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Designing and synthesis of DPAs ligands to 

induce structural modification of Riboflavin. 
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 ملخص
تقائية بشروط لطيفة، تسمح لبيولوجية لتحقيق تفاعلات انالنظم ا محاكاةلفي محاولة 

حيوية. ال التعديلات المحدثة على الجزيئات المدروسة باستخدامها في مجال الكيمياء العضوية
 أنزيماتيتم الحصول على البروتينات بحيث تعديلات على  لإحداث تؤدي هذه العملية

مو برو --8مع مكافئ  DPAsتفاعل مكافئين من اللواجن من نمط  ينتج عن اصطناعية.
جديدة لواجن  ،ساعة 24لمدة  مطلق( الDMFرباعي خلات الربوفلافين باستخدام محل هو )

 الناتج مؤلف منرباعي خلات الريبو فلافين. المركب  --DPAs N-8من النمط 
و المعوض لتي تقوم بدور المعطي الاكتروني أمجموعتين يكون الفلافين هو المجموعة ا

 المؤكسد. ءالالكتروني للجز 

 
 معطي الالكترونات / ريبوفلافين / - N -ربائط كلمات المفتاحية:ال

Abstract  
One of the most fascinating aspects of enzymes is the way these 

biological catalysts have been designed in order to be able to carry out 

highly selective reactions under mild conditions. Controlled 

modification and artificial tuning of Nature’s legacy, using molecular 

biology technices together with new chemical methods in the field o f 

bioorganic syntheses, led chemists to investigate access to modified 

proteins, going as far as designing artificial enzymes. The result is 

sometimes surprising, since new enzyme activity can be found from 

modified proteins, Reaction of a two fold molar excess of ligands of  

DPAs with -8-BromoAc4riboflavin in dry DMF over 24 hours 

affords the -8-DPAs N- Ac4riboflavin ligands. This compound can 

be described as a tweezers in which the flavin moiety acts as a 

potential electron mediator.  

 
Keywords: N ligands / Riboflavin /Electron Mediator 
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 مقدمة
جية والتي تقوم بتفاعلات ولو يالنظم الب ةمحاولة محاكا في التحدي الكبير للكيميائيين يكمن

عملية تصميم وتعديل  دُرست. [1,2]وساطة حيوية لتحقيق تفاعلات كيميائية بشروط لطيفة
حيوية الالجزيئات  تعديل بنيةالطبيعي ببالنظم البيولوجية في محاولة لتقليد الموروث  والتحكم

يق تفاعلات طر وذلك عن بشكل جيد و  ا  سابق ت كيميائية اصطناعيةربطها بجزيئامن خلال 
تصميم ل وأدىيلات على بنى البروتينات تعد بإجراء كيميائيينمما سمح للالاصطناع العضوية 

ه التعديلات متوقعة الناتجة عن هذالبعض النتائج غير سمحت  .[3]صطناعيةالا نزيماتالأ
فإن  على سبيل المثال، .[4]نزيماتصناف جديدة من الأأباكتشاف في بنية البروتينات 

ات مينالأ أكسدةمثل  ساطةالفلافين معروفة بشكل جيد بتفاعلات الو  ثلاتمما
ي( بشكل عام كسجينستخدم الهيدروبيروكسيد )الماء الأالسولفيدات، الكيتونات، ويُ الثالثية،

 .[8]الجزيئي  كسجينالأفيها ستخدم يُ يضا بعض الحالات التي أ، نجد [7-5] كسدةكوسيط للأ
 

 هدف البحث
قادرة على الارتباط مع   DPAsباصطناع مرتبطات جديدة من النمط البحث تكمن فكرة هذا

بالطرف البعيد من جزيئة  أي الزمرة الحرة المتواجدة الريبوفلافين بتفعيل إحدى زمرتي الميثيل
 ئوالذي يمثل الجز  (papainلاتعيق ارتباطه بالبروتين صغير الحجم ) الريبوفلافين والتي

هذه في  .1الشكل  [4]أميدثنائي هيدرو نيكوتين  أكسدةتفاعل  الحيوي في محاولة تحقيق
الفلافين ومشتقاته في يحدث عليه التفاعل. يلعب  الفلافين بدور الموقع الذي جزء الحالة يقوم
 يحتاج ( لذلكelectron mediators) البيولوجية دور معطي الالكترونات كسدةعمليات الأ
  نظم موصلة للالكترونات. إلىمن مشتقات الفلافين هذا التجمع 
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( لمعقد ابوفلافودوكسين/ريبوفلافين X-rayالسينية ) بالأشعةالبنية الفراغية : 1الشكل 
(apoflavodoxin-riboflavine complexe الموجود بالبكتيريا )

ليها إشار الم)هر زمرة مثيل حرة ظحيث ت. [28] (Desulfovibriovulgairs)زوفولغير يديسيلفوفيبر 
 يمكن ان تفعل عن طريق ربطها بمعقد معدني. على الريبوفلافين (بالسهم

 

 

كمثال عن  س بهاأمنذ فترة لاب (hemesعن هذا الربط مع جزيئة هيم ) مثالول تمت دراسة أ
 P-450   أنزيماتذلك عن  الأمثلةوضح ومن أنصف الاصطناعية  زالهيدروكسيلا أنزيمات

 (.reductase) [9]ازتق مع الريدوكن تترافأالفعالة بدون 
بشكل تكافؤي مع البروتوبورفيرين  ربط الريبوفلافيندُرس وبصورة مفصلة  سابقا ،

(protoporphyrin IX  ) الجزيئي عن طريق  كسجينرجاعي للأسمح بالتنشيط الإمما
يكون ارتباط ( ، في هذا المثال artificial myoglobin )  [10]ميوغلوبين الاصطناعي

 بورفرين/فلافين من طرف البورفرين.في المعقد  لبروتين ا
فين قابلية الفلا إن ،مشتقات الفلافين مع البروتينات عن طريق الفلافين نفسهن ترتبط يمكن أ

لتشكيل معقدات ثابتة  رتباط مع حامل للالكترونات منخفض الكمون مثل الفلافوبروتينللإ
 . [11-13]يةبشكل جيد في المكتبة العلم متعارف عليها

حامل لالكترون  بوظيفة (flavin/flavodoxinمعقد الفلافين/فلافودوكسن ) ن يقومأيمكن 
بنية الجزء  بتعديل مما يسمح  [13]واحد ضمن مجال قريب من كمون مساري الهيدروجين 

و مانحة أيف مجموعات ساحبة للالكترونات نضن أيمكننا . بالتالي، نالمرتبط بالريبو فلافي
ن نثبت العامل أي ويمكن ذا ثبتنا العامل الفراغي وقمنا بدراسة العامل الالكترونإترونات للالك

 لعاملا جراء تعديلات تسمح بتطويرإتعديل البنية الفراغية ومن ثم نقوم بالالكتروني و 
 نزيماتقها على هذا النمط من الأيتطب رادهداف الدراسات الموأوافق تبما يالالكتروني 

 ا العمليتين في نفس الوقت.تن نقوم بكلأ كن لناناعية ويمالص
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قد استطعنا تمت دراسة معقدات ثنائي كلوريد الحديد بشكل موسع خلال السنوات السابقة و لقد 
عن طريق اصطناع العديد من  مكنتنا من التحكم بالبنية الفراغية للمعقد اجراء تعديلات بنيوية

وتصنيعها بطرق الاصطناع العضوي واجن تصميم الل فيكبر التحدي الأ يكمن .اللواجن
)حمض  للمركز المعدني الخواص الحمضية من التحكم والسيطرة على تمكنضافة تعديلات ا  و 

زيئي بطرق الج كسجينتنشيط الأب سمحمما صها انقإ وألناحية زيادة الحموضة  لويس(
في   [14-16]بالمعقدليات الحيوية عن طريق تنشيط المركز المعدني الآ في المحاكاة البيولوجية

 .كسدةعملية الأالعديد من هذه الحالات المدروسة استطعنا اعادة ارجاع المركز المعدني بعد 
 مع الريبوفلافين ومشتقاتها المرتبطة تكافؤيا  DPA كون فيه اللواجن من نمط إعداد معقد تتم 

