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لى من كان دعائها سر النجاحإ                    لى ملاكي في الْياة  إ  

راحالجوحنانها بلسم   

       لى خيرة اياميإ           لى ضلعي الثابتإ         لى من شددت عضدي بهمإ

ن ورزانياد ، بوبكر ، رواإلى روح خالتهم : استبرق ، إ  
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إهداء
 

سم الله الرحمن الرحيمب  

الْمد الِلّ  الذي بنعمته تتم الصالْات   

  من قال انا لها نالها" "

.     تسهيلات ولكنني فعلتها ونلتهالم تكن الرحلة قصيرة ولا ينبغي لها ان تكون لم يكن الْلم قريباً ولا الطريق كان محفوفاً بال   

 و الذي زين اسمي بأجمل الألقاب ، من دعمني بلا حدود واعطاني بلا مقابل ،الى من علمني ان الدنيا كفاح وسلاحها العلم لىا        

  فخري واعتزازيالمعرفة، الى من غرس في روحي مكارم الأخلاق ، داعمي الاول في مسيرتي وسندي وقوتي وملاذي بعد الله الى 

 

  الى من زرعت في قلوبنا حب العلم 
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   خوتيلا يميل ا لذي سندي و مصدر قوتي وضلعي الثابت اإلى            

لصغير  قطعة من روحي أخي اإلى  

   صديقتي حبيبتي أختي التي لم تلدها أمي إلى

من كان حضوره الهادئ أكبر داعم      لمن يفهم الصمت ويقرأ التعبير قبل الكلمات              إلى  

  شكرا لك      

                 منتفصيلة لي أختًا في كل  إلى من كانت رإلى صديقتي التي تقاسمت معي درب التعب والسه

       رهذا المشوا

مذكرتي       لم تذكرهم  ذكرهم ذاكرتي وتكل من  إلى  

 

 

 

 

  

 

 آية
 



 

  

شكر وتقدير
  سم الله الرحمن الرحيمب

 

 و العقل . نوراً في القلب وجعل العلم الْمد لله الذي سهل لنا الصعب، ويسر لنا ما استعصى،                

 .شكر الله الذي وفقني لإتمام هذا البحثن

  في هذا العمل بصبٍر وحكمة شارك الذي  "نغموش نصر صالح " المؤطر الفاضلص بالشكر والتقدير نخ و      

 .خيركل   اجزاه الله عن

كل باسمه وصفته البروفيسور تامة نور الدين مناقشا               أعضاء اللجنة المحترمةتوجه بأسمى آيات الشكر والعرفان إلى نكما 

 بعيٍن فاحصةٍ  ا هذا العملناقشو الذين  والبروفيسور دهامشية محمد مناقشا،

 .جزاهم الله خير الجزاء

 في الختام، أسأل الله أن يوفقنا جميعًا لما يحبه ويرضاه

 .هذا العمل في ميزان حسناتنا يجعل وأن

                      
 

 



 

 الملخص:

 -1H (nitrophenyl-4)و 1H-imidazole (acetylphenyl-4) ركبين من مشتقات الإيميدازول هماتم تحضير م

imidazole  ت باستخدام تقنيات طيفية ال ومشتقات الأنيلين. تم تأكيد تركيب المركباسكو يباستخدام تفاعل تكاثف بين الجل

-4). أظهرت المركبات فعالية بيولوجية متفاوتة في اختبارات انحلال الدم، حيث تميز المركب RMNو UV-Vis  ،FTIRمثل 

Nitrophenyl) 1H- imidazole  مما يعكس فعاليته كمضاد أكسدة قوي. كما أظهرت  بأعلى قدرة على تثبيط انحلال الدم ،

 فعالية انحلال البروتين والسمية الخلوية، حيث أظهرت بع  المركبات قدرة متوسطة على تثبيط انحلال البروتين، المركبات تباينًا في

مع تزايد السمية في بع  الْالات، مما يتطلب تحسين البنية الجزيئية لتقليل التأثيرات السمية وزيادة الأمان الْيوي. أظهرت 

أفضل   1H- imidazole (Nitrophenyl-4)، حيث سجل المركب COX-2إنزيم  المركبات أيضًا القدرة على التفاعل مع

هو  3، مما يجعله مرشحًا واعدًا كمثبط لهذا الإنزيم. بالإضافة إلى ذلك، أظهرت الْسابات الكمومية أن المركب  طاقة ارتباط سالبة

قراراً وأقل تفاعلية. بناءً على هذه النتائج، يعد المركبان كان الأكثر است  4الأكثر تفاعلية بفضل فجوة الطاقة الصغيرة، بينما المركب 

ويحتاجان إلى مزيد من الدراسات للتحقق من فعاليتهما كمضادات التهاب  COX-2من المثبطات الواعدة لإنزيم  3و  2

 . مستقبلية

 . الْسابات الكمومية، السمية، الارتباط الجزيئي ، مشتقات الإيميدازول :تاحيةفالكلمات الم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 شكر وتقديرإهداء
 

  سم الله الرحمن الرحيمب

 

 و العقل . نوراً في القلب الْمد لله الذي سهل لنا الصعب، ويسر لنا ما استعصى، وجعل العلم                

 اشكر الله الذي وفقني لاتمام هذا البحث

  لعمل بصبٍر وحكمة في هذا اشارك الذي  "نغموش نصر صالح " المؤطر الفاضلأخص بالشكر والتقدير  و      

 خيرجزاه الله عني كل 

    بعيٍن فاحصةٍ  ا هذا العملناقشو الذين  أعضاء اللجنة المحترمةكما أتوجه بأسمى آيات الشكر والعرفان إلى      

 .جزاهم الله خير الجزاء

 في الختام، أسأل الله أن يوفقنا جميعًا لما يحبه ويرضاه

 ناهذا العمل في ميزان حسنات يجعل وأن

                      
 

 



 

Abstract: 

Two imidazole derivatives, (4-Acetylphenyl)-1H-imidazole and (4-Nitrophenyl)-1H-

imidazole, were synthesized and characterized through a condensation reaction between 

glyoxal and aniline derivatives. The compounds structures were confirmed by advanced 

spectroscopic techniques including UV-Vis, FTIR, and RMN. The biological activity results 

showed that (4-Nitrophenyl)-1H-imidazole exhibited the highest antioxidant activity with the 

lowest IC₅₀ value (0.79 mg/mL). The compounds also demonstrated varying effects on 

protein lysis and cytotoxicity, with some compounds showing moderate activity in inhibiting 

protein lysis, accompanied by increased cytotoxicity, indicating the need for molecular 

structure optimization to reduce toxicity and enhance biological safety. Additionally, the 

compounds showed the ability to interact with the COX-2 enzyme, with (4-Nitrophenyl)-1H-

imidazole displaying the best binding affinity, making it a promising candidate for COX-2 

inhibition. The Quantum calculations revealed that compound 3 is the most reactive due to its 

small energy gap, while compound 4 was the most stable and least reactive. Based on these 

results, compounds 2 and 3 are considered promising COX-2 inhibitors and require further 

studies to confirm their potential as future anti-inflammatory agents. 

Keywords: imidazole derivatives, molecular binding, toxicity, quantum calculations 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Résumé: 

Deux dérivés de l’imidazole, le (4-Acetylphenyl)-1H-imidazole et le (4-Nitrophenyl)-1H-

imidazole, ont été synthétisés et caractérisés par une réaction de condensation entre le glyoxal 

et des dérivés d’aniline. La structure des composés a été confirmée à l’aide de techniques 

spectroscopiques telles que UV-Vis, FTIR et RMN. Les résultats d’activité biologique ont 

montré que le (4-Nitrophenyl)-1H-imidazole présentait la plus forte activité antioxydante avec 

la plus faible valeur IC₅₀ (0,79 mg/mL). Les composés ont également montré leur capacité à 

interagir avec l'enzyme COX-2, le (4-Nitrophenyl)-1H-imidazole ayant la meilleure affinité 

de liaison, ce qui en fait un candidat prometteur pour l’inhibition de COX-2. De plus, les 

composés ont présenté des effets variés sur la lyse des protéines et la cytotoxicité, certains 

composés ayant montré une activité modérée pour inhiber la lyse des protéines, accompagnée 

d'une cytotoxicité accrue, ce qui nécessite une optimisation de la structure moléculaire pour 

réduire la toxicité et améliorer la sécurité biologique. Les calculs quantiques ont révélé que le 

composé 3 était le plus réactif en raison de son faible écart énergétique, tandis que le composé 

4 était le plus stable et le moins réactif. Sur la base de ces résultats, les composés 2 et 3 sont 

considérés comme des inhibiteurs prometteurs de COX-2 et nécessitent des études 

supplémentaires pour confirmer leur potentiel en tant qu'agents anti-inflammatoires futurs. 

Mots-clés : Dérivés de l’imidazole, liaison moléculaire, toxicité, calculs quantiques 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 : (List of Abbreviations) قائمة المختصرات

        Immobilized Metal Affinity Chromatography IMAC 

Cyclin-dependent kinase  CDK          

Melting point MP             

Ethylene diamine tetraacetic acid EDTA       

Phosphate Buffered Saline PBS            

Bovine Serum Albumin BSA            

Tris-Buffered Saline TBS 

Cyclooxygenase-2 COX-2        

Auto Document Tools ADT 

Tetra cyano ethylene   TCE              

Density Functional Theory  DFT          

Constrained Density Functional Theory CDFT          
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Histidine 90  HIS90            Arginine 120            ARG 120       

:قائمة الرموز   

Amax            Maximum Absorption 

 𝝀
𝒎𝒂𝒙

         Maximum Wavelength 

PDB           Protein Database 

HOMO      Highest Occupied Molecular Orbital 

LUMO       Lowest Unoccupied Molecular Orbital  
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𝐒          Chemical Softness                                                    𝛚     Electrophilicity Index 

 𝐍          Nucleophilicity Index 
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𝛚+       Electron Accepting Ability 

 I          Vertical Ionization Energy 
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∆𝐍𝐦𝐚𝐱  Additional Electronic Charge 

IC50          Concentration required to inhibit 50% 

ΔG        Binding Free Energy
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 :مقدمة عامة

تعتبر مركبات الإيميدازول ومشتقاتها من المركبات العضوية ذات الأهمية الكبيرة في الكيمياء الصيدلانية والطب الْيوي 

ها البيولوجية المتنوعة. تمتاز هذه المركبات بوجود حلقة إيميدازول التي تشكل أساسًا لعدد كبير من الأدوية ذات بسبب فعاليت

. يرتبط [2 ،1] الفعالية العديدة مثل المضادات الْيوية، مضادات الفطريات، مضادات الفيروسات، والعوامل المضادة للسرطان

التركيب الكيميائي لهذه المركبات بالعديد من الأنشطة البيولوجية المفيدة مثل التأثيرات المضادة للبكتيريا، الفطريات، الالتهابات 

 .[3]وأيضًا التأثيرات المضادة للأورام

تحسين خواصها الكيميائية  يتم تحضير هذه المشتقات بطرق مختلفة تشمل تفاعلات التكاثف البنيوي، مما يساهم في

والبيولوجية. على سبيل المثال، تم تحضير العديد من مشتقات الإيميدازول التي أظهرت أنشطة مضادة للميكروبات، وعلاجية 

راسة هذه المركبات في السنوات الأخيرة نظراً للطلب تزداد أهمية د. [4] للمشاكل الصحية المختلفة بما في ذلك الالتهابات المزمنة

(، COX-2) 2-المتزايد على جزيئات فعالة قادرة على استهداف إنزيمات معينة بشكل انتقائي، مثل إنزيم السيكلوأوكسيجيناز

 .[5]الذي يلعب دوراً محوريًا في تنظيم العمليات الالتهابية

تركز العديد من الدراسات الْديثة على تحضير مشتقات جديدة من الإيميدازول باستخدام تقنيات حديثة مثل الكيمياء 

الْاسوبية والتحليل الطيفي المتقدم لتحديد الأنشطة البيولوجية المختلفة لها. تشير الدراسات إلى أن تركيبة المجموعات الوظيفية مثل 

 .[6] ية على حلقة الإيميدازول تؤثر بشكل كبير على فعالية المركبات في التطبيقات الطبية المختلفةالمجموعات النيترو والفينيل

من خلال التفاعل مع أغشية الخلايا، أظهرت بع  المركبات مثل مركبات الإيميدازول ذات المجموعات النيترو تأثيرات مضادة 

. أما من الناحية الْاسوبية، [2] منخفضة، مما يشير إلى قدرتها على توفير حلول علاجية فعالة 50ICيات مع قيم للبكتيريا والفطر 

أن هذه المركبات تتمتع بخصائص إلكترونية مستقرة تجعلها  Gaussianبرامج مثل  فقد أظهرت الدراسات الْسابية باستخدام

 .[7]مرشحة جيدة لمزيد من الدراسات البيولوجية والتجريبية

 :يتضمن هذا العمل أربعة فصول مترابطة تعُالج موضوع مشتقات الإيميدازول من مختلف الجوانب

 يقدم نظرة شاملة حول الخصائص البنيوية "الإيميدازول: الخصائص، التحضير، والتفاعلات"بعنوان  الفصل الأول ،  

 .إلى تفاعلاته الكيميائية الأكثر شيوعًاوالفيزيائية للإيميدازول، الطرق التقليدية والْديثة لتحضيره، بالإضافة 



 

 البيولوجية لمشتقات الإيميدازول، حيث يُستعرض بشكل نقدي  الفعاليةالدراسات السابقة حول الفصل الثاني  يتناول

أحدث الأبحاث العلمية التي ركزت على مختلف الخصائص البيولوجية لهذه المركبات، بما في ذلك نشاطها المضاد 

 .ضاد للفطريات، بالإضافة إلى قدرتها على تثبيط بع  الإنزيمات الْيويةللأكسدة، والم

 يعرض بالتفصيل المواد الكيميائية المستعملة، طرق التحضير المعتمدة "المواد وطرق الدراسة"بعنوان  الفصل الثالث ،

 .اختبار فعاليتهاللمشتقات المدروسة، والإجراءات الطيفية والْاسوبية والبيولوجية المعتمدة في توصيفها و 

 المعنون بـ 'النتائج والمناقشة'، عرض نتائج التحاليل الطيفيةالفصل الرابع،  يتناول (UV ،FTIR ،NMR ،)بالإضافة 

إلى الدراسات البيولوجية التي تشمل اختبارات تثبيط الإنزيمات، السمية، انحلال الدم، وارتباط البروتين. كما يتضمن هذا 

دقيقة تهدف إلى تفسير الفروق في الفعالية البيولوجية استنادًا إلى البنية الكيميائية للمركبات،  الفصل مناقشة تحليلية

 مدعومة بالْسابات الكمومية والربط بالمعطيات النظرية.

