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 ءهداإ  ال

 

 لى رسولنا الكريم إلى منارة العلم وإمام المصطفى إلى الأمي ..إلى سيد الخلق إ

 .سيدنا محمد صلى الله عليه وسلم

لى من حملتني في بطنها وسقتني من  إلى من بسمتها غايتي وما تحت أقدامها جنتي..إ

صدرها وأسكنتني قلبها فغمرتني بحبها حفظها  الله و رعاها وأطال في عمرها 

 العزيزة والدتي

إلى من جرع الكأس فارغا ليسقيني قطرة حب ..إلى من كلت أنامله ليقدم لنا لحظة 

قلب الكبير و سعادة... إلى من حصد الأشواك في دربي ليمهد لي طريق العلم ..إلى ال

 والدي العزيز.الطيب 

:   خواتيإخوتي و أإلى القلوب الطاهرة الرقيقة و النفوس البريئة إلى شموع حياتي 

 يوسف ,عباس ,وليد , لبنة ,عبير .

 : سيف الدين , عبد الحي , شهد . حفاد العائلةأ

 كلا بإسمه وصفته تحياتي لكم جميعا . أهلي و أحبائي و أقاربي 

ا سويا ونحن نشق الطريق معا نحو النجاح و الإبداع ....إلى زميلاتي إلى من سرن

 سأفتقدكم كثيرا.   نسرين وصديقاتي كل واحدة باسمها وخاصة 

إلى من علمونا حروفا من ذهب وكلمات من درس وعبارات من أسمى وأجلى 

سيرة عبارات العلم ..... إلى من صاغوا لنا علمهم حروفا ومن فكرهم منارة تنير لنا 

 . ساتذتي الكرامأالعلم والنجاح      

 لى من نسيهم القلم ولن ينساهم القلب .إ

  ا حلام



 

 

 

 

هداء  الإ 

،و إلى من اقترن  الجنة تحت قدميها الذي بنعمه تتم الصالحات إلى من جعل الله
بعد الحبيب  أعظم معلمين في حياتي ناالعزيز  أمي و أبي، رضى الرب برضاه

 العلم و سانداني في مشواردفعاني  ناذلال و السلام  المصطفى عليه الصلاة

كل الكلمات لا توفيهما  رفعاني في عثراتي الله من قوة و  ابكل ما أتاهم النجاح و 
 حقهما

 راجية الله عز وجل لهما الحفظ جهدهماهدي لهما ثمرة أ 

 ربي ارحمهما كما ربياني صغيرة

 نورسين   إلى قلبي الصغير و حبيبتي 

 اسماعيلو  محمد الخليلاي أخواي :إلى سند

 يسرى و  هاجرو  حياةإلى مؤنساتي غالياتي أخواتي:

 معي هذا اليوم انتظردعا لي و من  عرفني و من إلى كل

  أحلامإلى من قاسمتني هذا الجهد العزيزة و نعم الشريكة 

  الحمد للهو  أهدي ثمرة جهدي

سري  
ن  ن   



 

 

ان    كر و عرف 
 ش 

 

 تمام هذا العمل المتواضعإي وفقنا و أعاننا على الحمد لله و الشكر لله الذ

 ونصلي ونسلم على الحبيب المصطفى عليه صلوات الله وسلام . 

 أطال الله في عمرهم  والدينابداية نشكر الذين كانوا سببا بعد المولى في كل ما هو خير لنا 

 و جزاهم الله كل خير.

 في الحياة الى الذين مهدوا لنا طريق العلمكما نتقدم بجزيل الشكر للذين حملوا أقدس رسالة 

" الذي كان  محمد دهامشيةور " لدكتالمعرفة الى جميع أساتذتنا الأفاضل ، وعلى رأسهم  او  

وقت لإتمام هذا العمل  لنا خير موجه و مرشد ولم يبخل علينا بكل ما يملك من جهد و صبر و
  وله فائق الاحترام و العرفان و الشكر و التقدير .

كما نتقدم بجزيل الشكر إلى اللجنة التي تبنت مناقشة هذا العمل ، وكما أشكر أعضاء فريق 
 البحث بمخبر لكيمياء لكلية العلوم الدقيقة جزاهم الله الف خير .

 ونقدم فائق الشكر و التقدير إلى كافة العمال .

لمساعدة من قريب أو من وفي الأخير كلمة شكرا إلى الأصدقاء وإلى كل من مد لنا يد العون و ا
 بعيد ولو بكلمة طيبة للقيام بهذا العمل .

ن   سري 
 ا حلام * ن 

  



 

 

 صـــــــملخـــــال

  »لأغراض العلاجية في الوسط العضوي والمائيبيرولوبيريميدين جديدة  تحضير وتشخيص مشتقات« 

د جدي بيرولوبيريميدين مشتقمركب حلقي غير متجانس  الهدف من هذا العمل هوتحضير
 . بيولوجيةفعالية  وذ

مشتق البيريميدين عن  طريق تكاثف حلقي للانيلين مع اصطناع مشتق البيرولوبيريميدين  تم
 استخدام طيفمع متعدد المركبات الذي كان بمردود جيد  حسب تكاثف بجينيليالمصنع 

 للمركبات و البنية الهيكلية يفيةظللكشف عن المجموعات الو  IRتحت الحمراء  الأشعة
 الناتجة .

 الكلمات المفتاحية :

  .تحضير حلقات غير متجانسة ، Biginelliبيرول ، بيريميدين ، بيرولوبيريميدين ،  تفاعل  

 

RÉSUME  

«Synthèse et Caractérisation de Nouveaux dérivés Pyrrolo-pyrimidines à visées 
thérapeutiques en milieu organique et en milieu aqueux. » 

Le but de ce travail est de préparer un composé hétérocyclique qui est un 

nouveau dérivé biologiquement actif de pyrrolopyrimidine. 

Le dérivé de pyroloprimidine a été synthétisé par condensation d'aniline 

avec un dérivé de pyrimidine synthétisé par modification de la réaction 

multi-composant de Biginielli avec de bon rendement. La spectroscopie 

IR a été mise en œuvre pour établir les groupes fonctionnels et les 

caractéristiques structurales des produits synthétisés  

Mots clés : 

Pyrrole; Pyrimidines; Synthèse hétérocyclique, Pyrrolo-pyrimidines, 

Réaction de Biginelli. 

