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  -2,4ثنائي فنیل -5,5تحضیر ودراسه طیفیه وحیاتیه لبعض مشتقات المركب 

  ایمیدازولیدین دایون الجدیده والتي حضرت بطریقة تفاعل مانخ

  

  مصطفى كطان شنیشل, مؤید احمد ردیعان
  یاءقسم الكیم/ جامعة دیالى  /الرازي  -كلیة التربیة,قسم الكیمیاء/ جامعة دیالى /الرازي  -كلیة التربیة/ 

  

  :الخلاصة

ایمیدازولیــدین دایــون مــن خــلال تفــاعلات مــانیخ -2،4-ثنــائي فنیــل-5،5تــم تحضــیر عــدد مــن المشــتقات الجدیــدة للمركــب 

لاعطـــاء النـــواتج ) 3(للفنیتـــوین مـــع البارافورمالدیهایـــد والامینـــات الاولیـــة، إذ  جـــرى التعـــویض فـــي موقـــع ذرة النتـــروجین رقـــم 

  -:الآتیة

  

  

  

  

Where R=Aromatic ring   

كما ان نـواتج . المرئیة والاشعة تحت الحمراء-شخصت هذه المركبات باستخدام التقنیات الطیفیة مثل الاشعة فوق البنفسجیة

نخفــاض فــي درجــة الانجمــاد قــد تطابقــت مــع التراكیــب الكیمیاویــة تحالیــل العناصــر الدقیقــة وتعیــین الــوزن الجزیئــي بطریقــة الا

وقد درست الفعالیة الحیاتیة المضادة للبكتریا والفطریات لهذه المركبات وقد تم الحصول على نتـائج . المتوقعة لهذه المركبات

لمتنوعــة الاخــرى وذلــك  ا ان هــذه المركبــات الجدیــدة مرشــحة قویــة لتكــون ادویــة مضــادة للصــرع وللحــالات.تثبــیط جیــدة جــداً 

     .لاختلاف قابلیتها على الذوبان في المذیبات العضویة واللاعضویة

 

CH2–NH–R 
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  Introductionالمقدمة)  1(

  :الهایدنتوینات الفعالة واشباهها) 1- 1(

Active hydantoins and their homologous  

إن الهایدنتوینات واشباهها مركبات حلقیة خماسیة أو سداسـیة وقـد تكـون سلسـلة مفتوحـة تحتـوي علـى ذرة أو ذرتـي نیتـروجین 

یمیاویـــة فعالـــة طبیـــاً وشـــائعة الاســـتعمال فـــي عـــلاج التشـــنجات وعـــلاج ومجموعـــة أو مجمـــوعتي كاربونیـــل وبـــذا فإنهـــا مـــواد ك

  ) .1(Anticonvulsant & antiepileptic drugs)(الصرع

  العلمیةالمواد الدوائیة المتداولة في علاج حالات الصرع والتشنجات مع اسماؤها) 1(ویبین الجدول 

                                                   .  استخدامها توحالاة والتجاری 

  یبین المركبات الفعالة من الهایدنتوینات واشباهها المستعملة في علاج الحالات الصرعیة) 1(الجدول 

  ت  التركیب الكیمیائي  الاسم العلمي للمركب  الاسم التجاري  الاستعمال

  Methoin  )2(یستعمل كمضاد للصرع
5-Ethyl-3-methyl-5-

phenyl hydantoin  

  

1.  

تعمل لعلاج اقصى درجات الصرع والاعراض یس

 Symptomatic]التشنجیة         

convulsions] )2 ( ومعالجة الآلام العصبیة

  التي تصیب العصب التوأمي الثلاثي

[Trigeminal neuralgia])3.(  

Phenytoin  
5,5-Diphenyl-2,4-

imidazolidinedione  

  

2.  
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  :in & It’s Derivatives Hydantoالهایدنتوین ومشتقاته ) 2- 1(

من قبـل العـالم بـایر  Hydantoin {Imidazolidinedione-2,4}}  ایمیدازولیدین دایون -4,2{ ]1[اكتشف الهایدنتوین 

