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 ملخص

 »ثنائي بيرولو بنزوديازبين تحضير مشتقات «

 

تم تحضير  .ثنائي بيرولو بنزوديازبينمشتق جديد من مركب  الهدف الرئيسي لهذا العمل هو اصطناع

بيرولوديازبين من خلال تحضير المركبات  ثنائيبعض مشتقاته  رولوبنزوديازيبين وبي ثنائيمركب 

' ثنائي بيروميثان بعدة طرق حيث تمت مراقبة التفاعلات N ،N' ثنائي بيروميثان و1،1الوسيطية  

، كما استخدمت أطياف الأشعة تحت الحمراء لتحديد المجموعات كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقةباستخدام 

 لوظيفية للمنتجات المصنعة.ا

 الكلمات المفتاحية:

 ثنائي بيرولو بنزوديازبين، ثنائي بيرولوديازبين، ثنائي بيروميثان.

 

 

 

 

 

 

RÉSUME 

benzodiazépines»-pyrrolo -isb«Synthèse de nouveaux dérivés  

  

Au cours de ce travail, nous avons réalisé la synthèse des bis- pyrrolo-

benzodiazépines.Le Bis- pyrrolo-benzodiazépine et les Bis-pyrrolodiazépines 

ont été synthétisés en préparant les intermédiaires 2,2'-dipyrrométhane et N, N'-

dipyrrométhane par plusieurs méthodes. Les réactions ont été suivies par CCM 

et la spectroscopie IR a été mise en œuvre pour établir les groupes fonctionnels 

des produits synthétisés. 

Mots –clés: 

Bis- pyrrolo-benzodiazépines, pyrrolo-benzodiazépines, dipyrrométhane.  

 

 



 

ABSTRACT 

«Synthesis Of new bis-pyrrolo-benzodiazepines derivatives» 

Synthesis Of bis-pyrrolo-benzodiazepines were done. The bis-pyrrolo-

benzodiazepine and Bis-pyrrolodiazepines were synthesized by preparing the 

intermediates 2,2'-dipyrromethane and N, N'-dipyrromethane with several 

methods. Reactions were monitored by TLC and the IR spectroscopy was used 

to determine the function groups of synthesized products.  

Key-words: 

Bis- pyrrolo-benzodiazepines, pyrrolo-benzodiazepines, dipyrromethane.  
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 مقدمة عامة

لقد شهدت الكيمياء الحديثة تطورات عديدة في شتى المجالات حيث برزت كيمياء الحلقات غير 

التي لها جودة عالية الفعالية  المتجانسة في اصطناع الأدوية والعقاقير الطبية ذات الاستعمال الواسع و

 العلاجية.

وحلقة الديازبين  (Pyrrole) البيرول وقد أخذت الأدوية التي تحتوي في بنيتها على ذرة ازوت كحلقة

(Diazépine)  أهمية كبيرة من قبل مراكز البحث العلمي بسبب فعاليتها البيولوجية المشابهة للمركبات

-Pyrrolo)العطرية حيث أظهر المركب الذي يحوي الحلقتين معا والذي يسمى بيرولو بنزوديازبين 

benzodiazépine PBDz) ،فقد أظهرت الأبحاث الحديثة أن هذا المركب له  فعالية دوائية كبيرة

 نشاط بيولوجي واسع. 

ان تركيب المركبات الحلقية الآزوتية غير المتجانسة يعتبر أساس المنتجات الصيدلانية ونخص بالذكر 

نشاط واضح في مقاومة والتي لها  اة بيرولو بنزوديازبين،تحتوي بنيتها على نو التيمنها المركبات 

 . كما)1 الشكل( 1Pyrrolobenzodiazepine -chalcone-triazolo-1,2,3 [1]ل مثالسرطان 

نشاط  اأظهر 0A  eChicamycin ، 3B  eChicamycin ينالحيوي ينأثبتت الدراسات أن المضاد

سريعة ضد بعض البكتيريا موجبة الجرام والبكتيريا ضعيف   واضح في تثبيط نمو الأورام ونشاط

 .)1الشكل([1]الحمض
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كومارين -يازبينبنزود-1،4-المركبات بيرولوكما أظهرت النتائج أن البنية الهندسية لروابط سلسلة 

coumarine)-benzodiazepine-,4 1-(Pyrrolo ( 481التالية -DC ،5Tomaymycin  ،

6Anthramycin Methyl Ether  ))هذه المعالم في تحقيق ارتباط  هاماتلعب دورا   3)الشكل

 .[1] السمية الخلوية( و ، التحديد الخلوي ADN الـ )الألفة لرابطة الثلاث
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 DC , 6Methyl Ether  ,5Tomaymycin  Anthramycin  481 بنية .3الشكل 

 

بطرق عديدة ومختلفة مع تطوير  PBDzوقد اهتم الباحثون بتحضير مركبات البيرولوبنزوديازيبين 

 التقليل من سميته لإعطاء نتائج إيجابية من حيث الفعالية البيولوجية. مشتقاته و

 (bromobenzylamine-2) برومو بنزيل امين -2قتران لـالاومن بين هذه الطرق نذكر تفاعل 

يعطي بيرولو  الذي (CuI) يوديد النحاس بواسطة محفز   (valine) أو الفالين  (proline)البرولينو

. كما أمكنت طريقة الاختزال الحلقي لمشتق البيروليدين [4]بنزوديازبين كمواد انانتيوميرية نقية

(pyrrolidine) بيرولو بنزوديازبين ال عيمكن اصطناكذلك  .[1] من تصنيع نواة بيرولو بنزوديازبين

 .[6](Ugi condensation)كاثف ايجي ت باستخدام

 تنقسم المذكرة الى ثلاث فصول:

 ،(Pyrrole)لبيرول ل في الفصل الأول الى دراسة نظرية حول الفعالية البيولوجية سنتطرق 

وأهم  (Pyrrolo-benzodiazépine)( والبيرولو بنزوديازبين (Benzodiazépineبنزوديازبين 

  .الطرق المعتمدة في تحضير مشتقات البيرولوبنزوديازيبين



 مقدمة عامة 
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 Bis pyrrolo)بيس بيرولوبنزوديازيبين  الفصل الثاني سنتطرق الى عملية تحضير مركب أما في

benzodiazépineض مشتقاته بيس بيرولوديازبين ( وبع(Bis pyrrolo diazépine)  من خلال

' ثنائي N،Nو (dipyrromethane -’2,2)ميثان  ' ثنائي بيرو 1،1تحضير المركبين الوسطيين 

 ( بعدة طرق. dipyrromethane-N’ ،N(بيرو ميثان

ضرة و التي تجمع بين بينما في الفصل الثالث سنقوم بعرض النتائج العملية الخاصة بالمركبات المح

