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تحضير وتشخيص حلقات خماسية غير متجانسة 
وتقييم فعاليتها كمركبات مضادة لسرطان الثدي 

زمــن جميــل عطيــة       ،            خالــد عبدالعزيــز عطيــة      ,          محمــود مهــدي صالــح
جامعــة تكريــت / كليــة التربيــة للعلــوم الصرفة - قســم الكيمياء 

مستخلص:

تــم في هــذا البحــث تحضــر عــدد مــن الحلقــات الخماســية غــر المتجانســة المشــتقة مــن مركبــات 
الفــا - بيتــا - غــر المشــبعة مــن خــال اســتخدام الهيدرازيــن وهيدروكســيد الصوديــوم كقاعــدة 
)FT-IR( ــة ــرق الطيفي ــا بالط ــة تراكيبه ــن صح ــد م ــرة والتأك ــات المح ــخيص المركب ــم تش ــم ت ث

)C13-NMR()H-NMR( ثــم تــم تطبيــق المركبــات مــواد مضــادة لسرطــان الثــدي.

ــبعة- ــر المش ــات الفا-بيتا-غ ــة ، مركب ــر المتجانس ــة غ ــات الحلقي ــة : المركب ــات المفتاحي الكل
سرطــان الثــدي.

Preparation and diagnosis of heterocyclic pentacyclic 
compounds and evaluation of their effectiveness 

as anti-breast cancer compounds 
Zaman Jamil Eatia   ,    Khalid A. albadrany    ,    Mahmoud Mahdi salih

Tikrit University / College of Education for Pure Sciences,
Department of Chemistry

Abstract :
In this research, a number of heterogeneous pentacyclic rings derived 

from alpha-beta-unsaturated compounds were prepared by using hydra-
zine and sodium hydroxide as a base. Then the prepared compounds were 
diagnosed and their structures were confirmed by spectroscopic methods 
(FT-IR)(H-NMR)(C13). -NMR) The compounds were then applied as an-
ti-breast cancer substances.

Keywords: Heterocycli  compounds, Alpha-beta-unsaturated com-
pounds, breast cancer.
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Introduction 1-1 : المقدمة
حلقيــة  هيــاكل  ذات  مركبــات  عــن  عبــارة  هــي 
النيتروجــن  تشــمل  مختلفــة.  ذرات  عــى  تحتــوي 
موزعــة  المركبــات  هــذه  والكبريــت.  والأوكســجين 
عــى نطــاق واســع في الطبيعــة. لهــا اســتخدامات وأهميــة 
الصناعــة  مثــل  المجــالات  مــن  العديــد  في  متعــددة 
والطبيــة. تدخــل هــذه المركبــات في تكويــن العديــد 
الإنزيــات  وكذلــك  ومشــتقاتها  الســكريات  مــن 

.)1( النوويــة  والأحمــاض  والبروتينــات 
ــكل  ــري يش ــون عط ــو كيت ــون Chalcone ه الجالك
البيولوجيــة  المركبــات  مــن  للعديــد  المركــزي  اللــب 
 ، والأيســوفلافونويد  الفلافونويــدات  مثــل  المهمــة، 
ــة  ــة العام ــون الصيغ ــات. تتك ــرة في النبات ــرة بكث المتواف
مرتبطتــن  عطريتــن  حلقتــن  مــن  الجالكــون  لنــواة 
ــل غــر مشــبع، أي  ــا كاربوني ــا بيت مــن خــال نظــام ألف
اون   بروبــن-1-   -2- فينيــل  ثنائــي   -3،1 مشــتق 
أهميــة  وتعــزى   )3-diphenyl-2-propen-1-ones  ,1(

ــات إلى  وجــود مجموعتــن وظيفيتــن وهمــا  هــذه المركب
:)2-4( الكاربونيــل   و  المزدوجــة  الاصرة 

وهــو ورم سرطــاني يصيــب أنســجة الثــدي ويظهــر 
في القنــوات التــي تحمــل الحليــب إلى الحلمــة والغــدة 
ــد  ــى ح ــال ع ــاء والرج ــب النس ــو يصي ــة)5(. وه الثديي

