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  إھــــــــداء
  

وقضى ربك ألا تعبدوا إلا إیاه : إلـى الذین قال فیھما الحق تبارك وتعالى     

  .وبالوالدین إحسانا

إلـى طیف الأمل ورمز الأخلاق والعمل، إلى الذي كان لي سندا وعونا في      

ي إلى ما أنا علیھ، إلى عنوان حیاتي، إلى الذي بذل الغالي والنفیس من أجل إیصال

  "أبي العزیز"الرجولة 

إلـى الشمعة التي تحترق لتنیر طریقي، إلى حضن الحنان وعنوان الأمان، إلى      

  "أمي"أحلى كلمة نطقتھا شفتاي 

الذي علمنا الحروف الأولى التي  بن بوزید بن حرزاللهإلى معلمي أیام الإبتدائي      

  .م لمناقشة مذكرة الدكتوراه فحفظ الله جمیع المعلمیننتقد  بسببھا نحن الأن 

  ) بلعباس –عائشة  –مازیة  –جلول (  كل باسمھ إخوتيإلـى كافة      

  ) محمدزعیتري  –ھبة  ريزعیت( إلى أبناء أختي مازیة  البراعم     

  إلـى كافة أساتذتي من الطور الابتدائي إلى الجامعي    

  .محمد یونسيدیكارت التعلیمیة للغات الأستاذ  إلى السید مدیر مدرسة     

 میساوي بریني الحدادزمیل الدراسة رفیق الدرب و إلـى     

  .شبروك فرید الأستاذ  إلـى    

  .من قریب أوبعید یوسف قوادريلـى كل من یعرف إ    

  .ولو بكلمة طیبة ى كل من ساعدني في عمليإلـ     
  

 

 

 

 

 

 

  

  



 

  كلمة شكر

  ي من إنجاز ھذه المذكرةفقني و ھیأ لي الظروف التي مكنتنو الحمد � الذي

  "  لئن شكرتم لأزیدنكم :"قال تعالى

   "من لم یشكر الناس لم یشكر الله :" قال رسول الله صلى الله علیھ وسلم

أولاً نشكر الله ونحمده على فضل نعمة العقل علینا التي أنار بھا دربنا وفكرنا ونعمة الذاكرة 

إنھ لمن دواعي الإعتراف بالجمیل والإقرار بالواقع أن أتقدم ثم  .وجھرناا بھا سرنا التي حفظن

جامعة الوادي على بالتعلیم العالي  أستاذ محمد رضا وھرانيالدكتور  للأستاذبالشكر والتقدیر 

إلى أن اكتملت ھذه الجھود  ھما قدمھ من توجی كل وعلى ،قبولھ الإشراف على ھذه المذكرة

 لحرش مختار بوعلاموأتقدم بالشكر الجزیل للأستاذ الدكتور  .ه المذكرة بھذا المظھربإخراج ھذ

أستاذ التعلیم العالي بجامعة زیان عاشور الجلفة على كل التسھیلات المقدمة في مخبر الكیمیاء 

الجلفة أثناء إنجاز بعض التجارب المتعلقة بھذه المذكرة وخاصة تلك التي  العضویة  بجامعة

   .التسخین المرتدتحتاج 

أستاذ التعلیم العالي بجامعة  غراف نور الدینلأستاذ الدكتور إلى ا كما اتقدم بالشكر الجزیل -  

القیمة طوال  النصائح و التوجیھاتو  على المساعدة والدعم العربي بن مھدي بأم البواقي

  .وكذلك قبولھ المشاركة في مناقشة ھذه المذكرة ،مرحلة إنجاز ھذا العمل

أستاذ التعلیم  حاج محمد محفوظ كما یسرني أن أتقدم بجزیل الشكر إلى الأستاذ الدكتور -

  .العالي بجامعة ورقلة على قبولھ ترأس لجنة المناقشة

أستاذ التعلیم العالي بجامعة  دندوقي حسینالأستاذ الدكتور  إلى كما أتوجھ بالشكر الخالص -

   .مناقشة ھذه المذكرة قلة على قبولھور

ستاذ التعلیم العالي بجامعة أ مغزي أحمدإلى الأستاذ الدكتور  كما أتوجھ بالشكر الخالص -

    .على قبولھ  مناقشة ھذه المذكرة وتقییم ھذا العمل بسكرة

أستاذ التعلیم العالي  شیحي إسماعیلكما أقدم تشكراتي العمیقة والخاصة إلى الأستاذ الدكتور 

في مختلف أطوار  المعنوي ارة وعلى كل التسھیلات و الدعمالجببجامعة ورقلة على مساعداتھ 

  .الدراسة ومراحل إنجاز ھذه المذكرة

رئیس قسم الكیمیاء بجامعة  جموعي عمرستاذ أیضا أن أعرب عن خالص شكري للاوأود 

 داخل مخبر الكیمیاء إضافة إلى الذي قدم لنا مجموعة من التسھیلات الجلفة زیان عاشور 

 Aix-Marseilleأجریت في جامعة التي  )RMN 1H, RMN 13C, DEPT(تسجیل الاطیاف 

تقدیم ید على  الأغواط استاذ بالمدرسة العلیا للأساتذة سعید صدیقي: وكذلك اشكر الاستاذ

  .لمشتقات البیریمیدینون في دراسة الفعالیة البیولوجیة المساعدة

  

  .ھذه المذكرة ازفي مراحل إنج أو من بعید من قریب يشكر كل من ساعدنأكما 
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:ملخصال  

الأمینات الأولیة  مع كاثفھات خصائص إلكتروفیلیة جیدة لذلك نجد أستر سیتو -βتظھر مركبات           

أما نفس التفاعل في وجود  بمردود جید، أنامینو أستر -βـ الینتج عنھ  في الإیثانول مع التسخین المرتد

)DMAP(  لـ امع التسخین المرتد ینتج عنھβ - وھذا راجع للفعالیة بمردود نوعا ما ضعیف،  سیتو أمید

  سیتو أمید -βالـ وخصائص الوسط التفاعلي، إن مشتقات  أستر سیتو -β الـ الكیمیائیة لمركبات

و سداسیة الحلقة التي تظھر ، تظھر تماكب نزوحيلا المحضرة یظھر فیھا تمایز بین خماسیة الحلقة التي 

  ..)أمید -إینول  أمید  -سیتون ( بھا ھاتھ التیتومریة

 اعند تكاثفھا مع الفینیل ھیدرازین في الإیثانول مع التسخین المرتد ینتج عنھ سیتوأستر -βإن مركبات 

أعطى ھذا التفاعل نتیجة  في درجة حرارة الغرفة وبدون محلول وسط تفاعليأما ، ونالبیرازولمشتقات 

       .أوكسوبیوتانوات -3-میثیلمع فقط 

في الإیثانول مع  أوكسو حلقي الھكسان كربوكسیلات -2- مع)) الأریل أمین (( مشتقات الأنلین  تفاعل اما

معالجة ھذا إن  و أنامینو أستر-βالتسخین المرتد، في وجود قطرات من حمض الخل ینتج عنھ مشتق 

-ھیدروأكریدینرباعي تد لمدة ساعتین یؤدي إلى تشكل مركبات المشتق بثنائي فینیل إیثر مع التسخین المر

 .BTBAالتي درسنا فعالیتھا تجاه ھالیدات الأكیل في وجود ، أون -9

 مشتقات البریمیدینون فمنح، سیتوأستر -βمع ثنائي میثیل بنزیمیدازول  -6،5-أمینوا  - 2أما تفاعل 

  .  د بعض أنواع البكتریابمردود عال، ھذه المشتقات أظھرت فعالیة بیولوجیة ض

المتمثلة في الرنین النووي  تحلیل الطیفيال ةقیشخیص البنیوي للمركبات المحضرة بإستعمال طرالت

  . (RMN 1H, RMN13C, DEPT)المغناطیسي 

  

  :الكلمات المفتاحیة

β- لثنائي میثیل بنزیمیدازو - 6،5-أمینوا  -2،  أون - 9-ھیدروأكریدینرباعي  مشتقات، أستر سیتو، 

  .البریمیدینون
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Abstract: 

 

β- keto esters present a very good electrophilic character what allows them 

to react easily with primary amines which constitute an ideal nucleophile. 

However, the product of this condensation can vary according to the reactional 

environment. 

 In the hand, β-enaminoesters are gotten in ethanol under reflux but on the other 

hand β-keto amides are gotten in toluene with presence of DMAP under reflux. 

Besides, the gotten β-keto amides including a ring of six carbons are always in 

tautomeric equilibrium, what is not the case for those including a ring of five 

carbons. 

   Ethyl 2-oxocyclohexanecarboxylat eundergo smooth condensation with 

arylamines under ethanol the corresponding β-enaminoesters compounds in 

excellent yields, these compounds then refluxed in diphenyl ether to attain 

therespective substituted THA. 

       The reaction of 2-Amino-5,6-dimethylbenzimidazole with β-cetoesters gave 

access to an efficient synthesis of pyrimidinone derivatives in excellent yield. A 

series of novel heterocyclic were prepared. Biological properties of compounds 

21, 22, 23 and 24 have been distinctively evolved.  

Structural characterization of the synthesized compounds was carried out by 

spectropic methods (RMN 1H, RMN 13C et DEPT). 

Keywords: 

 β-cetoesters, tetrahydroacridin-9-ones, 2-Amino-5,6-dimethylbenzimidazole, 

pyrimidinone. 

 

 

 

 

 

 



 

Résumé :  

  

Les β-cétoesters  présentent un très bon caractère électrophile ce qui leur 

permettent de réagir facilement avec les amines primaires qui constituent un idéal 

nucléophile. Toutefois, le produit de cette réaction de condensation peut varier 

selon le milieu réactionnel. 

D’une part ,  des β-enaminoesters sont obtenus dans l'éthanol au reflux et 

d’autre part  des β-cétoamides sont obtenus dans le toluène en présence de DMAP 

au reflux. Outre, les β-cétoamides obtenus, comportant un cycle à six carbones 

sont toujours en équilibre tautomérique, ce qui n’est pas le cas pour ceux 

comportant  un cycle à cinq carbones. 

Éthyle 2-oxocyclohexanecarboxylate subissent une condensation lisse avec 

arylamines sous l'éthanol. Les composés des β-énamino esters correspondants sont 

obtenus avec un rendement intéressant. Ces composés alors refluer dans l'éther 

diphényle pour atteindre la substitué respective THA. 

        La réaction de la 2-amino-5,6-diméthylbenzimidazole avec β-cetoesters 

donne accès à une synthèse efficace de pyrimidinone avec un excellent rendement. 

Une série de nouvelles hétérocycliques ont été préparés. Les propriétés 

biologiques des composés 21, 22 , 23 et 24 ont été distinctement évolué. 

 

               La caractérisation structurale des composés synthétisés a été effectuée 

par les différentes méthodes spectroscopiques (RMN 1H, RMN 13C et DEPT).  

 

Mots clés : 

β-cetoesters, tetrahydroacridin-9-ones, 2-Amino-5,6-dimethylbenzimidazole, 

pyrimidinone. 
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 مقدمة عامة

تشكل مجموعة من المركبات ذات أھمیة عالیة جدا في  ،N زوتتحتوي على ذرة الأ التي جزیئاتال

ات من الجزیئكبیر جودھا في عدد وو، من جھة )الكیمیائیة(  التفاعلیة تأثیراتھا الكیمیاء العضویة بسبب

  .أخرى من جھةتھا تركیبیالتي تشكل أساسا في  ةطبیعیال

 ]02[ الطب،  ]01[ الصیدلة( تلعب دورا ھاما في مختلف المجالات  الأمر ھذه الجزیئات في واقع    

  .)]05-04[ و الھندسة الزراعیة ]03[البیولوجیا 

 فعالیة التي لھا) Alkaloids( القلویدات : لامث نجد زوتتحتوي على ذرة الأالتي جزیئات البین من ف   

عنصرا أساسیا في نواة التي تمثل  ،]07[ )DNA  ،RNA(، الأحماض النوویة ]06[ة جدا ھمبیولوجیة م

من المركبات  نسبة كبیرة جدامن ناحیة أخرى نجد ، والبشر لدى ةالجینی وراثةالخلیة المسؤولة عن ال

ذه التي لاقت استعمالا واسعا في المجال الطبي، سواء كانت ھ زوتعلى ذرة الأ لحاویةا الصیدلانیة

  :نذكر منھا على سبیل المثال طبیعیة المركبات اصطناعیة أو

و المستعملة في المجال  ]09[  Bو  ]A ]08المركبات المستخلصة من الحیوانات البحریة البتزیلادین 

وھذا بفضل الوزن الجزیئي  CD4بالخلایا  gp-20الذي یثبط رابطة فیروس نقص المناعة  العلاجي

   .]10[المنخفض لھذه المركبات
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أول مشتق للبیرازول تم عزلھ من النبات في أسیا الإستوائیة وھو یمتلك   بیرازول - 1H -نونیل -3و یعد 

وھو أحد  CelebrexTMكما أن المخذر التجاري المعروف بإسم سولیبركس  ،]11[ فعالیة مضادة للبكتریا

 .]12[ لعلاج إلتھابات المفاصل و الألام یستعمل مركبات البیرازول

N
N

H
CH2

CH3

(       )8

3-nonyl-1H-pyrazole

N

N

CF3

SO2-NH2

CelebrexTM
 

 

فھو دواء متداول عالمیا و یعتبر مركب ذو فعالیة كبیرة في علاج  3بالموناسترول المركب المعروف  أما

قسام حیث تكمن فعالیتھ في تثبیط إنزیم الكینیزین المسؤول عن حدوث عملیة الإن ]13[امراض السرطان 

كما نجد مركب النیفیدیبین المستعمل في علاج إرتفاع ضغط الدم و إضطراب نظم نبض  .الخیطي للخلیة

   .]14[ 1975القلب و الذبحة الصدریة وھذا منذ بدأ إستعمالھا سنة 
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  .]15[كینازولون -)1H(- 2-ألكیل -4 مثلقلب لل امقوی انشاطتمتلك  مشتقات الكینازولینونكما أن بعض 

  

4-alkyl-2-(1H)-quinazolinone
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  .]16[كعوامل مضادة للحساسیة  مشتقات التیترازولونتستعمل و
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O N
N
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    .]17[تمتلك خصائص جیدة ضد الملاریا   أما مشتقات أكریدین دیون

N

O

OH

Cl

R

O

 

  

ذو فعالیة ضد البكتیریا  ، الذي یمثل مضاد حیوي ذو أصل بیولوجي أو نصف مصنعالبنسلین  كذلك نجد

  .]18[ سالبة و موجبة الغرام 
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S
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سنتطرق المركبات التي  ومن بینھا ، Nالأزوت  ذرةالتي تحوي  أیضا أنواع أخرى من المركباتوتوجد 

  :من جھة أخرى البیولوجیةو الكیمیائیةفعالیتھا دراسة ومن جھة،  ة تحضیرھاكیفی إلى

، وتعتبر العضوي حضیرط في التائوسك تستخدمالتي   )β-enamino-esters( أنامینو أستر-البیتا

 .]19[ التحولات الكیمیائیة مركبات ذات فعالیة كیمیائیة كبیرة في عدد كبیر من

R2

NH
R

O
R1

O

R3  

β-enamino-esters  
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  أون  -9-ھیدرو أكریدین رباعي مشتقات  -

)Tetrahydroacridin-9-ones derivatives(   

 .]Alzheimer’s( ]20( التي تستخدم في علاج مرض الزھایمر

 

 

 

  ) derivatives  Pyrimidinones(نون البریمیدی مشتقات -

  ، یولوجیةالب الفعالیة ظھر أنواع مختلفة منالتي ت

  .]21[ الكیمیاء العضویة ھدف للباحث في أصبحت التي

 

  فعالیة اللأجل تحضیر المركبات سالفة الذكر سنعتمد على 

 ، )β-ceto-esters( أستر البیتا سیتو التي تظھرھا مركبات كیمیائیةال

 

 
عة قاصدي مرباح بجاممركبات إنطلاق في مرحلة التحضیر للماجستیر ك أستر سیتو - β تم التعامل مع 

  أستاذ التعلیم العالي بجامعة زیان عاشور الجلفة لحرش مختار بوعلاملأستاذ الدكتور اإشراف تحت  ورقلة

   انامینو استر - β  مشتقات 8 من تحضیر خلال تلك المرحلةحیث تمكنا 
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   :جعلتنا نواصل العمل وفق النحو التالي أستر سیتو -β إن الفعالیة الكیمیائیة التي تظھرھا مركبات

   الدراسات السابقة :الأول الفصل      

   سیتو أمید  -ومشتقات البتا  أنامینو أستر-البیتاتحضیر مركبات  :الثاني الفصل      

                         أون -9-التتراھیدرو أكریدینمشتقات  تحضیر: الثالث الفصل      

  البریمیدونون مشتقات  تحضیر: رابعال الفصل      

  . دراسة الفعالیة البیولوجیة لمشتقات البیریمیدینون: خامسال الفصل      
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  ::مقدمةمقدمة  --  11..11

إن إصطناع الحلقات غیر المتجانسة یعتبر جزءا مھما من التحضیر العضوي وذلك للأھمیة الكبیرة التي 

، حیث تشكل وحدة أساسیة في صناعة المواد الدوائیة والزراعیة والبولیمیرات،  تتمتع بھا ھذه المركبات

  . النواتج الطبیعیة الفعالة بیولوجیا جد بشكل واسع ضمنكما أنھا تو

 بإعتبارھاسیتو أستر  βالـ  مركباتمتجانسة نذكر منھا إستخدام الغیر توجد عدة طرق لتصنیع الحلقات 

الإلكتروفیلیة والنكلیوفیلیة،  الكربونیلیة وذلك لخصائصھا الكیمیائیة في الكیمیاء العضویة ةذات أھمیة كبیر

   .]01[الإلكتروفیلات و  النكلیوفیلات التفاعل معمما یتیح لھا 

 مجالفي معروفة جدا وذات أھمیة كبیرة سیتو أستر  - β  مركبات الـ جعلت من فعالیة الكیمیائیةال ھذه

مركبات حلقیة غیر متجانسة  تحضیر في أساسیة وحدة تعتبر  ، فھيالمعقدة یةالجزیئ المركبات تحضیر

، ]05[ مشتقات البیرازولون، ]04[البیریدین مشتقات ، ]03[الكومارینات   ،]02[البیرول مشتقات : لمث

  .]08[إیزوكسازول   ]07[ الفیوران ،]06[مشتقات التیتراھیدرو أكریدین 

  

N
NH2R1

R3

O

OR2

 pyrrol derivative

O O

R1

coumarin derivativepyridine derivative

N
H

R1R1

COOR2R2OOC

R

N N

O

R

Ph

pyrazol derivative

N
H

O

R

tetrahydroacridin derivative

O
N OH

Ph

 ioxazol derivative

O R1

CO2R

furan derivative

  

 

: واسعة الإنتشار في الطبیعة وتتواجد بأشكال متعددة نذكر منھا متجانسة  الغیر الحلقات إن       

متجانسة من كثرة تنوع إستخداماتھا الغیر وتأتي أھمیة المركبات الحلقیة  ،]09[الفلافونیدات و القلویدات 

ستعمالات المختلفة في الطب ، الصیدلة و الإ في مجالات عدیدة كصناعة الأدویة والأصباغ وغیرھا من

  .الفلاحة والبیولوجیا

    

   

  الدراسات السابقة                                                    :                                         الفصل الأول

رسالة دكتوراه                                                                                                                                     7



 

β α γ 
α 

β 
γ 

  ::عمومیاتعمومیات  ––  2.12.1

 :سیتو أستر - βتعریف مركبات الـ تعریف مركبات الـ   ––1.2.11.2.1

مجموعة ( مركبات كیمیائیة تحتوي على المجموعة الممیزة للكیتونات  عبارة عن سیتو أستر - βالـ 

  .بالنسبة لمجموعة الأستر βفي الموضع  ) الكربونیل

للتفاعلات الحاصلة على  موضعیة النتقائیة الإللدلالة على   α ، β ،γ :الرموز وغالبا ما تستخدم       

  .سیتو أستر - βمركبات الـ 

  

  

  

 O

O O

  

  

  

  

  
  

، البوتاسیوم أو الصودیوموم، أمید قویة، من نوع ألكیل اللیثیوم، ھیدرید الصودیال عدواقال وجود  في   

من  في نفس الوقت بروتون 2بنزع  تأینھا الثنائي أن تتحول من خلال سیتو أستر βیمكن لمركبات 

  .]α ، γ ]10الموضعین 

  

O

O O

  

  

 تلكتروفیلاسلسلة من الإ فاعلھ معیمكن ت. نكلیوفیلا جیدا الموافق یعتبر سیتو أستر βل إن ثنائي الأنیون 

  ، ) R-X، Ph-CH2-X ،CH2=CH-CH2-X(المركبات الھالوجینیة  :مثل

  .غیر المشبعة  α ،βأو المشتقات الكربونیلیة  ،   CH2=CH-CH2-OH   الكحول الألیلي      
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 مواقع إلكتروفیلیة

نكلیوفیلیةمواقع   



 

  

 :سیتو أستر - βمركبات الـ مركبات الـ   تحضیرتحضیر  ––2.2.12.2.1

تشكیل  بتفاعل یؤدي إلى وذلك )Claisen(سیتو أسترعن طریق تكاثف كلایزن  βیمكن تحضیر مركبات 

نتیجة تفاعل بین إثنین من الأسترات  أو إثنین من ثیو إستر كما یمكن تحضیرھا  كربون -كربونرابطة 

  .]11[ كذلك من تفاعل استر مع مركب یحوي مجموعة الكربونیل وھذا كلھ في وجود قاعدة قویة

 

NaOEt

H3O+

R2-OH
R3

O

OR4
R1

O

OR2 +

R3

OR4

O O

R1 +

ester ester beta-ceto ester alcohol
  

 

  :یزنكلا تفاعلألیة 

  

R3

O

OR4

R1

O

OR2

+

R3

OR4

O O

R1
base

R3

O

OR4

R1

O

OR2

+

R2O

R3

OR4

O O

R1R2-O- +

  

  

قویة، مما القاعدة بواسطة ال )α( ألفامن الوضع   +H بروتون تتم إزالة  ولى من ھذه الآلیةفي الخطوة الأ 

  .)نكلیوفیل(  enolatإلى تشكیل أنیون  یؤدي 

یؤدي ھذا  ( alkoxy  م تغادر مجموعةث سترمجموعة الأكربونیل  في خطوة ثانیة یھاجم ھذا النكلیوفیل

أنیون  تشكلیل) α( ألفا یقوم بنزع بروتون من الوضع كوكسیدآلأإن ، )كوكسیدآلأ إلى ظھور قاعدة

enolate   في الأخیر عند توفر وسط حمضي یؤدي ذلك إلى تشكل الـβ الموافق سیتو أستر.  
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β-ceto ester 



 

  
فیمكن تحضیرھا عن طریق تكاثف  ) سداسیة الحلقة أو خماسیة الحلقة( سیتو أستر الحلقیة  βمركبات  أما

  .]12[بین مجموعتي أسترفي وجود قاعدة قویة  داخل الجزیئةالمتمثل في تفاعل  )Dieckmann( دیكمان

  

NaOEt

H3O+

O
O

O

O

diethyl adipate

O

O

O

methyl 2-oxocyclopentanecarboxylate

+ OH

ethanol  

  

  :دیكمان تفاعلألیة 

  :تاليالسابقة إلا أنھ یحدث تشكیل حلقة وذلك بالشكل ال لیةبھة للأالألیة في ھذه الحالة مشا

  

  

OR

O

H
O

OR

OR

O

O

OR

OR

OO
OR

OR

O
O

+

R-O-

OR
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 :متجانسة متجانسة الالغیر غیر لقیة لقیة المركبات الحالمركبات الحبعض بعض   ––2.2.12.2.1

المركبات الحلقیة غیر المتجانسة ھي المركبات التي تحتوي في تركیبھا على ذرة مغایرة واحدة أو أكثر، المركبات الحلقیة غیر المتجانسة ھي المركبات التي تحتوي في تركیبھا على ذرة مغایرة واحدة أو أكثر، 

سة انتشارا في ھیكل الحلقات سة انتشارا في ھیكل الحلقات جانجانحیث یعتبر النتروجین و الأوكسجین و الكبریت من أكثر الذرات غیر المتحیث یعتبر النتروجین و الأوكسجین و الكبریت من أكثر الذرات غیر المت

وتصنف إلى  .]13[متجانسة بنوعیھا سواء كانت مشبعة أو أروماتیة وذلك حسب تركیبتھا الكیمیائیة متجانسة بنوعیھا سواء كانت مشبعة أو أروماتیة وذلك حسب تركیبتھا الكیمیائیة الالغیر غیر 

  .البیرول، الثیوفن، الفیوران: عدة أصناف نذكر منھا الخماسیة الغیر مشبعة أحادیة الذرة المتغیرة مثل

  

O S N
H

pyrrolethiophenefuran  

الأوكسازول، : نكون  3-1مشبعة على ذرتین مغایرتین الغیر ما إذا إحتوت الحلقة الخماسیة أ 

  .الإیمیدازول، الثیازول

  
N

O

N

S

N

N
H

oxazole thiazole imidazole  

  
  .   إیزوكسازول، بیرازول، إیزوثیازول: مثل 2-1 أما إذا كانت الذرتان المتغایران 

  

O
N

S
N

N
H

N

pyrazoleisothiazoleisoxazole  

  
متجانسة سداسیة الحلقة نجد البیریدین الذي تتواجد نواتھ في العدید من الغیر ومن أشھر المركبات الحلقیة 

   و النكوتین B6المركبات الفعالة مثل الفیتامین 

N

CH2OH

CH2OH

HO

H3C

VITB6

N

N

nicotin 
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  :و أسترسیت βمركبات متجانسة إنطلاقا من متجانسة إنطلاقا من الالغیر غیر تحضیر بعض المركبات الحلقیة تحضیر بعض المركبات الحلقیة   ––4.2.14.2.1

 :متجانسة من بینھاالغیر یر العدید من المركبات الحلقیة لبنة أساسیة في تحض سیتو أستر βتعتبر  مركبات 

 :)Pyrrol derivatives( البیرولمشتقات  -1

ھو تفاعل و  للبیرول  Knorrكنور اعاصطنیمكن تحضیر بعض مشتقات البیرول إنطلاقا من تفاعل 

سیتو  - β ھذه الطریقة تتضمن تفاعلحیث أن  البیرول المستبدلة ضیر مركباتكیمیائي لاصطناع وتح

  .]17-16-15- 14[حمض الإیثانویك بوجود الزنك كوسیط محلول في  یتونسأمینو ال-α شتقمع م أستر

  

R2

R1 O

NH2

+

R3

OEt

O

O N
H

R1

R2 R3

O

OEt

  

أسیتو (مثل و إستر یتسوذلك بتكثیف بیتا   Hantzsch البیرول بواسطة تفاعلمشتقات تحضیر كذلك  یمكن 

) الأمونیاك(ج بأمین أولي أو ثم معالجة النات) كلورو أسیتون(مثل ھالو الكیتون -αمع ) أسیتات الإیثیل

  .]19-18[ حلمھة بعد ذلك للمركب المتكون لنحصل على مستبدل للبیرول  اجراء و

R4

R3 O

Cl

+

R1 OR2

OO

N
H

R4

R3 R1

O

OR2
NH3

  

  

  إین -1-بروموا بروبـ  - 3مع  سیتو أستر - βل تفاعل امن  نتحصل على بنیة البیرولكما     

 3-bromoprop-1-yne  في تواجدTHFNaH مینات الأ تكاثف معالناتج ی سیتو أستر βل ألكلة ا -αبعد  /

TFA مع التسخین المرتد في وجود في البنزنالأولیة    [20].   