(، والخصائص الفيزيائية IRالتقنيات والتراكيب التجريبية والبيانات الهيكلية )مطيافية الاشعة الحمراء 

 والكيميائية.
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ديهتم  

 البيولوجية و ن المركبات الآزوتية تعتبر محور دراسة في العديد من المجالات الكيميائية وإ

عالي وكذلك لفعاليتها البيولوجية التي حققت نجاحا بارزا الصيدلانية بسبب خواصها ذات النشاط ال

حيث تتواجد هذه المركبات بصيغة مصنعة وأخرى طبيعية. نلخص في هذا الفصل الخواص 

ثم  بنزوديازبين والبيرولو بنزوديازبين( البيرول،الييولوجية والعلاجية لهذه المركبات الحلقية )

 ت والبيرولو بنزوديازبين ومشتقاته.نستعرض الطرق المختلفة في تحضير مركبا

I.  بنزوديازبين والبيرولو بنزوديازبين ،للبيرولالفعالية البيولوجية 

 .1.I الفعالية البيولوجية للبيرول(Pyrrole)  

، فهي المكون الرئيسي لرباعيات البيرول تعتبر البيرولات وحدات مهمة جدًا في الكيمياء الحديثة

( ذات النشاط البيولوجي alcaloïdesالعديد من القلويدات الطبيعية)( وtétrapyrrolesالطبيعية )

الكبير فأغلبها لها فعالية مضادات للسرطان، مضادات الهيستامين، مضادات تخثر وكما تستعمل 

ضعيفة، وهي ميزة كبيرة  كمضادات حيوية.... الخ.  هذه الجزيئات نشطة للغاية كما أن سميتها الخلوية

 الدوائية. جدا في التطبيقات

 .1.1.I :فعالية مضادة للسرطانanticancéreuse  Activité 

 لاميلاريا مركبات طبيعية من أصل بحري، تم عزلها من رخويات ( هيLamellarine) 7لاميلارين 

«Lamellaria» نوع من لاميلارينات وبعضها اظهر أنشطة بيولوجية مهمة  11. حيث تم تحديد

 .[7] (4الشكل ) (MDR Multi-Drug-Resistant)رطانية من نوع كفعالية مضادة للخلايا الس

 

 

 .Lamellarineبنية  .4الشكل 

O O

N

MeO

OMe OMe

OMe

MeO

HO

MeO

7
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Activité antihistaminique:2.1. فعالية مضادة للهيستامين.I 

من اسفنج   8taurodispacamide A ( الجديدimidazole-pyrroleتم عزل قلويد بيرولو ايميدازول )

الصيغة  يالمعروف ذ oroïdineمن بنية  . هذا القلويد مشتق «Agelas oroides» بحر الأبيض المتوسط

 5N11C.  على حيث أظهر نشاط جيد مضاد للهيستامين عند اختباره» iléon isolé du cobaye’l « 

 .[8] (1الشكل )

Br N
H

Br

H
N

HN

NH

NH2

N
SO-

3

O 8
 

 .taurodispacamide Aبنية  .5الشكل 

.3.1.I  :فعالية مضادة للتخثرActivité anticoagulante  

   9pyrrolézanthine ، 10 simulanol –) -( un lignaneتم عزل 

مركب معروف من  18بالإضافة الى  la zanthopyranone pyrone monocyclique-γ 11و

 المركبات المعزولةهذه . من بين «Formosan Zanthoxylum simulans»الخشب الجذعي 

 .[9]( 6الشكل )المخبر مركب أظهر نشاط مضاد لتخثر الصفائح الدموية في   11يوجد 

O

O

OCH3H3CO

CH3

O

OCH3

OH

OCH3

HO

HO

OCH3

N

OH

OHC

HO

11 9

10

 

 ، 9pyrrolézanthine  ،10  simulanol –) -( un lignaneبنية  .0الشكل 

11Zanthopyranone pyrone monocyclique-la γ. 
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.4.1.I فعالية مضادة حيوية: Activité antibiotique 

مضاد حيوي واسع الطيف تم عزله لأول مرة في الستينات من  )Pyrrolnitrine( 12 بيرولنيترين 

. هذا الأيض النشط معروف في الاستخدام الطبي لعلاج Pseudomonas pyrrocinia »  « بكتيريا

لاستعماله كمبيد  (fludoixonil)والذي يسمى  فطريات الجلد. بينما تم تطوير مشتق هذا المركب

 .[10]   (7)الشكل  فطري زراعي

 

 

 

 

 

 .Pyrrolnitrineبنية  .7الشكل 

.2.I  (الفعالية البيولوجية للبنزوديازبين(Benzodiazépine 

البنزوديازبين يشكل فئة كبيرة من الأدوية المستعملة في العلاج النفسي لما له من تأثيرات منومة، 

 للصرع. والتشنجات ومضاد كمزيل للقلقمهدئة ومرخية للعضلات. كما يوصف 

.1.2.I لصرع: لمضادة  فعاليةActivité antiépileptique 

الأدوية فعالية المستخدمة في علاج حالات أحد أكثر  )Diazépam valium) 13الديازيبام  يعتبر

الصرع، حيث ساهم في إيقاف معظم أعراض الصرع في غضون ثواني أو دقائق، سواء كانت حالات 

 جانبية على الجهاز التنفسي أو على القلبآثاردون صرع معممة أو جزئية، متشنجة أو غير متشنجة 

 .[11]( 8)الشكل 

N

N

O

Cl

13 

  .valium) ( Diazépam بنية .8الشكل 

HN

Cl

O2N

Cl 12
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.2.2.I  :ذات تأثيرات مهدئةEffet sédatif 

      ،one-2-benzodiazépin-1,5-phényl-4 14 أثبتت الدراسة الفرماكولوجية ل

15one-2-benzodiazépin-1,5-tétrahydro-1,3,4,5-phényl-4، 

المخبر أن هذه المركبات ليست سامة  يف المصنعة 10thiol-2-benzodiazépin-1,5-phényl-4و

مزيلة للقلق. لكن ليس لها أي تأثير  عند الجرعات العلاجية ولها تأثيرات مهدئة، مرخية للعضلات و

 .[11] (9)الشكل  صلابة في الجسم منوم أو

N

N

Ph

O
H

N

N

Ph

S
H

N

H
N

Ph

O
H

14 15 16

 

 .بنية مشتقات فينيل بنزوديازبين .9الشكل 

.3.2.I  :فعالية مضادة للأرقanti insomnie Activité 

 17 التيمازيبامو (Clonazepam) 18 الكلونازيبام أظهرت دراسة الفعالية العلاجية للمركبين

