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  . 23على حلقي الهكسينون  
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  مدخل
  

القلويـدات  الأندوليـة خماسـية الحلقـة  مـن نـوع         اصطناع  هو هذا البحثمن  الهدف 

  .                             C-18وكسيجينية في الأ وبالأخص القلويدات  ""Aspidosperma أسبيدوسبيرما

                    Cylindrocarine 2و    Limaspermine   1 نالطبيعيي مركبينالفي يمكن إيجادها  التي 

  ،سنة  الماضية 20مند    كان موضع دراسة الكثير من الكيميائيين القلويداتو هذا النوع من 

                .Aspidospermine     3بأول اصطناع لمركب ]1[مساعديهو Strokحيث قام 

هذه اصطناع  من  [2] مساعديهو  Saxtonوبإجراء بعض التغيرات على هذه الطريقة تمكن   

  .الأوكسيجينية القلويدات 

 
               

 
  
  
  
  
  

       
                                              Limaspermine    -1                        

                                                                                                         
  

  
  

                                              
          Aspidospermine - 3                                     Cylindrocarine-2              
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v   جزيئةAspidospermine 3  تتميز:  

  
  Tabersonine 4كما في    " Aspidosperma"هيكل أسبيدوسبيرما ب .1

                          
                                                                              

                                                
                                                          

  
  

                                                                       

  : هيكل خماسي الحلقاتب .2
                              

                        
                                       

  
  
  
  
  
  

 :  بالترقيم التالي .3
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.I1  مقدمة:  

من أكبر المجموعات من حيث  ،التي تحتوي في بنائها حلقة الأندول القلويداتتعتبر مجموعة  

  .عدد أفرادها التي تم فصلها من المصادر الطبيعية

الأندولية القلويداتوتنتشر 
الأجناس التابعة غير أن الكثير من  ، في فصائل نباتية متعددة ]3[ 

 : القلويداتهمها من ناحية محتوى تعتبر أللفصائل التالية 

v الفصيلة الدفلية          Apocynaceae  

v  الفصيلة البقلية           Legiminosae  

v  الفصيلة اللوقانية         Loganiaceae  

v  الفصيلة الغوبية             Rubiaceae  

v  الفصيلة السندبية               Rutaceae  

من مركبات بسيطة التركيب إلى مركبات بالغة  ،ناحية بنائها الأندولية منالقلويدات وتتدرج 

 ،من ثلاثين فصيلة نباتية في أكثر بسيطة البناء تنتشرالقلويدات الأندولية ولما كانت  .التعقيد 

الفصيلة  :معقدة البناء على فصائل نباتية محدودة أهمها يةالأندولالقلويدات  يقتصر وجود فإنه 

 الفصيلة الغوبيةو Apocynaceae  " "الفصيلة الدفلية  ،"  "Loganiaceae اللوقانية 

Rubiaceae "  "  3000تمثل أكثر القلويدات الموجودة في الطبيعة بأكثر من  و هي  

مركب
      : و تتميز بثلاثة أنواع رئيسيةمعروف  ]4[ 

ü   نوع  Aspidosperma  

ü   نوع corynanthe   

ü نوع    Iboga   

  

موضوع  تعتبر التي ، مجموعة أسبيدوسبيرماسة النوع الأول  أي يتضمن هذا البحث درا

ينثدراسة الكثير من الباح
أهميتها الحيوية ضد السرطان و الأورام  وبسبب هيكلها الفريد  ]5[ 

  . الخبيثة
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مركب  250، بأكثر من القلويدات واحدة من أكبر مجموعات مجموعة أسبيدوسبيرما تعتبر 

Pervenche de Madagascar    فمثلا من  ، ية المختلفةعزلت من المصادر الحيو
 ]6[  

 من عائلة الدفليات لها شهرة كبيرة في الطب الشعبي  ،وهي شجيرة أو عشبه تنشأ في مدغشقر

 .لمعالجة الكثير من الأمراض بسبب خواصها العلاجية

ات جديدة لهذا للبحث عن فعالي ،الكثير من الأبحاث العلمية في طور الإنجاز و لحد الآن  

  .  النبات أو من أجل اصطناع جزيئات لها فعالية مشابهة و خواص صيدلانية هامة

 

 
              Pervenche de Madagascar                                                 

                                  

                                                 :  من هذه الشجيرة ها عزلتم تي ال القلويداتمن بين و

  Vindesine  5    في معالجة لوكيميا الأطفال  مفيد.  

Vincristine  6،Vinblastine   7   وVinorelbine 8   تستعمل ضد الأورام السرطانية.  

  

  
                                                                                                                                          

Vindesine              - 5                                                         Vincristine  ،R=CHO - 6  
                                                                                              Vinblastine  ،3R=CH-  7   
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                                                          Vinorelbine - 8  

  
  

 Vinorelbine 8الجزء الأعلـى ثابـت باسـتثناء      ،كل هذه المركبات تحتوي على جزئين 

حيث لوحظ تغيير وظيفـي فـي   . "hémisynthées  "النصفي  الاصطناع المتحصل عليه من

          .    الجزء السفلي للمركبات  التي منها هيكل بنتاسكليك التابت 

  
  
 

على متابعة  ستندت حيث بشكل رئيسي و مجموعة كبيرة جدالهذه ال القلويداتوكما ذكرنا سابقا 

  : ]7[التالية  المتغيرات الهيكلية 

الذي يحتوي على مجموعة   Tabersonine  4  نيلوأكريلات مثل تبرسونينقلويدات الأ - 1

  .يكون مجموعة الإثيل البسيطة  C-20 في  نكربونيي استبدال .C-16ميثوكسي كربونيل في 

  

  

          

  

  

  

                                              Tabersonine - 4                  
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  Aspidospermidine 9كما في  لكربو نيلمجموعة ميثوكسي  C-16فتقر في قلويدات ت -2

  .يكونان مجموعة  الإثيل  C-19و C-18  نالكربونييو

  
 Aspidospermidine - 9 

  

  .C-21وC-18 على إيثير أو جسر لاكتون بين قلويدات تحتوي  -3

  .C- 15وC-18 على إيثير أو جسر لاكتون بين قلويدات تحتوي  -4

حلقي أوكسين بين 4 - 1وديهدرو  ، C-17وC-18 على حلقة لاكتون بين قلويدات تحتوي  -5

 1-N 12و -C ا في كمObscurinervidine  10  .  

  

            

  

  

  

                                       Obscurinervidine -  10  

   .Venalstonine 11  كما في  C-2و C-20بين  إضافيةروابط على حتوي ت اتقلويد -6

          

      

    

  

  

         

            Venalstonine                                    -11    
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  . Vindolinine  12كما في  C-2و C-19على رابطة إضافية بين قلويدات تحتوي  -7

                                                    

  

  

  

  

                                            

  

                                           Vindolinine- 12  

 

مع فقد  ،-C  21و  C-7الرابطة بين   تكسير المشتقة من Qubrachamineجموعة م - 8

     أو الاحتفاظ بها مثل  ، Qubrachamineمثل  C-16مجموعة ميثوكسي كربونيل في 

Vincadine 13                     .  

  

  

 

  

                                                           

 

                                          Vincadine   -  13  

                                                   

                                                               :منها    متنوعة قلويدات -9

Aspidospermine ، Bannucine،   Vincatine، Rhazinlan ،Trichophylline، 

Melonine ،Melocine  و. Goniomitin 
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I . 2 تداللقلوي الحيوي الاصطناع :  

لقد أصبح من الواضح في الوقت الحاضر بعد أن تم التعرف على البنية التركيبية 

الحيوي  الاصطناعو كذلك تحضير الكثير منها أن المركبات الأم في  القلويداتللكثير من 

من  يةالأندولالقلويدات بعض  حيث تشتق.  ]8[اض الأمينية للعديد من هذه المركبات هي الأحم

Aspidospermaالقلويدات من نوع الحمض الأميني تريبتوفان  فمثلا  
يتم الحصول   ]9[ 

مع تربتامبن مشتق التربتوفان في تفاعل  Secologenin" " 14 من تكثيف سيكولوقانينعليها 

ه وظيفة الجليكوزيد ومن تميي.   eStrictosidin " 15 " مانيخ  فنتحصل على ستريكتوزيدين

و أكسدة الكحول إلى ألدهيد حيث هذا الأخير يتفاعل مع الأمين  ،  نصف الأسيتالبفتح سمح ت

قاعدة شيف و بتغيير في مكان الرابطة الثنائية لمجموعة الأليل بخروج   الثانوي  ليعطي

  ) 1 (مخطط        .ne  Dehydrogeissoschizi  16حصل على تالهيدروجين ن
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  ) 1 ( مخطط                                                    
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Dehydrogeissoschizine  16  نتحصل على ومن التغيرات الهيكلية على      

Preakuammicine 17 ، Stemmadenine 18    ومنه الحصول على المركب

 Catharantine 19مثل   Iboga' 'الحيوي للقلويدات من نوع  الاصطناعالوسطي المهم في 

                .  Vindoline 20و    Tabersonine  4مثل  " Aspidosperma "أو من نوع   

  )2(مخطط 

  

  
  

  
                                                

 )2(مخطط                                                       
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. I 3   جزيئة   اصطناعأهم طرقL'aspidospermidine  :  

مع  نموضع دراسة الكثير من الكيميائيي l'aspidospermidineتعتبر   جزيئة          

  . وجود عدد من التفاعلات الكلية أو التشكيلات المختلفة المكتوبة في المؤلفات

 و  Heathcock*، Magnus من   لكلراسمي  اصطناعسنقدم    هااصطناعأهم طرق ومن 

Murphy *  الإينتيوميري لكل من   الانتقائي  الاصطناعوMarino*   وRawal * وأخيرا 

     . اللامتناظر   Schult* * اصطناع

  
  I. 3 . 1 اصطناع Heathcock ]10[    :  

ــة ــد طريق ــات   Heathcock  اصــطناع تعتم ــاج حلق ــي إنت ــة ل  Dو  B ،Cف جزيئ

l'aspidospermidine، ي مرحلة واحدة وذلك انطلاقا   من مركب خطي ف I ،  متبوع بغلق

  .في مرحلة لاحقة   Eالحلقة 

 ،l'aspidospermidineجزيئة  ل بالتقهقر  الاصطناع التفاعل التالي يوضح:التحليل  •

 . I  على المركب الخطي للحصول عمليات القطعو
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 ،ليس بالأمر السهل  I  طيالأمر أعتبر تشكيل المركب الخ في بداية:الاصطناع  •

   )3(مخطط  .حيث يمكن تشكيله انطلاقا من حلقي البنتانون 

  

  )3(مخطط 
 

   l'aspidospermidineجزيئةل ABCDيمكن تشكيل هيكل  IIبعد الحصول على المركب 

  :وذلك وفق المراحل التالية 

  .  % 31بنسبة  Me2S و O3بإستعمال   I المركبأولا تحضير -

 Bocحمضي لتسهيل عملية التحلق وفي نفس الوسط يمكن لمجموعـة   ثانيا في وسط -

 )4(مخطط  .أن تتواجد أو لا لدرة الأزوت الحامية 
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  )4(مخطط 

  
                                                  

   :تمر عملية التحلق بعدة مراحل متواقتة 

ثم بواسطة تكثيـف  ، Bلتشكيل الحلقة  في المرحلة الأولى تنشيط الكربونيل في وسط حمضي 

الأنيلين المحمي على الكربونيل المجاور لتكوين إيمنييوم الذي يعاد ترتيبه إلى إينـامين ومـن   

  . Dناحية أخرى يمكن تكثيف الأميد الثانوي على الألدهيد لتشكيل الحلقة 

بوجـود    Dوم للحلقة  بإستبدال إلكتروفيلي للنواة الأندول على إيمني C وأخيرا تشكيل الحلقة 

  )5(مخطط  .النيكليوفيل لزوج الإلكتروني للأزوت 

  
  

  
  )5(مخطط 
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مباشرة في الشروط الحامضية   IIالوسطي  وضع  المركب بيمكن للمردود أن يتحسن  

       )6(مخطط .  ٪37إلى  ٪25والمردود الكلي يصل من  ،  للتحلق  الضرورية

                                                  

  
  )6(مخطط 

  

                       استعمال ب بإيوديد الصوديوم ثم تنشيطه   III يتم بمعالجة مركب كلورير Eتشكيل الحلقة 

Triflat d'argent ،   ليؤدي إلى مركب خماسي الحلقاتIV   بطريقة جيدة ثم يرجع إلى

l'aspidospermidine  . 7(مخطط(  

     )7(مخطط                    

  

راسمي بمـردود كلـي      l'aspidospermidine بالحصول على  صطناعالا هذا كذلك يسمح 

  .لكل مرحلة ٪80 و المردود المتوسط  ،مرحلة  13 في ٪ 5,9
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  I . 3 . 2  اصطناع Magnus ]11[   :  
    
  ]4+2[حلق داخل الجزيئة  معتمدا على ت بالتقهقر الاصطناع من تطوير Magnusلقد تمكن  

.كذلك  Eلتكوين الحلقة  Pummerer  [12]   متبوع بتفاعل ،Dو Cلتشكيل حلقات 
 
   

  
  :التحليل  •

 

  
  

  :الاصطناع  •
كل موقع شكما ي ،إلا أنه ليس تابت ]4+2[  الداخلي  التحلق الديان ضروري في  يعتبر 

