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 شكر وثلدير

 

 امشكر أولًا إلى الله غز وجل  

الذي وىبنا هؼمة امؼلل مينير منا امطريق و وفلنا بمش يئتو وكدرثو الى  لله الحمد

ويدغونا واجب اموفاء وامؼرفان أن هتلدم بخامص امشكر ,اتمام ىذا امؼمل 

وامتلدير الى كل من مد منا يد امؼون والمساػدة وساهم مؼنا ومو بكلمة أو 

ذلك ػلى ونخص بالذكر )الدكتور تحسين ضدام فندي ( و  رأيأو  أشاره

حسن إشرافو ػلى ىذا امبحث وثلديمة امؼون وكلٌ هتلدم بامشكر وامؼرفان 

 /كلية امؼلوم كسم كيمياء الى أغضاء ىيئة امتدريس بجامؼة ميسان 
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 ...الاىداء

 

إلى من ػلمني أن إلى الذي زين أسمي بأجمل الأملاب، من دعمني بلا حدود وأغطاني بلا ملابل 

الدهيا كفاح وسلاحها امؼلم والمؼرفة، إلى  الداعم الأول في مسيرتي ملاذي بؼد الله ... إلى فخري 

 واػتزازي )أبي(

 إلى من جؼل الله الجنة تحت أكدامها  إلى امللب الحنون وامشمؼة امتي كاهت لي في انليالي المظللٌت

  )أي(سر كوتي ونجاحي ومطباح دربي إلى وهج حياتي

إلى الجندي المجيول واميد الخفية وامان اياي الذي كان داعًما منذ امطفولة إلى من اهتظر ىذه ميفتخر 

إلى ضلؼي امثابت إلى مليمي نجاحي إلى من جشدد غضدي بهم   بي إلى من اراه خالدا وسط كلبي

 )اخواني  (تها رثوي منها إلى خيرة اياي وضفو لي ينابيع ا فكان  

ا امشكر موضل منفسي ػلى امطبر وامتي كاهت أىلًا نلمطاغب ىا انا اختم كل ما مررت بو واخيرً 

الحمد لله من كبل ومن بؼد راجية من الله ثؼالى ان ينفؼني بما ػلمني وان يؼلمني ما أجهل ويجؼله 

 حجةً لي لا ػلً
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 الخلاصة                                    

هً مركبات عضوٌة تحتوي على حلمة واحدة او اكثر فً  :المركبات الحلمٌة ؼٌر المتجانسة

تركٌبها حٌث تتكون هذه الحلمات من ذرات كاربون واحدة او اكثر من الذرات ؼٌر المتجانسة 

 ( وؼٌرها.S( الكبرٌت )N( النتروجٌن )Oمثل الاوكسجٌن)

تلعب هذه المركبات دورا حٌوٌا فً الكٌمٌاء العضوٌة والحٌوٌة حٌث تدخل فً تركٌب العدٌد 

من الادوٌة مثل المضادات الحٌوٌة ،مضادات الالتهاب والمواد الطبٌعٌة مثل 

 RNAو DNAالملوٌدات،الفٌتامٌنات،الاحماض النووٌة 

و اكثر تتشارن فً ذرة مركبات السباٌرو:هً مركبات عضوٌة حلمٌة تحتوي على حلمتٌن ا

كاربون واحدة )تسمى ذرة السباٌرو( تستخدم مركبات السباٌرو فً تصنٌع الادوٌة المضادة 

للالتهابات ،السرطان،والفٌروسات بعض مركبات السباٌرو تستخدم فً المواد الحساسة 

 للضوء

                 

لاكتام -ة تحتوي على حلمة بٌتاهً مركبات عضوٌة حلمٌة ؼٌر متجانس لاكتام:-مركبات بٌتا

كربونٌل مجموعة ذرات الكاربون وذرة نتروجٌن واحدة مع  وهً حلمة تتكون من

(C=Oمجاورة للنتروجٌن ومن ا)لاكتام  -هم مجموعات مركبات بٌتاPenicillin 

،Cephalosporin ًوتستخدم فً علاج التهابات البكتٌرٌة مثل التهابات الجهاز التنفس ،

 الرئوي،الجٌوب الانفٌة  التهابات الجلد ،المسالن البولٌة والسحاٌا)الالتهاب 

   ((α            (β          )  (ϒ         )   

