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  ABSTRACT    

 
Cell division enzymes A, B, and C are cell cycle regulators and their 

overexpression,especially CDC25B, is associated with several cancer types, making it 

suitable for anticancer drugs. 

This study aimed to synthesize a potential inhibitor that could disrupt the interaction 

between CDC25B and its substrate CDK2/Cyclin A, which was previously designed using 

docking algorithms on the CDC25B crystal structure and after filteration, from the  

4-aminobenzoic acid (PABA) nucleus that was subjected to identity tests.It was proposed 

to synthesize compound PABA34, which met the standards of binding and energy.The 

conditions for the amine alkylation were tested with a reductive amination reaction and the 

esterification of the PABA nucleus in an acidic medium, and it was found that the 

alkylation is preferable to take place in methanol and under reflux for 3 hours, as for the 

esterification, the best time was 4 hours in the presence of an acidic medium of H2SO4, and 

thus we accomplished the synthesis of PABA34, one of the candidate compounds. 
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 CDC25محتممة لأنزيمات الانقسام الخموي المثبطات أحد الاصطناع 
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 *فاتن الشبد. 

 **دينا بشور
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 ممخّص  
 

منظمات رئيسية لمدورة الخموية ويرتبط فرط التعبير عنيا بالعديد مف أنواع  Cو  Bو  Aتعتبر أنزيمات الانقساـ الخموي 
 ، مما يجعمو ىدفاً فعالًا للأدوية المضادة لمسرطاف.CDC25Bالسرطاف وخاصة 

وركيزتو  CDC25Bىدفت ىذه الدراسة إلى اصطناع أحد المثبطات المحتممة التي يمكف أف تعطؿ التداخؿ بيف 
CDK2 / Cyclin Aتي تـ التوصؿ إلييا سابقاً باستخداـ خوارزميات الإرساء عمى البنية البمورية لمػ ، والCDC25B 

اصطناع  اقترح( التي تـ التحقؽ مف ذاتيتيا، PABAأمينوبنزوئيؾ )-4 حمض وبعد إجراء الفمترة، انطلاقاً مف نواة
ألكمة الأميف بتفاعؿ أمينة شروط تفاعؿ  واختبرتالذي حقؽ معايير الارتباط والطاقة،  PABA34المركب 

أف الألكمة يفضؿ أف تتـ في وسط مف الميتانوؿ وبتسخيف مرتد  ووجدبوسط حمضي،  PABAإرجاعيةوأسترة نواة الػ 
، وبذلؾ H2SO4ساعات بوجود وسط حمضي مف  4ساعات، أما بالنسبة للأسترة فالزمف الأفضؿ ليا كاف  3لمدة 

 د المركبات المرشحة.أح PABA34نكوف أنجزنا اصطناع لممركب 
 

 أمينو بنزوئيؾ، الأمينة الإرجاعية، الأسترة.-4 حمض ، مضادات السرطاف،CDC25Bالكممات المفتاحية: 
 

 سورية، يحتفظ المؤلفوف بحقوؽ النشر بموجب الترخيص -جامعة تشريفمجمة :  حقوق النشر  
 CC BY-NC-SA 04 
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 مقدمة
يتـ عبر تواجد بعض البروتينات في  (G1, G2, S, M)تشير الأبحاث إلى أف التحكـ بأطوار الدورة الخموية 

 .[1]سيتوبلازما الخمية والتي تراقب حالة الخمية وتحرض أو تثبط انقساميا خلاؿ نقاط التحقؽ
الرئيسية لموفاة، وبالرغـ مف تنوع يعد السرطاف مف أكثر الأمراض خطورة وتيديداً لمحياة البشرية وىو أحد الأسباب 

أسباب نشأتيا، فإف جميع السرطانات تشترؾ في نقطة واحدة وىي الانقساـ السريع وغير المنضبط لمخلايا ودورة الخمية 
غير المنتظمة. ومنو، برزت أىمية استيداؼ البروتينات والأنزيمات المنبية والمثبطة لمدورة الخموية في تطوير 

