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  مرحلتین:(+) كیتوبروفن وفق – Sلشكل الفعال ضوئیا عملیة تحویل المزیج الراسمي للكیتوبروفن إلى ا تتم

النــاتج مــع  الاســتر  بمفاعلــةو  ) بنتولاكتــون،-(–  Rكیــرالالفاعــل المــزیج الراســمي للكیتــوبروفن مــع محــرض یت : الأولــى
LDA )بـون الكر  حیـث یتحـول، كمركـب وسـطي) اینـولات اللیثیـوم( تتشكل ركـازة بروكیـرال) ثنائي ایزوبروبیل أمید اللیثیوم

  . sp2 التهجین إلى  sp3 تهجین  الراسمي للمركب الأساسي من نمط 
  

 COOHو H2O بواســطة كـل مـن) اینـولات اللیثیـوم( تفاعـل برتنـة انتقـائي للحالـة الوسـطیة البروكیـرال تتضـمن : الثانیـة
CH3 وTMSiCl/MeOH )رالــي بواســطة وتنتهــي بتفاعــل نــزع المحــرض الكی، ) والمیتــانول كلــورو تــري میتیــل الســیلان

  . (+) كیتوبروفن-Sحیث یتشكل  كربونات الصودیوم في المیتانول
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  Résume  

 
La réaction de déracémisation se déroule en deux étapes: la première repose sur la 

formation d`un substrat prochiral où le carbone racémique du produit initial passe d’une 
hybridation sp3 à une hybridation sp2. La deuxième étape consiste en une protonaton 
stéréosélective de cet état intermédiaire prochiral en l’une des énantiomères. 
La déracémisation par protonation asymétrique d`énolate de lithium, consiste en une 
déprotonation du carbone racémique, suivie d`une protonation énantio ou 
diastéréosélective. L`induction asymetrique est apportée, dans notre cas par un inducteur 
chiral R-(-) pantolactone lié de manière couvlente au Kétoprofène racémique. 
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ن تصـنف بحسـب بنیتهـا الكیمیائیـة إلـى أیمكن التي و  مضادات الالتهاب غیر الستیریوئیدیة من الأدویة المهمة جدا تعتبر
  :مجموعاتثلاثة 

   ArCOOH -Xذات الصیغة العامة  وئیكالبنز مشتقات حمض  1 -
 : ،مثل   ArCH2COOHأحماض أریل حمض الخل ذات الصیغة العامة  - 2

 indomethacin,sulindac,ibufenac,diclofenac    
  : ،مثل ArCH(CH3)COOH    بربیونیك ذات الصیغة العامة -أریل -2أحماض  -3

 )Kétoprofèneالكیتوبروفن (و  )Naproxèneالنابروكسین (و  )Ibuprofèneالایبوبروفن (

  
  

OCH3

C

CH3

OOH

Naproxene

O C

CH3

OOH

Ketoprofene

C

CH3

OOH

Ibuprofene  
  

بســـبب وجـــود مجموعـــة المیتیـــل علـــى الكربـــون  وذلـــكأهمیـــة خاصـــة جـــدا نظـــرا لكـــون المجموعـــة الثالثـــة تتمتـــع ب
مــن  كبیــراً  اً ن عــددفــإ ، [1]فعالیتهــا كمضــادات للالتهــاب بشــكل كبیــر والتــي تزیــد أریــل بربیونیــك -2البنزیلــي للأحمــاض 

الفعالیة  تنحصر كما. بتشكیلها الراسمي تتمیزوهي  [2-5]يالباحثین اهتموا بهذه المركبات التي تحتوي على كربون كیرال
بینمــا عنـــد الحیــوان لا یوجـــد أیــة فـــروق  فقـــط ، (+)-S البیولوجیــة لهــذه المركبـــات عنــد الانســـان بالمماكــب مـــن التشــكیل 

