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 شكر وتمذير
 الحمد لله س بحاهو حمدا يوافي جلال وجهو، وغظيم سلطاهو ووفير هؼمتو

تمام ىذا امؼمل  وقوتوفي ونحمد الله ػلى اػاهت  .منا لإنجاز واإ

ساهم في ،كما وشكر كل من حفظيم الله ميو اإ لى ما توصلنا اإ انلذان لهما امفضل  والدينالى اإ كل امشكر وامتقدير 

 .خلال مسيرتنا الدراس ية  تدريس نا 

 الدكتورامفاضل يجدر بنا في ىذا امؼمل أ ن هتقدم بامشكر الجزيل والامتنان وغظيم امؼرفان اإلى أ س تاذنا 

 الجزاء.جزاه الله غنا خير  وتوجيهو وهصحو منا،ػلى ىذا امؼمل  أ غباء الإشرافمقبوله وتحمله  مدـدىامش ية مح

 .تقبله رئاسة لجنة المناقشة ػلىد. ربيؼي غبد امكريم وامشكر موصول مل س تاذ المحترم 

ثراء ىذا امؼمل من خلال ما س يقدمو منا من هصائح  ػلى بؼيو سمير د.وال س تاذ امفاضل  قبوله مناقشة واإ

 وتوجيهات.

باموادي، كما يشمل شكرنا جميع غمال المادة  كلية ػلومب  قسم امكيمياء اساتذة امشكر جميعرة كما تتسع دائ

لى اإ  واإشراق بوقصة ػلى وجو الخصوص  هوطلبة الدكتورا كريمة،حفيظة ، منى ،  كنزة غمال المخبرامكلية خاصة 

 .و بؼيد أ  تمام ىذه المذكرة سواء من قريب اإ كل من ساػدنا في 

 عوادي   
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AA1 dihydropyrimidin-2-one 

AA2 Pyrimido[4,5-d]pyridazine 

Ac Acetyl 

ADN Acide nucleique desoxyribose 

ADP Adenosine 5' –diphosphate 

AMP Adenosine 5'  -monophosphate 

Ar Aryle 

ARN Acide nucleique ribose 

ATP Adenosine 5'  - triphosphate 

AZT Azidothymidine 

Bn Benzyl 

Bu Butyl 

cm Centimetre 

COX Cyclooxygenases 

DCM Dichloromethane 

DHPMs Dihydropyrimidine 

DMF N,N-Dimethylformamide 

Et Ethyle 

g Grame 

h Heure 

HIV The Human Immunodeficiency Virus 

IBMX 3-isobutyl-1-methylxanthine 

IR Infra-rad 

M Masse molaire 

MCRs Multicomponent reactions 

Me Methyl 

ml Millilettre 

mm Millimetre 

mp The melting point 

PDE Phosphodiesterase 

Ph Phenyl 

Rdt انمشدود 

Rf معبمم الإعبلخ 

r.t دسجخ حشاسح انغشفخ 

SiO2 انسٍهٍكب 

t انضمه 

TLC كشومبرىغشافٍب انطجمخ انشلٍمخ 

 

 

 

 



 

 الرموز
Δ رسخٍه 

ʋ ًانعذد انمىج 

Λ ًانطىل انمىج 

°C دسجخ مئىٌخ 

°F فهشوهبٌذ 

 وسجخ مئىٌخ %

[O] أكسذح 

 

 

  



 

 المهخص 
 . د[بيريدازين-4،5فينيل بريديدو]-4-ثنائي ىيدروكسي-5،8برضير  :عنوان الدذكرة

 نقسمتحيث بريدازين،  -الذدؼ الرئيسي لذذا العمل الدنجز في ىذه الدذكرة دراسة طريقة جديدة لتحضير مركبات البريديدو
  :أجزاء ثلبثة  الىىذه  الدراسة 

تم بزصيص الجزء الأول الى دراسة نظرية لدركبات البريديدين ،البريدازين والبريديدوبريدازين من حيث الفعالية البيولوجية ، 
 وأيضا أىم طرؽ التحضير ودراسة التفاعلبت الكيميائية لذم .

الذي تم برضيره عن طريق  نيانطلبقا من البريديد بيريدازين د[-4،5بريديدو]ال أما الجزء الثاني فكان الذدؼ منو برضير
واستخدام طيف الأشعة برت الحمراء لتحديد المجموعات الوظيفة  TLC، حيث تم مراقبة التفاعلبت بواسطة  يتفاعل بيجينيل

 للمركبات النابذة والتعرؼ عليها . 

من حيث الخصائص الفيزيائية  ويعرض الجزء الثالث طريقة العمل الدتبعة لتحضير مركبات البريديدوبريدازين ، ونتائج الدراسة
 ، الكيميائية و الطيفية للمركبات الدصنعة.

 :الكلمات الدفتاحية 

 تفاعل بيجينيلي.تفاعل متعدد الدركبات ، البريديدين ،البريدازين ، البريديدوبريدازين ، التحضير،  

 

  



 

Résumé 

Titre de la thèse : Synthèse  de 5،8-dihydroxy-4-phenylpyrimido[4,5-d]pyridazine. 

 Au cours de travail , nous avons réalisé la synthèse des nouveaux composés pyrimido-

pyridazine .cette étude est divisée en trois parties:   

La première partie résume une étude bibliographique sur les intérêts biologiques de 

pyrimidine, Pyridazine et pyrimido-Pyridazine. Elle présentera aussi les différentes méthodes 

théoriques de synthétisé des pyrimidine, Pyridazine et pyrimido-Pyridazine et ses réactions 

chimique. 

La deuxième partie de ce travail est consacré à la synthèse de pyrimido[4,5-d] 

pyridazine; à partir de pyrimidine préparée par la réaction de Biginelli. Les réactions ont été 

suivis par TLC et la spectroscopie IR a été mise en œuvre pour établir les groupes 

fonctionnels des produits synthétisés. 

Le troisième chapitre rassemble les protocoles expérimentaux, les caractéristiques 

physico-chimiques et les spectres IR des composés synthétisés. 

Mots clés : 

Pyrimidine, Pyridazine, Pyrimido-Pyridazine, Réactions multicomposants, Réaction de 

Biginelli. 

 

  



 

Abstract 

Title of the thesis : Synthesis of 5،8-dihydroxy-4-phenylpyrimido[4,5-d]pyridazine. 

In the present work, we have realized the synthesis of the new pyrimido-pyridazine 

compounds .This study is divided into three parts: 

The first part summarizes a bibliographic study on the biological interests of 

pyrimidine, pyridazine and pyrimido-Pyridazine. It will also present the different    theoretical 

methods for the synthesis of pyrimidine, pyridazine and pyrimido-Pyridazine and its chemical 

reactions. 

The second part of this work is focused on the synthesis of pyrimido[4,5-d] 

pyridazine; from pyrimidine prepared by the Biginelli reaction. The reactions were followed 

by TLC and IR spectroscopy was implemented to establish the functional groups of the 

synthesized products. 

The third chapter gathers the experimental protocols, the physicochemical 

characteristics and the IR spectrum of the synthesized compounds. 

