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اصطناع المركبات القائدة  :الفصل الثاني

 والمشابهات البنيوية

 مقدمة: 
ياااتم حياااث  ئاااد, وضاااع خطاااة لاصاااطناعه كيميائيااااً ياااتم, بعاااد تحدياااد البنياااة الكيميائياااة للمركاااب القا

والاصااطناع الاصااطناع الكلااي : الاصااطناع الكيميااائي لهااذه المركبااات وفااق نمطااين أساساايين  مااا
 .الجمئي

 :(Partial Synthesis)الاصننع  الجزئ  

نميال لاسااتخدامه فااي الإنتاااج واسااع النطاااق للأدويااة ذات الفعاليااة المثبتااة أكثاار منااه فااي اصااطناع 
المركباات القائااد  وسانقوم فيمااا يلاي بتوضاايح عادد ماان الخطاط المسااتخدمة والتحاديات المرافقااة فااي 

 . ذا النمط من الاصطناع

طااط الاصااطناع الجمئااي علااى اسااتخدام طاارق الكيمياااء الحيويااة فااي إنتاااج المااواد الأوليااة تعتمااد خ
اللاممة للاصاطناع ومان ثام تقاوم باساتخدام الاصاطناع العضاوي التقليادي لتحويلهاا إلاى المركباات 

 .المطلوبة

ممااة يفيااد اسااتخدام طاارق الكيمياااء الحيويااة فااي تقلياال التكلفااة اللاممااة لتحضااير المااواد الأوليااة اللا
للاصطناع بشكل كبير مقارنةً مع التكلفة اللاممة فيما لو تم تحضير ا بالطرق التقليدية, كما يفياد 

مراكام عادم تنااظر )أيضاً في تحضير مركباات ذات بناى كيميائياة تملاك توضاعات فراغياة محادد  
 (.فراغي

د مراكاام عاادم يعتباار اصااطناع الأدويااة السااتيروئيدية, علااى ساابيل المثااال, صااعباً جااداً بساابب تعااد
 . التناظر الفراغي الموجود  في بنيتها الكيميائية

يعتبااار, بالتاااالي, الاصاااطناع الجمئاااي الطرياااق الأمثااال لاصاااطناع الأدوياااة الساااتيروئيدية وتحضاااير 
 .مشابهات بنيوية لها

د. نواف مظفر الاصطناع الدوائي جامعة الشام الخاصة



 

 

مان مصادر ( المااد  الأولياة لتحضاير البروجساترون ) diosgeninيتم الحصول علاى مركاب  :مثعل
يمكاان تحويااال المركاااب الساااابق إلااى ايتاااانوات البريغنينولاااون عبااار . (Dioscorea specie)نباااتي 

 .(1 شكل)سلسلة من المراحل 

 
 .القشريةالاصطناع النصفي للهرمونات : 1 شكل

تساااتخدم ايتاااانوات البريغنينولاااون كمااااد  أولياااة فاااي اصاااطناع عااادد مااان الأدوياااة الساااتيروئيدية مثااال 
 .البروجسترون 

 :(Total Synthesis)الاصننع  اللل  

مان مصادر )يتم في طرق الاصطناع الكلي وضاع مخططاات لاصاطناع مركباات موجاود  مسابقاً 
وي التقليدي بشكل كامل وسنقوم لاحقااً بشارحها اعتماداً على الاصطناع العض( طبيعي أو صنعي

 .وتوضيحها

تحتاج جميع طرق الاصطناع المذكور  سابقاً معرفاة جياد  بكيميااء الهيكال الكرباوني والمجموعاات 
 .الوظيفية المرتبطة إليه

 :  ما يمكن تصميم مخططات لاصطناع المركبات الدوائية وفق نمطين أساسيين

 .يتم فيه اصطناع المركب خطو  تلو خطو : (Linear Synthesis)الاصطناع الخطي 

ياتم فياه تحضاير جامأين أو أكثار مان المركاب : (Convergent Synthesis)الاصاطناع المتشاعب 
 النهائي في وقت واحد قبل أن يتم تجميع  ذه الأجماء المحضر  لتعطي المركب النهائي المطلاوب

 .(2 شكل)

د. نواف مظفر الاصطناع الدوائي جامعة الشام الخاصة



 

 

 
 .الاصطناع المتشعب( c. الاصطناع المتشعب( b. الاصطناع الخطي( a: 2 شكل

يتضاامن كاالا النمطااين السااابقين للاصااطناع مراحاال يتطلااب بعضااها اسااتخدام مجموعااات الحمايااة 
مجموعات وظيفياة تارتبط ماع واحاد  أو أكثار مان المجموعاات الوظيفياة الموجاود  و ي عبار  عن 