 



 

 

 

ABSTRACT: 

«Synthesis and Characterization of New Pyrrolo-pyrimidine derivatives for 

therapeutic purposes in organic and aqueous media. » 

The aim of this work is to prepare a heterocyclic compound which is a 

new biologically active derivative of pyrrolopyrimidine. 

The pyrrolopyrimidine derivative was synthesized by condensation of 

aniline with a pyrimidine derivative synthesized by modification of the 

multicomponent Biginelli reaction which had a good yield. IR 

spectroscopy was used to establish the functional groups and the 

structural characteristics of the synthesized products. 

Key words: 

Pyrrole; Pyrimidines; Heterocyclic synthesis, Pyrrolo-pyrimidines, 

Biginelli reaction. 
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1 

 إما متجانسة و تتكون من الهيدروكربونات تنقسم المركبات الحلقية في الكيمياء العضوية إلى نوعين

(H,Cفقط , أو غير متجانسة و هي التي تحتــــوي على ذرة واحــــدة مخــــــــ  )أو أكثر؛ من بين  ـــالفــــة

تغطي المركبات الحلقية الغير . S[1] والكبريت O,الأكسيجين Nالذرات المخالفة الأكثر شيوعا : الآزوت 

 .[2] متجانسة أكبر جزء من الأبحاث في الكيمياء العضوية

بنشاط بيولوجي مهم لعبت الحلقات الغيرمتجانسة الآزوتية دورا مهما في عالم الكيمياء العلاجية إذ تميزت 

 تمت دراستها لسنوات عديدة مشتقات هذا الأخير, البيرميدين و البيرولوبيرميدين, من بين هذه الحلقات البيرول

و ما تزال  الدراسات و الأبحاث مستمرة  حتى الوقت الراهن من أجل تطويرها و استغلالها و الاستفادة منها  [3]

من  فعاليات  ,و ذلك لما أبدته[4] ة,وتم تصنيفها كسقالات طبية متميزةبشكل أكبرفي مجال الصناعات الدوائي

 .[5] , مضادات فيروسات وكذا مضادات حيوية , مضادات التهابات علاجية عالية ومهمة  كمضادات أورام

بيرولوبيرميدين موزع على نطاق واسع في الطبيعة حيث نجده في مجموعة متنوعة من المصادر 

هو قلويد بحري نادر أظهر  Variolin B 01)بكتيريا( البحرية نأخذ مثالا على ذلك  كالكائنات, [6] البيولوجية

 بيرولوبيرميدين قلويد Rigidin 02 , وريجيدين[8-7] نشاطًا واعداً لمكافحة السرطان بعد فترة وجيزة من عزله

 (.1شكل ) [10-9] أيضا أبدى فعاليته ضد الأورام

 

 مركبات بيرولوبيريميدين معزولة من كائنات بحرية.  1 شكل
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كما تنتج بكتيريا تربة الأرض مجموعة من المركبات المتنوعة هيكلياً بما في ذلك المركبات التي تحتوي 

 , تويوكاميسينكهياكل أساسية ثنائي آزابيورين-7المعروف بـــــ 03 د[ بيريميدين-3,2على بيرولو]

camycinToyo 04  ثنائي -7يعمل كمضاد أورام و مضاد حيوي هو أول من وجد فيه البنية الأساسية ل

 (. 2 شكل) [ 12-11]    آزابيورين في الطبيعة

 

04  

Toyocamycin 
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Pyrrolo[2,3-d]pyrimidines 

 

 أرضية من بكتيريا مشتقة مركبات بيرولوبيريميدين .2 شكل

 لمشتقات بيرولوبــيـريـميدن لأغـراض علاجية, المختبرتم التركيز في دراستنا على  التصنيع الكيميــــائـــي في 

 كثيرة وجهت لتطوير طرق جديدة لتصنيع مشتقات ذات فعالية بيولوجية. اجهودعلما أن 

 إلى جزأين: ينقسم هذاالعمل

 : الـنظـــريالجزء 

 : نيحتوي على فصليو الذي 

لبيرولوبيرميدين و ا البيرميدين , البيرولحول الفعالية البيولوجية لكل من  نظريةدراسة  فيه : نقدم الفصل الأول 

 و كذا بعض الطرق المختلفة للتصنيع .

البيريميدين المحضر عن طريق تكاثف  تصنيع مشتقات بيرولوبيرميدين جديدة انطلاقا من : الفصل الثاني

 .خصائص المركبات المصنعة و دراسة  بيغينيلي

  :العمليالجزء 

لإنجاز هذا  المستعملة الموادو كذا  كافة الطرق و الخطوات المتبعة إلىتم التطرق : في هذا الفصل الفصل الثالث

 العمل. 

 .المذكرة من الفصول جاء فيو في الأخير خاتمة عامة حول ما 
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 المقدمة:

)البيريميدين  والبيرول(  غير المتجانسةتشتمل مشتقات بيرولوبيريميدين على فئة من المركبات الحلقية 

النشطة بيولوجياً والمعروفة بدورها الكبير في تصميم الأدوية الصيدلانية, بما في ذلك المضادات الحيوية 

 ا مضادات السرطان., الفيروسات وكذلتهابات,مضادات الا

هتمام دراسي جد كبير عند العلماء ,و ذلك لما لها من  أهمية إكل من المركبات الثلاثة سابقة الذكر حظيت ب

 بيولوجية , حيث يمكن الحصول عليها من الطبيعة أو تصنيعها مخبريا .

لحلقات وجية  حول الأهمية البيول (Etude bibliographique)نظرية في هذا الفصل سنقوم بدراسة  

 لبيريميدين , البيرول  والبيرولوبيرميدين والطرق المختلفة لتصنيعهم.ا

Iالأهمية البيولوجية لمشتقات البيريميدين و طرق تصنيعه. 