 المراجع :
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Ӏ. الخصائص ، التحضير ، التفاعلات  :يميدازول الإ:  

Ӏ.1. يميدازول تعريف الإ: 

من قبل العالم "  1858ول مرة عام لأ سجل. 1840على الرغم من اكتشاف العديد من مشتقات الإيميدازول في عام 

 متجانسة، وهو عبارة عن حلقة غير  [1] الإيميدازول إنطلاقا من الأمونيا و ثنائي الكيتون تحضيربهانرتش ديبوس " ، حيث قام 

spمن نوع  1النيتروجين في الوضع  .3و  1ذرات كربون وذرتين من النيتروجين في الموضعين  3يحتوي على 
النيتروجين في  و 3

spمن نوع  2الوضع 
أزواج  ة، وثلاث الْلقة متعامد على pإلكترونات غير متمركزة كل ذرة كربون لها مدار  6. يحتوي على [2] 2

، بينما لا يشارك  لمتجانسةا عطرية الْلقة غيرفي  N1 لكتروني الذي تحمله ذرة النيتروجين. يشارك الزوج الإn تمن الإلكترونا

spلأنه يتوافق مع تهجين p التداخل الإلكتروني للمدار في N3الزوج الإلكتروني الذي تحمله ذرة 
2
 فإن الثنائي Pالمتعامد مع المدار 

لعدد كبير من ساسية سيكلوبنتادايين للنواة الأ -4.2-ديازا-3.1يميدازول او يمثل الإو يعطيها طابعا محبا للنواة ،  N3 لكترونيالإ

 .[3](Ӏ .1 المخططفي الطب  ) االعوامل النشطة في مختلف المجالات ولاسيم

N

NH
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 .يميدازولأشكال كتابة نواة الإ :Ӏ . 01 المخطط

العكس  و 3و  1سريع للبروتون بين الموضعين  نتقالالى إ 1يميدازول غير المستبدل في الموضع تؤدي الطبيعة المذبذبة للإ

 المخطط (حلقةلل وميريز وذلك مما يسمى بالفعل المي 5و  4عادة ترتيب للمجموعات المستبدلة بين الموضعين إحيح ، مما سبب ص
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Ӏ.2.الخصائص الفيزيائية والكيميائية: 

Ӏ.1.2 . الخصائص الفيزيائية: 

خفيفا مقارنة بالمركبات  ويعتبر g/mol68.08  ، وزنه الجزيئيC3H4N2  و الصيغة الجزيئيةالايميدازول مركب عضوي ذ

 . وله العديد من الخصائص منها :[5]الاخرى 

Ӏ. 1.1.2.: الحالة الفيزيائية 

و بيضاء عند درجات حرارة عادية ؛ وسائلا عديم اللون في أيميدازول على شكل بلورات صلبة عديمة اللون يكون الإ

 .[6] (°256C)لْرارة المرتفعة ادرجات 

Ӏ. 2.1.2. : الذوبانية 

 الذوبان في الماء : . 

 .O 2 H [7] مع جزيئات الماء N-Hيميدازول قابل للذوبان في الماء بشكل محدود ، نتيجة تشكل روابط الإ

 الذوبان في المذيبات العضوية : . 

سيتون و الكلوروفورم. مما يتيح له استخدامات يثانول ، الألمذيبات العضوية مثل : الإكبر في اأيميدازول قابلية ذوبان للإ

 .[8]عديدة في التطبيقات الكيميائية والصيدلانية التي تتطلب الذوبان في مذيبات عضوية 

Ӏ.3.1.2 . والانصهاردرجة الغليان : 

يحتوي الإيميدازول ومشتقاته غير المستبدلة على تشابه بنيوي مع مركبات حلقية غير متجانسة أخرى مثل البيرول، 

الأوكسازول، والثيازول، ويعُزى ذلك إلى القدرة على تكوين روابط هيدروجينية بين الجزيئات، وهي خاصية ترتبط بالسلوك 

درجة مئوية  91-89 (يميدازول ما بينحيث ينصهر الإ .[7]) Ӏ. 03 خططالم (زولالديناميكي للحلقة غير المتجانسة في الإيميدا

 .187C° [9]-[10]يغلي عند  و ،)

N N
H

N N
H

N N
H

N N
H

O

H

H 
 يميدازول فيما بينها وبين جزيئات الماء.الروابط الهيدروجينية لجزيئات الإ :Ӏ . 03 المخطط
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Ӏ .4.1.2.  الخواص الطيفية: 

 :(UV)فوق البنفسجية  شعة.الأ

 .nm 207=maxλ [6]حيث طوال موجية معينة أعند  UVيميدازول في نطاق يمتص الإ

 :IRشعة تحت الْمراء الأ .

بما  IRيميدازول لتحديد الروابط  الكيميائية الموجودة في بنيته ، كما يعطى طيف يستخدم طيف الاشعة تحت الْمراء للإ

 )،τ= 230، 286يلي :  
1-

 cm)1451 ،1432 ،1550=IR [5]. 

Ӏ .5.1.2.: الكثافة 

3يميدازول تبلغ كثافة الإ
 g/cm1.45 درجة حرارة عندC° 20 ،  لها  5و  4حيث ذرات الكربون الموجودة في الموضعين

 ،يميدازول هي المراكز المحبة لنواة الإ 1N وN 3. وهذا يفترض أن ذرات النيتروجين  2على من الكربون ألكترون وهي نفس كثافة الإ

 .Ӏ.04([11] خططالم(الجزيئات  نويةلامحب  مركز 2Cبينما 

NH

N
1.5

0.884

1.5

1.056

1.056

 
 ذرات الايميدازول.لكترونية لالكثافة الإ :Ӏ . 04المخطط           

Ӏ .2.2 . الخصائص الكيميائية:  

وذلك باحتفاظ ذرتي النيتروجين بالشحنة الموجبة   (pka=7)مفوتيري له خصائص قاعدية قوية نسبيا أيميدازول مركب الإ

 .Ӏ. 05([12] خططالم(ول والبيريدين هي مشابه لكل من البير  و  pka=14.52 وخصائصها حمضية ضعيفة

NH

N

.. 2

caractére basique

caractére acide N

NH

..

3(1)

2

1(3)
5(4)

4(5)

..
caractére acide

caractére basique

1(3)

5(4)

4(5) 3(1)

 .يميدازولساسية للإالمميزات الْمضية والأ :Ӏ .05 خططالم
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Ӏ .1.2.2 .حماض :التفاعل مع الأ 

ملاح من النوع التالي مع كاشف أملاحا بلورية ، وبالتالي يشكل أحماض مشكل حادية تتفاعل مع الأأيميدازول قاعدة الإ

 .Ӏ. 06 ([13] خططالم(يونات معدنية أو أغرينيارد 

 تفاعل الايميدازول مع الْم  . :Ӏ .06 خططالم 

Ӏ .2.2.2. التفاعل مع هاليدات الالكيل : 

يُجرى عادةً تفاعل الألكلة على ذرة النيتروجين في حلقة الإيميدازول باستخدام هاليدات الألكيل أو كبريتات ثنائي 

-1الإيميدازول أيضًا من خلال تسخين مركب الألكيل، وذلك في مذيب عضوي وتحت ظروف قاعدية قوية. يمكن تحقيق ألكلة 

 .Ӏ.07 ( [14]خططالم(الفع الة. N-alkyl imidazole، مما يؤدي إلى تكوين مشتقات ميثيل إيميدازول  كربوكسي

 
  .لكيليميدازول مع هاليدات الأالإ مشتق تفاعل :Ӏ .07 خططالم                         

Ӏ .3.2.2.  : الهالوجينات 

. التفاعل وظروف المتفاعلة، المواد نوع الأساسية، المادة طبيعة على تعتمد إذ نسبياً، معقدة الإيميدازول تفاعلات تعُد

 وينتج قلوي وسط في فيتم اليود، مع التفاعل أما. بدقة محددة غير نواتج عنه وينتج مباشراً  التفاعل يكون الكلور، مع التفاعل فعند

 . triiodoimidazole -2,4,5[15] مركب عنه

. تعكس هذه التفاعلات tribromoimidazole- 2,4,5 في حين أن تفاعل الإيميدازول مع البروم يؤدي إلى تكوين مشتق

 .Ӏ. 08([1] خططالم( .حساسية الإيميدازول الشديدة للظروف المحيطة ونوعية الهالوجين المستخدم
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 يميدازول مع البروم. الإمشتق  تفاعل :Ӏ . 08 .خططالم

Ӏ.4.2.2.  : التفاعل مع العوامل المؤكسدة والمختزلة 

كسدة الذاتية . حيث يميدازول ، وتسمى بالأيميدازول مع بعضهما البع  ليشكل مشتق الإالإ كسجين ويتفاعل الأ

 .[16]ليلية كسدة الكحولات البنزيلية والأخدم لأيميدازوليوم عامل مؤكسد خفيف ، يستيعتبر ثنائي كرومات الإ

Ӏ.5.2.2.لمشتق الايميدازول ضافة  الحلقيةتفاعلات الإ  : 

طة المزدوجة  بين ذرتي الكربون . يتم إجراء هذا النوع من التفاعل في ظل عبر الراب الإيميدازولات إضافة مشتقات تعطي

 .Ӏ. 09( [6] خططالم(ظروف كيميائية ضوئية 

 

 .لمشتق الايميدازول ضافة الْلقيةتفاعل الإ: Ӏ.09 المخطط
 

Ӏ.3. طرق التحضير : 

يميدازول عن طريق تغيير يميدازول من خلال مجموعة من الطرق ، التي تسهل توليف مشتقات الإيمكن تصنيع الإ

 . [17]يميدازول ، نذكر منها : ساسية للإالمجموعات الوظيفية للوحدة البنائية الأ

Ӏ .1.3.ديبوس  يرضتح:  
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مونيا ، وبالرغم من زول عن طريق تفاعل الجليكوسال و الفورمالديهيد في وسط يحتوي على الأيميداديبوس بتصنيع الإ قام

 .Ӏ. 10 ( [18]المخطط  ( نالمردود الضعيف للتفاعل لاتزال هذه الطريقة تستخدم لْد الآ

 
 .بوستفاعل دي : Ӏ. 10المخطط 

Ӏ . 3 .2. يل والالدهيد نتر مينو من الأ:  

يميدازول يحدث التكاثف لتكوين الإ ،تحت ظروف تفاعل مناسبة  aminonitrile- αو دلدهيالأعندما يتم دمج 

 .Ӏ.11 (  [6]المخطط(

 
 .aminonitrile - α و الألدهيديميدازول من الإ تحضير :Ӏ. 11المخطط  

Ӏ . 3 .3.  طريقة راديشفسكي:  

ديكيتونات مع الألدهيد في وجود الأمونيا على  تكثيف مركب ثنائي الكربونيل مثل الجليكوسال أو الكيتو ألدهيد أو

 . [20]-[19]( Ӏ. 12 )المخطط ونيامسبيل المثال تفاعل البنزيل مع البنزالدهيد وجزيئتين من الأ

O

O

+ NH3 +

HO
N

NH
2

 
 . تفاعل راديشفسكي :Ӏ. 12المخطط 
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Ӏ . 3 .4.  من الفورمالدهيد و حمض الطرطريك ثنائي النترات:  

 تحضير الإيميدازول بشكل أفضل عن طريق تفاعل الأمونيا مع خليط من ثنائي نترات حم  الطرطريكيمكن 

 .[16](Ӏ. 13المخطط) النحاستسخين حم  ثنائي الكربوكسيل مع الكينولين في وجود  ثم والفورمالدهيد

 

 . يميدازول من الفورمالدهيد وحم  الطرطريك ثنائي النتراتتحضير الإ :Ӏ. 13 المخطط

Ӏ . 3 .5. طريقة والاش :  

مركب يحتوي على الكلور  ينتجلفوسفور مع خامس كلور ا N,N dimethyloxamide  لى أن تفاعلإوالاش  توصل

 .[21-22] (Ӏ. 14 المخطط) N-methylimidazoleباستخدام حم  الهيدروديك يعطي رجاع ذي عند الإوال

 
 .(Walashوالاش ) تفاعل :Ӏ. 14 المخطط

Ӏ . 3 .6.  طريقة ماركوالد: 

 potassium thiocynate aldehydeأو  α- amino kitones من mercaptoimidazols-2يعد تحضير 

ق يميدازولات. يمكن إزالة الكبريت بسهولة عن طريق مجموعة متنوعة من طر شائعة لتحضير الإ طريقة  alkyl isothiocynateأو

 .[23] (Ӏ.15المخطط )الإيميدازولات الأكسدة لإعطاء 
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 .لدطريقة ماركوا:Ӏ. 15 المخطط

Ӏ . 3 .7.  طريقة حذف الهيدروجين: 

تحويل على يتم الْصول و  ، ethanediamine و alkyl nitrilesتفاعل على الإيميدازولين من تعتمد هذه الطريقة 

 .[6] (Ӏ. 16 )المخطط كمرحلة ثانية  BaMnO4 ستخدامبا لى ايميدازول في وجود الكبريتإ الإيميدازولين

 
 . طريقة حذف الهيدروجين من الإميدازولين :Ӏ. 16 المخطط

Ӏ . 3 .8. بواسطة α- halo ketone: 

 ضل هذا النهج مستخدما بشكل فعال لتخليق α- halo ketoneيميدين مع تفاعل الإ يتضمن هذا التأثير

diphenyl imidazol 2,4 يميدازول عندما يتفاعل شكل الإلى البنزاميدين بالمثل يتإوبروميد الفيناسيل بالإضافة  2,5أو

 .[24] (Ӏ.17المخطط ) α-halo ketone أو الاميدين مع الاسيلوين 

 

 



 

  
11 

 

  

 
 . α- halo ketoneالايميدازول بواسطة  تحضير :Ӏ.17المخطط  

Ӏ . 3 .9.  ق يلتخα-acylaminoketones: 

التحلق الفوري في وجود أنهيدريد  لىإذا المركب يؤدي ه diketo-1,4 كمركبات  α-acylaminoketones يتصرف

 .[25](Ӏ. 18 المخطط) الأمونيوميليه وجود أسيتات 

 .α-acylaminoketones تحضير الايميدازول عن طريق تحلق :Ӏ.18 المخطط

Ӏ . 3 .10.  عن طريق تكوين رابطة واحدة:  

لى إمما يؤدي  ، α-aminoacetaleأو  α-acyloaminoaldehydeمحاكاة عن طريق تفاعل  .تكوين الرابطة يمكن