  .[6]المزیج الراسمي للكیتوبروفن أو كل مماكب على حدى  خدمسواء استملحوظة بالفعالیة البیولوجیة 
تعتبر واحـدة مـن  لأن جزیئتهالكیتوبروفن )، ( بنزویل فینیل)بربیونیك-3(-2لقد اخترنا التعمق في دراسة حمض

وتــرتبط صــعوبة الحصــول . صــنف دوائــي ومنهــا البروفینیــد 20یوجــد فــي أكثــر مــن  كمــا انــه .جزیئــات هــذه المجموعــةأهـم 
فینیـــل -2وجـــود مجوعـــة البنزویـــل فـــي الموقـــع میتـــا للحمـــض وذلـــك بســـبب  كبـــات الكیتـــوبرفن ببنیتـــه الكیمیائیـــةامم لـــىع

  موضع اهتمام الباحثین. وجعلهالنابروكسین، و  الأیبوبروفن وهذا ما یجعله مختلفا عنبربیونیك. 
 برتنـــة انتقائیــــةمتیلـــة أو  بـــالطور الســـائل عــــن تفـــاعلات المنشـــورة الاصـــطناع اللاتنــــاظريطرائـــق  تنـــتج معظـــم

  .[8-9]نیة الفعالة ضوئیا یفي اصطناع الأحماض الأم استخدمتوالتي  [7]اللیتیوم  لإینولات
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 [10]ألـدر -منذ عشرات السنیین في تفاعل الضم الحلقـي دیلـز یاً كیرال اً محرض   R-(-)pantolactonاستخدم 
كعامل برتنة فـي اصـطناع كذلك و  ،عل برتنة اینولات اللیتیومكمنبع كیرال في تفا Hunig et coll  [11]وأیضا من قبل 

  .[12]أریل بربیونیك وحتى الأیبوبرفن  -2-حمض 
یســتعمل حتــى الآن  لأنــه لــم كیتــوبروفن  -(+)-S اصــطناع فــي لاســتخدامه بــانتولاكتون -)-(-R لقــد وقــع إختیارنــا علــى

، وكـذلك لأنـه متـوفر تجاریـاً  ضـوئیاً  ثیـوم إلـى الشـكل الفعـالحسب معرفتنا في تفاعل تحویل المزیج الراسمي لاینـولات اللی
 . وبثمن رخیص ، ویمكن إعادة استخدامه مرة ثانیة

  
O

O

OHH

R-(-)-pantolacton  
  

 
 

 
 agent deعامــــل الــــربط( بنتولاكتــــون باســــتخدام -)-( – R مــــعالمــــزیج الراســــمي للكیتــــوبروفن   یتفاعــــل

couplage(  أمیـــد ثنـــائيثنـــائي حلقـــي هكســـیل كربو(DCC) 4و-N،N ثنـــائي میتیـــل أمینـــو بیریـــدین )DMAP بدرجـــة (
ایزو بروبیـل أمیـد  ثنائيالناتج بواسطة ومن ثم ینزع البروتون من المركب  ،) I( الحرارة العادیة حیث یتشكل لدینا الأستر

) II( المركـببـرتن ی وبعـد ذلـك ،) II( اینـولات اللیتیـومكل تتشـ حیـثمئویـة  30-بالدرجـة  THFوبوجود ) LDAاللیثیوم (
) ، وفــي المرحلــة IIIكمبرتنــات ، فیتشــكل المركــب ( TMSiCl/MeOHو COOH CH3أو H2O مــنكــل  باســتخدام

 كیتـــوبروفن-(+)– (S) الأخیـــرة ینـــزع المحـــرض الكیرالـــي باســـتخدام كربونـــات الصـــودیوم فـــي المیتـــانول فنحصـــل عــــلى
)IV(تاليالخطط ال وفق:  
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(I)

(II)(III)

(IV)

  
  مخطط التفاعل

  
  (IV) (+) كیتوبروفن - S الفعالیة الضوئیةو  كل من مردود التفاعلو  مانح البروتونبین یبین العلاقة  )1(والجدول 