تمت دراسة هذا اع، والارج كسدةناقل للالكترونات لعمليات الأك ا  مهما  هنا دور  الذي يلعب
 ونُشرترجاع والإ كسدةملية الأالدور الذي يلعبه الريبوفلافين كناقل للالكترونات في اقتران ع

 . [17,18] عدة دوريات علميةفي 
وتبين من الدراسة المرجعية  ،قابلة للاصطناعال مركباتمن ال ويعتبر النموذج فلافين/مرتبطة

يربط بين هذا النمط من اللواجن  2007ي عام ف مثال واحد قد نُشر غير لايوجد بأنه
للدراسة  ةتعتبر هذه الدراسة هي متابع .[19,20,21]الريبوفلافين من نمطوموصلات بيولوجية 

مكانية الربط وقياس إثبات وا  ، [17]و المرتبطاتلناحية اصطناع أنواع من اللواجن أالسابقة 
 كسدةتدعيمها بقياس كمونات الأو  ،الكمونات الخاصة باللواجن والموصل الالكتروني

ن مجال التحكم بالعامل نواع جديدة من اللواجن تقع ضمأوبالتالي عملية تصنيع  رجاعوالإ
تدعيمها بدراسات تساعد على التحكم  وكامتداد لهذه الدراسة يمكن مستقبلا   .الالكتروني

الشروط الفراغية  ىإلبالعامل الفراغي ومن ثم مزج العامل الفراغي مع الالكتروني للوصول 
 والالكترونية المثلى. 

 ق البحثائمواد وطر 
وي المغناطيسي لقد تمت دراسة جميع المركبات المصنعة بواسطة مطيافية الطنين النو 

1) للبروتون والكربون
H and 

13
C NMR spectroscopy) ( نوع بروكرBruker AC 

19ور )وللفل ميغا هيرتز( 75.486ميغاهيرتز ) 033.003عند  ( 300
F باستخدام نفس )

ميغا هيرتز( وكقيمة مرجعية أخذ المركب  282.4045الجهاز مع تعديل المجال إلى )
CFCl3 .تحليل المركبات أيضا   وتم ( بواسطة التحليل العنصريelemental analysis) ،

أجريت كافة هذه  .(MicroTOF)وهي من نوع  واستخدمت مطيافية الكتلة عند الضرورة
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في جامعة  (CNRSفي المخابر التابعة للمركز الوطني للأبحاث العلمية )التحاليل 
 فرنسا. ،ستراسبورغ

يتم اصطناع اللواجن بدء  من المواد الأولية وبشكل موازي يتم تحضير الريبوفلافين )فيتامين 
B2 ليتم ربطهما معا  كما هو موضح في المخططات التي المعروضة في فقرة النتائج )

 والمناقشة.
 

N-(-methylpyridin-2-yl)pivalamide صطناع ا-0   

N N
H

O

 
مل من ثنائي كلور  200من كلوريد البيفالوليل في ميلي مول(  204غرام ) 22.7يذاب 

درجة الصفر مئوية بواسطة  إلىيتم تبريد المحلول  الميثان الجاف في دورق ثنائي العنق.
 31ميثيل بيريدين و-6-وأمين-2ميلي مول(من  185غرام )  20 حمام ثلجي. يجهز محلول

مل من ثنائي كلورالميثان الجاف  100 في مينميلي مول( من ثلاثي ايتيل الأ 278مل )
دقيقة مع التحريك والحفاظ على  60المزيج التفاعلي خلال  إلىويضاف بالتنقيط البطيئ 

ساعات  4تنقيط يتم الاستمرار بالتحريك لمدة درجة الحرارة عند الصفر المئوية، بعد انتهاء ال
مل من الماء المقطر. يتم غسل  500المزيج التفاعلي  إلىبدرجة حرارة الغرفة. يضاف 

، ويتم مل كل مرة 03مرات وبحجم  0لول كربونات الصوديوم الحامضية المزيج بمح
طور العضوي يجفف المل كل مرة،  03وبحجم  استخلاص بثنائي كلور الميثان ثلاث مرات

بواسطة كبريتات المغنيزيوم اللامائية، ثم يرشح ويبخر المحل. نحصل على مركب ابيض 
بيض مع مردود من مركب صلب أ غرام 25صلب يتم إعادة بلورته من البنتان فنحصل على 

70٪ 

NMR1H : (CDCl3, H, ppm) : 8.02 (d, J =8.0 Hz, 1H) ; 7.56 (H ,NH) ; 

7.55 (t, J = 8.0 Hz, 1H) ; 6.84 (d, J =8.0 Hz, 1H) ; 2.42 (s, 3H) ; 1.29 

(s, 9H) .  

NMR 
13

C  : (CDCl3, C, ppm) :177,1, 156,6, 150.9, 138,7, 119.1, 

110,8, 39,8, 27,5, 23,9. 
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2-methoxy-6-Méthylpyridine 2-صطناعا  

N O  
مل من ثنائي  80ميثيل بيريدين في -6-برومو-2ن م ميلي مول ( 70غرام )  12يذاب 

غرام من هدريد  6.1الجاف، يضاف هذا المحلول بالتنقيط على دورق يحوي  أميدمثيل الفورم
٪ المعالج بالهكسان للتخلص من الزيت المعدني بجو خامل من غاز الآرغون 60الصوديوم 

 6.1دام حمام ثلجي. يضاف دقيقة مع التحريك وبدرجة حرارة صفر مئوية باستخ 15خلال 
دقائق. ثم يتم وضع المزيج بالتقطير  5خلال  مطلقملي مول( من الميثانول ال 153) مل

درجة مئوية. بنهاية التفاعل يبرد المزيج لحرارة  80ساعات عند درجة الحرارة  3المرتد لمدة 
فنحصل  ل مرة(مل ك 03) بثنائي إيثيل الإيثر مرات( 0) بر ويتم الاستخلاص المتعددالمخت

صفر شاحب شفاف،يتم غسله عدة مرات بواسطة الماء المقطر يفصل الطور على محلول أ
ويبخر  خذ الرشاحةيزيوم اللامائية، يرشح المزيج وتؤ العضوي ويجفف باستخدام كبريتات المغن

ميلي متر  15يتم تقطيره بالتقطير بضغط منخفض ) مل 03بحجم المحل فنحصل على 
درجة مئوية وهو على  85-80ى المركب المطلوب عند درجة الحرارة بين زئبقي( نحصل عل

 شكل سائل عديم اللون شفاف.

NMR1H, (CDCl3,, ppm) :7.35-7.31, (1Hγ, m ) 6.62-6.60 (1Hβ, d, 

J=6); 6.48-6.45 (1Hβ’,d, J=9); 3.86,( s, 3H,OCH3); 2.28, (s, 3H,CH3). 
NMR 

13
C  : (CDCl3, , ppm) :163.8,1, 156,6,  138,7, 112.1, 107,8, 

55,4, 23,2. 
 

 fluoro-6-bromomethylpyridine-2صطناع ا-0

 N F

Br                                                                  
 200في  يا  ميثيل بيريدين المتوفر تجار -6-فلورو-2ميلي مول( مركب  57غرام ) 10يذاب 

-NBS, Nميلي مول( من ) 56غرام ) 10.14مل من رباعي كلور الكربون ومن ثم يضاف 
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bromo-succinimide المزيج كمية من مبادر البرومة وهو فوق أكسيد  إلى( ويضاف
 90ساعات عند درجة حرارة  5البنزويل ثم يتم وضع المزيج التفاعلي بالتقطير المرتد لمدة 

 درجة مئوية.
المزيج بعد انقضاء المدة المحددة ثم يرشح لفصل الصلب عن المحلول ويبخر المحل يبرد 

بعاد العمود ا عمود الفصل باستخدام السيليس )أويتم فصل المركبات باستخدام كروموتوغرافي
برومو ميثيل بيريدين والذي يملك  -6-فلورو-2سم( يتم فصل مركب  45سم وارتفاع  4قطر 

(Rf  = 0,49 يستخدم )  التولوين كسائل حامل للمركب في عمود الفصل وفي تتبع عملية
٪ 48غرام ومردود  7.02الفصل بكروموتوغرافيا الطبقة الرقيقة، بنهاية العملية نحصل على 

 بيض اللون.كمركب صلب أ

 .C: 37.93; H: 2.65; N: 7.37 :%  : الحسابيC6H5NBrF : 12 :التحليل العنصري

  .C: 37.60; H: 2.21; N: 7.17 :% :ناتج التحليل

NMR1H : (CDCl3, , ppm) : 

7.78, 1H, dd, 3JHH = 8.05 Hz, 3JHF = 7.05 Hz; 7.30, 1H, dd, 3JHH= 

7.32 Hz, 5JHF = 2.20 Hz; 6.85, 1H, dd, 3JHH= 8.23 Hz, 4JHF = 2.74 

Hz; 4.44, 2H,s.  