Key words: 

Pyrimidine, Pyridazine, Pyrimido-Pyridazine, Multi-component reactions, Biginelli 

reaction.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ممذمة عامة  



 يمذيت

 

بسبب تطبيقاتها الواسعة في أبحاث الكيمياء  الاىتمامالسنين، جذبت الدركبات الحلقية غير الدتجانسة العديد من  على مر
 .الطبية والصيدلانية

الدتجانسة ىي مركبات برتوي على  عنصرين لستلفين على الأقل في ذرات الحلقة وتشمل الذرات الدركبات الحلقية غير ف
حيث كانت الدركبات الحلقية غير الدتجانسة التي برتوي على النتًوجين بارزة في  الأكثر شيوعا النيتًوجين، الأكسجين والكبريت؛

ىذه الأخيرة ىي وحدة بناء العديد من  .[1] وجينية  أو مركبات الديازينالدراسات الأولية للكيمياء ويطلق عليها إسم القواعد النتً 
 . [2](Pyridazine) والبيريدازين (Pyrimidine)الدركبات الطبيعية ومن أبرزىا البريديدين 

ولكن يختلفان في  (M=80.09)  ونفس الوزن الجزيئي  (C4H4N2)البريديدين والبيريدازين لذما نفس الصيغة المجملة 
 . [3،4](1الشكل )  diazine–(1.2( 2 والبيريدازين (diazine-1.3) 1 بسوضع ذرات الأزوت، حيث البريديدين

 

 (pyridazine) نوالبيريدازي (pyrimidine)بنية مركبي البريديدين. 1الشكل 

بيولوجية وعلبجية لستلفة ، ومن أىم الخصائص  ولا يكمن الإختلبؼ فقط في بسوضع ذرات الأزوت ، بل لكل منهما فعالية
مضادات السرطان و مضاد  مضادات حساسية ، مضادات التهاب، مسكنات الألآم ، : ذه الدركباتالتي بستلكها ى الدوائية

مضاد للفيروسات   AZT( 3( من بين ىذه الدركبات التي بسلك فعالية بيولوجية  مثلب مركب ؛ [11-4] لارتفاع ضغط الدم 
  .(2)الشكل مضادات  للبلتهاب  4والدركب 

 
 البريديدين والبيريدازين التي لذا فعالية بيولوجية مركباتبعض . 2الشكل 
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شهدت كيمياء الإصطناع العضوي بردي كبير في صناعة الأدوية والعقاقير الطبية من أجل إنتاج وبرضير ىياكل جديدة  
 (pyridazine)و البيريدازين   (pyrimidine)بجودة عالية الفعالية العلبجية والدردود والتقليل من سميتها، حيث أخذ البريديدين 

؛كما شهدت أيضا مركبات  [1] العلمي بسبب تشابو بعض الخصائص العلبجية لذماإىتمام كبير من قبل مراكز البحث 
حيث ىذا الأخير ناتج  ،[11,12] من خصائص بيولوجيةنفس الإىتمام لدا لو (pyrimido-pyridazine) بيريدازين  -البريديدو

وىذا ما زاد إىتمام الكثير من   ،[13]في عدة أشكال (pyridazine) والبيريدازين  (pyrimidine) رتباط حلقتي البيرميدينعن ا
، والذدؼ من [14]الباحثين في دراسة إستًاتيجيات التحضير من أجل توسيع لرالات إستعمالاتها في دراسة فعاليتها البيولوجية 

-pyrimido) بيريدازين-مركبات البيريديدوفي برضير  [15] استغلبل ناتج بيجينيلي ىذا العمل الذي تم إلصازه في ىذه الدذكرة ىو

pyridazine) . 

 سيتم تقديم ىذه الدذكرة في ثلبث فصول:

الفصل الأول يتضمن دراسة نظرية ملخصة لأىم طرؽ التحضير والتفاعلبت الكيميائية لدركبات البيرميدين 
(pyrimidine) ، البيريدازين(pyridazine) بيريدازين -والبريديدو(pyrimido-pyridazine)  البيولوجية  فعاليةال؛ ودراسة

 .لذذه الدركبات 

 "Biginelli reaction" ضير لدركبات البيرميدين عن طريق تفاعل بجينيليأىم طرؽ التح الثاني فيشملأما الفصل 
مركب  الدتبعة لتحضيروأيضا الطريقة العملية  إنطلبقا من ناتج بجينيلي (pyrimido-pyridazine)بيريدازين -وبرضير البيريديدو

pyrimido[4,5-d]pyridazine .  

  المحضرة.للمركبات  والطيفيةالكيميائية  الفيزيائية، والخصائصسيتم بإيجاز عرض البرتوكول التجريبي  الثالثوفي الفصل 
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انفعانيت انبيىنىجيت، طزق انخحضيز وانخفاعلاث انكيًيائيت : انفصم الأول

 بيزيذاسيٍ-ييذونهبزيًيذيٍ ، انبيزيذاسيٍ 

 

 انفظم الأول 
 

انفعانية انبيىنىجية، طرق انتحضير وانتفاعلات انكيميائية  

 بيريذازين-انبيريميذو نهبريميذين ، انبيريذازين و
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 مقدمة 
بيريدازين مركب حلقي غير متجانس آزوتي يحتوي على أربعة ذرات آزوت، يعتبر من أىم الدركبات الحلقية غير -البيريديدو

حيث يدتلك خصائص كيميائية وفعالية علبجية لفتت إنتباه الكثير من  أهمية كبيرة بسبب نشاطو البيولوجي الرائع،الدتجانسة وذا 
ىذا الأخير من حلقتي  .؛ يتكونمضاد للسل والاورام ... بكتيريا،مضاد  فيروسات،مضاد  فطريات،الباحثين ومن أبرزىا مضاد 

وذلك عائد لإختلبؼ بسوضع ذرات الآزوت في الحلقة . تدخل ىذه  بيولوجية لستلفةالبريديدين والبيريدازين ولكل منهما فعالية 
جية حيث كل منهم يدتلك فعالية بيولو  الأدوية،القواعد الآزوتية في تركيبة العديد من الدركبات الطبيعية وأيضا تتواجد في العديد من 

 الأخرى.لستلفة عن  ودوائية

التحضير  أىم طرؽكما سيتم أيضا التعرؼ على   الدركبات،في ىذا الفصل سيتم دراسة الفعالية البيولوجية لذذه   
 لذم.والتفاعلبت الكيميائية 

I . البيولوجية الفعالية(Biological Activities) 

.1. I  البيرميدين Pyrimidine)) 
في الدركبات الطبيعية من أهمهما القواعد بكثرة تواجد يىو مركب حلقي غير متجانس،  (diazine-1,3) البيرميدين

  3 ).الشكل( B1فيتامين   و ADN, ARNللؤحماض النووية   وانين الدشكلةغمثل اليوراسيل ، التايدين و الالآزوتية 

       .[2، 1] الدوائية ومستحضرات التجميلالدكونات الأساسية للعديد من الدركبات تركيبة أيضا يتواجد في 

  
 1B بنية القواعد البريددينية وفيتامين. 3الشكل 

أبرزىا : أثبتت العديد من الدراسات أن البريديدين من أىم الدركبات الحلقية غير الدتجانسة التي بسلك فعالية بيولوجية ومن  
مضاد للسل، مضاد للفطريات ،مضاد للسرطان، مضاد للؤورام، مسكن للآلام ومضاد للبلتهاب، مضاد للصفائح، مثبط للجهاز 

 . [11 –3] العصبي، مضاد لفيروس نقص الدناعة البشرية
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I-1.1 .فعالية مضاد لفيروس نقص الدناعة البشرية (Anti -HIV activity)  

1 -HIV  التي تشمل البريديدين في تركيبتها  6 و 5 حيث أظهرت الدركبات البشري  يهاز الدناعالجىو فيروس يهاجم  
الذي تم برقيقو  التحول الكيميائي isothiazolo كما أظهر الدركب  ،.التًكيز الفعالعند  HIV-1 لفيروسلقوية مثبطة   فعالية

 .  [1]  )4 الشكل( تم الكشف عنو باعتباره عنصراً نشطاً لدكافحة فيروس نقص الدناعة البشرية 7لاحقا لإنتاج الدركب 

   
  HIV-1بنية بعض مركبات البريديدين الدضادة لػ  .4الشكل 

I-1-2 . للبلتهابفعالية مسكن للآلام ومضاد (activity Analgesic and anti-inflammatory)  

حيث أظهر  الأعصاب،يدلك البريديدين خصائص مسكن جيد و مضاد للئلتهابات و أثبتت فعاليتو في علبج آلام  
، حيث لايزال يتم تطوير ىذه )5)الشكل للئلتهابأظهر فعالية مضاد  9و الدركب  للآلام؛ جيد مسكن نشاط 8الدركب   

 .[3]ل في الأثار الجانبية الأدوية إلى تكوين عقار مضاد للئلتهاب/مسكن ألم مع التقلي

 
 

