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 داءـــــــــــالإه
 
 

 أهدي خُلاصة الجهد المتواصل والسهر الذي رافق عيني طويلا :

هذا  لإكمالعلى جهدهم المتواصل الافاضل   الأساتذةجامعتنا وجميع الى 

 )أ.م.د تحسين صدام فندي (وبالخصوص الدكتور الفاضل البحث

لم ينقطع و ألهماني   نور بكفيهما بعطاء مستمر و دعاء  الى من حملا ال -

 الحياة لأكون هنا اليوم ) أمي وأبي (. . 

الخريطة التي أفاخر بها الجميع وضمتني بذارعيها رغم كل الجروح   الى   -

 عراقي الشامخ. . 

 الى من كانوا يساندونني بثبات و يوقون عزيمتي لأتقدم نحو المجد أكثر   -

 ) أخوتي و أخواتي (. . 

ا من خلالك استطعت  - الى من علمني أن أقاوم لأثبت كل محاولاتي نجاح 

 الضفر بكل هذا .

ا إليكم جميعا أهدي هذا البحث  - الى كل من علمني حرف ا وأعطاني علم 

 المتواضع.
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 الخلاصة  

 

حيث تم تحضير خمس  من الامين الاورماتي   DHPsتضمنت الدراسة تحضير بعض مركبات 

 وكالاتي: مركبات  

 P-Bromo Benzalمع   P-Bromo Aniline( من مفاعلة   MS3)    DHPsتحضير 

dehyde  معEthyl Aceto Acetate و   Dimedone باستعمال  ووبوجود اليود

Ethanol   كمذيب بخطوه واحدة كما في المعادلة 

 

 

 

 

 

 P-Nitro Benzalمع   P-Bromo Aniline( من مفاعلة  MS5)   DHPsتحضير و

dehyde  معEthyl Aceto Acetate وDimedone  وبوجود اليود باستعمالEthanol  

 كمذيب بخطوه واحدة كما في المعادلة  

 

 

 

 

 

 

اما بقية    DEPTو   C13-NMRو    H-NMRبتقنيات   فقط وتم تشخيص هذه المركبات

 المركبات فتم تحضيرها بنفس الطريقة ولكن لم يتم تشخيصها بهذه التقنيات  
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 27 المصادر 



 

 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   المبحث الاول           

 

                            المقدمة
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 :heterocyclic compoundsمتجانسة  غيرالمركبات الحلقية ال1.1

 
في   توجد   ، العضوية  للمركبات  الحيوية  الفئات  إحدى  المتجانسة  غير  الحلقية  المركبات  تعتبر 

ومعظم الفيتامينات ، والعديد من المنتجات الطبيعية ، والجزيئات  مجموعة متنوعة من الأدوية ،  

 [. 1الحيوية ، والمركبات النشطة بيولوجيا ]

 

المركبات الحلقية غير المتجانسة هي المركبات العضوية الحلقية التي تحتوي على ذرة مغايرة  

و  النيتروجين  هي  شيوعا  الأكثر  المتجانسة  غير  والذرات   ، الأقل  على  الأكسجين  واحدة 

( ، هناك عدد كبير من المركبات الحلقية غير المتجانسة النشطة دوائيا ،  2والكبريت الفسفور )

(، وتشكل أكثر  3يتم استخدام العديد منها سريريًا ، مثل ، كلوروكين ، ميبيريدين سلفاديازين )

من   واسعة  مجموعة  ولديهم   ، المعروفة  العضوية  المركبات  جميع  نصف  الخصائص  من 

 (. 4البيولوجية التي تمتد على نطاق واسع من التفاعلية ) الفيزيائية والكيميائية 

 

يمكن الاتفاق على أهمية المركبات الحلقية غير المتجانسة في النظم البيولوجية مثل الفيتامينات  

أنزيمات مساعدة غير متجانسة تحتوي على   والإنزيمات والسيانوكوبالامين ، وهي عبارة عن 

[  5والسيروتونين ]  ATPالمركبات النيتروجين والاحماض النووية البيورينات والبيريميدين( ,  

الكيميائية والعمليات  الحية  للخلايا  شيوعًا  الأكثر  هي  المتجانسة  غير  الحلقية  المركبات    بعض 