I.1 و مشتقاته البيولوجي للبيريميدين.النشاط : 

ي الأغلب انتشارا في الطبيعة حيث تتوافر في بناء القواعد حلقة البيريميدين أهم مماكبات الديازينات ,فه تعتير

و من أهم ( ARNو  ADN) العضوية التي تدخل في بناء النيكليوتيدات , اللبنات الأساسية لبناء الحموضة الأمنية

 مشتقات بيريميدين  القاعدية  المركبات :

 

دورًا أساسياً في العديد من العمليات البيولوجية ولديه أيضًا فائدة كيميائية  البيريميدينات  لعبكما ت   

وكذلك المنتجات الكيماوية الميكروبات و لتهاباتلفيروسات والا لسرطان ول كمضاداتوصيدلانية كبيرة 

 .الزراعية والبيطرية

I.1.1.لسرطانالفعالية المضادة ل : 

-ثنائي هيدروبريميدين 4,3-هيدروكسي فينيل(-3)-4-ميثيل -6-توكسي كربونيل ()اي- 5يعتبر المركب  

2(1H)-من بين المركبات التي حققت فعالية كبيرة في علاج السرطان ,  80, المعروف بالموناسترول  يونث

نقسام ن فعاليته في تثبيط إنزيم الكينيزين المسؤول عن حدوث عملية الاكموهو دواء متداول عالميا , حيث ت

الخيطي للخلية 
 
 . (3)الشكل [ 1]

 

80        

 Monastrol-(S)صيغة  .3 الشكل
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من بين Foxuridine  11و  Fluorouracil-5 10المركب     09Gemcitabineكما أن المركبات 

 .(4)الشكل  [2] ضد السرطانفعاليتها  الأخرىهي  أثبتتالبيريميدينية  المصطنعة التي  المركبات

 

   البيريميدينات المصنعة المضادة للسرطان .4الشكل 

I.1. 2. مضادات الفيروسات : 

[3]تمتلك مشتقات البيريميدين أيضا خصائص جيدة مضادة للفيروسات 
 

 : من بينها نجد

يدز مستخرج من الأعشاب البحرية وله للإ, وهو من القلويدات المضادة  Betzeladin-B) 12 (البتزيلادين

  CD-8و CD-4رتباط بين فيروس نقص المناعة البشرية و الخلايا اللمفاوية خاصية تتمثل في تثبيط الإ

 ( .5الشكل )  [4] المسؤولة عن الدفاع عن الجسم

 

   12 

 B-Betzeladin: صيغة 5 الشكل
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وفيروس نقص  (HBV)عقار مستخدم كمضاد لكل من فيروس الكبد  عبارة عن Lamivudineمركب 

 (. 6 الشكل) [5] (HIV)المناعة البشرية 
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 Lamivudine: بنية 6 الشكل

  

I.1. 3.  المسكنات: و لتهاباتالامضادات 

لتهابات  و مسكن , بعض منها على نشاط مضاد للا ذاتر على عدد كبير من مشتقات البيريميدين تم العثو

مثل  قابلة للذوبان في الدهون  B1-(Vitamin  14الثيامين )النحو التالي , وهو إستخدام أشكال جديدة من 

,  ( iberi DiseaseBer) البري بريلعلاج داء  16(  bentamineبنتامين ) ,15( tamine éAcأسيتامين )

[6] وكذلك اعتلال الدماغ والألمالتهاب الأعصاب, 
 
 (.7 الشكل) 

 

 صيغ بيريميدين مضادة للالتهابات: 7 الشكل
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I.1. 4مضادات المكروبات. : 

ثنائي أمينو البيريميدين  -4,2 أن عدد كبير من على  بملاحظة مهمة Hitchings  [7] ,أدلى1948في عام 

وفي النهاية ثبت أن هذا   , هيدروكسي بريميدين هي مضادات لحمض الفوليك-4-مينوأ -2و بعض من 

 نجد : ثنائي أمينو البيريميدين -4,2 ( ومن بينDHFRثنائي هيدروفولات ريدوكتاز ) مثبط لإنزيم  البيريميدين 

  Trimethoprim  17 ثيم و هو أيضا مثبط انتقائي ويثبط بشكل انتقائي هو دواء مضاد للجراDHFR 

  (.8 الشكل)البكتيرية 

 

17        

 Trimethoprimبنية  .8 الشكل

I.1 .5. مضادات  ضغط الدم : 

  SQ 32926   18مهمة لديناو التي لديها خواص دوائية  Biginelli ـعة لنمن بين مركبات المختلفة المص

 (.9الشكل ) [ 8]حيث تكمن فعاليتها كمضادات لارتفاع ضغط الدم  SQ 32547 19و 

              

 

          

 

       

       

                                                   

 

SQ 32547 19 

 1-(1-(4-fluorobenwyl)piperidin-4-yl)5-

isopropyl4-methyle-2-thioxo-6-(2-

(trifluoromethyl)phenyl)-3, 6-

dihydropyrimidine-1, 5(2H)-dicarboxylate  

  SQ 32926 18 
)isopropyl3-carbamoyl-6-methyl-4-(3-nitrophenyl) -
2-oxo-1,2,3,4- tetrahydropyrimidine-5-carboxylate) 

        

 مضادة لضغط الدمبيريميدينات  .9 لشكلا



ولوجية لـ البيريميدين,البيرول و البيرولوبيرميدين و الطرق المختلفة لتصنيع يالأهمية الب الفصل الأول:

 ينالبيرولوبيريمد

 

 
9 

I.2البريميدين : تحضير . طرق 

I.2 .1)التصنيع الطبيعي )التصنيع الحيوي . : 

مراحل  6يتكون من  ستخدام مسارًا مشابهًااجميع الكائنات الحية  الدقيقة   بيريميدينات  تصنيعيتطلب  

محفزة بعدد متغير من الإنزيمات ,متتالية
 
وين حمض الرئيسية في هذا المسار في تك و تتمثل الخطوة  [9-10]

  سبارتيك .قا من فوسفات الكارباميل وحمض الأنطلاإى نواة البيريميدين وذلك وروتيك الذي يحتوي علالأ

تكوين  إلىفوسفات الذي يؤدي  -5وروتيدين أوروتيك لإعطاء فوسفات بحمض الأ -5يرتبط الريبوز بعد ذلك 

 (10الشكل ) [11] نزع الكاربوكسيل يك  عن طريق تفاعليديلليوراحمض 

 

 

 التصنيع الحيوي للبيريميدين .10الشكل 

 

 

 

4- Dihydroorotate dehydrogenase 1- Carbamoyl phosphate synthetase 

5- Orotate phosphoribosyltransferase 2- Asparatate transcarbamylase 

6- Orotidine-5'-phosphate decarboxylase 3- Dihydroorotase 
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I.2.2 التصنيع الكيميائي : 

 : توجد عدة طرق لتصنيع البريميدين كيميائيا من بينها 

 25ألدهيد  تكاثف  مكون من ثلاث مركبات    Pietro Biginelliكتشف العالم الايطالي إ 1891في عام  

يثانول ويتم تسخينه حتى الغليان الإفي محلول  حيث  يتم هذا التكاثف,  27و اليوريا   26الإيثيل   أسيتات أسيتو و 

[13-12] 28 ونأ–( 1H)2 –ثنائي هيدروبريميدين -4,3وكان ناتج هذا التفاعل  مركبات 
 

 ( 11الشكل .) 