  

Ph

CO2Et

O

O NaH/THF

+

Br

Ph OEt

O O

NR1

R

O

OEt

R-NH2+

Benzene

reflux
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 :)Furan derivatives( ورانفالمشتقات  -2

غیر  الفیوران الحلقیةطریقة لتركیب مشتقات  Arcadi( [21](اقترح أركادي  م2000في سنة       

  .متبوعة بتشكل حلقة سیتو أستر - βلمركبات الـ  متجانسة عن طریق  ألكلة أحادیةال

 bromoprop-1-yne-3) (إین  - 1-بروموا بروبـ  -3مع  سیتو أستر - βل عل انطلاقا من اھذا التفا حدثی

  ).Toluene( طولیانفي ال CuI وكمیة محفزة من) DBU )1,8diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene جدفي توا

1,8-diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-ne  

R1 OR

O O

+
DBU/CuI

toluene

O R1

CO2R
Br

  

2-) chloromethyl)oxirane 

ھیدرو فیوران وذلك بتفاعل إلى نواتج مختلفة من بینھا ثنائي  Thone( [22](وثون ) Dyker( دیكر توصل

في وجود  oxirane(halogenomethyl)-2 أوكسیران) ھالوجینو مثیل( -2مع  سیتو أستر غیر الحلقي البیتا

   :المخطط التالي قاعدة قویة كما یتضح في

+
OEt

O O
O X Base,solvant

O

O

OEt

O
X O

O

O

OH

O

EtO

O

CO2Et

O
X= Br, I , OTs

X= OTs (DMF, K2CO3)X=Cl (ETOH, NaOEt)

  
مركبات متنوعة من  یرحضمن ت Langer et al.( [23]( مساعدوهلونجر ولنھج  تمكن نفس اعلى 

  ،γ حیث تحدث الألكلة على ذرة الكربون ھالوجین ألكان ثنائي -2،1باستعمال  ، وذلكانیكورھیدروفی

  .)O-cycloalkylation( ألكلة حلقیة- إلى  الوسیط المتشكل یخضع 

  

R1 R2

OR3

O O
THF

25-8O%
+ Cl

Br

O R2

O

OR3

R1  
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   إن -2-وتـ ثنائي برومو ب -4،1عة استعملت نفس المجموة متماثلبآلیة تفاعل 

  

R1 R2

OR3

O O

THF - 78 0C

36-81%

+
O R2

O

OR3

R1

Br
Br

LDA

  

  

   :)Isoxazole derivatives( مشتقات الإیزوكسازول -3

  
. ثیول -5 -فنیل إیزو كسازول -3 -ألیل -4 حضیرطریقة جدیدة لت  El Kaïm( [24]( كایماقترح ال 

  :وذلك وفق المخطط التالي سیتو أستر - βل انطلاقا من ا

Ph OEt

O O

Br+
ETOH, NaOEt

12h,600C

Ph OEt

O O

NH2OH.HCl,AcONa

reflux,24h

O
N OH

Ph

O
N OH

Ph

45%

40%

P2S5,pyridine

Toluène, reflux,3h

O
N SH

Ph

 

 

P2S5 ) :Phosphorus pentasulfide  (  
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(1,4-dibromobut-2-ene) 



 

 :)Pyrazole derivatives( مشتقات البیرازول -4

ضمن  یصنف البیرازول  ، كما یرات عقاقیریة واسعةتلك تأثرازول من المركبات المھمة والتي تمیالب یعد  

  [25] ولھ استعمالات متعددة  القلویدات على الرغم من ندرتھ في الطبیعة
 ،  

 1883عام  Knorrمن قبل  لأول مرة ) 1H-Pyrazole( رازول یوصف الب
[26]  

 Buchnerوحضره  

 .   [27] 1889لأول مرة عام 

ویكون ھذا  الھیدرازین مشتقات مع ()                       یتونس ثنائي- 1،3البیرازول بتفاعل   نحصل على

   .[28]  كمحفز، polystyrene supported sulfonic acid (PSSA)التفاعل أسرع في وجود 

R1

O O

+ R2-NHNH2
N

N

R1

R2
X

PSSA/H2O

RT

X

  

Dimer  [29]استطاع كما 
 مع  سیتو أستر - β الـ لوذلك من تفاع البیرازولونومساعدوه تحضیر مشتقات   

   .الھیدرازین وأثبت أن لھا فعالیة حیویة ضد البكتریا مشتقات

  

R OEt

O O

+ PhNHNH2 N N

O

R

Ph 

 :)Coumarin derivatives( مشتقات الكومارین -5

كثیر من النباتات، ویوجد في  ،" benzopyrone" مركب كیمیائي عطري من فئة الكومارین     

في صناعة المستحضرات الصیدلانیة مثل تركیب عدد من الأدویة المضادة للتخثر  یستخدم الكومارین

روضوكیمیائیة كما یستخدم الكومارین كمحسس في العملیة الكھ [30] الاصطناعیة، وابرزھا الوارفارین

  .[31] الألواح الضوئیة

على تكثیف   كزرتتقة طری  )Duisberg(ودویزبرغ  )Pechmann(مان كبلتحضیر الكومارینات إقترح      

  .[32] مع الفینول في تواجد حمض الكبریت رسیتو أست -  βل ا

  
OHR1

+
OR2

O O
H

O OR1

+ R2-OH + H2O

 

مع   سیتو أستر – βل ا ین بتفاعل تقات الكومارمش ة بیكمان السابقة یمكن الحصول علىبإتباع طریق       

α -  [33-34]  ركزكبریت المحمض ال لكن في ھذه الحالة بوجود نفتول.  
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(1,3-dicetone) 



 

OH + OR2

O O H + R2-OH + H2O
O O

 

مشتق  دي إلى تشكلفي نفس الشروط السابقة یؤنفتول  -β  مع  إیثیل أسیتات نفس الأمر بالتسبة لتفاعل

 .[35] كومارین 

+
OC2H5

O O
H+

+ ET-OH+ H2O

OH O O  

   

 :)Hydropyridine derivatives( ھیدروبیریدینمشتقات ال -6

تستعمل لعلاج داء السكري، القلق، الأرق، وكذلك إرتفاع ضغط الدم كما انھا  ھیدروبیریدینالات ات إن مركبإن مركب

  تستخدم كمضادات للبكتیریا و الفطریات

وذلك    Hantzsh [36]  من طرف العالم 1882 كان عام  ھیدروبیریدینإن أول تحضیر لمشتقات ثنائي 

یرتكز على تكثیف ألدھید ، وغیر المتجانسة اتالحلقلى للحصول عالمركبات  ةمتعدد لتفاعلات عن طریق ا

مع التسخین المرتد في الإیثانول أو حمض الخل إلا أن  الأمونیاك بوجود سیتو أستر -  βل اوجزیئین من 

  .ھذا التفاعل مرددوده ضعیف

 

RCHO
+

R1 O

O O

R2

NH3

Eau,reflux N
H

R1R1

COOR2R2OOC

R

R1 O

O O

R2

+

  

 

وبریدین  الحلقیة ثنائي ھیدر -4،1لا لتحضیر مشتفات عتبر تفاعل ھانتز من بین التفاعلات الأكثر إستعمای

وذلك بإستعمال مجموعة من  متجانسة مما حث الكیمیائیین على إیحاد شروط أفضل لھذا التفاعلالغیر 

بالإضافة إلى تقنیة المكرویف البدیلة عن  [38]،أحماض لویس [37]المحفزات مثل أحماض برونستد 

     .[39]التسخین الكلاسیكي 
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مشتقات ھیدروبیریدن لھا فعالیة جیدة ضد التشنج وقد من تحضیر  [40]ومساعدوه  Subudhiا تمكن كم

أظھرت ھذه الدراسة أن المشتقات التي تحوي مستبدل سلفانیلامید وكذا النواة الأروماتیة المستبدلة بمجموعة 

  .النتروا أو المیتوكسي أنھا أكثر فعالیة

R-CHO
+

R1 O

O O

CH3

R1 O

O O

CH3

N
H

CH3H3C

COOR1R1OOC

R

ClCH2COCl

N CH3H3C

COOR1R1OOC

R

O
Cl

SO2NH2H2N

N CH3H3C

COOR1R1OOC

R

O

SO2NH2  

 

وذلك بإستخدام حمض بروشتد و  Hantzshبتحسین تفاعل  ومساعدوه  Ravalقام  2012في سنة  و

  .[41]المكروویف السائل الأیوني كوسیط مع التسخین تحت أشعة 

  

R-CHO

+

R1 O

O O

CH3

R1 O

O O

CH3

+
N
H

CH3H3C

COOR1R1OOC

R

NH4OAC

N
N H CF3COO

Ethanol-MW
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Ammonium acetate ( NH4OAC ) 



 

ن ألدھید و البیتا سیتو أستر مع تكاثف بی Pietro Biginelli   إقترح العلم الإیطالي  1893أما في سنة 

 . الیوریا في الإیثانول مع التسخین المرتد بوجود حمض كلور الماء كمحفز لتنتج مشتقات الھیدروبیریمیدون

  

RCHO+

R1 O

O O

R2

N
H

NH

OR1

R2OOC

R

H2N NH2

O

+

  

 

ة نظرا للفعالیة البیولوجیة التي أظھرتھا  مشتقات الھیدروبیریمیدون وكذلك سھولة تحضیرھا في خطو 

ینون غیر المستبدلة في ھیدروبریمید 4،3و مساعدوه من تحضیر مركبات   Sandhuواحدة فقد تمكن 

 KIیود البوتاسیوم و  AlCl3ردود جید وذلك بإستعمال خلیط یتكون من كلور الألمنیوم  بم 5الوضع 

   [42] كمذیب   CH3CNو الأسیتون نتریل  كمحفز

  

+

CH3

O

H2N NH2

O

H

O

AlCl3 + KI

CH3-CN/reflux

N
H

NH

O

  

  

 %90-80ومساعدوه بمردود یتراوح بین  Van lierوكذلك تم الحصول على ھذه المركبات من طرف 

  [42]في غیاب المذیب  TaBr5وذلك بإستخدام محفز برومید التیتالیوم 

  

RCHO+
R1 O

O O

R2
N
H

NH

XR1

R2OOC

R

H2N NH2

X

+
TaBr5-75°C

X=O,S
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  الدراسات السابقة:                                                                                             الفصل الأول



 

 :مركبات غیر متجانسة متعددة الحلقات -7

متجانسة لھا فائدة طیبة مھمة جدا فنجدھا مضادة لمرض الغیر وتیة من المركبات الحلقیة الأز ھناك الكثیر

السرطان، ومضادة للحساسیة، وتستعمل كعوامل مضادة للملاریا، لذلك نحن نبحث عن طریقة فعالة في 

تحضیر مركبات حلقیة  غیر متجانسة متعددة الحلقات تمتلك فعالیة بیولوجیة إعتماد على الفعالیة الكیمیائیة 

  [5.4.0] .سیتو أستر - βل امن ت لمركبا

 البیتا سیتو أستر في وجود حمض مع مركبات  أمینو بیریدین -2الـ فنجد على سبیل المثال تفاعل مشتقات   

یؤدي إلى تشكل مركبات متعددة  C°120مع التسخین لمدة ساعتین تحت درجة حرارة  البولي فوسفوریك

  [43] یدو بنزو ثیازولونمشتقات بیریمالحلقة غیر متجانسة تتمثل في 

  أون -4-بنزو ثیازول   ]2,1b[ ]1,3[بیریمیدو  - 4H -میثیل-2-وفلور - 8 

8-fluoro-2-methyl-4H-pyrimido [2,1b] [1,3  ] benzo thiazole-4-one 

N

S

NH2 +

N

S

N

O

F
F

PPA

OEt

O O

  

  ونأ -4-یازولبنزو ث   ]2,1b[ ]1,3[بیریمیدو  - 4H - المیثلین ثلاثي -3،  2-وفلور -8 

 8-fluoro-2,3-trimethylene-4H-pyrimido [2,1b] [1,3  ] benzo thiazole-4-one 

N

S

NH2 +

O

O

OEt

N

S

N

O

F
F

PPA

  

              میثیل إیزوكسازول -5 -أمینو -3الـ مع   البیتا سیتو أسترمركبات تفاعل  أما 

یؤدي إلى تشكل  C°120ین تحت درجة حرارة في وجود حمض  البولي فوسفوریك مع التسخین لمدة ساعت

 [44] مشتقات إیزوكسازول بیریمیدینون مركبات متعددة الحلقة غیر متجانسة تتمثل في 

  أون -4- ینبیریمید   ]2,3a[ ]1.3[إیزوكسازول  - 4H - المیثیلن ثلاثي - 3،  2-میثیل -7

7-methyl-2,3-trimethylene-4H-isoxazolo [2,3a  ] pyrimidin-4-one 

  

  

O

OEt

O

O

N
NH2

+

PPA

N

N

O

O  
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(3-amino-5-methylisoxazol) 



 

  ::الخاتمةالخاتمة

 ، التي تحتل مكانة ھامة في استر یتوس – βلمحة عن الفعالیة الكیمیائیة لمركبات في ھذا الفصل، قدمنا    

حیث أنھا تعتبر لبنة أساسیة في تشكیل العدید من المركبات الحلقیة الغیر  العدید من التفاعلات الكیمیائیة

یة في التي یمكنھا أن تستعمل كأصناف نكلیوفیلیة أو إلكتروفیل المتعددة  فعالیتھانسة ویرجع السبب إلى متجا

في المقدمة العامة  إعتمادا على فعالیتھا الكیمیائیة أردنا أن ننجز ما أشرنا لھ  .مختلف التحولات التركیبیة

كما  ، سترأ یتوس – βمركبات  مع  )NH2(تفاعل مركبات تحمل مجموعة الامین طریقة  وذلك بإتباع

 :01لشكلیوضح ذلك المخطط ا

R NH2

R1 N
H

O O

R
R1 O

R3

O O

R1

NH
R

O
R3

O

R2

R2R2

R NH2

Ph-NH-NH2

N
H

N

NH2

N
H

N
R2

R1
N

O

N
N

R2

R1

O

Ph

EtOH/reflux

EtOH/reflux

DMAP//reflux

  

نستعمل البیتا  تجاه ھالیدات الألكیلأما لتحضیر مركبات التیترا ھیدرو اكریدین ودراسة فعالیتھا الكیمیائیة 
  سیتو أستر ذو الحلقة السداسیة 

O

CO2Et NH2

+

N

O

H

X

X reflux

EtOH/AcOH diphenyl ether

reflux

R

RN

H

X

R

CO2Et

N

O

R

X

R

K2CO3/BTBA R-X

  
 یوضح المخطط العام للتحضیر:  01الشكل 
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BTBA: (Tetra-n-butylammonium bromide) 
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  ::الفصل الثانيالفصل الثاني

 )میدأ سیتوا - βالـ ، أنامینوا أستر - βالـ ( تحضیر مركبات 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  مقدمةمقدمة  --  22..11

المركبات و . [01]مختلف المستحضرات الصیدلانیة تعتبر مركبات وسیطیة لتحضیر  وا أسترأنامین -βالـ  

ثنائي  -4،1مثل ،  [02-03]والتي تحوي ذرة الازوت  بیولوجیاال ذات الفعالیة  الحلقیة غیر المتجانسة

دروابنزوكسازین، البیرازول، الأوكسازول، الكینولین، الدیبنزودیازبین، و التتراھی، [04]ھیدروا بیریدین 

  .[05] حمض التترونیك و تتراھیدروافنانثریدین

  

N
H

1,4-dihydropyridine

N
H

N

pyrazole

O

N

oxazole

N

quinoline

N
H

N
Ar

R

R'

dibenzodiazepines

NO
R1

R5

R4

R3

R2

tetrahydrobenzoxazines

O
O

HO

tetronic acids

N

tetrahydrophenanthridine
 

 
 مضادات للإلتھاب : مركبات ذات أھمیة مختلفة مثل وتصنیع تستخدم في إعدادأنامینوا أستر  -βو كذلك الـ 

)anti-inflammatory( ، مضادات البكتیریا)antibacterial( ،لتشنجا مضادات 

)anticonvulsant( ومضاد الورم )antitumour agents( [06].  وتعتبرβ -  وسائط أنامینوا أستر

وزوا   مركبات الأ ،[07]الأمینیة ألفا وبیتا  حماضالأ :لتصنیع مجموعة كبیرة من المركبات العضویة مثل

  .[09] قلویداتالو  [08]

  

R CH C

NH2

OH

O

CH2 C OH

O

R CH

NH2

-aminoacids -aminoacids

R2

NN

R1

azocompounds
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α-aminoacids β-aminoacids azocompounds 



 

را لأھمیة ھذه المركبات في التحضیر الكیمیائي، وضعت مجموعة متنوعة من الطرق المتمثلة في ونظ

  :، نذكر منھا على سبیل المثال مایليأنامینوا أستر -βتحضیر مركبات 

 : مع الأمینات الاولیة في وجود إحدى المحفزات التالیة أستر سیتوا -βتكاثف الـ  -1

NaAu-ClO4. 2H2O, [10]; Bi(TFA)3, [11]; Zn(ClO
4
)

2
·6 H

2
O, [12]; CeCl

3
· H

2
O, [13]; 

SiO2/HClO4, [14]; (AlPO4) [15]; 

 .[16]إین ثنائي وات  -2-إضافة الأمینات إلى مشتقات بنتـ  -2

 Pbمیثیل بروبیونامید في وجود الرصاص  -Nو   ethyl propiolateالتفاعل بین إیثیل بروبیولات  -3

 .[17] كمحفز 

 .Au(I) , [18]; AgNTf2 [19] ألكیل بروبیولات في و جود محفز مثل الأنیلین إلى   إضافة -4

 .[20] ك جود الزن برومو أستر في و -αمعالجة النتریلات الألیفاتیة أو الاروماتیة  بزیادة من  -5

 .[21]  تفاعل نتریلات الأریل مع بوتاسیوم مالونات الإیثیل في وجود كلورید الزنك -6

  .02وھذه موضحة في الشكل 

OR4

O

R1

O

N

R3

OR4

O
R2

R1

R1CN

R2R3NH

R2R3NH

R2R3NH

(1)

OR4

O

R1

      (3)
for 
R1=H
R2=H,alkyl
R3=COEt
R4=Et

OR4

O

      (2)
for
R1=H,CO2R
R2=H,alkyl
R3=Ar,alkyl
R4=Et,Me

OR4

O

R1

R2R3NH

      (4)
for
R1=alkyl,Ar
R2=H
R3=Ar
R4=Et,Me

Br
OR4

O
      (5)
for 
R1=Ar,alkyl
R2=H
R3=H
R4=Et

R1CN

OR4

O

KO

O

 (6)
for 
R1=Ar,alkyl
R2=H,R3=H
R4=Et

 

 .أنامینوا أستر - βیوضح طرق المتنوعة لتحضیر مركبات الـ   :02-الشكل
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  :ة فيثلتمماللدیھا بعض العیوب  الطرق التي طرحت سابقا إن معظم

 .طویلة جدا تالمدة الزمنیة للتفاعلا -

 .متوسط إلى ضعیف جدا  مردود التفاعل -

 .التفاعل ضعیفة جدا انتقائیة -

 .بعض الوسائل غیر متوفرة في جمیع المخابر الكیمیائیة -

 .باھضة الثمنلأنھا المادة الاولیة و المحفزات غیر متوفرة  -

 .   إستخدام مذیبات خطرة على صحة الإنسان و الطبیعة -

  ھي الطریقة المباشرة لتحضیر مركبات  راست كیتو – β مع  الأمیناتالطرق المذكورة نجد تكاثف  بینمن 

 β- لكن إختیار محلول الوسط التفاعلي مھم جدا لأن تغیر الوسط قد یغیر نتائج التفاعل نامینوا أستر،أ .  
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  :أنامینوا أستر -βتحضیر مركبات الـ   --22..22

  
في ر است یتوس – β مع  الأمیناتالطریقة الأولى المتمثلة في  تكاثف اخترنا لتحضیر ھذه المركبات، 

ستند تو ،درجة حرارة الغرفة العضویة مع أو في ظروف خالیة من المذیبات ل مع التسخین المرتد،الإیثانو

  .)03-الشكل(.    .[22] باتجاه الأمینات الأولیةسیتو أستر  – βالطریقة على الفعالیة الكیمیائیة للـ  هھذ

   

R1 O
R2

O O

+ R NH2
R1

NH
R

O
R2

O

R3
R3

 

  .رأنامینوا أست -βتحضیر : 03الشكل 

  
  :تحلیل النتائج   --11  --22..22

، ومن خلالھ یتضح لنا إن مع الأمینات الأولیة راست یتوس – β اثف الـتكیبین نتائج تفاعل  01رقم الجدول 

  . % 87إلى  %70 تم الحصول علیھا بمردود مرتفع یتراوح منأنامینوا أستر   -βمشتقات 

وذلك لأن مجموعة الكربونیل الخاصة بالسیتون أكثر  إن ھذه الطریقة في التحضیر تتمیز بإنتقائیة كیمیائیة 

لأن في ھذه الحالة كربونیل الأستر یدخل في عملیة ( إلكتروفیلیة من مجموعة الكربونیل الخاصة بالأستر 

  ).الرنین مما یؤدي إلى تشكل صیغ حدیة

   :ألیة التفاعل --22  --22..22

  :04الشكل یمكن إقتراح آلیة التفاعل الموضحة في 

R1 O
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O O

+
R NH2
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  .أنامینوا أستر -βألیة تشكل الـ  : 04الشكل 

في منح ) النكلیوفیل(یحدث ضم نكلیوفیلي و یعتمد ھذا الضم على قدرة أزوت مجموعة الأمین    

وتتعزز ھذه الالیة بوجود المجموعة الساحبة  ،)الإلكتروفیل(إلكتروناتھ إلى مجموعة كربونیل السیتون 

بالنسبة للمجموعتین أكثر حركیة، والأمر  αكترونات المتمثلة في كربونیل الأستر مما یجعل البروتون للإل

لأوكسجین  )+H( االذي یقدم بروتون) الإیثانول( حمضیةال ضعیف ھذه العملیة وجود مذیبالذي ساھم في 

لیة ھجوم النكلیوفیل علیھ، ثم یسھل عم للإلكترونات وھذا ما كربونیل السیتون مما یزید من فقر الإلكتروفیل

  .الموافقأنامینوا أستر  - βتتبع ھذه العملیة بحذف جزیئة ماء لنحصل على 
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  ))أنامینوا أستر -βالـ  تشكل ((  ستر مع الأمینات الأولیة یتواس – β كاثف الـنتائج تفاعل ت: 01الجدول رقم 

 .الإیثانول مع التسخین المرتد: شروط التجربة

 β – المركب الناتج المدة الزمنیة أمین رتاس یتوس 
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  :الطیفيالتحلیل  --33  --22..22

 ,RMN 1H) على البنیة الكیمیائیة للمركبات التي قمنا بتحضیرھا بطرق التحلیل الطیفي تم التعرف  

RMN 13 C) .    