 .[7] (Ӏ. 19المخطط) R=R1=H يميدازول عندمادناه على الإأيميدازول، ينطبق المثال إ لىإتحلق الايميدين 

O

O NH2

R
1

H5C2

H5C2

+
R

OHC

NH2

OHC

NH

R

NH

R

N

NH

R
1

R

 
 يميدازول عن طريق تكوين رابطة واحدة.تحضير الإ :Ӏ.19 المخطط
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Ӏ . 4. يميدازول تفاعلات الإ: 

Ӏ . 4 .1. لكلة الا(alkylation):  

ألكيليميدازوليوم -1لكلة إلى تكوين خليط من تحتوي حلقة الإيميدازول على ذرتين من النيتروجين، ويمكن أن تؤدي الا

 لكيل إيميدازولاثنائي  - 1،3 وعند إضافة مكافئ آخر، ،ألكيل إيميدازوليوم N -ينتج لكيل و إضافة مكافئ واحد من هاليد الا

 .Ӏ.20 ([26]المخطط (يميدازوليوم إمكونا ملح  ،البروتون تفاعل نزع 

NH

N

NH

N
+

Me

I-

N

N

Me

N
+

N

Me

Me

N

N
+

Me

Me

MeI -HI MeI I-

 
 .ألكلة الايميدزول :Ӏ.20المخطط 

المؤلكل  بما في ذلك إضافة كمية محددة من العامل ،ثنائي ألكيل إيميدازوليوم-1،3في  Nلكلة  تم استخدام عدة طرق لا

مائي في مذيب عضوي مثل الأسيتون أو الأسيتونتريل أو ثنائي أو باستخدام محلول موقي من الإيميدازول اللا ،في وجود قاعدة قوية

 .Ӏ.21 ( [27]المخطط ( سلفوكسيد ميثيل

 . ثنائي ألكيل إيميدازوليوم-1،3 ةلكلا :Ӏ.21المخطط                                          

نيتروإيميدازول باستخدام  -(5)4 لـ Nحيث يتم مثيلة  لكلة،تظهر انتقائية في عملية الا هتمامللادراسة حديثة مثيرة 

 سواء بوجود أو ،ازولنيتروإيميد - 4 -ميثيل -1نيتروإيميدازول أو  - 5-ميثيل -1كبريتات ثنائي ميثيل. يمكن توجيه التفاعل نحو 

 .Ӏ. 22 ([28] المخطط(  ةالقاعد عدم وجود
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NH

N

O2N
1) (CH

3
)2SO

4

2) NH
4
OH N

N

O2N

CH3 
 .نيتروإيميدازول– (5)4 لكلةا :Ӏ.22المخطط 

Ӏ . 4 .2.  النترجة(nitration) : 

. رغم أن %90نيترو ايميدازول بنسبة  4 (5درجة إلى ) 160من الأوليوم عند  %1يؤدي حم  النتريك المركز بوجود 

يتطلب الأمر  ،للحصول على المركبفإن تكوين أيون الإيميدازوليوم يقلل من فعالية الْلقة غير المتجانسة.  ،التفاعل بطيء

   ويمكن إجراء نترجة ثانية في الموقع ، سبب تشكل أيون الإيميدازوليوميسائل ومعالجة بهيدروكسيد الصوديوم  -استخلاص سائل

 .Ӏ.23 ([29] المخطط (4 (5)

N

NH

NH

NH

+

NH

NH

O2N
+

N

NH

O2N

N

NH

O2N

O2N

NaOHHNO3HNO3

oléum1%

HNO3

NaOH 
 .الايميدازول بحم  النتريك ةنترج :Ӏ.23المخطط 

Ӏ . 4 .3.  السلفنة(sulfonation): 

(، لإجراء تفاعل SO₃( وثلاثي أكسيد الكبريت )H₂SO₄يُستخدم الأوليوم، وهو خليط من حم  الكبريتيك المركز )

( إلى SO₃H–الْلقة غير المتجانسة. خلال هذا التفاعل، تُضاف مجموعة السلفون ) ( من5السلفنة على الإيميدازول عند الموقع )

الإيميدازول في هذا الموضع، مما يؤدي إلى تعديل خصائصه الفيزيائية والكيميائية وزيادة تفاعليته. يعُد الأوليوم عامل سلفنة فعالًا 

 .Ӏ.24 ( [30]المخطط ( البنية الجزيئية للمركبنظراً لقدرته على تنشيط مجموعة السلفون، مما يسهل إدخالها في
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N

NH

NH

NH

NH

NH

HO3S
N

NH

HO3S
++

Oléum

160°C

H2SO4 NaOH

H
+

 
 .وليوملأباالايميدازول  سلفنة :Ӏ.24المخطط 

Ӏ . 4 .4.  الهلجنة(halogenation):  

 مما يؤدي إلى ،ووجود أسيتات الصوديومميثيل في حم  الخليك  -1يتفاعل البروم بسرعة مع الإيميدازول ومشتقاته مثل 

 المخطط(  الصوديوم بروموإيميدازول عند معالجة المحلول المائي بكبريتات-(5)4ينتج عن ذلك  .جميع الكربونات في الْلقة استبدال

Ӏ. 25 ([31]. 

N

N

R

Br2

N

NH

Br

Br

Na2SO4

H2O

N

NH

Br

 
 .يميدازول بالبرومالإ ةهلجن :Ӏ.25لمخطط ا

 N-chlorosuccinimidأيضا بواسطة  و ،بواسطة هيبوكلوريت الصوديوم 5او  4إضافة الكلور في الموضع عند 

(NCS) [32]في الكلوروفورم. 

عند درجة حرارة عالية و  ،0°عند الدرجة  diiodoimidazole-4,5نتحصل على اليود في وسط قاعدي ضافة إعند 

  .Ӏ.26 ([32]المخطط( iodoimidazole - (5)4 ينتجمعالجته بكبريتات الصوديوم  عند triiodoimidazole-2,4,5يتكون 

 
 يميدازول.الإ ةهلجن :Ӏ.26المخطط 
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Ӏ . 4 .5. سيلة الأ(acylation) : 

. يتم ذلك عبر آلية معقدة TEAباستخدام كلوريد البنزويل في وجود  2ألكيل إيميدازول في الموضع -1يمكن أسيلة 

المخطط  (البنزويلبمجموعة  2مما يساعد على استبدال الهيدروجين في الموضع  ،كقاعدة لتحفيز التفاعل TEAحيث يعمل 

Ӏ.27( [33]. 

N

N

Me

N

N

Me

COPh

PhCOCl

Et3N

 
 . يميدازولالإ ةأسيل :Ӏ. 27المخطط 

Ӏ . 4 .6. لديهيدات والكيتوناتالتفاعلات مع الأ: 

  ستثناء الفورمالدهيد والكيتونات. يتفاعل الفورمالدهيدفي معظم الْالات، لا تتفاعل الإيميدازولات مع الألدهيدات بإ

ثي هيدروكسي ميثيل إيميدازول نتيجة إضافة ثلا-2،4،5بالإضافة إلى  ، هيدروكسي ميثيل إيميدازول-1مع الإيميدازول لتكوين 

 .Ӏ. 28 ([34] المخطط ( الْلقةمجموعات الهيدروكسي ميثيل إلى المواقع المختلفة في 

N

NH

N

NH

CH2OH
NH

N

CH2OHHOH2C

HOH2C

et

CHOH

 
 . مع الفورمالدهيديميدازول الإ تتفاعلا :Ӏ.28المخطط 

- (5)4 يتفاعل ، وضع مجموعة الالكيلتمالْلقة حسب  منمواضع مختلفة  فيفاعل الفورمالدهيد م تيت

iodoimidazole يتفاعل حيث   ، 5وأ 4ضع و في الdiiodoimidazole- 1,5 المخطط 2ضع و في ال( Ӏ.29)[35] . 
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NH
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HOH2C
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1

CHOH

N

N

R R
1

CH2OHCHOH

 
 .5وأ 4في الموضع يميدازول الإ لتفاع :Ӏ. 29 المخطط

Ӏ . 4 .6. النيوكليوفيلية على ذرات الكربون الحلقية عواملالتفاعلات مع ال: 

درجة  300تحت درجة حرارة  1في الموضع  (⁻OH) مع أيون الهيدروكسيد diphénylimidazole-4,5عند تفاعل 

 .[36](Ӏ.30 )المخطط imidazoline-2-oneيحدث تفاعل استبدال يؤدي إلى تكوين  ،مئوية

N

N

Ph

Ph R

N

N

Ph

Ph R

OH NH

N

Ph R

Ph O

NaOH

300°C

 
 يون الهيدروكسيد.أيميدازول مع الإ لتفاع :Ӏ. 30 المخطط

وكذلك يتم استبدال الهالوجين بالثيولات   هيدروكسي إيميدازول -2فينتج  (⁻OH)يتم استبدال الهالوجين بالهيدروكسيد 

 .[37](Ӏ. 31 )المخطط ثيو إيميدازول -2فنتحصل على 

N

N

Ph

Ph R

Br NH

N

Ph

Ph R

O

NaOH

 
 .يميدازولالهالوجين بالهيدروكسيد على الإ لاستبدا :Ӏ.31المخطط 

Ӏ . 5. يميدازول تطبيقات الإ: 

يميدازول نشطة الفسيولوجية لمشتقات الإلى الأإوتشير التقارير  ،يميدازول النشط دوائيا بحاث كثيرة في مجال الإأجريت أ  

  : [38]المستبدلة والمكثفة مثل 
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في العديد من  صطناعيةالايميدازولات ساسيا من العديد من المستحضرات الصيدلانية ، وتستخدم الإأيميدازول جزءا صبح الإأ ●

 .[39]دوية ارتفاع ضغط الدم أ مضادات الفطريات و

وهو موجود في  .والذي يحفز الجهاز العصبي المركزي  ،وراق الشاي وحبوب البنأيميدازول جزء من جزيء الثيوفيلين الموجود في الإ ●

 . [40]نشطة الْم  النوويأدواء ميركابتوبورين المضاد للسرطان والذي يستخدم في علاج سرطان الدم عن طريق التداخل مع 

 . [41]مثل النحاس ، نتقائيةالاكل على بع  المعادن آيضا في الصناعة كمثبط للتأيميدازول يستخدم الإ ●

 

 مندمج شتعالللايميدازول . بوليبنزيميدازول القابل إوالتكنولوجية على مشتقات  همية الصناعيةتحتوي العديد من المركبات ذات الأ ●

 . [42]ويعمل كمثبط للحرائق ،بحلقة بنزين 

 .[43]لكترونياتة في التصوير الفوتوغرافي والإيميدازول في العديد من المركبات المستخدميضا العثور على الإأيمكن  ●

.  (IMAC)يميدازول هو تنقية بروتينات الهيستامين الموسومة باستخدام كروماتوغرافيا تقارب المعادن الثابتة حد تطبيقات الإأ ●

يونات النيكل الملتصقة بسطح حبيبات عمود الكروماتوغرافيا  خراج البروتينات الموسومة المرتبطة بأيميدازول لإيضا الإأويستخدم 

 .[44]يميدازول عبر العمود مما يزيح البروتينات الموسومة بالهيستامين ويمرر فائ  من الإ

وينصح  ،في درجة حرارة الغرفة  7.8و 6.2يميدازول لتحضير محاليل تنظيمية تتراوح درجة حموضتها بين يمكن استخدام الإ ●

لب لربط الكاتيونات ثنائية التكافؤ خكما يستخدم كم، باستخدامه كمكون في محاليل تنظيمية لتحليل بيروكسيدات الفجل 

 .[42]المختلفة 
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II  .الإيميدازول لمشتقات البيولوجية الأنشطة حول سابقة دراسات:  

.1.IIالإيميدازول لمشتقات الأنشطة البيولوجية: 

يعُد الإيميدازول مركبًا كيميائيًا يُصنهع على نطاق واسع ضمن العديد من مشتقاته، ويتمي ز ببنية حلقية غير متجانسة 

، ويظُهر C₃H₄N₂. الصيغة الجزيئية للإيميدازول هي 3و 1يتروجين في الوضعين مكو نة من خمس ذرات، تحتوي على ذرتين من الن

 .[2، 1]سلوكًا أمفوتيريًا، أي أنه قادر على التفاعل كحم  أو كقاعدة

ُحض رة صناعيًا أنها تمتلك مجموعة واسعة من الفعالية البيولوجية، 
لقد أثبتت الدراسات الْديثة حول مشتقات الإيميدازول الم

 تشمل ما يلي:

 مضاد للديدان (Anthelmintic) 

 مضاد للسرطان (Anticancer) 

 مضاد للفطريات (Antifungal) 

 تمضاد للالتهابا (Anti-inflammatory) 

 مضاد للبكتيريا (Antibacterial) 

 مضاد لمرض السكري (Antidiabetic) 

 مضاد للسل (Antitubercular) 

 مضاد للاكتئاب (Antidepressant) 

II .1 .1  .للديدان ةضادالفعالية الم: 

دة داخل الأوعية الدموية والجهاز وخاصة تلك الموجو  ،إيميدازول أقل حساسية تجاه الطفيليات التي تعيش خارج الأمعاء

كما يتميز بفعالية أعلى ضد المراحل المائية مقارنة بالمراحل المحوطة أو اليرقية في بيئات مماثلة.   .مقارنةً بالطفيليات المعوية ،الهضمي

 .من خطر التسمممما يقلل  ،تكون فعاليته ضد الطفيليات الجسدية أقل ،عند استخدامه بجرعات منخفضة ،بالإضافة إلى ذلك

تتطلب الجرعات المستخدمة في مكافحتها كميات أقل مقارنة بالمركبات الأخرى، نظراً  ،لتحقيق تأثير فعال ضد الديدان الشريطية

فإن الجرعات اللازمة للقضاء على الديدان  ،ومع ذلك .لقدرة إيميدازول على استهداف الديدان البالغة والسيطرة عليها بفعالية
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 أن عضو وجد .الدواء على نوع الطفيل والبيئة التي يتواجد فيها يعتمد تأثير حيث ،ة والديدان الخطية قد تكون أعلىالأسطواني

 .[3] يزيل أنواعاً مختلفة من الديدان الخيطية والديدان المثقوبة من عوائل مختلفة )لكيل بنزيميدازولا2-(الفئة 

II .1.2 . للسرطان ةضادالفعالية الم: 

في السنوات الأخيرة، تم إجراء دراسات مكثفة حول مجموعة إيميدازول كمركبات حصرية ذات أهمية كمضادات للسرطان 

