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 وعرفان شكر
الحمد لله رب العالمين، والصلاة والسلام على سيد الخلق أجمعين سيدنا محمد النبي الأمّي الأمين، وعلى آله وصحبه أجمعينين، 

 أما بعد..

علينينى الأفاضينينظ للسينينا ة أسينينات تي  ، بعينيند رينين   الله عينينل و ينينظ،بالشينين   ايليينينظ وعاينينين ا م نينينانأن أتقينيندم يسينينعدني ويسينين ني 

وكينظ ا م نينان لتسين الم المشينين ت الأسين الم اليندك در أييند الحمصيني علينينى  ،طيلين  فينيناة البحين من وتحملهينن    هيند من وصينر

 على مؤازرته وتشجيعه   أثناء العمظ. فاروق قنديظم ابع ه   خطدة بخطدة خلال فاة البح  والأس الم الدك در 

م ا العمظ على أفضينظ صيندرة  لإخ اجبع هن الحثيث  وم اوأخص بالش   السا ة أعضاء ين  الح ن على تد يهاتهن السديدة 

 مم ن .

س الم الدك در عدنان  يب عمييند ، والأرئيس  امع   مشق حسان ال   ي الدك در لتس المكما   يفدتني أن أتد ه بالش   

 كلي  العلدم والسا ة نائبيه.

الأسين الم ييينى  أرين  كمينا ، ل قديمينه اليندعن وال سينهيلا  أيضاً الأس الم الدك در جمال الخطيب رئينيس قسينن ال يمييناء أر  و

الم كلي لمساعدتهن  ال يمياء مخرالسا ة العاملين في  أر  وك لك محاي  ل فضله ب سجيظ طيدت ال  ل  للم كبا  المحض ة، 

 في تسجيظ بعض طيدت الأرع  تحت الحم اء.

م مثل  باليندك در حبيينب العبيند  ميندي  الم،يناب ، وكين لك لليندك درة رو  كما أتقدم بالش   إلى مدي ي  ال قاب  والبحدث الدوائي  

لدراسين  الفعاليين  اللازمين  ال سينهيلا  كينظ اليندعن ول قينديمهن  في وزارة الصح والسا ة العاملين  يد  رئيس مخر السظ الم  عي

 .الحيدي 

 كمينالمسين م ، او عمهينن  باليندعاء بالنجينا  علينيّتي الين ي    يب،ليندا تي واخينداوأخيراً كظ الش   لعائلتي الغاليين   واليندتي واخيند

 زملائي في ال لي  لدقدفهن الى  انبي من  بداي  البح  ح ى ا ن هاء منه. أر  

 سائلاً المدلى عل و ظ ال دفيق لما فيه خيري الدنيا والآخ ة.



هداءالإ  

  الذي رحل قبل أن يجني ثمار جهدهلى روح والدي الغالي إ

الأعزاء وأخواتي وأخوانيإلى روح العطاء الدائم وأغلى وأعز ما في الدنيا والدتي   

 والى روح اختي رنا وأخي عبد الرحمن 

 وأرواح جميع شهداء الوطن
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 الملخص
تقات مشمن )منها خمسة عشر مركباً جديداً(  اً ن مركبيعشر واحداً و تم في هذا البحث تحضير 

 الفتاليميد بالانطلاق من ركازات متنوعة وبطرائق مختلفة.
( من خلال تكاثف بلاماء الفتاليك I-VIحيث تم الحصول على ستة من مشتقات بيس الفتاليميد )

 مع ثلاثة من ثنائيات الأمين الألكيلية، ثلاثة من ثنائيات الأمين العطرية.
تراكيس الفتاليميد تثنائي برومو الإيتان مشتق -1،2( بتفاعل هوفمان مع VIمشتق )أعطى ال

(VII.) 
( بطريقتين مختلفتين، VIII-XIIIفتاليميد الحموض الأمينية )-Nكما تم تحضير ستة من مشتقات 

لحمض الفتاليك مع ستة من  Cyclocondensationففي الطريقة الأولى أجري تفاعل تكاثف حلقي 
الأمينية في وسط من حمض الخل الثلجي، وفي الطريقة الثانية أجري تفاعل تكاثف لبلاماء  الحموض

الفتاليك مع ستة من الحموض الأمينية. أعطت الطريقة الأولى نتائج مقبولة عملياً مقارنة بالطريقة 
 الثانية )التقليدية(.

( مع IXفتاليميد آلانين )-N( وVIIIفتاليميد غليسين )-Nحلقي بين كل من أجري تفاعل تكاثف 
يميدازل )-2،1  (.XV-XIVثنائي أمينو بنزن، للحصول على مشتقين حاويين على حلقة بنزا 

( بطريقتين مختلفتين، ففي الطريقة XVI-XXIحضرت ستة من أسس مانخ مشتقة من الفتاليميد )
ي متيل هيدروكس-Nعلى  -كمرحلة أولى–الأولى استخدمت طريقة سريعة وبسيطة في الحصول 

سريعة مرحلة ثانية استخدمت طريقة بسيطة و الفتاليميد من تفاعل الفتاليميد مع الفورم ألدهيد، وفي 
هيدروكسي متيل فتاليميد مع ستة -Nوصديقة للبيئة )بغياب المذيبات(، من خلال الصهر المباشر لـ 

ة الثانية أجري (، وفي الطريقXVI-XXIمن الأمينات الأولية للحصول على ستة من أسس مانخ )
تفاعل مانخ على الفتاليميد مباشرة مع كل من الفورم ألدهيد وستة من الأمينات الأولية. أعطت الطريقة 

 الأولى مراديد مقبولة خلال زمن قصير مقارنة بالطريقة الثانية )التقليدية(.
 لحمراءالأشعة تحت ا وفطيمن خلال تحديد ثوابتها الفيزيائية و من خلال حددت هوية المشتقات 

IR-FT  ف الكتلة و طيوMS  ف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني و طيوNMR-H1  وكانت
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وكذلك أجري التحليل العنصري وكانت معطياته متوافقة مع  ف موافقة لبنى المركبات المحضرةو طيال
 .القيم النظرية لجميع المركبات المحضرة

للجراثيم؛ موجبة الغرام )المكورات العنقودية البشروية( أجري تقييم الفعالية الحيوية المضادة 
المبيضات ) فطرياتلوأيضاً الفعالية الحيوية المضادة لوالجراثيم سالبة الغرام )العصيات القولونية( 

 قات.شتلمبعض الجميع المشتقات، كما تم تقييم الفعالية المضادة لعصيات السل ل (البيض
 اتشتقالم نوالعصيات القولونية أ البشروية تجاه المكورات العنقوديةبينت دراسة الفعالية الحيوية 

يميو  التريازولو  الأكريدين)مثل  متجانسة غير حلقات على بنيتها في تحوي  التي ( البيريدينو  دازولالبنزا 
 .الأخرى  المشتقات من ،عام بشكل ،فعالية الأكثر كانت

المكورات  تجاه افعاليته من عام بشكل أكبر المبيضات فطريات تجاه المشتقات فعالية أن بينت كما
 فطريات جاهت فعالية الأكثرهي  مانخ أسس من المشتقات أن، و العنقودية البشروية والعصيات القولونية

 .المشتقات بقية من المبيضات البيض
 المعياري  الحيوي  الصاد يملكها التي لتلك مماثلة فعالية( XXو XV) ينالمشتق من كل   ىأعط

 .ةالسلي   المتفطرات تجاه الإيزونيازيد
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 الفصل الأول
 الدراسة النظرية

 :Heterocyclic Compoundsالمركبات الحلقية غير المتجانسة  -1-1
 زووتمتجانسة أو أكثر مثل الآغير  تتصف المركبات الحلقية غير المتجانسة باحتوائها على ذرة

وجد أ  المركبات الحلقية غير  . لقدةالحلقي لجملةا ضم أو غيرها وكسجي  الأكبريت أو الأو 
متازو يطبيعتها اعتماداً على تركيبها الكيميائي. و  المتجانسة يمك  أ  تكو  أليفاتية أوعطرية م  حيث

واسعة الانتشار في الطبيعة وضرورية  وهي ،ودوائية حيويةالكثير م  مشتقات هذه المركبات بفعالية 
 [.1،2] للحياة في صور متعددة

مثل  ،المركبات الفعالة حيوياً كثير م   بنية المركبات الحلقية غير المتجانسة في تدخل
، وكذلك في بنى DNAو RNAالبروتينات بنوعيها البنيوية والوظيفية، والحموض النووية 

الفيتامينات بنوعيها المنحلة بالماء والمنحلة بالدسم وفي بنية هيموغلوبي  الدم وكلوروفيل النبات، كما 
تم عزولها م  الهرمونات والمركبات الفعالة حيوياً النباتية ولاسيما الألكالوئيدات )أشباه القلويات(، كما 

 [. 3،4عية والصنعية ونصف المصنعة ]تدخل في بنية السموم والمضادات الحيوية الطبي
مثل  أو أكثر آزووتعلى ذرة  تي تحتوي أثبتت الدراسات الحديثة أ  الحلقات غير المتجانسة ال

يميدازوول وكذلك الفتاليميد لها فعاليات حيوية مختلفة مثل تنظيم ضغط الدم  التريازوول والبيريدي  والبنزوا 
 [.21-9المركزوي ][، وتأثيرها على الجهازو العصبي 5-8]

[، 7رض السكري]دوائية تجاه م أعلاه لها فعاليةالمشار إليها وبينت دراسات أخرى أ  الحلقات 
 [.9[، وكبح النمو السرطاني ]8ومرض السل]
بعض الحلقات غير المتجانسة لها فعالية بيولوجية عالية حيث استخدمت كمبيدات  ووُجد أ   
 .[24، وطاردة للديدا  ][21للأعشاب ] [، ومبيدات22[، ومبيدات للحشرات ]21للفطريات ]
دوية أالمركبات الحلقية غير المتجانسة في المجال الدوائي أول مرة بعد اكتشاف فعالية  استخدمت

 اصطناعا، وكذلك استخدمت في بنيتهالسولفا الناتجة ع  وجود الحلقة غير المتجانسة الفعالة في 
مها في اإضافة إلى استخد ،والفينوباربتول، الذي يستخدم مسكناً البنسلي  كمضاد حيوي، والسكري ، 

 .[23] مورفي ال اصطناع
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يعد الفتاليميد ومشتقاته أحد أهم المركبات الحلقية غير المتجانسة لدخولها في تركيب العديد م  
 المركبات الفعالة حيوياً.

 :Phthalimideالفتاليميد  -1-2
 كتلته، NH2(CO)4H6Cالفتاليك، يملك الصيغة الجزويئية وهو المشتق الإيميدي لبلاماء 

س، وهو مسحوق أبيض اللو ، قليل 1 114غ/ مول(، ودرجة انصهاره  237.24) ةالجزويئي
 [.15انحلالًا في الأوساط القلوية ]أكثر  هالانحلال بالماء ولكن

ذلك ، ويعود (apK  =08.3ة جيدة )يحمضبخصائص الهيدروجي  في زومرة الايميد  يتصف
معالجة الفتاليميد ع  )زومرتي الكربونيل(، لذلك ينتج  زومر الساحبة للإلكتروناتلمجاورته لزووج م  ال

معالجة الفتاليميد بمحلول غولي لهيدروكسيد عند بالأسس المعدنية أملاح الفتاليميد المعدنية، ف
مياء كحفازو أو في البوتاسيوم نحصل على ملح فتاليميد البوتاسيوم المستخدم بشكل واسع في الكي

 .[16] اصطناع الأمينات الأولية )اصطناع غابرييل(
 تحضير الفتاليميد: -1-2-1

وتعطي هذه الطريقة الفتاليميد  لنشادرالفتاليك مع محلول مائي ل حضر الفتاليميد بتسخي  بلاماءي
مع  مك  تحضيره بطريقة أخرى م  معالجة بلاماء الفتاليكي كما .%97-95بمردود يصل حتى 

 :[14] بولةكربونات الأمونيوم أو ال
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 : [17]لأورتو الكزويلي  Ammoxidationمك  تحضيره بالأكسدة الأمينية أكما 
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 : [18] الفتاليميد تفاعلات -1-2-2
 :ذرة الآزوتعلى التأين والاستبدال  تفاعلات -آ
بتسخي   مع القلويات ، لذلك يتفاعل الفتاليميد08.4للفتاليميد  pKaتبلغ قيمة  :الفتاليميدتأين  -

 محلوله المائي أو الغولي ليعطي أملاح الفتاليميد المعدنية:

 
تتفاعل الأملاح المعدنية للفتاليميد مع هاليدات الألكيل أو الأريل تفاعلات استبدال الهيدروجين:  -

 أريل فتاليميد: -Nألكيل أو -N  لتعطي

 
 تتم أسيلة الفتاليميد بتسخينه مع بلاماءات الحموض: :تفاعل أسيلة ذرة الآزوت -

 
يتفاعل الفتاليميد بدرجات حرارة مرتفعة مع تفاعل ذرة الآزوت في الفتاليميد مع الأمينات:  -

 : درانشأريل فتاليميد مع انطلاق ال ألكيل أو -Nالأمينات ليعطي مشتقات 

 
 

 :مجموعة الكربونيلعلى  تفاعلاتال -ب
تختلف منتجات تفاعل الإرجاع بحسب المرجعات المستخدمة وشروط التفاعل  :تفاعل الإرجاع -

 :كما توضح التفاعلات
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NH

O

O

NH

O

OH

NH

O

O

NH

O

Cu  cathode

H2S04

Zn, NaOH

 
 تفاعلات التبادل الإلكتروفيلي على الحلقة العطرية: -ج
 الحلقة العطرية للفتاليميد بحضور حموض لويس وفق: تتم هلجنة هلجنة الحلقة : -

 
 تتم ألكلة الحلقة العطرية للفتاليميد بحضور حموض لويس وفق: ألكلة الحلقة : -

NH

O

O

NH

O

O

R-X

AlCl
3

R

 
نترانيليك الذي يدخل في تفاعلات اصطناع يستخدم الفتاليميد كمادة أولية في اصطناع حمض الإ

 .[19] الأصبغة والسكري 
، وبشكل خاص الأولية تستخدم فتاليميدات الألكيل كمادة أولية في الاصطناع الكيميائي للأمينات

 [.16] في اصطناع الببتيدات، عبر تفاعل غابرييل
 :N-Phthalimide Derivatives الفتاليميد-Nمشتقات  -1-3

وهي عبارة ع  مشتقات الفتاليميد المستبدلة عند  Phthalimidesوتدعى أيضاً بالفتاليميدات 
يختلف بحسب المركب، تملك هذه المشتقات فعالية حيوية كبيرة لذلك  Rذرة الآزووت بجذر 

 اصطنعت مشتقات عديدة واستخدمت في مجالات بيولوجية عديدة.
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ليميد[، ثيو( رباعي هيدرو فتا –)ثلاثي كلورو متيل -N] Captanتجارياً؛ يعد كل م  كابتا  
-Captafol [N-2،2-1،1ثيو( فتاليميد[، وكابتافول  –)ثلاثي كلورو متيل -N] Folpetوفولبيت 

)رباعي -Difolatan [N-2،2-1،1ثيو( رباعي هيدرو فتاليميد[ وديفولاتا   –)رباعي كلورو اتيل 
 [.20الزوراعة ]ثيو( فتاليميد[ م  المضادات الفطرية المستخدمة بشكل واسع في مجال  –كلورو اتيل 

N

O

O

S
Cl

Cl
Cl

N

O

O

S
Cl

Cl
Cl

Captan Folpet Cl

Cl

N

O

O

S

Cl

Cl

DifolatanCl

Cl

N

O

O

S

Cl

Cl

Captafol

 
)غلوتاريميدو( فتاليميد[ كمثبط لعامل النخر السرطاني -N] Thalidomideبينما يستخدم الثاليدوميد 

 [.21عند مرضى السرطا  ] α-TNFألفا 

N

N
H

O

O

O

O

Thalidomide  
مختلفة   substratesرُكازواتلذلك طورت طرائق مختلفة لتحضير هذه المشقات انطلاقاً م  

 للحصول عليها بطرائق اقتصادية وصديقة للبيئة.
 الفتاليميد انطلاقاً من بلاماء الفتاليك:-Nتحضير مشتقات  -1-3-1

مع الأمينات الأولية الموافقة  فتاليميد نموذجياً م  تكاثف بلاماء الفتاليك-Nمشتقات  حضرت
وذلك بطرائق عديدة؛ فقد استخدم التقطير المرتد بحضور مذيبات درجات غليانها مرتفعة، مثل 

 .[24لوي  ]و التو [ 23] الماء المقطرو [ 22حمض الخل ]
لإجراء  [BF4][bmim]1السوائل الأيونية مثل المذيبات العضوية التقليدية بستبدال الاتم 

[، 26,25] التفاعل بدرجة حرارة الغرفة ولك  استغرق ذلك زومناً طويلًا للحصول على مردود مقبول
 .يؤخذ على هذه الطرائق الزوم  الطويل لإجراء التفاعل واستخدام المذيبات العضوية

                                                           
1 [bmim][BF4]: Butylmethylimidazolium tetrafloroboride 
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لتخفيض زوم  التفاعل واجراء التفاعل بدرجة حرارة الغرفة وذلك بإضافة السابقة الطرائق  طورت
ذاته  مذيب بالوقتالحفازو و الأو الغليسرول الذي يلعب دور  [27حفازوات مثل حمض السلفاميك ]

أيضاً استخدام المذيبات العضوية وصعوبة التخلص م  المطورة [، لك  يؤخذ على الطرائق 28]
 التفاعل.نتهاء الحفازوات بعد ا

عدد م  هذه المشتقات أيضاً في شروط نظيفة خالية م  المذيبات وذلك بالصهر  تحضيرتم 
م  درجات  قاسيةً  اً [، لك  ذلك يتطلب شروط29] المباشر للأمينات الأولية مع بلاماء الفتاليك

 الحرارة العالية.
بأشعة المايكرويف كمصدر للطاقة بغياب المذيبات ويجري  استخدمت مؤخراً طرائق التشعيع

، بينما أعطت طريقة التشعيع بأشعة المايكرويف [30] عندها التفاعل خلال دقائق وبمردود مرتفع
 [.31،32وبزوم  قصير جداً ] %211وصل حتى  اً كمي اً بحضور المذيبات كحفازوات مردود

O

O

O

NH2 R+

O

N

O

R

phthalic anhydride N-substituted phthalimides 
 الفتاليميد انطلاقاً من حمض الفتاليك:-Nمشتقات  تحضير -1-3-2

هذه المشتقات انطلاقاً م  حمض الفتاليك، أمر غاية في الصعوبة ويتطلب ذلك  تحضيرإ  
لأ  ذلك يتطلب اغلاق حلقة إضافة إلى استخدامه للمذيبات العضوية،  طويلاً  اً وزومن قاسيةً  اً شروط
الفتاليك على حمض الفتاليك كونه أكثر فعالية م  حمض يفضل استخدام بلاماء  لذلك، خماسية

 .[24،22] الفتاليك بالإضافة لرخص ثمنه نسبياً 
الفتاليميد انطلاقاً م  حمض الفتاليك أمر نادر جداً في -Nإ  ذكر طرائق تحضير مشتقات 

رت المجلة الملكية نش 1117الدراسات السابقة ويعود ذلك للأسباب المذكورة آنفاً، ففي عام 
الفتاليميد انطلاقاً م  حمض الفتاليك -Nالبريطانية للكيمياء بحثاً يتضم  طريقة لاصطناع مشتقات 

الماء كمذيب ولك  بشروط قاسية، -وذلك خلال زوم  قصير )دقائق(، بحضور مزويج م  الايتانول
 [.44م  ضغط مرتفع ودرجة حرارة عالية ]
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O

O

OH

OH
NH2 R+

O

N

O

R

phthalic acid
N-substitutde phthalimides

 
 الفتاليميد انطلاقاً من الفتاليميد: -Nتحضير مشتقات  -1-3-3

، وميالفتاليميد انطلاقاً م  الفتاليميد مباشرة أو م  ملحه البوتاسي-Nيمك  تحضير مشتقات 
فقد تم تحضير هذه المشتقات م  تفاعل فتاليميد البوتاسيوم مع مركبات الهاليد بحضور مذيب 

ويمك  تخفيض زوم  التفاعل بإجراء التفاعل بالتقطير  [،45،43عضوي في درجة حرارة الغرفة ]
 [.47[. كما تم تحضير هذه المشتقات م  تفاعل مانخ على الفتاليميد مباشرة ]43المرتد ]

N

O

O

K R X+ N

O

O

R + K X

potassium phthalimide N-substituted phthalimides

NH

O

O

phthalimide

+ KOH

 

 :Mannich Reaction تفاعل مانخ -1-4
م  أهم  اً يعد واحدو ، Carl Mannichسمي هذا التفاعل نسبة الى العالم الألماني كارل مانخ 

التفاعلات الكيميائية الأساسية في الاصطناع الكيميائي، يجري تفاعل مانخ على مجموعة كبيرة م  
في مجال الكيمياء العضوية، م  حيث التنوع  اً ملحوظ اً الزومر الوظيفية، لذلك يشهد هذا التفاعل تطور 

 والتطبيقات.
في  αحيث يتم التفاعل بتكاثف المركبات الحاوية على هيدروجينات زولوقة ]مثل الهيدروجينات 

هيدروجينات الهيدروكسيل في الفينولات والهيدروجي  و  يةالهيدروجينات الأستيلينو  المركبات الكربونيلية
غالباً الفورم الفعال في زومر الإيميد[، مع عدد م  الألدهيدات التي لا تخضع للتماكب الإينولي )

ألدهيد( والأمينات )الأولية أو الثانوية أو الأمونيا( ويخضع هذا التفاعل لنوع م  الضم النوكليوفيلي 
[48.] 
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، وهي منتجات تفاعل Mannich Basesتعرف المركبات الناتجة ع  تفاعل مانخ بأسس مانخ 
 [.49يدروجينات الزولوقة ]للمركبات الحاوية على اله Aminomethylated Productsمتيلة أمينية 

 
استخدم تفاعل مانخ في تحضير عدد كبير م  المشتقات الفعالة حيوياً ولا سيما الألكالوئيدات 

ودرست فعاليتها  حضر عدد م  مشتقات الفتاليميد بتفاعل مانخ 1124)أشباه القلويات(، ففي عام
 [. 31البيولوجية المضادة للجراثيم، فأعطت المشتقات فعالية جيدة تجاه الجراثيم المدروسة ]

فاعل مانخ، ودرست بت Isatineتم تحضير عدة مشقات للإيزواتي   1121وكذلك في عام 
 [. 32فعاليتها المضادة للاختلاج فكانت تملك فعالية قوية ]

 
لإجراء تهجي  بي  صنفي  م  الصادات الحيوية المضادة  2012استخدم تفاعل مانخ عام 

أبدى أساس مانخ الناتج خصائص كابحة لنمو  .لعصيات السل هما البيرازويناميد والفلوروكينولو  
ولاسيما المتفطرات السلية المتعددة المقاومة الدوائية  Invivoالمتفطرات السلية في الأوساط الحية 

MDR [.31أعراض الإصابة الرئوية وتضخم الطحال ]، كما ساهم بتخفيض 
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 Isoniazid : [34]الإيزونيازيد -1-5
هو هيدرازويد لحمض ايزوونيكوتينيك، ومماثل بنيوي للبيريدوكسي ، وهو م  أقوى العوامل المضادة 

 السل.مرض للسل. وقد أحدث اكتشافه ثورة في معالجة 

N

NH

NH2

O

isoniazid 
Catalase ، هو طليعة دواء يتم تنشيطه بإنزويم INHرمزو له عادة إ  الإيزوونيازويد والذي يُ  آلية تأثيره:

Peroxidase  .قد بينت الأدلة الوراثية والكيميائية الحيوية وجود إنزويمي  هدفي  على لللمتفطرات
ع   لاصطناع الحمض الدسم والمسؤولة IIالأقل للإيزوونيازويد ضم  الجملة الإنزويمية م  النموذج 

ketoacyl-β-و Protein Reductase، أما الإنزويما  الهدفا  فهما *تركيب أحماض المايكوليك

ACP Synthase ُا  هم  ل بالإنزويمي  بشكل تكافؤي ويثبطهما، وهما مُ فع  ، حيث يرتبط الإيزوونيازويد الم
 لاصطناع حمض المايكوليك.

وعلى قتل بات، س  العصيات في طور الوقف نمو عمل هذا الدواء على ي الطيف المضاد للجراثيم:
بسرعة، وهو فعال ضد الجراثيم داخل الخلوية، ويعد نوعياً للمتفطرات السلية، العصيات المنقسمة 

 عندما يستخدم هذا الدواء فسرعا  ما تتشكل ذرارٍ مقاومة.
يميدازولالب -1-6  :Benzimidazole نزا 

سداسية  تكاثفتي ثنائي الحلقة يتألف م  حلقتي  م ،مركب عضوي عطري غير متجانس
 عطرية هي البنزو  وخماسية غير متجانسة هي الإيميدازوول.

