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Abstract 
 The presentstudyincludes preparation of dihydropridine 
derivative (DHP) (1) by the ring-closure reaction between 
acetylacetone and (hexamine) in aqueous medium, and 
then synthesis of some new Schiff-bases by the 
condensation reaction of DHP derivative with hydrazine 
hydrate with different molar ratios.And involves preparation 
of dimethylpyrazole in aqueous medium by the ring-closure 
reaction between acetylacetone and  hydrazine hydrate and 
then condensation  reaction of the synthesized pyrazole 
with nitro benzaldehydes to get nitroarylpyrazole-
multisubstituents.These new synthesizedderivatives were 
verifiedby (FT-IR,H1-NMR,C13-NMR).. 
KeyWords : Dihydropyridine , Acetylacetone , Ring-Closure , 
Hexamine , Aqueous medium,Schiff  bases, nitropyrazole,Pyrazole 
derivatives. 

 

  Introduction.المقدمة0

ثنائي هيدروبيريدين  -1،0يتكون مركب 
من حلقة اروماتية سداسية تكون فيها ذرة 

 (1)النتروجين واقعة في الموقع رقم 
من الحلقة  1،0وتكون مشبعة في الموقعين 
  (DHP-1,4)ويشار لها اختصاراً

اذ تعد  [1]وتمتلك فعالية حيوية متنوعة 
هذه المشتقات الاكثر شهرة بسبب 
امتلاكها مدى واسع من التأثير الحيوي 
والعلاجي من بين الايزومرات الخمسة 
الممكنة نظرياّ لثنائي هيدروبيريديناتاذ 
استخدمت كعامل منظّم لقناة الكالسيوم 

(calcium-channel 
modulating agent) جة في معال

امراض القلب والاوعية الدموية وفي 

المعالجة الكيميائية لامراض السرطان 
-multidrug)المقاوم لعدة ادوية ،

resistance-reversing 
agents)  وكمضاد للتدرن البكتيري

وكمضاد للالتهابات [2]وكمضاد للصرع 
وفي علاج  [4]وكمهدئ للألآم [3]

الى جانب استخدام [5]الذبحة الصدرية 
قاته كعوامل مختزلة ناجحة وفعّالة مشت

وكمثبطات [6] لكثير من مركبات الكيتو
P-glyco [7]بروتينات. 

حضرت مشتقات ثنائي هيدروبريدينات 
اول مرة بطريقة هانتزش بوجود حامض 
الخليك او التصعيد بالأيثانول لفترة طويلة 

، اجريت تحسينات  [8]معطية ناتجاً قليلاا 
مشتقات مثل على طريقة تحضير هذه ال
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تكاثف الالديهايدات واملاح الامونيوم 
كيتواسترات بوجود احماض لويس -وبيتا

 [13-11]او احماض برونشتد [9,10]

 اوالقواعد [14]او الاحماض الصلبة 
او العوامل المساعدة الحيوية [15,16]
او العوامل المساعدة العضوية  [17,18]

 [20,21]او السوائل الايونية [19]
ساعدة. وقد جذب استخدام كعوامل م

الوسط المائي بغياب او بوجود العوامل 
المحفزة حديثاً اهتمام الباحثين كونه آمن 
بيئياً اذ يستمر البحث عن طرق 
تحضيركفوءة تحت ظروف لطيفة هدفاً 

 .[25-22]منشوداً 
كما تعد مشتقات البايرازول صنف مهم 
من المركبات المستخدمة في صناعة 

وكمواد علاجية لأمراض  [26]   الأدوية 
متعددة كما استخدمت بنجاح في الأدوية 
المستخدمة تجارياً، وابدت مشتقات 
البايرازول متعدد التعويض الحاملة 
 لمجموعة النترو كمعوّض على حلقة الفني
لترابط وثيق مع مستقبلات الاستروجين 

