
ً  الأكثر الطيفية الطرائق دراسة  الدوائي الاصطناع في استخداما

هو المرحلة الأولى في ) الدوائية (الوظيفية الأساسية  الزمر لبعضالحاملة  الجزيئات اصطناع إن
 IR ;  ( الأساسية الطيفية الطرق استخدامبنية الجزيئات المحضرة بتحديد  ماأالاصطناع الدوائي 

(1H-NMR ;13C NMR ; MS  هو ه وفشل أوفهو المرحلة الحاسمة في تحديد نجاح الاصطناع
  الطبي.للوصول بالدواء إلى حيز الاستخدام. ةاللاحقالذي يسمح بمتابعة المرحل 

  ومن هنا كان لابد من دراسة المطيافيات الأساسية والأكثر استخداماً في الاصطناع الدوائي

 كهرومغناطيسيا كان سواء( الإشعاع بين التآثر دراسة علم هو ):Spectroscopy( لمطيافيةا
 هو الطيفية القياسات تكون حين في. والجزيئات الذرات تشمل والتي المادة مع) جسيمات أوإشعاع

 تقوم التي والأجهزة الكهرومغناطيسي للطيف انبعاث أو امتصاص عملية كانت التآثرات هذه قياس
   طيفي بمخطط عادة له يشار التآثر مخطط. طيفي راسم أو اتبالمطياف تدعى التي القياسات بهذه

  

  

  

  بعض الطرق الرئيسية المستخدمة في الاصطناع الدوائي:

  الامتصاص القريب من الأشعة فوق البنفسجية-

  في الأشعة تحت الحمراء الامتصاص-

 NMRمطيافية الرنين النووي المغناطيسي  الامتصاص الراديوي والترددي-

  فوق البنفسجيةطيف الأشعة -



 لتحليل التحليلية الكيمياء علم في بقوة انتستخدم المرئي والضوء ةبنفسجيال الأشعة فوق ةطيافيم
مر الوظيفية والحلقات العطرية والز.المترافقة الأنظمة الأدوية التي تحتوي على  خاصةالأدوية وب

ويتم ذلك بمقارنتها بعينة مرجعية للدواء وخاصة فوق البنفسجية  الأشعةذات الامتصاص في منطقة 
  والذي تعتبر الطريقة التحليلية الأولى لتحديد نقاوة الأدوية. HPLCفي أجهزة 

  

  

  



  

  

  

  

  الأشعة فوق البنفسجيةفي مطيافية  ساليسيليكال حمضو  الأسبرينمثال توضيحي لمزيج من 

  

  

 تفاعل الحمراء تحت ما طيف الأشعة  ويدرس :) infrared )IR  تحت الحمراء طيف الأشعة -
 الموجة طول ذات الكهرومغناطيسية الموجات تستخدم  الأحمر تحت من الطيف مع المنطقة المادة

 يكون لكي -cm-1)600  (4000    بين الموجة أطوال حيز في وهي للضوء المرئية الحدود بين
ً  له يكون أن بمعنى ، الحمراء تحت الأشعة مطيافية في فعال الجزيء  أطوال من المنطقة هذه في طيفا
 الجزيء على الحمراء تحت الأشعة تسليط وعند. قطب ثنائي عزم الجزيء يمتلك أن يجب ، الموجة
 عزم عن المتولد الكهربائي المجال مع الحمراء تحت للأشعة الكهربائي المجال بين تداخل يحدث
 في المجال تردد مع الحمراء تحت الأشعة من لشعاع الكهربائي المجال تردد توافق وإذا.  قطب ثنائي



 من ينقله للطاقة الجزيء امتصاص يحدث عندئذ و الشعاع هذا يمتص الجزيء فإن ، الجزيء
 إلى الجزيء ورجوع الطاقة فقدان وعند. أعلى اهتزازي مستوى إلى منخفض اهتزازي مستوى
.  تسجيله حساس لكاشف يمكن الأحمر تحت للضوء انبعاث يحصل" الأرضي" اهتزازه مستوى
 .الحمراء تحت الأشعة طيف صورة تمثل بياني ورق على يرسمها جهاز على البيانات تلك وتسجل

 

  

  

  قطب ثنائي عزم الجزيء يمتلك أن يجب ،

  

  