NMR19F : (CDCl3, F, ppm) : -66.88 ppm, 3JFH = 7.05 Hz. 
 

2-methoxy-6-Bromomethylpyridin صطناع ا-0  

N O

Br                  
مل من  200ميثيل بيريدين في -6-ميثوكسي-2ميلي مول( مركب  97.5غرام ) 12يذاب 

-NBS, N) ميلي مول( من 117.3غرام ) 20.82رباعي كلور الكربون ومن ثم يضاف 

bromo-succinimideميلي مول( من  2.79ميلي غرام ) 675المزيج  إلىف ( ويضا
( ثم يتم وضع المزيج AIBN) لتفاعل ازوثنائي ايزوبوتيرو نتريلمبادر البرومة وهو بهذا ا

 درجة مئوية. 90ساعات عند درجة حرارة ٥التفاعلي بالتقطير المرتد لمدة 
لمحلول ويبخر المحل يبرد المزيج بعد انقضاء المدة المحددة ثم يرشح لفصل الصلب عن ا 

بعاد العمود أويتم فصل المركبات باستخدام كروموتوغرافيا عمود الفصل باستخدام السيليس )
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برومو ميثيل بيريدين والذي -6-ميثوكسي-2سم( يتم فصل مركب  45سم وارتفاع  4قطر 
( يستخدم التولوين كسائل حامل للمركب في عمود الفصل وفي تتبع  Rf  = 0,49يملك  )

غرام  9.85لية الفصل بكروموتوغرافيا الطبقة الرقيقة، بنهاية العملية نحصل على عم
 ٪ كمركب سائل شفاف . 50ومردود

NMR1H : (CDCl3, , ppm) 7.54-7.47, (t,1H) 6.96-6.96 (d,1H); 6.64-

6.61 (d,1H);  4.43, (s,2H); 3.91(s,3H). 

MR 
13

C  : (CDCl3, , ppm) :163.8, 156.6,  138.7, 112.1, 107.8, 55.4, 

34.5  , 23,2. 

 

N-(6-(bromomethyl)pyridin-2-yl)pivalamide 0 اصطناع-  

N N
H

O

Br

              

 200في  أميديل ( بيفالو -2) ميثيل بيردين – Nميلي مول( مركب  77.7غرام ) 15يذاب 
-NBS Nميلي مول( من ) 77.7رام )غ 13.8مل من رباعي كلور الكربون ومن ثم يضاف 

bromo-succinimide ميلي مول( من  1.24ميلي غرام ) 300المزيج  إلى(  ويضاف
( ثم يتم وضع المزيج AIBNيزوبوتيرو نتريل )مبادر البرومة وهو بهذا التفاعل آزوثنائي إ

ة ساعة بدرجة حرارة المختبر. بعد انقضاء المد 72التفاعلي تحت مصباح زئبقي لمدة 
المحددة يرشح المزيج لفصل الصلب عن المحلول ويبخر المحل ويتم فصل المركبات 

سم وارتفاع  4بعاد العمود قطر عمود الفصل باستخدام السيليس )أ باستخدام كروموتوغرافيا
  Rfوالذي يملك  ) أميديل ( بيفالو -2برومو ميثيل بيردين-6) –N سم( يتم فصل مركب 45

٪ كسائل حامل للمركب 80٪ مع الهكسان 20يثيل من خلات الإ( يستخدم مزيج  0.50 =
في عمود الفصل ويتم تتبع ومراقبة عملية الفصل بكروموتوغرافيا الطبقة الرقيقة، بنهاية 

صفر برتقالي ٪ كمركب وهو عبارة عن سائل زيتي أ33غرام ومردود 7.8العملية نحصل على 
 اللون .

NMR 
1
H, δ, ppm, CDCl3 : 8.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.01 (br, 1H), 7.68 

(t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 1.32 (s, 9H) . 
NMR 

13
C  : (CDCl3, , ppm) :178, 154.2,  150.7, 140.1, 122.3, 114.4, 

41.4, 39.8  , 30, 30, 30. 
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 methanamine (fluoropyridin-2-yl-6)اصطناع -6

                                   
مل من  50بروموميثيل بيريدين في -6-فلورو-2ميلي مول( من  29.7غرام ) 7.04يذاب 

البوتاسيوم  أميد ميلي مول( من فتال 63.9غرام ) 11.8ثنائي ميثيل فورمالدهيد يضاف اليه 
. يوضع ميلي مول( من كربونات الصوديوم الحامضية 73.7غرام ) 6.38ثم يضاف كمية 

ساعات ، يترك بعدها لتنخفض حرارته لدرجة حرارة الغرفة يتم  3المزيج بالتقطير المرتد لمدة 
بعدها ترشيح المزيج ويفصل المركب الصلب الأبيض عن الرشاحة والتي تأخذ ويبخر المحل 
عنها ثم يضاف الماء المقطربشكل تدريجي حتى يتشكل راسب ابيض يتم ترشيحه ويكون هذا 

مل من  150الراسب الأبيض  إلىللمركب المطلوب. يضاف  أميد هو مشتق الفتال الراسب
ساعة. يبرد المزيج  15٪( يوضع المزيج تحت التقطير المرتد لمدة 48بروم الهيدروجين ) 
درجة حرارة الصفر المئوية فنحصل  إلىحرارة الغرفة ثم يبرد المزيج  إلىبعد انتهاء التقطير 

درجة الصفر  إلىاليك والذي يفصل بالترشيح. تؤخذ الرشاحة وتبرد على راسب هو حمض الفت
مولي من هدروكسيد الصوديوم  10 الرشاحة محلول إلىالمئوية بواسطة حمام ثلجي ويضاف 

وسط قلوي يتم استخلاص المركب من الطور  إلىبشكل تدريجي مع التحريك حتى نصل 
، ثم يتم تجفيف مل كل مرة( 03رات بحجم م 0) المائي بواسطة ثنائي ايثيل الايثر عدة مرات

بواسطة كبريتات المغنيزيوم اللامائية ومن ثم يتم تبخير ثنائي  (PH=10)  الطور العضوي
ويكون  أمينايل( ميثيل  -2-فلورو بيرين-6) غرام من 3.04 إيثيل الايثر فنحصل على

  .[38]٪ 58المردود 

NMR1H: (CDCl3,, ppm): 7.6 (dd,1H), 7.4 (d, 1H), 6.6 (d, 1H), 4.0 (s, 

2H), 2.0 (br s). 

NMR 
13

C  : (CDCl3, , ppm) :165.7, 156.2, 143.3, 123.6, 109.5, 48,2. 
 

