
 :  الفصل الثانً

 اصطناع المركبات القائدة والمشابهات البنٌوٌة
 الفصل الثانً

 اصطناع المركبات القائدة والمتشابهات البنٌوٌة

 مقدمة

فً البداٌة ٌجب تحدٌد البنٌة الكٌمٌائٌة للمركب القائد ثم البدء 

 .بوضع خطة لاصطناع هذه المركبات كٌمٌائٌاً 

ٌوجد نمطٌن أساسٌٌن 

 لاصطناع  هذه المركبات

الاصطناع 

 الجزئً

الاصطناع 

 الكلً



    

 

 

 
ٌستخدم الاصطناع الجزئً فً الانتاج واسع النطاق للأدوٌة ذات الفعالٌة المثبتة 

وسنقوم بتوضٌح عدد من الخطط المستخدمة والتحدٌات المرافقة لهذا النمط من 

 .الاصطناع

تعتمد خطط الاصطناع الجزئً على استخدام طرق الكٌمٌاء الحٌوٌة المواد الأولٌة 

اللازمة للاصطناع ومن ثم نقوم باستخدام الاصطناع العضوي التقلٌدي لتحوٌلها إلى 

 المركبات المطلوبة 

 الاصطناع الجزئً

Partial Synthesis 



 

 

إن استخدام الطرق الكٌمٌائٌة الحٌوٌة ٌفٌد فً تقلٌل التكلفة 

اللازمة لتحضٌر المواد الأولٌة اللازمة للاصطناع بشكل كبٌر 

كما ,  مقارنة مع التكلفة اللازمة لتحضٌرها بالطرق التقلٌدٌة 

ٌفٌد أٌضاً فً الحصول على مركبات ذات بنى كٌمٌائٌة تملك 

 (مراكز عدم تناظر فراغً ) فراغٌة محددة  توضعات

 



 :على سبٌل المثال 

صعبا جداً وذلك لتعدد مراكز  الستٌروئٌدٌةٌعتبر اصطناع الأدوٌة 

لذلك فإن , عدم التناظر الفراغً الموجود فً بنٌتها الكٌمٌائٌة 

الاصطناع الجزئً هو الطرٌق الأمثل لاصطناع الأدوٌة 

 .واصطناع مشابهات بنٌوٌة لها  الستٌروئٌدٌة

هو نوع من المركبات العضوٌة التً (:  Steroid) والستٌروٌد

تحتوي على ترتٌبات محددة من اربع حلقات التً انضمت إلى 

 . بعضها البعض



 

 

 

 

 

 

 
 :  نظام حلقة الستٌروٌد

هٌكل هٌدروكربونً  ٌظهر بحسب طرٌقة الكتابة وترتٌب حروف  ABCDنظام حلقة الستٌروٌد الأصل 

 . الحلقة وترقٌم الذرات 



  Dioscorea)من مصدر نباتً ( المادة الأولٌة لتحضٌر البروجسترون )  Diosgeninٌتم الحصول على مركب : مثال 
Specie  . ) عبر سلسلة من المراحل البرٌغنٌنولون إٌتانواتٌمكن تحوٌل المركب السابق إلى 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مثل البروجسترون الستٌروئٌدٌةكمادة أولٌة فً اصطناع عدد من الأدوٌة  البرٌغنٌنولون اٌتانواتتستخدم 

اي فً اخر اسبوعٌن من  البروجستٌرونٌةالبروجستٌرون هو هرمون أنثوي ٌفرزه الجسم الأصفر فً المبٌض خلال المرحلة  

 معالجات الالتهابات الجلدٌة :  الكورتٌكوئٌد. الستٌروئٌدٌةالدورة الشهرٌة للأنثى بعد الإباضة, وهو من الهرمونات 

o

HO

O

(i)CH3COOCOCH3

(ii) CrO3

(iii)H+or OH-

(iv)H2/Pd

Diosgenin
Pregnenolone Ethanoate

Progesterone Andropens Oestrogens
Microbial

Oxidation
Corticoids

O

CH3COO



 

 

 

( من مصدر طبٌعً أو صنعً )ٌتم فً طرق الاصطناع الكلً وضع مخططات لاصطناع مركبات موجودة مسبقاً 

