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روش آزمون 
غربالگری با توان بالا 

چیست؟

روش آزمون غربالگری با توان بالا یا آزمون با توان عملیاتی بالا2 انقلابی در صنعت داروسازی، زیستی و شیمیایی، به 
ویژه در زمینه داروسازی امکان غربالگری سریع و در حجم بالا، کتابخانه‌های ترکیبی برای اهداف پژوهشی درمانی مختلف 

ایجاد کرده است. در دهه گذشته نیز شاهد گسترش کاربرد آن در حوزه شیمی و کاتالیست3 بوده‌ایم ]1[.
امروزه بیشتر شرکت‌های بزرگ دارویی، فناوری زیستی و شیمیایی در بخش‌های تحقیق و توسعه خود HTS را در 
اتوماسیون در  آنها برای شتابدهی و  ایجاد و توسعه  یا در حال سرمایه‌گذاری برای  فرآیندهای توسعه به کار گرفته‌اند 
فرآیندهای پژوهشی خود در بخش‌های تحقیق و توسعه هستند. به پشتوانه توسعه صنعتی، فناوری اطلاعات و الکترونیک 

و نیاز روز افزون شرکت‌ها به نوآوری و توسعه سریع‌تر، کاربردهای فناوری HTS به سرعت در حال توسعه است ]1[.
در بخش اول این مقاله، به معرفی و کاربرد این روش آزمون و پژوهش، چشم‌انداز، زیرساخت و امکانات مورد نیاز و 
انواع روش‌های متداول اجرای آن پرداخته شد. در بخش دوم مقاله، به معرفی نمونه‌ای از روش اجرا، چالش‌ها و کاربرد این 
روش در حوزه پژوهش شیمی پرداخته خواهد شد. در این بخش، نمونه‌هایی گویا از آزمون‌ها نه برای تجویز روش استفاده 
HTS که برای الهام بخشیدن، به دقت انتخاب و ارائه شده‌است که چگونه این روش برای حل مسائل پیچیده در حوزه 

سنتز مواد و ترکیبات به کار گرفته می‌شود. از این گذشته، هدف 
از مقاله این است که این روش نه تنها به‌عنوان ابزاری برای کاربران 
رویکردی  به‌عنوان  بلکه  خودکار،  کاملًا  آزمایشگاه‌های  در  خبره 
امکان‌پذیر برای کشف واکنش، توسعه و بهینه‌سازی آن‌ها در سنتز 
مواد که می‌تواند به‌طور گسترده توسط همه شیمی‌دانانی که در 

زمینه پژوهش فعالیت می‌کنند، استفاده شود ]2[.

شیمی، آزمون با توان بالا، کروماتوگرافی مایع 
کارایی  با  مایع  کروماتوگرافی  بالا،  کارایی  با 
فوق بالا، خودکار، غربالگری، آزمون شیمیایی، 

کاتالیزور، حلال‌ها، آرایه.

واژه‌های کلیدی

چکیده

نویسندگان

 پیام آزادی1*

peyamazadi@gmail.com٭

بخش دوم:
راهبرد و کاربردها در 

پژوهش‌های شیمی
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روش آزمـون غربالگـری بـا تـوان بالا4 روشـی اسـت کـه اجازه می‌دهـد تعداد زیـادی از آزمون‌هـا به‌صورت مـوازی انجام 
شـود در حالـی کـه در مقایسـه بـا ابزارهـای سـنتی آزمـون، تحقیـق و توسـعه به تالش، زمـان و هزینه کمتـری در هر 
آزمـون نیـاز دارد. امـروزه ایـن روش در آزمایشـگاه‌های زیسـت فنـاوری و دارویـی توسـعه و کاربرد بسـیاری یافته اسـت 

