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  HSQCالمغناطيسي النووي  وتقنية الرنين  FTIRالحمراء   الاشعةبالطرق الطيفية مثل تقنية  شخصت المركبات المحضرة

,  H-NMR ,C-NMR, DEPT-135  .لهذه المركبات ، بما في ذلك النشاط  يولوجيافي هذه الدراسة تم تقدير النشاط الب

  لفحص النشاط المضاد للتكاثر للمركبات  MDA-MB-231 تم استخدام خط الخلاياحيث  المضاد للأورام
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 والمركب 50IC 22.93µg/mlهو الأكثر فعالية  في هذه المجموعة بقيمة  Brوكان المركب  (   Br2IO ,BNO,  (للمركبات
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 غير المتجانسة المركبات الحلقية1.1.

من الفئات الرئيسة في الكيمياء العضوية، وتمتاز   (Heterocyclic Compounds) لحلقية غير المتجانسةالمركبات اتعد  

. باحتوائها على حلقات تحتوي على ذرة واحدة أو أكثر من عناصر غير الكربون، مثل النيتروجين أو الأكسجين أو الكبريت

تشترك المركبات   . )1(الحلقة  الكربونية الموجودة ضمن تحديداً على هذه الذرات غير" غير المتجانسة"يطُلق مصطلح 

الحلقية غير المتجانسة مع المركبات الحلقية الكربونية في البنية العامة، لكنها تختلف عنها في الخصائص الفيزيائية والكيميائية 

ة، خصوصًا في المجالات الدوائية بسبب وجود الذرات غير المتجانسة، ما يمنحها سلوكًا كيميائياً مميزًا واستعمالات متعدد

غير المتجانسة بشكل شائع في مجموعة واسعة من الجزيئات العضوية التي حيث توجد المركبات الحلقيه  . (2) والبيولوجية

 (3). من المستحضرات الصيدلانية والكيماويات الزراعية الموجودة في السوق أو قيد التطوير% 60تمثل أكثر من 

حيث (  مثل النيتروجين والكبريت والأكسجين ) احدة أو أكثر من ذرات الكربون الحلقية بعنصر مختلف  و  ذرة إن استبدال

المركبات غير المتجانسة  أكثر من نصف غير المتجانسة حيث  تشكل الحلقات لحلقية يؤدي الى انتاج مجموعة من نظائرها ا

ومعظم الفيتامينات، والعديد من المنتجات الطبيعية، والجزيئات  وتوجد  في مجموعة واسعة من الأدوية، 4. العضوية المعروفة

يولوجياً، بما في ذلك مضادات الأورام، والمضادات الحيوية،  ومضادات الاكتئاب،  ومضادات االحيوية، والمركبات النشطة ب

 . (5)فيروس نقص المناعة البشرية، ومضادات البكتيريا

هو الببريدين، وهو مركب عطري يحتوي على حلقة سداسية تضم خمس ذرات  اتومن بين أشهر الأمثلة على هذه المركب

يعُد البيريدين نموذجًا مهمًا لفهم سلوك المركبات الحلقية غير المتجانسة، إذ يسُتخدم على . كربون وذرة نيتروجين واحدة

حلقات البيريدين دورًا  مارست   )6( .ةنطاق واسع في الصناعة الكيميائية ويتم تحضيره غالباً عبر تفاعلات اصطناعية متقدم

في تركيب العديد من المركبات الحيوية، كما يمُكن أن تتحرر كميات صغيرة من البيريدين عند تسخين بعض المواد  رئيسيا

 (7( . يولوجي االعضوية ذات الأصل الب

ن الأدوية المعتمدة تحتوي في تركيبها م% 59الى أن نحو ( FDA)حديث صادر عن إدارة الغذاء والدواء الأمريكية في تقرير 

يؤكد أهمية هذه  ذا، وه(N-heterocycles)على جزيئات عضوية صغيرة تتضمن حلقات غير متجانسة نيتروجينية 

تعُد الحلقات النيتروجينية غير المتجانسة من المكونات الرئيسة في العديد من العقاقير . المركبات في الصناعة الدوائية الحديثة

ا لقدرتها على التفاعل الحيوي الفعاّل، ومن أبرز أمثلتها مركبات الهيدروبيريدين، التي أظهرت خصائص دوائية متميزة، نظرً 

  )8( .خصوصًا في مجال أدوية القلب والأوعية الدموية ومضادات الالتهاب
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تتميز البيريدينات . ية الدوائية والكيميائيةتعُد حلقة البيريدين من أكثر البنى غير المتجانسة شيوعًا في المركبات ذات الأهم

، (DHPs-1,4) ثنائي هيدرو بيريدين-1,4بإمكانية استخدامها كنواة أولية لتطوير طيف واسع من المشتقات الحلقية، مثل 

ها ، بالإضافة إلى البيبريدينات،  تستخدم  أيضا في تخليق القلويدات الطبيعية ومشتقات(THPs) ورباعي هيدرو بيريدين

بيريدينات مستبدلة عبر عمليات الومن الناحية التركيبية، يمكن تحويل مركبات ثنائي هيدرو بيريدين بسهولة إلى ) 9(.الحيوية

كما أن دمج الحلقة النيتروجينية في هذه . أكسدة معتدلة، مما  يؤدي الى تحضير مركبات ذات أهمية في اكتشاف الأدوية

، وهذا  يفسر انتشارها π-πهداف الحيوية من خلال تشكيل روابط هيدروجينية أو روابط  المركبات يعزز من تفاعلها مع الأ

 )10)  . في التراكيب الجزيئية للأدوية الحديثة المعتمدة

 DHPs( dihydro pyridines  (ثنائي هايدروبريدينمركبات  . 2.1

ضافة الى ذرة اذرات  كاربون  ن خمسريدين هو جزيء حلقي غير متجانس  سداسي الحلقة مكون مديهيدروبي-4,1إن 

 (11). نتروجين وهو جزء قيم في الطب

) توجد خمسة أنواع  من الايزومرات  لهذا المركب، وهي الحلقيه  غير المتجانسه ،هو احدى اصناف مركبات النتروجين  

راض بشكل عام أن العدد السائد ويمكن الافت( 1.1)ثنائي هيدرو البيريدين   كما في الشكل  -(3,4و 2,5و   5,2و  4,1و 2,1

 (12).  هو الاكثر استقرار 4,1والايزومر  1,4و 1,2من مشتقات ثنائي هيدرو البيريدين المعروفة لا يزال 

كيمياء حيث تدخل ان كيمياء ديهيدروبيريدين ذات أهمية بسبب توسيع التطبيقات العملية لمشتقات ثنائي هيدرو البيريدين 

و ان بعض مشتقات ثنائي هيدرو . ن في جميع الكائنات الحية في العمليات الكيميائية الحيوية الأساسيةثنائي هيدرو البيريدي

 (13). البيريدين  تكون فعالة و مهمة في تخليق مشتقات الآزوسين والسيفالوسبورين  و قلويدات الإندول 

 

 

   رو بريدين ثنائي هايدايزومرات  (1.1)الشكل 
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. تدعم العديد من الأدوية المعتمدة، مما يسلط الضوء على أهميته لتصميم الجزيئات النشطة بيولوجيا DHPsحلقات  إن

اهتم العالم  لقد(15).  الهيدروبيريدينات المصنعة تستخدم كوسائط  لتخليق المنتجات النيتروجينية الطبيعية المعقدة(14)

Hantzsch  ثنائي هيدروبيريدين -4،1كثيرا لتخليق(4،1-DHPs )(16). بسبب أهميته البيولوجية والخصائص الدوائية 

   dihydropyridine (DHPs) ثنائي هايدرو بريدين تحضير مركبات .1.2.1

ديهيدروبيريدين، وذلك من خلال تكاثف مولين -1,4تفاعلًا متعدد المكونات لتحضير مركبات  Arthur Hantzschطوّر  

حيث استمر التفاعل  عبر   . أسيتوأسيتات مع مركب كربونيل ومصدر نيتروجين مثل الأمونيا أو خلات الأمونيوم من إيثيل

كما في المعادلة  DHPs-1,4 ،  وتليها إضافة مايكل وغلق حلقي   لتكوين  chalconeو    enamineتكوين وسائط مثل 

وآخرين ، أهمية هذا التفاعل في تخليق مركبات  Mocanبحث  وقد أظهرت الدراسات الحديثة، ومنها ما نشُر في  (1.1)

 (17). فعالة دوائياً

 

 

    

 

في ( 6هيدروكسيد الأمونيوم المائي)، و(5كيتوستر-بيتا)، و(2الألدهيد)من تفاعل  DHPs  -4,1مشتقات  Hantzsch حضر

 ) جيدة وتبقى هذه الطريقة التجريبية هي البروتوكول الأكثر استخدامًا لتحضير حيث يوفر هذا التفاعل حصيلة. الإيثانول

) DHP-1,4 (18) .( 2.1)معادلة  كما في ال 4المعوض بشكل مختلف في الموقع 
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جاعي لإيثانول بوساطة التصعيد الارالكلاسيكية بشكل عام يتم تنفيذها في حامض الأسيتيك أو في ا Hantzsch إن طريقة

حامض  او  (20)في وجود حامض برونستد او ketoester-βوا من خلال تكثيف الألدهيدات، مع أملاح الأمونيوم (19)

 (25-23)  .والسوائل الأيونية كمحفزاا   المحفزات العضوية او  القاعدة او (22) المحفزات الحيوية او (21)لويس

تفاعل  (A)الطريقة  التفاعل المتزامن للألدهيد وإستر الأسيتو أسيتيك وهيدروكسيد الأمونيوم Hantzsch يتضمن تفاعل

يتضمن تكوين الأمينوكروتونيك       (B)الطريقة Collielo أما الإجراء الذي طوره. بسيط ويمكن فيه عزل الناتج الوسيط 

 تحت شروط حامضية هذه الطريقة هي الأكثر فائدة لتحضير( 2)ويتفاعل مع الألدهيد  والناتج الوسيط المفترض هو الإستر

10)(dicyanodihydropyridin  -3,5 (26) .(1.1) خططكما في الم 

 

 (1.1المخطط )
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تحت إشعاع الميكروويف، حيث يعمل على تسريع التفاعل  DHP-1,4 لتحضير مركبات  Hantzsch تم تطبيق تفاعل

    ، بما في ذلك الألدهيد،1882في عام  Hantzsch وتم استخدام مكونات مشابهة لتلك التي استخدمها. وتحسين الحصيلة

أظهرت النتائج أن إشعاع الميكروويف يساهم في تحسين كفاءة . كيتوإستر، وهيدروكسيد الأمونيوم المائي في الإيثانولبيتا 

 (  27) . الية مقارنة بالطرق التقليدية التفاعل، مما يجعل هذه الطريقة أكثر فع

باستخدام  Hantzschوالأنظمة الحلقية المندمجة عبر تفاعل  DHP-1,4 كذلك تم استخدام الطرق الحديثة في تحضير مشتقات

 . المحفزات النانوية

تفاعل وانتقائيته، مما حيث أن استخدام المحفزات النانوية مثل الجسيمات المغناطيسية وأكاسيد المعادن يعزز من كفاءة ال

 (28) .تعُتبر هذه الطرق أكثر استدامة مقارنة بالطرق التقليدية . يجعل الحصيلة جيدة وتقليل التأثيرات البيئية

 من خلال  Yb (OTf) 3 (29) المحفز بأستخدام    ؤهبواسطة وان وزملا  Hantzschتم تطوير التفاعل الذي قام به العالم 

في وجود    anilines( 13)، والأنيلين  ethyl 3,3-diethoxypropionate (12) معaldehydes ( 11)تفاعل 

Yb(OTf)3  فيdioxane-1,4  (14)وتحت ظروف تفاعل معتدلة لإعطاءdihydropyridins 3.1  (كما في المعادلة) . 