Baeyer  ( ]2[كنـــاتج هدرجـــة للمركـــب ) 1861(عـــامAllantoin ( والمستحصـــل مـــن تكســـیر حـــامض الیوریـــك)Uric 

acid)(4 .( حضـراذ)Baeyer ( مـن البرومواسـیتایل یوریــا الهایـدنتوین)Bromoacetylurea (عـدة سـنین تـم تثبیــت وبعـدة ب

 توجــد  ان الالنتــوین واحــد مــن عــدة هایــدنتوینات). 5)(1870(عــام  Streckerالتركیــب الكیمیــاوي مــن قبــل العــالم ســتریكر  

  ). 6(طبیعیاً فقد وجد في فضلات معظم الحیوانات وبعض النباتات 

  

  

  

  

  

، Amino acidفـي تخلیـق بعـض الحـوامض الامینیـة ) Intermediate material(ت مـواد وسـطیة مهمـة تعـد الهایـدنتوینا

والرقـاص ) Epilepsy)(7(فـي عـلاج الصـرع ) Anticonvulsants(إذ تستخدم مشـتقات الهایـدنتوینات كمضـادات للتشـنج 

)Chorea ( ـــــل ـــــذي یمث ـــــي الوجـــــه(ال ـــــز باختلاجـــــات تشـــــنجیة ف ـــــب  اتانتظـــــام نبضـــــ وعـــــدم) اضـــــطرابات عصـــــبیة تتمی القل

)Arrhythmiaheart]( منوم)Hypnotic ( ومهدئ)Sedative (ومضـاد للتشـنج)[1امینوهایـدنتوین  -1امـا مشـتقات ).8-

aminohydantoin كعقــار مخفــف للتــوتر العضـلي  مفتسـتخد)Muscle relaxants ( وكمبیــد للجــراثیم)Bactericides (

ثنـائي هایـدنتوین یعـد  -5,5وكذلك فان التنویع في التعویض بـالموقع ).Chemical industry)(9(في الكیمیاء الصناعیة  

والحـرارة ) Weather proof(المسـتقرة والمقاومـة للعوامـل الجویـة    ) Epoxy resins(اسـاس لتولیـد راتنجـات الایبوكسـي 

ـــة  ـــدنتوینات تســـتخدم بشـــكل كب)High-temperature)(10(العالی یـــر كمثبتـــات للشـــعر ، وكـــذلك فـــإن بعـــض مشـــتقات الهای

)Hair sprays( ومستحضــرات التجمیــل ،)Cosmetics( ومعالجــة حــب الشــباب ،)Acne medications ( وكــذلك فــي

 ).Photographic films)(11(افلام التصویر الفوتوغرافي 

N
O

H

O

N

H

HO

H2N - C - NH

N
O

H

O

N

H

H

H

(1) (2) [2] [1] 
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 Experimental part الجزء العملي ) 2(

  ):Instrumentation(الاجهزة المستخدمة ) 1- 2(

  :نصهارقیاس درجة الا -1

  :باستخدام الجهاز) Melting points(عینت درجات الانصهار 

Electrothermal melting point (BücHI 535) 

  -:أطیاف الاشعة فوق البنفسجیة -2

  :سجلت اطیاف الاشعة فوق البنفسجیة باستخدام الاجهزة

Shimadzu U.V -visible double beam scanning spectrophotometer-260.  

  

  :طیاف الاشعة تحت الحمراءا -3

  :سجلت اطیاف الاشعة تحت الحمراء باستخدام الجهاز

8300 (FT – IR ) Shimadzu spectrophotometer in the range (4000 – 400 ) 

  )KBr disc(وعلى شكل اقراص برومید البوتاسیوم 

  

 :C.H.Nتحلیل العناصر الدقیق  -4

 Perkin Elmer 2400 ( C.H.N)  Elemental Analysis from Heraeus       (Vario El)atباسـتخدام الجهـاز

University of  Free Berlin / Germany 
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  Biological Assay: التقییم الحیوي -5 

