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 چکیده

یک  با استفاده ازمولکولی  و پیچیدگی ساختاری تنوع افزایش ٔ  ینهدرزم هاروش ترینموفق یکی از چندجزئی هایواکنش

ترکیبات  از بسیاری گسترش امکان، دارویی ترکیبات تهیه برای توسعهدرحالفرایندی  عنوانبهاین روش  .است فرایند ساده

 محصولات همه سنتز در اساسی تغییر و تحولباعث  که هاواکنش این بنابراین ؛دهدمی بیشتر با تنوع ساختاری را، شیمیایی

-و چهار جدید سه هایواکنش بسیاری از تا امروز .است یافتهگسترش گذشته در طول چند دهه زیادی سرعت با شده؛ طبیعی

ظرف  در یبیشتر تعداد اجزاء یا حتی که در آن پنج "مرتبه بالاتر"های واکنشاز  ییهانمونه کهیدرصورت؛ اندشدهیمعرفجزئی 

 هایمزیت افزایش بابیستم  قرن در پایان .است تر بررسی شدهکم یاملاحظهقابل به شکل ،شوندترکیب می باهم واکنش

 صنایع و در "ییدارو شبه های کوچکمولکول" یتهیه برایها واکنش این کاربردبررسی ،  "های بیولوژیک فعالمولکول"

 ینههزکم، در دسترس اولیه استفاده از مواد ،دیگر یهاروش بهنسبت  این روش هایمزیت از .است یافتهافزایش  هادانشگاه

 ،این بررسیاز  هدف .باشدمی ...اتوماسیون وسهولت  ،چند مرحلهدر بالا  تنوعایجاد  ،کالا گسترده، طیف روش کار ساده ،بودن

 .باشدمی در این زمینه برای پیشرفت هایییشنهادپارائه  و هاچالش ،هایدها اخیر، یهاسال در یجادشدها تحولات توصیف

 

 :کلیدی کلمات

 بالا مرتبه جزئی چند واکنش متوالی، واکنش ،ظرف تک واکنش ،بیولوژی جزئی، چند واکنش
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 مقدمه

 جزئی چند واکنش ،شوندمی محصول یک تولید بهو منجر  ترکیب ،ظرف یک در ءجز چند یا سه هاآن در که هاییواکنشبه 

طراحی . شودمی مولکولی پیچیدگی و ساختاری تنوع افزایش باعث هاواکنش این در تغییر هرگونه. ]3-1[ شوندمی گفته

. است داشته زیادی پیشرفت ،طبیعی ترکیبات سنتز در مهم و تحولات جدید ترکیبات تهیه علتبه  ،جزئی چند هایواکنش

 .دارند کمتری تنوع ،بیشتر یا پنج جزء کهدرصورتی ؛اندمتنوع بسیار جزئیچهار و سه هایواکنش

 تاریخچه

از  ،هان ایمینیسیانوهیدر برای سنتزمونیاک آ باروغن بادام تلخ از مخلوط کردن  1131 ئورنت در سالاولین بار گرهارد و لا

)کاربرد در  جزئیسه 1هانچ :اند ازکه بعدها گزارش شدند عبارت هاواکنشاین  ترینمهم. ]4[استفاده کردند  هاواکنشاین 

)دی هیدرو  جزئیسه 2بیجینیلی، (1181هیدروپیریدین جزئی )کاربرد در سنتز دیرچهاهانچ  ،(1111 پیرول مشتقات سنتز

-چهار 5ی( یوگ1821 یدها)دی پسی پپت جزئیسه 4سیرینیاپ، (1812کربونیل مینوآ)بتا  جزئیسه 3یخمان، (1183پیریمیدین 

 .]3-1[(1858 جزئی )پپتوئیدها

 . دراندشدهمطرحچند جزئی  هایواکنش پرکاربردترین، با در نظر گرفتن کاربرد مواد اولیه و محصول این تحقیقدر 

-واکنش مربوط به ،چند جزئی هایواکنشاخیر  هایاکثر پیشرفت انجام دادند، 1و دوملینگ 7، اورو6زوکه  یجامع هایبررسی

 توسعه که در بالا شرح داده شد، طورهمان رسد.می نوزدهمبه قرن  ،نآقدمت  ؛ هرچند] 7و6و3و2[است یوگی  های