  )8(مخطط  .diénophileلذي يسمح بإضافة للتماكب   ايزومار  للإيمين  ا
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  )8(مخطط 
                   

                  . ٪33 بمردود  VIبالإرتداد الكلوروبنزين إلى تكوين مركب رباعي الحلقة    التحلق يؤدي 

 )9(مخطط 

  
    )9( مخطط                                                   

           
ل مركـب واحـد و ذلـك    من عز "  "Magnusهذا المركب تمكن بعد عدة محاولات لتحلق 

لكـن   ،ضعيف نسـبيا    التحلق  ديكون مردوحيث  ،    éthylateبواسطةV  بهجوم إيمنيوم  

  )10(مخطط .    ٪ 46نحصل على مردود  ،داخل الحلقة   carbamateباستعمال 
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  )10(مخطط 

                                                        
                                          

في .  Pummererمنجز من قبل تفاعل  l'aspidospermidine  جزيئةل Eإن غلق  الحلقة 

ثـاني   وجـود   فـي   m-CPBA بواسـطة   Vداخل الحلقة بتأكسد الكبريتيد   تفاعل  أميد 

ثم  معالجتـه  . " "sulfoxydeمن أوكسيد الكبريت   1׃1ليعطي  خليط   كربونات الصوديوم

        الذي  يسمح بإعـادة ترتيـب    "  trifluoroacétique "   بالانهدريد  ثلاثي فليرو أسيتيك

 Pummerer  بينما يتكون الأسيتال ،" l'acétal "    في تفاعل إستبدال إلكتروفيلـي عطـري

  )11(مخطط  .l'aspidospermidine  جزيئة ل Eحلقة على نواة الأندول لتشكيل ال

بمـردود إجمـالي    l'aspidospermidineهذا الطريق الأول للاصطناع  سمح بإنتاج جزيئة 

  .٪ لكل مرحلة 73مراحل ومردود متوسط    7٪ في 11
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  )11(مخطط 
                             

متبـوع   ،E نيكل راني فهو ينشط هدرجة الكبريتيـد لتشـكيل الحلقـة     تفاعل أما فيما يخص

ــي لبإ ــاع كل ــام  و لرج ــد الإلاكت ــطة هدري ــامين بواس ــوم ين ــوم ليثي                                                              LiAlH4أليمني

  )12(مخطط .   l'aspidospermidine جزيئة  طناعاص يؤدي إلى  مما 

  
  
   

                                
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                
  )12(مخطط                                                  
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مراحل  بمردود  8في   l'aspidospermidineم اصطناع جزيئة  ت ،  في نهاية  التفاعل

 باستعمالو يصبح المردود . لكل مرحلة  ٪70و مردود متوسط  ، ٪ 6 نسبةبإجمالي 

carbamate  ناتج متوسط لكل مرحلة  ٪  75(و ٪10أحادي الكلور أمين(.  

  

I  . 3 . 3 ميرفي  اصطناعMurphy    [13]:  
  

على تفاعل  l'aspidospermidine  لاصطناع جزيئة " Murphy"أعتمد ميرفي          

                       .   Bوذلك لتشكيل الحلقة   tétrathiafulvaléne [14]جذري لجذر أريل لتحلق بواسطة  

                    Mitsunobu [15]داخل الجزيئة من  طرف  اتم تشكيلهم  EوD  انبينما الحلقات

     . Heck [16]و
  
  

 l'aspidospermidineجزيئة  ل بالتقهقر  ضح الاصطناعالتفاعل التالي يو :التحليل  •
  . Mitsunobu و   Heckوعمليات القطع لكل من تفاعل 

  

  
 :ألية التفاعل  •

سمح حيث ي ، tétrathiafulvaléneنجمت آلية هذا التفاعل من أول تحويل  إلكتروني من  

                                                           .                                   بتشكيل جذر أريل الذي يحلق 

.   متبوع بعملية الإماهة  tétrathiafulvaléne لمركبلحيث يعتبر فخ للجذر الكاتيوني 

   )13(مخطط 
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  )13(مخطط 

  
  

و خاصـة   ، Aspidospermaمـن عائلـة    القلويداتوضعت هذه الطريقة من أجل تأليف 
l'aspidospermidine .  

  
  :الاصطناع  •

  
 ألكلـة  من قبل  o-anisiqueالذي نتج من حمض   لتحلق  ملح الديازنيوم ضروري اصطناع

Birch  [17] بالتزاوج مع يتبع  وo-nitroaniline.  يتم أكسدة الرابطة الثنائية للمركب الناتج

اسـطة  تم كسر الرابطـة بو  )OsO4(إلى كحول ثنائي الهيدروكسيل بواسطة أكسيد الاوزميوم 

     )14(مخطط . والألدهيد الناتج يتم إرجاعه إلى كحول ،  )  NaIO4 (فوق اليودات 
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 )14(مخطط 

  
يرجع  الأمين الأولي إلى ثنـائي الأزوت  ،بعد ترتيب بعض الوظائف وإرجاع مجموعة النترو

 مـع ة مباشـر  النـاتج الملـح    يتفاعلحيث ،  tétrafluoroborate من قبل  )نتروزونيوم (

tétrathiafulvaléne  ــي ــات  ليعطـ ــي الحلقـ ــتج ثلاثـ ــةل Cو A، Bمنـ  جزيئـ

.l'aspidospermidine  15(مخطط( 

  
  )15(مخطط 

  
 ،ناتجة من جذر الفنيل  المولد من قبل تحويل المرجع  مع ملـح الـديازنيوم     التحلق طريقة

  .  [14]حلقاتمن قبل ميرفي يسمح باصطناع كحول متعدد ال tétrathiafulvaléneوتطوير 
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لتهيئة الوسط  " PCC "تتم أكسدة الوظيفة الكحولية للمركب الناتج بالبيريدنيوم كلوروكرومات 

            .للكربونيـل   ]Luche  ]18ويتبـع بإرجـاع   لدلة الأتفاعل  عن طريق،لتشكيل سلسلة الإثيل
  )16( مخطط 

  
  

  
  

  )16(مخطط 
  
  )17(مخطط  .٪ 99بمردود    Eمباشر للحلقة يسمح بإغلاق  ]Mitsunobu  ]15تفاعل     
  

  
  )17(مخطط                                                    

  

 " NaBH4"ببوروهدريد الصوديوم    اثلاثي فلورو من قبل إرجاعه أسيتاميد تنزع مجموعة

  )18(طط مخ . Dاللازمة  لتشكيل الحلقة  " iodoalcényl "مع دخول سلسلة  إيودألسينيل 
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  )18(مخطط                                                       

  
  

الإثيل الجانبية  وتكوين سلسلة ، ٪ 37بمردود   Heckمن قبل تفاعل  Dيتم غلق الحلقة  

                     )19( مخطط  .مشبعة الغير ال

  
  )19(مخطط                                                    

المركب الناتج يتم هدرجته هدرجة كلية بالهدروجين و البلاتين ويتبع بنزع الحماية لأزوت  

  )20(مخطط  .  Red-Alالأندوليك من قبل إرجاع 

  

  
  )20(مخطط 

  
  

        ومـردود  ٪3¸0مرحلة مع مردود كلـي   22في  l'aspidospermidine جزيئة تنتج

   . ٪75متوسط 
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  4 . 3. Iلالانتقائي الإينتيوميري  الاصطناع  Rawal ]19[  :  

              ألدار باستعمال  الدييان المستحوذ على الأزوت في  - على تفاعلات ديلز  Rawalأعتمد

حيث  طور الانتقاء الإينتيوميري من ناحية نواتج ،) (3والأوكسجين في الموقع  1)(الموقع 

  .الزيادة الإينتيوميرية للضم الحلقي

                      

  

 

 

  

  

   Aspidosperma  من عائلة القلویدات  اصطناعوهذه الطريقة طبقت بأسلوب رائع جدا على 

  .  l'aspidospermidineالتي منھا 

 

أي الديان  الابتدائيالمخطط التالي يوضح كيفية الحصول على المركب :التحليل  •

 )21(مخطط  . l'aspidospermidine  لجزيئة بالتقهقر الاصطناعمن  انطلاقا

  )21(مخطط    
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  :الاصطناع  •

عن طريق  l'aspidospermidineلجزيئة   Cتشكيل الحلقة  الاصطناعالمرحلة الأولى لهذا 

و  ٪91بمردود  مركب حيث ينتج عنها IIIألدار المحفز من قبل معقد الكروم -تفاعل ديلز

  )22(مخطط  .٪96فائض إينيتيوميري 

  
                                       

  
  
  
  
  

  )22(مخطط                                                   
  

  : مركب معدن الكروم الكيرالي  له التركيب التالي
                                                                                                  

  
  
  
  
  
  
 

مـن    ينيتم في حضور محفز لقاعدة الموليبدان بعد تحويل الألدهيد إلى ميثيل Dلحلقة تشكيل ا

  )23(مخطط  .  ]Wittig ]20 لتفاعل بسيط 

 
  )23(مخطط 
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 Aإيودونيوم  يضاف خام إلى التفاعل لتشكيل الحلقـة  -)نيتروفينبل –أرتو (–إن فلوريد لفنيل 

  )24(مخطط  .l'aspidospermidineئة جزيل

 
  

                                
  
  
  
  

       
  )24(مخطط 

  
          ثلاثـي الكلـور   بالتيتـان  يتم مباشرة بعد إرجاع مجموعة النتـرو  Bبالنسبة لتشكيل الحلقة 

 ) TiCl3(  الأمنيوم أسيتات  في حضورو .  

لثلاثي مثيل سيليل للجهة المحررة  رقبل أيود ي منالحلقات الأربعة الناتجة يتم معالجتها 

        .إيتانول في حضور كربونات الصوديوم2-روموبب ثم ألكلة مباشرة  ،للأمين الثانوي 

  )25(مخطط 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )25(مخطط 
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مما  ،)   ( TsClفي وجود VIIلمركب اانطلاقا من  يتم في وسط قاعدي E   تشكيل الحلقة 

و لتحسين المردود يتم  . ٪ 30بمردود كلي  l'aspidospermidineجزيئة إنتاج  ىيؤدي إل

            في حضور mésyle)  ( Chlorure de  مسيلال رتحويل الكحول إلى الكلور بكلوري

   .إ ثيل أمين ثلاثي

الصوديوم و يتبع  دنتج من قبل إرجاع للأمين ببورهدري l'aspidospermidineالتحويل في 

  )26(مخطط   .Dرجة الرابطة المضاعفة الناتجة في الحلقة بهد

  

  
  

  )26(مخطط                                                      
  

 ٪30مع مردود كلي  ،مرحلة  11في l'aspidospermidine نحصل على في النهاية

 .لكل مرحلة ٪90ومردود متوسط 

   . ٪96فائض إينتيوميري   الكيرالية  قدمت مند المرحلة الأولى مع 
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I .35 .  لالإينتيوميري  الانتقائي الاصطناع Marino  ]12[   :  
 

 بنقل الكيرال من السيلفوكسيد تبعـا لعمليـة   على اللاكتنة التي تسمح Marino اصطناعيعتمد 

  .   ( Céténe ) عن طريق سيتين ]sigmatropique ]3،3إعادة تنظيم 

المنتجـات    اصطناعو هي فعالة خاصة في  ،لتكوين  المراكز الكيرالية  هذه الطريقة تستعمل

  . l'aspidospermidineالطبيعية  مثل 

جزيئـــة  لالتفاعـــل التـــالي يوضـــح الاصـــطناع الرجعـــي :التحليـــل  •
l'aspidospermidine،حصول على المركب الكيرالي لل عمليات القطعو.  