أو الأورام. تعتمد هذه المجموعة على هيكل الهيتيروسيكل الأساسي الذي يتم استبداله بطرق متنوعة. تعُرف هذه المركبات بأنها 

وهي إنزيمات تلعب دوراً حيويًا في تنظيم دورة الخلية والتحكم في  ،(CDKنزيمات الكيناز المعتمدة على السيكلين )مثبطات لإ

فقد  ،نظراً لأهمية هذه الإنزيمات في التحكم في دورة الخلية والتعبير الجيني .مما يجعلها أهدافاً واعدة لعلاج السرطان ،عملية النسخ

 تم تطوير مركب  ،. على سبيل المثال[4] تقات جديدة من الإيميدازول كعوامل علاجية محتملةهتمام بتطوير مشتزايد الإ

AZD5438،  الذي يعُرف بقدرته على تثبيط إنزيماتCDK،  وقد تم التحقق من خصائص  .كعامل قوي لمكافحة السرطان

والتي أثبتت فعاليتها  ،(IIخاصة ضمن الفئة ) ،مما أدى إلى تطوير مشتقات أكثر فعالية ،المستندة إلى إيميدازول CDKمثبطات 

  .)  II  1 .المخطط [5](في العلاج سواءً بمفردها أو بالاقتران مع طرق علاجية أخرى مثل الجرعات الوريدية

 

 

 

 

 

 

 

 .CDKمثبطات  :II. 1المخطط 

II .1 .3 . للفطريات  ةضادلفعالية الما:  

 خاصةً مع التحديات التي يواجهها العلاج الْالي ،مضادات الفطريات وتطويرهتمام بالبحث ازداد الإ ،في الفترة الأخيرة

عقاقير  تم اللجوء إلى استخدام ،بالإضافة إلى مقاومة الفطريات للأدوية. لهذا السبب ،بسبب سميته العالية وتأثيراته الجانبية المزعجة

  الذي ،لكنها لم تكن مثالية بسبب سميتها. فيما بعد، تم تطوير أزولات جديدة مثل إيميدازول ،أزولية مثل ميكونازول وكيتوكونازول
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 .مما يجعله خياراً علاجيًا مناسبًا للحالات الفطرية ،والبكتيريا موجبة الجرام ،الفطريات الجلدية ،يتميز بفعاليته الواسعة ضد الخمائر

 

مما يؤدي  ،وهو عنصر أساسي في تكوين غشاء الخلية الفطرية ،يعمل الإيميدازول من خلال تثبيط إنتاج الإرجوستيرول

تشمل  ،تتوفر مستحضرات الإيميدازول بأشكال صيدلانية مختلفة ،إلى اضطراب في بنيتها ووظيفتها. وبسبب تعدد استخداماته

يسُتخدم الميكونازول لعلاج  ،على سبيل المثال .إلى الأقراص الفموية والْقن الوريديةبالإضافة  ،الكريمات والمحاليل والبخاخات

 .II 2) [6] .المخطط( بينما يلُجأ إلى الأشكال الوريدية في حالات العدوى الفطرية الجهازية الخطيرة ،الفطريات السطحية

O

O

NN

Cl
Cl

O

N N

O

CH3

 
 .الكيتوكونازول :II. 2المخطط 

II  .1 .4 .  للإلتهابات ةضادفعالية المال: 

إذ إن البحث عن عوامل مضادة للالتهابات ليس أمراً  ،يعُد  الإيميدازول اكتشافاً جديدًا وفعالًا في علاج الالتهابات

ل على أنظمة تعتمد البنية الكيميائية للإيميدازو  .حمرار والألم المرتبط بالروماتيزمبل يمتد إلى العصور القديمة لعلاج الْمى والإ ،حديثاً

تمت دراسة مشتقات الأحماض الكربوكسيلية  ،على سبيل المثال .ما يجعله متوافقًا مع أنظمة بيولوجية متعددة ،حلقية متغايرة

 .[8، 7] وأسفرت هذه الأبحاث عن تطوير مركبات فعالة ذات تأثيرات قوية ،والكومارين

وقد أظهرت الدراسات أن تحويل مجموعة الكربوكسيل إلى نظائر أخرى يؤدي إلى تنشيط المركب وتحسين تنظيم 

تتراهيدروبنزوإيميدازول، الذي يتميز بفعالية قوية. كما تمت دراسة مشتقات -4، 1,2,3الالتهابات. ومن الأمثلة على ذلك مركب 

 .[9] لتهاباتللامما ساهم في تعزيز النشاط المضاد  ،أخرى تحتوي على مجموعات كربوكسيلية أو أمينية

II .1 .5 . للسكري  ةضادالفعالية الم: 

بنكرياس والتي تساهم في تحفيز إفراز الأنسولين من جزر ال ،تم الإبلاغ عن عدة مركبات تحتوي على الإيميدازولين

المعزولة. من أبرز هذه المركبات تلك التي تعمل على تحسين تحمل الجلوكوز في كل من الفئران والجرذان. وقد أطلق اسم "موقع 
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والمعروف أيضًا باسم موقع الإيميدازولين غير  ،مستقبل الإيميدازولين المفترض" على الموقع الموجود في الخلايا البنكرياسية الأساسية

 التي سبق تحديدها في أنسجة ،I2و  I1. يتميز الإيميدازولين في هذا الموقع بخصائص دوائية محددة تميزه عن مواقع I3و النمطي أ

 .[10]أخرى

II  .1  .6 . للبكتيريا  ةضادالفعالية الم: 

تتطور آليات مقاومة الكائنات الْية الدقيقة المسببة للأمراض بشكل مستمر ضد العوامل المضادة للميكروبات 

فإن اكتشاف مضادات بكتيرية جديدة وفعالة يعد من أفضل الطرق لمواجهة مقاومة البكتيريا وتطوير  ،لذا .المستخدمة حاليًا

 .[11] تشمل هذه المضادات الميترونيدازول، والتينيدازول، والزوميدازول ،ة. على سبيل المثالعلاجات أكثر كفاء

II  .1. 7  .للسل ةضادالفعالية الم Anti-tubercular activity : 

قام دانيال سفين وفيرا كليميسوفا وفيليب بوريس )جامعة باردوبيتسه، جمهورية التشيك( بدراسة النشاط  2012في عام 

فينيليميدازول هي -2يها من الأحماض الأمينية. مشتقات أنكسينج فينيليميدازول التي تم الْصول عل-2 المضاد للبكتيريا لمشتقات

 .Mولكن هذا النشاط كان أقل من نشاط أيزونيازيد. الفعالية ضد  ،مركبات تحتوي على مركبات نيترو ونشاط ضد مرض السل

avium  وM. kansasii لتي تؤثر على النشاط المضاد يفوق نشاط الأيزونيازيد. كان توفر مجموعة النيترو هو الخاصية الأساسية ا

 . [12] ةللبكتيريا للمركبات المدروس

II .1 .8 . للاكتئاب ةضادالفعالية الم :  

حلقة فنيل موكلوبميد بإيميدازول المستبدل  استبدالقام فرزين حديزاده وآخرون بتصنيع نظائر موكلوبميد عن طريق 

كون أكثر فعالية من لت 7a-c السباحة القسري. تم العثور على نظائرها اختبار باستخدام للاكتئابودراستها للنشاط المضاد 

 .[13](II 3 .المخطط )موكلوبميد

N

NH

NO2

Cl

Cl 
 .مستبدل ايميدازول موكلوبميد :II. 3ط المخط
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. 2. II خلاصة: 

 نظراً لما يتميزون، تشير العديد من الدراسات إلى أن الإيميدازول ومشتقاته يحظون باهتمام كبير في مجال الكيمياء الدوائية

وقد تم توظيف هذه  .تعديل البنيويبه من بنية بسيطة نسبيًا لكن ذات تعقيد كيميائي فريد يتيح لهم مرونة عالية في التخليق وال

 .النواة في تطوير عدد معتبر من المركبات النشطة بيولوجيًا

دوراً حيويًا في مجموعة من العمليات البيولوجية، من أبرزها مشاركته التحفيزية في  1وقد بي نت الأبحاث أن للإيميدازول 

كشفت الدراسات ، لى الوظائف الْيوية للكائنات الْية. إضافة إلى ذلكالتفاعلات الأنزيمية، الأمر الذي يؤكد أهميته في الْفاظ ع

الطفيليات،  ،المضادة للالتهابات، مضادات السكري ،تشمل التأثيرات المضادة للبكتيريا ،عن نشاطات دوائية متنوعة لمشتقاته

 .كتئابالا فضلًا عن نشاطات ضد الأورام والملاريا والسرطان وحتى  ،الفطريات والأكسدة ،السل

الذي يعتبر من أولى الأدوية ، يبرز مركب السيميتيدين ،ومن بين أبرز الأمثلة التي تم تسليط الضوء عليها في هذا السياق

 -Nوقد مث ل نقطة انطلاق لأبحاث مكثفة أفضت إلى تطوير مشتقات عديدة مثل مركب ،المطورة اعتمادًا على نواة الإيميدازول

acylhydrazone  مما يعكس الأهمية البالغة لهذه النواة في تصميم أدوية جديدة وفعالة ،يميدازولإ-الميثيل. 
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III.  المواد وطرق الدراسة:   

III .1. جهزة المستعملة دوات والأالمواد ، الأ: 

 

 .المواد وطرق الدراسة لتحضير المركبات:III .1 الجدول

 المواد المستعملة جهزة المستعملةدوات والأالأ

 .) ml) 500جانبية  . دورق دائري بفتحة

 . مكثف .

 . بيشر .

 .) ml) 500. دورق كروي

 . قمع الفصل .

 . ماصة .

 . ملعقة .

 . قمع ، حامل .

 . pH. ورق ترشيح ، ورق 

 . مخبار مدرج ، حجر مغناطيسي .

 . ميزان حساس .

 رج . . جهاز تسخين و

 . جهاز المبخر الدوار .

 .IR شعة تحت الْمراءجهاز الأ .

 .Visible - UV شعة الفوق بنفسجيةلأجهاز ا .

 .نصهارالاجهاز درجة  .

 . RMNجهاز الرنين النووي المغناطيسي .

glyoxal (40%)..  

. p-Nitrophényl aniline(138.12g /mol) .   

. p-Acetylphenylanilne (135.16g / mol). 

 . CH3OH)  (ميثانول . 

 . (NH4Cl)منيوم كلوريد الأ. 

 . (HCHO) دالفورمالدهي . 

 . (H3PO4) حم  الفوسفوريك . 

 .  ماء ثلجي  . 

 .KOH(40 %)هيدروكسيد البوتاسيوم .

  ثنائي ايثيل ايثير .  .
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III .2. المركبات  تحضير: 

III .1.2.  المعادلة العامة للتفاعل: 

 المعادلة العامة للتفاعل . :III . 1 المخطط  

III .2.2.تحضير مركب: (4-acetylphenyl) 1H-imidazole :   

مرحلة التحضير الكيميائي، تليها مرحلة عبر مرحلتين متتاليتين:  1H-imidazole (acetylphenyl-4)تحضير المركب  يتم
 الاستخلاص، حيث يعُزل المركب النهائي على شكل مادة صلبة.

III .2. 1.2.  مرحلة التحضير: 

 (.III. 2 فاعل بالمعادلة التالية : ) المخطط يتم تلخيص الت

 . 1H-imidazole (Acetylphenyl-4) تحضير المركب معادلة :III. 2المخطط  

 (III .1 للحصول على المركب نقوم بعدة خطوات متتالية مع تغيير ظروف التفاعل )شكل 
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 ،HCHO  و Cl₄NHضافة إ .②، p-Acetylphenyl anilineوال مزج الجليكوس .①:III. 1ل الشك

    . الترشيح .⑥،pH  تعديل .⑤،من المذيب  ⅔ نزع .④،4PO3  H ضافةإ .③

 :خطوات التحضير*

ميثانول و نضع في دورق   ml 50الجليكوسال مع  منp-Acetylphenyl aniline ml 10.508 من g 10 نقوم بوزن ●

   .صفرأفيصبح لونه  ساعة 16  ثنائي الفتحة مع رج لمدة

  ساعة من الميثانول مع الرج و التسخين لمدة ml 296 و كذلكHCHO من  ml11.84 و Cl₄ NHمن  g 7.92 نضيف ●

 باستعمال نظام التقطير المرتد .

اللون  نساعات ليتم تحول اللون م 4التفاعل لمدة  ويبقى min 10من حم  الفوسفوريك قطرة قطرة لمدة ml 10.36ف نضي ●

 من اصفر الى بني غامق . 

 .C°60 بط درجة الْرارة عندضمن الميثانول بواسطة جهاز المبخر الدوار حيث ت ⅔نقوم بنزع   ●

باستخدام  9( إلى pHيوُضع المزيج في بيشر، ثم يُضاف إليه ماء مثل ج لتبريده. بعد ذلك، يتم ضبط قيمة الرقم الهيدروجيني ) ●

 (.KOHسيوم )محلول هيدروكسيد البوتا

 لنتحصل على طور مائي حيث تكون المادة فيه مذابة .  pH الـنقوم بترشيح الراسب المشكل بعد تعديل  ●
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III.2.2.2.  مرحلة الاستخلاص: 

يتم خلالها فصل مادة مذابة في طور مائي بواسطة  ،هي طريقة من طرق الفصل الكيميائي :سائل  -تعريف الاستخلاص سائل .