امـا در سـایر حوزه‌هـای پژوهشـی، بـه ویژه حـوزه پژوهش‌‌‌های شـیمی کاربـرد آن در حال گسـترش اسـت ]2[.
به‌طـور عمومـی، بـرای اسـتفاده از ایـن روش در پژوهش‌هـای شـیمی، چالش‌هـای مهندسـی وجـود دارد کـه از دلایـل 
توسـعه کمتـر ایـن روش در حوزه‌هـای پژوهش‌هـای شـیمی بـوده اسـت. در حالی که آزمایش‌های زیسـتی و بیوشـیمی 
به‌طـور معمـول در محیط‌هـای آبـی در دمـای اتـاق یـا نزدیـک آن انجام می‌شـوند، آزمایش‌های شـیمیایی ممکن اسـت 
در تنـوع بالایـی از حلال‌هـا در دامنـه دمایـی بسـیار وسـیع‌تر انجام شـوند و بیشـتر شـامل مخلوط‌های ناهمگنی اسـت 
کـه بـه سـختی قابـل غربالگـری و ترکیـب در چاهک‌هـای میکروپلیت‌هـا هسـتند. اسـتفاده از حلال‌هـای آلـی فـرار نیز 
چالش‌هـای جدیـدی ماننـد سـازگاری مـواد و از دسـت دادن حالل در اثـر تبخیـر را به فرآینـد اضافه می‌کنـد ]1 و 2[.
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  روش آزمون غربالگری با توان بالا در آزمون‌های 
شیمیایی

و  بررسـی  بـرای  شـیمیایی  پژوهش‌هـای  در  روش  ایـن 
غربالگـری شـرایط واکنـش، بـا هـدف تعییـن سـریع کاتالیـزور، 
معرف‌هـا و حلال‌هـای ترجیحـی مـورد اسـتفاده بـرای یـک تغییر 
یـا واکنـش معیـن اسـتفاده می‌شـود. در ایـن زمینـه، ایـن ابزارهـا 
بـرای بهینه‌سـازی مراحـل منفـرد در یک سـنتز کامل یـا به‌عنوان 
محرکـی بـرای مطالعـه و توسـعه روش‌هـای جدیـد، به یـک اندازه 

کاربـردی هسـتند.
آرایه‌هـای  ترکیـب   ،HTE اصلـی  کاربردهـای  از  دیگـر  یکـی 
از شـرایط  قالـب یـک مجموعـه کوچـک  واکنـش دهنده‌هـا، در 
تعریـف شـده بـا هـدف تولیـد مجموعه‌هـای بزرگـی از محصولات 
متنـوع بـا کاربردهـای شـناخته شـده در شـیمی دارویـی یـا علوم 
مـواد اسـت. ایـن روش همچنیـن برای نشـان دادن و اثبـات دامنه 
گروه‌هـای اصلـی و عاملـی واکنش‌هـای جدیـد، سـازوکار آغازگـر 
واکنـش، سـنجش فرآیندهـای جاذب‌‌هـا یـا جـذب و شناسـایی 
چنـد شـکلی‌های بلـوری5 و نمک‌‌هـای مولکول‌هـای آلی اسـتفاده 

می‌شـود.
در دورانـی کـه کمبـود منابـع مالـی و تنـوع هزینه کـرد منابع 
شـرکت‌ها در حوزه‌هـای پژوهشـی و غیر پژوهشـی وجـود دارد و از 
طرفی رقابت و سـرعت برای تحقیقات و پژوهش روز به روز بیشـتر 
می‌شـود و همچنیـن افزایـش تقاضا بـرای خدمات آزمایشـگاه‌های 
پژوهشـی بـه وجـود آمـده اسـت، توسـعه روش  HTE بـرای انجام 
آزمون‌هـا و پژوهش‌هـای زمینـه شـیمیایی الزامی به نظر می‌رسـد 

.]1[
اینکـه،  اول  روش،  ایـن  توسـعه  افـزون  روز  الـزام  دلایـل  از 
روش‌هـای سـنتزهای نویـن کـه بـه تشـکیل پیوندهای شـیمیایی 
از راه‌هـای غیرمعمـول نیـاز دارنـد، بـرای دسـتیابی بـه موفقیـت، 
ناگزیـر بـه انجام تعـداد قابل توجهـی آزمون و تحلیل هسـتند. این 

ابزارهـا بـه دانشـمند اجـازه می‌دهـد که حجـم پژوهش‌هـای خود 
را به‌طـور بـاور نکـردی بـزرگ و بیـش از آنچـه که به‌طـور معمول 

انجـام آزمون‌هـای شـیمیایی ممکـن بـود را انجـام دهـد ]2[.
ارزیابـی  شـرایط  وسـعت  اغلـب  مـواد،  محدودیت‌هـای  دوم، 
می‌کننـد.  محـدود  را  سـنتز  یـک  از  مرحلـه  یـک  در  تحلیـل  و 
کوچک‌سـازی ذاتـی HTE بـه یـک پژوهشـگر اجـازه می‌دهـد تـا 
بتوانـد بـا اسـتفاده از مقادیر کوچکـی از مواد بـا ارزش و طرح‌ریزی 
آزمون‌هـا و فرآیندهـای مختلـف در یـک پلیـت، تعـداد متنـوع و 
بیشـتری آزمـون را اجـرا نمایـد کـه در روش‌های معمول و سـنتی 