يميدازوول في الطبيعة على شكل نتشي يميدازوول، الذي يعمل -Nر البنزوا  ريبوزويل ثنائي بنزوا 
 .B12 [33]كمحور رابط للكوبالت في فيتامي  

                                                           

 جد في جدار خلية المتفطرات.طويلة جداً والتي تو هيدروكسيل وسلسلة -βحمض المايكوليك هو صنف م  الأحماض الدسمة ذات * 
 



 
11 

 

يميدازوول ومشتقاته تكم  أهمية  فمنها ما هو مضاد  كونها تمتلك خصائص حيوية هامةالبنزوا 
مثبط للأورام أو مضاد للداء السكري له مفعول منها ما طارد للديدا  و للميكروبات ومنها ما هو 

[35]. 
مبيدات  م  أهم  carbendazim، كاربندازويم benomylنوميلب   تجارياً؛ يعتبر كل م 

يميدازوول  .[11] الفطريات المشتقة م  البنزوا 
N
H

N

NH

O

O

CH3 N

N

NH

O

O

CH3

O

NH
CH3

carbendazim benomyl
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 ثانيالفصل ال

 أهمية البحث و أهدافه –الدراسة المرجعية 

 : Literatures Reviewمرجعيةالدراسات ال -2-1
 :[64] 1891عام الولايات المتحدة الأمريكية في  -2-1-1

نيل الفتاليميد ودراسة الفعالية المخفضة ف-Nات قباصطناع مشت James M. Chapmanقام  
كولسترول المصل بمستوى فينون فعالية بتخفيض  سيتوأفتاليميدو( -Nو)تور أ اعطى ،لشحوم الدم

بعد  %44ثلاثيات غليسيريد المصل بنسبة تصل الى  ا خفضم، بينا  يوم 61بعد  %75ل الى يص
 .من المادة مغ/كغ يوميا  02بإعطاء جرذان التجارب  يوم 64

 
 [:61] 1881في بلجيكا عام  -2-1-2

من مشتقات الفتاليميد مشابهة بنيويا  لكل من الثاليدوميد والفينيتوئين  ا  مركب 04تم تحضير 
)العامل المسبب لمرض  HIVوالأميلتوليد، ودراسة فعاليتها تجاه فيروس نقص المناعة المكتسبة 

لفيروس نقص  ةمضاد يمتلك خصائصأمينو فتاليميد -4-أدمانتيل-N-6 أن المشتقن تبيالسيدا(، 
المزروعة على خلايا اللمفاويات التائية  HIV-2و HIV-1كل من السلالتين المناعة المكتسبة ل

 .CEMالبشرية 
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 [:69] 1889في الهند عام  -2-1-1

ماليميد -Nفتاليميد الحموض الأمينية، و-Nفتالميد الألكيل و-Nمن مشتقات  ا  تم تحضير عدد
يك مع عدد ئأو بلاماء المال ماليميد الحموض الأمينية، وذلك من تكاثف بلاماء الفتاليك-Nالألكيل و

الأمينات الأولية والحموض الأمينية، استخدمت تقانة التشعيع بأشعة المايكرويف لتقديم الطاقة 
وخلال  %57وصلت حتى  مرغوبةاللازمة للتفاعل، أعطت التجربة مراديد عالية من المركبات ال

 زمن قصير جدا .
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 : [68] 2001في اليابان عام  -2-1-6
حلقي ألكيل -Nألكيل و-Nرباعي كلورو -5،1،7،4واصطناع عدد من مشتقات تم تصميم 

ديوكسينوجيري مايسين، أبدى -6غلوكوزيداز مقارنة بـ -𝛼فتاليميد، واختبرت الفعالية المثبطة لإنزيم 
مرة  02للإنزيم تصل حتى  حلقي بنتيل فتاليميد فعالية تثبيطية-N رباعي كلورو-5،1،7،4المشتق 

 ديوكسينوجيري مايسين.-6مقارنة مع المثبط المعياري المستخدم 

 

 :[50] 2001في الولايات المتحدة الأمريكية عام  -2-1-5
تم اصطناع عدد من مشتقات الفتاليميد تملك فعالية تثبيطية كبيرة لتكاثر خلايا سرطان 

هذه المشتقات بحضور وبغياب  توخلايا سرطان الطبقة البطانية للأوعية الدموية، اختبر البروستات 
(، أظهرت المشتقات رباعية فلور فتاليميد VEGF) عامل نمو الطبقة البطانية للأوعية الدموية

 .عظمىالفعالية التثبيطية ال

 

N

O

O

Cl

Cl

Cl

Cl

R
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 :[51] 2005البرازيل عام في  -2-1-4
. وقيست Thalidomide ثاليدوميدلل بنيويا   مشابهةاصطنعت بعض المشتقات الجديدة للفتاليميد 

جميع المركبات المصطنعة قادرة على كانت و التهاب الرئة الحاد  تجاه محضرةفعالية المركبات ال
 .α-TNFعامل النخر السرطاني تثبيط 

 
 
 

 [:52] 2001في رومانيا عام  -2-1-1
والأليفاتية، بما فيها الفتاليميدات، بمراديد عالية إلى  عطريةالحلقية ال عدد من الإيميدات حضر

متوسطة انطلاقا  من بلاماءات الحموض الكربوكسيلية الحلقية أو من الحموض ثنائية الكربوكسيل، 
ساعات، وفي حالة المنتجات  1-7س مدة 2 682 – 652باستخدام الفورم أميد ككاشف في الدرجة 

 ( كمذيب مساعد، يسهل اجراء التفاعل.NMPبيروليدينون )-0متيل -Nالعطرية استخدم 

 
 [: 53] 2009في روسيا عام  -2-1-9

أمينو فتاليميد بـ رباعي فلورو بورات -N)نترامينو( فتاليميد وذلك بنترجة -Nتم اصطناع 
، وتم اثبات بنية المركب باستخدام X-بنية المركب باستخدام تقانة انعراج أشعة ودرستالنترونيوم، 

متيلة هذا المركب بواسطة  تجريأ  (، NMR-N14C and 13H,1التقانات المطيافية التالية )
 O-methyl(phth-N=N(O)OMe)و N-methyl(phth-NMeNO2)من ديازوميتان ليعطي متماكبين

-H-6،0-0س 2 622-82نترامينو( فتاليميد في الفراغ بالدرجة )-Nأعطى التحلل الحراري لـ 
 الإيزاتويك( كمنتج رئيسي. بلاماء حمضديون )-(H1)4،0-نزياوكسبنز 
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 [: 54] 2008في إيران عام  -2-1-8
في تحتوي الحموض الأمينية  يميدفتال-Nمجموعة مركبات فعالة ضوئيا  انطلاقا  من  اصطنعت
أوكساديازول، ذات الأهمية الطبية الكبيرة، بطريقة بسيطة وذات كفاءة عالية -4،0،6بنيتها على 

بمرحلة واحدة، وقورنت نتائج الطريقة بالطريقة التقليدية متعددة المراحل، تم تشخيص المركبات 
، ويوضح المخطط التالي الطرائق IR،NMR-H1،NMR-C13باستخدام الطرائق الطيفية المعروفة 

 ت المدروسة.المتبعة والمركبا
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 [:55] 2008في مصر عام  -2-1-10
آلانيل أميدو الفسفات، -يميدو فتال-Nن من المركبات تحتوي الأولى في بنيتها احضرت سلسلت

 تسالمضادة للجراثيم والفطريات، ودر تقييم الفعالية  أجري آلانيل تريازول، -يميدوفتال-Nوأخرى 
 .SARالعلاقة بين البنية والفعالية 

 

 [:56] 2008عام في بولندا  -2-1-11
أو  0]فنوكسي ألكيل مستبدلة عند الموقع -Nا من نوع مهن من الفتاليميدات، أولااحضرت سلست

الفعالية  ت]ألكِنيل أو ألكينيل[ فتاليميد، قيم-Nمن حلقة الفنيل[ فتاليميد، والأخرى من نوع  4
 In silico lipophilicityالمضادة للاختلاج، وقدرت خصائصها المحبة للدسم في السيليكو  

وية على مستبدلات غير مشبعة عند ذرة تحمالفتاليميدات ال تبين أن   باستخدام برامج الحاسوب.
لم تلاحظ و فنوكسي ألكيل فتاليميدات، -Nمشتقات من  الأعلى فعالية مضادة للاختلاجهي الآزوت 

والخاصية المضادة  In silico lipophilicityأي علاقة بين الخاصية المحبة للدسم في السيليكو 
 للاختلاج.
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 [: 57] 2010في نيجيريا عام  -2-1-12
بنزيل فتاليميد انطلاقا  من تفاعل فتاليميد -Nفتاليميد و يلحلقي بنت-Nتم تحضير كل من 

تقييم  جرى في درجة حرارة الغرفة،  DMSOالبوتاسيوم مع بروميد البنزيل وبروميد حلقي البنتان في 
الفعالية المضادة للاختلاج المحرض بالصدم الكهربائي على الفئران السويسرية، أظهرت النتائج 

 ية من الاختلاج.وقافعالية كبيرة للمركبين في ال
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 : [58] 2010وفي الهند عام  -2-1-11
 Non-essential aminoساسية فتاليميد الحموض الأمينية غير الأ-Nقام باحثون بتحضير 

acids ساسيةوذلك بالتقطير المرتد لبلاماء الفتاليك مع الحموض الأمينية غير الأ Non-
essential amino acids بحضور الماء المقطر كمذيب. أعطت هذه التجارب مراديد عالية ،

أنواع من السلالات  1، تمت دراسة الفعالية المضادة للجراثيم على %50-%82تتراوح بين 
 ية المضادة للفطريات على نوعين من الفطريات.  الجرثومية، وكذلك الفعال

 

 
 [:59] 2010في إيطاليا عام  -2-1-16

سلسلة ألكيلية، عبر حضرت مجموعة كبيرة من مشتقات الفتاليميد المرتبطة بحلقة فنوكسي 
ذرات كربون  62غلوكوزيداز، تبين أن المشتقات التي تحتوي -αودرست فعاليتها كمثبطات لإنزيم 

ديوكسي نوجيري -6الألكيلية هي الأقوى فعالية حتى من المثبط المعياري المستخدم في السلسلة 
دلات في اتبت وجود علاقة ارتباط بين غنى المعلاقة البنية بالفعالية، وبين تس، در dNMمايسين 

 مجموعة الفنوكسي بالإلكترونات بالفعالية المثبطة للإنزيم.
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 : [60] 2011في الأردن عام  -2-1-15
مشتقات أمينو أستيلينيك فتاليميد انطلاقا  من فتاليميد البوتاسيوم وبروميد البروباجيل، ثم  حضرت

معالجة المنتج مع خمسة أمينات حلقية مناسبة بتفاعل مانخ لتعطي خمسة من المنتجات النهائية 
(ZM2,ZM3,ZM4,ZM5,ZM6 تم تشخيص المشتقات باستخدام .)IR ،NMR والتحليل ،

 العنصري. 
المحقون في أدمة  Carrageenanرت الفعالية المضادة للالتهاب المحرض بالكاراجينان اختب

لا تقل عن تلك الفعالية الناتجة عن  ZM5و ZM3فئران التجارب، كانت الفعالية المثبطة في 
استخدام الايبوبروفن أو الديكلوفيناك أو السيليوكسيب، جميع المركبات كانت قادرة على تثبيط كل 

، ويبقى هذا التركيز أقل من قيم التثبيط 5µMتثبيطا  أعظميا  عند التركيز  COX-2و  COX-1من 
 للديكلوفيناك.

 

 :[61] 2011في الهند عام  -2-1-14
-N-(0هيدروكسي متيل فتاليميد، و-Nتم اصطناع وتوصيف خمسة مشتقات جديدة لـ 

تقييم فعاليتها كمضاد للسرطان على الفئران السويسرية، استخدمت  أجري هيدروكسي إيتيل( فتاليميد، 
فلورو يوراسيل كمعياري للمقارنة، أبدى -7مغ/كغ من وزن الجسم، واستخدم  07 – 02جرعات 
 أعلى فعالية تثبيطية لنمو الخلايا السرطانية مقارنة بالمشتقات الأخرى.  4dالمشتق 
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 : [62] 2011في عام  -2-1-11

تم تحضير مشتقات هالوجينية  سعودية وأخرى  مصرية جامعات بين مشترك بحث أجري 
للفتاليميد مرتبطة بحلقات غير متجانسة عند ذرة الآزوت، وتم تقييم فعاليتها تجاه خفض سكر الدم 

 وخفض شحوم الدم.
أظهرت بعض المشتقات فعالية قوية في تخفيض سكر الدم وشحوم الدم أكثر من الأدوية 

سكر الدم بنسبة  5e، يخفض المشتق Clofibrateو Glibenclamideستخدمة المرجعية الم
، %78كوليسترول المصل الكلي بنسب  8eو 7dو 5eو 5c، بينما تخفض المشتقات 77%
 على الترتيب. 70%، 74%، 71%

 
 

 [:63] 2012عام الهند في  -2-1-19
باصطناع عدد من مشتقات الفتاليميد مرتبطة بحلقة تريازولو  Lucknow جامعة من باحثون  قام

فتالويل الغليسين، أجري الاصطناع بعدة خطوات -Nثياديازول انطلاقا  من بلاماء الفتاليك مرورا  بـ 
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صول على المركبات الهدف، تم تشخيص المركبات المصطنعة بتحديد الثوابت حلاحقة حتى ال
 والتحليل العنصري.  NMRو IRالطيفية الفيزيائية، واستخدام الطرائق 

اختبرت الفعالية المضادة للميكروبات للمركبات المحضرة وأظهرت فعالية كبيرة تجاه كل من 
، Candida albicans، وأربعة أنواع من السلالات الفطرية هي Escherichia coli جراثيم

Cryptococcus Neoformans ،Sporothrix Schenkii ،Trichophyton 

Mentagrophyte وأيضا  فعالية مضادة للفيروسات من نوع ،Japanese encephalitis virus 

(JEV). 

 

 [:64] 2012في البرازيل عام  -2-1-18
، دوائيةالفتاليميد، تم تقييم الفعالية ال ءتقات فنيل سلفوناميد مرتبطة بجزي حضرت سلسلة من مش

للمشتقات كمضادات للالتهاب، تبين أن المشتق الحاوي على رباعي فلوروفتاليميد أبدى الفعالية 
بالمقارنة مع  anti-TNF-α in vitroالأقوى كمضاد لعامل النخر السرطاني في المختبر 

لفئران الثاليدوميد، تم تأكيد علاقة نواة رباعي فلوروفتاليميد كمضاد التهاب من خلال إعطائه فمويا  ل
 .in vivoالمصابة بالالتهاب الرئوي 
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 [:65] 2016في الهند عام  -2-1-20

أسيل الفتاليميد عبر طريقة بسيطة، سريعة -Nألكيل و-Nتم اصطناع عدد من مشتقات 
في زيادة نكليوفيلية الأنيونات،  ا  وصديقة للبيئة من خلال استخدام نظام بوليمير داعم الذي لعب دور 

للمركبات المحضرة تجاه عدد من السلالات  SARتم دراسة العلاقة بين البنية والفعالية البيولوجية 
الجرثومية وتجاه الفطريات، أبدت جميع المشتقات فعالية جيدة تجاه الجراثيم، وفعالية أقل بكثير تجاه 

 الفطريات.
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 :Importance of Researchأهمية البحث  -2-2

أثبتت الميكروبات عبر التاريخ أنها العدو البيولوجي الأول للإنسان، وهذا ما فرض استنفارا  
مستمرا  للكثير من العلماء والباحثين والمخابر البيولوجية والكيميائية، لمواجهة خطرها المتمثل في 

ات الحيوية بحيث يصبح معها قدرتها المستمرة على إيجاد أساليب وتقنيات جديدة لتفادي تأثير الصاد
تأثير الصاد الحيوي الذي كان فعالا ، قليل أو عديم الفعالية، وبالتالي هناك حاجة مستمرة إلى تطوير 

 صادات حيوية جديدة.
لذلك تركز الاهتمام على اصطناع صادات حيوية جديدة وآمنة وفعالة تستخدم كعوامل بديلة عن 

د كانت سرعة تطوير صادات حيوية جديدة بطيئة في السنوات الصادات التي أصبحت غير فعالة، لق
 الأخيرة مقارنة بسرعة تفشي المقاومة الدوائية لدى الميكروبات الممرضة.

المتفطرة السلية المقاومة للدواء المضاد للمتفطرات الأساسي الإيزونيازيد  سلالاتلقد أصبحت 
INH سلالاتوال ( المقاومة لعدة مضادات حيويةMulti Drug Resistant or MDR مشكلة )

 عالمية.
 Imideتأتي أهمية البحث من أهمية المشتقات التي تحوي في بنيتها على زمرة الإيميد 

Group إلىية، ويعود ذلك حيو الزمر الوظيفية في الكيمياء التعد زمرة الإيميد واحدة من أهم ، حيث 
عالة صيدلانيا ، وتعد المركبات الحاوية على انتشارها الواسع في المنتجات الطبيعية والمركبات الف

 .من أهم المركبات الحاوية على هذه الزمرة Phthalimideالفتاليميد  ءجزي 

ه لأول و ومساعد Chapmanدرست الفعالية الحيوية لهذه المركبات من قبل  6555ففي عام 
، وفي [11] سترول الدمفي خفض شحوم وكوليفينيل فتاليميد -Nمرة، وأثبتوا فعالية عدد من مشتقات 

أسيتوفينون يملك أيضا  فعالية قوية في  (فتاليميدو-N)-أورتوبينت دراسة أخرى أن  6580عام 
تخفيض شحوم وكوليسترول الدم كما بينت أن استبدال ذرة الأكسجين في زمرة الكربونيل بمجموعة 

(NH[يزيد من تخفيض كوليسترول الدم بشكل كبير )العديد من الدراسات اللاحقة قدرة  ت[. بين15
[، كما درست فعاليتها كمضادات 52-18، 05عمل عدد من الإنزيمات ]على تثبيط هذه المركبات 

ومضاد للالتهاب  [،64،57،54، وفعاليتها كمضاد فيروسي ][73-54،55،71] للتشنج
درست فعالية عدد كبير من و  [.82-58وأيضا  فعاليتها المضادة للسرطانات ] [،55،51،12،01]
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[ كما 81،87[ بما فيها المتفطرات السلية ]84-86العديد من السلالات الجرثومية ]المشتقات تجاه 
، ولها مفعول طارد [56،52] اتحشر لل[، ومبيدات 85-85مضادة للفطريات ] عالية أظهرت فعالية

فعالية جيدة في معالجة الداء [، وأعطت 54-50[، كما أن لبعضها مفعول مسكن للألم ]56للديدان]
 .[51،57السكري ]

ويعتبر هذا البحث الأول من نوعه، على مستوى الجمهورية العربية السورية، يدرس فعالية 
 . In Vitro مركبات محضرة مخبريا  تجاه المتفطرات السلية خارج العضوية الحية

 يهدف هذا البحث إلى:: Objectives of Researchأهداف البحث  -2-1
تحضير عدد من مشتقات الفتاليميد للحصول على مركبات جديدة ذات فعالية حيوية  -2-1-1

-Nعالية وهذه المشتقات هي مشتقات ثنائية الفتاليميد ورباعية الفتاليميد ومشتقات 
يميدازول وأسس مانخ مشتقة من الفتاليميد، وذلك من  فتاليميد الحموض الأمينية والبنزا 

فعالية كيميائية وحيوية هامة الى بنى هذه المركبات.  خلال ادخال زمر وجزيئات تملك
تفاعل و  Cyclisationالتحلقو  Condensationعن طريق تفاعلات التكاثف

   Mannich Reaction.مانخ
ودراسة هوية هذه المشتقات بالطرائق الطيفية المتاحة من مطيافية الأشعة تحت الحمراء 

IR-FT  ومطيافية الكتلةMS نين النووي المغناطيسي البروتوني ومطيافية الط-H1

NMR .والطرائق التقليدية من تحديد الثوابت الفيزيائية والتحليل العنصري 
الجرثومية والفطرية  سلالاتدراسة الفعالية الحيوية للمشتقات المحضرة تجاه عدد من ال -2-1-2

 هي: سلالاتللتحقق من امتلاكها هذه الفعالية وهذه ال
 .Staphylococcus Epidermidisالمكورات العنقودية البشروية  -
 .Escherichia Coliالعصيات القولونية  -
 .Mycobacterium Tuberculosisالمتفطرات السلية  -
 .Candida Albicansفطريات المبيضات البيضاء  -
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 لثالفصل الثا

 الصادات الحيوية -الفطريات  –الجراثيم 
 :Introductionمة دمق -3-1

تشكل الجراثيم مجموعة كائنات بدائية النوى، تعامل معها الانسان دون أن يراها فقد عرف أنها 
 تسبب المرض واستعمل بعضها في عمليات التخمر المختلفة.

تقدم التي تسببها للإنسان، ولكن الاكتشافات الحديثة واللقد ارتبط اسم الجراثيم كثيراً بالأمراض 
السريع الذي حدث في العلوم التطبيقية أظهر أن الجراثيم تلعب دوراً هاماً في كثير من الصناعات 
الغذائية والدوائية والتخلص من المواد العضوية وغير العضوية وكذلك معالجة المياه العادمة والمعالجة 

 .[79] لمزارع واستخدامها في انتاج الطاقة وغاز الميتانالحيوية لمخلفات ا
 : Bacteriaالجراثيم  -3-1-1
 A Brief History About Bacteria: [89] نبذة تاريخية حول الجراثيم -3-1-1-1

اة أول صورة للحي تمثل -أو بعض أشكالها  –تميل بعض الأبحاث الى الاعتقاد أن الجراثيم 
ظهرت على سطح الأرض، فأقدم الحفريات المعروفة كانت لجراثيم عاشت وتكاثرت على سطح الأرض 

مليون عام الأمر الذي حدا ببعض العلماء الى الاعتقاد بأن بعض  5.3منذ أمد بعيد قد يصل الى 
 الجراثيم قد تطور تدريجياً الى كائنات متعددة الخلايا.

 Antoni Vanالجراثيم العالم الألماني أنتوني فان لوڤينهوك ) وكان أول من وصف

Leewenhock )راثيم مر، أن الجوذلك عقب تطويره لجهاز مبسط يشبه المجهر، وقد اعتقد بداية الأ
 Pasteurالفرنسي لويس باستور ) الكيميائي ما هي الا ناتج مواد غير حية، الى أن اثبت العالم

Louis الثامن عشر، أن الجراثيم كائن حي وأن الكائن الحي لا يتوالد الا من كائن ( في نهاية القرن
 حي آخر.

عمال العظيمة الناجحة التي قام بها العالم لويس ثم توالت بعد ذلك مجموعة من الأبحاث والأ
الذين يعزى لهما الفضل في انشاء علم دراسة  (Robert Kokh)باستور والعالم الألماني روبرت كوخ 

 اثيم في العصر الحديث.الجر 
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 : [89] تعريف الجراثيم -3-1-1-2
لا بالمجهر، توجد الجراثيم في كل مكان، في الهواء وفي إالجراثيم كائنات دقيقة الحجم، لا ترى 

عوام وتستطيع الجراثيم العيش لأ الماء وعلى جسم الانسان وداخل قناته الهضمية وجهازه التنفسي.
غير الملائمة من ارتفاع درجة الحرارة، أو انخفاضها، أو غير ذلك من طويلة متحملة جميع الظروف 

الظروف البيئية القاسية، وعند تحسن الظروف البيئية تتخلص الجراثيم من الغشاء السميك، وتعود الى 
 سابق عهدها نشاطاً وحيوية.

 :[89] الخصائص العامة للجراثيم -3-1-1-3
 .Moneraبدائيات النوى على أنها حية تصنف الجراثيم ضمن مملكة الكائنات ال -
 ميكرون. 2 – 3.5الجراثيم كائنات حية دقيقة يتراوح حجمها بين  -
تتميز الجراثيم ببساطة التركيب: تتركب الخلية الجرثومية من جدار وغشاء خلويين يحيطان  -

الهيستون لا تحتوي على بروتين  DNAبالسيتوبلازما التي تحتوي على كروموزوم لولبي مفرد 
 على شكل حلقات صغيرة تدعى DNAوقد تحتوي على واحد أو أكثر من جزيئات الـ 

 البلازميدات وتتكاثر بصورة مستقلة عن الكروموزوم والريبوزومات وبعض المدخرات.
تحتوي الجراثيم على غلاف، قاس، متماسك، متمم للجراثيم وهو المسؤول عن حماية شكل  -

تجة عن تأثير الضغط الخارجي كالأجسام الغريبة. وهناك أنواع الخلية من الاضطرابات النا
 .Capsuleأخرى تحتوي على محفظة خارجية حول الغلاف تدعى 

س، حيث يمكنها ضمن هذا 3 53 – 53درجة الحرارة المناسبة لنمو الجراثيم تتراوح بين  -
 المجال التكاثر خلال فترة وجيزة بأعداد كبيرة.

 
 ترسيمي لبنية الخلية الجرثومية.( مخطط 3-5الشكل رقم )
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 :[79] صنف الباحثون الجراثيم على اعتبار عدة معاييرتصنيف الجراثيم:  -3-1-1-4
 :من حيث الشكل 

: تأخذ خلاياها شكل العصويات الصغيرة تحت المجهر (Bacilliالجراثيم العصوية ) -
 وتسمى العصيات مثل عصيات السل.

شكل الكريات الصغيرة وتدعى المكورات منها  تأخذها التي(: Cocciالجراثيم الكروية ) -
 المكورات البنية المسببة لداء السيلان.

التي تأخذ الشكل الحلزوني وتدعى اللولبيات ومنها اللولبية (: Spiralالجراثيم الحلزونية ) -
 الشاحبة المسببة لمرض الزهري.

ة منها ضمات الهيضة التي تأخذ شكل حرف الواو أو الضم(: Vibrioالجراثيم الضمية ) -
 المسؤولة عن مرض الكوليرا.

 
 ( تصنيف الجراثيم بحسب الشكل2-5الشكل رقم )

 :من حيث الوسط الذي تعيش فيه 
وهي جراثيم تعيش فقط بوجود الأوكسجين الجوي وهي تعتبر (: Aerobicجراثيم هوائية ) -

 المصدر الأساسي لتسمم المواد الغذائية.
 وهي الجراثيم التي تعيش فقط بغياب الأوكسجين الجوي.(: Anaerobicجراثيم لاهوائية ) -
وهي الجراثيم التي يمكنها أن (: Facultative Anaerobicجراثيم لاهوائية مخيرة ) -

 تعيش وتتكاثر بحضور أو بغياب الأوكسجين الجوي.
 :من حيث الاستجابة لتلوين غرام  

ريا. دمة في المستشفيات للتعرف على البكتيتعتبر صبغة غرام من أهم أنواع الصبغات المستخ
 Hans)ويعود الفضل في اكتشافها إلى الطبيب ذو الأصل الدانماركي هانس كريستيان غرام 

Christian Gram). لذلك تقسم الجراثيم بحسب تلونها بملون غرام )بنفسجية الجانسيان( إلى: 
 وتتلوّن إجمالًا باللون البنفسجي الغامق بملون بنفسجية الجانسيان. جراثيم موجبة الغرام: -
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نّما تتلوّن باللون الأحمر عبر ملون الفوكسين. -تبقى دون تلوين  جراثيم سالبة الغرام: -  وا 
 ويعود سبب اختلاف تلون كل من النوعين الى اختلاف تركيب الجدار الخلوي.

 
 ار الخلوي بين الجراثيم موجبة الغرام وسالبة الغرام( الفرق بين تركيب الجد5-5الشكل رقم )

 :Fungi [88] رياتالفط -3-1-2
التي لا يزال الجدل قائماً حول تصنيفها في النظام الحيوي، لأنها من الأحياء الدقيقة  ياتالفطر 

تنضوي عادة تحت لواء العالم النباتي، لكن هناك رأي آخر يضمها إلى كل من المملكتين النباتية 
، كما أنها لا تشبه Chlorophyllوالحيوانية، ذلك أن الفطور لا تشبه النباتات لأنها لا تحوي يخضوراً 

 بعضها. تسبب Chitinحتوائها على نواة حقيقية وجدار خلوي فيه السيللوز أو الكيتين الجراثيم لا
هناك أنواع من الفطور تقتصر إصابتها على الطبقة السطحية للجلد )البشرة( فأمراضاً مختلفة للإنسان، 

 رات السطحية أو السعفات. كما أن هناك بعض الفطو يوملحقاته )الأظفار والأشعار( تدعى بالفطر 
العميقة، إضافة إلى ذلك فإن هنالك أنواعاً من الفطور تصيب مختلف أنسجة الجسم كالرئتين والجهاز 

 الشبكي البطاني والجملة العصبية تدعى بالفطور المجموعية أو الجهازية.

 [102-89] لمحة عن الأحياء الدقيقة المستخدمة في البحث: -3-2
 : Staphylococcusالمكورات العنقودية  -3-2-1

ن المكورات العنقودية واسعة الانتشار في بيئة الانسان والفلورا الإنسانية الطبيعية، ويتألف جنس إ
 .Sنوع وتحت نوع ولكن أكثرها شيوعاً هو: العنقودية الذهبية  53المكورات العنقودية من حوالي 

aureus  العنقودية البشروية وS. epidermidis العنقودية الرمامة وS. saprophyticus. 
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 الصفات العامة لجنس المكورات العنقودية:-3-2-1-1
ميكرون( تقريباً، إيجابية الغرام، جدرانها سميكة،  3المكورات العنقودية خلايا جرثومية كروية بقطر )

ماء نزيم الذي يفكك اللإمبوغة ومخمرة للسكاكر، جميع أنواعها تنتج الكتالاز ا غير متحركة، غير
 الأوكسجيني.