 بنية مركبات البريديدين ذات الفعالية مسكن للآلام ومضاد للئلتهاب .5الشكل 

I-1-3 . فعالية مضاد للصفائح (Antiplatelet activity) 

تعتبر الدركبات التي برتوي  وعلبجها، حيثالأدوية الحالية الدضادة للصفائح الدموية مهمة للوقاية من الدتلبزمات الحادة 
 الأسبرينمضادة للصفائح ذات فعالية أعلى من  أظهرت فعالية 11و 10بينها الدركبات  أبرزىا، منعلى حلقة البريديدين من 

 . [6]  )6)الشكل
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 للصفائح البريديدين الدضادةبنية مركبات . 6الشكل 

I-1-4 .فعالية مثبط للجهاز العصبي الدركزي (Central nervous system depressant activity) 

القلق الدزمن والصرع من الإضطرابات الشائعة والخطيرة في الجهاز العصبي الدركزي، تعتبر العوامل الدثبطة للجهاز العصبي 
حيث تم فحص سلسلة من البريديدين للكشف عن  ،والاضطراباتالدركزي فئة مهمة من الأدوية وىي مفيدة في علبج القلق 

 .   )7الشكل(  [6]الذي اظهر نشاطا مثبطا للجهاز العصبي الدركزي 21مثبطات الجهاز الدركزي من بينها الدركب 

  
 بنية البريديدين ذو الفعالية الدثبطة للجهاز العصبي الدركزي. 7الشكل 

I-1-5 .فعالية مضاد للملبريا (Antimalarial activity) 

تشمل الأدوية الدضادة للملبريا القائمة على البريديدين والدتوفرة في السوؽ مثل السلفاديازين والبيريديثامين، حيث تم تطوير 
 . ] [14–10] ,[3 8)الشكل(الدزيد من الجهود في أبحاث الأدوية الدضادة للملبريا بسبب مشكلة مقاومة الأدوية  
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 بنية مركبات البيرميدين ذات الفعالية الدضادة للملبريا. 8الشكل 

I-2 .البيريدازين (Pyridazine)  

، ويعتبر نواة للعديد  متجانس يتواجد في العديد من الدركبات الطبيعية ىو مركب حلقي غير (diazine-1,2) البيريدازين 
   )9الشكل(  Hydralazineو Minaprine ،Hydralazineمن الدركبات التي بستلك فعالية بيولوجية ودوائية من بينها  

[15–18].

 

 بنية بعض مركبات البيريدازين الدوائية .9الشكل 

 دوائية كبيرة، ويتوزع  ىذا على لرال واسع في الدنتجاتأثبتت العديد من الدراسات أن للبيريداين فعالية بيولوجية وأهمية 
، نذكر بعض الأمثلة للفعالية البيولوجية للمركبات …النشطة بيولوجيا منها مضاد للفيروسات، مضاد للبلتهابات، مضاد للسل

 . [23 –18]التي برتوي على حلقة البيريدازين 

I-2-1 . فعالية مضادة للبكتيريا (Anti-bacterial activity) 

 في الآونة الأخيرة تم تصنيع مشتقات البيريدازينون الجديدة التي برتوي على الثيمول، وتم تقييم نشاطها الدضاد للبكتيريا،
 .(10لشكل )ا حيث أظهرت الدركبات نشاطا جيدا مضاد للفطريات والديكروبات
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 بنية البيريدازين الدضاد للبكتيريا. 10الشكل 

I-2-2 .فعالية مضادة للئلتهابات (Anti-inflammatory activity) 

نشاطا جيدا مضاد  71الدركب  حيث أظهرمن الإىتمام بسبب نشاطو الكبير الدضاد للئلتهابات،  البيريدازين الكثيرأخذ 
مضاد للبلتهابات متفوؽ  نشاط قوي 91و  81الدركبان  جديدة أظهر.  وفي دراسة COX-2 تثبيط أنزيداتللبلتهاب عن طريق 
 . (11الشكل )في الدختبر  مع إلطفاض شديد  للتقرح، بالنسبة لاختبار ""l’indométhacineعلى الاندوميتاسين  

 

 بيدازين ذات فعالية مضادة للئلتهابينة مركبات البير .  11الشكل

I-2-3 .فعالية مخفضة للضغط  (Anti -hypertensive Activity) 

وفقا لطريقة    phényl-2-méthyl-4,5- dihydropyridin-3(2H)-one-6تم صناعة سلسة جديدة من مشتقات  
Mannich  بحيث تم تقييم الدركبات النهائية وأثبتت أن لذا فعالية بيولوجية خافضة للضغط بطريقة غير جراحية ، من بينها ،

 .(12)الشكل لو فعالية خافضة للضغط يدكن مقارنتو مع البروبانولول  21لو نشاطا جيدا و أيضا الدركب  20الدركب 

 
  

 طبنية مركبات البيريدازين التي لذا فعالية خافضة للضغ. 12الشكل 
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I-2-4 . مستقبلبت الذيستامينH3 ( Histamine H3 receptor) 

أون، من بين الدركبات التي تم تصنيعها -3في السنوات الأخيرة، اقتًحت العديد من الدراسات فئة جديدة من البيريدازين 
 .  3H  تم دراسة فعاليتو البيولوجية وأثبتت أنو مضاد قوي لدستقبلبت الذيستامين (13)الشكل  22

 
 H3بنية مستقبل الذيستامين . 13الشكل 

I-2-5 . مثبطات الفسفودياستر (Phosphodiesterase inhibitors) 

وبالتالي يدنع تعطيل النواقل ، (PDE) مثبطات الفسفودياستً ىي مادة بسنع عمل واحد أو أكثر من أنزيدات الفسفودياستً
الفسفودياستً . (GMPc)وغوانوزين أحادي الفوسفات الحلقي  (AMPc)الفوسفات أحادي  الخلبيا الادونيزينالثانوية داخل 

التي يتم  مصنفة وفقا للجينات (PDE11 … PDE1)ىي عائلة من الأنزيدات الدعدنية تنقسم الى احدى عشرة عائلة فرعي 
 وخصائصها البيوكيميائية، وكذلك من حساسيتهم للتثبيط واسطة العوامل العلبجية. إنتاجها

على الدستوى الخلوي يتم توزيع  (AMPc)ىو انزيم خاص بالتحلل الدائي  PDE4من مثبطات الفسفودياستً  4النوع 
PDE4  بشكل أساسي في الدماغ، والخلبيا الدسببة للبلتهابات و أنسجة القلب و الأوعية الدموية وكذلك العضلبت الدلساء في

، حيث أظهر تأثير موضع PDE4 ػمثبطا ل 32الدركب    zardaverinelaالشعب الذوائية، من بين مشتقات البيريدازين يعتبر 
قصبي مثير للئىتمام لكن تم إيقاؼ ىذا الدركب لتصريح التسويق بو بسبب التأثيرات الكبيرة الغير مرغوب فيها ، في حين أظهر 

 .[26–24[، ]18] (14الشكل ))مثبط غير إنتقائي ( IBMXنشاطا مثبطاً إنتقائي  أفضل من  42الدركب 

 
 (PDE)بنية مثبطات الفسفودياستً .14الشكل 
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I-3 .بيريدازين-البيريميدو  Pyrimidopyridazines   

بيريدازين من حلقتي البريديدين والبيريدازين حيث تتواجد في عدة أشكال وذلك عائد الى الإرتباط -البيريديدو مركب تكوني
 .[28، 27] (15الشكل)بين الحلقتين  كما ىو موضح في 

 
 

 نبيريدازي -بنية مركبات البيريديدو. 15الشكل 

حيث يدتلك فعالية  دوائية وعلبجية مهمة من أهمها  مضاد  بيريدازين لو أهمية كبيرة بسبب نشاطو البيولوجي،-البيريديدو
من بين الأهمية البيولوجية لذذه الدركبات نذكر منها فعاليتها  ؛  [29]فطريات، مضاد بكتيريا، مضاد للفيروسات، مدرات البول

