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I 

ان  ا  كر والعرف   لش 

ه ــــــــــــوالسلام على سيدنا محمد وعلى آلالحمد لله الذي بنعمته تتم الصالحات، والصلاة  
 وصحبه أجمعين. 

،  دهامشية محمد  المشرف  ناقدم بأسمى عبارات الشكر والامتنان إلى أستاذنت  أن يطيب  

لما بذله من جهد متواصل، ودعم طوال فترة إعداد هذه المذكرة دون ان يبخل يوما من علمه 

 عليا.   ذين قال فيهم الله ورفعناه مكانا ووقته وتوجيهاته السديدة، جعلك الله من ال 

  دباش حنانودكتورة   وهراني محمد رضاكما نتوجه بجزيل الشكر إلى البروفيسور  

   بملاحظاتهم وتوجيهاتهم القيمةئه  ثراإهذا العمل قبولهم لمناقشة    ىعل

،  ربيعة، شيماء، وفتح الدينه  الدكتورا  ة توجه بخالص الشكر والتقدير إلى طلبنكما  

كل التقدير    ا، فلهم مننامن مساعدة علمية ودعم معنوي خلال مشوار بحثلنا  على ما قدموه  
 والعرفان. 

منى، كنزة، حفيظة،  : تقدم بجزيل الشكر إلى السادة مسؤولي المخبرنأن   ناولا يفوت
في إنجاز   ، لما أبدوه من تعاون وتسهيل لمختلف الإجراءات البحثية، مما ساعدنا وكريمة
 ل. هذا العم

خير الجزاء، ووفقهم لكل خير، وسدد خطاهم لما فيه رفعة للعلم  افجزى الله الجميع عن
 والمعرفة.
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 هداء لإا

بسم الله رحمن الرحيم وبه نستعين حمدا وشكرا لله تعالى على جزيل فضله وعظيم  
لحمد لله الذي هدانا لهذا وما كنا لنهتدي لولا أن هدانا الله. أهدي هذا اإحسانه 

 : العمل إلى
إلى من غرسوا في قلبي حب العلم، وإلى من ساندوني في كلّ خطوة، إلى من 

 أضاءوا دربي أمي وأبي 
في   لالمتفائ( من أرى ىوتي وأخواتي )بلال، إشراق، إسراء، عيسى، موسإلى إخ  

عيونهم والسعادة في ضحكتهم التي هزمت همومي، شكرا لأنكم جزء مني سائلا 
 . الآخرةن يمدهم بالسعادة ويوفقهم لما فيه خير الدنيا أالمولى عز وجل  

فردا شكرا لكل ما  ه فردا  ئعمي العزيز*عمر ستو* وزوجته الكريمة وأبنا لىإ
ن يديم عليهم نعمه ويحقق أأسأل الله  قدمتموه من دعم متواصل وكنتم خير سند

عمالهم، جزاكم الله عني خير أ ن يبارك في أعمارهم و ألهم مزيدا من توفيق ونجاح و 
 الجزاء. 

 حلام والدعوات صديقتي فاطمة الزهراء، من شاركتني الأ لىإ
 . يا من كنت مرآة روحي ورفيقة دربي  

                                                   

 ــت ــس                                                                             ــ ـم  ــي  ــو ش ــ                                                                                       اء                                                        ـــــ
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 و الرموز   الاختصارات   قائمــــة
HIV Human Immunodeficiencys Virus فيروس نقص المناعة البشري 

HBV Hepatitis B Virus  فيروس التهاب الكبد ب 

RNA Ribonucleic Acid  الحمض النووي الريبوزي 

DNA Deoxyribonucleic Acid   الحمض نوويDeoxyribo 

ATP Adenosine Triphosphate  أدينوسين ثلاثي الفوسفات 

PRPP Phosphoribosyl Pyrophosphate  فوسفوريبوزيل بيروفوسفات 

UMP Uridine Monophosphate  يوريدين أحادي الفوسفات 

G4 G-quadruplexes  

TEMPO Tetramethylpiperidin-1-oxyl-2,2,6,6  

PEG-400 Polyethylene Glycol 400  

FeCl₃ Iron(III) Chloride  كلوريد الحديد الثلاثي 

KOH Potassium Hydroxide  هيدروكسيد البوتاسيوم 

SmCl₃ Samarium(III) Chloride  كلوريد السماريوم الثلاثي 

H₂SO₄ Sulfuric Acid  حمض الكبريتيك 

CS₂ Carbon Disulfide  ثنائي كبريتيد الكربون 

H₃PO₄ Phosphoric Acid  الفوسفوريك حمض 

P₂S₅ Phosphorus Pentasulfide  خماسي كبريتيد الفوسفور 

DPPH 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle 

لتقييم النشاط  مركب كيميائي يستخدم 

 المضاد للجذور الحرة

TAC Total Antioxidant Capacity  السعة الكلية لمضادات الأكسدة 

IC₅₀  

الجذور % من  50التركيز المطلوب لتثبيط 

 الحرة.



 

ⅩⅤⅠ 
 

FRAP Ferric Reducing Antioxidant Power طريقة قياس قدرة اختزال الحديد 

ABTS 
2,2'-azino-bis(3-éthylbenzothiazoline- 

6-sulfonic acid)    

كب كيميائي يستخدم لتقييم  ر م

 المضاد للجذور الحرة 
النشاط

TRAP 
Total Radical Trapping Antioxidant 

Parameter 

الكلي للجذور الحرة  الالتقاط معامل 

 كسدة بواسطة مضادات الأ

IR Infrared Spectroscopy  مطيافية الأشعة تحت الحمراء 

NMR Nuclear Magnetic Resonance  الرنين المغناطيسي النووي 

PM Phosphomolybdate  موليبدات الفوسفات 

CCM Chromatographie sur Couche Mince  كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 

SOD Superoxide Dismutase enzyme  ديسموتاز سوبر أوكسيد  إنزيم 

BHT Butylated Hydroxytoluene  بوتيل هيدروكسي تولوين 

BHA Butylated Hydroxyanisole  بوتيل هيدروكسي أنيسول 

m.p. Melting Point   درجة الإنصهار 
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تطور  العضوية  الكيمياء  المتجانسة    املحوظ  ا شهدت  غير  الحلقية  المركبات  تحضير  مجال  في  خاصة  الأخيرة،  العقود   Heterocyclic)في 

compounds) والتي أصبحت تمثل حجر الزاوية في تصميم الأدوية وتطوير العلاجات الكيميائية الحديثة. وتعد الحلقات التي تحتوي على ذرة ،

ذات أهمية كبيرة، نظرا لدورها الحيوي في تركيب الأحماض   ( 1  الشكل)   Purine( 2 (البيورين  و  1)Pyrimidine(  البيريميدين مثل   نيتروجين 

   .[2,1] ية النووية والإنزيمات، وفعاليتها البيولوجية المتعددة، مما جعلها موضع اهتمام الباحثين في مجالات الكيمياء الدوائية والكيمياء الحيو 

                                         

 Pyrimidine Purine , ــلــالصيغ الكيميائية   .1 الشكل                                              

العديد من المركبات الطبيعية مثل الأحماض النووية  تدخل في تركيب  التي غير المتجانسة  الأزوتية  الحلقات من أهم  Pyrimidine تعتبر مشتقات 

(ADN،ARN  ) السيتوزين مثل    والقواعد الأزوتية)Cytosine(3    ا تشارك في تركيب بنية  أنهالتي تدخل في تركيب بنية الأحماض النووية، كما

 (. 2 الشكل)  B₁بعض الفيتامينات مثل فيتامين 

مشتقات   الميكروبات،  التي  تنوعة  المعلاجية  ال  ا تطبيقاتهب   Pyrimidineتتميز  مضادات  السرطان،  مضادات  الفيروسات،  مضادات  تشمل 

     .[3] ومضادات الفطريات

                                         
 B₁فيتامين وال  Cytosine ــالصيغ الكيميائية لــ. 2كل الش                                
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عد ضرورية  وا، وهي ق Guanine  )6(الجوانين  و   5(  Adénineلأدينين )لساسية  الأيكلية  اله  ات وحدفي التمثل  تفهي    ،Purineأما مركبات

 (. 3  الشكل)   ATP 7, GTP 8نها تدخل في تركيب جزيئات الطاقة مثل  أ  في العمليات الحيوية داخل الخلية، كما

خاصة في مرحلة  و  ورام  الأ  ضد، مما يجعلها فعالة   DNA replication قدرتها على تثبيط تكرار الحمض النووي  Purine أثبت مشتقات   

   . [4] الانقسام الخلوي

           

                                

 ,Adénine Guanine ATP, GTP ,ــ الصيغ الكيميائية لــ. 3 الشكل                     

 ، وعلى رأسها المندمجة  الحلقات وفي سياق البحث عن مركبات ذات فعالية مزدوجة أو متعددة الأهداف، ظهرت أهمية 

 Imidazo[1,2-a]pyrimidines و  Imidazo[1,2-a]purines  وهي نواتج دمج حلقات فعالة بيولوجيا ضمن بنية واحدة. فقد أثبتت ،

 . KB  [5] والخلايا الفموية السرطانية  L1210 فعالية كبيرة ضد خلايا السرطان مثل خلايا اللوكيميا لهاالدراسات أن هذه الهياكل المعقدة  

مركبات  تلعب  أخرى،  جهة  للأنزيمات،  Thiadiazole ومن  قوية  مهما كمثبطات  تستخدم  α-Glucosidaseمثل  دورا  أنها  ، كما 

خاص  الفيروسات  مضادات  للسل،  )كمضادات  الكبد  التهاب  فيروس  نقص  HBVة  فيروس  و  مضادات  ( (HIV-1البشري  المناعة (   ،

ظهرت أنشطة بيولوجية مميزة، بفضل وجود ذرتي نيتروجين وذرة  أ    thiadiazole-1,3,4 اتالالتهابات، مضادات السرطان. ويلاحظ أن مشتق

       .[ 6] كبريت ضمن حلقة خماسية مانحة للإلكترونات 
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بهدف   Pyrimidine ،Purine ،Thiadiazole  علىودراسة النشاط البيولوجي للمشتقات الحلقية القائمة    حضيرتب  قمنا،  دراسةالهذه في    

للأكســـدة بالإضـــافة إلى تقييم خصـــائصـــها البيولوجية كعوامل مضـــادة    ، جديدة ذات أهمية بيولوجية  غير متجانســـة  مركبات حلقيةتطوير  مزدوج:  

 .للسميةمضادة و  للبكتيرياومضادة 

 :تنقسم هذه الدراسة إلى ثلاثة فصول رئيسية

 ، Pyrimidine ،Purine ،Thiadiazole، Imidazo-pyrimidine دراسة نظرية للفعالية البيولوجية لمركبات  يتضمن  الأولالفصل 

 ا. تحضير المعتمدة لكل منهالبالإضافة الي طرق  ،Imidazo-purineو 

تحضير مشتقات جديدة من هذه المركبات، مع وصف تفصيلي للمناهج المتبعة في تحضير، وظروف التفاعل، وتحليل  قمنا ب  الفصل الثاني في 

للمركبات   لسمية ل  والمضادةللبكتيريا ضادة الم ، وكذلك دراسة الفعالية البيولوجية المضادة للأكسدة كيميائيةالو الخصائص الفيزيائية   ودراسة البنى 

 المحضرة.  

 لجميع المركبات المحضرة. سيتم فيه عرض البروتوكول التجريبي والخصائص الفيزيائية والكيميائية  الفصل الثالث في بينما 

 المخططات التالية:  موضحة فيفهي  ةـــــــــــــــــــــزوتيالآشتقة من القواعد والم ديدة  الجتجانسة المير غلقات الح لتحضيرالمتبعة الاستراتيجيات أما 

 الأولى  الاستراتيجية  I.المخطط  
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 الاستراتيجية الثانية  .IIالمخطط  
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 مقدمة  ال

إيميدازو ، و مشتقاتها مثل   (purine) ، والبيورين ( (pyrimidine تعتبر المركبات الحلقية غير المتجانسة المحتوية على النيتروجين، مثل البيريميدين

من بين المركبات التي لها أهمية كبيرة في التطبيقات الدوائية     (imidazo-purine)إيميدازو البيورين  و(imidazo-pyrimidine)   بيريميدين

   .[1] كسدةة للأمضاد لبكتيريا و ل  ة لفيروسات و مضادل  ةضادم لسرطان و ل  دةضا م  المتعددة مثل والبيولوجية بسبب أنشطها 

مضادة    نوعة تشمل:التي تتميز بأنشطة بيولوجية متتجانسة  الم ير  غالحلقية  كبات  حد اهم المر أ  (thiadiazole)  زولدياكما تعتبر مشتقات الثيا 

 . [2]  لأكسدةل مضادات و  للالتهاب  ةمضاد  فيروساتلل مضادة لسرطان و ل  ةمضادسل  لل

الفصل هذا  وط   لأهمملخصا  نعرض  ،  في  البيولوجية  الحل   رق الخصائص  المركبات  غير  قتحضير  مثلالمية   purine ,pyrimidine  تجانسة 

thiadiazole   ،  مشتقاتها بالإضافة إلىimidazo-purine ,imidazo-pyrimidine. 