حیــث .وزارة العلــوم والتكنلوجیــا /قســم المستحضــرات الصــیدلانیة  تــم تقیــیم الفعالیــة الحیاتیــة للمركبــات المحضــرة فــي مختبــرات

  .تبین من خلال النتائج المستحصلة قابلیتها على التثبیط الجید

  قیاس الوزن الجزیئي  -6

  بطریقة الانخفاض في درجة ) Molecular weight(تم قیاس الوزن الجزیئي 

  . للمركبات المحضرة) Beckmann(مزود بمحرار من نوع بیكمان  ) Ebhulliometer(الانجماد باستخدام جهاز 

  

  اسم المادة  الشركة المصنعة  النقاوة

95%  
99%  
99%  
99%  
99%  
95%  
95%  

>99.5%  

99%  
99%  
98%  
99%  
99%  

99.9%  
98%  
99%  

  

BDH  
BDH  
BDH  
BDH  
BDH 

BDH  
BDH  

Fluka  
Merk  
Merck 

Merck  
Merck  
Riedel 

Riedel  
Vickers  

BDH  

Ethanol  
4-Aminophenol  

4-Aminobenzoic acid  
Pyridine  
Benzene  

Carbon tetrachloride  
Paraformaldehyde  

Sodium hydroxide  
Sodium cyanide  

2-Chlorobenzoic acid  
Acetic anhydride  
3-Aminopyridine  

Hydrochloric acid (7N)  
3-Chlorobenzoic acid  

2,4-Dinitrophenyl hydrazin  
Nitrobenzene  
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  )Materials(المواد المختبریة المستعملة ) 2- 2(

  :(Starting materials)المواد الأولیة  ) 3- 2( 

) ایمیدازولیـدین دایـون -4,2-ثنائي فنیـل -5,5(استخدمت لتحضیر مشتقات جدیدة للفنیتوین تم تحضیر المواد الاولیة التي 

ـــق المـــذكورة فـــي ـــات  حســـب الطرائ ـــة . مـــع اجـــراء بعـــض التحـــویرات علیهـــا  )16-12(الادبی ـــة المـــواد الاولی كمـــا وتمـــت تنقی

، كما وجرت الاستعانة بـبعض هـذه الادبیـات ة اعلا والمذیبات المستعملة في هذه الدراسة وفقاً للطرائق المذكورة في الادبیات

  -:التي سوف یتم ذكرها بالصفحات الآتیة) 18(، )17(المنشورة لوضع اساس التفاعلات المختلفة

 

  ):12(ایمیدازولیدین دایون- 4,2 -ثنائي فنیل - 5 5,تحضیر المركب ) 3-1- 2(

[Preparation of 5,5- Diphenyl-2,4-imidazolidinedione] [ I ] 

  -:Benzoinتحضیر البنزوین  -أ

غـــم،  5.0(و ) مـــل 65(مـــع الكحـــول المطلـــق  ) ملـــي مـــول 475.4غـــم،  50.4(حضـــر البنـــزوین مـــن تفاعـــل البنزالدیهایـــد 

من الماء المقطر، ثـم صـعد المـزیج لمـدة نصـف سـاعة وبـرد ) مل 50(من سیانید الصودیوم المذابة في) ملي مول 102.04

  %). 89.2(وبنسبة ) غم 45.0(طي بلورات ذات لون اصفر شاحب بوزن واعیدت بلورته من الكحول لیع

  

  -:Benzilتحضیر البنزل  -ب

من حـامض النتریـك المركـز وسـخن المـزیج ) مل 100(من البنزوین المحضر واضیف له ) ملي مول 94.3غم، 20.0(أخذ 

خــلال فتــرة التســخین، بعــد ذلــك ســكب  علــى حمــام مــائي لمــدة ســاعتین تقریبــاً حیــث تحــررت اكاســید النتــروجین وقــل تحررهــا

مــاء مقطــر حیــث ترســبت بلــورات صــفراء ورشــحت هــذه البلــورات واعیــدت بلورتهــا باســتخدام الكحــول ) مــل 400(المــزیج فــي 