(Temazepam) المرتبط بالرمع ضى الذين يعانون الأرق أن كلا الدواءين يحسنان من نوم المر

 18 الكلونازيبام العضلي الليلي. كما أن البيانات المتحصل عليها تدعم التقارير الطبية التي تبين أن

  17 التيمازيبام المرتبط بالرمع العضلي الليلي وأنفي تحسين اضطرابات النوم  بنزوديازبين مفيد

 .[11] (10 )الشكل بديل مناسب له في علاج الأرق

N

N

O

Cl

H3C

OH

17

N

H
N

O

O2N

Cl

18 

 .Clonazepam 18و Temazepam 17بنية .  10الشكل
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.4.2.I  للاختلاج:فعالية مضادة Activité anticonvulsivant 

البنتيل يثبط التشنجات التي يسببها  (Clobazam) 19 الكلوبازام العلاجية أنتشير التجارب 

 و (strychnine)(، ستريكينين (nicotine(، نيكوتينpentylenetetrazolنتيترازول )

 لديازيبامفي فعاليته ل مقاربا الكلوبازام. في هذه الدراسة كان (picrotoxin) بيكروتوكسين

(diazepam ) وأكثر نشاطا من( كلورديازيبوكسيدchlordiazepoxide )( 11الشكل )[14]. 

N

N

O

Cl

19

O

 

 . Clobazam الكلوبازام بنية .11الشكل 

.3.I  (الفعالية البيولوجية للبيرولوبنزوديازبين(Pyrrolo benzodiazépine 

.1.3.I  لعاثيات: لفعالية مضادةActivité antiphage 

مركب حيوي تم الحصول عليه في شكل بلوري كمركب جزيئي  (  Tomaymycin) 02التومايسين 

، مركب حيوي يحتوي (anthramycin) الانثراميسين د أنه مرتبط بنيويا معمع الميثانول، كما وج

ذو  02  التومايسينوجد أن حيث . (pineépyrrolobenzodiaz) البيرولوبنزوديازيبين على نواة

  « Escherichia coli T1, T3 »فعالية كبيرة ضد بعض العاثيات مثل 

 ادة للميكروبات ضد بكتيريا . كما أن له فعالية مض« Bacillus subtilisM-2,SP-10 » و

positive Gram-  [11]( 11)الشكل. 

N

NH

O

H

O
O

OH

H

20 

 .Tomaymycinبنية 12. الشكل
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.2.3.I  لسرطان: لفعالية مضادةActivité anticancéreuse 

 بيرولوبنزودازبين المترافق-مشتق البنزوثيازول تمت دراسة فعالية

 01  éspine conjugéc] [1,4] benzodiaz-pyrrolo[2,1 -benzothiazoleللسرطان  ةالمضاد

واضحًا في مقاومة السرطان في المختبر ضد نشاطا  01ب ظهر المركأالحي،  وفي الجسمفي المخبر 

قدرة  01 وكشفت دراسة الفعالية في الجسم الحي أن للمركب .خطاً من الخلايا السرطانية البشرية 60

لنسيج أجنبي  HT29على تأخير نمو الورم وبالاحتفاظ على وزن الجسم دون أي اثار جانبية في نموذج 

لها  PBD bezothiazole/benzoxazole conjugés  ي اقترح أنلسرطان القولون البشري الذ

 .[16] (11السرطان )الشكل نشاط في علاج 

S

N

OCH3

O O

N

N

O

H3CO

H

5

21

 

 .بنية مشتق البيرولو بنزوديازبين .13ل الشك

.3.3.I  :فعالية مضادة للأورامActivité antitumoral 

عوامل ( تعتبر pyrrolo[2,1-c] [1,4] benzodiazépinesان مركبات البيرولو بنزوديازبين )

نتباه كمركبات مضادة للأورام لإنوعي وجذبت ا أظهرت تسلسل حيثا ADNمهمة في التفاعل مع 

  هتمام كانت مركبات طبيعية مثلالتي جذبت الإ هذه المركبات من بين أولو .ادات حيويةوكمض

22abbeymycin ،23b neothramycins B 23a neothramycins A 23وc81 -DC 

 .[17]( 14)الشكل 

N
H

N

O
OH

OMe

H N

N

O

H
HO

MeO

YX

22
23a X=OH, Y=H
23b X=H, Y=OH
23c X=Y=H 

 . 22abbeymycin ، )23b, 23aB(/neothramycins A ، 23c81 -DC بنية  .41الشكل 
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.4.3.I  للقلقفعالية مضادة : Activité antianxiolytique  

24one -8-] [1,4] benzodiazepinc-triazolopyrrolo[2,1 مشتق البنزوديازبين خماسي الحلقة 

ختلاج والمهدئات أفضل التأثيرات المضادة للإأظهر  (thiadiazolone) ثياديازولون المندمج مع حلقة 

 ختباره على نماذج التشنج الناجم عن المخدر، النموذج المنوم الذي يسببهإوالتأثير المزيل للقلق عند 

المتاهة على الفئران. كما أنه لم يكن رتفاع إختبار إالى  (، بالإضافةpentobarbital) البنتوباربيتال

لية عمل هذا المركب مماثلة لآلية عمل آذ يمكن أن تكون إبير بين فاعلية المركب والديازيبام هناك فرق ك

 .[18] (11)الشكل  الديازيبام عبر مستقبلات البنزوديازبين

N

N

O

H

N

N

N

S

O 24 

 خماسي الحلقة.بنية مشتق البنزوديازبين . 15كل الش

II.  البيرولو بنزوديازبينطرق تحضير مركبات ((pyrrolobenzodiazépine 

مهمة جدا لما لها من نشاط وفعالية بيولوجية كبيرة، لذا اهتمت  لبيرولوبنزوديازبينتعتبر مركبات ا

ات مع تصنيع مشتقاتها باستعمال العديد من مراكز البحث العلمي في تطوير هذا النوع من المركب

متفاعلات مختلفة ودراسة فعاليتها بعدة طرق. ومن بين هذه الطرق نذكر استعمال المتفاعلات 

 نهدريد ايزوتويكالأو  (Acide-2-nitrobenzoïque) بنزويكنيترو -1حمض (، indiumكالإنديوم)

(Anhydride isatoique كما يمكن تحضير ،)ت مثل تفاعلامن خلال عدة  نبنزوديازيبي البيرولو

 .[19] وغيره من التفاعلات المذكورة في طرق أخرى Aza-Wittig تفاعل

 .1.IIالبيرولو بنزوديازيبين تحضير (باستعمال الإنديومindium:) 

 ؤهوزملا كمال نجد طريقة (PBDz) البيرولو بنزوديازيبين من بين الطرق المستخدمة في تحضير