Ⅰ.الفعالية البيولوجية (Biological activity) 

Ⅰ.1.للبيريميدين البيولوجية    ةالفعالي (The biological activity of pyrimidine)  

Ⅰ.1.1.الفعالية المضادة لفيروس نقص المناعة البشري (Anti-HIV) 

فيروس مضادات  البشري  تعد  المناعة  مشتقات  (HIV-1) نقص  أثبتت  وقد  الحديث،  العصر  في  التحديات  أهم  من   البيريميدين  واحدة 

(pyrimidine) قدرتها على تثبيط إنزيم النسخ العكسي (reverse transcriptase ) .الذي يعتبر أساس تكاثر الفيروس 

، مما يؤدي إلى تعطيل  ranscriptaset everser إنزيمفي تثبيط نشاطا مثبطا كبيرا   ( 4 )الشكل  10 و rimidinepy   9 أظهرت مشتقات

 [ 3]  وبالتالي وقف انتشار الفيروس داخل الخلية DNA إلى RNA  عملية تحويل

 

                                          

    HIV-1 فيروسفعالة ضد  pyrimidine الــ شتقات م. 4 الشكل                                     



 بيورين -بيريميدين، وإيميدازو-الفعالية البيولوجية وطرق تحضير مركبات البيريميدين، البيورين، الثياديازول، إيميدازو                         الفصل الأول 
 

8 

 

Ⅰ.2.1.املفعالية المضادة للسرطان والأور ا(Anti-cancer and anti-tumors activities)   

ومن أبرز هذه المركبات نذكر العقار المعروف   كمكونات أساسية في أدوية علاج السرطان،  (pyrimidine) البيريميدين   تستخدم بعض مشتقات

 . [4]   ( 5  الشكل)  Capecitabine  13 و  Gemcitabine  12   ا إلىضا فعالية كبيرة ضد الأورام جنبأيكما يظهر    ،Cytarabine  11 بـ

 

 للسرطان والأورام   اتمضادك pyrimidine شتقاتم  5.الشكل   

Ⅰ.3.1.المضادة للبكتيريا والفطريات   ةالفعالي  (Anti-bacterial and anti-fungal activity ) 

نشاطا قويا ضد البكتيريا    15و  14فعالية واسعة تتجاوز تأثيرها على الفيروسات والأورام، حيث أثبتت مشتقاتها    yrimidinep  تظهر مركبات

المستخدم في علاج   ( 6)الشكل   Flucytosine 16خرى  نشاطا مضادا للفطريات أبرزها عقار أمقارنة بالأمبيسيلين. كما أظهرت مشتقات 

 .   [5]  الالتهابات الفطرية، خاصة لدى مرضى نقص المناعة

                     

ت فطريا للمضادة للبكتيريا و  pyrimidine شتقاتم  6.الشكل                               
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Ⅰ.2.بيورين ة البيولوجية لل ــــــفعاليال (The biological activity of purine)  

Ⅰ.1.2.ة المضادة للسرطانـــلفعاليا  (Anti-cancer activity)  

 من أهم المركبات المستخدمة في علاج السرطان، وذلك نظرا لقدرتها على التداخل مع عمليات تضاعف الحمض النووي purine تعد مشتقات

DNA  ،نذكر  أو المركبات  هذه  أشهر  من  الخلوي.  الانقسام  عن  مسؤولة  إنزيمات   81 و  Mercaptopurine-  71  تثبيط 

Azathioprine(7 الشكل)  [6]. 

                                    

 الخلايا السرطانية فعالة ضد  purine شتقاتم .7 الشكل                                    

Ⅰ.2.2.للفيروساتالمضادة    ةالفعالي (Anti-viral activity) 

 تلعب دورا حاسما في تثبيط الفيروسات التي تعتمد على إنزيمات نسخ الحمض النووي، مثل فيروس التهاب الكبد purine بعض مشتقات

 )HBV(   وفيروس  )HIVمن بين هذه المركبات نذكر .) Acyclovir19  و  Vidarabine 20    في علاج  يتم استعمالهما  ،  (8)الشكل

الفيروسي، مما يمنع تكاثر الفيروس داخل   DNA Polymerase عدوى فيروس الهربس وفيروس الجدري المائي. تقوم هذه المركبات بتثبيط إنزيم

 . [7]   الخلية المضيفة

                  

 مضادة للفيروسات  purine  شتقاتم .8 الشكل                                                 
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Ⅰ.3.2.لسلللمضادة  ا  ةالفعالي   (Anti-tubercular activity) 

صنف كأكبر  ، حيث يالإصابة ببكتيريا المتفطرة السلية تج عن  نا( أن مرض السل  OMSكشف تقرير منظمة الصحة العالمية )  2015عام  في  

  (9  )الشكل 22  و  21من المركبات المشتقة من البيورين    كما أفادت أبحاث علمية بأن مجموعة  ،سبب للوفيات المرتبطة بالأمراض المعدية عالميا

 . [8]تظهر فعالية في مكافحة بكتيريا السل

                                                 

 سل  لالمضادة ل purine شتقاتم .9 الشكل

 Ⅰ.3.ياديازولللث  البيولوجية   لفعاليةا   (The biological activity of thiadiazole) 

Ⅰ.1.3.المضادة للسرطان  لفعاليةا   (Anti-cancer activity) 

، تم فيها  تقييم  2021قدرتها العالية على تثبيط نمو الخلايا السرطانية،  ففي دراسة أجريت سنة  thiadiazole-1,3,4 أثبتت مشتقات

في بعض الحالات التجريبية،   Doxorubicin ( ضد خلايا سرطانية، حيث أظهر نشاط  قويا مقارنة بدواء10)الشكل   23 نشاط المركب

  .  [9]  الخلايا الورمية منقسا لإ مما يبرز دوره كمثبط قوي 

 

 ذو فعالية مضادة للسرطان  thiadiazole مشتق   .10 الشكل     
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Ⅰ.2.3.المضادة لمرض السل  الفعالية                   (Anti-tuberculosis activity) 

تم  الباحثين كعوامل مضادة لمرض السل، حيث    اهتماموالتي جذبت    thiadiazoleفي السنوات الأخيرة جرت أبحاث مكثفة على مركبات  

  H37Rvلسل في مختبر ضد سلالة  لوتقييمها من حيث نشاطها المضاد    (  11)الشكل    24صنيع سلسلة جديدة من مشتقات ثياديازول  ت

[10]. 

                                             

            سللل كمضاد  thiadiazole شتق م  .11الشكل                                             

Ⅰ.3.3.  المضادة للفيروساتالفعالية  (Anti-viral activity) 

( حيث أثبت  (HBVالكبد    التهاب( وفيروس  (HIVضروريا خاصة لعلاج فيروس نقص المناعة البشري    ايعد تطوير مضادات الفيروسات أمر 

 . [11] ( 12)الشكل    )HIV( نشاطا قويا ضد فيروس  26المركب  بينما أظهر )HBV(الكبد  التهاب فعالية ضد  25المركب 

           

 للفيروسات   اتمضادك  thiadiazole شتقاتم . 12الشكل 
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Ⅰ.4.3.  مثبط لأنزيم α-glucosidase 

فعالية واعدة في هذا المجال. حيث بينت   thiadiazole أهدافا علاجية في داء السكري، وقد أثبتت مشتقات α-glucosidase تعد إنزيمات 

 . [ 12]  (13)الشكل  28في بنيته، يليه المركب   Cl و OH كان أقوى مثبط للإنزيم بفضل وجود مجموعتي   27دراسة أن المركب 

 

 α-glucosidase  كمثبط لإنزيم    thiadiazole  شتقاتم  .13الشكل 

Ⅰ.5.3.المضادة للالتهاباتلفعالية  ا (Anti-inflammatory activity)  

تأثير قوي على الحد من    29 في تثبيط الالتهاب. وقد كان للمركب  Thiadiazole تجارب بيولوجية حديثة فعالية عدة مشتقات منأظهرت  

تثبيط الاستجابات الالتهابية بآلية مشابهة    29  على  حيث أثبت الاختبار البيولوجي قدرة ، (14)الشكل    31و    30 الالتهاب مقارنة بالمركبين 

 . [ 13]  الستيرويديةللأدوية غير 

 

 فعالية مضادة للالتهابات اتذthiadiazole شتقاتم  . 14 الشكل
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Ⅰ.4.بيريميدين-الفعالية البيولوجية للإيميدازو (The biological activity of imidazo-pyrimidine)  

Ⅰ.1.4.  للأورام المضادةالفعالية (Anti-tumor activity)  

تثبيط  قدرة على   ، (15)الشكل  32هر المركب أظكعوامل مضادة للأورام، حيث   a] pyrimidine-imidazo[1,5  تم اختبار مشتقات

 .       KB [14]وكذلك الخلايا الفموية السرطانية L1210 في الفئران   leukemia  خلايا

                                                

 الفعال ضد الأورام  imidazo[1,2-a]pyrimidine شتق م  .15 الشكل

Ⅰ.2.4.لفعالية المضادة للالتهابات ا (Anti-inflammatory activity) 

 33كنماذج مضادة للالتهاب، حيث أظهر المركبان   a]pyrimidine-Imidazo[1,2 تقييم عدد من مشتقات  تم  بيولوجية حديثة في تجارب  

على    %68.8و    %  68.4بلغت نسب التثبيط   Sodium Diclofenac فعالية عالية مقارنةً بمضاد الالتهاب المعروف ،(16ل  الشك)  34و

  [15].التوالي

 
 ذات فعالية مضادة للالتهابات  imidazo[1,2-a]pyrimidine شتقاتم .16 لشكلا
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Ⅰ.5.بيورين -الفعالية البيولوجية للإيميدازو  (The biological activity of imidazo-purine) 

Ⅰ.1.5.للسرطانالمضادة    الفعالية (Anti-cancer activity) 

، حيث   G-quadruplexes (G4)روابطكعوامل مضادة للسرطان تستهدف    imidazo-purineفريق س. بيلتسيا على تطوير مشتقات    قام 

 . [16]بدى استجابة أقوى في مواجهة السرطان ي  ،( 17)الشكل  53أظهرت الاختبارات البيولوجية أن المركب 

                                      

 فعال ضد الخلايا السرطانية  Imidazo-purine شتقم .17الشكل                                                  

Ⅰ.2.5.والقلق    لاكتئابلالمضادة  لفعالية  ا(Anti-depressant and anxiolytic activity) 

  36ن  ا مشتق ، حيث أثبت HT1A-5فعالية بيولوجية مميزة كمركبات مستهدفة لمستقبلات السيروتونين   purine-imidazoأظهرت مشتقات 

ا بثبات أيضي ونشاط انتقائي على مسارات خلوية متعددة،  على تقليل السلوك الاكتئابي والقلق، بالإضافة إلى تميزهم  ةقدر   (18)الشكل    37و  

    . [17] لتطوير أدوية نفسية فعالة وآمنة   ينواعد ين ا مرشحممما يجعله

            

   والقلق  للاكتئاب  ين مضاد  imidazo-purine ينشتقم .18 الشكل     
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Ⅱ.طرق تحضير المركبات (Synthesis methods ) 

.1.Ⅱ تحضير البيريميدين   (Pyrimidine synthesis) 

Ⅱ..1.1  الحيوي التصنيع )Biosynthesis( 

مع البيكربونات لتشكيل   ATP مشترك يبدأ من اتحاد  biosynthetic طبيعيا في الكائنات الحية عبر مسار  pyrimidine يتم تصنيع حلقة

carbamoyl phosphateالذي يتفاعل بدوره مع حمض الأسبارتيك لإنتاج حمض الأوروتيك ، (Orotic acid)  بيريميديني  ، وهو مركب

 .أساسي

 cytosine ليوتيدات البيريميدينية مثل يك ، وهو نواة لتحضير باقي النuridine-5'-monophosphate (UMP)يتحول هذا الأخير لاحقا إلى  

    .thymidine   [18 ]و

.2.1.Ⅱ  الكيميائيالتصنيع  (Chemical synthesis) 

 :مخبريا بعدة طرق كيميائية فعالة، منها ما يلي  pyrimidine بالإضافة إلى الطرق الحيوية، يمكن تحضير مشتقات

.1.2.1.Ⅱ   بيجينيليتفاعل (Biginelli reaction)  

عتماد فيها على تكثيف الام  يتو ،  dihydropyrimidine  41 ثنائي هيدروبيريميدين    يعتبر هذا التفاعل من أبسط وأقدم الطرق لتحضير مركبات 

 . [19] ( 1المخطط بوجود حمض مركز كمحفز ) thyl acetoacetate e 40و benzaldehyde 38 ،urea ،39ثلاثي بين 

       

  dihydropyrimidine تفاعل بيجينيلي لتحضير .1المخطط 
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.2.2.1.Ⅱ مركب لق تح β-فورميل إيناميد مع اليوريا (Compound β-formylenamide cyclization with 

urea) 

  باستخدام urea  39 مع enamine formyl-β  42عبر تفاعل pyrimidine 34من تحضير مشتقات   M.G. Barthakurتمكن فريق 

كعامل مساعد، مع تطبيق تقنية الميكروويف لتحفيز التفاعل. هذه الطريقة تعُدّ صديقة للبيئة وسريعة،  SmCl₃) )  الثلاثي  كلوريد الساماريوم 

 . [19] ( 2المخطط النهائي ) وتعُطي مردودا جيدا للمركب 

        

 مع اليوريا  β-formyl enamine من تفاعل  pyrimidineتحضير مشتقات . 2المخطط 

 .3.2.1.Ⅱ  تفاعل مركبات كربونيلية مع الأميدينات(Reaction of carbonyl compounds with amidines ) 

  carbonyl compounds 44 ل مركبات الكربونيل  من خلال تفاع  substituted pyrimidines 46 ةستبدل الم  ات بيريميدينال   تحضيريتم  

تشمل  دوير. يتم التفاعل بعدة خطوات   تقابل لإعادة  و كبريتات الحديد الثنائي   TEMPOل في وجود محفز مث  amidine  45  أميدين ع  م

   .[ 20]  (3المخطط )، والتكوين الحلقي   enamineتشكيل معقد، إضافة 

 

 تفاعل مركبات كربونيلية مع الأميدينات  من انطلاقا   pyrimidinesتحضير. 3 المخطط     
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.2.Ⅱ البيورين   تحضير   (purine synthesis) 

.1.2.Ⅱ الحيوي  التصنيع  (Biosynthesis) 

تصنيع مسار purine يتم  خلال  من  الحية  الكائنات  في  مثل de novo  طبيعيا  بسيطة  مركبات  من  انطلاقا   ،  glycine  ،formate  ،

glutamine ، و aspartate ،ribose-5-phosphate. 