(30) 

 

 

 

 Ali Maleki) غير المتماثل  من قبل الباحث Hantzschمن تفاعل  Polyhydroquinoline(16)حضرت مشتقات 

et.al)  (11)من تفاعل تكثيفaromatic aldehyde،(1)ethyl acetoacetate ،(15)dimedone ،(3) 

 ammonium    acetate 4 بوجودO3Fe (31).   )14. (كعامل مساعد كما في  المعادلـة 
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على سطح جسيمات  Co(II)وآخرون محفزًا نانوياً مغناطيسياً فعالًا عبر تثبيت أيونات  Allahresaniصمّم  

CoFe₂O₄/SiO₂  (2)باستخدام تقنيات تحليلية طيفية مختلفة ، وأثُبتت كفاءته في  هذا التفاعل ، باستخدام  الألدهيدات ،

ث   اسهم  المحفز في تسريع التفاعل عبر آلية تتضمن تكاثف حي، (3)الأمونيوم   خلات ، و(17)إيثيل  خلاتو

Knoevenagel  تليه إضافةMichael معززًا بذلك من كفاءة (  18)ديهيدروبيريدين-1,4، لإنتاج مشتقات مختلفة من

  (32).  )5.1 (كما في المعادلة التفاعل واستدامته

 

 

 

 



 الفصل الاول .......................................................................المقدمة
 

7 
 

 

-2من تفاعل   ( 21)ديهيدروبيريدين -1,4يقة فعالة وبسيطة في ظروف معتدلة لتخليق  كذلك هنالك  طر

في وجود اليود عن طريق تفاعل ديلز ألدر  Meldrum’s (20)وحامض (  (11وألدهيدات الأريل( 19)أمينوبنزوثيازول

  (33). )6.1(كما في المعادلة  ( الإضافة الحلقية)

 

 

 

إلى انخفاض  orthoبينما أدتّ المعوضات في الموقع  Hantzschهرت معظم ألدهيدات الأريل كفاءة جيدة في تفاعل ظ

                               وقد تم الحصول على نواتج منخفضة عند استخدام. ملحوظ في الحصيلة نتيجة الإعاقة الفراغية

2,6-dichlorobenzaldehyde 2,4  و-trimethylbenzaldehyde   من ( 25)كما تم تحضير مشتق ثلاثي الحلقات

ككاشف كما في   ketomalonic ester، وammonia (24)، وdimedone (23)مع   benzaldehyde (22)تفاعل 

 (34).  )7.1(المعادلة 
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من تكثيف ثلاث مواد مع بعضها في خطوه واحدة بتفاعل  Hantzschحسب تفاعل   DHPs -1,4  حضرت أيضا  مشتقات 

  ammonium(3)مع زيادة من  dimedone,(  22)ومولين من  p-Hydroxybenzaldehyde( 26)مول واحد من

 acetate  2بوجودI  ( 27)ساعات لتعطي   4كمحفز في الايثانول المطلق صعد المزيج ارجاعيا لمدةDHPs -1,4  كما في

 (35)  ).8.1 (لةالمعاد

 

 

 

 

 

 

في الوسط المائي أو الخالي من المذيبات أو المحفزات  وهذه التفاعلات  Hantzschفي الآونة الأخيرة، تم تعديل  تفاعلات  

 (36) . لقد جذبت انتباه الكيميائيين  لأنها صديقة للبيئة 

( 2)داخل مفاعل أنبوبي محكم الإغلاق، حيث تسُتخدم مولات متكافئة من الألدهيد في وسط مائي  Hantzschيجُرى تفاعل 

تضُاف كمية من  (3)من ملح الأمونيوم mmol 1  ، إلى جانب 2mmol بكمية β-keto ester (5) و 1mmol بمقدار

يغُلق المفاعل . أو غاز النيتروجين ، بينما يمُلأ الفراغ المتبقي في المفاعل ببخار الماء أو الهواء mL 2–3 الماء تتراوح بين

لمدة زمنية محددة، مما يؤدي إلى تكوين ناتج التفاعل  C 70–75°بسرعة ويحُرّك المحتوى عند درجة حرارة تتراوح بين

(29  )DHPs-1,4   (37).  )9.1)كما موضح في المعادلة 
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كمصدر للأمونيا   NH₄NO₃   ، مع استخدامaldehydeو β-keto ester لال تفاعل  من خ DHPs تم تحضير مركبات 

،  aldehyde (2) من mmol 20 عند استخدام .وكعامل مؤكسد، تحت تأثير إشعاع الميكروويف وبدون استخدام مذيب

لكيلي ، يتم الحصول على المركب الأ NH₄NO₃ (30)  من mmol  20  ، وketo ester (17) من  mmol 40و

أو  n-butyraldehydeوعند استخدام ألدهايدات مثل .  بحصيلة مرتفعةsubstituted pyridine(31)-4      للبيريدين 

benzaldehyde18 (. )12.  (، لوحظ انخفاض ملحوظ في الحصيلة كما في المخطط( 

 

 

 ( 2.1)مخطط
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 (32) كمحفز، من خلال تفاعل AlCl₃·6H₂O باستخدام DHPs تم تطوير طريقة صديقة للبيئة لتحضير مركبات

Benzaldehyde  مع  Ethyl acetoacetate(1) و    Ammonium acetate(2) أجُري . في وسط خالٍ من المذيبات

وعند رفع درجة الحرارة   صيلة منخفضةولكن بحDPH-1,4(  (33التفاعل بدرجة حرارة الغرفة وأعطى الناتج الرئيسي

أدى الى ارتفاع  الحصيلة بشكل ملحوظ، في حين أن زيادة كمية   ،O₂·6H₃AlClمن mmol%10 واستخدام  0C 60إلى

حيث تم الحصول على   وقد أثبتت الشروط المحسّنة كفاءتها عند تطبيقها على ألدهيدات مختلفة. المحفز أدت الى تقليل الناتج 

 (38)  .(11.1) (10.1)كما في المعادلات عاليةحصيلة ب DHPs( 34)مشتقات 
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 Wells Dawson hetropoly acidبوجودLaura M.Sanchez et.al.) (  )36  )  1,4-DHPsكذلك حضرالباحث 

 ammonium ,(3)و  methyl acetoacetate( 5)و    formyl chromon-3( 35)كـعامل مسـاعد من تفاعل  

 acetate  15بدون استخدام مذيب خلال  1:2:1بنسبه موليةmin  0وبدرجة حرارةC 80  (30)  .(12.1(كما في المعادلة 

 

 

 Behbahani 1,4حضر ؤه وزملا-DHPs  المذيبات  باستخدام فوسفات الحديد بطريقة تركيبية خالية من(III   ) تم استخدام

حيث يستمر التفاعل (. 4PO3Fe)أنواع مختلفة من الألدهيدات  مع أسيتواسيتات البنزيل وخلات الأمونيوم تحت تأثير المحفز 

تخدام  ، والتي تعمل كحامض لويس، عند اس4PO3Feعن طريق تنشيط مجموعة الكربونيل من الألدهيد التي يدعمها 

10%mole  يشتمل التفاعل مبدئياً على. على كمية مناسبة من الناتج من المحفز للحصول Benzaldehyde (2)     

Benzyl acetoacetate (37),  ,(3)Ammonium acetate   تمت . درجة مئوية 70عند درجة حرارة مثالية تبلغ

% 80للحصول  على حصيلة أفضل بنسبة  -2NO ،3OCH- ،2CH=CH-ملاحظة الألدهيدات مع المجاميع المعوضه  مثل 

 (39).  )13.1 ( من المحفز كما في المعادلة mole  %5 دقيقة باستخدام  50خلال  تفاعل يستغرق  
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د، وذلك بسبب تفاقم يعُد تطوير مواد اصطناعية جديدة، خضراء، ومستدامة من المواضيع التي حظيت باهتمام متزاي

ومن هذا المنطلق، أصبح تصميم بروتوكولات اصطناعية تنُفذ في ظروف . التلوث البيئي وتأثيره الكبير على حياة الإنسان

خالية من المحفزات والمذيبات، بالاعتماد على تقنية الموجات الدقيقة واستراتيجية التفاعل متعدد المكونات، موضوعًا 

 )40,41( . هيم الكيمياء الخضراء أساسياً في تطور مفا

إنتاج مركب واحد  و تكوين روابط متعددة، حيث يتم في خطوة واحدةم بأنها عمليات تتالمتعددة المكونات  تعُرف تفاعلات

وقد استخُدمت هذه الاستراتيجية بنجاح في تحضير العديد من الحلقات غير المتجانسة . أو أكثر بكفاءة عالية مركبات من ثلاثة 

  ) 42,43) . التي تشمل مركبات طبيعية وأخرى مصنعّة

البحثي في تطوير منهجيات اصطناعية أكثر توافقاً مع البيئة، فقد تم اعتماد طريقة خضراء ومستدامة  للاهتمام واستمرارًا 

 (44). باستخدام إشعاع الميكروويف، دون استخدام محفز أو مذيب  DHPs -1,4لتخليق مركبات

كعامل  CoNPs بخطوة واحدة باستخدام جزيئات نانوية    DHP-1,4من تحضير (Javad Safari et.al)تمكن الباحث 

 ammonium  acetate (3)و    aldehydes( 31)و  Ketone (39)  و demidone (22)من خلال تفاعل  مساعد 

 (45) )  .14.1    (  في ظروف خالية من المذيبات وبدرجة حرارة الغرفة كما موضح في المعادلة
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  nitro ethenamine  N-methyl -1-(methylthio)-2-ين منمول باستخدام 4H-chromen-5-ones  ( 42)تخليق

(41)NMSM  في ظل ظروف خالية من المحفزات والمذيبات  كما  موضح في   (2) العطريةو مول واحد من الألدهيدات

N-1,4-مثل . غير المتجانسة النشطة بيولوجياًطريقة تخليق الحلقات كما طورت (46)( . 15.1)لة  المعاد

dihydropyridinesو ،dihydropyridines -1,4 و tetrahydropyridines  (47) 
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ي باستخدام جسيمات نانوية من النحاس مضمنة في بتصميم مركب نانوي حيوي مغناطيس( Maleki et al. 2019)   قام  

لقد أظهر   Hantzsch ، والتي أظهرت كفاءة تحفيزية رائعة أثناء تفاعل (γ-Fe2O3/Cu/cellulose) مصفوفة السليلوز

وتم دقيقة في بيئة خالية من المذيبات  20إلى  15نشاطًا تفاعلياً بحصيلة مرتفعة في غضون وقت تفاعل قصير من 

 2و ( 2)من  الالدهايدات الاروماتيه   mole1من تفاعل   ثنائي هيدروبيريدين المتماثل  - 1,4إنتاجية عالية من  ملاحظة

mole    ( 1)منethyl acetoacetate و mole1    ( 3)منAmmonium acetate  بوجودγ-

Cu/cellulose/3O2Fe   .   و تفاعل  اخر يشملmole1   و ( 2)من  الالدهايدات الاروماتيه mole 1  ( 1)منethyl 

acetoacetate و mole1    ( 3)منAmmonium acetate  وmole 1  ( 22)منdimedone    بوجودγ-

Cu/cellulose/3O2Fe    48 ( .(3.1)المخطط   كما مبين في   ثنائي هيدروبيريدين غير المتماثل- 1,4ليعطي( 

 
 
 
 

 

 

 (3.1)مخطط 
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 dihydropyridine   (DHPsثنائي هايدروبريدين ) لمركبات ةالفعالية البايولوجي .2.2.1

الدوائية، الخصائص لما تتميز به من تأثير مباشر في  الدوائية  ةتعُدَ مكونات أساسية في الصناع الحلقات غير المتجانسة

% من الأدوية الحديثة  تحتوي في 90ات إلى أن أكثر من بالإضافة إلى دورها في الحركية الدوائية والسمية. وتشير الدراس

بنيتها على حلقات غير متجانسة، وخصوصًا الحلقات المحتوية على ذرات النيتروجين، التي تعُد وحدات بنائية رئيسية في 

 (56-49). يولوجياالعديد من المركبات ذات النشاط الب

. وتعود لات متعددة مثل الطب منذ اكتشافه، نظرًا لتنوع تطبيقاته في مجاويعُدَ البيريدين من أهم المركبات غير المتجانسة 

أهميته إلى احتوائه على روابط مزدوجة غير مشبعة، مما يمنحه القدرة على الدخول في مجموعة واسعة من التفاعلات 

     )57–58(.  الكيميائية التي تسفر عن تكوين مركبات جديدة تبعاً لدرجة إشباع تلك الروابط

ديهيدروبريدين من الهياكل الأساسية في مجال اكتشاف الأدوية، إذ تحظى باهتمام واسع لدى الباحثين -1,4كما تعُدَ مركبات 

)أملوديبين ،  وتشمل هذه الفئة عدداً من الأدوية المهمة مثل (61-59) في الكيمياء الطبية لما تمتاز به من فعالية علاجية كبيرة .