  %).45(من البنزل وبنسبة  ) غم 9.0(الاثیلي حیث اعطت ناتج 

  

  -:Phenytoinتحضیر الفنیتوین  -ج
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 15(مـن الایثـانول و ) مل 75(من الیوریا في) ملي مول 41.6غم،  2.5(زل مع من البن) ملي مول 23.8غم،  5.0(اذیب 

مـاء ) مـل 100(هیدروكسید الصودیوم صعد المزیج لمدة ساعتین بعدها ترك المحلـول لیبـرد ثـم اضـیف إلـى % 30من ) مل

حیـــث تـــم ) 7N(مقطـــر ورشـــح المحلـــول للـــتخلص مـــن المـــواد غیـــر الذائبـــة واخـــذ الراشـــح وحمـــض بحـــامض الهیـــدروكلوریك 

الذي تمت تنقیته باسـتخدام الكحـول والكـاربون المزیـل للـون %)  85(وبنسبة     ) غم 4.25(الحصول على الفنیتوین بكمیة 

  .لمدة ساعتین) م°  100(لیعطي بلورات بیضاء اللون جففت في فرن بدرجة حرارة ) Charcoal) (الفحم الحیواني(

  -:اعلات مانیختحضیر مشتقات جدیدة من خلال تف) 2-4( 

Preparation of new derivatives of phenytoin through Mannich reaction  

  

- 4,2- )ثنائي نایتروفنیل هیدرازینو- 4,2- مثیل-N( 3-ثنائي فنیل - 5,5تحضیر المركب ) 4-1- 2(
  :ایمیدازولیدین دایون

  
[Preparation of 5,5-Diphenyl-3-(N-methyl-2,4-dinitrophenyl hydrazino)-2,4-

imidazolidinedione] [I I ] 

ثنـائي نـایترو فنیـل هیـدرازین و -4,2مـن ) ملي مول 5.95غم،  1.18(من الفنیتوین و ) ملي مول 5.95غم،  1.5(اضیف 

صـعد المـزیج بوجـود . كحـول اثیلـي فـي دورق دائـري القعـر) مـل 25(من البارافورمالدیهایـد إلـى ) ملي مول 6.0غم،  0.18(

ثـم تـرك . ماء مقطر) مل 100(ولمدة اربع ساعات مستمرة مع التحریك، بخر المذیب وركز واضیف إلى  مكثف ماء صاعد

بعــد ذلــك جفــف . مــاء مقطــر وتمــت اعــادة بلورتــه بمــزیج الایثــانول والمــاء) مــل 50(رشــح الراســب وغســل بـــ. لمــدة یــوم واحــد

بنسـبة ) غـم 1.25(ب اصـفر اللـون وكـان وزنـه فتم الحصول على راسـ) م° 80(الراسب في فرن لمدة ثلاث ساعات وبدرجة 

  .[I I]من المركب %)  83.3(

  

ایمیدازولیدین  - 4,2-)امینوبریدایل- 3- مثیل-N( 3-ثنائي فنیل - 5,5تحضیر المركب ) 4-2- 2( 
  :دایون

[Preparation of 5,5-Diphenyl-3-(N-methyl-3-aminopyridyl)-2,4-imidazolidinedione] { I I I }  
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امینوبریـدین اذ اخـذ  -3ونفـس الاوزان عـدا المركـب ) 1-4-2(هـذا المركـب باتبـاع نفـس طریقـة العمـل فـي البنـد  تم تحضیر

اذ تم الحصـول علـى راسـب وردي وكـان وزن النـاتج . بدلاً من المركب ثنائي نایتروفنیل هیدرازین) ملي مول 6.3غم،  0.6(

  .{ I I I }من المركب %)  86(وبنسبة ) غم 1.3(

  

لیدین ایمیدازو  - 4,2-ثنائي فنیل- 5,5[(- بس- 3,3-ثنائي مثیل -N,Nتحضیر المركب ) 4-3- 2(
  :امینو بریدایل - 3- )]دایون

[Preparation of N,N-Dimethyl-3,3-Bis-(5,5-diphenyl-2,4-imidazolidinedione)-3 amino 

pyridyl] [IV] 