تتوضع على شكل تجمعات تشبه عناقيد العنب، تنمو بسهولة على الأوساط الاعتيادية هوائياً ولا 
 م وتقاوم الجفاف.˚( 93 – 03(، وهي جراثيم مقاومة للحرارة )Facultativeهوائياً )مخيرة 

  الإمراضية: -3-2-1-2
غشية المخاطية لأد واعادة في فلورا الجل S.epidermidisتوجد المكورات العنقودية البشروية 

من عداوى المكورات العنقودية سلبية المخثراز والتي تسبب بشكل رئيسي  %93 – 93وتسبب حوالي 
فائح والبراغي صعداوى الأجسام الأجنبية، مثل القثاطر الوريدية والبولية، والبدائل الصنعية الداخلية، وال

 الصمامات القلبية الصنعية وغيرها..الخ.و  المعدنية في تصنيع العظام

 :Escherichia coliية القولون العصيات -3-2-2
 الصفات العامة للعصيات القولونية:  -3-2-2-1

 Negative الغرامجرثوم سلبي  Escherichia coliالعصية القولونية أو الإشريكية القولونية 

Gram  من نبيتها  %93يسكن أمعاء الإنسان، ويؤلف نحوFlora  الهوائي، علماً أن الجراثيم اللاهوائية
Anaerobe .هي الغالبة في أمعائه 

يشير وجود هذا الجرثوم في الوسط المحيط إلى تلوث بالبراز، لذا غالباً ما يستخدم مشعراً للدلالة 
باً أم غير شروب، من الناحية الجرثومية، ولا بد من على تلوث الماء، والحكم عليه فيما إذا كان شرو 

 الإشارة إلى أن كلورة الماء تقضي على القولونيات.
 Strainsه تسلالاقد يكون هذا الجرثوم في تأثيراته الطبية الأساسية غير ممرض، لكن العديد من 

 يسبب أنماطاً مختلفة من الأخماج المعوية والبولية وغيرها.
 ضية:الإمرا -3-2-2-2

، كما تبين أنها قد Septicemiaمن الإنتانات الدموية  %23تم استفراد الإشريكيات القولونية من 
تكون سبباً لظهور أخماج تلي المداخلات الجراحية، وتحدث التهاب المرارة الحاد والمزمن، والتهاب 
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، Tuba Uterinaوالبوقينوالمهبل  Epididymisالإحليل والموثة )البروستات(، والخصية والبربخ 
 .حديثي الولادةعند الرضع و  Meningitisوحدوث التهابات سحائية 

ترتبط الأخماج المعوية بعوامل عديدة، أهمها وجود تلوث برازي في الغذاء أو الماء، ويمكن 
تحدث غالباً في أماكن تنعدم  Outbreaksفرادية أو تظهر على هيئة فاشيات إللإصابات أن تكون 

الشروط الصحية، وتجمع عدداً من الأفراد يرجعون إلى مصدر واحد لغذائهم أو شرابهم. أما فيها 
الأخماج البولية فمنشؤها ذاتي من جراثيم المريض نفسه، وهي على الجملة حالات فرادية، وأكثر شيوعاً 

والتهابات  ويةعند النساء، وقد تتكرر الإصابة عند الشخص ذاته. وتنشأ الأخماج الأخرى من إنتانات دم
 سحائية وغيرها من حوادث ومداخلات غير عقيمة.

ائل في البراز أو الدم أو البول أو الس سلالتهايتم تشخيص الإصابات بتحري الجراثيم، وتحديد 
ادات. وتفيد بعض التقنيات كالتصوير الطبقي  الدماغي الشوكي، ويجب استفرادها ودراسة تحسسها للصَّ

 Radioactive، والوسم بالنظائر المشعة Echographyط الصدى وتخطي CT scanالمحوري 

Isotopes .في تفسير النتائج التي يصعب تفسيرها بالوسائل المخبرية المألوفة 

 : Mycobacterium Tuberculosis المتفطرات السلية -3-2-3
ويتضمن هذا الجنس أنواعاً  Mycobacteriaceaeلى عائلة المتفطرات إينتمي جنس المتفطرة 

ة مثل السل ير ثرمامة منتشرة بشكل واسع في الطبيعة وأنواعاً أخرى ممرضة للإنسان تسبب أمراضاً ك
محتوى  لىإوالجذام. والمتفطرة إيجابية الغرام بالرغم من عدم أخذها ملون غرام بشكل كافٍ. يعزى هذا 

القلوية بالنفوذ عبر هذا الجدار. على كل الأحوال  جدارها الخلوي الكبير من الدسم لا تسمح للملونات
ف هذه الميزة تعر  ،ول وحمض كلور الماءغعندما تتلون المتفطرات فإنها تقاوم إزالة اللون حتى بمزيج ال

م 3992مراضية السريرية للسل على يد العالم الألماني روبرت كوخ عام بمقاومة الحمض. تم كشف الإ
 ت بشكل منتظم من الآفات السلية.حيث تمكن من عزل المتفطرا

 الخصائص العامة للمتفطرات: -3-2-3-1
ميكرون، مقاومة للحمض، هوائية مجبرة،  3.5×5-5المتفطرة السلية هي عصيات نحيفة وتقيس 

وكينون  Ziehl-Neelsenغير متحركة وغيرة مبوغة، يمكن تلوينها بطرق خاصة مثل تسيل نيلسون 
Kinyoun  والفلورةFluorescence. 
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ساعة على عكس معظم الجراثيم التي يمكن  39تنمو المتفطرة السلية ببطء )زمن تضاعفها حوالي 
أن تتضاعف في أقل من ساعة(. وبما أن النمو بطيء جداً فيجب أن تحضن العينات السريرية من 

جنسن -شتاينأسابيع قبل اعتبارها سلبية. والأوساط المستخدمة لنموها )مثل وسط لوفن  9 – 0
Lowenstein - Jensesn ( تحوي مغذيات مركبة )مثل مح البيض( و أصبغة )مثل خضرة

 المالاشيت(، لتثبيط النبيت الطبيعي غير المرغوب فيه الموجود في عينات القشع. 
 يحوي جدارها الخلوي شحوماً معقدة عديدة: 

 Mycolic acids( تدعى الحموض الفطرولية 90C-78Cحموض دسمة طويلة السلسلة ) -
 التي تساهم في مقاومة المتعضية للحمض.

الذي يستخدم  Freund’s Adjuvantوهو أحد المكونات الفعالة في مساعد فرويند  Dالشمع  -
 لتقوية الاستجابة المناعية ضد العديد من المستضدات في حيوانات التجربة.

 الفوسفاتيدات التي تلعب دوراً في النخر الجبني. -
  مراضية:الإ -3-2-3-2

تسبب هذه الجراثيم مرض السل وعلى مستوى العالم تسبب وفيات أكثر من أي نوع جرثومي آخر. 
تقريباً ثلث سكان العالم مصابون بالعدوى بهذا الجرثوم. يقدر عدد الذين يموتون بالسل بحوالي ثلاثة 

 ملايين سنوياً وعدد الإصابات الجديدة بحوالي ثمانية ملايين في العام.
المتفطرة السلية هوائية مجبرة مما يفسر ولعها بإحداث المرض في النسيج عالي الأكسجة كالفص 

 العلوي للرئة والكلية. 
المتفطرة السلية المقاومة للدواء المضاد للمتفطرات الأساسي الإيزونيازيد  سلالاتلقد أصبحت 

INH سلالاتوال ( المقاومة لعدة مضادات حيويةMulti Drug Resistant or MDR مشكلة )
عالمية. تعزى هذه المقاومة الى طفرة صبغية أو أكثر لأنه لم يكتشف أية بلازميدات في هذه الجراثيم 

و وأخرى هي جين للكاتالاز بيروكسيداز وه الميكوليكحدى هذه الطفرات هي جين في تركيب حمض إ
 داخل العصية السلية. INHيزونيازيد انزيم يلزم لتفعيل الإ

  :Fungi Candida Albicans المبيضات البيض رياتفط -3-2-4
 مناعةال جهاز ويحد طبيعي بشكل المخاطية والأغشية الجلد سطح على المبيضات خمائر توجد

 تمنع لجسما سطح على الموجودة النبيت بكتيريا أن كما المرض، يسبب قد الذي المنظم غير نموها من
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 المخاطية شيةوالأغ الجلد في الالتهاب للمبيضات السطحية العدوى  تسبب البيضاء، المبيضة انتشار
. خصوصال وجه على المهبل تصيب حيث النساء لدى البشر خاصة لدى شائعة عدوى  وهي المصابة،
 زماتمتلا من كجزء تحدث قد أنها إلا انتهازية عدوى  أنها على عام بشكل المبيضات عدوى  تصنف
 .ومآلها أسبابها في مختلفة

 سطحية عدوى  بين ما تتراوح مختلفة وهو عدوى   Candidiasisالمبيضات الفطور داء هذه تسبب
 . المصاب حياة تهدد مجموعية عدوى  إلى الجلد على مقتصرة

 : Antibiotics الصادات الحيوية -3-3
 A Brief History of Antibiotics: [101]عن الصادات الحيوية  لمحة تاريخية -3-3-1

رغم أن مفهوم الصادات الحيوية لم ينشأ إلا في القرن العشرين إلا ان استخدامها قد بدأ في الصين 
سنة، وكثير من الحضارات القديمة كالحضارة الفرعونية والحضارة الاغريقية قد  2500منذ أكثر من 

 النباتات. فعالة داخلاستعملوا النباتات في علاج الكثير من الامراض والعدوى دون التنبه إلى المادة ال
( صاد حيوي ضعيف المدى أسماه Paul Ehrlichم طور باول إرليخ )1909في ألمانيا عام 

 ( واستخدم في علاج السيلان الذي كان منتشراً بكثرة في تلك الفترة.Salvarsanسالفارسان )
على يد الطبيب البريطاني  ةم جاء الاكتشاف الحقيقي للصادات الحيوي1929وفي لندن عام 

، عندما نشر مقالة وصف فيها اكتشاف البنسلين وطريقة Alexander Flemingأليكسندر فليمنغ 
عزله من فطر البنسيليوم واستخدمه في الضمادات الجراحية. أما أول تقييم لفعالية البنسيلين حيوياً 

م، 1935امعة أوكسفورد عام في ج Howard Walter Floreyفكان على يد هاورد والتر فلوري 
 Gerhard Domagkعلى يد جيرارد دوماجك  Sulfanylamideأميد  تبع ذلك اصطناع السولفانيل

في مركز البحث العلمي في  Rene’Dobosم حضر رينيه دوبوس 1939من ألمانيا، وفي عام 
دات ع جديدة من الصاصناعياً بسرعة كبيرة، تبع ذلك اكتشاف أنوا  Tyrothricinنيويورك التيروثريسين 

 الحيوية وتطويرها.
جرثومية مقاومة للصادات، خاصة في المشافي والمراكز  سلالاتظهرت في الستينات والسبعينات 

الطبية، مما استدعى التركيز على تعديل المركبات الطبيعية المنشأ إلى مركبات أكثر فعالية، لتنشأ 
 .Semi-synthetic antibioticsفكرة المركبات نصف الصنعية 
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في أواخر السبعينات وأوائل الثمانينات تم اصطناع الفلوركينولونات متمثلة بالنورفلوكساسين، 
والسيبروفلوكساسين، ليكونا ثورة في مجال الصادات الحيوية خاصة بعد اصطناعهما تجارياً من قبل 

 .Synthetic antibioticsفي ألمانيا، لتنشأ فكرة المركبات الصنعية  Bayerشركة 

 
 ( تاريخ تطور الصادات الحيوية5-2الشكل )

 تعريف الصادات الحيوية:  -3-3-2
م، الذي 1889عام  P.Vuilleminاشتقت كلمة )صاد( من )الصد(، وهي كلمة أوجدها فيولمين 

عرف الصادات الحيوية بأنها، الظروف التي يمكن من خلالها لكائن حي إبادة كائن آخر ليحتفظ هو 
[، ولا يختلف هذا التعريف عن التعريف الحالي الذي يقول بأنها، عوامل كيماوية 330ووجوده ]بحياته 

طبيعية أو صنعية أو نصف صنعية تمتاز بتأثير قاتل للعوامل الممرضة أو موقف لتكاثرها ونموها، 
 [.339مع تأثيرات جانبية مقبولة عموماً على جسم المضيف ]

 [:111-109يوية ]آلية تأثير الصادات الح -3-3-3
لا تزال آلية تأثير الصادات الحيوية موضع الكثير من الجدل والبحث كما لاتزال آلية تأثير بعضها 
مجهولة تماماً، ومن جهة أخرى أصبح تأثير بعض الصادات الحيوية معروفاً نسبياً فيمكن تقسيم 

 الصادات الحيوية من ناحية آلية تأثيرها إلى:
 المؤثرة في استقلاب العامل الممرض: المجموعة -3-3-3-1

العمليات الاستقلابية التي تتم في خلية العامل الممرض وذلك على النحو في تؤثر أفراد هذه المجموعة 
 التالي:
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من الشكل الملفوف إلى  DNAوهو الإنزيم المسؤول عن تحويل الـ  ،DNA gyraseتثبيط إنزيم  .3
 والفلوروكينولونات.الشكل المسترخي، مثل الكينولونات، 

 مثل الريفامبيسين. DNA، وبالتالي تثبيط تضاعف الـ RNA Polymeraseتثبيط إنزيم  .2
ويك إن آلية تأثير السلفوناميدات التي تشبه بتركيها تركيب حمض بارا أمينو البنز  تشابه التركيب: .5

(PABA( الذي يدخل في تركيب حمض الفوليك ،)Vit-B9الضروري لتركيب الأسس ال ) ،بورية
تخطئ  وليكالف حمضروتينات، فالإنزيمات التي تركب ، وبالتالي تركيب البDNAوالبيرميدينية لل ـ

وعوضاً عن حمض بارا أمينو بنزويك تأخذ السلفوناميدات المشابهة له في البنية وبالتالي يتوقف 
 نمو خلية العامل الممرض ولا يؤدي إلى موت الجراثيم.

 التي تمنع تشكل البروتين في العامل الممرض:  المجموعة -3-3-3-2
ترتبط صادات هذه المجموعة بالوحدات الريبوزومية مما يؤدي إلى تعطل عملية تكوين البروتين 

، بينما ترتبط صادات S.30مثلًا: ترتبط التتراسيكلينات والأمينوغليكوزيدات بتحت الوحدة الريبوزومية 
 مثل الماكروليدات والكلورامفينيكول. S.50الريبوزومية حيوية أخرى بتحت الوحدة 

 المجموعة التي تمنع تشكل الجدار الخلوي للعامل الممرض: -2-3-3-3
، وهو الوحدة البنائية للجدار Peptidoglycanمن خلال التدخل في عملية اصطناع ببتيدوغليكان 

 لاكتام.ومجموعة البيتا Bacitracinالخلوي، مثل صادات الباسيتراسين 
المجموعة التي ترتبط بمكونات الجدار الخلوي أو الغشاء الهيولي مؤدية إلى تخرب  -3-3-3-4

 هذا الغشاء:
( حيث تحدث تغيراً في سطح Colistin( والكوليستين )Polymyxin Bمثل متعدد الميكسين ب )

ج ، وبالتالي خرو خلية العامل الممرض مما يؤدي ضعف النفوذية، أوقد يؤثر في الضغط الحلولي
 الشوارد والحموض الأمينية والأسس البورية والبيرميدينية، ويؤدي ذلك في النهاية إلى موت الخلية.

 :[101،102]طرائق تحديد درجة حساسية الصادات الحيوية -3-3-4
يهدف تحديد درجة حساسية الصاد الحيوي تجاه العوامل الممرضة إلى هدفين رئيسيين، أولهما 

لصاد الحيوي الأكثر فعالية على هذه العوامل، وبالتالي معرفة نوع الصاد الحيوي اللازم اختيار ا
استخدامه في علاج المرض، وثانيهما تحديد التركيز اللازم للتخلص من العامل الممرض، ولتحقيق 

 ذلك توجد طرائق عديدة منها:



 
36 

 

 دراسة فعالية الصاد الحيوي: -3-3-4-1
لميكروب لصاد بدلالة الزمن وبدلالة التركيز، ويتم ذلك برسم منحنيين ويعني دراسة مدى حساسية ا

الأول يسمى منحني النمو، حيث عدد الميكروبات بدلالة الزمن )ساعة(، والمنحني الثاني نسبة التثبيط 
 Minimum Inhibitoryبدلالة التركيز، ويحدد من المنحنيين الحد الأدنى للتثبيط 

Concentration (MIC)ديد التركيز الأدنى المبيد للجراثيم ، وتحMinimum Bactericide 
Concentration (MBC). 

متقاربتين بالنسبة للصادات الحيوية المبيدة للجراثيم ومتباعدتين بالنسبة  MBCو MICن القيمتين إ
 للصادات الحيوية المثبطة للنمو الجرثومي.

وتوجد عدة طرائق لقياس التزايد الميكروبي منها، قياس الوزن الجاف، تقدير قيمة استهلاك الجراثيم 
 للمادة العضوية أو الاوكسيجين. 

 :(AST) اختبار الحساسية الميكروبية لصاد حيوي ما -3-3-4-2
حديد مدى توهو اختبار تحليلي لتحديد مدى فعالية الصاد الحيوي على الميكروب، ويعتمد على 

نمو الميكروبات في وسط زرعي بوجود صاد حيوي ما بتركيز معين. وهناك طرائق عدة لإجراء هذا 
 الاختبار:

 :Kirby-Bauerأو تدعى طريقة  Disk Diffusionطريقة الانتشار  -1
وهي الطريقة المطبقة في المشافي والمختبرات بشكل روتيني لتشخيص الأمراض المعدية، من أجل 

 . الصاد الحيوي الأنسب للقضاء عليهاتحديد 
تعتمد هذه الطريقة على انتشار صاد حيوي بتركيز معين من قرص أو مضغوطة أو شريحة عبر 
وسط زرعي صلب من الآغار زرعت فيه العينة الجرثومية المعزولة بشكل نقي. تظهر منطقة من 

 مو جرثومي(، وهي متناسبة معالتثبيط الجرثومي )وهي منطقة واضحة محددة تشير إلى عدم وجود ن
، MICالجرثومية للصاد الحيوي المدروس، وقطر هذه المنطقة متناسبة عكسياً مع  سلالةحساسية هذه ال

مية، وبالتالي الجرثو  سلالةأي أن زيادة قطر منطقة التثبيط تعني نقص التركيز اللازم لتثبيط نمو ال
 فعالية أكبر.

 
 



 
37 

 

  :MICأو طريقة تحدد الـ  Dilution Methodطريقة التمديد  -2
نسبة  – Mueller Hinton Agarتتم هذه الطريقة بالتمديد بوسط صلب من آغار مولر هينتون 

 Muellerأو وسط سائل من مرق مولر هينتون  –م 3753إلى العالم الألماني الذي حضره عام 
Hinton Broth( وتعتمد على تحديد التركيز الأدنى المثبط لنمو الجراثيم ،MIC وذلك بحضن ،)

مرق(، الذي يحتوي تمديدات مضاعفة  -العامل الممرض المراد اختبار حساسيته مع الوسط ) آغار
 .. مكغ/مل(. 30و 9و 5و 2و 3من الصاد الحيوي المختبر )

  :Breakpointsاختبار النقطة الحدية  -3
ا بالتركيز جرثومية م سلالةتعتمد هذه الطريقة على اختبار فيما إذا كان الصاد الحيوي فعال تجاه 

المحقق في موضع الانتان في الجسم، واعتماداً على ذلك يجب تحديد أولًا القيمة الحدية للصاد الحيوي 
 في موضع الإصابة، ثم في مرحلة ثانية اختبار حساسية هذه الجراثيم لذلك التركيز من الصاد.

 غالباً ما يستخدم قيمتين حديتين للصاد الحيوي هما:
 (.𝐶𝑚𝑎𝑥القيمة الحدية العليا: وهي توافق التركيز الأعظمي للصاد الحيوي في البلازما ) -
1القيمة الحدية الدنيا: وهي توافق ربع التركيز الأعظمي للصاد الحيوي في البلازما ) -

4
𝐶𝑚𝑎𝑥.) 

لحيوي اد االجرثومية حساسة، أو متوسطة الحساسية، أو مقاومة للص سلالةويشار إلى النتائج بأن ال
 المدروس بالتركيز المستخدم.
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 رابعالفصل ال
وراس  الفعالي   –الاصطناع العضاي  –جهزة  االأواا  االمااو المسخدوم  الأ

 الحياي 
 : The Used Apparatus and Instrumentsلأجهزة والأدوات المستخدمةا -4-1
 من طراز  المرئي-الامتصاص الضوئي فوق البنفسجي  فاطيمT70 UV-VIS 

Spectrophotometer  من انتاج شركةPG .البريطانية 
 ف الامتصاص الضوئي تحت الأحمر اطيمIR (FT-IR spectrum)  نموذجImpact 415 

smart  من انتاج شركةNicolet .الأمريكية 
 ف الكتلة اطيمLC-MS  نوعShimadzu  من انتاج شركة(Shimadzu) ،حشوة  اليابانية

، درجة حرارة الكاشف س3 053: درجة حرارة الحاقن ،ilaneSecyl Dcta O (ODS)الانبوب
 SEA 183، من نوع  m/z –50 m/z 600، المسح من مل/د 3.5، سرعة التدفق س3 350

UM 20X0.21 0.1، ضغط العمود Mpa الطور المتحرك: /لمكغ  10، حجم الحقنة ،
 .(03:03: ماء )أسيتونتريل

  جهاز تحليل عنصري دقيق نوع(EuroElemental Analyser CHNS)  من انتاج شركة  
Algient الإيطالية. 

 البروتوني نين النووي المغناطيسيف الطاطيمNMR -H1 (Nuclear Magnetic 

Resonance ) نموذجAvance 400MHz ( من شركةBuker الألمانية. تم استعمال )
 أثناء تسجيل الأطياف. Internal Standardكمركب عيار داخلي  TMSالـ

 ( جهاز قياس درجة الانصهارElectrothermal( من انتاج شركة )Stauart الإنكليزية يقيس )
 .س3 033درجات الانصهار حتى 

  مبخر دوارRotavapor  إمن( نتاج شركةHiedolph.الألمانية ) 
 ( ميزان الكتروني حساس ذو أربعة أرقام عشريةSartorios Basic.) 
 سخان كهربا( ئي مزود بمحرك مغناطيسي من نوعNuova Stripate.) 
 ( مجفف كهربائي من انتاج شركةMemert.)  و( حاضنة جرثومية من نوعMemert.) 
  جهاز قراءة مناطق تثبيط النموAntibiotic Zone Reader  نوع.Fisher-Lilly 
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  )معقمة )صاد موصدAutoclave ( من نوعJsac-40.) 
  بياشر زجاجية و  أنابيب اختبارو  مقاييس مدرجةو  )أرلينات متعددة القياساتأدوات زجاجية مختلفة

 .. الخ(. أطباق بتري و  مكثف حلزونيو  دوارق متعددة القياساتو  متعددة القياسات

 : The Used Chemicals المواد الكيميائية المستخدمة -4-2
 المواد الكيميائية المستخدمة في الاصطناع العضوي: -4-2-1

المواد الكيميائية المستخدمة في قسم الاصطناع العضوي من هذا البحث مستوردة من شركات 
Sigma Aldrich وMerck وFluka و Alfa AesarوLaboratory Rasayan وFine 

chem-Limited وSure-Chem وAvochem. ( المواد 0-0ويبين الجدول التالي رقم )
 ي من البحث:الكيميائية المستخدمة في الاصطناع العضو 

 ( المواد الكيميائية المستخدمة في الاصطناع العضوي 0-4الجدول رقم )
 المصدر الكتلة الجزيئية غ/مول الصيغة المجملة الحموض

 4O6H8C 166.13 Laboratory Rasayan حمض الفتاليك

 3O4H8C 148.11 Merck بلاماء الفتاليك

 4O6H4C 102.08 Merck بلاماء الخل

 2O4H2C 60.05 Merck الثلجيحمض الخل 

 HCl 36.46 Fine chem-Limited حمض كلور الماء

 المصدر الكتلة الجزيئية غ/مول الصيغة المجملة المركبات الأمينية

 2N10H3C 74.12 Merck ثنائي أمينو بروبان-0،0

ثنائي أمينو  1،0يل، تم-2
 2N18H7C 130.23 Merck الهكسان

 3N13H4C 103.16 Merck يلن ثلاثي أمينتيإثنائي 

 2N8H6C 108.14 Merck ثنائي أمينو البنزن -4،0

 3N11H13C 209.24 Sigma Aldrich ثنائي أمينو أكريدين-1،0

-0ثنائي أمينو -5،0
 5N5H2C 99.09 Sigma Aldrich تريازول 4،2،0هيدرو

 2N8H6C 108.14 Sigma Aldrich ثنائي أمينو بنزن -2،0

 N7H6C 93.12 Avochem أنيلين
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 2O2N6H6C 138.24 Merck بارا نترو أنيلين

 NS7H6C 125.19 Merck أمينو ثيوفينول-2

 N9H7C 107.15 Sigma Aldrich بنزيل أمين

 O3N7H6C 137.13 Fluka إيزونيازيد

 N15H6C 101.19 Merck ثلاثي إتيل أمين

 المصدر الكتلة الجزيئية غ/مول الصيغة المجملة الحموض الأمينية

 2NO5H2C 75.06 Sigma Aldrich غليسين

L- 2 آلانينNO5H2C 89.09 Alfa Aesar 

L- 2 فنيل آلانينNO11H9C 165.18 Sigma Aldrich 

L- 2 فالينNO11H5C 117.14 Sigma Aldrich 

L- 2 لوسينNO3H6C 131.17 Merck 

L- 4 أسبارتيكNO7H4C 133.10 Sigma Aldrich 

 المصدر الكتلة الجزيئية غ/مول المجملة الصيغة مركبات عضوية أخرى 

 O2N4CH 60.05 Merck البولة

 2NO5H8C 147.13 Sigma Aldrich الفتاليميد

 O2CH 30.02 SureChem الفورم ألدهيد

 2Br4H2C 187.86 Merck انتثنائي برومو الاي-2،0

 المصدر الكتلة الجزيئية غ/مول الصيغة المجملة المذيبات العضوية

 O10H4C 74.12 SureChem ريتالإ

 O6H2C 46.06 SureChem الإيتانول

 2Cl2CH 84.93 SureChem انتثنائي كلور المي

 N3H2C 41.05 Merck تونتريليالأس

 O4CH 32.04 Merck ميتانول

 SureChem س4 04 – 04قطفة بترولية د. غ  يتر بتروليإ

 DMF NO7H3C 73.09 Sigma Aldrich ثنائي متيل فورم أميد

 O6H3C 58.07 Merck الأسيتون 

 المصدر الكتلة الجزيئية غ/مول الصيغة المجملة أملاح لاعضوية

 3CO2K 138.20 Merck كربونات البوتاسيوم
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 :المواد الكيميائية المستخدمة في دراسة الفعالية الحيوية -4-2-2
 و Himedia مستوردة من شركاتأما المواد المستخدمة في قسم دراسة الفعالية الحيوية فهي 

Chemfine international وSureChem وMerck وSigma Aldrich . ويبين الجدول التالي
 قسم دراسة الفعالية الحيوية من البحث:في ( المواد الكيميائية المستخدمة 2-0رقم )

 ( المواد المستخدمة في دراسة الفعالية الحيوية2-4الجدول رقم )

 المصدر المادة

 Mueller-Hinton Agar Himediaغراء موللر هينتون 

 السوق المحلية بيض طازج

 Chemfine international خضرة الملاشيت

 / وزارة الصحةمخابر الرقابة والبحوث الدوائية سلالات جرثومية وفطرية مشخصة ونقية

 DMSO SureChemثنائي متيل سلفوكسيد 

 SureChem (%03 إيتانولغول طبي )

 Merck البوتاسيوم أحادية فسفات

 Merck المغنيزيوم كبريتات

 Merck المغنيزيوم سيترات

 Sigma Aldrich أسبارجين

 Sigma Aldrich غليسرين

 Sigma Aldrich صادات حيوية
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 : Organic Synthesisالاصطناع العضوي  -4-3
 الفتاليميد: تتراكيسالفتاليميد ومشتق  بيستحضير مشتقات  المخطط الأول: -4-3-1
 :تحضير بلاماء الفتاليك -4-3-1-1

مول( من بلاماء  3.2 غ =23مل ) 5..0مول( من حمض الفتاليك و 3.0غ )01.1يوضع 
وعندها  ا  الخل في دورق كروي مصنفر مزود بمكثف مرتد يسخن بلطف حتى يصبح المحلول رائق