 كبر من ذوبانيتها في الطور المائي . أحيث تكون ذوبانية المادة في الطور العضوي  ،مذيب عضوي

في هذه المرحلة، تم فصل المادة الذائبة في الطور المائي باستخدام طور عضوي مناسب، وذلك بهدف تسهيل عملية 

 (.  III .2 )شكل لصة بشكل نهائيالتبخير وتسريعها. بعد فصل الطور العضوي، خضع للتبخير للحصول على المادة المستخ

 
 . المادة الناتجة .⑩ ،تبخير الايثير ايثر  .⑨، الاستخلاصطور عضوي بعد  .⑧، الاستخلاص .⑦:III .2الشكل 

 :لاستخلاص خطوات ا*

مع فتح  يوُضع الطور المائي في قمع فصل، ثم يُضاف إليه ثنائي إيثيل الإيثر، ويتم إغلاق القمع جيدًا. يرُج القمع بلطف ●

الصنبور بشكل دوري لتفريغ الضغط الناتج عن الغازات. بعد ذلك، يوُضع القمع على الْامل حتى يتم الفصل الكامل بين 

الطورين: الطور المائي )السفلي( والطور العضوي )العلوي(. تُكرر عملية الاستخلاص مرتين إلى ثلاث مرات لضمان انتقال أكبر  

 لة إلى الطور العضوي.كمية ممكنة من المادة الفعا

 صفر .  لى الأإبي  ن الايثيل ايثر تحول لونه من الأأنقوم بتجميع الطور العضوي عند كل عملية فصل فنلاحظ  ●
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 نعمل على تبخير ثنائي ايثيل ايثر بجهاز المبخر الدوار ليتم ترسب المادة في الدورق .  ●

 تم التحصل على مادة صلبة ذات لون اصفر .  بجمع المادة من الدورق باستعمال الملعقة لي نقوم ●

III.3.2.2. المركب الناتج: (4-Acetylphenyl) 1H-imidazole :  

 . 1H-imidazole (Acetylphenyl-4)خصائص المركب الناتج: III .2 الجدول

maxλ الصيغة الكيميائية الكتلة المولية المردود الحالة الفيزيائية درجة الانصهار 

nm337  C°113- 114  186.21 10% صفرأصلب g/mol 

 
III .2. 3. تحضير مركب :(4-Nitrophenyl) 1H-imidazole : 

 بمرحلتين : مرحلة التحضير والاستخلاص ، للحصول على   1H-imidazole (Nitrophenyl-4) يمر تحضير مركب

  مادة صلبة .

III.1.3.2.  مرحلة التحضير: 

  :( III .4 )المخطط  نعبر عن التفاعل الْادث في المعادلة التالية

 .1H-imidazole (Nitrophenyl-4)تحضير المركب  معادلة : III. 4  المخطط

 .( III.3 )شكليتم تنفيذ سلسلة من الخطوات المتتالية مع التغيير في ظروف التفاعل  ،لتحضير المركب 
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  ، HCHOو Cl₄ NH ضافة إ.②، p-Nitrophenyl anilineوليكوسال غال خليط .① :III. 3  الشكل  

 .   الترشيح .⑥، pHتعديل  .⑤ الميثانول ،تبخير  .④، 4PO3H ضافةإ.③

 :خطوات التحضير*

 في دورق ثنائي الفتحة الميثانول ونضعهم من  ml 50من الغليكوسال و  p-Nitrophenyl aniline، ml4.1 من  g 5نزن ●  

 صفر. المزيج تحول لونه للأأن ساعة فنجد 16مع الرج لمدة 

 ساعة16الميثانول مع الرج والتسخين لمدة  من ml144و كذلك HCHO من   ml 5.76 وCl4 NHمن  g 3.85نضيف  ●

 نظام التقطير المرتد . باستعمال واحدة

  ساعات ليتم تحول اللون 8 - 4بين  ويبقى التفاعل لمدة ماmin10 ة ، قطرة قطرة لمد 4PO3Hمن  ml 5.04ضافة نقوم بإ ●

 لى بني غامق .إصفر أ
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 . C°60بط درجة الْرارة عند ضمن الميثانول بواسطة جهاز المبخر الدوار حيث ت ⅔نقوم بنزع  ●

 .pH =9  حتى KOHومحلول  المتبقي في بيشر ونضيف له ماء ثلجي ضعن ●

 عضوي .الطور الونحتفظ بالطور المائي لنستخلص المادة بواسطة  pH الـاسب بعد تعديل نقوم بالترشيح لفصل الر  ●

III.2.3.2.   مرحلة الاستخلاص: 

 (.  III .4 )شكل الهدف من هذه المرحلة و هو الْصول على المركب الناتج في حالة صلبة

 
 المركب الناتج . .⑩، تبخير المذيب  .⑨ ،الطور العضوي  .⑧ ، الاستخلاص .⑦:III.4 الشكل 

 :لاستخلاص خطوات ا*

  ونضيف له ثنائي ايثيل ايثر ونغلق القمع ، نقوم بالرج و فتح الصنبور لخروج الغازات ، ثم  نضع الطور المائي في قمع الفصل ●

كن من المادة .كبر قدر ممأ نتقالاو ثلاثة لضمان أنضعها في الْامل ليتشكل طورين مائي و عضوي . نقوم بتكرار العملية مرتين   

 صفر .  لى الأإبي  ن الايثيل ايثر تحول لونه من الأأنقوم بتجميع الطور العضوي عند كل عملية فصل فنلاحظ  ●

 نعمل على تبخير ثنائي ايثيل ايثر بجهاز المبخر الدوار ليتم ترسب المادة في الدورق . ●

بعد التجفيف الكامل، خضع  صل على مادة صلبة ذات لون اجوري .بجمع المادة من الدورق باستعمال الملعقة ليتم التح نقوم ●

 ( لتقييم نقاوته، وقد أظهر درجة انصهار ضيقة النطاق، مما يشير إلى نقاوة جيدةMpالمركب لقياس درجة الانصهار )



 

  
34 

 

  

 

III.3.2.2. المركب الناتج: (4-Nitrophenyl) 1H-imidazole: 
  .1H-imidazole (Nitrophenyl-4)خصائص المركب الناتج :III.3 الجدول 

maxλ الصيغة الكيميائية الكتلة المولية المردود الحالة الفيزيائية درجة الانصهار 

nm335 C° 98-97 189.18 %5.3 صلب آجوري g/mol 
 

 

III.4.2 .التشخيص: 

III.1.4.2 شعة تحت الحمراءطيف الأ  IR: 

شعة يتم استعمال الأ ، Nitrophenyl 1H-imidazole-4 و Acetylphenyl 1H-imidazole-4بعد تحضير  

 (:III.5 ساسية للمركبات )شكل جل تحديد الوظائف الأأ منتحت الْمراء 

 400cm – 4000 من في المجال Agilent Cary 630 FTIR  بجهاز عملية التحليل تمت
-1

 .  

 

 

  

 

 

  

 الشكلIII   .شعة تحت الْمراءجهاز الأ:5.

III . 2. 4 .2 . شعة فوق البنفسجيةجهاز الأUV-Visible : 

 مما ،شعة فوق البنفسجية وتحديد تركيز المواد الملونة والماصة في هذا النطاق يستخدم لقياس امتصاص المواد للأ      

 (:III.6 )شكل maxλ ،Amaxيساعد في تحديد 
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 سجية .شعة فوق البنفجهاز الأ:III. 6الشكل 

III  .2 .4  .3 . نصهارجهاز نقطة الا:   

 :(III .7نصهار  )شكل ( غير المصححة باستخدام جهاز مخصص لقياس نقطة الاMP) نصهاريتم تحديد نقطة الا

 

 

 

 

 

 

 

              .             نصهارالاجهاز نقطة :III.7 الشكل 

III.4.2. 4 . الرنين المغناطيسي جهازRMN:  

النوى الذرية  ستجابةا دراسة تركيب المواد عن طريق كتشافلا يستخدم  (RMN) يافية الرنين المغناطيسيجهاز مط

من خلال تحليل الترددات الناتجة عن هذه التفاعلات يمكن تحديد البنية الكيميائية للمركبات  .مغناطيسي وموجات راديوية لمجال

  .وترتيب الذرات في الجزيئات 

III .3 .  فعالية البيولوجية التقييم: 

 جراءقمنا بإ (III .4المخطط  ) (3،4)و التجارية  (1،2)يميدازول المحضرة الفعالية البيولوجية لمشتقات الإ تقييمبهدف 

 .مضاد انحلال البروتين وتقييم السمية الخلوية  ،مضادات انحلال الدم  :تحاليل 
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 يميدازول المدروسة.تقات الإمش :III.4المخطط 

       
III .3  .1. النشاط المضاد لانحلال الدم:   

 بئراً لتقييم النشاط المضاد لانحلال الدم للمركبات القائمة على 96تم إجراء اختبار باستخدام صفيحة من نوع 

  EDTA م الكامل في أنابيب تحتوي علىتم جمع الد .وذلك باستخدام كريات الدم الْمراء البشرية ،(4، و3، 2 ،1)الايميدازول

إعادة تعليقها في  والتي تم غسلها و ،دقائق لفصل كريات الدم الْمراء 10دورة في الدقيقة لمدة  2000تم طرده مركزيًا بسرعة 

 .10% للحصول على معلق كريات دم حمراء بنسبة PBS  محلول

III .3  .1.1. جهزة المستعملة المواد و الأ: 
 . ختبار انحلال الدمالمواد و طرق الدراسة لا: III . 4 الجدول

III .3  .1.2.  طريقة العمل: 

 (.مل/ملغ 1.25و ،2.5، 5، 10، 20، 40)بتركيزات مختلفة  PBS  في محلول مركبتم تحضير كل  ●

 جهزة المستعملةدوات و الأالأ المواد

 ( .4،3،2،1)يميدازولات . الإ

 . كريات الدم الْمراء البشرية . 

 .EDTA  . 

 . PBS (Phosphate Buffered Saline ) . محلول 

 . التوكوفيرول . 

 .  H2O2. بيروكسيد الهيدروجين 

 . محلول السكروز . 

 بئرا ( .  96. صفيحة )

 نابيب اختبار .أ. 

 . جهاز الطرد المركزي . 

 .   UV-Visible. جهاز 
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خلص المراد اختباره ميكرولتر من المست 40يليها  ،في كل بئر من الصحيفة  ميكرولتر من معلق كريات الدم الْمراء 20ف يضن ●

 بتركيز معين.

 . تم استخدام التوكوفيرول كمجموعة تحكم إيجابية تحت نفس الشروطي ●

 .كل بئر( الى   H2O2) ميكرولتر من بيروكسيد الهيدروجين 40تمت إضافة  ،تحفيز انحلال الدم التأكسديبهدف  ●

 ميكرولتر من 30و PBS ميكرولتر من 80ضيف ثم ن، ساعات 3درجة مئوية لمدة  37الصفيحة عند درجة حرارة حضن  يتم ●

  .لوقف التفاعل وتثبيت الخلايا %20محلول سكروز بنسبة 

 ( . III .8 و الموثوقية . ) الشكلتم إجراء جميع التجارب ثلاث مرات لضمان التكرار ي ●

 . ريبي لتقييم النشاط المضاد لانحلال الدمجراء التجالإ: III . 8شكل ال

  تم حساب نسبة تثبيط انحلال الدم  ،نانومتر باستخدام قارئ صفيحة ميكروية 540عند  متصاصيةالاتقييم انحلال الدم بقياس ل ●

 :ةباستخدام المعادلة التالي

 100× امتصاصية التحكم  ( ÷امتصاصية العينة –امتصاصية التحكم ) = %التثبيط 

III .3  .2.  تثبيط تحلل البروتين الناتج عن الحرارة: 

( باستخدام اختبار تحلل 4و 3، 2، 1تم تقييم النشاط المضاد لتحلل البروتين لأربعة مركبات مشتقة من الإيميدازول )

  تحضير محلولمل. تم 3.0أُجريَت التجربة في أنابيب اختبار بحجم تفاعل نهائي لا يتجاوز  ،(BSA)  ألبومين مصل الأبقار

BSA  محلول حديثاً باستخدام  (حجم/وزن) %0.4بنسبةTris Buffered Saline (TBS)، وتم تعديل درجة الْموضة إلى 

 باستخدام حم  الخليك الجليدي عند الْاجة 6.4
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III .3  .1.2. جهزة المستعملة المواد و الأ: 

 . بروتينتحلل الالمواد و طرق الدراسة لاختبار : III . 5 الجدول

 الادوات و الاجهزة المستعملة المواد

 ( .4،3،2،1يميدازولات ). الإ

 .BSA .                          محلول .TBS . 

 . حم  الخليك الجليدي . 

 . . ماء مقطر

 . أسبيرين . 

 . أنابيب اختبار .

 .   UV-Visible. جهاز 

III.3 .2.2.  طريقة العمل: 

  .مل/ملغ 1.25و، 2.5، 5، 10، 20 ،40 في الماء المقطر واختباره عند ستة تراكيز مختلفة: تم إذابة كل مستخلص● 

 ثم أضيف إليه حجم معين من محلول المستخلص للوصول إلى التركيز ،إلى أنبوب الاختبار BSA مل من محلول 1تم نقل ي ●

 باستخدام الماء المقطر. مل 2.5حجم كلي و  ،المطلوب

في حين تم تحضير الضوابط الإيجابية عن طريق استبدال  ،والماء المقطر بدون أي مستخلص BSA من بيةتكو نت ضوابط سل ●

 المستخلص بالأسبرين بنفس التراكيز كمقياس مرجعي معياري.

دقائق  10درجة مئوية لمدة  55تم تعريضها لتحلل حراري عند  ،دقيقة 15درجة مئوية لمدة  37تم حضن جميع الأنابيب عند  ●

  .دقيقة 20تم تبريد العينات في درجة حرارة الغرفة لمدة  ومن ،باستخدام حمام مائي

نانومتر باستخدام مطياف الأشعة  660متصاصية عند والتي تعكس درجة تحلل البروتين عن طريق قياس الا ،تم قياس العكارة● 

 فعالية أعلى للمركب في تثبيط التحلل البروتيني الناتج دل  ذلك على، أقل متصاصيةالاوكلما كانت قيمة  .فوق البنفسجية والمرئية

 .(III.9 ) الشكل .مما يشير إلى التأثير الوقائي ضد تجمع البروتين ،عن الْرارة
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 . جراء التجريبي لاختبار تثبيط البروتينالإ: III . 9شكل ال

 :تم حساب نسبة التثبيط لتحلل البروتين باستخدام المعادلة التاليةي ●

 100× امتصاصية التحكم  ( ÷امتصاصية العينة –امتصاصية التحكم ) = %التثبيط

 :حيث● 

 ( .يميدازولإبدون )العينة السلبية  = امتصاصية التحكم 

 يميدازول بالإقيمة الامتصاصية من العينات المعالجة  =   امتصاصية العينة. 

III.3 .3.  باستخدام السمية الخلويةتقييم Artemia salina: 

       ( باستخدام اختبار السمية لـ4و 3، 2، 1تم تقييم السمية الخلوية لأربعة مركبات مشتقة من الإيميدازول )

Artemia salina  تم الْصول على يرقات  .بئراً  96في صفيحة ميكروية تحتوي علىArtemia salina   من خلال فقس

 .ساعة 48إلى  24بدرجة حرارة الغرفة لمدة تتراوح بين البيوض في ماء بحري صناعي تحت إضاءة مستمرة وتهوية 

III .3  .1.3. جهزة المستعملة المواد و الأ: 
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 . تحلل السمية الخلويةالمواد و طرق الدراسة لاختبار : III . 6 الجدول

 جهزة المستعملةدوات و الأالأ المواد

 ( .4،3،2،1يميدازولات ). الإ

 . Artemia salinaيرقات . 