ســواء، ولكــن الإصابــة بــه لــدى الرجــال نــادرة، إذ 
تبلــغ إصابــة واحــدة بــن كل 200 إصابــة لــدى النســاء 

ــال)6(. ــدى الرج ــط ل ــدة فق ــة واح وحال
يبــدأ سرطــان الثــدي عندمــا تبــدأ الخلايــا في النمــو 
والتمايــز بشــكل غــر طبيعــي. يمكــن لمجموعــة مــن 
الخلايــا التــي تنقســم وتتكاثــر بسرعــة أن تشــكل رقعــة 
أو رقعــة مــن الأنســجة الإضافيــة. تســمى هــذه الكتــل 
مــن الأنســجة بــالأورام، وقــد تكــون سرطانيــة )خبيثــة( 
الخبيثــة  الأورام  تتكاثــر  غــر سرطانيــة )حميــدة(.  أو 
وتدمــر أنســجة الجســم الســليمة. يمكــن أن تنفصــل 
بعــض الخلايــا داخــل الــورم وتنتــر إلى أجــزاء أخــرى 
مــن الجســم. ويســمى هــذا الانتشــار مــن منطقــة إلى 

ــار )7(. ــرى بالانتش أخ
The Method of Work   2-1 : طريقة العمل 

2-1-1 : تحضير 3-مثيل-4-2-ثنائي هايدرو-
)Z1(   3-بايروزولين-5-اونH

اذيــب 0.01 مــول مــن ايثايــل اســيتو اســتيت في 5 
مــل ايثانــول ويضــاف اليــه 0.02 مــول مــن الهيدرازيــن 
المائــي %85 ثــم ســخن المزيــج عنــد درجــة حــرارة مــن 
80-70 مº في حمــام مائــي مــع التحريــك لمــدة لمــده 90 
دقيقــة ثــم رشــح الراســب المتكــون واعيــد بلورتــه مــن 

الايثانــول كــا موضــح في المعادلــة ادنــاه)8(.
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ــبعة  ــر المش ــا غ ــا بيت ــات الف ــر مركب 2-1-2 تحض
]Z2-Z6[

 )Z1( البايرازولــن  مــن  مــول   0.003 اذيــب 
في 10 مــل مــن هيدروكســيد الصوديــوم الكحــولي 
احــد  مــن  مــول   0.003 اليــه  اضيــف   ثــم   10%
مــن  مــل   5 في  المــذاب  البنزالديهايــد  معوضــات 
الايثانــول بالتدريــج يحــرك المزيــج في حمــام مائــي عنــد 

درجــة حــرارة 40 مº لمــدة 3 ســاعات ثــم اضيــف 
المحلــول الى مجــروش الثلــج ويــرك في الثلاجــة لمــدة 
24 ســاعة ثــم تــم معادلــة الوســط بواســطة حامــض 
الهيدروكلوريــك المخفــف ثــم تــرك ليتكــون الراســب 
ثــم رشــح واعيــد بلورتــه مــن الايثانــول كــا موضــح 
ادنــاه يمثــل الصفــات  ادنــاه والجــدول  في المعادلــة 

المحــرة)9(. للمركبــات  الفيزيائيــة 
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2-1-3 تحضير الحلقات الخماسية 
 Preparation Preparing the pentagonal rings   

غــر  الفا-بيتــا  مركبــات  مــن  غــم   0.2 اذيــب 
الصوديــوم  هيدروكســيد  مــن  مــل   15 في  المشــبعة  
الكحــولي%10 ثــم اضيــف اليــه الهيدرازيــن المــذاب 

ــد  ــم صع ــي ،ث ــكل تدريج ــول بش ــن الايثان ــل م في 7 م
ــون  ــن تك ــج لح ــرك المزي ــم ت ــاعات ث ــدة 6 س ــج لم المزي
مــن  بلورتــه  واعيــد  وجفــف  رشــح  ثــم  الراســب 
ــة  ــل الصفــات الفيزيائي ــاه يمث ــول ،والجــدول ادن الايثان