 
(6-methoxypyridin-2-yl)methanamine صطناعا-6  
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من مل  50ميثوكسي بيريدين في -6-بروموميثيل -2ميلي مول( من  49.7غرام ) 10يذاب 
 فتال أميدميلي مول( من  102.24غرام ) 18.8ليه هيد يضاف إثنائي ميثيل فورمالد

ميلي مول( من كربونات الصوديوم  117.9غرام ) 9.66البوتاسيوم ثم يضاف كمية 
ساعات ، يترك بعدها لتنخفض حرارته  3الحامضية. يوضع المزيج بالتقطير المرتد لمدة 

كب الصلب الأبيض عن الرشاحة لدرجة حرارة الغرفة يتم بعدها ترشيح المزيج ويفصل المر 
تدريجي حتى يتشكل راسب بشكل  والتي تأخذ ويبخر المحل عنها ثم يضاف الماء المقطر

 إلىللمركب المطلوب. يضاف  فتال أميدبيض يتم ترشيحه ويكون هذا الراسب هو مشتق الأ
تد ٪( يوضع المزيج تحت التقطير المر 48مل من بروم الهيدروجين )  200الراسب الأبيض 

درجة  إلىحرارة الغرفة ثم يبرد المزيج  إلىساعة. يبرد المزيج بعد انتهاء التقطير  15لمدة 
حرارة الصفر المئوية فنحصل على راسب هو حمض الفتاليك والذي يفصل بالترشيح. تؤخذ 

 الرشاحة محلول إلىدرجة الصفر المئوية بواسطة حمام ثلجي ويضاف  إلىالرشاحة وتبرد 
وسط قلوي يتم  إلىدروكسيد الصوديوم بشكل تدريجي مع التحريك حتى نصل مولي من ه 10

مرات بحجم  0) يثر عدة مراتالطور المائي بواسطة ثنائي إيثيل الإاستخلاص المركب من 
بواسطة كبريتات المغنيزيوم  (PH=10)  ، ثم يتم تجفيف الطور العضويمل كل مرة( 03

ميثوكسي -6) غرام من 4.89يثر فنحصل علىيل الإومن ثم يتم تبخير ثنائي إيثاللامائية 
 ٪. 54ويكون المردود  أمينايل( ميثيل  -2بيرين

NMR1H: (CDCl3,, ppm): 7.65 (dd,1H), 7.3-7.1 (m, 2H), 4.0 (s, 2H), 

2.0 (br s) 3.66 (s,3H). 

NMR 
13

C  : (CDCl3, , ppm) :165.7, 156.2, 143.3, 123.6, 109.5, 52,1, 

48,2. 
N-(6-(aminomethyl)pyridin-2-yl)pivalamide  8-اصطناع  

N N
H

O

H2N

        

في  أمينيل( بيفالو  -2-برومو ميثيل )بيريدينN- (6ميلي مول( من  55.5غرام ) 15 يذاب
ميلي مول(  111) غرام 19.65يضاف اليه  .(DFMألدهيد )ممل من ثنائي ميثيل فور  150

ميلي مول( من كربونات  126.4غرام ) 10.4البوتاسيوم ثم يضاف كمية  يدأم من فتال
ساعات ، يترك بعدها لتنخفض 3الصوديوم الحامضية. يوضع المزيج بالتقطير المرتد لمدة 
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ميلي  99غرام = 3.27حرارته لدرجة حرارة الغرفة يتم بعدها تبخير المحل عنها ثم يضاف )
يوضع المزيج تحت التقطير المرتد  يثانولمل من الإ 20من هدرات الهيدرازين يضاف  مول(
 20يضاف  يثانولحرارة الغرفة ثم يبخر الإ إلىساعة. يبرد المزيج بعد انتهاء التقطير  3لمدة 

ضافة مل من الماء المقطر    مولي حتى يصبح المحلول حمض 6حمض كلور الماء  وا 

(pH=1) حرارة  إلىساعة يبرد الناتج  2دة درجة مئوية لم 80يسخن المزيج حتى درجة حرارة
صوديوم بيض الناتج هو فينيل هيدرازيد يضاف هيدروكسد الالراسب الأ الغرفة يرشح المزيج

يتم استخلاص المركب من الطور المائي بواسطة (pH=11).  المحلول قلوي حتى يصبح
 للامائيةاسطة كبريتات الصوديوم االكلوروفورم عدة مرات ويتم تجفيف الطور العضوي بو 

بمردود  أميدبيفالو -يل -2وميثيل بيردينأمين-N-6غرام من 7.95يبخر المحل فنحصل على 
70٪ 

NMR1H: (CDCl3, , ppm): 8.06 (d, J =8.0 Hz, 1H), 7.96 (br, 1H), 7.61 

(t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8Hz, 1H), 3.86 (br, 2H), 2.09 (br), 1.29 

(s, 9H). 
 

tert-butyl (6-Fluoropyridin-2-yl)methylcarbamate  9-اصطناع   

         

مل من  50في  ميثان أمين ايل(-2-فلورو بيريدين-)6ميلي مول( من  06.04غرام ) 6يذاب 
ميلي مول( من ثنائي  128.3غرام ) 27.97 قالمحلول الساب إلىثنائي كلورالميثان، يضاف 

نظامي  7مل من محلول هيدروكيد الصوديوم  50)ثالثي بوتيل ثنائي كربونات(، ثم يضاف 
ساعات. بعد هذه المرحلة  3المزيج التفاعلي يتم تحريك المزيج بدرجة حرارة المختبر لمدة  إلى

مل، يجفف  50يتم الاستخلاص بواسطة ثنائي كلور الميثان ثلاث مرات كل مرة بواسطة 
ثم بواسطة كبريتات  الطور العضوي بواسطة محلول كلور الصوديم فوق المشبع ومن

المغنيزيوم اللامائية، يرشح المزيج ويؤخذ الطور العضوي ويبخر المحل، وينقى بواسطة عمود 
٪ ثنائي كلور الكربون 63باستخدام مزيج من  لومينموتوغرافي باستخدام الأالفصل الكرو 

ركب المطلوب كمادة صلبة ذات لون غرام من الم 6٪ خلات الايثيل. نحصل على 03و
  ٪.00.0البرتقالي بمردود  إلىيض مائلة بأ
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NMR1H: (CDCl3,, ppm): 7.53-7.48 (dd,1H,CH), 7.38-7.35 (d, 

1H,CH), 7.25-7.23 (d, 1H,CH ) ; 5.4,(br,NH)  4.40-4.38 (d, 2H,CH2), 

1.45,  (s, 9H). 
 

tert-butyl ((6-methoxypyridin-2-yl)methyl)carbamate اصطناع -01  

         

مل  50في  ايل( ميثان أمين-2-ميثوكسي بيريدين-)6ميلي مول( من  00.0غرام ) 6اب يذ
ميلي مول( من  128.3غرام ) 27.97المحلول السابق  إلىمن ثنائي كلورالميثان، يضاف 

 7مل من محلول هيدروكيد الصوديوم  50ثنائي )ثالثي بوتيل ثنائي كربونات(، ثم يضاف 
ساعات. بعد هذه  3يتم تحريك المزيج بدرجة حرارة المختبر لمدة المزيج التفاعلي  إلىنظامي 

مل،  50المرحلة يتم الاستخلاص بواسطة ثنائي كلور الميثان ثلاث مرات كل مرة بواسطة 
يجفف الطور العضوي بواسطة محلول كلور الصوديم فوق المشبع ومن ثم بواسطة كبريتات 

لطور العضوي ويبخر المحل، وينقى بواسطة عمود المغنيزيوم اللامائية، يرشح المزيج ويؤخذ ا
كربون ٪ ثنائي كلور ال63باستخدام مزيج من  لومينلفصل الكروموتوغرافي باستخدام الأا
ركب المطلوب كمادة صلبة ذات لون غرام من الم 0.4يثيل. نحصل على ٪ خلات الإ03و
 .٪00.2بيض بمردودأ

NMR1H: (CDCl3, , ppm): 7.53-7.48 (dd,1H,CH), 7.38-7.35 (d, 

1H,CH), 7.25-7.23 (d, 1H,CH ) ; 5.4,(br,NH)  4.40-4.38 (d, 2H,CH2), 

3.83,  (s, 3H)., 1.45,  (s, 9H). 