 وذلك باضافة مكافئین من الفنیتوین ] 1-4-2[تم تحضیر هذا المركب باتباع نفس طریقة العمل في البند 

مـن ) ملـي مـول 6.3غـم،  0.6(و ) ملـي مـول 12غـم،  0.36(مع مولین من البارافورمالدیهایـد ) ملي مول 11.9غم،  3.0(

مــن المركــب %)  86(وبنســبة ) غــم 2.4(امینــو بریــدین فــتم الحصــول علــى راســب ذي لــون صــحراوي وبنــاتج  -3المركــب 

{IV}.  

ایمیدازولیدین  - 4,2-)امینو فینول - 4- مثیل-N( 3-ثنائي فنیل - 5,5المركب  تحضیر) 4-4- 2( 
  :دایون

[Preparation of 5,5-Diphenyl-3-(N-methyl-4-aminophenol)-2,4-imidazolidinedione] [V]  

. صـاعد من الفنیتوین في دورق دائري القعر مزود بفتحتین مثبت في احدهما مكثف مـاء) ملي مول 5.95غم،  1.5(وضع 

مـن البارافورمالدیهایـد ) ملـي مـول 6غـم،  0.18(امینوفینـول و  -بـارا -من المركـب) ملي مول 5.95غم،  0.65(اضیف له 

من الكحول الاثیلي بعد ذلـك صـعد المـزیج مـع التحریـك المسـتمر ولمـدة اربـع سـاعات، بخـر المحلـول، ) مل 25(المذاب في 

 50(ثـم رشـح الراسـب وغسـل بــ . ك لمـدة یـوم واحـد لغـرض اكمـال الترسـیبمـاء مقطـر ثـم تـر ) مـل 100(وبرد ثم سكب على 

ولمـدة ثـلاث سـاعات إذ تـم ) م° 80(ماء مقطر بعد ذلك تـم اعـادة بلورتـه باسـتخدام الدایوكسـان ثـم جفـف بدرجـة حـرارة  ) مل

  .[V]من المركب %)  53.3(وبنسبة ) غم 0.8(الحصول على راسب بني غامق وبناتج 
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 - 4,2-)امینو حامض البنزویك- 4- مثیل - N(- 3-ثنائي فنیل - 5,5ر المركب تحضی) 4-5- 2( 
  :ایمیدازولیدین دایون 

[Preparation of 5,5-Diphenyl-3-(N-methyl-4-amino benzoic acid)-2,4-imidazolidinedione] [V 

I]  

امینوفینول -4 تم استبدال المركب  اذ. وبنفس الاوزان) 4-4-2(تم تحضیر هذا المركب باتباع نفس طریقة العمل في البند 

) غــم 1.1(وتــم الحصــول علــى راســب ابــیض بــوزن ) ملــي مــول 5.95غــم،  0.81(   امینــو حــامض البنزویــك-4بالمركــب 

  .[VI]من المركب %)  73.3(وبنسبة 

  ):19(حساب عدد مجامیع الهیدروكسیل والامین الكلیة) 5- 2(
Calculation of the total number of hydroxyl and amine groups. 

 10.0(ثـم اضـیف إلیـه بوسـاطة سـحاحة ) مـل 100(مـن المركبـات المحضـرة فـي دورق دائـري القعـر سـعة ) غم 0.1(وضع 

من مزیج الاستلة المحضر فوریاً من تفاعل حجم واحد من انهیدرید الخلیك واربعة حجوم من البریدین الجاف ورج جیداً ) مل

صــعدت الــدوارق لمــدة نصــف ســاعة علــى حمــام مــائي ثــم ابعــد . دائــري اخــر لیعــد مرجعــاً إلــى دورق ) مــل 10.0(ثــم اضــیف 

مـن المـاء المقطـر عبـر المكثـف وحركـت المحتویـات جیـداً وبـردت الـدوارق فـي مـاء ) مـل 20(الحمام واضیف إلى كـل دورق 