(ER) بنوعيهاα [27] ERβ,ER 
خرى مهمة بالأضافة الى فعاليات حيوية ا

وأدى هذا الى زيادة [34-28]ومتنوعة 
الأبحاث في كيمياء الحلقات غير 
المتجانسة في السنوات الأخيرة المكرّسة 

المعوّضة بحلقات  تجاه مشتقات البايرازول
 .[39]نتروأريل المتنوعة 

شمل التوجه المعاصر للكيمياء وللتطبيقات 
الكيميائية تطوير عمليات كيميائية حديثة 

ة بيئياً اذ نال استخدام الماء كمذيب وآمن
اهتماماً خاصاً لدى الباحثين في الكيمياء 

-40]الخضراء كمذيب صديق للبيئة 

و اسفر استخدامه بديلاا عن المذيبات [46
العضوية الخطرة المعروفة عن فوائد 
متعددة مثل سهولة انجاز التجربة و رخص 
الكلفة وكفاءة عالية وفي كثير من 

العضوية المتضمنة متفاعلات التفاعلات 
ذائبة بالماء كما يوفر أمان من الحريق 
وتحسين الطرائق العامة للاصطناع المعتمد 
على توافر المواد الاولية في الوسط المائي 

وسهولة عزل الناتج وزيادة [47-49]
انتقائية مدى واسع من التفاعلات العضوية 

 . [50]وزيادة سرعة التفاعل 
ة الى  تحضير بعض تهدف هذه الدراس

قواعد شف من تكاثف مجموعة الاستيل 
لمشتق ثنائي هيدروبيريدين مع مجموعة 
الامين للهيدرازين المائي بالتسخين لما 
لقواعد شف من اهمية و تطبيقات واسعة 
في المجال الحيوي كالبروتينات وفي بناء 
السكريات الالديهايدية المحفزة انزيمياً 
ة وفي تفاعلات حذف مجموع
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تحضير مشتقات نترو ول[51] الكاربوكسيل
اريل بايرازولمتعدد التعويض لما لهذه 
المركبات من مدى واسع ومتنوع من 

 التطبيقات الدوائية والعلاجية.
 Practical part.الجزء العملي5

 Chemicals   . المواد الكيميائية5.0

استعملت في هذه الدراسة مجموعة 
النقاوة من المواد الكيميائية ذات 

 -العالية وهي :
Acetylacetone   ،Hexamine 
 ،Hydazine monohydrate 
،Abs.Ethanol   ،
Nitroaldehydes 

جهزت جميعها من شركة  
Santa cruz . الامريكية 

 Instruments .الاجهزة 5.5

لتحديد صحة الصيغ الكيميائية 
للمركبات المحضرة استعملت الاجهزة 

 -التالية :

سجلت اطياف الاشعة تحت الحمراء 
 Shimadzu)باستخدام جهاز من نوع 

Infrared 
Spectrophotometer Fourier 
Transform FTIR-8400S) 

 0-( سم611-1111ضمن المدى )
، وسجلت اطياف  KBrباستخدام اقراص 

الرنين النووي المغناطيسي للبروتون 
 باستخدام جهاز من نوع 01وللكاربون

NMR bruker 400 MHz 
 وبأستعمال ثنائي مثيل سلفوكسايد

(DMSO)  كمذيب . وقيست درجات
الانصهار باستخدام جهاز من نوع 
Melting point SMP30) 

Stuart.) 
 Methods of. طرائق التحضير5.1

synthesis 
تحضير مشتق ثنائي  2.3.1

-3,5(1)هيدروبيريدين

diacetyl-1,4-dihydro-
2,6-dimethylpyrideine  

( من الاستيل 0.05 mole) g 5اضيف
قمع فصل الى  واسطةب يجياًاسيتون تدر
 g(0.00625 0.0875محلول 

mole)25المذاب في  من الهكسامين 

mL رج حتى حصول من الماء المقطّر مع
 50ل حجم المزيج الى ، يكمّ التجانس

mL  بالماء المقطّر ويرج بلطف حتى
الحصول على محلول شفاف ، بعد ذلك 

 3 ± 30يحفظ المزيج عند درجة حرارة 

c° ايام اذ تتكون بلورات ابرية  1لمدة
صفراء قصيرة التي تنتج عند اعادة بلورتها 
من الايثانول بلورات ابرية صفراء متألقة 

تنصهر عند درجة  %53ناتجرقيقة بنسبة 
196-198 c° [52]كمع تفك  . 