( حيث يرتبط نجاحها 1.1ين ، لاسيديبين ، نيكارديبين ، نيفيديبين ، نيموديبين(   كما مبين في الشكل  )فيلوديبين  إسراديب

بفعاليتها في الارتباط بقنوات الكالسيوم وبالتالي تقليل مرورها في تيار الكالسيوم الغشائي العابر، المرتبط بالعضلات الملساء 

 ) 62(انخفاض في الانقباض في جميع أنحاء القلب .  مع استرخاء طويل الأمد وفي عضلة القلب مع

 

 (1.1الشكل)

 

 



 الفصل الاول .......................................................................المقدمة
 

16 
 

 

لا تقتصر أهميتها على تثبيط قنوات الكالسيوم فحسب، بل تمتلك أيضًا  (DHPs-1,4) 1,4الدراسات أن مركبات  ظهرتأ

، إضافةً إلى دورها كعوامل مضادة  الدموية طبية الأخرى، مثل: حماية الأعصاب، وحماية الصفائحالعديد من التطبيقات ال

. كما تم الاستفادة منها كمضادات للأورام وأدوية (63)في علاج مرض الزهايمرم ستخدت وهذا يجعلهاص تروية الدماغ، لنق

   )64–66(.  لعلاج عدد من الأمراض الأخرى

ازداد الاهتمام بخصائصها حيث لسرطان.مضادة للميكروبات ومضادات ا فعالية   (DHPs-1,4)أيضا تمتلك مركبات 

في الخلايا السرطانية، وتعزيز الفعالية المضادة لبعض الأدوية عكس المقاومة الدوائية  المضادة للسرطان نظرًا لقدرتها على

لوديبين لعلاج ارتفاع ضغط الدم والذبحة الصدرية، دوية مثل أمالااستخدام بعض مشتقاتها في  حيث تم خلايا.السامة لل

 (67(. خفض ضغط الدم وتحسين الدورة الدموية ات لقنوات الكالسيوم،ونيفيديبين ونيكارديبين كحاصر

 ارتفاعتسبب  تفوسين، والبارامومايسين، الأمفوتيريسين، والبنتاميدين، والميلل أن الأدوية المتوفرة لعلاج داء الليشمانيات مث 

أظهرت  (DHPs-1,4)السمية، وارتفاع التكلفة، وظهور المقاومة الطفيلية، إلا أن العديد من المركبات الحاوية على نواة 

وتشمل هذه الأنشطة: موسعات الشعب الهوائية، مضادات الاختلاج، خافضات ضغط الدم، إضافةً إلى قدرتها  أنشطة دوائية 

    (76-68) ظهرت هذه المركبات نشاطًا واضحًا ضد البكتيريا والطفيليات.كما أ لأدوية المتعددةعلى عكس مقاومة ا
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 الهدف من العمل 3.. 1

 . تحضير بعض مركبات ثنائي هيدروبريدين المعوضة الجديدة  1.

,NMR,DEPT-C13NMR,-H1FTIR-تشخيص جميع المركبات المحضرة باستخدام تقنيات التحليل الطيفي . 2

135,HSQC 

 . الفعالية البيولوجية ضد خلايا  سرطان الثدي البشري للمركبات المحضرةقييم ت. 3
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 جهزةالمواد الكيميائية وال . 1

 المواد الكيميائية. 2.1

كات مختل فة.  تمت تنقية بعضها للحصول عل أعل درجة نقاء.  تم الحصول عل المواد الكيميائية التالية من شر

 .( المواد الكيميائية المستخدمة 2.1يوضح الجدول )

 ( المواد الكيميائية المستخدمة2.1جدول )

كات المواد الكيميائية  الشر

Ethyl acetate,Dimedone 

,Chloroform,ethylcyanoacetate 

Merck 

Iodine  ,Ammonium acetate Thomas Baker 

Ethanol Scharlau 

P-Hydroxybenzaldehyde, p-nitro benzaldehyde, p-

chloro benzaldehyde, p- Dimethyl amino 

benzaldehyd, p- methoxy benzaldehyde,p-

Bromoaniline,1,3-Indandion, 3-(4,5-dimethylthiazol-

2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, 

1, 1-diphenyl-2-picrylhydrazine 

 

Sigma-Aldrich 

 

  

Petroleum ether 40-60 SDFCL 

Dimethylsolfuxide Fisher 

p- bromo benzaldehyde, trans-4-(amino 

methyl)cyclohexane carboxylic acid) 

BLDpharm 
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 الأجهزة  2.2.

  Melting.Pointدرجة النصهار  . 2.21.

ي قسم الكيمياء ,كلية C0ويتم التعبير عنها بالدرجة المئوية ) جميع نقاط الانصهار غير مصححة  
 
( تم قياسها ف

 . Stuart SMP11 melting point apparatusالعلوم, جامعة ميسان, باستخدام جهاز 

Fourier Transform Infrared Spectrophotometer.2.2.2  

للعينات الصلبة للمنطقة بير   KBrلجميع المركبات المصنعة عل شكل قرص   FTIRتم قياس اطياف   

1-cm)4000-400 1( باستخدام-SHIMADZU IRAffinity  ي مركز
 
ي بغداد ،  Analysis-BPC)اليابان( ف

 
ف

 . cm-1العراق.  تم  التعبير عن نطاقات الامتصاصات الأتساعية  فقط والتعبير عنها بوحدة 

Nuclear Magnetic Resonance Spectrometer.3.2.2  

ي قسم   DEPT HSQC ,-135و  NMR-C13و  NMR-H¹جميع اطياف تم تسجيل 
 
ة ف للمركبات المحض 

بية للعلوم الضفة –الكيمياء  )ألمانيا( وبوحدة   Bruker -400جامعة البضة ، العراق باستخدام مطياف  -كلية الير

.   TMS، و 6d-DMSOو  3ClCD (.  تم استخدام كمذيب δجزء لكل مليون )  كمعيار داخلي

 طرائق التحضير 3.2.

(MA,OMe,Cl, NO2,NN) 1.3.2. تحضير المركبات 

  0.002mol) 0.84 gm ,  ) dimedoneو      p-substituted benzaldehyde   ( 0.001mol)  تفاعلمن خلال 

 ,0.00015molو) 0.001mol) gm0.471) carboxylic acid  trans-4-(amino methyl)cyclohexane,مع

0.111g 2(  منI  ي
 
 (TLCساعة و توب  ع التفاعل بواسطة   6من الايثانول المطلق صعد المزي    ج ارجاعيا لمدة  10ml ف

ethyl acetate : petroleum ether  )(7.5:2.5  حتر اكتمال التفاعل وبعد اكتمال التفاعل ترك المزي    ج ليي ) ي
 
د ف

مرتير    جفف. وبعد ذلك  تمت اعادة البلورة المزي    ج وتم غسل الراسب بالإيثانول البارد و  درجة حرارة الغرفة, ثم رشح 

 (77).   (2.2حسب الجدول )  درجة انصهار و  و حصيلة لاعطاء راسب  مرة بالايثانول  ومرة أخرى بالماء المقطر 
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 IO   2.3.2.  تحضير المركب 

            ( من  (mol, 0.88 gm 0.002و -gm, 0.001mol) 0.366  )  Hydroxy benzaldehyde pتم مزج 

1,3-Indandion  0.004,وmol)  gm 0.924 )  من Ammonium acetate (0.00015وmol, 0.111g من  )

2I  ي
 
 TLC) ethylساعة و توب  ع التفاعل بواسطة   12 من الايثانول المطلق صعد المزي    ج ارجاعيا لمدة 10mlف

acetate : petroleum ether(  )5:1ي درجة حرارة ( حتر اكتمال التفاعل وبعد اكتما
 
د ف ل التفاعل ترك المزي    ج ليي 

    تم استخلاص(Rotary evaporator) , ثم تم تبخير المذيب تحت ضغط منخفض باستخدام مبخر دوار  الغرفة و 

 ها من تبخير  تم فصل الطبقة العضوية و  ثم ثلاث مرات باستخدام الكلوروفورم والماء المقطربقمع الفصل  الناتج 

لاعطاء راسب  بالايثانول   . وبعد ذلك  تمت اعادة البلورة منخفض بأستخدام المبخر الدوار المذيب تحت ضغط 

 (77(.  50% و بحصيلة  C0 <300اسود  درجة انصهاره

 

   (BNO2,Br)  3.2.3.  تحضير   المركبات 

 (  (p-substituted benzaldehyde 0.001mol, 0.42 gmمن    (0.001mol)باستخدام مولات متكافئة مزج 

dimedone ,0.001mol)  ml 0.319  ) من  ethylcyanoacetate 0.001 ,وmol)   gm 0.516  )  من         

Bromoaniline-p   (0.00015وmol,0.111g  من  )2I  ي
 
من الايثانول المطلق صعد المزي    ج ارجاعيا لمدة  10mlف

حتر اكتمال التفاعل وبعد TLC ethyl acetate : petroleum ether ) (8:2)(ساعة و توب  ع التفاعل بواسطة   12

ك المزي    ج لي ي درجة حرارة الغرفة اكتمال التفاعل يير
 
د ف , ثم رشح  المزي    ج  وتم غسل الراسب بالإيثانول البارد وجفف. ي 

 (87)(. 2.2 (وحصيلة حسب الجدول  درجة انصهاره  راسب و لاعطاء بالايثانول  البلورة  وبعد ذلك  تمت اعادة

 

 لفعالية البايولوجية ا 4.. 2

 زراعة الخلايا وخط الخلايا 1.4.2.

ي ي إيران  MCF-7  , MDA-MB-231 تم الحصول عل خط خلايا شطان الثدي البشر
 
ي للخلايا ف

من البنك الوطت 

ي وسط –)معهد باستور 
 
رعت الخلايا ف

ُ
ا إليه مضادات حيوية RPMI-1640 (Gibco) إيران(. ز

ً
 % 10        مضاف

FBS (Gibco) ،(100 μg /ml penicillin  )  100μg/ml streptomycin)  (  ي
 
وتمت المحافظة عل الخلايا ف

ي جو رطب يحتوي عل  C 37°حاضنة عند درجة حرارة  
 
خدم محلول  CO₂ %5 ف

ُ
-trypsin وتم تمرير الخلايا بأست

EDTAوغسلها باستخدام محلول ،PBS  . 
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 ويةلتقييم الحيوية الخل MTT اختبار2.4.2.

-MTT 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5 تم تقييم نمو الخلايا وحيويتها باستخدام اختبار 

 bromide diphenyltetrazolium  )Aldrich-Sigma(   .  بسير    تم هضم الخلا حيث  cells/wellيا  مع الير

 الوسط الطازج  لكل وعاءمن  lμ 002 وزرعت الى   well plates-96 مليئة ب  الى كثافة ثم ضبطها 1.4× 4-10

اصة 24ثم حُضنت لمدة  اكير  من المركبات تراوحت بير  .ساعة لتكوين طبقة خلوية مير
بعدها، عُولجت الخلايا بير

ي حاضنة تحتوي عل   C37°ساعة عند 24لمدة  µg/ml 600 إلى 7.4
 
ة العلاج، تم إزالة   CO₂ %5  ف ي نهاية فير

 
وف

ي mg/ml)  PBS 0.5من محلول  µl 200 MTTلوية، وأضيف الوسط دون التأثير عل الطبقة الخ
 
كل وعاء، ثم  (ف

زيل محلول.ساعات إضافية 4حُضنت الأطباق لمدة 
ُ
ضيف MTT بعد ذلك، أ

ُ
إلى كل وعاء ،  µl  100 DMSO وأ

ي .حتر ذوبان البلورات بالكامل C 37°عند  shakerوتم وضع الأطباق عل    تم قياس الامتصاصية عند الطول الموج 

nm 570 باستخدام قارئ ELISA reader ((Model  wave xs2, BioTek, USA  كير  الذي
وتم تحديد الير

 ( 79) لاستجابة المناسبة. ا-( باستخدام منحنيات الجرعة ₅₀IC من موت الخلايا ) 50سبب %

 

 لتقييم النشاط المضاد للاكسدة  DPPH اختبار3.4.2.