 
 :الاصطناع  •

 باسـتعمال  ،مراحـل  ثلاث الإينتيوميري منجز في  VIII لفوكسيديالس فنيل  اصطناعإن 

sulfinyloxazolidinone -N ل    Evans ]22[  27(مخطط . كمنبع  كيرالي(  

  .ATPSو  إيثيلان جليكول أول مرحلة حماية الوظيفة السيتونية باستعمال .1

مشكلا  MgBr2  و    BuLiعالجة ألسينيل سيتال  باستعمال ثاني مرحلة م .2

ليعطي  sulfinyloxazolidinone -Nالذي يتفاعل مع Grignard كاشف 

 . ٪96وفائض إينتيوميري  ٪ 83ل السيلفوكسيد بمردود يألسين

  . ٪66بمردود  VIIIثالث مرحلة تشكيل  فنيل  السيلفوكسيد   .3
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  )27(مخطط 
  
  

لاثـي كلـور   بكلوريد ث  " sulfoxyde "سيلفوكسيد   تنشيطتشكيل الكربون الرباعي يتم بعد 

                   يـؤدي إلـى إعـادة تنظـيم     مما ،أسيتيل في حضور زنك منشط في النحاس

sigmatropique ]3،3[.  28(مخطط(  

  

  
  )28(مخطط 

  

فنتحصـل   dioxalالإرجاع اللاحق للمركب ثنائي الكلور من قبل هدرير الإيثان يتبع بتميـه  

 )29(مخطط  .  ٪96 مردود ممتازب على لاكتون 
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  )29(مخطط 

  
ويتم ذلك بفتح حلقـة   ،كرتنة  المحفز من قبل البيروليدين –يتم بتفاعل ألدلة  Cتشكيل الحلقة 

  )30(مخطط  .  ٪ 86  اللاكتون فنتحصل على ألدهيد بمردود

 

  
  )30(مخطط 
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و استبدال درة الكلـور  ،غير المشبع  β ٫ αالخطوة الثانية الرئيسية إضافة أميد على أسيتون 

تغلق فـي مرحلـة     l'aspidospermidine جزيئةل EوD الحلقات  ،ينول الناتج الإقبل  من

  )31(مخطط  .واحدة مع مردود جيد جدا

 

  
  )31(مخطط 

  
يتبع بإضافة  ، ]Saegusa ]32إينون لتفاعل إلى نتجت من تحويل الأسيتون السابق  Bالحلقة 

         ،  17dioxo-aspidospermidine-5فنتحصل على   ،ينون إلأنيلين من قبل  مزدوجة

 نتحصل على  Wolff-Kishnerمن خلال تفاعل  الكيتونية الوظيفة إرجاع بو 

  5-oxo-aspidospermidine  .بهدريد ليثيوم أليمنيوم  تبع بعملية إرجاعتو"LiAlH4 "                                                              

  )32(مخطط .  ٪90بمردود  l'aspidospermidineة جزيئفنتحصل على    

 

  
  

 )32( مخطط
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 ، ٪8¸7مـردود كلـي   مرحلـة ب  15نتجت فـي   l'aspidospermidineفي النهاية جزيئة  

  . ٪ 85لكل مرحلة يكون المردود المتوسط وبالنسبة 

  .المرحلة الثالثة في الكيرالية مقدمة بأسلوب كامل للانتقاء الإينتيوميري  
  
 

6.3.I لاللامتناظر   الاصطناع Schult  ]42[  :  
  

البوتاسـيوم فـي    باسـتعمال  ، Birch  [17]اللامتناظر يعتمد على إرجاع Schult  اصطناع

  .الدياستيري  الانتقاءكمحرض كيرالي وهو يوضح إلى حد كبير   prolineالأمونياك و مشتق

  

 توضح كيفيـة   ،l'aspidospermidine جزيئة  ل بالتقهقر  عملية الاصطناع :التحليل •
    .الحصول على المركب الابتدائي

                                                                      

  
  
  

 :الاصطناع  •
الذي يعطـي مركـب ذو انتقـاء     Birchتمر عملية الاصطناع بعدة مراحل أولها تفاعل 

  )33(مخطط  .  ٪ 97 و مردود عالي جدا ٪98 دياستيري
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  )33(مخطط 
  

   حيـث نقـوم بعمليـة  أكسـدة          ،يكون قليـل الاسـتقرار   الناتج هذا النوع من  نظام الدييان 

Baeyer-Villiger ]25[  وكذلك الرابطة المضاعفة تكون مرجعة قبل  ،للحصول على إينون

               . الكيرالي المشبعغير ال  β α٫نون  يحدف السيلسيوم من أجل امتلاك حلقي الهكس

  )34(مخطط  

  

  
  

  )34(مخطط 
  
و أفضـل نتيجـة    بعد سلسلة من التفاعلات  "   IXا لمركب " butyrolactoneيتم تشكيل  

  .    trifluoroperacétiqueنتحصل عليها من استعمال حمض 

لـزوج   و يتبع بعمليـة الإماهـة   ، rhodiumالرابطة المضاعفة من قبل القاعدة  ثم إرجاع  

  )35(مخطط   . APTSفي حضور الماء و  VIIIللمركب  الكيرالي
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  )35(مخطط 

    
  

butyrolactone       المفاعـل بيتزاوج مع تريبتـامين بعـد تنشـيط حمـض الكربوكسـيليك 

diphényphosphoryle l'azoture de .  36(مخطط(  

  

  

  
  )36(مخطط 

  
  

الذي يـؤدي  ،الحامضي  طالوس ذلك فيو DIBAH باستعمال   اللاكتون  يرجع إلى لاكتول

وبعـد   ،تفاعـل مـانيخ     عن طريـق  l'aspidopermidine جزيئةل Cإلى تشكيل الحلقة  

 )37(مخطط  . Xو الحصول على المركب  الثاني التحلق المعالجة القاعدية يحدث
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  )37(مخطط 
  
  

                         ]Harley-Manson  ]26من قبل إعادة تنظـيم     l'aspidopermidineتشكيل هيكل   يتم 

  . 1967عام  l'aspidopermidine   جزيئة اصطناعفي الذي يعتبر من الأوائل 

بهدريد ليثيوم ألمنيوم  ثم يرجع ، ٪40 الكبرتيكيرتب ثانية نفسه في وجود حمض  Xالمركب 

  )38(مخطط  . l'aspidopermidine جزيئةل على وحصلل

  

  
  )38(مخطط 

  

من تشكيل الكربوكاتيون من قبل البرتنة  للكحول   Harley-Manson  تنتج آلية إعادة التنظيم

و يتم تشكيل إمنيوم المستقر بإفتتـاح   ،الذي يرد على حلقة أندول من أجل مركب غير مستقر 

جزيئـة   لالخمسـة  و من هجـوم الإمنيـوم علـى نـواة الأنـدول تنـتج الحلقـات         .الحلقة 

l'aspidospermidine  . 39(مخطط(  
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  )39(مخطط 
  
  

مع زيـادة جيـدة جـدا     ،  مرحلة 15  في نتجت l'aspidospermidine جزيئة نهايةالفي 

  .لكل مرحلة  ٪87الذي يقابله مردود متوسط  ٪ 19ومردود كلي ) ٪ 98 >(للإينتيوميري  
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II. 1 مقدمة:  

  
نالصناعيي خلال العقود الماضية القلويدات من نوع أسبيدوسبرما لفتت انتباه الصيادلة 

 ]5[ 

تركيبها  كان حيث . بسبب هيكلها الفريد مع أهميتها الحيوية ضد السرطان والأورام الخبيثة

لت وعم ،الأصلي الهدف  الأساسي لأغلب الجهود نحو اصطناع أسبيدوسبرميدين القلوي

المتطورة حديثاالتفاعلات كاختبار مثالي في 
 ]27[ ، ]28[  

  :هاومن بين 

           إعادة تنظيم أندولوكينوليزيدين لهارلي ميسنتفاعل   ، ) Strok ( فيشر أندولتفاعل 

Manson) Harley-( ،  وإعادة تنظيم  ،ألدار -ديزتفاعل ) ( Overman's  التي كانت في 

     . 9 أسبيدوسبرميدين حد كبير كيمياء المنتجات الطبيعية  وخاصة مركبالطليعة و أغنت إلى 

و Strokمن طرف   1963لقد كان أول اصطناع للأسبيدوسبرميدين في عام    
 [1] Dolfini،  حيث

الذي يحتوي على ثلاث حلقات   30المركب  بالغ الأهمية على ثلاثي الحلقة كيتو لاكتام لقاما بتعدي

EDC كب وسطي أساسي في تفاعل فيشر أندولو يعتبر مر
  )40 (مخطط   .]29[ ،]19[ 

  
  ) 40 (مخطط 

           ،يعالج هذا المركب الوسطي مع فنيل هيدرازين في وسط حمضي من حمض الخل 

ويتم إرجاع هذا الأخير ببورهدريد  .  31ديهدروأسبيدوسبيرميدين  المركب   2،  1 لإنتاج

ت حيث أن كل بياناته تبين بأنه كان.  9عطي أسبيدوسبيرميدين الصوديوم في الميثانول  لي

 ) 41 (مخطط . ]31[ ، ]30[ ، ]23[إلى تلك المخبر عنها في المنشورات  مشابهة
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  ) 41 (مخطط 

  

وهذا التخليق آتى  ، Cتوجد أربع مراكز كيرالية على الحلقة   9   في جزيئة أسبيدوسبرميدين

         في قمة  C-Nالمرتبطة والرابطة  ECBلكربون في الحلقات من المستبدلات الأربعة ل

 l'aspidospermidine إلى استقرار جزيئة المراكز الكيرالية المتجاورة أدتهذه  ،C الحلقة  

      .  ]32[الفراغية  ءفي الكيميا 
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انطلاقا من المركب   )8( أسبيدوسبيرمين اصطناع لقد كان الهدف من هذا البحث هو 

   )42(المبينة في المخطط مع إتباع الخطوات   ، [pent-4 enal ]  إينال -4-بتدائي  بنتا الا

استبدلناه  ببيتر ألدهيد  الذي استعملناه كمركب   ،لكن لعدم وجود هذا الأخير في المخبر

  . l'aspidospermidine     9 "أسبيدوسبرميدين "في اصطناع جزيئة   ابتدائي

  

  
  

  ) 42 ( مخطط                                                     
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  2 .IIتحضير إينامين :  

  
 .ألدهيد  إينال في المخبر استبدلناه ببيتر -4- لعدم وجود بنتاكما ذكرنا سابقا 

مع وضع المحلول في  ، K2CO3في وسط قاعدي من  تم التفاعل بوضع البيروليدين حيث  
           ك المغناطيسي و بعد كل نصف ساعة نضع قطرات من حوض من الجليد مع التحري

  .عند نفس درجة الحرارة و التحريك المغناطيسي  دهيدألالبيتر 
شكل زيت أصفر                    على  21ينقى الناتج بكروماتوغرافيا العمود فنتحصل على المركب 

  . )43(  معادلة التفاعل موضحة في المخطط .% 83¸12بمردود 
  

  
  )43(مخطط                                                      

                                                  
 )  IR  ، 1H RMN،13C  RMN( باستعمال طرق التحليل الطيفي وقد تم التأكد من البنية 

þ  طيفIR : 

  ) C= C-N  (زة لمجموعة حيث أظهر طيف الامتصاص للأشعة تحت الحمراء إشارة ممي

 .1- سم 1689¸5عند 

þ طيف RMN  للبروتون H1: 

        عند قيمة  إشارة متعددةجود و للبروتون النووي المغناطيسي  في طيف الرنين 

0,79  ppm لبروتونات مجموعةCH2 ثيل، وبروتونات مجموعة الم لحلقة البيروليدين 

المرتبطة   CH2بروتونات مجموعة  خاصة ب  ppm   2,20عند قيمة  وإشارة متعددة  

  . بالأزوت

  

þ  طیفRMN  للكربون C13  : 
 

لمجموعة                      ppm  145للكربون وجود إشارة عند قيمة   RMNأما في طيف 
H=CH)C(     وإشارة خاصة بالكربون المرتبط بدرة الأزوت)N-HC = CH(   عند

  . ppm 155قيمة
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II  .3   فورميل هكسانوات -4تحضير مثيل :  
  

حيث قمنا بإضافة الإينامين  ،نعالج إينامين بمثيل أكريلات في محلول من الطوليان المقطر 

حرارة  ساعات في جو من الأزوت ودرجة 5على شكل قطرات مع التحريك المغناطيسي لمدة 

  .ساعة في جو من الأزوت 40سخن هذا الخليط  تسخينا مرتدا لمدة بعدها ي. المخبر   

و نسخن الخليك الجليدي حمض م نضيف له مزيج من الماء المقطر و ثيترك المحلول يبرد 

 .)44(معادلة التفاعل موضحة في المخطط . ساعة 14تسخين مرتدا لمدة 

  

  
  

  )44(مخطط                                                      
                                            

 )   IR ،  1H RMN،13C  RMN( تم التأكد من البنية باستعمال طرق التحليل الطيفي  وقد

  

þ  طيفIR : 

لدهيد عند قيمة  أظهر طيف الامتصاص للأشعة تحت الحمراء إشارة مميزة لمجموعة الأ

 إضافة إلى  ،  1- سم 1741¸6لمجموعة الأستر عند قيمة  امتصاصو عصابة   1-سم 1681¸8

 .للألدهيد C-Hمميزة لمجموعة     1-سم  2875,7د عن امتصاصعصابة 
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þ طيف RMN  للبروتون H1: 

 ppm  9¸30قيمة عند  ثنائية للبروتون وجود إشارةأكد طيف الرنين النووي المغناطيسي  

ات بروتونل  ppm  3¸4 دوإشارة أحادية أخرى عن ، CHOالألدهيد  بروتون تدل على

.                    ppm 0¸62ية  لبروتونات مجموعة المثيل عند قيمة  مع إشارة ثلاث  ، OMe الميثوكسي 

  CH2لبروتونات مجموعة  ppm ) 2¸06إلى  1¸97(من  إشارة متعددةفي الطيف توجد 

 .المرتبطة بالألدهيد CH ومجموعة المرتبطة بالأستر 

  

þ  طيفRMN  للكربون C13  : 

    ppm 204,13بالألدهيد  كانت عند قيمة  الإشارة الخاصة  للكربون  RMNبالنسبة لطيف 

  OOMeC إشارة لوظيفة الأستر مع   ppm  13,51عند قيمة   OMeالميثوكسي   و إشارة

 . ppm  173,078عند قيمة 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
 
  



                                                           
  *الأعمال الخاصة*الفصل الثاني                           

   

 43

II .4   نونيحلقي هكس 2)كربوميثوكسي إثيل  -2(4إثيل  4تحضير : 
 

روليدين في محلول من ا لطوليان المقطر و نسخن فورميل هكسانوات بالبي 4يعالج مثيل 

  .لمدة ساعتين في جو من الأزوت لنزع الماء   Dean Starkالخليط  تسخينا مرتدا بوجود 

وفي وسط قاعدي يتم تشكيل الألدهيد بخروج البيروليدين و ثم إضافة مثيل فنيل سيتون 

  . 23لمركب بإضافة حمض خليك الجليدي تتم عملية التحلق ل

  . )45( عادلة التفاعل موضحة في المخطط م

  
  )45(مخطط                                                    
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  )  IR ،  1H RMN( وقد تم التأكد من البنية باستعمال طرق التحليل الطيفي 