فقـط یـک یـا دو آزمـون مجـاز بـود ]1 و 2[.
در نهایـت، تعـداد زیـادی از واکنش‌های شـیمیایی به معرف‌ها 
شناسـایی  به‌منظـور  عوامـل  غربالگـری  و  عمومـی  حلال‌هـای  و 
شـرایطی کـه بـه انـدازه کافـی خـوب و مناسـب باشـد کـه بتوانند 
مـواد را بـه سـمتی مناسـب هدایـت کنـد تا بـه واکنش‌هـای مورد 
نظـر دسـت یابند، نیـاز دارند. HTE به پژوهشـگران اجـازه می‌دهد 
سـریع پیـش برونـد و به‌طـور مشـخص یک آرایـه از شـرایط دقیق 
انتخـاب شـده را اجرا کننـد. در نتیجه، زمان کمتری برای سـنتزها 
و فعالیت‌هـای معمـول و عمومی و زمان بیشـتری بـرای پژوهش و 

تحقیـق و توسـعه صـرف خواهد شـد ]2 و 5[.
کمـک  شـیمی  حـوزه  در  پژوهشـگران  بـه   HTE نتیجـه  در 
می‌کنـد در حجـم بـزرگ6، بـا مقادیـر کوچـک7 و بـا سـرعت بالا8  

پروژه‌هـای پژوهشـی را پیـش ببرنـد.
در اینجـا، خلاصـه‌ای از فعالیت‌هـا و تجارب 15 سـال گذشـته 
فرآینـد  توسـعه  و  تحقیـق  دپارتمـان  در  کاتالیزورهـا  آزمایشـگاه 
 HTE شـرکت مـرک9 در آمریـکا در زمینـه بهره‌بـرداری از روش
تجویـز  بـرای  نـه  آزمون‌هـا  از  گویـا  نمونه‌هایـی  می‌شـود.  ارائـه 
روش اسـتفاده HTE کـه بـرای الهام بخشـیدن، به دقـت انتخاب و 
ارائـه شده‌اسـت کـه چگونـه ایـن روش برای حـل مسـائل پیچیده 
در حـوزه سـنتز مـواد و ترکیبـات بـه کار گرفتـه می‌شـود. از ایـن 
گذشـته، هـدف از ایـن مقالـه، ایـن اسـت کـه ایـن روش نـه تنهـا 
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به‌عنـوان ابـزاری بـرای کاربـران خبـره در آزمایشـگاه‌های کاماًل 
خـودکار، بلکـه به‌عنوان رویکـردی امکان‌پذیر برای کشـف واکنش، 
توسـعه و بهینه‌سـازی آن‌هـا در سـنتز مـواد کـه می‌توانـد به‌طـور 
گسـترده توسـط همه شـیمی‌دانانی کـه در زمینه پژوهـش فعالیت 

می‌کننـد، اسـتفاده شـود ]1 و 2[.

  تجربیاتی از طراحی منطقی آرایه‌های بزرگ
روش‌هـای آزمـون شـیمی سـنتی به‌طـور معمـول بـا بررسـی 
منابع و شـرایط محتمـل )داده‌ها و مقالات( مرتبـط با هدف آزمون 
و کاهـش روش‌هـا و تخمین روش‌های آزمونی کـه احتمال بالاتری 
دارنـد کـه هـدف مـورد نظـر آزمـون و پژوهـش را تامیـن کنند در 
مرحلـه اول و سـپس بـا تحلیـل و بررسـی اینکـه به‌طـور عملـی 
در آزمایشـگاه هـم قابـل انجـام باشـند و در نهایـت انتخـاب تعداد 
محـدودی از ایـن روش‌هـا بـرای آزمـون و اجـرای پژوهش شـروع 
می‌شـوند )شـکل )1((. ایـن آزمون‌هـا بـرای بررسـی واکنش‌هـا، 
انتخـاب، آماده‌سـازی و انجـام می‌شـوند و در ادامـه محصـولات و 
نتایـج جداگانـه،‌ شناسـایی یـا تاییـد می‌شـوند. وقتـی فرضیه‌های 

اولیـه درسـت باشـند ایـن روش بـه خوبـی عمل می‌کنـد ]2[.