است.  دارویی و بیولوژیکی مد محصولاتآبرای سنتز سریع و کار یهایمجموعی از راهکار مدیون جزئی بیشترچند هایواکنش

ی، در یک فرایند ناپیوسته تک محصول چند استخلافیا چند ترکیب در یک ش سه رای، آچند جزئی هایواکنش طورکلیبه

 ها بدونواسطحد سازیپیوندهای جدید در یک مرحله، جدا توان به ایجادمی چند جزئی هایواکنشهای ز مزیتا است. 8ظرف

  یها، سازگارای عاملی، پایداری اتمهگروه تغیر در، واکنش کاهش تعداد مراحل، ایش تعداد مراحلواکنش یا افز در ریتغی ایجاد

 

 

                                                             
1 Hantzsch 
2 Biginelli 
3 Mannich 
4 Passerini 
5 Ugi 
6 Zhu 
7 Orru 
8 Do¨mling 
9 one pot 
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 .]5[اشاره کرد  (1کاهش زمان و انرژی )عکس  و بالا محیطی، بازدهزیست

 

 

 جزئی چند هایواکنش با ایمرحله سنتز تفاوت. 1 شکل

 جدید جزئی چند هایواکنش طراحی علت

 جزئی چند هایواکنش کاربرد فعال، زیست کوچک هایمولکول تهیه برایپژوهشگران  علاقهتوجه به  با بیستم، قرن پایان در

دارویی و  ترکیبات ها درمورددانشگاه و صنایع مداوم تحقیقات نتیجه به توجه با .است یافتهافزایش ترکیبات گونهاین تهیه در

 سهولت ،محصولات طیف گستردگی ،ساده روش کم هزینه بودن، دسترس، در اولیه مواد از استفاده) هاواکنش این هایمزیت

 در جزئی چند هایواکنش اگرچه. ]6[ است یافته افزایش هاواکنش این کاربردامروزه ...(  و یا مکانیزه سازی خودکارسازی

 و روش تنوع مشکل رفع برای. است یکسان هاآن کلی مکانیسم اما است، مفید دارویی ترکیبات از ایگسترده طیف ایجاد

 زیاد ساختاری تنوع ،هادهندهواکنش تعداد افزایش با. مسلماً دوشمی استفاده ]7[ 1گراتنوع از سنتز ها،محصولات آن گسترش

 هایواکنش ترکیب و اولیه ماده چهار از بیش با بیولوژیکی ترکیبات تولید برای روشی ارائه ؛تحقیق این از. هدف شودیم

 چند واکنش یک ایجاد به منجر کهباشد؛ می( واکنش شرایط در بنیادی تغیر اعمال بدون) ظرف یک در )معمول( یدوجزئ

 .شودمی با محصولات بیولوژیکی جزئی

 

                                                             
1 diversity-oriented synthesis (DOS) 

 جزء در سه مرحله متوالی 4ترکیب شدن 

 %58 مرحلهبازده هر 

 %16 کلیبازده 

 یئجز 4یک واکنش 

 %58 بازده
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 جدید جزئی چند هایواکنش ایجاد هاییتمحدود و مشکلات

 انجام واکنش ظرف یک در ،متوالی )دوجزئی( مولکولی دو یهاواکنش به صورت جزئی چند هایواکنش اکثر یطورکلبه

 که نشریاتی تعداد های چندجزئی،و مزایای واکنش مولکولیدو یهاواکنش شرایط تنظیم مشکلات علت هب. شودیم

 دهه چند در شده چاپ مقالات اکثر. ]1[ است یافتهافزایش گذشته دههدو  در ،اندکرده سیربر را جدید جزئیچند هایواکنش

 با که است مشخص کاملاً. شوندمی ءجزچهار از بیش به مربوط هاآن %1 فقط کهیدرحال ،هستند جزئی چهار یا سه اخیر

 ؛ تعدادیروینازا است، مشکل واکنش برای مناسب شرایط کردن پیدا ،جزئی چند واکنش در دهندهواکنش اجزاء تعداد افزایش

 .شودیم و انجام طراحی ظرف تک شکل به متوالی یدو مولکول واکنش

 (چهارجزء از بیش) یدجد جزئی چند هایواکنش توسعه

 جزئی چند هایواکنشترکیب 

. شودمی بیشتر جدید یبالا مرتبه جزئیچند هایواکنش به دسترسی امکان ،جزئیچند واکنش چند یا دو ظرفتک ترکیب با