 .. ماء بحري صناعي

 . ميثانول . 

 .   K2Cr5O7. ثنائي كرومات البوتاسيوم

 (. بئراً  96 ) صفيحة ميكروية. 

 . . المجهر التشريحي

III .3  .3. 2.  طريقة العمل: 

تر من ميكرول 50يحتوي على )ماء البحر /مل من محلول ميثانول 1ملغ من المركب في  4تم تحضير كل مركب عن طريق إذابة  ●

 . وهو تركيز غير سام لليرقات ، % 0.05مما أدى إلى تركيز نهائي للميثانول يبلغ  (،ميكرولتر من ماء البحر 950الميثانول و

 

يرقة مفقسة  20ميكرولتر من ماء البحر يحتوي على حوالي  100بئراً بـ  96تم ملء كل بئر من صفيحة الـ  ، لإجراء التجربة ●

 :للوصول إلى ستة تراكيز نهائية مختلفة ، ميكرولتر من محلول المركب المراد اختباره 20 البحر ولتر من ماء ميكرو  80تليها إضافة 

 .مل/ملغ 2.5و ،5، 10، 20، 40

 تم حساب عدد اليرقات الْية ،بعد فترة الْضانة .ساعة 24تم احتضان الألواح تحت إضاءة مستمرة بدرجة حرارة الغرفة لمدة  ●

. تم استخدام مجموعة ضابطة قياسية تحتوي على ثنائي كرومات [1] هر التشريحي لتحديد السمية الخلوية لكل مركبباستخدام المج

 .السامة ستجابةللاالبوتاسيوم كمقياس مرجعي 

 :ليةتم حساب نسبة البقاء على قيد الْياة لكل تركيز باستخدام المعادلة التا● 

 100 ( ×العدد الإجمالي لليرقات ÷عدد اليرقات الحية = )نسبة البقاء 

وتم تضمين مجموعة ضابطة إيجابية عولجت بثنائي كرومات البوتاسيوم  ، (في ثلاث نسخ)تم اختبار كل عينة ثلاث مرات ● 

 حيث يشير ،اً على معدلات بقاء اليرقاتسمحت هذه الطريقة بتقييم مقارن للسمية الخلوية اعتماد .للتحقق من حساسية الاختبار

 ( .III . 10)الشكل .انخفاض معدل البقاء إلى ارتفاع السمية
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 .Artemia salina الإجراء التجريبي لاختبار السمية باستخدام: III . 10شكل ال

 

III. 4. نمذجة المركبات: 

III.1.4 .نمذجة المركبات باستخدام برنامج Docking: 

تعُد خطوة مهمة في أبحاث اكتشاف   Dockingالإيميدازول باستخدام تقنيات الْوسبة مثل الـ نمذجة مشتقات

  .غيرها و انحلال الدم، السمية  ،حيث يظُهر نشاطات مضادة للبكتيريا ،خاصةً لما للإيميدازول من أهمية بيولوجية كبيرة ،الأدوية

  .ثم اختيار مرشحين محتملين لتطويرهم كأدوية  ،( COX-2 إنزيم)الهدف منها تحديد قوة الربط بالبروتين 

 إنزيملتحديد قوة الربط مع ( ، III.11 الشكل( )4 و3 ،2 ،1)يميدازول مشتقات للإ 4خذ ساس قمنا بأوعلى هذا الأ

 (COX-2  ) والتفاعل. ستقرارالاواختيار افضل مشتق بناء على 

III .1.1.4 . المواد والبرامج: 
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 .Dockingالمواد والبرامج المستخدمة في برنامج  :III.7 الجدول 

 المعطيات العنصر

 المركبات 

 نزيم الإ

  ةبرنامج المحاكا

 بنك بيانات البروتين 

 دوات تحسين البنية أ

 برنامج التحليل 

 4 و3 ،2 ،1

cyclooxygenase-2 

 

AutoDockTools (1.5.7 الإصدار) 

 PXX قاعدة بيانات البروتين

Open Babel 

 

Discovery Studio 2021 

 

III .2.1.4 . طريقة العمل: 

مع إنزيم ( 4و3 ،2 ،1)ربعة يميدازول الألمشتقات الإرتباط رتباط الجزيئي لتقييم ألفة الاتم تنفيذ دراسات الا

cyclooxygenase-2(COX-2 ; PDB ID: 1PXX)   [2]لتهابيةالاستجابة والذي يعُد أحد الإنزيمات المحورية في الا ؛. 

 تم الْصول على البنية البلورية لإنزيم .[3] (1.5.7)الإصدار  AutoDockTools  لتحام باستخدام برنامجأُجريت عمليات الا

COX-2  وتمت تهيئتها بإزالة جزيئات الماء والروابط المتبلورة معها ، [4] من بنك البيانات البروتيني . 

 وخضع البروتين  .Open Babel [5, 6]باستخدام برنامج  PDB سين طاقتها ثم تحويلها إلى صيغةوتح  تم رسم هياكل المركبات

 .[8، 7] كولمان من خلال إضافة ذرات الهيدروجين القطبية وشحنات ADT لعملية التحضير في برنامج

،  COX-2 حول الموقع الفع ال لـ Å 50× 50×  50كما تم إنشاء صندوق شبكي بأبعاد   ،ربيطةتم تحديد الروابط الدورانية لكل 

رتباط الا نفُذت عمليات  .X = 22.456:، Y = 24.763،Z = 47.312 حيث تم تحديد مركز الشبكة عند الإحداثيات

  بينما تم الإبقاء على باقي المعاملات عند ،تشغيلًا مستقلاً لكل ربيطة 20الجينية مع إجراء  لاماركية الجزيئي باستخدام خوارزمية

 . Discovery Studio 2021 [9]برنامج  وتصويرها باستخدام لتحامالاتم تحليل التكوينات الناتجة من  .فتراضيةالاقيمها 

III.2.4 .نمذجة المركبات باستخدام برنامج  Gaussian:  

يتيح تصميم مركبات  .نبؤ بسلوكهاتساعد في فهم خصائصها والت ،أداة قوية لنمذجة الجزيئات Gaussian برنامج

 .والصيدلة لتطوير منتجات جديدة ، علم المواد ،يستخدم في الكيمياء .ويقلل الْاجة للتجارب المكلفة ،جديدة بخصائص محددة
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لكترونية والذرية بهدف حساب الخصائص الإ (III. 4 المخطط  ()1,2,3,4)يميدازول من مشتقات الإ 4خذ قمنا بأ

 .للجزيئات

III. 4 .2. 1 :المواد والبرامج المستخدمة  

 . Gaussianالمواد والبرامج المستخدمة في النمذجة ببرنامج  :III.8 الجدول 

 المعطيات العنصر

 المركبات

 مرجع كيميائي

 ساسأمجموعة 

 دالة تبادل

 برنامج حساب

 برنامج تصور وتحليل

1,2,3,4 
 

 (TCE) رباعي سيانوايثيلين
 

g dp  ++31- 6 

 

B3LYP 

 

Gaussian 09 
 

Gauss View 6 

III. 2.2.4 طريقة العمل : 

 Gauss  واستُخدم برنامج  ،Gaussian 09[10]  أُجريت جميع حسابات الطاقة للهياكل المقترحة باستخدام برنامج

View 6   أجُريت الْسابات باستخدام نظرية .[11]لتصور وتحليل كل ملف إخراج مُحسهن DFT على مستوى B3LYP   مع

تم التحقق من أن الهياكل المحس نة هي الْد الأدنى الْقيقي من خلال حسابات التردد على  g dp 31-6++مجموعة الأساس 

 (.ترددات تخيلية صفر)نفس مستوى النظرية 

هي نظرية تفاعلية كيميائية تقوم على المفاهيم القائمة على نظرية الكثافة  (CDFT) النظرية الوظيفية للكثافة المفاهيمية

 تتضمن دوال الاستجابة .توجد دوال استجابة تساعدنا على فهم التفاعلية الكيميائية ،ضمن هذه النظرية .[13، 12]الوظيفية 

 هذه :

ɳ الصلابة الكيميائية ، Eg = ELUMO - EHOMO فجوة الطاقة =
ELUMO−EHOMO

2
 S = 1/ղ  الليونة الكيميائية ، 

ω = µ  مؤشر الكهربية
2
 /2ղ، مؤشر النواة  (TCE) N = EHOMO - EHOMO،حيث EHOMO (TCE) هي طاقة HOMO 

−ω  قدرة التبرع بالإلكترون . [14] (tetracyanoethylene) سيانو إيثيلين لرباعي = (3I + A)2 16(I − A⁄  قدرة  ،(
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+ω  [15 ,13]  استقبال الإلكترون = (I + 3A)2 16(I − A)⁄،I  و A  هما طاقة التأين الرأسية والألفة الإلكترونية الرأسية

Nmax∆  والشحنة الإلكترونية الإضافية ،تواليعلى ال = −μ ղ⁄  .تم حسابها من مركبات الهياكل المحس نة 
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IV .  النتائج والمناقشة: 

IV. 1.  تحليل وتفسير نتائج المركبات المحضرة: 

IV .1.1. ول تحليل وتفسير نتائج المركب الأ: (4-Acetylphenyl) 1H-imidazole:   

IV .1.1. 1 . تحليل ومناقشة تغير اللون مركب(4-Acetylphenyl) 1H-imidazole:  

وذلك يدل على تشكل  البنيلى إيتغير اللون  h 8وبعد مرور  أصفرلون المزيج يكون  وريكحم  الفوسف إضافةعند 

 ( . IV .1 الشكل) Acetylphenyl 1H-imidazole-4مركب 

 .Acetylphenyl 1H-imidazole-4كب مر تغير اللون عند تحضير :  IV .1الشكل 

IV .1.1. 2. شعة فوق البنفسجية والمرئية طيف الأUV- Vis 4 كبر لم-Acetylphenyl 1H-imidazole:  

في الكلوروفورم في مجال  بإذابته UV-Visشعة فوق البنفسجية باستخدام تقنية امتصاص قمنا باستعمال طيف الأ

 ( :IV .2فتحصلنا على هذا الطيف )الشكل nm 300  الى  nm 500 مسح  

 

 

 

 

 

 .Acetylphenyl 1H-imidazole-4 مركب UV-Visطيف :  IV .2الشكل 
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 : تحليل الطيف*

 . nm 1maxλ 337 = حيث 1maxλنلاحظ من خلال الطيف وجود قمة تمثل الطول الموجي ● 

IV .1.1. 3 .4ركب لمشعة فوق الحمراء طيف الأ-Acetylphenyl 1H-imidazole :  

لطيف يتم التحصل على ا cm-1 4000الى  cm-1 400شعة تحت الْمراء في مجال مسح من باستخدام طيف الأ

 ( .IV .3الموالي )الشكل 

 .Acetylphenyl 1H-imidazole-4 شعة تحت الْمراء لمركبطيف الأ:  IV .3الشكل 

 : تحليل الطيف*

-1امتصاص عند حزمة وجود ●
 cm3400  تدل على وجودN-H  . حلقة الايميدازول 

-1بين  امتصاص ضعيفة ما حزمةوجود ●
cm 3100- 3050  على وجود تدلC -H ةالْلقي  . 

-1بين  امتصاص قوية وحادة ما حزمةوجود ●
cm 1700- 1680  مجموعة الكربونيلعلى وجود تدل (C = O)  . 

-1بين  امتصاص متعددة ماحزمة وجود ●
cm 1450- 1600  على وجود تدلC = C الْلقية  . 

IV .1.1. 4 . 4طيف الرنين النووي المغناطيسي لمركب-Acetylphenyl 1H-imidazole:  

IV. 1.1. 4 .1 .طيفRMN 
1
H 4 لمركب-Acetylphenyl 1H-imidazole:  

،  (IV. 4 لشكلا) 1H-imidazole (Acetylphenyl-4) أظهر طيف الرنين المغناطيسي النووي للبروتون لمركب

 . الإشارات المتوافقة تمامًا مع البنية الجزيئية المقترحة مجموعة من ،الكلوروفورم والمسجل في مذيب
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 .Acetylphenyl 1H-imidazole-4 الرنين النووي المغناطيسي للبروتون لمركبطيف : IV .4الشكل 

 : تحليل الطيف*

 ( .COCH3-بروتونات مجموعة ) تدل على وجود ppm2.66 اشارة احادية عند ● 

 تدل على وجود بروتونات حلقة الفينيل . ppm 7.09 و ppm 6.68اشارتان مزدوجتان عند ● 

  تدل على بروتونات حلقة الايميدازول . ppm 7.26 و  ppm 8.12في النطاق اشارة متعددة ●

ويدل بشكل قاطع  ، الْرة NH مما يؤكد غياب مجموعة ، ppm 13–11 يُلاحظ غياب أي إشارة في المجال النزولي

حة البنية الجزيئية ونقاء المركب . تُبرهن هذه النتائج الطيفية على ص من حلقة الإيميدازول N1 قد تم في الموضع ستبدالالاعلى أن 

ُحضهر
 .الم

IV .1.1. 4 .2 .طيفC 
13 

 RMN4لمركب-Acetylphenyl 1H-imidazole:  

 Cتم تسجيل طيف 
13 

 RMN 4لمركب-Acetylphenyl 1H-imidazole (شكلال IV.5) في مذيب الكلوروفورم 

 .ق بدقة مع البنية الجزيئية المفترضةأظهر الطيف مجموعة متميزة من الإشارات الكيميائية التي تتواف حيث
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 .Acetylphenyl 1H-imidazole-4 الرنين النووي المغناطيسي للكربون لمركبطيف :  IV .5الشكل

 : تحليل الطيف*

 ( .C = Oتدل على وجود الكربون لمجموعة الكيتون ) ppm  06.196اشارة احادية عند● 

 ستيل .بالا( تدل على كربونات حلقة الفينيل المرتبطة 128.32 ،155.52، 137.25، 139.64) ppmاشارات عند  ●

 يميدازول .( تدل على كربونات حلقة الإ 113.88، 119.04  ،123.73)ppm اشارات عند  ●

 ( .CH3-تعود الى كربون مجموعة الميثيل )  ppm 26.61عند  ةاشار ● 

 .تعود للمذيب  ppm 77.48عند  ةاشار ● 

ويؤكد على صحة التكوين  ، فإن الطيف يظُهر تطابقًا ممتازاً مع البنية الكيميائية المقترحة للمركب ، بناءً على ما سبق

حلهلة ونقائها الكيميائي بدرجة عالية
ُ
 . البنيوي للمادة الم

IV .2.1.  تحليل وتفسير نتائج(4-Nitrophenyl) 1H-imidazole:   

IV .2.1. 1 . مناقشة تغير اللون:  

يدل على  البني الغامقيتحول المزيج الى اللون  h 8وبعد مدة  أصفرالمزيج ذو لون    الفوسفوريك يكونإضافة حمعند 

 ( .IV .6 الشكل) Nitrophenyl 1H-imidazole-4تشكل مركب 
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 . Nitrophenyl 1H-imidazole-4تغير اللون عند تحضير مركب : IV .6الشكل 

IV .2.1. 2 .4 للمركبية شعة فوق البنفسجية والمرئالأ-Nitrophenyl 1H-imidazole : 

 لىإ nm 500 حيث استعمل الكلوروفورم كمذيب للمركب في المجال من   UV-Visibleتم دراسة هذا المركب بتقنية 

300 nm ،  4لكتروني لمركب طيف الإالثل الشكل الموالي يمحيث-Nitrophenyl 1H-imidazole (شكلال IV .7. ) 

 . Nitrophenyl 1H-imidazole-4 لمركب UV-Visibleطيف :  IV .7الشكل 

 : تحليل الطيف*

 . nm335 =2maxλ حيث 1maxλمن خلال الطيف نلاحظ وجود قمة واضحة تمثل الطول الموجي  ●

IV .2.1. 3 .4 شعة تحت الحمراء لمركبالأ-Nitrophenyl 1H-imidazole: 

cm 400ال منشعة تحت الْمراء في المجتمت الدراسة باستخدام طيف الأ 
cm 4000 الى  1-

تم التحصل على  1-

 ( .IV .8الطيف التالي )الشكل 
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 . Nitrophenyl 1H-imidazole-4 لمركب شعة تحت الْمراءالأطيف : IV .8الشكل 

 : تحليل الطيف*

-1بين  امتصاص ما حزمةوجود ●
cm 3400- 3200  على وجود يدلN -H يميدازول . حلقة الإ 

-1بين  ص ضعيفة ماامتصا حزمةوجود ●
cm 3000- 3100  على وجود تدلC -H  . الْلقية 

-1بين  امتصاص ما حزمةوجود ●
cm 1550- 1350  على وجود تدلNO2  . 