تعالذي ي PRPP بمركب  ribose-5-phosphate يرتبط  التفاعلات الأنزيمية المتعاقبة،  النواة الأساسية لبدء سلسلة من  إلى تكوين    ؤدي د 

خطوات إنزيمية متتالية ويعد أحد    10هذا المسار يتطلب  .   guanine nucleotidesو adenosine ، وهو سلف لكل من(IMP) مركب 

 . [ 21]   أكثر المسارات تعقيدا من الناحية الحيوية والكيميائية 

.2.2.Ⅱ التصنيع الكيميائي (Chemical synthesis) 

   :في المجالات البيولوجية والطبية، تم تطوير العديد من الطرق الكيميائية لتحضيره ومشتقاته. فيما يلي أشهر الطرق المعتمدة purineنظرا لأهمية 

.2.2.Ⅱ1.  البيريميدينات والايميدازول المستبدلةانطلاقا من (Substitued pyrimidines and imidazoles ) 

الباحثون  تم أمينو   شتق الممن    purine  94  تحضير   ن م كن  حمض    47  (diaminopyrimidine)  بيريميدين -ثنائي  باستخدام 

العديد م   (H2HCO)الفورميك ،  deninea   ،  uaninegالطبيعية مثل   purineن  كمذيب. من خلال هذه الطريقة، يمكن الحصول على 

xanthine    يمكن تحضير علاوة على ذلك  .  (4المخطط  )ومشتقاتها كما هو موضح في  purine   إيميدازول  من مشتقات  أيضا  (imidazole)  

 [. 22] عبر إضافة حمض الإيثيل أورثوفومات  84

 

 Substitued pyrimidines and imidazoles انطلاقا من   purine تحضير .4المخطط 
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.2.2.2.Ⅱ4,5 انطلاقا من مركبات-diaminopyrimidines or pyrimidines  

حلقي يتم تحت ظروف اختزال باستخدام  خلال تفاعل تشكيل من  nitropyrimidine-5-amino-4 50 من   اانطلاق purine تم تحضير

لعملية نزع جزيء ماء، مما ينتج عنه تكوين   ا ، والذي يخضع لاحق52 حمض الفورميك والزنك. يؤدي هذا التفاعل إلى تكوين مشتق الفورماميد

 . [23]  ( 5المخطط )  purine 53 نواة

           

 amino-5-nitropyrimidine-4 من  انطلاقا  purine تحضير.  5المخطط                                     
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.3.Ⅱتحضير الثياديازول (thiadiazole synthesis)  

.3.Ⅱ1.  من الثيوسيمسكاربازيد  انطلاقا (From thiosemicarbazide) 

لما يحتويه    thiadiazol-1,3,4نقطة انطلاق رئيسية في تحضير العديد من مشتقات   ( thiosemicarbazide) الثيوسيمسكاربازيد  يعدّ مركب

 :من ذرات نشطة قابلة للتكاثف والتدوير. ويمكن التفاعل انطلاقا منه بعدة طرائق كما يلي 

.1.3.Ⅱ1.  المباشرةالطريقة (Direct method) 

هذه   تفاعل في  يتم  المركز benzoic acid 55 مع thiosemicarbazide 54 الطريقة،  الكبريتيك  مثل حمض  قوي،   في وسط حمضي 

)H₂SO₄(  ،  لتكوين حلقة thiadiazole-1,3,4-amino-2   65    و يعد هذا المسار من الطرق المباشرة والفعالة، حيث يتكوّن الناتج بعد

 . ( 6)المخطط   خطوة واحدة من التفاعل 

 

    thiosemicarbazide من  نطلاقاا amino-5-phenyl-1,3,4-thiadiazole 2-تحضير. 6المخطط                   

.2.1.3.Ⅱالطريقة غير المباشرة (Indirect method)  

، مما ينتج   KOH مثل في وسط قاعدي  CS₂(carbon disulfide  57( مع   thiosemicarbazide 45 تقوم هذه الطريقة على تفاعل

لتكوين  حلق ت تمركبات وسطية   الطريقة   thiol -2-thiadiazole-1,3,4-minoa-5  58، مثل مركبthiadiazole نواة  لاحقا  وتتميز هذه 

  .[ 24] ( 7)المخطط  بمرونتها في إدخال مجموعات وظيفية حسب التفاعل المستخدم 

 

 CS₂ و thiosemicarbazide نم  انطلاقاamino-1,3,4-thiadiazole-2-thiol - 5تحضير  .7 المخطط
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.2.3.Ⅱالحلقي   التأكسد   عن طريق  (via oxidative cyclization) 

من خلال تدوير   thioacyl hydrazide أو  thiosemicarbazone 59 من مركبات thiadiazol-1,3,4يمكن الحصول على حلقة  

تساعد هذه العوامل في إزالة   . (H₃PO₄) أو حمض الفوسفوريك  Ferric chloride (FeCl₃) تأكسدي باستخدام عوامل مؤكسدة مثل 

 .  [ 25]  (8)المخطط   الماء أو إحداث أكسدة جزئية تؤدي إلى تشكيل الحلقة الخماسية المحتوية على الكبريت والنيتروجين 

 

 

  thiosemicarbazone ن انطلاقا م thiadiazole-1,3,4 تحضير .8المخطط 

3.3.Ⅱ.تحويل الأوكساديازول إلى ثياديازول  (Oxadiazole-to-thiadiazole conversion) 

التحضير  المسار  مبدأ  ييعتمد هذا  يتم تحويل حلقةbioisosteric replacement على  1,3,4-إلى    xadiazoleo-1,3,4 61 ،حيث 

thiadiazole  36  باستخدام    تجانسة المفي الحلقة غير    سجين بذرة الكبريت كاستبدال ذرة الأ  عبرP₂S₅  و  thiourea   26   هو ما  ،  عواملك

 .  [26]  (9)المخطط  يسمي التكافؤ الحيوي 

 

 
   thiadiazole-1,3,4إلى  1,3,4axadiazole  تحويل .9المخطط 
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.4.Ⅱبيريميدين -تحضير إيميدازو (Imidazo[1,2-a]pyrimidine synthesis) 

.4.Ⅱ1. انطلاقا من الجوانيدين  (From guanidine) 

، حيث يتم أولا  a]pyrimidine-midazo[1,2i 76طريقة ذات خطوتين لتحضير مشتقات    وفريقه  K.M. Bonger طوّر الباحث

bromo-2-1-، ثم يتفاعل هذا الوسيط مع   malonate 56 مع  guanidine 46 ن تفاعلانطلاقا م  66تحضير مركب وسيط 

phenylpropan-1-one    [27] ( 10)المخطط للحصول على المركب النهائي . 

                                          

 guanidine انطلاقا من imidazo-pyrimidine تحضير. 10المخطط                                

.2.4.Ⅱ انطلاقا من البيريميدين (From pyrimidine) 

 باستخدام تفاعل متعدد المكونات، يجمع بين   a]pyrimidine-imidazo[1,2 71 تحضير مشتقاتبوزملاؤه   Guchhait قام

pyrimidine -amino-2  86  ،chlorobenzaldehyde-para  96  ،butyl isocyanate-tert  70  بوجودe zirconium chlorid   

 [28] ( 11)المخطط تم تنفيذ التفاعل تحت التسخين التقليدي أو إشعاع الميكروويف يوقد   PEG-400 .وسطكمحفز داخل 

 
   amino-pyrimidine-2من  انطلاقا imidazo-pyrimidineتحضير . 11 المخطط
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.5.Ⅱبيورين -تحضير إيميدازو (Imidazo-purine synthesis)  

.5.Ⅱ1. انطلاقا من مشتقات البيورين (from purine derivatives)   

 في وسط قاعدي.   73 الثيونيل كلوريدمع    72وذلك من خلال تفاعل المركب   ،purine-imidazo 74تم تحضير مشتق جديد من   خراؤ م

 . [29] (12)المخطط   purineمندمجة مع حلقة  imidazolى إلى تكوين الحلقة يؤد هذا التفاعل  

    

 purineمشتقات  انطلاقا من  imidazo-purine تحضير  .12 المخطط                                          

.2.5.Ⅱ  بيريميدين-دازوالبنزيميانطلاقا من  ((From benzimidazo-pyrimidine 

  pyrimidines-benzimidazo  75  من مركبات انطلاقا    76  رباعية الحلقات  purine-imidazo تطوير طريقة فعالة لتحضير مركبات  تم

و إعادة  تضمنت العملية اختزال مجموعة النيترو  (.  85%–75%)باستخدام غبار الحديد أو الزنك في وسط حمضي، مع تحقيق عوائد عالية  

 .  [30] (13)المخطط   حلقات البيريميدين والإيميدازول ترتيب

                        

 

   benzimidazo-pyrimidines انطلاقا من benzimidazo-purine تحضير. 13المخطط 
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 الخلاصة 

  والتي  بيورين،- بيريميدين، وإيميدازو-ركبات البيريميدين، البيورين، الثياديازول، إيميدازووطرق تحضير م البيولوجية    الفعاليةتم عرض  هذا الفصل    في

غير المتجانسة التي تدخل في تركيب عدد كبير من الأدوية، نظرا لما تتمتع به من خصائص بيولوجية ونشاطات دوائية    ات تعد من أبرز الحلق

 .  والفطريات، بالإضافة إلى علاج الأمراض المزمنة مثل السكري والالتهابات  والبكتيريا سل  دورها في مكافحة الفيروسات والسرطان والمثل    متميزة 
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آزوتية جديدة مشتقة من القواعد تحضير حلقات غير متجانسة 

 آزوتية ودراسة فعاليتها البيولوجية
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 مقدمة ال
ثياديازولفي هذا الفصل، سنقوم بتحضير مركبات              طلاقا من مشتقاتان  (thiadiazole)  حلقية غير متجانسة تحتوي على حلقات 

     .hydarazine) أو (phenylhydrazine الهيدرازين الفينيل  و أالهيدرازين 

مشتقة وذلك  ( purine) و البيورين( pyrimidine)حلقية غير متجانسة تحتوي على حلقات البيريميدين مركبات   تحضير إلى سنتطرق أيضا  

 . ,adénine, guanine  cytosine الـمثل  قواعد الآزوتية بال hydarazineشتقات مباستبدال 

،  IR سنقوم بإجراء دراسة تطبيقية تشمل التقنيات المتنوعة، التراكيب التجريبية، والبيانات الهيكلية مثل مطيافية الأشعة تحت الحمراء كما  

مع دراسة فعاليتها المضادة  إلى جانب دراسة الخصائص الفيزيائية والكيميائية للمركبات المحضرة،  ¹H NMR مطيافية الرنين المغناطيسي النووي 

 . مناقشة أهم النتائج  مع  الفعالية المضادة للبكتيريا و سمية للالمضادة   الفعالية و للأكسدة  

Ⅰ.المركبات  تحضير  Synthesis of the compounds)) 

Ⅰ.1.ثياديازول مشتقات   تحضير Synthesis of thiadiazole derivatives) ) 

الألديهيدات(  hydarazine   وأ   phenylhydrazine)  الهيدرازينمشتقات    مكافئ واحد منتم خلط   العطرية    مع مكافئ واحد من 

vaniline ) , salicyaldéhyde أو benzaldéhyde  )  يثانول تحت درجة حرارة دقيقة مع الرج المغناطيسي في وجود الإ 30ثم تترك لمدة

  9  إلى  8ثم يتم وضع المزيج في المكثف الارتدادي مع التسخين لمدة  (    ( KSCNمن ثيوسيانات البوتاسيوم    ا واحد  ا الغرفة، ثم نضيف مكافئ

                    .(14ط  )مخطكمذيب  (  (CH₂Cl₂تفاعل بواسطة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة باستعمال ثنائي كلوروميثان  ال مع مراقبة    ساعات

  
 thiadiazole ات قتحضير مشت .14 خطط الم                                           
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كلوروفورم  الباستعمال المركب العضوي   ستخلاص ثم نقوم با  1N تركيز  اذ  NaOHيف له محلول ضن ثم   يبرد،  زيج نترك المالتفاعل   نهايةبعد  

   .كمذيب

معينة فيترسب  لمدة  المركب الناتج مباشرة أو يوضع في الثلاجة  فيترسب   Hp=2 حتى 4H₃POنضيف له حمض الفسفوريكفالطور المائي  أما

النتائج المتحصل عليها والخصائص  ثم تجفف في فرن التجفيف.  غسل بالماء المقطر عدة مراتت و هذه الأخيرة ترشح  على شكل بلورات. 