-3(2)تحضير قاعدة شف   5.1.5

Acetyl-5-hydrazonoethyl-
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2,6-dimethyl-1,4-
dihydropyridine 
 g(0.001 0.36حُرِّك مزيج من 

mole)(1)من مشتق ثنائي هيدروبريدين 
من الهيدرازين المائي  mL 0.1مع 

باستخدام محرك مغناطيسي لمدة  80%
صول نصف ساعة بدرجة حرارة الغرفة للح
-208على بلورات صفراء تنصهر بدرجة 

210 c° 61ناتج بنسبة% . 
-3,5(3)تحضير قاعدة شف    5.1.1

dihydrazonoethyl-1,4-

dihydro-2,6-
dimethylpyridine 
 g(0.001 0.36حُرّ ك مزيج من 

mole) من مشتق ثنائي 
من  mL 0.2مع  (1)هيدروبريدين

باستخدام  %80ازين المائي الهيدر
محرك مغناطيسي لمدة ساعتين 
بدرجة حرارة الغرفة للحصول على 

تنصهر بدرجة  لامعة بلورات صفراء
249-246 c°  40ناتجبنسبة%.

 

 
 
 
 
 
 

درجة  المنتوج %
الانصهار 

 °م

الصيغة  اللون
 الكيميائية

رقم  المعوض
 المركب

 
61 
 

208-
210 

 O3N17H11C اصفر
3-

hydrazonoethyl 
5 

40 
 

246-
249 

اصفر 
 5N19H11C لامع

3,5-
dihydrazonoethyl 

1 

المشتقة من ثنائي  (3,2)شف واعدالخصائص الفيزيائية لق بعض:  (1)جدول 
 المحضرة   (1)هيدروبيريدين

3-Acetyl-5-hydrazonoethyl-2,6-

dimethyl-1,4-dihydropyridine 

3,5-dihydrazonoethyl-1,4-

dihydro-2,6-dimethylpyridine 
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ثنائي مثيل  -2و1تحضير المشتق 5.1.1
1H-(4)بايرازول 

 42.84)%80الهيدرازين المائي مُز ج

mmole)  40في mL  0:0من مزيج 
 ماء مقطّر: ميثانول  واضيف الاستيل اسيتون

4.4 mL  بنفس النسبة من المولات
ر ك تدريجياً مع تحريك مغناطيسي ، تُ

المزيج لمدة نصف ساعة عند درجة 
وُض ع في حمام ثلجي  حرارة الغرفة ثم

ساعة بعد ذلك يتكون راسب  51لمدة 
يؤدي تخفيف  .جُمع بالترشيح ابيض

اخرى  mL 40المزيج الأصلي بأضافة
من الماء المقطّر للحصول على كمية 
 اخرى من مشتق البايرازول المذكور.

البلورة بالماء المقطر وكانت درجة  اعيدت
انصهار البلورات اللامعة الابرية بعد 

تنصهر عند درجة  %71لتجفيف تساويا
 .c° [52] 108-107حرارة 
-2تحضير مشتقات ) 5.1.2

(nitrophenyl,hydroxyl)meth
-4-yl 3,5dimethyl-1H-

pyrazole (5-7) 
من  3 (mmole) (g 0.3168) مُز ج

مع مولات متكافئة من (4)مشتق البايرازول
في دورق دائري  (g 0.5)نتروالديهايد

من الايثانول 30mL ويذاب المزيج في 
ساعات بعد ذلك  1ويجرى تصعيد لمدة 

يبخر المذيب تحت الضغط المخلخل 
ويتم جمع الناتج المطلوب وغسله بالماء 
المقطّر وتعاد بلورته من الايثانول مع 
استخدام الفحم المنشط للحصول على 