-1بين  امتصاص ما حزمةوجود ●
cm 1600- 1450  على وجودتدلN   = C . الْلقية 

IV .2.1. 4 . 4طيف الرنين النووي المغناطيسي لمركب-Nitrophenyl 1H-imidazole : 

IV .2.1. 4 .1 .طيفRMN 
1
H 4 لمركب-Nitrophenyl 1H-imidazole :  

مميزة ضمن  (IV.9)الشكل  Nitrophenyl 1H-imidazole-4الرنين النووي المغناطيسي للبروتون للمركب  طيفتم تسجيل 

قع للبروتونات الخلفية و بروتونات حلقة وهو ما يتوافق مع التوزيع المتو  ppm8.40  لىإ ppm7.20  منالمجال الكيميائي الممتد 

 يميدازول . الإ
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 RMNطيف :  IV .9الشكل 
1
H 4 لمركب-Nitrophenyl 1H-imidazole . 

 

 : تحليل الطيف*

 تدل على وجود بروتونات حلقة الفينيل . ppm7.69 ،7.77  و   ppm 8.30 ،8.39اشارتان مزدوجتان عند ● 

 يميدازول .لْلقة الإ 2Cتدل على بروتون الموقع  ppm  7.82اشارة احادية عند ●

 . يميدازولمن حلقة الإ 4C ،5Cتدل على بروتونات الكربون    ppm 7.20 ،7.27اشارتان ضمن المجال ● 

إن غياب أي إشارات في المناطق الأليفاتية أو البروتونية المرتبطة بمجموعة هيدروكسيلية أو أمينية يؤكد نقاء العينة 

 وعدم وجود الكلوروفورم كما أن ضيق الإشارات وحدة وضوحها يدل على جودة الذوبان في مذيب   .التحول البنيوي الصحيحو 

 إذ أن الطيف يتطابق بدقة مع التوزيع ، يمكن تأكيد صحة البنية الكيميائية للمركب ، تبادل بروتوني سريع. بناءً على هذه النتائج

 . 2المركب  النظري للبروتونات في

IV .2.1. 4 .2 .طيفC 
13 

 RMN 4 لمركب-Nitrophenyl 1H-imidazole:  

 Cتم تسجيل طيف 
13 

 RMN 4 لمركب-Nitrophenyl 1H-imidazole (لشكلا IV.10) الكلوروفورم باستخدام 

  كربونوهو ما يتماشى مع وجود ذرات  ، ppm 110-  ppm155ضمن المجال  اشارات أظهر الطيف  كمذيب للمادة وقد،

  يميدازول . تية و كربونات مرتبطة بحلقة الإاروما
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 Cطيف: IV .10الشكل 
13 

 RMN 4 لمركب-Nitrophenyl 1H-imidazole . 
 : تحليل الطيف *

 تدل على وجود كربون لمجموعة الكلوروفورم . ppm  77اشارة قوية عند● 

 . NO2اورة لمجموعة تدل على كربونات حلقة الفينيل المج ppm137 وppm 135اشارت عند ● 

 تدل على كربونات حلقة الفينيل . ppm130 وppm 120اشارت بين ● 

 يميدازول .لْلقة الإ  2C ،4Cتدل على كربونات  ppm125 وppm 118اشارت عند ● 

 ويؤكد نقاء العينة وجودة التحضير . 2الطيف المسجل يثبت التركيب البنيوي للمركب 

IV. 2. يميدازول فعالية البيولوجية لمشتقات الإتحليل وتفسير نتائج ال: 

IV. 1.2.  تثبيط انحلال الدم:   

ومقارنتها بالتوكوفيرول وهو عبارة  ،يميدازول على تثبيط انحلال الدم حث هذه الدراسة في قدرة العديد من مشتقات الإبت

 كسدة طبيعي يستخدم كمرجع .أعلى مضاد 

يميدازول حيث تقوم بيولوجي تبعا لطبيعة وموقع المستبدلات على حلقة الإتظهر النتائج تباينا كبيرا في النشاط ال

 ربعةيميدازول الأ( لمشتقات الإmg/ ml40- mg/ ml1.25اختبارات تقييم النشاط المضاد لانحلال الدموي بتراكيز مختلفة )

  ( . IV.11 لشكل ا) ( IV.1 الجدول )  
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 .ربعة لانحلال الدمول الأيميداز نسبة تثبيط مشتقات الإ:  IV .1الجدول 

Concentration 
(mg/ml) 

3 4 1 2 Tocopherols 

40 7.62 8.97 51.18 0 67.32 

20 30.32 20.52 71.03 14.38 60.9 

10 68.16 17.63 30.94 11.89 51.34 

5 72.55 18.79 7.34 8.31 35.59 

2.5 65.39 22.35 3.29 5.61 16.17 

1.25 7.65 24.87 0 16.41 13.59 

 

 

  
 

 

 .يميدازول بواسطة مشتقات الإ Inhibition of hemolysisمنحنى :  IV .11الشكل 

 

هو  و 50ICربعة ذات التراكيز المختلفة يستخدم مقياس يميدازول الألتحديد التركيز الازم لتثبيط انحلال الدم لمشتقات الإ

 منخفضة زادت فعالية المركب.  50IC كلما كانت قيمة حيث ( ، IV.2 الجدول )من انحلال الدم  50%التركيز الضروري لتثبيط 

 . من انحلال الدم 50%  التركيز الضروري لتثبيط:  IV .2الجدول  

 

 

 

 
 

  : تحليل النتائج *

مما يدل على  ،50IC (mg/ml 0.79  ) قل قيمةأ Nitrophenyl 1H-imidazole-4ظهر أمن بين المركبات المختبرة ● 

 وضع بارا فهي مجموعة ساحبةثير القوى لمجموعة النيترو في المألى التإهذا راجع  .كسدة في الغشاء على نشاط وقائي ومضاد للأأ

 

Composé IC50 (mg/ml) 

4-Acetylphenyl-1H-imidazole 9.94 

4-Nitrophenyl-1H-imidazole 0.79 

Benzyl-1H-imidazole 1.49 

1-(Triphenylmethyl)-1H-imidazole 37.78 

Tocophérol (standard) 5.96 

C 
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   . [1] زالة الجذور الْرةإولها القدرة على  تلكتروناللإ

مما قد يساهم في تفاعل فعال مع الجذور  ،لكترونات غير المزدوجة عبر الرنين روماتية تثبت الإأ -نظمة النيترون الأأروف ومن المع● 

 .[2]و الدهون المؤكسدة في الغشاء أالْرة 

 mg/ml ايضأنشاطا قويا  ،الْامل لمجموعة البنزيل الكارهة للماء  ، Benzyl-1H-imidazole ظهرأفي المقابل ● 

1.49=50IC أ( على من التوكوفيرول القياسي mg/ml 96،5=50IC ) قد تسهل مجموعة البنزيل التفاعلات المحبة للدهون مع

 .[3]كسدة داء المضاد للأوبالتالي يعزز الأ ،في الطبقات الدهنية الثنائية  ندماجهاامما يزيد من  ،فوسفوليبيدات الغشاء 

 mg/ml)نشاطا معتدلا  Acetyl-1H-imidazole-4ظهر أ ، على الرغم من تشابهه الهيكلي مع نضير النيترو● 

94.9=50IC) استقرار الرنين المنخف  المحتمل مقارنة بالنيترو  قل كهروسلبية وتفسير ذلك بطبيعة مجموعة الاستيل الأ يمكن

 .[4]مثل داخل الطبقة الثنائية ستيل التوجيه الأقد يعيق الشكل الفراغي الناتج عن مجموعة الأ ،لى ذلك إضافة بالإ

 لى مجموعةإويرجع ذلك  (mg/ml 37.78=50IC )ضعف نشاط أ triphenylmethyl-1H-imidazole–1 ظهر مشتقأ● 

 و يعيقأنتشار غير الغشاء ن يحد هذا الهيكل الضخم من الاأيمكن  ،لى اعاقة فراغية كبيرة إمما يؤدي  ،ميثيل الضخمة  ثلاثي فينيل
 

 .[5]نواع الجذرية مع الأ رتباطالاتفاعلات 

ن يؤثر سلبا على التوافر البيولوجي وفعالية مضادات أن الْجم الجزيئي المفرط يمكن أظهرت الدراسات السابقة أوقد 

فقد تفوق عليه كل من  ، (mg/ml  96.5 =50IC)على الرغم من فعاليته  ،ن التوكوفيرول أ هتمامللامن المثير  .كسدة الأ

الذي يمنح  ،لى هيدروجينه الفينولي إول يرجع عمل التوكوفيرول في المقام الأ و .البنزيل و يميدازولات المستبدلة بالنيترو الإ

عزيزها خاصة عند ت، و متفوقة أآليات تكميلية  صطناعيةالايميدازول قد توفر مشتقات الإ ،لكترونات لتجسيد الجذور الْرة الإ

 . [6] ببدائل عطرية محددة

IV .2.2.  تثبيط انحلال البروتين:  

تم  ومقارنة فعاليتها بالأسبرين كمرجع ،في تثبيط انحلال البروتين (1,2,3,4)مركبات   ربعةأتهدف هذه الدراسة إلى تقييم فعالية 

المثبطة لكل من المواد الاختبارية بشكل وصفي عبر نطاق التركيزات، وذلك لمقارنة قدرتها على منع انحلال البروتين تحليل التأثيرات 
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حيث كان الهدف من التجربة هو تقييم مستويات التثبيط النسبية بدلًا من تحديد  ،IC₅₀ الناتج عن الْرارة. لم يتم تحديد قيمة

 .( IV.12 الشكل ) 50%يط بنسبة التركيز الدقيق المطلوب لتحقيق تثب

 

 .يميدازول بواسطة مشتقات الإ Inhibition of protein denaturationمنحنى :  IV .12الشكل 

 : تحليل النتائج*

 ولكنه قد يكون ،Aspلـ يعمل بآلية مشابهة  2 قد يكون Asp ولكنه أقل من ،تثبيطاً جيداً لانحلال البروتين 2 المركب يظهر ●

 .رتباط بالبروتينات المستهدفة أو في التأثير على المسارات الخلويةلية في الاأقل فعا

البروتينات  مما يشير إلى أنها قد لا تتفاعل بشكل كبير مع ،تثبيطاً ضعيفاً لانحلال البروتين3  و 3، 1تظهر هذه المركبات  ●

 .أنها قد تحتاج إلى تركيزات أعلى لإظهار تأثير ملحوظ المستهدفة أو

 

IV .3.2.  تقييم السمية الخلوية:  

يميدازول باستخدام اختبار السمية على ربعة مركبات مشتقة من الإهدف هذه الدراسة هو تقييم السمية الخلوية الأ

ثيرات السامة للمركبات الكيميائية أكثر النماذج شيوعا في فحص التأيعد هذا النموذج من  ، salina Artemiaيرقات 

تات نظرا لْساسية وبساطته . تقدم النتائج المستخلصة من هذه الدراسة رؤى هامة حول الملفات السمية ومستخلصات النبا

 يميدازول .المحتملة لهذه المركبات المشتقة من الإ

 :يميدازول السمية الزمنية للمركبات المشتقة من الإ*

 (mg/ml 2.5 ، mg/ml 5 ، mg/ml 10 ، mg/ml 20 ، mg/ml 40)ربعة مركبات عند تراكيز مختلفة أتم اختبار 

 .salina Artemiaكبيرة في معدلات بقاء يرقات   ختلافاتاعن 
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مما يشير  h24بعد  mg/ml 40عند التركيز  (  83.3% ،   73.3%على )أمعدلات بقاء  4 و 3ظهرت المركبات أ

 خرى . ابطئ من المركبات الأولكن بشكل  ،قل ومع مرور الوقت شهدت تراجع تدريجي في معدات البقاء ألى سمية إ

بعد  mg/ml 40عند التركيز  (  3.65% ،   3.76%تراجع سريع في معدلات البقاء ) 2 و 1 ظهر المركبينأفي حين 

h24  على . أمما يدل على سمية 

 يجابيةبينما تسبب مجموعة التحكم الإ ،من البقاء  100%حافظت مجموعة التحكم السلبية ) الماء المالح ( على 

(K2Cr2O7  )( بعد  10%في تراجع كبير في معدلات البقاءh24  ساعة عندmg/ml 40  )،  مما يعكس موثوقية الاختبار في