 ( حيث تمت معالجة 3N)أو الأزيد  ( 2NO) كمرجع لمجموعة النيترو الإنديوم. حيث استخدموا [10]

لى تشكيل إالايثانول كمذيب مما يؤدي  ( أوDMFمع التسخين واستعمال  ) لإنديومبا 00المركب 
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 انيةالذي يحرر الحلقة غير المتجانسة الث TFAثنائي بيبتيد. ثم نزع الحماية على مجموعة الايثر ب 

  .[10]( 61الشكل ) 03

N

O

O

R

O
X

O

a HN
N

O
H O

R

O

HN
N

O
H OH

R

O

b

22 23

X= NO2 ou N3
a : indium/NH4Cl, DMF ou EtOH , Reflux, 3h ; b : TFA/DCM (1 :3)

 

عملية  من انطلاقاpyrrolo [2,1-c] [1,4] benzodiazépine-5,11-dionesتحضير  .10الشكل 

 .نديومالإ بواسطة ارجاع

.2.II من خلال تفاعل بنزوديازيبين  البيرولو تحضيرAza-Wittig: 

في محلول، كما أمكن تصنيع  Aza-Wittigباستخدام تفاعل  بنزوديازيبين البيرولو تم سابقا تصنيع

ثلاثي ب 04د يعالج الأزي، حيث على دعامة صلبة (dilactame)  00ديلاكتام  لوبنزوديازبين بيرو

الوسيط لتشكيل  يدبنزالديهالمثل  ألدهيد،متبوعًا بتكثيف امينوفوسفورين فينيل فوسفين لتكوين الوسيط 

متبوعا  (3NaCNBHالصوديوم ) بورهيدريد سيانيمين المتشكل باستخدام رجاع الإإ. يتم 05إيمين 

 26مما يؤدي الى تشكيل المركب  yloxazolidinone lithiéphén-5م  بعملية تحليق باستخدا

 . [11]( 17)الشكل 

N

N3

O

O

N

N

O

O

O
Ph

1) PPh3, toluène, 
         tp, 3h

2) PhCHO, DCM, 
           tp, 4h

N

N

O

Ph

O

H

1) NaCNBH3
AcOH-DMF, rt, 4h

2) 5-pényl -oxazolidinone 
lithé, THF, 2°C, 2h

(79%)

O

24 25
26

بواسطة رابطة استر او  11Cعلى حامل صلب مرتبط مع  البيرولو بنزوديازيبين تحضير . 71الشكل  

 .ثيو استر
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.3.II بنزويكنيترو -0انطلاقا من حمض  بنزوديازيبين البيرولو رتحضي  

Acide-2- nitrobenzoïque  :  

بنزوديازيبينون  بيرولو طريقة لتصنيع [11] وآخرونكورتني كل من  طور

(pyrrolobenzodiazépinones) 11الايمين وظيفةفي صيغته  يحمل=C10N عن طريق تكثف ،

بيروليدين ثيو اسيتال مع ( chlorure d’o-nitrobenzoyle) كلورير الاورثونيتروبنزويلبسيط ل

(pyrrolidine thioacétal) متبوع بعملية ارجاع مجموعة النيترو التي تعطي الأمين. هذا الأخير ،

 لتشكيل  2Cl2(SO(كلوريد السلفوريليتم تحليقه تحت تأثير 

  27one -5-c] [1,4] benzodiazépin-pyrrolo[2,1  [11]( 81)الشكل. 

R2 NO2

COClR1

+

HN

(EtS)2HC

Et3N, H2O

THF N

NO2R1

R1

O

CH(SEt)2

SnCl2 2H2O
   MeOH

N

NH2R2

R1

O

CH(SEt)2

SO2Cl2, SiO2

H2O/CH2Cl2

N

N

H

O

R1

R2

27

a) R1=R2=H
b) R1=CH3O, R2=PhCH2O
c) R1=CH3O, R2=OH

 

 نطلاقا من  تكاثف إتحضير مشتق بيرولوبنزوديازيبين  . 18الشكل 

chlorure d’o-nitrobenzoyle    معla pyrrolidine thioacétal 

.4.II انهدريد ايزوتويك انطلاقا من بنزوديازيبين البيرولو تحضير (Anhydride isatoique) 

  طريقة جديدة في تحضير [11]ستخدم كمال وزملاؤها

 08diones-5,11-c][1,4]benzodiazépine -pyrrolo[2,1 من انطلاقا من مزيج ستكيومتري 

بشكل متجانس، ثم تعريضه  (Anhydride isatoique) ايزوتويك نهدريدأو  (Proline)البرولين
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 بيرولو مركباتدقائق للحصول على  1الى1( لمدة microondesشعاع الموجات الدقيقة )لإ

و  81%يتغير بين بمردود (pyrrolo benzodiazépine diones) ثنائية السيتون بنزوديازيبين

 (.19)الشكل 91%

O

N

R3

S

S

R2

+ HN

HO2C

R1

Microondes

2 à 3 min

N

N

O

O

R3

R2

R1

R1=H, OH
R2=H, CH3

R3=H, OH, OCH3

28

 

(  في pyrrolo benzodiazépine dionesثنائي السيتون ) تحضير بيرولوبنزوديازيبين .19الشكل 

 .شعة الموجات الدقيقةأوجود 

.5.II طرق أخرى 

 pyrroloالبيرولو بنزوديازيبين ) من الحصول على مشتق [14]واخرون Ishikuraتمكن اشاكرا 

benzodiazépine)  عن طريق كربلة(carbonylation) ( باستخدام البالديومPd لمركبات )نيليد أ

 (.01الشكل ) 09التي تعطي المركب    )nilides α halogénées)aالهالوجين 

NH

N

O

H

R4

Br

R1

R2

R5

R3

Pd(OAc)2 / PPh3 / nBu3N

CO / PhCH3

N

N

R2

R3

R1

O

R4

O

R5

H

29

 

 .تحضير مشتق بيرولوبنزوديازيبين. 02الشكل 
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 من الحصول على ؤهوزملا D. E. Thurston كما أمكنت طريقة

 31 dione-5,11-c] [1,4] benzodiazepines-oxazolo[2,3  سترات أعن طريق هدرجة

 .[11]( 11الشكل )متبوعة بعملية تحليق   30النيترو 

NO

MeO2C
O2N R2

R1

O

10% Pd-C/H2

NO

N

O

R1

R2

H

O

H

30
31

 

 .خر للبيرولوبنزوديازيبينأتحضير مشتق  .01الشكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ADavid%20E.%20Thurston
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 خلاصة

الفصل على الأهمية البيولوجية لبعض المركبات الكيميائية التي تحتوي في بنيتها على  تعرفنا في هدا

مراض والجراثيم ظهار مدى قدرتها على مكافحة بعض الأإمركبات البيرول والبنزوديازبين و

 كمضادات البكتريا، مضادات للأورام ومضادات القلق.... الخ.

