
 

 .((149-140 ,129تشخيص المشتقات   -3.3.1

 حيث أظهرت C NMR 13و H NMR1من خلال أطياف  )129 ,140-149(تم تشخيص المشتقات 

H 1 تميات أطياف المغ اطيساااي(. في طيف الرنين ال ووي pregnenهذه الأطياف تشاااا ها ل ال النرن ين  

NMR  ين ال الكونية فقه ظهر النروتونانجميع هذه المرننات ظهور إشااااااارات جهيهب وهي  روتونات ا ول 

H-21  وH-22   زاحتين ع ه الإ( 129للمرنبppm   = 7.61 وppm   = 7.89 

   .  (J ~ 16.0 Hz) و ثا ت ازدواج عالي (2x doublets)يتين ث ائ على شكل إشارتين

 ومن خلال الهراسة الطي ية المست يضة لهذه الأطياف  قياس أطياف الأ عاد الث ائية 

 (2D NOESY NMR spectroscopy) اتضح ان لهذين النروتونين لم موعة ال الكون H-21 

وساا و ااح لالق  حقا لنالي المرننات  ( (trans-configurationمن نوع ترانس  ا ًفراغي ا ًتوزيعH-22 و 

 .3.3.2في ال ال 

   1.40-1.00و  1.78-1.75 ppmات  ع ه مهيات الإزاحيعود ظهور الإشارب المتعهدب  

على  2b-Hو  2a-Hو  1b -Hو 1a-.Hالنروتونات  فتعود إلى  1.43-1.30 و  1.74-1.67 و 

 ات ع اه مااهياات الإزاحا 7b-Hو  7a-Hو  H-6و  2CH- 4و H.-3النروتوناات ظهرت  ي ماا  التوالي

2.16-2.07 ppm و 5.29-5.25  و 1.974-1.93  و 1.58-1.53  على شااكل على التوالي و

 و ثا ت ازدواج  ثلاثية بإشارعلى شكل ظهر  فقه   H-6متعهدب ماعها  إشارات

2.6 Hz) J ~.) ات تعود الإشااارات المتعهدب ع ه مهيات الإزاح 1.46-1.40 ppm و 1.00-0.97  

 و 11a-Hو  H- 9و H.-8إلى النروتونات  ppm-1.41  1.35و   1.58- 1.51و

 11b-H 12النروتونات ظهرت  ي ما  على التواليa-.H 12وb -H  15وa-H  16وa-H  16وb-H و 

 H-17 ات مهيات الإزاح 1.91-1.81 ppm و 1.56-1.51  و 1.67-1.60  و

2.29-2.13   وppm  3.02-2.01 و  1.67-1.60 .  أماH-14 + H-15b  فقه ظهرا م تمعين

ظهرع ه فقه  (129)المرنب ماعها   1.25-1.21 ppmات إشااااااارات متعاهدب ع اه الإزاحعلى شااااااكال 

 ةع ه الإزاح ظهرل  س المرنب فقه  H-17ونذلق  ال سنة  1.14 ppm ةالإزاح

 2.56 ppm  . النروتونان ال الكونيانظهر H-21  وH-22   على شكل إشارتين149-140للمرننات ) 

 على التواليppm   = 7.63-7.50و ppm   = 7.17-6.85ع ه الإزاحات  (2x doublets) ث ائيتين 

 .  (J ~ 16.0 Hz)و ثا ت ازدواج عالي



 

 

 اتإشارات أحادية ع ه الإزاحعلى شكل ظهرت فقه  Me-19و  Me-18أما م اميع المثيل 

  0.58- 0.51 ppm  و 0.97- 0.921 ppm  الإ افة إلى م موعة الهيهرونسيل ع ه لارب الكر ون 

 اتع ه الإزاح (broad singlets (إشارات أحادية غير حادب على شكل ظهرت فقه   3

 0.4.61- 4.21 ppm  ب ث ائيةشارإعلى شكل أو  (doublet)  و ثا ت ازدواج 148نما في المرنب (J 

~ 6.2 Hz)  . 

لقه ظهرت  .عتمه الرنين على طنيعة المعو ات المرتنطة  ذرات الكر ونال سنة  للنروتونات ا روماتية فأأما  

على شكل متعهدب  148و  147و  145-140و  129للمشتقات  م تمعة ’H-2’+H-6 النروتونات ا روماتية

 (J = ~ 8.5 Hz) الث ائية الإشاراتفي حين تعود  (J ~ 8.5 Hz)و ثا ت ازدواج  (doublet)ب ث ائية إشار

 ظهور  145 المشتق طيف تميا . ’H-3’+H-5 نالنروتوني إلى   = 7.75-7.49 ppmع ه الإزاحات

-H-6’’   H-3’+H+النروتونات ا روماتية إلى تعود 7.75-749 ppm ع ه الإزاحات متعهدب  إشارات

   = 7.61 ppmع ه الإزاحة ’’H-3’+H-5’  + H-5’’ + H-3النروتونات ا روماتيةظهرت في حين ’5

  = 7.55ع ه الإزاحة الث ائية الإشارب شخصت نما. متعهدبإشارات على شكل و 147 للمشتق تعود حيث

ppm  (J ~ 8.4 Hz) ع ه الإزاحاتمتعهدب ال لإشاراتوا = 7.63-7.60 ppm  نروتونين ا روماتيينلل 

H-3’+H-5’ النروتونات ا روماتيةظهرت  . التوالي على149 و 148 للمشتقين م تمعين+H-6’’   H-

  ب ث ائيةإشارعلى شكل   7.75-7.43 ppmات الإزاح ع ه 149و  144 و 143و 142 للمشتقات +’’2

(doublet) و ثا ت ازدواج 

 (J ~ 8.5 Hz)  ا روماتية النروتوناتظهرت في حين H-3’’+H-5’’ ع ه الإزاحات المرننات ل  س  

= 7.54- 6.95 ppm   ب ث ائيةإشارعلى شكل(doublet)  و ثا ت ازدواج .(J ~ 8.5 Hz)  141أما المرنب 