  مانح بروتون  )( ee الفعالیة الضوئیة  مردود التفاعل
60%  35%  H2O 
90%  55%  CH3COOH   
90%  55%  ClSiMe3/MeOH 
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% لـذلك لا بـد مـن 20تصـبن الرابطـة الأسـتیریة قـد حصـل بنسـبة  تفاعـل للبروتـون أنلـوحظ عنـد اسـتعمال المـاء كمـانح -
   .جزئي للرابطة الأستیریة فصممن أجل  وسط قلوي قوي استخدام

یـــر ممـــا یضــمن البقــاء فــي شــروط غ ،فیصــبح الوســط حمضــیاً بحمــض الخــل  (II)أمــا فــي حالــة برتنــة اینــولات اللیثیـــوم-
 وهـذا یعلـل ارتفـاع مـردود التفاعـل مرسمزة بفضل تشكل اسیتات اللیتیوم، وبالتـالي لـم نلاحـظ أي تصـبن للرابطـة الأسـتیریة

  .)1ازدیاد الفعالیة الضوئیة انظر الجدول (و 
 المتبوعــة بمعالجــة) (كلــور ثلاثــي میتیــل الســیلان  ClSiMe3بواســطة  (II) اینــولات اللیثیــوم  Silylationإن ســیلنة-

ــــــین انــــــه لا یوجــــــد أي تبــــــادل أســــــترة  بواســــــطة المیتــــــانول، یــــــؤمن البقــــــاء فــــــي وســــــط معتــــــدل. ومــــــن خــــــلال المراقبــــــة تب
transésterfication (( ستخدام المیتانوللاویعود السبب في ذلك ) 1انظر الجدول(.  

-S المماكـب ن إلـىـــففي تحویل المزیج الراسـمي للكیتـو برو بنتولاكتون -)-(– Rالكیرال  دور المحرضمكن أن نفسر ی-
ذلك عن طریق تشكل معقد لذرة اللیثیوم مع الوظیفة الكربونیلیة لبنتولاكتون ، مما یـؤدي إلـى تشـكل حلقـة سـباعیة و  ،(+) 

اقتـراب البروتـون  بالتالي یـؤمنللاینولات و  Si، هذا المعقد یضع حلقة البنتولاكتون من جانب الوجه في المرحلة  الإنتقالیة
% 55كیتـوبرفن بفعالیـة ضـوئیة قیمتهـا -(+)-Sن الحصول على ننا ممكی. و (1)ما هو مبین في الشكل ك،Reمن الوجه 
  %.90وبمردود 
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  مخطط اینولات الیثیوم (1)الشكل 
  

  
    ) I(اصطناع الأستر  -1

  غ1.06مـــــن الكیتـــــوبروفن  و )لـــــي مـــــولیم 4( غ1.016مئویـــــة یحـــــوي  10–یضـــــاف إلـــــى محلـــــول مبـــــرد حتـــــى الدرجـــــة 
 1.2 M (4.8 ( من  ملي مولR-)- بنتولاكتـون وكمیـة صـغیرة مـن (DMAP  (4-N,N  میتیـل أمینوبیریـدین ثنـائي (

 ثنـائي( DCCلـي مـول)، مـن عامـل الارتبـاط یم 4.8(   M 1.2غ 0.824) رباعي هیـدرو فـوران( THFمل من 10في 
 30مئویـة لمـدة  10–. نحـرك المحلـول النـاتج فـي الدرجـة THFمـل مـن 10فـي  بعـد حلهـا) یـدأم ثنائيحلقي هكسیل كربو 

 ســاعات10لمــدة دقـائق. نســتمر بعـدها فــي التحریـك  10لمــدة نحـرك ) البولــةحلقــي هكسـیل  ثنـائي( DCUدقیقـة. یترســب 
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بمحلـول  هغسـلنو  الإیتیلـي بـالایترالزیـت النـاتج  نحـل . في الدرجة العادیة من الحرارة. نبرد بعد ذلك ومن ثم نرشـح ونبخـر
مل) وأخیرا بالماء (مرة واحدة 20بمحلول بیكربونات الصودیوم (ثلاث مرات  وكذلكمل) 20رة واحدة ـــم( HCl (1N)من 
زیتــي ( النــاتج المحــل نحصــل علــى المركــب الترشــیح نبخــر بعــد و  ،   MgSO4یجفــف الطــور العضــوي بواســطة . مــل)20