 هوية لتحديد الحمراء تحت الأشعة مطيافية تستخدم ، العضوية والاصطناع الدوائي الكيمياء في
. الحمراء تحت للأشعة للمركب الكيميائية الروابط امتصاص كيفية على بناءً  الكيميائية المركبات

  الوظيفية المجموعات اتالامتصاص بعض يتضمن الجدول هذاو

  

  

  



  : لمقرر الاصطناع الدوائي)( تحت الحمراء طيف الأشعةقواعد قراءة 

  

  مثال:

  



  

  

  



  

  

  

  

  

  



  

  

  

  

  

  

  مثال:



  

  

  مثال:

  

  



  مثال توضيحي لمركب الأسبرين

أهم الزمر الوظيفية المميزة للأسبرين هي الأستر والحمض الكربوكسيلي وهذا ما نراه واضحاً في 
   للمركب الحمراء تحت الأشعةطيف 

  

  

  

  

  

  

  

  



  )الامتصاص الراديوي والترددي( NMRمطيافية الرنين النووي المغناطيسي  -

 لبعض المغناطيسية الخواص تستخدم  تقنية وهي ،)NMR( النووي المغناطيسي الرنين مطيافية
 وهي. تضمها التي الجزيئات أو للذرات والكيميائية الفيزيائية الخواص تحدد وهي. الذرية النويات

 بنية، عن تفصيلية معلومات تعطي أن ويمكن النووي المغناطيسي الرنين ظاهرة على تعتمد
 ذرة حول الجزيء داخل المغناطيسي المجال. للجزيئات الكيميائية والبيئة تفاعل، وحالة وديناميكية،

 .للجزيء الإلكترونية البنية عن معلومات يعطي وهذا الرنين، تردد يغير ما جزيء في

 الجزيئاتبنية  من للتحققفي الاصطناع الدوائي  النووي المغناطيسي الرنين مطيافية ستخدمت
 الوظيفية فالمجموعات وجود المجموعات الوظيفية المرتبطة بالهيكل الكربوني من  لتأكيدو العضوية
في طيف الطنين النووي المغناطيسي  مميزة إشارات ستعطي و بوضوح التمييز ممكنة المختلفة

  للهيدروجين أو الكربون أو أي ذرة فعالة في مطيافية الطنين النووي المغناطيسي.

 

 مجال مع العينة في الذرية للأنوية المغناطيسي النووي الرنين استغلال على الطريقة تعتمد
 أهمها الصفر عن مختلف نووي مغزلي لف لها ، معينة تستخدم.  التردد عالي خارجي مغناطيسي

  )  13C( والكربون  1H( الهيدروجين ذرات

, H1 النوكليدات منها½.   spin = ذات النظائر هي الأدوية بناء تعيين في بكثرة تستخدم التي الأنوية
13C 19وF,31 وP. 15N. ذات النظائر  =spin  1 .2 النوكليدات منهاH (D) 



   : 1H مطيافية البروتون

 حقل فيمحلولة في محل مديتر  عينة توضع حيث بسرعة الطيف بتسجيل الطريقة هذه تسمح
  صغيرة على شكل نبضات  1Hالخاصة بنواة الهيدروجين  تردداتلل تعرض  ثم ثابت مغناطيسي

Pulse  ويتم تسجيل الطيف ومعالجته في المركب المدروس. البروتونات جميع لرنين تسمحبحيث
 طيف البروتون يعطي  أن. رياضيا لنحصل على مخطط امتصاص البروتونات للمركب المدروس

 الكيميائية البيئةو ،المركب الكيميائي المدروسذرات الهيدروجين المختلفة في  عن تفصيلية معلومات
  .المتوقعة للجزء البنية عن معلومات يعطي مما.للجزيئات

  



  

  البروتون المتوقعة لها. وأشارتبعض الوظائف الكيميائية الحاوية على بروتونات 

  قواعد قراءة طيف البروتون:

  متكافئةغير أو  متكافئة ونميز نوع ذرات الهيدروجيننرسم الصيغة المفصلة للجزء المدروس  - 1

 أو نوان وجود ذرة كالأوكسجي(الجيران)  الكيميائية البيئةبوجود نفس الذرات المتكافئة تمتاز 
  مجموعة الكربونيل يقوم بعزل المجموعات البروتونية المختلفة عن بعضها

  CH3OHمثال على طيف البروتون لمركب 

 



في حالة الميتانول وبعد رسم الصيغة المفصلة نلاحظ ثلاث بروتونات متكافئة ومعزولة بذرة 
فنلاحظ في طيف أوكسجين عن البروتون الأخر أي يوجد في المركب مجموعتين من البروتونات 

  البروتون قمتين مختلفتين ويتناسب شدة القمة مع عدد ذرات الهيدروجين.