þ  طيفIR : 

    للأشعة تحت الحمراء إشارة مميزة لمجموعة الأسترحيث أظهر طيف الامتصاص 

OOMeC لإينون   امتصاصو عصابة   1 -سم 1739¸ 7عند قيمةC=O-C=C   عند قيمة

   . 1-سم1681,8

 

þ طيف RMN  للبروتون H1:  

بروتونات خاصة ب ppm  3,65 وجو د إشارة أحادية عندتللبروتون RMN   في طيف 

  . OMe  كسجينالمرتبطة بالأوالمثيل   مجموعة

القريب من الأوكسجين عند قيمة  C=Cالرابطة المضاعفة  بروتونب خاصة وإشارة ثنائية

6,25 ppm لبروتون بالنسبة لثنائية ثنائية ثنائية و إشارة .هرتز   15,69 تزاوج قدرهو

    3,17 و  9,38،  15,75بتزاوج قدره   ppm 6,78عند قيمة  لرابطةالمضاعفةالأخر

                        .والي هرتزعلى الت

مجموعات  ببروتونات الخاصة ppm )2¸75-1¸25(من  في الطيف توجد إشارة متعددة

CH2  الخمسة. 
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II .5  تحضير ثنائي حلقي كيتو لاكتام: 

    معالجة الإينون بواسطة محلول إيثانولي ممدد للأمونياك في درجة حرارة الغرفة تؤدي بعد

            معادلة التفاعل موضحة في . 24ثنائي حلقي كيتو لاكتام المركب  تشكل أيام إلى 5 

  )46(مخطط ال

  
  
  
  
  
  
  
  
  

   )46(مخطط                                                    
  

 )  IR ،1H RMN( وقد تم التأكد من البنية باستعمال طرق التحليل الطيفي 

þ  طيفIR : 

أظهر طيف الامتصاص للأشعة تحت الحمراء إشارة مميزة  ئج المتحصل عليهاومن النتا

 اللاكتام  لمجموعة امتصاصوعصابة  ، 1-سم 1739¸7عند قيمة  C=Oلمجموعة الكتون 

C=O -N  لمجموعة  امتصاصلعصابة  بالإضافة،1-سم 1641¸3عندNH  عند قيمة         

 . 1-سم 3280

þ طيف RMN  للبروتون H1:  

 ppm 0,91مجموعة المثيل عند قيمةبروتونات إشارة ثلاثية ل للبروتون RMNف ويبين طي

  .  ppm  2,40إلى  1,02من  CH2  مجموعةبروتونات لات متعددة تليها إشار

                     ppm 3,29 عند قيمة من درة الأزوت ةالقريبCH  مجموعة نكما توجد إشارة ثلاثية لبروتو

  .NH مجموعة بروتون  تدل على ppm 7¸72إشارة أحادية عند  و

  

حيث أدخل عليه بعض التغيرات التي سوف  Storkويعتبر هذا المركب مهم في تفاعل 

  . للبروتون RMN و IR و قمنا بمتابعة هذه التغيرات من خلال التحليل الطيفي  ،نلاحظها
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.II 5 .1   تحضيرa4-يدرو كينولينأوكسو  ديكاه -2لان ثنائي أوكسي ثيإ -7،7  إثيل :        

  
بارا  حمض لان جليكول بوجودثيلثنائي الحلقة كيتو لاكتام بإ الكيتونية حماية الوظيفةتتم 

لنزع الماء في جو  Dean Starkساعة بوجود   68لفونيك مع تسخين مرتد لمدة يطوليان س

  )47(  معادلة التفاعل موضحة في المخطط. من الأزوت

  
  
  
  
  
  
  
    
  
  
 )47( مخطط                                                          
  

  )  IR ،1H RMN( تم التأكد من البنية باستعمال طرق التحليل الطيفي وقد       
                                            

þ  طيفIR :  

و كذلك  C-Oلمجموعة  1- سم 1093¸6عند قيمة  امتصاصوجود عصابة   IRيبين طيف 

 NHلمجموعة  امتصاصوعصابة  .C=O -Nلمجموعة اللاكتام  1- سم 1664¸5عند قيمة 

  . 1-سم 3255,6عند قيمة

þ طيف RMN  للبروتون H1:  

ثلاثية لبروتونات مجموعة المثيل عند قيمة                  وجو د إشارة للبروتونRMN  في طيف 

00,9  ppm   مجموعة بروتونات ب مع إشارة متعددة خاصةCH2    2,5إلى  1من  ppm.                                                                                              

تزاوج  و CH-N مجموعة خاصة ببروتون ppm 3,95ثلاثية عند قيمة وجو د إشارة مع 

 .هرتز 7,12 قدره 

 و ppm 3,98الأولى عند قيمة    CH2-Oعةمجموببروتون تان خاصإشارتين ثلاثيتين  و

  .هرتز7,14تزاوج قدره   و  ppm 4 الإشارة الثانية عند قيمةو ، هرتز 7,02تزاوج قدره 

  .ppm 7,07عند قيمة  الازوت ب المرتبط  بروتونالخاصة بفي الطيف توجد إشارة أحادية 
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II  .5  .2   تحضير) ±( a4-كاهيدرو كينولين دي  يلان ثنائي أوكسيإث- 7،7  إثيل:    
  

 THFوم ألمنيوم هدريد أي إرجاع اللاكتام في محلول من ثيباللي 25معالجة المركب نقوم ب

                                       )48(معادلة التفاعل موضحة في المخطط  . ساعة 21مع تسخين مرتد لمدة لجاف ا

  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                        
  

  )48(مخطط                                                          
  

يترك المحول يبرد ونضيف له الماء البارد قطرة فقطرة مع التحريك المغناطيسي وتكون 

.                                العملية في حوض من الجليد للمحافظة على انخفاض في درجة حرارة المحلول 

 .ويرشح بعدها نبخر المذيب    THFو ريث بالإالناتج  يغسل

 )  IR ،1H RMN( وقد تم التأكد من البنية باستعمال طرق التحليل الطيفي 

þ  طيفIR :  

و    1- سم 1033¸8عند قيمة  C-Oلثنائي أوكسال  امتصاصوجود عصابة ت IRفي طيف 

  . 1- سم 3406عند قيمة  NHلوظيفة  امتصاصعصابة 

 .C=O -Nلمجموعة اللاكتام  امتصاصصابة مع عدم وجود ع

þ طيف RMN  للبروتون H1:  

الرباعية   CH2بروتون مجموعة إشارةتوجد إشارات إضافية مثل  للبروتونRMN   في طيف

  . ppm 2,64القريبة من درة الأزوت  عند قيمة 

 الأزوت خاصة ببروتون ذرةالحادية الأشارة تغير موضع الإ الكيتونية بإرجاع الوظيفةو

  .ppm 4,15 عند قيمة توأصبح
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5 . II . 3 4كلورو أسيتيل  -1  )± (تحضيرa -إثيلان  ثنائي أوكسي- 7,7إثيل               

   :  ديكاهيدرو كينولين
  

مع التحريك  وفي وسط قاعدي بكلورو أستيل كلوريد في محلول كلورفورم  26نعالج المركب 

                               . 27ر ليعطي المركب في درجة حرارة صفات ساع 3المغناطيسي لمدة 

  ) 49( معادلة التفاعل موضحة في المخطط 

  

  )49(مخطط                                                    
 المحلول الناتج يكون دو طبقتين حيث نفصل الطبقة العضوية وتغسل بحمض كلور الماء

جفف بكبريتات تو ، "مشبع "وأخيرا بالماء المالح صوديوم ثم ببيكربونات ال )ع 2(المخفف 

 . رشح ونبخر المذيبن وأخيراالصوديوم 

 )  IR ،1H RMN( وقد تم التأكد من البنية باستعمال طرق التحليل الطيفي 

þ  طيفIR :  

عند قيمة   C=O -Nلمجموعة  امتصاصوجود عصابة  IRفي طيف النتائج المتحصل عليها 

 ، 1- سم 802¸3عند قيمة   C-Clلمجموعة   امتصاصصابة وع ، 1-سم 1816¸2

 .-سم 1024¸1عند قيمة  C-Oلثنائي أوكسال وأخرى 

þ طيف RMN  للبروتون H1:  

  )4,14إلى  3,69(من تميزه الإشارة المتعددة  27للبروتون للمركب   RMN في طيف

ppm   الأوكسال مجموعة بروتون ل-O  CH2 مجموعة بروتون لوإشارة أحادية CH2 

المرتبطة بدرة الأزوت  CHأما بروتون مجموعة  . ppm 3,66المرتبطة بالكلور عند قيمة   

  . ppm 3,46أعطت إشارة متعددة عند قيمة 
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II .5  .4  4كلورو أستيل  1 )± (تحضيرa - أوكسو ديكاهيدروكينوليين   -7إثيل:   
  

 يثانول  لنزع الحماية عن الوظيفةالإفي محلول من  الماءبحمض الكلور 27معالجة المركب 

 الاستخلاصم لمدة ساعتين و بعد عملية  °80حيث نسخن الخليط في درجة  الكيتونية

معادلة التفاعل موضحة في .   % 45¸87بمردود  28 بالكلوروفورم نتحصل على المركب 

                                )50(المخطط 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 )50(مخطط                                                     
þ  طيفIR :                                                  

                                                                        1-سم 1751¸0تون عند قيمة يلكلمجموعة ا امتصاصوجود عصابة ت IRفي طيف 

لمجموعة   أخرى امتصاصوعصابة   ، 1-سم 1620¸1قيمة عند   C=O -Nو لمجموعة 

C-Cl   1-سم 802¸3عند قيمة .  

þ طيف RMN  للبروتون H1: 

 ppm 0,87نلاحظ إشارة ثلاثية لبروتونات مجموعة المثيل عند قيمة  نأما في طيف البروتو

 ) H-5 ; H-9 ; H-4 ; H-3( وإشارة متعددة لبروتونات.هرتز 6,7و 5,8 و تزاوج قدره 

غير  نيوجد كربونيي   28في المركب  .  ppm  1,70إلى   0,95من  CH 2لمجموعة 

مختلفة  تهتوناويجعل بر  C-8  الكربون   بحيث الكربون غير متناظر القريب من ،متناظرين 

وتزاوج قدره  ppm  2,55عند قيمة   H-81 حيث نلاحظ في الطيف إشارة ثنائية للبروتون

وتزاوج قدره  ppm  ,692 عند قيمة 2H-8 الثاني  نة للبروتووإشارة ثنائي. هرتز 7,72

  .هرتز ,617

مع  ،  ppm 3,83المرتبطة بالكلور عند قيمة    CH2كذلك وجود إشارة أحادية للبروتون 

   .ppm 3,5عند قيمة بالأزوت المرتبطة   CHلمجموعة  -8a Hللبروتون  ثنائية ةثنائيإشارة 
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II .6    تحضير) ±(   a6 - 4دي أوكسو ديكاهيدرو -9، 2يل إثH-  وبيرول                  
  : كينولين   ]2-3- 1[

  : 29أو  تحضير هيدروليلوليدين                                    
  
بترسيو بيتوكسيد البوتاسيوم  في محلول من الطوليان المقطر وفي   28معالجة المركب تتم  

  29لإعطاء المركب  2NS  خلال ألية تفاعل وسط حمضي حيث تزاح درة الكلور من

  )51(معادلة التفاعل موضحة في المخطط . % 45¸78بمردود 

  

  

  
   
  
  
  
  
  

 )51(مخطط 
 

  )   IR ،  1H RMN،13C  RMN( وقد تم التأكد من البنية باستعمال طرق التحليل الطيفي 
þ  طيفIR :  

                                                                        1-سم 1716¸5 تون عند قيمةيكلوجود عصابة إمتصاص لمجموعة ات IRفي طيف 

  .   1-سم 1624عند قيمة   C=O -Nو لمجموعة لاكتام كربونيل  

þ طيف RMN  للبروتون H1: 

                                    ppm  1,01المثيل عند قيمة مجموعة أما في طيف البرتون نلاحظ إشارة ثلاثية لبروتونات

لمجموعة  H-10 و  H-5 ;H-6 ; H-1 ; H-4 ; H-8 ; H-7بروتوناتلمع إشارة متعددة ل

CH2  2,45إلى ,1 26  من   . ppm      

بروتون للثنائية مع إشارة  ppm   2,70 عند قيمة  H-9a بروتونل  ثلاثية ثنائيةإشارة ظهور 

H-1  2لمجموعةCH 3,65قيمة عند حاملة للأوكسجينالمرتبطة بدرة الكربون ال  ppm  .    
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þ  طيفRMN  للكربون C13  : 

  للكربون ppm  ,60203عند قيمة   C=Oنلاحظ وجود إشارة    C13وفي طيف الكربون 

C-9.  