  :1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون   --11  --33  --22..22

للمركبات التي تم تحضیرھا، و   1H RMNأھم ما یمیز أطیاف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

  :ما یلي 01ل رقم المدونة في الجدو

 :7، و 6، 4، 3 مركبات ال -1

 أحادیة  ممیزة  ةإشار)s( بین  و قویة ppm ]3.32- 3.39[  بروتون توافق  6بتكامل

 .3HC-2(O(:المجموعة

  ثلاثیة شكل على  إشارة)t(  عند الإزاحةppm ]4.30- 4.35[  بثابت تزاوجJ=5.5 Hz  و

  -OMeHC)(2 تكامل برتون واحد لمجموعة الأسیتال ب

  متعددة إشارة)m(   في المجالppm ]3.21- 3.27[ تمیز بروتونات المیثلان في المجموعة:  

 2CH(OMe)-2HC-NH- 

 :5، و 8 ینمركبال -2

  إشارة متعددة)m(   في المجالppm ]5.60- 5.90 [موافقة للبروتون في المجموعة 

 2=CHHC-  لبروتون الممیزة الإشارة في حین transH كربون تظھر  =یة كربونللرابطة الثنائ 

، اما )J=17.2 , 1.3  Hzبثابت تزاوج ( ].ppm]5.00  - 5.10 عند )dd( بشكل ثنائیة ثنائیة

 ].ppm]5.10 - 5.30 عند )dd( بشكل ثنائیة ثنائیةنفس الرابطة ل Hcis لبروتون الممیزة الإشارة

 )J=8.9 , 1.1  Hzبثابت تزاوج (

 لاثیةإشارة ثنائیة ث )dt( في المجال ppm ]3.70 – 3.80 [ بروتون للمیثلان في  2بتكامل

 ).Hz , 1.51 J=5.5بثابت تزاوج ( -2CH=CH-2HC-NH  المجموعة

 :3، و 4، 5 المركبات -3

  إشارة أحادیة)s( في المجال ppm ]4.40 – 4.48 [ موافقة لبروتون الإثیلینیك 

)éthylénique.(  3CH-COO-HC= 

 :2، و 7، 8 المركبات -4

   ثلاثیةإشارة )t(  في المجالppm ]1.20- 1.25[  بثابت تزاوجJ=7Hz برتون  3 تكاملو ب

  -3HC-2CH-COO خاصة ببروتونات المیثیل في المجموعة  

 رباعیة  إشارة)q( المجال ppm ]4.04- 4.18[  بثابت تزاوجJ=7Hz برتون  2 تكاملو ب

  -3CH-2HC-COO خاصة ببروتونات المیثیلان في المجموعة  

 3بتكامل  ]ppm ]54.3 – 3.76 في المجال )s(إشارة أحادیة  :1 ،3، و 4، 5، 6 اتمركبال -5

 -3HC-OOCموافقة لبروتونات المیثیل في المجموعة  بروتون
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و عریضة خاصة ببرتون مجموعة  )s(جمیع أطیاف المركبات المذكورة سابقا تظھر بھا إشارة إحادیة 

  ].ppm ]7.42 – 10.81 الأمین في المجال

  01مركب لل قالمواف 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون على سبیل المثال  نأخذ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  01مركب الخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون یوضح : 05الشكل 

  01الموالي یوضح مختلف الإزاحات الكیمیائیة الممیزة للمركب   06أما الشكل 

  

H
N

O O

  

 

 

  01مركب الخاص بال 1H RMNالأنزیاح الكیمیائي للبروتون   یوضح: 06الشكل 
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1,75-1,85 ppm 
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2,50 ppm(m, 2H) 

2,60 ppm(m, 2H) 

3.75 ppm (s, 3H)  
8.65 ppm (s,Larg . 1H)  

e

e
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e,e1 : 6,60-6,75 pmm   

                     (m,3H) 

f : 7ppm (m, 2H) 
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    RMN C13 13للكربون طیف الرنین النووي المغناطیسي  --11  --33  --22..22

  RMN C13  13أھم الملاحظات التي نلاحظھا على أطیاف الرنین النووي المغناطیسي للكربون 

  :للمركبات التي تم تحضیرھا مایلي

  الممیزة لمجموعة الكربونیل  شارةالإاختفاء C = O الـ  یتونلس β  سیتو أستر بالنسبة لجمیع

 .المركبات

  ظھور إشارة في المجالppm ]82.39– 85.36 [الموضع ة لكربون الممیزα   بالنسبة لوظیفة

 .6و  5، 4ركبات وھذا بالنسبة للم =3CH-COO-HCالأستر 

  يتظھر ف 8 ، 7، 3، 2، 1المركبات الخاصة ب بالنسبة لوظیفة الأستر  αممیزة للكربون الشارة أما الإ

تظھر  بالنسبة لوظیفة الأستر  βلكربون باتعلقة بینما الإشارات الم ]ppm]90.14– 94.15 المجال

        .DEPT-C13ھذه الإشارات تختفي في طیف ، ]ppm]159.40– 160.15في المجال 

  

التي  13ونوضح علیھ جمیع الإزاحات الكیمیائیة الخاصة بالكربون  01مركب النأخذ على سبیل المثال 

  :ندرجھا في الشكل التالي
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  01مركب لخاص بالا 13C RMNالأنزیاح الكیمیائي للكربون    یوضح: 07الشكل 

  

 

60.81 ppm  

168.66 ppm  

93.58 ppm  

121.40 ppm  

131.50 ppm  

124.02 ppm  

33.27 ppm  

21.29 ppm  

29.32 ppm  

160.45 ppm  

140.58 ppm  
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  08نوضحھ في الشكل  01مركب الخاص بال 13C RMNالنووي المغناطیسي للكربون  طیف الرنینأما 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   

  

  

  
  01مركب الخاص بال 13C RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للكربون    یوضح: 08الشكل 

موضح في كما ھو   (C10,C2,C6,C1) لكربونذرات اإشارات  ختفاء نلاحظ إ DEPT-C13 طیفعلى 

  :الموالي 09الشكل 

 

 

       

  

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  01مركب الخاص بال DEPT-C13طیف الرنین النووي المغناطیسي   یوضح: 09الشكل 
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  :سیتو أستر مع الأمینات –β تأثیر محلول الوسط التفاعلي على الفعالیة الكیمیائیة لمركبات   --22..33

  :السیتوا أمید –β طرق تحضیر الـ   --11  --22..33

مع  )DMAP(ثنائي مثیل أمینو بیریدین  -4مع الأمینات الثانویة  في وجود سیتو أستر  – βإن تفاعل 

سیتوا  – βساعة  یؤدي إلى تشكل  48إلى  16التولیان وذلك بالتسخین المرتد، لمدة  زمنیة تتراوح مابین 

   .[23]أمید بمردود جید 
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70-98%  

بھیدروكسید الصودیوم و المیثانول ثم نضیف إلیھ أنھدرید الأستیك مع سیتو أستر  – βعندما نعالج  

بعد ذلك نضیف للمزیج التفاعلي الأمین ثم ننشط و الأسیتون في وجود قطرات من حمض الكبریت المركز 

  .[24]ا أمید سیتو – βدقائق نتحصل على  3لمدة الخلیط بالمكرویف 
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1-NaOH,MeOH

2-AC2O,(CH3)2CO
H2SO4

   
، )Polane(و بولان  )Stefane( التي وضعھا ستیفانسیتوا أمید بالطریقة  – βكما یمكن تحضیر الـ 

 )BF3OEt2(فلوروا إیثیرات بوروا ثلاثي سیتو أستر مع  – βوالتي تتم وفق ثلاث مراحل حیث یمزج  

وفي ، (MeCN)الغرفة، بعد ذلك نضیف الأمین في وجود الأسیتونتریل في الطولیان تحت درجة حرارة 

 .[25] المرحلة الأخیرة نضیف الإیثانول و أسیتات الصودیوم مع التسخین المرتد
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  :السیتوا أمید –β تحضیر الـ   --22  --22..33

یر العضوي إلا ان اغلب الطرق المستعملة صعبة تستخدم كمركبات وسیطیة في التحض سیتو أمید – βالـ

       مع الامینات الاولیة فيسیتو أستر  –βطریقة تفاعل  من أجل ھذا إتبعناونوعا ما و تحتاج إلى وقت، 

  .سیتو أمید –βمع التولیان بالتسخین المرتد ینتج عنھ  )DMAP(ثنائي مثیل أمینو بیریدین  -4وجود  

  

R1 O
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O O

+ R NH2
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N
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R
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R3
R3

  
    .أمید سیتوا -βتحضیر : 10الشكل 

  :تحلیل النتائج --11  --22  --22..33

أدى إلى تغیر نتائج  )DMAP(الإیثانول  بالتولیان و إضافة وسیط  إستبدال محلول الوسط التفاعلي إن   

ى السیتوا أمید بعد مدة زمنیة طویلة، ومردود نوعا ما منخفض إل – β التفاعل حیث حصلنا على مشتقات

    02 الجدولنتائج ھذا التفاعل نوردھا في  ،% 67 لىإ %35یتراوح من متوسط 

  
 ))أمید سیتوا -βالـ  تشكل ((  ستر مع الأمینات الأولیة یتواس – βنتائج تفاعل تكثیف  :02الجدول رقم 

  .الإیثانول مع التسخین المرتد: شروط التجربة 

ركیتواست –   β اتجالمركب الن المدة الزمنیة أمین 
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  :لطیفيا تحلیلالال  --22  --22  --22..33

التعرف على البنیة الكیمیائیة للمركبات مكننا من  (RMN 1H, RMN 13 C) التحلیل الطیفي بإستخدام 

  .التي تم تحضیرھا

  :1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون  -1 --22  --22  --22..33

رھا، و للمركبات التي تم تحضی  1H RMNأھم ما یمیز أطیاف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

  :ما یلي 02المدونة في الجدول رقم 

 إشارة ثلاثیة  : 11، و 10 المركبین)m(  بالقرب من ppm 3  یمیز  وواحد  بروتونبتكامل

 .αبروتون الموضع 

 فیتمیز نفس البروتون بإشارة   12و  9 أما المركبین)dd(  5.10 بثابت تزاوج  وثنائیة ثنائیةJ=

Hz - J=5.6 Hz  بالقرب من ppm ]3.1– 3.4.[ 

  جمیع أطیاف المركبات تظھر بھا إشارة إحادیة)s ( و عریضة خاصة ببرتون مجموعة الأمید

  ].ppm ]6.6 – 9.6في المجال 

الموضح  10نأخذ طیف المركب  1H RMNوكمثال على أطیاف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون   

   :في الشكل التالي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  10مركب الخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون یوضح : 10الشكل 
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b1b2



 

یتمیز بعدة إشارات حسب  10الخاص بالمركب  1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبرتون    

  :تموضع البروتون في الجزيء

في المجالات  )m(للحلقة الخماسیة نلاحظ إشارت على شكل متعدد   CH2من أجل بروتونات  الخاصة بـ -

  ،  Haخاصة بـ   بروتون 2تكامل  ]ppm ]1.6 – 2.0        :التالیة

              ppm ]2.2 – 2.45[  الموافقة لـ   بروتون 4تكامل  Hb .  

  .بروتون 1 تكاملو ب   J=9.35 Hzبثابت تزاوج  ppm 2.95عند   HCخاصة بـ   )t(ثلاثیة  إشارة -

  .  موافقة لبروتون وظیفة الأمید ppm 7.7إشارة عریضة عند   -

   )J=5.6, 1.51 Hz(وبثابت تزاوج  بروتون 2بتكامل   ppm 3.7عند  )dt(إشارة  ثنائیة ثلاثیة  -

  .Hdخاصة بـ 

   )J=17, 1.3 Hz(بروتون وبثابت تزاوج  1بتكامل   ppm 5.1عند  )dd(إشارة  ثنائیة ثنائیة   -

  .Heخاصة بـ  

   )J=8,8, 1.3 Hz(بروتون وبثابت تزاوج  1بتكامل   ppm 5.2عند  )dd(  إشارة  ثنائیة ثنائیة -

   .’Heخاصة بـ  

  . Hfبـ  بتكامل بروتون واحد خاصة  ]ppm ]5.7 – 5.9في المجال  )m(إشارة متعددة  -

  :نوردھا في الشكل الموالي 10 الموافقة للمركب  Hجمیع الإزاحات الكیمیائیة الخاصة بالبروتون 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  10مركب الخاص بال 1H RMNالأنزیاح الكیمیائي للبروتون   یوضح: 11الشكل 
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5.1 ppm  
(dd,  J=17, 1.3 Hz. 1H) 

5.2 ppm  
(dd,  J=8.8, 1.3 Hz. 1H) 

  ]5.7 – 5.9[  ppm (m, 1H) 

  ]2.0 – 1.6[  ppm (m, 2H) 

  ]2.5 – 2.3[  ppm (m, 2H) 

2.95 ppm  
(t,  J=9.35 Hz. 1H) 

7.7 ppm (s,Larg . 1H)  3.7 ppm  
(dt,  J=5.6 , 1.51 Hz. 2H) 
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b1

b2

  ]2.2 – 2.1[  ppm (m, 2H) 



 

  :10للمركب  C RMN 13طیف الرنین النووي المغناطیسي للكربون   -2 --22  --22  --22..33

  :الخاص بالمركبات المحضرة ما یلي 13ما تمتاز بھ أطیاف الرنین النووي المغناطیسي للكربون 

  إشارة في المجالppm ]168 – 174[ توافق كربون الكربونیل في مجموعة الامید. 

  إشارة في المجالppm ]209 – 217[ توافق كربون وظیفة السیتون. 

  إشارة في المجالppm ]56 – 59[  توافق كربون الوضعα  الأمید ( بالنسبة للوظیفتین

 )CH,malonique(. )والسیتون

 تظھر   12و  11ذرات الكربون المتعلقة بالحلقة الأروماتیة في المركبین أما الإشارات الخاصة ب

 .]ppm ]110 – 130   في المجال

 في المجال  ppm ]15 – 45[ إشارات خاصة بذرات كربون الحلقة الخماسیة و   تظھر

     .  السداسیة

 
في الشكل موضح  10الخاص بالمركب  13C RMN 13كربون طیف الرنین النووي المغناطیسي لل

  :التالي
  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

  10مركب الخاص بال 13C RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للكربون    یوضح: 12الشكل 
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  13ندرجھا في الشكل  10الممیزة للمركب   13لإزاحات الكیمیائیة  الخاصة بالكربون أما بالنسبة ل      
  

  

  

  

  

  

  

  

   10مركب الخاص بال 13C RMNللكربون  الأنزیاح الكیمیائي   یوضح: 13الشكل 

  
  14الموضح في الشكل  DEPT-C13  تختفي في طیف   C6  و  C2الإشارات الممیزة لذرات الكربون 

  : أدناه

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   10مركب الخاص بال DEPT-C13طیف الرنین النووي المغناطیسي للكربون    یوضح: 14الشكل 
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) أمید -إینول  أمید  -سیتون (لایظھر التماكب النزوحي من خلال التحلیل الطیفي تبین أنھ 

سداسیة ( 12و   9توتومیریة في المركبین ، بینما توجد ال)خماسیة الحلقة( 11و  10في المركبین 

   :التالي 9الخاص بالمركب  1H RMNلبروتون طیف الرنین النووي المغناطیسي للنتفحص ). الحلقة

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

  

  

  

  

   09 مركبالخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون یوضح : 15الشكل 

بروتون    1بتكامل  ppm 3.1عند  )dd(إشارة  ثنائیة ثنائیة  إن ما یؤكد وجود التوتومیریة ھو ظھور 

الموافقة  ppm 14.30بالقرب من   0.5 بتكامل )s(، وكذلك الإشارة الإحادیة  Haون الموافقة للبروت

   .أمید -في الشكل الإینول )OH(لبروتون الھیدروكسیل 

  

ھذه النسبة یمكن تأكیدھا  ،%66.66 أمید ھو المماكب الرئیسي بنسبة -ھذا یدل على أن الشكل سیتوا

 )s(أمید تظھر إشارة أحادیة  - ففي شكل الإینول (NH)ة بملاحظة إشارة البروتون الخاص بمجموع

 ppm 7.4 أمید تظھر بالقرب من-، بینما تلك الموافقة للشكل سیتو0.5بتكامل  ppm 6.3 عریضة عند
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أما ). أمید -سیتو(یوجد مركبین من  )أمید -إینول(مركب  وعلیھ نستنتج أنھ من أجل كلبروتون،  1 بتكامل

بالقرب  )s(إشارة أحادیة  تظھر) أمید - سیتو( الخاصة بالشكل O)3HC-2( جموعةبالنسبة لبروتونات الم

 عند )s( بشكل أحادیة  )أمید -إینول(وتظھر مماثلتھا في المماكب .بروتون، 6بتكامل  ppm 3.25من 

ppm 3.26  وھذا دلیل أخر یثبت الإستنتاج السابق.  3بتكامل.  

)  )أمید - إینول(و  ) أمید -سیتو((للمتماكبین  الموافقة  Hوتون جمیع الإزاحات الكیمیائیة الخاصة بالبر

   :الموالي 16الشكل  ندرجھا في  09المتعلقة بالمركب 

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

    09مركب ال لمتماكبات  1H RMNالأنزیاح الكیمیائي للبروتون   یوضح: 16الشكل 

  
، وعدم حدوثھ في )سداسیة الحلقة(أمید  -توتومریة بالنسبة لمركبات السیتوالإختلاف الحاصل في حدوث ال

التي  الفراغیة الإلكترونیة الأفعال، یرجع إلى الفراغیة الكیمیائیة التي تنشأ عنھا )خماسیة الحلقة(المركبات 

النزوحي  في المركبات سداسیة الحلقة مما ینتج عنھ التماكبأكثر حركیة  αHالھیدروجین تجعل من ذرة 

  :17الذي نوضحھ في الشكل 

  
  
  
  
  

  

  

  

   12التماكب النزوحي الخاص بالمركب   یوضح: 17الشكل 
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3.25 ppm (s,  6H)  
3.26 ppm (s,  3)  

7.4 ppm (s,Larg . 1H)  
6.3 ppm (s,Larg . 0.5)  

4.8 ppm (m, 1H)  

  ]3.6 – 3.5[  ppm (m, 2H) 
4.8 ppm (m, 0.5)  

3.1 ppm  
(dd,  J=10.5, 5.6 Hz. 1H) 

14.3 ppm (s, 0.5)  
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Electronic stereo effect  
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  .18الشكل الموضحة في  12نتحصل على البنیة الفراغیة مثلا للمركب  Chem3Dبإستعمال برمجیة 

  

  

  

  

  

  

  
  
  

  

     
   12البنیة الفراغیة للمركب   یوضح: 18الشكل 

  
ثر حركیة تكون في نفس المستوي مع الأك αHذرة الھیدروجین  الكیمیائیة توضح أن ھذه الفراغیة 

 تسھیل تحریر ونات أوكسجین مجموعة الكربونیل تعمل علىإلكترمجموعة الكربونیل، وھذا مایجعل 

   αHالھیدروجین 

  :ندرجھا في الشكل الموالي 11للمركب أما البنیة الفراغیة الكیمیائیة   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   11البنیة الفراغیة للمركب   یوضح: 19الشكل 

 
 

    

Hα 

مجموعة 
 الكربونیل

                         

Hα 

مجموعة 
 الكربونیل
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الأكثر حركیة تكون في مستوي یخالف  αHأن ذرة الھیدروجین  یتضح 11للمركب من الفراغیة الكیمیائیة 

على إعاقة یعمل بصورة بحتة المستوي الذي تقع فیھ مجموعة الكربونیل الحلقیة، ھذا الشكل الھندسي 

 .لإعاقة الفراغیةنتیجة ل  αHلكربونیل من تثبیت ذرة الھیدروجین إلكترونات أوكسجین مجموعة ا

تبین لنا من ییعطینا دعما إضافیا )) 21الشكل ((  09 الخاص بالمركب  C RMN 13 إن طیف الـ      

عند  C1أمید نلاحظ ظھور إشارة ممیزة للكربون  -فمن أجل المماكب سیتوا خلالھ وجود التوتومریة،

59.85 ppm أخرى ممیزة لكربون مجموعة كربونیل السیتون  وإشارةC2  209.13عند ppm.  

الموافقتین  ppm 180.57و    ppm 99.56أمید تظھر إشارتین ممیزتین عند -أما من أجل المماكب إینول

   ))20الشكل (( . على الترتیب C’2و   C’1لـ  

 

 

 

 

 
  

  

    09مركب ال لمتماكبات  13C  RMNربون كالأنزیاح الكیمیائي لل  یوضح: 20الشكل 

  

 

 
  

  

  

  

  

  

  

  

  09مركب الالخاص  13C RMNالرنین النووي المغناطیسي للكربون   طیف  یوضح: 21الشكل 
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  : مشتقات البیرازولون  --33  --22..33  

، حیث تعتبر لبكتریاا من انواع ضد ولوجیةیب فعالیة لھا التي مھمةلا المركبات منیرازولون الب شتقاتم تعد

 في لحرارةا مخفضات لدرجةكتستعمل  و،  [27] للالتھابات ومضادات  [26]من المسكنات الفعالة

  .[28-29] السالسیلیت لأدویة تستجیب لا التي الحمى وحالات ،الأسبرین فیھا یؤثر لا التي الحالات

 :تحضیر مشتقات البیرازولونتحضیر مشتقات البیرازولون  --11  --33  --22..33

مع ما یكافئھ من الفینیل  سیتوأستر - β الـ ون محلول وسط تفاعلي نمزج في درجة حرارة الغرفة وبد

 .مجفف نتحصل على البیرازولون الموافق الھیدرازین، ثم یوضع الخلیط في

   

R OMe

O O

+ Ph-NH-NH2 N N

O

R

Ph 

    .مشتق البیرازولون تحضیر : 22الشكل 

  
 ولم یعط أیام 8ولمدة   وتانواتأوكسوبی -3-إن ھذا التفاعل في ھذه الشروط أعطى نتیجة فقط مع میثیل

  .البیتا سیتو أسترنتائج مع باقي مركبات 

ھذه المدة الزمنیة تدل على أن ھذا التحول في ھذه الظروف بطئ جدا، ومن أجل معرفة الشروط اللازمة  

  :لحدوث ھذا التفاعل نجري مجموعة من التجارب ندونھا في الجدول التالي

  مردود التفاعل  دة الزمنیةالم  الشروط التجریبیة  التجربة

 %45  أیام 8  بدون محلول للوسط التفاعلي وتوضع في مجفف  01

  %55  أیام 5  )أنبوب تشلان(في وجود غاز الأزوت   02

  %70  ساعات 24  إستعمال الإیثانول في درجة حرارة الغرفة  03

  %78  ساعات 6  الإیثانول مع التسحین المرتد  04

  ككك

كوسط تفاعلي یؤدي إلى تسریع ) غاز أو محلول(بین أنھ عند إستعمال المائع من خلال نتائج الجدول یت

التفاعل، وھذا راجع إلى المائع الذي تعمل جزیئاتھ على تحفیز الحركة العشوائیة للمتفاعلات مما یكسبھا 

  .طاقة حركیة مجھریة تتعلق بدرجة الحرارة التي تجعل التفاعل بشكل أسرع

  .ل بطریقة التسخین المرتد في وجود الإیثانولإن مردود تفاعل یكون أفض

    ::التحلیل الطیفيالتحلیل الطیفي    --22  --33  --22..33

   أون - )4H(5-بیرازول -1H-فینیل -1-میثیل -3أثناء التجارب السابقة تم عزل نفس المركب 

    .  (RMN 1H, RMN 13 C) الطیفي الذي تعرفنا على ھویتھ بإستخدام طرق التحلیل 
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  :1H RMNالنووي المغناطیسي للبروتون  طیف الرنین  - 1 --22  --33  --22..33

  23موضح في الشكل  13الخاص بالمركب  1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

  

  

  13 مركبالخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون یوضح : 23الشكل 

  :24الشكل نوردھا في  13 الموافقة للمركب  Hات الكیمیائیة الخاصة بالبروتون جمیع الإزاح

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    13مركب الب الخاص 1H RMNالأنزیاح الكیمیائي للبروتون   یوضح: 24الشكل 
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  :1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون   -2 --22  --33  --22..33

 23 موضح في الشكل 13 الخاص بالمركب RMN 13 C طیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   13مركب الخاص بال 13C RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للكربون    یوضح: 25الشكل 

  
  

  :التالي نوضحھا في الشكل13المتعلقة بالمركب   13أما جمیع قیم  الإزاحات الكیمیائیة الخاصة بالكربون 

  

 

 

 

 

  

 

 

 13مركب الخاص بال 13C RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للكربون    یوضح: 26كل الش
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 نلاحظ إختفاء الإشارات الممیزة لذرات الكربون 27الموضح في الشكل   DEPT-C13على طیف     

C7,C5,C3 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 13مركب بالخاص ال DEPT-C13طیف الرنین النووي المغناطیسي للكربون    یوضح: 27الشكل 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

 

6

4

8

10

9

N

N

O

1

2

3

4
5

6

7

8 9

10

98

 

 )میدأ سیتوا -βالـ ، أنامینوا أستر -βالـ ( تحضیر مركبات                               :                ثانيالفصل ال

رسالة دكتوراه                                                                                                                                45



 

  :الخاتمة--22..44

 نامینو أسترأ – βفي ھذا الفصل إقترحنا طریقة بسیطة وسھلة جدا ذات مردود جید لتحضیر مركبات    

بنوعیھا الأروماتیة و الألیفاتیة في الإیثانول كوسط تفاعلي لأمینات الأولیة و ا أستر سیتو – βإنطلاقا من 

على موقعین إلكتروفیلیین فعالین إلا أن الوسط التفاعلي ساھم بشكل كبیر  أستر البیتا سیتوفرغم إحتواء 

وقد تمكنا  البیتا أنامینو أستروأدى إلى تشكل مركب أساسي ھو  إلكتروفیل السیتونفي توجیھ التفاعل نحو 

  .RMN 1Hو  RMN 13Cمن تحدید ھویة جمیع المركبات المصنعة بإستخدام التحلیل الطیفي 

 في تحدید نتائج التفاعل، فعند تغیر الوسط التفاعلي لمركبات الإنطلاق الوسط التفاعلي دورا أساسیویلعب ا

أدى إلى ظھور  مع التولیان بالتسخین المرتد )DMAP(ثنائي مثیل أمینو بیریدین  -4 من الإیثانول إلى

التي  میدالبیتا سیتو أألا وھي  البیتا أنامینو أستر،مركبات تختلف تماما في بنیتھا الكیمیائیة مع مركبات 

 أمید  -سیتون ( تماكب نزوحيوجدنا فیھا تمایزا بین المركبات خماسیة الحلقة التي لاتظھر 

، وإفترضنا  في ھذا الأمر أن الإختلاف توتومریة ، والمركبات سداسیة الحلقة التي تبدي )أمید -إینول 

  .التي تنشأ نتیجة البنیة الفراغیة عال الإلكترونیة الفراغیةالأفیرجع إلى 

أما الھجوم المباشر للنكلیوفیل على الإلكتروفیل  في وسط خال من المذیب یعتبر ھجوم نادر تقریبا، 

 الفینیل الھیدرازینمع  البیتا سیتوأستروالتفاعل في حد ذاتھ یكون عاطل حركیا، والدلیل على ذلك تفاعل 

بعد ثمانیة أیام، وھذا یدل على أن الوسط التفاعلي لھ  أوكسوبیوتانوات -3-میثیلنتیجة فقط مع  الذي أعطى

دور كبیر في حدوث التفاعل سواء كان غازا أو سائل لأنھ یكسب المتفاعلات حركة عشوائیة سریعة، 

الزیادة في درجة ونتیجة لھذه الحركة تكتسب المتفاعلات طاقة حركیة مجھریة تتعلق بدرجة الحرارة، لأن 

  .               الحرارة تزید من الطاقة الحركیة للمتفاعلات وبالتالي زیادة سرعة التفاعل
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  :العمل التجریبي --22..55

  :أنامینوا أستر - βتحضیر الـ   --11  --22..55

  (1éq)بمكثف ومزود بمخلاط مغناطیسي نضع  مرتبط 100mLفي دورق كروي ثلاثي عنق سعتھ     

من الإیثانول نرج الخلیط بالمخلاط المعناطیسي بعد ذلك  10mL ونضیف لھ سیتو استر  – βن الـ م

 ”Rotavapor“الناتج النھائي نبخر منھ الإیثانول بواسطة جھاز التبخیر  ،(1éq)نضیف الأمین الأولي 

  .أنامینوا أستر - βفنحصل على الـ 

 

 
  إن كربوكسیلات -1-بنتـ حلقي ) فنیل أمینوا ( - 2میثیل ): 01(المركب 

Methyl 2-(phenylamino)cyclopent-1-enecarboxylate 

Yield: 83%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.76-1,91(m, 2H); 2.44-2,66 (dt, 4H); 3.76 (s, 3H, CH3); 
6.68-6,81 (m, 2H,Harom); 6.97-6,10 (m, 2H,Harom); 8,71 (s,1H, NH).RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 
21,29(-CH2-); 29,32 (-CH2-); 33,27 (-CH2-); 60,81(-CH3); 93,58(C); 121,40(Carom) ; 124,02( 
Carom) ; 131,50(C); 140,58( Carom); 160,45 (C) ; 168,61(C=O). 