 .[2]دة لمسرطافالعلاجات المضا
(، التي يعتمد cyclin-dependent kinasesCDKsومف أبرز ىذه الأىداؼ ىي الكينازات المعتمدة عمى السيكمف )

نشاطيا عمى تشكيؿ معقدات ضرورية لمتقدـ بالدورة الخموية، ويتـ تنظيـ ىذه الكينازات بمجموعة مف عمميات الفسفرة 
يناز والبروتيف فوسفاتاز وبشكؿ أساسي أنزيمات الانقساـ الخموي ونزع الفسفرةبتواسط أنزيمات البروتيف ك

25CDC25s ولوحظ أف حدوث أي اضطراب في ىذه الأنزيمات المسؤولة عف التقدـ في الدورة الخموية يؤدي إلى ،
 [3].سرطافخمؿ في الانقساـ الخموي وتطور السرطانات، مما يجعؿ منيا ىدفاً بحثياً ىاماً في مجاؿ الأدوية المضادة لم

، وتـ التعرؼ عمى ثلاثة نظائر أنزيمية لعائمة [4,5]ىي عبارة عف فوسفاتاز ثنائية النوعية  CDC25أنزيمات 
CDC25s  وىي(A, B, C)[2]. 

يزداد في عدد مف الأوراـ، وارتبط في كثير مف الأحياف مع أوراـ الدرجة الأعمى  CDC25Bلقد ثبت أف التعبير عف 
، وظيورىا G2 / Mوالأوراـ الأكثر عدوانية وسوء التشخيص. أدت مشاركة ىذه الأنزيمات في استجابة نقطة التفتيش 

في ىذا الاتجاه حاليًا مف قبؿ كؿ  كمولدات ورمية إلى فكرة اعتبارىا أىدافًا محتممة لعلاج السرطاف. يتـ بذؿ جيد كبير
مف شركات الأدوية والمختبرات الأكاديمية، والتي تيدؼ إلى تحديد المركبات المثبطة والتحقؽ مف صحة المفيوـ القائؿ 

 [6].قد يتحكـ في تكاثر الخلايا السرطانية CDC25بأف تثبيط 
لمبروتيف، الذي يحتوي الموقع  Cيزي الطرفي مف مجاليف رئيسييف. حيث يكوف المجاؿ التحف CDC25Bيتكوف أنزيـ 

، والتي تكوف أكثر N-terminalالفعاؿ المسؤوؿ عف نزع الفسفرة، محفوظ بشكؿ كبير بالمقارنة مع المنطقة التنظيمية 
 [7].تبايناً 

مسطح بشكؿ مدىش  الفعاؿأنو، عمى عكس فوسفاتازات البروتيف الأخرى، فإف موقعو  CDC25Bكشؼ فحص بنية 
ميزات واضحة لمتوسط في التعرؼ عمى الركازة، مما يشير إلى تداخؿ بروتيني واسع،  لايوجدلمغاية، و  ؿ العمؽوقمي

في الواقع، تـ اقتراح أف  [8].بالإضافة إلى وجود السيستئيف عالي الفعالية الذي يرتبط بشكؿ غير عكوس مع المركبات
 ( الموجودة عمى مسافةTYR497و ARG492و ARG488) التعرؼ عمى الركازة يعتمد عمى ثمالات النقاط الساخنة

Å 20-30  [7]الفعاؿمف الموقع. 
بروتيف تبيف أنو جيب صغير نسبيًا ولكنو محدد جيدًا، يقع عمى بعد -وعند دراسة الجيب المسؤوؿ عف التداخؿ بروتيف

 LEU398وPHE386مف الموقع النشط. يتكوف جيب الربط ىذا بشكؿ أساسي مف سلاسؿ جانبية  15Åحوالي 
لذلؾ تـ التوجو نحو ىذا الموقع لتصميـ مثبطات جديدة للأنزيـ  .MET505[9]و ARG488و CYS484و