 .في بنية المركب بقصد حمايتها من التأثر خلال إجراء تفاعل ما على  ذا المركب

تقتصر وظيفة مجموعة الحماية على حماية مجموعة وظيفية معينة أثناء إجراء تفاعل معين وتاتم 
عال لاذلك يجاب عناد اختياار مجموعاة الحماياة مراعاا  امتلاكهاا الشاروط إمالتها بعد انتهاء  ذا التفا

 :التالية

 .نوعية تجاه المجموعة الوظيفية المراد حمايتها -

 .يمكن ربطها بسهولة إلى المجموعة المراد حمايتها -

 .الرئيسيثابتة في شروط التفاعل  -

 .الرئيسيسهلة الإمالة بعد انتهاء التفاعل  -

 .رخيصة الثمن -

نطق والإحساس السليم أن يتم اختياار الماواد الأولياة اللامماة للاصاطناع بحياث تعطاي يفترا الم
الفرصااة الأفضاال للحصااول علااى المركااب المطلااوب ماان جهااة وأن تكااون رخيصااة الااثمن ومتااوافر  

 .تجارياً من جهة أخرى 

د. نواف مظفر الاصطناع الدوائي جامعة الشام الخاصة



 

 

ة لتحديااد المااواد الأوليااة اللاممااة للاصااطناع ماان جهاا (disconnection) التقنيططعتسااتخدم مقاربااة 
يمكان, بمعناى آخار, تحدياد . ولتحديد الخطوات اللامم اتباعها في  ذا الاصطناع من جهاة أخارى 

الطريااق الأنسااب والمااواد الأوليااة الأفضاال لاصااطناع مركااب مااا ماان خاالال إجااراء تعااديلات بنيويااة 
 .على طريق معرو  سابقاً لاصطناع مركب مشابه بنيوياً للمركب المطلوب

لكيميائياااة المسااتخدمة فاااي اصاااطناع مركااب ماااا علااى البنياااة الكيميائياااة يعتمااد اختياااار التفاااعلات ا
 :للمركب الهد  ويجب عند اختيار  ذه التفاعلات مراعا  الاعتبارات التالية

التفاعاال ذو مااردود عااالي جااداً, خاصااةً بالنساابة لطاارق الاصااطناع المؤلفااة ماان عاادد كبياار ماان  -
 .المراحل

 .ويمكن تحديد بنيتها الكيميائية بسهولة أيضاً نواتر التفاعل سهلة الفصل والتنقية  -

أي أنهااا تنااتر أحااد المماكبااات الفراغيااة المحتملااة  :(Stereoselective)تفاااعلات انتقائيااة فراغياااً  -
بشااكل مفضاال ويعتباار ذلااك مفيااداً نظااراً لصااعوبة فصاال المماكبااات الفراغيااة عاان بعضااها الاابعا 

 .ولتحسين المردود من المركب المطلوب

لى التفاعلات المستخدمة في مرحلة البحث العلمي أن تكون ملائمة أيضاً للتطبياق فاي يجب ع -
 (.تحضير كميات كبير )مرحلة الإنتاج التجاري للمركب 

لاذلك  ئياةيعتبر التنوع أو التشعب من الميمات الهامة في تصميم اصطناع دوائي في الكيمياء الدوا
بإمكانيااة إجااراء تعااديلات علااى البنيااة الكيميائيااة  يجااب علااى طريقااة الاصااطناع المختااار  أن تتمتااع

للمركاااب القائاااد بساااهولة كبيااار  وذلاااك إماااا بشاااكل مباشااار علاااى المركاااب النهاااائي أو أثنااااء عملياااة 
 .اصطناعه الكيميائي

تعتبر  ذه الميم  طريقة اقتصادية لإنتاج أكبر عدد من المشابهات البنيوياة بقصاد اختباار فعاليتهاا 
 .اد  فرصة اكتشا  مركبات فعالة جديد الحيوية وبالتالي مي

تتمثاال التعااديلات البنيويااة المااذكور , بشااكل أولااي, فااي تغيياار طبيعااة سلساالة جانبيااة أو فااي إدخااال 
 . متبادلات جديد  على مواقع لا تملك متبادلات أصلا

يجاااب, بالتاااالي, علاااى طرياااق الاصاااطناع المقتااارح أن يتضااامن مراحااال يمكااان خلالهاااا إدخاااال  اااذه 
 .الجانبية أو المتبادلات الجديد السلاسل 

د. نواف مظفر الاصطناع الدوائي جامعة الشام الخاصة



 

 

يتيح وجود مجموعة أمينياة, علاى سابيل المثاال, إمكانياة إدخاال سلاسال جانبياة متنوعاة باساتخدام 
 (.3 شكل) (N-acylation)تفاعل الأسيلة 