 . 2 الجدول و 1 الجدولفي  موضحة  يميائية  الكالفيزيائية و 

 thiadiazoleلمشتقات  والكيميائية   الفيزيائية صائصالخ و المردود  .1دول الج

m.p. (℃) Yield (%) Time (h) Aldéhyde Hydrazine derivatives Comp 

138-140 62 8 Benzaldéhyde 

Phenylhydrazine 

77 

143-145 51 9 Salicylaldéhyde 78 

146-148 25 9 Vaniline 79 

97-100 91 9 Benzaldéhyde 

Hydrazine 

80 

220-222 48 8 Salicylaldéhyde 81 

218-220 46 8 Vaniline 82 

 thiadiazoleلمشتقات   الخصائص الطيفية .2 الجدول 

C-S N-Hᵢₘᵢₙₑ C=N N-H Comp 

685 1564 1740 3309 77 

686 1565 1742 3317 78 

692 1496 1742 3321 79 

685 1618 1737 3332 80 

678 1572 1738  81 

753 1599 1743 3477 82 

N-وجود عدة عصابات مميزة من بينها حزمة إمتصاص عائدة لمجموعة الأمين )  82-77للمركبين    2  الجدول  طيف الأشعة تحت الحمراءيوضح  

H¹  ( و التي تظهر في منطقة-cm3309  - ¹-cm4773،    ¹   عند  امتصاصحزمة  كما يظهر أيضا وجود-cm7371-¹-cm3417   ىتدل عل  

حزمة امتصاص  جانب وجود    إلى،  cm4961-¹-cm1618-¹د  عن(  ₙₑᵢₘᵢH-N)  الإيمين  (، كما يظهر حزمة امتصاص تعود لمجموعةC=N)  وجود

 ( RMN ¹Hالمغناطيسي النووي طيف الرنين  ى علصول الح في انتظار )  (.S-C) طةلرابلتعود  cm678 -¹-cm753-¹ عند

   :التاليةالآلية يمكن اقتراح  2 الجدولوضح في  الم نتائجال بناء على
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 thiadiazoleآليــــــــــــــــــــــة التفاعل الممكنة لتحضير مشتقات  .15 ططالمخ                                 

 

 

مندمجة   purine و pyrimidineحلقات غير متجانسة تحتوي على حلقة  فنتحصل على مشتقات الهيدرازين بالقواعد الآزوتية ستبدال نقوم با

 . بوتاسيومالة مع مشتقات سيانات ــــــــنتيجة تفاعل القواعد الآزوتي thaidiazine وأ  imidazole مع
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Ⅰ.2.البيورين و البيريميدين   مشتقات   تحضير Synthesis of pyrimidine and purine derivatives)) 

Ⅰ.1.2.مشتقات  تحضير imidazo-pyrimidine  وimidazo-purine   

تترك لمدة  (benzaldéhyde) واحد من الألديهيد العطريمع مكافئ    ( cytosine  أوadénine, guanine)  مكافئ واحد منتم خلط  

(، ثم    ( KCNمن سيانات البوتاسيوم    اواحد  ا يثانول تحت درجة حرارة الغرفة، ثم نضيف مكافئدقيقة مع الرج المغناطيسي في وجود الإ   30

( باستخدام   ( CCM ساعات مع مراقبة التفاعل بكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة  10  حتى  8  يوضع المزيج في المكثف الارتدادي مع التسخين لمدة

 . (16 خططالم) ) ( CH₂Cl₂ثنائي كلوروميثان 

         
    imidazo-purineو imidazo-pyrimidine تحضير مشتقات .16 خططالم                           

 .  كلوروفورم كمذيبالباستعمال   لاستخلاص عملية ايليه   1N تركيز ا ذ NaOHالمحلول  هيف ل ضن ثم ك المزيج يبرد  نتر التفاعل   نهايةبعد  

  .ثم يوضع في الثلاجة لمدة ثم يرشح ويغسل بالماء المقطر عدة مرات   pH=2  حتىH₃PO₄ يتم فصل الطور المائي ونضيف له حمض الفسفوريك

 . 4 دول الج و  3 الجدول تم تسجيلها في   الكيميائيةو الفيزيائية   والخصائص النتائج المتحصل عليها  
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 imidazo-purineو imidazo-pyrimidine لمشتقات لكيميائية او   صائص الفيزيائيةالخالمردود و  . 3 دولالج

m.p. (℃) Yield (%) Time (h) Nucleobases Comp 

/ / 9 Cytosine 83 

<300 93 8 Adénine 84 

251-253 55 10 Guanine 85 

 imidazo-purineو  imidazo-pyrimidine لمشتقات الخصائص الطيفية .4 دولالج

  C=N N-Hᵢₘᵢₙₑ C=O N-H Comp 

/ / / / 83 

1738 1598 / 3290 84 

1735 1543 1615 3456 85 

جود عدة عصابات مميزة من بينها حزمة إمتصاص عائدة لمجموعة  نلاحظ و   85- 84للمركبين   4 دول الج طيف الأشعة تحت الحمراء  من خلال 

 cm-¹1738  -cm-¹ 1735  عند  امتصاصحزمة  كما يظهر أيضا وجود    ،cm-¹3290   –  3456cm-¹تظهر في منطقة    والتي (  N-Hالأمين )

جانب وجود   إلى  cm-¹1738 – 1735cm-¹ عند( N-Hᵢₘᵢₙₑ) الإيمين (، كما يظهر حزمة امتصاص تعود لمجموعة C=N) وجود  ىتدل عل

وجود    735cm1-¹  ةالمنطق في    85  للمركبامتصاص  حزمة   على  الكربونيل  مج تدل  انتظار  )  .)C=O(وعة  علالحفي  الرنين  ى  صول  طيف 

 : ية التاليةلآليمكن اقتراح ا 4 الجدول وضح في الم نتائج  بناء على  . (¹H NMRالمغناطيسي النووي 

  لية التفاعل الممكنة آ

 
 imidazo-purineوimidazo-pyrimidine  لية التفاعل الممكنة لتحضير مشتقاتآ .17 خططالم                        
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Ⅰ.2.2.  مشتقات تحضير pyrimido-thiadiazine و thiadiazino-purine 

 مع مكافئ واحد من الألديهيدات العطرية  (cytosine أوguanine  أوadénine )  مكافئ واحد منتم خلط 

(vaniline  أو  benzaldéhyde)  ايثانول تحت درجة حرارة الغرفة، ثم نضيف مكافئدقيقة مع الرج المغناطيسي في وجود الإ  30ترك لمدة  وت  

البوتاسيوم    اواحد التفاعل  ساعات    10  حتى   8  التسخين لمدة (، ثم يوضع المزيج في المكثف الارتدادي مع  (KSCNمن سيانات  مع مراقبة 

 . (18 خططالم)  (CH₂Cl₂)  باستخدام ثنائي كلوروميثان  (CCM)بكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 

                         

 thiadiazino-purine و pyrimido-thiadiazine تحضير. 18 خططالم                       

 .  كلوروفورم كمذيبالباستعمال   لاستخلاصيليه عملية ا 1N تركيز ا ذ NaOHيف لهضن ثم نترك المزيج يبرد التفاعل نهاية بعد        

  .غسل بالماء المقطر عدة مرات ي ثم يوضع في الثلاجة لمدة ثم يرشح و   pH=2  حتىH₃PO₄ الطور المائي ونضيف له حمض الفسفوريكيتم فصل  

 . 6 لجدولوا  5 الجدول تم تسجيلها في   الكيميائيةو الفيزيائية   والخصائص النتائج المتحصل عليها  
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  thiadiazino-purine و pyrimido-thiadiazine لمشتقات  والكيميائية   الفيزيائية صائص الخو لمردود  ا .5 دولالج

m.p. (℃) Yield(%) Time (h) Aldéhyde Nucleobases Comp 

/ / 9 Benzaldéhyde Cytosine 86 

296-298 92 8 Benzaldéhyde Adénine 87 

278-280 67 10 Vaniline Guanine 88 

 thiadiazino-purine و pyrimido-thiadiazine لمشتقات  الخصائص الطيفية .6 دولالج

C-S N-H C=N C=O N-H Comp 

/ / / / / 86 

625 1699 1736 /  87 

643 1609 1631 1680 3302 88 

N-) متصاص عائدة لمجموعة الأمين ا وجود عدة عصابات مميزة من بينها حزمة  88- 87للمركبين  6 ول الجدطيف الأشعة تحت الحمراء  يوضح  

H)  والتي تظهر في منطقةcm-¹3302،   عند امتصاصحزمة كما يظهر أيضا وجود cm-¹1631 -cm-¹ 1736 علي وجود  تدل (C=N  ،)

 عند كما يوجد أيضا حزمة امتصاص ، cm-¹ 1609  – 1699cm-¹ندع( N-Hᵢₘᵢₙₑ) الإيمين كما يظهر حزمة امتصاص تعود لمجموعة

 ¹-cm625  – ¹-cm436  طةتعود لراب  (S-C  )،   ¹  ة المنطقفي    88  للمركبامتصاص  حزمة  جانب وجود    إلى-cm6801  وعة مج تدل على وجود  

 .  (¹H NMRالمغناطيسي النووي طيف الرنين   ىفي انتظار حصول عل)  .(C=O)كربونيل ال

   :ية التاليةالآليمكن اقتراح  6 الجدولوضح في  الم نتائجال بناء على

         

      thiadiazino-purine و pyrimido-thiadiazine التفاعل الممكنة لتحضير مشتقاتية الآل .19 خططالم             
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    Biological activities الفعالية البيولوجية
  Anti-oxidant activityللأكسدةالمضادة  ةفعاليال

   Antibacterial activity للبكتيريا المضادة ةفعاليال

 Antitoxic activity المضادة للسمية ةفعاليال
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 مقدمة 

 إطار البحث عن مركبات كيميائية جديدة ذات فعالية بيولوجية واعدة، خصوصا في مجال مكافحة الأكسدة والتسمم الخلوي.   في

أهمية    تكمن. و ة يسمدة للها المضادة للأكسدة والمضاتشطاتقييم    إلىتوجهنا  متعددة الحلقات غير المتجانسة، ثم    مركباتمجموعة من    حضيرقمنا بت

الدور البارز الذي تلعبه مضادات الأكسدة في حماية الجسم من التلف الناتج عن الجذور الحرة، وكذلك من قدرة مضادات  في  هذا البحث  

 السمية على تقليل آثار المواد الضارة، مما يفتح آفاقا جديدة في تطوير أدوية فعّالة وآمنة. 

.Ⅱية للمركبات المحضرة تقييم الفعالية البيولوج   

.1.Ⅱ  نشاط المضاد للأكسدة التقييم   

.1.Ⅱ1.الجذور الحرة  

بفعل    تلعب الجذور الحرة دورا مهما في العمليات الجزيئية المرتبطة بالعديد من الأمراض، حيث تتكون طبيعيا داخل الجسم، ولكن إنتاجها يزداد 

 .  [1] عوامل داخلية وخارجية مختلفة

ع  تعرف الجذور الحرة بأنها ذرات أو جزيئات تحتوي على إلكترون حر أو أكثر في مدارها الخارجي، مما يجعلها غير مستقرة وسريعة التفاعل م

 [2] إلكترونات وتحقيق الاستقرار الكيميائي  كتسابلا المركبات الأخرى 

الإلكترونات من الجزيئات المستقرة، مما يؤدي إلى تلف مكونات الخلية مثل الغشاء    انتزاعتسبب الجذور الحرة سلسلة تفاعلات كيميائية عبر  

 [3]. والأحماض النووية، وقد يسهم ذلك في تطور الأمراض

.1.Ⅱ2. مضادات الأكسدة 

لها قدرة خاصة على الارتباط بالجذور الحرة، وما يميز هذه المركبات أنها تعمل بكفاءة عالية بتراكيز  التي  هي مجموعة من المركبات الكيميائية  

ومن أهم شروط عملها أنها تقوم بتعديل وتحييد الجذور الحرة دون أن تتحول هي نفسها إلى جذور حرة    منخفضة مقارنة بالمواد القابلة للأكسدة.