أن  27كما أظهر الدركب    26وبروتين الكيناز للخلبيا اللمفاوية  52  )مثبطات الفسفودياستً ( PDE-5كمثبطات إنتقائية لػ 
 . [35 –31[، ]28[، ]9] (16الشكل)لو فعالية علبجية مضادة للسرطان 

 
 بيريدازين التي بستلك فعالية بيولوجية -بنية مركبات البيريديدو. 16الشكل 
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I-3-1 .فعالية مضادة للسرطان (Anticancer activity)  

نشاطا لشتازا في الدختبر قوي وانتقائي مضادا  82في بعض الدراسات الحديثة لصناعة مشتقات البيريدازينون ، أظهر الدركب 
، حيث وجد أن لو نصف عمر طويل بعد تناولو وفعالية مضادة للؤورام و جيدة في الجسم الحي بجرعات (17الشكل)للسرطان 
 . أيضا فعالية مضادة للسرطان  29وأظهر الدركب  [24]منخفضة 

 
 ذو الفعالية الدضادة للسرطانبيريدازين -.  بينة البريديدو17الشكل 

 I-3-2 . فعالية مضاد للفطريات (Antifungal activity)  

بيريدازين  وأظهرت النتائج نشاطا مضادا للفطريات في الدختبر حيث أظهرت ىذه -تم دراسة جديدة لدركبات البيريديدو
في ىذه السلسلة أفضل من الادوية القياسية ىو الأكثر نشاطا  30، كان الدركب  P. brasiliensisالدركبات  نشاطا ضد  

  . [32](18الشكل ) الامتًوفيسين وايتًاكونازول

 
 بيريدازين ذو الفعالية الدضادة للفطريات -بنية البريديدو.  18الشكل
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II-  طرق التحضير (Synthesis methods) 
II-1 . البريميدين تحضير(Synthesis Of Pyrimidines)  

II-1-1 .  الحيوي التصنيع(Pyrimidine biosynthesis) 

ويتم ىذا وفق مسار واحد يتم  ؛ الدتيكوندريفي  يتم تصنيع البريديدين بشكل طبيعي في معظم الكائنات الحية الدقيقة
مع البيكربونات،  ATPيتم تشكيل فوسفات الكرباميل وذلك بتفاعل لرموعة الفوسفات لجزيء الػ  برفيزه بواسطة متعدد الأنزيم.

ثم يتم تشكيل حمض الأورتيك من حمض الأسبرتيك مع فوسفات الكرباميل؛ وتعد ىذه الخطوة الرئيسية لتشكيل البريديدين. بعد 
والذي يؤدي بعد ذلك  ،OMP 33فوسفات لإعطاء -5ريبوزذلك يتم ربط حمض الأورتيك الذي يحتوي على نواة البريديدين مع 

 .[38 –36] (1الدخطط ) CTP 36بوسطة نزع لرموعة الكربوكسيل ؛وبنفس الطريقة إلى أن يتم تشكيل  UMP34إلى تكوين 

 

 
 [38 –36] التصنيع الحيوي للبريميدين .1خطططالد
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II-1-2 .التصنيع الكيميائي 

II-1-2-1.   عن طريق تفاعل بيجينيلي(By Biginelli reaction) 

وتستخدم على نطاؽ واسع في صناعة  يتم تصنيع مشتقات البريديدين عن طريق تفاعل متعدد الدركبات وفقا لبيجينيلي،
في وعاء، بالتسخين في وجود الإيثانول يتم  39وأسيتوأسيتات الإيثيل  38 اليوريامع  37البيزالدىيد الأدوية. حيث يتم وضع 

،ىذا التفاعل لا يتم إلا في وجود لزفز حمضي مثل أحماض برونشتد او  dihydro pyrimidines 40  (DHPM)تشكيل 
 . [39]  (2 الدخطط) أحماض لويس  مثل ثلبثي فلوريد البورون

 
 برضير البريديدين عن طريق تفاعل بيجينيلي. 2 خطططالد

I-1-2-2.  الكربونيلإنطلبقا من مركبات   (dicarbonylés-3,1) 

في وجود  الأميدين وىذا التفاعل يتم في   dicétones-3,1انطلبقا من    Pinnerيتم برضير البريديدين وفقا لطريقة  
 .[14] (3 لدخططا)غالب الأحيان في وسط قاعدي كما ىو موضح في 

 
 

 dicarbonylés-3,1برضير البريديدين انطلبقا من .   3خطططالد

II-1-2-3 . من الأميدين عن طريق الإضافة الحلقية انطلبقا (Synthesis via [3+3] cycloaddition) 

في وجود  ايثوكسي  الصوديوم  كمحفز  "اسيتوأسيتات الايثيل "يتفاعل مركب الاميدين مع  مركب ثلبثي الكربون  
 .[12] (4الدخطط  )كما ىو موضح في،   ol-4-dimethylpyrimidin-2,6 43  لتشكيل
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 برضير البريديدين عن طريق الإضافة الحلقية. 4 الدخططط

II-1-2-4 .إنطلبقا من  مركبات (3-éthoxyacryloyl isocyanate) مع أمين أولي  

ينتج  اليوريا،  ثم يتم تشكيل حلقة البريديدين بالتفاعل الداخلي للجزيء isocyanate إضافة الأمين الاولي الى لرموعة  
حيث تستخدم ىذه الطريقة  أيضا على نطاؽ  45بهذه الطريقة يتم برضير اليوراسيل  ،)5الدخطط ( 44ونزع جزيء الايثانول 

 .[14]واسع لتحضير النيكليوزيدات ونظائرىا الكربوكسيلية  في تكوين الدركبات الدضادة للفيروسات 

 
 éthoxyacryloyl isocyanate-3برضير البريديدين انطلبقا من . 5خططط الد

II-2 . البيريدازينتحضير  (Of pyridazine Synthesis) 

II-2-1 . انطلبقا من مركبات (1,4-dicarbonylés) 

-1,4لإعطاءمع الذيدرازين، وذلك في وجود حمض معدني  dicarbonylés-1,4تتفاعل الدركبات الدشبعة  مثل 

 dihyropyridazine،   ويدكن أيضا  ،(6الدخطط )كما ىو موضح في  46ثم يتم أكسدتو بواسطة البروم في حمض الأستيك
 .N-aminopyrrole [26]أن يؤدي ىذا التفاعل إلى تشكيل  مشتقات  
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 dicarbonylés-1,4برضير البيريدازين انطلبقا من مركبات. 6خططط الد

II-2-2 .إنطلبقا من مركبات (1,2-dicétones) 

مع الاستً في وسط قاعدي،  حيث    dicétones-1,2، يتفاعل Schmidt-Drueyوىذه الطريقة ىي طريقة  
  .[18] (7الدخطط ) 47  للوظيفة، وفي وجود الذيدرازين يتم تشكيل البيريدازين αتتكاثف لإعطاء  ميثيلن في الدوقع 

 
 dicétones-1,2برضير البيريدازين انطلبقا من . 7خططط الد

II-2-3 .إنطلبقا من مركبات(1,2,4,5-tétrazine) مع الإضافة الحلقية للؤلسين   

1,2,4,5-tétrazine   يدكن برضيرىا إنطلبقا  من أميدواىيدرازون وذلك بالتسخين ثم بعد ذلك يتم تشكيل الذيدرازين
،ويتم حذؼ جزيء النتًوجين  tétrazine 48لحلقة  6و3والنتًيل ، تتم الإضافة الحلقية بوجود الألسين بسهولة في الدوقعين 

 .[25] (8الدخطط ) 49 لتشكيل البيريدازين

 
 tétrazine-1,2,4,5انطلبقا من  نبرضير البيريدازي. 8خططط الد

II-2-4 .إنطلبقا من مركبات( 1,3-diènes)  

ويتشكل  [2+4] والأزوديكربوكسيلبت  تتم الإضافة الحلقية   diènes-1,3 في وجود،   Diels-Alder وفقا لتفاعل
Tetrahydroyridazine 50 ) [14])9الدخطط. 
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 diènes-1,3برضير البريديدين انطلبقا من . 9خططط الد