شـکل )1(: فرآیندهای روش‌های سـنتی آزمون در سـمت چـپ در مقابل روش 
HTS در سمت راسـت تصویر ]2[.

بـا ایـن حـال، در خصوص حل مسـائل یا پژوهش‌هـای پیچیده 
بایـد پژوهشـگر بارهـا و بارها ایـن چرخه طراحی و انجـام آزمون را 
اجـرا و تکـرار نماید و سـعی کند شـرایط را نیز یکسـان نگه دارد تا 
شـاید شـرایط مناسـب را پیدا کرده یا به نتیجه مورد انتظار برسـد 
کـه علاوه‌بـر اینکـه ایـن فرآینـد سـخت و طولانـی اسـت، احتمال 
خطـا یـا انحـراف در آن زیـاد بـوده و همچنیـن بسـیار زمان‌بـر 
خواهـد بـود، لـذا تقریبا عملـی یا به اندازه مناسـب، مفیـد و عملی 

نیسـت ]1 و 2[.
در آزمایـش سـنتی، وقتـی مجموعـه خاصی از شـرایط را برای 
مطالعـه سیسـتم شـیمیایی خـود از بین منابـع انتخـاب می‌کنیم، 
در حقیقـت فـرض می‌کنیـم کـه مجموعـه شـرایط انتخابـی مـا به 

خوبـی بـا اهـداف ما از آزمـون انطباق داشـته و کارا اسـت.
 ،HTE در مقابـل، هنـگام انجـام پژوهـش بـا اسـتفاده از روش
می‌تـوان آرایـه‌ای از آزمون‌هـا را کـه بخـش عمـده‌‌ای )یـا همه( از 
شـرایط و اهـداف آزمـون را تامین می‌نماید، تشـکیل داد. همچنین 

علاوه‌بـر آزمـون مسـتقیم شـرایط و برنامـه آزمون، جایگشـت‌های 
آن شـرایط را نیـز مانند مخلوط کردن و تطبیق پیش سـاختارهای 
فلـزی، لیگاندهـا10، ‌حلال‌هـا، ‌معرف‌هـا11 را نیـز می‌تـوان آزمـون 
و بررسـی نمـود. در نهایـت، حتـی می‌تـوان بـا توجـه بـه ظرفیـت 
آزمـون در ایـن روش، آرایه‌هایـی را براسـاس یـک دیـدگاه علمـی 
)حـدس علمـی( از جملـه شـرایطی کـه هنـوز شـرایط آن بـرای 
واکنش‌هـای مطلـوب شـناخته نشـده یـا قابـل پیش‌بینی نیسـت، 

توسـط پژوهشـگر بـه آزمون اضافـه نمـود ]1 و 2[.
بـا اسـتفاده از ابـزارHTE ، تمـام ایـن آرایه‌هـای مختلـف از 
آزمون‌هـای تعریـف شـده را می‌تـوان بـه سـرعت در مقیـاس خرد 
انجـام داد. بنابرایـن، مقدار مصرف شـده مـواد و نمونه‌هـای آزمون 

توسـط هـر آزمایـش بسـیار کـم خواهد بـود ]1[.
روش‌های آنالیز )تحلیلی12( کمی و سـریع، مانند کروماتوگرافی 
مایـع بـا کارایـی بـالا13 و کروماتوگرافی مایع بـا کارایی فـوق بالا14  
به‌طـور عمـده به همـراه تشـخیص‌گر طیف‌سـنج جرمی15، سـپس 
بـا کمتریـن کار بـرای تولیـد سـریع نتایج بـه کار گرفته می‌‌شـوند. 
از آنجـا کـه هزینـه آماده‌سـازی و تهیـه آرایه‌هـای بـزرگ آزمـون 
حداقـل اسـت، HTE دقت بیشـتری را در اختیار شـما قرار می‌دهد 
تـا بتوانیـد به‌طـور دقیق هـر ترکیبی از عوامل آزمایشـی را بررسـی 
کنیـد. علاوه‌بـر ایـن، در طراحـی دسـته‌ای منطقـی از آزمون‌هـا، 
تکـرار ذاتـی وجـود خواهد داشـت و می‌تـوان الگوهایـی را در نتایج 
یافـت کـه بـدون وجـود چنیـن انبوهـی از داده‌هـا هرگـز کشـف 