 [. 6الحيوية ]

تعتبر البريميدينات من أهم المركبات التي تظهر أنشطة دوائية ملحوظة، وهي مكونات أساسية  

٪ من الأدوية  90ن  ( ، وتحتوي أكثر م7لجميع الخلايا وبالتالي لجميع المواد الحية البيولوجية )

الأقل ] حلقي غير متجانس واحد على  ]8الجديدة على جزء  نور    [، 9[ مثل سيبروفلوكساسين 

 [ . 10فلوكساسين ]
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  dihyro pyridine: هيدروبريدينثنائي 1.2 
  التي [  11]  المتجانسة  غير   الحلقية  النتروجين  مركبات   من  مهم  صنف  بريدين  هايدرو   ثنائي

  يعتمد [.  12]  الكربون  ذرات  بأحد  النيتروجين   ذرة  استبدال  فيها  يتم  ذرات  ستة  على   تحتوي 

  شكل  الايزومرات  من  الخمسة  الانواع  على  بريدين  هايدرو   ثنائي  لمشتقات  التركيبي  التصنيف

  هو  1.4  المركب  ان  الا  نظريا  دراستها  تمت  15  من  المركبات  جميع  أن  الرغم  على(  1.1)

 (. 13) استقرار الأكثر  مر الأيزو
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هيدروبيريدين  تحضير1.2.1 ثنائي   preparation of   :مركبات 

dihydro pyridine  

 Arthur Hantschمن قبل   بشكل متماثل  DHPs 4-1يتم تحضير العديد من مشتقات 

 (1) قبل اكثر من قرن اقترح تحضيرها بواسطة تفاعل 

，aldehyde（2) B-keto aster  بوجود ammonia or ammonium salts 

 (1.1)معادلة 

 

 

)  [15] (Guoqiang Liu et.al)  الباحث   حضر مشتقات  تفاعل    DHP   1,4(  6بعض  من 

  B-di Ketone(4)  ولين وم ammonium acetate aldehyde(5) مولات متكافئة

  (1.2)معادلة 
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 CoNPs  من    نانوية  جزيئات  باستخدام  واحدة  بخطوة  [16] (Javad Safari et.al) الباحث  تمكن

  من     aldehydes(8),acetophenone (9),dimedon (7)  مكونات  ولأربع  مساعد  كعامل

 7,7dimethyl-2,4-diphenyl-4,6,7,8-tetrahydroquinolin-5,1H- one  تحضير

 (. 1.3) المعادلة في موضح   كما الغرفة حرارة وبدرجة   المذيبات من  خالية  ظروف في(10)

 

 

     -hydroxybenzaldehyde  4 (11) من تفاعل DHPs (15) 4 -1  تحضير   يمكن   كذالك

barbituric acide (14),4-aminomor-pholine (13), acetyl acetone)(12) 

EtOH, Msim) Cl   )( 17( )1.4)  معادلة 76% بحصيلة  الغرفة حرارة درجة  في 
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  ،   الدوائية   الأنشطة  من  العديد   تمتلك  لما  بايولوجيا  الاستخدامات  متعددة  مركبات  هي  الأكريدينات

  فاعل  حيث   Kaya Muharrem [18])    الباحث   قبل   من  الاكردين  مشتقات  حضرت

 )dimedone(17), aromaticamine(18), P-Hydroxybenzaldehydes  )16بوجود

acetonitrile  (. 1.5) معادلة  كمذيب 

 

  بعض   Balalaie et.al (19))الباحث  حضر  مساعد  كعامل  ZnCl2  لويس  حامض  باستخدام

  arylmethylide (20), primary amine  )21, من تفاعل    DHPs(23) 1,4بعض مركبات

dialkyl acetylen-dicarboxylate )22      تتراوح معادله   ((%60-%30من  بحصيلة 

(1.6) 
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الباحث     تخدامباس 4DHPs(27)-1ت  مركبا   Prashantha Kumar et.a)  (B. R  حضر 

 ethyl  من  متكافئة  مولات  تفاعل  من  مساعد  كعامل   PTSA  وبوجود  MW  الميكروية  الاشعة

acetoacetate  (26)   من  2  ومولينaryl aldehyde(24), aryl amine  ()(25  بخطوه  

  (1.7)المعادله  في مبين  كما min 12-10   من تتراوح  زمنية وفتره( 20-10)  وبحصيلة  واحد