 اعتماداً على الاصطناع العضوي التقلٌدي بشكل كامل وسنقوم لاحقاً بشرحها و توضٌحها 

تحتاج جمٌع طرق الاصطناع المذكورة سابقاً معرفة جٌدة بكٌمٌاء الهٌكل الكربونً والمجموعات الوظٌفٌة المرتبطة 

 .به 

 : ٌمكن تصمٌم مخططات لاصطناع المركبات الدوائٌة وفق نمطٌن أساسٌٌن هما 

 .ٌتم فٌه اصطناع المركب خطوة تلو خطوة(:  Linear Synthesis)  الاصطناع الخطً -1

 

 

 (: Convergent Synthesis)الاصطناع المتشعب  -2

    

A B C D E F G Target Structure

 الاصطناع الكلً
Total Synthesis 

A B C D

E F G

Target Structure

H



 

 

ٌتضمن كلا النمطٌن السابقٌن للاصطناع مراحل ٌتطلب بعضها 

 استخدام مجموعات الحماٌة 

وهً عبارة عن مجموعات وظٌفٌة ترتبط مع واحدة أو أكثر 

من المجموعات الوظٌفٌة الموجودة فً بنٌة المركب بقصد 

 .حماٌتها من التأثر خلال إجراء تفاعل ما على هذا المركب 



 

 

 

هذه الوظٌفة على حماٌة مجموعة وظٌفٌة معٌنة أثناء تقتصر 

اجراء تفاعل معٌن وتتم إزالتها بعد انتهاء التفاعل وٌجب عند 

 :اختٌار مجموعة الحماٌة مراعاة امتلاكها الشروط التالٌة
 . نوعٌة تجاه المجموعة الوظٌفٌة المراد حماٌتها -1

 .ٌمكن ربطها بسهولة إلى المجموعة المراد حماٌتها -2

 ثابتة فً شروط التفاعل الرئٌسً -3

 سهلة الازالة بعد انتهاء التفاعل الرئٌسً -4

 رخٌصة الثمن  -5

 وظٌفة أو دور مجموعة الحماٌة
 



 

يفترض المنطق السليم أن يتم اختيار المواد الأولية بحيث تعطي الفرصة الأفضل للحصول على المركب 

 .المطلوب من جهة وأن تكون رخيصة الثمن ومتوافرة تجارياً 

 

 

 

 

 

 

لتحديد المواد الأولية اللازمة للاصطناع من جهة ولتحديد الخطوات اللازم اتباعها في هذا تستخدم 

الاصطناع ومن أجل تحديد الطريق الأمثل و المواد الأولية الأفضل لاصطناع مركب ما من خلال 

 .إجراء تعديلات بنيوية على طريق معروف سابقاً لاصطناع مركب مشابه بنيوياً للمركب المطلوب

  

 ( Disconnection)مقاربة التقطٌع 



 

 

 

 

ننطلق عادةً فً عملٌة الاصطناع الكٌمٌائً لمركب دوائً أو مشابه بنٌوي من مواد أولٌة متوفرة 

 .تجارٌاً ورخٌصة الثمن ثم نقوم بتحوٌلها عبر سلسلة من التفاعلات غٌر المكلفة إلى المركب الهدف 

 

 لا ٌوجد طرق موحدة لاصطناع جمٌع المركبات وتصنٌع كل مركب ٌعتبر تحدٍ بحد ذاته

 

تعتمد المقاربة العامة لوضع مخطط لاصطناع مركب دوائً على الخطف خلفاً انطلاقاً من البنٌة 

الكٌمٌائٌة للمركب النهائً وفق سلسلة من المراحل حتى الوصول إلى مواد أولٌة متوفرة تجارٌاً 

 . ورخٌصة الثمن 

 

الذي وضع لها أسساً وقام بدراستها وجعلها أكثر   S.WARRENتم تطوٌر هذه المقاربة من قبل العالم 

أو (                   Disconnection Approach)منهجٌة حتى باتت تعرف بـ مقاربة التقطٌع 

 (     Retrosynthetic analysis)تحلٌل الاصطناع الراجع 

تصمٌم اصطناع 

 عضوي



 

 