نمی‌شـوند ]1 و 2[.
بـرای   HTE روش  از  اسـتفاده  از  نیـز  گزارش‌هایـی  و  مـوارد 
غربالگـری آرایه‌هـای تصادفـی واکنـش دهنده‌هـا به‌منظور کشـف 
هسـته واکنش‌پذیـری جدیـد یـا بهبـود یافتـه نیـز در حـال حاضر 
وجـود دارد کـه در ایـن صـورت، غربالگـری تصادفـی می‌تواند افق 
و توسـعه‌ای مهـم در پژوهش‌هـای پیشـرفته شـیمیایی فراهم کند. 
در حقیقـت، قـدرت واقعـی HTE در توانایـی طـرح پرسـش‌های 
بـزرگ و دریافـت پاسـخ‌های بزرگ نهفته اسـت. در واقـع این آرایه 
بـزرگ از آزمون‌هـا بـه مـا ایـن امـکان را می‌دهد که پرسـش‌هایی 
راجـع بـه اینکـه چگونـه ماهیـت اجـزا واکنـش بـر نتایـج خـواص 
شـیمیایی تاثیـر می‌گذارنـد بپرسـیم و بـا هـر چرخـه آزمایـش به 

درک بهتـر و دقیق‌تـری از پرسـش‌های خـود برسـیم ]2 و 6[.
از آنجـا کـه روش HTE سـرعت اجـرای آرایه‌هـای آزمون‌‌هـا 
را تسـریع می‌کننـد، مـا ایـن فرصـت مناسـب را داریـم کـه وقـت 
بیشـتری را بـرای انتخـاب مـواد سـازنده بـا دقـت صـرف کنیـم. 
به‌عنـوان مثـال، حالل واکنـش را در نظـر بگیریـد. شـیمی‌دان‌ها 
بیشـتر حلال‌هـا را بـا دسـته‌های وسـیع ماننـد: حلال‌هـای قطبی 
پروتیـک16، قطبـی اپرونیـک17، غیرقطبـی، الکل‌هـا و غیـره بیـان 
می‌کننـد، بـدون اینکـه لزومـاً تفاوت‌هـای ظریـف بیـن حلال‌های 
آن دسـته‌ها را در نظـر بگیرنـد. بـا ایـن حـال، پارامترهـای عددی 
ماننـد ثابـت دی‌الکتریـک و گشـتاور دوقطبـی ویژگی‌هـای حالل 
را توصیـف می‌کننـد و می‌تواننـد در انتخـاب حلال‌هـا بـرای بـه 
حداکثـر رسـاندن وسـعت فضای شـیمیایی یا واکنش‌پذیـری مورد 
بررسـی در یـک آرایـه کمک کننـد. برای نمونه به شـکل )2( توجه 
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نماییـد کـه نمودار گشـتاور دو قطبی در مقابل ثابـت دی الکتریک 
بـرای حلال‌هـای رایـج اسـت ]1 و 2[.

شـکل )2(: نمـودار گشـتاور دو قطبـی در مقابـل ثابـت دی الکتریـک بـرای 
.]2[ رایـج  حلال‌هـای 

ثابـت دی‌الکتریـک بیـان کننـده ایـن اسـت که یک حالل به 
چـه انـدازه توانایی جداسـازی بارها را از یکدیگـر دارد و به حلالیت 
معرف‌هـای یونـی یا پایـداری واسـطه‌های یونی18 مربوط اسـت. در 
حالـی که گشـتاور دوقطبی، جداسـازی بار داخلـی در مولکول‌های 
بـا هسـته دوسـتی19 یـا  حالل را توصیـف می‌کنـد و می‌توانـد 
خاصیـت پیونـد دهندگـی20 حلال‌هـا مرتبـط باشـد. ایـن خـواص 
به‌طـور قابـل توجهـی بـرای واکنش‌هـای واسـطه‌ای فلـزی مـورد 

توجـه و کاربـرد هسـتند ]2 و 4[.
کاتیونـی  کاتالیزورهـای  از  اسـتفاده  هنـگام  مثـال،  به‌عنـوان 
رودیـم21 بـرای انجـام هیدروژناسـیون همگـن، حلال‌هایـی با ثابت 
دی‌الکتریـک بـالا می‌تواننـد گونه‌هـای کاتالیـزور یونـی مختلف را 
حـل یـا تثبیـت کننـد، امـا حلال‌هایـی بـا گشـتاور دوقطبـی بـالا 
احتمـال دارد بـا هسـته فلـزات الکتروفیـل22 )الکتـرون دوسـت(، 
پیونـد برقـرار کـرده و واکنـش را مهـار کننـد. بـه همیـن دلیـل، 
الکل‌هـا بیشـتر در ایـن واکنش‌ها عملکـرد خوبی دارنـد، زیرا ثابت 
دی‌الکتریـک بالایـی دارنـد امـا گشـتاور دو قطبـی آن‌هـا متوسـط 