ع ه الإزاحات إشارات ث ائية على شكل ’’H-4’’ , H-2’’ H-6 ,النروتونات ا روماتية  فيه شخصت فقه

 8.59 ppm  و 8.51 ppm و  8.59 ppmو ثا ت ازدواج 

 (J = 3.1 Hz)  النروتونات ا روماتية  فيه شخصت  فقه 145أما المرنبH-5’’, H-3’’  إشارات على شكل

في حين شخصت  (J = 8.3 Hz) و ثا ت ازدواج  6.96و  7.14 ppmع ه الإزاحات ث ائية 

 اتإشارات متعهدب ع ه الإزاحعلى شكل  146لمرنب ل النروتونات ا روماتية

  7.63-745 ppmولتسعة  روتونات م تمعة . ظهر النروتونان الأروماتيان  H-4’’و H-6’’ 



 = J) و ثا ت ازدواج    7.47و  7.74 ppmع ه الإزاحات إشارات ث ائية شكل  على  147لمرنبل

8.0 Hz) ,  النروتونات ا روماتية في حين شخصتH-2’’  وH-4’’   وH-6’’ ع ه الإزاحات  148لمرنب ل

 8.29 ppm (s.)  و  7.89 ppm   (d, J = 7.9 Hz)  و 8.12 ppm  .(d, J = 7.9 Hz) 

ا حيث أظهرت هذه الأطياف أيضاا C NMR 13من خلال أطياف )129 ,140-149(تم تشااخيص المشااتقات 

   لقه . الكر وني. في طيف الرنين ال ووي المغ اطيسي  (pregnen  تشا ها ل ال النرن ين  

  = 37.4-36.9 ppm الإزاحات ع ه مهياتC-6 و C-1 , C-4, C-3 , C-5لارات الكر ونظهرت 

 = 120.7-120.2 ppm  و   141.2-142.0 =  و    = 42.7-42.2و    = 70.8-70و  

   32.1, 31.9, 31.1 ppm  ه الإزاحاتم تمعة ع C-2 + C-7 + C-8 ظهرتعلى التوالي  ي ما 

 و   = 36.6-36.1 ppmو  50.2-49 ppm ه ا زاحات ع الرنين عائهية شخصت

 22.7-21.1 ppm  و  37.9 ppm و  44.9-43.7 ppm 12 11, 10 , 9 لارات الكر ون إلى 

  ’C-5’+C-4 الكر ون ذرتيل  97.4 ppmشخصت الإشارب ع ه الإزاحة  .على التوالي ,13

    56.8-56.1و 56.8-56.1 ppm  و 56.8-56.1 ppm ا زاحات ع ه المهيات  أما

ppm و  56.8-56.1 ppm الإ ااافة إلى  .على التوالي 17و 16 , 15 , 14لارات الكر ون  إلى فتعود 

  و = 129.3-128.6 ppm ع ه الإزاحات  C-22 و   C-21لارات الكر ونلالق فقه ظهرت 

  =140.0-139.5 ppm  على التوالي في حين ظهرت لارات المثياالMe-18  وMe-19  ع ااه مااهيااات

 .على التوالي  = 19.6-19.1 ppmو   = 13.8-13.2 ppmالإزاحات

ع ه لم موعة حلقة الن اين ال الكونية  ’C-4و  ’C-1ظهرت أماا  اال سااااااناة لاذرات الكر ون ا رومااتياة فقه 

 ’’C-4و  ’’C-1ظهرت حين في  = 141.6-137.7 ppmو   = 136.7-132.0 ppmمهيات الإزاحات

 ع ه مهيات الإزاحاتالثانية ال ات ة من ت اعل سوزوني  لم موعة حلقة الن اين

 = 142.3-137.7 ppm و  = 160.2-155.2 ppm أما (149 ,145 ,144 ,142 ,140) للمشاااتقات 

على  = ppm  132.0 و ppm   = 134.4تينع ه الإزاح ’’C-4ظهر فقه  ((146 ,148 المشااااااتقان

 تم حين في ppm   199.5-208.9 = ع ه الإزاحات (C-20)لقه تم تشااااخيص لارات الكر ونيل  .التوالي

 ظهرت لقه .   = 134.1-126.0 ppmمهيات الإزاحاتتشاااخيص لارات الكر ون ا روماتية الأخرن ع ه 

( 148  ,146 , 145  ,143, (141للمشاااتقات   الثانية  حلقة الن اينلارات الكر ون للم اميع المعو اااة في 



  , 119.1 =-15.2 , 56.1, 1.2 ,ع ه الإزاحات  CNو  3SiMeو  OMeو  SMeو  H2CO: وهي 

173.9 ppm ع ه  149ثيل للمشتقلأافي حين ظهرت م موعة  , على التوالي 

   ppm  =14.5, 64.6 المشاااتقات نر ون لاراتلقه شاااخصااات  .على التوالي والمثيل المثيلين لكر ونات 

 .العملي ال ال في م صل  شكل الأخرن الم اميع إلى  الإ افة  123-125

( باسخخختخ اط افيال الن يل الي ول المطيافيثخخخي  يا ي  149-140 ,129تشخخخخيص المشخخختقات    -3.3.2

 .2D NMR (HSQC, HMBC, NOESY)الأبعاد 

  استخهام طيف الرنين ال ووي المغ اطيسي ث ائي الأ عاد 149-140 ,129تم تشخيص المشتقات 

)C HSQC NMR13H,1[ )95]. تقاطع نل 571لهذه الهراساااة حيث اظهر الشاااكل   144 اختير المرنب )

 ع ه الإزاحة C-1 الكر ون لاربمع   1.01و ppm 1.75زاحتين ع ه الإ H-1bو  H-1aمن 

 37.4 ppm وH-2a   وH-2b 1.69زاحتين ع ه الإ ppm 6و   معC-2 ع ه الإزاحة 

  32.1 ppm النروتون  ظهر. أH-3  ع ه الإزاحة 3.26 ppm  تقاطعا مع لارب الكر ونC-3  ع ه