  .-2Cللكربون  ppm  163,24عند قيمة  N-C=O ظهور في الطيف إشارة 

  .C-3a   للكربون   ppm   68,47عند قيمة CH-Nوإشارة 

 .C-9aللكربون   ppm ,49  41عند قيمة CH-C=O  وإشارة

 .-C 4للكربون  ppm 43,79عند قيمة   CH2-Nوإشارة 

 .C-8  للكربون ppm 36,27عند قيمة   CH2-C=Oوإشارة 

 .6a- C  للكربون   ppm   34,12 د قيمةعن  الكربون الرباعي وإشارة

 
 
 
 
 
 
 
  

II..61 طريقة  Martin 
  : 29لتحضيرهيدروليلوليدين   ]33[ 

ألدار لجزيئة  إيناميد مع الديان و ذلك -ومساعدوه  تفاعل ديز Martinطور مارتين  
 لاصطناع Storkالمهم في تفاعل   29لتهيئة المركب الوسطي هيدروليلوليدين  

  .)53(و  )52(كما هو موضح في المخططين . 9  مدينأسبيدوسبير

هكسادينويك بثنائي أوكسيد الكبريت وتحويله إلى كلوريد أسيل  5، 3 حمض معاملة

 6 ،5، 4 ،3إثيل – 3أسألة هذا الأخير مع  ]34[من الناتج  % 74بنسبة  A المركب  ليعطي
  .Bتيترا هيدروبيريدين 

م لإعطاء °60ان إرتدادي في درجة حرارة الذي يمر بغلي Cفنتحصل على إيناميد 
  . % 58بنسبة    29هيدروليلوليدين 

بإغلاق            الذي يمر، Dكب المرهذا التحول يتضمن  خروج ثنائي أوكسيد الكبريت لإعطاء 
  .  Eألدار داخل الجزيئة  للحصول على المركب -ديز
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            )52(مخطط                                                    
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تم أكسدة كحول أليل الناتج إلى  ،ه أليل أسيتات يحصل عليه من تمي Fإينون لاكتام المطلوب 

  )53( مخطط.   92هيدروليلوليدين على الرجة  نتحصل دوأخيرا  باله ،إينون لاكتام 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                 
                        
                        

         
  

  )53(مخطط                                                      
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 II . 7   تحضير ثلاثي الحلقة كيتو لاكتام:  
  

  :ثلاث مراحل على وتتم 
  

v  بارا طوليان  حمضلان جليكول  وثيبالإالكيتونية  حماية الوظيفة :المرحلة الأولى

في جو  Dean Stark ساعات بوجود 3ن الخليط تسخينا مرتدا لمدة ينيك ونسخولفيس

  .من الأزوت 

v  من في محلول  ديوم ألمنيوم هدريثإرجاع اللاكتام بواسطة لي :المرحلة الثانيةTHF 

  .ساعات في جو من الأزوت 4و تحريك مستمر في حمام مائي بارد لمدة الجاف 

v  الماءبحمض الكلورالكيتونية ن الوظيفة عننزع الحماية  :المرحلة الثالثة.               

  )54( معادلة التفاعل موضحة في المخطط  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 )54(مخطط                                                    
 

  )   IR ،  1H RMN،13C  RMN( وقد تم التأكد من البنية باستعمال طرق التحليل الطيفي 
þ  طيفIR :  

                                                                        1-سم 1716¸5عند قيمة  الكيتون لمجموعة امتصاصوجود عصابة ت IRفي طيف 

 . 1-سم  1454¸2عند قيمة   C -Nجموعة لم امتصاصو عصابة 

þ طيف RMN  للبروتون H1:  

                                    ppm  0,98لمثيل عند قيمة ا مجموعة بروتوناتأما في طيف البرتون نلاحظ إشارة ثلاثية ل

من  CH2 مجموعةل H-4;  H-5; H-6; H-7; H-81; H-10 اتبروتونلمع إشارة متعددة ل

 ppm .  2,6ى إل  1,10
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  المرتبطة بدرة الأزوت مكان مجموعة  CH2 مجموعةل H-2  بروتونللثلاثية ظهور إشارة 

C=O  3,04عند قيمة  . ppm بروتونللإشارة ثنائية ثلاثية  H-9a مجموعة لCH  المرتبطة

  .ppm 2,71قيمة   بدرة الكربون الحاملة للأوكسجين عند

 

þ  طيفRMN  للكربون C13  : 

 للكربون  ppm  211,93عند قيمة   C=Oنلاحظ وجود إشارة    C13الكربون  وفي طيف

C-9.  

  .C-3a   للكربون   ppm    73,97عند قيمة CH-Nوإشارة 

 .C-9aللكربون   ppm ,48 58 عند قيمة CH-C=O  إشارةو

 .-2C للكربون  ppm 71,21   عند قيمة CH2-Nوإشارة 

 .C-8  للكربون ppm 37,23عند قيمة    CH2-C=Oوإشارة 
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.II 8   تحضير ديهدروأسبيدوسبرمدين:  

    
م  °95ثلاثي الحلقة في وجود حمض الخل  عند الدرجة  كيتو لاكتام يتكاثف فنيل هدرازين مع

   .)55(معادلة التفاعل موضحة في المخطط  .  31ساعات ليعطي مركب   8لمدة 

  
                                                                             

  )55(مخطط                                                     
  

تفاعل فيشر وهذه العملية تكون من خلال
 ]35[

و هو تفاعل فنيل هيدرازين مع الألدهيد أو  

ظيم هذا الأخير ن و بإعادة تنوفي وجود حمض لويس فنتحصل على فنيل هيدرازالكيتون 

  )56(موضح في المخطط  وكما ه نتحصل على الأندول NH3وبخروج الأمونيا 

  

  
  )56(مخطط                                                    
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v 57(مخطط   .ثلاثي الحلقة كيتو لاكتامتفاعل فنيل هدرازين مع  : ألية التفاعل(  

                                                                                                                                              
                                                                                 

  
 

 
  

          
  )57(مخطط 
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  شكل زيت أصفرعلى  31غرافيا العمود نتحصل على المركب بكروماتو تنقية المركب

                                                                                                        .% 56,25 و بمردود 

 شعة تحت الحمراءالأوقد تم التأكد من البنية باستعمال 

þ  طيفIR : 

عند  C=Nلرابطة الثنائية   للأشعة تحت الحمراء إشارة مميزةحيث أظهر طيف الامتصاص 

للحلقة العطرية  عند   C=Cو عصابة امتصاص لرابطة الثنائية   ، 1-سم 1666 ،4قيمة  

  .  1- سم 1512,1قيمة 
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II .9  دين يتحضير أسبيدوسبرم:  

   
ريد الصوديوم في محلول من الميثانول في درجة هدبورنقوم بإرجاع ديهدروأسبيدوسبيرميدين ب

وبعد عملية الغسل بالإيثر  ،لمدة ساعة  ثم ساعة أخرى في درجة حرارة الغرفة حرارة صفر

                                                  . 9نبخر الناتج  ليعطي المركب   ثم  و الماء البارد نجفف

        )58(طط التفاعل موضحة في المخ عادلةم

  
  
  )58(مخطط 

  
  شكل زيت أصفرعلى   9بكروماتوغرافيا العمود نتحصل على المركب  تنقية المركببعد 

                                                                                              . % 49,2و بمردود  

 ) IR  ، 1H RMN  ، C13  RMN( تحليل الطيفي وقد تم التأكد من البنية باستعمال طرق ال

 

þ  طيفIR : 

  N-Hحيث أظهر طيف الامتصاص للأشعة تحت الحمراء إشارة مميزة لمجموعة الأندول 

وجود عصابة امتصاص  للرابطة الثنائية الموجودة في  الحلقة و  ، 1- سم 3359¸8عند قيمة 

 .  1-سم 1512¸1  العطرية  عند قيمة

   

þ طيف RMN ون للبروت H1:  

         عند قيمة  H-18إشارة ثلاثية  للبروتون   نلاحظف للبروتون  RMN  لطيف بالنسبة أما

 0,60  ppm  وإشارة رباعية للبروتونH-19  0 85عند قيمة,  ppm. 
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    و H-6 ، H-3 ، H-14،H-16 ، H-15،H-5(إشارات متعددة لكل من في الطيف نلاحظ 

7 H-1  ( لمجموعةCH2  2,5إلى 1من ppm   وإشارة أحادية للبروتونH-21    لمجموعة

CH   2,20عند قيمة المرتبطة بدرة الأزوت   ppm .   و إشارة أحادية أخرى لبروتون درة

   .   ppm 3,15الأزوت عند قيمة 

  :بحيث  ppm ),207و 6,50 ( مابين العطرية الحلقة لبروتونات بالنسبةأما 

  .  ppm 6,6نائية عند قيمة في شكل إشارة ث  -12Hالبروتون .1

  . ppm  6,8في شكل إشارة ثلاثية عند قيمة  -H 10البروتون  .2

   . ppm  7في شكل إشارة ثلاثية عند قيمة   H-11البروتون  .3

                                                           . ppm  7,1 في شكل إشارة ثنائية عند قيمة  -H  9  البروتون .4

  

þ طيف RMN  للكربون C13  :  
  

  ppm  5,78عند قيمة   C-18نلاحظ وجود إشارة كربون المثيل    C13في طيف الكربون  

   21,74من  ]  C-6 و CH2  ]C-15،   C-14، C-16، C-17 ،C-19و كربونات مجموعة 

  .  ppm  71,22عند قيمة  C-21كذلك إشارة كربون .  ppm  38,79إلى 

إلى                110,29  من  ] [ C-11 ; C-9 ; C-10 ;C-12لعطرية  أما كربونات الحلقة ا

135,69                                          .  ppm                                                         
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  الخاتمة
من  ، ذات الخمس حلقات ةالاندوليمن خلال هذا البحث في اصطناع القلويدات لقد ساهمنا 

وهذه القلويدات يمكن الحصول عليها من مصادر نباتية مختلفة .Aspidospermaنوع 

  .لاحتوائها على فعالية بيولوجية هامة 

انطلاقا من المركب  30حيث ركزنا على اصطناع المركب الأساسي ثلاثي الحلقة كيتو لاكتام 

  .الابتدائي بيتر الدهيد 

ابعة عبر الإينامين نتحصل على حلقي الهكسينون ثم من تحلق هذا الأخير ومن الألكلة المتت

  .دي أوكسو ديكاهيدروكينولين  ,7- 2إثيل  -  a 4نتحصل على خليط إيزوميري 

يتم تحويله إلى ثلاثي الحلقة من عملية أسيلة على الأزوت ثم  24ثنائي الحلقة كيتولاكتام 

بيرولو              -4Hأوكسو ديكاهيدرو- 9إثيل  -  a 6معالجته في وسط قاعدي للحصول على 

  .كينولين ] 3- 1-2[

أول مرحلة تكثيف ثلاثي ،على مرحلتين  هايتم إصطناع 9وفي الأخير جزيئة أسبيدوسبيرمدين 

الحلقة كيتو لاكتام مع فنيل هدرازين من خلال تفاعل فيشر أندول في وسط حمضي حيث تتم 

الذي يرجع ببورهدرير  31هدروأسبيدوسبيرمدين دي 2- 1عملية التحلق فنتحصل على 

  .% 49,2بمردود  9إلى أسبيدوسبيرمدين الصوديوم 

يؤدي إلى تشكيل عدد معقول من القلويدات الطبيعية من  الاصطناعوهذا الطريق في 

 . Haplocinesو   Cylindrocarpinesمجموعات 
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  مقدمة القسم التجريبي

  
  :أهم طرق التجفيف المستعملة •

  ساعة ثم يقطر فوق الصوديوم  24مدة   CaCl2يجفف الإيثر فوق  .1
  بنزوفينون -صوديوم: يقطر الطوليان و الهكسان فوق المزيج  .2
  بنزوفينون - صوديوم: يقطر ثيترا هيدرو فيران فوق المزيج  .3
  P2O5وريقطر الكلوروفورم فوق خماسي أوكسيد الفوسف .4
  يقطر الميثانول فوق المغنزيوم و اليود .5

  
  :بواسطة جهاز IRقيست أطياف الأشعة تحت الحمراء  •

Infrared Spectrometer , Shimadzu FT-8201 PC 
  
  

  :بواسطة جهاز  RMNقيست أطياف الرنين المغناطيسي  •
RMN-Bruker, Avance-DPX.250MHz 

Jeol fX90Q Fourier transformer instrument at 90 MHz  
  

  :طريقة التنقية •
  يتم فصل المركبات أو تنقيتها عن طريق عمود الكروماتوغرافيا مستعملا 

Silica gel Merck( 0¸063-0¸2 mm)  (70-230) mech  
 

  :   H 1مفتاح لمختصرات أطياف الرنين النووي المغناطيسي للبروتون  •
                                                    

 d.d: إشارة ثنائية ثنائية                                            s:     شارة  أحادية إ
  
 d.t: إشارة ثنائية ثلاثية                                             d:    إشارة  ثنائية  

                                          
                                t.d: إشارة ثلاثية  ثنائية                                            t:     إشارة  ثلاثية 

                                         
                                                 m: إشارة متعددة                                             q:   إشارة رباعية 
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v  ينامينإتحضير                           

  
                                                 21 

                                                           
  
  
  
  
  
 

                                                        
      :المواد الأولیة  •
  

  }مول 0¸058   -غ  4¸2{       بیتر ألدھید         

   }مول 0¸131   -غ  9¸3{       بیرولیدین          

    K2CO3              }3  مول 0¸030   - غ{  

  مل  50        إیثر مقطر          

  

  :ملطريقة الع •
  

ویوضع في  K2CO3من  } غ 3 {من بیرولیدین و }غ 9¸3 { مل نضع  50في دورق سعتھ 

مع  } غ 4¸2{ثم إضافة  كل نصف ساعة قطرات من بیتر ألدھید   ،حوض من الجلید مع الخلط 

  .ساعة بعد نزع الدورق من الحوض  18التحریك المغناطیسي لمدة 

ولإزالة كمیة البیرولیدین الزائدة نقوم بعملیة .مذیب ثم نبخر ال ،غسلھ بالإیثرننرشح المحلول و

          تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافیا العمودتتم  ،التقطیر في الفراغ تحت ضغط منخفض

)silica gel (  أسیتات الإثیل /ھكسان    والمحل كان)20 /80 (.      
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    :النتائج •
  

  مركب زیتي أصفر اللون : المركب الناتج    
  غ 6¸60 :الوزن      
  % 83¸12  :المردود     

   

   :الطرق التحلیلیة •
 
  

 C-H  8 ¸2871 /  C=C–N 5¸1689  /  C=C     1624     
  

  
  IR       )(CHCl3  طیف 

          )    cm-1 ( 
υ       

  
  ]; m ; 7H   CH3;CH2[ 0,79    

]; m ; 2H   CH3-CH2[  1,49  
]; m ; 4H  N- CH2[2,20    

]7,46=5  [CH=CH ; t ;1H ; J 3¸6  

  
 H ) (CDCl3 1     طیف 

ppm )     (     δ  
  

J    ( Hz)               
C=C                                                                      145,16  

                                                                   C=C–N       155,35     
                                                                        CH2–N      30,53   

                                                              CH2           21,83 
   CH3                                                                                                          13,73  

 
  C       ) (CDCl3 13طیف 

  

ppm )     (        δ       
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v  فورمیل ھكسانوات-4تحضیر مثیل  
   

                                                   22     
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                                             
  :المواد الأولیة  •

  
  }مول 0¸082-غ  10¸3{إینامین                

   }مول 0¸110  - غ  9¸5{مثیل أكریلات        

  مل  75طولیان مقطر          

  مل 15 )ع 2 (حمض كلور الماء     

  
  :طریقة العمل  •

  
ر مع طولیان مقط }مل 25{من مثیل أكریلات و  }غ 9¸5{مل نضع    250في دورق سعتھ 

طولیان  }مل 40{و  }غ 10¸30 {التحریك المغناطیسي  حیث یضاف لھ خلیط من إینامین   

 40ساعات  في جو من الأزوت  ثم تسخین مرتد لمدة  5مقطر قطرة قطرة  مع التحریك لمدة 

ماء مقطر مع  }مل 40 {معالخلیك الجلیدي  من حمض  }مل 5 {ساعة و بعدھا نضیف 

  .ساعة  14مدة التحریك وتسخین مرتد ل

نتحصل في الأخیر على محلول ذو طبقتین نفصل كل من الطبقة العضویة والمائیة بواسطة قمع 

غسل العضویتین ون  الطبقتینبعدھا نجمع   )مل 30 × 3(الطبقة المائیة بالإیثرتغسل الفصل حیث 

و رمن الماء المقط }مل 20 {و  )ع 2(من حمض كلور الماء المخفف  }مل 15{باستعمال 

  . نبخر المذیبثم نرشح في الأخیر  ،تجفف بكبریتات الصودیوم 
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                        والمحل كان   ) silica gel(تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافیا العمود  تتم

  .) 20 /80 ( أسیتات الإثیل  /ھكسان   

                                           
  :النتائج  •

  
  مركب زیتي بني اللون : ب الناتجالمرك   
  غ 7¸24    :الوزن     
  % 55¸45  :المردود     
     

   
  :الطرق التحلیلیة  •

  
 
   

  C-H  3 ¸29669 / CO2Me     6¸1741  /  CHO 8¸1681  
               C-O  6¸1201  

   
  IR       )(CHCl3  طیف

)          cm-1 ( 
υ       

  
  

                      
                            ] ; t ; 3H ; J=7,45   CH3[         62 ¸0  

                                        ]; m ; 4H    CH2[   85 ¸1 - 05¸1   
    ]; m ; 3H   ;CH2 CH[      -2,061,97 

                                         ] 3H؛ s ؛  OCH3[           4¸3  
                              ]CHO;d ;1H ; J=1,33  [         3 ¸9 
  

   
  H ) (CDCl3 1     طیف

 

  ppm )     (     δ   
  J       ( Hz)         
    

 CHO                  204,13    
 COOMe                           173,078   

             CHCHO     51٫95    
     OCH3                51,13    

           CH2- C=O                                          31,27    
                  CH3                                              10٫  11 

  
  C       ) (CDCl3 13طیف 

  ppm )     (     δ     
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v  نون یحلقي ھكس 2)كربومیثوكسي إثیل  -2(4إثیل  4تحضیر  

                                                         
23 

 
  
  
  
  
  
  
  

  :المواد الأولیة  •
  

  }مول 0¸020-غ  3{فورمیل ھكسانوات            4مثیل    

   }مول 0¸021  -غ  1¸5{    بیرولیدین                               

  }مول 0¸023  -غ  1¸6{    مثیل فنیل سیتون                      

  مل  32                         مقطر    طولیان   

  مل 15             )ع 2 (حمض كلور الماء    
  

  :طریقة العمل  •
  

طولیان  }مل 10 {وفورمیل ھكسانوات   4مثیل  من }غ 3 {مل نضع   250في دورق سعتھ 

 }مل 20{و }غ 1¸5{بیرولیدین  مقطر مع التحریك المغناطیسي  حیث یضاف لھ خلیط من

لمدة  Dean Starkثم تسخین مرتد بوجود ،رة قطرة  مع التحریك المستمرطولیان مقطر قط

          ثم إضافة، هبعدھا نتخلص من نصف كمیة المذیب بتبخیر .ساعتین في جو من الأزوت  

طولیان مقطر قطرة قطرة  مع التحریك المستمر  }مل 2{ مع و مثیل فنیل سیتون  }غ 1¸6{

مع  }مل 1 {الخلیك الجلیدي حمض نضیف ثم  . ساعة  18  لمدة ساعة ثم تسخین مرتد لمدة

عملیة ھي  الخطوة التالیة ،یترك المحلول یبرد ،ساعة 4التحریك وتسخین المرتد لمدة 

ھذه  أن لفصل الطبقة المائیة عن الطبقة العضویة حیث }مل 15 {بالماء المقطر الاستخلاص

والطبقة العضویة  ،  )ع2 (المخفف  من حمض كلور الماء }مل 20{الأخیرة تغسل باستعمال 

ت الصودیوم ثم یجفف ا لمحلول الناتج بكبریتا. }مل 20 {الناتجة تغسل مرة أخرى بالماء المقطر

  .نبخر المذیبثم و یرشح 
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                        والمحل كان  ) silica gel(تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافیا العمود تتم  

  .)50 /50(أسیتات الإثیل   /تان بن              

             
  :النتائج  •

  
  مركب زیتي بني اللون : المركب الناتج    
  غ 2¸34    :الوزن      
  % 41¸71  :المردود     

  
  :الطرق التحلیلیة  •

  
 

  
C-H  3¸2966 /  CO2Me 7¸1739  /  C-O8¸1166  

  
(C=C)–C=O  3¸1641  

    

   
  IR       )(CHCl3  طیف

)        cm-1 ( 
υ         

       
; t ; 3H ; J=7,37 ; 7,43  ]                     CH3 [                 86¸0 

m ; 10H]                                     ;  CH2[     -2,75    25¸1   
                                     ]; s ; 3H  OMe [                65 ¸3 

              ]O ; d ; 1H ; J= 15,69  =CH-C=[              25¸6   
 ]; J= 15,75 ; 9,38; 3,17  ; ddd ; 1H  CH =CH[  6,78     

            

  
  H ) (CDCl3 1     طیف 

 

ppm )     (     δ  
J       ( Hz)            
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v تحضیر ثنائي حلقي كیتو لاكتام  

                                                        24  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  :الأولیة  المواد •
  

  }مول 0¸005-غ  1{ون  ینحلقي ھكس  2 )إیثیل كربومیثوكسي  2(  4إثیل - 4    

  مل 20إیثانول                                                                    

                                                                NH3    4 مل  

  

  :طریقة العمل  •
  

حلقي   2 )كربومیثوكسي إثیل  2(  4 إثیل- 4من  }غ 1{مل نضع    100في دورق سعتھ 

         لمدة أمونیا مع  التحریك المغناطیسي المستمر }مل 4 {و إیتانول }مل 20{معنون  یھكس

  .بعدھا نبخر المذیب ،في درجة حرارة المخبر )أیام 5(ساعة  96  

                       والمحل كان   ) silica gel(تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافیا العمود  تتم 

  . ) 20 /80(أسیتات الإثیل   /ھكسان   
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  : النتائج •

  مركب زیتي بني اللون : المركب الناتج     
  غ0,43    :الوزن       
  %   43 :المردود      
       

  
  :الطرق التحلیلیة  •

 
  

  C-H 2¸2968  / C=O  7¸1739 /   22 N–C=O16   
                              NH 3280  

  

   
  IR       )(CHCl3  طیف

)        cm-1 ( 
υ         

                                               
            ] ; t ; 3H ; J= 7,5 ; 7,39 3 CH[                19¸0 

                         ] ; m ; 12H  2 CH [    40¸2 - 1,02 
                        ] ; t ; 1H ; J= 7; 9,37  CH [     3,29          

                             ]  s ; 1H NH ;[                 72¸7  
  

   
  H ) (CDCl3 1     طیف

 

ppm )     (     δ   
  J        ( Hz)          
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v   تحضیرa4-أوكسو  دیكاھیدرو - 2لان ثنائي أوكسي یإث - 7،7  لإثی

  كینولین  
    

                                                 25   
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  :المواد الأولیة  •
  

  }مول 0¸005-غ 1{                   ثنائي حلقي كیتو لاكتام   

   }مول 0¸040  -غ  2¸45{لان جلیكول                              یإث   

  }مول 0¸023  - غ  0¸03{   سیلفونیك           طولیانبارا  حمض  

  مل  150مقطر                                   طولیان  

  
  :طریقة العمل  •

  
طولیان  }مل 150{و    من ثنائي حلقي كیتو لاكتام }غ 1{مل نضع    250في دورق سعتھ 

بارا طولیان سیلفونیك  حیث من حمض  }غ 0¸03{و  لان جلیكولیإث }غ 2¸ 45{مقطر مع  

ساعة  في جو  68التحریك المستمر لمدة مع  Dean Starkنسخن الخلیط تسخین مرتدا بوجود 

  .نبخر المذیبثم ثم یجفف ا لمحلول الناتج بكبریتات الصودیوم و یرشح  .من الأزوت  

                        والمحل كان  ) silica gel(تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافیا العمود تتم  

  .)50/50(أسیتات الإثیل    /ھكسان        
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   :النتائج   •
 

  مركب زیتي أصفر  اللون :المركب الناتج     
  غ 0¸69    :الوزن      
  % 56¸55  :المردود     
      
  

  :الطرق التحلیلیة   •
 
 

  
NH   6 ¸3255 / C-H 7¸2954  / N–C=O    5 ¸1664  

6 C–O                                ¸1093    
  

   
  IR       )(CHCl3  طیف

)            cm-1 ( 
υ         

                                                          
                                      ]3H CH3 ; t ;[       0,90     

  1-2,50     [ CH2 ; m ; 12H]                                   
  3,95        [ CH-N  ; t ; 1H ; J=7,12]                             
  3,98        [ CH2-O ; t ; 2H ; J= 7,02]                         
  4             [ CH2-O ; t ; 2H ; J= 7,14]                         
  7,07        [NH  ; s  ;1H]                                              

       

   
  H ) (CDCl3 1     طیف

 

ppm )     (     δ  
  J       ( Hz)            
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v   تحضیر)±(   a4-دیكاھیدرو كینولین     يلان ثنائي أوكسیإث - 7،7  إثیل  
                                                       

   
                                                  26 

 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  : المواد الأولیة •
  

      a4-مول 0¸004-غ  1{ أوكسو دیكاھیدرو كینولین   2لان ثنائي أوكسو یإث 7-7 إثیل{          

   }مول 0¸030  -غ  1¸125{               لیتیوم ألیمنیوم ھدرید                                  

THF        مل 62 ¸50                                   جاف  

  مل   2¸5ماء مقطر                              

 

  :طریقة العمل  •
  

ھدرید لیتیوم ألیمنیوم مل موضوع في حوض من الماء البارد نضع   100في دورق سعتھ 

مع التحریك المغناطیسي  حیث یضاف لھ خلیط  جاف THF}مل 31¸25 {مع }غ  1¸125{

                 }مل 31¸25 {مع }غ 1{ أوكسو دیكاھیدرو كینولین  2لان ثنائي أوكسو یإث 7-7إثیل-a4  من

THF في جو من الأزوت   ،قطرة قطرة  مع التحریك المستمر  جاف.  