جمٌع الحالات ٌفترض أن ٌتمتع المخطط النهائً للاصطناع الدوائً لمركب ما فً 

 :بمجموعة من المٌزات من أهمها 

 أن ٌتضمن أقل عدد ممكن من المراحل -1                    

 ممكنأقصى مردود نهائً  -2                    

 أن ٌتضمن التفاعلات الأسهل و الأقل كلفة  -3                    

 الأقل خطورة وتلوٌث للبٌئة -4                    



 

 

 
هذه المقاربة تنطلق من البنٌة الكٌمٌائٌة للمركب الهدف وتعمل على تبسٌطها وفق 

 :الخطوات التالٌة 

 .  Synthonsتقطٌع البنٌة الكٌمٌائٌة للمركب الهدف إلى أجزاء تعرف باسم  -1

إلى مركب حقٌقً (   synthons)تتحول على الورق كل واحدة من الأجزاء الناتجة  -2

والذي تكون بنٌته الكٌمٌائٌة مطابقة للجزء الموافق (  reagent)ٌعرف باسم الكاشف 

. 

ٌتم اختٌار مكان التقطٌع بحٌث نحصل على الكاشف الأمثل لإجراء تفاعل اعادة  -3

 .الربط أثناء اصطناع المركب 

ٌتم اعادة الخطوات السابقة على الكواشف الناتجة من كل عملٌة تقطٌع حتى  -4

 الوصول إلى مواد أولٌة متوفرة تجارٌاً 

مقاربة التقطٌع 

 (الاصطناع الراجع)



 

 

 
 :ٌمكن إجراء عملٌة التقطٌع وفق طرٌقتٌن 

 (: Homolytic) قطع متجانس  -1

 

 

 

 

 ( :  Heterolytic)قطع غٌر متجانس  -2

 

 

أساسٌات حول إمكانٌات 

 إجراء التقطٌع

R1

R2

R1 H2C

R2

+

Electrophil        Nucleophil

CH2

R1

R2

Free Radicals R1

CH2

H2C

R2

+ .

.



 

 ٌمكن إجراء التقطٌع فً بعض الروابط داخل الحلقات

 وذلك اعتماداً على تفاعلات تشكل الحلقات 

 ( Diels Alder) ألدر دٌلستفاعل  

 

 

 
ٌمكن إجراء التقطٌع على الهٌكل الكربونً الرئٌسً أو عند المجموعات الوظٌفٌة الموجودة فً بنٌة المركب 

  الهدف

 

 

 

 

 

Z

+

Z



 

 
ٌتم عادةً إجراء التقطٌع عند أجزاء البنٌة الكٌمٌائٌة المرتبطة مع بعضها البعض بواسطة 

 :مجموعات وظٌفٌة مثل 
وذلك بسبب سهولة إٌجاد تفاعلات لإعادة ربطها مع  الأسٌتالات,  الأمٌدات,  الاسترت

 .بعضها البعض 

ٌعطً عادةً القطع غٌر المتجانس المقاربة الأكثر فائدة لتصمٌم اصطناع دوائً لأنه ٌقسم 

الجزٌئة بسهولة إلى أجزاء محبة للإلكترونات و أجزاء محبة للنواة والتً ٌمكن تحوٌلها 

وكواشف محبة للنواة الموافقة لإعادة  للالكتروناتبسهولة كبٌرة إلى الكواشف المحبة 

 .ربط هذه الأجزاء 

  

كٌف ٌتم التقطٌع فً البنٌة 

 الكٌمٌائٌة الرئٌسٌة



 

 

 

 

 
تعتبر مجموعات الاستر و الأمٌن الأماكن الأكثر ملائمةً لإجراء التقطٌع لإجراء التقطٌع 

 وٌعتمد اختٌار الطرٌق المتبع فً عملٌة التقطٌع على خبرة الباحث 

إن المقارب المنطقٌة لاختٌار الأجزاء المقابلة للكواشف التً ٌمكن إعادة ربطها بسهولة 

 .لاصطناع المركب المطلوب 

 .فً هذه الحالة إن اجراء التقطٌع عند الاستر أكثر منطقٌة وذلك لسهولة تشكل الاستر 

      بنزٌنٌةولكن من غٌر السهل ادخال مجموعة أمٌنٌة محبة للنواة إلى حلقة 

 