 
 دور المجموعة الامينية في تعديل البنية الكيميائية: 3 شكل

 تصميم اصطناع عضوي: 
ينطلق, عادً , الاصطناع الكيميائي لمركب دوائي أو لمشابه بنيوي مان ماواد أولياة متاوافر  تجاريااً 

 . ورخيصة الثمن ثم يقوم بتحويلها عبر سلسلة من التفاعلات غير المكلفة إلى المركب الهد 

يعتبااار اصاااطناع كااال مركاااب دوائاااي تحااادياً بحاااد ذاتاااه فااالا توجاااد طااارق موحاااد  لاصاااطناع جمياااع 
 .اتالمركب

خلفاااً انطلاقاااً ماان  الخطاافتعتمااد المقاربااة العامااة لوضااع مخطااط لاصااطناع مركااب دوائااي علااى 
البنياة الكيميائياة للمركااب النهاائي وفاق سلساالة مان المراحال حتااى الوصاول إلاى مااواد أولياة متااوافر  

 . تجارياً ورخيصة

م بدراساتها وجعلهاا والاذي وضاع لهاا أسساا وقاا S. Warrenتم تطوير  ذه المقاربة من قبل العاالم 
أو تحليال  (Disconnection approach) مقعربطة التقنيطعأكثر منهجية حتاى باتات تعار  باسام 

 .(Retrosynthetic analysis) الاصننع  الراجع

يفترا, في جميع الحالات, أن يتمتع المخطط النهائي للاصاطناع الادوائي لمركاب ماا بمجموعاة 
 :من الميمات من أ مها

 .قل عدد ممكن من المراحلأن يتضمن أ -

د. نواف مظفر الاصطناع الدوائي جامعة الشام الخاصة



 

 

 .أقصى مردود نهائي ممكن -

 .أن يتضمن التفاعلات الأسهل والأقل كلفةً والأكثر مردوداً  -

 .الأقل خطورً  وتلويثاً للبيئة -

  (:الاصطناع الراجع)مقاربة التقطيع 

تنطلااق  ااذه المقاربااة ماان البنيااة الكيميائيااة للمركااب الهااد  وتعماال علااى تبساايطها وفااق الخطااوات 
 :التالية

 . Synthonsتقطيع البنية الكيميائية للمركب الهد  إلى أجماء تعر  باسم  -

يااتم, فااي مخطااط الاصااطناع الراجااع, تمثياال كاال مرحلااة ماان المراحاال بسااهم مضاااعف,  :ملاحظططة
 .بينما يشار إلى الرابط الذي سيتم عنده التقطيع بوضع خط متعرج بشكل عمودي عليه

إلاى مركاب حقيقاي يعاار  ( Synthons)مان الأجاماء الناتجااة تتحاول, علاى الاورق, كاال واحاد   -
 . والذي يكون ذو بنية كيميائية مطابقة لبنية الجمء الموافق (Reagent) اللعشفباسم 

يتم اختيار مكان إجراء التقطيع بحيث نحصل على الكاشاف الأمثال لإجاراء تفاعال إعااد  الاربط  -
 .أثناء اصطناع المركب

السااابقة علااى الكواشااف الناتجااة ماان كاال عمليااة تقطيااع حتااى الوصااول إلااى يااتم إعاااد  الخطااوات  -
 .مواد أولية متوافر  تجارياً 

مكانيات إجراء القطع: ملاحظة  .يجب الأخذ بعين الاعتبار جميع احتمالات وا 

يتطلب اختيار الكواشف وتفاعلات إعااد  ربطهاا ماع بعضاها الابعا الكثيار مان القاراء  : ملاحظة
 .جع العلمية ذات الصلةللمقالات والمرا

 :أساسيات حول إمكانيات إجراء التقطيع -

 : طريقتين وفق يمكن إجراء التقطيع

  (Homolytic) قطع متجانس -

د. نواف مظفر الاصطناع الدوائي جامعة الشام الخاصة



 

 

 

 

 

  (Heterolytic) متجانسغير قطع  -

 

 

 

غياار مفضاال عااادً  وذلااك بساابب صااعوبة توقااع  وفااق القطااع المتجااانسإجااراء التقطيااع  :ملاحظططة
 .تفاعلات إعاد  الربط

إجاااراء التقطياااع فاااي بعاااا الاااروابط داخااال الحلقاااات وذلاااك اعتمااااداً علاااى تفااااعلات تشاااكيل يمكااان 
 .الحلقات

 
أو عنااد المجموعااات الوظيفياة الموجااود  فااي  الرئيساييمكان إجااراء التقطيااع علاى الهيكاال الكربااوني 