 

                                     (δ) 
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( :تعد مركبات Azetidin-2-onالفعالية البايولوجية لمركبات سبايروبيتالاكتام )

(من المركبات الحلقية غير المتجانسة ذات الاهمية azetidin-2-on)           سبايروبيتالاكتام

الكبيرة في الكيماء الطبية والتصنيع الدوائي نظرا لامتلاكها نشاطا بايولوجيا متنوعا بما في ذلك 

خصائص مضادة للبكتريا ومضادة للفطريات ومضادة للالتهابات وحتى مضادة للسرطان يهدف 

ايروبيتالاكتام ودراسة فعاليتها البايولوجية  هذا البحث الى تحضير سلسلة من مشتقات سب

 محتملة. 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

 الممدمة                                                  

 المركبات الحلمٌة ؼٌر المتجانسة:1-1

نظرا لتواجدها  تعد المركبات الحلمٌة ؼٌر المتجانسة من اهم الفئات فً الكٌماء العضوٌة

وتحتوي  [1]الواسع فً الطبٌعة ودورها الحٌوي فً العدٌد من التطبٌمات الصناعٌة والدوائٌة

( او O( الاوكسجٌن )Nهذه المركبات على حلمات تشمل ذرات ؼٌر متجانسة مثل النتروجٌن )

[تلعب هذه 2] ( بجانب ذرات الكاربون مما ٌمنحها خصائص كٌمائٌة وفٌزٌائٌة فرٌدةSكبرٌت )

المركبات دورا حٌوٌا فً الطبٌعة حٌث تدخل فً تركٌب العدٌد من الجزٌئات الحٌوٌة الاساسٌة 

(والهرمونات والانزٌمات والعدٌد من المنتجات DNA,RNAمثل المواعد النووٌة فً )

 . مثل الطبٌعٌة

                                               

  

 لاكتام-بٌتا -2

لاكتام احدى اهم مجموعات المضادات الحٌوٌة التً احدثت ثورة فً -تمثل مركبات بٌتا 

-المجال الطب العلاجً منذ اكتشافها تعود تسمٌة هذه المركبات الى احتوائها على حلمة بٌتا

لاكتام رباعٌة الاعضاء وهً بنٌة ؼٌر متجانسة تحتوي على ذرة نتروجٌن وتتمٌز بزاوٌة 

مع  1928[ ٌعود تارٌخ هذه المركبات الى عام 3حها خصائص كٌمائٌة فرٌدة]اجهاد عالٌة تمن

لاكتام -اكتشاؾ الكسندر فلمنج للبنسلٌن الذي ٌمثل اول مضاد حٌوي طبٌعً من عائلة بٌتا

ومنذ ذلن الحٌن اصبحت هذه المجموعة الدوائٌة حجر الزاوٌة فً علاج الالتهابات البكتٌرٌة 

 حٌث تشمل :

 Ampicillin،Amoxicillin،Methicillin،Piperacillin)مثل بنسلٌن ج البنسلٌنات -1
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2-Cephalosporin :Cephalexin – Ceftriaxone  

                             

 

Carbapenems(;Imipenem-Meropenem) 3- 

                           

   4-Monobactams;(Aztreonam) 

           

 

 ٌةئالٌة العمل الدوا

( المسؤولة عن تصنٌع PBP) TransPeptidasلاكتام عبر تثبٌط انزٌمات -تعمل مركبات بٌتا

 فً الجدار الخلوي البكتري مما ٌؤدي الى : Peptidoglycanطبمة 

انحلال الخلٌة البكتٌرٌة )تحلل ،  تدفك الماء الى الخلٌة،   اضطراب تكوٌن الجدار البكتٌري 

 [4جرثومً( ]
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تواجه هذه المركبات تحدٌات كبٌرة بسبب ظهور سلالات بكتٌرٌة مماومة تنتج انزٌمات 