 تقاطعا ع ه الإزاحة 2CH-4  ي ما أظهرت  روتونات المثلين  ppm   70.5الإزاحة

 2.12 ppm  معC-4  42.7ع ه الإزاحة ppm  . أظهرت النروتونات  الإ ااااافة إلى لالقH-6  , 

H-7a H-8 , H-7b , H-9 , ع ه الإزاحاتppm  5.28 , ,1.95 , 1.57 1.43 

 ع ه الإزاحات  C-9و  C-8و  C-7و  C-6على التوالي تقاطعا مع نل من لارات الكر ون الآتية 

120.6 ppm , 31.9 , 50.0 =  ي ما تقاطعت النروتونات  , على التوالي H-11b , H-11a   

,H-12a , H-12b  ع ه الإزاحات 1.39, 1.55 ppm مع لارات الكر ون 

C-11  وC-12 زاحتين ع ه الإppm    أظهرت النروتونات H-14 والذي ظهر سوية مع

H-15b ع اه ا زاحاة 1.23 ppm   وH-15a  ع اه الإزاحاة 1.66 ppm  تقااطعاا مع نل من لارات

  تظهرعلى التوالي  ي ما أ  = 24.5 , 56.6 ppmزاحتين ع ه الإ C-15و C-14 الكر ون 

H-16a  وH-16b  وH-17  ع ه الإزاحات 2.16 ppm  تقاطعا مع لارب الكر ونC-16 

في الطيف  ين  روتونات تقاطع  ظهر . التوالي على  , 22.7 ppmع ه الإزاحة  C-17سوية مع 

H-22, H-21 6.92زاحتين ع ااه الإ ppm و 7.52  زاحتين التااا عااة لهمااا ع ااه الإ لارات الكر ون مع

129.2 ppm و 140.01  أما م اميع المثيل  التوالي على .Me-18  وMe -19 زاحتين ع ه الإ 



0.97, 0.53 ppm  فكانت متقاطعة مع لارات الكر ونC-18 وC-21 13.8زاحات ع ه الإ ppm  19.6و 

=  .الطيف تقاطعات لارب الكر ون ا روماتية مع النروتونات المرتنطة  ها اظهر نما على التوالي . 

 144للمرنب  HSQC-NMRيو ح طيف  (157 الشكل 

اختير المشتق  وله NMRHMBC  C13H, 1 [96] استخهام طيف  129, 140-149تم تشخيص المشتقات 

( 561 الشااااكل  الطيف  حيث تميا (2D HMBC NMR spectrum)لهراسااااة طيف ث ائي الأ عاد  143

 . ا زدواج الأول من نوعC,HJ3زدواجين من نوع ا  الإ ااااااافة إلى C,HJ2زدواجاات من نوع ا  وجود أر عاة

 coupling  C1’,H22J2 22النروتون   ين-H 7.62ع اه الإزاحة ppm     ا روماتية  و لارب الكر ون

1’-arom.C132.0ع ه الإزاحة ppm   , أما ا زدواج الثاني فهو من نوع C22,H21J2    coupling   ين 

21-H 6.92ع ه الإزاحة ppm    22ولارب الكر ون-C  ع ه الإزاحةppm   ا زدواج  نان

 ع ه الإزاحة C-20ولارب الكر ون  ppm  6.92ع ه الإزاحة  H-21 ين   C20,H21J2 الثالث من نوع

200.1 ppm  نوع ا زدواج الرا ع من في حين نااان coupling  C2,H3J2  3 ين-H  ع ااه الإزاحااة 

3.29 ppm  2ولارب الكر ون-C 32.1ع ه الإزاحة ppm   .  نما تم تشاااخيص ا زدواج من نوع CHJ3

coupling نوع فكان ا زدواج الأول من coupling  C4’’,SMeJ3 روتونات المثيل لم موعة   ين SMe  ع ه



أما  , ppm   137.7ع اه الإزاحاة arom.C-’’4ا رومااتياة  و لارب الكر ون ppm  2.38الإزاحاة 

ولارب  ppm  1.57 ,2.20ع ه الإزاحة  H-16فكان  ين  coupling  C20,H16J3 نوع من ا زدواج الثاني

 . (561   نما هو منين في الشكل   200.1 ppmالإزاحة ع ه  C-20الكر ونيل 

 

 143للمرنب  HMBC NMRيو ح طيف  (157 الشكل 

 

 

 

 

 143للمرنب  HMBC NMRيو ح العلالات في طيف  (155 الشكل 



والذي أمكن  H NOESY NMR1H,1 ]8[9من خلال أطياف  129, 140-149تم دراسااااااة المشااااااتقاات 

 واساااطته تدهيه الكيميال ال راغية لم موعة ال الكون ال هيهب من حيث الترنيب ال راغي لنروتونات ا ول ين 

(H-21, H-22)  االإ ااااااافاة إلى معرفاة الكيمياال ال راغياة لدلقاة الن اين والتي أ ااااااي ت من خلال ت اعل 

 .سوزوني 

 الإزاحة ع ه H-21اظهر 140فيما يخص المرنب  لهذه الهراسة  147و  140 رنناناختير الم

 = 6.87 ppm  المثيل م موعة  روتونات مع ازدواج علالة وجود Me-18 الإزاحة ع ه  = 0.59 

ppm ا ول ي ي  النروتون  ين ازدواج علالة وجود إلى  الإ ااافةH-22 الإزاحة ع ه  7.50 ppm و H-

16a  ع ااه الإزاحااة = 2.16 ppm .  وجود نااه يساااااات ت  من هااذه العلالااات الطي يااة فااH-21   مولع الفي

 ( .533  ( و 532نما هو مو ح في الشكلين   H-22 ال سنة إلى   (trans-configuration)ترانس

 

 

 

 140 للمرنب NMR  H NOESY1, H 1يو ح طيف (321 الشكل 

 



 

 

 

 

 

 140للمرنب  NOESY NMRيو ح العلالات في طيف  (133 الشكل 

 

 ع ه H-21ا ول ي ي  النروتون  ين ازدواج علالة وجود 147 للمرنب  NOESY NMRطيفظهر أنما  .