طيف البروتون ( في  ني لذرة الهيدروجين تمتص على يسار مخططكلما ازداد الفقر الكترو - 2
   الحقول الضعيفة) 

  مثال:

  

  

 لذرة الهيدروجين فتمتص عند القيم  بازدياد عدد ذرات الكلور يزداد سحب الالكترونات بازدياد الفقر
  7.2 ppm مفي حال الكلور فور  

متعددة وفق  إلىعدد من ذرات الهيدروجين المتكافئة  بجواره الذي البروتونقمة العائدة  تنشطر - 3
تساوي نصف في حالة الهيدروجين  Iعدد ذرات البروتون المجاورة و nحيث  2nI+1 القانون 

 Jقمة وبثابت تزاوج  n+1لنحصل بعد العويض في القانون على 

 



 

 

 تزاوج أي تبدي لا مجموعات وظيفيةأو  كربون ذرتي من بأكثر بعضها عن المفصولة البروتونات
 استثنائية. حالات في إلا

 

 

 على أو واحدة كربون ذرة على البروتونات هذه كانت سواء لا تنشطر المتكافئة البروتونات - 4
 ( المركبات التي تمتلك تناظر)ذرتين مختلفتين.

  



 

الموجودة  عدد ذرات الهيدروجينتكامل للقمة وقيمة التكامل تعطي  بإجراءيتم تحديد عدد البروتونات 
  في المجموعة الوظيفية.

  

  

  



  دخولاً في بنية الأدوية. الأكثرالزمر الوظيفية والبروتونات  تامتصا صا أهموفيما يلي شكل يلخص 

  

  

  



 : 13Cمطيافية الكربون 

 مغناطيسي حقل فيمحلولة في محل مديتر  عينة توضع حيث الطيف بتسجيل الطريقة هذه تسمح
  12Cالكربون  إنحيث  13C الكربوننواة  مع  متوافقة Pulse  صغيرة ل نبضات تعرض  ثم ثابت

ويتم تسجيل الطيف لا يملك سبين لف ذاتي فهو غير فعال في مطيافية الطنين النووي المغناطيسي 
الكربون طيف  أنللمركب المدروس.  الكربونومعالجته رياضيا لنحصل على مخطط امتصاص 

مركب معقدة وصعبة التحليل لل معلوماتيعطي  الهيدروجين ممامعقد جدا حيث يدخل تأثير ذرات 
ولتفادي ذلك نقوم رياضياً عن طريق الجهاز بحذف .للجزيئات الكيميائية البيئةو ،الكيميائي المدروس

 يعطي مماتأثير ذرات الهيدروجين لنحصل على طيف يعبر عن عدد ذرات الكربون في المركب 
  للجزء.المتوقعة  البنية عن معلومات

  مثال

  

بدون حذف تأثير الهيدروجين والثاني مع الحذف نلاحظ  الأولفي المثال طيفين لنفس المركب 
والذي يعبر عن عدد ذرات الكربون في المركب المدروس وأماكن امتصاصها بساطة الطيف الثاني 

  كربون ستكون محذوفة تأثير الهيدروجينللفي مقررنا جميع الأطياف 



  

  المتنوعة  وامتصصتهانلاحظ ذرات الكربون المختلفة 

  :الكربونقواعد قراءة طيف 

  غير متكافئةأو  متكافئةال نرسم الصيغة المفصلة للجزء المدروس ونميز نوع ذرات الكربون -

قوم ت ن(الجيران) وان وجود ذرة كالأوكسجي الكيميائية البيئةبوجود نفس الذرات المتكافئة تمتاز 
  .المختلفة عن بعضهاالكربونية بعزل المجموعات 

  لايمكن إجراء تكامل لقمم ذرات الكربون

   تجارب إضافية للكربون من اجل معرفة نوع الكربون  يمكن إجراء



  

  

  مثال:

  



  مثال:

  