  :لهذه المضادات ولد دفع الباحثٌن ذلن الى تطوٌر المادر على تحلٌل الحلمة البٌنٌةبٌتالاكتاماز 

مركبات جدٌدة مماومة للانزٌمات \((Sulbactam,Clavulanate Acid)مثبطات بٌتا لاكتاماز

 تراكٌب دوائٌة مبتكرة\

 {كما فً أشكال المركبات اعلاه} 

 -:ركبات السبايرو م
تمثل مركبات السباٌرو فئة فرٌدة من المركبات العضوٌة التً تحتوي على ذرة كاربون واحدة 

مشتركة بٌن حلمتٌن مما ٌمنحها بنٌة جزٌئٌة ثلاثٌة الابعاد ممٌزة تأتً  تسمٌة هذه المركبات 

والتً تعنً الحلزون او الالتفاؾ فً اشارة الى ترتٌبها الجزٌئً  spiroمن الكلمة اللاتٌنٌة 

   [5الخاص]

  

    

 

 :التطبٌمات الدوائٌة

 تحظى مركبات السباٌرو باهتمام كبٌر فً الصناعة الدوائٌة حٌث تدخل فً تركٌب:

 العمالٌر المضادة للسرطانوالمركبات المضادة للالتهابات والادوٌة المضادة للفٌروسات 

 [6] الادوٌة النفسٌة والعصبٌةو

 التحدٌات البحثٌة-

 رؼم امكانٌتها الواعدة تواجه ابحاث مركبات السباٌرو عدة تحدٌات 
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الحاجة الى طرق -تحكٌم دلٌك فً الخواص الفراؼٌة- صعوبة التصنٌع بسبب تعمٌدها البنائً -

 [7تحلٌلة متمدمة لتوصٌفها ]

 مركبات تحتوي على بنٌة السباٌرو:

1-Spironolactam: (Eplerenone) 

                                                

 -Buspirone   2ملك(مضاد لل (

 

 

3-spirooxindole 

 ائٌة فً العدٌد من ادوٌة المضادة للسرطان دواء لٌس محدد  لكن ٌستخدم كنواة دو
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  تتمٌز مركبات السباٌرو بتنوعها الهٌكلً الكبٌر وتطبٌماتها الواسعة فً مجال الادوٌة

 [8]كبٌر فً الابحاث الدوائٌة الحدٌثوالمواد الكٌمائٌة مما ٌجعلها محط اهتمام 

 -:التحضٌر طرائك 2-1

 تحضٌر بٌتا لاكتام 2-1-1

( وجماعتها بتحضٌر بٌتا لاكتام من لواعد شٌؾ  ودرسوا Hudaالباحثة)لامت  -1

 [  :10مضاد للبكتٌرٌا ] فها الفعالٌة الحٌوٌة بوص

 
     

( مركبات البٌتا لاكتام باستخدام طرٌمة الاضافة الحلمٌة Carolineحضرت الباحثة )-2

[ من ثنائً فٌنل كٌتٌن مع اٌمٌن لتنتج حلمة بٌتا لاكتام ودرست الفعالٌة 2+2]

 [ كما فً التفاعل الاتً :11]الحٌوٌة 
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 ( فمد حضروا بٌتا لاكتام ودرسوا الفعالٌة الحٌوٌةBimal(و )Indrniاما الباحثان )-3

 [ كما فً التفاعل الاتً :12بوصفها مضادا للجراثٌم]

 

 

 

بتحضٌر بٌتا لاكتام من لواعد شؾ ودرست ( وجماعتها Ameraلامت الباحثة )-4

 التفاعل الاتً : 13   ا للبكترٌا والفطرٌاتالفعالٌة الحٌوٌة   مضاد
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( وجماعته بتحضٌر مشتمات جدٌدة لمركبات بٌتا لاكتام من تفاعل Hussamلام الباحث)-5

                  وحضرت لواعد شٌؾ من تفاعلChloroacetyl chlrideلواعد شٌؾ مع 

(5-Nitro)Furfural   مع ادوٌةSulfonyl [ كما فً التفاعل 14ودرس الفعالٌة الباٌلوجٌة ]

 الاتً :

        

 
   