   = 0.52 ا زاحة ع ه Me-18 المثيل م موعة  روتونات مع  6.92 ppm الإزاحة

 النروتون مع  7.63 ppm الإزاحة ع ه H-22ا ول ي ي  النروتون  ين ازدواج علالة وجودنما لوحظ 

H-16a الإزاحة ع ه   = 2.16 ا ولي ي يين النروتونين أن على ليه مما H-21 و H-22 

 .( 207 , 206 الشكلين( (trans-configuration) ترانس نوع من ال راغي الترنيب و عية في موجودان

 .ال صل هذا نهاية في والمو دة المرننات هذه طالات دراسة هو لالق يثنت وما



 147 للمرنب   NMR  H NOESY1H, 1يو ح طيف ( 205 الشكل 

 

     

 

 147للمرنب  NOESY NMRيو ح العلالات في طيف  (205 الشكل 

 في نهاية الرسالة الأشكال المرفقة نما هو مو ح في 149 ,148 ,146-141ونذلق الدال  ال سنة للمرننات 

 .لهذه المشتقات  HSQC, HMBC, NOESY NMR spectrumتو ح أطيافو التي 

 

 لبنكييي ل ن الاستني  ادراس  فاقات الآصنة الاوليفييي  لمشتقات   -3.4

  المستون  ( DFT, GGA  ( استخهام طريقة  C)C21=22(تم دراسة طالات الآصرب ا ولي ي ية 



PBE/DNP تشير إلى إن الترنيب ال راغي للآصرب المذنورب في 2ونانت ال تائ   مرفقة في ال هول )

  .( (trans configurationهو ترانس  جميع المرننات والأنثر استقرارا

 ياومراتالآ في نل من HOMO ال على إن (53, 52  ,55 , 50  الإشكال في 140 مهارات المرنبتظهر 

trans  وcis ا ولي ي ية الآصرب تقع في  C5=C6) تم فصل، في حين  النرن ي ولون من جال LUMO على 

الكر ونيل نما هو منين  م موعة مننس ين ولارب الأو ( C21=C22  ا ولي ي ية الآصرب الكر ون في لارات

  :تية الآ  الأشكالفي 

 

 140للمرنب  Trans HOMO = - 0.106368 hartreeيو ح  (10 الشكل           

 

 

 

 140للمرنب  Trans LUMO = - 0.106368  hartreeيو ح  (11 الشكل 

 

 

 

 



 
 140للمرنب  Cis HOMO = - 0.186773 hartreeيو ح  (12 الشكل 

 

 

 

 
 140للمرنب  Cis LUMO = - 0.104875  hartreeيو ح  (13 الشكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comp. Cis-isomer Trans-isomer 

140 -1667.103153 -1667.109300 

141 -1861.5711514 -1861.5775018 

142 -1567.8899860 -1567.8972197 

143 -1906.0519105 -1906.0661973 

144 -1543.8767651 -1543.8839474 

145 -1697.5689582 -1697.5768487 

146 -1877.1550518 -1877.1669258 

147 -1560.8606047 -1560.8679660 



 

 

 

 

 

 

 

  149-140لنرن ي ولون ا ستريةايو ح طالات الآصرب ا ولي ي ية لمشتقات  (2  رلم  ال هول

  

 ((Coupling reactionقتنان لبنكييي ل ن الاستني  بطنيق  الإاتحضين مشتقات -3.7

 (retention in configuration)مع إبقاء في التنتيب الفناغي      

 : (150)المشتق -3.7.1

 (DCC)لاعاااامااال المسااااااااااعاااه ا اوجاود  B (117)( ماع الارودامايان 21ماعاااامالاااة الانارنا ايا اولاون  تام 

(Dicyclohexylcarbodiimide) الاااااقااااااعاااااهب و ( Dimethylaminopyridine , DMAP ) 

عمود   وساااطة  (Dicyclohexylurea)ليعطي  عه فصاال ال ات  العر ااي  نمذيب ال اف وا ساايتوناترايل

 (35 نما في المخطط  40 دصيلة نات  %  150 المشتق 2SiOالكروموتوغرافيا الداوي على 

 (retention in configuration) .مع إ قال في الترتيب ال راغي 

 . NMR spectra C , 2D13H, 1من خلال أطياف  150تم تشخيص ترنيب المشتق ا ستري 

 أظهرت هذه الأطياف تشا ها في الإزاحات الكيمياوية للنرتونات ولارات الكر ون مقارنة مع المشتق 

حيث احت ظت  C-3وا ختلاف ه اا في الترتياب ال راغي لم موعة اسااااااتر الرودامين في لارب الكر ون 120 

في الترتيب ال راغي ليصنح والذي تعرض إلى انقلاب  120نالنرن ي ولون خلافا للمشتق   ترتينها ال راغي 

  متسااونو و لت اعل ن ات النروتون  ين ازدواج علالة ظهور الشااكل من نرن H-4a النروتون و H-9’’ 

 في نما Me-19 المثيل م موعة مع للرودامين ’’H-5 النروتون  ين ازدواج علالة إلى  الإ اافة للرودامين

 .(233   الشكل

148 -1805.5785310 -1805.5854794 

149 -1622.3943784 -1622.4105373 
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 3ع ه الكر ون  (150)نرن ي ولون تدضير مشتق استر الرودامين لل (31 المخطط 

 .ليعطي ا ستر  (coupling reaction)ميكانيكية ت اعل ا زدواج ( 32  المخططيظهر 

والذي هو أنثر فعالية من الدامض  acyl-isourea -Oأو  ليعطي  DCCيت اعل الدامض الكر ونسيلي مع 

 .ن سه

 

 .ات  عر ي ن ليعطي في ال هاية ا ستر وث ائي هكسايل يوريا O-acyl-isoureaسيهاجم الكدول 