  ). 1:1/هكسان إیتیلي ایتر( وماتوغرافیا العمودیةینقى بالكر الذي ) القوام
  %90 : المردود

Rf : 0.25  1:1(ایتر/هكسان(  
  

RMN 1H(CDC13) δ (ppm):  0.95 (s, J=58 Hz, 6H, C(CH3)2) ; 1.1 (d, J=35 
Hz, 3H, CH3) ; 1.6 (s, 2H, -CH2) ; 4.0 (q, 1H, Ar-CH) ; 5035 (s, 1H, - COO-CH-COO-) ; 
7.25-7.65 (m, 9H, H aromatiques). 

 
  ثنائي ایزو بروبیل أمید اللیثیوم )( LDAمن ال  1Nتحضیر محلول   ¨

علـى محلـول مبـرد ]  ملـي مـول)22الهكسـان ( المنحـل فـي) بوتیـل اللیثیـوم nBuLi (nمـل مـن محلـول 8.8 [  نضـیف
 مل من  11.2 بعد حله في لي مول من ثنائي ایزو بروبیل أمین المقطر حدیثایم 20مئویة یحوي  10–حتى الدرجة 

THF مئویة.نستعمل الناتج مباشرة في التفاعل اللاحق 10–دقیقة بالدرجة  20لمدة   كر نح  ،المقطر    
                

  : وهي تتم على مرحلتین)  déracémisation)نزع الرسمزة  -2

                )IIالمركب ( اصطناع: المرحلة الأولى
میلـي 2غ (مـ730مئویـة یحـوي 30–ثا علـى محلـول مبـرد حتـى الدرجـة المحضـر حـدی  LDAمل من محلول ال 3نضیف 

 فــي درجــة الحــرارة العادیــة التحریــكببعــد ذلــك  نلاحــظ اســوداد المحلــول خــلال الإضــافة، نســتمر . ) I( مــن المركــب )مــول
  لمدة ساعتین.

   )  IIIإصطناع المركب (: المرحلة الثانیة
 -a استخدام الماء كمانح للبروتون  

مئویـة،  30–الدرجـة  ذلـك فـيو المتشـكل فـي المرحلـة الأولىـ(II)قطـرة فقطـرة علـى المحلـول  THF ء فـيامـمـل 5نضـیف 
 مئویـة، نضـیف 10–یتحول اللـون تـدریجیا حتـى یصـبح أصـفر. نحـرك لمـدة سـاعتین مـع تـرك درجـة الحـرارة ترتفـع حتـى ف

    .فیتشكل مركب هلامي القوام (جل ) مل من حمض الخل ونبخر المحلول1 بعد ها
بالمـــاء  مـــرة واحـــدةو ) مـــل20ثـــلاث مـــرات ( محلـــول مشـــبع مـــن بیكربونـــات الصـــودیومب هغســـلنو  النـــاتج بـــالایتر نحـــل الجـــل

نستخلص بواسطة أسـیتات الایتیـل  ، pH=1حتى  )2N( حمض كلور الماءب هامل). نجمع الأطوار المائیة ونحمض20(
     .  MgSO4بواسطةالطور العضوي المستخلص  نجفف  مل)، 20(ثلاث مرات 

  . اللون أصفرالقوام ي زیت )IIIالمركب ( نحصل علىف نبخر 
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  %60 : المردود
Rf : 0.25 1:1/هكسان إیتیلي (ایتر( 

  
b -استخدام حمض الخل كمانح للبروتون  

 (II) قطــرة فقطــرة علــى المحلــول THFمــل مــن3.8و مــل مــن حمــض الخــل الثلجــي 0.2مــل مــن محلــول یحــوي 5نضــیف 
خلال الإضــافة حتــى یصــبح أصــفر تــدریجیاً یتحــول اللــون فمئویــة،  30–فــي الدرجــة وذلــك  ىولــالمتشــكل فــي المرحلــة الأ

