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مستخلص:

 ،]MC21–MC25[ تنــاول البحــث تحضــر وتوصيــف مشــتقات جديــدة مــن 2-أمينــو بايــران
ــل في  ــات ومالونونيتري ــتقات الجالكون ــن مش ــي ب ــل تكاثف ــتخدام تفاع ــات باس ــدّت المركب ــث أُع حي
ــل  ــطة التحلي ــرة بواس ــات المح ــخيص المركب ــم تش ــب. ت ــول كمذي ــتخدام الإيثان ــوي باس ــط قل وس
الطيفــي بالأشــعة تحــت الحمــراء )FT-IR( وطيــف الرنــن النــووي المغناطيــي للبروتونــات والكربــون 
ــواة  ــران والن ــة بالباي ــة المرتبط ــات الوظيفي ــن المجموع ــل ع ــفت التحالي ــث كش )1H&13C-NMR( حي
الأروماتيــة والمجموعــات الجانبيــة، ممــا يؤكــد صحــة التركيــب الكيميائــي للمشــتقات المحــرة، تــم 
Staphylococcus au� و Escherichia coli  تقيي�ـم الفعالي�ـة البيولوجي�ـة له�ـذه المركب�ـات ض�ـد بكتيري�ـا
reus باســتخدام تقنيــة قيــاس قطــر منطقــة تثبيــط النمــو عنــد تراكيــز متعــددة. أظهــرت النتائــج تفوقًــا 
ــث كان  ــيلين، حي ــوي أموكسيس ــاد الحي ــة بالمض ــات مقارن ــض المركب ــا لبع ــاد للبكتيري ــاط المض في النش
 .S. aureus ينشــط قــوي ضــد MC25 بينــا بــرز المركــب ،E. coli الأكثــر فعاليــة ضــد MC24 المركــب
ــات المحــرة  ــز، وبذلــك يمكــن اســتخدام المركب ــط مــع تناقــص التركي لوحــظ انخفــاض قطــر التثبي

ــة  . ــالي اســتخدامها في صناعــة العقاقــر الطبي ــا وبالت كعوامــل مضــادة للبكتري
الكلمات المفتاحية: الجالكون ، البايران ، الفعالية البايولوجية .
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1. المقدمة 

ــات  ــن المركب ــران )Pyrans( م ــات الباي ــر مركب تُعت
مــن  تتألــف  التــي  الهامــة،  المتجانســة  غــر  الحلقيــة 
كربــون  ذرات  خمــس  عــى  تحتــوي  سداســية  حلقــة 
وذرة أكســجين واحــدة. وتنقســم مركبــات البايــران 
إلى نوعــن رئيســيين بحســب موقــع الرابطــة المضاعفــة 
 ،4H-pyran و   2H-pyran وهمــا:   الحلقــة،  داخــل 
مــن  العديــد  لتكويــن  قاعــدةً  منهــا  كل  ويشــكل 
ــة  ــة وصيدلاني ــة بيولوجي ــز بفعالي ــي تتمي ــتقات الت المش

متعــددة]1[.
مركبــات  ســيما  لا  البايــران،  مشــتقات  تتمتــع 
كرومــن،  والهيدروكــي   )Chromenes( الكرومــن 
ــوع  ــراً لتن ــة نظ ــاء الطبي ــال الكيمي ــع في مج ــام واس باهت
ــاد  ــاط المض ــمل النش ــي تش ــة، والت ــا البيولوجي فعالياته
للميكروبــات، النشــاط المضــاد لــأورام، مضــادات 
الأكســدة، مضــادات الالتهــاب، إضافــة إلى قدرتهــا 
الواعــدة كمضــادات فيروســية. كــا يُلاحــظ وجــود 
ــل  ــة مث ــات الطبيعي ــن المركب ــد م ــران في العدي ــواة الباي ن
ــرز  ــي تُ ــة، والت ــة الفعال ــواد النباتي ــدات والم الفلافونوي