 یهاروش. ]8[ است محدودشده رویکرد این کم، ساختاری تنوع و بالا دقت به نیاز ،نامناسب هایحلال وجود به علت اما

هستند، که در  دسته دو ،جزءچهار از بالاتر جزئی چند هایواکنش گسترش برای جزئی، چند واکنش چند یا دو شدن ترکیب

 .(2 شکل)ها اشاره خواهیم کرد ادامه به آن

 

 ترکیب (b) یمتوال جزئی چند هایواکنش واسط حد تولید (a) روش به جزئی چند واکنش دو ترکیب شماتیک نمای. 2 شکل

 عمودی روش به جزئی چند هایواکنش
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 بعدی جزئی چند واکنش در اولیه ماده عنوانبه که شود؛می تولید Dواسط  حد ،(a3 شکل) اول جزئی چند واکنشدر  (1

 .است شدهساخته محصول یک متفاوت اولیه ماده 5 از درنتیجه. کند عمل

 جزئی، چند واکنش دو ،(مختلف دهندهواکنش گروه دو با) اولیه ماده از استفاده با ،(b3 شکل) دوم جزئی چند واکنش (2

 .شوندمی انجام همزمان

 قبل جزئی چند هایواکنش واسطحد توسط، جدید جزئی چند هایواکنشایجاد 

 یوگی و جزئیچهار 1اسینگر) دو واکنش شدن ترکیب با که جزئیهفت واکنش یک ،یوگی و دومیلینگ از مقاله یک دراخیرآ 

 هفت از جزء سه توانمی واکنش این در. ]11[ است شده مطرح ،شودمی 2هاتیالوزیدین مشتقات تولید به منجر( جزئیچهار

 نوع دیابت به مبتلا بیماران در ،بزرگ روده و کبد سرطان به ابتلا خطر هاتیالوزیدین مصرف. داد ریتغی، محدودیت بدون را جزء

 . ]11[ دهدیم کاهش یتوجهقابل طوربه را دو

 همکارانش و 3لاویلا ،شودانجام می هاواکنش کردن ترکیب که با جدید، جزئی چند هایواکنش جذاب یهامثال از دیگر یکی

، جدید جزئی پنج واکنش این محصول. کردند ترکیب ظرف یک در متوالی طوربه را یجزئسه واکنش دو هاآن .کردند گزارش

 فعالیت شده استخلاف هاینفتیریدینبنزو دی نکته قابل توجه اینکه، .]12[ ندبود هانفتیریدین[ c,h(]6 ،1) بنزو دی مشتقات

 .]13[ دارند قوی سرطانی ضد و تومور ضد

است،  %61 بازده با 6هاپیریدین مشتقات تولید بهمنجر را که جدید جزئی شش واکنش یک ،5اورو با رقابت در نیز، 4الکایم اخیراً 

 هایلکه کنندهپاک حلال، ها بعنوانکاربرد آن به توانمی مثال برای دارند؛ گوناگونی کاربردهای هاپیریدین. ]14[ مطرح کرد

 .]15[ کرد اشاره هاکشعلف و کشحشره چسب، ویتامین، دارو، تهیه کهنه، ورنی و روغنی

 جزئی چند یهاواکنش ترکیب

 ترکیبات کاربرد و جدید محصول ساختاری استحکام مختلف، جزئی چند واکنش چند یا دو کردن ترکیب بهترین مزیت

 .است اولیه جزئی چند هایواکنش در ،یدوعامل

-پسید از ناچیزی مقدار تولید به منجر که کرد مطرح را ،یرپذانعطاف بسیار جزئی شش واکنش یک اورو گروه ،2117 سال در

 دپسی تا ،برد بکار یوگی جزئیچهار واکنش در را آن ،تولیدشده واسطحد آلکیلاسیون با ،توانمی روش این. در شد 1پپتیدها
                                                             
1 Asinger 
2 thiazolidines 
3 Lavilla 
4 El Kaı¨m 
5 Orru 
6 pyridines 
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 ،کشحشره ازجمله بیولوژیکی کاربردهای از متنوعی طیف پپتیدها دپسی. ]16[ بیایند به دست بهتری بازده با پپتیدها

 ضد عامل عنوانبه را پتانسیل بیشترین و ایمنی کنندهسرکوب اقدامات ضد ،ضدالتهاب تومور، ضد میکروب، ضد ،ضدویروس