 
  إن كربوكسیلات -1-حلقي ھكسـ ) فنیل أمینوا ( -2إیثیل ): 02(المركب 

Ethyl 2-(phenylamino)cyclohex-1-enecarboxylate 

Yield: 85%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.25 (t, J=7 Hz, 3H, CH3); 1.69 (d, J=6.61, 4H); 2.27-2.44 
(dt, J=5.86 Hz, 22.66 Hz, 4H); 4.14 (q, J = 7 Hz,  2H,-CH2); 7.10-7.20 (m, 3H,Harom) ;7.30-7.40 
(m, 2H,Harom) 10.81 (s,1H, NH); RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 14,62(CH3); 21,93(-CH2-); 22,24 (-
CH2-); 23,75 (-CH2-); 27,65(-CH2-); 58,90(-CH2-); 92,43(C); 124,20(Carom) ; 129,22( Carom) ; 
139,37(C); 156,51( Carom); 170,00(C=O). 

  ثنائي وات إن -2-  بیوتـ) ثنائي میتوكسي إیثیل أمینوا -2،2(-3میثیل ثنائي  - Z): 03(المركب 
 

 (Z)-Diméthyl 3-(2,2-dimethoxyethylamino) pent-2-enedioate 

Yield: 74%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 3.16-3,30 (m, 4H); 3.32 (s, 6H, CH3); 3.53(s, 3H, CH3); 

3.63(s, 3H, CH3); 4.30 (t, J=5.5Hz, 1H,-CH) 4.44 (s, 1H,=CH); 8.51 (s,1H, NH); 

 RMN DEPT (CDCl3) δ ppm: 38,94(-CH2-); 45,95 (-CH2-); 50,52(CH3); 52,78(CH3); 

54,90(2CH3); 85,36 (=CH); 103,80 (-CH). 

 
  واتإن -2- بیوتـ) ثنائي میتوكسي إیثیل أمینوا - 2،2(-3میثیل  - Z): 04(المركب 

(Z)-Méthyle 3-(2,2-dimethoxyethylamino) but-2-enoate 

Yield: 75%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 2.45 (s, 3H, CH3); 3.81-3.89 (m, 7H); 4.02 (s, 3H, CH3); 

4.91-4,98 (m, 2H); 8.57 (s,1H, NH); RMN DEPT (CDCl3) δ ppm: 29,08(CH3); 45,10 (-CH2-

); 50,25(CH3); 82,44 (=CH); 103,73 (-CH). 
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  واتإن -2-ـ بنتـ) ألیل أمینوا( -3میثیل  - Z): 05(المركب 

 (Z)-methyl 3-(allylamino)but-2-enoate  
Yield: 80%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.83 (s, 3H, CH3); 3.54 (s, 3H, CH3); 3.75 (t, 2H,-CH2); 

4.41 (s, 1H,=CH); 5 (dd, J=10.4 Hz, J=1.1 Hz, 1H, =CH); 5.1 (dd, J=17.2 Hz, J=1.1 Hz, 1H, 

=CH); 5.8 (ddt, J=15.2 Hz, J=10.1 Hz,  J=5 Hz, 1H, =CH); 8.57 (s,1H, NH); 

 RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 29,69(CH3); 45,15 (-CH2-); 49,69(CH3); 82,39 ( =CH); 115,91 
(=CH); 134,73 ( =CH); 162,02(Cq); 170,88(C=O). 

  إن كربوكسیلات -1-حلقي ھكسـ ) ثنائي میتوكسي إیثیل أمینوا -2،2(- 2میثیل ): 06(المركب 
Methyl 2-(2,2-dimethoxyethylamino)cyclopent-1-enecarboxylate 
Yield: 84%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.47-1,87 (m, 2H); 2.43-2,60 (m, 4H); 3.27 (t, J=5.5 Hz, 
2H, -CH2-); 3.65 (s, 6H, CH3); 4.35 (t, J=5 Hz, 1H, -CH-); 7,42 (s,1H, NH); 
 RMN 13C (CDCl3) δ ppm: 20,85 (CH2-); 29,13(-CH2-); 32,20 (-CH2-); 46,75(-CH2-); 

50,14(CH3); 54,49(CH3); 94,15(=C); 103,76(CH)  155,33(C=O); 168,60(=C). 

  إن كربوكسیلات -1-حلقي ھكسـ ) ثنائي میتوكسي إیثیل أمینوا -2،2(-2إیثیل ): 07(المركب 
Ethyl 2-(2,2-dimethoxyethylamino)cyclohex-1-enecarboxylate 
Yield: 87%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.20 (t, J=7 Hz, 3H, CH3); 1.43-1.64 (m, 4H); 2.14-2.29 
(q, J=5.85 Hz, 4H); 3.24 (t, 2H, -CH2-); 3.34 (s, 6H, CH3) 4.08 (q, J = 7 Hz, 2H,-CH2); 4.35 (t, 
J=5 Hz, 1H, -CH-); 8.90 (s,1H, NH); 
 RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 14,60 (CH3) ; 22,28(-CH2-); 22,63 (-CH2-); 23,85 (-CH2-); 26,58(-
CH2-); 44,03(-CH2-); 54,13(CH3); 58,65(-CH2-); 90,66 (=C); 103,53( -CH); 158,66(=C); 
170,73(C=O). 

  إن كربوكسیلات -1- حلقي ھكسـ ) أمینوا ألیل(-2یثیل إ): 08(المركب 

Ethyl 2-(allylamino) cyclohex-1-enecarboxylate  

Yield: 82%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.20 (t, J=7 Hz, 3H, CH3); 1.46-1.64 (m, 4H); 2.20-2.30 

(q, J=5.85 Hz, 4H); 3.76 (t, 2H, -CH2); 4.08 (q, J =7 Hz,  2H,-CH2); 5.1 (dd, J=10.5 Hz, J=1.3 

Hz, 1H, =CH); 5.2 (dd, J=17 Hz, J=1.3 Hz, 1H, =CH); 5.7 (ddt, J=15.3 Hz, J=10.2 Hz, J=5.1 

Hz, 1H, =CH); 9.01 (s,1H, NH);  

RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 14,65 (CH3); 22,25(CH2); 22,69 (-CH2-); 23,82 (-CH2-); 26,01(-CH2-); 

44,44(-CH2-); 58,64(-CH2-); 90,14(=C); 115,54(=CH); 135,49( =C); 159,40(=CH); 

170,88(C=O). 

  :میدأ سیتو - βتحضیر الـ   --22  --22..55

سیتو  – βبمكثف و مزود بمخلاط مغناطیسي نضع  مرتبط 100mLفي دورق كروي ثلاثي عنق سعتھ 

ثنائي  -4من  (0,1éq)من الطولیان نرج الخلیط بالمخلاط المعناطیسي، ثم نضف  30mL مع  (1éq)استر 

حین المرتد ، نعرض المزیج للتس(2éq)بعد ذلك تتم إضافة الأمین الأولي  )DMAP(مثیل أمینو بیریدین 

الناتج النھائي نبخر منھ الطولیان بواسطة ، (CCM)بطریقة كروماتوغرافیا الطبقة الرقیقة   ونتتبع التفاعل 

  .سیتو أمید – βفنحصل على الـ  ”Rotavapor“جھاز التبخیر 

  .تتم التنقیة بإستعمال كروماتوغرافیا العمود مستعملا ھلام السیلیس

  

رسالة دكتوراه                                                                           48

 )میدأ سیتوا -βالـ ، أنامینوا أستر -βالـ ( تحضیر مركبات                               :                ثانيالفصل ال



 

  أوكسو حلقي ھكسـان كربوكسامید - 2-) ائي میتوكسي إیثیل ثن -2،2(- N): 09(المركب 
N-(2,2-dimethoxyethyl)-2-oxocyclohexanecarboxamide 
Yield: 67%;  

La forme  céto-amide 

RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.3-2.6 (m, 8H);  3.1 (dd,  J=10.5, 5.6 Hz. 1H, CH); 3.25 (s, 6H, 2 O-

CH3); 3.6 – 3.5  (m, 2H, -CH2-) 4.8 (m, 1H, -CH) ; 7.4 (s,Larg . 1H, NH)  

RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 24,70(-CH2-); 27,50 (-CH2-); 29,27 (-CH2-); 41,30(-CH2-); 45,76(-

CH2-); 55,00 (2 O-CH3) 59,85 (-CH); 107,33( -CH);  172,63(C=O); 209,13(C=O). 

La forme  énol-amide 

RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.3-2.6 (m, 8H); 3.26 (s, 6H, 2 O-CH3); 3.24. (m, 2H, -CH2-) 4.8 (m, 

H, -CH ) ; 5.2 (s,Larg . 1H, NH)  14.3 (s,Larg . 1H, OH)  

RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 22,10 (-CH2-); 23,11 (-CH2-); 23,12 (-CH2-); 33,23(-CH2-); 46,97(-

CH2-); 55,75 (2 O-CH3) 99,56 (-CH); 107,59( -CH);  168,50(C=O); 180,57(C-OH). 

 
  أوكسو حلقي بنتان كربوكسامید -2-ألیل  - N): 10(المركب 

N-allyl-2-oxocyclopentanecarboxamide 
Yield: 35%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.7-2.2 (m, 2H); : 2.4-2.7 (m, 4H);  3 (t,  J=9.35 Hz. 1H) ; 

3.7 (dt,  J=5.6 , 1.51 Hz. 2H) ; 5.1 (dd,  J=17, 1.3 Hz. 1H) ; 5.3 (dd,  J=10.5, 1.3 Hz. 1H) ; 5.75 – 

5.9 (m, 3H) ; 7.7 (s,Larg . 1H, NH). RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 20,18(CH2); 20,65 (-CH2-); 39,37 

(-CH2-); 42,37(-CH2-); 56,07(-CH-); 116,81(=CH2); 133,95(=CH); 171,15(C=O); 216,84 

(C=O).   

 
  فنیل حلقي بنتان كربوكسامید -  N -أوكسو  -2): 11(ركب الم

2-oxo-N-phenylcyclopentanecarboxamide 

Yield: 30%;  
RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.5-2.1 (m, 2H); 2.1-2.25 (m, 4H);  3,01 (t,  J=9.35 Hz. 1H) ;  7.20 – 
7.00 (m, 1H) ; 7.3 (t,  J=7.55 , 2H) ; 7.6 (d,  J=7.55 , 2H) ; 8.68 (s,Larg . 1H, NH).  
RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 20,43(CH2); 27,08 (-CH2-); 39,72(-CH2-); 56,00(-CH-); 120,25(Carom) 
; 124,53( Carom) ; 129,19(Carom); 138,37( Carom); 166,98(C=O); 217,40 (C=O).   
 

  كربوكسامید فنیل حلقي ھكسان  - N -أوكسو  -2): 12(المركب  

2-oxo-N-phenylcyclohexanecarboxamide 

Yield: 40 %;  

La forme  céto-amide 

RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.7-2.4 (m, 8H);  3.4 (dd,  J=10.6, 5.5 Hz. 1H, CH); 7.5 -  7. 1 (m, 5H,); 

9.4  (s,Larg . 1H, NH) ,, RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 23,70(-CH2-); 26,85 (-CH2-); 30,80 (-CH2-); 

41,70 (-CH2-);55,86(-CH-);126,52( Carom) ;127,33( Carom) ;128,22( Carom) ;136,65( Carom)   

171,12(C=O); 209,32(C=O). 

La forme  énol-amide 

RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 1.7-2.4 (m, 8H);  7.5 -  7. 1 (m, 5H,) ; 6.15 (s,Larg . 1H, NH) ;  14.15 

(s,Larg . 1H, OH) RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 21,10(-CH2-); 22,15 (-CH2-); 22,12 (-CH2-);42,56 (-

CH2-); 97,73(-C-); 126,95 ( Carom) ;127,23( Carom) ;128,29( Carom) ;138,15( Carom)   169,08(C=O); 

169,83(C-OH). 
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  :مشتق البیرازولون تحضیر  --33  --22..55

سیتو  – βبمكثف و مزود بمخلاط مغناطیسي نضع  مرتبط 100mLفي دورق كروي ثلاثي عنق سعتھ 

الفینیل ھیدرازین الممزوجة  من (1éq)ثم نضف ن الإیثانول مع الرج المستمر، م 30mL مع  (1éq)استر 

 ونتتبع التفاعل ، ساعات 6من الإیثانول تدریجیا، ثم یعرض المزیج للتسحین المرتد لمدة  10mLمع 

بواسطة جھاز التبخیر  الإیثانول الناتج النھائي نبخر منھ، (CCM)یقة  بطریقة كروماتوغرافیا الطبقة الرق

“Rotavapor” 13(المركب  فنحصل على :(1-فینیل -1- میثیل -3H- 5- بیرازول)4H(-  أون  

 .% 50الماء  و ثانولالإی فيبلورة إعادة ال تتم التنقیة بإستعمال

  ون أ -)4H(5- بیرازول - 1H-فینیل - 1-میثیل -3): 13(المركب 

3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-one 

Yield: 78 %; RMN 1H (CDCl3) δ ppm: 2.12 (s, 2H);  3.35 (s, 2H);  7.16 (t. 2H) ; 7.38  ppm (t, 

2H) ; 7.86 (d,  J=8.70, Hz. 2H) ; RMN 13C(CDCl3) δ ppm: 16,81(CH3); 42,90 (-CH2-);  118,66(-

CHacrom-);118,66(-CHacrom-);124,83(-CHacrom-);128,65(-CHacrom);128,65(-CHacrom);137,91(Carom); 

156,26(C) ;170,45 (C=O).  
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  ::الفصل الثالثالفصل الثالث

  أون -9 - ھیدرو أكریدینشتقات رباعي تحضیر م

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  ::مقدمةمقدمة  ––  33..11

متجانسة  ذات فعالیة بیولوجیة، من الزاد في السنوات الأخیرة الإھتمام بتحضیر مركبات حلقیة غیر       

الكیمیاء الصیدلانیة التي اكتسبت أھمیة في  كریدینمركبات الأھذه المركبات نجد الحلقیة الأزوتیة مثل 

فقدان  لھا دور أساسي في علاج مرض ھ وجدنلأ الطبیة بسبب تعدد إستخداماتھا في تصنیع الأدویة، ذلك

الحمض  تتداخل بین نیو كلیوتیداتأن مركبات الأكریدین لھا القدرة على الكما  .[1 -2] ) الزھایمر (الذاكرة 

وذلك بسبب وجود  DNA  واعد النیتروجینیة في جزئتفاعل بین ھذه المركبات والقحدوث  دون النووي

 )A( الاكریدین البرتقاليمثل  التتراھیدروأكریدین بعض مركبات، ف [3] بنیة مستویة متعددة الحلقات

تشكیل روابط ھیدروجینیة نتیجة لوجود وذلك ب DNAداخل  لھا القدرة على الإندساس )B(البروفلافین و

وبالتالي إبتعاد   DNA بین شریطي ا یؤدي إلى تشكل جسور ربط الأزواج الإلكترونیة الحرة مم

رتباط  المركبات الأكریدینیة إن إ ،DNA ارتخاء في حلزون ینتج عنھالشریطین عن بعضھما، ھذا 

إلى حدوث یؤدي  الازوتیة مما یسبب ازالة او اضافة بعض القواعد DNAفي حلزون  زوتیةالأ بالقواعد

مما  عنھا تكوین لولبین حلزونین غیر متساویین في الحجم عند عملیة التضاعفعملیات عبور خاطئة تنتج 

  .[4]یؤدي إلى حدوث الطفرة الوراثیة 

  

N NH2H2N

proflavin

N NN

acridine oronge

AB  
  

على  منھا من بین ھذه الدراسات نذكر ،طاق واسعنأكریدین على  رباعي ھیدرو وقد تم دراسة مشتقات   

 ،[8-9] الفیزیو كیمیائیةالخصائص  ،[7]البنیویة  الخصائص ،[5-6]لعضوي التحضیر ا: سبیل المثال

 كأدویة مضادة) C(ون ھیدروأكریدینرباعي  -4،3،2،1 مشتقات تتعملسوأ ،[10-11] الفعالیة البیولوجیة

  [16].  ومسكنات للألم  [14-15]ومضادات للإلتھاب ،[12-13]لملاریا ا لمرض

 

N
H
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R4 O
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X

Y

Y
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دراستھا سابقا، حیث تي تمت ھیدروأكریدین الرباعي من مشتقات  بعض )28( رقم شكلعلى ال وضحن  

كلوروا  -9بینما  ،[17]ة المعدة الحامضی اتفرازلإمثبط كوصفت  )I(ھیدرو أكریدینون نجد أن رباعي 

رباعي ) إیل -1-زولبیرا( -9مشتقات  لتحضیر تستخدم كمواد وسیطة )II(ھیدرو أكریدینون رباعي 

التي   )Tacrine( )IV( اكراینعائلة من الت وكذلك كوسائط في تصنیع،  [19-18] )III(ھیدرو أكریدین

  .[20]وجد أن لھا دور كبیر في تقویة الذاكرة 
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R
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  .تھا سابقاھیدروأكریدین التي تمت دراسرباعي بعض مشتقات یوضح طرق تحضیر : 28الشكل 
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تحضیرھا ، حیث أون -9-ھیدروأكریدینرباعي ھیدروأكریدین نجد مشتقات من بین مركبات رباعي 

 Elguero  بشكل كبیر أثراه و  Rodriguez [17]ودراسة فعالیتھا الكیمیائیة تم التطرق إلیھا من طرف 

[21].   

 

N
H

O

R

tetrahydroacridin-9-ones derivatives

R/

  

 :أون -9-ھیدروأكریدینرباعي مشتقات طرق تحضیر   ––2.32.3

   :01الموضحة في المخطط  Aالطریقة 

أمینو حلقي الھكسان كربوكسیلیك ثم یعرض المزیج لتسخین  -2- یمزج مشتق حلقي الھكسانون مع حمض   

یتشكل راسب أسود یتم غسلھ  ساعات 4إلى  3لمدة تتراوح مابین  )C°220-210(تحت درجة حرارة 

   .]22[ ثم یجفف في الفرن   یصبح لونھ أصفر رماديبثنائي إیثیل إیثر حتي 

  :01الموضحة في المخطط  Bالطریقة 

أیام فتتشكل  8یوضع المزیج المكون من البتا سیتوأستر و الأنیلین في أنبوب إختبار داخل مجفف لمدة 

زیج مكون لمدة ساعتین، ثم یعالج الناتج بـم C°260بلورات عندئذ یتم تسخین الخلیط تحت درجة حرارة 

  .]23[ رشح الخلیط یإیثر و إیثر بترول ثم  )50:50(من 

مشتق حلقي الھكسانون للمزیج المكون من  POCl3 ةضافإ في التحضیر مع Aالطریقة سلك مبدأ یمكننا 

الذي معالجتھ بحمض  كلوروا تتراھیدرو أكریدین -9أمینو حلقي الھكسان كربوكسیلیك فنتج  -2-مع حمض

  .]13[  .أون -9-ھیدروأكریدینمشتق رباعي لمدة ساعتین یتتج   المرتد تسخینالإیثانویك مع ال
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البتا سیتوأستر و الأنیلین بالبنزن وحمض الخل مع التسخین المرتد  عالج مزیجن أما بنھج الطریقة الثانیة

ھذا الاخیر یضاف إلیھ  ثنائي  البیتا أنامینو أسترساعة مما ینتج عنھ  24بمدة  C°110تحت درجة حرارة 

   .]24[ أون  -9-ھیدروأكریدینمشتق رباعي لمدة ساعتین یؤدي إلى تشكل  فینیل إیثر مع التسخین المرتد 
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 :أون -9- ھیدروأكریدینمشتقات رباعي تحضیر   ––3.33.3

طرق في ھذا الفصل تحضیر مشتقات تإلى تحضیر البیتا أنامینوأستر سن يبعدما تتطرقنا في الفصل الثان  

 .فعالیتھا الكیمیائیة من حیث الألكلة ثم ندرس إنطلاقا من البیتا انامینو أستر أون -9-ھیدرو أكریدینرباعي 

كسان أوكسو حلقي الھ -2-الطریقة الثانیة حیث نمزج في البدایة الأریل أمین مع إیثیل  فقد تتبعنا نھج

كربوكسیلات في الإیثانول مع التسخین المرتد، في وجود قطرات من حمض الخل، الناتج نعالجھ بثنائي 

  )29الشكل( .أون -9-ھیدروأكریدینمدة ساعتین نتحصل على مشتق رباعي فینیل إیثر بالتسخین المرتد ل
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  .أون -9 -ھیدروا أكریدینات رباعي ریقة تحضیر مشتقطیوضح  :29الشكل  
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  :التحلیل الطیفي    --11  --33..33 

تم تحدید ھویة البنیة الكیمیائیة للمركبات التي تم تحضیرھا بطرق التحلیل الطیفي المتمثلة في     

  .(RMN 1H, RMN 13 C)الرنین النووي المغناطیسي  

  :مشتقات البیتا انامینو أستر  --11  --11  --33..33

  :1H RMNن النووي المغناطیسي للبروتون طیف الرنی -أ

  :تظھر بھا )16، 15، 14(جمیع أطیاف المركبات 

  ].ppm ]8.95 – 10.81 و عریضة خاصة ببرتون مجموعة الأمین في المجال )s(إشارة إحادیة   -

  برتون خاصة 3 تكاملو ب J=7Hzبثابت تزاوج  ]ppm ]1.24- 1.25في المجال  )t(ثلاثیة إشارة    -

  . 3HC-2CH-COO بروتونات المیثیل في المجموعة  ب   

  برتون خاصة 2 تكاملو ب J=7Hzبثابت تزاوج  ]ppm ]4.14 - 4.20 المجال )q(رباعیة  إشارة -

  .3CH-2HC-COO ببروتونات المیثیلان في المجموعة    

  

 1H RMNیوضح الإنزیاح الكیمیائي لإشارات الرنین النووي المغناطیسي للبروتون   -30-شكلال 

   .16مركب لل قالمواف

  

  

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  16مركب الخاص بال 1H RMNالأنزیاح الكیمیائي للبروتون   یوضح :30الشكل 

 
 
 
 
 
 
 

N
H

O O

Cl

 

1.25 ppm (m,  3H)  

1.50 -1.64 ppm (m,  4H)  

2.17 -2.34 ppm (m,  4H)  

4.20 ppm (q, J=7,  2H)  

e

ef

f

 
e : 6.75 pmm (d, J=8,6 2H) 

f : 8.10 ppm (d, J=8,6. 2H) 

9.10 ppm (s,Larg . 1H)  
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  31نوضحھ في الشكل  16مركب لالخاص با 1H RMNالرنین النووي المغناطیسي للبروتون  طیفأما 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  16مركب الخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون  یوضح: 31الشكل 

  

  :  RMN C13 13للكربون طیف الرنین النووي المغناطیسي  -ب

  RMN C13  13أھم الملاحظات التي نشاھدھا على أطیاف الرنین النووي المغناطیسي للكربون 

  :یلي ما )16، 15، 14(للمركبات 

  جموعة الكربونیل الممیزة لم شارةالإاختفاء C = O الـ  یتونلس β  سیتو أستر بالنسبة لجمیع

 .المركبات

  ظھور إشارة ممیزة للكربونα  في المجال بالنسبة لوظیفة الأستر ppm]90.14– 92.43[. 