شؾ ودرست الفعالٌة الحٌوٌة ( بتحضٌر بٌتا لاكتام من لواعد Rajaaلام الباحثة )-6

 [ كما فً التفاعل الاتً :15]بوصفه مضاد للجراثٌم 
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( بتحضٌر بٌتا لاكتام ودرس النشاط الحٌوي مضادا للجراثٌم Mohamedلام الباحث )-7

 [كما فً التفاعل الاتً:16]ومضادا للسرطان

 
 

 السباٌرو ك تحضٌر مركباتائطر-2-2-2

  Dimethyl aniline-4باستخدام pyrano-fused spirooxindolesمركبات   تحضٌر-1

 and (dimethyl but-2-ynedioate)ل كعامل محفز عضوي  تفاع3،

DMAD،malonitrile  ،isatin:ً[17]حسب التفاعل الات 

 

 b-2عن طرٌك تفاعل تفاعل الكٌتون العطريspirolactonمة تحضٌر مشتمات  طرٌ-2

quinoxalin-11-one) ،1  ]11H-indeno (  DMAD and N-

heterocycles(dimethyl but-2-ynedioate )  لتكوٌن مركب وسطً نشٌط ثم بعد ذلن

ً مما ٌؤدي الى فتح الحلمة واعادة تهاجم الحلمة ؼٌر متجانسة )البٌرٌدٌن(المركب الوسط

بعد اعادة ترتٌب داخل الجزئ spirolactoneكل مركب ؼلمها بشكل مختلؾ وبعد ذلن ٌتش

 [18]حسب التفاعل الاتً:
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عبر التفاعل ثلاثً المكونات  furan،acridine-6[b]spiro-benzo 20تحضٌر مشتمات -3

لتكوٌن isocyanides DMAD and(dimethyl but-2-ynedioate )ٌك هجوم  عن طر

مركب وسطً نشٌط وبعد ذلن ٌتفاعل المركب الوسطً مع الداٌكٌتون العطري واعادة ترتٌب 

المندمجة مع نظام السباٌرو حسب التفاعل الاتً  furanالجزئ ٌؤدي لتشكٌل الحلمة داخل 

:[19]

 

 ٌتفاعل  isatinالى مشتمات DMADعالٌة الوظٌفٌة عبر اضافة y-spirolactnesتحضٌر -4

triphenylphosphine معDMAD  (dimethyl but-2-ynedioate ) لتكوٌن الٌلٌد

ٌحدث  isatinري مجموعة الكربونٌل فً الفوسفوري النشط وبعد ذلن ٌهاجم الٌلٌد الفسفو

 spirolactones-ٌتشكل مركبDMADاؼلاق حلمً داخلً مع اضافة مجموعتً الاستر من 

y-[19]نٌل حسب التفاعل الاتً :مع الاحتفاظ بمجموعتً مٌثوكسً كربو 

 

-DMAD dimethyl but-2عن طرٌك اضافة  y-spirolactonesتحضٌر  -5

ynedioate)  ) الىo-quinones   باستخدامtriphenylphosphine   كعامل محفز

عالٌة الوظٌفٌة  y-spirolactonesبوجود البنزٌن كمذٌب مما ٌؤدي الى تكوٌن مركبات 

 [20]حسب التفاعل الاتً:
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 )DMADعبر تفاعل ثلاثً ٌتكون من تفاعل  y-spiro-iminolactonesتحضٌر مركبات-6

dimethyl but-2-ynedioate (   معisocyanides سطً ٌلٌها تفاعل ولتكوٌن مركب

 [21]بوجود البنزٌن كمذٌب حسب التفاعل الاتً:  N-alkyl isatinsمع

 

 
  

 spiro-azetidin-2-one )سباٌرولاكتام(  مركباتتحضٌر2-2-3

تحتوي على حلمة  spiro-B-lactamsلام مجموعة من الباحثٌن بتحضٌر -1

morpholineتفاعل تكاثؾ حلمً  وذلن عبربنسب انتاجٌة جٌدةacid  xanthene-9-

carboxylic   معaromatic imines  بوجودtosyl chloride(Tscl)   بوجود

ET₃N))triethylamineالمذٌب تخدام باسdichloromethane(CH2Cl2 )    حسب

 [22]التفاعل الاتً:
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لام مجموعة من الباحثٌن بنشر طرٌمة ممتابعة لتحضٌر   2019فً عام  -2

dispirocyclic N-vinylB-lactams  عن طرٌك تفاعلdi-azo-Meldrums acid and 

2H-azirinres  باستخدامRh2(Piv)4  [23]عامل محفز فعال 

 