دیوم واســــتخدم مــــن هیدوركســــید الصــــو ) 1N(مــــثلج ثــــم تركــــت لتســــتقر لمــــدة عشــــر دقــــائق وبعــــدها ســــححت مقابــــل محلــــول 

حسبت عدد مجـامیع الهیدروكسـیل والامـین الموجـودة فـي المركـب مـن الـنقص فـي كمیـة حـامض الخلیـك . الفینولفثالین كدلیل

  -:المتحرر من النموذج ومن المحلول المرجع وكما مبین في المعادلتین الآتیتین

R O C

O

CH3 + CH3COOH

R C

O

CH3 + CH3COOHNH

R NH2 CH3 C

O

R OH

+
CH3 C

O

O

O

CH3 C

O

CH3 C
O + H2O CH3COOH2
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  :الاتي  معرفة عدد مجامیع الهیدروكسیل والامین الموجودة في المركب من تطبیق القانون ویمكن

X) =التي استهلكت مع المركب العضوي حجم القاعدة -حجم القاعدة التي استهلكها المرجع(  

        ×=                عدد مجامیع الهیدروكسیل والامین الأولي الكلیة  

m.wt =الوزن الجزیئي للمركب  

wt. =الوزن المستعمل  

  

  نتائج حساب عدد مجامیع الهیدروكسیل والامین) 2(جدول

عدد المجامیع 

  المقاسة

عدد المجامیع 

  الفعلیة

الفرق في حجم 

NaOH  

 NaOHحجم محلول 

  )مل(المستهلك 
الوزن 

  الجزیئي
  ت

  للمركب  للمرجع

1.85  2  0.4  40.8  40.4  462.4  II  

1.08  1  0.3  39.9  39.6  358.4  III  

0.62 -  0  0.1-  40.1  40.2  622.6  IV  

1.87  2  0.5  39.8  39.3  373.4  V  

0.40  1  0.1  39.7  39.6  401.3  V I 

  

  ):20(بطریقة الانخفاض في درجة الانجماد تعیین الوزن الجزیئي ) 6- 2(
Measuring of molecular weight by depression at method freezing point 

ـــة للمركبـــات المحضـــرة بطریقـــة الانخفـــاض فـــي درجـــة الانجمـــاد وذلـــك بوضـــع مـــن المـــذیب ) مـــل 10(عُینـــت الاوزان الجزیئی

ــایتروبنزین  یمكــن قــراءة ) Beckmann(ونظیفــة مــزودة بمحــرار نــوع بیكمــان  فــي انبوبــة اختبــار جافــة) Nitrobenzene(ن

وغمرت الانبوبة مع محتویاتها في حمام ثلجي وسُجلت درجات الحرارة مـع الـزمن لحـین ). م° 0.01(درجة الانجماد إلى حد 

 0.5(اضـیف الیهـا  ثبوت درجة الحرارة، ثم أخرجت الانبوبة مـن الحمـام الثلجـي وتركـت لحـین عـودة المـادة للحالـة السـائلة اذ

X 

1000 

m.wt 

wt. 
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من المـادة المجهولـة الـوزن الجزیئـي مـع التحریـك لحـین ذوبـان المـادة، أعیـدت بعـد ذلـك الانبوبـة إلـى الحمـام الثلجـي مـع ) غم

  التحریك ومتابعة تغیر درجة الحرارة التي ثبت عندها 

الحـرارة والـزمن ومـن ثـم اسـتخرج  مـن علاقـة بیانیـة بـین درجـة) Tf∆(المحلول والتي تمثل درجة انجماد المحلول، ثم حسـبت 

 -:تیةالوزن الجزیئي من المعادلة الآ

∆Tf  = Kf.                                           ×                                                  

                 

       -:اذ ان

∆Tf= T2- T1                                                                                                                                   

  .wt. Solut= وزن المذاب

  wt. Solvent= وزن المذیب

  m. wt. Solut= الوزن الجزیئي المطلوب ایجاده

R

N
O

H

O

N

Ph

Ph

  

Kf= molal freazing point constant 

 

  عد مانیخ المحضرة ذات الصیغةیبین الخواص الفیزیائیة لمشتقات قوا) 3(جدول 

  اللون

  