 .بنية المركب الهد 

عضاااها الااابعا بواساااطة يااتم, عاااادً , إجاااراء التقطيااع عناااد أجاااماء البنيااة الكيميائياااة المرتبطاااة مااع ب
الاسااترات والامياادات والأساايتالات وذلااك بساابب سااهولة إيجاااد تفاااعلات : مجموعااات وظيفيااة مثاال

 .لإعاد  ربطها مع بعضها البعا

المقاربااة الأكثاار فائاادً  لتصااميم اصااطناع دوائااي لأنااه يقساام  القطااع غياار المتجااانسيعطااي, عااادً , 
أجااماء محبااة للنااوا  والتااي يمكاان تحويلهااا بسااهولة الجميئااة بسااهولة إلااى أجااماء محبااة للالكترونااات و 

د. نواف مظفر الاصطناع الدوائي جامعة الشام الخاصة



 

 

كبير  إلى الكواشاف المحباة للالكتروناات والكواشاف المحباة للناوا  الموافقاة والضارورية لإعااد  رباط 
 . ذه الأجماء

الأكثاار اسااتخداماً تلااك التااي تعطااي أنماااط ثابتااة أو تلااك التااي  القطااع غياار المتجااانستعتباار طاارق 
 .ن إمكانية إعاد  ربطها أسهل بكثيرلأ( الحلمهة مثلاً )سهلة ية تقطيع يمكن إجراؤ ا بآل

كاادليل ( Synthons)يااتم, فااي كاال مرحلااة ماان مراحاال التقطيااع, الاعتماااد علااى الأجااماء  الناتجااة 
 . (Reconversion Synthesis)لاختيار الكاشف الموافق لاستخدامه في الاصطناع الفعلي 

الكيميائيااة التااي تمتلااك مراكاام التفاعاال المناساابة المحبااة تكااون  ااذه الكواشااف عبااار  عاان المركبااات 
 .للنوا  أو المحبة للالكترونات

R – CH2)يمكان, علاى سابيل المثاال, لجاامء الكارباانيون 
أن يكااون الكاشاف المقابال لهاا  ااو  (-

كماا يمكان, بشاكل مشاابه, لجامء محاب للألكتروناات مثال  (R-CH2 – MgBr)كاشف غرينياارد 
(R-CO+) الحماااااااا  كلاااااااورلكاشاااااااف المقابااااااال لاااااااه  اااااااو أن يكاااااااون ا(RCOCl)  أو الأساااااااتر

(RCOOR`). 

 (:اصطناع البنزوكائين)مثال تطبيقي  -

مخاادر )يمكاان توضاايح أساساايات تقنيااة التقطيااع بدراسااة مثااال عملااي و ااو اصااطناع البنموكااائين 
 (.موضعي

د اختياااار تعتباار مجموعااات الاسااتر والأمااين الأماااكن الأكثاار ملاءمااةً لإجااراء التقطيااع و نااا يعتماا
 .الطريق المتبع في التقطيع على خبر  الباحث

تعتماد المقارباة المنطقيااة علاى اختيااار الأجاماء المقابلااة للكواشاف التااي يمكان إعاااد  ربطهاا بسااهولة 
 .لاصطناع المركب المطلوب

يظهار, فااي حالتنااا  اذه, أن إجااراء التقطيااع عناد الاسااتر  ااو الطرياق الأفضاال لأن تشااكيل الاسااتر 
 نساابياً فااي حااين أنااه ماان غياار السااهل إدخااال مجموعااة أمينيااة محبااة للنااوا  علااى حلقااة بناامن سااهل 

 .(4شكل )

 . أمينو البنموئيك ليس كذلك-4يعتبر الايتانول ماد  أولية متوافر  تجارياً في حين أن حما 

د. نواف مظفر الاصطناع الدوائي جامعة الشام الخاصة



 

 

 

 
 عملية التقطيع لمركب البنزوكائين: 4شكل 

تتمثااال الخطاااو  التالياااة, بنااااءً علاااى ذلاااك, فاااي تحدياااد مكاااان التقطياااع عناااد مجموعاااات الأماااين أو 
لا توجاد تفااعلات بسايطة وغيار مكلفاة . أمينو البنموئياك-4لحما  الحما الكربوكسيلي التابعة

لاااربط  اااذه المجموعاااات الوظيفياااة ماااع حلقاااة البنااامن وبالتاااالي ساااتكون المرحلاااة التالياااة  اااي مرحلاااة 
 .Functional Group Inter Conversion (FGI) بين المجم عع  ال ظي ية التح مل