CDC25B. 
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في تنظيـ الدورة الخموية وفرط التعبير عنو في أنواع عديدة مف السرطاف، تبرز  CDC25Bبناء عمى أىمية أنزيـ الػ 
ليذا الأنزيـ، ليذا ييدؼ ىذا البحث إلى تحديد مسار اصطناع أحد  أىمية إيجاد أدوية جديدة ذات فعالية تثبيطية

 المثبطات التي تـ التوصؿ ليا بطرؽ النمذجة الجزيئية والإرساء.
مجموعتيف وظيفيتيف ىما مجموعة  (Para-aminobezoic acid PABA)حمض بارا أمينو بنزوئيؾ تمتمؾ نواة 

مى القياـ بالتفاعلات الخاصة بيا بالإضافة إلى التفاعلات التي تتـ الكربوكسيؿ ومجموعة الأميف وكؿ منيما قادرة ع
 عمى الحمقة العطرية.

 ؽ ائتدخؿ مجموعة الكربوكسيؿ في عدة تفاعلات أىميا الأسترةوالأميدة، ويتـ تنشيط المجموعة الكربونيمية بعدة طر 
 فاعلات أميدة أو ألكمة بعدة ، بينما تدخؿ مجموعة الأميف بتH2SO4 [10]مف أىما استخداـ وسط حمضي مف 

 .[13]، أما الحمقة العطرية فتدخؿ في تفاعلات الاستبداؿ الخاصة بيا، بعدة متبادلات [11,12]آليات 
 

 طرائق البحث ومواده
 المواد المستخدمة

 .مع مصادرىا ( المواد المستخدمة في البحث1يظير الجدوؿ )
 (: المواد المستخدمة في البحث1جدول )

 TM-Media, India بارا أمينو بنزوئيؾحمض 
 Merck, Germany بنزألدىيد
 Prolabo, Europe ماليؾحمض ال

 Prolabo, Europe ثنائي كمور الإيتاف
 Sham Lab, Syria ميتانوؿ
 Sari, Syria ايتانوؿ

 Surechem Products, England ثنائي كمور الميتاف
 Merck, Germany ىيدروكسيد الصوديوـ

 Qualikems Fine Chemicals, India كبريتات الصوديوـ اللامائية
 Lateral ماء مقطر

 CHEM-LAB, Belgium حمض الكبريت المركز
 Sisco Research Laboratories, India بورو ىيدريد الصوديوـ

 Titan Biotech, India سيميكا جؿ لمعمود الكروماتوغرافي
 Surechem Products, England حمقي ىكساف
 Scharlau, SPAIN خلات الإيتيؿ

 Merck, Germany أخضر بروموكريزوؿ
 Qualikems Fine Chemicals, India بيكربونات الصوديوـ

 Sham Lab أسيتوف
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 الأجهزة
 والطراز الخاص بيا. ( الأجيزة المستخدمة في البحث2يظير الجدوؿ )

 البحث(: الأجهزة المستخدمة في 2جدول )
 الطراز الجياز

 RADWAG AS 220C/2, Poland ميزاف حساس

 Bibby scientific limited stone جياز قياس درجة الانصيار

Staffordshire, ST15 2V 230 315 Mat 

 Buchi, Switzerland جياز المبخر الدوار

 Vario Mag Electronicruhm سخاف

 /UV Jasco V-530 UV/VIS spectrophotometerجياز الأشعة فوؽ البنفسجية 

Japan 

 IR QUARK, FT/IR QC-D031جياز الأشعة تحت الحمراء 

 موقع الكتروني PDBبنؾ الأشكاؿ البمورية لمبروتينات 

 Chembio Draw 2017 برنامج رسـ الصيغ

 Accelry Discovery Studio 3.5 برنامج النمذجة الجزيئية

 الأدوات
 (.3الأدوات التي تـ استخداميا في البحث في الجدوؿ )يتـ ذكر جميع 

 المستخدمة في البحث الأدوات(: 3جدول )
 أنابيب شعرية مؿ(20،50بياشر بأحجاـ مختمفة )