حيث  diphenyl-2-picrylhydrazine (DPPH)-1,1  اربات باستخدام اختبللمرك تم تقييم النشاط المضاد للاكسدة

اوح بير   100عينات مخففة  من كل عينة باستخدام  6تم تحضير  اكير  نهائية تير
 500ميكرولير من الميثانول بير

ي  وعاء صفيحة ميكروية مكونة من  15.62و
 
ة ف رارين لكل وعاء  بتك  96ميكروغرام/مل . وتم توزي    ع العينات المحض 

ضيف إلى كل بير 
ُ
كير   DPPH ميكرولير من محلول 100تركير  ثم أ

ي الميثانول ثم تم احتضان  0.2بير
 
مليمول/لير مذاب ف

ي الظلام لمدة 
 
ي  30الصفائح ف ي درجة حرارة الغرفة وبعد ذلك تم قياس الامتصاصية عند الطول الموج 

 
 570 دقيقة ف

كير  اللازم IC₅₀تم تحديد قيمة   و(reader spectrophotometer) ةنانومير باستخدام قارئ صفائح ميكروي
، وهي الير

، من خلال رسم العلاقة البيانية بير  تركير  العينة والنسبة DPPH% من الجذور الحرة 50للعينة من أجل تثبيط 

 (80)المئوية للنشاط المضاد للأكسدة المحسوبة. 
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يائية للمرك2.2جدول ) ز ة( بعض الخصائص الفير  بات المحضز

 

 

Yelid

% 

M.P. 

C0 

Color Molecula

r 

Formula 

Structure 

formula 

Nomenclature Comp 

No 

 

30% 

 

  
 

>300 

Bright 

white 

39H31C 

5NO 

 

 

  

4 -(9-(4-hydroxyphenyl))-3,3,6,6-

tetramethyl-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-

octahydroacridin-10(1H)-

yl(methyl)cyclohexane-1-carboxylic acid 

 

 

1 

MA 

 

%29 

 

 

 238/ 240 

 

 white 

 

 29H24C

3NO 

 

 

9 -(4-methoxyphenyl)-3,3,6,6-

tetramethyl-3,4,6,7,9,10-

hexahydroacridine-1,8(2H,5H)-dione 

 

 

2 

OMe 

 

 

 

%20 

 

 
 

238/ 240 

 

 white 

 

 

    Cl26H23C

2NO 

 

9 -(4-chlorophenyl)-3,3,6,6-tetramethyl-

3,4,6,7,9,10-hexahydroacridine-

1,8(2H,5H)-dione 

 

 

3 

Cl 

 

 

 

23% 

 

 

300 

 

 

white 

 

 

 

 

26H23C 

4O2N 

 

 

 

 

,63,3,6  -tetramethyl-9-(4-nitrophenyl)-

3,4,6,7,9,10-hexahydroacridine-

1,8(2H,5H)-dione 

 

4 

2NO 
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%17 

 

 

 300> 

 

 

 

White 

 

 

 

44H33C 

4O2N 

 

 

 

4- (9-(4-(dimethylamino)phenyl))-3,3,6,6-

tetramethyl-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-

octahydroacridin-10(1H)-

yl(methyl)cyclohexane-1-carboxylic acid 

 

 

5 

NN 

 

50% 

 
300> 

 
Black 

 

15H25C 

3NO 

 

11- (4-hydroxyphenyl)-5,11-

dihydrodiindeno[1,2-b:2',1'-e]pyridine-

10,12-dione 

6 

IO 

 
 

22% 

 
 

244-246 

 

 

Light          

yellow 

 

 

26H26C 

5O3BrN 

 

ethyl 2-amino-1-(4-bromophenyl)-7,7-

dimethyl-4-(4-nitrophenyl)-5-oxo-

1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-

carboxylate 

 

7 

2BNO 

 

26% 

 

 

 
 

220-222 

 

yellow 

 

2Br29H29C

2NO 

 

 

 

9,10-bis(4-bromophenyl)-3,3,6,6-

tetramethyl-3,4,6,7,9,10-

hexahydroacridine-1,8(2H,5H)-dione 

 

 

8 

Br 
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 (NN2MA,OMe,Cl,NO,)المركبات  شخيصت .3.1

 من تكثيف ثلاث مواد مع بعضها في خطوه واحدة بتفاعل مول واحد من Hantzschحضرت المركبات  حسب تفاعل  

p-substituted benzaldehyde مع مول واحد من trans-4-(amino methyl)cyclohexane carboxylic 

 acid   ومولين منdimedone  2بوجودI في المخطط الموضحة  المقترحة وميكانيكية التفاعل(  1.3(كما في المعادلة

(1.3) . 

 

 

 

 ( NN2MA,OMe,Cl,NO, (تحضير المركبات   )1.3(معادلة 
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حة ( 1.3)مخطط    )NN2MA,OMe,Cl,NO,  (المركبات  لتحضير الميكانيكة المقتر
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 MAتفسير الاطياف للمركب  1.1.3.

–3473 حزمة  امتصاص قوية  وعريضة في المنطقة(  1.3)الشكل   MAالحمراء للمركب اظهر طيف الاشعة  

1-cm 3415 هيدوكسيلال تعود إلى الاهتزاز التمددي لمجموعة H-O التي تعود للفينول    المرتبطة بروابط هيدروجينية

تظهر حزمة كما  ربوكسيليامض الكاالخاصة بالح  O– H تعود إلى مجموعة    cm⁻¹ 3255 حزمة عند المنطقة  و

  C=O الحزمة الخاصة برابطةو    في الحلقات الأروماتي C–H تمثل الاهتزاز التمددي لرابطة  cm⁻¹ 3066 عند

 1533   حزمة عندو  cm⁻¹ 1629 الكيتونية عند C=O ، في حين تظهر رابطة   cm⁻¹ 1737 وكسيلية عندكاربال

cm⁻¹  تمثل الاهتزاز التمددي لرابطة C=C في حلقة DHPد، وحزمة أخرى عن  cm⁻¹   1467 تعود إلى رابطة C=C 

تعود إلى رابطة   cm⁻¹ 1149حزمة عند ، وC–Nفتمثل رابطة   cm⁻¹ 1242أما الحزمة عند  في الحلقات الأروماتية

C-O  . 

هيروكسيل  ال تعود لمجموعة  ppm9.49حادة عند  يظهر اشارة احادية (  2.3)شكل  MAللمركب  NMR-H1طيف 

OH   ثنائية عند الازاحات–للفينول  وتظهر اشارات ثنائية(ppm 6.65  7.04الى )    وبثابت ازدوادجJ=8) (  تعود

حلقة  H-Cين بروتون تعود لرن 4.6ppmعند الازاحة  وظهور اشارة احادية   4H-Arحلقة الأروماتية ال لبروتونات 

 11تروجين في الموقع المرتبطة بالن الاليفاتية   2CHتعود لبروتونات   وظهور إشارة  ثنائية   DHPsالدايهيدروبيريدين 

ات  متعددة  عند الازاحات  و نلاحظ  في الطيف ظهور  إشار ppm3.6و ppm3.5عند الازاحات 

شارة ثنائية إوظهور  4تعود للبروتون الاليفاتي المرتبط بمجموعة الكاربوكسيل في الموقع (  (2.05,2.09,2.11,2.15

واظهر  6و 5المرتبطة بالحلقة الاليفاتية للحامض في الموقع   2CHتعود لمجموعتي  ( 2.38,2.42 )عند الازاحة 

لديميدون  المرتبطة با 2CHتعود لمجموعتي   ( 2.51,2.58,2.65,2.69)الازاحات ائية عند ثن–الطيف اشارات ثنائية 

ل تعود لرنين بروتونات مجموعتي المثيppm 0.68,  1.07ppm  عند الأزاحات 2J,16= 1J= 28) بثابت ازدواج 

 (81). المرتبطة بحلقة الديميدون 
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جموعة من الاشارات تمثل الهيكل الكاربوني بالإضافة الى يظهر م  )3.3)شكل ( MA(للمركب  NMR-C13طيف   

وقد اظهر الطيف اشارتين  تعود  لذرة الكاربون الرباعية الاولى    ppm 39.3عند الازاحة   6d-DMSOاشارة المذيب 

والأخرى  لذرة  ppm 200عند الازاحة الكيميائية  demidoneفي حلقة   C=O لمجموعة الكاربونيل الكيتونية

  ppm 192 7.المرتبطة بالحلقة الاليفاتية  للحامض عند الازاحة الكيميائيةC=O كاربون الرباعية  الكاربوكسيلية  ال

وبين الطيف  176.  5للفينول عند الازاحة    OHوظهور إشارة  تعود لذرة الكاربون المتصلة بمجموعة الهيدوكسيل 

 55ppmعند الازاحة DHPS ي حلقة الدايهيدروبيريدين ف C=Cايضا اشارة تعود الى ذرتي الكاربون الرباعية 

ppm 133.4, 5157.  واظهر الطيف اشارة عند الازاحةppm( 5 .115 , 2. 127 ,3  .130 ) تعود الىC-Ar .  

بالنتروجين  المرتبطة  الاليفاتية  2CHتعود لرنين ذرة الكاربون  ppm53.5 كما تظهر في الطيف اشارة عند الازاحة

بون في الموقع تعود لذرة الكار ppm 52.8إشارة  أحادية عند الازاحة    MAالحامض كما اظهر طيف  لحلقةوالعائدة 

       تيتعود لمجموع    )ppm ( 49.7 , 51المرتبطه بمجموعة الكاربوكسيل وظهور اشارات اخرى عند الازاحات   10

(2 CH  ) في حلقةdimedone    واشارات عند  الازاحاتppm (8 .63  ,34.3  ) 2تعود لرنين ذرات  الكاربونHC   

رات تعود لرنين مجموعتي  ذ( ppm,26.4(28.3في حلقة الحامض وظهور إشارتين  عند الازاحات  الاليفاتية 

 . dimedoneالكاربون في مجموعتي المثيل في حلقة 

يعا  المتمثلة بذرة جم حيث نلاحظ اختفاء ذرات الكاربون الرباعية(4.3)شكل  DEPT-135 ويعزز ذلك طيف  

لرباعية  و  ذرة الكاربون ا  demidoneفي حلقة C=O    الكاربون التابعة  لمجموعة الكاربونيل الكيتونية  

 الدايهيدروبيريدين  في حلقة C=Cذرتي الكاربون الرباعية  المرتبطة بالحلقة الاليفاتية  للحامض و C=O الكاربوكسيلية 

ون الاروماتية وذرة الكارب13 للفينول في الموقع    OHية المتصلة بمجموعة الهيدوكسيل و ذرة الكاربون  الارومات

. 3ميدون في الموقع و وذرة الكاربون  الرباعية المتصلة بحلقة الدي 14المتصلة بحلقة الدايهيدروبيريدين في الموقع 

 (ppm) 8.5,28.3,26.4,2,29.852.8 ,1.130.3,115الى الاعلى عند إزاحتها الكيميائية  3CH,CH  وبقاء اشارات 

 .  )ppm) 52.8,49.7,36.8,34.3الى الاسفل عند الأزاحات الكيميائية 2CHوضهور اشارات 
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 OMeتفسير الاطياف للمركب 1.3. 2.

الرى التذبرذ  تعرود   cm 3072-1حزمرة فري المنطقرة   ( 3.5)الشركل  OMe حيث اظهرر طيرف الاشرعة الحمرراء للمركرب  

    (الاليفاتية عند C-Hالحلقة الأروماتية بالإضافة  الى حزمة تعود للتذبذ  الاتساع غير المتماثل  C-Hالاتساع  لمجموعة 

 1-cm   2835- 2931 )    1762-1   وكررذلك يبررين الطيررف حررزم قويررة ومتوسررطة الشرردة عنرردcm    تعررود لمجموعررة

C=O 1الكاربوكسيلية و-cm 1664   لمجموعة    تعودC=O   1625-1الكيتونيرة وcm  تعرود للتذبرذ  الاتسراعي لمجموعرة

C=C  1   و-cm    1259  1 و-cm  1193  تعود لمجموعةN-C  وO-C على التوالي   .   