 }مل  2¸5{ترك المحلول یبرد ثم نضیف ساعة ثم ی 21بعدھا نسخن الخلیط تسخین مرتدا لمدة 

    ،من الماء المقطرالبارد قطرة قطرة مع التحریك المستمر وھذه العملیة تكون في حمام مائي بارد 

نبخر ثم ثر و یجفف بكبریتات الصودیوم و یرشح مرة أخرى ینرشح الناتج بغسلھ بالإبعدھا  

  . المذیب
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                              والمحل كان   ) silica gel(العمود  تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافیا تتم

  . )20 /80(أسیتات الإثیل   /ھكسان 

                                               
  :النتائج  •

  
  مركب زیتي بني اللون : المركب الناتج        
  غ 0¸ 48    :الوزن          
  % 51¸06  :المردود         

           
   

  :الطرق التحلیلیة  •
  
 
  

 NH     3406  /          C–O 8¸1033  
  

  IR       )(CHCl3  طیف

)      cm-1 ( 
υ         

 
]3H ; J= 5,47 CH3 ; t ;[               0,91 

0,98-2,29      [ CH2 ; m ; 12H  ]   
2,64               [CH2-N  ; t ; 2 H ; J=7,43 ;7,57] 
3,66               [CH-N  ;t ;1H; J=6,63] 
3,54               [ CH2-O ; t ; 2H ; J=3,18] 
4,15               [NH  ; s  ;1H]  

    

   
  H ) (CDCl3 1     طیف

 

ppm )    (     δ    
     J        ( Hz) 
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v 4كلورو أسیتیل  - 1 )±(تحضیرa -لان  ثنائي أوكسي یإث -7,7 إثیل

      دیكاھیدرو كینولین
  

                                                          27  
  
 
  
  
  
  
  
  
  
  

  :المواد الأولیة  •
  

          }مول 0¸005 - غ  1¸27 {أمینو سیتال                                   

   }مول 0¸008  -غ  0¸92{ كلوروأستیل كلورید                        

  مل 60كلوروفورم مقطر                            

         }ع 2- مل  NaOH)(   } 11ھیدروكسید الصودیوم       

  :طریقة العمل  •
  

من }غ  1¸27 {نضع الجلید مل موضوع في حوض من  250في دورق ثلاثي العنق سعتھ 

 التحریك المغناطیسي  حیث یضاف لھ خلیط من كلورفورم مقطر  مع }مل 40 {مع أمینو سیتال 

  كلوروفورم مقطر ومن جھة أخرى نضیف }مل 20 {مع  }غ  0¸92{كلوروأستیل كلورید  

ساعات في  3لمدة  قطرة قطرة  مع التحریك المستمر )ع2(ھیدروكسید الصودیوم  }مل 11 {

  المحلول الناتج یكون دو طبقتین .   في جو من الأزوت   ،درجة صفر درجة مئویة 

ثم یغسل ببیكربونات  )ع 2(المخفف  غسل بحمض كلور الماءنحیث نفصل الطبقة العضویة و

  . نبخر المذیبثم ویجفف بكبریتات الصودیوم و یرشح  ، "مشبع "وأخیرا بالماء المالح الصودیوم 

                         والمحل كان  ) silica gel(ا العمود تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافی تتم

  . )50 /50(أسیتات الإثیل   /بنتان   
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 :النتائج  •
 
  مركب زیتي بني اللون : المركب الناتج       
  غ 0¸68    :الوزن         
  % 40    :المردود        
         
  :لیة الطرق التحلی •

  
 
  

  C-H 4¸2960  /   N–C=O 2¸1816 /  C– Cl3¸802   
 

1 C–O         ٫1024  
     

   
  IR       )(CHCl3  طیف

)         cm-1 ( 
υ         

 
                            ]3H ; J= 6,22 CH3 ; t ;[               0,84 

1 -2,56          [ CH2 ; m ; 14H  ] 
3,46               [ CH-N  ; m ;1 H]                                  
3,66               [CH2-Cl  ; t ;2 H]                                   
3,69-4,14       [CH2-O ; m ; 4H]                                 

          

  
  H ) (CDCl3 1     طیف 

 

ppm )     (     δ  
   
  J    ( Hz)          
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Spectre RMN  H1 . et Spectre IR  
 27المركب 

N-C=Oυ 
 υ C-Cl 

 

υC-O 
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v 4كلورو أستیل  -1)±(تحضیرa- أوكسو دیكاھیدروكینولیین    -7إثیل  

  
                                                     28  

   
    
 
  
  
  
 
  
  
  

  :المواد الأولیة  •
  
    
                      دیكاھیدرو كینولیننائي أوكسي لان  ثیإث-7,7إثیل -a 4كلورو أسیتیل  1 )±( 

          }مول 0¸003 -غ  1 {                                             

  مل     6إیثانول                                         

          }ع 2  - مل   38  {حمض كلورالماء                      

  )مل 5  ×  3 (                      كلوروفورم       

 
  :طریقة العمل  •

  
لان  ثنائي یإث - 7,7إثیل - 4aكلورو أسیتیل   1 )±(من  }غ 1{مل نضع   100في دورق سعتھ 

  إیثانول مع التحریك المغناطیسي  حیث یضاف لھ }مل 15 {مع   دیكاھیدرو كینولینأوكسي 

                ثم نسخن لمدة ساعتین في درجة،قطرة قطرة  )ع  2( حمض كلور الماء }مل 38 { 

           بغسل الناتج بالكلوروفورم  الاستخلاصنقوم بعملیة  ثم،یترك المحلول یبرد °80حرارة 

المالح   وأخیرا بالماءببیكربونات الصودیوم  حیث نفصل الطبقة العضویة وتغسل )مل 5  ×  3 (

  .نبخر المذیبثم رشح یویجفف بكبریتات الصودیوم و  ، "مشبع "

                         والمحل كان  ) silica gel(تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافیا العمود  تتم

  . )50 /50(ثیل أسیتات الإ/بنتان    
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  :النتائج  •

  
  مركب زیتي بني اللون : المركب الناتج    
  غ 0¸39    :وزن  ال    
  % 45¸87    :المردود     
      

  :الطرق التحلیلیة  •
  
 
  

 C-H 4¸2964  /   C=O  0¸1751  / N–C=O 1¸1620             
C–Cl 3¸802  

  
     
  

   
  IR       )(CHCl3  طیف

)       cm-1 ( 
υ         

                              
 ]3H-10 ; J =6,7;5,8  CH3 ; t ;[  0,87        

-0,70 [ CH2 ; m; 2H-3;2H-4;2H-5;2H-9 ]             95,0 
2,13-2,20 [CH2 -C=O; m; 2H-7] 
2,55         [CH2 -C=O ;( H-81 ; d ; J=7,72) ]                   
2,69         [ CH2 -C=O ;  (H-82 ; d ; J=7,61) ]                
3,5           [ CH-N  ; dd ; J= 6,85 ; 6,92]                          
3,83         [CH2-Cl  ;s ; 2 H]                                   
4,35         [ CH2-N ;  t ; 1H-8a]                                 
          

   
  H ) (CDCl3 1     طیف

 

ppm )     (     δ   
   
 J    ( Hz)          
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Spectre RMN  H1 . et Spectre IR  
 28المركب 

 
 

υ C-Cl 

υC=O 

N-C=Oυ 
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v    تحضیر)±(  a 6-  4-دي أوكسو دیكاھیدرو -9، 2إثیلH  وبیرول       

  كینولین  ]1-2-3[
    
                                                        29  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  :المواد الأولیة  •
                                                                                         

   }مول 0¸004 -غ 0¸92 {أوكسو دیكاھیدروكینولیین   -7إثیل - 4aكلورو أستیل  1)±(      

          }مول 0¸011 -غ t-BUO- K (              }27¸1+ (ترسیو بیتوكسید البوتاسیوم           

          }ع 1 - مل   11{                   ء                                 حمض كلورالما       

  )مل 10  ×  3 (                             ثر                                       یإ        

  مل 65                     طولیان مقطر                                           

 

  :قة العمل طری •
  

 أوكسو- 7إثیل -4aكلورو أستیل  1)±(من  }غ 0¸92{مل نضع 100في دورق سعتھ 
مع    }غ 1¸27 {طولیان مقطرو ترسیو بیتوكسید البوتاسیوم  }مل 65{دیكاھیدروكینولیین مع 

ساعة في درجة حرارة الغرفة  بعدھا یسخن الخلیط لمدة ساعة ثم   15التحریك المغناطیسي لمدة 

حیث یبخر المذیب ویغسل الناتج   )ع 1(الماء  المخفف من  حمض كلور }مل 11{نضیف 

ثم یجفف ا لمحلول الناتج بكبریتات الصودیوم و    ،ثم  بالماء المقطر )مل 10  ×  3 (ثر  یبالإ

  .نبخر المذیبثم یرشح 

                         والمحل كان  ) silica gel(تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافیا العمود تتم 

  .)90/10 (أسیتات الإثیل   /ھكسان         
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   :النتائج  •

  
  مركب زیتي بني اللون : المركب الناتج       
  غ 0¸49    :الوزن         
  % 45¸78    :المردود       

  
  :الطرق التحلیلیة  •

  
 
    

    C-H              5¸2933 /   N–C=O 0¸1624/ O =C 1700  
   

                  N –C  2¸1454   
  

  
  IR       )(CHCl3  طیف 

)        cm-1 ( 
υ         

1,01 [CH3 ; t ; 3 H-11 ;J =7,33 ]  
1,26-2,45 [CH2  ; m ; 13H ] 
2,70  [CH ; dt ; H-9a ] 
2,88 [CH  ; t ; H-4;J=6,60] 
3,45 [CH2; dd ; H-8] 
3,65 [CH ;d ; H-1 ] 

 

  
  H ) (CDCl3 1     طیف 

 

ppm )     (     δ  
   
 J    ( Hz)          

7,36 C-11 /22,60 C-5 / 25,16 C-6/27,92 C-10  
29,19 C-1 /29, 67 C-7 / 34,12 C-6a / 36,27 C-8 
43,79 C-4 /49,41 C-9a /68,47 C-3a /                          
163,24 C-2 / 203,60 C-9    

 

  
  C   ) (CDCl3 13طیف 

ppm )     (     δ     
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Spectre RMN  H1 .C13 et Spectre IR         
 29المركب 

υ C-N 
 

N-C=Oυ 
 

υC=O 
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v     تحضیر ثلاثي الحلقة كیتو لاكتام  

                                                                         
                                                              30     

  
  
  
  
  
  
  
  
  

     :المواد الأولیة  •
  
 )±( a6  4-دي أوكسو دیكاھیدرو 9، 2إثیل H كینولین  ]3-2- 1[ بیرول  

         }مول 0¸003 -غ 0¸78{                                                                              

                                                                       }مول 0¸025  - غ  0¸94{                   یوم ألیمنیوم ھدرید                               ثلی  

   }مول 0¸0006 - غ 0¸10 {   سیلفونیك                                        طولیانبارا حمض 

  }مول 0¸025 - غ 1¸24 {                                    لان جلیكول                        یإث

  } ع 1-مل  NaOH)(                                   } 4ھیدروكسید الصودیوم   

          }ع 1  - مل   4  {  حمض كلورالماء                                                       

  )مل 30  ×  3 (                                                 ثر                        یإ

  مل 80طولیان مقطر                                                               

THF                                                                  مل  25 جاف  

  :طریقة العمل  •

  الكیتونیة مایة الوظیفةح :المرحلة الأولى 
  

 H 4- دي أوكسو دیكاھیدرو 9، 2إثیل  6 )±(من }غ0¸78{مل نضع 100في دورق سعتھ 

                                                                                         لان جلیكول یإث  }غ1¸24{و  ،طولیان مقطر }مل 80{كینولین مع  ]3- 2-1[ بیرول

بارا طولیان سیلفونیك مع التحریك المغناطیسي ویسخن تسخین مرتد   من حمض }غ 0¸10{و

وبعد أن یبرد المحلول نعدلھ . ساعات مع التحریك المستمر  3لمدة  Dean Starkبوجود 

  .وأخیرا نبخر المذیب )مل 30  ×  3 (ر ثییغسل بالإ ببیكربونات الصودیوم ثم 
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 إرجاع وظیفة الأمید :المرحلة الثانیة 

  
لیتیوم ثم إضافة خلیط من جاف   THF }مل 15{الناتج من المرحلة الأولى  مركبلنضیف ل

قطرة قطرة حیت یوضع الدورق في  جاف  THFمن   }مل10{مع  }غ 0¸94 {ألیمنیوم ھدرید 

  .ساعات  4حوض مائي بارد في جو من الأزوت مع التحریك المستمر لمدة 

و یجفف بكبریتات  ثریبغسلھ بالإ المحلول ثم نرشح % NaOH)( 15 }مل 7¸5{بعدھا نضیف 

 .نبخر المذیبثم الصودیوم و یرشح مرة أخرى 

 الكیتونیةنزع الحمایة عن الوظیفة  :المرحلة الثالثة 
 

   الماء  المخفف حمض كلور }مل 4{ثم  لإذابتھ جاف  THFالناتج كمیة من   كبرملنضیف ل

      ،دقیقة  15 مع التحریك لمدة  )ع  1(روكسید الصودیوم  المخفف  ھید   }مل 4{و  )ع  1(

  .نبخر المذیبثم ا لمحلول الناتج یجفف بكبریتات الصودیوم و یرشح 

والمحل كان                           ) silica gel(تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافیا العمود تتم 

  .) 90/10(أسیتات الإثیل   /ھكسان

  لنتائج ا •
  مركب زیتي بني اللون : المركب الناتج     

  غ 0¸44     :الوزن        
  % 53    :المردود       

  :الطرق التحلیلیة  •
 
  

 C-H   5¸2962  /  C=O  5¸1716  /  N –C  2¸1454  
     
  

   
IR       )(CHCl3  طیف

    
  

  )    cm-1 ( 
υ                           

 
 0,98 [CH3 ; t ; 3 H-11; J=7,72  ] 