المحــرة)10(. للمركبــات 

) Z2-Z6( يوضح بعضاً من الخواص الفيزيائية للمركبات المحضرة :)الجدول )1

Powder ColorYield%M.P (°C)XComp. No.
Light yellow89292-293ClZ2

Light yellow91273-275BrZ3

Light yellow85282-289NO2Z4

Yellow80165-167FZ5

Yellow86158-160HZ6
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2-1-4  تحضير مضادات السرطان
Preparation of anticancer )MTT(

صفيحــة  في  الخلايــا  صــب  الاول:  اليــوم   .1
ميكروســكوبية ذات 96 ثقــب عــن طريــق عــد الخلايــا 
تربيتهــا حــوالي)1  تــم  الأزرق،  التريبــان  باســتخدام 
× 104( خلايــا في كل ثقــب. بعــد زراعــة الخلايــا، 
تــم وضــع اللوحــة ذات الـــ 96 ثقــب في حاضنــة عنــد 
ــة لمــدة 24 ســاعة حتــى  درجــة حــرارة 37 درجــة مئوي

ــب. ــطح الثق ــن س ــلء %60 م ــم م يت
2. اليــوم الثــاني: معالجــة الخلايــا بتراكيــز مختلفــة من 
المــواد حيــث هنــاك حاجــة إلى تخفيفــات مختلفــة لعــاج 
الخلايــا، ويجــب أن تكــون جميــع التخفيفــات أعــدت في 
ــة  ــادة الطافي ــراغ الم ــد إف ــة. بع ــة المعقم ــب الدقيق الأنابي
لــكل ثقــب بواســطة جهــاز أخــذ العينــات، تمــت اضافــة  
ــار. تــم رســم  100 ميكرولــر مــن كل تخفيــف إلى الآب
ــار  ــن الاعتب ــوب بع ــة ثق ــذ ثماني ــم اخ ــب وت ــط الص نم

لــكل تخفيــف.

3. اليــوم الثالــث: )اضافــة صبغــة MTT(: بعــد 24 
ــر  ــة 100 ميكرول ــط واضاف ــة الوس ــت إزال ــاعة، تم س
الأطبــاق في  إلى  MTT )0.5 مجم/مــل(  مــن محلــول 
ــد  ــاعات. بع ــدة 4 س ــة لم ــا في الحاضن ــام ووضعه الظ
ذلــك، تمــت إزالــة الوســط العلــوي للثقــوب باســتخدام 
جهــاز أخــذ العينــات واضيــف 100 ميكرولــر مــن 
ــة  ــدة 20 دقيق ــا لم ــم وضعه ــم ت ــوب، ث DMSO إلى الثق

)في هــذه المرحلــة، يجــب أن تكــون الحاويــة مغطــاة حتــى 
لا تتعــرض للضــوء(. وأخــراً تمــت قــراءة شــدة اللــون 
DNM-( ميكرويــة  صفيحــة  قــارئ  بواســطة  الناتــج 

ــر. ــي 570 نانوم ــول الموج ــد  الط 9602G( عن

 Results and Discussion 3-1 : النتائج والمناقشة
 3-1-1 تشخيص الحلقات الخماسية

 )Z7-Z11( حــرت الحلقات الخماســية غــر المتجانســة
من تفاعــل الجالكونات )Z2( مع هيدروكســيد الصوديوم 

الكحــولي%10 والهيدرازيــن المائــي كما في المعادلــة ادناه.

)  Z7-Z11( يوضح بعضاً من الخواص الفيزيائية للمركبات المحضرة :)الجدول )2

Powder ColorYield%M.P  (°C)XComp. No.

Orange60233-255ClZ7

Light yellow50280-295BrZ8

Yellow45177-206NO2Z9

Light yellow65180-212FZ10

Brown53190-200HZ11
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والميكانيكية المقترحة هي:
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ــة،  ــق الطيفي ــرة بالطرائ ــات المح ــخصت المركب ش
 FT-IR حيــث اظهــر طيــف الاشــعة تحــت الحمــراء 
الى   تعــود  المدى)1624-1600ســم1-(  حزمــة عنــد 
مــط مجموعــة )C=N( مــع اختفــاء مجموعــة الكاربونيــل 

وحزمــة عنــد الــردد )3244-3240ســم1-( تعــود الى 
مــط مجموعــة )NH( وكــا موضــح في الشــكل)1( و)2( 

والجــدول)3( .