 . (7-5)مشتقات نتروأريلبايرازول
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  المحضّرة  (7-5) الخصائص الفيزيائية لمشتقات البايرازول بعض:  (2)جدول 

 .النتائج والمناقشة1
من تفاعل تكاثف مع مشتقات الهيدرازين، وتتضمن ميكانيكية التفاعل  تعاني مشتقات الاستيل

نتروجين الهيدرازين على ذرة كاربون مجموعة  لأحدى ذرتيهجوم باحث عن النواة 
 الكاربونيل متبوعة بحذف جزيئة ماء مؤدياً الى تكوين قواعد شف .

  -:  [39]حسب الميكانيكية الأتية((Iهيدروبيريدينثنائي  مشتقويتوقع ان يتكون 

المنتوج 
% 

درجة 
الانصهار 

 °م

رقم  المعوض الصيغة الكيميائية اللون
 المركب

 
55 90-

92 
برتقالي 
 فاتح

3O3N13H12C  (-(nitrophenyl,hydroxyl)meth-4-

yl5 
5 

59 100-
101 

-اصفر
 برتقالي

3O3N13H12C  (-(nitrophenyl,hydroxyl)meth-4-

yl1 
6 

62 107-
110 

-3O3N13H12C  (-(nitrophenyl,hydroxyl)meth-4 برتقالي

yl1 
7 



 

 1027/  سادسالعدد ال               الصرفة                       للعلوم الاطروحة
 

28 

 
ثنائي -3,1استخدمت مركبات كما 
لتحضير مشتقات  والهيدرازينات كيتونات
حيث انجز تحضيرمشتق   [53]البايرازول

البايرازول في وسط مائي وتضمّن التحول 
-3,1تفاعل الاضافة الحلقية المباشرة  
ذلك  دثنائية القطب بدون عامل محفّز ، بع

 اجري تفاعل تكاثف لمشتق البايرازول
 ر مع نتروالديهايداتالمحضّ (4)

بالأستفادة من ذرة هيدروجين فعّالة على 
 الأروماتية من حلقة البايرازول 1الموقع 

كجزء باحث عن النواة للحصول  [54]
-5).     اتنترواريلبايرازول على معوض

7) 
يتوقع حصول التفاعل حسب الميكانيكية 

-: [54]الآتية 
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متابعة حصول التفاعلات من خلال  تتم 
مقارنة الخصائص الفيزيائية للمركبات 
واختباركروموتوغرافيا الطبقة الرقيقة كما 
شخصت المركبات التي حضرت عن 
طريق اطياف الاشعة تحت الحمراء 
واطياف الرنين النووي المغناطيسي 

.واظهر طيف الرنين 01للبروتون والكاربون
تون لمشتق ثنائي للبرو النووي المغناطيسي

( اشارة عند 1الشكل  )(1)هيدروبيريدين
جزء بالمليون تعزى  (8.285)منطقة 

في الحلقة غير  (NH)لبروتون مجموعة 
المتجانسة، وظهرت اشارة عند منطقة 

جزء بالمليون تعزى لبروتون  (3.344)
للحلقة غير المتجانسة ،  CH)2(مجموعة 

جزء  (3.259)واشارة عند منطقة 
ون تعزى لبروتونات مجموعتي بالملي

المثيل الواقعة على ذرة كاربون الفا بالنسبة 
لذرة نتروجين الحلقة غير المتجانسة ، 

جزء  (2.097)واشارة عند منطقة 
بالمليون تعزى لبروتونات مجموعتي 
الاستيل دلالة على تكوين المركب 

