe, J.W. Clader, J. Med. Chem. 41, 
6 (1998)  

116. A. Vázquez-Romero, L. Cárdenas,  E. Blas, 
X. Verdaguer,  A. Riera. Org. Lett. 11, 14 (2009)  

117. F. Shirini , M. Abedini, Journal of 
Nanoscience and Nanotechnology 13 (2013) 

118. L.L. Chng,  N. Erathodiyil, J.Y. Ying,  Acc. 
Chem. Res. 46 (2013) 

119. D. Astruc, F. Lu, J.R. Aranzaes, Angew 
Chem. Int. Ed. Engl. 44 (2005)  

120. J.C. Colmenares, R.S. Varma, V. Nair, Chem. 
Soc. Rev. 46 (2017) 

 

121. I.V. Machado, J.R.N. Dos Santo,M.A.P.  
Januario, A.G. Corrêa, Ultrason Sonochem. (2021) 

122. D.W. Kim, D.W. Park, J. Nanosci. 
Nanotechnol. 14 (2014)  

123. M.N. Chen, L.P. Mo, Zh.Sh. Cui, Zh.H. 
Zhang, Current Opinion in Green and Sustainable 
Chemistry 15 (2019) 

124. M. Kumari, P. Yadav, Y.jain, H. Laddha, R. 
Gupta, Materials Chemistry and Physics 288 
(2022) 

125. M. Najjar, M.A. Nasseri, M. Darroudi, A. 
Allahresani, Journal of Environmental Chemical 
Engineering 10 (2022) 

126. Sh. Kargar, D. Elhamifar, A. Zarnegarian, 
Journal of Physics and Chemistry of Solids 146 
(2020) 

127. M.A. Ashraf, Zh. Liu, Y.Y. Li, Ch. Li, D. 
Zhang, Synthetic Cummunication 51 (2021) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shirini+F&cauthor_id=23901505
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Abedini+M&cauthor_id=23901505
https://www.ingentaconnect.com/content/asp/jnn
https://www.ingentaconnect.com/content/asp/jnn
https://www.sciencedirect.com/journal/current-opinion-in-green-and-sustainable-chemistry
https://www.sciencedirect.com/journal/current-opinion-in-green-and-sustainable-chemistry
https://www.sciencedirect.com/journal/materials-chemistry-and-physics
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-environmental-chemical-engineering
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-environmental-chemical-engineering


 

*Correspondent Author Email: s.arab@qodsiau.ac.ir                              Summer2022 | volume1 | Issue 2 | pages 37-53 
 

     Chemical Research & Nanomaterials(CRN)           پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد
crn.shiraz.iau.ir 

A review on the application of multi-component reactions in the 
synthesis of pharmaceutical heterocyclics  

 
        S. Arab-Salmanabadi*  

Iran Tehran, University, Azad Islamic ,Branch Qods-e-Shahr Chemistry, of Department 

Keywords: Pharmaceutical heterocycles; Cyclization reactions; Multi component reactions; Pharmaceutical 
chemistry. 
 
 

Abstract: Most of the chemical drugs that have been used recently have been designed, identified, and 
manufactured by organic-pharmacological chemists through various chemical reactions. Multicomponent 
reactions (MCRs) as an evolving process have played an effective role in the synthesis of various drug 
compounds and the production of various molecules and heterocycles. The chances of producing new drugs 
increase through different methods of synthesis and study of the biological properties of synthetic derivatives. In 
recent years, the synthesis of new drugs and the study of various variables to optimize the production process of 
various chemical compounds with diverse functional groups, which can be the source of various biological 
activities, has been a very significant topic in the field of organic-medicinal chemistry. So far, extensive research 
has been conducted on the synthesis of new heterocycles with the aim of drug studies. In this review article, an 
attempt has been made to compile and present a set of researches in the field of design and synthesis of 
heterocycles with medicinal properties, focusing on the use of multi-component reactions. 