من البورسلان  جفنةدقائق إضافية. يصب المزيج )تحت الساحبة( في  03يستمر التسخين مدة 
)قمع  المخففويترك حتى يبرد، ثم تطحن الكتلة الصلبة بالهاون وترشح على قمع الترشيح بالضغط 

انية الى ر المجفف بالصوديوم وترشح. وتعاد ثيتبوشنر(، تعاد البلورات الى الهاون وتطحن مع الإ
لفترة قصيرة حتى  -س3 033بالدرجة - الخالي من الغول، تجفف بالهواء ريتلإالهاون وتغسل با

 .الوصول الى الوزن الثابت

OH

O

OH

O

+

O

O

O

O

O

O + 2

OH

O

phthalic acid acetic anhydride phthalic anhydride acetic acid 

 الفتاليميد:  تتراكيسالمشتق اليميد و تالف بيساصطناع مشتقات  -4-3-1-2
 :(I)المركب  البروبانفتاليميدو( -N) بيس-3،1اصطناع  -4-3-1-2-1

مل من حمض الخل الثلجي في  05بلاماء الفتاليك مع من ميلي مول(  00.5غ )2يوضع 
ميلي مول(  1.05 غ =3.53مل ) 3.50 هايلإدورق كروي مصنفر مجهز بمكثف مرتد ويضاف 

يبخر المذيب تحت و مرتد مدة ساعة كاملة،  لمزيج تقطيرا قطرثنائي أمينو البروبان، ي-0،0من 
يستمر ، %05 الإيتانولمن  مل تقريبا   01المتبقي  يضاف إلىضغط منخفض بالمبخر الدوار، و 

 .الإيتانولمن بإعادة البلورة ينقى  ،البارد الإيتانولحتى ظهور راسب يجمع ويغسل ب التحريك
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O

O

O

NH2 NH2+
N

O

O

N

O

O

Reflux 1hr

CH3COOH
2

phthalic anyhdride propane-1,3-diamine 1,3-bis-(N-phthalimido) propane (I )

 

 :(II)المركب  فتاليميدو( الهكسان-N) بيس-1،1يل، تم-2اصطناع  -4-3-1-2-2
مل من حمض الخل الثلجي في  05بلاماء الفتاليك مع من ميلي مول(  00.5غ )2يوضع 

ميلي مول(  1.05 غ = ...3مل ) 0.30 هايلإدورق كروي مصنفر مجهز بمكثف مرتد ويضاف 
يبخر المذيب و مدة ساعة كاملة،  مرتد تقطير المزيج يقطرثنائي أمينو الهكسان، -1،0يل، تم-2من 

يستمر ، %05 الإيتانولمن  مل تقريبا   01المتبقي  يضاف إلىو بالمبخر الدوار،  فضغط مخفتحت 
من ثنائي كلور  بإعادة البلورةينقى البارد.  الإيتانولحتى ظهور راسب يجمع ويغسل ب التحريك

 ان/إيتانول.تالمي

O

O

O

+
Reflux 1hr

CH3COOH
2

N

O

O

N

O

O
NH2

NH2

phthalic anhydride 2-methylhexane-1,6-diamine 1,6-bis-(N-phthalimido)-2-methylhexane (I I )

 

 :(III )المركب يلن[ أمينتاي فتاليميدو(-N)-2] بيس-N،Nاصطناع  -4-3-1-2-3
مل من حمض الخل الثلجي في  01بلاماء الفتاليك مع من ميلي مول(  23غ )2.01يوضع  

ميلي مول( من  03 = غ 0.30مل ) 0.30ها يلإدورق كروي مصنفر مجهز بمكثف مرتد ويضاف 
المذيب تحت ضغط يبخر و لمزيج تقطير مرتد مدة ساعة كاملة، ا قطريلن ثلاثي أمين، يتيإثنائي 
 التحريك ستمري، %05 الإيتانولمن  مل تقريبا   01المتبقي  يضاف إلىو بالمبخر الدوار،  فمخف

من  بإعادة البلورةينقى البارد ليعطي راسب أبيض  الإيتانولحتى ظهور راسب يجمع ويغسل ب
 .انتثنائي كلور المي /الإيتانول
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N
NH

N

O

O

O

O

O

O

O

NH2

NH
NH2+2

Reflux 1hr

CH3COOH

1,2-diamine,N-(2-aminoethyl)ethanephthalic anhydride N,N-bis-[2-(N-phthalimido) ethelen] amine (I I I ) 
 :(IV)المركب  فتاليميدو( بنزن -N) بيس-4،1اصطناع  -4-3-1-2-4

ثنائي -4،0ميلي مول( من  0.4غ ) 3.00ميلي مول( من بلاماء الفتاليك و ..1غ )0 يوضع
مل من حمض الخل  05ها يلإي مصنفر مجهز بمكثف مرتد، ويضاف أمينو البنزن في دورق كرو 

يبخر المذيب تحت ضغط و يبرد،  ترك حتىيساعات،  4مدة مرتد  لمزيج تقطيرا قطريالثلجي، 
رقد مدة يترك حتى يو  المقطر الماء منتقريبا   مل 03 الصلب قياللب يضافبالمبخر الدوار،  فخفم

 .الإيتانولمن  بإعادة البلورةوينقى حرارة الغرفة، ثم يرشح الراسب،  درجة ساعة في 24

O

O

O

+ NH2 NH2

O

O

N

O

O

N
Reflux 4hrs

CH3COOH

2

1,4-diamine benzene phthalic anhydride 1,4-bis-(N-phthalimido) benzene (I V)

 

 :(V)المركب  فتاليميدو( أكريدين-N) بيس-1،3اصطناع -4-3-1-2-5
ثنائي -1،0ميلي مول( من  0.4غ ) 3.00ميلي مول( من بلاماء الفتاليك و ..1غ )0 يوضع

مل من حمض الخل  05أمينو أكريدين في دورق كروي مصنفر مجهز بمكثف مرتد، ويضاف اليها 
يبخر المذيب تحت و يبرد،  ترك حتىي، ثم ونصف ساعات 4الثلجي، أجري للمزيج تقطير مرتد مدة 

ترك حتى يو  المقطر الماء منتقريبا   مل 03 الصلب قياللب يضافبالمبخر الدوار،  فخفضغط م
 .الإيتانولمن  بإعادة البلورةوينقى ، حرارة الغرفة، ثم يرشح الراسب درجة ساعة في 24رقد مدة ي

O

O

O

+ NH2NH2 N
O

OO

O

NN N2
Reflux 4.5hrs

CH3COOH

3,6-diamine acridinephthalic anhydride 3,6-bis(N-phthalimido) acridine (V)
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 :(VI)المركب  تريازول 4،2،1هيدرو -1فتاليميدو( -N) بيس-5،3اصطناع -4-3-1-2-1
ثنائي -5،0ميلي مول( من  0.4غ )3.00ميلي مول( من بلاماء الفتاليك و ..1غ )0 يوضع

 05في دورق كروي مصنفر مجهز بمكثف مرتد، ويضاف اليها  تريازول-4،2،0-هيدرو-0أمينو 
يبرد،  ترك حتىي، ونصف ساعات 4مرتد مدة  الخل الثلجي، أجري للمزيج تقطير مل من حمض

 الماء منتقريبا   مل 03 الصلب قياللب يضافبالمبخر الدوار،  فخفيبخر المذيب تحت ضغط مو 
بإعادة وينقى  ،حرارة الغرفة، ثم يرشح الراسب درجة ساعة في 24رقد مدة يترك حتى يو  المقطر
 .نولميتامن ال البلورة

Reflux 4.5hrs

CH3COOH

O

O

O

+
N

N
H

N

NH2NH22
N

O

O

N

O

O

N

N
H

N

3,5-diamine 1H-1,2,4-triazolephthalic anhydride 3,5-bis(N-phthalimido) 1H-1,2,4 triazole (VI)

 

ثنائي أمين  2،1-فتاليميدو( إتيل[ إيتان-N)-2] تتراكيس ’N،N،N’،Nاصطناع  -4-3-1-3
 (:VII)المركب 
مل 033يلن[ أمين في تيإفتاليميدو( -N)-2] بيس-N،Nميلي مول( من  ..3غ )3.20 يحل

 .2) غ5.21 انتيالإ ثنائي برومو-2،0من  زائدةيمزج جيدا  قبل إضافة كمية و من الأستونتريل، 
 5ميلي مول( من كربونات البوتاسيوم، يقطر المزيج تقطيرا  مرتدا  مدة  3.0غ )3.024ميلي مول( و

 كريمية صلبة.  دةتركز الرشاحة على المبخر الدوار لتعطي ماو أيام، بعدها يرشح المزيج 
وترشح، تترك الرشاحة لتتبخر ببطء وتعطي  انتبثنائي كلور الميالعضوية  ادةتستخلص الم

 .انتثنائي كلور المي /الإيتانولمن مزيج  بإعادة البلورةتنقى بلورات بلون كريمي 

O

O

O

O

N

N

NH + Br
Br

O

O

O

O

N

N

N

O

O

O

O

N

N

NReflux 5days

K2CO3,  CH3CN2

N,N,N',N'-tetrakis[2-(N-phthalimido)ethyl]ethane-1,2-diamine (VII)

1,2-dibromoethane

N,N-bis[2-(N-phthalimido) ethyl] amine (VI)
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فتاليميد الحموض الأمينية ومشتقات -Nالمخطط الثاني: تحضير مشتقات  -4-3-2
يميدازول للفتاليميد:  بنزا 

: (VIII-XIII) الأمينية الحموض فتاليميد -تحضير مشتقات المرحلة الأولى: -3-3-2-1
 أجريت تفاعلاتها بطريقتين:

 حمض من ( انطلاقا  VIII-XIII) الأمينية الحموض فتاليميد -Nتحضير  -4-3-2-1-1
 (:Aالفتاليك )الطريقة 

 .و الفتاليك حمض من( مول ميلي 1) غ0 البايريكس من زجاجية اختبار أنابيب ستة في يوضع
 المناسب الأميني الحمض من مول ميلي 1.2 أنبوب كل الى يضاف الثلجي، الخل حمض من مل
 غ3.025و ،(c)آلانين فنيل -L غ0.320و ،(b)آلانين -L غ3.552و ،(a)غليسين غ3.415)
L- فالين(d)، غ02..3و L- لوسين(e)، غ.0..3و L- أسبارتيك(f)). الاختبار  أنابيب تجهز

 مسخن زيتي بمحملأنابيب الاختبار  السفلية ةنهايال وتغمس كمكثفات،تعمل  طويلة زجاجية بأنابيب
 حتى تترك ثم ساعات، 4 مدة مرتد تقطير المزائج تقطر ،(س3 3.0 – 300) الدرجة الى مسبقا  
 مل 03 الصلب قياالب يضاف إلى الدوار، بالمبخر منخفض ضغط تحت المذيب يبخر ثم تبرد،
 الرواسب رشحت ثم الغرفة، حرارةدرجة  في ساعة 24 مدة رقدي حتى تركوي المقطر الماء منتقريبا  

 الماء من بإعادة البلورة تنقى المقابلة، الأمينية الحموض فتاليميد -Nعلى مشتقات  نحصلف جففتو 
 .المقطر

( انطلاقا  من بلاماء VIII-XIIIفتاليميد الحموض الأمينية ) -Nتحضير  -4-3-2-1-2
 (: Bالطريقة )الفتاليك 

 ماء بلا من( مول ميلي 1.01) غ 0 مرتد، بمكثف مجهزة رةفمصن دوارق  ستة في يوضع
 -L غ 3.132و ،(a)غليسين غ 3.535) الأمينية الحموض من مول ميلي 1.01و الفتاليك
 -L غ 0.002و ،(d)فالين -L غ 3.003و ،(c)آلانين نيلف -L غ 0.004و ،(b)آلانين
 الثلجي، الخل حمض من مل 05 إلى كل منها يضاف ثم ،((f)أسبارتيك -L غ.0..3و ،(e)لوسين
 يقاالب يضاف إلى الدوار، بالمبخر المذيب يبخرو  ساعات، ثلاث مدة مرتد، تقطير للمزائج يجري 
 ثم الغرفة، حرارةدرجة  في ساعة 24 مدة رقدي حتى تركيو  المقطر الماء منتقريبا   مل 03 الصلب
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بإعادة  تنقىو  المقابلة، الأمينية الحموض فتاليميد -N على مشتقات نحصلف وتجفف الرواسب ترشح
 المقطر. الماء من البلورة

amino acids (a-f) N-phthalimido amino acids (VIII-XIII)
O

OH

O

OH

+
NH2

R

O

OH

N

R

O

OH

O

O

Reflux 4h, 170 - 180  oC 

CH3COOH

O

O

O +
NH2

R

O

OH

N

R

O

OH

O

O

phthalic acid 

Method (A)

Method (B)

phthalic anhydride amino acids (a-f) N-phthalimido amino acids (VIII-XIII)

Reflux 3h

CH3COOH

 

R 

a b c d e f 

-H -CH3 

CH2

 
CH3

CH

CH3

 CH3

CH

CH3

CH2

 

CH2 C

O

OH 

 
يميدازول -4-3-2-2  المرحلة الثانية: اصطناع مشتقان للفتاليميد يحتويان على حلقة بنزا 
(XIV- XV): 
يميدازول([ الفتاليميد-2لين )تي]م-Nاصطناع  -3-3-2-2-1  :(XIV)المركب  بنزا 

ميلي مول( من  0.1غ )3.00و (VIII)فتاليميد غليسين -Nميلي مول( من  0.1غ )0يوضع 
مل من  03مل مجهز بمكثف مرتد، ثم يضاف  53ثنائي أمينو البنزن في دورق مصنفر سعة -2،0

يتشكل راسب أبيض يرشح حيث مدة ساعتين،  ا  مرتدالمزيج تقطيرا  قطر ي، 4Nحمض كلور الماء 
 .الإيتانولمن  بإعادة البلورةويجفف للحصول على المنتج، ينقى 
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O

N

O

O

OH

+

NH2

NH2

N

O

O

NH

N

1,2 diaminobenzen

Reflux, 2hrs

4N HCl

N-phthalimido glycine (VIII) benzimidazole derivative (XIV)

 

يميدازولN-[1-(2-)اصطناع -4-3-2-2-2  :(XV)المركب  [ الفتاليميدإتيل-بنزا 
ميلي مول( من  0.4غ )3.00و (IX)آلانينفتاليميد -Nميلي مول( من  0.4غ )0يوضع 

مل من  03مل مجهز بمكثف مرتد، ثم يضاف  53ثنائي أمينو البنزن في دورق مصنفر سعة -2،0
، يجري تقطير مرتد مدة ساعتين، يتشكل راسب أبيض يرشح ويجفف 4Nحمض كلور الماء 

 .الإيتانولمن  بإعادة البلورةللحصول على المنتج، ينقى 
 

O

N

O

O

CH3

OH

+

NH2

NH2

N

O

O

NH

N

CH3

1,2 diaminobenzen benzimidazole derivative (XV)

Reflux, 2hrs

4N HCl

N-phthalimido alanine (IX)

 

 :اصطناع عدد من أسس مانخ مشتقة من الفتاليميد :الثالثالمخطط  -4-3-3
 تحضير الفتاليميد من بلاماء الفتاليك:  -4-3-3-1

غ( من البولة في 2ميلي مول ) 00.0غ( من بلاماء الفتاليك مع  0.0ميلي مول ) 10يوضع 
س، عندما ينصهر المزيج 3 005-003ن مسبقا  الى الدرجة خدورق كروي يوضع في محم زيتي مس

دقيقة يزداد حجم المزيج ثلاث أضعاف حجمه  23–03يبدأ بالفوران ويزداد حجمه تدريجيا . بعد 
تقريبا . عندها  ا  صلبالمزيج س ويصبح 3 013–053 إلى ترافق مع ارتفاع درجة الحرارةيو الأصلي 

الصلبة، وترشح على قمع مل من الماء لتفتيت المادة  .يوقف التسخين ويترك ليبرد، ثم يضاف 
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س، 3 033)قمع بوشنر(، تغسل بالقليل من الماء وتجفف بالفرن بالدرجة  مخففالترشيح بالضغط ال
 من البنزن. بإعادة البلورةتمت التنقية 

O

O

O NH2NH2

O

+

O

O

NH°C

10 - 20 min

phthalic anhydride urea phthalimide 

+ +NH3 CO
2

 
 هيدروكسي متيل الفتاليميد: -Nتحضير  -4-3-3-2

مول =  0.044مل ) ..0مول( من الفتاليميد و 3.34غ ) 5.0يوضع في دورق كروي مصنفر
يسخن المزيج  DMFمل  03مقطر والمل من الماء  03( من الفورم ألدهيد وC=35%غ، 0.02

دقائق مع التسخين والتحريك، يترك  5المادة الصلبة، وبعد  كاملبلطف مع التحريك حتى انحلال 
طوال الليل بالبراد، ثم ترشح البلورات المتشكلة وتغسل بالماء البارد جدا ، وتجفف بالهواء، تمت 

 .(4:0ماء مقطر ) :DMFبمزيج من  بإعادة البلورةالتنقية 

NH

O

O

+

O

H H

OH

N

O

O

5 min

DMF

formaldehyde phthalimide N-hydroxymethyl-phthalimide  
 

 :(XVI-XXI)تحضير أسس مانخ  -4-3-3-3
 (:Aطريقة الصهر في محم زيتي )الطريقة  -4-3-3-3-1

 ..2) غ3.5يوضع في خمسة أنابيب اختبار زجاجية من البايركس  الأمين،أحاديات في حالة 
غ 3.21ميلي مول من الأمين العطري ) ..2هيدروكسي متيل فتاليميد و-Nميلي مول( من 

 ،(d)غ بنزيل أمين3.0و، (c)أمينو ثيوفينول-2غ 3.05و ،(b)غ بارا نترو أنيلين3.4و ،(a)أنيلين
وقطرة  N3Et( على الترتيب، يضاف الى كل منها قطرة من ثلاثي إتيل أمين (e)غ إيزونيازيد3.00و

تغمر النهاية السفلية للأنابيب في محم زيتي مسخن مسبقا  الى ، DMFمن ثنائي متيل فورم أميد 
تخرج عندها من المحم وتترك حتى تبرد، تجمع الكتل دقائق،  .س، مدة 3 023-003الدرجة 

 الصلبة وتعاد بلورتها من الأسيتون.
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OH

N

O

O

+
NH

N

O

O

Ar

NH2 Ar

N-hydroxymethylphthalimide Mannich bases (XVI-XX)

DMF / Et
3
N

110 - 120  °C / 8 min

aryl amines  
e d c b a 

Ar 
N

NH

O  
SH

 
N

+

O
-

O  

ميلي مول( من  ..2) غ3.5ن البايركس في أنبوب اختبار م يوضع الأمين،ثنائيات وفي حالة 
N-ثنائي أمينو -5،0ميلي مول( من الأمين الثنائي  0.4غ )0.4هيدروكسي متيل فتاليميد و
وقطرة من ثنائي متيل فورم أميد  N3Etيضاف إليه قطرة من ثلاثي إتيل أمين و  (f) تريازول-0،2،4

DMF س، 3 013-053، ثم تغمر النهاية السفلية للأنبوب في محم زيتي مسخن مسبقا  الى الدرجة
من المحم وتترك حتى تبرد، تجمع الكتل الصلبة المتشكلة وتعاد  بعد ذلكدقيقة، تخرج 15مدة 

 .الإيتانولبلورتها من 

N

O

O

OH

+

N

N N
H

NH2NH2

3,5-diamine 1,2,4-triazole

N

O

O

NH
N

N NH

NH
N

O

O

3,5-bis-(N-phthalimido methyl)-diamino- 
1,2,4-triazole (XXI)

2

N-hydroxymethylphthalimide

DMF/Et
3
N

150 - 160  oC /15 min

 
هيدروكسي متيل فتاليميد في هاون صغير قبل وضعها في أنبوب -Nتسحق الأمينات الصلبة جيدا  مع  ملاحظة: 

 الاختبار.
 (:Bطريقة التقطير المرتد )الطريقة  -4-3-3-3-2

مل مجهز بمحرك  53مصنفرة سعة يوضع في خمسة دوارق  الأمين،أحاديات في حالة 
هيدروكسي متيل فتاليميد ثم يضاف الى كل -Nميلي مول( من  ..2غ )3.5 ،ومكثف مغناطيسي

غ بارا نترو 3.4، (a)غ أنيلين3.21ميلي مول من الأمين العطري ) ..2منها على الترتيب 
(، ثم (e)غ إيزونيازيد3.00 ،(d)غ بنزيل أمين3.0، (c) أمينو ثيوفينول-2غ 3.05، (b)أنيلين
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الميتانول، تقطر المزائج تقطيرا  مرتدا  مدة ثلاث ساعات ونصف، مل من  .يضاف الى كل دورق 
 تترك حتى تبرد ثم ترشح وتعاد بلورتها من الأسيتون.

NH

O

O

+
NH

N

O

O

Ar

NH2 Ar

phthalimide Mannich bases (XIV-XX)

Reflux / MeOH

3.5 hrs
+

O

HH

formaldehyde arylamines  
e d c b a 

Ar 
N

NH

O  
SH

 
N

+

O
-

O  

مل مجهز بمحرك  53في دورق زجاجي مصنفر سعة  يوضع الأمين،ثنائيات  حالة
ميلي مول(  0.4غ )0.4هيدروكسي متيل فتاليميد و-Nميلي مول( من  ..2غ )3.5مغناطيسي، 

، ثم يقطر DMFمل من  .في المزيج ويحل تريازول -4,2,0ثنائي أمينو -5,0من الأمين العطري 
 .الإيتانولالمزيج تقطيرا  مرتدا  مدة ثلاث ساعات ونصف، يترك حتى يبرد ثم يرشح وتعاد بلورته من 

NH

O

O

+

N

N N
H

NH2NH2

3,5-diamine 1,2,4-triazole phthalimide

2
N

O

O

NH
N

N NH

NH
N

O

O

3,5-bis-(N-phthalimido methyl)-diamino- 
1,2,4-triazole (XXI)

+
Reflux / MeOH

3.5 hr

O

H H

formaldehyde 
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 دراسة الفعالية الحيوية: -4-4
 [101] وسالبة الغرام والفطريات:دراسة الفعالية الحيوية تجاه الجراثيم موجبة الغرام  -4-4-1
 تحضير المستنبت الزرعي المستخدم:  -4-4-1-1

لاستنبات السلالات الجرثومية والفطرية،  Mueller-Hinton Agarاستخدم غراء موللر هينتون 
غ من مسحوق الغراء في ليتر من الماء المقطر في دورق زجاجي بالتحريك .0حيث حضر بحل 

( بدرجة حرارة Autoclaveقم بالطريقة الرطبة باستخدام الصاد الموصد )مع التسخين، وبعدها يع
مل  05دقيقة، ثم يوزع الوسط في أطباق بتري معقمة وبمعدل  05بار ولمدة  05س وضغط 3 020

 لكل طبق، ثم تترك حتى تتصلب ثم توضع في البراد.

 :المركبات المصطنعة والصادات الحيويةتحضير محاليل  -4-4-1-2
 ،ppm 100 ،ppm 250سلسلة تراكيز من المركبات المدروسة وفق التراكيز )تحضر 

ppm500 ،ppm 1000 :على النحو التالي ) 
مل من المذيب النقي ثنائي متيل  03مكغ في  03ويحضر بحل  :ppm 1000 تركيز -

 .DMSOسلفوكسيد 
 ويحضر بالاعتماد على قانون التمديد على الشكل التالي:  :ppm 500تركيز  -

𝐶. 𝑉 = 𝐶′. 𝑉′ 
1000 × 𝑉 = 500 × 10 

𝑉 = 5 𝑚𝐿 
مل في  03حتى الحجم  DMSOمل من المحلول السابق وتمدد بالمذيب النقي  5أي يؤخذ 
 بالون معاير.

مل من محلول  5، يؤخذ هنفس ويحضر باستخدام الأسلوب السابق: ppm 250تركيز  -
 .DMSOمل بالمذيب النقي ثنائي متيل سلفوكسيد  03ويمدد الى  ppm 533التركيز 

مل من محلول  0ويحضر باستخدام الأسلوب السابق نفسه، يؤخذ  :ppm 100تركيز  -
 .DMSOمل بالمذيب النقي ثنائي متيل سلفوكسيد  03ويمدد الى  ppm 0333التركيز 
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 تحضير معلق السلالات الجرثومية )أو الفطرية(: -4-4-1-3
استخدمت سلالات جرثومية وفطرية ممرضة معزولة ومشخصة باستخدام الاختبارات الكيميائية 

 الحيوية والمجهرية. تم الحصول عليها من مخابر الرقابة والبحوث الدوائية في وزارة الصحة.
 تضمنت هذه السلالات الأنواع الثلاث التالية:

 . Staphylococcus Epidermisesالمكورات العنقودية البشروية -
 .Escherichia Coliالعصيات القولونية  -
 .Candida Albicans Fungiفطريات المبيضات البيض  -

للسلالات الجرثومية والفطرية المرضية قيد الدراسة بأخذ عدة مستعمرات جرثومية  معلقيحضر 
على القيمة  A معلقة المن المزارع المشخصة وتمدد بالمصل الفيزيولوجي بحيث تضبط امتصاصي

 نانومتر. 4.3( عند طول موجة 0)

 زرع أطباق بتري: -4-4-1-4
الجرثومي )أو الفطري( وتفرش على سطح المستنبت الزرعي  معلقتغمس ماسحة معقمة في ال
ثم توزع الأكواب المعقمة )سعة كل  معلقدقيقة لامتصاص ال 03المحضر، تترك علب بتري مدة 

اف محاليل المركبات المصطنعة ضمن الأكواب ثم تحضن في الحاضنة ميكرون( تض 253منها 
. ثم تقاس بعد ذلك منطقة التثبيط أيام بالنسبة للفطريات( 0) ساعة 24س مدة 3 00بدرجة حرارة 

 بالملم باستخدام جهاز قراءة منطقة تثبيط النمو.
، وآخر DMSOاستخدم للمقارنة شاهد سالب من المذيب النقي المستخدم ثنائي متيل سلفوكسيد 

 موجب من صاد حيوي معياري فعال تجاه السلالات المستخدمة.

 [101] دراسة الفعالية الحيوية تجاه عصيات السل: -4-4-2
 :Lowenstein Jensenالوسط الزرعي المستخدم لوفن شتاين جنسن  -4-4-2-1

 ويتألف من المكونات التالية:
A. .بيض طازج 
B.  .محلول ملحي 
C.   2محلول من خضرة الملاشيت%. 