 

 tert-butyl ((6-pivalamidopyridin-2-yl)methyl)carbamate اصطناع-00

  

في  ال أميدايل( بيف-2-و ميثيل( بيريدينأمين-)N-(6ميلي مول( من  28.9غرام ) 6يذاب 
ميلي مول( 128.7غرام ) 27.97المحلول السابق  إلىمل من ثنائي كلورالميثان، يضاف  50

مل من محلول هيدروكيد الصوديوم  50من ثنائي )ثالثي بوتيل ثنائي كربونات(، ثم يضاف 
ساعات. بعد  3المزيج التفاعلي يتم تحريك المزيج بدرجة حرارة المختبر لمدة  إلىنظامي  7
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 50المرحلة يتم الاستخلاص بواسطة ثنائي كلور الميثان ثلاث مرات كل مرة بواسطة هذه 
مل، يجفف الطور العضوي بواسطة محلول كلور الصوديم فوق المشبع ومن ثم بواسطة 

الطور العضوي ويبخر المحل، وينقى  يؤخذكبريتات المغنيزيوم اللامائية، يرشح المزيج و 
٪ ثنائي كلور 65باستخدام مزيج من لومينرافي باستخدام الأبواسطة عمود الفصل الكروموتوغ

صلبة  غرام من المركب المطلوب كمادة 5.5ى يثيل. نحصل عل٪ خلات الإ35الكربون و
 ٪.51.5بيض  بمردود ذات لون أ

NMR1H: (CDCl3, , ppm): 8.06 (d, J =8.0 Hz, 1H), 7.96 (br, 1H), 7.61 

(t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8Hz, 1H), 3.86 (br, H), 2.09 (br H), , 

1.45 (s 9H ), 1.29 (s, 9H). 
 

 bis((6-function pyridin-2yl)methyl)amine(X2DPA)  اصطناع-02

             

والحاوي   (Bocمن المشتق المحمي بزمرة الحماية ) (ميلي مول 10.93)يحضر محلول من 
المحضرة أعلاه )ميثوكسي،  بالنسبة لحلقة البيريدين(  على مختلف الزمر الوظيفية )في الموقع

ميلي  10.93) هذا المحلول إلىالجاف، يضاف  DMFمن المل  50( في أميدفلورو، بيفالو 
ع التحريك المستمر بجو من غاز يوضع المزيج التفاعلي بحرارة الغرفة م NaH  60% (مول
 رغون الخامل لمدة ساعة حتى تجانس المحلول.الأ

الحاوي على من المشتق البرومي و  (ميلي مول 10.93) المزيج محلول ما مقداره إلى يضاف
المحضرة أعلاه ) ميثوكسي، بالنسبة لحلقة البيريدين(  )في الموقع  مختلف الزمر الوظيفية

يترك المزيج بنفس الشروط السابقة من درجة حرارة  DMFمن المل  50( في أميدفلورو، بيفالو 
كثر ن ثم يبخر المحل، ويتم استخلاص أساعات، م 9لخامل مع التحريك لمدة وجو من الغاز ا

ام كبريتات المغنيزيوم ، يجفف المحلول باستخديثريثيل الإمل( بواسطة ثنائي إ 50*3من مرة )
 .٪70المحل فنحصل على مركبات صلبة بنية اللون بمردود بحدود  اللامائية يرشح المزيج ويبخر

 

 :المشتق الفلوري

7.25 -7.28 (d, 2H); 7.27-2H), 7.3 7.43(dd,-7.48 ppm): ,,3: (CDClH1RNM

(d, 2H), 4.57-4.50(d, 4H), 1.35 ( s, 9H). 
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 المشتق ميثوكسي:
NMR1H: (CDCl3,, ppm): 7.53-7.48 (dd,2H), 38-7.35 (d, 2H); 7.25-

7.23 (d, 2H),  4.40-4.38 (d, 4H,CH2), 3.83,  (s, 6H)., 1.45,  (s, 9H). 
 

 أميدالمشتق بيفالو 
NMR1H: (CDCl3, , ppm): 8.06 (d, J =8.0 Hz, 2H), 7.96 (br, 2H), 7.61 

(t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8Hz, 2H), 1.45 (s 18H ), 1.29 (s, 9H). 
ج النوات (ميلي مول 7.54) ننحضر محلول م :(Bocلفك زمرة الحماية ) المتبعةطريقة ال

 3يوضع المزيج بالتحريك لمدة  6N, HClليه محلول ي الديوكسان ثم يضاف إالسابقة ف
 =11ساعات في درجة حرارة الغرفة، يعدل بعدها المزيج بواسطة هيدروكسيل الصوديوم حتى 

pH يتم بعدها الاستخلاص بواسطة .  CHCl3 يتم بعدها تجفيف المحلول بواسطة كبريتات ،
رشيح المزيج ويفصل الصلب عن المحلول، يبخر المحل المغنزيوم اللامائية ، ثم يتم ت

البرتقالي بدرجات متفاوتة  إلىفنحصل على النواتج على شكل مواد صلبة بيضاء مائلة 
 ٪.98<وبمردود كمي

 
 المشتق الفلوري:

 

NMR1H: (CDCl3,, ppm): 7.6 (dd,2H), 7.4 (d, 2H), 6.7 (d, 2H),  4.0 

(s, 4H), 2.0 (1br s). 
NMR 19F (CDCl3, , ppm) : 

(-67.93, 3JFH = 8.25 Hz.) 

 

 .C: 61.27; H: 4.71; N: 17.86 : %.الحسابي.C12H11F2N3 :التحليل العنصري

 .C: 61.49; H: 4.79; N: 18.08 : ناتج التحليل

 المشتق ميثوكسي:
 

NMR1H: (CDCl3,, ppm): 7.65 (dd,2H), 7.3-7.1 (m, 4H), 4.0 (s, 4H), 

2.0 (br s) 3.66 (s,6H). 
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  .C:64.85; H: 6.61; N: 16.20 : %. الحسابي.C14H17N3O2 :التحليل العنصري

 .C: 64.59; H: 6.42; N: 16.03 : ناتج التحليل

أميدالمشتق بيفالو   
 

NMR1H: (CDCl3,, ppm): 8.06 (d, J =8.0 Hz, 2H), 7.96 (br, 1H), 7.61 

(t, J = 8.0 Hz, 4H), 6.94 (d, J = 8Hz, 2H), 3.86 (br, 1H), 2.09 (br), 1.29 

(s, 18H). 
  .C: 66.47; H: 7.86; N: 17.62 : %. الحسابي. .C22H31N5O2 :التحليل العنصري

 .C: 66.37; H: 7.77; N: 17.72 : ناتج التحليل
 
 
 
 

:riboflavin tetra Acetae طناعاص-00  

   
 Müller

21 اصطناع رباعي خلات ربوفلافين وذلك حسب المرجع    
٪ 100مل من حمض الخل 75ميلي مول( في  36.54غرام من الريبوفلافين ) 20إذابة ب

ي الرأس بحيث في دورق ثنائمل من بلاماء حمض الخل  75ليها كمية مماثلة أي ويضاف إ
مل من حمض بيركلوريك كثيف ومبرد حتى  8ليه بالتنقيط ما مقداره يحرك المزيج ويضاف إ

لخليط التفاعلي بعد إضافة الوسيط مدة ساعة ومن ثم درجة صفر مئوية، يستمرتحريك ا
مل من الماء المبرد حتى درجة الصفر مئوية، يتم بعدها استخلاص الناتج  11يضاف 

 مل. 50مرات كل مرة بواسطة  3بواسطة ثنائي كلور الكربون 
ؤخذ يجفف الطور العضوي بواسطة كبريتات المغنيزيوم اللامائية ومن ثم يتم ترشيح المزيج وت

سيب الناتج عن مل بواسطة المبخر الدوار، يتم تر  20الرشاحة ويتم تقليص الحجم حتى 
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يثيل الإيثرالجاف بالتنقيط حتى تمام الترسيب، يتم بعدها فصل الراسب طريق إضافة ثنائي إ
يثيل عدها غسل الراسب بواسطة ثنائي إبعملية ترشيح بواسطة ورق الترشيح المخبري ويتم ب

ستخدام مل ومن بعدها يجفف الراسب با 30ف والبارد ثلاث مرات في كل مرة الجا الإيثر
 ٪. 90شاحب مع مردود  صفرالمخلية، فنحصل على راسب أ

 NMR1H: δ, CDCl3, ppm: 8.5 (s, 1H, Ar ; 8.02 (s, 1H, NH); 7.56 

(s, 1H, Ar); 5.74-7.60 ( 1H, CH aliphatic ); 5.50-5.35 (m, 2H,  CH, 

aliphatic ); 5.28 – 5.70 (Large , 2H, N-CH2); 4.50-4.37 (dd, 1H, 

aliphatic ); 4.30-4.14 (dd, 2H, aliphatic ); 2.56 (s, 3H, methyl ); 2.44 (s, 

3H, methyl ); 2.28 (s, 3H, acetyl); 2.21 (s, 3H, acetyl); 2.07 (s, 3H, 

acetyl) ; 1.75 (s, 3H, acetyl). 