  

ون بمخطط واحد وبوجود المحلات المستخدمة في مطيافية البروتون والكرب إشاراتيمكن دمج 
  النووي المغناطيسي:الطنين 

  



  مثال 

  

  

  

  

 

 



 )Mass spectrometry( الكتلة مطياف

 

 جزيء أو لمادة المكونة العناصر لتحديد تحليلية تقنية هو)Mass spectrometry( الكتلة مطياف
  للجزيئات الكيميائية البنى لتوضيح أيضا ويستخدم. ما

 نسبة وقياس مشحونة جزيئات لتوليد الكيميائية المركبات تشريد على الكتلة مطياف عمل مبدأ يعتمد
 المركبات تأين حيث الجهاز، في العينة بوضع الكتلة مطياف في العملية تجرى شحنتها إلى كتلتها
 حركة من الجزيئات لهذه للشحنة الكتلة نسبة تحسب. المشحونة الأيونات يشكل مما مختلفة بطرق

 .كهرومغناطيسية حقول ضمن الأيونات هذه

 

. أيونات إلى العينة جزيئات يشطر للأيونات منبع: وحدات ثلاث من الكتلة مطياف جهاز يتكون
 لقياسكاشف و. كهرومغناطيسية حقول تطبيق طريق عن كتلتها بحسب الأيونات يفرز تحليل وجهاز

 .الملتقطة الأيونات وفرة لحساب بيانات تعطي وبذلك الكمية مؤشر قيمة

  

 

  وفق طريقة التاين المتبعة لتوليد الأيونات فتقسم الى : يمكن تصنيف أنواع مطيافية الكتلة 

 طريق تأين قاسية تؤدي الى تشظي الأنيون المتشكل الى شظايا مختلفة- 1



 

تشظي  كبير في العينة ويمكن التحكم بهذه الطريقة حتى نحصل  إلىلطيفة لا تؤدي طريقة تأين - 2
  العائد للمركب  بدون تشظي.نيون على الأ

  

  



مقسومة على الشحنة و على  حيث يعبر محور الأفقي عن الكتلةنلاحظ في الشكل طيف كتلة عام 
  والذي يقدر بنسبة مئوية. الإشاراتشدة  العموديالمحور 

  

  

  أهم انواع طيف الكتلة المستخدمة في الاصطناع الدوائي:

1-High-Resolution Mass Spectrometry:  يسمح الجهاز والذي يعتمد على طريقة تأين
  لطيفة بتحديد الوزن الجزيئي للمركب المدروس بدقة متناهية لا مجال فيها للشك مع أي مركب اخر.

  حيث نحصل على الوزن الجزيئي بأربع أرقام حتى سبع أرقام بعد الفاصلة 

  

 التحليلية الكيمياء تقنيات هوأحد) LC-MS( الكتلة طيف بمقياس المزود ةالسائل كرموتوغرافيا- 2
   مطيافية قدرات مع) HPLC أو( السائل الاستشراب بواسطة الفيزيائي الفصل قدرات بين تجمع التي

  الكتلة والقائم على طرق تأين لطيف تسمح بتحديد الوزن الجزيئي للمركب المدروس



  مثال:

  

  

  

  )GC–MS (الكتلة مطياف -الغاز روماتوغرافياك - 3

 العضوية المركبات وكشف فصل اجل من فعالة طريقة الكتلة  مطياف الغازية الكروماتوغرافيا تعتبر
 طائفة بين لفصل الجهاز يستخدم .مختلفة عضوية لا مركبات من غازية ومزائج للتطاير القابلة
 والتحليل الثابت الطور من وخاصة جديدة مختلفة أنواع وباستخدام ، العضوية المركبات من واسعة

 بواسطة والصلبة السائلة للعينة الجزيئي الايون تحديد بواسطة عليها التعرف مع للمركبات النوعي
  ). EI( الإلكتروني التأين

  

توليد الأيونات عن طريق تصادم الالكترونات المسرعة من  طريقة هو:  ) EI( الإلكتروني التأين
 تجزئةإلى ) للغاية نشطة إلكترونات امهستخدتؤدي هذه الطريقه (لامع جزيئات المادة  70evمرتبة 
  فنحصل على شظايا متنوعة .عالية

  

  



  مثال 

 

  

  مثال

  

  

  