II-2-5 . البروبان مركبات حلقيإنطلبقا من (cyclopropene) 

الناتج عن معالجة  رباعي البرومو  dibromocyclopropene-1,2أن تفاعل    Al Dulayymiفي البداية ، ذكر 
وتعطي البيرازولين  [2+3]، تتم الإضافة الحلقية    N2CH2CO2Etعند إضافة   -C78° لحلقي البروبان  مع ميثيل الليثيوم عند

مستقر ، ثم بعد ذلك تتم  إعادة التًتيب في وجود الكلوروفورم ينتج عنو ملح في وسط قاعدي ودرجة حرارة الغرفة يتم تشكيل 
في خمس دقائق ، ومن ناحية أخرى يتم تشكيل البيرازولين الغير مستقر والذي يخضع لإعادة ترتيب سريعة تتم في  51 البيريدازين

 . [41])01الدخطط ( 51% بدردود 52قالية لتشكيل البيريدازين حالة انت

 
 برضير البيريدازين انطلبقا من مركب حلقي البروبان. 10خططط الد

II-3 .بيريدازين-طرق التحضير البيريميدو (Synthesis of pyrimidopyridazines) 

II-3-1 . مركبات البريميدينانطلبقا من  

في   BBDM (t-butoxybis (dimethylamino) methane) آزايوراسيل بكاشف فينيل-5ميثيل-6 معالجةتتم 
 .[27] (11الدخطط )كما ىو موضح في  53البريديدوبريدازين  وإعطاء  DMFوجود 
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  نبيريدازين انطلبقا من حلقة البيرميدي-برضير البيريديدو. 11الدخططط 

II-3-2 .  إنطلبقا من مركبات البيريدازين 

ثنائي   5و  4مستبدلين في الدوقع  أولية لذابيريدازين إنطلبقا من البيريدازين كمادة -يتم برضير معظم مركبات البيريديدو

 .  )21الدخطط ( 45 التفاعل حسب ىوفمان يتم NaOBr  وجودكربوكسي الأميد، حيث في 

 

 

 )ىوفمان تفاعل) البيريدازينبيريدازين انطلبقا من -برضير البيريديدو. 12 الدخططط

 كربوكسيلبت وذلك بخطوة واحدة في وجود كربونات الغوانيدين-4أمينو بيريدازين -5ويدكن أيضا الإنطلبؽ من مركب 
 .(13الدخطط ) 55

 
 بيريدازين انطلبقا من مركب البيريدازين في وجود الغوانيدين-وبرضير البيريديد .13الدخططط 

II-3-3 .إنطلبقا من مركبات البيرول   

 إنطلبقا من  البيرول مع الإيديد  ، Pyrimido[4,5-d] pyridazine بست مناقشة لرموعة من الطرؽ لتحضير    

 . [28] (14الدخطط)كما ىو موضح في 56 وتشمل تتحلل الذيدرازين  حيث يتم تشكيل الحلقة في خطوتين 
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 بيريدازين انطلبقا من مركبات البيرول-برضير البريديدو .14الدخططط 

II-3-4 .انطلبقا من enamino diketone- β  

( مع البينزاميد ىيدراكلوريد ،  ثم I) enamino diketone- βبيريدازين من التكثيف الحلقي ل -يتم تصنيع البيريديدو
 . [18])ىذه الطريقة لا تزال قيد العمل ( (15الدخطط)كما ىو موضح في 57 ( بالذيدرازين IIبعد ذلك تتم معالجة الناتج )

 
 enamino diketone- βبيريدازين انطلبقا من -برضير البريديدو. 15الدخططط 

III-  التفاعلبت الكيميائية(Chemical Reactions) 
III-1 .تفاعلبت البريميدين(Reactions of pyrimidine) 

III-1-1 تفاعلبت الاستبدال الالكتروفيلي  (Electrophilic substitution reactions) 

جزيئة البريديدين ضعيفة بذاه الكواشف الإلكتًوفيلية ولا يتم الإستبدال الإلكتًوفيلي إلا في وجود لرموعتين مالضة 
   .[14][12]للئلكتًونات من بينها 
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  النيترة(Nitration)  

 
 تفاعل النيتًة على جزيئة البريديدين.  16الدخططط 

 الذلجنة  (Halogenation) 

 
  تفاعل الذلجنة على جزيئة البريديدين. 17الدخططط 

III-1-2 .تفاعلبت الاستبدال النيكليوفيلي   (Nucleophilic substitution reactions)  

 

 
  تفاعل الاستبدال النيكليوفيلي على جزيئة البريديدين.  18الدخططط 

III -1-3 .[14]  الأكسدةOxidation) )                                                                                              

 
  تفاعل الأكسدة على جزيئة البريديدين. 19الدخططط 
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III-1-3 .[12] الإرجاع ) (Reduction  

  
 تفاعل الارجاع على جزيئة البريديدين. 20الدخططط 

III-2 .  تفاعلبت البريدازين(Reactions of Pyridazine) 

III-2-1 .تفاعلبت الاستبدال الالكتروفيلي (Electrophilic substitution reactions) 

 [25] الأكلة (Alkylation)  

 
 تفاعل الإستبدال الإلكتًوفيلي على جزيئة البيريدازين. 21الدخططط 

III-2-2 .الأكسدة (Oxidation) 

 [14]ة الكربونر على ذ (at carbon Oxidation) 

  
  تفاعل الأكسدة على ذرة الكربون للبيريدازين. 22الدخططط 

 [25]على ذرة الأزوت (Oxidation at nitrogen) 

 
 تفاعل الأكسدة على ذرة الازوت للبيريدازين. 23الدخططط 
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III-2-3 .[14]  تفاعلبت التكثيف (Reaction Condensation) 

 
 . تفاعلبت التكثيف للبيريدازين24الدخططط 

III-2-4 .[2+4] [14] الإضافة الحلقية ( Cycloadditive)   

 
  تفاعلبت الإضافة الحلقية للبيريدازين.  25الدخططط 

III-3 . بيريدازين -البريميدو(PyrimidoPyridazines Reactions of) 

III-3-1 .[27] تفاعلبت الإستبدال الإلكتروفيلي ( Electrophilic substitution reactions) 

 
 بيريدازين-تفاعل الإستبدال الإلكتًوفيلي على مركب البيريديدو. 26الدخططط 
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III-3-2 . [28] النيكليوفيليتفاعلبت الاستبدال (Nucleophilic substitution reactions) 

 
 بيريدازين-تفاعل الإستبدال النيكليوفيلي على مركب البيريديدو. 27الدخططط 

III-3-3 .[27] الأكسدة (Oxidation) 

 
 بيريدازين-تفاعل الأكسدة على مركب البيريديدو. 28 الدخططط

III-3-4 .[28]  الإرجاع (Reduction)  

 
 بيريدازين-تفاعل الإرجاع على مركب البيريديدو. 29الدخططط 
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 خلبصة
-البيريديدو ملخصة لأىم طرؽ التحضير والخصائص الكيميائية للبريديدين والبيريدازين و دراسة نظريةتم في ىذا الفصل 

بيريدازين ، وتم التعرؼ على  أىم التفاعلبت الكيميائية  لذم ، حيث تعد ىذه الدركبات من أبرز الدركبات الحلقية غير الدتجانسة 
 .ومستحضرات التجميل  الداخلة في تركيبة العديد من الأدوية و الدركبات الطبيعية

وتم التعرؼ  أيضا في ىذا الفصل على الفعالية البيولوجية لبعض الدركبات التي برتوي على مركبات البريديدين ، البيريدازين و 
بيريدازين ومن  أبرز الخصائص التي بسيزىم مثلب مضادات حيوية، مضادات التهابات  ومسكات ألام ، مضادات للؤورام -البيريديدو

  .ولذا أيضا القدرة على مكافحة بعض الأمراض والفيروسات، 
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د[ -4،5فيُيم بزيًيذو]-4-ثُائي هيذروكسي-5،8ححضيز انثاَي: انفصم 

 dihydroxy-4-phenylpyrimido[4,5] pyridazine-5,8 بيزيذاسيٍ

 