 .  [55]المحضر
 واظهر طيف الرنين النووي المغناطيسي

(اشارة 1بالشكل ) هذا المركللبروتون ل
جزء بالمليون تعزى  (10.1)عند منطقة 

في الحلقة غير  (NH)لبروتون مجموعة 

المتجانسة ، كما ظهرت اشارة عند 
جزء بالمليون تعزى لبروتوني  (8.282)
المجاورة لمجموعة NH)2(مجموعة 

، وظهرت اشارة  (C=N)ميثين -الازو
جزء بالمليون تعزى  (3.332)عند 

في الحلقة غير  CH)2(لبروتوني مجموعة 
المتجانسة ، وظهرت اشارة عند 

جزء بالمليون تعزى لبروتونات  (3.261)
في موقع الفا  CH)3(مجموعتي المثيل 

بالنسبة لذرة نتروجين الحلقة غير 
 (2.132)المتجانسة، وظهرت اشارة عند 

جزء بالمليون تعزى لبروتونات مجموعة 
، وكذلك ظهرت COCH)3(لاستيل ا

جزء بالمليون تعزى  (2.099)اشارة عند 
لبروتونات مجموعة المثيل المجاورة لذرة 

ميثين دلالة على -كاربون مجموعة الازو
 .[55]تكوين المركب المحضر

وقد أظهر طيف الاشعة تحت الحمراء 
( 1المحضّرة الشكل ) (3)لقاعدة شف
 (C-H)امتصاص اصرة   وجود حزم

 ،( C=Nمجموعة )، ليفاتيةالا
( N-Hمجموعة ) ،(C=Cمجموعة)

 ، حزمتي مجموعة للحلقة غير المتجانسة
)2(NH  0-( سم5101ذبذبة ) مناطقعند، 
( 1521)،  0-( سم0210)، 0-(سم0661)
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دلالة على  على التوالي0-(سم1063)، 0-سم
 [55]تكوين المركب المحضر

كما اظهر طيف الرنين النووي المغناطيسي 
(  اشارة 2الشكل ) (3)للكاربون للمركب

جزء بالمليون  (196.602)عند منطقة 
-تعزى لذرتي كاربون مجموعتي الازو

، واشارة عند منطقة  (C=N)ميثين 
جزء بالمليون تعزى لذرتي  (145.203)

كاربون الواقعتين في موقع الفا بالنسبة لذرة 
نتروجين الحلقة غير المتجانسة ، واشارة 

جزء بالمليون  (107.586) عند منطقة
تعزى لذرتي كاربون الواقعتين في موقع 
بيتا بالنسبة لذرة نتروجين الحلقة غير 
المتجانسة، واشارة عند منطقة 

جزء بالمليون تعزى لذرة  (39.058)
كاربون الواقعة في موقع كاما بالنسبة لذرة 
نتروجين الحلقة غير المتجانسة ، واشارة 

جزء بالمليون  (26.359)عند منطقة 
 كاربون مجموعتي المثيل تعزى لذرتي
ميثين ، واشارة -لمجموعتي الازو المجاورة

جزء بالمليون  (18.645)عند منطقة 
تعزى لذرتي كاربون مجموعتي المثيل 
الواقعة في موقع الفا بالنسبة لذرة نتروجين 
الحلقة غير المتجانسة دلالة على تكوين 

 . [55]المركب المحضر

ظهر طيف الاشعة تحت الحمراء وا    
،وجود حزمة ) 6الشكل)(4) للمركب 

 0-( سم1510امتصاص عند منطقة تردد )
(. تعود الى تردد المط لآصرة )

وحزمة ضعيفة الشدة عند منطقة تردد 
  تعود الى تردد مط الآصرة  0-(سم1012)
. كذلك ظهور حزمة عند ()

عائدة  0-(  سم0611منطقة تردد حوالي )
.كما اظهر () الى تردد مط آصرة

-(سم0211الطيف حزمة عند منطقة تردد )