 قواعد التشظي

  يتم نزع الاكترون من الجزيء  القاعدة الاولى

  

  وفق الترتيب التالي:

 

 

أو ) α(بالموقع الفا  O,N,X,S)  يتم التقطيع بالنسبة الى الذرات غير المتجانسة ( القاعدة الثانية:
  ) β(بيتا 

  



  

  القاعدة الثالثة:

  

  

  مثال

  

  احتمالية القطيع في المركبات المختلفة هي: القاعدة الرابعة

  

 



 McLafferty rearrangementوأهمها هو في عملية التقطيع تحصل تفاعلات أعادة ترتيب 

 



  الأدوية طيف الكتلة في تحديد بنية استخدام

حيث يتم تجميع المعلومات المستنتجة من طيف الكتلة  الأخرى الأطيافيساهم طيف الكتلة مع 
  ومقاطعتها مع المعلومات من باقي الأطياف ليتم التأكيد بقطعية بنية الدواء.

  المعلومات المستنتجة من طيف الكتلة:-

مما يسمح عناصر الكيميائية التي يتكون منها الدواء لأن طيف الكتلة يظهر توزع النظائر المختلفة ل
  معرفة معلومات هامة عن بنية المركب المدروسب

  مثال

  

  

  

  

  

  



  

  

 

  

  

  

  



  

  

  

  

  

  ي تحديد وجود العناصر الهامة في بنية الأدويةويستفاد من ظاهرة النظائر ف

  



  أمثلة:

  مركب يحتوي الكبريت

  

  مركب يحتوي الكلور

  

  

  البروممركب يحتوي 

  

  



  

  

  

 المستنتجة من طيف الكتلة حول المجموعات الوظيفية المختلفة: المعلومات 

Alkanes 

 



 

  

  

  

  

  

  

 



 

 

Alkenes: 

 

Fragmentation Giving Resonance-Stabilized Cations 

 

 



 

Alkynes 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

  

 



  هامة: اتملاحظ

 

 

Ethers 

 

Amines 

 

 

Alcohols 

 

 



 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 



  يفقد الاستر ذو البنية التالية جزء كحول وفق المخطط التالي:

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 



  ملاحق هامة لطيف الكتلة:

  

  

  

 



  : تحديد بنية الأدويةقواعد 

كانت قيمتها فردية فيوجد لدينا عدد  إذا M ننظر في طيف الكتلة للمركب المدروس وننظر إلى القمة-
فنحصل على  1.1قسم قيمة القمة على الرقم ن M+1 نتابع وننظر الى القمة الآزوتفردي من ذرات 

  عدد ذرات الكربون في المركب 

  ونلاحظ وجودها من عدمه M+2ننظر الى القمم 

  

  

  وجود الهالوجينات: لكشف  M+2القمم الأعلى من نتابع تفحص طيف الكتلة ونلاحظ 

  

  

  الخطوة التالية إلىوننتقل حدنا بشكل أولي بنية الدواء نكون قد 

  ننظر في طيف ما تحت الأحمر ونلاحظ المناطق الهامة -

  



  

  ة :طيف الكتل إلىنعود وننظر 

 

 



  بروتون وكربون NMRطيف صحة اختيارنا لبنية الدواء من  ونتأكد من

  

  

  

  

 



 

  بروتون وكربون NMRونتأكد من صحة اختيارنا لبنية الدواء من طيف 

  ثبت ولذلك نلحظ القطع الهامة:ا نحصل على الكاتيون الأملاحظة هامة  في طيف الكتلة دائم

 

  

  

  بروتون وكربون NMRطيف  إلى ةبالعودمن صحة اختيارنا  ونتأكد

  

  



  لندرس مثال الأسبرين:

  اولا ننظر الى طيف الكتلة

  

% نسبة نظير الكربون 1.1% نقسم شدة القمة على 10شدة القمة ) M+1 )181ننظر الى القمة 
وهوعددذرات الكربون في  9نحصل على عدد ذرات الكربون في المركب نحصل على القيمة  13

وهذا يتوافق مع بنية الكيميائية اولى اعلى فلا يوجد هالوجينات  M+2المركب ولا وجود للقمم 
 لأسبرين

  نناقش القمم الأساسية في الاسبرين 

  



 

  سابقا.  IRو  NMRوتمت مناقشة طيف 