على حلقتي مركبات البيرول والبنزوديازبين أو ما تعرف لى بعض المركبات التي تحتوي إكما تطرقنا 

مراض الخطيرة بمركبات    البيرولو بنزوديازبين ومعرفة مدى فعاليتها البيولوجية ضد العديد من الأ

التي جعلت منها المحور الأساسي لانطلاق بحوث جديدة في الكيمياء العضوية، والصيدلانية وفي 

نا على بعض الطرق النظرية المهمة في تصنيع مشتقات البيرولو المجال البيولوجي. كذلك تعرف

 .بنزوديازبين
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 تمهيد

 -Bisمركب بيس بيرولوبنزوديازيبين)في هذا الفصل التفاعلات الكيميائية في تحضير  سنعرض

pyrrolo-benzodiazépine وبعض مشتقاته بيس بيرولوديازبين )(Bis pyrrolo diazépine) من

' ثنائي N، Nو(dipyrromethane -’2,2) ميثان' ثنائي بيرو1،1خلال تحضير المركبين الوسطيين 

سنقوم بدراسة تطبيقية تجمع بين التقنيات . كما بعدة طرق (N,N’-dipyrromethane)  نميثاوبير

(، والخصائص الفيزيائية والكيميائية IRشعة الحمراء والبيانات الهيكلية )مطيافية الأ  والتراكيب التجريبية

 للمركبات المحضرة.

I.  يرو ميثان' ثنائي ب0،0تحضير(2,2’- dipyrromethane)  

 من مكافئين من خلال تكاثف  )11الشكل (' ثنائي بيرو ميثان بطريقتين1،1تم تحضير مركب 

    حمض الكبريت مع هلام السيلكا في وجود محفز مكافئ من البنزالدهيد 1 البيرول مع

)2SiO-4SO2(H حمض ستخدمنا إأما في الطريقة الثانية  [16] في الطريقة الأولى

 .O)2(HCl,H [27] كمحفزكلورالهيدروجين  والماء 

 

H
N

O
H

+

SiO2 
. H2SO4

NH
HN

HCl , H2O

reflux

 2 x

I

 

 .' ثنائي بيرو ميثان1،1تحضير . 1المخطط

 والكيميائية للمركب الناتج  ائيةيلخص المردود،الخصائص الفيزي 1الجدول 
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  .' ثنائي بيرو ميثان1،1 لفيزيائية والكيميائية للمركباالخصائص . 1الجدول        

 

 

 

 

.1.I:دراسة طيفية 

متصاص واسعة إللمركب الناتج بوجود حزمة  ) 11الشكل (يتميز طيف الأشعة تحت الحمراء 

، كما توجد إشارة ضعيفة  H-Nستطالة الرابطة إتوافق   cm3365-1ضعيفة الى متوسطة تظهر عند

 cm  1011-1رة متوسطة  عند، إشا C=CAromatiqueتوافق الرابطة  cm  1180-1لى قوية عندإ

تدل على وجود   cm  1676-1. كذلك توجد إشارة متوسطة عندN-Cستطالة الرابطة إتوافق   

 . 2C=C SPالرابطة 

4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

60

65

70

75

80

85

90

95

T
ra

n
sm

is
si

o
n

Wavenumber (cm-1)

 2,2’ -dipyrromethane

 

NH
HN

 

 .' ثنائي بيرو ميثان1،1طيف الأشعة تحت الحمراء لمركب  .00الشكل 

درجة  شروط التفاعل الرمز

 fT نصهارالإ

معامل 

 fRالإعاقة 

مردود 

 Rالتفاعل 

IR 

)1-(cmῡ 

I -4SO2H

2SiO 

110 °C 0.5 8.17% 

 

3365 (N- H), 

1676(C=C), 

1580(C=CAr), 

1022(C-N). 
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II.  تحضيرN، Nثنائي بيرو ميثان ' (N,N’-dipyrromethane)  

مكافئ من  1البيرول مع  من ينفاعل  مكافئخلال تمن  ثنائي بيرو ميثان 'N،Nمركب تم تحضير 

من مزيج في  مذابة  (NaOHحمض هيدروكسيد الصوديوم ) في وجود )1المخطط ( البنزالدهيد

 . AcOH، (THF)ستيك و رباعي هيدرو فيران حمض الأ

H
N

O
H

+

NaOH

AcOH , THF
reflux

N
N

   2 x

II

 

 ' ثنائي بيرو ميثان.N، Nتحضير المركب . 0 طالمخط

 يلخص المردود،الخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركب المتحصل عليه. 1الجدول  

 ' ثنائي بيرو ميثان.N، Nالخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركب . 0الجدول 

درجة  شروط التفاعل الرمز

 fT نصهارالإ

معامل 

 fRالإعاقة 

مردود 

 %Rالتفاعل 

IR 

)1-(cmῡ 

II NaOH 

THF, 

AcOH 

 أكبرمن

C° 100  

0.39 91.44 

 

1657( C=C), 

1561(C=CAr), 

1149(C-N), 

690(C-HAr). 

 
.1.IIدراسة طيفية 

لى إد حزمة امتصاص ضعيفة للمركب الناتج بوجو 23)الشكل (يتميز طيف الأشعة تحت الحمراء 

 cm-، كما توجد  إشارة متوسطة  عند C=CAromatiqueتوافق الرابطة  cm  1161-1قوية عند 

تدل على   cm  1617-1. كذلك توجد إشارة متوسطة عندN-Cستطالة الرابطة إتوافق    11149
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تدل  HAromatique-Cتوافق الرابطة   cm  690-1شارة قوية عندإ.2C=C SPوجود الرابطة 

 .حادي المستبدلأعلى أن البنزن 

4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

30

40
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T
ra

n
s
m

is
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n

Wavenumber (cm-1)

 N, N'-dipyrrométhane 

 

N
N

 

 ' ثنائي بيرو ميثان.N، Nطيف الأشعة تحت الحمراء لمركب  .32الشكل

 

III.  تحضير ثنائي بيرولو ديازبين 

1.III 11. تحضير-phenyl-11H-dipyrrolo[1,2-d:2',1'-g][1,4]diazepine-5,6-

dione 

-phenyl-11H-dipyrrolo[1,2-d:2',1'-g][1,4]diazepine-5,6-11 تحضير مركبتم 

dione  وكساليك وهيدروكسيد مع حمض الأ ' ثنائي بيرو ميثان1،1ركب مال تفاعلخلال من

 .)1المخطط  (يثانولفي وجود الإ (NaOH) الصوديوم
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N N

O O

NH HN

O
HO

OHO

NaOH , EtOH

reflux

III

 

-phenyl-11H-dipyrrolo[1,2-d:2',1'-g][1,4]diazepine-11تحضير .3المخطط 

5,6-dione. 