محلــول ب هغســلنو  النـاتج بــالایتر الجــلنحــل  مئویـة. 10–برتقـالي. نحــرك لمــدة سـاعتین مــع تــرك درجـة الحــرارة ترتفــع حتــى 
بعــد جمعهــا الأطــوار المائیــة  نحمــضمــل). 20بالمــاء (مــرة واحــدة ) مــل20ثــلاث مــرات ( مشــبع مــن بیكربونــات الصــودیوم

الطــور  نجفــف ، مــل) 20ونســتخلص بواســطة أســیتات الایتیــل (ثــلاث مــرات   pH=1حتــى 2N) (حمــض كلــور المــاءب
  .  )IIIاللون ( أصفر ي القوام زیتمركب  نحصل علىف نبخرو  ، MgSO4بواسطةالعضوي المستخلص 

  %90 = التفاعل مردود 
Rf = 0.25 1:1/هكسان إیتیلي  (ایتر(  

  
 -cاستخدام )TMSiCl/MeOH (                  

مئویــة، یتحــول  30–فــي الدرجــة وذلــك المتشــكل فــي المرحلــة الأولى (II)علــى المحلــول ، TMSiClمــل مــن 1)  (نضــیف
مئویة، نضیف بعد ذلك محلـول  30–في الدرجة دقیقة 90نحرك لمدة . اً  اللون تدریجیا خلال الإضافة حتى یصبح أحمر

    یتحول المحلول إلى اللون الأصفر.، THFمل من 4انول في مل من المیت0.5 یحوي 
محلـول ب هغسـلنو  حل الجل الناتج بالایترن مئویة، 10–ترتفع حتى أن نترك المزیج ساعة كاملة مع السماح لدرجة الحرارة 

    مل).20بالماء (مرة واحدة و  )مل20ثلاث مرات ( مشبع من بیكربونات الصودیوم
ونسـتخلص بواسـطة أسـیتات الایتیـل (ثـلاث مـرات   ،   pH=1حتـى  )2N( مض كلـور المـاءحبالأطوار المائیة نحمض 

           .  MgSO4بواسطةالطور العضوي المستخلص  نجفف  مل)، 20
  . اللون أصفرالقوام ي زیت )IIIالمركب ( نحصل علىف نبخر

  %60 =التفاعلمردود 
Rf = 0.25  1:1(ایتر/هكسان(  

 
RMN 1H(CDCl3) δ (ppm):  0.95 (s, J=58 Hz, 6H, C(CH3)2) ; 1.4 (d,J=35 Hz, 3H, CH3) ; 1.6 
(s, 2H, - CH2-) ; 4.0 (q, 1H, Ar-CH) ; 5.35 (s, 1H,-COO-CH-COO-) ; 7.25-7.65 (m, 9H, H 
aromatiques). 

ویعــــود الســــبب حســــب اعتقادنــــا إلــــى نــــزع ، 1,4ppmو ظهورهــــا عنــــد    1,1ppmعن   3HCنلاحظ انزیاح قمة 
     كیتوبروفن.-(+)-(S)تقع خلف مستوى الحلقة العطریة) والحصول على المماكب   CH3(الرسمزة 

 
  )  IVكیتوبروفن( -(+)-(S)تحضیر -3
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لــي مــول مــن یم 4 مــزیج مــن  فــي درجــة الحــرارة العادیــة نضــیفو  مــل مــن المیتــانول، 50حــل الزیــت الأصــفر النــاتج فــي ن
Na2CO3 )بدرجـة الحـرارة العادیـة حتـى اختفـاء  مـزیج التفاعـل طـر. نحـركمـل مـن المـاء المق50 فـي) كربونات الصودیوم