بااين المجموعااات الوظيفياااة  التحويااليمكاان اسااتخدام سااهم التقطيااع للدلالاااة إلااى مرحلااة  :ملاحظططة
(FGI)  يفضال  علاى شاكل بناى كيميائياة لاذلك ناتجاة عان التقطياعالجماء الأولكن بما أنه لا توجد

 .استخدام البنى الكيميائية الحقيقية في العلاقة

ث فاااي المراجاااع العلمياااة للتفااااعلات باااين المجموعاااات الوظيفياااة بالبحااا التحويااالياااتم إيجااااد طااارق 
أظهاااار البحااااث فااااي المراجااااع العلميااااة, فااااي مثالنااااا الحااااالي, أن مجموعااااات الحمااااوا . الملائمااااة

الكربوكسيلية العطرية يمكن إنتاجها بأكسد  مجموعاة ميتيال عطرياة فاي حاين أن مجموعاة الأماين 
 . العطرية يمكن الحصول عليها بإرجاع مجموعة نترو الموافقة

 .يجب مراعا  حقيقة أن مجموعة الأمين حساسة لعملية الأكسد  :ملاحظة

 :يتم, بناءً على ما سبق, التقطيع وفق الترتيب التالي
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 (.5شكل ) تتمثل الخطو  الأخير  في إجراء التقطيع لكل من مجموعة الميتيل والنترو

 
 اصطناع البنزوكائين: 5شكل 

لذلك يفضل إجراء التقطيع عند مجموعة النتارو, كماا أن  اذا اً تجاري متوافر يعتبر التولوين مركب
نتاارو التولااوين أسااهل بإضااافة مجموعااة نتاارو إلااى التولااوين -4ة أن تحضااير الخيااار ماادعوم بحقيقاا

نحاو الموقاع كماا أن نتروالبنامن توجاه متباادل الميتيال  منه بإضافة مجموعة ميتيل إلى نترو البنمن 
يتمثاال, بالنتيجااة,  .ميتااا فااي أن مماار  الميتياال فااي التولااوين توجااه مجموعااة النتاارو نحااو الموقااع بااارا

 :الكامل للبنموكائين كما يليالاصطناع 

 
و فاااي كلتاااا ( الخطاااي والمتشاااعب) يمكااان اساااتخدام مقارباااة التقطياااع فاااي كااالا نمطاااي الاصاااطناع 

 :الحالتين يجب الأخذ بعين الاعتبار الأمور التالية

 .اللاحقةيؤثر ترتيب التقطيع على سهولة واتجاه التفاعلات  -
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الحاالات لحماياة مجموعااة فعالاة فااي مركاب ماا باسااتخدام مجموعاات حمايااة  الحاجاة فاي بعااا -
 .مناسبة

 .في البنية الكيميائية (Chiral)الحاجة لإنشاء أو إدخال مراكم غير متناظر  فراغياً  -

 (.1جدول )يوجد مجال واسع من إجراءات التقطيع التي يقابلها تفاعلات إعاد  ربط مناسبة 

 
 ربط المقابلة لهاالإجراءات التقطيع وتفاعلات إعادة أمثلة حول : 1جدول 

 :كربون –التقطيع عند الرابطة كربون  -

ت ولكاان فااي جميااع للالكترونااا مانحااةيتوجاب, عااادً , إجااراء التقطيااع بااالقرب ماان مجموعااة 
الحالات لاباد عناد إجاراء التقطياع مان أن يكاون أحاد المركباات المقابلاة لأحاد الأجاماء الناتجاة عان 

فااي حااين أن المركااب ( كاربااانيون )قااادراً علااى تشااكيل شااارد  كربااون سااالبة  (Synthon)التقطيااع 
 . الثاني المقابل للجمء الآخر يجب أن يحتوي على مركم محب للالكترونات
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يكااون, بالتااالي, إعاااد  الااربط بااين الأجااماء  ااو عبااار  عاان تفاعاال اسااتبدال علااى شااارد  الكاربااانيون 
 (.2جدول )الموافق أو تفاعل التكاثف الموافق 

 
 .كربون وتفاعلات إعادة الربط الموافقة لها –أمثلة لعمليات التقطيع عند الرابطة كربون : 2جدول 

يااتم الحصااول علااى عاادد ماان المجموعااات الوظيفيااة فااي بنيااة المركااب المطلااوب باسااتخدام طريقااة 
 (.3جدول ) (FGI)بين المجموعات الوظيفية  التحويل
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بين المجموعات  التحويلأمثلة حول الحصول على عدد من المجموعات الوظيفية باستخدام طريقة : 3جدول 