 . [5, 4] ضارة، مما يجعلها تؤدي دورها الوقائي بشكل آمن وفعال

.1.Ⅱ1.2.تصنيف مضادات الأكسدة    

 مضادات أكسدة اصطناعية. طبيعية و مضادات أكسدة  إلى تنقسم مضادات الأكسدة  
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.1.Ⅱ1.1.2.مضادات الأكسدة الطبيعية   

 نزيمية مضادات الأكسدة الأ .     

 نذكر        خط الدفاع الأول في مواجهة الجذور الحرة. من أبرز هذه المضادات  عتبرطبيعي، وتتجها الجسم بشكل  نهي مركبات ي 
Glutathione Peroxidase ،Catalase ، Superoxide Dismutase (SOD) ، Peroxydases 

 مضادات الأكسدة غير الإنزيمية   .     

)حمض    Cفيتامين ى عل تشمل هذه المضادات ، خارجي، تستمد من مصادر طبيعية مثل النباتات أو الأغذية منشأ هي مركبات ذات 

 .E   فيتامينو   الأسكوربيك(  

.1.Ⅱ2.1.2.  الاصطناعيةمضادات الأكسدة   

  Butylمنها نذكر   المنخفضةفي الأطعمة المعلبة لمنع تأكسدها نظرا لفعاليتها وتكلفتها   الاصطناعيةتستخدم مضادات الأكسدة 

hydroxytoluene (BHT)،Butylhydroxynisole(BHA)   [6]. 

من  و  سدة، والتي تنقسم إلى فئتين رئيسيتين: نقل الإلكترونات ونقل ذرات الهيدروجين كتم تطوير العديد من الطرق لتحديد النشاط المضاد للأ

 .   DPPH ،ABTS،TAC  ،FRAP،TRAP :أبرز هذه الطرق

.1.Ⅱ3.الطرق المستخدمة في تقييم الفعالية المضادة للأكسدة   

للأكسدة   المضادة  الاختبارات  من    استخدام تتطلب  واحدا  نوعا  تقنية  تدرس كل  حيث  للمركبات،  الحقيقي  النشاط  لفهم  متعددة  تقنيات 

 مختلفين هما:  اختبارينالأكسدة، ولهذا السبب تم إجراء 

.3.1.Ⅱ1.    ذر الحر  الجطريقةDPPH  (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle)   

النشاط المضاد للجذور الحرة، حيث يعتمد على قدرة مضادات الأكسدة على التبرع بذرة هيدروجين لتثبيط    لتقييم DPPHيستخدم اختبار

  30يتم قياس هذا التغير اللوني بعد . DPPH–H، مما يؤدي إلى تحوله من اللون البنفسجي إلى الأصفر في شكله المستقر DPPH الجذر الحر

يشير انخفاض الامتصاصية إلى زيادة تثبيط الجذور الحرة، ويتم قياس فعالية مضادات   517nm. الموجيدقيقة عبر انخفاض الامتصاصية عند الطول  

،  IC₅₀. كلما انخفضت قيمة  DPPHمن الجذور الحرة    %50وهي كمية مضاد الأكسدة اللازمة لتثبيط    ،IC₅₀الأكسدة عبر حساب قيمة  

 . [ 7] دل ذلك على نشاط أعلى لمضادات الأكسدة
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    DPPH₂والناتج المختزل  DPPHبنية الجذر الحر    . 19 الشكل                                           

 حضرت منه محاليل  ثم(  Vit C)المركبات المحضرة ومضاد الأكسدة القياسي حمض الأسكوربيك  من  mg/mL 1تم تحضير محلول بحجم إجمالي 

من محلول    1mLالتركيزات المحضرة مع  من    1mLبعد ذلك، تم خلط    µg/mL   150إلى   µg/mL  10بتركيزات مختلفة تتراوح من    ةممدد

DPPH  2بتركيز mM   دقيقة وفي درجة حرارة المخبر.    30، ثم تم رجها جيدا. بعد ذلك تحتضن المحاليل في ظلام لمدة 

(. وتم  spectrophotometry)باستخدام التحليل الطيفي بالأشعة فوق البنفسجية   nm517يتم قياس الامتصاصية عند الطول الموجي 

    : التاليةباستخدام العلاقة  DPPH حساب نسبة تثبيط جذور

𝐷𝑃𝑃𝐻(%) = [
𝐴𝑏𝑠𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 − 𝐴𝑏𝑠𝑠𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒

𝐴𝑏𝑠𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
] × 100              

 :حيث

:DPPH(%)  للأكسدة للجذر الحر نسبة تثبيط العامل المضاد DPPH 

controlAbs : وجي المطول الالامتصاصية للجذر الحر عند nm517 

sampleAbs :دقيقة عند  30الامتصاصية العينة المختبر مع الجذر الحر بعد مرور nm517 

  50%  البيانية، حيث يمثل التركيز اللازم لتثبيط من المعادلة   IC₅₀ و التركيز، ثم حساب   DPPH)%(  نقوم برسم المنحني بدلالة نسبة التثبيط 

       .DPPHمن جذر 

2.3.1.Ⅱ.   الأكسدةالسعة الاجمالية لمضادات TAC (موليبداتفوسفو   اختبار Phosphomolybdate ) 

 تحديد السعة الكلية   ىعتمد علت  تىال  الفوسفوموليبداتيفيد هذا الاختبار تقييم النشاط المضاد للأكسدة للمركبات المحضرة باستخدام تقنية 

 الأخضر بواسطة المركبات المحضرة في ظل ظروف حمضية.  Mo (V)إلى  Mo (VI) اختزاللمضادات الأكسدة من خلال قياس 
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من   mM28من حمض الكبريتيك،  M0.6من محلول كاشف يحتوي على    2mLمع 125µg/mLمن كل مركب بتركيز   mL 0.2تم خلط

دقيقة. بعد أن وصلت    90درجة مئوية لمدة    95د  من موليبدات الأمونيوم. بعد ذلك وضعت في حاضنة عن  4mMوفوسفات الصوديوم،  

 .  nm695 [8]المحلول لكل عينة عند الطول الموجي  متصاصية االعينات إلى درجة حرارة الغرفة، نقيس 

 ( AAE) تم التعبير عن السعة الكلية لمضادات الأكسدة للعينة باستخدام ما يعادل حمض الأسكوربيك

                                                   A=4.5483X+0.0065 

 659nm هي الامتصاصية عند: A حيث

X :1 الأسكوربيكتركيز المكافئ لحمض ال-g mg 

2.Ⅱ.  ضادة للبكتيرياالفعالية المتقييم   

والحلزونيّات. تتجمع البكتيريا أحيانا   الشكل، مثل المكورات والعصياتالبكتيريا كائنات دقيقة وحيدة الخلية، تنتمي إلى أنواع متعددة من حيث 

 .ميكرومتر  5إلى    0.5تتراوح أبعاد البكتيريا عادة بين   .)مكورات عنقودية( لتكوّن أشكالا مميزة؛ كالعقد أو السبح )مكورات عقدية(، أو العناقيد

 : تصنف البكتيريا بناء على بنية جدارها الخلوي 

المياه  و    التربة في  واجدتتلغرام واسعة الانتشار  اعصيات سالبة  عن    بارة: هي ع Escherichia coli (ATCC 25922)بكتيريا  

هضم الغذاء بشكل طبيعي، لكن بعض السلالات قد تسبب أمراضا عند  تسهل نها أهم فوائدها أومن   الجهاز الهضمي البشري  و في  السطحية 

 [ 9]عدادها  أزيادة 

لغرام ذات لون أصفر براق، عديمة الحركة، وتنمو في  اكتيريا كروية موجبة بهي : Staphylococcus aureus (ATCC 25923)بكتيريا  

النوع من البكتيريا   سبب ء. يالأمعاو   جلد الإنسان في    تواجدت  عناقيد مكدسة و    مجموعة من الأمراض الالتهابية مثل الالتهابات الجلدية   هذا 

    [10] وتسمم الدم  الالتهاب الرئوي
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    Staphylococcus aureusبكتيريا    21.الشكل                                     Escherichia coliبكتيريا  20.الشكل            

.2.Ⅱ2. لطريقة المستخدمة لتقييم الفعالية المضادة للبكتيريا ا 

  يميائية الكمركبات  لل  (Agar Well Diffusion Method) اختبار الانتشار عبر آبار الآغار  باستخدام  الفعالية المضادة للبكتيرياتم تقييم  

 ATCC .Staphylococcus aureus)و Escherichia coli (ATCC 25922)ين  ، ضد السلالات82،  81،  79،  78 المحضرة  ةالأربع 

25923)  
بعمر    وساطالأ تم تحضير   الرج الجيد    24البكتيرية من مزارع جديدة  المعقم، مع  الفيزيولوجي  الماء  البكتيرية باستخدام  الكثافة  ساعة، وضبط 

بعد التأكد  و  CFU/mL  10⁶  تقريبا  ، مايعادل0.8-0.5لتتراوح بين  McFarlandتم ضبط الكثافة وفق مقياس    . للحصول على معلق متجانس

لضمان التوزيع المنتظم    60⁰–45⁰  سطح وسط الآغار باستخدام ماسحة قطنية معقمة وتدوير طبق بيتري بزاويةمن تجانس المعلق، تم مسح  

من محلول المركب    µL 50  ـــتم إنشاء آبار معقمة في وسط الآغار باستخدام ماصة باستور، وتم تعبئة كل بئر بـ  ،بعد جفاف الوسط   .للبكتيريا 

 37℃  ن الأطباق عند درجة حرارةاحتضا  ثم تم   ، (mg/mL  20  ،mg/mL  10  ،mg/mL  5  ،mg/mL  2.5)الكيميائي بتركيزات مختلفة  

مؤشرا    mm6بر المناطق التي يزيد قطرها عن  تعتتم قياس أقطار مناطق التثبيط حول كل بئر باستخدام مسطرة دقيقة، حيث  كما    .ساعة  24دة  لم

 . [11,12]على وجود فعالية مضادة للبكتيريا

3.Ⅱ.   لسميةلضادة الفعالية الم تقييم   

على  التأثير  فى  77,80,84,85,87,88تقييم قدرة    على eSaccharomyces cerevisia يعتمد اختبار السمية الخلوية باستخدام خلايا 

، يلاحظ تثبيط في النمو الخلوي أو انخفاض في الكثافة الخلوية، ويمكن  ة عند تعريض خلايا الخميرة لمركبات سام  ، وذلكنمو وتكاثر الخلايا الفطرية 

  (spot-test) .من خلال اختبار النقط (semi-quantitative) كمية شبه  تتبع هذا التأثير إما بقياسات طيفية أو بطريقة  
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داخل صفائح ميكروية، ثم تزرع كمية صغيرة من كل  لمركبات المدروسة  ابتركيز معروف، وتعرض لتراكيز متسلسلة من    يتم تحضير خلايا الخميرة  

الضابطة  مع وبدون المركبات المدروسة، ويسجل النمو بعد الحضانة. يعكس نقص النمو مقارنة بالعينة   (YPD-agar) معاملة على أوساط صلبة

  .سة )غير المعالجة( مدى السمية الخلوية للمركبات المدرو 

 : طريقتين باستخدام    Saccharomyces cerevisiaeعلى نمو 77,80,84,85,87,88 تم تقييم تأثير المركبات

 1.3.Ⅱ. السمية الخلوية  اختبار:   

. 0.125mg/mL، ثم تم إجراء تخفيفات متسلسلة بمقدار النصف حتى الوصول إلى التركيز النهائي  mg/mL 20بتركيز ابتدائي تحضير محاليلتم    

معالجتها بتركيزات  تمت  ، ثم  pH=7من محلول فوسفات البوتاسيوم mM 100 في cells/mL  ⁷^2.10ضبط تركيز خلايا الخميرة إلى    تم

 تم استخدام الخلايا غير المعالجة كعينات تحكم .كما 37℃ دقيقة عند 30ويل لمدة - 96لوحة   المركبات فيمختلفة من 

.3.Ⅱ2.  اختبار البقع شبه الكمي (semi-quantitative spot-test):   

جلوكوز، سواء مع أو بدون    2%الصلبة المحتوية على   YPD-agar أطباق   حفرة على -96من كل ثقافة معالجة من لوحة   µL 3 وضع فيه  تم  

تمت  ساعة، ثم تم تسجيل نمو الخميرة باستخدام ماسح ضوئي حيث    48لمدة    37℃الأطباق عند    احتضان  ثم تم ت،  التركيزاالمركبات عند نفس  