 ويتم تحضير هذه المكونات على الشكل التالي:
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A. :أيام،  0يجب أن يكون البيض طازجا  لا تزيد مدة الحصول عليه عن  تحضير البيض
 إيتانولويغسل البيض بالماء والصابون، ويترك ليجف ثم يوضع البيض في وعاء يحوي 

ة، ويمزج معقم، ويكسر بصورة يتانولدقيقة ثم يرفع البيض من الإ 15، ويترك مدة 03%
عبر قمع مغطى بشاش معقم ويحرك  في دورق يحتوي على كرات زجاجية معقمة، ثم يرشح

 جيدا  أثناء السكب بقضيب زجاجي معقم.
B.  م المكونات التالية:عقميؤخذ في دورق زجاجي الملحي:  المحلولتحضير 

 سفات أحادية البوتاسيوم.غ ف0 -
 غ كبريتات المغنيزيوم.3.0 -
 غ سيترات المغنيزيوم.3.05 -
 سبارجين.الحمض الأميني الأغ 4.5 -
 مل غليسرين. 05 -

مل من الماء المقطر المعقم، يسخن  053تمزج المقادير السابقة معا  بشكل جيد، ثم يضاف 
 يترك حتى يبرد.و المزيج مع التحريك المستمر حتى تمام الانحلال، ثم يعقم بالصاد الموصد 

C. ( 2تحضير خضرة الملاشيت%:)  غ من خضرة الملاشيت 2يؤخذ في دورق زجاجي معقم
المقطر المعقم، يمزج جيدا  حتى تمام الانحلال، يوضع في محم  مل من الماء144وتحل في 

ساعة، ثم يترك حتى يبرد، ومن المفضل عدم تخزين  2-1مائي في حالة الغليان مدة 
حداث تغيرات فيه )لا يعقم بالصاد الموصد(. المحلول  بسبب إمكانية ترسبه وا 

D.  يؤخذ من المكونات السابقة الكميات التالية: :المستخدمتحضير الوسط الزرعي 
 مل من البيض. 253 -
 مل من المحلول الملحي. 053 -
 .%2مل من محلول خضرة الملاشيت  5 -

 دقيقة حتى تمام التجانس. 03-05تمزج المكونات السابقة بشكل جيد، ويترك المزيج مدة 
 عقمة.ميشترط أثناء العمل استخدام أدوات ومواد الجرثومي:  معلقتحضير ال -4-4-2-2

يؤخذ كمية من المستعمرات المزروعة بواسطة عروة معدنية، وتوضع في دورق زجاجي  -
كرة بقياسات مختلفة(، ثم تمزج المستعمرات داخل  05يحوي على كرات زجاجية )حوالي 
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من الماء  قطرات 5-4الدورق حتى تصبح كالكريم على جدرانها، ثم يضاف بعد ذلك 
 مزج جيدا .تمل من الماء المقطر و  0-2المقطر، وتمزج جيدا  ثم نعاود إضافة 

مل بواسطة ممص باستور وتوضع أنبوب زجاجي، ويقارن تركيز  2السابق  معلقيؤخذ من ال -
ملغ/مل أو أنبوب 0يعادل  BCGالسابق مع أنبوب زجاجي حاوي على عياري  معلقال

 0فيكون لدينا الأنبوب الأول تركيزه  1وحدة ماكفارلنك 3.5زجاجي حاوي على ما يعادل 
 وهذا العكر يحفظ بالظلام ويهدف إلى ضبط حجم المزرعة. ململغ/

 العياري السابق: معلقسلسلة تمديدات من ال ى جر ت -
0/03 ،0/033 ،0/0333 ،0/03333 ،0/033333 
مل من الماء المقطر،  4.5العياري مع  معلقمل من ال 3.5بأخذ  0/03يحضر أول تركيز 

 تحضر باقي التمديدات بنفس الأسلوب.
 :المركبات المصطنعة والصادات الحيويةتحضير محاليل  -4-4-2-3

A. :عبارة عن المذيب النقي ثنائي متيل سلفوكسيد  محلول الشاهد السلبيDMSO. 
B.  :مغ من الايزونيازيد 23يؤخذ محلول الشاهد الإيجابي(INH)   مل من  03وتحل في

 2333،233،23) التراكيز ويحضر منه DMSOالمذيب النقي ثنائي متيل سلفوكسيد 
 (.مكغ/مل

C. :تحضر محاليل المركبات المدروسة بثلاث تراكيز وهي: محاليل المركبات المدروسة 
مل من المذيب 03مغ من المركب المدروس في  23ويحضر بحل  مكغ/مل: 2333تركيز  -

 .DMSOالنقي ثنائي متيل سلفوكسيد 
 ويحضر بالاعتماد على قانون التمديد على الشكل التالي:  مكغ/مل: 233تركيز  -

𝐶. 𝑉 = 𝐶′. 𝑉′ 
2000 × 𝑉 = 200 × 10 

𝑉 = 1 𝑚𝐿 
مل  03لى مكغ/مل ويمدد ا 2333التركيز  يالسابق ذ محلولمل من ال 0أي يؤخذ 

 .DMSOبالمذيب النقي ثنائي متيل سلفوكسيد 

                                                           
 إلى %1... بتركيز الباريوم كلور محلول من مل 5.0 بإضافة يحضر الباريوم كبريتات من عياري تركيز عادلت ماكفارلنك: وحدة 1 

 .نظامي 0..5=  %. الكبريت حمض من مل 0...
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مل من محلول  0، يؤخذ نفسه ويحضر باستخدام الأسلوب السابق مكغ/مل: 23تركيز  -
 .DMSOمل بالمذيب النقي ثنائي متيل سلفوكسيد  03مكغ/مل ويمدد الى  233التركيز 

الحاوية على الصادات ن من الأنابيب اتحضر مجموعتالأنابيب: وزرع تحضير  -4-4-2-4
 الحيوية بتراكيز محددة كما يلي:

-0رقم ) تضاف المكونات المحضرة السابقة الى الأنابيب كما هو موضح في الجدول التالي -
 مع الانتباه إلى عدم وجود فقاعات فيه: (0

 ( مكونات أنابيب الزرع الجرثومي لعصيات السل0-4الجدول رقم )
 محلول الصاد الحيوي )ميكرون( الوسط الزرعي )مل( نبوبالأ 

 (DMSO) 05 05 أنبوب الشاهد السلبي 
 (INH) 05 05 أنبوب الشاهد الايجابي

 )مركب مدروس( 05 05 مكغ/مل 2000أنابيب الاختبار بتركيز 
 )مركب مدروس( 05 05 مكغ/مل 200أنابيب الاختبار بتركيز 

 مدروس()مركب  05 05 مكغ/مل 20أنابيب الاختبار بتركيز 

 
دقيقة( حتى تمام  53درجة مئوية مدة  5.ثم توضع الأنابيب بشكل مائل في المخثّر )حرارة  -

 عملية تخثّر الوسط.
، Aللمجموعة  0/03التمديد  يالجرثومي ذ معلقمل من ال 3.0ثم يضاف الى كل أنبوب  -

وتفرش على سطح  Bللمجموعة  0/0333التمديد  يالجرثومي ذ معلقمل من ال 3.0و
 الوسط الزرعي.

قليلا  لمدة يومين حتى يجف السائل ثم  السدادةتوضع الأنابيب في المحم بشكل مائل وتفتح  -
 .يوما   42حتى  .2تغلق وتقرأ النتيجة بين 
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 خامسالفصل ال
 مناقشة النتائج وال

 : Diagnosing the Prepared Derivatives تشخيص المشتقات المحضرة -5-1
 مخططات رئيسية: ةجرى في هذا العمل تحضير مشتقات الفتاليميد وفق ثلاث

 المخطط الأول: -5-1-1
 :ثلاث مراحلالفتاليميد وذلك على  بيستم تحضير ستة من مشتقات 

مع بلاماء الخل.  تم تحضير بلاماء الفتاليك من خلال تفاعل حمض الفتاليك ؛الأولى ففي المرحلة
 [(.022س ]0 232.1س )من المراجع 0 231تم تشخيص المركب من خلال تحديد درجة انصهاره 

لال تفاعل ( وذلك من خI-VIIالفتاليميد ) بيسستة من مشتقات  اصطنع ؛وفي المرحلة الثانية
( بحضور حمض الخل a-fمع ستة من الأمينات الأولية ثنائية الأمين ) الفتاليكتكاثف بلاماء 

 الثلجي.
ثنائي برومو إيتان لنحصل على -1،2( وVIوفي المرحلة الثالثة؛ أجري تفاعل هوفمان بين المشتق )

 الفتاليميد. تتراكيس( VIIالمشتق )
-FTن طيف الأشعة تحت الحمراء تم تشخيص هذه المشتقات من خلال التقانات الطيفية المتاحة م

IR  وطيف الكتلةMS  وطيف الطنين النووي المغناطيسي البروتونيNMR-H1  وتحديد ثوابتها
 الفيزيائية. 

غياب عصابات الامتصاص الثنائية في المجال  FT-IRأبدت طيوف الأشعة تحت الحمراء 
  .(f-aالخاصة بالأمينات الأولية ) 2-سم 3100-3000

قمماً متوافقة مع الكتل الجزيئية للمركبات المحضرة في مناطق  MSكما أعطت طيوف الكتلة 
+[HM+وأيضاً قمم ] ً( وهي تعود إلى الجزيء المدروس مرتبطاً معه 12تزيد عن القمم السابقة بـ ) ا

( كطور متحرك في الكروماتوغرافيا السائلة CN3CHجزيء من المذيب المستخدم )الأسيتونتريل 
 السابقة لعملية التحليل.

فأظهرت غياب الإشارات الخاصة  NMR-H1أما طيوف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 
 بالانزياحات الكيميائية للزمر الأمينية.
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 فتاليميدو( البروبان: -N) بيس-1،1: (I)المركب  -5-1-1-1
(، تم aثنائي أمينو البروبان )-3،2حضر هذا المركب من خلال تفاعل تكاثف بلاماء الفتاليك مع 

من الإيتانول، وتم التأكد من نقاوته بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ثم  إعادة بلورتهتنقية المركب ب
 Rf=( كطور متحرك فكانت )9:1باستخدام مزيج من خلات الإيتيل: إيتانول ) Rfتم تحديد 

الأسيتون كل من ب ينحل المركب، س(0 100- 211، وقيست درجة انصهاره فكانت ))0.11
 .DMFو سيتونتريلوالأ

عصابات امتصاص في  -(2-0الشكل )-( Iللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 
، كما يظهر H-Cوهي تعود لامتطاط الروابط  2-سم 1111المنطقة القريبة من العدد الموجي 

( وهي تعود الى 2-سم2770، 2-سم0272الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية )
الفتاليميد، بينما تعود عصابة الامتصاص عند  ءفي زمر الكربونيل لجزي  C=Oامتطاط الروابط 
 في الحلقات العطرية لجزيئات الفتاليميد.  C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 2111العدد الموجي 

 
 (Iللمركب ) FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء ( 2-0الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(1-0الشكل رقم )–( Iللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
، كما [M+H]+( وهي توافق m/z=335عند القيمة ) H)4 O2N14H19(C+للمركب ذي الصيغة 
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( وهي توافق m/z=376( عند القمة )CN3+CH+H4O2N14H19Cتوجد قمة أخرى توافق الصيغة )
CN3+CH+[M+H] . 

 
 (Iللمركب ) MS( طيف الكتلة 1-0الشكل رقم )

 فتاليميدو( الهكسان:-N) بيس-1،1متيل، -2: (II)المركب  -5-1-1-2
(، تم bثنائي أمينو الهكسان )-1،2متيل، -1حضر هذا المركب من تكاثف بلاماء الفتاليك مع 

ثنائي كلور الميتان، وتم التأكد من نقاوته بتقانة إعادة بلورته من مزيج الإيتانول/تنقية المركب ب
( 9:1تيل: إيتانول )خلات الإباستخدام مزيج من  Rfكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ثم حددت قيمة 

ينحل  ،س(0 141-138(، وقيست درجة انصهاره فكانت )Rf=0.10كطور متحرك فكانت )
 .سيتونتريلالأسيتون والأ المركب بكل من

عصابات امتصاص في  -(3-0الشكل )-( IIللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 
، كما يظهر H-Cوهي تعود لامتطاط الروابط  2-سم 1192المنطقة القريبة من العدد الموجي 

( وهي تعود الى 2-سم2711، 2-سم2117الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية )
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الفتاليميد، بينما تعود عصابة الامتصاص عند  ءفي زمر الكربونيل لجزي  C=Oامتطاط الروابط 
 في الحلقات العطرية لجزيئات الفتاليميد.  C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 2121العدد الموجي 

 
 (IIللمركب ) FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 3-0الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(1-0الشكل رقم )–( IIللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
 .[M+H]+( وهي توافق m/z=391عند القيمة ) H)4O2N22H23(C+للمركب ذي الصيغة 
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 (IIللمركب ) MS( طيف الكتلة 1-0الشكل رقم )

 أحاديةإشارة  -(0-0الشكل رقم )– NMR-H1يظهر طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 
( من الانزياحات الكيميائية وتعود هذه الإشارة إلى المجموعة ppm 0.90واضحة عند القيمة )

 2.77-1.17) مجالعند المتعددة إشارات  عدةالمتفرعة من السلسلة الألكيلية، و  3CHالبروتونية 
ppm)  2من الانزياحات الكيميائية وهي تعود إلى المجموعات البروتونيةCH  وسط السلسلة الألكيلية
شارة لمركبمن ا ( من الانزياحات الكيميائية وتعود الى ppm 1.29-1.97عند القيمة ) متعددة، وا 

شارات متعددة في المجال )CHالبروتون المرتبط بذرة الكربون عند التفرع  ( ppm 3.11-3.13، وا 
الفتاليميد، أما الإشارة المتعددة عند  ءالمجاورة مباشرة لجزي  2CHتعود إلى المجموعات البروتونية 

(7.71-7.71 ppm فتعود إلى بروتونات الحلقة العطرية من )حيث استخدم الفتاليميد جزيء ،
 .الأسيتونتريل المُدَيتر كمذيب
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 (IIللمركب ) NMR-H1( طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 0-0الشكل رقم )

 فتاليميدو( ايتيلن[ أمين:-N)-2] بيس-N،N: (III)المركب  -5-1-1-1
(، تم تنقية المركب cحضر هذا المركب من تكاثف بلاماء الفتاليك مع ثنائي إيتيلن ثلاثي أمين )

ثنائي كلور الميتان، وتم التأكد من نقاوته بتقانة كروماتوغرافيا من مزيج الإيتانول/ إعادة بلورتهب
( كطور متحرك 9:1باستخدام مزيج خلات الأيتيل: إيتانول ) Rfالطبقة الرقيقة ثم حددت قيمة 

بثنائي  الانحلالس(، المركب تام 0 182-179(، وقيست درجة انصهاره فكانت )Rf=0.00فكانت )
 .والأسيتونتريلوالأسيتون  كلور الميتان

عصابة امتصاص  –(1-0الشكل )-( IIIللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 
في زمرة الأمين الثانوي  H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3110عند العدد الموجي )أحادية 

وهي تعود لامتطاط  2-سم 1191وعصابات امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي 
، 2-سم2703، كما يظهر الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية )H-Cالروابط 

الفتاليميد، بينما تعود  جزيءفي زمر الكربونيل ل C=Oطاط الروابط ( وهي تعود الى امت2-سم0327
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في الحلقات العطرية  C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 2122عصابة الامتصاص عند العدد الموجي 
 لجزيئات الفتاليميد.

 
 (IIIللمركب ) FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء ( 1-0الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(7-0الشكل رقم )–( IIIللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
، كما [M+H]+( وهي توافق m/z=364عند القيمة ) H)4O3N17H20(C+للمركب ذي الصيغة 

( وهي m/z=405( عند القمة )CN3+H+CH4 O3N17H20Cتوجد قمة أخرى توافق الصيغة )
 .CN3+CH+[M+H]توافق 
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 (IIIللمركب ) MS( طيف الكتلة 7-0الشكل رقم )

 متعددةإشارة  -(9-0الشكل رقم )– NMR-H1يظهر طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 
( من الانزياحات الكيميائية وتعود هذه الإشارة إلى المجموعة ppm 1.21-2.71عند القيمة )

الانزياحات من  (ppm 1.97عند القيمة ) متعددة( واشارة NHفي الأمين الثانوي ) البروتونية
، و إشارة المجاورة لزمرة الأمين الثانوي ( 2HC-NH) وهي تعود إلى المجموعات البروتونية الكيميائية
 جزيءالمجاورة ل (phth-2HC) وهي تعود لبروتونات المجموعة( ppm 3.17عند القيمة ) متعددة

( فتعود إلى بروتونات الحلقة العطرية من ppm 7.70-7.11، أما الإشارة المتعددة عند )الفتاليميد
 .، حيث استخدم الأسيتونتريل المُدَيتر كمذيبالفتاليميد جزيء
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 (IIIللمركب ) NMR-H1( طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 9-0الشكل رقم )

 فتاليميدو( بنزن:-N) بيس-4،1 :(IV) المركب -5-1-1-4
(، تم تنقية المركب dثنائي أمينو البنزن )-1،2بلاماء الفتاليك مع حضر هذا المركب من تكاثف 

من الإيتانول، وتم التأكد من نقاوته بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ثم حددت قيمة  إعادة بلورتهب
Rf ( ( كطور متحرك فكانت )9:1باستخدام مزيج من ميتانول: إيتر البترول=Rf 0.52 وقيست ،)

 .DMFينحل المركب بكل من الأسيتون و ،س(0 300درجة انصهاره فكانت )<
عصابات امتصاص في  –(1-0الشكل )-( IVللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 

، كما يظهر H-Cوهي تعود لامتطاط الروابط  2-سم 3000المنطقة القريبة من العدد الموجي 
 C=O( وهي تعود الى امتطاط الروابط 2-سم2717العدد الموجي )الطيف عصابة امتصاص عند 

 2-سم 2103الفتاليميد، بينما تعود عصابة الامتصاص عند العدد الموجي  جزيءفي زمر الكربونيل ل
 في الحلقات العطرية لجزيئات الفتاليميد. C=Cلامتطاط الروابط 
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 (IVللمركب ) FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 1-0الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة  -(20-0الشكل رقم )–( IVللمركب ) MSكما تؤكد معطيات طيف الكتلة 
، [M+H]+( وهي توافق m/z=369عند القيمة ) H)4O2N12H22(C+الجزيئية للمركب ذي الصيغة 

( m/z = 410( عند القمة )CN3+H+ CH4 O2N12H22Cكما توجد قمة أخرى توافق الصيغة )
 .CN3+CH+[M+H]وهي توافق 

 
 (IVللمركب ) MS( طيف الكتلة 20-0الشكل رقم )
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 فتاليميدو( أكريدين:-N) بيس-1،1: (V)المركب  -5-1-1-5
(، تم تنقية المركب eثنائي أمينو أكريدين )-1،3حضر هذا المركب من تكاثف بلاماء الفتاليك مع 

من الإيتانول، وتم التأكد من نقاوته بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ثم حددت قيمة  إعادة بلورتهب
Rf ( ( كطور متحرك فكانت )7:3باستخدام مزيج من ميتانول: إيتر البترول=Rf 0.25 وقيست ،)

 .DMFينحل المركب بكل من الأسيتون و ،س(0 300درجة انصهاره فكانت )<
عصابات  –(22-1الشكل )-( Vللمركب ) FT-IRتظهر معطيات طيف الأشعة تحت الحمراء 

، H-Cوهي تعود لامتطاط الروابط  2-سم 3209امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي 
( وهي تعود الى امتطاط 2-سم2317كما يظهر الطيف عصابة امتصاص عند العدد الموجي )

الفتاليميد، بينما تعود عصابة الامتصاص عند العدد  جزيءونيل لفي زمر الكرب C=Oالروابط 
 في الحلقات العطرية لجزيئات الفتاليميد والأكريدين. C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 2101الموجي 

 
 (Vللمركب ) FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 22-0الشكل رقم )

وجود قمة توافق  -(21-0الشكل رقم )–( Vللمركب ) MSتؤكد المعطيات الطيفية لطيف الكتلة 
( وهي توافق m/z=470عند القيمة ) H)4 O3N15H29(C +الكتلة الجزيئية للمركب ذي الصيغة 
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+[M+H]( كما توجد قمة أخرى توافق الصيغة ،CN3+H+CH4 O3N15H29C( عند القمة ) m/z=
 .CN3+CH+[M+H]( وهي توافق 511

 
 (Vللمركب ) MS( طيف الكتلة 21-0الشكل رقم )

إشارة متعددة  -(23-0الشكل رقم )– NMR-H1يظهر طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 
( من الانزياحات الكيميائية تعود إلى بروتونات الحلقات العطرية في ppm 9.32-7.70عند القيم )

استخدم الميتانول المُدَيتر ، حيث الفتاليميد جزيءالأكريدين وأيضاً الى بروتونات الحلقة العطرية في 
 .كمذيب
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 (Vللمركب ) NMR-H1( طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 23-0الشكل رقم )

 تريازول:-4،2،1-هيدرو-1فتاليميدو( -N) بيس-5،1: (VI)المركب  -5-1-1-1
(، f) تريازول-1،1،2هيدرو-2ثنائي أمينو -0،3حضر هذا المركب من تكاثف بلاماء الفتاليك مع 

من الميتانول، وتم التأكد من نقاوته بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة  إعادة بلورتهتم تنقية المركب ب
 = Rf( كطور متحرك فكانت )7:3باستخدام مزيج من ميتانول: إيتر البترول ) Rfثم حددت قيمة 

 .DMFالأسيتون وينحل المركب بكل من  ،س(0 300(، وقيست درجة انصهاره فكانت )<0.42
عصابة امتصاص  –(21-0الشكل )-( VIللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 

في حلقة التريازول  H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3109أحادية عند العدد الموجي )
( وهي تعود لامتطاط 2-سم 3030وعصابات امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي )

، 2-سم2727، كما يظهر الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية )H-Cالروابط 
الفتاليميد، بينما تعود  جزيءفي زمر الكربونيل ل C=O( وهي تعود الى امتطاط الروابط 2-سم2772



 
71 

 

طرية في الحلقات الع C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 2102عصابة الامتصاص عند العدد الموجي 
 في حلقة التريازول. C=Nلجزيئات الفتاليميد وامتطاط الرابطة 

 
 (VIللمركب ) FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 21-0الشكل رقم )

 
 -(20-0الشكل رقم )– NMR-H1تظهر معطيات طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 

( من الانزياحات الكيميائية تعود إلى بروتونات الحلقة ppm 7.93-7.10) إشارة متعددة عند القيم
( من الانزياحات الكيميائية ppm 1.91الفتاليميد، واشارة ضعيفة عند القيمة ) جزيءالعطرية في 

، حيث استخدم الأسيتون المُدَيتر في حلقة التريازول NHتعود إلى بروتون المرتبط بذرة الآزوت 
 .كمذيب
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 (VIللمركب ) NMR-H1( طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 20-0الشكل رقم )

 2،1-فتاليميدو( إتيل[ إيتان-N)-2] تتراكيس-’N ،N،N’،N: (VII)المركب  -5-1-1-7
 ثنائي أمين: 

( كأمين ثانوي IIIبين المشتق ) Hofmann reactionحضر هذا المركب من خلال تفاعل هوفمان 
من مزيج الإيتانول/ ثنائي كلور الميتان،  إعادة بلورتهتم تنقية المركب بثنائي برومو الإيتان، -1،2و

باستخدام مزيج من  Rfوتم التأكد من نقاوته بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ثم حددت قيمة 
(، وقيست درجة انصهاره فكانت Rf=0.13( كطور متحرك فكانت )1:1ميتانول: إيتر البترول )

 .OMSDو DMF، المركب منحل بكل من س(0 121- 121)
عصابات امتصاص  –(21-0الشكل )- (VII)للمركب  FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 

، كما يظهر H-Cوهي تعود لامتطاط الروابط  2-سم 1101في المنطقة القريبة من العدد الموجي 
( وهي تعود الى 2-سم2771، 2-سم2731الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية )
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الفتاليميد، بينما تعود عصابة الامتصاص عند  جزيءفي زمر الكربونيل ل C=Oامتطاط الروابط 
 في الحلقات العطرية لجزيئات الفتاليميد. C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 2121العدد الموجي 

 
 (VIIللمركب ) FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 21-0الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(27-0الشكل رقم )–( VIIللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
 .[M+H]+( وهي توافق m/z=754عند القيمة ) H)8O6N36H42(C+للمركب ذي الصيغة 
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 (VIIللمركب ) MS( طيف الكتلة 27-0الشكل رقم )

 للمشتقات المحضرة وفق المخطط الأول:( الخصائص الفيزيائية 2-0ويلخص الجدول التالي رقم )
 (I-VII( الخصائص الفيزيائية للمشتقات )2-0الجدول رقم )

 مركبال %المردود زمن التفاعل س0درجة الانصهار Rf ةبلور المذيب إعادة  اللون 
 I 59.82 ساعة واحدة EtOH 44001 199-200 بيضأ

 II 49.62 ساعة واحدة 2Cl2EtOH/CH 44001 138-141 بيضأ

 III 78.19 ساعة واحدة 2Cl2EtOH/CH 44001 179-182 أبيض

EtOH 44002 >044 أبيض  IV 62.33 ساعات 1 

EtOH 44003 >044 قرميدي  V 64.19 ساعات ونصف 1 

MeOH 44003 >044 أبيض  VI 72.71 ساعات ونصف 1 

2Cl2EtOH/CH 44000 012 - 010 كريمي  VII 05401 أيام 5 

 ،(7:3ميتانول: إيتر البترول )3 (،1:9ميتانول: إيتر البترول )2 (،9:1الأيتيل: إيتانول )خلات 1 الطور المتحرك:
 (.1:1ميتانول: إيتر البترول )4

للمشتقات  FT-IR( معطيات طيف الأشعة تحت الحمراء 1-0) ويلخص الجدول التالي رقم
 (I-VIIالمحضرة وفق المخطط الأول )
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 (I-VIIللمشتقات ) FT-IR( معطيات طيف الأشعة تحت الحمراء 1-0الجدول رقم )
𝑪) المركب − 𝑯, 𝐬𝐭𝐫. ) (𝑪 = 𝑶) arom(𝑪 = 𝑪) عصابات أخرى 

I 2942 1710- 1770 1646 - 

II 2981 1697- 1764 1612 - 

III 2982 1703- 1735 1611 3420 (N-H) 

IV 3050 1717 1603 - 

V 3108 1713 1609 - 

VI 3030 1717-1771 1601 3458 (N-H) 

VII 2959 1736-1774 1612 - 

( الانزياحات الكيميائية للمجموعات البروتونية في المركبات 3-0كما يلخص الجدول التالي رقم )
 المحضرة.

 (VII-Iمشتقات )بعض ل NMR-H1طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني ( معطيات 3-0الجدول رقم )
 (ppmالكيميائية )الانزياحات  المركب

II 

1H-NMR (CD3CN) 𝜹(ppm): 0.90(s, 3H, CH3), 1.17-1.77(m, 6H, 

CH2), 1.97-2.18(m, 1H, CH), 3.43-3.62 (m, 4H, CH2-phth), 7.74-7.76 

(m, 8H, phth(H)). 

III 
1H-NMR (CD3CN) 𝜹(ppm): 2.16 (s, 1H, NH), 2.87 (m, 4H, CH2, 

CH2-NH), 3.67(m, 4H, CH2-phth), 7.69-7.75 (m, 8H, phth(H)). 

V 1H-NMR (MeOD) 𝜹(ppm): 7.75-8.31 (m, 15H, Ar (H). 

VI 
1H-NMR (Acetone) 𝜹(ppm): 7.40- 7.83 (m, 8H, phth(H)), 9.82 (s, 

1H, NH (triazole)). 