 

 

ال مشتقات (21)  )  (Vellaisamy Sridhara)باحث  حضر  من  من   4DHPs(31)-1عدد 

كعامل مساعد معادلة    Aromatic amine (29) toخلال تفاعل ثلاث مكونات وبخطوة واحدة  

CAN  بوجودẞ-unsaturated aldehydes(28) esters(30)   (1.8) معادله  

 

2 
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الباحث حضر  كعامل  WDبوجود     4DHPs(35). (Laura M.Sanchez et.al)-1كذلك 

من     formyl chromon(32), ammonium, methyl acetoacetate(33)-3-  مساعد 

(34  )acetate    15بدون استخدام مذيب خلال  12:1بنسبه موليةmin    80وبدرجة حرارة  C 

 ( 22()1.9كما مبين في المعادلة )

 

 

 

  قبل   من   المتماثل   غير   Hantzsch  تفاعل   من   Polyhydroquinoline(  39)  مشتقات  حضرت

تكثيف   ((Ali Maleki et.alالباحث   تفاعل     ethyl aromatic aldehyde (36)  من 

ammonium acetate(38) dimedone(37) acetoacetate)38  (   بوجودFe2O4 

 (23()1.10) معادلة مساعدكعامل  

 

كعامل مساعد من تفاعل    WDبوجود     4DHPs(35). (Laura M.Sanchez et.al)-1الباحثكذلك حضر  

-3-formyl chromon(32), ), methyl acetoacetate(33)  (34  )ammonium acetate    بنسبه

 (22()1.9كما مبين في المعادلة ) C 80وبدرجة حرارة   15minبدون استخدام مذيب خلال 1:2:1مولية 
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الفعالية البايولوجية للمركبات الدايهايدروبرودين   1.2.2  
Biological activity of 1-4 diydro pyridine 

طريقة   حضرتها  التي  المتجانسة  غير  النايتروجين  ذرة  على  تحتوي  التي  الحلقات  تعتبر 

Hantzsch  ( البايولوجية  النظم  في  دورها  بسبب  كبيرة  أهمية  على  24ذات  تحتوي  حيث   )

[ السرطان  مضادات  مثل  الصيدلانية  الانشطة  من  واسعة  ومضادات 25مجموعة   ،  ]

[، ومضادات الجراثيم  28[ ، ومضادات الأورام ]27[، ومضادات للملاريا ]26المايكروبات ]

(، كذالك  32[ ، ومضادات للسل )31ت للتخثر ][ ، ومضادا30[، ومضادات للالتهابات ]29]

(  NADH and NADPHفي التحولات الحيوية لنقل الهيدريد من انزيمات )   DHP 1.4يتميز

 [ الهيدروجين  نقل  تفاعل  تتوسط  التي  يعتبر  33ومثيلاتها   ، في    1.4[  المميزة  التراكيب  أحد 

الحيوية يتجلى ذلك في    مجال اكتشاف الأدوية حيث تحتوي على مجموعة واسعة من الأنشطة

( الكالسيوم  لقنوات  المانعة  ديبين  Calcium channel blockerالأدوية  فيلو  مثل   )

(Felodipine  ( ونيكارديبين   )Nicardipine  والأوعية التوتر  فرط  لعلاج  تستخدم  التي   )

 [. 34القلبية ]

 

 :الدراسة أهمية

وكذلك استخداماته    تحضيرهومعرفه طريقه   DHPهيدروبريدين  يادراسة عامة حول الد

 واهميته في مجالات الحياه  والعلاجات  
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 المبحث الثاني                     
 

                      الجزء العملي
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   نياتوالتق الكيميائية المواد.  2

 المستخدمة   الكيميائية المواد 2.1

  على   للحصول   بعضها   تنقية   تمت  مختلفة  شركات  من  التالية  الكيميائية   المواد   على   الحصول   تم