 انفظم انثبوً 
 

 

 

 

 بيريذازين د[-4،5فينيم بريميذو]-4-ثنائي هيذروكسي-5،8تحضير 
5،8-dihydroxy-4-phenylpyrimido]4,5[ pyridazine  
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 مقدمة 
البريديدين من أبرز الدركبات الحلقية غير الدتجانسة بسبب أهميتو البيولوجية الفعالة، حيث أخذ العديد من الاىتمام من قبل 

 " .Biginelli reactionالباحثين في دراسة طرؽ برضيره ومن الطرؽ الأكثر شيوعا التي تم برضيره بها ىو تفاعل بيجينيلي  "

حيث قام بجمع ثلبث مركبات لإنتاج مركب واحد في خطوة ، (MCRs)ىو تفاعل متعدد الدركبات  تفاعل بيجينيلي 
 بيريدازين. -واحدة وسهلة ؛ تم استغلبل ناتج تفاعل بيجينيلي في برضير البريديدو

طريقة العملية بيريدازين نظريا، وأيضا التعرؼ على ال -في ىذا الفصل سيتم التعرؼ على طرؽ برضير البريديدين والبريديدو
 .  pyrimido[4,5-d]pyridazineالدتبعة في برضير مركب 

I-  تحضير البريميدين بواسطة بيجينيلي(Synthesis of pyrimidine by Biginelli reaction)  
 ثنائي الذيدرو-3،4من أشهر الطرؽ التي حضر البريديدين بها ىي تفاعل بيجينيلي  وىو تفاعل متعدد الدركبات لإعطاء 

بدردود عالي ، حيث يتم تكثيف ثلبث مركبات مع   dihydropyrimidinones (DHPMs)أون – (1H)2-بريديدين
. تم تطوير ىذا التفاعل بحيث تم تعديل ىذا التفاعل  (30)الدخطط أسيتوأسيتات الإيثيل مع اليوريا في وجود لزفز بعضها ألدىيد،

 .  [1] بالتغيير في المحفز والدستبدلات للمركبات الأولية  والدذيبات الدستخدمة

 

  تفاعل بيجينيلي . 30خططط الد

 بيجينيلي:ومن بين ىذه التغيرات التي طرأت على تفاعل 

  تم التعديل في الدتفاعلبت حيث تم استبدال متفاعلين وإبقاء اليوريا ،وتغيير المحفز حيث تم استبدال  HCl   بػ
(Tungstate sulfuric acid) TSA  [4–2] 90%الذي أعطى مردود جيد . 
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 acetyl-4-(aryloyl)-3,4-dihydropyrimidinones-5 . برضير 31الدخططط 

  في حين تم الحفاظ على نفس الدتفاعلبت والتخلي عن المحفز والدذيب ، وذلك بطحن الدركبات الثلبثة مع بعضها بواسطة
Ball Milling  في وسط خالي من المحفزات والدذيبات وتشكيلDHPMs ( 98%بدردود عالي> )[6[، ]5]. 

 
 the ball milling برضير البريديدين بتقنية . 32خططط الد

    كما تم استخدام لزفزات جديدة في تفاعل بيجينيلي مع الحفاظ على نفس الدتفاعلبت و في غياب الدذيب ، من بين ىذه
 . [7] (94%) الذي أعطى مردود جيد Nb2O5/Tالمحفزات التي تم استخدامها   

   
 برضير البريديدين عن طريق التعديل في تفاعل بجينيلي. 33خططط الد

II-  تحضير البريميدوبريدازين(pyrimido[4,5-d]pyridazine Synthesis of) 
من أشهر الطرؽ التي حضر بها البريديدوبريدازين انطلبقا من البريديدين  وذلك باستغلبل البريديدين المحضر عن طريق تفاعل  

بجينيلي حيث يتم التحضير وفقا للمركبات الأولية لتفاعل بجينيلي  وفي غالب الأحيان ما يتم إضافة الذيدرازين او مشتقاتو  لناتج 
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يدوبريدازين؛ سنأخذ على سبيل الدثال  بعض نواتج البريديدين المحضرة عن طريق تفاعل بجينيلي التي بست التفاعل لتشكيل البريد
 .[9[، ]8[، ]4]–[2] دراستها من قبل الباحثين  لتحضير البريديدوبريدازين

يتم إضافة مشتق الذيدرازين لناتج تفاعل بيجينيلي الددروس سابقا ، وفق شروط بذريبية اعطى مردود جيد وبنقاوة عالية  
 التالي :ك  (34 الدخطط)كما ىو موضح في 

 برضير البريديدوبريدازين انطلبقا من البريديدين.  34الدخططط 
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III-  العمل الشخطصي   
III-1 .بواسطة تفاعل بيجينيلي  ثنائي كاربوكسيلبت-4،5-تحضير البريميدين.  

من  mol0.005تم اخذ  مركب، حيثمن كل  éq 1وفقا لتفاعل بيجينيلي متعدد الدركبات تم أخذ كميات متكافئة 
من أوكزالاسيتات الصوديوم وإذابتهم في الايثانول مع وجود كمية من حمض  mol0.005 من اليوريا و mol0.005البنزالدىيد، 

 .كما ىو موضح في الدخطط التالي تفاعلللالذيدروكلوريك كمحفز 

 ساعات.يتم وضع الدزيج في الدكثف الارتدادي مع الرج الدغناطيسي وتسخينو لددة ثلبث 

  الكيميائيالتفاعل: 

 
 الدمكنة آلية التفاعل  : 

 
 1AA  لتحضير البريديدين الدمكنة آلية التفاعل  .35 خطططالد

 .1الكيميائية والطيفية للمركب الدتحصل عليو تم تلخيصها في الجدول  الدردود والخصائص الفيزيائية؛
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 IR طيف الاشعة تحت الحمراء الزمن/درجة الحرارة ة الانصهاردرج الدردود الدركب 
   :(1cm- :ʋ) 

AA1 %53 173-175 °C h/90°C3 

N-H) 3290 ) 

C=O ester))    1750 

C=O amide))     1710 

C=C)1640) 

 AA1 البريديدين  الخصائص الفيزيائية والكيميائية لدركب. 1الجدول    

 III-2 . بريدازين د[ -4.5]البريميدو تحضير 

من البريديدين مع  éq 1حيث يتم أخذ  بكميات لستلفة،نأخذ البريديدين الدتحصل عليو من تفاعل بيجينيلي مع الذيدرازين 
éq 20 24. يتم إذابة البريديدين في الديثانول ثم إضافة الذيدرازين مع التحريك بواسطة الرج الدغناطيسي لددة الدميو من الذيدرازين 

 ساعة ، كما ىو موضح في الدخطط .