 7.2ppm من) ة اشارتين ثنائية كل منهما عند الازاحات الكيميائي(  3.6)شكل  OMe للمركب  NMR-H1اظهر طيف 

ة احادية عند الازاحة وظهور اشار  4H-Arالحلقة الأروماتية  تعود  لبروتونات   )J=8 (ثابت ازدواج ب  )6.7ppm الى

4.69ppm  تعود لرنين بروتونH-C  حلقةDHPs   ونلاحظ وجود إشارة أحادية عند الازاحة ppm3.73 رنين  تعود ل

تعود   mpp(,2.18,2.21,2.25 ,2.14)وأيضا وجود  إشارات رباعية عند الازاحات   OMeبروتونات المجموعة 

حلقة الديميدون  التابع ل د للبروتون تعو 1.24واظهر الطيف اشاره عند الازاحة )82(المرتبطة بالديميدون  2CHلمجموعتي 

لمثيل اتعود لرنين بروتونات مجموعتي  , ppm0.68 1.07 ppm   وظهور اشارات ثنائية عند الأزاحات 3في الموقع 

 .ة الديميدونالمرتبطة بحلق

فة الررى اظهررر مجموعررة مررن الاشررارات تمثررل الهيكررل الكرراربوني بالإضررا  )3.7)شرركل ( OMe(للمركررب NMR-C13طيررف   

وعرة وقرد اظهرر الطيرف إشرارة تعرود  لرذرة الكراربون الرباعيرة  لمجم  ppm 77.39عنرد الازاحرة   3CDClاشرارة المرذيب

اربون وظهرور إشرارة  تعرود لرذرة الكرppm  206.6احرة الكيميائيرة عنرد الاز demidoneفري حلقرة  الكاربونيرل الكيتونيرة

لرباعيرة وبين الطيف ايضا اشارة تعود الى ذرتي الكراربون ا ppm162عند الازاحة  Omeالاروماتية المتصلة بمجموعة 

ppm(115.78,129.32,136.5 )واشرارة عنرد الازاحرات   ppm157.8ppm,113.4 عنرد الازاحرات DHPsفري حلقرة 

ة بالحلقرة المتصل  3OCHتعود لرنين ذرة الكاربون  ppm 55.1 كما تظهر في الطيف اشارة عند الازاحة. C-Arالى تعود 

فري حلقرة  (  CH 2)تعود لمجموعتي   )ppm )38.5,40.8,45.1,47.1الاروماتية وظهور اشارات اخرى عند  الازاحات 

dimedone   30.9 عند الازاحة  كذلك اظهر الطيف اشارة)   (8,9    في المواقعppm لموقرع تعود لرذرة الكراربون فري ا

 يتعود لرنين مجموعتي  ذرات الكاربون فري مجمروعتي المثيرل فرppm (27.3,29.3 )وظهور إشارتين عند الازاحات 3

 . dimedoneحلقة 
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المحمولة عليها وضح لنا الطيف الارتباط بين ذرات الكاربون والهيدروجين  ( .38)الشكل   HSQC    من خلال تقنية

           حيث نلاحظ اختفاء جميع ذرات الكاربون الرباعيه المتمثلة بذرة الكاربون التابعة  لمجموعة الكاربونيل الكيتونية  

  C=O في حلقةdemidone ذرتي الكاربون الرباعية  وC=C  و ذرة الكاربون  الاروماتية  في حلقة الدايهيدروبيريدين

وذرة الكاربون الاروماتية المتصلة بحلقة الدايهيدروبيريدين في الموقع و وذرة الكاربون  OMe    المتصلة بمجموعة  

 .مع إبقاء ذرات الكاربون الحاملة للهيدروجين .   3  الرباعية المتصلة بحلقة الديميدون في الموقع
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 Clب تفسير الاطياف للمرك. 3.1.3

تعود الى التذبذ    cm 8302-1الحزمة في المنطقة   ( 9.3)الشكل  Cl  الحمراء للمركب حيث اظهر طيف الاشعة   

  (الاليفاتية عند C-Hالحلقة الأروماتية بالإضافة  الى حزمة تعود للتذبذ  الاتساع غير المتماثل  C-Hالاتساع  لمجموعة 

 1-cm  2872-2958 )   1741-1  ف حزم قوية ومتوسطة الشدة عند وكذلك يبين الطيcm    تعود لمجموعة 

C=O 1الكاربوكسيلية و-cm 1660      تعود لمجموعةC=O   1الكيتونية و-cm 1624  تعود للتذبذ  الاتساعي لمجموعة

C=C     1و-cm  12921 و-cm  1197   تعود لمجموعةN-C  وO-C على التوالي   .  

إشرررررررررررررررررارات عنرررررررررررررررررد الازاحرررررررررررررررررات ( 10.3)شررررررررررررررررركل  Clللمركرررررررررررررررررب  NMR-H1اظهرررررررررررررررررر طيرررررررررررررررررف 

  4H-rAالحلقة الأروماتيرة  تعود  لبروتونات  )J=8(وبثابت ازدواج   )ppm7.17,7.19,7.22,7.24,7.25  ( الكيميائية

 وظهررور إشررارة رباعيررة عنررد  DHPsحلقررة  H-Cتعررود لرررنين بروتررون  4.71ppmوظهررور اشررارة احاديررة عنررد الازاحررة 

د المرتبطرة بالديميردون  وظهرور اشرارات ثنائيرة عنر 2CHتعود لمجموعتي  ppm(,2.262.18,2.22  ,2.14 )الازاحات 

 .تعود لرنين بروتونات مجموعتي المثيل المرتبطة بحلقة الديميدون , ppm0.99 1.1 ppm   الأزاحات

ضافة الى بالإ اظهر مجموعة من الاشارات تمثل الهيكل الكاربوني  )11.3)شكل ( Cl(للمركب NMR-C13طيف     

مجموعة ل وقد اظهر الطيف إشارة تعود  لذرة الكاربون الرباعية   ppm 77.3عند الازاحة   3CDCl اشارة المذيب

ة الكاربون وظهور إشارة  تعود لذر  ppm196.4عند الازاحة الكيميائية  demidoneالكاربونيل الكيتونية في حلقة 

 اربون وبين الطيف ايضا اشارة تعود الى ذرتي الك ppm162.4 عند الازاحة   Clالاروماتية المتصلة بمجموعة

اظهر الطيف إشارات عند الازاحات كما 142.7ppm,115.2ppm  عند الازاحاتDHPs الرباعية في حلقة 

ppm(,128.2132,129.7 ) تعود الىC-Ar   اشارتين  عند الازاحات  وظهورppm) 47, 49( 2) تعود  لمجموعتي 

CH  )   في حلقةmedonedi   وظهور إشارتين  اخرى عند  الازاحات     9و 8في الموقعppm (27.3, 29.3 )ود تع

 . dimedoneلمجموعتي المثيل في حلقة  لرنين ذرات الكاربون
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وضح لنا الطيف الارتباط بين ذرات الكاربون والهيدروجين  المحمولة عليها ( 12.3)الشكل   HSQC    من خلال تقنية  

       ظ اختفاء جميع ذرات الكاربون الرباعيه المتمثلة بذرة الكاربون التابعة  لمجموعة الكاربونيل الكيتونية  حيث نلاح

C=O  في حلقةdemidone  ذرتي الكاربون الرباعية  وC=C  و ذرة الكاربون  الاروماتية  في حلقة الدايهيدروبيريدين

ة المتصلة بحلقة الدايهيدروبيريدين في الموقع  وذرة الكاربون  وذرة الكاربون الاروماتي   Clالمتصلة بمجموعة  

 مع إبقاء ذرات الكاربون الحاملة للهيدروجين المتمثلة    3  الرباعية المتصلة بحلقة الديميدون في الموقع

)3CH2CH,CH . ) 
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 2NOتفسير الاطياف للمركب .4.1 . 3

 تكون )cm)3419, 3454-1 الحزمة في المنطقة( 14.3)الشكل  2NO حيث اظهر طيف الاشعة  تحت الحمراء للمركب 

تسرراع  تعررود الررى التذبررذ  الا  cm 8730-1عريضرة ومميررزه تعررود الررى الحرامض الكاربوكسرريلي   والحزمررة فرري المنطقرة   

    (cm-1 الاليفاتيرة عنرد H-Cلتذبذ  الاتساع غيرر المتماثرل الحلقة الأروماتية بالإضافة  الى حزمة تعود ل H-Cلمجموعة 

   تعرود لمجموعرة   cm 1658-1و   1714cm-1  وكذلك يبرين الطيرف حرزم قويرة ومتوسرطة الشردة عنرد     ( 2870-2958

C=O   1516-1الكيتونيررة وcm  تعررود للتذبررذ  الاتسرراعي لمجموعررةC=C  1  و-cm   12571 و-cm    1199  تعررود

 .   على التوالي C-Oو  C-Nعة  لمجمو

اشرررررررارتين ثنائيرررررررة كرررررررل منهمرررررررا عنرررررررد الازاحرررررررات    (15.3)شررررررركل  2NOللمركرررررررب  NMR-H1اظهرررررررر طيرررررررف 

 الحلقرة الأروماتيرة  تعرود  لبروتونرات )    J=8)وبثابرت ازدواج  )      ppm, (7.42,7.40)ppm(8.01,8.03الكيميائية

4H-Ar  4.75وظهور اشارة احادية عند الازاحةppm  تعود لرنين بروتونH-C  حلقةDHPs   حيث نلاحظ  فري الطيرف

المرتبطرة بالديميردون فري  2CHتعود لمجمروعتي (  ppm)2.09,2.11,2.15,2.17,2.21, 2.07 ظهور  إشارة رباعية  

تعرود لررنين بروتونرات مجمروعتي  ,ppm0.681.07ppm   اشارات ثنائية عند الأزاحرات  وظهور(  6,7,8,9) المواقع

 .يل المرتبطة بحلقة الديميدونالمث

اظهر مجموعة من الاشرارات تمثرل الهيكرل الكراربوني بالإضرافة الرى  ) 16.3(شكل ( 2NO(للمركب  NMR-C13طيف   

وقرد اظهرر الطيرف اشرارتين  تعرود  لرذرة الكراربون الرباعيرة الاولرى    .ppm 677عنرد الازاحرة 3CDCl   اشرارة المرذيب

وظهرور إشرارة  تعرود لرذرة   ppm 198.4عند الازاحرة الكيميائيرة  demidoneية في حلقة لمجموعة الكاربونيل الكيتون

وبرين الطيرف ايضرا اشرارات تعرود الرى ذرتري  ppm177.3 عنرد الازاحرة2NO الاروماتيرة  المتصرلة بمجموعرة الكاربون

عنرد الازاحرات  واظهرر الطيرف إشرارات  163ppm ,129.5ppm عنرد الازاحرات DHPs الكاربون الرباعيرة فري حلقرة 

ppm (151.5,147.8,146.4,143.4 ) تعرود الرىC-Ar  الازاحرات  كمرا اظهرر الطيرف اشرارات اخررى عنرد             

               ppm)40.8,30.7(  تعرررود  لررررنين ذرات  الكررراربون  (2 CH )  فررري حلقرررةdimedone   واشرررارة عنرررد

 ppmوالتابعة لحلقة الديميدون وظهور إشارتين عنرد الازاحرات 3تعود لذرة الكاربون في الموقع  ppm    50.6الازاحة

 . dimedoneتعود لرنين مجموعتي  ذرات الكاربون في مجموعتي المثيل في حلقة ( 28.3,26.1)
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يعا  المتمثلة بذرة حيث نلاحظ اختفاء ذرات الكاربون الرباعية جم(17.3)شكل  DEPT-135 ويعزز ذلك طيف 

عية  و  ذرة الكاربون الربا  demidoneفي حلقة  C=Oلمجموعة الكاربونيل الكيتونية  الكاربون التابعة  

 لدايهيدروبيريدين افي حلقة  C=Cذرتي الكاربون الرباعية  المرتبطة بالحلقة الاليفاتية  للحامض و C=O الكاربوكسيلية 

  دايهيدروبيريدين وماتية المتصلة بحلقة الوذرة الكاربون الار  NO2 و ذرة الكاربون  الاروماتية المتصلة بمجموعة 

عند إزاحتها  الى الاعلى 3CH,CHمع بقاء اشارات  3وذرة الكاربون  الرباعية المتصلة بحلقة الديميدون في الموقع 