 عمود فصؿ كروماتوغرافيا دورؽ تفاعؿ مصنفر
 أنابيب زجاجية مكثؼ مرتد

 PHأوراؽ  محرؾ مغناطيسي
 زجاجة ساعة ممصات بأحجاـ مختمفة

 بواليف معايرة اسطوانة مدرجة
 مفمورةTLCصفائح  ورؽ ترشيح
 قمع فصؿ قمع ترشيح

 
 قائالطر 

تـ إنجاز البحث في مخابر كمية الصيدلة في جامعة تشريف، وبمساعدة مف معمؿ الذىبية لمصناعة الدوائية 
GOLDEN MEDPHARM تـ اختيار نواة الػ ، حيثPABA  مف أجؿ الاصطناع الكيميائي لممركبPABA34 

، حيث حقؽ معايير الطاقة CDC25A, CDC25Cوكذلؾ  CDC25Bالذي أثبت سابقاً فعاليتو اتجاه الأنزيـ 
والارتباط والألفة الجيدة. أولًا تـ التحقؽ مف ذاتية النواة المستخدمة مف خلاؿ إجراء قياس لدرجة الانصيار وتحديد 

. تـ (infrared IR)وطيؼ الأشعة تحت الحمراء  (ultra violet UV)شعة فوؽ البنفسجية طيؼ امتصاصية الأ
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البحث عف طرؽ إجراء تفاعؿ ألكمة لممجموعة الأمينية مف أجؿ إضافة جذر البنزيؿ مف خلاؿ إجراء تفاعؿ أمينة 
لممركب الناتج بوجود وسط إرجاعو، ومف ثـ أسترة المجموعة الكربوكسيمية ـ إرجاعية غير مباشرة بتشكيؿ إيميف ث

 حمضي.
 الأمين  ألكمةالمرحمة الأولى 

ميمي موؿ  1.5تمت عممية الألكمة بوجود الميتانوؿ كمحؿ مع البنزألدىيد، بتفاعؿ أمينة إرجاعية، حيث قمنا بإضافة 
ضافة 10غ( في 0.205) PABAمف   BAميمي موؿ مف البنزألدىيد1.1مؿ مف ميتانوؿ حتى الانحلاؿ وا 

ضافة و ساعات، تـ تبريد المزيج،  3مؿ( وتسخيف المزيج تحت مكثؼ مع التحريؾ لمدة 0.15غ=0.11) غ مف 0.78ا 
حتى زواؿ الموف، ثـ يتـ إضافة الماء  مؿ إيتانوؿ25المنحؿ في  NaBH4المرجع رباعي بوروىيدريد الصوديوـ 

نياء التفاعؿ، يمي ذلؾ ترشيح الراسب الأبيض المتشكؿ، وتبخير المحؿ مزيج  الكشؼ عف. تـ لمتخمص مف المرجع وا 
(، ثـ تمت عممية التنقية بعمود 4/1يتاف/ميتانوؿ )ا  باستخداـ طور متحرؾ مف دي كمورو TLC بالػ  REAالتفاعؿ 

 .IRود وتحديد طيؼ السيميس، وحساب المرد
 المرحمة الثانية تشكيل الأستر

إلى المركب الناتج مف المرحمة  الأسيتوفالمنحؿ في  MA الماليؾ حمض غ( مف0.201ميمي موؿ ) 1.5قمنا بإضافة 
مؿ(، وتـ تسخيف التفاعؿ تحت مكثؼ 0.16ميمي موؿ= 3السابقة بوجود وسط حمضي مف حمض الكبريت المركز )