بالنسبة لوظیفة الأستر  βممیزة للكربون ] ppm]151.95– 156.51و تظھر كذلك إشارة في المجال 

        .DEPT-C13ي طیف ھذه الإشارات تختفي ف

  
الخاص  13C RMNالرنین النووي المغناطیسي  مثال على ذلك نأخذ الإزاحات الكیمیائیة الخاصة بطیف 

   .16مركب بال
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  16مركب الخاص بال 13C RMNللكربون  نزیاح الكیمیائي لإا  یوضح: 32الشكل 

   .16مركب لل قالمواف 13C RMNنین النووي المغناطیسي للكربون الر طیف

  

  

  

  

  

  

  

  

  

3  

  

  

  16مركب الخاص بال 13C RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للكربون    یوضح: 33الشكل 
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الموضح في  DEPT-C13  في طیف   (C11,C10,C7,C2,C1) ذرات الكربونإشارات  إختفاء نلاحظ    

   :34ل الشك

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

  16مركب بال  DEPT-C13للكربون   رنین الطیف الرنین النووي المغناطیسي   یوضح: 34الشكل 
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  :أون -9-ھیدروأكریدینمشتقات رباعي   --22  --11  --33..33

  :1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون  -أ

 -9-ھیدروأكریدینرباعي لمغناطیسي للبروتون الخاصة بمشتقات أھم ما یمیز أطیاف الرنین النووي ا

  :ما یلي )19، 18، 17(  أون

   . 3HC-2HC-COOإختفاء الإشارتین الرباعیة و الثلاثیة الممیزتین لمجموعة الإیثیل في المجموعة    -

  ].ppm ]11.29 – 11.50 و عریضة خاصة ببرتون مجموعة الأمین في المجال )s(إشارة إحادیة   -

 -2HC-خاصة ببروتونات  ] ppm ]1.60- 2.75في المجال  )t(و ثلاثیة   )m(شكل متعددة بإشارات   -

  .وذلك حسب موضعھا في الحلقة بالحلقة السداسیةالمتعلقة 

بأشكال مختلفة  ]ppm ]7.10- 8.30ات الخاصة ببروتونات الحلقة الأروماتیة تظھر في المجال شارالإ  -

  .ى الحلقة الأروماتیةحسب الإستبدال عل

  

  17 الخاص بالمركب 1H RMNمثال على ذلك طیف الرنین النووي المغناطیسي للبرتون 

  
     

  

   

   

  

  

  

  

  

 

 

 
 

 

 
  17مركب الخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون یوضح : 35الشكل 
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 1Hالرنین النووي المغناطیسي لخاصة بطیف ندون في الشكل التالي مختلف الإزاحات الكیمیائیة ا  

RMN 17مركب الخاص بال.   

 
  

  

 

  

  

  

  

  17مركب الخاص بال 1H RMNالأنزیاح الكیمیائي للبروتون   یوضح :36الشكل 

    : RMN C13 13للكربون طیف الرنین النووي المغناطیسي  -ب

  :یلي ما )6، 5، 4(الخاصة با لمركبات   RMN C13كربون   الرنین النووي المغناطیسي لل تمتاز أطیاف 

  3ات الممیزة لذرات الكربون في المجموعة  شارالإاختفاءCH-2HC-COO -  

  ظھور إشارة خاصة بمجموعة الكربونیل C = O  في المجالppm]174.70– 175.74[  

  ظھور إشارة ممیزة للكربونα في المجال بالنسبة لمجموعة الكربونیل ppm]115.67– 121.54[. 

بالنسبة لمجموعة  βممیزة للكربون ] ppm]146.08– 147.41و تظھر كذلك إشارة في المجال 

       .الكربونیل

  
 13C RMNالرنین النووي المغناطیسي  في الشكل التالي نوضح أھم الإزاحات الكیمیائیة الخاصة بطیف 

  .أون -9-ھیدروأكریدینرباعي الخاصة بمشتقات 

  
 
  

  

 

  
  

  

  

  .أون -9-ھیدرو أكریدینشتقات رباعي مالخاص بال 13C RMNللكربون  نزیاح الكیمیائي لإا  یوضح: 37الشكل 

 

N
H

O

a

bd
g

e

C
e

f

a

 7.20 ppm (d,  J=8.2 ,  1H)  

1.60 -1.80 ppm (m,  4H)  

2.30 ppm (m, 2H)  

11.29 ppm (s, Larg . 1H)  

2.75 ppm (m, 2H)  8.30 ppm (d,  J=8  ,  1H)  

7.40 -7.60 ppm (m,  2H)  

 
 

N
H

O

1

2

3

4 5

6

79

8
9a

5a4a

1a

R

 

ppm]121.54– 115.67[ 
 

ppm]174.70– 175.74[ 

ppm]147.41– 146.08[ 

ppm]123.68– 118.14[ 

ppm]141.57– 137.77[ 
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   .06مركب لل قالمواف 13C RMN لرنین النووي المغناطیسي للكربونا طیف

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  17مركب الخاص بال 13C RMNبون  طیف الرنین النووي المغناطیسي للكر  یوضح: 38الشكل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

4

6

53

1

8

9

7

2

N
H

O

1

2

3

4 5

6

79

8
9a

5a4a

1a

9a

1a
4a

5a

أون -9-التتراھیدرو أكریدینمشتقات  تحضیر:                                                            ثالثالفصل ال  

رسالة دكتوراه                                                                                                                                63



 

  :مع ھالیدات الألكیل 19دراسة فعالیة المركب   ––  4.34.3

   أون-9- تتراھیدروأكریدینبمشتق  الخاصة )N-alkylation(ألكلة ذرة الازوت نعمل على  في ھذه المرحلة

 أون -)10( -9-وا أكریدین تتراھیدر -5،6،7،8 -كلوروا  -2 )19(إخترنا المركب  ولذلك  المحضر سابقا

التیتراھیدروفیوران اللامائي  وبروموا م مع ي وجود كربونات البوتاسیومع مجموعة من ھالیدات الأكیل ف

  . (BTBA) رباعي بیوتیل ألمنیوم

N

O

H

24h/T.A

RX/K2CO3/BTBA

N

O

Ra:R=CH3

b:R=C2H5

c:R=CH2-CH=CH2

20a-c

Cl
Cl

  
   )N-alkylation( .أون -)10( -9-تتراھیدروا أكریدین  -5،6،7،8 -كلوروا  -2ألكلة  یوضح: 39الشكل 

  
في درجة حرارة  ساعة 24بعد تم الحصول على نتائج ألكلة بغض النظر عن ھالید الألكیل المستخدم 

   .% 86إلى  %64 یتراوح من بمردود جیدالغرفة  

تحدید بنیة وھویة المركبات المحضرة تم بإستخدام طرق التحلیل الطیفي المتمثلة في الرنین النووي 

  . (RMN 1H, RMN, 13C)المغناطیسي 

و  )s(حادیة نلاحظ إختفاء الإشارة الأ )20a-c(الخاص بالمركبات  RMN 1Hحیث على طیف   

وكذالك نلاحظ ظھور إشارات ممیزة لمجموعات  ، N-H خاصة ببرتون مجموعة الأمینالعریضة ال

  )03( ھا في الجدولجمیع الإنزیاحات الكیمیائیة ندرج. المیثیل التي كانت مرتبطة بھالید الألكیل

 
 )20a-c(ات مركبالخاص بال 1H RMNللبروتون یوضح مختلف الإزاحات الكیمیائیة : 03الجدول رقم   

 
CH2 

(Cycliques) 
CH3 CH3 CH2N 

CH 

Vinylique 
CH2 

Vinylique 
CH arom 

20
a 

1,65-1,85 
 (m, 4H) 
2,60-3,00  
(m, 4H) 

3,26 
(s,3H) 

 ــــ ــــ ــــ ــــ

7,6(d, J =8.9 Hz, 1H); 
7,8  (dd, J = 8.9, 2.0 
Hz, 1H); 
8.3 (d, J = 2.0 Hz, 1H); 

20
b 

1,70-2,00  
(m, 4H) 

2,70-3,10 
 (m, 4H) 

 ــــ
1,51 

(t, 3H) 
 

3,25  
(q, 2H) 

J =7,0 Hz 
 ــــ ــــ

7,5(d, J =8.9 Hz, 1H); 
7,7  (dd, J = 8.9, 2.0 
Hz, 1H); 
8.2 (d, J = 2.0 Hz, 1H); 

 
20
c 
 
 

1,70-2,00 
 (m, 4H) 
2,65-2,90  
(m, 4H) 

 ــــ ــــ
3,76  
(m,2H) 

5,80-6,00 
(m, 1H) 

5,0-5,30 
(m, 2H) 

7,50-8,20 (m,3H) 
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و  N-Cنلاحظ ظھور إشارات ممیزة لكربون ) 20a-c(الخاص بالمركبات  RMN 13Cأما على طیف   

 . ]ppm ]44.05 – 49.93 ذلك في المجال

  .)04( ندرجھا في الجدول 13الخاصة بالكربون ائیة جمیع الإنزیاحات الكیمی

  )20a-c(ات مركبالخاص بال 13C RMN كربون للیوضح مختلف الإزاحات الكیمیائیة : 04الجدول رقم 

 
CH2 

(Cycliques) 
CH3 CH3 CH2

-N 
CH 

Vinylique 
CH2 

Vinylique 
CH arom Cq 

20a 
21,72; 21,81; 
21,99; 29,48 

 ــــ ــــ ــــ  ــــ 44,05
117,16;   
131,89;  

 126, 48  

121, 69 ;123,96 
125,69;138,96 
145,77 ;175,77 

20b 
21,01; 21,43; 
21,56; 29,37 

 ــــ ــــ 84 ,48  18,21 ــــ
118,29;   
132,91;  
126,94 

121, 84 ;123,29 
125,91;138,29 

146, 08 ;174,41 

20c 
21,14; 21,42; 
21,69; 29,30 

 119,93 136,46 49,93  ــــ ــــ
117,20;   
131,66;   
126, 95  

121, 92 ;123,46   
125,66; 138,46 
146,14 ;175,31 
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  :الخاتمة  --33..55

وذلك عن طریق  ، أون -)10( -9-ھیدرو أكریدین رباعي مشتقات تمكنا في ھذا الفصل من تحضیر 

سداسي الحلقة مع أستر  سیتو – βنطلاقا من في المرحلة الأولى إ نامینو أسترأ – βتحضیر مركبات 

  .إیثر فنیل كل للتسخین المرتد في ثنائيانامینوأستر المتش البیتاالأریل أمین، ثم في المرحلة الثانیة نخضع 

وذلك  أون - )10( -9-التتراھیدرو أكریدین تحضیر مشتقات على إن النتائج المتحصل علیھا تشجع 

یة و إلكتروفیلیة مما یجعلھا تكتسب فعالیة كیمیائیة تمكنھا من إحداث عدة لإحتوائھا على مواقع نكلیوفیل

على جسم الإنسان  نشاط حیويقد یكون لھا  ات حلقیة غیر متجانسة،تفاعلات تساھم في تشكیل مركب

  .وغیره من الكائنات الحیة

 )N-alkylation(الأزوت إن الخاصة النكلیوفیلیة لھذه المشتقات سمحت لنا من إحداث تفاعل الألكلة لذرة 

ذات ذرة الأزوت المستبدلة بطریقة  أون -)10( -9-ھیدرو أكریدین رباعي مشتقات مما نتج عن ذلك 

  .بسیطة و بمردود جید
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  :العمل التجریبي --33..66

  :أنامینوا أستر - βتحضیر الـ   --11  --33..66

  (1éq)ف ومزود بمخلاط مغناطیسي نضع بمكث مرتبط 100mLفي دورق كروي ثلاثي عنق سعتھ     

نرج الخلیط  ،مع بضع قطرات من حمض الخل من الإیثانول 10mL ونضیف لھ  سیتو استر – βمن الـ 

 ، نعرض المزیج للتسحین المرتد ونتتبع التفاعل (1éq)بالمخلاط المعناطیسي بعد ذلك نضیف الأمین الأولي 

الناتج النھائي نبخر منھ الإیثانول بواسطة جھاز التبخیر  ،(CCM)بطریقة كروماتوغرافیا الطبقة الرقیقة  

“Rotavapor”  الـ فنحصل علىβ - أنامینوا أستر.   

 

  إن كربوكسیلات -1- حلقي ھكسـ ) أمینوا فنیل(-2یثیل إ): 14(المركب 
Ethyl 2-(phenylamino) cyclohex-1-enecarboxylate   

 Rdt : 85%; RMN 1H (DMSO-d6) δ ppm : 1.25 (t, J=7 Hz, 3H, CH3) ; 1.69 (d, J=6.61, 4H); 2.27-

2.44 (dt, J=5.86 Hz, 22.66 Hz, 4H); 4. 14 (q, J = 7 Hz,  2H,-CH2) ; 7.10-7.20 (m, 3H,Harom) 

;7.30-7.40 (m, 2H,Harom) 10.81 (s,1H, NH) ; RMN  13C (DMSO-d6) δ ppm : 14,62(CH3) ; 21,93(-

CH2-); 22,24 (-CH2-); 23,75 (-CH2-); 27,65(-CH2-) ; 58,90(-CH2-); 92,43(C) ; 124,20( Carom)  ; 

129,22( Carom) 139,37(C); 156,51( Carom); 170,00(C=O). 

 
  إن كربوكسیلات -1- حلقي ھكسـ ) أمینوامیتوكسي فنیل  -3(-2إیثیل ): 15(المركب 

Ethyl 2-(3-methoxyphenylamino) cyclohex-1-enecarboxylate  

Rdt : 86%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm : 1.24 (t, J=7 Hz, 3H, CH3) ; 1.40-1.70 (m, 4H) ; 2.05-2.40 

(m, 4H); 4.10  (q, J = 7 Hz,  2H,-CH2) ; 6.25 (d, J = 2.2 Hz,   1H,Harom) ; 6.80-7.15 (m, 

3H,Harom) ; 8.95  (s,1H, NH) ; RMN  13C (CDCl3) δ ppm : 14,30(CH3) ; 21,61(-CH2-); 21,92 (-

CH2-); 23,43 (-CH2-); 27,33(-CH2-); 56,38(-CH2-);  58,58(-CH2-); 92,11 (C) ; 118,88( Carom) ; 

123,88( Carom) ; 128,90(Carom); 133,05(Carom); 136,95(C); 139,05(Carom); 156,50( Carom); 

169,68(C=O). 

 
  إن كربوكسیلات -1- حلقي ھكسـ ) ي میتوكسي إیثیل أمینواثنائ - 2،2(-2میثیل ): 16(المركب  

Ethyl 2-(3-chlorophenylamino)cyclohex-1-enecarboxylate  

Rdt : 88%; RMN 1H (CDCl3) δ ppm : 1.25 (t, J=7 Hz, 3H, CH3) ; 1.46-1.64 (m, 4H) ; 2.17-2.34 

(m, 4H); 4.20  (q, J = 7 Hz,  2H,-CH2) ; 6.75 (d, J = 2.2 Hz,   2H,Harom) ; 8.10 (d, J = 2.2 Hz,   

2H,Harom) ; 9.10  (s,1H, NH) ; RMN  13C (CDCl3) δ ppm : 14,65(CH3) ; 22,25(-CH2-); 22,69 (-

CH2-); 23,82 (-CH2-); 26,01(-CH2-) ; 58,64(-CH2-); 90,14 (C) ; 122,45( Carom)  ; 127,37( Carom) ; 

135,49(C);  ; 140,99(Carom); 152,50( Carom); 170,88(C=O). 
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  :أون -9-ھیدروا أكردینمشتقات رباعي  تحضیر  --22  --33..66

 10mL  بمكثف ومزود بمخلاط مغناطیسي نضع  مرتبط 100mLفي دورق كروي ثلاثي عنق سعتھ     

،  15أو  14(بعد ذلك نضیف البیتا أنامینوأستر  بالمخلاط المعناطیسينرج الخلیط  ثنائي فینیل إیثرمن 

بطریقة كروماتوغرافیا الطبقة الرقیقة  ونتتبع التفاعل لمدة ساعتین نعرض المزیج للتسحین المرتد  ثم )16

(CCM)،  نعالجھ بإیثر و إیثر بیترول یتشكل راسب نقوم بترشیحھالناتج النھائي .  

 

  .أون - )10( - 9-ھیدرو أكریدین رباعي  - 5،6،7،8): 17(المركب 
5,6,7,8-tetrahydroacridin-9(10H)-one  

 Rdt : 60% ; P.F. 240 1H NMR (DMSO-d6) δ ppm : 1,60-1,80 (m,4H); 2,30 (t, J = 5.4, 2H); 2,75 

(t, J = 5.8, 2H); 7,20 (t, J = 7,5, 1H); 7.40-7.60 (m, 2H); 8,3 (d, J = 8.0, 1H); 11,29 (s, 1H, NH);  

13C NMR(DMSO-d6) δ ppm: 21,33 (-CH2-); 21,56 (-CH2-); 21,64 (-CH2-); 29,39 (-CH2-

); 115,79 (Cq); 117,28 (Carom); 121,26 (Carom); 122,63 (Cq, arom); 124,89 (Carom); 133,09 (Carom); 

139,26 (Cq, arom); 146,54 (Cq); 175,21 (C=O).    

  .نأو - )10( - 9-میتوكسي أكریدین  -3- ھیدرو رباعي  - 5،6،7،8):  18(المركب 
  

5,6,7,8-tetrahydro-3-methoxyacridin-9(10H)-one 
Rdt : 65% ; P.F. 255 1H NMR (DMSO-d6) δ ppm :  1,65-1,80 (m,4H); 2,41 (t, J = 5.4, 2H); 2,65 

(d, J = 5.8, 2H); 3.75 (s, 3H) ;7,10 (d, J = 10, 2H); 8 (d, J = 8.7, 1H); 11,38 (s, 1H, NH);  13C 

NMR(DMSO-d6) δ ppm : 22,13 (-CH2-); 22,25 (-CH2-); 22,55 (-CH2-); 27,29 (-CH2-); 55,97 (-

CH3); 98,68 (Carom); 113,14 (Carom); 115,67 (Cq); 118,14 (Cq, arom); 127,25 (Carom); 141,57 (Cq, 

arom); 147,41 (Cq); 162,10 (C q arom); 175,74 (C=O). 

 
  .أون -)10( -9-ھیدروا أكریدین رباعي  -5،6،7،8 -كلوروا  -2): 19(المركب 

  
2-chloro-5,6,7,8-tetrahydroacridin-9(10H)-one 

 Rdt : 67% ; P.F. 258 1H NMR (DMSO-d6) δ ppm : 1,73-1,85 (m,4H); 2,43 (t, J = 5.9, 2H); 2,71 

(t, J = 5.8, 2H); 7,50 (d, J = 8.8, 1H); 7,60 (dd, J =2, 1H); 7,97 (d, J =2, 1H); 11,50 (s, 1H, NH); 

13C NMR(DMSO-d6) δ ppm: 21,37 (-CH2-); 21,63 (-CH2-); 21,71 (-CH2-); 27,10 (-CH2-

); 116,01 (Cq); 119,83 (Carom); 123,68 (Cq arom); 124.07(Cq, arom); 126.51(Carom); 131,04 (Carom); 

137,77 (Cq, arom); 147,32 (Cq); 174,70 (C=O). 
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  ::الفصل الرابعالفصل الرابع    

 شتقات البریمیدینونتحضیر م

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  ::مقدمةمقدمة  ––  44..11

لفت إنتباه الكیمیائیین لدراسة  إلى تستخدم بشكل كبیر في مجال الصیدلة، مما أدى بعض مشتقات البیرمیدین

متجانسة التي الغیر  Nو تحضیر ھذا النوع من المركبات التي تعتبر ھامة جدا لإحتوائھا على ذرة الأزوت 

لمشتقات تكمن في والأھمیة الكبیرة لھذه ا. [1]تعتبر لبنة أساسیة في جمیع المركبات ذات الفعالیة الطبیة 

بریمیدینون  -، ومع ذلك نجد عدد قلیل من التطبیقات بالنسبة لمركبات الإیمیدازوابیولوجیةفعالیة  إمتلاكھا

[3-2].  

 بریمیدینون - الإیمیدازواوي ھیكل تفي ھذا المحور نھتم بتحضیر مشتقات حلقیة متعددة غیر المتجانسة تح

فعالیة كیمیائیة محددة  التي لھا أمینو بنزیمیدازول -2تق مع مش راست یتوس – βوذلك عن طریق تكثیف 

للغایة، وقد استخدمت على نطاق واسع في تفاعلات الإضافة الحلقیة التي تشھد تطورا سریعا جدا نظرا 

أمینو  -2مشتق لفائدتھا الاصطناعیة، وذلك لتموضع ذرات الأزوت في مواقع مختلفة داخل ھیكل  ال

  .[4]متجانسة المشتقات حلقیة متعددة غیر  من تحضیرمما یمكن بنزیمیدازول 

الطبیة مثل مسكنات  لھا إستعمال واسع في تحضیر المركباتأمینو بنزیمیدازول  - 2وعلاوة على ذلك  

وبالتالي ، یتم تسجیل ، [5-6] الألم، والمعقمات ومضادات الفیروسات وبعض مثبطات مرض السكري

في جمیع أنحاء العالم وكمثال على ذلك أمینو بنزیمیدازول  -2ا من  العدید من الأدویة المحضرة إنطلاق

بأنواعھا المسببة  یمثل مجموعة كبیرة من الأدویة المضادة للطفیلیات )mebendazole( میبیندازولنجد 

 حمى الكلا یستخدم لعلاج و مضادات الھیستامین یمثل )astemizole(استیمیزول  كذلك، ولإنتانات الأمعاء

  .الجلد والحساسیة الطفحیة في )غشاء جفن العین(الحساسیة الالتھابیة للملتحمة  وكذلك
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 :أمینو بنزیمیدازول - 2لـ عمومیات حول الفعالیة الكیمیائیة   ––2.42.4

في إمتلاكھ مواقع نكلیوفیلیة، فھو بذلك یتواجد على فعالیتھ الكیمیائیة تكمن أمینو بنزیمیدازول  - 2 المركب 

تبین أن  وقد.كما ھو موضح في الشكل الموالي ) Bالشكل إیمینوا ( و  )Aشكل أمین ( شكلین توتومریین 

 .[7]ھو السائد إلى حد كبیر  )A(النموذج أمین 

  

N
H

N

NH2

N
H

H
N

NH

A:form amino B:form imino  

.)أمینو بنزیمیدازول -2الصیغ التیتومریة لـ  (  

أمینو بنزیمیدازول یحدث في الإیثانول أو الأسیتون مع وجود ھیدروكسید البوتاسیوم  -2تفاعل ألكلة 

، ھذه الألكة إنتقائیة [8]ي تحدث بصفة حصریة على الأزوت الحلقي كوسیط مناسب لعملیة الألكلة الت

ویعزى ذلك إلى استقرار شكل العطریة الذي لا یتطلب مشاركة الزوج الإلكتروني للنیتروجین الحلقي إلى 

  .[9]تشكیل نظام الأروماتیة 

N

H
N

NH2
RX/KOH

Acétone ou EtOH N

N
NH2

R

R = Me
R= Bn

55%
65% 

 
 ثنائي مثیل فورمامید -N,N مول من ھالید الأكیل في  2دم ومن أجل ألكلة ذرتي الازوت الحلقیة نستخ

DMF  [10]ھیدروكسید البوتاسیوم  مع وجود.  

  

RX/KOH

R = Me 90%

DMFN

H
N

NH2
N

N
N+H2I-

R

R
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مع وجود وسط قاعدي  DMFفي   أمینو بنزیمیدازول وھالیدات الھیدرازون - 2في نفس السیاق تفاعل 

جة حرارة الغرفة ، یؤدي إلى ألكلة ذرة الأزوت الحلقیة دون تشكل في در)  Et3N( مثل ثلاثي إیثیل امین 

   .[11]بنزیمیدازول  -المشتق إیمیدازو

N

H
N

NH2

N

O Cl

N
H

Ar

+

Ar = 4-ClC6H4

DMF, Ta

Et3N

N

N
NH2

O

NHN

Ar

N
H

N
N

NN

Ar

85%  

في وسط  CH3-Iو یود المیثیل    CS2 ثنائي كبریتید الكربونبـ أمینو بنزیمیدازول  -2أما إذا عالجنا 

مثیل  -2 و. )a(كربودیثیوات  -1-إیمیدازول [d]بنزوا  - H 1-ینواأم -2-مثیلقاعدي یؤدي إلى تشكل 

  .b(. [12]( ثیون -4 - بنزیمیدازول ] a ،3،4[ثیادیازینو] H ]5،3،1 - 4-ثیو

  

N

N
NH2

S
SCH3

N
H

N
NH2 N

N

S

N

SCH3

S

+CS2

NaOH

CH3-I

a b  

 أمینو بنزیمیدازول في محلول -2بنزامید نمزج أنھیدرید الأوكسازین مع  -ولتحضیر مشتق الإیمیدازوا

N،N -  ثنائي مثیل أسیتامید(DMAC)  وجود وسیط المتمثل في مع(ρ-TSOH)        حمض بارا تولیان

   .[13]سیلفونیك تحت أشعة المكرویف

N

H
N

NH2 +
O

N
H

O

O

p-TSOH (cat.)