خصائــص دوائيــة ملحوظــة ]2[.
ــق  ــات التخلي ــتمر في تقني ــور المس ــاهم التط ــد س وق
ــر  ــة لتحض ــة ومتقدم ــرق فعال ــكار ط ــوي في ابت العض
مركبــات البايــران ومشــتقاتها، عــر تفاعــات التكاثــف 
الحلقــي  والتراكــب   )Condensation Reactions(
)Cyclization(، مســتخدمين ظروفــاً معتدلــة ووســائط 
محفــزة صديقــة للبيئــة، بــا يتوافــق مــع مبــادئ الكيميــاء 

الخــراء]3[.
إن تعــدد المواقــع القابلة للتعديل عــى حلقة البايران 
يتيــح إمكانيــة تصميــم مجموعــة واســعة مــن المشــتقات، 
ممــا يمنــح الباحثــن فرصــاً كبــرة لاســتهداف مســارات 

خلويــة محــددة وعــاج أمــراض مزمنــة ومقاومــة. لــذا، 
ــاً واعــداً في تصميــم  ــاً بنيوي ــران ركن ــات الباي تُعــد مركب

الأدويــة الحديثــة وتطويــر العلاجــات المســتقبلية]4[.

2. الجزء العملي 

1.2. المــواد المســتعملة: تــم الحصــول عــى جميــع 
المــواد الكيميائيــة المســتخدمة في هــذه الدراســة مــن 
شركات Fluka وAldrich وBDH، وكانــت ذات درجــة 

ــة ــاوة عالي نق
MC25–[ ــران ــو باي ــتقات 2-امين ــر مش 3.2. تحض

]MC21

في دورق دائــري، تــم إذابــة )0.002 مــول( مــن 
ــرّة ]MC1–MC5[ في 10  ــات المح ــتقات الجالكون مش
مــل مــن الإيثانــول، ثــم أضيــف إليهــا المالونونتريــل 
)0.002 مــول، 1.23 مــل(. بعــد ذلــك، تمــت إضافــة 
ــز  ــوم بتركي ــيد الصودي ــول هيدروكس ــن محل ــل م 10 م
%10. تــم تســخين المزيــج عــى درجــة حــرارة الغليــان 
مــع التحريــك المســتمر لمــدة ســت ســاعات. بعــد انتهــاء 
زمــن التفاعــل، تــم تبخــر المذيــب وتبريــد المزيــج، 
ــروش.  ــج المج ــن الثل ــبة م ــة مناس ــى كمي ــبّ ع ــم ص ث
عُــدّل الوســط بإضافــة قطــرات مــن محلــول حمــض 
الهيدروكلوريــك %10 حتــى الوصــول إلى التعادل]5[، 
رشــح الراســب، وغُســل بالمــاء البــارد لإزالة الشــوائب، 
وأعيــدت بلورتــه باســتخدام الميثانــول للحصــول عــى 

ــدول 1 . ــا في الج ــة. ك ــاوة عالي ــي بنق ــج النهائ المنت
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4.2. تقييم الفعالية البايولوجية
المشــتقات  لبعــض  كيميائيــة  تــم تحضــر محاليــل 
ــتخدام  ــرة )MC21, MC24, MC25( باس ــة المح العضوي
ــب  ــيد )DMSO( كمذي ــل سلفوكس ــي ميثي ــب ثنائ مذي
 ،)0.01 هــي:  مختلفــة  تراكيــز  وبثلاثــة  أســاسي، 
0.001، 0.0001( ملغم/مــل لــكل مركــب. لأجــل 
ذلــك، تــم إذابــة 0.1 غــرام مــن كل مركــب صلــب في 
10 مــل مــن مذيــب DMSO، ممــا أدى إلى الحصــول 
ــز 0.01 ملغم/مــل]6,7[.  عــى محلــول ابتدائــي بتركي
ــم  ــول وت ــذا المحل ــن ه ــل م ــذ 1 م ــم أخ ــك، ت ــد ذل بع
 ،)DMSO( ــه ــب نفس ــن المذي ــل م ــة 9 م ــه بإضاف تخفيف
ليتــم الحصــول عــى محلــول بتركيــز 0.001 ملغم/مــل. 
وبنفــس الطريقــة، تــم تحضــر محلــول ثالــث بتخفيــف 1 
 ،DMSO ــة 9 مــل مــن ــاني بإضاف مــل مــن المحلــول الث