 
 

 

 
 

 مثال تطبٌقً 

 البنزوكائٌناصطناع 

H2N

C

O

OC2H5



 

 البنزوكائٌنعملٌة التقطٌع لمركب 

H 2 N

C

O

O C 2 H 5

H 2 N

C

O

O C 2 H 5+
H 2 N

C

O

O C 2 H 5+

H 2 N

C

O

O H

C 2 H 5 O H

B e n z o c a i n e

4 - A m i n o b e n z o i c  a c i d

h n d i c a t e s  t h e  r e a l  c o m p o u n d (  d e r i v e d  f r o m  t h e
s y n t h o n ) t h a t  i s  u s e d  i n  t h e  r e c o n n e c t i o n  r e a c t i o n=



 الكربوكسيليالخطوة التالية هي مكان تحديد التقطيع عند مجموعات الأمين أو الحمض 

لا توجد تفاعلات بسيطة و غير مكلفة لربط هذه  البنزوئيكحمض أمينو -4التابعة لـ 

لذلك لابد من محاولة التحويل بين المجموعات  البنزنالمجموعات الوظيفية مع حلقة 
 . Functional Group Inter Conversion (FGI)الوظيفية 

يمكن استخدام سهم التقطيع للدلالة على مرحلة التحويل بين المجموعات : ملاحظة 
 ( . FGI)الوظيفية 

 :أظهر البحث في المراجع العلمية في مثالنا هذا أن 

 عطرية  ميتيلالحموض الكربوكسيلية العطرية يمكن إنتاجها بأكسدة مجموعة  -1

 الموافقة النتروعليها بإرجاع مجموعة الحصول الأمينات العطرية يمكن  -2

   
COOH

NH2

COOH

NO2

CH3

NO2

Oxidation

Reduction

FGI

FGI



 النتروو  المٌتٌلتتمثل الخطوة الأخٌرة فً إجراء التقطٌع لكل من مجموعة 

 

 

 

 

 

 

 

كما  النترومركب متوفر تجارٌاً لذلك ٌفضل إجراء التقطٌع عند مجموعة  التولوٌنٌعتبر 

أسهل بإضافة مجموعة نترو  تولوٌننترو -4أن هذا الخٌار مدعوم بحقٌقة أن تحضٌر 

  البنزنإلى نترو  مٌتٌلمن إضافة مجموعة  التولوٌنإلى 

 التولوٌنفً  المٌتٌلنحو الموقع مٌتا ولكن زمرة  المٌتٌلتوجه متبادل  البنزنوأن نترو 

 .    نحو الموقع بارا  النتروتوجه مجموعة 

CH3

NO2

CH3

NO2

CH3

NO2
+ +

CH3



 :كما يلي  للبنزوكائينتتلخص بالنتيجة التصنيع الكامل 

   

C H 3

H N O 3  ,  H 2 S O 4

C H 3

N O 2

K M n O 4  ,  H +

C O O H

N O 2

H 2  ,  P d

C O O H

N H 2

C 2 H 5 O H   ,   H +

C O O C 2 H 5

N H 2



 أمثلة حول عمليات التقطيع وتفاعلات إعادة الربط المقابلة لها

 
R1-O-R2

Disconnection                                                                  Exemples of reconnection reaction

Functional group disconnection

R1-O- + +R2
 R1-OH

Na
R1-O- Na+

R2-I
R1-O-R2

Source of the
Nucleophile

Source of the
Electrophile

Ether:

R1NH--COR2 R1-NH + R2-C

O

All type of 
Amines

Suitable acid
Derivatives

Amide :

R1NH2      +    R2-COCl                R1NH-COR2

Source of the
Nucleophile

Source of 
Electrophile

R1CO--OR2
R1-C

O

+       R2O- R1COCl     +    R2OH R1CO-OR2

Source of the
Electrophile

Source of the
Nucleophile

 Ester :

Lactone :

CO

O

C=O

O

COOH

OH

CO

O

H+

Source of both the 
Nucleophile

and Electrophile

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------



 

 

 