 

 

 Biginelliتكاثف  .11الشكل 

 

 -2حمض بتحضير مشتق البيريميدين وذلك بتفاعل  [14]ومساعدوه  Larsenعالم  في دراسة حديثة قام ال

نثريلاميد أثنائي ميثوكسي مين المطابق حيث لوحظ تكون الأ,الأمونيا مع ثنائي ميثوكسي بنزوم -5,4-مينوأ

(dimethoxyanthranilamide )    توليان سيلفونيك-حمض بيالذي يتحلق نتيجة toluenesulfonic 

acid)- p  )( .12الشكل الأسيتون فينتج مشتق البيريميدين ) وجود في 

 
 تحضير مشتق البيريميدين  .12الشكل 
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كلوروفورم أو ثنائي في وجود  30إيثوكسي ميثيلين مالون نيتريل مع  29 مينواكريلونيترلأ-3تفاعل مشتق 

تكوين  إلىأدى  هذا التفاعل .ساعة   24درجة مئوية ولمدة  5-0واح بين عند  درجة حرارة تتر كلورو ميثان

ثانول  ينتج ييسخن المركب  تحت حرارة الغرفة وفي وجود الإبمردود جيد ,  31ثنائي أمينونيتريل المركب 

د يترواح ذو مردو 33د [ بيريميدين  – 3,2لينتج بيريدو ]  مع فورماميديتفاعل هذا الأخير 32مشتق البيرييدين  

 (.13الشكل )[ 15]   % 98 -65بين 

 

 د[ بيريميدين-3,2: تحضير بيريدو ]13الشكل 

وصفت هذه   1976عام  بيريميدين ( كان  THP) يدوبيريميدين أول مشتق من بيريميدينات رباعي هيدروبر

 الأريل, الألكيل ,R1=Hت المستبدلة ) دايمتفاعل الأالمجموعة بشكل خاص تشكيل حلقة اليريميدين عن طريق 

 .(14الشكل ) [16] لتهابات(  من أجل تصنيع مركب مضاد للاالأمينات البديلة, 

 

 
 

 بيريميدين (THP ) ـول ل:تحضير المشتق الأ 14الشكل 
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II .الأهمية البيولوجية للبيرول 

وفعاليتها البيولوجية المتمثلة في بسبب أهميتها الصيدلانية ,  34بمشتقات البيرول  هتمامالا ازدادلعدة عقود ,

أكبر لبذل جهد .حفزت هذه التطبيقات لفيروساتوا  الأكسدة ,لأورام امضادات , ,الالتهاباتمضادات البكتيريا  

  . [17]مختلفة نشاط بيولوجي محسن وتطبيقات في صناعة الأدوية لإنتاج مركبات ذات 

 

II .1 مضادات الأكسدة.:    

تشير  Krishnaiah, Pتم إجراء دراسات على النشاط المضاد للأكسدة من اللاميلارين  من قبل مجموعة 

 ( .51 الشكل) [18]يعرض  نشاط أكثر أهمية من مضادات الأكسدة المستخدمة حاليا  35أن المشتق  إلىالنتائج 

 

35 

 صيغة اللاميلارين .15الشكل 

 

II .2.لبكتيرياة لمضادالفعالية ال: 

[19] تنتج الكائنات البحرية العديد من البيرولات المهلجنة البسيطة
 

تمتلك هذه المركبات المنتجة  فعالية مضادة , 

  و أول مضاد حيوي معزول من البكتيريا البحريةوه Pentabromopseudilin 36 للبكتيريا ومن بينها نجد

 .(16 الشكل)

 

 
36 

 

 Pentabromopseudilin: صيغة 16الشكل 
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II .3. ة للالتهاباتمضادالفعالية ال : 

Zomepirac ,®37ZOMAX    و®RUMATOL ,Toulmetin [20] 38  من نفس العائلة أظهر كل

,الألم الالتهاب غير الستيرويدية  و مثبط لمركب البروستاغلاندين الذي يسب ِّب  لتهاباتاد للامضالمنهما دور 

ى و م؛ كذلك يسُتخدمَان لتخفيف الألم والحمَّ وماتويدي  , إذ يعدان االنَّاجم من  الالتهابوالتورُّ لتهاب المفاصل الرُّ

أكثر فعالية من الأسبرين كمسكن فعال  و
 
[21 ]

 
 (.17الشكل )

 

 Toulmetinو  Zomepiracصيغة  .17الشكل 

II .4اكرة.منشط ذ: 

Piracetam   39 [22]  المخذرات الذكية( لديه فعالية عالية جدا في علاج كل من  الذاكرةدواء منشط(

ذا عن طريق زيادة نفوذية ,و تأخر النطق عند الأطفال؛ و ه الزهايمر,اضطراب الانتباه )يساعد على التركيز(

[23] غشاء الخلية العصبية الموجودة في القشرة الدماغيية
 
 .(18الشكل )

 

 ,Piracetamبنية  .18الشكل 
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II .5مضاد السل.: 

ة للميكروبات في خصائصها المضادالمالكة  لنواة البيرول أبدت تحسنا  40سيمي كاربازيد أوثيو سيمي كاربازيد 

 . (19الشكل ) [24]والمضاد للسل 

 

 مشتقات سيمي كاربازيد. 19 شكل

 

III الأهمية البيولوجية  و طرق تصنيع مشتقات بيرولو بيريميدين. 

III .1:الأهمية البيولوجية. 