 المستخدمة  الكيميائية المواد( 2.1) الجدول  يوضح نقاء  درجة أعلى

 :  المستخدمة  الكيميائية المواد( 2.1)  جدول 

 

 (1-2)جدول  

 

 الشركات  الكيميائية  المواد

  

Ethyl Cyno acetate  Dichloro methan 

 Dimedone 

Merck 

Iodine, P-Bromo Aniline Thomas Baker 

Absolute ethanol, methanol Scharlau 

P- Flouro Benzal dehyde 

P-Bromo Benzal dehyde  

P-Chloro Benzal dehyde 

P-Methoxy Benzal dehyde 

P-Nitro Benzal dehyde 

Sigma-Ald rich 
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  2.2 طريقة العمل  

Synthesis compound (MS1, MS2,  MS3, MS4,MS5) 

مزج   زجاجي  دورق  مع    P-R_ Benzaldehydeمن     (0.001mol)في 

(0.14g,0.001mol) dimedone      واضافة(0.1ml  ,0.001 mol)   من(Ethyl Cyno 

acetate)     واضافة(0.037gm ,0.0015mol)   من(Iodine)  واضافهp_Bromo 

aniline(0.17g ,0.001mol    10فيml     الايثانول ارجاعياً   (Ethanol)من  المزيج  صعد 

  الحتى اكتم  (DCM:MeOH, 1:4) (TLC)بواسطة  ع التفاعل  ب وت    (4hr)لمدة اربع ساعات  

البارد  وغسل الايثانول  الراسب    رشيحوتم ت حرارة الغرفة  درجة   يبرد في  لترك المزيج  التفاعل  

بالميثانول  وتجف البلورة  اعاده  وتمت  فاتحلأعطاء  ف  اصفر  الى  اصفر  درجة    راسب  وكانت 

 (2.2)شكل حسب الجدول  [35]انصهاره حصيلته 

R= F, Cl, Br ,NO2,  OCH3  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

مزج   زجاجي  دورق   (0.14g,0.001mol)مع     P-R_ Benzaldehydeمن     (0.001mol)في 

dimedone      واضافة(0.1ml  ,0.001 mol)   من(Ethyl Cyno acetate)     0.037)واضافةgm 

,0.0015mol)   من(Iodine)  ( من     10mlفي    p_Bromo aniline(0.17g ,0.001molواضافه 

ساعات   (Ethanol) الايثانول   اربع  لمدة  ارجاعياً  المزيج  بواسطة     (4hr)صعد  التفاعل   (TLC)توبع 

(DCM:MeOH, 1:4)   حتى اكتمال التفاعل ترك المزيج ليبرد في درجة  حرارة الغرفة وتم ترشيح الراسب

اعاده البارد وتجفف وتمت  الايثانول  فاتح وكانت    وغسل  الى اصفر  بالميثانول لأعطاء راسب اصفر  البلورة 

 [35] (2.2)شكل درجة انصهاره حصيلته حسب الجدول

R= F, Cl, Br ,NO2,  OCH3  
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Camp  

no 

Nomenclature Structure formula Molecular 

formula 

Color M.P.C Yelid% 

MS1 ethyl 2-amino-1-(4-

bromophenyl)-4-(4-

fluorophenyl)-7,7-

dimethyl-5-oxo-

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

hexahydroquinoline-

3-carboxylate 

 

 

 

C26H26 

O3BrFN2 

Yellow  200-202 20 

MS2 ethyl 2-amino-1-(4-

bromophenyl)-4-(4-

chlorophenyl)-7,7-

dimethyl-5-oxo-

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

hexahydroquinoline-

3-carboxylate 

 

 C26H26 

O3BrClN2 

Yellow  130-132 67.1 

MS3 ethyl 2-amino-1-(4-

bromophenyl)-4-(4-

methoxyphenyl)-7,7-

dimethyl-5-oxo-

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

hexahydroquinoline-

3-carboxylate 

 C26H26 

O3Br2N2 

Yellow  140-142 21.2  

MS4 Ethyl2-amino-1-(4-

bromophenyl)-4-(4-

methoxyphenyl)-7,7-

dimethyl-5-oxo-

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

hexahydroquinoline-

3-carboxylate 

 

 

 

 

 

 