التقطٌع عند الرابطة  

 كربون-كربون

ٌتوجب عادةً إجراء التقطٌع بالقرب من مجموعة مانحة 

للإلكترونات ولكن فً جمٌع الحالات لابد عند إجراء التقطٌع من 

أن ٌكون أحد المركبات المقابلة لأحد الأجزاء الناتجة عن 
قادراً على تشكٌل شاردة كربون سالبة (  Synthon)التقطٌع 

فً حٌن أن المركب الثانً المقابل للجزء الآخر (  كاربانٌون)

 .  للإلكترونٌجب أن ٌحتوي على مركز محب 



 كربون وتفاعلات إعادة الربط الموافقة-أمثلة عن عمليات التقطيع عند الرابطة كربون

R

R1

Z

R
CH2R1

Z

+

Z is an electron withdrawing 

group eg : NO2,COOR , SOR

SO2R, CN .

C

O

CH

H

COOC2H5

R
C

O

CH

COOC2H5

ROH- R1CH2Br C

O

CH

COOC2H5

R

CH2R1

Carbanion

Source of the
Electrophile

Ar
C

O

R
Ar C

O

R
+ ArH

RCOOCOR
Or
RCOCl

ArCOR
AlCl3



Source of the
Nucleophile Source of the

Electrophile

R
C

O

R1

R C

O

R1

+
RMgBr

R
C

O

R1

R1COCl

R1

R2
R

OH

R1
R2

R

OH

+ R2 C

O

R1

+ RMgBr

R1

R2
R

OH

Aldehyde
or Ketone

Grignard
Reagent

R--COOH R-     +  +COOH RMgBr RCO2MgBr RCO2H
CO2 H2O

H+

RLi RCO2Li RCO2H
CO2 H2O

H+

Source of the
Nucleophile

Source of the
Electrophile

Adjacent to a Ketone

Adjacent to an Alcohol

Carboxylic acid



ٌتم الحصول على عدد من المجموعات الوظٌفٌة فً بنٌة المركب المطلوب باستخدام 
 ( FGI)طرٌقة التحوٌل بٌن المجموعات الوظٌفٌة 

   Alkenes : By elimination of alcohols and halids

OH Br

HH

OH-

Aldehydes and Ketones:By oxidation of the appropriate alcohol

RCH2OH RCHO
Oxidation

Primary alcohol Aldehyde
CH-OH

R1

R2

C=O

R1

R2

Secondary alcohol Ketone

Amines :

R-NO2 R-NH2

Reduction
RCOHR1 RCH2NHR1

Reduction

RNH2  +  O=C

R

R1

R

R1
RN=C

R

R1
RNH-C-H

Condensation Reduction

Useful one Carbon Addition to Aromatic Ring Systems

Ar-H Ar-CH2Cl
HCHO/HCl/ZnCl2

Chloromethylation
Ar-OH Ar

OH

CHO

CHCl3/OH-

Reimer-Tiemann



 

 

 
ٌتطلب وجود مركز أو مراكز عدم تناظر فً بنٌة المركب الهدف استخدام إحدى 

 :الطرٌقتٌن لاصطناعه

(   non-stereoselective reactions)  فراغٌاً استخدام تفاعلات غٌر انتقائٌة  -1

 .الفراغٌة الناتجة  المماكباتمن ثم فصل 

والتً تعطً (  stereoselective reactions) فراغٌاً انتقائٌة استخدام تفاعلات  -2

 .الفراغٌة المحتملة  المماكباتبشكل رئٌسً واحد فقط من 

اصطناع المراكز غٌر 

 المتناظرة



 

 

 
 الدٌاستٌرٌةالفراغٌة  المماكباتإما مزٌج من  فراغٌاً ٌنتج عن التفاعلات غٌر الانتقائٌة 

(diastereoisomers  ) المرآتٌةأو مزٌج من المركبات (enantiomers .) 