ـــــــــــــــــــــوزن  ال

ـــــــــــي * الجزیئ

  المقاس

ـــــــــــــــــــــوزن  ال

  الجزیئي

gm/mol 

نســـــــــــــــبة   مذیب البلورة

  %الناتج 

درجــــــــــــــــــــــــة 

  م°الانصهار 

الصــــــــــــــــــــــیغة 

  ت  الجزیئیة

اصــــــفر 

  462.4  462.5  غامق

EtOH  

+  

H2O  

83.3  209-207  
C22H18N6

O6  

II  

wt.solut 

m. wt. solut 

1000 

Wt.solvent 
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  .نجمادالوزن الجزیئي المقاس بطریقة الانخفاض في درجة الا*                  

  

  Biological Part- :الجزء البایولوجي) 7- 2(

وهــي بكتریــا المكــورات ) gram-positive(اســتخدمت فــي هــذه الدراســة نوعــان مــن البكتریــا احــدهما موجــب لصــبغة   كــرام 

وهـي بكتریــا القولــون ) Gram- negative(والثــاني سـالب لصــبغة كـرام ) Staphylococcus aureus(العنقودیـة الذهبیــة 

)Escherichia coli ( كما استخدم الفطر)Candida albicans ( ولقد تم اختیار هـذه الانـواع مـن الاحیـاء المجهریـة نظـرا

 Agar diffusion(لاهمیتها في الحقل الطبي إذ أنها تسبب امراضاً عدیدة ومختلفة وقد استخدمت طریقـة انتشـار الاكـار  

method)(21 (في التأثیر المثبط للمركبات الكیمیاویة وكما یأتي:-  

  .عمل حفر في وسط اطباق الاكارات المزروعة بالبكتریا -1

وردي 

  358.4  359.2  فاتح

EtOH  

+  

H2O  

86  194-192  
C21H18N4

O2  

ш  

اصــــــــفر 

  بني

  

663.1  622.6  

EtOH  

+  

H2O 

86  188-186  
C37H30N6

O4 

IV 

بنــــــــــــــــي 

  غامق
374.2  373.4  

Dioxane 

+ 

H2O  

53.3  122-120  
C22H19N3

O3 

V  

  ابیض
401.0  401.3  

Dioxane 

+ 

H2O  
73.3  187-185  

C23H19N3

O4  

V I 
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حفـر الاكـارات  فـي) EtOH(من الایثـانول ) مل 10(من مشتق الفنیتوین المذاب في ) غم 0.02(من ) مل 0.1(وضع  -2

  .المزروعة بالبكتریا

  .ساعة) 24(لمدة ) م° 37(حرارة  تحضن الاطباق في حاضنة بدرجة -3

  .لهذه البكتریا وتعاد التجربة مرتین ثم یؤخذ معدل القیاس) Inhibition zone(تقاس منطقة التثبیط  -4

  .كسیطرة لجمیع النماذج المدروسة) EtOH(تم استخدام مذیب  -5

ولكـن بفتـرة حضـن لمـدة ) Candida(طـر تعاد نفس الخطوات اعلاه بالنسـبة لتـأثیر المثـبط للمركبـات المدروسـة علـى الف -6

  .ساعة 72

  یبین مناطق التثبیط الناتجة من تأثیر المركبات المحضرة)  4(جدول 

 E. coli S. aureus Cand. Albicans ت

I  ++ +++ ++++ 

II  ++ + + 

III  ++++ +++ + 

IV   ++  +++ +++ 

V  + + ++++ 

V I + +++ + 

  :حیث

  )18-15++++= (,   ملم) 17-10+++= ( ,  لمم) 9-6++= ( , ملم) 0-3+= (

  

  

    Results and Discussion-:النتائج والمناقشة) 3(

امــا . هــذه الدراســة تضــمنت شــقین الاول تحضــیر هــذه المشــتقات وتشخیصــها بــالطرائق الطیفیــة والتحلیلیــة والكیماویــة المتاحــة