 .(FGI)الوظيفية 

فاااي النهاياااة, التاااذكير أن الاساااتخدام الأمثاال للتقنياااات الساااابقة والحصاااول علاااى مخططاااات يجااب, 
اصااطناع مناساابة يعتمااد بصااور  كبياار  علااى الخباار  التااي يمتلكهااا الباحااث والتااي تتعاامم بالممارسااة 

 .والممن

 اصطناع المراكز غير المتناظرة: 
استخدام إحدى طريقتين يتطلب وجود مركم أو مراكم عدم تناظر في بنية المركب الهد  

 :لاصطناعه

من ثم فصل  (non-stereoselective reactions)استخدام تفاعلات غير انتقائية فراغياً  -
 .المماكبات الفراغية الناتجة

والتي تعطي, بشكل  (stereoselective reactions)استخدام تفاعلات انتقائية فراغياً  -
 .محتملةرئيسي, واحد فقط من المماكبات الفراغية ال
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   استخدام تفاعلات غير انتقائية فراغيا: 

 الدياساااااترية ينااااتر عااااان التفااااااعلات غيااااار الانتقائياااااة فراغيااااااً إماااااا مااااامير مااااان المماكباااااات الفراغياااااة
(diastereoisomers)  أو ممير من المماكبات المرآتية(enantiomers). 

جعاال فصاالها عاان بعضااها خصااائم فيميائيااة مختلفااة ممااا ي الدياساايترية تباادي المماكبااات الفراغيااة
الاااابعا ممكناااااً وماااان أ اااام الطاااارق المسااااتخدمة لفصاااال المماكبااااات الفراغيااااة  ااااي البلااااور  المجاااامأ  

(Fractional Crystallization)  والتفريق اللوني(Chromatogrphy). 

شابه عا خصائم فيميائية متماثلاة مماا يجعال فصالها عان بعضاها الاب تمتلك المماكبات المرآتية
 (Resolution)عاان بعضااها الاابعا  المماكبااات المرآتيااةماامير يعتمااد فصاال مكونااات . مسااتحيل

وذلااك ماان خاالال تفاعلهااا مااع  دياسااترية ماان مماكبااات مرآتيااة إلااى مماكبااات فراغيااةهااا علااى تحويل
 (.6شكل )مماكب مرآتي نقي 

 
 .طريقة فصل المزيج الراسيمي: 6شكل 

يتم, عادً , استخدام مماكب مرآتي حمضي لفصل الممير الراسيمي للمركبات القلوية بينما يتم 
 (.4جدول )استخدام مماكب مرآتي قلوي لفصل الممير الراسيمي للمركبات الحمضية 

 .يمكن فصل الممير الراسيمي للمركبات المعتدلة بتحويلها إلى حموا أو أسس موافقة :ملاحظة

لا  في خصائصها الفيميائية, يتم فصل ممير المماكبات الفراغية الناتجة بالاعتماد على الاخت
ويتم الحصول على المماكب المرآتي المطلوب انطلاقاً من المماكب الفراغي الموافق باستخدام 

 .التفاعلات المناسبة
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يؤدي استخدام  ذه الطريقة في الاصطناع الدوائي إلى انخفاا في المردود لأن النسبة النظرية 
كانية لأن يعود  ذا المماكب المرآتي لتشكيل مع وجود إم%  51القصوى لمماكب مرآتي  ي 

 .ممير راسيمي من جديد مما ينقم المردود بشكل أكبر

 
 .أمثلة حول بعض المركبات المستخدمة في فصل المماكبات المرآتية: 4جدول 

 ستخدام تفاعلات انتقائية فراغيا  ا: 

التفاااعلات الانتقائيااة فراغياااً بااالتعريف  ااي التفاااعلات التااي تعطااي مماكااب واحااد ماان المماكبااات 
 .رئيسيالفراغية المحتملة بشكل 

 الدياسايتريةيمكن تحديد مدى الانتقائية لتفاعل انتقائي فراغياً يعطاي عادداً مان المماكباات الفراغياة 
والذي يرمام  (diastereoisomeric excess) يةالدياسيتر  بحساب المردود لهذه المماكبات الفراغية

, كماااا يمكااان تحدياااد مااادى الانتقائياااة لتفاعااال انتقاااائي فراغيااااً يعطاااي عااادداً مااان .d.eلاااه اختصااااراً 
والااذي يرماام لااه  (enantiomeric excess)المماكباات المرآتيااة بحساااب المااردود لهااذه المماكبااات 

 :اليةويتم حساب  ذه القيم بالعلاقة الت .e.eاختصاراً 
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علااى أن التفاعال يعطااي جمياع المماكبااات الفراغيااة %( 1)المسااوية للصاافر  .d.eو  .e.eتادل قاايم 
المحتملاااة بنساااب متسااااوية و فاااي  اااذه الحالاااة يكاااون المااامير النااااتر راسااايمياً إذا كانااات المماكباااات 