 .]17[ دارند میکروبی ضد و سرطان

 همکارانش و 4وسترمن توسط 3مام – یوگی و 2اسمیلز – یوگی هایواکنش ترکیب از جزئی هفت واکنش های اخیر،یکدر سال

 درمان در پپتیدهاگلیکو. شد تهیه %12 کلی بازده با پپتیدهاگلیکو مشتقات واکنش این در. ]11[ ه استشد گزارش همکارانش

 .]18[ دارند کاربرد سرطانی یهاسلول

 متوالی ٔ  شیوه به یمولکولدرون و یدو مولکول هایواکنش ساخت

 یا و مولکولی دو هایواکنش صورتبه( جز 5 از بیش) هاواکنش این جدید طراحی جزئی،چند هایواکنش عمده در چالش

 .است ایمرحله یک یمولکولدرون

 و علیزاده دکتر  توسط متوالی مولکولی دو و یمولکولدرون هایواکنش یلهوسبه چهارجزء از بیش ترکیب از اخیر نمونه یک

 -1H هیدرو تترااکسو دی 2،5) بیس نیفسفانیلید -15 تشکیل نویسندگان تحقیق این در. ]21[ ه استیافت انتشار همکارانش

 .نداهدادشرح  را زیادی دارد،  بیولوژیکیهای که کاربرد( کربوکسیلات -3 پیرول

( 3E,7E,10Z) و هاآمین انیلدیاکتا( 3E, 6Z) ی، برای تهیهیافته توسعه جزئی پنج واکنش یک تازگی به همچنین

 گستره ریتغی با ،توانمی را واکنش این نتیجه. ]21[ شد گزارش همکارانش و 5کیمورا توسط هاآمین دودیکترانیل

 دو) محدود ساختاری تنوع باوجود مقاله این نویسندگان. کرد کنترل ،واکنش زمان طول در نیکل کاتالیزگر وردیناسیونئک

 نامتقارن سنتز برای زیادی پتانسیل است ممکن جزئیچند واکنش نوع این که کردند پیشنهاد( آمین و آلدهید: تنوع مورد

 هاآمین اکتیل تولید برای هاآن بودن حدواسط ،هاآمین انیلدیاکتا کاربردهای از. باشند داشته هاآن هایآنالوگ و هاترپن

 .]22[ است خوردگی گی ازبازدارندو  ها، آفت کش(پارچه کنندهنرم)

                                                                                                                                                                                             
1 depsipeptides 
2 Ugi–Smiles 
3 Ugi–Mumm 
4 Westermann 
5 Kimura 
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 ؛ه استشد گزارش همکارانش و 1لیمینگ توسط پیشرفته کاتالیزگر با دیگر نیز جالب و جدید جزئی پنج واکنش یک تازگی به

 ضد در داروهای و هستند هاپیرولیدین مشتقات ازها اسپایروپیرولیدین. ]23[ شودمی هالیدینپیرویروااسپ تولید به منجر که

 .]24[ دارند ایگسترده کاربرد تشنج

 رفته بکار متوالی آبشاری هایواکنش در که جزئی چند هایواکنش مختلف، مولکولی دو و مولکولیدرون هایبر واکنش علاوه

 طراحی کردند؛ که جدید جزئیپنج واکنش یک همکارانش و 2زو. شودمی جدید بالاتر نوع  جزئی چند هایواکنش به منجر نیز

 به توانمیها هتروسیکل مشتقات کاربردهای از. ]25[ شودمی 32-%67 بازده با ها راهتروسیکل پلی مشتقات تشکیلبه منجر

 از. کرد اشاره( کواتدی و پارکوات) گیاهی هایکشآفت و (هاپیناسیدیل) فشارخون کاهش ،(پیروکسیکام) ضدالتهاب داروهای

 اسیدفولیک ،(یاحلقه سه هتروسیکل) B12 ویتامین ،(مالاریا ضد) کینین به توانمی نیز طبیعت در موجود هایهتروسیکل

 - طبیعی آلکالوئید) رسرپین و (یاحلقه دو هتروسیکل- بیوتیکیآنت) سیلینیپن ،(یخونکم ضد -دار نیتروژن هتروسیکل)

 .]26[ کرد اشاره( فشارخون ضد و بخشآرام

 مشتقات ،جزئی پنج واکنشکه در آن با استفاده از یک  ؛شد منتشر 3جیانگ گروه توسط نیز یک پژوهش 2111  لسا در