 : التفاعل الكيميائي 
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  الدمكنة آلية التفاعل: 
 

 
 AA2  تحضير البريديدوبريدازينالدمكنة ل الية التفاعل . 36 خطططالد 

 .2والطيفية للمركب الدتحصل عليو تم تلخيصها في الجدول  الفيزيائية؛ الكيميائية والخصائصالدردود 

 الدردود الدركب 
درجة 

 الانصهار
 شروط
 التفاعل

طيف الاشعة برت 
 :     IRالحمراء 

(1cm
-

:ʋ) 

AA2 % 87 243°C   r.t/24h 

N-H)   3320) 

C=O amide) )      

1650 

C=N))         

1680.5 

C=C) 1516) 

OH) 3350-3500) 

 

 

 2AA  البريديدوبريدازين الخصائص الفيزيائية والكيميائية لدركب. 2الجدول  

III-3 . ومناقشتهاالنتائج  

تم برضير البريديدين وذلك بالتعديل في تفاعل بيجينيلي حيث تم تغيير أسيتوأسيتات الايثيل بثنائي إيثيل أوكزالا  أولا،
 Diethyl2-  ، 5و  4أستً في الدوقعين  الذي يحتوي على لرموعتي AA1 أدى ذلك الى تشكيل البريديدين  الصوديوم،أسيتات 

oxo-6-phenyl-1,3,6-trihydropyrimiidin-4,5-dicarboxylate  ( .53%( بدردودية جيدة)35 )الدخطط 
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   ردود جيدبدأدى ذلك الى تشكيل البريديدو بريدازين  AA1 وفي الثاني تم تفاعل الذيدرازين مع لرموعتي الأستً للبريديدين 
 AA2one  -(1H)2-d]pyridazin-dihydropyrimiidino[4.5-3.4-phenyl-4-dihydroxy-5.8- (، تم 36 )الدخطط

 الحمراء.الكشف على الدركبات الدتحصل عليها والتحقق منها بواسطة مطيافية الأشعة برت 

 III-4 .دراسة الأطياف   

 يلي:تم الحصول على أطياؼ الاشعة برت الحمراء الدوضحة كما 

-1حزمة امتصاص في الدنطقة  (91الشكل) AA1أظهر طيف الدركب  
cm 1710  تدل على وجود لرموعة الكربونيل

(C=O amide) وcm
-1

cm ، أيضا ظهور حزمة امتصاص في الدنطقة   (C=O ester)تدل على  1750
عائدة إلى  13290-

-1و  (H-N)لرموعة الأمين 
cm1640  تعود الى(C=C)  كما أظهر أيضا طيف الدركب .AA1   عدة امتصاصات من بينها  

cm
-1

cmو   (C-N)تدل على وجود  1100- 1010
cmالأليفاتية  ، ( C-H)تعود الى  13100-

-1
تعود الى  2990- 2900

(C-H) . الأروماتية 
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 AA1 مركبطيف الاشعة برت الحمراء لل  . 91 الشكل 
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-1عدة امتصاصات من بينها  (20الشكل)  AA2اعطى طيف الدركب 
cm 3320  تدل على وجود(H-N)   البيريديدينية

cm و 
-1

cm و (N=C)تعود الى  1680
-1

     ، كما يوجد أيضا حزمة امتصاص في الدنطقة  (OH)تعود الى   3350-3500

cm
-1

cmو في الدنطقة  (C=C)تعود الى   1516
 . (C=O amide)عائدة الى لرموعة الكربونيل  1650 1-
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 AA2طيف الأشعة برت الحمراء للمركب  .  20الشكل 
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 خلبصة 
كما تعرفنا أيضل  البريديدين، بيجينيلي لتحضيرتم في ىذا الفصل دراسة نظرية لبعض التعديلبت التي طرأت على تفاعل 

  مشتقاتو.على كيفية استغلبل ناتج بجينيلي في برضير البريديدوبريدازين وذلك بإضافة الذيدرازين أو بعض 

عرضت أيضا في ىذا الفصل الطريقة العملية الدتبعة الجديدة لتحضير البريديدوبريدازين انطلبقا من البرميدين الحامل  
 عليها.كما تم دراسة أطياؼ الأشعة برت الحمراء للمركبات الدتحصل   أستً،لمجموعتي 
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 مقدمة 
ناتج بيجينيلي بتفاعل الذيدرازين مع لرموعتي الأستً  وذلك باستغلبلبريدازين بطريقة جديدة  -تم برضير البريديدو

 للبريديدين لسبريا.

بحيث سيتم التعرؼ على الأجهزة والطرؽ الدستعملة في برضير  الدتبعة،تم بزصيص ىذا الفصل لشرح طريقة العمل 
  الدراسة.بريدازين وعرض أىم النتائج الدتحصل عليها في ىذه -البريديدو

I- الدستعملة  لأجهزة والطرق ا 
I-1 . الحمراء طيف الأشعة تحتThe infrared spectra 

    Marque Agllent( Fourier FT-IR 630)برويل فورييو   بإستخدام جهازيتم تسجيل طيف الأشعة برت الحمراء 
cm ، ثم يتم برديد التًددات الدميزة بوسطة العدد الدوجي الدعبر عنها بػ 

cm 400-4000يتم الدسح في المجال .1-
-1 . 

I-2 . نقطة الإنصهارMelting point 

 . PRINCETON،تم برديدىا بإستخدام جهاز نقطة الإنصهار  )غير الدصححة (  mpيتم برديد نقطة الإنصهار 

I-3 .  الكروماتوغرافياChromatography  

كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة على   ، حيث تم إجراء (TLC)يتم تتبع سير التفاعل بواسطة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة  
، والكشف عن الدركبات  )mm 0.2 سمك الطبقة (  F 245° 60" الدطلية بجال السيليكا  Merckألواح  ألدنيوم  "ألواح

𝜆 بواسطة مصباح الأشعة فوؽ البنفسجية    (v/v)، يتم التعبير عن الدذيبات الدستعملة بنسب مئوية   (       

I-4 .سائل -سائل الاستخطلبص Extraction liq-liq  

يتم بفصل الطور العضوي عن الدائي حيث  سائل، وذلك -يتم استخلبص الدركبات النابذة بطريقة استخلبص سائل
  الفصل.ثم يتم فصل الطور العضوي عن الدائي باستخدام قمع  مناسب،الدادة في مذيب  تذويب

I-5 .   البلورةإعادة Recristallisation 

الدذيب فصل الدادة عن  العالقة، ثمبواسطة إعادة بلورتها بواسطة الدذيب الدناسب لنزع الشوائب  الدركبات النابذةيتم تنقية 
 . بواسطة التًشيح
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I-6 . والدذيباتالدواد الأولية 

  اليورياUrea   
وىو عبارة عن  ، CO(NH2)2ملة اليوريا أو الكرباميد ىو مركب عضوي صيغتو المج

 بلورات بيضاء.

 صيغتو الدفصلة 

 M=60,0533 ± 0,0018 g/molكتلتو الدولية 

 mp=132,7-135°Cدرجة الإنصهار 

 يدالبنزالده Benzaldehyde 
 المجملةالبنزالدىيد ىو مركب عطري ،سائل عديم اللون لو رائحة اللوز ،صيغتو  
C7H6O. 

 صيغتو الدفصلة 

 M=106,1219 ± 0,0063 g/mol كتلتو الدولية

 mp=-37,4°C الإنصهار درجة

 ثنائي إيثيل أوكزالا أسيتات الصوديوم  Diethyloxaloacetate sodium  
ىو مركب كيميائي صلب لونو أبيض ، صيغتو 

 .C8H11O5 .Na المجملة

 صيغتو الدفصلة 

  M=210,16 g/mol كتلتو الدولية

 mp=188-199°C درجة الإنصهار
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 الذيدرازين Hydrazine   
الذيدرازين سائل عديم اللون يشبو إلى حد بعيد الداء في اللزوجة والكثافة، لو 

يتواجد في الغالب على ، 4H2N  رائحة حادة تشبو  رائحة الأمونيا صيغتو الكيميائية
 )سام( .  O2.H4H2N شكل ىيدرات الذيدرازين

 صيغتو الدفصلة 

  M=32.0 g/mol كتلتو الدولية

 mp=2°C درجة الانصهار

 الدذيبات 
  Ethanol الإيثانول

 (سام) Methanol الديثانول

 (مسا)Hexane   الذكسان
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II- تحضير البريميدين  Synthesis dihydropyrimidin-2-one    
 الطريقة الدخطبرية 

يتم تذويبهم في الإيثانول  (g 0.760)و الاوكزالاسيتات  (g 0.60)و اليوريا  (ml0.50 g. 0.530 ) مزيج من البنزالدىيد
 ،ثم يتم وضعهم في جهاز الدكثف الإرتدادي مع الرج  الدغناطيسي لددة ثلبث ساعات مع إضافة قطرات من حمض الذيدروكلوريك

يغسل الدنتوج بالداء البارد و .   TLC يتم مراقبة سيرورة التفاعل بواسطة؛ C88-90°  عند درجة حرارة( HCl حمض كلور الداء)
حتى التًسب ،نقوم بتًشيح الدركب الناتج وإعادة  C0°ة قطرات من حمض الفسفوريك لتعديل الوسط .ثم يتم التبريد إلى إضاف