 .الناتجة مرآتية

إلااى أن التفاعااال قااد أعطاااى مماكبااااً %( 111)المسااااوية للمئاااة  .d.eو  .e.eتشااير, بالمقابااال, قاايم 
فراغياااً واحااداً ماان المماكبااات المحتملااة و ااو مااا يكااون نااادر الحاادوث عملياااً لأن معظاام التفاااعلات 

 .تعطي مميجاً من المماكبات الفراغية ولكن بنسب متفاوتة

لمتفاعلة والكواشاف المساتخدمة وآلياة يتأثر التوضع الفراغي لناتر التفاعل بالبنية الكيميائية للمواد ا
 .التفاعل بين  ذه المواد

يمياال التفاعاال الانتقااائي فراغياااً للحاادوث عنااد وجااود إعاقااة فراغيااة فااي مكااان حاادوث التفاعاال تعيااق 
 .اقتراب الكاشف من أحد الاتجا ات

ت يااتم, علاااى سااابيل المثااال, فاااي إحااادى مراحاال اصاااطناع الكابتوبريااال إجااراء تفاعااال ألكلاااة للاناااولا
 . (7 شكل) t-BuSCH2-Brباستخدام مركب 

 
 اصطناع الكابتوبريل: 7 شكل

يتم, في  ذه المرحلة, اقتراب الكاشف من أحاد جواناب الايناولات فاي معقاد الحدياد بسابب الإعاقاة 
يحادث, بالتاالي, التفاعال بشاكل أساساي مان  اذا الجاناب مان المعقاد . الفراغياة مان الجاناب الآخار

 .بشكل أساسي Sمما يقود إلى تشكيل ناتر يمتلك توضع فراغي من النمط 

خدام وسطاء أنميمية أو غير أنميمية لإدخال مراكام عادم تنااظر فراغياة يمكن علاو  على ذلك است
 .إلى البنية الكيميائية للمركب الهد 
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تعتمد نسبة المماكبات الفراغية الناتجة إلى بعضها الابعا, فاي التفااعلات التاي تعطاي مماكباات 
كلماا . ت الفراغياةفراغياة, علاى القايم النسابية لطاقاات التنشايط الخاصاة بطارق تشاكل  اذه المماكباا

كااان الفااارق فاااي طاقاااات التنشااايط أكبااار كلماااا مادت امكانياااة حااادوث تفاعااال انتقاااائي فراغيااااً ويكاااون 
 .المماكب ذو طاقة التنشيط الأقل  و الأكثر نسبةً في الممير المتشكل

 .يؤدي, بالنتيجة, خفا حرار  التفاعل إلى تفضيل تشكل المماكب ذو طاقة التنشيط الأقل

 ة المستخدمة في اصطناع المراكز غير الطرق العام

 :المتناظرة فراغيا  
معالجااة  لا توجاد طريقاة عاماة ومحادد  لتصاميم اصاطناع مركاام غيار متنااظر فراغيااً بال لاباد مان

بداع الباحث ىودراسة كل اصطناع على حد  .ويعتمد النجاح, في جميع الحالات, على مهار  وا 

دمة فااي اصااطناع المراكاام غياار المتناااظر  فراغياااً يوجااد مجااال واسااع جااداً ماان التفاااعلات المسااتخ
 . ولذلك من الصعب تصنيفها

 : سنقوم  نا بدراسة  ذه الطرق وتصنيفها إلى

 .طرق تعتمد تفاعلاتها في انتقائيتها الفراغية على وجود وسطاء -

 .طرق غير معتمد  في انتقائيتها الفراغية على وجود الوسطاء -

 للحصول على انتقائية فراغية الطرق المعتمدة على الوسطاء: 

  .يمكن, في  ذه الطرق, استخدام وسطاء أنميمية أو غير أنميمية

 .يوجد, حالياً, عدد كبير ومتنوع من الأنميمات القادر  على ضبط التحولات الفراغية والتحكم فيها

وتفااااعلات تتضااامن  اااذه التحاااولات تفااااعلات الأكساااد  والإرجااااع, إضاااافة الأمونياااا, نقااال الأماااين, 
علاااى البنياااة  للمركااام غيااار المتنااااظر (Configuration)التوضاااع الفراغاااي يعتماااد حياااث  الحلمهاااة

  (.8شكل ) الكيميائية للركيم 

تفاعاال ذات بنيااة كيميائيااة متشااابهة مراكاام غياار متناااظر  فراغياااً تعطااي الركااائم التااي تملااك مراكاام 
 .ذات توضع فراغي متشابه
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 تفاعلات انتقائية فراغيا  معتمدة على وسطاء أنزيمية: 8شكل 