اسـت ]2 و 4[.
ایـن  از  آرایـه‌ای  بـرای  را  اگـر شـخصی بخواهـد حلال‌هایـی 
نـوع واکنش‌هـا انتخـاب کنـد، ممکـن اسـت مفیدتـر باشـد کـه 
آرایه‌هایـی را بـا تعـداد بیشـتری بـا ایـن ویژگی‌هـای مـورد نظر و 
تعـداد کمتـری از آرایه‌هـا را بـا خـواص گشـتاور دو قطبـی بـالا یا 
ثابت‌هـای دی‌الکتریـک کـم بـرای آزمـون انتخـاب و آماده‌سـازی 

کنـد ]2[.
آرایه‌هـای بـزرگ آزمون‌هـای HTE بـا توجه به تعـداد و حجم 
آنهـا ایـن فرصـت را بـرای پژوهشـگر ایجـاد می‌کننـد کـه شـامل 
تعـدادی از گزینه‌هـای آزمـون در آرایه‌هـا بـرای کنترل‌هـای منفی 
و فرضیه‌هـای صفـر آزمـون نیز باشـند. دپارتمان تحقیق و توسـعه 

از روش  بـه تجـارب به‌دسـت آمـده اسـتفاده  بـا توجـه  فرآینـد، 
HTE و مزایـای بـه کارگیـری آن، تجربیـات بسـیار با ارزشـی را از 
گنجانـدن شـرایط مختلـف در آزمون‌هـا را بـرای درک بهتر برخی 
از محدودیت‌هـای خـود در شـیمی به‌دسـت آورده و یافتـه اسـت.

به‌عنـوان مثـال، هنـگام بررسـی شـرایط بهبـود یافتـه بـرای 
سـیانودار کـردن یـا سیاناسـیون23 کاتالیز شـده توسـط پالادیوم24  
 HTE بـرای آریـل کلریدهـا25، این پژوهشـگاه بـا اسـتفاده از روش
مطابـق شـکل )3( کـه نتایـج آزمون‌های پیـش ماده26 )پریکرسـر( 
پالادیـوم بـرای سیاناسـیون آریـل کلریدهـا بـا اسـتفاده از آنالیـز 
کروماتوگرافـی مایـع بـا کارایی بـالا را نشـان می‌دهد، یـک کاتالیز 
کـه   ))allyl)-PdCl]2/X-Phos(( اسـت  کـرده  کشـف  جدیـد 
وقتـی داخـل جعبـه دسـتکش )گلاوباکس27( مـورد اسـتفاده قرار 
می‌گیـرد بازدهـی بسـیار بالایـی دارد، اما بـا اسـتفاده از روش‌های 

اسـتاندارد شـلنک28 عملکـرد ضعیفـی دارد ]3[.

شـکل )3(: تصویـر صفحه پیش مـاده )پریکرسـر( پالادیوم برای سیاناسـیون 
آریـل کلریدهـا. انـدازه دایره‌ها بازده مشـخص شـده بـا اسـتفاده از تجزیه و 

تحلیـل HPLC را نشـان می‌دهد ]2[.

یـا  پالادیـم29  بـا  شـده  کاتالیـز  جفـت ‌شـدن  واکنش‌هـای 
واکنش‌هـای جفـت شـدگی هـک30و31  کـه در شـیمی آلـی بـه 
واکنشـی گفتـه می‌شـود کـه در آن دو قطعـه بـا کمـک کاتالیـزور 
فلـزی بـه هـم متصـل می‌شـوند از فلـز پالادیـم32 به‌طـور معمـول 
به‌عنـوان کاتالیـزور همگـن در بسـیاری از واکنش‌‌های جفت‌شـدن 
ماننـد واکنش‌هـای هـک بین آلکن‌هـا و آریـل هالیدها یـا واکنش 
سـوزوکی بیـن آریل هالیدهـا و بورونیک اسـید بهـره می‌گیرند ]2 