متوافقة مع ( أن نتائج التحليل العنصري للمشتقات المحضرة كانت 1-0ويبين الجدول التالي رقم )
 القيم المحسوبة نظرياً:

 (I-VII( نتائج التحليل العنصري للمشتقات )1-0الجدول رقم )
 الصيغة تحليل العنصريال

wM 
 مركبال

% N % H C % % النسبة 

 4O2N14H19C نظريا   68.26 4.22 8.38

443.433 
I 

 تجريبيا   68.12 4.36 8.33

 4O2N22H23C نظريا   70.75 5.68 7.17

390.431 
II 

 تجريبيا   70.71 5.62 7.22

 4O3N17H20C نظريا   66.11 4.72 11.56
363.366 

III 
 تجريبيا   66.15 7.72 11.55

 2O2N12H22C نظريا   71.74 3.28 7.61
368.341 

IV 
 تجريبيا   71.71 3.22 7.60

 3O4N12H15C V نظريا   74.20 3.22 8.95
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 374.344 تجريبيا   74.26 3.19 8.99

 4O7N15H20C نظريا   60.17 2.52 19.49

359.295 
VI 

 تجريبيا   59.98 2.55 19.51

 8O6N36H42C نظريا   67.01 4.82 11.16
252.771 

VII 
 تجريبيا   66.87 4.98 11.23
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 أجري هذا المخطط على مرحلتين: المخطط الثاني: -5-1-2
-VIIIفتاليميد الحموض الأمينية )-Nحضر ستة من مشتقات  :المرحلة الأولى -5-1-2-1

XIII انطلاقاً من تكاثف حمض الفتاليك مع ستة من الحموض الأمينية )(a-f) كما حضرت نفس ،
 المشتقات بالطريقة التقليدية بالانطلاق من بلاماء الفتاليك ثم تمت مقارنة نتائج الطريقتين.

amino acids (a-f) N-phthalimido amino acids (VIII-XIII)
O

OH

O

OH

+
NH2

R

O

OH

N

R

O

OH

O

O

Reflux 4h, 170 - 180  oC 

CH3COOH

O

O

O +
NH2

R

O

OH

N

R

O

OH

O

O

phthalic acid

Method (A)

Method (B)

phthalic anhydride amino acids (a-f) N-phthalimido amino acids (VIII-XIII)

Reflux 3h

CH3COOH

 

R 

a b c d e f 

-H -CH3 

CH2

 CH3

CH

CH3

 CH3

CH

CH3

CH2

 

CH2 C

O

OH 

 Rfتم تشخيص هذه المركبات من خلال تحديد الثوابت الفيزيائية من تحديد درجة الانصهار وقيمة 
𝑫[𝜶]وتحديد زوايا التدوير النوعية

، جميع المشتقات منحلة بكل من ها بالقيم المرجعيةتومقارن 𝟐𝟓
 ( التالي هذه الثوابت:0-0ويلخص الجدول رقم ) الأسيتون والإيتانول والكلوروفورم.
 (VIII-XIII( الخصائص الفيزيائية للمشتقات )0-0جدول رقم )

 R المركب
المردود 

 (%Aطريقة)

المردود 
 (%Bطريقة)

درجة 

س (A)الانصهار
𝟎

 

درجة 

س (B)الانصهار
𝟎

 

درجة الانصهار من 

سالمراجع 
𝟎

  
*Rf **[𝜶]𝑫

𝟐𝟓 

VIII H 85.3 55 190 194 191-190a 442 - 

IX 3CH 80.6 9045 146 144 144-146a 4420 -23.3 

X 2PhCH 87.1 89.1 154 178 151-150a 4409 -20.9 

XI CH2)3(CH 56.3 3140 112 114 110-110b 4400 -68.9 

XII 2CHCH2)3(CH 51.4 2941 112 116 110-115a 4400 -27.6 

XIII 2HOOCCH 56.4 2245 001 223 000-000b 4421 -57.1 

 .(2:2انول )تاي –الطور المتحرك: بنزن * 
a[ :32 ،]، س0 10انول عند درجة الحرارة المخبر تغ/د.ل في الاي 0.0** قيست زاوية التدوير النوعية عند تركيز 

b[ :222.] 
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ومعطيات التحليل العنصري أن بنى هذه  FT-IRكما أكدت معطيات طيوف الأشعة تحت الحمراء 
 المشتقات متوافقة مع البنى المتوقعة.

( 29-0( حتى )29-0كما توضح الأشكال )- FT-IRحيث أظهرت طيوف الأشعة تحت الحمراء 
في  H-Oتعود لامتطاط الروابط  2-سم 0073-1100امتصاص عريضة في المجال  عصابات-

فتعود إلى امتطاط  2-سم 3000المجموعات الكربوكسيلية، أما عصابات الامتصاص القريبة من 
في المركبات المدروسة، بينما ظهرت عصابات الامتصاص المميزة لامتطاط الروابط  C-Hالروابط 

، ظهرت عصابات 2-سم 2700في المناطق القريبة من  C=Oالمضاعفة في زمر الكربونيل 
. والأشكال التالية توضح طيوف 2-سم 2100في حوالي  C=Cالأمتصاص للروابط المضاعفة 

 :VIII-XIIIلة للمشتقات المسج   FT-IRالأشعة تحت الحمراء 

 
 (VIIIفتاليميد غليسين )-Nللمركب  FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 29-0)رقم الشكل 
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 (IXفتاليميد آلانين )-Nللمركب  FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 21-0)رقم الشكل 

 

 
 (Xفتاليميد فنيل آلانين )-Nللمركب  FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 10-0)رقم الشكل 
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 (XIفتاليميد فالين )-Nللمركب  FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 12-0)رقم الشكل 

 

 
 (XIIفتاليميد لوسين )-Nللمركب  FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 11-0)رقم الشكل 
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 (XIIIفتاليميد أسبارتيك )-Nللمركب  FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 13-0)رقم الشكل 

 
 :( معطيات طيف الأشعة تحت الحمراء للمشتقات المحضرة1-0ويلخص الجدول التالي رقم )

 (.VIII-XIIIللمشتقات ) FT-IR( معطيات طيف الأشعة تحت الحمراء 1-0الجدول رقم )
𝑶) المركب − 𝑯, 𝐬𝐭𝐫. ) (𝑪 − 𝑯, 𝐬𝐭𝐫. ) (𝑪 = 𝑶) arom(𝑪 = 𝑪) عصابات أخرى 

VIII 3600 2889 1693–1746 1612 , ben.)21465 (CH 

IX 3700 2998 1692–1758 1609 , ben.)31466 (CH 

X 3550 2967 1694–1772 1602 , ben.)21465 (CH 

XI 3450 0420 1698–1742 –1772 1608 , ben.)21451 (CH 

XII 3500 3027 1693–1747 –1772 1608 , ben.)3and CH 21463 (CH 

XIII 3500 3027 1698–1747 1611 , ben.)21466 (CH 
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القيم ( مع C-H-Nكما تؤكد نتائج التحليل العنصري للمركبات توافق النسبة المئوية للعناصر )
 النظرية المحسوبة للمركبات:

 (VIII-XIII( معطيات التحليل العنصري للمشتقات )7-0الجدول رقم )

 (:VIII-XIIIلتشكل المشتقات )وفيما يلي مخطط يبين آلية التفاعل المقترحة 
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تحليل العنصريال  الصيغة 

Mw 
 المركب التسمية

%N %H %C % النسبة 

 C10H7NO4 نظريا ً 58.54 3.44 6.83

205.166 
N-فتاليميد غليسين IIIV 

 تجريبيا ً 58.58 04000 6.71

 C11H9NO4 نظريا ً 60.27 4.14 6.36

219.193 
N-فتاليميد آلانين IX 

 تجريبيا ً 59.95 3.942 6.25

 C17H13NO4 نظريا ً 69.15 4.44 4.74

295.289 
N-فتاليميد فنيل آلانين X 

 تجريبيا ً 69.33 4.210 4.69

 C13H13NO4 نظريا ً 63.15 5.30 5.67

247.246 
N-فتاليميد فالين XI 

 تجريبيا ً 62.90 5.277 5.45

 C14H15NO4 نظريا ً 64.36 5.79 5.36

261.273 
N-فتاليميد لوسين XII 

 تجريبيا ً 64.09 5.610 5.34

 C12H9NO6 نظريا ً 54.76 3.45 5.32

263.202 
N-فتاليميد أسبارتيك XIII 

 تجريبيا ً 54.77 3.304 5.21
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يميدازول المرتبط بالفتاليميد اثنااصطنع وفي المرحلة الثانية؛  -5-1-2-2 ن من مشتقات بنزا 
يميدازول([ الفتاليميد )-1]متلين )-Nوهما  يميدازولXIV ،)N-[2-(1-)بنزا  إتيل[ الفتاليميد -بنزا 

(XV.) 
ن من خلال معطيات طيوف الأشعة تحت الحمراء وطيوف الكتلة ين المركبيجرى تحديد هوية هذ

 وطيوف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني وأيضاً تحديد ثوابتها الفيزيائية.

O

N

O

O

R

OH

+

NH2

NH2

N

O

O

NH

N

R

1,2 diaminobenzen benzimidazole derivatives (XIV-XV)

Reflux, 2hrs

4N HCl

N-phthalimido amino acids (VIII-IX)

R = H, CH
3

 

يميدازول([ الفتاليميد: -2]متيلين )-N(: XIVالمركب ) -5-1-2-2-1  بنزا 

، ثنائي أمينو بنزن -1،2( مع VIIIفتاليميد غليسين )-Nاصطنع هذا المركب من خلال تكاثف 
، وتم التأكد من نقاوته يتانولتم تنقية المركب بالبلورة المتكررة من الإبحضور حمض كلور الماء، 

( 2:2ول )ان: إيتبنزن باستخدام مزيج من  Rfبتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ثم حددت قيمة 
، ينحل المركب س(0 211(، وقيست درجة انصهاره فكانت )Rf = 0.33كطور متحرك فكانت )

 .DMFبكل من الأسيتونتريل والميتانول و
عصابة امتصاص  –(11-0الشكل )-( XIVللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 

يميدازول في حلقة ا H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3113أحادية عند العدد الموجي ) لبنزا 
( وهي تعود لامتطاط 2-سم 1111وعصابات امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي )

، 2-سم0327، كما يظهر الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية )H-Cالروابط 
ينما تعود في زمر الكربونيل لجزيئة الفتاليميد، ب C=O( وهي تعود الى امتطاط الروابط 2-سم9927

في الحلقات العطرية  C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 1210عصابة الامتصاص عند العدد الموجي 
يميدازول لفتاليميدل يميدازولفي حلقة  C=Nوامتطاط الرابطة  والبنزا   .البنزا 
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 (XIVللمركب ) FT-IR( طيف الأشعة تحت الحمراء 11-0الشكل رقم )

أحادية إشارة  -(10-0الشكل رقم )– NMR-H1يظهر طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 
( من الانزياحات الكيميائية وتعود هذه الإشارة إلى المجموعة البروتونية ppm 1.11عند القيمة )

2CH  ،شارة المتعددة عند )و المجاورة لجزيئة الفتاليميد بروتونات ( فتعود إلى ppm 7.10-7.91ا 
يميدازول، أما الإشارة الوحيدة عند ) الفتاليميد لكل منالعطرية  اتالحلق ( فتعود ppm 13.06والبنزا 

يميدازولNHإلى البروتون المرتبط بذرة الآزوت ) حيث استخدم الميتانول المُدَيتر  ،( في حلقة البنزا 
 .كمذيب
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 (XIVللمركب ) NMR-H1( طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 10-0الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(11-0الشكل رقم )–( XIVللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
 .[M+H]+( وهي توافق m/z=278عند القيمة ) H)2O3N11H16(C+للمركب ذي الصيغة 

 
 (XIVللمركب ) MS( طيف الكتلة 11-0الشكل رقم )
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يميدازولN-[1-(2-)(: XVالمركب )-5-1-2-2-2  إتيل[ الفتاليميد:-بنزا 
، بحضور ثنائي أمينو بنزن -1،2( مع IXفتاليميد الآلانين )-Nحضر هذا المركب من خلال تكاثف 

، وتم التأكد من نقاوته بتقانة يتانولتم تنقية المركب بالبلورة المتكررة من الإحمض كلور الماء، 
( كطور 2:2ول )ان: إيتبنزن باستخدام مزيج من  Rfكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ثم حددت قيمة 

ينحل المركب بكل من  ،س(0 204(، وقيست درجة انصهاره فكانت )Rf=0.25متحرك فكانت )
 .DMFالأسيتونتريل والميتانول و

عصابة امتصاص  –(17-5الشكل )-( XVللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 
يميدازول في حلقة ا H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3456أحادية عند العدد الموجي ) لبنزا 

( وهي تعود لامتطاط 2-سم 1112وعصابات امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي )
، 2-سم2027عند الأعداد الموجية )، كما يظهر الطيف عصابتي امتصاص H-Cالروابط 

في زمر الكربونيل لجزيئة الفتاليميد، بينما تعود  C=O( وهي تعود الى امتطاط الروابط 2-سم7027
في الحلقات العطرية  C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 1321عصابة الامتصاص عند العدد الموجي 

يميدازول لفتاليميدل يميدازولفي حلقة  C=Nوامتطاط الرابطة  والبنزا   .البنزا 

 
 (XVللمركب ) FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء  (17-5الشكل رقم )
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ثنائية إشارة  -(19-5الشكل رقم )– NMR-H1يظهر طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 
( من الانزياحات الكيميائية وتعود هذه الإشارة إلى المجموعة ppm 2.11-2.17عند القيم )
شارة  ،في المركب 3CHالبروتونية  المجموعة تعود إلى  ppm) 1.19-1.11(مجال عند المتعددة وا 
شارة متعددة عندو  ،CHالبروتونية  في العطرية  اتفتعود إلى بروتونات الحلق( ppm 7.99-7.93) ا 
يميدازول، أما الإشارة الوحيدة عند ) الفتاليميد كل من ( فتعود إلى البروتون ppm 12.63والبنزا 
يميدازولNHبذرة الآزوت )المرتبط   .حيث استخدم الميتانول المُدَيتر كمذيب ،( في حلقة البنزا 

 

 
 (XVللمركب ) NMR-H1( طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 19-5الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(11-5الشكل رقم )–( XVللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة  
 .[M+H]+( وهي توافق m/z=291عند القيمة ) H)2O3N13H17(C+للمركب ذي الصيغة 



 
88 

 

 
 (XVللمركب ) MS( طيف الكتلة 11-5الشكل رقم )

 وفيما يلي مخطط يوضح الآلية المقترحة للمرحلة الثانية:
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 :(XIV-XV( الخصائص الفيزيائية للمشتقات )9-5)رقم ويلخص الجدول التالي 

 (XIV-XV( الخصائص الفيزيائية للمشتقات )8-5الجدول رقم )
س درجة الانصهار %المردود R المركب

𝟎

 *Rf **[𝜶]𝑫
𝟐𝟓 

XIV H 57.2 211 0.33 - 
XV 3CH 46.1 204 0.25 -19.3 

 .(2:2انول )تاي –الطور المتحرك: بنزن *
 .س0 10انول عند درجة الحرارة المخبر تغ/د.ل في الاي 0.0زاوية التدوير النوعية عند تركيز ** قيست 

 :(XIV-XV( الانزياحات الكيميائية للمشتقات )1-5) كما يبين الجدول التالي رقم
 (XV-XIV)للمشتقات  NMR-H1طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني ( معطيات 1-5الجدول رقم )

 المركب (ppmالانزياحات الكيميائية )
1H-NMR (MeOH) 𝜹(ppm): 4.92 (s, 2H, CH2), 7.84-7.90 (m, 8H, Ar 

(H)(, 13.06 (s, 1H, NHbenzimidazole) 
XIV 

1H-NMR (MeOH) 𝜹(ppm): 1.67,1.69 (d, 3H, CH3), 4.96-4.98 (m, 

H, CH), 7.83-7.88 (m, 8H, Ar (H)(, 12.63 (s, 1H, NHbenzimidazole) XV 
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 :أجري هذا المخطط على مرحلتينالمخطط الثالث:  -5-1-1

هيدروكسي متيل -Nالمرحلة الأولى: تحضير المركبات الابتدائية الفتاليميد و -5-1-1-1
 فتاليميد: 

خلال تفاعل البولة مع بلاماء  تم تحضير الفتاليميد منتحضير الفتاليميد:  -5-1-1-1-1
، تم تحديد بنيته من خلال تحديد ثوابته الفيزيائية %97الفتاليك، خلال زمن قصير وبمردود 

 . FT-IRومقارنتها بالدراسات المرجعية، كذلك من خلال معطيات طيف الأشعة تحت الحمراء 

O

O

O NH2NH2

O

+

O

O

NH°C

10 - 20 min

phthalic anhydride urea phthalimide 

+ +NH3 CO
2

 
التأكد من نقاوته بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ثم من البنزن و تمت تنقية المركب بإعادة البلورة 

( كطور متحرك فكانت 9:1يتيل: إيتانول )باستخدام مزيج من خلات الإ Rfحددت قيمة 
(0.45=Rf وقيست درجة انصهاره فكانت ،)(022] س0 133-131) س0 131-131]. 

عصابة امتصاص أحادية  –(30-5الشكل )- للفتاليميد FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 
وعصابات الفتاليميد في حلقة  H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3311عند العدد الموجي )

، H-C( وهي تعود لامتطاط الروابط 2-سم 1111امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي )
( وهي 2-سم 2772، 2-سم 0127كما يظهر الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية )

في زمر الكربونيل لجزيء الفتاليميد، بينما تعود عصابة  C=Oتعود الى امتطاط الروابط 
 لفتاليميد.لالعطرية  ةفي الحلق C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 0121الامتصاص عند العدد الموجي 
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 فتاليميدلل FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء  (30-5الشكل رقم )

 

 يلي مخطط يبين الآلية المقترحة لتفاعل تحضير الفتاليميد انطلاقاً من بلاماء الفتاليك والبولة: وفيما
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 هيدروكسي متيل الفتاليميد:  -Nتحضير  -5-1-1-1-2
هيدروكسي متيل الفتاليميد بطريقة سريعة من خلال تفاعل الفورم ألدهيد مع الفتاليميد -Nحضر 

بحضور ثنائي متيل فورم أميد، تم تنقية المركب من خلال إعادة البلورة من مزيج مكون من ماء 
، ثم حددت قيمة TLC(، تم التأكد من النقاوة بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 2:1) DMFمقطر:

Rf بنزن مزيج من  باستخدام( ( كطور متحرك فكانت )8:2: إيتانولRf=0.11 وقيست درجة ،)
 .[(122] س0 239) س0 212انصهاره فكانت 

NH

O

O

+

O

H H

OH

N

O

O

5 min

DMF

N-hydroxymethylphthalimideformaldehydephthalimide 
 –(32-5الشكل )- هيدروكسي متيل فتاليميد-Nـل FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 

في  H-O( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3121عصابة امتصاص أحادية عند العدد الموجي )
( 2-سم 1131في المنطقة القريبة من العدد الموجي ) وعصابات امتصاصزمرة هيدروكسي متيل 

، كما يظهر الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية H-Cوهي تعود لامتطاط الروابط 
في زمر الكربونيل لجزيء  C=O( وهي تعود الى امتطاط الروابط 2-سم 2771، 2-سم 2127)

 C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 0921وجي الفتاليميد، بينما تعود عصابة الامتصاص عند العدد الم
فتعود لانحناء  2-سم 2113عند العدد الموجي  عصابة الامتصاص ، أمالفتاليميدلالعطرية  ةفي الحلق
 .2CHالروابط 
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 فتاليميد متيل هيدروكسي-Nلـ FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء  (32-5الشكل رقم )

 :( بطريقتينXVI-XXIالمرحلة الثانية: تحضير أسس مانخ ) -5-1-1-2
استخدم التقطير المرتد بين الفتاليميد والفورم ألدهيد وستة من  في الطريقة الأولى )الطريقة التقليدية(:

 ( بحضور الميتانول )كمذيب(.a-fالأمينات العطرية الأولية )
استخدمت طريقة الصهر في محم زيتي كطريقة بسيطة  وفي الطريقة الثانية )طريقة الصهر(:
هيدروكسي متيل فتاليميد مع ستة من الأمينات العطرية -Nوسريعة وصديقة للبيئة من خلال تفاعل 

 .N3Etوثلاثي إيتيل أمين  DMF( بحضور كل من ثنائي متيل فورم أميد f-aالأولية )
( تم توصيفها من خلال XVI-XXI) تم الحصول في كل من الطريقتين على ستة من أسس مانخ

 تحديد ثوابتها الفيزيائية وأيضاً من خلال الطرائق الطيفية كما يلي:

تم تحضيره بكلٍ من : ])فنيل أمينو( متيل[ فتاليميد-N(: XVIالمركب ) -5-1-1-2-1
( كأمين عطري أولي، تمت تنقية المركب بإعادة aالطريقتين الموصوفتين أعلاه باستخدام الأنيلين )

، ثم حددت قيمة TLCالبلورة من الأسيتون، تم التأكد من النقاوة بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 
Rf (1:2) البترول إيتر: ميتانولمزيج  باستخدام ( كطور متحرك فكانت=Rf0.1 وقيست درجة ،)

 .[(، المركب منحل بالكلوروفورم والميتانول322] س0 148) س0 146 -145انصهاره فكانت 
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عصابة امتصاص  –(31-5الشكل )-( XVIللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 
وعصابات المركب في  H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3329أحادية عند العدد الموجي )

، H-Cوهي تعود لامتطاط الروابط  (2-سم 1111امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي )
( وهي 2-سم 2773، 2-سم 2127كما يظهر الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية )

في زمر الكربونيل لجزيء الفتاليميد، بينما تعود عصابة  C=Oتعود الى امتطاط الروابط 
 ، أماالعطريةات في الحلق C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 2221الامتصاص عند العدد الموجي 

 .2CHفتعود لانحناء الروابط  2-سم 2111عند العدد الموجي  عصابة الامتصاص

 
 (XVIللمركب ) FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء  (31-5الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(33-5الشكل رقم )–( XVIللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
، كما [M+H]+( وهي توافق m/z=253عند القيمة ) H)2O2N12H15(C+للمركب ذي الصيغة 

( وهي m/z=294( عند القمة )CN3+H+ CH2 O2N12H15Cتوجد قمة أخرى توافق الصيغة )
 .CN3+CH+[M+H]توافق 
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 (XVIللمركب ) MS( طيف الكتلة 33-5الشكل رقم )

تم تحضيره بكلٍ : نترو فنيل( أمينو[ متيل{ فتاليميد-4}])-N(: XVIIالمركب ) -5-1-1-2-2
( كأمين عطري أولي، تمت تنقية bمن الطريقتين الموصوفتين أعلاه باستخدام بارا نترو الأنيلين )

، TLCالمركب بإعادة البلورة من الأسيتون، تم التأكد من النقاوة بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 
كطور متحرك فكانت  (1:2) البترول إيتر: ميتانولمزيج  باستخدام Rfثم حددت قيمة 

(=Rf10.0 وقيست درجة انصهاره فكانت ،)المركب منحل بالأسيتونتريل والكلوروفورمس0 288 ،. 
عصابة امتصاص  –(31-5الشكل )-( XVIIللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 

وعصابات المركب في  H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3357أحادية عند العدد الموجي )
، H-C( وهي تعود لامتطاط الروابط 2-سم 1111امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي )

( وهي 2-سم 2719، 2-سم 0127كما يظهر الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية )
في زمر الكربونيل لجزيء الفتاليميد، بينما تعود عصابة  C=Oتعود الى امتطاط الروابط 

 ، أماالعطرية اتفي الحلق C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 0021الامتصاص عند العدد الموجي 
 .N=Oفتعود لامتطاط الروابط 2-سم 2311عند العدد الموجي  عصابة الامتصاص
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 (XVIIللمركب ) FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء  (31-5الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(30-5الشكل رقم )–( XVIIللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
 .[M+H]+( وهي توافق m/z=297عند القيمة ) H)4O3N11H15(C+للمركب ذي الصيغة 

 
 (XVIIللمركب ) MS( طيف الكتلة 30-5الشكل رقم )
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إشارة  -( 31-5الشكل رقم ) – NMR-H1يظهر طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 
من الانزياحات الكيميائية وتعود هذه الإشارة إلى المجموعة  (ppm 3.21)واضحة عند القيمة 

شارة عند القيمة ) المجاورة لجزيء الفتاليميد، NHالبروتونية  المجموعة ( تعود إلى ppm 0.21وا 
شارة متعددة عند )و  ،2CHالبروتونية   ،العطرية ات( فتعود إلى بروتونات الحلقppm 9.09-1.11ا 

 .حيث استخدم الأسيتونتريل المُدَيتر كمذيب

 
 (XVIIللمركب ) NMR-H1( طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 31-5الشكل رقم )

تم تحضيره بكلٍ فتاليميد: { متيل[ أمينو( فنيل ثيو-2}])-N(: XVIIIالمركب ) -5-1-1-2-1
( كأمين عطري أولي، تمت تنقية cأمينو ثيوفينول ) -1من الطريقتين الموصوفتين أعلاه باستخدام 

، TLCالمركب بإعادة البلورة من الأسيتون، تم التأكد من النقاوة بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 
 Rf=كطور متحرك فكانت ) (1:2) البترول إيتر: ميتانوليج مز  باستخدام Rfثم حددت قيمة 

 .DMF، المركب منحل بالكلوروفورم وس0 117-111(، وقيست درجة انصهاره فكانت 31.0
عصابة  –( 37-5الشكل ) -( XVIIIللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 
المركب في  H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3199امتصاص أحادية عند العدد الموجي )
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( وهي تعود لامتطاط 2-سم 3060وعصابات امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي )
 2771، 2-سم 0027، كما يظهر الطيف عصابتي امتصاص عند الأعداد الموجية )H-Cالروابط 

في زمر الكربونيل لجزيء الفتاليميد، بينما تعود  C=O( وهي تعود الى امتطاط الروابط 2-سم
، العطرية اتفي الحلق C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 0221عصابة الامتصاص عند العدد الموجي 

 .2CHفتعود لانحناء الروابط  2-سم 2113عند العدد الموجي  عصابة الامتصاص أما

 
 (XVIIIللمركب ) FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء  (37-5الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(39-5الشكل رقم )–( XVIIللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
كما  ،[M+H]+( وهي توافق m/z=284عند القيمة ) S+H)2O2N12H15(Cللمركب ذي الصيغة 

( وهي m/z=326( عند القمة )CN3+H+CH S2O2N12H15Cتوجد قمة أخرى توافق الصيغة )
 .CN3+CH+[M+H]توافق 
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 (XVIIIللمركب ) MS( طيف الكتلة 39-5الشكل رقم )

تم تحضيره تم تحضيره بكلا : ])بنزيل أمينو( متيل[ فتاليميد-N(: XIXالمركب ) -5-1-1-2-4
( كأمين عطري أولي، تمت تنقية المركب dالطريقتين الموصوفتين أعلاه باستخدام أمينو البنزيل )

، ثم حددت TLCبإعادة البلورة من الأسيتون، تم التأكد من النقاوة بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 
(، وقيست =0.01Rfكطور متحرك فكانت ) (1:2) البترول إيتر: ميتانولمزيج  باستخدام Rfقيمة 

 .DMFمنحل بالأسيتونتريل و، المركب س0 210-221درجة انصهاره فكانت 

عصابة امتصاص  –(31-5الشكل )-( XIXللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 
وعصابات المركب في  H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3453أحادية عند العدد الموجي )

، H-C( وهي تعود لامتطاط الروابط 2-سم 3060امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي )
وهي تعود الى امتطاط  (2-سم 2721امتصاص عند العدد الموجي ) ةكما يظهر الطيف عصاب

في زمر الكربونيل لجزيء الفتاليميد، بينما تعود عصابة الامتصاص عند العدد  C=Oالروابط 
عند  بة الامتصاصعصا ، أماالعطرية اتفي الحلق C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 2221الموجي 

 .2CHفتعود لانحناء الروابط  2-سم 2113العدد الموجي 
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 (XIXللمركب ) FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء  (31-5الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(10-5الشكل رقم )–( XIXللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
كما  ،[M+H]+( وهي توافق m/z=267عند القيمة ) H)2O2N14H16(C+للمركب ذي الصيغة 

( وهي توافق m/z=290( عند القمة )H+Na2O2N14H16C+توجد قمة أخرى توافق الصيغة )
+ Na+[M+H]. 