 . كسان بلورتو بالذ

Diethyl 2-oxo-6-phenyl-1,3,6-trihydropyrimiidin-4,5-dicarboxylate : AA1 

 C16H18N2O5          الصيغة الكيميائية

 M =318.176g/molالكتلة الدولية    

 Rdt=53%                           الدردود

 صلب أبيض         حالتو الفيزيائية          

 mp=173-175°C     درجة الإنصهار

  بالذكسانإعادة البلورة      التنقية              

IR   (1 طيف
 cm

-: ʋ): 

N-H)    : 3290 ) 

C=O ester)    : 1750 ) 

C=O amide)    : 1710)  

C=C)    : 1640) 

  Rf = 0.51[  DCM /EtOH(99:1؛ ) SiO2]   TLC الكروماتوغرافيا
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III- بريدازين-تحضير البريميدو Synthesis Pyrimido[4.5-d]pyridazine  
 الطريقة العملية 

من البريديدين المحضر سابقاً ويتم إذابتو في الديثانول بواسطة الرج الدغناطيسي حتى يتم تذويبو كليا ،ثم  (g) 0.3 نأخذ  
حتى نهاية التفاعل بعد حوالي  TLCبواسطة والدتابعة الدغناطيسي  الرجوتركو على جهاز  ( ml0.72 ،g 0.72) نضيف الذيدرازين

قطرات من حمض الفسفوريك لتعديل الوسط الناتج ؛ثم نقوم باستخلبص الدركب الناتج و للتفاعل الداء البارد  إضافة. يتم ساعة 24
ثم  نقوم  الوسط العضويمن  (امتصاص الداءللتجفيف ) CaCl2 مرات( ، نضيف كلوريد الكالسيوم  3بواسطة أسيتات الايثيل )

 . بالذكسانوبذفيفو وإعادة بلورتو  Rota-vapبتبخير الدذيب بػ 

5.8-dihydroxy-4-phenyl-3.4-dihydropyrimiidino[4.5-d]pyridazin-2(1H)-one: 

AA2 

 3C12H10N4O          الصيغة الكيميائية

 M =258.1 g/mol        الكتلة الدولية

 % Rdt=87                           الدردود

 صلب أبيض    حالتو الفيزيائية                

 mp=243°C           درجة الإنصهار   

 إعادة البلورة بالذكسان    التنقية               

IR              (1cm طيف
-: ʋ) 

N-H)              :  3320 ) 

C=O amide)              :   1650 ) 

C=N)           :  1680.5)  

C=C)               :  1516) 

OH)      : 3350-3500) 

  .88Rf = 0[  DCM /EtOH(99:1؛ ) SiO2]   TLC الكروماتوغرافيا

Rf = 0.94   [ acetate ethyle ; SiO2 ]                                
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 خلبصة 
البريديدين المحضر بطريقة بيجينيلي التي تم التعديل بريدازين لسبريا انطلبقا من [ د-4،5]في ىذا الفصل تم تصنيع البريديدوٍ 

فيها ،حيث تم تلخيص أىم الطرؽ الدتبعة والوسائل الدستخدمة في ىذا التحضير ،ودراسة الخصائص الفيزيائية و الكيميائية والطيفية 
 بواسطة مطيافية الأشعة برت الحمراء ،كما تم أيضا قياس درجة الإنصهار للمركبات المحضرة .
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بريدازين وذلك باستغلبل ناتج تفاعل د[-4.4]العمل الدقدم في ىذه الدذكرة ،الذدؼ منو برضير مركبات بريديدو  
بيجينيلي متعدد الدركبات الذي تم التعديل فيو ، حيث يتم التحضير من خلبل تفاعل لرموعتي الأستً للبريديدين  مع الذيدرازين .  

 تم تقسيم ىذا العمل الى ثلبثة فصول .

من حيث الفعالية البيولوجية ،وتعد  نوالبريديدو بريدازيفي الفصل الأول ،بست دراسة نظرية لدركبات البريديدين ،البريدازين 
ىذه الدركبات من أبرز الدركبات الحلقية غير الدتجانسة حيث أظهرت خصائص دوائية  وعلبجية  متنوعة من أبرزىا مضادات 

ادات للبكتيريا ،  مضادات للفيروسات استنادا الى دراسات سابقة ،كما تم التعرؼ على أىم للئلتهاب ، مضادات للؤورام ، مض
 طرؽ التحضير و أبرز التفاعلبت الكيميائية لذذه الدركبات .

ثنائي -5،8أما الفصل الثاني، تم برضير مركب البريديدين عن طريق التعديل في تفاعل بيجينيلي وبرضير مركب 
بيريدازين انطلبقا من البريديدين الدتحصل عليو سابقا وذلك بتفاعل لرموعتي الأستً د[-4،5]بريديدوفينيل -4-ىيدروكسي

 للبريديدين مع الذيدرازين في الديثانول وتوفير شروط قياسية ، كما تم أيضا  دراسة و مناقشة النتائج الدتحصل عليها .

الكيميائية والطيفية  الفيزيائية،بريدازين والخصائص -البريديدوأما الفصل الثالث تم عرض خطوات العمل التجريبية لتحضير 
حيث تم استخدام كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة لدراقبة التفاعلبت واختيار طيف الأشعة برت الحمراء للتعرؼ  الدصنعة،للمركبات 

 لتحديد الدركبات الدتحصلنصهار كمعيار أيضا قياس درجة الا الوظيفية، كما تمالمجموعات  وذلك بتحديدعلى الدركبات النابذة 
 عليها.

بريدازين من أىم الدركبات الحلقية غير -خلبل ىذه الدراسة أن مركبات البريديدو نستنتج منو في الأخير يدكن ان 
انطلبقا من حيث يدكن برضير ىذه الدركبات بطريقة سهلة  للبىتمام،الدتجانسة التي بستلك خصائص كيمائية وفعالية بيولوجية مثيرة 

 عالية.تكلفة  جيدة وبدونالبريديدين المحضر عن طريق تفاعل بيجينيلي في وجود الذيدرازين بدردودية 

 آفاق البحث
ذات أهمية بيولوجية متوقعة ، يدكن استكمال ىذا العمل بدراسة الفعالية البيولوجية لذذه  د[بريدازين-4،5مركبات البريديدو]

 .الات الكيمياء العضوية والصيدلانية الدركبات ومدى أهميتها في لر

كما يدكن أيضا تصميم مركبات نشطة 
-5،8بيولوجيا جديدة انطلبقا من مركبات  

 د[بيريدازين-4،5بريديدو] فينيل-4-ثنائيهيدروكسي
. 

 
  بيريدازيند[-4،5]فينيل بريديدو-4-ثنائي ىيدروكسي-5،8. 21 الشكل
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   Iالدلحق 

 الخطوات التجريبية 
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لددة  Refluxبرضير البريديدين بػواسطة الػ .  I1. الدلحق

(h3) 
للبريديدين  برت كاشف الأشعة فوؽ   I2 .TLC. الدلحق

  البنفسجية

  
بريدازين بواسطة الرج -البريديدوبرضير .  I3. الدلحق

 (h 24الدغناطيسي )
بريدازين برت كاشف الأشعة -للبريديدو I4 .TLC. الدلحق

 فوؽ البنفسجية )أسيتات الإيثيل(

 

 

بريدازين برت كاشف الأشعة -للبريديدو I5 .TLC. الدلحق
 (DCM /EtOHفوؽ البنفسجية ) 

 سائل-سائلقمع الفصل للبستخلبص  I.6. الدلحق 
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 FT-IRجهاز مطيافية الأشعة برت الحمراء . I8. الدلحق لتبخير الدذيب  Rota-Vapجهاز الػ.  I.7 الدلحق

 
 جهاز قياس نقطة الإنصهار. I9. الدلحق

 



  قالدلبح

54 

 

  

   IIالدلحق 

أطياؼ الأشعة برت 
 الحمراء 
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