DMAC, MW N

H
N

N
H

O

H2N  

 
أمینوا بنزیمیدازول ومختلف مركبات البنزالدھید لتحصیر قواعد شیف في  -2كما یستعمل التفاعل بین 

   .[14] كوسیط Ni(NO3)2في وجود  تحت درجة حرارة الغرفة لمیثانولوسط من ا

  
  

Ni(NO3)2

20-30min,r.tN

H
N

NH2 +

CHO

R N

H
N

N R
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أوكسو بوتان نتریل في الإیثانول مع  -3-إیتوكسي میثیلین -E- 2أمینوا بنزیمیدازول مع  -2تكاثف 

  .[15]التسخین المرتد ینتج عنھ مشتق البریمیدین 

  

N

H
N

NH2 +
EtO CN

COMe

reflux

EtOH

N

N
N

Me CN

  
  

والتي تتم في خطوة  (RMC) أمینو بنزیمیدازول یستعمل بكثرة في التفاعلات متعددة المركبات -2كما أن 

تجانسة ذات فعالیة بیولوجیة، نذكر وتسمح بالحصول على مركبات حلقیة أزوتیة غیر م )one-pot(واحدة 

 مع التسخین تحت  (TMGT)ا بنزیمیدازول في أمینو -2ر مع است یتوس – βالتفاعل بین الألدھید و منھا 

  .[16]بریمیدین  -یؤدي إلى تشكل مشتقات البنزیمیدازو سا 5ولمدة قدرھا  C°150درجة حرارة  

  

N
H

N
NH2+

R2 OR3

O O

+R1CHO

TMGT

N
H

N
N

R2

CO2R3R1

100°C/5h

  
    

لتحضیر سلسلة من مشتقات البیریمیدینون   % 92 ذات مردود جید فعالة وسلیمة بیئیا كما توجد طریقة 

 معأمینو بنزیمیدازول  -2في الوسط المائي، ودون اللجوء إلى وسیط وذلك عن طریق التفاعل بین 

  .[17] امید و الألدھید في الماء مع التسخین المرتدالسیانوأسیت

  

N

H
N

NH2 +
Ph H

O

+
NH2

O H2O

Reflux N

N
NH

NH

NH
Ph

O

Ph

  
 عن طریقوذلك   تریازین - إیمیدازوغیر متجانسة من نوع  حلقیة مشتقاتوبھذه الطریقة یمكن تحضیر  

ي أوكسان مع ثنائ -4،1الفورمالدھید و الأمینات الأولیة في محلول مع  امینوبنزوامیدازول - 2تفاعل  

   .[18] ولمدة ساعتین C°75التسخین تحت درجة حرارة 

N
H

N
NH2 + 2HCHO H2N-R+

N

N

N

NH

R  
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ثنائي أون و مشتق  -3،1-ثنائي مثیل حلقي الھكسان -5،5 معأمینو بنزیمیدازول  -2التفاعل بین كما أن 

  .[19] یمیدینيبدرجة حرارة الغرفة یؤدي إلى تشكل مشتق بیر DMFالبنزالدھید في وجود 

N

H
N

NH2 +
-H2O

HO

R

O

O

+

DMF

N

N
NH

R

O

  

 فینیل أسیتالدھید -2-أوكسوا -2ثنائي أون و  -3،1-أمینو بنزیمیدازول مع حلقي الھكسان -2التفاعل   

یؤدي إلى تشكل  C°150تحت أشعة المكرویف مع التسخین  تحت درجة حرارة قدرھا  DMFفي 

  .[20]مركبات حلقیة غیر متجانسة 

  

N

H
N

NH2
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O
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O

+ +

150°C,10min
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أمینوا بنزیمیدازول و  -2  تسخین مزیج یتكون منبریمیدینون نقوم ب -الإیمیدازواأما لتحضیر مشتقات 

إیمیدازوا  ] 4،5[بنزو 1H-أمینوا  - 4لینتج  C°150زیادة من سیانوا أستات الإیثیل تحت درجة حرارة 

]1،2،a [[21] أون -2-بریمیدین.  

  

N

H
N

NH2 +
150°COEt

O

CN
N

N
NH

O

H2N

  

  

من أجل  وذلك مواصلة البحث في ھذا المجال، وجیة لھذه الحلقات الأزوتیة حاولنانظرا للأھمیة البیول 

 -الإیمیدازواإقتراح طریقة فعالة لتحضیر مركبات حلقیة متعددة غیر متجانسة والتي تحتوي على نظام 

أمینوا بنزیمیدازول الذي  -2 لـ معرفة الفعالیة الكیمیائیةینا ولھذا كان لزوما عل بخطوة واحد، بریمیدینون

  .التي تحوي مواقع إلكتروفیلیة راست یتوس –βمركبات  یمكنھا التفاعل معواقع نكلیوفیلیة یحوي م
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  :ثنائي میثیل بنزیمیدازول -6،5-أمینوا  -2سیتو أستر مع  –βدراسة فعالیة   ––33..44

بیریمیدینون نستعمل  -متجانسة تحوي ھیكل الإیمیدازوالغیر  حلقاتن أجل تحضیر مركبات متعددة الم

في وجود الإیثانول مع ثنائي میثیل بنزیمیدازول  - 6،5-أمینوا  -2سیتو أستر مع  –βتفاعل تكاثف 

    05الجدول ھا في دوننتائج ھذا التفاعل ن . )40-الشكل(التسخین المرتد 
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  بیرمیدینون -الإیمیدازواتحضیر مشتقات : 40لشكل ا

 
  .ثنائي میثیل بنزیمیدازول -6،5-أمینوا  -2مع استر  یتوس – βنتائج تفاعل تكثیف : 05الجدول رقم 

ریتواستس –   β 
ثنائي  -6،5-أمینوا  -2

.میثیل بنزیمیدازول  
شروط 
 التجربة

 المركب الناتج
  المردود
(%) 
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O
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  بدون محلول 

 24لمدة 
  ساعة

تحت حرارة 
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ثنائي میثیل بنزیمیدازول في كل حالة ینتج عنھ  -6،5-أمینوا  -2أستر مع سیتو  –βتفاعل التكاثف بین  

أن مردود التفاعل  من خلال ھذه النتائج یتضح بیریمیدینون بمردود جید، حیث   -الإیمیدازوا مشتق 

  .% 80إلى  %74یتراوح من 

  :التحلیل الطیفي--11  --44..33

      .RMN 13C و   RMN 1Hطرق التحلیل الطیفي تم التعرف على البنیة الكیمیائیة للمركبات المحضرة ب

  :1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون   --11  --11  --44..33

للمشتقات البیریمیدینون المدونة في   1H RMNأھم ما یمیز أطیاف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

  :ما یلي 05الجدول رقم 

  . N-Hخاصة بالبروتون ] ppm ]10.85 – 11.35في المجال عریضة  )s(إشارة أحادیة  -

  فيبروتون  6بتكامل  )s(مجموعتي المیثیل المرتبطة بحلقة البنزن تظھر على شكل إشارة أحادیة  -

  .]ppm ]2.20 – 2.30المجال   

 ].ppm ]7.25 – 7.81خاصة ببرتوني الحلقة الأروماتیة  في المجال  )s(إشارة إحادیة  -

- الإیمیدازوااصة بكل مركب وھذا حسب طبیعة البروتون وحسب مستبدلات كما نلاحظ وجود إشارات خ

  :مایلي  بیرمیدینون حیث نجد

، ] ppm ]55.7 – 25.8في المجال   برتون 1بتكامل  )s( ظھور إشارة أحادیة  :24و  ،23المركبین 

 . یلبالنسبة لمجموعة الكربون αتمثل بروتون الرابطة المزدوجة المتوضع على ذرة الكربون 

خاصة بمجموعة  برتون 3بتكامل   ppm 57.3عند  )s(أحادیة  ظھور إشارة  ممیزة أحادیة  :24المركب 

   3HC-(O(المتوكسي 

كذلك الأمر و .إشارات خاصة ببروتونات الحلقة السداسیة فنلاحظ على طیفھ ظھور:  21المركب  أما

  .الحلقة الخماسیةالذي یظھر إشارات خاصة ببروتونات 22  بالنسبة لطیف المركب

   . 32نأخذ على سبیل المثال المركب 

  

  

 

 

 

  

  23مركب الب الخاص 1H RMNالأنزیاح الكیمیائي للبروتون   یوضح :41الشكل 
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2.24 ppm (s, 6H)  

1.75 ppm (s, 3H)  

5.82 ppm (s, 3H)  

7.81 ppm (s, 3H)  

11.35 ppm (s,Larg . 1H)  
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   23لمركب  ل 1H RMN نأخذ على سبیل المثال طیف  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
 

  

  

  

  

  

  
  23مركب الخاص بال 1H RMNلبروتون طیف الرنین النووي المغناطیسي لیوضح : 42الشكل 

  :13C RMN كربونطیف الرنین النووي المغناطیسي لل  --22  --11  --44..33

  :یلي الخاصة بالمركبات التي تم تحضیرھا بما  13الرنین النووي المغناطیسي للكربون    تمتاز أطیاف

  كربوني المیثیل المرتبطان بحلقة البنزن(2-CH3) تظھر لھما إشارة في المجال 

 ppm ]17.76 – 18.40[ ، بینما كربوني حلقة البنزن المتصلان بـ(2-CH3)  إشارة  تظھر لھما

    .]ppm ]122.48 – 123.77في المجال 

   إشارة كربوني حلقة البنزن(2-CH)  في المجالتظھر ppm ]114.69 – 114.85[.          

 في المجال  إشارة ppm ]158.21 – 159.95 [ یل بمجموعة الكربونخاصة)C=O(. 

 بالنسبة لمجموعة الكربونیل αذرة الكربون ب خاصة] ppm ]98.28 – 103.23 في المجال  إشارة

)C=O(.  

  إشارة في المجال  : 23و  22 .21المركبات ppm ]151.86 – 155.46[ ذرة خاصة ب

خاصة فتظھر الإشارة ال 24 أما بالنسبة للمركب، )C=O( بالنسبة لمجموعة الكربونیل  βالكربون 

 .3HC-(O( وذلك لإرتباطھا بمجموعة المتوكسي ppm 179.28 بھذا الكربون عند
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   22نأخذ طیف المركب  13ن النووي المغناطیسي للكربون وكمثال على طیف الرنی

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  22مركب الخاص بال 13C RMN  13كربون لرنین النووي المغناطیسي للطیف ایوضح : 43الشكل 

تختفي في طیف   )quaternaires( كربون -كربون ذرات الكربون رباعیة الإرتباط إشاراتمیع ج

DEPT-C13  یتضح ذلك من الطیف المواليكما:   

  

  

     

  

  

  

  

  

  

  

  22مركب الخاص بال DEPT-C13طیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون یوضح : 4’4الشكل 
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 :ألیة التفاعل  --44..44

والتي   45 تمكننا من إقتراح ألیة التفاعل الموضحة في الشكل حصل علیھا من ھذه الدراسةالنتائج المت

  :وفق الخطوات التالیة بریمیدینون -الإیمیدازواتسمح بتشكل مشتقات 

 .B1لیتشكل الوسیط  الزوج الإلكتروني لذرة الأزوت الخاص بمجموعة الأمین یھاجم كربونیل السیتون -

بالنسبة للمجموعة الأستر  αالبروتون  ، لأن  B2یئة ماء لیتشكل الوسیط  تحذف منھ جز B1الوسیط  -

 .أكثر حركیة

الحلقي كربونیل  حیث یھاجم الزوج الإلكتروني للأزوت  B2یحدث ضم نكلیوفیلي داخل الوسیط   -

مرتبطة بنواة  وتتشكل حلقة البریمیدینونR2-OH حذف جزیئة كحول یتبع ذلك بمجموعة الأستر ثم 

   .بریمیدینون -إیمیدازوازوا مما یؤدي إلى تشكل مشتق إیمیدا
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  .بریمیدینون -یمیدازواألیة تشكل مشتقات الإیوضح : 45الشكل 
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 :الخاتمة  --44..55

بیرمیدینون وھذا عن طریق تكاثف  - ومن خلال ھذا العمل قمنا بتحضیر سلسلة من مشتقات الإیمیدازوا  

بخطوة واحدة، مع الأخذ بعین الإعتبار  استر یتوس –βمع  ثنائي میثیل بنزیمیدازول -6،5-أمینوا  -2

إن ھذه الطریقة تمكننا من تحضیر عدد  .السھولة و البساطة وكذلك المردود الجید بأقل تكلفة وضررا بالبیئة

أمینوا بنزیمیدازول  -2ن مشتقات بیریمیدینون وذلك بالإعتماد على سلسلة م -كبیر من مركبات الإیمیدازوا

  .المستبدلة

 مجموعة من  التي تم تحضیرھا سندرس فعالیتھا البیولوجیا تجاه ) 24، 23، 22، 21(إن المركبات 

  .  كروبات في الفصل الخامسیالم
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  :العمل التجریبي --44..66

  :بریمیدینون -یمیدازوات الإمشتقا  --11  --44..66

  (1éq)بمكثف ومزود بمخلاط مغناطیسي نضع  مرتبط 100mLكروي ثلاثي عنق سعتھ في دورق     

 من الإیثانول نرج الخلیط بالمخلاط المعناطیسي بعد ذلك 10mL ونضیف لھ  سیتو استر – βمن الـ 

 ، نعرض المزیج للتسحین المرتد ونتتبع التفاعل (1éq)ثنائي میثیل بنزیمیدازول  - 6،5-أمینوا  -2 نضیف

الناتج النھائي نبخر منھ الإیثانول بواسطة جھاز التبخیر  ،(CCM)ریقة كروماتوغرافیا الطبقة الرقیقة  بط

“Rotavapor”  بیریمیدینون -الإیمیدازوا  مشتق حصل علىتفنثم یغسل بالإیثیل إیثر   

  ): 21(المركب 
(8,9-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[2,1-b]quinazolin-12(5H)-one)   

Rdt : 77%;  P.F.: 255 °C.; RMN 1H (DMSO-d6) δ ppm : 1.60-1,85 (m,4H); 2.25 (s, 6H,2-CH3); 

2.72-2,85  (m,4H); 7.51 (s,2H, Harom); 11.25 (s, 1H, NH);  RMN13C(DMSO-d6)  δ ppm : 

18,01(2-CH3); 22,30(-CH2-); 22,94 (-CH2-); 23,30 (-CH2-); 30,39(-CH2-) ;103,23(C) ; 114,85( 

Carom)  ; 118,81 ( Carom) ;122,86 ( Carom) ;129,04( Carom) ;147,43(C) ;152,04(C) 159,29(C=O). 

  ): 22(المركب 
 (7,8-dimethyl-2,3-dihydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]cyclopenta[d]pyrimidin-11(4H)-one)  

 Rdt : 80% ; P.F.: 250 °C.; 1H RMN  (DMSO-d6) δ ppm : 1.98-2,09 (m,2H); 2.30 (s, 6H,2-CH3); 

2.70-2,85  (m,4H); 7.50 (s,2H, Harom); 10.85 (s, 1H, NH); RMN13C(DMSO-d6) δ ppm : 18,40 (2-

CH3); 21,69 (-CH2-); 26,86 (-CH2-); 34,26(-CH2-) ;101,34 (C) ; 114,69( Carom) ; 118,59  ( Carom)   

; 122,48  ( Carom) ;130,43( Carom) ;145,82( C) ;151,86(C) ;159,87 (C=O).  

  ):23(المركب 
  (7,8-dimethyl-2-methylbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidin-4(1H)-one  

  
Rdt : 74%; P.F.: 225 °C.; RMN 1H (DMSO-d6) δ ppm: 1.75 (s,3H,CH3); 2.24 (s, 6H,2-CH3); 

5.82 (s, 1H,=CH); 7.81 (s,2H, Harom); 11.20 (s, 1H, NH); RMN13C(DMSO-d6) δ ppm : 17,84 (2-

CH3);  22,82 (CH3) ; 98,28 (=CH) ;114,84 ( Carom) ;119,46( Carom) ;123,63( Carom) ;131,28( 

Carom) ; 148,41 (C) ; 155,46(C); 159,95(C=O).  

  ):24(المركب 
 (7,8-dimethyl-2-methoxybenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidin-4(1H)-one)  

Rdt : 74%; P.F.: 240 °C.; RMN 1H (DMSO-d6) δ ppm: 2.20 (s, 6H,2-CH3); 3.75 (s,3H,O-CH3); 

5.75 (s, 1H,=CH); 7.25 (s,2H, Harom);  11.20 (s, 1H, NH); RMN13C(DMSO-d6) δ ppm : 17,76 (2-

CH3);  52,14(CH3) ; 100,14 (=CH) ; 114,76( Carom)  ; 119,72 ( Carom) ;123,77( Carom) ;132,95( 

Carom) ;146,21(C) ;158,21 (C=O) ; 179,28(C). 
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  ::الفصل الخامسالفصل الخامس

 دراسة الفعالیة البیولوجیة لمشتقات البیریمیدینون

 

 

    

  

  

  

  

 

 

  



 

  ::عمومیات حول البكتیریاعمومیات حول البكتیریا  ––  55..11

  :مدخل  --11  --55..11

فالبعض منھا نافع في  ن من المحیط الذي نعیش فیھ،المیكروبات ھي كائنات حیة دقیقة تتواجد في كل مكا

الصیدلانیة وفي الصناعة الزراعیة الغذائیة والبعض الأخر ضار یسبب إتلاف المواد الغذائیة  الصناعة

  .بكتیریاال و فطریاتالن بین المیكروبات نجد ، ممرض الكائنات الحیةعنھ وتلوث الجو، مما ینتج 

  :الفطریات  --22  --55..11 

توي على صبغة الكلوروفیل عبارة عن كائنات حیة حقیقیة النواة، غیر متحركة، ولا تحالفطریات 

الخضراء، مما یعني أنھا كائنات متطفلة غیر ذاتیة التغذیة، فھي تعیش متطفلة على بقایا الكائنات الحیة، 

  : نذكر منھاالحیوانات والنباتات، ولا بد من الإشارة إلى أنھا كائنات تنتشر على نطاقٍ واسع، : مثل

 :)Aspergillus flavus(اسبرجیلوس فلافوس  -1

  ریات تسبب السرطان تستعمر الحبوب والباقولیات طعبارة عن ف     

  .[01] كما انھا تعتبر من الفطریات السامة      

  

  
  

 

 :)Fusarium oxysporum( فوزیریوم أوكسبورم -2

  ، تسبب في خسائر اقتصادیة الطفیلیة نوع من الفطریات

   البطیخ، القطن ، زكبیرة في العدید من المحاصیل مثل المو

  .[02]النخیل والطماطم ، 

  

 ):Penicillium glabrum(بنسلیوم غلابروم  -3

  یعتبر من الفطریات الخیطیة المسؤولة عن تردي المنتوجات 

 .[03] النباتیة
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Aspergillus flavus 

Fusarium oxysporum 

Penicillium glabrum 



 

  :البكتیریا  --22  --55..11

ي كائنات دقیقة مجھریة  بدائیة النوى  ذات اشكال مختلفة لكنھا تحتوي على خلیة واحدة توجد فالبكتیریا 

  :كل مكان حولنا نذكر منھا

 ): Salmonella enterica(سالمونیلا انتریكا  -1

   µm7 و 1µm طولھا بین  الغرام  ةلبامعویة سعبارة عن بكتیریا 

 التسممات تسبب بعض   0,7µm  قد یصل إلى  سمكھاو 

  .[04] ةالغذائی

  

  

  

 ): Escherichia coli( إشریشیا كولي -2

  ، µm 2 حواليطولھا  یبلغغرام ال ةلباسلاھوائیة بكتیریا  

  تسبب بعض    0,70µm – 0,3µm یتراوح مابین   سمكھاو 

  .[05]  امراض الجھاز البولي، الإسھال: مراض مثلالأ

 

  

  )Listeria monocytogenes( لستیریا مونوسایتوجینز -3

  اللستیریا المولدة للخلایا الوحیدة أو لستیریا مونوسایتوجینز 

  كما انھا تعمل على تسبب داء اللستیریات الغرامموجبة ھي بكتیریا 

  النساء ؤدي إلى إجھاضتوقد ، تدمیر خلایا الدم الحمراء

  . [06] الحوامل 
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Salmonella enterica  

Escherichia coli 

Listeria monocytogenes 
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  )Klebsiella pneumoniae(بنوموني كلیبسیلا -4

  لھا تاثیر سام على الخلایاسالبة الغرام   عبارة عن بكتیریا

  . [07]  سبب إلتھاب الرئة وإلتھاب المسالك البولیةت

  

  

    

  

  )Pseudomonas aeruginosa(س ارجینوسا ابسیدومن -5

  خطیرعلى سالبة الغرام لھا تاثیر شائعة عبارة عن بكتیریا  

  الكائنات الحیة حیث تسبب عدوى إلتھاب الرئة الناتج عن

  . [08] التنفس الإصطناعي

  

  

  

 

 

  

  :)Bacillus subtilis( باسیلس سبتیلس -6

  µm - 10 µm 4 مابین یتراوح طولھاالغرام  بكتیریا موجبة

    1µm – 0,25µm یتراوح مابین   سمكھاأما  

  .[09]  في السوائل لھا القدرة على الحركة السریعة 

  

 

رسالة دكتوراه                                                                                                                                85

Klebsiella pneumoniae 

Pseudomonas aeruginosa 

Bacillus subtilis 



 

  ::دراسة الفعالیة البیولوجیةدراسة الفعالیة البیولوجیة  66..  

  ::طریقة العملطریقة العمل  --66..11

ا لمعرفة فعالیتھا كما تطرقنا إلیھا في الفصل السابق توجھنبیرمیدینون  -الإیمیدازوابعد تحضیر مشتقات  

  :و إتبعنا الخطوات التالیة) بكتیریا و فطریات ( ضد مجموعة من المیكروبات 

 :الوسط الزراعيتحضیر  -1

منھ كمیات محددة في علب بیتري  مع التوزع بشكل متجانس ثم  نسكب الجلیلوزي الوسط ةباذبعد إ 

  .نقوم بعملیة التجفیف في الفرن لإزالة الرطوبة

 :لمیكروبيالمعلق ا تحضیر -1

الماء الفیزیولوجي نرج المحلول  يمتین من  البكتیریا بالملقط البلاتیني، تخلط جیدا فنأخذ جذمة إلى جذ

 .جیدا 

 :زراعة المیكروبات -2

ثم نقوم بوضع ثقوب بإستعمال ماصة باستور  نزرع المیكروبات المحضرة سابقا في علب بتري  

 ,)میكرولتر 50( بالمحلول المحضر ملمتر ثم تملأ   6قطرھا 

لكي تساعد على توزع المواد مع توقیف     C°4ساعات تحت درجة حرارة 4 العلب وضعت لمدة 

 ساعة بالنسبة للبكتیریا وتحت 24لمدة   C°37آني لتكاثر الجراثیم، ثم توضع تحت درجة حرارة 

25°C   ساعة بالنسبة للفطریات 72إلى  48لمدة.  