 لكيميائية للمركب المتحصل عليه.يلخص المردود،الخصائص الفيزيائية وا 1الجدول

 الخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركب .3الجدول 

 11-phenyl-11H-dipyrrolo[1,2-d:2',1'-g][1,4]diazepine-5,6-dione 

درجة  شروط التفاعل الرمز

 fT نصهارالإ

معامل 

 fRالإعاقة 

مردود 

 %Rالتفاعل 

IR 

)1-(cmῡ 

III NaOH 

Acide 

oxalique 

EtOH 

83.6°C 0.56 22.90 

 

 

 

2.III       5. تحضير-phenyl-5H-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-g][1,3]diazepine-10,11-

dione 

-phenyl-5H-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-g][1,3]diazepine-10,11-5 تم تحضير مركب

dione  خلال تفاعل المركب  منN،Nفي وجود  يكوكسالمع حمض الأ ' ثنائي بيرو ميثان

 .)4المخطط (وليثانالإ
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N N

O O

N N

O
HO

OHO

EtOH , reflux

IV

 

-phenyl-5H-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-g][1,3]diazepine-5تحضير. 4المخطط 

10,11-dione. 

 يلخص المردود،الخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركب المتحصل عليه. 4الجدول

 الخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركب .4الجدول 

5-phenyl-5H-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-g][1,3]diazepine-10,11-dione 

درجة  شروط التفاعل الرمز

 fT نصهارالإ

معامل 

 fRالإعاقة 

مردود 

 %Rالتفاعل 

IR 

)1-(cmῡ 

IV Acide 

oxalique 

EtOH 

 أكبرمن

100 °C 

 

0.78 16.02 

 

 

 

IV.  تحضير ثنائي بيرولو بنزو ديازبين(Bis pyrrolo benzodiazépine 

BPBDz) 

أورثو  مع ' ثنائي بيرو ميثان1،1خلال تفاعل المركب  من مركب بيس بيرولو بنزوديازبينتم تحضير

  (pyridine)  في وجود البيريدين (ortho phenylenediamine)  الأمينثنائي  فينيلين

 .)1المخطط (
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NH HN

NH2

NH2

pyridine , reflux
N N

V
 

 .Bis pyrrolo benzodiazépineتحضيرمركب . 5المخطط 

 يلخص المردود،الخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركب المتحصل عليه. 1الجدول 

 Bis pyrrolo. الخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركب . 5الجدول  

benzodiazépine 

درجة  شروط التفاعل الرمز

 fT نصهارالإ

معامل 

 fRالإعاقة 

مردود 

 Rالتفاعل 

IR 

)1-(cmῡ 

V o-

phenyldiamine 

pyridine 

°C 0.64 71 % 

 

, H)-CSP32918 ( 

,  )SP2C=C 1665( 

,  )Ar1451 (C=C 

1030 (C-N),  

).ArH-C697( 

 

.1.V دراسة طيفية 

متصاص متوسطة الى قوية إللمركب الناتج بوجود حزمة  )14يتميز طيف الأشعة تحت الحمراء )الشكل 

0336 شارة واسعة ضعيفة عندإوجود ، عدم H-CSP3  ستطالة الرابطةإتوافق   cm2918-1تظهر عند
1-cm  الرابطة ستطالة إالذي يدل على عدم وجودH-N، 1كما توجد إشارة متوسطة عند-cm  1661 

توافق الرابطة    cm  1411-1لى  متوسطة  عندإ، إشارة ضعيفة   SP2C=Cستطالة الرابطة إتوافق 

Ar C=C 1030-1متصاص متوسطة عند إ. كذلك توجد حزمة cm ستطالة الرابطة إفق تواN-C ،شارة إ

 حادي المستبدل.أتدل على أن البنزن  ArH-Cتوافق الرابطة   cm  697-1قوية عند
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 شعة تحت الحمراء لمركب ثنائي بيرولو بنزوديازبينطيف الأ. 04الشكل 

 

 Bis pyrrolo benzodiazépine)باايس بيرولااو بنزوديااازبين كمااا يمكاان تحضااير نفااس المركااب 

BPBDz)فلااورو نيتروبناازن-طلاقااا ماان اورثااوان (o-fluoro nitrobenzène)  أو انطلاقااا ماان ثنااائي

 (.6المخطط ( (dichloro benzène) كلوروبنزن

NH HN

X

NO2

X

X

Cs2CO3 , ACN

reflux

Cs2CO3 , ACN

N N

V

 

 طرق اخرى لتحضير بيس بيرولو بنزوديازبين  .0المخطط 
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 خلاصة

رولو بنزوديازبين وبعض مشتقاته بشكل تعرفنا في هذا الفصل على بعض طرق تحضير مركب بيس بي

عام ومن خلال نتائج الدراسة التطبيقية التي تجمع بين مختلف التقنيات والتراكيب التجريبية والبيانات 

(، والخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركبات المحضرة، توصلنا IRالهيكلية )مطيافية الاشعة الحمراء 

 مع الصيغ المفصلة لها. الى أن المركبات المصنعة تتطابق
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 تمهيد

 Bis pyrroloلى طرق تحضير مركب بيس بيرولوبنزوديازيبين)إهذا الفصل  سنتطرق في

benzodiazépine وبعض مشتقاته بيس بيرولوديازبين )(Bis pyrrolo diazépine) من خلال

' ثنائي بيرو N، Nو (dipyrromethane -’2,2) ميثان  ' ثنائي بيرو 1،1تحضير المركبين الوسطيين 

 وعرض النتائج المتحصل عليها ومناقشتها بشكل مفصل دقيق. N’-dipyrromethane)، (N ميثان

I.  ثنائي بيرو ميثان0،0تحضير ' (2,2’ -dipyrromethane) 

.1.I  2' ثنائي بيرو ميثان باستخدام0،0تحضير SiO-4SO2H كمحفز 

.1.1.I 2تحضير المحفزSiO-4SO2H  

 10في حجم  mesh)-0g, 200(1 400الى مزيج من هلام السيليكا   4SO2Hمل من  1تمت إضافة حجم 

دقائق. تم تبخير المذيب تحت ضغط منخفض مما أدى الى تدفق  1ج لمدة ر  مل من ثنائي ايثيل الايثر مع ال