و 4[.
یـک آرایـه از واکنش‌هـای تکـراری بـا پیـش ماده‌هـای پالادیوم 
مختلـف در جعبـه دسـتکش )گلاوباکـس( تهیه و تولید می‌شـوند و 
همچنیـن در آن محیـط واکنش‌هـا انجـام می‌شـود، و یـا در حمـام 
روغـن، خـارج از جعبـه دسـتکش )گلاوباکـس( مهـر و مـوم و گـرم 
شـده‌اند. به‌صـورت عمومـی، پیـش ماده‌هـای )پریکرسـر( پالادیـوم 
کـه به‌طور سـنتی بـرای جفت شـدن متقابل33 اسـتفاده می‌شـوند، 
هماننـد هالیدهـای پالادیـوم )II(34 بازده کمی دارند. بـا این حال در 
آزمـون فوق مطابق نتایـج، PdSO4·2H2O؛ برخالف آنچه که تصور 
می‌شـد، حلالیت بسـیار کـم آن در مـواد آلی مانـع از واکنش‌پذیری 
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مفیـد آن باشـد، واکنـش بالایـی را به وجـود آورد. پژوهشـگران این 
آزمایشـگاه فـرض کردنـد کـه ایـن نتیجـه غافلگیرکننـده ممکـن 
فلـز35  انتقـال  فرآیندهـای  در  سـولفات  کمـک  دلیـل  بـه  اسـت 
)ترنسمتالیشـن( بـرای واکنش‌پذیـری بـالا، بـا وجود مقـدار محدود 
کاتالیسـت در محلـول باشـد. لذا این کشـف غیرمنتظـره پژوهش‌ها 
را به سـمت دیگری سـوق داد و پژوهش را به سـوی توسـعه محلول 
Pd(OAc)2/H2SO4 کـه در این شـرایط، در مقادیر بکارگیری حجم 

کـم کاتالیسـت به‌طـور پیوسـته واکنش‌هـای قـوی از خـود نشـان 
می‌دهـد، پیش بـرده اسـت ]2[.

مزیـت  دارای  عوامـل  مهم‌تریـن  اولیـه،  مطالعـه  یـک  در 
را  آزمـون  آرایه‌هـای  از  بخش‌هـا  بزرگتریـن  اصلـی(،  )عوامـل 
بـه خـود اختصـاص می‌دهنـد، در حالـی کـه عوامـل جزیـی، به 
تکمیـل  و  معیـن  را  و بخش‌هـای کوچک‌تـر  تدریـج، شـکاف‌ها 

. می‌کننـد

شکل )4(: چیدمان پیشنهادی در آرایه انجام آزمون یا آماده‌سازی نمونه ]2[.

وینیـل  متیـل  بـرای  هـک  شـدگی  جفـت  مثـال،  به‌عنـوان 
کتـون36 بـا آریـل برومایـد37 )مـاده شـماره )3( در شـکل )4(( 
شـکل  مطابـق  آن  آزمون‌هـای  نتایـج  کـه  بگیریـد  نظـر  در  را 
)5( نمایـش داده شده‌اسـت. فـرض بـر ایـن بـود کـه حساسـیت 
ممکـن   )5( شـکل  در  شـده  داده  نمایـش   )4( محصـول  پایـه 

اسـت مسـئول بـازده ضعیـف در شـرایط اسـتاندارد هـک باشـد. 
از آنجـا کـه ماهیـت لیگانـد به‌طـور طبیعـی بیشـترین تأثیـر را 
توسـط  کاتالیـز شـده  متقابـل  روی خروجی‌هـای جفـت شـدن 
پالادیـوم دارد، آزمایشـگاه دوازده لیگانـد را به‌عنـوان بزرگتریـن 
بعـد آرایـه آزمـون انتخـاب کـرد. همچنین آزمایشـگاه چهـار پایه 
بعـدی آرایـه را به‌عنـوان ابعـاد بزرگ‌تـر بعـدی به‌عنـوان مانـع یا 
تضعیـف کننـده پایه‌هـای اصلـی بـرای کاهـش دادن حساسـیت 
بالقـوه پایه‌هـا اختصـاص داد و در نهایـت، کوچکتریـن بعـد آرایه 

آزمـون شـامل دو حالل بـود ]2[.

شـکل )5(: جفت‌شـدگی هـک کاتالیـز شـده توسـط پالادیـوم بـرای متیـل 
وینیـل کتـون. انـدازه دایره‌هـا بازده مشـخص شـده توسـط تجزیـه و تحلیل 

HPLC را نشـان می‌دهـد ]2[.