 ( Chiral)تتميم الطرق الأنميمية بأنها اقتصادية من ناحية استخدام الماد  غير المتناظر  فراغياً 
 .ولكنها قد تحتاج كميات كبير  من الأنميم لإنتاج كميات وفير  من الماد  الدوائية

تم تطوير عدد من الوسطاء غير الأنميمية المستخدمة في التفاعلات الانتقائية فراغياً والتي تقوم 
 . بتحويل ركام  تملك مركماً غير متناظر فراغياً إلى منتر يملك مركماً غير متناظر فراغياً 

أو ( 9شكل )تضمن  ذه الوسطاء, كما ورد في الأمثلة السابقة, معقدات عضوية غير معدنية ت
 . مركبات عضوية معدنية

 
 .مثال حول استخدام معقد عضوي غير معدني كوسيط للحصول على انتقائية فراغية: 9شكل 

بنيتها الكيميائية واحداً أو  تكون الوسطاء العضوية المعدنية, عادً , معقدات فعالة ضوئياً تتضمن
 (.10شكل )أكثر من المراكم غير المتناظر  فراغياً 
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 .للحصول على انتقائية فراغيةمثال حول استخدام معقد عضوي معدني كوسيط : 10شكل 

لتشكيل الايبوكسيد  Sharpless – Katsukiيوجد استثناء لهذه الحالة  و تفاعل 
(epoxidation)  والذي يستخدم ممير من معقد التيتانيوم غير المتناظر فراغياً ومماكب مرآتي

 .(11شكل ) لثنائي ايتيل الطرطرات

 
 .لتشكيل الايبوكسيد Sharpless – Katsukiتفاعل : 11شكل 

  الطررررق غيرررر المعتمررردة علرررى الوسرررطاء للحصرررول علرررى

 :انتقائية فراغية

 :يمكن تصنيف  ذه الطرق إلى 
 :(Chiral building blocks)استخدام كتل بنيوية غير متناظرة فراغيا    -

تعتمااد  اااذه الطريقاااة علااى اساااتخدام كتااال بنيويااة تملاااك التوضاااع الفراغااي المطلاااوب والتاااي تتفاعااال 
 .بدور ا مع الركام  المناسبة لإعطاء مركم عدم التناظر المطلوب في المركب الهد 

أحد الأمثلة على ذلك حياث ياتم اساتخدام ( ACEأحد مثبطات )يعتبر اصطناع الانالابريل  :مثعل
للحصاااول علاااى المركاااب  ,(L-alanine, L-proline)كواشاااف تملاااك مركااام عااادم تنااااظر فراغاااي 

 (.12شكل )النهائي الذي يمتلك التوضع الفراغي المطلوب 
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 اصطناع الانالابريل: 12شكل 

 S,S,Sتفاعال الإرجااع فاي المثاال الساابق  او تفاعال انتقاائي فراغيااً حياث نحصال علاى المماكااب 
 %.87بمردود قدره 

تتاااراوح نتاااائر  اااذا الااانمط مااان التفااااعلات باااين تشاااكل مماكاااب مرآتاااي وحياااد وتشاااكل مااامير مااان 
 (.الايموميرات)المماكبات الفراغية 

يمكاان, علاااى أياااة حااال, اساااتخدامها فاااي التفاااعلات النموذجياااة التاااي تساابب انقااالاب فاااي التوضاااع 
 .الفراغي
 :(Chiral auxiliary)استخدام مجموعات مساعدة غير متناظرة فراغيا    -

 (Chiral auxiliary)يااتم, فااي  ااذه الحالااة, ربااط ركااام  متناااظر  فراغياااً مااع نظياار مرآتااي نقااي 
تاؤدي معالجاة المركاب الوسايطي الساابق . لتشكيل مركب وسيطي يملك مركام عادم تنااظر فراغاي

 .مع كواشف مناسبة إلى الحصول على مركم عدم تناظر جديد

 .تقود المجموعة المساعد  إلى تشكيل أحد المماكبات الفراغية بشكل مفضل على غيره

الة, بإمالاة المجموعاة المسااعد  والتاي يمكان, أحيانااً, اساترداد ا يتم استكمال التفاعل, في  ذه الح
 .(13شكل ) وا عاد  استخدامها مما يقلل من التكلفة المادية

تتميام  ااذه المقاربااة بأنااه تعطاي مماكبااات فراغيااة ماان الممكان فصاالها باسااتخدام البلااور  أو التفريااق 
 .اللوني ويتم بعد ذلك التخلم من المماكب الفراغي غير المطلوب
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 موعات مساعدة غير متناظرة فراغيا  استخدام مج :13شكل 
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