تحظى بإهتمام كبير , متزايد و مستمر من مشتقات بيرولو بيريميدين هي إحدى الحلقات غير المتجانسة  التي 

[25] البيولوجية و الكيميوعلاجية .تم اكتشافها من قبل الكيميائيين الطبيين تينالناحي
 

.عرفت مشتقات 

البيرولوبيريميدين كمركبات دوائية نشطة )عقاقير فعالة( متعددة ومختلفة منها  كمضادات أورام, مضادات 

 مضادات الفيروسات .و  لدموي,مضادات ارتفاع السكر في الدمحيوية,مضادات ارتفاع الضغط ا

III .1.1. لأورام السرطانيةالفعالية المضادة ل: 

لعلاج أشكال  Novartis Kisqali®     41يبر نوفاريتس فعالية  عقار كيسكال, أكد مخ 2019في عام 

للأدوية . و أساسه هو ريبوسيكليب   , و كعلاج للسرطانات المقاومة[26]مختلفة من  سرطان الثدي لدى النساء 

AtexPharmaceuticals  [27]و Novarits حيث تم تطويره من طرف 
 

 (.20الشكل ) 

 

 

 Novartis Kisqali® (ribociclib, LEE011).  20 شكل
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III .2.1 .ةحيوي اتمضادك : 

Tubercidin [28] 42 من بكتيريا  مأخوذدينوزين هو مضاد حيوي ونظير للأStreptomyces 

tubercidicus يتم دمج . مع نشاط مضاد للأورامTubercidin  , في الحمض النووي ويثبط البوليميراز

أيضًا نشاطًا مضاداً  كما  يبديوبالتالي تثبيط تكرار الحمض النووي وتوليف الحمض النووي الريبي والبروتين. 

 (.21الشكل ) للفطريات ومضاد للفيروسات

 

 Tubercidinبنية . 21الشكل 

III .3.1. رتفا  ضغط الدملا ةمضادالفعالية ال: 

أمراض أخرى كالفشل الكلوي  إلىموت الإنسان أو  إلىارتفاع ضغط الدم يعد من أشهر الأمراض التي تؤدي 

مع مستبدل سيلفوناميد أبدت فعالية عالية  d-3a 43   يدين , داء السكري و أمراض القلب. مشتقات بيرولوبيريم

 (.22الشكل ) Prazosin  [29]ضد ارتفاع ضغط الدم مقارنة بالدواء القياسي 

 

 

 3a-dبنية مشتقات بيرولو بيرميدين . 22الشكل 

 

 

 

 



ولوجية لـ البيريميدين,البيرول و البيرولوبيرميدين و الطرق المختلفة لتصنيع يالأهمية الب الفصل الأول:

 ينالبيرولوبيريمد

 

 
16 

 III .4.1 .مضاد الفيروسات: 

الفيروسي )الذي يطُلق عليه غالباً "أنفلونزا المعدة"( مرضًا شائعاً عند الأطفال, يعد التهاب المعدة والأمعاء 

و ,من بين الفيروسات المسببة له  فيروسا روتا  يسبب الإسهال, وغالبا ما يكون مع أعراض مثل الغثيان والقيء

 . 4كوكساكي ب

جديدة مضادة للفيروسات,  44س محمد و مجموعته مشتقات بيرولو بيريميدين  سعدم, حضر 2018في عام 

[30]هو الأكثر فعالية ضد كلا الفيروسين من بين المركبات التي تم تصنيعها  5dالمركب 
 
 (.23الشكل )

 

R: 4-Cl-C6H4 

 5dبنية المركب  مشتقات بيرولوبيريميدين. 23الشكل 

 

HIV [31]قص المناعة البشرية مثبط لفيروس النسخ العكسي لفيروس ن ,45مركب 
     
 (.24الشكل )

 

 HIV: بيرولوبيريميدين مثبط 24الشكل 
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III. 5.1. إرتفا  السكري في الدم: اتمضاد 

مشتق جديد سبيرو بيرولوبيرميدين, و تمت  12,سمر سعيد فتح الله و مجموعتها قاموا بتحضير  2018في 

مركب أبدى  12ييم فعاليتها في الجسم الحي )فئران( كمضاد لارتفاع السكر في الدم , من بين دراسة و تق

 (.25الشكل ) [32]فعالية عالية واعدة ضد ارتفاع السكر في الدم  47و  46المركبان   

 

 

 

 spiro-pyrrolopyrimidinesمشتقات سبيرو بيرولو بيريميدين  .25 شكل

III .1. 6. لتهاباتالا اتمضاد : 

 48 يستعمل دواء توفاسيتينيب
®

Tofacitinib,XELJANZ [33]  لتهاب المفاصل ا, في علاج

 (.26الشكل ) الشديد عند البالغين إلىلتهاب القولون التقرحي المعتدل االروماتويدي و 

 

Tofacitinib,XELJANZ بنية .26الشكل 
®
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III.2.  تحضير مركبات البيرولوبيريميدينطرق  

بتصنيعه مخبريا ,أومن الطبيعة بالتصنيع الحيوي  بيرولوبيريميدينى مركبات اليمكن الحصول عل

 من المنتجات الطبيعية (. استخلاصه)

III . 2. 1. التصنيع الكيميائي: 

 50د[ بيريميديون -3,4بيرولو] إلىبغينيلي  المحضر على طريقة 49 بروموميثيل بيريميدين-6تم تحويل 

 .[34](27الشكل ساعات تحت المكثف الارتدادي ) 8تسخين لمدة  مع لك بمعالجته بأمين أوليذو    51و

 

د[ بيريميديون-3,4بيرولو]تصنيع   .27الشكل   

-2-بيرولوبيريميدين معطيا H2HCOمع  52يرول سيانو ب-تفاعل أمينو: ثيون-4-تحضير بيرولوبيرميدين

مع ليتفاعل  بمردود جيد  53بيرولوبيريميدين -كلورو -4 يتشكلف 3POClمع  يتفاعل هذا الأخير إذ 53أون 

 .[35]( 28الشكل )  I a-dثيون  -4-بيرولوبيريميدين ويكون الناتج ثيويوريا

 

ثيون-4-مشتقات بيرولوبيريميدينتحضير  .28الشكل   
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 : ( Biginelli)  طريقة بيغينيلي

و اليوريا أو الغوانيديـن  56,أسيتوفينونات 55تفاعل نوع يغينيلي يكون بين خمس متفاعلات: أميدات ثلاثية

  57حلقات غير متجانسة ثنائية أو ثلاثية لدعامة صلبة مفروشة ـ/الألومينيا ك KFفلوريد البوتاسيوم باستعمال