 [13] مقارنة العينات المعالجة بعينة التحكم لتقييم التأثيرات السامة للخلايا على المركبات المدروسة عند تركيزات مختلفة

 Ⅲ.    والمناقشة النتائج 

 .1. Ⅲالنشاط المضادة للأكسدة   

موليبدات    اختبارو  DPPH تحديد النشاط المضاد للأكسدة لمنتجاتنا باستخدام طريقتين كيميائيتين مختلفتين، وهما إزالة الجذور الحرة تم

 . خلال هذا التقييمها ونشاطركبات الم قدمت النتائج التي تم الحصول عليها رؤى قيّمة فيما يتعلق بالعلاقة بين بنية  .الفوسفات 

 .1.1.Ⅲ لمشتقاتالنشاط المضاد للأكسدة thiadiazole 

 8 دولالجو  7دول الجلمختلف التراكيز وتم تلخيص النتائج في  نسب المئوية لنشاط إزالة الجذور الحرة الحساب  تم
 .thiadiazole لمشتقات  DPPH نشاط إزالة الجذور الحرة   .7 دول الج
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Comp 
Concentration μg/mL 

10 25 50 75 100 125 150 IC50 

77 2.78 12.70 14.79 52.91 69.50 72.64 94.26 82.26 

78 72.64 76.71 79.82 80.11 80.26 80.01 83.40 1.71 

79 3.80 16.89 70.85 77.27 78.17 79.97 83.25 64.74 

80 66.88 73.09 75.42 76.19 80.59 81.37 85.12 14.06 

81 53.51 55.13 56.28 56.97 59.51 59.74 61.01 65.65 

82 2.48 3.47 4.18 11.36 35.42 59.79 59.94 130.05 

Vit C 42.24 72.92 74.36 74.69 74.92 75.36 76.82 33.00 

 
 thiadiazole لمشتقات موليبدات الفوسفات  ختبارلانشاط المضاد للأكسدة  .8 دول الج

 

 

 Cفي التخلص من الجذور الحرة مقارنة بفيتامين    انشاطا ممتاز   80و 78 شتقات لما أظهرت   7دول الج في  ة من النتائج المسجل

  79 و  77ات  شتقعلى التوالي. أما الم  g/mLμ 14.06 و  g/mLμ 1.71ا  مله  ₅₀IC(، حيث بلغت قيم  g/mLμ 00.=33 ₅₀IC )بقيمة 

  كان  في حين  توالي، ال  ىعل  g/mLμ  65.65و    g/mLμ  74.64و    ₅₀IC  g/mLμ  62.82ا بلغت فيها قيمةمتوسط  ا فقد أظهرت نشاط  81و

 نشاط. أقل   82شتق الم

ن المركبات تمتلك فعالية مضادة للأكسدة تعمل  أ  23شكل ال في ة والموضح  TACلقيم  8الجدول  النتائج المدونة في  ت ظهر أ  ،ومن جهة اخري 

كسدة للأ  التي تتزايد بزيادة الفعالية المضادة   TACقيم    ىعل  واعتمادا ،    Mo (V)  شوارد مولبيدات   إلى   Mo (VI)  إرجاع شوارد المولبيدات   ىعل

  ، واليالت علي    mg/g 883.24و    mg/g  1429.10   ــب  TACكبر فعالية مضادة للأكسدة حيث قدرت قيمة  أتمتلك    80  و   78فإن المشتقات  

 . تواليالعلي  mg/g  625.28و  TAC mg/g 637.60  بقيمة  79و  77شتقات الميها تل

ن النسب المئوية لقوة الاختزال  أ  نلاحظ البيان  من  thiadiazole ،  للمشقاتالجذور الحرة    اختزال نتائج المتعلقة بنشاط    22  الشكليوضح  

    .تزداد مع زيادة التراكيز ختزالن قدرة الإأ تعتمد على الجرعة، حيث  82-77للمشتقات المحضرة 

 

Comp 77 78 79 80 81 82 

TAC mg/g 637.60 1429.10 625.28 883.24 426.53 424.77 



 بيورين ودراسة الفعالية البيولوجية -بيريميدين، وإيميدازو- تحضير مشتقات الثياديازول، إيميدازو                                                 الفصل الثاني 
 

43 

 

                                  
 thiadiazole لمشتقات ةالمختلف التراكيز  ىعل بناء  DPPHتثبيط  قدرة22.شكل ال                                 

                                
 thiadiazoleلمشتقات  TAC رسم بياني لقيم 23.شكل  ال                                     

.1.Ⅲ2. النشاط المضادة للأكسدة لمشتقات   purine 

بدلالة التركيز  البياني للنسبة المئوية للتثبيط   لرسم المنحنى Ⅰ سب نسبة التثبيط بالعلاقة رقمنحمن خلال قيم الامتصاصية المتحصل عليها 

 (24الشكل( )  9 دولالج تم تسجيل نتائج في جدول )  . I(%) =f(C) أي
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 purineلمشتقات  DPPHنشاط المضاد للأكسدة ضد ال .9دول الج

Comp 
Concentration μg/mL 

10 25 50 75 100 125 150 IC50 

84 50.36 49.63 48.31 50.12 50.24 49.75 49.75 - 

85 48.43 47.10 42.16 40.84 36.74 36.38 34.21 - 

87 47.95 48.67 48.79 49.15 49.51 50.48 64.57 89.66 

88 48.67 45.90 39.27 39.15 36.14 32.53 32.04 - 

Vit C 42.24 72.92 74.36 74.69 74.92 75.36 76.82 33.00 

 
 purineلمشتقات   الفوسفاتختبار موليبدات نشاط المضاد للأكسدة لإ  .10دول الج

Comp 84 85 87 88 

TAC mg/g 2463.33 2869.64 2913.61 2656.81 

، مما يدل على    g/mLμ =89.66IC₅₀على تثبيط الجذور الحرة  متوسطة  أظهر قدرة    87المركب  ، أن  9الجدول  في  بينة  أوضحت النتائج الم  

غير    ة حلقمتمثلة في  وظيفية نشطة    ةالمحتوية على مجموع  87ركب  لم ذلك إلى البنية الكيميائية ل، ويعود  في كبح التفاعلات التأكسدية  تهفعالي

، بينما تم تسجيل نسب تثبيط  نية بالإلكترونات، والتي تساعد على منح إلكترونات أو بروتونات للهجوم على الجذور الحرة وتعطيلها غمتجانسة  

الأدبيات    حسب ما ورد في   كثر حساسية للأضرار المؤكسدةأ  anine guيعود ذلك كون(    24  الشكل)   88 , 85,  84 عكسية للمركبات

لذلك    ، بيولوجي للخلايا  لأكسدة، مما يؤدي إلى ضرر ا  ات فإن الضغط التأكسدي ينشأ عندما تتفوق الجذور الحرة على المضاد  ،[14] العلمية

 التأكسدي.  يندرج ضمن التقدير التجريبي لقدرة هذه المركبات على استعادة التوازن  TACأو بقياس  DPPHفإن تقييم فعالية مركبات ضد 

، مما يشير إلى أن بعض التفاعلات المضادة  DPPHمقارنة بـ    (25ل  شكال )  TACقدرة أعلى في اختبار    المركبات  كل   أظهرت  رىومن جهة أخ

 للأكسدة قد لا تكون مباشرة مع الجذور الحرة، بل تعمل بطريقة غير مباشرة على تعزيز الاحتياط المضاد للأكسدة في الوسط. 
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     purine لمشتقات ة المختلفالتراكيز  ىبناء عل DPPHتثبيط  قدرة24.شكل ال                                 

                                                   
    purine لمشتقات TAC  رسم بياني لقيم  . 25ل شكال                                         

 .2. Ⅲلمشتقات   النشاط المضاد للبكتيرياthiadiazole 

تم تكرار التجربة ثلاث  كما  ،  ستخدام الجنتاميسين كمضاد حيوي مرجعي با  82 , 81,  97 ,78 تم تقييم النشاط المضاد للبكتيريا للمركبات 

 11 جدول وتم تسجيلها في مرات لضمان موثوقية النتائج  

   82 , 81, 97 ,78 للمركبات  mm  ــــطار تثبيط بالأق يمثل .11 دول الج
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فعالية واضحة   78 بالمقابل، أبدى المركبعبر جميع التراكيز المختبرة   Escherichia coli نشاط مثبط تجاه بكتيريا   أي 97 , 78 لمركبالم يظهر  

  عند  تثبيط لم يظهر أي  و   (mg/ml  20)   المرتفع  عند التركيز   mm22 قطر تثبيط بلغ  ب موجبة الغرام   Staphylococcus aureus ضد بكتيريا 

 mm  19-  mmيتراوح بين  تم تسجيل قطر تثبيط  رتفعة حيث  تراكيز م د  فعالية ملحوظة عن  79 فقد أظهر المركب  ىومن جهة اخر   التراكيز  باقي

 .  mg/ml 2.5 ، في حين لم يتم تسجيل أي تثبيط عند التركيز الأدنى15

   mm  7- mmتراوحت من ، حيث تم تسجيل أقطار تثبيط  coli Escherichia  عالية ضد بكتيريا ظهرا فعالية  أ قد  ف 82 , 81 ان المركباما  

  Staphylococcusسجل أي نشاط تثبيطي ضد بكتيريالم يتم ت  بالمقابل،  .mg/ml .52عند التركيز  أي تثبيط  81المركب    لم يظهر، بينما  22

aureus      عبر جميع التراكيز المختبرة، مما يدل على خصوصية الفعالية تجاه البكتيرياEscherichia coli    خاصة عند تراكيز  قط  ف سالبة الغرام

   .ضمن شروط الدراسة المرتفعة  

نواة حلقة   تشترك جميعها في  الكيميائية، حيث  ببنيتها  المدروسة  للمركبات  البيولوجية  الفعالية  على    الحاوية thiadiazolidine-1,3,4ترتبط 

 على الحلقة العطرية.  المستبدلاتالفعالة في التفاعل مع مكونات الخلية البكتيرية، بينما تختلف الفعالية باختلاف   (C=NH)مجموعة إمينو 

بفضل وجود مجموعة الفينيل التي تعزز الكره للماء،  الغرام(    الموجب)  Staphylococcus aureusفعالية ضد بكتيريا    79,78أظهر المركبان  

لغياب    79  على   78الهيدروكسي والميثوكسي في تعديل الفعالية، مع تفوق المركب    ة الجدار الخلوي السميك. ساهمت مجموعمما يسهل اختراق  

 مجموعة الميثوكسي

Comp Escherichia coli Staphylococcus aureus 

DMSO - - 

Gentanicine 24  22 

Concentration 

(mg/mL) 
20 10 5 2.5 20 10 5 2.5 

78 - - - - 22 - - - 

79 - - - - 19 16 15 - 

81 19 18 7 - - - - - 

82 25 16 13 7 - - - - 
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نيل، ما يقلل من حجم الجزيء  ي)سالبة الغرام( لغياب مجموعة الف   Escherichia coliفعالية ضد بكتيريا    81,82في المقابل، أظهر المركبان

مما يدل على دورها المحتمل في تعزيز   ،18إلى تحسين النشاط مقارنة بـ  82وجود مجموعة الميثوكسي في   ويؤدي  ، ويسهل اختراق الغشاء الخارجي

 . التفاعل أو الذوبانية 

تأثير التركيب الكيميائي على نفاذية الأغشية البكتيرية،     ات، حيث أكدت دراس[ 15- 17]تتوافق هذه النتائج مع ما ورد في الأدبيات العلمية

في النشاط حسب نوع جدار الخلية،    نتقائية األكيلية أو أريلية تظهر    مجموعاتلل   اويةالح  thiadiazolidine-1,3,4مشتقات    كما أظهرت

وانتقائية مقارنة بالبكتيريا موجبة    ا الغشاء الخارجي الأكثر تعقيدأن فعالية المركبات ضد البكتيريا سالبة الغرام تعتمد على قدرتها على اختراق  و 

 . الغرام 

 .3.Ⅲ النشاط المضاد للسمية 

.1.3.Ⅲ   على خميرة الخبز 77,80 كيميائيينتحليل السمية الخلوية للمركبين)Saccharomyces cerevisiae(  

 77,80 ينللمركب  والميتةيوضح نسب الخلايا الحية    .12دول  الج
 

                   

                          

 

 

 77    80     

Comp 77                     80  

Concentration (mg/mL) Living cells (%) Dead cells(%) Living cells (%) Dead cells(%) 

Control Neg 100% 0% 100 0% 

20 95% 5% 70% 30% 

10 95% 5% 60% 40% 

5 45% 55% 75% 25% 

2.5 90% 10% 80% 20% 

1.25 90% 10% 90% 10% 

0.625 90% 10% 95% 5% 
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   80 (b) , (a)77نتائج اختبار الشبه كمي للمركبين    .62الشكل                                    

بينما ظلت نسب   ،55%، حيث بلغت نسبة موت الخلايا  mg/mL  5تأثيرا سميا واضحا عند تركيز   77  المركب  ظهري  12  دول الج   خلال من  

80   ظهر أ لمقابل  في ا   عند بقية التراكيز، مما يشير إلى استجابة محددة ترتفع عند تركيز معين ثم تنخفض تدريجيا   (10%–5)%السمية منخفضة  

ل  ي سجت   في حين تم،  (10%–5)%( بلغت فيها نسبة موت الخلايا  mg/ml  0.625-mg/ml  1.25)عند تراكيز المنخفضة    ا ضعيف  اسمي  اتأثير 

في    ة علي السمية المرتفع   لما يد (  mg/ml  10-mg/ml  20)ز المرتفعة  كي ا التر عند    30%-40%  تتراوح بين  يتة بنسبالمأعلى نسبة للخلايا  

 . اكيز المرتفعة و العكس صحيحالتر 

  بينما يوضح  mg/mL  5في كثافة الخلايا الحية عند تركيز    ا ملحوظ  اانخفاضيظهر   كمي اللنتائج اختبار شبه    (a)  26الشكل  من خلال  و 

 mg/ml 0.625 عند تركيزعلى من الخلايا الحية أنسبة بقاء (b)  23الشكل 

.2.3.Ⅲ  للمركبات الخلوية  السمية  خميرة   88-87-85-84 كيميائيةتحليل   ) Saccharomycesالخبزعلى 

cerevisiae) . 