 .[16] ساعات 1لمدة  C °  110. الذي تم تجفيفه عند درجة حرارة 2SiO-4SO2Hحر للمحفز 

                  .2.1.I  2باستخدام' ثنائي بيرو ميثان 0،0تحضير SiO-4SO2H كمحفز 

في دورق كروي سعته  2SiO-4SO2Hمغ 10مل من البيرول و 1.76مل من البنزالدهيد،  1تم مزج حجم 

نتهاء التفاعل إمل مزود بقضيب مغناطيسي عند درجة حرارة الغرفة لبضع دقائق. بعد التأكد من  100

(، ثم تم 1×مل1ستخدام استيات الايثيل)إب ، تم تخفيف السائلكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقةستخدام إب

ستخلاص الذي تمت تنقيته بواسطة عملية الإترشيحه ثم وضعه تحت ضغط منخفض ليعطي الناتج الخام 

( الى الطبقة العضوية بعد فصلها 2CaClبمذيب ثنائي كلوروميثان. تمت إضافة ثنائي كلوريد الكالسيوم )

 .[16] تم ترشحيهامن أجل نزع جزيئات الماء المتبقية ثم 

.2.I  ثنائي بيرو ميثان باستخدام 0،0تحضير 'HCl،O2H  كمحفز 

 المركز و HClمل من 0.1 و  مل ماء مقطر60مل من البيرول مع1.4مل من البنزالدهيد، 1.1تم مزج 

دقائق، تم 1مئوي لمدة  0مل مزود بقضيب مغناطيسي عند درجة حرارة 100في دورق كروي سعته

لمدة ساعة، ثم  C °  110رتدادي مع التسخين حتى الوصول الى درجة حرارة إف وضع السائل في مكث

ج حتى الوصول لدرجة حرارة الغرفة ثم ترشيح السائل تحت الفراغ ليعطي تم إيقاف التفاعل مع إبقاء الر  

 [.17] الناتج
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 وقد تحصلنا على النتائج التالية:

 .ميثان ' ثنائي بيرو1،1بطاقة تقنية للمركب  .0الجدول 

ثنائي بيرو ميثان -'1،1  

- (phenylmethylene)'1,1 

bis(1H-pyrrole) 

 سم المركبإ

I الرمز 

C15H14N2  الصيغة الجزيئية 

 الصيغة المفصلة  

111g/mol  الكتلة المولية 

H2SO4،SiO2 HCl،H2O نوع المحفز المستخدم 

غ0.18  الكتلة التجريبية غ3.97 

8.17% 

 

98.61% 

 

ودالمرد   

 fRمعامل الإعاقة  0.17 0.1

C °  110 نصهار درجة الإfT 

3365 (N- H), 1676(C=C), 

1580(C=CAr) ,1022( C-N) 

IR  ῡ(cm-1) 

 RMN RMNفي انتظار الحصول على طيف 

 

 

 

 

NH
HN
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II.  تحضيرN، Nثنائي بيرو ميثان 'N’ -dipyrromethane) (N, 

 10لمدة  AcOH، (THFمل من )10ج ( مع مزيNaOHغ من هيدروكسيد الصوديوم )0.8تم مزج 

مع التحريك المغناطيسي، ثم تم ترك الخليط ليبرد في درجة حرارة  C °  118دقيقة عند درجة حرارة 

مل من البيرول قطرة بقطرة، من ثم تم 1.18الغرفة. وبعد ذلك تم وضعه في حمام ثلجي وتمت إضافة 

لمدة  C ° 0المزيج السابق عند  يف الىواضمل البنزالدهيد 1.01مع  AcOH، (THFمل من )1مزج 

ستخلص الناتج ب أدقيقة. بعد التحريك المغناطيسي في درجة حرارة الغرفة لمدة ساعتين،  10

(H2O، DCM واضيف ثنائي كلوريد الكالسيوم للطبقة العضوية بعد فصلها. تم ترشيح السائل ثم )

 غ.1.01فض للحصول على راسب كتلته تحت ضغط نخ هوضع

 حصلنا على النتائج التالية:وقد ت

 ' ثنائي بيرو ميثان.N، Nبطاقة تقنية للمركب  .7الجدول  

N، N'-ثنائي بيرو ميثان 

phenylmethylene)) -'1,1 

bis(1H-pyrrole)  

سم المركبإ  

 

 

II الرمز 

C15H14N2  الصيغة الجزيئية 

N
N

 

 الصيغة المفصلة

222g/mol  الكتلة المولية 

 الكتلة التجريبية   2.03غ

 المردود  91.44%

 fRمعامل الإعاقة  0.39

 fTنصهار درجة الإ C ° 100 أكبرمن

1657( C=C), 1561(C=CAr), 

1149(C- N), 690(C-HAr). 

IR ῡ(cm-1) 
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III. نتحضير ثنائي بيرو ديازبي 

.1.III  11تحضير-phenyl-11H-dipyrrolo[1,2-d:2',1'-g][1,4]diazepine-5,6-

dione 

مع الايثانول مع التحريك المغناطيسي،  NaOHغ من 0.4' ثنائي بيرو ميثان، 1،1غ من 1.11تم مزج 

      وكساليك مع التسخين لمدة ساعتين عند درجة حرارةغ حمض الأ0.6دقيقة يتم إضافة  10بعد مرور 

C °  91.8  .على كتلة  لراسب، بعد تجفيفه نحصإضافة الماء ثم ترشيح السائل للحصول على  تمت

 غ.0.1قدرها 

 وقد تحصلنا على النتائج التالية:

-phenyl-11H-dipyrrolo[1,2-d:2',1'-g][1,4]diazepine-11بطاقة تقنية للمركب   .8الجدول 

5,6-dione 

11-phenyl-11H-dipyrrolo[1,2-

d:2',1'-g][1,4]diazepine-5,6-dione 

 سم المركبإ

III الرمز 

C17H11N2O2 

 

 الصيغة الجزيئية 

N N

O O  

 الصيغة المفصلة

276g/mol  الكتلة المولية 

 الكتلة التجريبية   0.3غ

 المردود  22.90%

 fRمعامل الإعاقة  0.56

C °  81.6 نصهار درجة الإfT 

 IR IR ῡ(cm-1)   في انتظار الحصول على طيف 



العمل التطبيقي                                                                                                                 لثالثا الفصــــل  

 

 
37 

2.III 5. تحضير-phenyl-5H-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-g][1,3]diazepine-

10,11-dione 

غ من حمض الاوكساليك مع الايثانول ثم تم وضع السائل 0.1' ثنائي بيرو ميثان، N،Nغ من 0.1تم مزج 

لمدة ساعتين. تم  C °  90رتدادي مع التحريك المغناطيسي و التسخين عند درجة حرارة إفي مكثف 