عند انتياء التفاعؿ تـ تعديؿ الوسط  ،ساعات( 4 3 ,2والتحريؾ بفواصؿ زمنية مختمفة )ْـ  70 عكوس بدرجة حرارة 
لمحصوؿ عمى مؿ مف خلات الايتيؿ  4إضافة ، ومف ثـ pH=8بمحموؿ مف بيكربونات الصوديوـ حتى يصبح الػ 

 لو.  IRـ الحصوؿ عمى المركب بعد تنقيتو بعمود السيميكا وتحديد طيؼ الػ وبشكؿ مشابو ت، الراسب الأبيض
 

 النتائج والمناقشة
انتيت مرحمة النمذجة الجزيئية بالتوصؿ إلى عدد مف المركبات التي تـ ترشيحيا للاصطناع الكيميائي التي كانت 

(، حيث 1ليتـ اصطناعو، الشكؿ ) PABA34الأفضؿ مف حيث الألفة والارتباط بالجيب الفعاؿ، وتـ اختيار المركب 
عمى مجموعة الأميف والكربوكسيؿ عمى التوالي، وذلؾ  وأسترة وذلؾ بعمميتي ألكمة PABAتـ التفاعؿ بدءً مف نواة الػ 

 الخاص بيا. IRوتحديد طيؼ الػ  ااتج وتنقيتيو بإدخاؿ جذري البنزيؿ والماليؾ، ثـ تـ فصؿ الن

 
 PABA34(: صيغة المركب المصطنع1الشكل )

 
 PABAحمض بارا أمينو بنزوئيكفحوص الذاتية لنواة 
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ورسـ طيؼ الأشعة فوؽ البنفسجية وطيؼ قياس درجة الانصيار قمنا بمسحوؽ أبيض، بشكؿ  PABAتتواجد نواة الػ 
تتراوح  ، حيث كانت درجة الانصيار[17 ,16 ,15]الأشعة تحت الحمراء، فكانت جميع النتائج مطابقة لمقيـ العيارية 

.193-191بيف   ْـ
في الماء بتركيز  PABAبيدؼ إيجاد قمـ الامتصاص الأعظمي قمنا بتحضير محموؿ مف نواة الػ 

جراء مسح لامتصاصية المركب في المجاؿ،و مؿ100غ/0.0123 باستخداـ جياز  200nm-400ا 
spectrophotometer267قمة الامتصاص الأعظمي  وكانت( 2الطيؼ الموضح بالشكؿ ) فنتجnm. 

 
 PABAالـلنواة  UV(: طيف الـ 2الشكل )

 (، وجود مجموعة مف العصابات المميزة، أىميا:3الشكؿ ) PABAلنواة الػ  IRأظير طيؼ الػ 
IR (cm-1): 3450-3400 (NH2 Stretching), 3300-2500 (carboxylic OH Stretching), 3100 

(aromatic C-H Stretching), 2000-1700 (overtone), 1650 (C=O Stretching). 

 
 PABAلنواة الـ  IR(: طيف الـ 3الشكل )
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 PABA34الاصطناع الكيميائي لممركب 
 المرحمة الأولى ألكمة الأمين

وزملاؤىـ في تحديد شروط تفاعؿ الأمينة  Krátký, Mو ABDEL-MAGIDتمت الاستفادة مف العمؿ السابؽ لػ 
، حيث تـ إجراء التفاعؿ مع البنزألدىيد في وسط مف الميتانوؿ وتحت تسخيف مرتد حتى تشكؿ [11,14]الإرجاعية
لحصوؿ حتى زواؿ الموف وا NaBH4إضافة المرجع رباعي ىيدريد الصوديوـ  ، تمتظيور الموف البرتقاليو  الإيميف

 ، الذي تمت تنقيتو باستخداـ عمود مف السيميكا وحساب مردوده ثـ تحديد(4الشكؿ )الثانوي،  عمى الأميف
 الخاص بو. IRطيؼ  