ات الى الاسفل عند الأزاح 2CHهور اشارات ظ )ppm) 26.1,28.4,29.2,32.2,53.9,123.4,129.3      الكيميائية

 ppm (50.6,50.9).الكيميائية
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 NNتفسير الاطياف للمركب  5.1. . 3

    )cm)3300  -3545-1الحزمرة فري المنطقرة ( 318.)الشركل  NN حيرث اظهرر طيرف الاشرعة  تحرت الحمرراء للمركرب 

تعرود الرى التذبرذ  الاتسراع    cm3072-1المنطقة عريضة ومميزه تعود الى الحامض الكاربوكسيلي   والحزمة في تكون 

   (2810,الاليفاتيرة عنرد C-Hالحلقة الأروماتية بالإضافةالى حزمة تعود للتذبذ  الاتسراع غيرر المتماثرل  C-Hلمجموعة 

 1-cm 2956(      1 وكرذلك يبرين الطيرف حرزم قويرة ومتوسرطة الشردة عنرد-cm 1710,  1-cm 1735    تعرود لمجموعرة

C=O مجموعررة   كاربوكسرريلية و الC=O   1 الكيتونيررة و-cm 1637 تعررود للتذبررذ  الاتسرراعي لمجموعررةC=C  1و-cm  

   .   على التوالي O-Cو  N-Cتعود لمجموعة    cm 1193-1  و 1226

 7ppm,6.6ppmاشارتين ثنائية كل منهمرا عنرد الازاحرة الكيميائيرة(   319.)شكل  NNللمركب  NMR-H1اظهر طيف 

 H-Cتعرود لررنين بروترون  4.4ppmوظهرور اشرارة احاديرة عنرد الازاحرة   4H-Arالحلقرة الأروماتيرة  بروتونات تعود  ل

المرتبطة بالنتروجين  والعائدة لحلقة الحامض عنرد الازاحرات   2CHتعود لبروتونات  وظهور إشارة  ثنائية   DHPsحلقة 

 ppm ) 3.06,3.11(  2 وظهور إشارة أحادية تعود لبروتونات ) 3CH(  N    المرتبطة بالحلقة الاروماتية عند الازاحرة  

2.94ppm  2.21 نلاحظ  في الطيف ظهور  إشارة عند الازاحة و)ppm )المررتبط بمجموعرة   تعود للبروتون الاليفاتي

  ppm(2.09,2.14,2.15,2.18,2.19,2.21وظهررور إشررارات متعررددة عنررد الازاحررات 11الكاربوكسرريل   فرري الموقررع 

المرتبطرة  2CHوكرذلك  تعرود لمجمروعتي  4,5المرتبطة بالحلقة الاليفاتية للحامض  في الموقرع     2CHد لمجموعتي  تعو)

الترابع   3تعرود للبروترون الاليفراتي فري الموقرع ppm 1.24  عنرد الازاحرات  بالديميدون  و اظهر الطيف إشارات متعددة 

تعرود لررنين بروتونرات مجمروعتي  , ppm0.85 1.17ppm     حراتلحلقة الديميدون  وظهور اشارات ثنائيرة عنرد الأزا

 .المثيل المرتبطة بحلقة الديميدون

فة الررى اظهررر مجموعررة مررن الاشررارات تمثررل الهيكررل الكرراربوني بالإضررا ) 320.)شرركل ( NN(للمركررب  NMR-C13طيررف 

ولرى  رة الكراربون الرباعيرة الاوقرد اظهرر الطيرف اشرارتين  تعرود  لرذ  ppm 77.7عنرد الازاحرة 3CDCl   اشرارة المرذيب

اربون والأخررى  لرذرة الكر ppm 199.7عنرد الازاحرة الكيميائيرة  demidoneلمجموعة الكاربونيل الكيتونية فري حلقرة 

ة  تعرود لرذرة وظهرور إشرار ppm 19 9.4الرباعية  الكاربوكسيلية  المرتبطة بالحامض الاليفاتي عند الازاحة الكيميائية 

تري وبرين الطيرف ايضرا اشرارة تعرود الرى ذرppm 199.3 عند الازاحة3N(CH(2تية  المتصلة بمجموعةالاروما الكاربون

 . 176pmm  ,103ppmعند الازاحةDHPs الكاربون الرباعية في حلقة 
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ند عكما تظهر في الطيف اشارة   C-Arتعود الى ppm (29.2,1103.9,113.7 )اظهر الطيف إشارات عند الازاحات و

ر الطيرف  كمرا اظهر . الحرامض المرتبطة بالنتروجين  والعائدة لحلقرة  2CHتعود لرنين ذرة الكاربون  ppm 54.8 الازاحة

حاديرة وظهور  إشارة  أ 3N(CH(2المرتبطة بالمجموعة   3CHتعود لرنين ذرة الكاربون   ppm5.53إشارة عند الازاحة 

واشررررارات اخرررررى عنررررد  الازاحررررات    10تعررررود لررررذرة الكرررراربون المرتبطررررة بمجموعررررة الكاربوكسرررريل فرررري الموقررررع 

ppm( 28.97,29.76,30.52,30.57,31.37,46.42,50.09   ) 2لررذرتي  الكرراربون فرري مجمرروعتي      تعررودCH  

                       وظهرررور إشرررارتين عنرررد الازاحرررات  dimedoneفررري حلقرررة  (  CH 2)فررري حلقرررة الحرررامض  ومجمررروعتي  الاليفاتيرررة 

ppm(.4, 28.426 )د لرنين مجموعتي  ذرات الكاربون في مجموعتي المثيل في حلقة تعوdimedone . 

بون يعا المتمثلة بذرة الكارحيث نلاحظ اختفاء ذرات الكاربون الرباعية جم(21.3)شكل  DEPT-135 ويعزز ذلك طيف 

 C=O وكسيلية الكارب و  ذرة الكاربون الرباعية   demidoneفي حلقة C=Oالتابعة  لمجموعة الكاربونيل الكيتونية  

و ذرة الكاربون    في حلقة الدايهيدروبيريدين C=Cذرتي الكاربون الرباعية  المرتبطة بالحلقة الاليفاتية  للحامض و

لدايهيدروبيريدين وذرة الكاربون الاروماتية المتصلة بحلقة ا 18 في الموقع  3N(CH(2  الاروماتية المتصلة بمجموعة   

الى الاعلى  3H,CHCمع بقاء اشارات  3ة الكاربون  الرباعية المتصلة بحلقة الديميدون في الموقع و وذر 15في الموقع 

الى الاسفل عند  2CHوضهور اشارات )ppm) 26.38,28.4,28.94,30.54,54.6,129.57 عند إزاحتها الكيميائية

  ppm (51.18,53.75,,50.09 ,37.32).الأزاحات الكيميائية
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  IO  المركب شخيصت2.3.

   -p من تكثيف ثلاث مواد مع بعضها في خطوه واحدة بتفاعل مول واحد من Hantzschحضرالمركب  حسب تفاعل 

 Hydroxybenzaldehydeزياده من   معAmmonium acetate   ومولين منIndandion-1,3  2بوجودI  كما

 . (2.3في المخطط ) لتفاعل الموضحة ل ة المقترح ميكانيكيةالو( .2  (3في المعادلة

 

 

 

 IOتحضير المركب ( 2. 3)معادلة 
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 المركبالمقترحة لتحضير  الميكانيكية ( 2. 3)مخطط 
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لى اتعود    cm 3363-1الحزمة في المنطقة   )322.)الشكل  IO الحمراء للمركب تحت  حيث اظهر طيف الاشعة 

الحزمة في و  H-Nتعود الى مجموعة   cm   3277-1و الحزمة في المنطقة    OH التذبذ  الاتساع  لمجموعة 

مجموعة    لتعود cm 1639-1الأروماتية وكذلك يبين الطيف حزم عند  H-Cتعود الى  )cm 2818, 2922-1 (المنطقة

C=O   1الكيتونية و-mc 1579,1527  تعود للتذبذ  الاتساعي لمجموعةC=C  1و-cm  1361 1 و-cm   1220  تعود

 .   على التوالي C-Oو  C-Nلمجموعة  

 N- تعود  لبروتون 10.6ppmيظهر اشارة أحادية  عند الازاحة الكيميائية ( 323.)شكل  IOللمركب  NMR-H1طيف  

H   10.3وظهرور اشرارة احاديررة مفرردة عنرد الازاحرة ppm تعرود لررنين بروتررون O-H  وظهررور إشرارت متعرددة عنررد

حيرث  تعرود  لررنين البروتونرات الاروماتيرة  ppm (9.66,9.60,9.56,8.31,7.73, 7.56,7.53,6.73   )  الازاحرات 

حلقرة  الدايهيدروبيريردين  H-Cتعرود لررنين بروترون  ppm 5.54نلاحظ  في الطيف ظهور  إشرارة أحاديرة عنرد الازاحرة 

DHPs   و الإشارات عند الازاحات  ppm( 3.13 , 2.29,2.28,2.27 )   تعود للمذيبDMSO ,HDO )   .) 

   40.40 عند الازاحة  DMSO   اظهر الطيف اشارة المذيب  )324.)شكل ( IO(للمركب  NMR-C13طيف 

ppm1,3 ووجود إشارة تعود  لذرة الكاربون الرباعية لمجموعة الكاربونيل الكيتونية في حلقة-Indandion  عند

عند  OH الاروماتية  المتصلة بمجموعة وظهور إشارة  تعود لذرة الكاربون ppm 191.44الازاحة الكيميائية  

 146.79 عند الازاحةDHPs وبين الطيف ايضا اشارة تعود الى ذرتي الكاربون الرباعية في حلقة  163.8ppmالازاحة

 pmm ,115.25 ppmد الازاحات  واظهر الطيف إشارات عنppm(138.11,128.9,116.31 ) تعود الىC-Ar  

تعود الى pmm  (142.14, 139.71, 136.06, 132.58, 125.67, 125.09 123.25 ) والاشارات عند الازاحات

في DHPs  وبين الطيف ايضا اشارة تعود الى ذرة الكاربون في حلقة  Indandion-1,3ذرات الكاربون في حلقة 

 . ppm 55.39زاحة عند الا1الموقع 
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 )Br2BNO, (المركبات شخيصت .3.3

مول  المواد المتفاعلة  مع بعضها في خطوه واحدة بتفاعل من تكثيف  Hantzschحضرت المركبات  حسب تفاعل 

ومول واحد  من -Bromoaniline      Pول واحد من مع م P- substituted benzaldehyde  واحد من  

medonedi   ومول  واحد منEthyl cyanoacetate  2بوجودI  مقترحة ال وميكانيكية التفاعل(  3.3(كما في المعادلة 

 . (3.3في المخطط )

 

 

 

  

 ( Br2BNO,  (تحضير المركب( 3. 3)معادلة 
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حةاالميكاني (3. 3)مخطط    (Br2BNO, (المركبات  تحضير ل  كية المقتر
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 (2BNO)تفسير الاطياف للمركب . .3.31

برذ  تعرود الرى التذ  3469cm-1 الحزمرة فري المنطقرة(  324.)الشكل  2BNO اظهر طيف الاشعة  تحت الحمراء للمركب

ة و الحزمرة فري الاروماتير H-C  تعرود الرى مجموعرة  cm   3026-1 والحزمرة فري المنطقرة   H-Nالاتسراع  لمجموعرة 

  cm-1م عنرد  المنطقرة  الاليفاتيرة وكرذلك يبرين الطيرف حرز H-C تعرود  الرى مجموعرة  cm  2872 -   2958-1 المنطقة  

تعررود )cm)  1577,1517-1 و  الكيتونيررة   C=Oتعررود لمجموعررة  1633الاسررترية  و   C=Oتعررود لمجموعررة  1722

   O-Cتعود لمجموعة   cm 1222-1     و N-Cتعود لمجموعة     cm 1363-1  و C=C للتذبذ  الاتساعي لمجموعة 

إشارات  ثنائية  عند الازاحات    اربع  اظهر )325.)شكل  2BNO للمركب NMR-H1طيف    

تعود لبروتونات الحلقة الأروماتية J=8 ) (وبثابت ازدواج   ,8.15)  (8.13,7.84,7.82,7.59,7.57,7.49,7.47