کاربرد  به توانمی هاهیدروپیریدین مشتقات کاربردهای از .]27[ شدمی تهیه ظرف تک شکل به هاپیریدینهیدروتترا متنوع

 .]21[ کرد اشاره حافظه اختلالات کاهشها در آن

 رگکاتالیز با را ندبود شده سنتز مختلفی کاتالیزگرهای با گذشته در که را هاپیرازولپیرانو همکارانش و صفایی 2113 سال در

 محیط با سازگاری علت به روش این. کردند سنتز بالا مرتبه جزئی چند هایواکنش از استفاده با و خوب بسیار بازده با نانو

 ترکیبات تهیه ازجمله ایگسترده کاربردهای هاپیرانوپیرازول. دارد زیادی کاربرد ،کاتالیزگر بازیافت قابلیت و آسان تهیه زیست،

 .]28[ دارند ضدالتهاب و درد ضد عروق، باز کننده باکتری، ضد سرطان، ضد تومور، ضد دارویی

 آینده اندازچشم و گیرینتیجه

 صنایع برای ،شودمی فردمنحصربه ساختار با کوچک هایمولکول تهیه بهمنجر که جدید جزئی چند هایواکنش طراحی

 هایروش به دلیل عمدتاً گذشته، در شدهکشف جزئی چند هایواکنش. دارد فراوانی اهمیت و پیشرفت علم بیولوژی داروسازی

 شده داده نشان علاقه دانشگاه و صنعت در هاواکنش نوع این به مجدداً حاضر حال در حالبااین شدند؛ رها نامناسب، سنتز

یا تعداد  دو کردن ترکیب در زیادی هایچالش همچنان جزئی، چند هایواکنش طراحی در اخیر هایپیشرفت باوجود. است

 این ناخواسته، جانبی واکنش از جلوگیری برای جانبی جداسازی است ممکن. است ماندهباقی متوالی به شکل ،واکنش بیشتری

                                                             
1 Ming Li 
2 Zhu 
3 Jiang 
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 شاخه، پر پلیمرهای دیگر و درونی هاییتدندر با را مختلف هایمولکول شدند موفق دانشمندان ا  اخیر.]31[ کند حل را مشکل

 نیز ظرف تک هایواکنش دیگر کردن ترکیب برای توانمی را روش این که مشخص شده این بر علاوه .]31[ کنند جداسازی

 .]33و32[ کرد استفاده

 دسترسی دلیل به هاواکنش این کاربردطبیعی،  زیست محصولات ینهمچن و دارویی فعال ترکیبات بنابراین، به علت نیاز به

 و ابتدایی مراحل در هنوز بالا، مرتبه جزئی چند هایواکنش که است واضح .افزایش یافته است صرفهبهمقرون و کارآمد سریع،

 ایجاد بالا در مرتبه جزئیچند هایزیاد واکنش بسیار پتانسیل با توجه به .است توسعهدرحال همچنان و است آن انگیزیجانه

 انجام داد.توان تحقیقات بیشتری در این زمینه مولکولی، می یهاکمپلکس
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Abstract 

Multicomponent reactions (MCRs) are by far the most successful class of reactions leading to 

high structural diversity and molecular complexity through a single transformation. As part of 

the ongoing search for pharmacologically active lead structures, the obtained structural 

diversity allows for the fast exploration of a large chemical space. Not surprisingly, the 

development of MCRs, leading to new structural frameworks or serving as key 

transformations in the total synthesis of natural products, has expanded rapidly over the last 

few decades. To date a multitude of new three- and four-component reactions have already 

been described; however, examples of ‘‘higher-order’’ MCRs where five or even more 

components are combined in a single reaction vessel are remarkably scarce. With the growing 

interest for biologically active small molecules at the end of the 20th century, the application 

of MCRs to create libraries of such small, drug-like molecules was investigated with a 

steadily increasing intensity by industry and academia as a result of its superiority over other 

approaches (i.e. the use of readily available starting materials, inexpensive and easy to carry 

out chemistry, broad product spectra, high diversity in few steps, ease of automation, etc). 

This tutorial review aims to critically describe the developments achieved in recent years, 

charting the ideas, challenges, and milestone reactions that were essential for the progress of 

this field. 
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multicomponent reactions 
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