باستخداـ طور متحرؾ لا قطبي مف دي  (TLC)وتمت مراقبة التفاعؿ باستخداـ تقنية كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 
 .(5)، الشكؿ RfA=0.812وظيرت بقعة جديدة ، (4/1كمورو ميتاف/ميتانوؿ)

رجاعو إلى الكحوؿ الموافؽ في حاؿ  NaBH4لأف  PABAاستخدمنا كمية إضافية مف  يمكنو التفاعؿ مع الألدىيد وا 
 مف بقعة الناتج. TLCالتبقيو في التفاعؿ وبالتالي يقؿ المردود، بالإضافة إلى قرب بقعو البنزالدىيد في 

 
 البنزألدهيدمع  PABA(: تفاعل أمينة إرجاعية لنواة الـ 4الشكل )

 

 
 الأمين الثانوي المتشكل TLC(: 5الشكل )
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بعد تماـ التفاعؿ ىي الأميف الثانوي بعد الإرجاع ووجود آثار مف المادة الأولية (A)جديدة  بقعةنلاحظ ظيور 
PABA لـ يتـ إجراء( ،TLC.)للإيميف لأنو يتحمؿ عند وضعو عمى طبقة السيميكا 

بعد ذلؾ تمت تنقية المركب الناتج باستخداـ عمود الكروماتوغرافيا وطور ثابت مف السيميس، وطور متحرؾ مف حمقي 
 (.4اليكساف وخلات الإيتيؿ بنسب مختمفة كما في الجدوؿ )

 : نسب الطور المتحرك المستخدم في عممية التنقية(4)جدول 
 الأنابيب الطور المتحرؾ حمقي ىكساف: خلات إيتيؿ

2:8 1-15 
3:7 16-20 
4:6 21-25 
5:5 26-30 
7:3 31-35 
8:2 36-39 
10:0 40-50 

 
، فتـ جمع ىذه 34-14بشكؿ متزامف مع التنقية للأنابيب، ولاحظنا وجود المادة النقية في الأنابيب TLCإجراء تـ 

 %(.57الأنابيب وتبخير المحؿ، وحساب المردود )
 ( العصابات المميزة.6لو، حيث يظير الشكؿ ) IRمف أجؿ التأكد مف ذاتية المركب الناتج تـ رسـ طيؼ الػ 

 
 للأمين الثانوي المتشكل IR(: طيف الـ 6الشكل )

 
، دليؿ عمى نلاحظ مف الطيؼ غياب عصابة الأميف الأولي وظيور عصابة الأميف الثانوي وظيور عصابة الميتيميف

 .PABAتحوؿ الأميف الأولي إلى ثانوي، ودخوؿ جذر البنزيؿ إلى مجموعة الأميف الأولي في نواة الػ 
IR (cm-1): 3430 (NH Stretching), 3300-2500 (carboxylic OH Stretching), 3100 (aromatic 

C-H Stretching), 2950-2850 (CH2 Stretching), 2000-1700 (overtone), 1690 (C=O 

Stretching). 
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 المرحمة الثانية تشكيل الأستر
 PABAبعد الحصوؿ عمى ناتج تفاعؿ الألكمة بشكؿ نقي تـ إجراء تفاعؿ الأسترة لممجموعة الكربوكسيمية في نواة الػ 

حمض ، حيث تـ استخداـ [10]بناءً عمى نموذج تفاعؿ اصطناع البنزوكائيف بوجود وسط حمضي مف حمض الكبريت 
ساعات( بيدؼ اختيار الزمف الأفضؿ للأسترة،  4 ,3 ,2الماليؾ وتمت دراسة التفاعؿ بفواصؿ زمنية مختمفة )

 لو. IRالحصوؿ عمى المركب بعد تنقيتو بعمود السيميكا وتحديد طيؼ الػ و 

 
 الماليك في وسط حمضي حمض (: تفاعل الأسترة لممركب الوسطي الناتج مع7الشكل )