NMR
 13

C , CDCl3, ppm:170.68(C, of  CO, acetyl );170.37(C, of CO, 

acetyl );169.90(C, of  CO, acetyl ):169.77(C, of CO, acetyl ) ; 159(C, 

of CO, carbonyl, riboflavine ); 155(C, of CO, carbonyl, riboflavine ); 

150(C, of riboflavine ); 148(C, of riboflavine); 137(C,C-CH3 of 

riboflavine) ;135(C,C-CH3 of riboflavine) ; 134(C, of riboflavine) ; 

132(C aromatic of,CH of riboflavine); 132(C, aromatic of,CH de 

riboflavine); 115(C, aliphatic of CH riboflavine) ; 70.63(C, aliphatic of 

CH riboflavine); 69.59(C, aliphatic of CH riboflavine) ; 69.37(C, 

aliphatic of CH riboflavine); 68.98(C, aliphatic of CH2 

riboflavine); 61.86(C, aliphatic of  CH2 riboflavine); 24.45 (C, of CH3, 

acetyl ) ; 21.04(C, of CH3, carbonyl, acetyl ); 20.80(C, of  CH3, acetyl); 

20.68(C, of CH3, acetyl, ); 20.32(C, of CH3, riboflavine ) ; 19.43(C, of 

CH3, riboflavine ). 

 

bromo-tetra Acetate riboflavine 00-طناعاص  

 

مقالة للطريقة الموصوفة في  حادي برومو رباعي خلات الريبوفلافين وفقا  أيتم الحصول على 
Walker et al.

22 
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في  مول( من رباعي خلات الريبوفلافين المحضر سابقا   ميلي 12.9غرام ) 7وذلك بإذابة 
لبينزويل ومن ملغ من المبادر وهو بيروكسيد ثنائي ا 60مل من الديوكسان ويضاف اليها  70

مل من رباعي  10مول( من البروم المحلول في  ميلي 18غرام ) 2.9ثم يضاف ما مقداره 
 20دقائق ذم يوضع المزيج بالتقطير المرتد لمدة  5كلور الكربون بالتنقيط مع التحريك خلال 

عدها يتم بخر الدوار ومن بحرارة الغرفة ثم يتم تبخير المحل بالم إلىدقيقة، يترك المزيج ليبرد 
مل من ثنائي كلور الميثان ويتم غسله بواسطة محلول  70ذابة المادة الصلبة في إإعادة 
( من الفوسفات مرتين متتاليتين ومن ثم يغسل بالماء المقطر يجفف الطور pH=7) موقي

العضوي بواسطة كبريتات المغنيزيوم اللامائية، يرشح المزيج وتؤخذ الرشاحة ويخفض الحجم 
 ل بالتبخير.م 20 حتى

مل 80نحصل على المشتق البرومي للرباعي خلات الريبوفلافين عن طريق الترسيب بإضافة 
يثيل الإيثر الجاف والبارد فنحصل على مادة صلبة صفراء اللون تجفف بالضغط إمن ثنائي 

 ٪من المشتق البرومي لرباعي خلات الريبوفلافين.75المنخفض فنحصل على مردود 
NMR

1
H: δ, CDCl3, ppm: δ, CDCl3, ppm: 8.78 (s, 1H, NH); 8.02 (s, 

1H, Ar ; 7.80(s, 1H, Ar); 5.74-7.60 ( 1H, CH aliphatic ); 5.50-5.35 

(m, 2H,  CH, aliphatic ); 5.28 – 5.70 (Large , 2H, N-CH2); 4.67(s, 2H, 

CH2,of Br-CH2);  4.50-4.37 (dd, 1H, aliphatic ); 4.30-4.14 (dd, 2H, 

aliphatic ); 2.58 (s, 3H, methyl ); 2.29 (s, 3H, acetyl); 2.24 (s, 3H, 

acetyl); 2.08 (s, 3H, acetyl) ; 1.75 (s, 3H, acetyl). 

NMR 
13

C δ, CDCl3, ppm:170.68(C, of CO, acetyl );170.37(C, de CO, 

acetyl );169.90(C, of CO, acetyl ):169.77(C, of CO, acetyl ) ; 159(C, of 

CO, carbonyl, riboflavine ); 155(C, of CO, carbonyl, riboflavine ); 

150(C, of riboflavine ); 148(C, of riboflavine); 137(C,C-CH3 of 

riboflavine) ;135(C,C-CH3 of riboflavine) ; 134(C, of riboflavine) ; 

132(C aromatic of,CH of riboflavine); 132(C, aromatic of,CH of 

riboflavine); 115(C, aliphatic of CH riboflavine) ; 70.63(C, aliphatic of 

CH riboflavine); 69.59(C, aliphatic of CH riboflavine) ; 69.37(C, 

aliphatic of CH riboflavine); 68.98(C, aliphatic of CH2 

riboflavine); 61.86(C, aliphatic of CH2 riboflavine); 30.8(C, of CH2-

Br); 24.45 (C, of CH3, acetyl ) ; 21.04(C, of CH3, carbonyl, acetyl ); 

20.80(C, of CH3, acetyl, ); 20.68(C, of CH3, acetyl, ); 20.32(C, 

ofCH3, riboflavine ) ; 19.43(C, of CH3, riboflavine ). 
 

X2DPA-tetra Acetate riboflavine   عصطناا-00



 19 

 

       

رباعي خلات الريبوفلافين ويذاب في  حادي بروموأمول( من  ميلي 12.83غرام ) 8يؤخذ 
مول( من  ميلي 25.6ليها عدد غرامات مكافئ ل)إ( الجاف ويضاف DMFمل من ) 100

(X2DPA)   الزمر الوظيفية المختلفة هنا هي الزمر الوظيفية في الموقع  نأحيث  بالنسبة
 (.أميدالمحضرة أعلاه )ميثوكسي، فلورو، بيفالو  |نلحلقة البيريدي

ساعة بدرجة حرارة الغرفة. بنهاية التفاعل يبخر المحل  24يترك المزيج بالتحريك لمدة 
مل من ثنائي كلور  50بالضغط المنخفض تحل المادة الزيتية المتبقية بعد تبخير المحل ب 

مل، يجفف الطور العضوي  50تخدام الميثان وتغسل ثلاث مرات بالماء المقطر كل مرة باس
بواسطة كبريتات المغنيزيوم اللامائية، يتم بعدها ترشيح المزيج وتؤخذ الرشاحة ويتم تقليص 

يثر الجاف والبارد يثيل الإإ ئيمل من ثنا 80مل يرسب الناتج بإضافة  20 إلىحجم المحل 
صفر أناتج صلب ب بالترشيح ويجفف بالضغط المنخفض ويكون اليتم فصل الناتج الصل

 ٪ في الحالات الثلاثة . 60اللون البني بمردود  إلىمائل 

F2DPA-tetra Acetate riboflavine 

NMR
1
H: , CDCl3, ppm:  8.53 (s, 1H, NH); 7.92 (s, 1H Ar); 7.6 

(dd,2H DPA ; 7.56 (s, 1H, Ar); 7.46 (d, 2H, DPA ’); 7.23 – 7.19 (m, 

2H, DPA ; 5.59 (d, 1H, ribityl CH); 5.46 (m, 2H, ribityl CH2); 5.3 – 

5.1 (m, 2H, N-CH2); 4.44-4.39 (dd, 1H, aliphatic); 4.31-4.23 (m, 1H, 

aliphatic); 4.11-3.98 (dd, 4H, CH2-DPA); 3.82 (s, 2H, CH2-ribofl.); 

2.55 (s, 3H, methyl); 2.42 (s, 3H, acetyl); 2.32 (s, 3H, acetyl); 2.26 (s, 

3H, acetyl); 2.19 (s, 3H, acetyl). 