وظهور  DHPs  لحلقة الدايهيدروبيريدين   H-Cتعود لبروتون   واحد  ppm 5.12 عند الازاحة ارة أحاديةوظهور إش

كذلك يظهر الطيف اشارة رباعية عند   2NHتعود لبروتونات )5.01ppm,4.99ppm (إشارة ثنائية عند الازاحات

 رظهوو  3CH-2HC-Oلرنين مجموعة تعود    )J=8 (وبثابت ازدواج    ) 4.38,4.36,4.34,4.32ppm (الازاحات 

 تعود لبروتونات مجموعتي ppm(2.24,2.22,2.18,2.02,1.98,1.82,1.78)اشارات ثنائية عند الازاحات ارب  ع 

  2CH لحلقة الديميدون واظهر الطيف اشارة ثلاثية عند الازاحةppm 1.34,1.32  تعود لبروتونات مجموعة المثيل

3HC2OCH )83) 0.71)الأزا حات  عند ووجود اشارتينppm ,0.89ppm(   تعود لرنين مجموعتي المثيل لحلقة

 .الديميدون

وعررة الطيررف  إشررارة تعررود  لررذرة الكرراربون الرباعيررة  لمجم اظهررر  )326. )شرركل( 2BNO(للمركررب NMR-C13طيررف 

عيررة  ون الرباوالأخرررى  لررذرة الكررارب ppm 195عنررد الازاحررة الكيميائيررة  demidoneالكاربونيررل الكيتونيررة فرري حلقررة 

فري حلقرة  وبرين الطيرف اربرع  اشرارات تعرود الرى ذرت الكراربون الرباعيرة ppm 161 الاسترية عند الازاحة الكيميائيرة 

 ظهررور إشررارات  تعررود لررذرات الكرراربون (ppm(151,112,107, 153 عنررد الازاحرات الكيميائيررة  الدايهيدروبيريردين

 (ppm ( 149.7,146.1,137.9,137.7,132.1,129.5,124.6,123.7,115.4 الكيميائيرة الاروماتيرة عنرد الازاحرات

  pmp 14.4 واشرارة اخررى عنرد الازاحرة  3CH-2HC-Oتعرود  الرى  .ppm 263اشراره عنرد الازاحرة   واظهرر الطيرف 

 . 3HC-2CH-O تعود الى 
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فرري حلقررة    (  HC 2)تعررود لررذرة الكرراربون  فرري مجمرروعتي  ppm 41.3,  49.8وظهررور اشرراره عنررد الازاحررات     

dimedone  33.3إشارة عنرد الازاحرة  وكذلك اظهر الطيف ppm  ون فري تعرود لرذرة الكراربون  التابعرة لحلقرة الديميرد

  4فري الموقرع  H-Cتعرود لرذرة الكراربون  التابعرة لحلقرة الدايهدروبيريردين    ppm32.4وإشارة عند الازاحة    5  الموقع

    3HCتعود لرنين ذرات الكاربون  لمجموعتي المثيل   ppm(29.6, 26.5   )ات  وظهور إشارات  اخرى عند  الازاح

 . dimedoneفي حلقة 

ذرة الكاربون التابعة  بيوضح اختفاء ذرات الكاربون الرباعية جميعا  المتمثلة  (27.3)شكل  DEPT-135 طيف 

ذرتي  وC=O ن الرباعية  الاسترية  و  ذرة الكاربو  demidoneفي حلقة C=O لمجموعة الكاربونيل الكيتونية  

  في الموقع  2NOة  و ذرة الكاربون  الاروماتية المتصلة بمجموع في حلقة الدايهيدروبيريدين  C=Cالكاربون الرباعية 

المتصلة بحلقة  وذرة الكاربون الاروماتية Brو ذرة الكاربون  الاروماتية المتصلة بمجموعة   الدايهيدروبيريدين 

الى الاعلى عند إزاحتها  3CH,CHوبيريدين وذرة الكاربون  الرباعية المتصلة بحلقة الديميدون وابقاء اشارات الدايهيدر

الى الاسفل عند الأزا حات  2CHوظهور اشارات   )ppm) 132.14,129.45,124.64,123.78 الكيميائية 

 . ppm   (63.45,50.19,41.66)الكيميائية

ت جميرع لنا الارتباط بين ذرات الكاربون والهيدروجين المحمولة عليها حيث اختفروضح ( 28.3)الشكل  HSQC طيف   

و    demidoneة فري حلقرC=O ذرات الكاربون الرباعية المتمثلة بذرة الكاربون التابعة  لمجموعة الكاربونيل الكيتونية  

رة الكراربون  و ذ الدايهيدروبيريردين  فري حلقرة C=Cذرتري الكراربون الرباعيرة  وC=O ذرة الكاربون الرباعية  الاسترية  

وذرة  rB  و ذرة الكراربون  الاروماتيرة المتصرلة بمجموعرة الدايهيدروبيريردين  2NO الاروماتيرة المتصرلة بمجموعرة  

ع إبقرراء يميرردون  مررالكرراربون الاروماتيررة المتصررلة بحلقررة الدايهيدروبيريرردين  وذرة الكرراربون  الرباعيررة المتصررلة بحلقررة الد

 (. CH2CH,CH,3) الكاربون الحامله للهيدروجين المتمثلة   ذرات 
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 ((Brتفسير الاطياف للمركب  .  2.3.3

 تعرود الرى مجموعرة     cm 3149-1  الحزمة فري المنطقرة(  29.3)الشكل  Br اظهر طيف الاشعة  تحت الحمراء للمركب

H-C1 طقرة  الاروماتيرة و الحزمرة فري المن-cm   2870 - 2960    تعرود  الرى مجوعرة H-C الاليفاتيرة وكرذلك يبرين الطيرف

تعرود للتذبرذ  الاتسراعي    )cm)   1543,1527-1 و  الكيتونيرة  C=Oتعرود لمجموعرة   cm  1639-1حزم عنرد  المنطقرة  

 .  O-Cتعود لمجموعة   cm 1220-1     و N-Cتعود لمجموعة     cm 1361-1  و C=C لمجموعة 

اظهرررررررر  إشرررررررارات  ثنائيرررررررة  عنرررررررد الازاحرررررررات الكيميائيرررررررة   )330.)شررررررركل  Br للمركرررررررب NMR-H1طيرررررررف 

(7.75,7.73,7.35,7,21,7.20)ppm عنررد الازاحررة تعررود لبروتونررات الحلقررة الأروماتيررة وظهررور إشررارة أحاديررةppm  

د الازاحرررررات ثنائيرررررة عنررررر–اشرررررارات ثنائيرررررة ظهرررررور و DHPs لحلقرررررة   H-Cتعرررررود لبروترررررون    واحرررررد  4.92

2.18,2.10,1.96,1.92,1.69,1.65) ppm) تعود لبروتونات مجموعتي CH2  تين اشار واظهر الطيف لحلقة الديميدون 

 .تعود لرنين مجموعتي المثيل لحلقة الديميدون ,0.65ppm  (0.82ppm)عند الأزا حات 

كاربونيررل ن الرباعيررة  لمجموعررة الاظهررر إشررارة تعررود  لررذرة الكرراربو  (  31.3 )شرركل( Br(للمركررب NMR-C13طيررف  

لكاربون ا الطيف اربع  اشارات تعود الى ذرتوبين  ppm 195.8عند الازاحة الكيميائية  demidoneالكيتونية في حلقة 

 ظهرور إشرارات  تعرود لرذرات (,ppm ) 100  148.9,146.2,113.3عند الازاحات الكيميائيرة DHPs الرباعية في حلقة 

ة عنرررررررررررررررررررررررررررررررررررررد الازاحرررررررررررررررررررررررررررررررررررررات الكيميائيرررررررررررررررررررررررررررررررررررررة الكررررررررررررررررررررررررررررررررررررراربون الاروماتيررررررررررررررررررررررررررررررررررررر

ppm(145.80,140.08,138.37,133.92,131.56,130.63,123.40,119.56). وكرررررذلك ظهرررررور إشرررررارتين عنرررررد

 واظهررر الطيرف  dimedoneفري حلقرة  (  CH 2)تعرود لررذرتي الكراربون  فري مجمرروعتي   ppm50.2,41.6الازاحرات  

يدون وكذلك  يظهرر  التابعة لحلقة الديم  5 ون  الرباعية في الموقعتعود لذرة الكارب  32.7ppmإشارة أحادية  عند الازاحة 

ايهيدروبيريردين  التابعرة لحلقرة الد  4فري الموقرع  H-Cتعود لذرة الكراربون   32.5ppmإشارة  أحادية عند الازاحة   الطيف

فري  3HCموعتي المثيرل  تعود لرنين ذرتي الكاربون  لمجppm(29.9 ,26.8   )وظهور إشارتين  اخرى عند  الازاحات  

 . dimedoneحلقة 
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يوضررح اختفرراء ذرات الكرراربون الرباعيررة جميعررا   المتمثلررة بررذرة الكرراربون التابعررة   (32.3)شرركل  DEPT-135 طيررف  

 في حلقة الدايهيدروبيريدين  C=Cذرتي الكاربون الرباعية  وdemidone في حلقة C=O لمجموعة الكاربونيل الكيتونية  

وذرة الكاربون الاروماتية المتصرلة بحلقرة الدايهيدروبيريردين  وذرة Br الكاربون  الاروماتية المتصلة بمجموعة   و ذرتي 

 الررى الاعلررى عنررد إزاحتهررا الكيميائيررة  3CH,CH   الكرراربون  الرباعيررة المتصررلة بحلقررة الديميرردون مررع بقرراء اشررارات

 ppm) ,130.3,32.2,29.6,26.5,19,131.2155.3,133.6(2هور اشررارات وضررCH  الررى الاسررفل عنررد الأزا حررات

   . ppm   (56.5,50.1,41.3)الكيميائية

وضررح لنررا  الارتبرراط بررين  ذرات الكرراربون والهيرردروجين المحمولررة عليهررا حيررث نلاحررظ (   33. 3 )الشرركل  HSQC طيررف 

فرري حلقررة C=Oاربونيررل الكيتونيررة  اختفرراء جميررع ذرات الكرراربون الرباعيررة   المتمثلررة بررذرة الكرراربون التابعررة  لمجموعررة الك

demidone  ذرترري الكراربون الرباعيررة  وC=C  الكرراربون  الاروماتيررة المتصررلة  و ذرترري  فرري حلقررة الدايهيدروبيريرردين

و وذرة   18وذرة الكراربون الاروماتيرة المتصرلة بحلقرة الدايهيدروبيريردين فري الموقرع  16,15 فري المواقرعBr بمجموعرة  

       مع إبقاء ذرات الكاربون الحامله للهيدروجين المتمثلرة    5   ية المتصلة بحلقة الديميدون في الموقعالكاربون  الرباع

  (3,CH2CH,CH .) 
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 cm-1الحمراء للمركبات المحضرة بوحدة  الحزم الظاهرة في طيف الاشعة  )1.3(جدول 

C-O 

Str(w) 

C-N 

Str(w) 

C=C 

Str(w) 

C=O 

Str (S) 

C-H 

Str 

Ar-H 

Str(w) 

OH,NH Camp 

 

 

1149 

 

 

 

1242 

 

 

1533 

 

 

1687 

carboxylic 

1629 ketone 

 

 

 

2954-

2860 

 

3066 

 

3473  

carboxylic 

3415 

Phenol 

 

MA 

 

1193 

 

1259 

 

1625 

 

1625 ketone 

 

2835- 

2931 

 

3072 

 

3475-3309 

 

OMe 

 

 

1197 

 

1292 

 

 

1624 

 

1660 ketone 

 

2872- 

2958 

 

3028 

 

3464-3311 

 

 

Cl 

 

1199 

 

1257 

 

1516 

 

1714 

carboxylic 

1658 ketone 

 

2870- 

2954 

 

3087 

 

3454-3419 

 

NO2 

 

1193 

 

1226 

 

1637 

 

1710 

carboxylic 

1637 ketone 

 

2873- 

2956 

 

3072 

 

3300-3545 

 

NN 

 

 

1220 

 

 

1361 

 

 

 

1579 

 

 

ketone 

1639 

 

 

2922- 

2818 

 

3277 

 

3363 

 

 

IO 

 

 

1222 

 

1363 

 

1577 

 

1722 

 

 