ملغم/مــل.   0.0001 بتركيــز  نهائــي  محلــول  لينتــج 
تأثــر كل  تقييــم  إلى  المختلفــة  التراكيــز  هــذه  تهــدف 
متعــددة ضمــن  بجرعــات  المحــرة  المركبــات  مــن 

الفحوصــات الحيويــة والكيميائيــة اللاحقــة]8,9[.

3. النتائج والمناقشة.

تــم الحصــول عــى سلســلة مــن مشــتقات 2-أمينــو 
تكاثفــي  تفاعــل  مــن خــال   ]MC21–MC26[ بايــران 
 ]MC1–MC5[ ســابقاً  المحــرّة  الجالكونــات  بــن 
مــع مالونونيترايــل، وذلــك باســتخدام نســب موليــة 
متســاوية مــن المــواد المتفاعلــة. جــرى التفاعــل بوجــود 
محلــول هيدروكســيد الصوديــوم كعامــل مســاعد، في 

وســط تفاعــي يســتخدم الإيثانــول كمذيــب.

.]MC21-MC25[ جدول 1: بعض الخصائص الفيزيائية لمشتقات 2-امينو بايران

Yield (%)M.P (0C)Color
M.Wt  g/

mol
Molecular FormulaR

Comp 
No.

58135-137Light Pink374.26C16H12BrN3OSBrMC21

62200-203Brown340.36C16H12N4O3SNO2MC22

56150-152Off White325.39C17H15N3O2SOCH3MC23

60138-140LightYellow295.36C16H13N3OSHMC24

63161-163Light Brown329.80C16H12ClN3OSClMC25
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]MC21–MC26[ مخطط1: سلاسل المركبات المحضرة
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بايــران  امينــو   -2 مشــتقات  تشــخيص   .1.3
]MC 21–MC 26 [

أظهــرت الدراســة الطيفيــة بالأشــعة تحــت الحمــراء 
MC21–[ للمشــتقات المحــرّة مــن 2-أمينــو بايــران
ــد  ــي تؤك ــة الت ــزم الامتصاصي ــن الح ــة م MC25[ مجموع

صحــة التراكيــب الكيميائيــة لهــذه المركبــات. حيــث 
المــدى  ضمــن  واضحــة  امتصــاص  حــزم  لوحظــت 
ســم¹⁻  و)3379–3326(  ســم¹⁻   )3246–3296(
تُعــزى إلى اهتــزاز اصر مجموعــة الأمــن )NH₂(. كــا 
ظهــرت حزمــة امتصــاص مميــزة في المــدى )3085–
3046( ســم¹⁻ تعــود إلى اهتــزازات )C–H( في الحلقات 
ــال  ــن المج ــرى ضم ــة أخ ــة إلى حزم ــة، إضاف الأروماتي
روابــط  وجــود  إلى  تشــر  ســم¹⁻   )3116–3197(
)C–H( أولفينيــة. ومــن الســات الطيفيــة البــارزة أيضًــا 

ظهــور حزمــة امتصــاص في المــدى )2113–2095( 
ــو  ــة )C≡N(، وه ــزاز رابط ــود إلى اهت ــي تع ــم¹⁻، والت س