NMR
 13

C , CDCl3, ppm: 170.6-169.4 (4 acetyl C=O); 159.4 (flavin 

C=O); 157.8 (2Cquat); 154.7 (flavin C=O); 150.6 (Cquat); 160.7 (2 

CFpyridyl); 148.0 (Cquat); 136.5 (2CHpyridyl); 134.5 (2Cquat); 132.9 

(2CHpyridyl); 123.5 (CHpyridyl); 122.6 (CHpyridyl); 115.5 (2CHAr); 70.4, 

69.4, 69.1 (3CH); 61.9 (CH2 ribofl.); 59.7 (2CH2pyridyl); 55.1 (CH2); 

45.0 (CH2); 21.4, 21.1, 21.0, 20.8, 20.7 (CH3).  
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 .C: 57.14; H:4.80; N: 12.61 :الحسابي :C37H37F2N7O10 :التحليل العنصري

  .C: 56.98; H:4.71; N: 12.47 : :ناتج التحليل

Mass spectroscopy: ES
+
, CH3CN + 0.1% formic acid, m/z: 778 

(L+H
+
). 

 

(MeO)2DPA-tetra Acetate riboflavine 

NMR1H: (CDCl3, en ppm): 7.65 (dd,2H), 7.3-7.1 (m, 4H), 4.0 (s, 

4H), 2.0 (br s) 3.66 (s,6H). 

NMR
1
H: , CDCl3, ppm:8.53 (s, 1H, NH); 7.92 (s, 1H Ar); 7.65 (t, 2H, 

DPA ; 7.56 (s, 1H, Ar); 7.3-7.28 (d, 2H, DPA ’); 7.18 – 7.15 (m, 

2H, DPA ; 5.59 (d, 1H, ribityl CH); 5.46 (m, 2H, ribityl CH2); 5.3 – 

5.1 (m, 2H, N-CH2); 4.44-4.39 (dd, 1H, aliphatic); 4.31-4.23 (m, 1H, 

aliphatic); 4.11-3.98 (dd, 4H, CH2-DPA); 3.82 (s, 2H, CH2-ribofl.); 

3.66 (s,6H, OMe). 2.55 (s, 3H, methyl); 2.42 (s, 3H, acetyl); 2.32 (s, 

3H, acetyl); 2.26 (s, 3H, acetyl); 2.19 (s, 3H, acetyl). 

NMR
 13

C , CDCl3, ppm: 170.6-169.4 (4 acetyl C=O); 159.4 (flavin 

C=O); 157.8 (2Cquat); 154.7 (flavin C=O); 150.6 (Cquat); 159.4 (2 

COMepyridyl); 148.0 (Cquat); 136.5 (2CHpyridyl); 134.5 (2Cquat); 132.9 

(2CHpyridyl); 123.5 (CHpyridyl); 122.6 (CHpyridyl); 115.5 (2CHAr); 70.4, 

69.4, 69.1 (3CH); 61.9 (CH2 ribofl.); 59.7 (2CH2pyridyl); 56.5 (OCH3). 

55.1 (CH2); 45.0 (CH2); 21.4, 21.1, 21.0, 20.8, 20.7 (CH3).  

 .C: 58.42; H:5.41; N:12.23  الحسابيC39H43N7O12 :التحليل العنصري

 .C: 58.36; H:5.35; N:12.11 :ناتج التحليل

Mass spectroscopy: ES
+
, CH3CN + 0.1% formic acid, m/z: 802 

(L+H
+
). 

 

(PivNH)2DPA-tetra Acetate riboflavine 

NMR
1
H: , CDCl3, ppm: 8.53 (s, 1H, NH); 8.06 (d, J =8.0 Hz, 2H 

DPA ; 7.6 (d, 2H, DPA ’); 7.10 ((d, J = 8Hz, 2H, DPA ; 7.92 (s, 

1H Ar); 7.56 (s, 1H, Ar); 5.59 (d, 1H, ribityl CH); 5.46 (m, 2H, ribityl 

CH2); 5.3 – 5.1 (m, 2H, N-CH2); 4.44-4.39 (dd, 1H, aliphatic); 4.31-

4.23 (m, 1H, aliphatic); 4.11-3.98 (dd, 4H, CH2-DPA); 3.82 (s, 2H, 

CH2-ribofl.); 2.55 (s, 3H, methyl); 2.42 (s, 3H, acetyl); 2.32 (s, 3H, 

acetyl); 2.26 (s, 3H, acetyl); 2.19 (s, 3H, acetyl); 2.08 (br), 1.29 (s, 

18H). 
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NMR
 13

C , CDCl3, ppm: 170.6-169.4 (4 acetyl C=O); 159.4 (flavin 

C=O); 157.8 (2Cquat); 154.7 (flavin C=O); 150.6 (Cquat); 149.4 (2 

C(Piv)pyridyl); 148.0 (Cquat); 136.5 (2CHpyridyl); 134.5 (2Cquat); 132.9 

(2CHpyridyl); 123.5 (CHpyridyl); 122.6 (CHpyridyl); 115.5 (2CHAr); 70.4, 

69.4, 69.1 (3CH); 61.9 (CH2 ribofl.); 59.7 (2CH2pyridyl); 55.1 (CH2); 

45.0 (CH2); 27.6 (CH3 Piv).  21.4, 21.1, 21.0, 20.8, 20.7 (CH3).  

 .C: 60.05; H:6.11; N: 13.41 : الحسابيC47H57N9O12 :التحليل العنصري

  .C: 59.93, H: 6.01, N: 13.32 :ناتج التحليل

Mass spectroscopy: ES
+
, CH3CN + 0.1% formic acid, m/z: 942 

(L+H
+
). 

 

 مناقشةالنتائج وال
ولية من المواد الأ ابتداء   )المرتبطات( عداد لاصطناع اللواجنعملية الإ 1 يظهر المخطط رقم

ولية للحصول المواد الأيتم تحضير شروط الموجودة بكل عملية على حدى، وذلك حسب ال
وذلك حسب الزمر الوظيفية  زوتبالنسبة لذرة الآ ى ميثيل بيردين مستبدل بالموقع عل

 .ستبدال بالفلورحالة الااستخدام ماهو متوفر تجاريا  في  وأ المطلوبة

 
 

 ولية لتحضير اللواجن )المرتبطات(تحضير المواد الأ مخطط توضيحي لعملية : 1 المخطط
(NBS: N-bromo-succinimide) 
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 المستبدلة بالموقع  أمينبيريديل ميثيل(-2المرتبطات( من نمط ثنائي)) يتم تحضير اللواجن
 النسبة لذرة الهيدروجين عن طريق تحويل المشتق البرومي المشار اليه أعلاه بالمركب ب

رة ومن ثم استخدام زم)مرجع( عن طريق اصطناع غابرييل  الموافق مينالأ إلى 1رقم 
 من جديد وتشكيل اللواجن 1 والتي تتيح التفاعل مع المركب رقم (Bocالحماية )

وذلك بعد فك زمرة الحماية كما هو  أمينبيريديل ميثيل(-2)المرتبطات( من الشكل ثنائي)
 .2موضح بالمخطط رقم 

 

 

N
Br

X N
NH2

X N

H
N

X
Boc

N

H
N

X
Boc

N
N

X
Boc N

NH
X

2

iii

2

ii

Boc: O

O

ii : (Boc)2O , NaOH , H2O, 25°C,30min

iv : (Cleavage)  HCl 3N  in EtOAc 25°C, 30 min

X= OMe, F, Piv

i

iv

i: a) potasum phtalamid, NaHCO3, refl.6h

  b) HBr (48%) , Refl. 15h

iii:NaH, Compound 1

(1)