2958 

2872 

 

3026 

 

3469 NH 

 

 

BNO2 

 

 

1220 

 

1361 

 

1543 

 

1639 

 

 

2960 

2870 

 

 

3026 

 

 

3149 NH 

 

Br 
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 للمركبات المحضرةNMR-H1الازاحة الكيميائية  )2.3(جدول 

3CHCl,6d-Chemical shift ppm DMSO   Structure Comp.No 

9.49(S,1H,OH),6.6(d,2H,J=8Hz,CH),7.02 

),2.052H),3.5(d,2H,CH),4.6(S,1H,CH(d,2H,J=8Hz,C 

.)3H),0.68,1.07(S,12H,C2H(d,8H,C 2.09,2.11,2.15, 

 
  

AM 

),4.69(S,1H,CH7.21(d,2H,J=8Hz,CH),6.76(d,2H,J=8Hz,C

,)2H) ,3.5(d,2H,C3HOC ), 3.73(s,3H,H 

.)3H),0.68,1.07(S,12H,C2H(d,8H,C 2.14,2.18,2.21,2.25, 

 
 

OMe 

),4.71(S,1H,CH7.21(d,2H,J=8Hz,CH),6.76(d,2H,J=8Hz,C

,)2H),3.7(d,2H,CH 

.)3H),0.99,1.1(S,12H,C2H2.14,2.18,2.22,2.26(d,8H,C, 

 
 

Cl 

), H),4.75(S,1H,CH8(d,2H,J=8Hz,CH),7.2(d,2H,J=8Hz,C

),2Hd,2H,C(2.5 

),0.68,1.07(S,12H2.07,2.09,2.11,2.15,2.17,2.21(d,8H,C

).3H2H,C 

 

2NO 

),4.69(S,1H,CH7.21(d,2H,J=8Hz,CH),6.76(d,2H,J=8Hz,C

), H 

, )3H), 2.94(s,3H, C2H3.11(d,2H,C 

,2.O9,2.14,2.15,2.18,2.19,2.21 

.)3H),0.8,1.17(S,12H,C2H(d,8H,C  

NN 
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1O.6(S,1H,NH),10.3(S,1H,OH), 9.66 ,9.56,8.31,7.73, 

)H5.54(S,1H,C(m,12H)  ,   7.56,7.53,6.73 

  

IO 

8.13,7.84,7.82,7.59,7.57,7.49,7.47)  (8.15, 

),) H(d,8H,J=8Hz,CH) ,5.12(S,1H,C

2.24,2.22,1.98,1.82,1.78 

   )3H0.89,0.71(s,3H,C ),2H(d,4H, J=8Hz ,C 

 

 

2BNO 

,  (7.75,7.73,7.35,7,21,7.20)   (d,8H,J=8Hz,CH) 

) 3CH2 H(q,2H,O C .34,4.324.35,4 ),),H4.92(S,1H,C

22.18,2.10,1.96,1.92,1.69,1.65 

   1.01,0.99,0.97), 2H(d,4H, J=8Hz ,C

)3Hs,3H,C(0.82,0.65(, 

  

Br 
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 6d-DMSO Chemical shift ppm   للمركبات المحضرة NMR-C13الازاحة الكيميائية  )3.3) جدول 

CH3 CH2 CH Other C=C Ar-C C=O Comp 

 

26.45 

28.37 

 

 

53.51 

 

 

 

 

32.04 

 

 

 

 

133.46 

157.55 

176.55 

130.38 

127.21 

115.51 

 

200.92, 

192.74 

 

MA 

 

 

27.35, 

29.31 

 

 

50.77 

 

 

32.04 

 

 

55.12 

OCH3 

 

157.84, 

113.47 

162.1 

115.78, 

129.32, 

136.5 

 

206.63 

196.56 

 

OMe 

 

29.31, 27.3 

 

 

50.69 

 

 

32.23 

 

 

 

 

 

142.72, 

115.26 

 

162.48 

132.03, 

129.79, 

128.24 

 

196.43 

191.44 

 

Cl 

 

 

28.39 

26.17 

 

 

53.88 

 

 

32.25 

 

 

 

163.01 

,129.54 

177.36 

151.57, 

147.88, 

146.45, 

143.46 

 

198.43 

3.05 19 

 

NO2 

 

.4226  

28.41 

 

54.89 

 

 

29.76 

 

.5753 

2)3N(CH 

 

 199.32 

103.91, 

113.71, 

129.26 

 

199.72 

9.39  19 

 

NN 

  

 

55.39 

 

176.12, 

103.91 

  

146.79 

,115.25 

163.8 

138.11, 

128.9, 

116.31 

 

191.44 

 

IO 

 

 

26.54, 

29.61 

 

 

 

41.38   

49.83 

 

 

 153.17, 

151.29, 

112.49, 

107.15 

146.14 

,137.97 

124.64, 

123.78, 

115.43 

 

 

195.59 

161.61 

 

BNO2 

 

29.95 

26.83, 

 

50.224

1.63 

 

32.5 

 148.93,1

46.24,11

3.35 

100.05 

145.80, 

140.08, 

138.37 

 

195.89 

151.06 

 

Br 
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 الفعالية البيولوجية.34.

                 النشاط السام لخلايا المركبات المحضرة ضد خط خلايا سرطان الثدي البشري 1.4.3

MDA-MB-231)  و.( MCF-7 

IC₅₀ (Inhibitory Concentration 50%)  ويسُتخدم في التجار  "التركيز المثبط للنصف"هو اختصار لـ ،

اللازم لتثبيط نشاط بيولوجي أو تقليل نمو ( مثل دواء أو مركب كيميائي)البيولوجية والدوائية ليعبرّ عن تركيز المادة 

لخفض مادة بيولوجية معينة أو وظيفة كيميائية حيوية إلى  وتوضح قيمه التركيز المثبط المطلو %. 50الخلايا بنسبة 

في ) 84(. منخفضة 50ICالعالية إلى نشاط تثبيط منخفض مع المادة على عكس المواد ذات قيم  50IC   تشير قيم.  النصف

  لفحص النشاط المضاد للتكاثر للمركبات  MDA-MB-231 هذه الدراسة، تم استخدام خط الخلايا

),NN2OOH,OMe,Cl,N(حيث كان المركب Cl  50هو الأكثر فعالية  في هذه المجموعة بقيمةIC µg/ml435.83 

 MCF-7 خط خلايا  تم أيضا استخدام و µg/ml 2229.53البالغة  50ICهو الأقل فاعلية مع قيمة   OMe والمركب

 50IC 22.93µg/mlقيمة هو الأكثر فعالية  في هذه المجموعة ب Brوكان المركب    ( Br2IO ,BNO,  (للمركبات

  .µg/ml 148.10البالغة  50ICهو الأقل فاعلية مع قيمة   2BNO والمركب
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 BM-MDA 7 ,-MCF-23للمركبات مقابل خط خلايا  50IC قيم ( 3.33)شكل 
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Br 
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(MCF-7) untreated control  

 

Cl 

 

NN 
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2NO 

 

OH 

 

OMe 

تحت الفحص المجهري للمركبات  MCF-7, MDA-MB-231 خط الخلايا ( 3.34)شكل 

 µg/ml 200بتركيز 
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 MCF-7مقابل خط الخلية )2IO,Br,BNO  )للمركبات   50ICقيم ( 3.35)شكل 

 

 

 

 MB-MDA-مقابل خط الخلية )Cl,NN,OMe2OH,NO,  )للمركبات   50ICقيم ( 3.36)شكل 

231 

 

 

435.83

627.88

1766.93

1055.55

2229.53
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1500
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  DPPH للأكسدة المضاد لنشاطا2.4.3.

 515الموجي  من خلال قياس الانخفاض في الامتصاصية عند الطولركبات للأكسدة للميمكن تقييم النشاط المضاد  

 عديم لينُتج مركبا  ( المضادة للأكسدة)يتفاعل الجذر البنفسجي اللون مع المادة  DPPH نانومتر للمركب الجذري الثابت

 . او اصفر   اللون 

DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)     مادة كيميائية  لونها بنفسجي داكن   وعند إضافة مادة  هي

الحر و هذا التفاعل يؤدي إلى تغير اللون من   DPPH المادة بمنح إلكترون أو بروتون لجذر تقوم هذه  للأكسدةمضادة 

 UV-Vis ر في الامتصاص الضوئي باستخدام جهازالبنفسجي إلى الأصفر أو عديم اللون  و يمكن قياس هذا التغي

Spectrophotometer  نانومتر حيث كلما زاد انخفاض الامتصاص، دلّ  517أو  515عند طول موجي حوالي

للمركبات  DPPHبواسطة   للأكسدةتم  قياس  النشاط المضاد  (85(. ذلك على زيادة النشاط المضاد للأكسدة للعينة 

 µg/mlالبالغة  50ICقيمة   Br والمركب 50IC 95.087µg/mlبقيمة  IOكان المركب  حيث( IO , Br(المحضرة 

 .  أدناهكما موضح  107.17
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 DPPHمقابل النشاط المضاد للاكسدة ( IO,Br (للمركبات  50IC قيم ( 3.37)شكل 
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   : الاستنتاجات. 3.5

 .  اوية على معوضات جديدة ثنائي هيدروبيريدين الح-1,4 تحضير بعض  مشتقات-1

 ,NN)والمركبات  (  Br,BNO2,IO)هرت بعض المركبات المحضرة فعالية ضد خلايا سرطان الثدي مثلظا-2

NO2,Cl,OH,OMe ) تظهر فعالية لم  . 
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: التوصيات .6.3 

 . يمكن دراسة الفعالية البيولوجية ضد الفيروسات  -1

 . مركبات أخرى  المحضرة في تحضير  DHPsيمكن استخدام  مركبات   -2

 . على خلايا سرطانية من نوع اخر وملاحظة فعاليتها DHPsتطبيق هذا الصنف من مشتقات  -3

 . (15,8  (قعاالمرتبطة بالمو OHوعة جميمكن اجراء تفاعل على م -4

 . COOHيمكن اجراء تفاعل على مجموعة  -5

 . باستخدام عوامل مساعدة اخرى لزيادة الحصيلة   DHPsيمكن تحضير  -6
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Summary 

The study involved the synthesis of a series of 1,4-dihydropyridine compounds prepared 

via the Hantzsch reaction. These compounds were synthesized through a one-pot 

condensation reaction of three components: one mole of p-substituted benzaldehyde, one 

mole of trans-4-(aminomethyl)cyclohexane carboxylic acid, and two moles of dimedone 

in the presence of iodine (I₂) and ethanol as the solvent, as shown in the equation below: 

 

The compound 1,4-DPH was also synthesized through a one-pot condensation reaction 

of three components: one mole of p-hydroxybenzaldehyde, an excess of ammonium 

acetate, and two moles of 1,3-indandione in the presence of iodine (I₂) and ethanol as a 

solvent, as shown in the equation below: 

 

 



Summary 
 

 
 

 

The compound 1,4-DPH was synthesized through a one-pot condensation reaction 

involving one mole of p-substituted benzaldehyde, one mole of p-bromoaniline, one 

mole of dimedone, and one mole of ethyl cyanoacetate in the presence of iodine (I₂) and 

ethanol , as shown in the equation below : 

 

The prepared compounds were characterized using spectroscopic methods such as FTIR, 

¹H-NMR, ¹³C-NMR, DEPT-135, and HSQC. In this study, the biological activity of these 

compounds was evaluated, including the anticancer activity. The MDA-MB-231 cell line 

was used to examine the antiproliferative activity of the compounds (OH, OMe, Cl, NO₂, 

NN). Among this group, the Cl compound was the most active with an IC₅₀ value of 

435.83 µg/mL, while the OMe compound was the least active with an IC₅₀ value of 

2229.53 µg/mL.The MCF-7 cell line was also used for the compounds (IO, BNO₂, Br). 

The Br compound showed the highest activity with an IC₅₀ value of 22.93 µg/mL, 

whereas the BNO₂ compound was the least active with the highest IC₅₀ value. The 

antioxidant activity of the compounds (IO and Br) was measured using the DPPH 

method. The IO compound showed the highest activity with an IC₅₀ value of 95.087 

µg/ml, while the Br compound exhibited the lowest activity with an IC₅₀ value of 107.17 

µg/ml.  
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