   88 , 78 ,58 , 84 اتللمركب  والميتةنسب الخلايا الحية   .13دول  الج

 

Comp 84 85 87 88 

Concentr 

(mg/mL) 

Living 

cells (%) 

Dead 

cells(%) 

Living                 Dead      

cells(%)            cells(%) 

Living          Dead 

cells(%)      cells(%) 

Living              Dead 

ells(%)          cells(%) 

Control Neg 100 0 100                      0 100                  0  100                       0  

20 95 5 95                        5 95                   5 90                       10 

10 70 30 100                      0 90                 10 70                       30 

5 45 55 95                        5 85                 15 65                      35 

2.5 70 30 90                       10 90                 10 70                       30 

1.25 85 15 90                       10 98                   2 70                       30 

0.625 80 10 85                       15 98                   2 75                       25 
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84   85   

87      88   

  85(d) , 87 (e) , 88 (f) (c) 84للمركبات، شبه الكمي نتائج اختبار  :72الشكل                      

مع تفاوت واضح في الاستجابة حسب   ،mg/mL  5عند تركيز  55%أعلى نسبة موت للخلايا بلغت  سمية خلوية   84 أظهر   ، 13  لجدول ا   من
  .ةيظهر أي تأثير خلوي، مما يشير إلى قدرة سمية أعلى لهذا المركب ضمن الشروط التجريبية المعتمدمقارنة بالتحكم غير المعالج الذي لم    التراكيز 

 سمية خلوية منخفضة   85 في المقابل، أظهر المركب
،  mg/ml  10عند تركيز    100%بنسبة  الحية    لخلايا ل ، مع حفاظ كامل  15%  جدا، حيث سجلت معظم التراكيز نسبة موت للخلايا أقل من

 .نسبي لهذا المركب مقارنة بالمركبات الأخرىالبيولوجي ال مان الأ مما يدل على 
 03% ، تليها نسبة  mg/mL  5عند تركيز    35%معتدلا، حيث سجل أعلى نسبة موت للخلايا بنسبة    تأثيرا سميا  88 أظهر  اخري، ومن ناحية  

ظهر سمية خلوية منخفضة عبر جميع التراكيز المدروسة،  فقد أ 87 ماالتراكيز أ، مع انخفاض ملحوظ في السمية عند بقية  mg/mL10تركيزعند  

(  mg/ml  0.625-mg/ml  1.25)عند التركيزين    2%  الخلايا  وتلم  ة، مع تسجيل أقل نسب2%-15%  بينحيث تراوحت نسبة موت الخلايا  

 . مع خلايا الخميرة   مما يعكس توافقا بيولوجيا عاليا

كثافة عالية  ,d  eلايا الميتة بينما يظهر شكل  الخ مناطق واسعة من    f , cيظهر  للمركبات   شبه الكمي لنتائج اختبار    27الشكل  من خلال  

            . للخلايا الحية
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بيولوجيا مرتفعا مع    اتوافق 85 كان الأكثر سمية مقارنة بالتحكم غير المعالج، بينما يظهر المركب   mg/mL  5عند تركيز   88 يتضح أن المركب

 .ترتيب المركبات حسب الفعالية السمية تنازلياً كما يليما سبق يمكن    ى، وبناءا علخلايا الخميرة عبر جميع التراكيز المدروسة 

87 ≈ 85>  88 ≈ 80>  77 > 84  

بيرين والثياديازولدين ضمن حلقات مدمجة تحتوي على أنظمة غير متجانسة، وتتميز بتأثيرات  - بيرين والثياديازينو- تندرج المركبات مثل الإيميدازو

، سمية مرتفعة بسبب وجود    84  ,77,80المركبات مثل    حيث أظهرت بعض،  [18- 19]اتدراس  هذه نتائج مع   طابق تتبيولوجية متنوعة.  

على حلقة ثياديازين مدمجة    84بينما يحتوي المركب  ،  التفاعل مع الأغشية الخلوية   يعزز  ، مما التي تزيد من كارهية المركبات للماء  مجموعات فينيل

 . لوجود الكبريت   مما يقلل السمية مع بيورين 

  الماء وتقلل تراكمها في الأغشية الخلوية فتتمتع بسمية منخفضة إلى متوسطة بفضل وجود مجموعات قطبية تحسن ذوبانها في    58،88أما المركبات   

توازنا بين النفاذية والذوبانية بفضل مجموعة الهيدروكسيل    88  على سبيل المثال، يظهر المركب  ( 58  في   الكيتون  أو  88  في  الهيدروكسيل   مثل)

 [.   20,21دراسة ]ما تم عرضه في   وفقعلى استقرار الجزيء وتقليل تفاعله مع البروتينات   58بينما تعمل مجموعة الكيتون في  والميثوكسي، 

 الخلاصة 

 imidazo-pyrimidine ىتجانسة التي تحتوي علالمتحضير مركبات متعددة الحلقات غير جديدة ل عرف على طرق تفي هذا الفصل تم  

, pyrimido-thiadiazine,imidazo-purine  thiadiazino-purine   thiadiazole,تم تحديد حيث  للتقييم البيولوجي،    توجهنا  ثم

 . مولبيدات اتفوسف واختبار DPPH تثبيط الجذر الحراختبار مختلفتين: اختبارين النشاط المضاد للأكسدة باستخدام 

تظهر قدرة حقيقية على مقاومة الأكسدة، حيث أظهر بعضها نشاطا يفوق مضادات    ركبات المحضرة الم   بعض   أن  ا إلى ليهع  تحصل النتائج الم تشير  

لنشاط  ل لتقييم في المختبر    thiadiazole  ضافة إلى ذلك، خضعت بعض المشتقات ا،  C)فيتامينك )الأكسدة المرجعية مثل حمض الأسكوربي

 Escherichia coli (ATCC  و  Staphylococcus aureus (ATCC 25923)  ين باستخدام طريقة الآبار ضد السلالت  بكتيريا ضاد لل الم

جراء اختبار السمية للبعض المركبات المحضرة  إكما تم  ،  دون الأخرىة  سلالة محددوقد أظهرت النتائج أن المركبات المختبرة فعالة ضد    (25922

المزدوجة أو البنى الكارهة للماء، تظهر سمية أعلى. بينما المركبات الأكثر   الفينيل ةموعمجالعطرية، مثل حلقة ، تبين أن المركبات التي تحتوي على 

 .حيويا أفضل وسمية أقل ا قطبية أو التي تحتوي على مجموعات مانحة للهيدروجين، مثل الهيدروكسيل، أظهرت توافق
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 مقدمة 

مع الألديهيدات   hydarazine، من خلال تفاعل مشتقات  hydarazine من   تم تحضير مركبات حلقية غير متجانسة جديدة مشتقة

عن طريق استبدال   الآزوتيةتم تحضير مركبات حلقية غير متجانسة جديدة مشتقة من القواعد   كما(،  (KSCN العطرية وثيوسيانات البوتاسيوم 

مشتقات سيانات   ها مع انطلاقا من تفاعل cytosineو   adénine،guanine  مثل الـ  قواعد الآزوتيةبال hydarazine مشتقات

 الألديهيدات العطرية.  و البوتاسيوم 

عرض أهم النتائج المتحصل  و خصص هذا الفصل لشرح طريقة العمل المتبعة، بحيث تم التعرف على الأجهزة والطرق المستعملة في تحضير مركبات  

   .عليها

Ⅰ.الأجهزة والمواد المستعملة  (Equipment and Materials Used ) 

Ⅰ.1.شعة تحت الحمراءطيف الأ spectrum  infrared  

وذلك لتحديد  ، Marque Agllent (Fourier FT-IR630)  الأشعة تحت الحمراء باستخدام جهاز تحويل فوررييهتم تسجيل طيف 

 . cm-¹4000 إلى cm-¹400حيث تم المسح في المجال من،  cm-¹الترددات المميزة بواسطة العدد الموجي الذي يعبر عنه بوحدات

Ⅰ.2.الإنصهار  ةقط ن Melting point 

 .PRINCETON ( بإستعمال جهاز قياس نقطة الإنصهار صححةالمغير ) mp الانصهار يتم تحديد نقطة 

Ⅰ.3.الكروماتوغرافيا (Chromatography ) 

 Merck Kieselgel من  تجارية  ها على ألواح ألمنيوم " ألواحؤ التي تم إجرا  CCM  نقوم بتتبع سير التفاعل بواسطة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة

60 F254   0.2 "ا سيليكبسمكmmوالكشف عن المركبات بواسطة مصباح الأشعة فوق البنفسجية  𝜆=245cm. 

Ⅰ..4  الدورانيجهاز التبخبر  (Rotary Evaporator ) 

 ستعمال جهاز المبخر الدوراني  يتم نزع المذيبات من المركبات با
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Ⅰ..5 سائل  –سائل    استخلاص (Liquid-liquid Extraction) 

طور المائي بعد إذابة المركبات في مذيب  السائل، وذلك بفصل الطور العضوي عن    -ستخلاص سائل  ايتم إستخلاص المركبات الناتجة بطريقة  

 . ستعمال قمع الفصلمناسب، با

Ⅰ.6. الترشيح (Filtration) 

 . أغلب المركبات بتقنية الترشيح التي تقوم بفصل المادة الصلبة عن السائل   يتم فصل

Ⅱ.واد المستعملة في تقييم الفعالية البيولوجية  الم(Materials Used in Biological Activity Evaluation) 

 .  DPPH جذور حرة

  (Mueller-Hinton Agar). هنتون-بيئة مغذية للبكتيريا مولر 

 . DMSO  للمركباتمذيب عضوي 

 Gentamicin sulfate.  مضاد حيوي مرجعي

  YPD agar.و YPD broth أوساط لتنمية خلايا الخميرة

 Nutrient broth. و  Nutrient agar أوساط لتنمية البكتيريا

 ماصات دقيقة 

 صفائح ميكروية 

 Bacterial Incubatorحاضنة بكتيريا 

 Epson® scannerماسح ضوئي  

   Saccharomyces cerevisiae خلايا
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Ⅲ. طريقة العمل (Procedure ) 

Ⅲ.2.  تحضير مشتقات الثياديازولSynthesis of thaidiazole derivatives)) 

مكافئ واحد مع    (hydarazine   وأ   phenylhydrazine)مشتقات الهيدرازين   نضع مكافئ واحد من   100mLفي دورق كروي سعته   

ت  تح   المغناطيسي في وجود الايثانولقيقة مع  د   30تترك لمدة     (salicylaldéhydeأو    benzaldéhydeأو    vaniline)  لدهيد عطري  أ من  

  8ثم يتم وضع المزيج في المكثف الارتدادي مع التسخين لمدة    KSCNدرجة حرارة الغرفة، ثم نضيف مكافئ واحد من ثيوسيانات البوتاسيوم  

   .كمذيب CH₂Cl₂باستخدام ثنائي كلوروميثان   CCMساعات مع مراقبة التفاعل بواسطة الكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة

 بالكلوروفورم  الاستخلاص يليه  1N تركيز ذا  NaOH من محلول15mL يتم تبخير الإيثانول تحت ضغط منخفض ثم يضاف    في نهاية تفاعل 

(10mL×2.)   

ثم يوضع في الثلاجة لمدة تتراوح بين يوم الي يومين ثم يرشح   2 عند pH لتعديل H₃PO₄ يتم فصل الطور المائي ونضيف له حمض الفسفوريك

 ويغسل بالماء المقطر عدة مرات . 