 
 

 .DPA أمينبيريديل ميثيل(-2اللواجن )المرتبطات( من نمط ثنائي) اصطناع 2: المخطط
 

نقوم  DPA أمينبيريديل ميثيل(-2ثنائي) المرتبطات( من النمط(ن تم اصطناع اللواجن بعد أ
حيث نقوم بحماية الزمر ربطه مع هذه اللواجن )المرتبطات(، لعملية  الريبوفلافينبإعداد ن الآ

عن طريق تفاعلها مع بلاماء حمض الخل لتشكيل خلات  الريبوفلافينالغولية في 
وفق  الريبوفلافينخلات -ن ثم نقوم بتفاعل برومة زمرة الميثيل لتشكيل برومووم الريبوفلافين
  3 المخطط رقم
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 DPA. ه مع اللواجن )المرتبطات( من نمطعداد الريبوفلافين لربطإ :3 المخطط

مع الريبو فلافين  DPAعملية ربط اللواجن )المرتبطات( من نمط  4يوضح المخطط رقم 
( حيث تم هذا التفاعل باستخدام مكافئين من  /ريبوفلافينDPA’sمعقد الارتباط ) لتشكيل

DPAاللواجن )الربائط( 
 [20,22,23]برومو رباعي خلات الريبوفلافين  --8مع   [19,20,21,22] 

DMFفي مذيب هو 
قلمة العملية المستخدمة في تفاعل حيث تمت أ ساعة 24جاف لمدة   

 ةبرتقالي اتيبخر المحل و نحصل على مركب .[21]ايميدازوليل ريبو فلافين -N-8د عداإ
اللون البني بعملية إعادة البلورة من مزيج ثنائي كلور الكربون مع ثنائي ايثيل  إلى ةمائل

 .%65-55هذه المركبات بمردود يتراوح بين نحصل على  .(CH2Cl2/ Et2O)الايثر
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برومو رباعي خلات  --8المرتبطات( مع )يوضح عملية ربط اللواجن  4مخطط رقم 
ومن ثم تعديل وسط  باستخدام كربونات البوتاسيوم الريبوفلافين وعملية نزع زمر الخلات

 Amberlite IR – 120 exchange التفاعل بواسطة ريزينات التبادل الشاردي من نوع

resin . 
خدم أي نست   [17]ربع زمر خلات نستخدم الطريقة التقليدية ، وهي هنا ألفك زمر الحماية

ساعة مع التحريك ونقوم  48الجاف ولمدة  يثانولبوسط من الإ K2CO3كربونات البوتاسيوم 
)البوليستيرين المسلفن( وهو من  باستخدام ريزين التبادل الشاردي بتعديل الوسط

، 4كما هو موضح بالمخطط رقم  ,Amberlite IR – 120 exchange resinنوع
 المحلات العضوية. بأغلب حلولةالمركبات الناتجة بنية اللون 

 
 الاستنتاجات والتوصيات

حامل  بوظيفة (flavin/flavodoxinمعقد الفلافين/فلافودوكسن ) ن يقومأ ن حقيقة امكانيةإ
مما  ين كما استعرضناه سابقا  واحد ضمن مجال قريب من كمون مساري الهيدروج لإلكترون

يف مجموعات ساحبة نضن أننا مك، تبنية الجزء المرتبط بالريبو فلافين بتعديل سمح
 ،ذا ثبتنا العامل الفراغي وقمنا بدراسة العامل الالكترونيإ للإلكترونات.و مانحة أ للإلكترونات



 25 

جراء تعديلات إن نثبت العامل الالكتروني ونقوم بتعديل البنية الفراغية ومن ثم أيمكن  وأ
قها على هذا النمط يتطب رادت المهداف الدراساوأوافق تتسمح بتطوير العامل الالكتروني بما ي

 ا العمليتين في نفس الوقت.تن نقوم بكلأ الصناعية ويمكن لنا نزيماتمن الأ
تمت دراسة معقدات ثنائي كلوريد الحديد مع لواجن )ربائط( تحوي مستبدلات على حلقة لقد 

يلات جراء تعدل السنوات السابقة وقد استطعنا إبشكل موسع خلا-البيريدين في الموقع 
  .عن طريق اصطناع العديد من اللواجن بنيوية مكنتنا من التحكم بالبنية الفراغية للمعقد

وقد بينت الدراسات الأثر الواضح لمستبدلات الفلور والتي ترفع من تفاعلية المركز المعدني 
الجزيئي لكون ذرات الفلور تمثل زمر ساحبة للإلكترونات مما يزيد من حمضية  الأكسجينمع 
( وهو ما يمثل الفعل الالكتروني لتنشيط هذا النوع من  [29,30]لمركز المعدني )حمض لويسا

 إلىو مانح للإلكترونات يؤدي د مجموعات ذات فعل معيق فراغيا  أالتفاعلات في حين وجو 
 [31,32]تبطيئ هذا النوع من التفاعلات

على  ر في هذه الدراسةالنمط المحض منوجود زمر وظيفية أن  ساتبينت هذه الدرا أيضا ،
بشكل جيد من خواص وفعالية معقداتها )وهو عائد للتأثير استطاع أن يحسن و المرتبطات 

ن ارتباط هذا النمط من المعقدات مع مواد إ. [32,33]الجزيئي كسجينالالكتروني( مع الأ
ائي مما حديد ثن إلىبروتينية ناقلة للإلكترونات تسمح بإرجاع الحديد الثلاثي بعد التفاعل 

المؤكسدة والتي تتفاعل بشروط لطيفة  نزيماتيمكن من تصميم نظم المحاكاة البيولوجية للأ
 تطوير عمليات صناعية غير مكلفة على المدى البعيد.  مَكن منيُ  ،الهواء أكسجينوباستخدام 

ضافة ا  ق الاصطناع العضوي و ائتصميم اللواجن وتصنيعها بطر  فيكبر التحدي الأ يكمن
 )حمض لويس( للمركز المعدني من التحكم والسيطرة على الخواص الحمضية تمكن تعديلات

ق المحاكاة ائالجزيئي بطر  كسجينتنشيط الأب يسمحصها مما انقإ وألناحية زيادة الحموضة 
ن هذه الحالات ليات الحيوية عن طريق تنشيط المركز المعدني في العديد مالآ البيولوجية في

 .   [34,35] كسدةعملية الأرجاع المركز المعدني بعد إة عادإالمدروسة استطعنا 
( بحيث حددنا  tridentsاستعرضنا في هذه الدراسة عملية تحضير لواجن ثلاثية التمخلب )

سلفا  شكل الربيطة وحسنا من إمكانية تأثير هذه الربيطة على المركز المعدني عن طريق 
البيريدين من النمط الساحب للإلكترونات.  بالنسبة لحلقة --إضافة مستبدلات على الموقع 

نطمح في الدراسات القريبة بربط الريبو فلافين بلواجن من النمط رباعي التمخلب ) 
tetradents بمحاولة لتوظيف العامل الفراغي في تشكيل هكذا لواجن كما يمكننا إضافة )
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ط التساند المعدن ونم مستبدلات متنوعة مدروسة سابقا  وموصوفة جيدا  من حيث تعقيدها مع
الجزيئي إضافة مرتبطات  كسجينو سداسي التساند وفعاليتها مع الأوالشكل الفراغي خماسي أ

 .   [36,37]تعزز هذه الفعالية
وهو ما سنقوم بنشره أيضا في  على سطوح نانوية للواجنربط هذه ا بدأنا بعملية اكم

( للعديد من عمليات Nano-catalysisسمح بإعداد وساطة نانوية ) المستقبل القريب مما ي
 (Oxygen Captor) كسجينو تشكيل ما يعرف في التحليل العنصري بلواقط الأأ كسدةالأ

و الوساطة أ( electro-catalysisن ربطها بسطوح صلبة يسمح بتشكيل ما يعرف)أكما 
 على سطوح المساري.
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