مــا يدعــم وجــود مجموعــة النيتريــل في البنيــة الجزيئيــة. 
–1576( عنــد  امتصــاص  لوحظــت حــزم  كذلــك، 
تُعــزى إلى  و)1468–1439( ســم¹⁻  1512( ســم¹⁻ 
روابــط )C=C( في النــواة الأروماتيــة، في حــن ظهــرت 
ــم¹⁻  ــدى )1602–1595( س ــن الم ــرى ضم ــة أخ حزم
النظــام  في   )C=C( لرابطــة  التمطــي  الاهتــزاز  تمثــل 
 ،)C–O–C( ــر الأوليفينــي. أمــا بالنســبة لمجموعــة الإيث
فقــد ســجل الطيــف حــزم امتصــاص مميزة ضمــن المدى 
)1294–1245( ســم¹⁻ و)1379–1315( سم¹⁻. كما 
بــرزت حــزم امتصــاص في النطاقــن )2974–2957( 
إلى  تعــود  والتــي  ســم¹⁻،  و)2929–2891(  ســم¹⁻ 
اهتــزازات أواصر )C–H( الأليفاتيــة]11,10[، مشــرة 
ــن  ــبعة ضم ــة مش ــع جانبي ــل أو مجامي ــود سلاس إلى وج
البنيــة الجزيئيــة للمركبــات المحــرة. كــا في الجــدول 2 

والشــكل 1,2 .

]MC25-MC21[ جدول )2(: نتائج امتصاص الأشعة تحت الحمراء )سم-1( لمشتقات 2- أمينو البايران

IR (KBr) cm-1

R
Comp. 

No. Others
ν(C=C) 
Arom.

ν(C=C)
(CN)

ν(NH2)
ν(C-H)
.Aliph.

ν(C-O-C)
Asy:
sym:

ν(C-H)
Arom
Olph.

ν(C-Br) 633
1536
1439

1597
2095

3374
3246

2957
2902

1353
1256

3057
317I

BrMC21

ν (NO2) asy. 
(1509)

sym. (1367)

1546
1448

1602
2109

3356
3246

2959
2891

1327
1266

3046
3170

NO2MC22

---
1556
1461

1595
2113

3371
3296

2972
2929

1379
1294

3066
3116

OCH3MC23

---
1512
1456

1595
2098

3326
3247

2974
2927

1315
1271

3085
3197

HMC24

ν(C-Cl) 797
1576
1468

1599
2106

3379
3268

2968
2896

1342
1245

3079
3149

ClMC25
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تقنيــة  باســتخدام   ]MC25[ المركــب  فحــص  تــم 
 ،)1H-NMR( النــووي المغناطيــي للبروتــون  الرنــن 
وقــد أظهــرت النتائــج طيفًــا مميــزًا تضمــن إشــارات 
البنيــة  في  للبروتونــات  الكيميائيــة  البيئــة  تعكــس 
الإزاحــة  عنــد  مفــردة  إشــارة  لوحظــت  الجزيئيــة. 
ــون  ــبت إلى بروت ــي نُس ــة  ppm)8.44(، والت الكيميائي
مجموعــة الإيمــن )HC=N( المرتبطــة بحلقــة الثايــازول. 
 ppm النطــاق  ضمــن  متعــددة  إشــارة  لت  سُــجِّ كــا 
الحلقــة  بروتونــات  إلى  تُعــزى   )7.59–7.33(

في  العطــري  النظــام  وجــود  يؤكــد  ممــا  الأروماتيــة، 
 ppm المركــب، ظهــرت كذلــك إشــارة مفــردة عنــد 
 ،)NH₂( تشــر إلى بروتونــات مجموعــة الأمينــو )6.00(
 ،5.58( ppm ــد في حــن ســجلت إشــارة مزدوجــة عن
 ،)CH=( ــون الرابطــة المضاعفــة 5.60( تعــود إلى بروت
ممــا يــدل عــى وجــود نظــام أوليفينيــة. أمــا الإشــارة 
 ، )3.18 ،3.16(ppm المزدوجــة التــي ظهــرت عنــد
فقــد نُســبت إلى بروتونــات مجموعــة )CH( المجــاورة 
ــا  ــة إلى م ــوي، بالإضاف ــكل البني ــة في الهي ــع فعال لمجامي
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]MC23[  للمركب FT-IR الشكل 1: طيف