 

 ( بوجود الزنن عبر تفاعل (Reformatskyعبر تفاعل   dispiro-Blactamsتحضٌر -3

Methyl-1-bromo-cyclohexanecarboxylate and  N"N-

di(arylmethyllidene) benzidine:ً[24]  عن طرٌك التفاعل الات 
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ٌتم الحصول على المنتجات الحلمٌة steroidal spiroB-lactamsتحضٌر مركبات -4

السبٌروٌة بنسب انتاج متوسطة تحت ظروؾ معتدلة وولت تفاعل لصٌر فً اجراء وعاء 

  (cascade)عبر تفاعل  واحد

4-endo-Ncyclization بوجود اكسدة هوائٌة باستخدام لاعدة هٌدرٌد الصودٌومNaH) )

 [25](عن طرٌك التفاعل الاتً :(THFوالمذٌب رباعً هٌدرو الفٌوران 
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 -:دراسة الفعالٌة البٌولوجٌة 3-1

 spiro-azetidinr-2-oneمشتمات  3-1-1

عٌة الل منه فً باامٌن حلمً نموذجً الى حد ما  الاجهاد فً الحلمة الر  Azetidinٌعتبر 

العدٌد من الخصائص الازٌتٌدٌنات   ونتٌجة لذلن لا تظهرالحلمات  Azetidin ثلاثً   نظام

لاكتام  لد تكون ذرة الكاربون -الاستثنائٌة المرتبطة بالازٌرٌدٌنات فً مركبات السباٌروبٌتا

 C4او /C3السباٌرو فً مولع 

  

 

 spiroazetidin-2-onesيب مختلفة لمركبات ( تراك1 ( الشكل 

مضادات حٌوٌة منمذة للحٌاة مثل (azetidin-2-one)ون -2-لمد لدمت حلمة الازٌتٌدٌن

لاكتام الى تطوٌر كٌانات -البنسلٌن والسٌفالوسبورٌن كما ادى الاستؽلال الاضافً لحلمة لبٌتا

لاكتام -ذات نشاط بٌولوجً متنوعةعلى مر السنٌن اصبحت مركبات البٌتاكٌمائٌة جدٌدة 

ر الاحماض الامٌنٌة لاكتام( لتحضٌ-وحدات بناء متعددة الاستخدامات)طرٌمة تركٌب لبٌتا

 [26]  والملوٌدات  ذات الخصائص البٌولوجٌة المحتملة

 النشاط المضاد للمٌكروبات

نشاطا مضادا  dione - [azetidine-2 3-indole  ]spiro(1H)4 2اظهرت مشتمات

[ حٌث اظهرت جمٌع المركبات نشاطا مضادا للبكترٌا ضد المكورات 27للبكترٌا والفطرٌات]

ذهبٌة كبكترٌا اٌجابٌة الؽرام والاشرٌكٌة المولونٌة والزائفة الزنجارٌة كبكترٌا العنمودٌة ال
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 Amoxicillin ،gentamicinبمدرات جٌدة ممارنة بالادوٌة  المرجعٌة مثل  سلبٌة الؽرام

 ( 2الشكل )

 فعالٌة مضادة للدٌدان ll  5-(propylthio)-1H]methyl كما اظهر المركب 

المركبات المصنعة  ٌاراخت المركبات نشاطا مضادا للبكترٌا والفطرٌاتاظهرت مجموعة من 

اٌضا ضد خمسة مسببات امراض مختلفة )العصوٌة الرلٌمة ،الزائفة الزنجارٌة،الاشرٌكٌة 

  (2) شكل  [28]بٌة( باستخدام،والمكورات العنمودٌة الذهمولونٌة ، ال

  lll  [azetidine-2 3-indole -2 4(1H)-dione ] spiroاظهر المركب 

 (2نشاطا جٌدا الى ممتاز ضد الملارٌا الشكل )  lVوالمركب

 (2[الشكل )29،30اظهر نشاط مضاد للبكترٌا ] spirocyclic-B-lactame Vالمركب 

[ 31نشاط لسرطان الثدي ] dione VI-[ 3-indoline azetidine-2 ]spiro-4 2 المركب

 (2الشكل )