 



لمخططا (32) ميكانيكية ت اعل ا زدواج يظهر    

 

 150للمرنب  NOESY NMRيو ح العلالات في طيف  ( 233 الشكل 

 نمواد تساااتخهم أن يمكن نمرننات لها ال لورية الظاهرب لهراساااة هو المرننات هذه تدضاااير من الههف إن

 الرودامين يعتنر حيث (Imaging Tumor Diagnostic Agents) منكرا الساارطانية للأورام تشااخيصااية

النرن ي ولون ومشااتقاته ال هيهب ن  ايولوجيا فعالة  مواد وارتناطه (Flouresnce agent) جيهب فلورية نمادب

  (Optic methodolgy)في هذه الرسالة سيساعه على متا عة  عض الأمراض  وئيا

 

 : (151)المشتق -3.7.2

حصيلة نات  % ليعطي  129 استخهام المرنب  150   س طريقة تدضاير المشاتق  151تم تدضاير المشاتق 

 (retention in configuration) .مع إ قال في الترتيب ال راغي  (33  نما في المخطط 45

 . NMR spectra C , 2D13H, 1  من خلال أطياف 150تم تشخيص ترنيب المشتق ا ستري 

  روتون إلى تعود ppm  8.20 =ع ه الإزاحة  وجود إشارب م  ردب غير حادب  NMR H 1تميا طيف 

 ppm  7.49 =زاحتين ع ه الإ H- 22و H-21 في حين ظهر النروتونان hod.RH-’12’ الرودامين

 Rhod..H +8’’-Rhod..H-’’1 الرودامين روتونات  شخصت نما .التوالي على ppm  7.97 = و 

 6.69  تين م تمعة  ع ه الإزاح Rhod..H+ 2’’-Rhod..H +7’’ -Rhod..5’’ + H-Rhod..H-’’4ونذلق 

ppm   وppm 6.45 9نروتونات ال أما .التوالي على’’-Rhod..H  14و’’-Rhod..H  13و’’ -Rhod..H

15’’-Rhod..+ H  فقه ظهرت ع ه الإزاحاتppm  5.69=   و ppm 7.26=   

arom.H- + ’2 روتونات م موعة  ال الكون ا روماتية  شخصت حين في التوالي على ppm 7.15=   و

6’-arom.H  5و’-arom.3’ + H-arom.H تين م تمعة ع ه الإزاح ppm 7.74    

 



 

 C-3ع ه الكر ون  (151)نرن ي ولون تدضير مشتق استر الرودامين ل الكون ال )33  المخطط 

 .التوالي على (J ~ 7.6 Hz)و ثا ت ازدواج  (doublet)ث ائية  إشااااراتعلى شاااكل و 7.00 ppmو 

 = الإزاحات ع ه ’’C-3’’+C-6 و ’’C-4a’’+C-5a 151لرودامين للمشااااااتق ا لارات نر ونظهرت 

153.3 ppm  و  = 149.7 ppm  ظهرت على التوالي  ي ماC-2’’  وC-7’’ و C-8a’’  الإزاحاتع ه 

 112.1 ppm و  = 108.8 ppm و 105.8 ppm  على التوالي  . 

لارات الكر ون  ال ساااااانة إلى  .  = 97.5 ppmظهرت ع ه الإزاحة فقاه  ’’C-4’’+C-5النروتوناان  أماا 

  ppm  137.7 ع ه الإزاحات ظهرتفقه  C 22-.C +-21و  C 1’-.C +-’4لل الكون  ا روماتية

 

 

 علالةن ه اك  أ  NOESY NMRيظهر طيف  .على التوالي   140.0 ppm و  129.1 ppm و

-H النروتون  ين ازدواج علالة إلى  الإ اااافة للرودامين ’’H-9 النروتون و H-4a النروتون  ين ازدواج

   ين ازدواج علالة  شخصت حين في للنرن ي ولون H-6 النروتون مع للرودامين ’’8

 قااال في الترتيااب لأا تثناات ا زدواجيااة العلالااات هااذه إن . للرودامين ’’H-1 النروتون و H-3 النروتون

 على شكل  3لم موعة استر الرودامين في الكر ون (retention in configuration) ال راغي 

 .(233  الشكل في مو ح هو نما



 

 151للمرنب  NOESY NMRيو ح العلالات في طيف  ( 243 الشكل 

 

 لبنكييي ل ن الايثني  بطنيق  التنيتل  اتحضين مشتقات  -3.5

Etherfication of pregnenolone by tritylation 

 لمهب نمذيب النيريهين وجود  (152)ث ائي ميثونسي ترايتل نلورايه  -4,’4 مع (21معاملة النرن ي ولون  تم 

 2SiOعمود الكروموتوغرافيا الداوي على   وساااطة  والت قية ال صاال و عه .الغرفة حرارب  هرجة ساااعة 34

 retention in) .مع إ قال في الترتيب ال راغي ( 33  نما في المخطط  46 دصاايلة نات  %  150 المشااتق

configuration) . 

 تميا طيف . NMR spectra C13H, 1من خلال أطياف  153تم تشخيص ترنيب المشتق ا ستري 

 ظهرت حين في متعهدب إشااارات شاااكل على  = 7.75-6.63 ppmع ه الإزاحات  13Hالنروتون  ظهور 

 أما .ايتلللتر الميثونساااي م موعتي إلى تعودان ppm 3.72, 3.86=  تين ع ه الإزاح م  ردتان إشاااارتان

  و ppm 141.5=  ع ه الإزاحات فقه تميا  وجود إشارات  C NMR13طيف 

 = 137.8 ppm و  = 113.9 ppm الكر ون لارات إلى تعود C-1’’ و C-1’’a + C-1’’b 

  الترايتل مع C-3 تر ط التي ا يثرية الكر ون لارب ظهرت حين في التوالي على C-3’’a + C-3’’bو 