لى ، ثم تمت إضافة الماء البارد، ترشيح ثم تجفيف للحصول عCCMالتفاعل باستخدام التأكد من انتهاء 

 .غ0.4راسب كتلته 

 وقد تحصلنا على النتائج التالية:

 بطاقة تقنية للمركب .9الجدول 

5-phenyl-5H-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-g][1,3]diazepine-10,11-dione 

5-phenyl-5H-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-

g][1,3]diazepine-10,11-dione 

سم المركبإ  

IV الرمز 

C17H11N2O2 

 

 الصيغة الجزيئية 

N N

O O  

 الصيغة المفصلة

276g/mol  الكتلة المولية 

 الكتلة التجريبية   0.4غ

 المردود  16.02%

 fRمعامل الإعاقة  0.78

 fTنصهار درجة الإ C °  100 أكبرمن

 IR  IR ῡ(cm-1)   تظار الحصول على طيففي ان

 RMN RMNفي انتظار الحصول على طيف 
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IV. تحضير ثنائي بيرولو بنزو ديازبين(Bis pyrrolo benzodiazepine) 

 فينيلينأورثو غ من 0.14، (dipyrromethane -’2,2)' ثنائي بيرو ميثان1،1غ من 1.11تم مزج 

ج مع الر   C °  111البيريدين عند درجة حرارة  مع(ortho phenylenediamine)  الأمينثنائي 

مرات بمزيج  1ستخلاص لمذيب تحت ضغط منخفض ثم عملية الإساعة. تم تبخير ا 16 المغناطيسي لمدة 

( الى الطبقة العضوية بعد فصلها من 2CaClتمت إضافة ثنائي كلوريد الكالسيوم ) O2H،. DCMمن 

تم تبخير  CCMشحيها. بعد التأكد من انتهاء التفاعل باستخدام أجل نزع جزيئات الماء المتبقية ثم تم تر

 للحصول على الناتج. المذيب ثم عملية إعادة البلورة

 وقد تحصلنا على النتائج التالية:

 Bis pyrrolo benzodiazépineبطاقة تقنية للمركب  .12الجدول 

9-phenyl-9H-benzo[b]dipyrrolo[1,2-

d:2',1'-g][1,4]diazepine 

 سم المركبإ

V الرمز 

C21H16N2 

 

 الصيغة الجزيئية 

N N

 

 الصيغة المفصلة

296g/mol  الكتلة المولية 

1.08 g   الكتلة التجريبية 

 المردود  % 73

 fRمعامل الإعاقة  0.64

 C °   نصهار درجة الإfT 

2918 (SP3C-H) ,1665(C=C SP2) , 

1451 (C=CAr) , 1030 (C-N),  

697(C-HAr). 

IR ῡ(cm-1) 



العمل التطبيقي                                                                                                                 لثالثا الفصــــل  

 

 
39 

 Bis pyrrolo benzodiazépine)كمااا يمكاان تحضااير نفااس المركااب باايس بيرولااو بنزوديااازبين 

BPBDz)  فلااورو نيتروبناازن-ورثااوأانطلاقااا ماان (o-fluoro nitrobenzène)  نطلاقااا ماان ثنااائي إأو

  (dichloro benzène) كلوروبنزن
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 ةخاتم

بيرولو  بتصنيع ودراسة خصائص المركبات الحلقية غير المتجانسة الجديدة من نوعقمنا  العمل،خلال هذا 

 بيرولو بنزو ديازبين وبيس (Bis-pyrrolo-diazépine BPDz) ديازبين

 (Bis-pyrrolo-benzodiazepine BPBDz) هذا العمل أهمية مشتقات البيرولوبنزوديازبين  ويوضح

يدة ذات أنشطة بيولوجية مثيرة يوفر مواد انطلاق جيدة لتخليق جزيئات جدية كجزيء حيوي في علم الأدو

 هتمام.للإ

 العلاجية لمشتقات نظرة عامة ببليوغرافية توضح بالتفصيل الأهمية البيولوجية وقدمنا  الأول،في الفصل 

ستذكرنا الإمكانات إ .نزوديازبين بشكل خاصبعام ومشتقات البيرولو البنزوديازبين بشكل والبيرول 

الدوائية لمختلف النوى الحلقية غير المتجانسة التي تمت دراستها وأبرزنا الأهمية التي تحتلها هذه 

كما  .للسرطان ... إلخات ومضاد للأورام، اتومضاد لتهابات،للإالجزيئات في علم الأحياء كمضادات 

 ر مركبات البيرولوبنزوديازبين ومشتقاتها.ستعرضنا أهم الطرق النظرية المختلفة المعروفة في تحضيإ

 و(Bis pyrrolo diazepine BPDz)زبين اللبيرولودي قمنا بإعداد مشتقات جديدة الثاني،في الفصل 

تدور الإستراتيجية التركيبية ،  ((Bis pyrrolo benzodiazepine BPBDz البيس بيرولو بنزوديازيين

ول في اوساط مختلفة قاعدية و حمضية لتشكيل المركب الوسيطي  المتبعة حول تفاعل البنزالدهيد مع البير

أورثو أو مع  لتشكيل البيرولو ديازبين وكساليكحمض الأخير مع بيرو ميثان ومن تم تفاعل هذا الأ ثنائي

 لتشكيل بيس بيرولو بنزوديازبين (ortho phenylenediamine)الأمين ثنائي فينيلين

) Bis pyrrolobenzodiazepine.)  كما تمت دراسة طيفية لأطياف الأشعة تحت الحمراء لتحديد

 المجموعات الوظيفية للمنتجات المصنعة.

 .الفصل الثالث يجمع بين البروتوكولات التجريبية والخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركبات المصنعة

 

 الآفاق

 لمركبات المصنعة.ستكمال هذا العمل بدراسة النشاط البيولوجي والدوائي لإيمكن أيضًا 
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  (décintation) عملية الابانة   

 

 ميزان حساس

  

عملية الترشيح تحت الفراغ                     عملية الترشيح 

  

 جهاز التبخير الدوراني جهاز قياس نقطة الانصهار
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زيتي حمام في الرج عملية  

 

 

 
 

CCM    المركبN,N ’ ثنائي بيرو ميثان تحت

 كاشف الأشعة فوق البنفسجية

 

CCM  تحت  ' ثنائي بيرو ميثان1،1 المركب

 كاشف الأشعة فوق البنفسجية
 

  
CCM   2,2  المركب’ PBDz   تحت كاشف

 الأشعة فوق البنفسجية

CCM    المركبN,N’ PBDz  تحت كاشف

 فسجيةالأشعة فوق البن
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CCM     بيرولو بنزوديازبين المركب ثنائي 

 البنفسجية فوق الأشعة كاشف تحت 
 

       

                     

 

   

   

 