حمــض ب)، نبخــر المیتــانول ونحمــض المحلــول المتبقــي 1:3/هكســان إیتیلي المــواد الأولیــة علــى ورقــة الكرموتوغرافیــا (ایتــر
 بواسـطة جفف الطور العضوي المستخلصنمل) )، 50ونستخلص بواسطة الایتر (مرتین pH=1حتى ) 2N( كلور الماء
MgSO4 .الناتج لیلة كاملة في البراد نلاحظ ترسب رك ونت  S-.كیتوبرفن(+)  

  %95=التفاعل مردود 
 درجة مئویة 118 =درجة الانصهار 

  ee (=55%( الفعالیة الضوئیة
[α]D= +22°(C=1 ; CH2Cl2) 
RMN 1H (CDCl3)δ (ppm):  1.7 (d, 3H, -CH3) ; 3.7 (q, 1H, -CH) ; 7.25- 
7.65(m,9H, H aromatiques); 7.89(s, 1H,-COOH). 

  
بیركلـــــــورات -تـــــــم اجـــــــراء الفصـــــــل الكرومـــــــاتوغرافي علـــــــى جهـــــــاز الكورماتوغرافیـــــــا الســـــــائلة وبطـــــــور متحـــــــرك (میتـــــــانول

/دقیقة) 1m(  0.25متصاعد بدأ من  Gradientبتدفق تدریجي  C18 (20ml)على عمود من نمط  pH=2.2الصودیوم)
لتـــدفق وقـــد لاحظنـــا ظهـــور المركبـــات خـــلال هـــذه الفتـــرة حیـــث ظهـــر متمـــاكبین دقیقـــة الأولـــى ومـــن ثـــم یزیـــد ا 15خـــلال 

   12.47(+) في الدقیقة -Sوالمماكب  8.05) في الدقیقة-(-Rللكیتوبروفین على التوالي الشكل 
  حافظنا على الشروط الكروماتوغرافیة نفسها وعلى التراكیز المحقونة نفسها بحیث یمكن مقارنة النتائج.

علـــى  (8.05-12.47)وبــالتركیز نفســه فحصــلنا علـــى القمتــین الكروماتوغرافیــة معــا  (R,S)لمــزیج الراســـمي وأعــدنا حقــن ا
  الترتیب.

والمحافظــــة علــــى التركیــــب النهــــائي نفســــه حصــــل تغیــــر واضــــح فــــي  (IV)(+) كیتــــوبروفین -Sعنــــد حقــــن نــــاتج التفاعــــل 
(+) الأمـر -S) مترافقـة مـع زیـادة فـي سـطح قمـة -(-Rكروماتوغرام الناتج إذ لوحظ نقص في سطح القمـة العائـدة للشـكل 

(+) وهــذه نتیجــة تتوافـــق تمامــا مــع نتـــائج قیــاس الفعالیـــة -S) إلــى الشـــكل -(-Rالــذي یوجــه نحـــو احتمــال تحــول الشـــكل 
  الضوئیة.

  Buchiتم تحدید درجات الأنصهار بواسطة جهاز  
  سم  x  5 10باستخدام صفائح زجاجیة قیاس  Rfتم حساب  ·
مـع مراقبـة علـى برنـامج خـاص  WATERS ASSOCIATEDباسـتخدام جهـاز   HPLCال  دراسـات تمـت ·

فرنســا/ انظــر الملحــق رقــم  IIفي مخبــر الأحمــاض الأمینیــة والبیبتیــدات والبــروتین /جامعــة مونبلیــة علــى الحاســوب.
(1). 

 فرنسا/IIفي مخبر الأحماض الأمینیة والبیبتیدات والبروتین /جامعة مونبلیة D[α]تمت قراءة الأرقام  ·

فــي مخبــر الأحمــاض الأمینیــة والبیبتیــدات والبــروتین /جامعــة  RMN(250)علــى جهــاز RMNتــم أخــذ طیــوف  ·
 (2)فرنسا/. انظر الملحق رقمIIمونبلیة 
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 HPLC) طیوف 1الملحق رقم (
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