در نهایـت، آزمایشـگاه در ایـن پژوهش به این نتیجه رسـید که 
Q-Phos لگانـد مطلـوب بـرای ایـن واکنش اسـت و در واقـع برای 
بـازده بـالا بـه پایـه ضعیفـی از KOAc نیاز اسـت. اگر بهینه‌سـازی 
و توسـعه بیشـتر یـا مـداوم بـرای ایـن پژوهـش شـیمی مـورد نیاز 
باشـد، عوامـل یـا عامـل جزئـی در این آزمـون می‌توانند بـه عوامل 

اصلـی در آرایـه آزمون‌هـای بعـدی تبدیل شـوند ]2[.
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به‌طـور عمومـی در اسـتفاده از روش آزمـون بـا تـوان عملیاتـی بـالا HTE در پروژه‌هـای شـیمی، چالش‌های 
مهندسـی وجـود دارد کـه از دلایـل توسـعه کمتـر ایـن روش در حوزه‌هـای پژوهش‌های شـیمی بوده اسـت.

HTE بـه پژوهشـگران در حـوزه شـیمی ایـن توانمنـدی را می‌دهد کـه در حجم بـزرگ، با مقادیـر کوچک و 

بـا سـرعت بـالا پروژه‌های پژوهشـی را پیـش ببرند.
در نهایـت، غربالگـری تصادفـی می‌توانـد افـق و توسـعه‌ای مهـم در پژوهش‌هـای پیشـرفته شـیمیایی فراهم 
کنـد. در حقیقـت، قـدرت واقعـی HTE در توانایـی طـرح پرسـش‌های بـزرگ و دریافت پاسـخ‌های بـزرگ نهفته 
اسـت. ایـن آرایـه بـزرگ از آزمون‌هـا بـه مـا ایـن امـکان را می‌دهـد کـه پرسـش‌هایی راجـع بـه اینکـه چگونـه 
ماهیـت اجـزا واکنـش بـر نتایـج خـواص شـیمیایی تاثیـر می‌گذارنـد بپرسـیم و بـا هر چرخـه آزمایش بـه درک 

بهتـر و دقیق‌تـری از پرسـش‌های خـود برسـیم ]2[.
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2. High-throughput experimentation (HTE)
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6. go big
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8. go fas‌t
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10. ligands

11. reagents

12. analytical

13. high-performance liquid chromatography 
(HPLC)

14. ultraperformance liquid chromatography 
(UPLC)

15. mass spectral detector (MS)
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18. ionic intermediates

19. nucleophilic

20. coordinating the solvent

21. cationic rhodium catalys‌ts

22. electrophilic metal center

23. cyanation

24. Pd-catalyzed

25. aryl chlorides

26. precursor

27. glovebox

28. Schlenk

29. Pd-catalyzed Cross-coupling

30. Heck coupling
 Richard F. Heck، Ei-ichi Negishi ،هک ریچارد   .31
Akira Suzuki جایزه نوبل شیمی 2010 را به دلیل توسعه 
واکنش‌های جفت شدن کاتالیز شده با پالادیوم دریافت کردند.
32. Palladium

33. Cross-coupling

34. Palladium(II) halides

35. transmetalation

36. Methyl vinyl ketone (C4H6O)

37. aryl bromide
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High-throughput experimentation (HTE) or High-throughput screening (HTS) is revolu-
tionary method in the pharmaceutical, biological and chemical indus‌tries, especially in the 
field of pharmacy, has enabled the rapid screening of large-volume hybrid libraries for vari-
ous therapeutic research purposes. The pas‌t decade has also witnessed the extension of 
HTS principles toward field of chemis‌try and catalys‌ts. Today, mos‌t major pharmaceutical, 
biological and chemical companies have created dedicated HTE Sys‌tems. 

In the second part of the article, an example of the implementation method, challenges 
and application of this technique in the field of chemical research will be introduced. Illus-
‌trative examples have been carefully chosen to inspire, rather than prescribe, how HTE 
can be used to solve complex problems in synthesis. Furthermore, the intent is to present 
HTE not jus‌t as a tool for expert users in highly automated laboratories, but as an en-
abling approach to reaction discovery, development, and optimization that can be broadly 
employed by all chemis‌ts conduct-
ing research. Keywords

HTS, HTE, High-Throughput Experimentation, 
Chemis‌try, Catalys‌ts, HPLC, UPLC, Array, 
Solvents, Ligands
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