)Z7(للمركب FT-IR طيف الاشعة تحت الحمراء )شكل )1



ــة  ــارات واضح ــات )Z8,Z9 ( اش ــي )H-NMR-C13-NMR( للمركب ــووي المغناطي ــن الن ــف الرن ــر طي واظه
ــاه تؤكــد عــى صحــة التراكيــب كــا في الشــكل والجــدول)4( ادن

)Z8(للمركب FT-IR طيف الاشعة تحت الحمراء )شكل )2

) Z7-Z11( للمركبات)IR(  حزم امتصاص طيف الأشعة تحت الحمراء )جدول )3

Comp. No. X υ(C=N) υ(NH) υ(C-H)Ar Others

Z7 Cl 1624 3240 3035 806 For Cl

Z8 Br 1600 3244 3032 802 For Br

Z9 NO2 1620 3247 3043 1230-1255 For NO2

Z10 F 1634 3243 3033 803 For F

Z11 H 1601 3242 3044

N

N

H
N N

H

X

CH3
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) Z8-Z9( للمركبات )H-NMR-C13-NMR( طيف الرنين النووي المغناطيسي )جدول )4

C13-NMRH-NMRX
Compounds 

No

اشارة عند التردد)25ppm(  تعود 
الى )C,CH3( واشارة عند التردد 

)167ppm( تعود الى )C=O( فضلًا 

 )144ppm( عن ظهور اشاره عند
تعود الى)C=N( واشاره عند التردد 
N=C-( تعود الى مجموعة )157ppm(

CH3( كما موضح في الشكل)4(

 )H,CH( تعزى الى )4.81ppm( اشاره عند
لحلقة البايرازولين واشاره عند التردد 

)2.16ppm( تعزى الى )1H, CH( لحلقة 

البايرازولين المندمجة واشارة عند )8.67( تعود 
الى )2H,NH,NH( فضلًا عن ظهور اشاره عند 

المدى )7.79ppm-7.37( لبروتونات الحلقة 
الاروماتية )4H,Ph( كما موضح في الشكل)3(

BrZ8

اشارة عند التردد )32ppm(  تعود 
الى)C,CH3( واشارة عند التردد 
 )N-C=N( تعود الى )161ppm(

فضلًا عن ظهور اشاره عند التردد 
N=C-( تعود الى مجموعة )140ppm(

CH3( كما موضح في الشكل )6(

اشاره عند )7.09ppm( تعود الى بروتونات 
)H,NH( واشاره عند التردد )8.67ppm( تعزى 

الى )H,N-N-H( واشارة عند )9.96( تعود 
الى )1H,N-C=O( فضلًا عن ظهور اشاره عند 

المدى )7.67ppm-7.37(تعود الى بروتونات 
)4H,Ph( واشارة عند )2.16(  تعود الى 

)H,CH( كما موضح في الشكل )5(

NO2Z9

N

N

H
N N

H

Br

CH3

)Z8(للمركب H-NMR1 طيف الرنين النووي )شكل )3



N

N

H
N N

H

Br

CH3

)Z8(للمركب C-NMR13 طيف الرنين النووي )شكل )4

N

N

H
N N

H

NO2

CH3

)Z9(للمركب H-NMR1 طيف الرنين النووي )شكل )5

60
تحضير وتشخيص حلقات خماسية غير متجانسة وتقييم فعاليتها 

كمركبــات مضــادة لســرطان الثــدي  .................  زمــن جميــل عطيــة   ،   خالــد عبدالعزيــز عطيــة   ،   محمــود مهــدي صالح



61 مـجــلــة الدراســات التربـويـــة والعـلمـيـــة - كلـيــة التـربــيــة - الــجـامـعــة العراقـيــة
العدد الرابع والـعشرون - المجلد الرابع - علوم الكيمياء - تشرين ثاني 2024 م