 ع ه الإزاحات ا روماتية الكر ون لارات  الي ظهرت .  = 106.7 ppmع ه الإزاحة 

  = 132.0-127.4 ppm . النرن ي ولون  شااكل م صاال في  ل ايئة الكر ون لارات جميع تشااخيص تم نما

ثر م موعة الهيهرونساايل  م موعة   تتأيثر هو لغرض حماية إن الههف من تدضااير هذا الإ .ال ال العملي

 م اميع أخرن  وجود مثل هذا  C-20العمال مسااااااتقنلا  تطوير م موعاة الكر ونيال   االمديط القااعاهي ع اه

 .تتأثر  المديط القاعهي مضي فقط و  ايتل تتدلل  المديط الداالمعروف إن الترحيث من , المديط 



 

 3ع ه الكر ون  (153)نرن ي ولون تدضير مشتق التريتال ايثر لل )34  (المخطط

 . 151و  150دراس  ظاهنة فل رة المشتقات  -3.5 

م موعة مت وعة  عالية في لاات ليمة Fluorescent chemosensors)ال لورية    تعتنر الم سات الكيمياوية 

علومات الطنية فهي تعطي م الديوية والعلوم ، التدليلية والكيميال الكيميال النيئية  ما في لالق من الم ا ت

 لعاليةا نتقائية ا مع ونذلق الإنايمات،  السامة المعادن الثقيلة يوناتم خ ضة لأتكل ة ولاات ،  نشف دليقة

حيث لهذه  G6 و الرودامينB من هذه المرننات لاات الت لور العالي هي مرننات الرودامين   .والدساسة

 مرننات تطنيقات في النايوتك ولوجي مثل الميكروسكوب ال لوريال

flourescence microscopy  و التدليل الطي ي ال لوريfluorescence correlation spectroscopy  

 .نصنغة تلوين فلورية في الطب  Bنما يستخهم الرودامين ELISAونذلق ال 

 F(] 9[9(0.68 :ليمة تقهر  (%94)في ا يثانول  (quantum yield)نات  نمي  B للرودامين

 ات  الكمي يعتمه على درجة إن النما  )F (0.70 :قيمة   ]100[وم موعته   Arbeloa في حين وثقها  

   .نما نشرت في الأد يات العلمية  Bينين أطياف الرودامين  ( 53 الشكل  . [99]الدرارب 



      

 Bيو ح الطول الموجي ا متصاصي وا ننعاثي للرودامين  (14 الشكل 

 

 وم موعته Marnettحهيثا هو ما لام  ه العالم الأمريكي   Bإن أهم التطنيقات الطنية للرودامين 

تدضاااااير المرنب من  2013في عام  Vanderbilt University Medical Centerمن جامعة  [101] 

 ا نهوميثاسااااين حيث أن مرتنطاً  B رودامينوالذي يدتوي على ال  (fluorescent agent 154) ال لوري

Cycloxygenase-2  COX-2للتصوير ال ايئي ( هو ههف جذاب 

 (imaging fluorescence) نط  الخلايا الساارطانية و التالي ف لأنه أنايم مساالول عن ا لتها ات التي تدي 

ه مع ًً  لتها ات ساااااحنافي ال ساااام ساااايلدي إلى إلت اف الإنهوميثاساااااين  مولع الإ المرنب ال لوريزرق هذا 

من خلال هذه التق ية  كن تصاااوير الخلايا السااارطانية  اااوئيا ًإلى الخلايا السااارطانية وه ا سااايمB رودامين ال

 .(51  الدهيثة في تشخيص الأورام الخنيثة ونما هو مو ح في الشكل

 

 154تشخيص الأورام الخنيثة الخلايا السرطانية  وئيا  استخهام المرنب يو ح  (17 الشكل 



 

 B .رودامين  الومن هذه الت ر ة نان اختيارنا لتدضير مرننات ستيرويهية جهيهب مرتنطة 

يمتلق خصائص فلورية جيهب في  151 المشتق وظهر إن  151و  150ظاهرب فلورب المشتقات تم دراسة 

 في nm=  ex 545 هي  (Absorption)ن سه حيث نانت شهب ا متصاص Bرودامين الميثانول مقارنة  ال

 stoke’s effect = 41 nmمع  586 nm=  em (Emission)نانت شهب ا ننعاث  حين

 ( .15 نما هو مو ح في الشكل و log   ونان

يو ح أطياف ا متصاص  (15 الشكل  

 UVوا ننعاث مع صورب للمرننات تدت اشعة 

 A: Rhodamin G6, B: Rhodamin B, C: Compound 151 

 

 جامعة من C. Vielsack( است ادا إلى معادلة من رسالة الهنتوراه للطالب F(وله حسب ال ات  الكمي 

 . ] 102 [  بال لور لياسات فيها أجريت والتي  (1999) ا لمانية نونستانس

  redshiftله يعان  . Bلرودامين ا ل تائ  تماما ةمشا ه له فكانت نتائ  ا متصاص وال لورب 150أما المرنب 

نلورو ف يل  -إلى وجود م موعة  ارا B مقارنة  الرودامين 151 زيادب الطول الموجي( في فلورب المرنب 

من هذه ال تائ  الأولية ستكون  . Bافة إلى الرودامين  الإ  النرن ي ولونل ايئة  57جالكون في لارب الكر ون 

 .ه اك دراسات مستقنلية في هذا الم ال

 

      ودراس  اليمذج   الجثم خارج الاي ز لفاينوس  المضادة دراس  الفعالي  الباي ل جي   -3.8

 .التنكيبي  الجزيئي             

(Biological activity and molecular modeling study). 