 ()تعود الى تردد المط لآصرة  0
 . [55]دلالة على تكوين هذا المركب 

ظهر طيف الاشعة تحت الحمراء وا
وجود حزم   )6الشكل)(5) للمركب

 امتصاصالاصرة 

(N-H) ، اصرة(C=N)  ،اصرة(C=C) 
 اصرة، 2NOمجموعة ،  للحلقة الاروماتية

H)(C- اصرة ، اروماتية(C-H) اليفاتية 
  0-سم 0616،0-سم   1511ذبذبة مناطقعند 
( 0126،0221)،  0-( سم0160،0201) ،

على  0-سم 5131،  0-سم 1110،  0-سم
 التوالي

 .[55]دلالة على تكوين المركب المحضر

 واظهر طيف الرنين النووي المغناطيسي
( اشارة 3الشكل ) (5)للمركب  للبروتون

جزء بالمليون تعزى  (10.2)عند منطقة 
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في الحلقة غير  (NH)لبروتون مجموعة 
رت اشارة عند منطقة ظه المتجانسة ، كما

جزء بالمليون تعزى  (8.1)و  (7.9)
لبروتونات الحلقة غير المتجانسة ، وظهرت 

جزء بالمليون  (5.7)اشارة عند منطقة 
تعزى لبروتون مجموعة الهيدروكسيل ، 

 (3.33)كما ظهرت اشارة عند منطقة 

جزء بالمليون تعزى لبروتون ذرة الكاربون 
الرابطة بين الحلقتين ، اما اشارة بروتونات 
مجموعتي المثيل للحلقة غير المتجانسة 

 (2.4)و  (2.14)فظهرت عند منطقة 
دلالة على تكوين المركب جزء بالمليون 

[55]المحضر

 
 المحضّرة 3,2)(لقاعدة شف   )0-نتائج طيف الاشعة تحت الحمراء )سم (3)جدول 

)                                           1-(cmעIR (KBr) , 
رقم 
-C المركب

Nע 
NH2עAliphatic 

C-
Hע 
 

C=Cע 
Hetero 

C=Nע C=Oע NHעHetero 

0113 1011 5156 0210 0661 0612 1133 2 

0101 1063 5101 0210 0661 ------- 1521 3 

  
 المحضّرة  5)- (7لمشتقات البايرازول)0-نتائج طيف الاشعة تحت الحمراء )سم (4)جدول 

)                                           1-(cmעIR (KBr) , 
رقم 
 ע2NO עOH المركب

C-Hע 
Aliphatic 

C=Cע 
Hetero 

C=Nע C-Hע 
Aromatic NHעHetero 

3300 0126،0221 5131 1519 0616 1110 1511 5 

3310 1355-
1567 

2990 1511 1615 3082 3240 6 

3305 1359-
1566 

2992 1525 1610 3089 3230 7 
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 (3-1)مشتقات ثنائي هيدروبيريدين تحضير

 
 (2,3)( يبين خطوات تحضير قواعد شف 6شكل رقم )

 (7-5)مخطط تحضير مشتقات البايرازول
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  (7-4)مشتقات البايرازول( يبين خطوات تحضير 7شكل رقم )

 

 .الاستنتاجات4

ان استخدام مركب سداسي مثيلين رباعي 
 للامونيا ثنائي امين كمصدر

ثنائي -1,3والفورمالديهايد مع مشتق 
كيتون يقود لغلق ناجح وكفوء لينتج 
مشتقات ثنائي هيدروبيريدين عند منطقة 

 = PHمتعادلة تقريباً للاس الهيدروجيني 

دونما توليد امونيا او فورمالديهايد حر 7.1

في وسط التفاعل المائي مع سهولة عزل 
الناتج المتكون واجراء ظروف تفاعل آمنة 

 وبدون استخدام أي عامل محفز.
كما ادى استخدام الماء كمذيب  الى 
سهولة توفير ظروف التفاعل وسهولة اجراء 
التكاثف وسهولة عزل الناتج وزيادة 

 الانتقائية وزيادة سرعة التفاعل .
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