 .[36](29الشكل )بمردود جيد 

 

 تحضير مشتق بيرولوبيريميدين على طريقة بيغينيلي .29الشكل 

إما مع هيدروكسيد الأمونيوم في  أون أرابينوزيد-(H3)2-د[ بيريميدين-2,3مستبدل فيرو]-6تفاعل ي     

سريع لمجموعة  حذف ليحدثنيا تحت شروط في الميكروويف درجة حرارة الغرفة , أو مع ميثانوليك الأمو

-2,3بيرولو]-3Hنيكليوزيدات  إلىأون -(3H)2-د[بيريميدين-2,3تحول بطيء لنكليوزيدات فيرو] يليهاالأستيل 

 .[37]( 30الشكل )  58أون -(7H)2-د[بيريميدين

 

 [بيريميديند-2,3بيرولو] .تحضير مشتق30الشكل 

 

III .2. 2التصنيع الحيوي لـ بيرولوبيريميدين.: 

ثنائي  -7نوكليوزيدات كأن يكون على شكل  ,[38] عدة بيرولوبيريميدين في منتجات طبيعية مشتقات نجد 

وريـن يزابثنائي أ -7كيووزين و آرشيوزين هي أمثلة على نوكليوزيدات  ؛للأحماض النووية مكونة زابيورين  أ

 . [39]الحمض الريبي النووي النقال للكائنات بدائية النواة , حقيقيات النوى و الأركيا   من مستخلصة
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 .1956فعاليته البيولوجية سنة بسبب  استخلاصهتم  زابيورين أول ثنائي أتيوكاميسين 

 :[40] (31الشكل ) ثلاث إنزيمات يتم في ثلاث مراحل بوجود  GTPمن   CDG ـالتصنيع الحيوي ل

 . [41]بكسر حلقة الايميدازولو ذلك   H2NTPإلى  GTP سينتاز الذي يحول   GCH I إنزيم   -  1  

 .CPH4 [42]إلى  H2NTP  يقوم بتحويل( QueDسينتاز ) CPH4إنزيم   -   2  

 .CDG[43] إلى   CPH4ز تحول يحفبت يقوم (QueEسينتاز ) CDGإنزيم  -   3  

 

 

 

 GTPالتصنيع الحيوي لنواة ديازابيورين ب ثلاث مراحل إنطلاقا من . 31الشكل 

 

 

GTP: guanosine triphosphate 

GCH I :GTP cyclohydrolase I 

H2NTP:.7,8-dihydroneopterin triphosphate 

CPH4:6-carboxy-5,6,7,8-tetrahydropterin 

CDG:7-carboxy-7-deazaguanine 
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 ــاتــمــــــــــــة:الخـــــــ

مشتقات بيرولوبيريميدين, هي مـركبات واعدة جدا في صناعة المنتجات العلاجية , لما لها من خصائص 

بيولوجية بالغة الأهمية جعلتها تحظى باهتمام كبير من طرف الباحثين في ظل تطويرها ,حيث استخدمت كمضاد 

 د الأورام .فيروسات,مضاد ارتفاع ضغط الدم و السكري,وكذا مضا

و نحن في هذا الفصل اقتبسنا بعض الأمثلة التي تؤكد الأهمية البيولوجية و العلاجية لهذه المشتقات و بعض 

 طرق تصنيعها.
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 المقدمة

إلا أنه لم يكتفي العلماء بها كمصدر  كانت المنتجات الطبيعية هي الأولى والوحيدة للأدوية المتاحة للبشرية,

, [1]ريا دون الاعتماد على الكائن الحيوحيد ,فقد سعوا و تمكنوا من إنتاج المواد العضوية المتواجدة فيها مخب

 .[2]ولا تزال اليوم المنتجات الطبيعية مفيدة كأدوية  

يعتبر البيرولوبريميدين بمثابة سقالات واعدة تم العثور عليها في عدد من المركبات النشطة بيولوجياً, مما ألهم 

يدين جديد ذات خصائص بيولوجية و فعالية الباحثين في بذل جهود كبيرة لتصنيع و تطوير مشتقات للبيرولوبيريم

 علاجية عالية. 

المصنعة  في هذا الفصل ,سنعرض عملنا المتمثل في تصنيع و دراسة خصائص مشتقات بيرولوبيريميدين جديدة

 لي .على طريقة تكاثف بيغيني

 .Iييغينيلبحة ببليوغرافية حول تفاعل لم  

 Pietroمن قبل الكيميائي الايطالي 1893( عام DHPM)كان أول تحضير لمركب ثنائي هيدرو بيريميدين 

Biginelli  [3-4]  بوجود الإيثانول  عطري و أسيتو أسيتات الإيثيل و اليوريا ألدهيدعن طريق تكاثف حلقي لـ

[6-5] و حمض الهيدروكلوريك كمحفز مع التسخين
 

 (32 الشكل.)

 

 (Réaction de Biginelli) ليينيتفاعل بيغ .32الشكل 

ين متعددة الوظائف دتكاثف بيغينيلي هو تفاعل متعدد المركبات أتاح الوصول إلى العديد من ثنائي هيدروبيريم

 .[8]( 33 الشكلمن بينها بيرولوبيريميدين ) [7] تدخل كنموذج كيميائي مشترك في تشييد العديد من المركبات

 

 . تطبيق تفاعل بيغينيلي لتصنيع مشتقات بيرولوبيريميدين33 الشكل
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II[بيريميدين و دراسة خصائصها-4،3. تصنيع مشتقات بيرولو ]د 

لي أما الثانية ع مشتق البيريميدين بتفاعل بغينيالبيرولوبيريميدين بخطوتين تتمثل الأولى في تصني حضيريمر ت

في تفاعل من نوع تكاثف   (Pyrrolopyrimidines)صنيع بيرولوبيرميدين ول في تالناتج الأستعمال إ فهي

 بين الجزيئات حلقي

II.1 .ي:بيرميدين عن طريق تفاعل بيغينيل تحضير 

متعدد  elli)(condensation de Bigin ليبغيني عن طريق تكاثف 59البيريميدين في البداية تم تحضير 

( من اليوريا 1eq( من بنزالدهيد و )1eqكسالاسيتات الصوديوم , )أوثنائي إيثيل  (1eqستخدام )إب المركبات

 (34 الشكل) المذاب في حمض الخليك

 