C27H26 

O4BrN2 

Light 

Yellow  

207-209 27.7 

MS5 ethyl2-amino-1-(4-

bromophenyl)-7,7-

dimethyl-4-(4-

nitrophenyl)-5-oxo-

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

hexahydroquinoline-

3-carboxylate 

 

 C26H26O5BrN3 Light 

Yellow  

150-152 17.1  

 

 

  جدول  (2-2( 
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 المبحث الثالث
 

 المناقشة
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   MS1, MS2, MS3, MS4, MS5 :طريقة التحضير  3.1

  خطوة   في   بعضها  مع  مواد  أربع   تكثيف  من (    Hantzsch)  تفاعل  حسب  مركبات   حضرت 

(    Dimedone)    من  واحد   مول  مع  واحد  مول(  P-R- Benzal dehyde)تفاعل  من  واحدة

  P-Bromo Aniline)من   واحد   مول  مع(   Ethyl Cyno acetate)  من  واحد  ومول

   [35]( 3.1) المعادلة في موضح   كما  I2بوجود)

  

 

شكل   (3-1)  
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 : مناقشة الاطياف  3.2

في جامعه   DEPTو   NMR13C_و  H_NMRشخصت المركبات التاليه باستخدام تقنيه  

 البصره/كليه العلوم 

 

 MS3تفسير الطيف للمركب  3.2.1 

 MS3للمركب  H-NMRطيف   ريتفس  3.2.1.1

(  4.89ppmعند الازاحة ) رنينة اشارة(الى وجود 2-3شکل  ) MS3للمركب  H-NMRطيف  أظهر

( تعود البروتونات  7.80,7.44,7.42,7.27ppmثنائية عند الازاحة ) شاراتواربعه ا NHتعود لمجموعة  

 في C-H(  وتعود الرنين البروتون4.99ppmاشارة احادية عندالازاحة ) أظهرلـ حلقتين الاروماتيتين و

اخرى  ات( واشار1.07ppmالطيف اشارة ثلاثية عند الازاحة ) ظهر( كما ا4( في الموقع )DHPSحلقة )

( المرتبطه بالاوكسجين    كما أظهر Ethyl(  تعودان إلى مجموعة )4.42ppmرباعية عند الازاحة )

لرنين بروتونات مجموعتي المثيل المرتبطة   د( تعو0.89,0.72ppmالطيف اشارات احادية عند الازاحة ) 

  ( تعودppm 1.75,1.98,2.17,2.21اشارات رنينيه عند الازاحة  )  تيميدون  وكذلك اظهرالدبحلقة  

  [35] ي حلقه الديميدونف الموجودة  -CH2لمجموعتين  

 

 

 

 

 

 

 

  (2-3)شكل 
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 MS3 بللمرك C13_NMRتفسر طيف    3.2.1.2

الهيكل الكاربوني  مثل  أظهر مجموعة من الإشارات ت 3)-3(شكل MS3 للمركب   NMR-13C يفط

الكاربون  لذرة( واظهر الطيف اشارتين تعود  (ppm 40.56د عن  DMSOبالاضافة الى اشارة المذيب 

   (ppm 195.61)( عند الازاحة الكيميائية dimedoneلمجموعة الكاربونيل الكيتونيه في حلقة ) 

ويبين الطيف ايضا  إشارة تعود   (170.77ppm)عند الازاحة  تريةالأخرى لذرة الكاربون للكاربونيل الأس

عند  نينيةوأظهر اشارة ر (29.67ppm)عند الازاحة   (DHPS)حلقة الى ذرة الكاربون الرباعية في

كما أظهر   dimedoneفي حلقة  المرتبطه   CH3  لمجموعتيتعود   (49.94,41.35ppm)الازاحة 

)   dimedaneالمرتبطة بحلقة ) CH3 تيتعود المجموع (29.67,26.55ppm) رنينيهاشاره الطيف ا

  الازاحة  كما أظهر اشارة رينيه عند

(138,133.5,131.2,130.35,132.12,119.28,113.07,145.52ppm)   تعود للحلقين الارومانية

Ar-c   وأظهر كذلك اشارة عند الازاحة(66.90,19.02ppm)تعود  ( المجموعةEthyl  المرتبطة )