   .دائرةالحول  التثبیط مت عن طریق قیاس قطر ھالةاءة النتائج تقر     
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  ::مناقشة النتائجمناقشة النتائج  --66..22

  ::شتقات البیرمیدینونشتقات البیرمیدینونلملمبابا  ات الخاصات الخاصمضاد للمیكروبمضاد للمیكروبالالتقییم نشاط تقییم نشاط   --11--66..22

  ::شتقات البیرمیدینون ضد الفطریاتشتقات البیرمیدینون ضد الفطریاتممتأثیر تأثیر   دراسةدراسة  --11--11--66..22

  . ،حیث قطر التثبیط بالمیلمتر06ل إن النتائج المتحصل علیھا مدونة في الجدو

  .)24 -23 -22-21(شتقات البیریمیدینون ضاد للفطریات للمنتائج النشاط الم: 06الجدول 

  

  

  

  

  

  

  

  

  
لایبدي أي   (AB-2)  ثنائي میثیل بنزیمیدازول - 6،5-أمینوا  -2من خلال ھذا الجدول یتضح أن    

تظھر تمایز في الفعالیة التثبیطیة ) 24، 23، 22، 21(لمركبات ا بینما فعالیة تثبیطیة تجاه الفطریات المختبرة

  :یةكما یتضح من الأعمدة البیانیة التال

 

  .24 -23 -22-21  النشاط المضاد للفطریات بالنسبة للمركبات: 48الشكل 

souche 2211  2222  2233  2244  22--AABB  

Aspergillus flavus 1144..5500  1144..5500  99..0000  1111..0000  00..0000  

Fusarium oxysporum sp lini 77..0000  77..0000  1100..5500  1155..0000  00..0000  

Mucor ramannianus 99..0000  99..0000  88..5500  00..0000  00..0000  

Aspergillus ochraceus 00..0000  1111..0000  1155..0000  1111..0000  00..0000  

Fusarium oxysporum sp albedins 00..0000  77..5500  77..0000  00..0000  00..0000  

Aspergillus carbonarius 00..0000  55..5500  99..5500  00..0000  00..0000  

Penicillium galbrum 00..0000  99..9900  00..0000  88..0000  00..0000  

Fusarium culmorum 00..0000  77..5500  00..0000  00..0000  00..0000  

 .البیریمیدینون لمشتقات دراسة الفعالیة البیولوجیة                                              :الفصل الخامس

رسالة دكتوراه                                                                                                                                87



 

. أن النشاط یتغیر من مركب لآخر، ومن جھة أخرى یتعلق بالعینة المختبرة نلاحظمن خلال ھذه الأعمدة 

تثبیط قطر ھالة الحیث نجد أن  را للمركبات المستعملةھي الأكثر تأث Aspergillus flavusیبدو جلیا أن 

ھالة  قطرالتي نجد   Fusarium oxysporum sp lini  یلیھا مباشرة  ملم 14,5إلى   ملم 9 یتغیر من

   . ملم 15إلى ملم  7یتغیر من  التثبیط الخاصة بھا

 Penicillium galbrum، 23و 22، 21مقاومة للمركبات   Fusarium culmorum: بینما نجد كل من

  .24مقاومة للمركب  Mucor ramannianus، 23و 21مقاومة للمركبات 

 و Fusarium oxysporum sp albedins ، 21مقاومة للمركب  Aspergillus ochraceus أما 

Aspergillus carbonarius   ذلك لأن قطر ھالة التثبیط معدوم  24و 21مقاومة للمركبات.  

  ::شتقات البیرمیدینون ضد البكتیریاشتقات البیرمیدینون ضد البكتیریاممتأثیر تأثیر   دراسةدراسة  --22--11--66..22

  ..0707الجدول الجدول ضد البكتیریا في ضد البكتیریا في   ))2424، ، 2323، ، 2222، ، 2121((ئج تقییم نشاط المركبات ئج تقییم نشاط المركبات ندون نتاندون نتا

  .)24 -23 - 22-21 (شتقات البیریمیدینون للم  نتائج النشاط المضاد للبكتیریا: 07الجدول 

 

 

  

  

  

  

  
 بكتیریاأي فعالیة تثبیطیة تجاه ال ديلایب  (AB-2)  ثنائي میثیل بنزیمیدازول -6،5-أمینوا  -2ن إ   

  :49الشكل بتغیر المركب كما موضح في  یتغیرالمركبات نشاط  نلاحظ بینما

  

  .24 -23 - 22- 21  بالنسبة للمركبات بكتیریاالنشاط المضاد لل: 49الشكل 

souche 2211  2222  2233  2244  22--AABB  

Salmonella enterica 1111..5500  77..0000  88..0000  00..0000  00..0000  

E.coli 00..0000  99..0000  1100..5500  99..5500  00..0000  

Listeria monocytogenes 00..0000  99..0000  99..0000  99..0000  00..0000  

Klebsiella pneumoniae 00..0000  88..5500  88..0000  00..0000  00..0000  

Pseudomonas aeruginosa 00..0000  00..0000  88..0000  00..0000  00..0000  
Bacillus subtilis 00..0000  00..0000  00..0000  00..0000  00..0000  
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إلى   ملم 9ن حیث قطر ھالة التثبیط یتغیر م 24، 23،  22ھي الأكثر تأثرا بالمركبات  E.Coliنلاحظ أن 

ملم  9حیث قطر ھالة التثبیط ھو Listeria monocytogeneب نفس الأمر  21ولم تتأثر بالمركب  ملم  10,5

حیث  24ولا تتأثر بالمركب  23، 22،  21نجد أنھا تتأثر بالمركبات  Salmonella entericaو  أما بالنسبة لـ

لا تتأثر إلا  Pseudomonas aeruginosaأن  ذلك نجدوك، ملم  11,5إلى  ملم 7قطر ھالة التثبیط ییتغیر من 

تتأثر بالمركبات  Klebsiella pneumoniaeوأن   ملم 8قطر منطقة التثبیط یساوي  بحیث نجد 23بالمركب 

لم تتأثر إطلاقا بأي  Bacillus subtilis نجد  بینما  ).رتیبعلى الت ملم  8و  ملم 8,5قطر الھالة ( 23و 22

  ).24، 23، 22،  21( مركب من المركبات

 ::شتقات البیرمیدینونشتقات البیرمیدینونلملمبابا  ات الخاصات الخاصمضاد للمیكروبمضاد للمیكروبالالنشاط نشاط الال  حلیل نتائجحلیل نتائجتت  --22--66..22

  2211  لمركبلمركبالخاص باالخاص بانشاط المضاد للمیكروبات نشاط المضاد للمیكروبات الال  --11--22--66..22

  50الشكل مبیّن في  اوالبكتیری اتالفطری تجاه  21النشاط المضاد للمیكروبات بالنسبة للمركب 

ب حیث نلاحظ أن ھالة التثبیط مقدرة  Salmonella enterica إلا على لا یؤثر 21المركب یتضح جلیا أن 

  :ت نجد أنھ یؤثر على كل منھذا في فئة البكتیریا أما بالنسبة للفطریا .ملم  11,5

Aspergillus flavus، Mucor ramannianus ،Fusarium oxysporum sp liniھالة حیث قطر  ، و

  ملم 7ملم ،  9،  ملم  14,5على الترتیب ھو التثبیط 

  

  .21  بالنسبة للمركب )بكتیریا+ فطریات ( میكروبات النشاط المضاد لل: 50الشكل 
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  2222  لمركبلمركبالخاص باالخاص بانشاط المضاد للمیكروبات نشاط المضاد للمیكروبات الال  --22--22  --66..22  

  .22 الخاصة بالمركب لمیكروبات الفعالیة  تجاه ا  51الشكل یبین 

 الیةمقاومتان لفع Pseudomonas aeroganosaو  Bacillus subtilis من البكتیریا ھما نلاحظ أن عینتین 

نلاحظ تأثر بفاعلیة ھذا المركب إلا  فطریاتو بكتیریا أالعینات سواء كانت  للبقیة أما بالنسبة .22المركب 

 و  Aspergillus flavus ،Aspergillus ochraceus:أنھا تختلف حیث نجد الفطریات الأكثر تأثر ھي 

Penicillium galbrum  ملم 9,9و  ملم 11,00,ملم،  14,5 :حیث القطر ھو على الترتیب .  

 
 

  .22  بالنسبة للمركب )بكتیریا+ فطریات ( میكروبات النشاط المضاد لل: 51الشكل 

  

  2323  لمركبلمركبالخاص باالخاص بانشاط المضاد للمیكروبات نشاط المضاد للمیكروبات الال  --33--22--66..22

  52الشكل المیكروبیة مبیّن على  عیناتعلى ال 23النشاط المضاد للمیكروبات بالنسبة للمركب 

نوع واحد  و Penicillium galbrum و Fusarium culmorum :ھ یوجد نوعین من الفطریاتنلاحظ أن

 أما. معدوم ھالة التثبیط قطرحیث  23 أظھر مقاومة تجاه فعالیة المركب Bacillus subtilis :بكتیریامن ال

ت بفاعلیة المركب إلا أنھا تختلف من مركب إلى أخر بحیث بالنسبة لبقیة الفطریات و البكتیریا قد تأثر

الأكثر تأثر من   E. coliو  Fusarium oxysporum sp lini ،Aspergillus ochraceus: نجد كل من

  .)ملم  10,5و  ملم 15,00، ملم 10,5على الترتیب التثبیط  ھالة قطر (البقیة 
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  .23  بالنسبة للمركب )بكتیریا+ ات فطری( میكروبات النشاط المضاد لل: 52الشكل 

  2244  نشاط المضاد للمیكروبات للمركبنشاط المضاد للمیكروبات للمركبالال--44--22--66..22

  .المختبرة اتوالفطری االبكتیری تجاه   24 الخاص بالمركب النشاط المضاد للمیكروبات 53الشكل یبین 

على حیث القطر ھو  Listeria monocytogenesو  E. coliیظھر فعالیة تجاه  24یبدو جلیا أن المركب 

: للفطریات، نلاحظ أن أربعة عیناتھذا بالنسبة للبكتیریا أما  بالنسبة  .ملم  9و  ملم  9,50الترتیب 

Fusarium oxysporum sp lini ،Aspergillus flavus ،Aspergillus ochraceus  وPenicillium 

galbrum ملم  11,00، ملم  11,00 ،ملم  15,00حیث قطر الھالة ھو على الترتیب  24المركب  عالیةتتأثر بف 

  . ملم 8,00و 

  

  .24  بالنسبة للمركب )بكتیریا+ فطریات ( میكروبات النشاط المضاد لل: 53الشكل 
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  ::النتیجة العامةالنتیجة العامة  --33--66..22

  :درجة حساسیة المیكروبات وفق النحو التالي ، تكونDuraffourd (1990)حسب 

  معدومة N  ملم  8 إذا كان القطر أقل أو یساوي. 

   محدودة L  ملم 14و   ملم 8إذا كان القطر محصور بین. 

  متوسطة  M    ملم 20و  ملم 14إذا كان القطر محصور بین. 

  عالیة S ملم  20  إذا كان القطر أكبر أو یساوي.  

 .)2424، ، 2323، ، 2222، ، 2121( المركبات تجاهالمختبرة حسب قابلیة تأثرھا  یةالجدول التالي یرتب السلالات المیكروب

 . التي تحصلنا

 .)2424، ، 2323، ، 2222، ، 2121(تصنیف السلالات المیكروبیة وفق درجة حساسیتھا تجاه المركبات : 08الجدول 
Souche 21 22 23 24 
Aspergillus flavus M M L L 
Fusarium oxysporum sp Lini N N L M 
Mucor ramannianus L L L N 
Aspergillus ochraceus N L M L 
Fusarium oxysporum sp Albedinis N N N N 
Aspergillus carbonarius N N L N 
Penicillium galbrum N L N N 
Fusarium culmorum N N N N 
Salmonella enterica L N N N 
E.coli N L L L 
Klebsiella pneumoniae N L N N 
Listeria monocytogene N L L L 
Pseudomonas aeruginosa N N N N 
Bacillus subtilis N N N N 

  
  

  للبكتیریا و %35,71 (  % 75,57 معدومة بنسبة 21المركب  تجاه ظ أن قابلیة التأثر للسلالاتنلاح   
  .54الشكل ) للفطریات %7,14للبكتیریا و  %7,14 ( %14,29 ومحدودة بنسبة) للفطریات 42,86%

  

 .24 -23 -22-21  لمركباتنسبة الحساسیة بدلالة ا :54الشكل 
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للبكتیریا  %21,43 (    %50 بتكون قابلیة التأثر معدومة بنسبة تقدر  23و 22 ینمركبأما بالنسبة لل   

  ). للفطریات %3,75 للبكتیریا و %3,75 ( %7,14 ومحدودة بنسبة ) للفطریات %28,57 و

 %28,57(من السلالات تكون قابلیتھا معدومة  %64,29  یمتلك نسبة  24لمركب ا كما نلاحظ أن   

 %14,28لبكتیریا ول %14,28(  %28,57 ومحدودة بنسبة) للفطریات %35,72 للبكتیریا و

  ). للفطریات

  .%7,14تكون متوسطة بنسبة   )2424، ، 2323، ، 2222، ، 2121(ھا تجاه المركبات تأثر قابلیةأما بالنسبة للفطریات فإن 
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 الخاتمة

العمل یھدف إلى تحضیر مركبات عضویة أزوتیة وذلك بالإعتماد على الفعالیة الكیمیائیة إن ھذا    

  . الأولیةتجاه الأمینات  أستر اسیتو – βلمركبات 

بمردود نوعا ما متوسط إلى  أمید سیتوا – βتمكنا من تحضیر مركبات من ھذا العمل  الأولفي الجزء 

  . أمید سیتوا – βمشتقات  4تحصلنا  حیث ضعیف،
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في درجة ،  أون -)4H(5- بیرازول - 1H- فینیل -1-میثیل -3إضافة للمركبات السابقة تمكنا من تحضیر  

مع ما یكافئھ من الفینیل  أوكسوبیوتانوات -3-میثیلبتفاعل  حرارة الغرفة وبدون محلول وسط تفاعلي

  .درازینالھی

  

N
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 3وذلك بتحضیر  ،أون -)10( -9-مشتقات التتراھیدرو أكریدین  بتحضیرقمنا في الجزء الثاني أما 

  .مركبات من البیتا سیتوأستر سداسي الحلقة

N

H CO2Et

N

H

Cl

CO2Et

N

H

MeO

CO2Et

141516
 

 

سابقة في ثنائي فینیل إیثر مكننا من الحصول على إن تسخین المرتد لمشتقات البیتا سیتوا أستر ال

لكیل لنحصل مجموعة من ھالیدات الأتجاه   19 ثم دراسة فعالیة المركب أون، - 9-التیتراھیدرو أكریدین

 .أون - )10( -9-لتتراھیدرو أكریدین ل مشتقات 6في الأخیر على 
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بتفاعل سلسلة من  بیریمیدینون -الإیمیدازوامشتقات من مركبات  4ث إلى تحضیر لالجزء الثا وتطرقنا في

  .ثنائي میثیل بنزیمیدازول -6،5-أمینوا  -2البیتا سیتوا أستر مع 
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تجاه بعض  نونبیریمیدی -الإیمیدازوالمشتقات أما في الجزء الأخیر تطرقنا إلى دراسة الفعالیة البیولوجیة 

فوجدنا تمایز في المركبات المحضرة فھناك من یوجد لھا فعالیة ) فطریات -بیكتریا( انواع المیكروبات 

  :ونمیز مایلي تثبیطیة تجاه نوع دون نوع

  Fusarium oxysporum sp Lini: لھ فعالیة متوسطة نحو 24  المركب

   Aspergillus ochraceus: لھ فعالیة متوسطة نحو 23  المركب

  Aspergillus flavus: لھ فعالیة متوسطة نحو 22  المركب

  Aspergillus flavus :لھ فعالیة متوسطة نحو 21  المركب

    .تجاھھا محدودة )24، 23، 22(كانت فعالیة المركبات  E.coliأما بالنسبة لبكتیریا 
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  :جھزة التحلیلأ

  :RMNالرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

)أطیاف الرنین النووي المغناطیسي  
1

H,
13

C, DEPT)   تم تسجیلھا بجھازBruker AC-300 .  

  )ppm( الإنزیاح الكیمیائي معطى بالجزء من الملیون

CDCl3 (δH = 7,25, δC = 77,0) ou DMSO (δH = 2,52, δC = 39,7) 

    (Hz) تزاوج بالھرتزثوابت ال

 RMN 1Hإستعملت المختصرات التالیة في 

s (singulet  أحادیة),                          d (doublet ثنائیة    ),         dd (doublet dédoublé ثنائیة ثنائیة   ),  

t (triplet ثلاثیة   ),       td (triplet dédoublé ثلاثیة ثنائیة   ),   q (quadruplet اعیة رب  ),    m (multiplet متعددة   ). 

 

  :درجة الإنصھار

   )banc kofler( تم قیاس درجة الإنصھار بجھاز

  :طریقة التنقیة

إعادة البلورة أو إستعمال عمود الكروماتوغرافیا مستعملا  أو تنقیتھا إما عن طریق  یتم فصل المركبات

 ھلام السیلیس 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

  

  

  

  

  



 

Composé 8 : Ethyl 2-(allylamino) cyclohex-1-enecarboxylate 

 

Ethyl 2-oxocyclohexanecarboxylate                                             1 g (5.88 mmole) 

prop-2-éne-1-amine                                                                       0.335 g (5.88  mmole) 

Ethanol                                                                                           20 ml 

Temps de réaction                                                                          5 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                   0.63 

Aspect                                                                                            Huile marron 

Rendement brut                                                                              82% 

C12H19NO2 (209 g /mol)         
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Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H12  

H4 H5 

H3 H6 

H7 

H11 

H9a 

H9b 

H8 

NH 

 

 

1.20 (t, J=7 Hz, 3H) 

1.46-1.64 (m, 4H) 

2.20-2.30 (q, J=5.85 Hz, 4H) 

3.76 (dt, J=5.5 Hz, J=1.51 Hz,  2H) 

4.08 (q, J = 7 Hz,  2H) 

5.1 (dd, J=17,2 Hz, J=1.3 Hz,  1H) 

5.2 (dd, J=8.9  Hz, J=1.1 Hz,  1H) 

 5.7 (m, 1H)  

9.01 (s,1H) 

C12 

C4 

C6 

C5 

C3 

C7 

C11 

C1 

C9 

C8 

C2 

C10 

14.65 

22.25 

22.69 

23.82 

26.01 

44.44 

58.64 

90.14 

115.54 

135.49 

159.40 

170.88 



 

Composé 7 : Ethyl 2-(2,2-dimethoxyethylamino) cyclohex-1-enecarboxylate 

 

Ethyl 2-oxocyclohexanecarboxylate                                                     1 g (5.88 mmole) 

2, 2-dimethoxyethanamine                                                                    0.61 g (5.88 mmole) 

Ethanol                                                                                                   20 ml 

Temps de réaction                                                                                  4 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                  0.77 

Aspect                                                                                           Huile marron 

Rendement  brut                                                                                            87%  

C13H23NO4 (257 g /mol)     

                                                                            

                                                         7
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Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H12  

H4 H5 

H3 H6 

H7 

H9 

H11 

H8 

NH 

 

 

1.20 (t, J=7 Hz,  3H) 

1.43-1.64 (m, 4H) 

2.14-2.29 (m, J=5.29 Hz, 4H) 

3.24 (m, 2H) 

3.34 (s, 6H) 

4.18 (q, J=7 Hz, 2H) 

4.35 (t, J=5.5  Hz, 1H) 

8.90 (s,1H) 

C12 

C4 

C6 

C5 

C3 

C7 

C9 

C11 

C1 

C8 

C2 

C10 

14.60 

22.28 

22.63 

23.85 

26.58 

44.03 

54.13 

58.65 

90.66 

103.53 

158.66 

170.73 

 

 



 

Composé 6 : Méthyle 2-(2,2-dimethoxyethylamino)cyclopent-1-enecarboxylate 

 

Méthyle 2-oxocyclopentanecarboxylate                                                   1g (7.04 mmole) 

2,2-Dimethoxyethanamine                                                                        0.74g (7.04 mmole) 

Ethanol                                                                                                       20 ml 

Temps de réaction                                                                                      3 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                      0.69 

Aspect                                                                                              Solide jaune 

Rendement  brut                                                                                          84% 

C11H19NO4 (229 g /mol)     
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Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H4  

H3 H5 

H6 

H8 

H10 

H7 

NH 

 

 

1.47-1.87 (m, 2H) 

2.43-2.60 (m, 4H) 

3.27 (m, 2H) 

3.38 (s, 6H) 

3.65 (s, 3H) 

4.34 (t, J=5.5 Hz , 1H) 

7.42 (s,1H) 

C4 

C3 

C5 

C6 

C10 

C8 

C1 

C7 

C2 

C9 

20.85 

29.13 

32.20 

46.75 

50.14 

54.49 

94.15 

103.76 

155.33 

168.60 

 

 



 

Composé 5  (Z)-methyl 3-(allylamino)but-2-enoate  

 

Méthyle 3-oxobutanoate                                                                       1g (8.62 mmole) 

prop-2-en-1-amine                                                                                0.49g (8.62 mmole) 

Ethanol                                                                                                  20 ml 

Temps de réaction                                                                                 5 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                  0.47 

Aspect                                                                                           Huile jaune 

Rendement brut                                                                                       80% 

C8H13NO2 (155 g /mol)        
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  Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H7 

H8 

H4 

H2 

H6a 

H6b 

H5 

NH 

1.83 (s, 3H) 

3.54 (s, 3H) 

3.75 (dt, J=5.5 Hz, J=1.51 Hz,  2H) 

4.41 (s, 1H) 

5 (dd, J=17.2 Hz, J=1.3 Hz,  1H) 

5.1(dd, J=8.9 Hz, J=1.1 Hz,  1H) 

5.8 (m, 1H) 

8.57 (s,1H) 

C7 

C4 

C8 

C2 

C6 

C5 

C3 

C1 

29.69 

45.15 

49.96 

82.39 

115.91 

134.73 

162.02 

164.64 

 

 

 

 

 



 

 

Composé 4 : (Z)-Méthyle 3-(2,2-dimethoxyethylamino) but-2-enoate 

 

Méthyle 3-oxobutanoate                                                                       1g  (8.62 mmole) 

2, 2-dimethoxyethanamine                                                                    0.90 g (8.62  mmole) 

Ethanol                                                                                                  20 ml 

Temps de réaction                                                                                 4 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                  0.61 

Aspect                                                                                           Huile jaune 

Rendement  brut                                                                                     75%   

C9H17NO4 (203 g /mol)                       
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          Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, intégation) RMN DEPT   δC  ppm 

H7  

H4 

H6 

H8 

H5  

H2 

NH 

2.45 (s, 3H) 

3.19-3.25 (m, 2H) 

3.27-3.39 (s, 6H) 

3.72 (s, 3H) 

4.32 (t, J=5.5Hz ,  1H) 

4.48 (s, 1H) 

9.05 (s,1H) 

C7 

C4 

C8 

C6 

C2 

C5 

29.08 

45.10 

50.25 

54.86 

82.44 

103.73 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Composé 3 : (Z)-Diméthyl 3-(2,2-dimethoxyethylamino) pent-2-enedioate 

 

Diméthyle 3-oxopentanedioate                                                             1g  (5.74 mmole) 

2,2-dimethoxyethanamine                                                                    0.60 g (5.74 mmole) 

Ethanol                                                                                                 20 ml 

Temps de réaction                                                                                6 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                  0.75 

Aspect                                                                                           Huile jaune 

Rendement  brut                                                                                   74%   

C10H19NO6 (249 g /mol)           
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Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN 

DEPT   

δC  

ppm 

H4 

 H6  

H8  

H10 

H9 

H7 

H2 

NH    

3.16-3.22 (m, 2H) 

3.23-3.30 (m, 2H) 

3.32(s, 6H) 

3.53 (s, 3H) 

3.63 (s, 3H) 

4.30 (t, J=5.5Hz ,  1H) 

4.44 (s, 1H) 

8.51 (s,1H) 

C4 

C6 

C10 

C9 

C8 

C2 

C7 

38.94 

45.95 

50.52 

52.78 

54.90 

85.36 

103.80 

 

 

 

 

 



 

 

Composé 2 : Ethyl 2-(phenylamino) cyclohex-1-enecarboxylate 

 

Ethyl 2-oxocyclohexanecarboxylate                                                       1 g  (5.88 mmole) 

Aniline                                                                                                    0.54 g (5.88 mmole) 

Temps de réaction                                                                                 6 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                  0.74 

Aspect                                                                                           Solide jaune  

Rendement  brut                                                                                      85% 

C15H19NO2 (245 g /mol)                                                                       
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Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H13  

H4 H5 

H3 H6 

H12 

H8 H10 

H9 

NH 

 

 

1.25 (t, J=7 Hz,  3H) 

1.69 (d, J=6.61, 4H) 

2.27-2.44 (dt, J=5.86 Hz, 22.66 Hz, 4H) 

4.14 (q, J= 7 Hz, 2H) 

7.10-7.20 (m, 3H) 

7.30-7.40 (m, 2H) 

10.81 (s,1H) 

C13 

C4 

C6 

C5 

C3 

C12 

C1 

C8 

C10 

C9 

C7 

C2 

C11 

14.62 

21.93 

22.24 

23.75 

27.65 

58.90 

92.43 

124.20 

124.20 

129.22 

139.37 

156.51 

170.00 



 

Composé 1 : Methyl 2-(phenylamino)cyclopent-1-enecarboxylate 

 

Methyl 2-oxocyclopentanecarboxylate                                                 1g (7.04 mmole) 

Aniline                                                                                                   0.65g (7.04 mmole) 

Temps de réaction                                                                                  6 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                  0.65 

Aspect                                                                                           Solide jaune  

Rendement  brut                                                                                       83% 

C13H15NO2 (217 g /mol)                                                                         
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RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H4  

H3  

H5 

H11 

H7 H9 

H8 

NH  

 

1.75-1.85 (m, 2H) 

2.50 (m, 2H) 

2.60 (m, 2H) 

3.75 (s, 3H) 

6.60-6.75 (m, 3H) 

7.00 (m, 2H) 

8.65 (s,1H) 

C4 

C3 

C5 

C11 

C1 

C7 

C9 

C8 

C6 

C2 

C10 

 

21.29 

29.32 

33.27 

60.81 

93.58 

121.40 

124.02 

131.50 

140.58 

160.45 

168.66 

 

 

 

 

 



 

Composé 9 : N-(2,2-dimethoxyethyl)-2-oxocyclohexanecarboxamide 

 

Ethyl 2-oxocyclohexanecarboxylate                                                  1 g        (5.88 mmole) 

2, 2-dimethoxyethanamine                                                                 1.23 g (11.76 mmole) 

DMAP                                                                                                 0.07 g   (0.58 mmole) 

Toluene                                                                                                30 ml 

Temps de réaction                                                                               14 heures au reflux 

Rf (éther éthylique 70/ ether de petrole 30)                                  0.73 

Aspect                                                                                                   Huile  jaune  

Rendement  brut                                                                                    67%  