 .( IV.13 الشكل ) ( IV.3 الجدول )ز المركبات السامة . يتمي

 . على مدار الزمن mg/ml 40يميدازول بتركيز المعرضة لمشتقات الإنسبة بقاء يرقات :  IV .3الجدول 

composés (40 mg/ml)  T0 T30 T60 T180 T360 T24H 

3  100 100 94.1 88.8 83.5 72.3 

4  100 100 96.6 93.3 90 83.3 

1  100 100 95.3 90.5 85.5 76.3 

2  100 100 92.1 86.3 79 65.3 

Control Negative  100 100 100 100 96.6 93.3 

Control Positive (K₂Cr₂O₇)  100 80.0 63.3 40.0 30.0 10.0 

 

 .mg/ml 40عند التركيزثيرات السمية للايميدازولات على بقاء اليرقات أالت:  IV .13الشكل 
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 :تحليل النتائج *

. السمية  4 و 3على من أسمية  2 ،1 يميدازول تمتلك سمية كبيرة حيث يظهر المركبين بع  المركبات المشتقة من الإ

مكانية إن السمية العالية قد تحد من أهداف الخلوية . حيث دة الفعالية في التفاعل مع الألى تركيب الكيميائي و زياإترجع 

 قل سمية . أبحاث لفهم العلاقة بين البنية و النشاط لتطوير مركبات استعمالها ، مما يشير لمزيد من الأ

IV .3.تحليل وتفسير نتائج النمذجة: 

IV . 1.3. باستخدام برنامجزيئية الج تحليل وتفسير نتائج النمذجة Docking: 

 مع إنزيم (4–1) سالبة لجميع المركبات المختبرة رتباطاالجزيئي عن طاقات  رتباطالاكشفت نتائج 

cyclooxygenase-2(COX-2) ، مما يشير إلى قدرتها المحتملة على التفاعل مع هذا الإنزيم الالتهابي الرئيسي وتثبيطه. تراوحت 

، مما يشير إلى وجود تقارب ارتباطي متوسط –kcal/mol 5.19 إلى – kcal/mol 6.24ما بين  (ΔG) رةقيم طاقة الارتباط الْ

 (.IV.4 )الجدولالمركبات  بين

–kcal/mol6.24قدره  ΔG ، حيث سجل COX-2 أقوى ارتباط مع إنزيم 2 الأربعة المختبرة، أظهر المركب المركبات من بين

القيم الى ان  تشير هذه و .kcal/mol)  5.19–)4  وأخيرا ،kcal/mol 5.64–)) 1ثم ،kcal/mol 5.66–)) 3 المركب يليه

   .من بين السلسلة المختبرة COX-2 قد يكون المرشح الأكثر فعالية لتثبيط إنزيم 2 بالمرك

 

ُصن عة مع انزيم( kcal/mol) طاقة الارتباط :IV.4 الجدول
 .((COX-2 1PXX:PDB ID للمركبات الم

Composé 1PXX 

1 -5.64 

2 -6.24 

3 -5.66 

4 -5.19 

تفاعلات تثبيتية مع بقايا الأحماض الأمينية الرئيسية داخل الموقع  2، شك ل المركب IV.14 الشكلكما هو موضح في 

شبكة من خمس روابط  2أقام المركب  . HIS90و ARG120و SER530و TYR385بما في ذلك ،  COX-2النشط لإنزيم 

 مما ساهم في حصوله على درجة ارتباط ملائمة في عملية الإرساء الجزيئي ،جانب عدة تفاعلات كارهة للماءهيدروجينية إلى 
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وتفاعلات   (4 –3)لكن مع عدد أقل من الروابط الهيدروجينية  ، مع بقايا مماثلة في الموقع النشط 3و 1تفاعل كل من  ، وبالمقارنة

فقد  ، وهو الأضعف فعالية في السلسلة ، 4  تقاربها الارتباطي. أما المركبيف فيوهو ما يتماشى مع انخفاض طف ،كارهة للماء

 TYR355وكان يتموضع بشكل رئيسي من خلال تفاعلات كارهة للماء مع  ، أظهر عددًا أقل من التفاعلات التثبيتية

 (.    IV.14 )الشكل LEU352و

وتستحق مزيدًا  ، COX-2أن تعُد مثبطات واعدة لإنزيم  يمكن ، 2، وخاصة  1–4تشير هذه النتائج إلى أن المركبات 

 .لتهابمن التقييم في الدراسات المعملية والْيوية لتأكيد إمكاناتها المضادة للإ

 
 

 

 

 

 

 

 .COX-2 مع الموقع النشط لإنزيم 4–1 التفاعلات الارتباطية ثنائية الأبعاد للمركبات :IV.14 الشكل
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IV . 2.3.  باستخدام برنامج نتائج النمذجةتحليل وتفسير Gaussian: 

ربعة من خلال استخدام أساليب الْسابات يميدازول الأتقدم هذه النتائج الخصائص الإلكترونية والجزيئية لمركبات الإ

إلى بالإضافة  ،LUMO و HOMO وتحديدًا ، الكيميائية الكمومية. يتم التركيز على تحليل طاقات المدارات الجزيئية الْدودية

 (IV.5 الجدول) .وذلك لتقييم استقرار وتفاعلية هذه المركبات ، حساب مؤشرات أخرى مثل الفجوة الطاقية والصلابة الكيميائية

 .(IV.15 الشكل)

طاقات المدارات الجزيئية الْدودية وقيم الواصفات التفاعلية  :5.  IV. الجدول   
Comp EHOMO 

(eV) 

ELUMO 

(eV) 

gap ղ S ω N 𝜔+ 𝜔− ∆𝑁𝑚𝑎𝑥 

1 -3.019 -0.479 2.540 1.270 0.394 1.204 0.830 0.489 2.238 0.726 

2 -3.622 -1.323 2.299 1.150 0.435 2.659 0.376 1.567 4.039 0.465 

3 -3.646 -1.653 1.993 0.997 0.502 3.522 0.284 2.322 4.972 0.376 

4 -6.181 -1.117 5.064 2.532 0.197 2.629 0.380 1.121 4.770 0.694 

 
 

  

 
 
 
 
 

 

 

 

 

  

  

 .توزيع الشحنات في المركبات :IV.15 الشكل

1 
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 :تحليل النتائج *

 :تحليل نتائج الجدول ●

مرتفعة  N قيمة و EHOMO (-3.019 eV) حيث يمتلك أعلى قيمة لـ ، الإلكترونات منح بقدرته العالية على 1 يتميز المركب ●

كما أنه يتمتع بقدرة جيدة على اكتساب أو فقدان   . يدًا في التفاعلات التي تتطلب التبرع بالإلكتروناتمما يجعله ج ، (0.830)

 .(ΔNmax = 0.726)  عدد كبير نسبيًا من الإلكترونات قبل أن يصبح غير مستقر

 اكتسابأو منح  مما يشير إلى أنه ليس جيدًا بشكل خاص في ،ELUMO و EHOMO قيمًا متوسطة لكل من 2 يمتلك المركب ●

 .مما يشير إلى قدرة جيدة على جذب الإلكترونات ،ω (2.659) ـ فإنه يمتلك قيمة عالية نسبيًا ل ،الإلكترونات. ومع ذلك

 eV)أصغر فجوة طاقة  و ELUMO (-1.653 eV) ، حيث يمتلك أقل قيمة لـ كأفضل مستقبل للإلكترونات  3 يبرز المركب ●

   (ω = 3.522) كما أنه يمتلك قدرة عالية على جذب الإلكترونات  . تفاعلية بين المركبات الأربعةمما يجعله الأكثر ،  (1.993

ω  التبرع بالإلكترونات قدرة كبيرة على استقبال و و
+
ω) و(2.322 = 

-
 = 4.972 . 

 EHOMO (-6.181 eV)   قيمة لـالأكثر استقراراً بين المركبات الأربعة، حيث يمتلك أقل  بأنه الأقل تفاعلية و 4 يتميز المركب ●

 . مما يدعم استقراره ،(η = 2.532)  كما أنه يمتلك أعلى صلابة كيميائية . (eV 5.064)أكبر فجوة طاقة  و

 :تحليل نتائج الشكل ●

  له موقعًامما يجع ، (-0.121و  -0.407)للإيميدازول بكثافة إلكترونية عالية على ذرات النيتروجين في الْلقة  3 يتميز المشتق ●
 

 . محتملاً للتفاعلات مع المواد المحبة للإلكترونات

بالإضافة إلى ذرة  ، (-0.206و  -0.127)كثافة إلكترونية عالية على ذرات النيتروجين في حلقة الإيميدازول   1 يظهر المركب ●

 . لة للتفاعلمما يجعل هذه المناطق مواقع محتم ، (-0.330)الأكسجين في المجموعة الوظيفية المتصلة 

مما يجعلها منطقة ذات كثافة  ، (-0.210 و -0.801)ذات شحنة سالبة عالية  (NO2-) بمجموعة نيترو 2 يتميز المركب ●

 . (-0.240 و -0.090). ذرات النيتروجين في حلقة الإيميدازول تظهر أيضًا كثافة إلكترونية عالية  إلكترونية عالية جدًا

مع كثافة إلكترونية عالية على ذرات النيتروجين في حلقة الإيميدازول  ، ول توزيعًا معقدًا للشحناتللإيميداز  4يظهر المشتق  ●

 . (-0.558 و -0.350)
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 :  ةـــــــــــــــــــــــــــــاتمة عامــــــــــــــــــــــــــــــخ

 و 1H- imidazole (Acetylphenyl-4)  تم تحضير وتوصيف مركبين من مشتقات الإيميدازول:في هذا البحث، 

1H- imidazole ((4-Nitrophenyl ، ومشتقات الأنيلين غليكوسالوذلك من خلال تفاعل تكاثف بنيوي موج ه بين ال  .

، والأشعة  (UV-Visشعة فوق البنفسجية )قد تم التحقق من صحة تركيب المركبين باستخدام تقنيات طيفية متقدمة مثل الأ و

، حيث  . أظهرت هذه التحاليل توافقًا تامًا مع البنية المتوقعة (RMN، والرنين المغناطيسي النووي ) (FTIRتحت الْمراء )

 و أكدت نتائج الأشعة فوق البنفسجية على وجود قمم امتصاص مرتبطة بالانتقالات الإلكترونية داخل الأنظمة الأروماتية

. كما أظهرت نتائج C=CوN–H  ،C=O  ،2 NOالمجموعات الوظيفية الرئيسية مثل  FTIR، وأظهرت تحاليل  الإيميدازولية

RMN مما يعزز صحة تحضير المركبين ونقاءهما. توافقًا دقيقًا مع التوزيع النظري للبروتونات والكربونات داخل الجزيء ، 

فقد أظهرت المشتقات الإيميدازولية المدروسة تباينًا ملحوظاً في الفعالية ضد  ، أما فيما يتعلق بالفعالية البيولوجية

بأعلى نشاط مضاد أكسدة وأقل  1H- imidazole (Nitrophenyl-4)حيث تميز المركب . الأهداف البيولوجية المختلفة

 Benzyl-1H-imidazole، مما يدل على فعاليته كمضاد أكسدة واعد. كما أظهر المركب  IC50 ((0.79 mg/mlقيمة

، وهو ما يعزى إلى قدرته على التداخل مع أغشية الخلايا، مما يعزز نشاطه البيولوجي. على  نشاطاً جيدًا نسبيًا في هذا المجال

فعالية أضعف، بسبب العوائق الفراغية  Triphenylmethyl-1H-imidazoleالنقي  من ذلك، أظهرت مركبات أخرى مثل 

 مع الأهداف البيولوجية. التي تحد من تفاعلها

. بع  المركبات أظهرت  ، أظهرت اختبارات تثبيط انحلال البروتين والسمية الخلوية تباينًا في النتائج علاوة على ذلك

، مما يتطلب إجراء دراسات إضافية لتحسين البنية الجزيئية وتقليل التأثيرات  فعالية معتدلة ولكن ترافق ذلك مع سم ية مرتفعة

، وهو إنزيم رئيسي مرتبط  COX-2. ومن الجدير بالذكر أن جميع المركبات المدروسة أظهرت قدرة على التفاعل مع إنزيم السمية

.  ، مما يشير إلى إمكانية تثبيط هذا الإنزيم COX-2بالالتهابات. حيث سجلت جميع المركبات طاقات ارتباط سالبة مع إنزيم 

 ، مسجلًا طاقة  COX-2( كأفضل مرشح كمثبط لإنزيم 2)المركب  1H- imidazole (Nitrophenyl-4) المركب وقد برز

، وهو ما يعكس قدرة قوية على تثبيط الإنزيم عبر تكوين روابط هيدروجينية مع  (ΔG = -6.24 kcal/mol)ارتباط سالبة عالية 

 . SER530و TYR385بقايا رئيسية في الموقع النشط للإنزيم مثل 



 

، تم الْصول على رؤية معمقة للخصائص الإلكترونية  Gaussianكمومية باستخدام برنامج من خلال الْسابات ال

( يمتلك 2)المركب  1H- imidazole (Nitrophenyl-4). أظهرت الْسابات أن المركب  والجزيئية للمركبات المدروسة

-4) بينما تمتع المركب . COX-2خصائص إلكترونية متميزة تجعله الأكثر تفاعلية والأفضل في التفاعل مع إنزيم 

Acetylphenyl) 1H- imidazole   مما قد يجعله واعدًا في التطبيقات  ( بأفضل قدرة على التبرع بالإلكترونات1)المركب ،

، فقد أظهر  (4)المركب  Triphenylmethyl-1H-imidazole. أما المركب  التي تتطلب التفاعل مع المستقبلات الإلكترونية

 . ، مما يجعله الأقل تفاعلية والأكثر استقراراً اقة وأعلى صلابة كيميائيةأكبر فجوة ط

يمثلان خيارات واعدة كمثبطات  3و 2، يمكن الاستنتاج أن المركبين  بناءً على هذه النتائج الطيفية والْسابات الكمومية

، يستدعي الأمر إجراء  . ومع ذلك جيد، بفضل قدرتهما على تثبيط الإنزيم وتحقيق استقرار جزيئي  COX-2محتملة لإنزيم 

دراسات بيولوجية وتجريبية إضافية للتحقق من فعالية هذه المركبات في سياقات طبية مختلفة، وتحديد أفضل الآليات لتحسين فعالية 

 هذه المركبات وتقليل الآثار السمية المرتبطة بها.

لإيميدازول في تطوير أدوية ذات فعالية مضادة للالتهابات في الختام، يُبرز هذا العمل الإمكانات الكبيرة لمشتقات ا

 والأكسدة، مما يستدعي إجراء المزيد من الدراسات لتعزيز خصائصها البيولوجية وتحقيق أفضل استغلال لإمكاناتها العلاجية.

 