 

 

 تحضير مشتق بيريمدين بتفاعل بيغينيلي 43 الشكل

الحصول عليها هي . والعوائد التي تم م°125تحت درجة حرارة  ساعات 3يسخن خليط التفاعل مع الارتداد لمدة 

 العوائد والخصائص الفيزيوكيميائية للمنتجات التي تم الحصول عليها. 1متوسطة أو حتى جيدة. يوضح الجدول 

 

 زمن  و مردود التفاعل لمشتقات بريميدين تحت شروط تفاعل بيغينيللي و خصائصها. .1 جدول

 المذيب المرجع

الزمن/درجة 

 Tالحرارة

(h/C°) 

Rdt% 

ة تحت الحمراء مطيافية الأشع

IR 

(KBr): λ (cm-1) 

59 AcOH 3 /125 

 

 

80 

3290 (N-H), 

1710(C=O amide), 

1750 (C=O ester), 

1640(C=C), 

750 (C-H) 
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 : دراسة الخصائص

ثنائي هيدروبيريميدينون اللتان  لنواة NHلأشعة تحت الحمراء بحزمتين متتاليتين خاصة بالرابطتينطيف اميز ت

cm[3290-3110تظهران بين ]
-1

( تظهر في C=O)أو الكتون خاصة بكربونيل الأستر إشارةعلى التوالي. و 

cmحدود 
-1

cm خاصة بالـوظيفة الأميدية في حدود ( C=Oلمجموعة) تليها حزمة امتصاص 1750 
-1

1710  

  DHPM للحلقة الآروماتية و النواة (C=C) كاربون–الخاصة بالرابطة الثنائية كاربون الحزمةبينما 

cmسجلة عند حوالي م
-1

  1640 . 

 .2 .IIد[بيرميدين-4،3بيرولو]حضير ت(Synthèse de pyrrolo[3,4-d]pyrimidines)  : 

ويتم في خطوة ستخدام نفس البروتوكول السابق. تكثيف متعدد المكونات إب (35الشكل)  60يتم تحضير المركب 

في  59 المركبمن ( 1eqالأنيلين و ) من (1eq)حيث تتفاعل واحدة وفقاً لتفاعل تكثيف حلقي بين الجزيئات 

  ساعات و الرج. 3الايثانول مع قطرات من حمض هيدروكلوريك المركز كمحفز يسخن الخليط مع الارتداد مدة 

   الشكل التالي يبين ألية تحضير مركبات البيرولوبيريميدين.

 

 

  

 د[بيرميدين-4,3يرولو]تحضير ب تفاعل. 35 الشكل

 

 د[بيرميدين و خصائصه-4,3بيرولو] شروط تحضير. 2جدول 

 المرجع
المتفاعلات 

 المتغيرة
 المذيب

الزمن/درجة 

 Tالحرارة

(h/C°) 

 المردود

Rdt%  

مطيافية الأشعة تحت الحمراء 

IR 

(KBr): λ (cm-1) 

   EtOH 3  /90 الأنيلين 60
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 الخاتمة:

ستراتيجية بسيطة وفعالة أتاحت لنا إد[بيرميدين باستخدام -4,3اد مشتقات بيرولو]في هذا الفصل قمنا بإعد

المركب. الخطوة الرئيسية هي تكثيف متعدد المركبات في وعاء واحد لبيغينيلي مع  االوصول بسرعة إلى هذ

لاً من ستخدمنا  أكسالاسيتات الصوديوم )المتفاعل المتاح في مخابرنا( بدإحيث تعديل في المتفاعلات 

أسيتوأسيتات الإيثيل , الألدهيدات العطرية و اليوريا فتحصلنا على مشتق البيريميدين بمردود جيد و بوظيفيتي 

في الخطوة الثانية نتحصل على مشتق , كموقعين الكتروفيليين عند إظافة الأمين العطري )الأنيلين( أستر 

جرى التصنيع في ظل الظروف التقليدية  يرول(.بيرولوبيرميدن عن طريق التكاثف الحلقي )تشكل حلقة الب

 (.IRوقد تم توضيح هيكل مشتق البيريميدين من قبل طيف ) , )التسخين في وجود محفز حمضي(
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 59للمركب   IRطيف . 53 الشكل
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 ة ــمقدم

 الوادي  –لخضر  هتم انجاز هذا العمل في مخبر الكيمياء لكلية العلوم الدقيقة بجامعة الشهيد حم

 :ةـامـــــــــــــــــروط عــش

  Uréeيوريا ال

 CO(NH2)2الكارباميد هو مركب عضوي كيميائي ذو الصيغة العامة أو اليوريا 

 الصيغة الكيميائية 

 

 غ/مول 60.05 المولية:الكتلة 

 ابيض صلب  المظهر:

 درجة مئوية  135الى  132,7 درجة الانصهار :

 قابل للتحلل   الغليان:درجة 

 

 

 Benzaldéhydeالدهيدبنز 

 لدهيدات العطرية  لدهيد البنزويك وهو مركب سائل كما يعتبر من أبسط الأأويعرف أيضا باسم  

 . C7H6Oالصيغة العامة له 

 الصيغة الكيميائية

 

 غ/مول 106.12المولية:الكتلة 

 صفرأومع الوقت يصبح  فشفا المظهر:

 درجة مئوية 178,1الغليان:درجة 
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 : Diethyl oxalacétate sodiumسيتات الصوديوم لأايثيل أوكسا دي

 C8H11O5Naالصيغة العامة :

 الصيغة الكيميائية 

 

 غ /مول  210.16 المولية:الكتلة 

 درجة مئوية   190-188:  نصهارالادرجة 

 

 

 Anilineالأنيلين

 و هو من أبسط الأمينات العطرية . C6H7Nله الصيغة مركب عضوي 

 الصيغة الكيميائية

 

 غ/مول  93.13الكتلة المولية :

 المظهر : سائل عديم اللون 

 درجة مئوية  184,13درجة الغليان : 

 

 

 Ethanolالايثانول 

 . C₂H₆Oو الصيغة الجزيئية   C₂H₅OHالعامة  مركب عضوي ينتمي الى فصيلة الكحوليات ذو الصيغة 

 الصيغة الكيميائية

 
 غ/مول  46,07 المولية:الكتلة 

 سائل عديم اللون  المظهر:

 درجة مئوية  78,4 الغليان:درجة 
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  IRشعة تحت الحمراء مطيافية الأ

 AGILENT Cary 630من نوع )  Fourierتحويل سجل بواسطة جهازIRطيف الأشعة تحت الحمراء 

FTIR مستعملا أقراص,)KBr ب  الامتصاصاهتزاز ي حالة المركبات المحضرة الصلبة فcm
-1

 

 
 نقطة الانصهار

 ( WRS-2MELTING-POINTالشعرية بواسطة جهاز) الأنابيبقيست درجة الانصهار في 

 الاجهزة و الزجاجيات المستعملة

 الزجاجيات الاجهزة

 جهاز الرج المغناطيسي مزود بمسخن 

 ( جهاز المبخر الدوارRotavapor) 

 ميزان حساس 

  شاطف الابخرةHott 

 بيشر 

  مخبار مدرج 

  يارتدادمكثف 

  قمع الفصل 

 

 

 تبخير المذيبات

 heidolphالنوع جل التخلص من المذيبات يحمل علامة من أجهاز المخبر الدوار المستخدم من 
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I- أون -2ري لمشتق بيريميدين التحضير المخب 

 طريقة التحضير:

أسيتات لا أوكسا إيثيل غ ( من ثنائي1.05)  تضافمل مزود بمكثف ارتدادي , 250في دورق كروي ذو سعة 

ساعات   3الخلاط المغناطيسي وتركه لمدة  إضافةمع  غ( من اليوريا0.3البنزالدهيد و ) مل(من 0.51الصوديوم مع )

 CCMمع متابعة سير التفاعل بـ درجة مئوية  .  125افة حمض الخل  تحت درجة حرارة وذلك في وسط حمضي بإض

درجة مئوية في حمام ثلجي . يترك المزيج في  25ساعات يبرد الخليط حتى  3بعد في البداية , وسط و نهاية التفاعل . 

البلورة في الايثانول و درجة مئوية حتى الترسب ,يسترجع الناتج عن طريق الترشيح واعادة  0درجة حرارة 

 ( .%50:%50الماء)

 

 ثنائي كاربوكسيلات-4،5-أون-(1H)-2-ثنائي هيدرو بيريميدين-1،3-فينيل-6ثنائي الإيثيل 

 

 

 

 

 

 

3290 (N-H),1710(C=O amide) 

1750 (C=O ester), 1640(C=C), 

750 (C-H) 

 C16H18N2O5 الصيغة الكيميائية:

 

Mm = 318.176 g/mol الكتلة المولية:  

 

 مسحوق أبيض المظهر:

 

Tf °C =178.3 °C:درجة الانصهار 

 

 

 

 

IR(KBr, v cm-1) 



 التطبيــــــقــــــيالـجــــــــــــــــــــزء                                                                            :الفصل الثالث
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II-[بيريميدين -4،3التحضير المخبري لمشتق بيرولو]د 

 :طريقة التحضير

 مل( 0.067) مع غ ( من البريميدين0.1811)  فتضا ,ارتداديمل مزود بمكثف  250في دورق كروي ذو سعة 

مل( من الايثانول مع وضع قطرتين من حمض هيدروكلوريك المركز بوجود الخلاط المغناطيسي  10و) من الأنيلين

مع متابعة سير  درجة مئوية. 90ساعات , حيث يسخن المزيج على حمام زيتي تحت درجة حرارة 3وتركه لمدة 

نقوم بعدها بغلق ,انتهاء المدة الزمنية نقوم بغلق المسخن عند  في البداية , وسط و نهاية التفاعل.  CCMالتفاعل بـ 

الماء مع ترك المخلاط المغناطيسي يعمل لمدة من الزمن )ليلة كاملة( . بعد مرور المدة الزمنية المطلوبة يتم اخراج 

 . المحلول من الحمام الزيتي ووضعه في جهاز المبخر الدوار وذلك لإزالة المذيب )الإيثانول( عن الناتج

 ثلاثي أون- 7،5،2-د[بيريميدين-4،3بيرولو] -1H-ثنائي هيدرو-4،3-فينيلثنائي -4،6

 

 

 

 

 C18H13N3O3الصيغة الكيميائية:

 

Mm =319g /mol   : الكتلة المولية

 

 مسحوق أبيض  المظهر:

 

Tf  °C = °C:درجة الانصهار 

 

IR(KBr, v cm-1) 

 

 

 

 

 



 

  

 

ة العامةالخاتم
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 ةـامــــــــــــاتمة العـــــالخ

لى فئة إالذي  ينتمي بدوره  ,إن العمل المقدم في هذه المذكرة  يتمثل في اصطناع مشتق البيريولوبيريميدين 

المركبات الحلقية الغير متجانسة النشطة بيولوجيا و المعروفة جيدا بلعب دور حاسم في تصميم الأدوية 

 ة الصحية .الصيدلانية و الرعاي

 . مشتق البيريميدين ومشتق البيرولوبيريميدين,بدراسة الفعالية البيولوجية لكل من البيرول  في الفصل الأول قمنا

كما قدمنا الدور الذي تلعبه هذه المشتقات في عدة علاجات من بينها العلاج الكيميائي المضاد للسرطان و مضاد 

 ورام . للأ

وذلك , د[ بيريميدين-4,3بيرولو]أون و-(1H)2-هيدروبيريميدين  ثنائي-4,3بتحضير أما الفصل الثاني فقد قمنا 

تحت  للأشعةمع تنفيذ التحليل الطيفي ؛وعادة ما يكون ناتج هذا التفاعل بمردود جيد , بالتعديل في تفاعل بغينيلي

 الحمراء لتحديد المجموعات الوظيفية  للمركبات الناتجة .

 الفيزيائية و الكيمائية للمركبات المصنعة  صالتجريبية, الخصائشرح البروتوكولات  يتمثل في الثالث و الفصل

 :اقــــــــــــــــــــــفآ

دين مييمكن توسيع هذه الدراسة لتشكيل مشتقات بيرولوبيري تمكنا من إعداد عائلة جديدة من البيرولوبيريميدين,

 العطرية.  Para-aniline خرى وذلك باستخدامأ

لدوائي في الجسم الحي و المختبر, يمكن استكمال هذا العمل بدراسة النشاط البيولوجي و اأخيرا 



 

 

 