N

N

H
N N

H

NO2

CH3

)Z9(للمركب C-NMR13 طيف الرنين النووي )شكل )6

3-1-2   فعالية سرطان الثدي
 )Z9( المحــر  البايرازولــن  تاثــر  دراســة  عنــد 
للمــراة  الثــدي  مــن  معزولــة  عــى خلايــا سرطانيــة 
بتراكيزمعينــة خارج جســم الانســان في مختــرات جامعة 
طهــران اضهــرت نتائــج للمركــب المحــر بالمقارنــة 

مــع نمــوذج الســيطرة بنســب ) 84%,90%,94%,103%( 
يعــزى ذلــك فعاليــة المركــب بســبب عــى ذرات مغايــرة 
القــدرة  لهــا  والتــي  والأوكســجين  النتروجــن  مثــل 
تثبيــط الجــذور الحــرة كــا موضــح في الشــكل ) 7و8(.

)Z9( نسبة التثبيط ضد الخلايا السرطانية للمركب )شكل )7



References المصادر
1.	 Koy, M., Bellotti, P., Das, M., & Glorius, F. 

(2021). N-Heterocyclic carbenes as tunable 
ligands for catalytic metal surfaces. Nature 
Catalysis, 4(5), 352-363‏. 

2.	 Liu, W., Pu, M., He, J., Zhang, T., Dong, S., 
Liu, X., & Feng, X. (2021). Iron-catalyzed 
enantioselective radical carboazidation and 
diazidation of α, β-unsaturated carbonyl 
compounds. Journal of the American Chemi-
cal Society, 143(30), 11856-11863‏. 

3.	 Jawad, A. M., Salih, M. N. M., Helal, T. A., 
Obaid, N. H., & Aljamali, N. M. (2019). Re-
view on chalcone (preparation, reactions, 
medical and bio applications). Int. J. Chem. 
Synth. Chem. React, 5, 16-27.

4.	 Selvaraj, G. G., Jayaraman, S., Selvarasu, U., 
Velumani, B. P., & Parasuraman, K. (2021). 
An Efficient Synthesis of α, β Unsaturated 
Ketones via Claisen-schmidt Condensation 
Reaction using Amino Acid Based Ionic Liq-
uids. Current Catalysis, 10(2), 103-107.

5.	 Waks, A. G., & Winer, E. P. (2019). Breast 
cancer treatment: a review. Jama, 321(3), 
‏.288-300

6.	 Britt, K. L., Cuzick, J., & Phillips, K. A. 
(2020). Key steps for effective breast cancer 
prevention. Nature Reviews Cancer, 20(8), 
‏.417-436

7.	 Soo, W. K., King, M. T., Pope, A., Parente, 
P., Dārziņš, P., & Davis, I. D. (2022). Inte-
grated Geriatric Assessment and Treatment 
Effectiveness (INTEGERATE) in older peo-
ple with cancer starting systemic anticancer 
treatment in Australia: a multicentre, open-la-
bel, randomised controlled trial. The Lancet 
Healthy Longevity, 3(9), e617-e627

8.	 Naik, C. G., & Malik, G. M. (2010). Synthe-
sis of pyrazolone derivatives and their bio-
logical activities. Oriental Journal of Chemis-
try, 26(1), 113.‏

9.	 - Neelima, G., T. Asha, S. Rukmini, G. K. 
Brundha, and S. rajasekhar “recent trend 
on known pyrazolone endowed derivatives: 
anoverview”. international journal of current 
pharmaceutical research, vol. 14, no. 4, july 
2022, pp. 28-35

10.	Hassan, Z. Q. M., & Abdulkarim, M. G. 
(2023). Synthesis, Characterization, and Bio-
logical Activity Evaluation of Chalcones and 
Pyrazole Derivatives Derived from Indole. 
AL-yarmouk Journal, 21(2).‏

)Z9( نسبة التثبيط ضد الخلايا السرطانية للمركب )شكل )7

62
تحضير وتشخيص حلقات خماسية غير متجانسة وتقييم فعاليتها 

كمركبــات مضــادة لســرطان الثــدي  .................  زمــن جميــل عطيــة   ،   خالــد عبدالعزيــز عطيــة   ،   محمــود مهــدي صالح