 [ 35]بالأوكسجين 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                   (3-3)شكل                                     
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 MS3للمركب    DEPT135C   تفسير طيف   3.2.2

 

اختفاء ذرات الكاربون الرباعيه وظهور اشارات مجموعه المثلين   C13-NMRلوحظ من خلال طيف 

(CH2)   56.5 , 49.05 , 42.04بازاحه سالبه نحو الاسفل عند المواقعPPM )  اما بقية الهيكل فان )

    [35](   4-3الاعتيادي حسب الشكل )  C13 – NMRالازاحات الكيميائية مشابهه الى طيف الكاربون 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شكل   (3-4)  
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 MS5تفسير الطيف للمركب   3.2.2.1

 MS5 بللمرك H-NMRطيف   ريتفس  3.2.2.2 

  (5.01ppm) عند الازاحة نينةر اشارة(الى وجود 3-5شکل  ) MS5للمركب  H-NMRطيف  أظهر

تعود البروتونات   (8.13,7.8,7.57,7.4ppm)ثنائية عند الازاحة  شاراتواربعه ا  NH2تعود لمجموعة  

  في C-Hوتعود الرنين البروتون   (5.12ppm)لـ حلقتين الاروماتيتين وظهر اشارة احادية عندالازاحة  

اخرى ات ( واشارppm 1.3الطيف اشارة ثلاثية عند الازاحة ) ظهر( كما ا4( في الموقع )DHPSحلقة )

كما أظهر الطيف  المرتبطه بالاوكسجين ( Ethylتعودان إلى مجموعة )  (4.36ppm) رباعية عند الازاحة

لرنين بروتونات مجموعتي المثيل المرتبطة بحلقة   د( تعو0.71,0.89ppmاشارات احادية عند الازاحة )

تعود لمجموعتين   (2.24,2.2,2.01,1.6ppm),   الد يميدون  وكذلك الظهر اشارات رنينيه عند الازاحة

CH2- [35].الموجودة في حلقة الديميدون 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  (5-3)شكل 
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 5MSللمركب  NMR-13Cتفسر طيف   .33.2 

الهيكل الكاربوني    مثلأظهر مجموعة من الإشارات ت .3)6(شكل 5MS للمركب   NMR-13C يفط

الكاربون  لذرة( واظهر الطيف اشارتين تعود  (ppm 40.54د عن  DMSOبالاضافة الى اشارة المذيب 

   (ppm 195.59)( عند الازاحة الكيميائية dimedoneلمجموعة الكاربونيل الكيتونيه في حلقة ) 

ويبين الطيف ايضا  إشارة تعود   (161.6ppm)عند الازاحة  تريةالأخرى لذرة الكاربون للكاربونيل الأس

عند   نينيةوأظهر اشارة ر (41.388ppm)( عند الازاحة  DHPS)  هالى ذرة الكاربون الرباعية في حلق

كما أظهر   dimedoneفي حلقة  المرتبطه   CH2  لمجموعتيتعود   (49.83,41.88ppm)الازاحة 

المرتبطة بحلقة   CH3 تيلمجموعالكاربون تعود  (29.61,26.54ppm) رنينيهاشاره الطيف ا

(dimedane ( الازاحة  كما أظهر اشارة رينيه عند 

(132.2,146,129.5,125.7,139,123.8,132.14,124.6ppm) الارومانية   ن يتتعود للحلقAr-c  

( المرتبطة بالأوكسجين Ethylالمجموعة ) تعود(66.90,19.02ppm)وأظهر كذلك اشارة عند الازاحة 

[35]  

 

 

 

 

 

 

 

 

  (6-3)شكل 
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 MS5للمركب   DEPT135C   تفسير طيف    3.2.3.1

اختفاء ذرات الكاربون الرباعيه وظهور اشارات مجموعه المثلين   C13-NMRلوحظ من خلال طيف 

(CH2)   63.22 , 1 48 , 40.16بازاحه سالبه نحو الاسفل عند المواقعPPM )  اما بقية الهيكل فان )

    [35](   7-3الاعتيادي حسب الشكل )  C13 – NMRالازاحات الكيميائية مشابهه الى طيف الكاربون 
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