 مق م  -3.8.1

 5843في عام ( AIDS   Acquired immune deficiency syndromeا يهز فايروس انتشف 

 HIV-1 ايروس  أنها وله حهدت أنواع ال Gallo [104]و Mantagnier  [103]من لنل العالمين 

 integrase( وانايم RT  الأنايمات المسننة للمرض وهي ا نايم العكوسنما حهدت  HIV-2 [105]و 

 IN افة إلى أنايم (  الإ protease PR  لقه نان الأنايم العكوس .)Reverse Transcriptase  )RT )

 Double) المادوج  DNAهو الأنايم المهم والأساسي الذي يعمل في الطور لهورب التكاثر في توليه شريط 

strand DNA) من الشريط الأحادي ل(Single strand RNA) 

 . [109-106]الموجود  من ال ايروس  

( ومن هذه الأدوية RTالأنايم العكوس  دوية لتثنيط عمل لثماني ات عهب مرننات نيمياوية نألقه انتش ت م ذ ا

  Non-nonucloside reverse transcriptase inhibitorsهي المثنطات غير ال يونلوسيهية

(NNRTI’s) [110] ومن الأمثلة على الأدوية المضادب للايهز هي  nevirapine 155 , [111] 

, [112] Efavirenz 156 [113] Delavirdine 157  إ ااافة إلى المثنط ال يونلوساايهي للأنايم العكوس

Retrovir) 158)(Azidothymidine AZT)  [114.] 

 

 

راست ا هو حه أههاف دأت تقر الأد يات العلمية إلى مرننات نيمياوية ستيرويهية نمثنطات لهذا ال ايروس فان  

 جامعة لوفن  –اختيار  عض المرننات المدضرب ال هيهب و فدصها مختنريا في معهه ريكا النل يكي 

 

 الاي ز مثح المنكبات المحضنة الج ي ة ض  فاينوس   -3.8.2

  (HIV-1) ه فيروس   (in vitro)( ل دصها مختنريا148 ,147 ,145-140نات  اختيرت المرن

( MTT( مستخهمين طريقة  strain ROD(  صنغة HIV-(2( ونذلق فايروس  Bstrain III   صنغة

[ للمقارنة 117( ]AZT[ وا زايهوثايميهين  116العقارين ال  يرا ين ]  القه استخهم [ المعروفة عالميا و115]



   ال هول ظهر(. أAZTالعقارين ال  يرا ين وا زايهوثايميهين    اواستعمل لخصت ال تائ  في ال هول أدناه .

 : نورب المذ ا يهز لكل من المرننات ه فايروس نتائ  ال عالية  (3

 

 

 

 

140  IIIB  >2.08    2.08  < 1 

  ROD  >2.08    2.08  < 1 

141  IIIB  >22.27   22.27  < 1 

  ROD  >22.27   22.27  < 1 

142  IIIB  >9.40    9.40  < 1 

  ROD  >9.40    9.40  < 1 

143  IIIB  >23.34   23.34  < 1 

  ROD  >23.34   23.34  < 1 

144  IIIB  >57.01   57.01  < 1 

  ROD  >57.01   57.01  < 1 

145  IIIB  > 4.93   4.93  < 1 

  ROD  >4.93    4.93  < 1 

147  IIIB  >12.45   12.45  < 1 

  ROD  >12.45   12.45  < 1 

 

148  IIIB  >5.55    5.55  < 1 

  ROD  >5.55    5.55  < 1 

AZT  IIIB  0.0022   > 25  > 11363 

  ROD  0.00094   > 25  > 26596 

Compd. Virus 

strain 

c)mLµg/( 50EC d)mL/gµ( 50CC eSI 



Nevirapin IIIB  0.050    > 4.00 > 80 

  ROD  >4.00    > 4.00 < 1 

a 

Anti-HIV-1 activity measured with strain IIIB; b anti-HIV-2 activity measured with 

strain ROD; c
 compound concentration required to achieve 50 % protection of MT-

4 cells from the HIV-1 and 2-induced cytopathogenic effect; d compound 

concentration that reduces the viability of mock-infected MT-4 cells by 50 %; e SI: 

selectivity index (CC50/EC50). 

 . HIV-2 و  HIV-1  مشتقات النرن ي ولون مسح :  148 ,147 ,145-140  ه   3) )   رقم  الج ول  

HIV-2 وله يعان السنب  و   HIV-1 هو الأنثر فعالية   ه 530ن ال هول أعلاه اتضح أن المشتق  م   

. إلى وجود م موعتي ال لور  

  استخهام  رنام  140( للمرنب Molecular docking studyدرست ال مذجة الترنينية ال ايئية  

SYBYL-X 1.1 استخهام  رنام     وظهرت ال تي ة PyMOL [118] .     

لهذا المرنب هو   (9.2 -) مما يهل على binding energy score ن طالة الر ط الهراسة  أ أظهرت  

قة ن الدل(  أ57  الشكل ا نتقائية لم اميع ا ريل وارتناطها مع الدوامض ا مي ية للانايم العكوس يظهر من

للأنايم العكوس  الإ افة ا روماتية ال الكونية  للمرنب ترتنط  التهاخل الكاره   Tyr179 مع الدامض  

مع  ا مي ي إلى ن س التهاخل  ين الدلقة ا روماتية  Hydrofobic interaction  والمسمى 

Trp227     إ اااافة إلى لالق أظهرت للأنايم العكوس ا مي يالدامض  داملة لذرتي فلور معالافية الإ ااا    

في مع م موعة الأمين 20الهراسة وجود آصرب هيهروجي ية  ين أونس ين الكر ونيل لذرب الكر ون   

. Lys101 للدامض الأمي ي   
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 ل عالة للمرنبيو ح طنيعة التهاخلات والأواصر الهيهروجي ية  ين الم اميع ا (15 الشكل 

 Reverse transcriptaseوالدوامض ا مي ية للأنايم العكوس                 140 

 3.8.3-  تثبيط ا زيم الهي روكثيلز  CYP17      ب اسط  بعض مشتقات البنكييي ل ن :  

  

     الهيهرونسيليا أظهرت  عض مشتقات النرن ي ولون المدضرب  ت اعل سوزوني فعالية مثنطة لأنايم

 CYP17 hydroxylase  ,  المسانب لسارطان الثهي والنروساتات , وله  ي ت دراسة ال عالية النايولوجية لها

 : أدناه ال هول في مو ح نما. الأنايم هذا لتثنيط الأعلى ال عالية تمتلق 148  و  142  و  145  المشتقات إن
 

Table. Inhibition of CYP17 hydroxylase enzyme by pregnenolone analogues 

 

 

Compd. inhibition %a IC50 (M)b Compd. inhibition %a IC50 (M)b 

 

129  78.2  3.10  144  68.4  nd 

140  78.7  1.53  145  88.7  0.61 

141  76.2  2.80  146  60.0  nd 

142  83.8  1.10  147  75.6  1.25 

143  70.1  2.85  148  80.1  1.91 

ABTc  92.93  72  149  58.9  2.97 

 
a)  Data shown were obtained by performing the tests in duplicate. IC50: the concentration of the 

inhibitor that is required for 50% inhibition in vitro. 
b) Hydroxylase enzyme inhibition easured at 10 M. 
c) ABT: abiraterone acetate; nd: not determined. 