 
 (XIXللمركب ) MS( طيف الكتلة 10-5الشكل رقم )
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إشارة  -(12-5الشكل رقم )– NMR-H1يظهر طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 
( من الانزياحات الكيميائية وتعود هذه الإشارة إلى المجموعة ppm3.48واضحة عند القيمة )

( تعود الى المجموعة ppm4.49المجاورة لزمرة الفنيل واشارة عند القيمة ) 2CH البروتونية
شارة عند القيمة  ، H-N البروتونية المجاورة  2CHالمجموعة البروتونية تعود إلى  (ppm4.82)وا 

شارة متعددة عند )و  ،CH 2يء الفتاليميدلجز   ات( فتعود إلى بروتونات الحلقppm 7.90-7.32ا 
 .حيث استخدم الأسيتونتريل المُدَيتر كمذيب ،العطرية

 
 (XIXللمركب ) NMR-H1( طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 12-5الشكل رقم )

 :كربوهيدرازيد([ فتاليميد-4متيل)بيريدين] -N(: XXالمركب ) -5-1-1-2-5
( كأمين عطري أولي، eتم تحضيره بكلٍ من الطريقتين الموصوفتين أعلاه باستخدام الإيزونيازيد )

تمت تنقية المركب بإعادة البلورة من الأسيتون، تم التأكد من النقاوة بتقانة كروماتوغرافيا الطبقة 
كطور متحرك فكانت  (7:3ميتانول: إيتر البترول ) مزيج باستخدام Rf، ثم حددت قيمة TLCالرقيقة 

(=Rf31.0 وقيست درجة انصهاره فكانت ،)المركب منحل بكل من الأسيتونتريل س0 122-120 ،
 .DMSOو
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عصابة امتصاص  –( 11-5الشكل ) -( XXللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 
وعصابات المركب في  H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3100أحادية عند العدد الموجي )

، H-C( وهي تعود لامتطاط الروابط 2-سم 3060امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي )
وهي تعود الى  (2-سم 2771- 2700) ةد الموجياعدامتصاص عند الأ تيكما يظهر الطيف عصاب

في زمر الكربونيل لجزيء الفتاليميد، بينما تعود عصابة الامتصاص عند  C=Oامتطاط الروابط 
 عصابة الامتصاص ، أماالعطرية اتفي الحلق C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 0221العدد الموجي 

 .2CHفتعود لانحناء الروابط  2-سم 2111عند العدد الموجي 

 
 (XXللمركب ) FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء  (11-5الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(13-5الشكل رقم )–( XXللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
كما  ،[M+H]+( وهي توافق m/z=296عند القيمة ) H)3 O4N12H15(C+للمركب ذي الصيغة 

( وهي m/z =338( عند القمة )CN3+H+ CH3 O4N12H15Cتوجد قمة أخرى توافق الصيغة )
 .CN3+CH+[M+H]توافق 
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 (XXللمركب ) MS( طيف الكتلة 13-5الشكل رقم )

إشارة  -(11-5الشكل رقم )– NMR-H1يظهر طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 
( من الانزياحات الكيميائية وتعود هذه الإشارة إلى المجموعة ppm 1.01واضحة عند القيمة )

( تعود الى ppm 1.11( واشارة عند القيمة )2CH) المجاورة لزمرة الميتلين H-N البروتونية
شارة متعددة عند )و  ،2CH المجموعة البروتونية  ات( فتعود إلى بروتونات الحلقppm 9.33-7.10ا 

شارة عند القيمة )العطرية لمجموعة المجاورة NH المجموعة البروتونية ( تعود إلى ppm 1.23، وا 
 .حيث استخدم الأسيتونتريل المُدَيتر كمذيب ،C=Oالكربونيل 
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 (XXللمركب ) NMR-H1( طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 11-5الشكل رقم )

[ 4،2،1تريازول-هيدرو-1ثنائي )متيل أمينو(  5،1]-N،’N(: XXIالمركب ) -5-1-1-2-1
 :فتاليميد بيس

( f)تريازول  1,1,2ثنائي أمينو -0,3تم تحضيره بكلٍ من الطريقتين الموصوفتين أعلاه باستخدام 
كأمين عطري أولي، تمت تنقية المركب بإعادة البلورة من الأسيتون، تم التأكد من النقاوة بتقانة 

 (7:3البترول )ميتانول: إيتر  مزيج باستخدام Rf، ثم حددت قيمة TLCكروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة 
، المركب منحل س0 300<(، وقيست درجة انصهاره فكانت Rf =0.1كطور متحرك فكانت )

 .DMSOبالأسيتونتريل و
عصابة امتصاص  –(10-5الشكل )-( XXIللمركب ) FT-IRيبدي طيف الأشعة تحت الحمراء 

وعصابات المركب في  H-N( تعود إلى امتطاط الرابطة 2-سم 3102أحادية عند العدد الموجي )
، H-C( وهي تعود لامتطاط الروابط 2-سم 3061امتصاص في المنطقة القريبة من العدد الموجي )

وهي تعود الى  (2-سم 2770- 2717) ةد الموجياعدامتصاص عند الأ تيكما يظهر الطيف عصاب
اص عند في زمر الكربونيل لجزيء الفتاليميد، بينما تعود عصابة الامتص C=Oامتطاط الروابط 
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 عصابة الامتصاص ، أماالعطرية اتفي الحلق C=Cلامتطاط الروابط  2-سم 0221العدد الموجي 
 .2CHفتعود لانحناء الروابط  2-سم 2111عند العدد الموجي 

 
 (XXIللمركب ) FT-IRطيف الأشعة تحت الحمراء  (10-5الشكل رقم )

وجود قمة توافق الكتلة الجزيئية  -(11-5الشكل رقم )–( XXIللمركب ) MSكما يؤكد طيف الكتلة 
 .[M+H]+( وهي توافق m/z =110عند القيمة ) H)4 O7N17H20(C+للمركب ذي الصيغة 

 
 (XXIللمركب ) MS( يبين طيف الكتلة 11-5الشكل رقم )
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إشارة  -(17-0الشكل رقم )– NMR-H1يظهر طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 
( من الانزياحات الكيميائية وتعود هذه الإشارة إلى المجموعة ppm 1.21واضحة عند القيمة )

( تعود الى المجموعة ppm 0.13( واشارة عند القيمة )2CH) المجاورة لزمرة المتلين NH البروتونية
شارة متعددة عند )و  ،2CH البروتونية ، العطرية ات( فتعود إلى بروتونات الحلقppm 7.73 -7.01ا 

شارة عند القيمة ) حيث  ،في حلقة التريازولNH المجموعة البروتونية ( تعود إلى ppm 1.19وا 
 .استخدم الأسيتونتريل المُدَيتر كمذيب

 
 (XXIللمركب ) NMR-H1( طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني 17-0الشكل رقم )
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 [: 113التفاعل ]وفيما يلي الآلية المقترحة للمرحلة الثانية من 

 

( وفق XVI-XXI( الخصائص الفيزيائية للمشتقات المحضرة )20-5ويلخص الجدول التالي رقم )
 المخطط الثالث:

 (XVI-XXI( الخصائص الفيزيائية للمشتقات )20-5الجدول رقم )

زمن  Rf اللون 
 (Bالتفاعل)

درجة 
 (B)الانصهار

المردود 
 (%Bطريقة)

زمن 
 (Aالتفاعل)

درجة 
 (Aالانصهار )

المردود 
 (%Aطريقة)

 مركبال

 XVI 71 150-149 دقائق 9 97 211-219 دقائق 120 *0.1 أصفر
 XVII 71 287-285 دقائق 9 71 199 دقائق 120 *0.10 أصفر
 XVIII 11 226 دقائق 9 86 227-225 دقائق 120 *0.31 أبيض
 XIX 92 120-119 دقائق 9 99 121-119 دقائق 120 *0.01 أبيض
 XX 17 213-211 دقائق 9 93 211-210 دقائق 120 **0.31 أبيض
 XXI 01 300< دقيقة 20 13 300< دقائق 120 **0.1 أبيض

 (.7:3(، ** ميتانول: إيتر البترول )1:2الطور المتحرك : * ميتانول: إيتر البترول )
( XVI-XXI) ( معطيات طيف الأشعة تحت الحمراء للمركبات22-5ويلخص الجدول التالي رقم )
 المحضرة وفق المخطط الثالث:
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 (XVI-XXIللمركبات )FT-IR ( معطيات طيف الأشعة تحت الحمراء 22-5الجدول رقم )

( المحضرة XVI-XXI( الانزياحات الكيميائية للمشتقات )21-5كما يلخص الجدول التالي رقم )
 وفق المخطط الثالث:

 (XXI-XVIللمشتقات ) NMR-H1معطيات طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني ( 21-5الجدول رقم )
 المركب (ppmالانزياحات الكيميائية )

1H-NMR (CD3CN) 𝜹(ppm): 3.16(s,1H,NH), 5.16(s,2H,CH2), 6.66-8.08(m, 

8H, Ar). 
XVII 

1H-NMR (CD3CN) 𝜹(ppm): 3.4 (s,2H, CH2-ph.), 4.5 (s,1H,NH), 4.8 (s,2H, 

CH2-phth), 7.31-7.85 (m,8H,Ar). 
XIX 

1H-NMR (CD3CN) 𝜹(ppm): 4.09 (s,1H, NH-CH2), 4.91 (s,2H, NH-CH2), 7.6-

8.9 (m,7H,phth.,), 9.13 (s, 1H, O=C-NH). 
XX 

1H-NMR (CD3CN) 𝜹(ppm): 4.1 (s,2H, CH2-NH), 5.2 (s,4H, CH2-NH), 7.52-

7.73 (m,5H,phth.), 9.98 (s,1H, CH2-NH, triazole).   
XXI 

( مع القيم C-H-Nكما تؤكد نتائج التحليل العنصري للمركبات توافق النسبة المئوية للعناصر )
 النظرية المحسوبة للمركبات:

 (XVI-XXI)( نتائج التحليل العنصري للمركبات 23-5الجدول رقم )
 تحليل العنصريال

 النسبة%
 الصيغة

wM 
 مركبال

%S %N H% C% 

 2O2N12H15C نظريا ً 71.42 4.79 11.10 0

252.267 
XVI 

 تجريبيا ً 40.03 3.303 00.04 0

 4O3N11H15C نظريا ً 60.61 3.73 14.14 0

297.265 
XVII 

 تجريبيا ً 70.43 4.47 04.34 0

 S2O2N12H15C نظريا ً 63.36 4.25 9.85 11.28
284.332 

XVIII 
 تجريبيا ً 70.30 3.733 00.33 00.43

 266.294 نظريا ً 72.16 5.30 10.52 0

2O2N14H16C 
XIX 

 تجريبيا ً 44.47 3.430 4.74 0

 XX 296.280 نظريا ً 60.81 4.08 18.91 0

𝑵) المركب − 𝑯, 𝐬𝐭𝐫. ) (𝑪 − 𝑯, 𝐬𝐭𝐫. ) (𝑪 = 𝑶) (𝑪 = 𝑪)arom Others 
XVI 3329 2942 1716–1773 1611 ) ben.21464(CH 
XVII 3357 2922-3093 1768–1706 1605 NO21329(N=O) 
XVIII 3199 3061 1750-1774 1601 ) ben.21464(CH 
XIX 3453 3060 1716  1611 ) ben.21463(CH 
XX 3200 3060 1750-1774 1601 ) ben.21464(CH 
XXI 3201 3061 1775 -1727 1601 ) ben.21464(CH 
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 3O4N12H15C تجريبيا ً 34.43 3.343 03.04 0

 417.377 نظريا ً 57.55 3.62 23.49 0

4O7N15H20C 
XXI 

 تجريبيا ً 33.00 4.733 33.47 0
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 نتائج الفعالية الحيوية: -5-2
 نتائج الفعالية الحيوية تجاه الجراثيم موجبة الغرام وسالبة الغرام والفطريات: -5-2-1

الغرام( أجري اختبار التحسس الدوائي، تجاه كل من المكورات العنقودية البشروية )جراثيم موجبة 
، بطريقة الانتشار على 1والعصيات القولونية )جراثيم سالبة الغرام( وفطريات المبيضات البيض

 000و 100و 200أطباق بتري وذلك باستخدام وسط مولر هنتون لجميع المركبات عند تراكيز )
معيارية، ( وتم تحديد قطر منطقة التثبيط مقدراً بـالميلي متر، مقارنة بصادات حيوي ppm 2000و

 تم تكرار كل تجربة ثلاث مرات وأخذ المتوسط الحسابي في كل مرة.
 الفعالية الحيوية تجاه المكورات العنقودية البشروية:  -5-2-1-1
 مركبات المخطط الأول: -5-2-1-1-1

نتائج الفعالية الحيوية لمركبات المخطط الأول تجاه المكورات  -(21-0رقم)–يبين الجدول التالي 
 العنقودية البشروية.
 تجاه المكورات العنقودية البشروية (I-VII( نتائج الفعالية الحيوية للمشتقات )21-0جدول رقم )

 ppm 100 250 500 1000التركيز 

 (Iفتاليميدو( البروبان )-N) بيس-0،1
N N

O

O O

O

 
ط قطر التثبي

 )ملم(
0 140 040 040 0 0 040 0 0 0 040 2 

 040 040 040 043 المتوسط

 (IIفتاليميدو( الهكسان )-N) بيس-2،1متيل، -0
N

O

O

N

O

O

CH3

 
ط قطر التثبي

 )ملم(
5 5 3 2 0 9 9 9 14 14 14 940 

 945 940 243 343 المتوسط

 N،N-بيس [0-(N-( أمين ]فتاليميدو( ايتيلنIII) 
N

O

O

NH
N

O

O

 

                                                           
ًالاختبارات1ًً  ًاجراء ًبعد ًالصحة ًوزارة ًفي ًالدوائية ًوالبحوث ًالرقابة ًمخابر ًمن ًنقية ًوفطرية ًجرثومية ًسلالات ًعلى ًالحصول تم

ًالتشخيصيةًالمجهريةًوالمصليةًوالكيميائيةًالحيويةًللتأكدًمنًهويتهاًونقاوتها.
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ط التثبيقطر 

 )ملم(
11 9 11 10 11 10 10 10 10 10 10 12 

 1040 1040 1040 1440 المتوسط

NN (IVفتاليميدو( بنزن )-N) بيس-0،1 

O

O

O

O

 
ط قطر التثبي

 )ملم(
040 0 0 0 0 040 3 2 2 2 2 3 

 240 240 040 045 المتوسط

NNN (Vفتاليميدو( أكريدين )-N) بيس -2،0

O

O

O

O

 
ط قطر التثبي

 )ملم(
11 9 11 11 10 10 10 10 10 10 10 10 

 1040 10 1043 1440 المتوسط

تريازول  0،0،1هيدرو -1)فتاليميدو( -N بيس-5،0

(VI) 
NN

N

NH NO

O O

O

 
ط قطر التثبي

 )ملم(
10 10 1040 1040 1040 10 10 10 10 10 1040 12 

 1040 1043 1043 1040 المتوسط

N،N،N’،N’ - تتراكيس [0-(N- ]فتاليميدو( إتيل

 (VIIثنائي أمين ) 0،1-إيتان
N

N
N

O

O

O

O

N
NN

O

O

O

O

 
ط قطر التثبي

 )ملم(
14 9 2 940 540 540 940 540 9 14 1440 14 

 1440 9 545 540 المتوسط

  Gentamycinميسين جنتاالصاد الحيوي المعياري 

ط قطر التثبي

 )ملم(
12 10 13 15 15 12 19 13 15 04 19 00 

 0440 15 1340 12 المتوسط

نتائج الفعالية الحيوية لمشتقات المخطط الأول  -(19-0رقم )-ويلخص المخطط البياني التالي 
 تجاه المكورات العنقودية البشروية:
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 تجاه المكورات العنقودية البشروية (I-VII( الفعالية الحيوية للمشتقات )19-0المخطط رقم )

 
 
فتاليميدو( -N)بيس -1،3 و (III)فتاليميدو( ايتيلن[ أمين -N)-1] بيس-N،Nكل من المشتقات  إن

تثبيطية تملك فعالية  (VIتريازول ) -1،1،2-هيدرو-2)فتاليميدو( -N بيس-5،3و (Vأكريدين )
لصاد الحيوي مقارنة با ppm 2000العنقودية البشروية وخاصة عند التراكيز  جيدة تجاه المكورات
 نتاميسين.المعياري المستخدم ج
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 مركبات المخطط الثاني: -5-2-1-1-2
نتائج الفعالية الحيوية لمركبات المخطط الثاني تجاه المكورات  -(20-0رقم )-يبين الجدول التالي 
 العنقودية البشروية.

 ( تجاه المكورات العنقودية البشرويةVIII-XV( نتائج الفعالية الحيوية للمشتقات )20-0رقم )جدول 
 ppm 100 250 500 1000التركيز 

N- ( فتاليميد الغليسينVIII) N

O

OH

O

O  
لم(قطر التثبيط )م  3 4 4 4 3 3 3 3 4.3 3 3 7.3 

 3.3 3.3 4.4 3.4 المتوسط

N- ( فتاليميد الآلانينIX) N

O

OH

O

O

CH3

 
لم(قطر التثبيط )م  3 3 3.3 7 4.3 3.3 4 4 4 3 4 4 

 3 4 7 3.3 المتوسط

N- ( فتاليميد فنيل آلانينX) N

O

OH

O

O  
لم(قطر التثبيط )م  0 0 0 3 0 0 4 3 4 3 4 3 

 4.4 3.4 0.4 0 المتوسط

N- ( فتاليميد فالينXI) N

O

OH

O

O CH3

CH3

 
لم(قطر التثبيط )م  7 7 3 4 4 4 4 4 3 4 00 4 

 4.4 3.4 4.4 7.4 المتوسط

N-  فتاليميد لوسين(XII) N

O

OH

O

O

CH3

CH3

 
لم(قطر التثبيط )م  7.3 4 3 4.3 4 4 00 4 4 03 03 00 

 00.4 4.4 3.3 4.3 المتوسط
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N-  فتاليميد أسبارتيك(XIII) N

O

OH

O

O

O

OH

 
لم(قطر التثبيط )م  4 7 7 3 4 3 4 4 4 00 4 4 

 4.4 4 4.7 7.4 المتوسط

N-( [ الفتاليميد )-1]متيلين)يميدازول  (XIVبنزا 
N

N

NH

O

O

 
لم(قطر التثبيط )م  12.5 13.5 14 15 13 14 15 15 15 16 17 16.5 

 07.3 03 03 04.4 المتوسط

N-[2-(1-)يميدازول  (XVإتيل[ الفتاليميد )-بنزا 
N

N

NHO

O

CH3

 
لم(قطر التثبيط )م  13 13 13 15 13 13 14.5 15 14 16 16 16 

 07 03.3 04.4 04 المتوسط

  Gentamycinميسين جنتاالصاد الحيوي المعياري 

لم(قطر التثبيط )م  07 03 04 03 03 07 04 04 03 30 04 33 

 30.4 03 04.4 07 المتوسط

 نتائج الفعالية الحيوية لمشتقات المخطط الثاني -(11-0رقم )–ويلخص المخطط البياني التالي 

(VIII-XV) تجاه المكورات العنقودية البشروية: 
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 المكورات العنقودية البشروية( تجاه VIII-XV( الفعالية الحيوية للمشتقات )11-0المخطط رقم )

 

يميدازول([ الفتاليميد )-1]متيلين )-Nأعطى كل من المشتقين  -N-[2-(1 ( وXIVبنزا 
يميدازول( ( فعالية جيدة تجاه المكورات العنقودية البشروية عند جميع XVإتيل[ الفتاليميد )-بنزا 

-N، و(IX)فتاليميد آلانين -N(، وVIIIفتاليميد الغليسين ) -Nالتراكيز المحضرة، بينما أبدت 
( أبدت فعالية ضعيفة جداً تجاه المكورات العنقودية البشروية، مقارنة بالصاد Xفتاليميد فنيل آلانين )

 ميسين.جنتاالحيوي المعياري المستخدم 
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 مركبات المخطط الثالث: -5-2-1-1-1
لمركبات المخطط الثالث تجاه المكورات نتائج الفعالية الحيوية  -(21-0رقم )-يبين الجدول التالي 
 العنقودية البشروية.
 تجاه المكورات العنقودية البشروية( XVI-XXI)( نتائج الفعالية الحيوية للمشتقات 21-0جدول رقم )

 ppm 100 250 500 1000التركيز 

N-([أمينو فنيل )فتاليميد[ متيل (XVI) N

O

O

NH

 
لم()م قطر التثبيط  12 12.5 13 13 13 14 14 15 15 16 16 15 

403 04.4 03.3 المتوسط 7 03.4 

N-([{3-فنيل نترو )فتاليميد{ متيل[ أمينو (XVII) N

O

O

NH N
+

O
-

O

 
لم(قطر التثبيط )م  8 12 10 10 10 11.5 11 13 10 14 11 12 

 03.4 00.4 00.3 00 المتوسط

N-([{3-فنيل ثيو )فتاليميد{ متيل[ أمينو (XVIII) 
N

O

O

NH

SH  
لم(قطر التثبيط )م  9 8 8 9 9 10 10 10 10 11.5 10 10 

 00.3 00 4.4 3.4 المتوسط

N-([أمينو بنزيل )فتاليميد[ متيل (XIX) N

O

O

NH

 
لم(قطر التثبيط )م  10.5 9 9 10 10 11 12 11 11.5 12 12 13 

 03.4 00.3 00.4 4.3 المتوسط

N- [كربوهيدرازيد-3بيريدين)متيل ])فتاليميد (XX) 
NH

N

NH

NO

O

O

 
لم(قطر التثبيط )م  00 00 00 04 04 03 03 03 04 03 07 04 

 04 03.4 04.4 00.4 المتوسط
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N،’N-[3،4 3،3،0تريازول-هيدرو-0( أمينو متيل) ثنائي ]ثنائي 

 (XXI) فتاليميد

NH
N

O

O

N

N N
H

NH
N

O

O

 
لم(قطر التثبيط )م  12.5 13.5 14 15 13 14 15 15 15 16 17 16.5 

 07.3 03 03 04.4 المتوسط

  Gentamycinميسين جنتاالصاد الحيوي المعياري 

لم(قطر التثبيط )م  07 03 04 03 03 07 04 04 03 30 04 33 

 30.4 03 04.4 07 المتوسط

 
 نتائج الفعالية الحيوية لمشتقات المخطط الثالث -(00-0رقم )-ويلخص المخطط البياني التالي 

(XVI-XXI) :تجاه المكورات العنقودية البشروية 

 تجاه المكورات العنقودية البشروية (XVI-XXI)( الفعالية الحيوية للمشتقات 00-0المخطط رقم )

 
تبدي جميع المشتقات من أسس مانخ المحضرة فعالية عالية تجاه المكورات العنقودية البشروية 

 نتاميسين. مقارنة بالصاد الحيوي المعياري ج
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 الفعالية الحيوية تجاه العصيات القولونية:  -5-2-1-2
نتائج الفعالية  -(27-0)م قر -يبين الجدول التالي مركبات المخطط الأول:  -5-2-1-2-1

 العصيات القولونية.تجاه لمركبات المخطط الأول الحيوية 
 العصيات القولونية تجاه( I-VII) للمشتقات الحيوية الفعالية نتائج( 27-0) رقم جدول

 ppm 100 250 500 1000التركيز 

 (Iفتاليميدو( البروبان )-N) بيس- 0،1
N N

O

O O

O

 

لم()مقطر التثبيط   8 9 7.5 7 10 9 9 12 12 11 13 12 

 12 11 8.7 8.2 المتوسط

 (IIفتاليميدو( الهكسان )-N) بيس- 2،1متيل، -0
N

O

O

N

O

O

CH3

 

لم(قطر التثبيط )م  9 9 9 9.5 10 10 10 10 11 12 13 11 

 12 10.3 9.8 9 المتوسط

 N،N -بيس[0-(N-( أمين ]فتاليميدو( ايتيلنIII) 
N

O

O

NH
N

O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  9 9 8 7 9 9 11 10 10 11 11 11 

 11 10.3 8.3 8.7 المتوسط

NN (IVفتاليميدو( بنزن )-N) بيس- 0،1 

O

O

O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  5 7.5 6 7 7.5 6 9 8 7 8 8 9 

 8.3 8 6.8 6.2 المتوسط

NNN (Vفتاليميدو( أكريدين )-N) بيس- 2،0

O

O

O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  9 9 9 9 9 11 11 15 15 16 16 17 

 16.3 13.7 9.7 9 المتوسط
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 تريازول 0،0،1هيدرو -1(فتاليميدو-N) بيس- 5،3

(VI)  
NN

N

NH NO

O O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  11 12 10 11 11 12 11 13 13 13 15 14 

 14 12.3 11.3 11 المتوسط

N،N،N’،N’-تتراكيس [0-(N-إيتان ]فتاليميدو( إتيل-

 (VIIثنائي أمين ) 0،1
N

N
N

O

O

O

O

N
NN

O

O

O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  7 10 9 10 9 8 7 9 11 9 9 9 

 9 9 9 8.7 المتوسط

  Ampicillin الصاد الحيوي المعياري الأمبيسيلين

لم(التثبيط )مقطر   14 12 13 13 14 13.5 15 15 15 17 16 16.5 

 16.5 15 13.5 13 المتوسط

نتائج الفعالية الحيوية لمشتقات المخطط  -(02-0رقم )-التالي  ويلخص المخطط البياني
 العصيات القولونية:اه تجالأول 

 القولونيةالعصيات تجاه  (I-VII( الفعالية الحيوية للمشتقات )02-0المخطط رقم )
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هيدرو -2فتاليميدو(-N) بيس-5،3( وVفتاليميدو( أكريدين )-N) بيس-1،3أبدى المشتقان 
-N) بيس- 1،2فعالية عالية تجاه العصيات القولونية، بينما أبدى المشتقان  (VIتريازول ) 1،1،2

أمين  ثنائي 1،2-فتاليميدو( إتيل[ إيتان-N)-1] تتراكيس-’IV ،)N،N،N’،Nفتاليميدو( بنزن )
(VII.فعالية ضعيفة تجاه العصيات القولونية، مقارنة بالصاد الحيوي المعياري أمبيسيلين ) 

نتائج الفعالية  -(29-0)م قر -يبين الجدول التالي مركبات المخطط الثاني:  -5-2-1-2-2
 العصيات القولونية.تجاه لمركبات المخطط الثاني الحيوية 

 تجاه العصيات القولونية (VIII-XVللمشتقات )( نتائج الفعالية الحيوية 29-0جدول رقم )
 ppm 100 250 500 1000التركيز 

N- ( فتاليميد الغليسينVIII) N

O

OH

O

O  

لم(قطر التثبيط )م  10 14 10 10 10 10 11 10 10 10 12 10 

 1040 1040 1043 10 المتوسط

N-  الآلانينفتاليميد (IX) N

O

OH

O

O

CH3

 

لم(قطر التثبيط )م  14 14 11 11 14 11 10 10 1040 10 10 10 

 1040 1040 1443 1440 المتوسط

N- فتاليميد فنيل آلانين (X) N

O

OH

O

O  

لم(قطر التثبيط )م  3 5 340 5 9 9 940 9 14 11 11 11 

 11 940 543 340 المتوسط

N- فتاليميد فالين (XI) N

O

OH

O

O CH3

CH3

 

لم(قطر التثبيط )م  0 3 0 3 3 5 5 5 9 9 9 9 

 9 540 340 043 المتوسط
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N- فتاليميد لوسين (XII) N

O

OH

O

O

CH3

CH3

 

لم(قطر التثبيط )م  1140 9 5 14 11 14 1140 11 10 10 11 10 

 1040 1140 1440 940 المتوسط

N- فتاليميد أسبارتيك (XIII) N

O

OH

O

O

O

OH

 