 
( وملاحظة 2/3الميتانوؿ )/يتافا  وباستخداـ طور متحرؾ مف دي كمورو  TLCبطبقة  REA التفاعؿ مزيجتمت مراقبة 
 .(a-8، الشكؿ )RfB=0.752بقعة جديدة 

مولارية 0.1مؿ مف ىيدروكسيد الصوديوـ 0.72مغ في 50) باستخداـ أخضر بروموكريزوؿ TLCتـ تمويف ورقة الػ 
أشعة الػ تحت لا يظير و لأن مؿ( مف أجؿ إظيار حمض الماليؾ100%، والتماـ بالماء حتى 95مؿ إيتانوؿ  20و

UV يما يممؾ يكم ويمكف تفسير ذلؾ بأفالماليؾ بموف أصفر وكذلؾ المادة الناتجة حمض ، حيث ظيرت بقعة
 Rfبالرغـ مف امتلاكيـ المتشكؿ في المرحمة السابقة عف المركب الوسطي  وبيذا استطعنا تمييزه COOHمجموعتي 
الماليؾ عمى ورقة  حمض (.  ونلاحظ عدـ ىجرةb-8، الشكؿ )بالمموف المستخدـ لـ يتموف حيث أف الأخيرمتقارب 

 UVويمكف أف يكوف ذلؾ بسبب قطبيتو العالية، ولكف المركب الناتج لـ يظير بشكؿ واضح تحت لمبة الػ  TLCال
 ء العادي.حيث لـ يظير الموف الأصفر إلا تحت الضو 
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 UVتحت لمبة  -bفي الضوء العادي،  -aتفاعل الأستر مع حمض الماليك  TLC(: 8الشكل )

 
% عمى التوالي أي الزمف 59%، 48%، 41تمت عممية التنقية بعمود السيميس، وحساب المردود بالأزمنة المذكورة 

 (.9، الشكؿ )IRرسـ طيؼ الػ تـ و  ،ساعات 4الأفضؿ لمتفاعؿ كاف 

 
 لأستر حمض الماليك المتشكل IR(: طيف الـ 9الشكل )

 

IR (cm-1): 3570 (NH Stretching), 3300-2500 (carboxylic OH Stretching), 3100 (aromatic 

C-H Stretching), 2950-2850 (CH2 Stretching), 2000-1700 (overtone),1710 (carboxylic 

C=O stretching), 16500 (ester C=O Stretching). 

ويمكف أف يفسر ذلؾ بوجود  C=Oنلاحظ استمرار العصابات المتشكمة سابقاً بالإضافة إلى انقساـ في عصابة الػ 
، حيث ظيرت عصابة الحمض الكربوكسيمي قبؿ الاستر مجموعتي استر وحمض كربوكسيمي معاً في نفس المركب

لا تكفي النتائج السابقة لإثبات نقاوة المركبات  الاستر العطري. في C=Oالذي يضعؼ الرابطة وذلؾ بسبب الطنيف 
 بشكؿ كامؿ.
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 الاستنتاجات والتوصيات
 الاستنتاجات

  تـ اختيار المركبPABA34 .الذي تـ التوصؿ إليو بالنمذجة الجزيئية مف أجؿ الاصطناع الكيميائي 
  قمنا بتحديد ذاتية نواة الػPABA  المستخدمة في اصطناع المركبPABA34. 
  قمنا باختبار شروط تفاعؿ ألكمةوأسترة لنواةPABA. 
  3أظيرت النتائج أف الشروط الأفضؿ لتفاعؿ الألكمة ىي في وسط مف الميتانوؿ مع التسخيف التحريؾ لمدة 

.70ساعات بدرجة حرارة  4ساعات، والزمف الأفضؿ لإجراء تفاعؿ الأسترة ىو   ْـ
 ات والمقترحاتالتوصي

  استكماؿ اصطناع مركبات أخرى مرشحة كمثبطات لأنزيماتCDC25s. 
  اختبار شروط أخرى لاصطناع المركبPABA34. 
 والناتجة عنيا ضبط نقاوة المواد والمحلات المستخدمة في تفاعلات الاصطناع. 
 .إجراء اختبار حيوي عمى المركبات المصنعة 
 

Reference  
1-Murray A. Cell cycle checkpoints. Current Opinion in Cell Biology. 1994;6(6):872–6. 