]MC24[ للمركب FT-IR الشكل 1: طيف
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ســبق، رُصــدت إشــارة مفــردة عنــد ppm 2.22 تعــود 
إلى بروتونــات مجموعــة المثيــل )CH₃(، ممــا يشــر إلى 
وجــود سلســلة جانبيــة ألاليفاتيــة قصــرة. كــا ظهــر أثــر 

واضــح للمذيــب المســتخدم )DMSO-d₆( عــى شــكل 
إشــارة عنــد ppm  2.48، وهــو موقــع متوقــع ومتوافــق 

ــب. ــة لهــذا المذي ــص الطيفي مــع الخصائ

ــي  ــووي المغناطي ــن الن ــف الرن ــل طي ــري تحلي أُج
للكربــون )13C-NMR( للمركــب ]MC25[، وقــد أظهــر 
الطيــف مجموعــة مــن الإشــارات التــي تعكــس توزيــع 
ــب.  ــة للمرك ــة الجزيئي ــن البني ــة ضم ــذرات الكربوني ال
  ppm160.59 لت إشــارة عنــد الإزاحــة الكيميائيــة سُــجِّ
، نُســبت إلى ذرة الكربــون التابعــة لمجموعــة الكاربونيل 
المرتبطــة بالأمــن )=C–NH₂(، في حــن ظهــرت إشــارة 
ــة  ــون رابط ــر إلى كرب ــد  ppm 155.78 تش ــرى عن أخ
الإيمــن )C=N( في حلقــة الثايــازول، ممــا يعــزز وجــود 
هــذا النظــام الحلقــي غــر المتجانــس، كــا لوحظــت 
إشــارة عنــد ppm 152.94 تعــود إلى كربــون مجموعــة 
الإيثــر الكربونيليــة )=C–O(، إضافــة إلى ظهور مجموعة 
–150.26(ppm النطــاق  ضمــن  الإشــارات  مــن 
ــة  ــة في الحلق ــات العطري ــن الكربون ــة ع 128.30( ناتج
 114.67 ppm ــد ــزة عن ــجّلت إشــارة ممي ــة. وسُ البنزلي

 )CH=( ــة ــة مضاعف ــط برابط ــون المرتب ــود إلى الكرب تع
ــد  ــرى عن ــارة أخ ــرت إش ــا ظه ــران، بين ــة الباي في حلق
 )C–CN=( 81.01 نُســبت إلى كربــون مجموعــة ppm

 ppm ضمــن نفــس الحلقــة، أمــا الإشــارة الواقعــة عنــد
الحاملــة  الكربــون  إلى ذرة  تعيينهــا  تــم  فقــد   47.32
ــازول، ممــا يشــر  ــون )CH( المجــاورة لحلقــة الثاي لبروت
ظهــرت  كــا  الحلقتــن.  بــن  البنيــوي  الارتبــاط  إلى 
إشــارة عنــد ppm 15.22 تعــود إلى كربــون مجموعــة 
ــة  ــلة أليفاتي ــود سلس ــى وج ــدل ع ــا ي ــل )CH₃(، مم المثي
قصــرة. وأخــرًا، رُصــدت إشــارات ضمــن المــدى 
ppm )39.30–40.55( تعــود إلى كربونــات مذيــب 

DMSO-d₆ المســتخدم أثنــاء التحليــل. كــا في شــكل 4.

-4-3-2-1012345678910111213141516
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]MC25[ 13 للمركبC-NMR   شكل 4: طيف

2.3. نتائج الفعالية البايولوجية 
يبــن جــدول )3( الفعاليــة البيولوجيــة للمركبــات 
بالمضــاد  مقارنــة   MC25 و   ،MC24  ،MC21 المحــرة 
 Escherichia بكتيريــا  ضــد  أموكسيســيلين  الحيــوي 
قيــاس  تــم  Staphylococcus aureus، حيــث  و   coli