لم(قطر التثبيط )م  10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 13 10 

 1043 1040 1040 1040 المتوسط

N-( [ الفتاليميد )-0]متيلين)بنزإيميدازولXIV) 
N

N

NH

O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  1040 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 13 

 1043 1040 1040 1040 المتوسط

N-[1-(0-)الفتاليميد-بنزإيميدازول ]إتيل (XV) 
N

N

NHO

O

CH3

 

لم(قطر التثبيط )م  10 10 10 1040 10 10 1040 1040 1040 10 10 13 

 1043 1040 1040 10 المتوسط

 Ampicillinالصاد الحيوي المعياري 

لم(قطر التثبيط )م  14 12 13 13 14 13.5 15 15 15 17 16 16.5 

 16.5 15 13.5 13 المتوسط

 
نتائج الفعالية الحيوية لمشتقات المخطط  -(01-0رقم )–ويلخص المخطط البياني التالي 

 :العصيات القولونية تجاه (VIII-XV) الثاني
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 العصيات القولونيةتجاه  (VIII-XV)( الفعالية الحيوية للمشتقات 01-0المخطط رقم )

 
  

فتاليميدو فالين( فعالية -Nفتاليميد الحموض الأمينية )باستثناء -Nأبدت جميع المشتقات من 
يميدازول([ الفتاليميد -1]متيلين )-Nجيدة تجاه العصيات القولونية، كما أبدى كل من المشتقين  بنزا 

(XIV و )N-[2-(1-)يميدازول ( فعالية عالية تجاه العصيات القولونية XV) إتيل[ الفتاليميد-بنزا 
 ، مقارنة بالصاد الحيوي المعياري أمبيسلين.ppm 1000وخاصة عند التركيز 

 

 

 

 



 
123 

 

نتائج الفعالية  -(21-0)م قر -يبين الجدول التالي  مركبات المخطط الثالث: -5-2-1-2-1
 العصيات القولونية.تجاه  لثالثالمركبات المخطط الحيوية 

 تجاه العصيات القولونية (XVI-XXI)ات لمشتقل( نتائج الفعالية الحيوية 21-0جدول رقم )
 ppm 100 250 500 1000التركيز 

N-([أمينو فنيل )فتاليميد[ متيل (XVI) N

O

O

NH

 
لم(قطر التثبيط )م  00 00 00 00 00 04 03 03 03.3 03 03 04 

 07.4 03.3 00.4 00.4 المتوسط

N-([{3-فنيل نترو )فتاليميد{ متيل[ أمينو (XVII) N

O

O

NH N
+

O
-

O

 
لم(قطر التثبيط )م  3 4 3.3 4 4 00 00 03 00 03 03 03 

 03.4 00 4.4 3.3 المتوسط

N-([{3-فنيل ثيو )فتاليميد{ متيل[ أمينو (XVIII) 
N

O

O

NH

SH  
لم(قطر التثبيط )م  4 00 4 00 03 00.3 03 03.3 04 03 03 03 

 03 03.3 00.3 4.4 المتوسط

N-([أمينو بنزيل )فتاليميد[ متيل (XIX) N

O

O

NH

 
لم(قطر التثبيط )م  4 4 3 3 3 3 7.3 4.3 3.3 3 4 4 

 4.4 7.3 3.4 4.4 المتوسط

N- [كربوهيدرازيد-3بيريدين)متيل ])فتاليميد (XX) 
NH

N

NH

NO

O

O

 
لم(قطر التثبيط )م  00.3 00 00 00 00.3 03 04 04 03 07 07 04 

 07.4 04.4 00.3 00.3 المتوسط
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N،’N-[3،4 3،3،0تريازول-هيدرو-0( أمينو متيل) ثنائي ] بيس-

 (:XXI) فتاليميد
NH

N

O

O

N

N N
H

NH
N

O

O

 
لم(قطر التثبيط )م  3 7 3.3 4 4 3 4 4 4 00 00 00 

 00.4 4 4.4 3.3 المتوسط

 Ampicillinالصاد الحيوي المعياري 

لم(قطر التثبيط )م  14 12 13 13 14 13.5 15 15 15 17 16 16.5 

 16.5 15 13.5 13 المتوسط

 نتائج الفعالية الحيوية لمشتقات المخطط الثالث -(03-0رقم )–ويلخص المخطط البياني التالي 

 العصيات القولونية: تجاه (XVI-XXI)للمشتقات 
 العصيات القولونيةتجاه  (XVI-XXI) ( الفعالية الحيوية للمشتقات03-0المخطط رقم )

 

ثيو فنيل( أمينو[ -1}])-N( وXVI])فنيل أمينو( متيل[ فتاليميد )-Nأبدى كل من المشتقات 
(، فعالية عالية تجاه XXكربوهيدرازيد([ فتاليميد )-1] متيل)بيريدين-N( و XVIIIمتيل{ فتاليميد )

 ، مقارنة بالصاد الحيوي أمبيسلين. ppm 1000العصيات القولونية عند التركيز 
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 الفعالية الحيوية تجاه فطريات المبيضات البيض:  -5-2-1-1

نتائج الفعالية  -(20-0رقم )-الجدول التالي يبين مركبات المخطط الأول:  -5-2-1-1-1
 البيض. المبيضات الحيوية لمركبات المخطط الأول تجاه فطريات

 البيض المبيضات فطريات تجاه (I-VII) للمشتقات الحيوية الفعالية نتائج( 20-0) رقم جدول

 ppm 100 250 500 1000التركيز 

 (Iفتاليميدو( البروبان )-N)بيس - 0،1
N N

O

O O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  5 5 7 9 9 7 8 9 9 10 10 10 

 14 543 540 043 المتوسط

 (IIفتاليميدو( الهكسان )-N) بيس- 2،1متيل، -0
N

O

O

N

O

O

CH3

 

لم(قطر التثبيط )م  9 10 10 11 11 12 13 12 13 14 16 17 

 1043 1043 1140 943 المتوسط

 N،N -بيس [0-(N-( أمين ]فتاليميدو( ايتيلنIII) 
N

O

O

NH
N

O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  15 14 15 15 15 16 13 18 17 16 17 17 

 1240 12 1040 1043 المتوسط

NN (IVفتاليميدو( بنزن )-N) بيس-0،1 

O

O

O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  10 12 12 13 13 12 12 12 14 13 13 13 

 10 1043 1043 1140 المتوسط

NNN (Vفتاليميدو( أكريدين )-N) بيس- 2،0

O

O

O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  11.5 12 11 11 11 13 12 12 12 13 14 14 

 1043 10 1143 1140 المتوسط
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 تريازول 0،0،1 هيدرو-1 (فتاليميدو-N)بيس- 5،3

(VI)  
NN

N

NH NO

O O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  14 12 14 15 15 16 15 18 18 15 17 20 

 1340 13 1040 1040 المتوسط

N،N،N’، تتراكيسN’ [ 0رباعي-(N- ]فتاليميدو( إتيل

 (VIIثنائي أمين ) 0،1-إيتان
N

N
N

O

O

O

O

N
NN

O

O

O

O

 

لم(قطر التثبيط )م  5 4 7 6 6 8 6 6 7 8 8.5 9 

 540 240 243 040 المتوسط

 Nystatinالصاد الحيوي المعياري النيستاتين 

لم(قطر التثبيط )م  20 21 20 20 21 20 20 21 20 20 21 20 

 0440 0440 0440 0440 المتوسط

نتائج الفعالية الحيوية لمشتقات المخطط الأول  -( 01-0رقم ) -ويلخص المخطط البياني التالي 
 الفطريات:تجاه 

 تجاه فطريات المبيضات البيض (I-VII( الفعالية الحيوية للمشتقات )01-0المخطط رقم )
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-N)-0ثنائي ] N،Nو (IIفتاليميدو( الهكسان )-N) بيس-2،1متيل، -0أبدى كل من المركبات 

فعالية جيدة  (VI) تريازول 0،0،1 هيدرو-1 (فتاليميدو-N)ثنائي 5،3و (IIIفتاليميدو( ايتيلن[ أمين )
، بينما أبدى المشتق رباعي ppm 1000تجاه فطريات المبيضات البيض خاصة عند التركيز 

( فعالية ضعيفة عند جميع التراكيز المستخدمة مقارنة بالصاد الحيوي المعياري VIIالفتاليميد )
 النيستانين.

نتائج الفعالية  -( 21-0رقم ) -يبين الجدول التالي مركبات المخطط الثاني:  -5-2-1-1-2
 البيض. المبيضات الحيوية لمركبات المخطط الأول تجاه فطريات

 البيض المبيضات فطريات ( تجاهVIII-XVللمشتقات ) الحيوية الفعالية نتائج (21-0رقم ) جدول
 ppm 100 250 500 1000التركيز 

N- ( فتاليميد الغليسينVIII) N

O

OH

O

O  
لم(التثبيط )مقطر   14 14 15 16 13 17 15 15 17 16 16 16 

 07 03.4 03.4 03.4 المتوسط

N- ( فتاليميد الآلانينIX) N

O

OH

O

O

CH3

 
لم(قطر التثبيط )م  12 12 13 13 13 13 15 12 13.5 15 15 16 

 03.4 04.3 04 03.4 المتوسط

N- ( فتاليميد فنيل آلانينX) N

O

OH

O

O  
لم(قطر التثبيط )م  11 11 11 11 12 12 12 13 11 12 13.5 15 

 04.3 03 00.4 00 المتوسط

 N- ( فتاليميد فالينXI) N

O

OH

O

O CH3

CH3

 
لم(قطر التثبيط )م  9 11 9 11 12 12 12.5 13.5 11.5 13 13 13 

 04 03.3 00.4 4.4 المتوسط
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N-  فتاليميد لوسين(XII) N

O

OH

O

O

CH3

CH3

 
لم(قطر التثبيط )م  10 10 11.5 11 11 12 13 13 13 13 13.5 14 

 04.3 04 00.4 00.3 المتوسط

N-  فتاليميد أسبارتيك(XIII) N

O

OH

O

O

O

OH

 
لم(قطر التثبيط )م  14 14 14 14 15.5 16 16 16 17 18 16 17 

 04 07.4 03.3 03 المتوسط

N-( [ الفتاليميد )-1]متيلين)يميدازول  (XIVبنزا 
N

N

NH

O

O

 
لم(قطر التثبيط )م  17 18 17 17 17 19 18 18 19 19 21 19 

 04.4 03.4 04.4 04.4 المتوسط

N-[2-(1-)يميدازول  (XVإتيل[ الفتاليميد )-بنزا 
N

N

NHO

O

CH3

 
لم(قطر التثبيط )م  18.5 17 17 17 17 19 19 19 19 21 22 21.5 

 30.3 04 04.4 04.3 المتوسط

 Nystatinالصاد الحيوي المعياري النيستاتين 

لم(قطر التثبيط )م  20 21 20 20 21 20 20 21 20 20 21 20 

 30.4 30.4 30.4 30.4 المتوسط

 
-VIII) نتائج الفعالية الحيوية لمشتقات المخطط الثاني (00-0ويلخص المخطط البياني التالي رقم )

XV) :تجاه فطريات المبيضات البيض 
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 ( تجاه فطريات المبيضات البيضVIII-XV( الفعالية الحيوية للمشتقات )00-0المخطط رقم )

 
 

يميدازول([ -1]متيلين )-Nفتاليميد الحموض الأمينية والمشتق -Nأبدت جميع مشتقات  بنزا 
(، فعالية جيدة وعند جميع التراكيز المحضرة تجاه فطريات المبيضات البيض، بينما XIVالفتاليميد )

يميدازولN-[2-(1-) أبدى المشتق  ( فعالية عالية جداً أعلى حتى من تلك XVإتيل[ الفتاليميد )-بنزا 
 1000التركيز  التي يملكها الصاد الحيوي المعياري نيستاتين، تجاه فطريات المبيضات البيض عند

ppm. 
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نتائج الفعالية  -( 22-0رقم ) –يبين الجدول التالي مركبات المخطط الثالث:  -5-2-1-1-1
 البيض. المبيضات الحيوية لمركبات المخطط الثالث تجاه فطريات

 البيض المبيضات فطريات تجاه (XVI-XXI)( نتائج الفعالية الحيوية للمشتقات 22-0جدول رقم )
 ppm 100 250 500 1000التركيز 

N-([أمينو فنيل )فتاليميد[ متيل (XVI) N

O

O

NH

 
لم(قطر التثبيط )م  03 03 03 04 04 07 04 04 04 04 07 30 

 03.4 04.4 07.4 03.4 المتوسط

N-([{3-فنيل نترو )فتاليميد{ متيل[ أمينو (XVII) N

O

O

NH N
+

O
-

O

 
لم(قطر التثبيط )م  07 07 04 03 03 30 07 30 30 30 33 03 

 30 04 03.4 07.4 المتوسط

N-([{3-فنيل ثيو )فتاليميد{ متيل[ أمينو (XVIII) 
N

O

O

NH

SH  
لم(قطر التثبيط )م  04 04 07 04 04 03 03 04 30 33 03 30 

 30 03.4 04.4 07.4 المتوسط

N-([أمينو بنزيل )فتاليميد[ متيل (XIX) N

O

O

NH

 
لم(قطر التثبيط )م  04 03 04 03 04 30 30 04 04 30 30 30 

 30 04.4 03.4 04.4 المتوسط

N- [كربوهيدرازيد-3بيريدين)متيل ])فتاليميد (XX) 
NH

N

NH

NO

O

O

 
لم(قطر التثبيط )م  07 07 04 04 04 04 03 04 04 30 30 30 

 30 03 04 07.4 المتوسط
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N،’N-[3،4 3،3،0تريازول-هيدرو-0( أمينو متيل) ثنائي ]بيس- 

 (:XXI) فتاليميد
NH

N

O

O

N

N N
H

NH
N

O

O

 
لم(قطر التثبيط )م  07 07 07 04 03 04 04 30 04 30 04 30 

 30 03 03 07 المتوسط

 Nystatinالصاد الحيوي المعياري النيستاتين 

لم(قطر التثبيط )م  20 21 20 20 21 20 20 21 20 20 21 20 

 30.4 30.4 30.4 30.4 المتوسط

 

 ( نتائج الفعالية الحيوية لمشتقات المخطط الثالث01-0ويلخص المخطط البياني التالي رقم )

 :تجاه فطريات المبيضات البيض (XVI-XXI)للمشتقات 

 تجاه المبيضات البيض (XVI-XXI)( الفعالية الحيوية للمشتقات 01-0المخطط رقم )

 
 

فعالية جيدة تجاه الفطريات المبيضات البيض عند جميع  (XVI-XXI)أبدت جميع المشتقات 
 التراكيز المحضرة مقارنة بالصاد الحيوي المعياري المستخدم نيستاتين.
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 الفعالية الحيوية تجاه المتفطرات السلية: -5-2-2
من قشع مريض سل،  INHتم الحصول على سلالة جرثومية متحسسة تجاه الايزونيازيد 

في تقييم الفعالية المضادة  اعتمدت الطريقة المستخدمة في مخبر السل المرجعي )طريقة الأنابيب(
 (. Lowenstein Jensenلعصيات السل في مستنبت )لوفن شتاين جنسن

، بينما DMSOفي مذيب  (ppm 0444و 044و 04)استخدمت محاليل المشتقات، بتراكيز 
س 0 37 . تم حضن الأنابيب بدرجة الحرارة(1/1444و 1/14)استخدمت تمديدات المعلق الجرثومي 

 (INH) يوم ثم قرأت نتائج التحسس الدوائي بالمقارنة مع شاهد إيجابي من الإيزونيازيد 11دة م
على أن الجرثوم مقاوم تجاه الصاد الحيوي  Rحيث يشير الرمز  ،DMSOوشاهد سلبي من المذيب 

 .أن الجرثوم متحسس تجاه الصاد الحيوي المستخدم Sالمستخدم، بينما يشير الرمز 

 مركبات المخطط الأول: -5-2-2-1 
للمشتقات  نتائج الفعالية الحيوية تجاه المتفطرات السلية -(13-0)رقم -التالي يبين الجدول 

(I-VII): 
 (I-VIIنتائج الفعالية الحيوية تجاه المتفطرات السلية للمشتقات )( 13-0جدول رقم )

  2/2000التمديد  2/20التمديد  تمديد المعلق الجرثومي
 1000 100 10 1000 100 10 التراكيز مكغ/مل

 R R R R R R (Iفتاليميدو( البروبان )-N) بيس- 0،1
 R R R R R R (IIفتاليميدو( الهكسان )-N) بيس- 2،1متيل، -0
N،N -بيس [0-(N-( أمين ]فتاليميدو( ايتيلنIII) R R S R R S 

 R R R R R R (IVفتاليميدو( بنزن )-N) بيس- 0،1
 R R R R R R (Vفتاليميدو( أكريدين )-N) بيس- 2،0

 0،0،1هيدرو -1)فتاليميدو( -N بيس-  5،3

 R R S R R S (VIتريازول )
N،N،N’،N’ -تتراكيس [0-(N-)فتاليميدو  ]إتيل

 R R R R R R (VIIثنائي أمين ) 0،1-إيتان
 R S S R S S (INH) إيزونيازيد شاهد إيجابي

 DMSO R R R R R Rشاهد سلبي 
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 -N بيس- 0،3و  (IIIفتاليميدو( ايتيلن[ أمين )-N)-1] بيس- N،Nأعطى كل من المشتقين 
المتفطرات السلية عند التركيز  ، فعالية تثبيطية تجاه(VI) تريازول-1،1،2-هيدرو-2(فتاليميدو)
 مكغ /مل(. 2000)

 :مركبات المخطط الثاني -5-2-2-2
-التالي يبين الجدول ( و VIII-XVأجري اختبار التحسس تجاه المتفطرات السلية فقط للمشتقين )

 نتائج هذه الفعالية: -(11-0)رقم 
 (VIII-XV) اتللمشتق( نتائج الفعالية الحيوية تجاه المتفطرات السلية 11-0جدول رقم )

  2/2000التمديد  2/20التمديد  تمديد المعلق الجرثومي
 1000 100 10 1000 100 10 التراكيز مكغ/مل

N- ( فتاليميد الغليسينVIII) R R R R R R 
N- ( فتاليميد الآلانينIX) R R R R R R 
N- ( فتاليميد فنيل آلانينX) R R R R R R 

N- فتاليميد فالين (XI) R R R R R R 
N-  فتاليميد لوسين(XII) R R R R R R 

N-  فتاليميد أسبارتيك(XIII) R R R R R R 
N-( [ الفتاليميد )-1]متيلين)يميدازول  XIV) R R S R R Sبنزا 
N-[2-(1-)يميدازول  R S S R S S (XVإتيل[ الفتاليميد )-بنزا 

 R S S R S S (INH) إيزونيازيد شاهد إيجابي
 DMSO R R R R R Rشاهد سلبي 

يميدازولN-[2-(1-)أبدى المشتق  ( فعالية تثبيطية مماثلة لتلك التي XVإتيل[ الفتاليميد )-بنزا 
 ( عند جميع التراكيز المحضرة، بينما أبدى المشتقINHيملكها الصاد الحيوي المعياري إيزونيازيد )

N-( [ الفتاليميد )-1]متيلين)يميدازول فعالية تثبيطية تجاه المتفطرات السلية فقط عند ( XIVبنزا 
 مكغ/مل(. 1000التركيز )
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 :مركبات المخطط الثالث -5-2-2-1
نتائج الفعالية الحيوية تجاه المتفطرات السلية للمشتقات  -(10-0رقم )-يبين الجدول التالي 

(XVI-XXI): 
 (XVI-XXI)( نتائج الفعالية الحيوية تجاه المتفطرات السلية للمشتقات 10-0جدول رقم )

  2/2000التمديد  2/20التمديد  تمديد المعلق الجرثومي
 1000 100 10 1000 100 10 التراكيز مكغ/مل

N-([أمينو فنيل )فتاليميد[ متيل (XVI) R R R R R R 
N-([{3-فنيل نترو )فتاليميد{ متيل[ أمينو (XVII) R R R R R R 
N-([{3-فنيل ثيو )فتاليميد{ متيل[ أمينو (XVIII) R R S R R S 

N-([أمينو بنزيل )فتاليميد[ متيل (XIX) R R R R R R 
N- [كربوهيدرازيد-3بيريدين)متيل ])فتاليميد (XX) R S S R S S 

N،’N-[3،4 هيدرو-0( أمينو متيل) ثنائي-

 R R R R R R (XXI) فتاليميد ثنائي[ 3،3،0تريازول

 R S S R S S (INH) إيزونيازيد شاهد إيجابي
 DMSO R R R R R Rشاهد سلبي 

 

( فعالية تثبيطية مماثلة لتلك XXكربوهيدرازيد([ فتاليميد )-1] متيل)بيريدين-Nأبدى المشتق 
أبدى ( عند جميع التراكيز المحضرة، بينما INHالتي يملكها الصاد الحيوي المعياري إيزونيازيد )

( فعالية تثبيطية تجاه المتفطرات السلية XVIIIثيو فنيل( أمينو[ متيل{ فتاليميد )-1}])-N المشتق
 مكغ/مل(. 1000فقط عند التركيز )
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 سادسالفصل ال

 الاستنتاجات والتوصيات

  :Conclusions الاستنتاجات -6-1

من مشتقات الفتاليميد بالانطلاق )خمسة عشر منها جديدة(  ا  مركب 12تم في هذا البحث تحضير  .1
 وهذه المشتقات هي: .من ركازات متنوعة وبطرائق مختلفة

  بيسمشتقات ستة من ( الفتاليميدI-VI)  تراكيستمشتق و ( الفتاليميدVII)  انطلاقا  من بلاماء
 .الفتاليك

   ستة من مشتقاتN-( فتاليميد الحموض الأمينيةVIII-XIIIبطريقتين مختلفتين )،  في
انطلاقا  ية الطريقة الثانوفي  حمض الفتاليكتم تحضير المشتقات انطلاقا  من لطريقة الأولى ا

 .بلاماء الفتاليكمن 
 يميدازل )للفتاليميد ن امشتق  (.XV-XIVحاويين على حلقة بنزا 
 ( ستة من أسس مانخ مشتقة من الفتاليميدXVI-XXIبطريقتين مختلفتين ) ،لأولى ا في الطريقة

وفي الطريقة الثانية استخدمت  هيدروكسي متيل فتاليميد-Nبالانطلاق من  (الصهرطريقة )
 .الفتاليميد طريقة التقطير المرتد انطلاقا  من

مراديد مقبولة عمليا   (VIII-XIIIفتاليميد الحموض الأمينية )-Nأعطت طريقة تحضير مشتقات  .2
 مقارنة بالطريقة التقليدية بالانطلاق من بلاماء الفتاليك.

 مراديد مقبولة من الناحية العملية (XVI-XXI)أعطت طريقة الصهر في تحضير أسس مانخ  .3
زمن  ، مقارنة بالطريقة التقليدية خلال(توفر الوقت والطاقة) والاقتصادية (بسيطة وسهلة الإجراء)

 قصير وبغياب المذيبات )صديقة للبيئة(.
أجريت دراسة الفعالية الحيوية لجميع المشتقات تجاه أربعة من الأحياء الدقيقة الممرضة، وهي  .4

 ة الغرام()جراثيم سالب والعصيات القولونية )جراثيم موجبة الغرام( المكورات العنقودية البشروية
 .وفطريات المبيضات البيض والمتفطرات السلية
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 في تحوي  لتيا المركبات أن الغرام وسالبة الغرام موجبة الجراثيم لفعالية الحيوية علىبينت دراسة ا .5
يميدازولاو  التريازولو  الأكريدين) متجانسة غير الحلقات على بنيتها  الأكثر كانت( نالبيريديو  لبنزا 
 .الأخرى  المشتقات من عام بشكل فعالية

 ذلك يعود مارب المشتقات بقية من الفطريات تجاه فعالية الأكثر مانخ أسس من المشتقات أن لوحظ .6
 .فيها الثانوي  الأمين زمرة لوجود

 فعاليتها من امع بشكل أكبر الفطريات تجاه المشتقات فعالية أن الحيوية الفعالية دراسة بينت كما .7
 .الغرام وسالبة الغرام موجبة الجراثيم على

 ي المعيار  الحيوي  الصاد يملكها التي لتلك مماثلة فعالية( XXو XV) المشتقات من كلا   أعطت .8
 .السلية المتفطرات تجاه الإيزونيازيد
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 :Recommendations التوصيات -6-2

 امةع المتجانسة غير للحلقات العضوي  الاصطناع مجال في العمل بمتابعة عموما   نوصي 

 .مختلفة اصطناع وطرائق جديدة بآليات خاصة بصورة الفتاليميد ولمشتقات

 للمركبات خاصة الغرام وسالبة الغرام موجبة الجراثيم تجاه الحيوية الفعالية دراسة بتوسيع ننصح 

 .أخرى  جرثومية سلالات لتشمل العالية الحيوية الفعالية ذات

 للمشتقات  معمقة حيوية دراسة نقترح(XV وXX) فعاليتها من للتأكد السل عصيات تجاه 

 .(in vivo) الحية العضوية ضمن الحيوية

 يميدالفتال مشتقات على منها الحيوية خاص وبشكل التطبيقات دراسة بتوسيع ننصح. 
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Abstract 

In this research, twenty-one of phthalimide derivatives (fifteen of them are new) were 

synthesized starting with different substrates and using variety methods. The synthesized 

compounds were classified in three schemes: 

In first scheme: Condensation reaction was carried out between phthalic anhydride and 

three primary alkyl-diamines and three primary aryl-diamines, in presence of glacial 

acetic acid, to give six bis-phthalimide derivatives, on the other hand, we have prepared 

tetrakis-phthalimid (VII) using Hofmann reaction between (VI) and 1,2-dibromoethane.  

In second scheme: This scheme was carried out on two steps: 

In the first step, cyclocondensation reaction was carried out between phthalic acid and 

six of amino acids to give six N-phthalimido amino acids (VIII-XIII). This method was 

given acceptable yields comparing with conventional method.  

In the second step, cyclocondensation reaction was carried out between N-

phthalimidoglycine (VIII), N-phthalimidoalanine (IX) and 1,2-diaminobenzen, in the 

presence of hydrochloric acid, to give two benzimidazole phthalimide derivatives (XIV) 

and (XV). 

In the third scheme: Six of Mannich bases(XVI-XXI), were prepared using simple, 

fast and clean method on two steps: 

In the first step, N-hydroxmethylphthalimide was prepared using simple and fast 

method.  

In the second step, Mannich bases were synthesized using fusing method by the 

reaction between N-hydroxmethylphthalimide and six aromatic amines, in the presence 

of Et3N and DMF. This method was given acceptable yields comparing with 

conventional method using Mannich reaction between phthalimide, formaldehyde and six 

aromatic amines. 

Physical constants were determined for all synthesized compounds and were 

characterized using FT-IR, MS and 1H-NMR spectra and elemental analysis. 

The synthesized compounds were screened for their antimicrobial activity against 

four microorganisms: Staphylococcus Epidermidis, Escherichia Coli, Candida Albicans 

and Mycobacterium Tuberculosis. 

The anti-bacterial activity against Staphylococcus Epidermidis and Escherichia Coli 

has shown that the derivatives which have heterocyclic moieties (acridine, triazole, 

benzimidazole and pyridine), in general, they have inhibition activities more than others 

do. 



 
XII 

 

The anti-fungal activity against Candida Albicans has shown almost all derivatives 

have inhibition activities more than against Staphylococcus Epidermidis and Escherichia 

Coli. In addition, Mannich bases have had the highest inhibition activities.  

Finally, anti-mycobacterial activity showed that (XV and XX) have inhibition activity 

as the same as that the isoniazid has.    
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