 

    هيهرونسيليا لأنايم المثنطة النرن ي ولون مشتقات  عض فعالية دراسة يو ح ( 4   رلم ال هول

.CYP17    

 

 
 

 

 
 

 ( 141  النشري مع المشتق  CYP17يو ح الترا ط الداصل  ين أنايم هيهرونسيليا  (18  الشكل

 

 وله ازرق  لون فظهر( heme  الهيم أما الذهني  اللون شااريط  شااكل  أعلاه الشااكل في النروتين هيكل ظهر

 ا خضاار  اللون يظهر والذي  الليكانه في C5 المولع في الكار ونساايل م موعةإن أونساا ين  الرساام و ااح



 ناره تهاخل نشأ نما,  CYP17 أنايم في Val215 في 2NH الأمين م موعة مع هيهروجي ية  آصرب ارتنط

 hydrophobic interaction )2+  ينFe   في heme 600   )المادوجة الآصااارب و  C21=C22 )في 

 .      الأول ين
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المو ااح  اللون الن ي و ا لكترونات الم  ردب في   2Fe-heme+حيث ينين الشااكل أعلاه حصااول تهاخل  ين 

في المشاااتق  ( , نما لوحظ نشاااول آصااارب هيهروجي ية  ين  C3أونسااا ين م موعة الهيهرونسااايل في المولع 

 hydrophobic,  ااالإ اااااااافااة إلى حااهوث تااهاخلين من نوع   Ile206أونساااااا ين م موعااة ال ااالكون مع 

interactions   ين م موعتي ال  يااال  )A & B  مع  )Phe300  في  قااااياااا الأحمااااض الأمي ياااة لأنايم

CYP17. 
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المو ااح  اللون الن ي و ا لكترونات الم  ردب في   2Fe-heme+حيث ينين الشااكل أعلاه حصااول تهاخل  ين 

آصااارتين هيهروجيتين : , و لوحظ نشاااول  في المشاااتق  ( C3أونسااا ين م موعة الهيهرونسااايل في المولع 

 ين م موعااة وأونساااااا Ala302في حلقااة ال  ياال , والثااانيااة  ين   CNوم موعااة     Leu242إحااهاهمااا  ين 

(  مع A&B(  ين حلقات ال  يل    hydrophobic interaction الكار ونيل , نما حهث تهاخلين من نوع    

Phe300  في  قايا الأحماض الأمي ية  لأنايمCYP17  . 
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 المو ااح  اللون الن ي في الرساام( والألكترونات   2Fe–heme+يو ااح الشااكل أعلاه حصااول تهاخلات  ين 

, ولوحظت ثلاث أواصاااار هيهروجي ية :  ين  C3الم  ردب في أونساااا ين م موعة الهيهرونساااايل في المولع 

1Ile37  و م موعة الهيهرونساايل فيC3   نما تآصاار ,Gly297  و Ley242   مع م موعتي الميثونسااي

 groupsOMe  -**&4**2  في حلقة ال  يل )B   نما لوحظ حصاااااول تهاخلين من نوع ,hydrophobic 

interactions   ين م اميع ال  يل  )A&Bو ) Phe300  في  قايا الأحماض الأمي ية لأنايمCYP17 . 

 



 
 

 ستيتاجاتاولا : الإ

   من خلال ال تائ  المتدصل عليها من الهراسة وجه ما يلي :  

 (.   (HIVأن  عض مشتقات النرن ي ولون لها فعالية مضادب ل ايروس نقص الم اعة المكتسب -1

 حهوث انقلاب في التوزيع ال راغي ل ايئة النرن ي ولون ع ه دخولها ت اعل متسونو و. -2

مشتقات للنرن ي ولون من خلال ت اعل سوزوني والتي نت ت   سنة جيهب و التي امتازت  كيمال  تدضير -3

 فراغية جيهب.

ث ائي ميثونسي ترايتل نلورايه  أعطى نات ا ً  ين  -*3،3المشتق ال ات  من م اعلة النرن ي ولون مع  -3

لترايتل التي تتدلل في الوسط الدامضي في جايئة النرن ي ولون   واسطة م موعة ا 3Cإمكانية حماية المولع 

 فقط و  تتأثر  الوسط القاعهي .

أعطت مشتقات ا ستر ال ات ة من ت اعل النرن ي ولون مع الرودامين فعالية  وئية , حيث   امتازت  -1

  خاصية ال س رب .

 

  ا يا : العمل المثتقبلي 

 : تيلآايمكن التراح  عه ا طلاع على نتائ  الهراسة الدالية وا نتهال م ها 

ممكن أن تدضر مرننات جهيهب تمتلق خاصية ا ننعاث الضوئي  فلوروس ا( للاست ادب  م ها في الكشف  -5

 المنكر عن موالع الأورام السرطانية في ال سم .

تدضير المايه من مشتقات ال الكون للنرن ي ولون  استخهام الهيهايهات لاات فعالية علاجية لأمراض  -2

 . معي ة

لايادب لا ليتها على  HIVتطوير مشتقات النرني  ولون التي أظهرت فعالية مثنطة ل ايروس نقص الم اعة  -3
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