ذلــك عــر قطــر منطقــة التثبيــط بالملليمــر عنــد تراكيــز 
مختلفــة )0.1، 0.01، 0.001 ملغم/مــل(. توضــح 
النتائــج أن جميــع المركبــات أظهــرت نشــاطًا مضــادًا 
ــز  ــا والتركي ــوع البكتيري ــا يتفــاوت باختــاف ن للبكتيري
قطــر  أعــى   MC24 المركــب  ســجل  فقــد  المســتخدم. 
ــم( ــى )33 مل ــز الأع ــد التركي ــد E. coli عن ــط ض تثبي
]13,12[، متفوقًــا عــى أموكسيســيلين الــذي بلــغ قطــر 

ــا تفــوق المركــب MC25 بوضــوح  ــم، بين تثبيطــه 20 مل
ضــد S. aureus عنــد نفــس التركيــز )34 ملــم( مقارنــة 
ملــم(.   24( وأموكسيســيلين  الأخــرى  بالمركبــات 
مــع  التثبيــط  انخفــاض في حجــم قطــر  كــا لوحــظ 
ــوي،  ــاد الحي ــات والمض ــع المركب ــز لجمي ــص التركي تناق
مــع احتفــاظ MC24 و MC25 بفعاليــة نســبية أعــى في 
معظــم الحــالات]15,14[. تشــر هــذه البيانــات إلى أن 
المركبــات المحــرة تمتلــك فعاليــة مضــادة ملحوظــة قــد 
تجعلهــا بدائــل واعــدة أو مكمــات للمضــادات الحيوية 
التقليديــة في مكافحــة العــدوى البكتيريــة، مــع التأكيــد 
عــى ضرورة إجــراء دراســات إضافيــة لتقييــم ســامتها 

وفعاليتهــا في التطبيقــات السريريــة.

جدول )3(: الفعّالية البايولوجية للمركبات المحضرة والمضادات الحيوية )قطر التثبيط مقاس بـملم(.

Escherichia coliStaphylococcus aureusComp. No.

0.10.010.0010.10.010.001
242216302115MC21

332317151513MC24

221712342118MC25

202010241610Amoxicillin
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4. الاستنتاجات

تــم تحضــر سلســلة مــن مشــتقات 2-أمينــو بايــران 
بنجــاح باســتخدام تفاعــل تكاثفــي فعــال بــن مشــتقات 
مــع  قلــوي،  وســط  في  ومالونونيتريــل  الجالكونــات 
تحقيــق نقــاوة جيــدة للمنتجــات. وأكــدت التحاليــل 
صحــة   )¹³C-NMR  ،¹H-NMR  ،FT-IR( الطيفيــة 
التركيــب الكيميائــي للمشــتقات المحــرة، مــع تحديــد 
بحلقــة  المرتبطــة  الوظيفيــة  للمجموعــات  واضــح 
ــة.  ــات الجانبي ــة والمجموع ــوى الأروماتي ــران والن الباي
أظهــرت المشــتقات نشــاطًا مضــادًا للبكتيريــا ملحوظًــا 
 ،Staphylococcus aureusو  Escherichia coli ضــد 
حيــث تفوقت بعــض المركبات مثــل MC24 و MC25 على 
ــز  ــد تراكي ــيلين عن ــي أموكسيس ــوي المرجع ــاد الحي المض
ــات  ــة المركب ــاض فعالي ــن انخف ــم م ــى الرغ ــة. وع معين
بتركيــزات منخفضــة، إلا أنهــا حافظــت عــى نشــاط 
ــل  ــى العم ــا ع ــس قدرته ــا يعك ــوظ، مم ــي ملح بيولوج
ضمــن نطــاق تركيــزات متباينــة. تشــر هــذه النتائــج إلى 
إمكانــات هــذه المشــتقات كمضــادات حيويــة بديلــة أو 
مكملــة، ممــا يدعــم أهميــة اســتكمال الدراســات الدوائيــة 
والســمية لتقييــم ســامتها وفاعليتهــا في التطبيقــات 

ــتقبلية. ــة المس السريري
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