خصائص فٌزٌائٌة مختلفة مما ٌجعل فصل  الدٌاستٌرٌةالفراغٌة  المماكباتتبدي * 

الفراغٌة البلورة  المماكباتبعضها عن بعض ممكناً ومن أهم الطرق المستخدمة لفصل 
 Chromatography))والتفرٌق اللونً (  fractional Crystallization)المجزأة 

خصائص فٌزٌائٌة متماثلة مما ٌجعل فصلها عن بعضها  المرآتٌة المماكباتتمتلك * 

عن بعضها البعض  المرآتٌة المماكباتٌعتمد فصل مكونات مزٌج . البعض شبه مستحٌل 
(Resolution  ) وذلك  دٌاستٌرٌةفراغٌة  مماكباتإلى  مرآتٌة مماكباتعلى تحوٌلها من

 .مرآتً نقً مماكبمن خلال تفاعلها مع 

استخدام تفاعلات غٌر 

 فراغٌاً انتقائٌة 



 

 

 

 

 

 

 

 
 الراسيميطريقة فصل المزيج 

Racemic modification
consisting of

Enantiomers(+)A and (-)A

Two Isomers:[(+)A-(+)B] and[(-)A-(+)B]

Diastereoisomers

Separation by the 
use of Physical 

methods

Pure(+)A-(+)B

(+)B

Pure(+)A

Regeneration of the
enantiomer of A

Pure(-)A-(+)B

(+)B

Pure(-)A



للوركباث القلىٌت  الراسٍوًهرآتً حوضً لفصل الوزٌج  هواكبٌتن عادةً استخذام 

 .للوركباث الحوضٍت الراسٍوًهرآتً قلىي لفصل الوزٌج  هواكببٍنوا ٌتن استخذام 

للوركباث  الوعتذلت بتحىٌلها إلى حوىض أو  الراسٍوًٌوكن فصل الوزٌج : هلاحظت

 . أسس هىافقت 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Functional group Enantiomers used
resolving Agent

Carboxylic and
other acid suitable base

Diastereoisomers Regeneration

Salt
Treatment with a 
suitable acid e.gHCl

(-)Brucine
(-)Strychine
(-)Morphine

Amine and
other Bases

Suitable Acid

(+) Tartaric acid
(-) Maleic Acid
(+) Camphorsulphonic Acid

Alcohol A suitable acid (see above

Salt

Ester

Treatment with a 
suitable Base e.gNaOH

Acid or Base hydrolysis



 

 

 
واحد من  مماكبهً التفاعلات التً تعطً : بالتعرٌف  فراغٌاً التفاعلات الانتقائٌة 

 .الفراغٌة المحتملة بشكل رئٌسً المماكبات

 الدٌاستٌرٌةالفراغٌة  المماكباتإن الانتقائٌة لتفاعل انتقائً فراغً ٌعطً عدداً من 
 d.eوالذي ٌرمز له بالرمز  الدٌاستٌرٌةالفراغٌة  المماكباتبحساب المردود لهذه 

  (diastereoisomeric excess  ) ًكما ٌمكن تحدٌد مدى الانتقائٌة لتفاعل انتقائ

  المماكباتبحساب المردود لهذه  المرآتٌة المماكباتفراغً ٌعطً عدداً من 

(enantiomeric excess  ) ًوالذي ٌرمز له اختصاراe.e.  وٌتم حساب هذه القٌمة

 :  بالعلاقة 

استخدام تفاعلات انتقائٌة 

 فراغٌاً 

100
).min.......(

).min.......(
.... x

erStereoisomortheofyielderStereoisommajortheofyield

erStereoisomortheofyielderStereoisommajortheofyield
edOree








 المماكباتعلى أن التفاعل ٌعطً جمٌع  %0المساوٌة للصفر  d.eو  e.eتدل قٌم 

 المماكباتإذا كانت  راسٌمًالفراغٌة المحتملة بنسب متساوٌة والمزٌج الناتج ٌكون 

 مرآتٌةالناتجة 

 فراغٌاً  مماكباً تدل على أن التفاعل ٌعطً   d.e 100%و  e.eولكن عندما تكون قٌم 

 .المحتملة المماكباتواحداً من 

الفراغً لناتج التفاعل بالبنٌة الكٌمٌائٌة للمواد المتفاعلة والكواشف  التوضعٌتأثر 

 .المستخدمة وآلٌة التفاعل بٌن هذه المواد 

للحدوث عند وجود إعاقة فراغٌة فً مكان حدوث التفاعل  فراغٌاً ٌمٌل التفاعل الانتقائً 

 .  تعٌق اقتراب الكاشف من أحد الاتجاهات 



الطرق العامة المستخدمة 

فً اصطناع المراكز غٌر 

 فراغٌاً المتناظرة 