           

 

 (2الشكل ) 
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Spiro-lactams :تشمل جزٌئات نشطة بٌولوجٌا صناعٌة مثل 

SpirooxindoleB-lactam VII 2[ الشكل )32]  مضاد للفطرٌات) 

 SCH 54016 VII-مثبط امتصاص كولٌسترول)+(

Spiro penicillate VII (3الشكل ) المضاد للملارٌا 

    (3الشكل)            

 

 spiro-pyrrolidineمشتمات  3-1-2

على نطاق واسع فً الطبٌعة وتحدٌدا كوحدات بنٌوٌة للعدٌد من  pyrrolidineتنتشر 

ثبطات فعالة لانزٌم [ والملوٌدات الطبٌعٌة التً تعمل كم33،34المركبات النشطة بٌولوجٌا ]

glocosidase [35][34النوع الثانً ]كري من وتستخدم فً علاج مرض الس         
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الاصطناعٌة تظهر نشاطا واعدا كمضادات spiropyrrolidinesجد بعض مركبات كما و

ى ذلن توجد مركبات مثل [ بالاضافة ال37،36لرسرطان الدم )اللوكٌمٌا( ومضادات للاختلاج ]

azaspirene [ ً38بشكل طبٌع ] 

                          

 

العٌنات النٌوزٌلندٌة للحٌوان الذي عزل من amathaspiramideما الملوٌد البحري ا

البرٌوزوانً البحري فٌظهر انشطة محتملة كمضاد للفٌروسات ومضاد للمٌكروبات وسام 

 [39للخلاٌا ]

                                  

 

 spiro-indol(oneمشتمات ) 3-1-3   

تكون حلمة الاندولون مستبدلة بحلمة اخرى فً ترتٌب  spiro-indol(one)فً مركبات 

مكانة فرٌدة ضمن مركبات كٌمائٌة العضوٌة  spiro-indol(oneحلمً سبٌرو تحتل مشتمات 

[. تؤدي هذا الخصائص الهٌكلٌة الى ظهور 40نظرا لصلابتها وبنٌتها الهندسٌة ثلاثٌة الابعاد]

فً حلمة  C-3او C-2رات الكاربون خصائص بٌولوجٌة متنوعة  فً نظائرها حٌث تكون ذ

 [41(]5الشكل  XII-XVIIالاندوٌل مرتبطة حلمٌا مع العدٌد من الحلمات ؼٌر متجانسة )



19 
 

 

 carbonitrile-[quinolone [3-C ،2]pyrano]-3مشتمات    4-1-3

-quinolone [2,3] ان الجزٌئات الصؽٌرة ذات الهٌاكل الحلمً السباٌرو المتصل بالنظٌر 

C]pyranoٌمكن ان] 

  Xllb،XXllc،XXlldاظهرت للمركبات  scrkinaseل ATPتعمل كمثبطات ؼٌر تنافسٌة ل

   scrkinase fتثبٌطا لنشاط 

وفً الولت نفسه لم تؤثر هذا  50Lcمٌكرومولار على التوالً  9.0و 9.5و 9.4تبلػ بمٌم  

والذي كان لم تم الابلاغ عن تأثره  HEK293وفً خلاٌا  P53/MDM2المركبات على تفاعل 

بواسطة عن  Srctide كشؾ التحلٌل الحركً لتثبٌط فسفرة ببعض المركبات الحلمٌة سبٌرو

 scrكافٌا لتملٌل فسفرة  XXlldمٌكرومولار من  1كان تركٌز ATPالٌة تثبٌط ؼٌر تنافسٌة ل

 MCF7[42]فً سلالة خلاٌا سرطان الثدي  paxillineو fakو
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