1,10-2,6 [CH2  ; m ;14H ] 
1,82 [CH  ; d ; H-3a; J=4,40 ] 
2,71 [CH  ; dt ; H-9a ; J=1,84 ; 5,12] 
3,04 [CH2  ;t ; H-2; J=8,96] 

 

   
  H ) (CDCl3 1     طیف

 

ppm )     (     δ  
  J    ( Hz)          

7,55 C-11 / 21,58 C-5 / 21,71 C-1/ 25,47 C-6  
30,48 C-10 / 33,26 C-7 / 35,14 C-6a / 37,23 C-8 
48,58 C-9a / 53,33 C-2 / 53,64 C-4 /                          
73,97 C-3a / 211,93 C-9    

  
  C       ) (CDCl3 13طیف 

ppm )     (     δ     



                                               
  *القسم التجریبي* الفصل الثالث 

 

 92

  
 
 
 
 
  

  
  

 

  
  

Spectre RMN  H1 .C13 et Spectre IR  
 30المركب 

υ C-N 
 

υC=O 
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v دوسبرمدین  تحضیر دیھدروأسبی  

                                                   
31  

  
  
  
  

  :المواد الأولیة  •
                                                                                         

                       }مول 0¸007 - غ 1¸50 {ثلاثي الحلقة كیتو لاكتام                             

   }مول 0¸008 - غ 1¸17 {                       فنیل ھدرازین                  

                          }مل NaOH)(       } 15 % - 50ھیدروكسید الصودیوم           

  مل   60         حمض الخل                                          

                       )مل 20  ×  3 (رو میثان                           ثنائي  كلو        

 
  :طریقة العمل  •

  
حمض  }مل 20{من ثلاثي الحلقة كیتو لاكتام  مع    }غ1¸50{مل نضع  100في دورق سعتھ 

حمض الخل   مع  }مل 40{مع  }غ1¸17 {حیث یضاف لھ خلیط  من   فنیل ھدرازین  ،الخل

بعدھا نعدل الوسط  ،م ° 95ساعات في درجة حرارة   8یسي المستمر لمدة التحریك المغناط

بثنائي  كلورو   الاستخلاصثم عملیة   }مل NaOH) - 15 % (} 50بھیدروكسید الصودیوم   

  . )مل 20  ×  3 (میثان   

  .نبخر المذیبثم ا لمحلول الناتج یجفف بكبریتات الصودیوم و یرشح 
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  :النتائج  •
  

  مركب زیتي أصفر اللون :المركب الناتج    
  غ1¸ 26    :الوزن      
  % 56¸ 25    :المردود     

  
  :الطرق التحلیلیة  •

 
 

  
C-H 5¸2962  /    C=C  1 ¸1512  / C=N  4¸1666  

  

   
  IR       )(CHCl3  طیف

)        cm-1 ( 
υ         

 
  
  
  
  

  
  
  
  
 
 
 
 
 
  
 
 
  

υC=C 
 

C=Nυ 
 



                                               
  *القسم التجریبي* الفصل الثالث 

 

 95

  
v ضیر أسبیدوسبرمدین    تح  

                                  
9    

  
 
  
  

  :المواد الأولیة  •
  

  }مول  0¸004  -غ 1¸26 {     دیھدروأسبیدوسبیرمیدین 2- 1     
  

  }مول  0¸021  -غ 4NaBH    } 8¸0  بورھدرید الصودیوم      
  

 مل 21میثانول  مقطر                          
   
  

  :مل طریقة الع •
  

مل مع              100دیھدروأسبیدوسبیرمیدین  في دورق سعتھ  2-1من  }غ 1¸26{نضع      

مع التحریك المغناطیسي لمدة  }غ  0¸8{وبورھدریدالصودیوم   ،میثانول مقطر  }مل 21{

یرشح المحلول الناتج و  ،بعدھا ساعة أخرى في درجة حرارة الغرفة ،م  °0ساعة في درجة  

  . نبخر المذیب ثم ثر ثم بالماء البارد مرتین و في الأخیر نجفف بكبریتات الصودیوم ییغسل بالإ

                         والمحل كان  ) silica gel(تنقیة المركب الناتج بكروماتوغرافیا العمود تتم 

  .)90/10(  میثانول /كلوروفورم      
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  :النتائج  •
  

  زیتي أصفر اللون مركب : المركب الناتج   
  غ0,61 :الوزن       
  % 49¸2 :المردود    
      

    :الطرق التحلیلیة  •
 
  

NH   8 ¸3359 / C-H- 5¸2960  / C=C  1¸1512  
     
  

   
IR       )(CHCl3  طیف

    
  

  )    cm-1 ( 
υ                           

 
 0,6        [CH3  ; t ; 3H-18;J=7,33]  

0,85      [ CH2  ; q ; H-19]  
1- 2,5    [ CH2  ; m ; 15H]  
2,20      [ CH-N ; s ; H-21 ] 
3 - 3,20 [NH ; s et H-5 ; br ]   
3,5    [ CH  ; dd; H-2] 
6,6    [ CH ; d ; H-12;J=7,70] 
6,8    [ CH ; t ; H-10;J=7,33] 
7       [CH ; t ; H-11;J=7,70 ] 
7,1    [CH ; d ; H-9;J=7,33] 

 

   
  H ) (CDCl3 1     طیف

 

ppm )     (     δ 
  
  J    ( Hz)          

5,78 C-18 / 21,74 C-15 / 22,97 C-14/ 28,06 C-16         
29,94 C-19 / 34,43 C-17 /  35,60 C-20/38,79 C-6 / 
53,33 C-7/ 65,62 C-2 /  71,22 C-21 / 110,29 C-12 
118,93 C-10 / 122,80 C-9 / 127,02 C-11 /                     
135,69 C-8 /149, 37 C-13  

 

  
  C       ) (CDCl3 13طیف 

ppm )     (     δ     
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Spectre RMN  H1  C13 et Spectre IR   
      9  المركب

υC=C 
 

υNH   
 



  

  
  

                 
          

 
ABREVIATIONS      

Para toluene sulphonic acid  APTS  
Ter-butyloxycarbonyl  Boc  
Methylene Chloride  DCM  
Diethylazodicarboxylate  DEAD  
Potassuim hexamethyl disilazide  KHMDS  
Diisobutyaluminium hydride  DIBAH  
m-chloroperoxybenoic acid      mCPBA  
Methyl silyl chloride  MsCl 
Tétra fluoroborate  NOBF4  
Pyridinium chlorochromate  PCC  
Pyridiniumdichromate  PDC  
Rhodium  Rh 
Trifluoroacetic acid  TFA  
Triflate d’argent   TfOAg  
Trifluoroacetic anhydride  TFAA  
Trichloro titane  TiCl3  
Tetrahydrofuran  THF  
Trimethyl silyl chloride  TMSCl  
Trimethyl silyl iodide  TMSI  
Tosyl chloride  TsCl  
p-Toluene sulphonic  TsOH  
Urea – hydrogen peroxide  UPH  
Infra-red  IR  
Nuclear magnetic resonance  NMR  
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Les travaux entrepris  dans cette thèse concerne les synthèses de  , et l'approches 

synthétique des alcaloïdes pentacycliques de type  aspidosperma .  

Dans une approche de préparation  d'alcaloïde d'aspidosperma oxygénés en     

C-18 , une  modification apportée à la voie de Stork a été essayée par 

incorporation du groupe allyl . 

Ce dernier sera clivé par la suite pour fournir  un précurseur  aux alcaloides 

oxygéné en C-18   . 

Initialement une série  d'alkylation d'enamine a été effectuée sur le pent -4 enal  

pour donner 4( 2- methoxcarbonyl ethyl) -4 allyl cyclohex -2 enone.  

Malheureusement par manque du pent -4 enal c'est le n- butanal qui a été retenu 

comme produit de départ pour cette synthèse.  

Alkylations successives du pyrrolidine enamine sur le butanal en présence de 

l'acrylate de méthyle   puis le vinyl cétone fournit après hydrolyse suivie d'un 

é avec un rendement moyen sous risdé 23cyclohexénone  dérivéle  cyclisation¸

est convertie ensuite pare une  23 cétoneette C .forme d'un  mélange  d'isomères

(mélange d'isomères) . 24tolactame bicyclique éue en créaction avec l'ammoniaq  

Conversion du cétolactame en éthylène cet ale puis réduction avec l'hydrure de 

 cétoneses L.  29 isométrique e taléd'aluminium pour donner l'aminoc et lithium

bicycliques sont  convertis  par acylation de l'azote suivie d'un traitement 

.  30tone tricyclique   cél'amino obtenirbasique  pour  

Phenylhydrazine et tricyclique cétone  ont été soumis  à cyclisation indolique de 

type  Fischer en présence d'acide acétique glaciale pour donner l'aspidospermine 

pentacyclique. Une élucidation structurale a été réalisée par spectroscopie RMN 

et IR pour confirmer toutes les transformations . 
                         

Mots-clés:                                                                                      
Alcaloïdes , Aspidosperma , Apocynacée , Aspidospermidine  
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In the introduction to this thesis syntheses of , and synthetic approaches 
to the pentacyclic aspidospermine ring system are discussed. 

In an approach to the preparation of C-18 oxygenated aspidosperma 

alkaloids, modification of stork's route to aspidospermine was attempted by 

incorporation of an allyl group. It was hoped that this allyl group could later be 

cleaved to afford a precursor to a C-18 oxygenated alkaloids . 

Initially a serie of enamine alkylations was performed  on pent-4 enal  to 

provide 4(2- methoxy carbonyl ethyl)-4 allylcyclohex-2-enone. Infortunately by 

lack  of pent-4-enal , it was the n-butanal  which  was  taken instead  as starting 

material for this synthesis. 

Sucessive alkylation of the pyrrolidine enamine  of butunal with methyl 

acrylate and methyl vinyl ketone gave, after hydrolysis and cyclisation , the 

desired cylohexenone  derivative  23  in a moderate yield as a mixture of two 

isomers . This ketone 23  was converted by reaction with ammonia  into the 

bicyclic keto lactame 24 as a mixture of isomers. Conversion of   24   into the 

corresponding ethylene ketal and reduction with lithium aluminum hydride then 

gave the isomeric aminoketals 29. 

These bicyclic ketone were then converted into tricyclic ketone by 

acylation of the nitrogen followed by base treatment to afford the tricyclic 

aminoketone  30 . The phenylhydrazine  and the tricyclic ketone were subjected 

to Fischer indole cyclisation using   glacial acetic acid to produce the pentacyclic 

aspidospermine base . Structural elucidation was per formed by RMN and IR  

spectroscopy  analysis to confirm the all transformation . 

KEY- WORDS:                                                                                        
Alkaloids ,  Aspidosperma ,  Apocynaceae , Aspidospermidine 
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أسبیدوسبیرما الأندولیة خماسیة الحلقة  من نوع   القلویدات  اصطناع ھذا البحث یتضمن

Aspidosperma""  وكسیجینیة في الأ قلویداتال بالأخص وC-18                                             .

على مجموعة  و مساعده    Strok بھاقام  التيالتغیرات  نعتمد على القلویداتھذه  ولاصطناع

  .C-18الألیل في 

  أسبیدوسبیرمین ألیل دي إثیل دي أسیتیل اصطناعالھدف الأساسي في البحث ھو 

                   للحصول على  [pent-4 enal ]  الإین 4- بنتا لمن الألكلة المتتابعة عبر الإینامین 

  ...نون یھكس 2- ألیل حلقي 4- )ل إثیل یمیثوكسي كربون - 2( 4

في ھذا  ابتدائيب خبر استبدلناه بالبیتر ألدھید كمركفي الم [pent-4 enal ]لكن لعدم وجود و

  . الاصطناع

بمثیل اللأكریلات  ثم بمثیل فنیل سیتون   21 ن  من ألكلة  متتابعة لبیتر ألدھید عبر الإینامی

  . 23نون  یحلقي الھكسنتحصل على 

 تعطي ،الأمونیاك في درجة حرارة الغرفة و یثانول الإ من معالجة ھذا الإینون بواسطة محلول

  ."خلیط إیزومیري " 24 أیام إلى ثنائي حلقي كیتو لاكتام  5بعد 

أمینوسیتال   المركبینتج    LiALH4جاع اللاكتام بواسطة ثم إرالكیتونیة وبعد حمایة الوظیفة 

                  معالجة ھذا الأخیر بكلورو أستیل في وجود ھیدروكسید الصودیوم لیعطي  ، إیزومیري

 یثانول  لنزع الحمایة عن الوظیفةالإبحمض الكلور في محلول من  ذي یعالج ال 27المركب 

وبواسطة ترسیو بیتوكسید البوتاسیوم و بحدف الكلور نتحصل  ،  28لیعطي المركب  الكیتونیة

ثم إرجاع اللاكتام بواسطة  29للمركب الكیتونیة وبعد حمایة الوظیفة .  29على المركب 

4LiAlH  30نتحصل على ثلاثي الحلقة كیتو لاكتام .  

خلال  منفي وجود حمض الخل    30 یتكاثف فنیل ھیدرازین مع ثلاثي الحلقة كیتو لاكتام  

  .  L'aspidospermidine 9  حیث نتحصل على ،تفاعل فیشر 

  .تأكدنا من صیغ المركبات الناتجة  RMNو  IRومن خلال طیف 

: الكلمات المفتاحیة                                                                                                                             
Alcaloïdes   , Aspidosperma ,   Apocynacée, Aspidospermidine.  