2-Rudolph J. Cdc25 phosphatases:  structure, specificity, and mechanism. Biochemistry. 

2007;46(12):3595–604. 

3- Hoffmann I, Karsenti E. The role of cdc25 in checkpoints and feedback controls in the 

eukaryotic cell cycle. Journal of Cell Science. 1994;1994(Supplement_18):75–9. 

4- Lazo J, Wipf P. Is cdc25 a druggable target? Anti-Cancer Agents in Medicinal 

Chemistry. 2008;8(8):837–42.  

5- Russell P, Nurse P. Cdc25+ functions as an inducer in the mitotic control of fission 

yeast. Cell. 1986;45(1):145–53. 

6- Boutros R, Dozier C, Ducommun B. The when and wheres of cdc25 phosphatases. 

Current Opinion in Cell Biology. 2006;18(2):185–91.  

7- Lavecchia A, Di Giovanni C, Novellino E. Cdc25 phosphatase inhibitors: An update. 

Mini-Reviews in Medicinal Chemistry. 2012;12(1):62–73. 

8- Lavecchia A, Di Giovanni C, Novellino E. Inhibitors of cdc25 phosphatases as 

anticancer agents: A patent review. Expert Opinion on Therapeutic Patents. 

2010;20(3):405–25. 

9- Lund G, Dudkin S, Borkin D, Ni W, Grembecka J, Cierpicki T. Inhibition of CDC25B 

phosphatase through disruption of protein–protein interaction. ACS Chemical Biology. 

2014;10(2):390–4. 

10- Ltd AA. Synthesising benzocaine via reflux with a condenser [Internet]. UK Essays. 

UK Essays; 2022 [cited 2023Jan3]. Available from: 

https://www.ukessays.com/essays/chemistry/synthesising-benzocaine-via-reflux-1494.php. 

11-Krátký M, Konečná K, Janoušek J, Brablíková M, Janďourek O, Trejtnar F, et al. 4-

Aminobenzoic Acid Derivatives: Converting Folate Precursor to Antimicrobial and 

Cytotoxic Agents. Biomolecules. 2019 Dec 19;10(1):9. 



 الشب، بشور                   المصممة باستخداـ النمذجة الجزيئية CDC25محتممة لأنزيمات الانقساـ الخموي المثبطات أحد الاصطناع 

 

journal.tishreen.edu.sy                                                                 Print ISSN: 2079-309X, Online ISSN: 2663-4287 

527 

12- Russell P, Nurse P. Cdc25+ functions as an inducer in the mitotic control of fission 

yeast. Cell. 1986;45(1):145–53. 

13- Kluczyk A, Popek T, Kiyota T, de Macedo P, Stefanowicz P, Lazar C, et al. Drug 

evolution: P-aminobenzoic acid as a building block. Current Medicinal Chemistry. 

2002;9(21):1871–92. 

14- ABDEL-MAGID AF, CARSON KG, HARRIS BD, MARYANOFF CA, SHAH RD. 

Cheminform abstract: Reductive amination of aldehydes and ketones with sodium 

Triacetoxyborohydride. studies on direct and indirect reductive amination procedures. 

ChemInform. 2010;27(39). 

15-Ko YG, Ma PX. Growth of oriented P-aminobenzoic acid crystals by directional 

freezing. CrystEngComm. 2012;14(23):7891.  

16- Lynch KA, Robert Pergolizzi R. In vitro Method to Quantify UV mediated DNA 

Damage. The Journal of Young Investigators. 2010Aug;20(2).  

17-1152 [Internet]. SDBS. [cited 2023Jan9]. Available from: 

https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/landingpage?sdbsno=1152  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