                                                             neimi-2-thiadiazolidin-1,3,4-phenyldi-3,5 :77 

                                                         

 C₁₄H₁₃N₃S الصيغة الكيميائية:

 g/mol 255.34 الكتلة المولية:

 C °138-140 نقطة الانصهار:

   62% المردود:

                                                                                                                                     (Dark brown solid)   بني غامق صلب الحالة الفيزيائية:  

FT-IR (¹ ֿῡ cm ): 3309(N-H )     685(C-S    )    1564(N-Hᵢₘᵢₙₑ   )     1740(C=N ) 
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78: 2-(5-imino-4-phenyl-1,3,4-thiadiazolidin-2-yl)phenol 

                                    

 C₁₄H₁₃N₃OS الصيغة الكيميائية:  

 g/mol 271.34 :الكتلة المولية

 C °143-145 :نقطة الانصهار 

  51 % المردود:

                                                                                                                                                                                                                                                                       (Brown precipitate) بنيراسب  الحالة الفيزيائية: 

FT-IR (¹ ֿῡ cm ): 3317(N-H)      686(C-S   )    1565(N-Hᵢₘᵢₙₑ  )    1742(C=N  ) 

 

79: 4-(5-imino-4-phenyl-1,3,4-thiadiazolidin-2-yl)-2-methoxyphenol                                              

                                                

                                  

 C₁₅H₁₅N₃O₂S الصيغة الكيميائية:

 g/mol 301.36 الكتلة المولية:

 C °146-148 نقطة الانصهار:

   25% المردود:

                                                                                                                                                                                                                                                                         (Brown precipitate) ةبني مادة صلبة  : الحالة الفيزيائية

FT-IR (¹ ֿῡ cm ): 3321(N-H   )    692(C-S   )     1496(N-Hᵢₘᵢₙₑ  )    1742(C=N ) 
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  80: 5-phenyl-1,3,4-thiadiazolidin-2-imine                                                  

                                             

  

 C₈H₉N₃S لصيغة الكيميائية:ا  

 g/mol179.24  الكتلة المولية:

 C °97-100 :نقطة الانصهار 

  51% المردود:

                                                                                                                                    ( Yellow precipitate)الحالة الفيزيائية: راسب اصفر 

FT-IR (¹ ֿῡ cm ): 3332(N-H  )    685(C-S )      1618(N-Hᵢₘᵢₙₑ   )     1737(C=N ) 

 

    81:  2-(5-imino-1,3,4-thiadiazolidin-2-yl)phenol   

                                      

 C₈H₉N₃OS الصيغة الكيميائية:  

 g/mol195.24  الكتلة المولية:

 C °220 -222: نقطة الانصهار 

  48% المردود:

                                                                                                                                    (Yellowish-white precipitate)الحالة الفيزيائية: راسب ابيض مصفر 

FT-IR (¹ ֿῡ cm ):  678(C-S  )     1572(N-Hᵢₘᵢₙₑ   )      1738(C=N  ) 
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82: 4-(5-imino-1,3,4-thiadiazolidin-2-yl)-2-methoxyphenol  

  

                                                

 C₉H₁₁N₃O₂S الصيغة الكيميائية:

 g/mol 255.27 الكتلة المولية:

 C °218-220 نقطة الانصهار:

  46% المردود:

                                                                                                                                    (Yellow precipitate)اصفر  راسب  الحالة الفيزيائية: 

FT-IR (¹ ֿῡ cm ): 3477(N-H)        753(C-S)        1599(N-Hᵢₘᵢₙₑ)      1743(C=N  ) 

Ⅲ.2.تحضير مركبات imidazo-pyrimidine  وimidazo-purine و  pyrimido - thiadiazine 

 thiadiazino- purineو  

  ) مع مكافئ واحد من الألديهيد عطري  ( cytosineأو guanine أو(adénine في دورق كروي نضع مكافئ واحد من القواعد الآزوتية

benzaldehyde أو  vaniline ،)يثانول تحت درجة حرارة الغرفة، ثم نضيف مكافئ  دقيقة مع الرج المغناطيسي في وجود الإ  30 تترك لمدة

  10  الي 8 يتم وضع المزيج في المكثف الارتدادي مع التسخين لمدة ثم، KSCN) أوKCN )واحد من مشتقات سيانات البوتاسيوم 

 . كمذيب CH₂Cl₂ باستخدام ثنائي كلوروميثان   CCMالكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقةيتم مراقبة التفاعل بواسطة  كما، ساعات

باستعمال كلوروفورم   و 1N تركيز اذ   NaOHمحلول من15mL  بعد انتهاء التفاعل يتم تبخير الإيثانول تحت ضغط منخفض ثم يضاف 

 (. 10mL×2)للاستخلاصكمذيب 
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ثم يوضع في الثلاجة لمدة ثم يرشح و يغسل بالماء المقطر    2 عند pH لتعديلH₃PO₄  الفسفوريكيتم فصل الطور المائي ونضيف له حمض 

 عدة مرات. 

83:  3-mino-2-phenyl-2,6-dihydroimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(3H)-one                             

  

                               

 C₁₂H₁₀N₄O الصيغة الكيميائية:

    g/mol 226.24الكتلة المولية:

                          نقطة الانصهار: /                                                                                                              

 المردود: ضعيف جدا 

 ( White precipitate)الحالة الفيزيائية: صلب ابيض 

FT-IR (¹ ֿῡ cm ) : / 

84: 8-phenyl-3,8-dihydro-7H-imidazo[2,1-i]purin-7-imine   

                                   

 C₁₃H₁₀N₆ الصيغة الكيميائية:

    g/mol 250.27الكتلة المولية:

                                                                                                                                        C °300 نقطة الانصهار: اكبر من

  93% المردود:
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                                                                                                                                     (White precipitate)الحالة الفيزيائية: صلب ابيض 

FT-IR (¹ ֿῡ cm ): 3290(N-H )      1738(C=N)        1671(C=C)       1598(ᵢₘᵢₙₑN-H ) 

 

85:  8-imino-7-phenyl-7,8-dihydro-1H-imidazo[2,1-b]purin-4(5H)-one              

 

                                

 C₁₃H₁₀N₆O الصيغة الكيميائية:

 g/mol 266.26الكتلة المولية:

 C  °251-253نقطة الانصهار:

 55 % المردود:

                                                                                                                                  (White precipitate)الحالة الفيزيائية: راسب ابيض 

FT-IR (¹ ֿῡ cm  :)3456(N-H   )1615 (C=O   )1735  (C=N     )1558(C=C)    1543(ᵢₘᵢₙₑN-H ) 

 

86: 4-imino-2-phenyl-2,7-dihydro-4H,6H-pyrimido[1,6-c][1,3,5]thiadiazin-6-one   

                                         
 C₁₂H₁₀N₄OS الصيغة الكيميائية:

   g/mol 258.30الكتلة المولية:
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                          نقطة الانصهار: /                                                                                                              

 المردود: ضعيف جدا 

 ( White precipitate)ابيض  راسب  الحالة الفيزيائية: 

FT-IR (¹ ֿῡ cm ): / 

 

87: 9-phenyl-3,9-dihydro-7H-[1,3,5]thiadiazino[4,3-i]purin-7-imine                    

                                                         

                                          

 C₁₃H₁₀N₆S الصيغة الكيميائية:

 g/mol282.33 المولية:الكتلة 

 C  °196-198نقطة الانصهار:
 92% المردود:

                                                                                                                                         (                                                                                                                            Yellowish-white precipitate)ابيض مصفر راسب الحالة الفيزيائية: 

FT-IR (¹ ֿῡ cm   :)1736(C=N   )1650(C=C   )625(C-S    )1699(ᵢₘᵢₙₑN-H ) 
 

 

 

 

 

 

 

 



 الطرق التجريبية                                                                                                                     الفصل الثالث 
 

63 

 

88: 7-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-9-imino-5,7-dihydro-9H-[1,3,5]thiadiazino               

[4,3-b]purin-4(1H)-one  

 

                                   

 C₁₄H₁₂N₆O₃S الصيغة الكيميائية:

    g/mol344.35 الكتلة المولية:

 C °278-280: نقطة الانصهار
   67% المردود:

                                                                                                                                    (White precipitate) الحالة الفيزيائية: راسب ابيض  

FT-IR (¹ ֿῡ cm    :)3302(NH   )   1680(C=O   )  1631(C=N )     643(C-S)          1609(ᵢₘᵢₙₑN-H)   



 

 

 

 ة ـــــــام الخلاصة الع

General conclusion 
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في تحضير مركبات حلقية غير متجانسة جديدة مشتقة من القواعد الآزوتية مثل البيورين، البيريميدين، مع دراسة  من مذكرتنا  ثل الهدف الرئيسي  يتم

لال  ها. اعتمدت المنهجية على التحضير الكيميائي لهذه المركبات من ختفعاليتها البيولوجية كمضادات للأكسدة، مضادات للبكتيريا، وتقييم سمي

المركبات المحضرة باستخدام تقنيات التحليل    وصف   ثم تمالقواعد الآزوتية مع الألديهيدات العطرية،    أو تفاعلات التكثيف بين مشتقات الهيدرازين  

 .   IRالطيفي مثل مطيافية الأشعة تحت الحمراء

النشاط المضاد للبكتيريا ضد سلالتي    ، و PMو  DPPHتم إجراء اختبارات بيولوجية شملت تقييم النشاط المضاد للأكسدة باستخدام اختباري  

E. coli  ,S. aureus  إضافة إلى اختبار السمية الخلوية باستخدام خلايا الخميرة ،Saccharomyces cerevisiae  أظهرت النتائج أن .

فعالية ملحوظة ضد البكتيريا سالبة    81,82  ، بينما أظهرت مركبات Cللأكسدة يفوق فيتامين    ا تمتلك نشاطا مضاد  78,80  المركبات، مثلبعض  

أقل سمية، مما يشير إلى إمكانية    85,87سمية عالية، في حين كانت المركبات    77,84(. من ناحية السمية، أظهرت المركبات  coli. Eالغرام )

 . سمية على خلايا اخري مثل الكبد والكلي الختبار إكما يمكن توسيع نطاق    ركبات واعدة في التطبيقات الطبيةتطويرها كم 

دوية جديدة مضادة للأكسدة أفاق لتطوير  أتجانسة ذات فعالية بيولوجية وتفتح  الم عموما ساهمت المذكرة في توسيع نطاق المركبات الحلقية غير  

 لبكتيريا.  لومضادة  
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 الملخص   

حلقية غير متجانسة جديدة ودراسة أنشطتها المضادة للأكسدة والسمية والبكتيريا. في الجزء مركبات كان الهدف من مذكرتنا هو تصنيع 

يدة لتحضير مشتقات الثياديازول والبيريميدين والبيورين عن طريق إجراء تفاعلات التكثيف مشتقات هيدرازين الأول، قمنا بتطوير طرق جد

 طرية و مشتقات سيانات البوتاسيوم. مع ألدهيدات العزوتية )السيتوزين والأدينين والجوانين( لقواعد الآا وأ

السمية. تم اجراء تقييم إمكانات مضادات الأكسدة المضادة  البكتيريا والمضادة  الجزء الثاني، قمنا بدراسة القوة المضادة للأكسدة و فى

أظهر بعضها نشاطا أكبر من مضادات الأكسدة  حيث PMموليبدات الفوسفات  واختبار DPPHمن خلال طريقة الاختزال الجذري 

ة. كما تم تحديد التأثير المضاد للبكتيريا تم تحقق من سمية المركبات باستخدام اختبار البقعة السميوقد القياسية مثل حمض الأسكوربيك. 

  .بواسطة تقنية المواجهة المباشرة في طبق بتري، على وسط صلب. النتائج المتحصل عليها أظهرت نوعية تجاه نوع البكتيريا

 تم التحقق من الخصائص الهيكلية لجميع المركبات المحضرة بطرق تحليل مختلفة كالأشعة تحت الحمراء.

: بيريميدين، بيورين، ثياديازول، نشاط مضاد للأكسدة، نشاط مضاد لسمية، نشاط المضاد الكلمات المفتاحية

 .للبكتيريا
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Abstract 

The objective of our thesis is the synthesis of new heterocyclic compounds and the investigation 

of their antioxidant, toxicity, and antibacterial activities. In the first part, we developed new 

methods for the preparation of thiadiazole, pyrimidine, and purine derivatives through 

condensation reactions involving hydrazine derivatives and nitrogenous bases (cytosine, adenine, 

and guanine) with aromatic aldehydes and potassium cyanate derivatives. 

In the second part, we evaluated the antioxidant, antibacterial, and toxic potentials of the 

synthesized compounds. The antioxidant capacities were assessed using the DPPH radical 

scavenging method and the phosphomolybdate assay (PM), with some compounds exhibiting 

greater activity than standard antioxidants such as ascorbic acid. The toxicity of the compounds 

was evaluated using the spot toxicity test. Antibacterial activity was determined using the direct 

confrontation method in Petri dishes on solid media. The results showed selectivity depending on 

the type of bacteria. The structural properties of all synthesized compounds were confirmed using 

various analytical techniques, including infrared spectroscopy. 

Keywords: Pyrimidine, Purine, Thiadiazole, Antioxidant Activity, Toxicity Activity, 

Antibacterial Activity. 
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