C11H19NO4 (229 g /mol)     
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Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H3,4,5,6  

H1  

H10  

H8 

H9 

NH 

 

H’ 3,4,5,6  

H’ 10  

H’ 8 

H’ 9  

NH 

OH 

1.3-2.6 (m, 8H) 

3.1 (dd,  J=10.5, 5.6 Hz. 1H) 

3.25 (s, 6H,) 

3.6 – 3.5  (m, 2H) 

4.8 (m, 1H) ;  

7.4 (s,Larg . 1H, NH)  

 

1.3-2.6 (m, 8H) 

3.26 (s, 6H) 

3.24. (m, 2H)  

4.8 (m, 1H) 

5.2 (s,Larg . 1H, NH)   

14.3 (s,Larg . 1H, OH) 

C5- C
’
5
 

C6- C
’
6 

C4- C
’
4 

C3- C
’
3 

C8- C
’
8 

C10-C
’
10 

C1- C
’
1 

C9- C
’
9 

C7- C
’
7 

C2- C
’
2 

 

24.70 -22.10 

27.50 - 23.11 

29.27 - 23.92 

41.30 - 33.23 

45.76 - 46.79 

55.00 - 55.75 

59.85 - 99.56 

107.33 - 107.59 

172.63- 168.50 

209.13 - 180.57 



 

Composé 10 : N-allyl-2-oxocyclopentanecarboxamide 
 

 

Methyl 2-oxocyclopentanecarboxylate                                              1g       (7.04 mmole) 

prop-2-en-1-amine                                                                              0.80g (14.08 mmole) 

DMAP                                                                                                 0.08 g   (0.70 mmole) 

Toluene                                                                                                30 ml 

Temps de réaction                                                                               12 heures au reflux 

Rf (éther éthylique 70/ ether de petrole 30)                                  0.53 

Aspect                                                                                                   Huile  jaune  

Rendement  brut                                                                                    35%  

C9H13NO2 (167 g /mol)     
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Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégrations) 

RMN  13C δC  ppm 

H4  

H5  

H3 

H1 

H7 

H9a 

H9b 

H8 

NH 

 

 

1.6-2.0 (m, 2H) 

2.1-2.25 (m, 2H) 

2.3-2.45 (m, 2H) 

2.95 (m, 1H) 

3.7 (dt,  J=5.6 , 1.51 Hz. 2H)  

5.1 (dd,  J=17, 1.3 Hz. 1H)  

5.2 (dd,  J=10.5, 1.3 Hz. 1H)  

5.9 – 5.7  (m, 1H) 

7.7 (s,Larg . 1H,) 

C5 

C4 

C3 

C7 

C1 

C9 

C8 

C6 

C2 

20.18 

26.65 

39.37 

42.37 

56.07 

116.81 

133.95 

171.15 

216.84 

 
 



 

 
Composé 11 : 2-oxo-N-phenylcyclopentanecarboxamide 
 

Methyl 2-oxocyclopentanecarboxylate                                              1g       (7.04 mmole) 

Aniline                                                                                                1.30g (14.08 mmole) 

DMAP                                                                                                 0.08 g   (0.70 mmole) 

Toluene                                                                                                30 ml 

Temps de réaction                                                                               25 heures au reflux 

Rf (éther éthylique 70/ ether de petrole 30)                                  0.65 

Aspect                                                                                                   Solide blanc 

Rendement  brut                                                                                    30%  

C9H13NO2 (203 g /mol)     
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RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H4  

H5  

H3 

H1 

H10 

H9 

H8 

NH  

 

1.5-2.1 (m, 2H) 

2.2-2.3 (m, 2H) 

2.3-2.45 (m, 2H) 

3,01 (m. 1H) 

7.20 – 7.00  (m, 1H) 

7.3 (t,  J=7.55 , 2H) 

7.6 (d,  J=7.55 , 2H) 

8.68 (s,Larg . 1H, NH) 

C4 

C5 

C3 

C1 

C8 

C10 

C9 

C7 

C6 

C2 

 

20.43 

27.08 

39.72 

56.00 

120.25 

124.53 

129.19 

138.37 

166.98 

217.40 

 

 

 

 



 

 

Composé 12 : 2-oxo-N-phenylcyclohexanecarboxamide 

 

Ethyl 2-oxocyclohexanecarboxylate                                                  1 g        (5.88 mmole) 

Aniline                                                                                                1.09g (11.76 mmole) 

DMAP                                                                                                 0.07 g   (0.58 mmole) 

Toluene                                                                                                30 ml 

Temps de réaction                                                                               24 heures au reflux 

Rf (éther éthylique 70/ ether de petrole 30)                                  0.70 

Aspect                                                                                                   Huile  jaune  

Rendement  brut                                                                                    40%  

C13H15NO2 (217 g /mol)     
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Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H3,4,5,6  

H1  

H9,10,11  

NH 

 

H’ 3,4,5,6  

H’ 9,10,11  

NH 

OH 

: 1.7-2.4 (m, 8H) 

 3.4 (dd,  J=10.6, 5.5 Hz. 1H) 

7.5 -  7. 1 (m, 5H) 

 9.4  (s,Larg . 1H) 

 

1.7-2.4 (m, 8H) 

7.5 -  7. 1 (m, 5H,)  

6.15 (s,Larg . 1H, NH)  

 14.15 (s,Larg . 1H) 

C5- C
’
5
 

C6- C
’
6 

C4- C
’
4 

C3- C
’
3 

C1- C
’
1 

C9- C
’
9 

C11- C
’
11 

C10- C
’
10 

C8- C
’
8 

C7- C
’
7 

C2- C
’
2 

23.70 -21.10 

26.85 - 22.15 

30.80 - 22.12 

41.70 - 42.56 

55.86 - 97.73 

126.52 - 126.95 

127.33- 127.23 

128.22 - 128.29 

136.65 - 138.15 

171.12 - 169.08 

209.32 - 169.83 

 



 

 

Composé 13 : 3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-one 

 

 

Méthyle 3-oxobutanoate                                                                          1g       (8.62 mmole) 

prop-2-en-1-amine                                                                                    0.93g (8.62 mmole) 

Ethanol                                                                                                      25 ml 

Temps de réaction                                                                                      6 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                      0.52 

Aspect                                                                                              Solide jaune 

Rendement  brut                                                                                          78% 

C10H10N2O (174 g /mol)                                                                            
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  Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H6  

H4 

H10  

H9 

H8 

 

2.12 (s, 2H) 

3.35 (d,   J=5.8, Hz 2H) 

7.16 (m. 2H)  

7.38  ppm (dd  J=8.8,  4.7 Hz, 2H) 

 7.86 (d,  J=8.70,  4.5 Hz. 2H) 

C6 

C4 

C8 

C10 

C9 

C7 

C3 

C5 

16.81 

42.90 

118.66 

124.83 

128.65 

137.91 

156.26 

170.45 

  
 

 

 

 

 

 



 

Composé 14 :  Ethyl 2-(phenylamino) cyclohex-1-enecarboxylate 

 

Ethyl 2-oxocyclohexanecarboxylate                                                       1 g  (5.88 mmole) 

Aniline                                                                                                    0.54 g (5.88 mmole) 

Temps de réaction                                                                                 6 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                  0.74 

Aspect                                                                                           Solide jaune  

Rendement  brut                                                                                      85% 

C15H19NO2 (245 g /mol)                                                                       
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e solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H13  

H4 H5 

H3 H6 

H12 

H8 H10 

H9 

NH 

 

 

1.25 (t, J=7 Hz,  3H) 

1.69 (d, J=6.61, 4H) 

2.27-2.44 (dt, J=5.86 Hz, 22.66 Hz, 4H) 

4.14 (q, J= 7 Hz, 2H) 

7.10-7.20 (m, 3H) 

7.30-7.40 (m, 2H) 

10.81 (s,1H) 

C13 

C4 

C6 

C5 

C3 

C12 

C1 

C8 

C10 

C9 

C7 

C2 

C11 

14.62 

21.93 

22.24 

23.75 

27.65 

58.90 

92.43 

124.20 

124.20 

129.22 

139.37 

156.51 

170.00 

 

 

 



 

Composé 15 :  Ethyl 2-(3-methoxyphenylamino) cyclohex-1-enecarboxylate  

 

Ethyl 2-oxocyclohexanecarboxylate                                                     1 g       (5.88 mmole) 

3-methoxybenzenamine                                                                        0.72 g  (5.88 mmole) 

Ethanol                                                                                                   10 ml 

Temps de réaction                                                                                 6 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                  0.82 

Aspect                                                                                           Solide jaune  

Rendement  brut                                                                                      86% 

C16H21NO3 (275 g /mol)                                                                       
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Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H14 

H4 H5 

H3 H6 

H15 

H13 

H8  

H8,10,11,12 

NH 

 

 

1.24 (t, J=7 Hz, 3H) 

1.40-1.70 (m, 4H) 

2.05-2.40 (m, 4H) 

3.8 (s, 3H) 

4.14 (q, J= 7 Hz, 2H) 

6.25 (d, J = 2.2 Hz,   1H) 

6.80-7.15  (m, 3H) 

8.95  (s,1H) 

C14 

C4 

C6 

C5 

C3 

C15 

C13 

C1 

C8 

C10 

C12 

C7 

C2 

C9 

C11 

14.30 

21.61 

21.92 

23.43 

27.33 

56.38 

58.58 

92.11 

118.88 

123.88 

128.90 

139.05 

151.95 

165.50 

169.68 



 

 

Composé 16 :  Ethyl 2-(3-chlorophenylamino)cyclohex-1-enecarboxylate  

 

Ethyl 2-oxocyclohexanecarboxylate                                                     1 g       (5.88 mmole) 

4-chlorobenzenamine                                                                        0.74 g  (5.88 mmole) 

Ethanol                                                                                                   10 ml 

Temps de réaction                                                                                 6 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 20/ ether de petrole 80)                                  0.85 

Aspect                                                                                           Solide jaune  

Rendement  brut                                                                                      88% 

C15H18 ClNO2 (279 g /mol)                                                                       
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Le solvant chloroform-d (CDCl3) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H13  

H4 H5 

H3 H6 

H12 

H8  

H9 

NH 

 

 

1.25 (m ,  3H) 

1.50-1.70 (m, 4H) 

2.17-2.34 (m, 4H) 

4.20  (q, J = 7 Hz,  2H) 

6.75 (d, J = 8.6 Hz,   2H)  

8.10 (d, J = 8.6 Hz,   2H) 

9.10  (s,1H) 

C13 

C4 

C6 

C5 

C3 

C12 

C1 

C8 

C10 

C9 

C7 

C2 

C11 

14.65 

22.25 

22.69 

23.82 

26.01 

58.64 

90.14 

122.45 

125.19 

127.37 

140.99 

152.50 

170.88 



 

 

Composé 17 :  5,6,7,8-tetrahydroacridin-9(10H)-one  

 

Ethyl 2-(phenylamino) cyclohex-1-enecarboxylate                              0.8 g (3.26 mmole) 

diphenyl ether                                                                                         10 ml 

Temps de réaction                                                                                  2 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 90/ ether de petrole 10)                                  0.37 

Aspect                                                                                           Solide jaune  P.F. 240°C 

Rendement  brut                                                                                      60 % 

C13H13NO (199 g /mol)                                                                       
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Le solvant diméthylsulfoxyde-d (DMSO)  

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H7,6  

H5 

H8  

H4 

H3 H2 

H1 

NH 

 

 

1,60-1,80 (m,4H) 

2,30 (m, 2H) 

2,75 (m, 2H) 

 7,20 (d, J = 8,2, 1H) 

 7.40-7.60 (m, 2H) 

8,3 (d, J = 8.0, 1H) 

 11,29 (s, 1H) 

C6 

C8 

C7 

C5 

C9a 

C4 

C2 

C1a 

C1 

C3 

C4a 

C5a 

C9 

21.33 

21.56 

21.64 

29.39 

115.79 

117.28 

121.26 

122.63 

124.89 

133.09 

139.26 

146.54 

175.21 

 

 

 



 

 

Composé 18 :  5,6,7,8-tetrahydro-3-methoxyacridin-9(10H)-one 
 

Ethyl 2-(3-methoxyphenylamino) cyclohex-1-enecarboxylate              0.8 g (2.9 mmole) 

diphenyl ether                                                                                                 10 ml 

Temps de réaction                                                                                           2 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 90/ ether de petrole 10)                                         0.42 

Aspect                                                                                                  Solide jaune P.F. 255°C 

Rendement  brut                                                                                              65% 

C14H15NO2  (229 g /mol)                                                                       
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Le solvant diméthylsulfoxyde-d (DMSO)  

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H7,6  

H5 

H8  

H10  

H1 H2 

H4 

NH 

 

 

1,65-1,80 (m,4H) 

 2,41 (m, 2H) 

 2,65 (m, 2H) 

3.75 (s, 3H) 

 7,10 (d, J = 10, 2H) 

 8 (d, J = 2.5 , 1H) 

 11,38 (s, 1H) 

C6 

C8 

C7 

C5 

C10 

C4 

C2 

C9a 

C1a 

C1 

C4a 

C5a 

C3 

C9 

22.13 

22.25 

22.55 

27.29 

55.97 

98.68 

113.14 

115.67 

118.14 

127.25 

141.57 

147.41 

162.10 

175.74 

 

 



 

Composé 19 :  2-chloro-5,6,7,8-tetrahydroacridin-9(10H)-one 

 

Ethyl 2-(3-chlorophenylamino)cyclohex-1-enecarboxylate                  0.8 g (2.86 mmole) 

diphenyl ether                                                                                                 10 ml 

Temps de réaction                                                                                           2 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 90/ ether de petrole 10)                                         0.45 

Aspect                                                                                                  Solide jaune P.F. 258°C 

Rendement  brut                                                                                             67 % 

C13H12ClNO  (233 g /mol)           
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Le solvant diméthylsulfoxyde-d (DMSO)  

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H7,6  

H5 

H8  

H4 

H3  

H1 

NH 

 

 

1,73-1,85 (m,4H) 

2,43 (m, 2H) 

 2,71 (m, 2H) 

 7,50 (d, J = 8.8, 1H) 

7,60 (dd, J =8.8, J =2, 1H) 

 7,97 (d, J =2,  1H) 

 11,50 (s, 1H, NH) 

C6 

C8 

C7 

C5 

C9a 

C4 

C2 

C1a 

C1 

C3 

C4a 

C5a 

C9 

21.37 

21.63 

21.71 

27.10 

116.01 

119.83 

123.68 

124.07 

126.51 

131.04 

137.77 

147.32 

174.70 

 

 



 

Composé 21:   

(8,9-dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrobenzo[4,5]imidazo[2,1-b]quinazolin-12(5H)-one)   

Ethyl 2-oxocyclohexanecarboxylate                                            0.2g     (1.17 mmole) 

5,6-dimethyl-1H-benzo[d]imidazol-2-amine                               0.18g    (1.17 mmole) 

Ethanol                                                                                          20 ml 

Temps de réaction                                                                         8 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 30/ ether de petrole 70)                                          0.70 

Aspect                                                                                  Solide Marron claire P.F. 255°C 

Rendement  brut                                                                            77%   

C16H17 N3O   (267 g /mol)  
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Le solvant diméthylsulfoxyde-d (DMSO)  

RMN 

1H 

δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H3 H2  

H1 

H4 H5 

H7 

NH 

 

 

1.60-1.85 (m,4H) 

2.25 (s, 6H) 

2.72-2.85  (m,4H) 

 7.51 (s,2H) 

 11.25 (s, 1H) 

C1 

C2 

C3 

C4 

C5 

C6 

C7 

C8 

C9 

C10 

C11 

C12 

C13 

18.01 

22.30 

22.94 

23.30 

30.39 

103.23 

114.85 

118.81 

122.86 

129.04 

147.43 

152.04 

159.29 



 

 

Composé : 22 

(7,8-dimethyl-2,3-dihydrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]cyclopenta[d]pyrimidin-11(4H)-one)  

méthyl 2-oxocyclopentanecarboxylate                                            0.2g (1.40mmole) 

5,6-dimethyl-1H-benzo[d]imidazol-2-amine                                   0.22 g (1.40mmole) 

Ethanol                                                                                              20 ml 

Temps de réaction                                                                             9 heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 30/ ether de petrole 70)                                          0.67 

Aspect                                                                                  Solide Marron claire P.F. 250°C 

Rendement  brut                                                                            80 %   

C15H15 N3O   (253 g /mol)  
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Le solvant diméthylsulfoxyde-d (DMSO) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H2 

H1 

H3 H4 

H6 

NH 

 

 

 

1.98-2,09 (m,2H) 

 2.30 (s, 6H) 

2.70-2,85  (m,4H) 

 7.50 (s,2H) 

 10.85 (s, 1H, NH) 

C1 

C2 

C3 

C4 

C5 

C6 

C7 

C8 

C9 

C10 

C11 

C12 

18.40 

21.69 

26.86 

34.26 

101.34 

114.69 

118.59 

122.48 

130.43 

145.82 

151.86 

159.87 

 



 

 

 

Composé : 23   7,8-dimethyl-2-methylbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidin-4(1H)-one  

 

Méthyle 3-oxobutanoate                                                                   0.2g (1.72 mmole) 

5,6-dimethyl-1H-benzo[d]imidazol-2-amine                                    0.27 g (1.72 mmole) 

Ethanol                                                                                               20 ml 

Temps de réaction                                                                             8  heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 30/ ether de petrole 70)                                          0.60 

Aspect                                                                                             Solide Beige P.F. 225 °C 

Rendement  brut                                                                            74 %   

C13H13N3O   (227 g /mol)  
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Le solvant diméthylsulfoxyde-d (DMSO) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H1  

H2 

H3 

H4  

NH 

 

 

 

1.75 (s,6H) 

2.24 (s, 3H) 

 5.82 (s, 1H) 

7.81 (s,2H) 

11.35 (s, 1H) 

C1 

C2 

C3 

C4 

C5 

C6 

C7 

C8 

C9 

C10 

17.84 

22.82 

98.28 

114.84 

119.46 

123.63 

131.28 

148.41 

155.46 

159.95 

 

 

 



 

 

 

Composé : 24 (7,8-dimethyl-2-methoxybenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidin-4(1H)-one)  

 

Dimethyl malonate                                                                            0.2g   (1.51 mmole) 

5,6-dimethyl-1H-benzo[d]imidazol-2-amine                                    0.24 g (1.51 mmole) 

Ethanol                                                                                               20 ml 

Temps de réaction                                                                             9  heures au reflux 

Rf (acetate d’ethyle 30/ ether de petrole 70)                                          0.65 

Aspect                                                                                             Solide Beige P.F. 225 °C 

Rendement  brut                                                                            74 %   

C13H13N3O2   (243 g /mol)  
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Le solvant diméthylsulfoxyde-d (DMSO) 

RMN 1H δH  ppm (multiplicité, constantes de couplage, 

intégation) 

RMN  13C δC  ppm 

H1  

H2 

H3 

H4  

NH 

 

 

 

2.20 (s, 6H) 

 3.75 (s,3H) 

 5.75 (s, 1H) 

 7.25 (s,2H) 

11.20 (s, 1H) 

C1 

C2 

C3 

C4 

C5 

C6 

C7 

C8 

C9 

C10 

17.76 

52.14 

100.14 

114.76 

119.72 

123.77 

132.95 

146.21 

158.21 

179.28 

 

 



 

  

 07 مركبالخاص بال 1H RMNاطیسي للبروتون طیف الرنین النووي المغن

 

  07   مركبالخاص بال 13C RMN  13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا

OEt

OHN

MeO OMe

7

OEt

OHN

MeO OMe

7



 

 

  07   مركبالخاص بال 13C    DEPT  13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا
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 06 بمركالخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

 

 06   مركبالخاص بال 13C RMN  13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا

6

OMe

OHN

MeO OMe

6

OMe

OHN

MeO OMe



 

 

  06  مركبالخاص بالDEPT   13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا
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  10 مركبالخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

 

  10   مركبالخاص بال 13C RMN  13كربونللرنین النووي المغناطیسي لطیف ا
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  10  مركبالخاص بالDEPT   13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا

  

  

10

O

N
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  13 مركبالخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

  

  13   مركبالخاص بال 13C RMN  13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا
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  13  مركبالخاص بالDEPT   13كربونلنووي المغناطیسي لللرنین اطیف ا
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 14 مركبالخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

  

  14   مركبالخاص بال 13C RMN  13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا
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  14  مركبالخاص بالDEPT   13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا
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  16 مركبالخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

  

  16   مركبالخاص بال 13C RMN  13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا
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  16  مركبالخاص بالDEPT   13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا
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  17 مركبالخاص بال 1H RMNطیف الرنین النووي المغناطیسي للبروتون 

  

  17   مركبالخاص بال 13C RMN  13كربونلرنین النووي المغناطیسي للطیف ا
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	�
	الشكل-02:  يوضح طرق المتنوعة لتحضير مركبات الـ β- أنامينوا أستر.
	   إن إستبدال محلول الوسط التفاعلي الإيثانول  بالتوليان و إضافة وسيط (DMAP) أدى إلى تغير نتائج التفاعل حيث حصلنا على مشتقات β – السيتوا أميد بعد مدة زمنية طويلة، ومردود نوعا ما منخفض إلى متوسط يتراوح من 35% إلى 67 %، نتائج هذا التفاعل نوردها في الجدول 02  
	  وكمثال على أطياف الرنين النووي المغناطيسي للبروتون 1H RMN نأخذ طيف المركب 10 الموضح في الشكل التالي: 
	   طيف الرنين النووي المغناطيسي للبرتون 1H RMN الخاص بالمركب 10 يتميز بعدة إشارات حسب تموضع البروتون في الجزيء:
	- من أجل بروتونات  الخاصة بـCH2  للحلقة الخماسية نلاحظ إشارت على شكل متعدد (m) في المجالات التالية:        ppm[ 1.6 – 2.0] تكامل 2 بروتون خاصة بـ  Ha  ،
	              ppm[ 2.2 – 2.45] تكامل 4 بروتون  الموافقة لـ   Hb .
	إن ما يؤكد وجود التوتوميرية هو ظهور إشارة  ثنائية ثنائية  (dd) عند ppm 3.1 بتكامل 1 بروتون   الموافقة للبروتون Ha ، وكذلك الإشارة الإحادية (s) بتكامل 0.5 بالقرب من  ppm 14.30 الموافقة لبروتون الهيدروكسيل (OH) في الشكل الإينول- أميد. 
	�
	هذا يدل على أن الشكل سيتوا- أميد هو المماكب الرئيسي بنسبة 66.66%، هذه النسبة يمكن تأكيدها بملاحظة إشارة البروتون الخاص بمجموعة (NH) ففي شكل الإينول- أميد تظهر إشارة أحادية (s) عريضة عند ppm 6.3 بتكامل 0.5، بينما تلك الموافقة للشكل سيتو-أميد تظهر بالقرب من ppm 7.4 بتكامل 1 بروتون، وعليه نستنتج أنه من أجل كل مركب (إينول- أميد) يوجد مركبين من (سيتو- أميد). أما بالنسبة لبروتونات المجموعة 2(O-CH3) الخاصة بالشكل (سيتو- أميد) تظهر إشارة أحادية (s) بالقرب من ppm 3.25 بتكامل 6 بروتون،.وتظهر مماثلتها في المماكب (إينول- أميد)  بشكل أحادية (s) عند ppm 3.26 بتكامل 3 . وهذا دليل أخر يثبت الإستنتاج السابق.
	الإختلاف الحاصل في حدوث التوتومرية بالنسبة لمركبات السيتو- أميد (سداسية الحلقة)، وعدم حدوثه في المركبات (خماسية الحلقة)، يرجع إلى الفراغية الكيميائية التي تنشأ عنها الأفعال الفراغية الإلكترونية التي تجعل من ذرة الهيدروجين αH أكثر حركية في المركبات سداسية الحلقة مما ينتج عنه التماكب النزوحي الذي نوضحه في الشكل 17:
	بإستعمال برمجية Chem3D نتحصل على البنية الفراغية مثلا للمركب 12 الموضحة في الشكل 18.
	   
	 هذه الفراغية الكيميائية توضح أن ذرة الهيدروجين αH الأكثر حركية تكون في نفس المستوي مع مجموعة الكربونيل، وهذا مايجعل إلكترونات أوكسجين مجموعة الكربونيل تعمل على تسهيل تحرير الهيدروجين αH 
	  أما البنية الفراغية الكيميائية للمركب 11 ندرجها في الشكل الموالي:
	من الفراغية الكيميائية للمركب 11 يتضح أن ذرة الهيدروجين αH الأكثر حركية تكون في مستوي يخالف المستوي الذي تقع فيه مجموعة الكربونيل الحلقية، هذا الشكل الهندسي يعمل بصورة بحتة على إعاقة إلكترونات أوكسجين مجموعة الكربونيل من تثبيت ذرة الهيدروجين αH  نتيجة للإعاقة الفراغية.
	     إن طيف الـ  13 C RMN  الخاص بالمركب 09  ((الشكل 21)) يعطينا دعما إضافيا يتبين لنا من خلاله وجود التوتومرية، فمن أجل المماكب سيتوا- أميد نلاحظ ظهور إشارة مميزة للكربون C1 عند 59.85 ppm وإشارة أخرى مميزة لكربون مجموعة كربونيل السيتون C2 عند 209.13 ppm.
	أما من أجل المماكب إينول-أميد تظهر إشارتين مميزتين عند 99.56 ppm  و  180.57 ppm الموافقتين لـ  C’1 و  C’2 على الترتيب. (( الشكل 20)) 
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