لقـد تـم تحضـیر .بـات المحضـرة كمـواد مضـادة للبكتریـا والفطریـاتالشق الثاني فیتضـمن دراسـة الفعالیـة البایولوجیـة لهـذه المرك
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وكمـا مبـین ) Bucherer- Bergs(بیرغـز  -بطریقـة بـوخرر) الفنیتـوین(ایمیدازلیـدین دایـون -4,2-ثنـائي فنیـل-5,5المركـب 

  -:وكما یأتي) 12(في الادبیات وذلك على ثلاث مراحل

ن تكثیـــف جـــزیئتین مـــن  البنزالدیهایـــد بوجـــود ســـیانید الصـــودیوم تضـــمنت المرحلـــة الاولـــى تحضـــیر مركـــب البنـــزوین وذلـــك مـــ

  -:ولمدة ساعة واحدة وكما مبین في المعادلة الاتیة. المذابان في الكحول الاثیلي والماء المقطر على التوالي

  

امض فــي حــین تضــمنت المرحلــة الثانیــة تحضــیر البنــزل وذلــك بأكســدة البنــزوین المحضــر فــي المرحلــة الاولــى بوســاطة حــ

  -:النتریك المركز وكما توضحه المعادلة الآتیة

  

 

 

 

امــا المرحلــة الاخیــرة فتضــمنت حولقــة الفنیتــوین وذلــك بمــزج كمیــة متكافئــة مــن البنــزل مــع الیوریــا فــي الایثــانول وفــي محــیط 

  -:هیدروكسید الصودیوم والمعادلة الآتیة تبین ذلك) 30 %(قاعدي من 
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یبیــة للفنیتــوین المحضــر وذلــك بدراســة الخــواص الفیزیائیــة اذ ان درجــة الانصــهار المركــب ولقــد تــم التأكــد مــن الصــیغة الترك

وذو بلـورات بیضـاء اللـون وكمـا اعیـدت ) 12،13(وهـو مقاربـة جـداً لمـا ذكـرت فـي الادبیـات) م° 298 -297(المحضر هي 

 3290(الحمـراء حزمـة قویـة عنـد  كما اظهر طیف امتصاص الاشعة تحت%).  85(بلورته بالایثانول وكانت نسبة المنتوج 

والتــي تعــزى إلــى ) 1-ســم 3209.3(وحزمــة قویــة اخــرى عنــد ) N1-H(والتــي تعــزى إلــى حزمــة ذبذبــة مــط الاصــرة ) 1-ســم

والتــي تعــزى إلــى حزمــة ذبذبــة مــط الاصــرة ) 1-ســم 1775(  وكــذلك حزمــة قویــة عنــد) N3-H(حزمــة ذبذبــة مــط الاصــرة 

)C2=O ( وحزمة اخرى عند)(والتي تعزى إلى حزمة ذبذبة مط الاصرة ) 1-سم 1718.5C4=O ( وحزمة عنـد)3072.4 

، 1-ســم 1595.0(وحــزم عنــد . الاروماتیــة وهــي مــن الحــزم الضــعیفة) C-H=(والعائــدة لحزمــة ذبذبــة مــط الاصــرة ) 1-ســم

یـرة الشـدة الاروماتیـة وتكـون حـزم متغ) C…C(والتي تعزى إلى حزم ذبذبة مط الاصـرة ) 1-سم 1448.4، 1-سم 1494.7

  .والتردد

ایثــانول ) %99(قــیس طیــف الاشــعة فــوق البنفســجیة للمركــب فــي )16-12.(وهــذه النتــائج مطابقــة لمــا مــذكور فــي الادبیــات

والتـــي تعـــزى إلـــى الانتقـــالات الالكترونیـــة ) λmax= 208.2nm(واظهـــر اقصـــى قمـــة للامتصـــاص عنـــد الطـــول المـــوجي 

)π→π* ( و)n→π* ( اذ تبـــین وجـــود التراكیـــب الدقیقـــة لحزمـــة الامتصـــاص .نیـــل علـــى التـــواليلمجمـــوعتي الفنیـــل والكاربو

)Fine structure ( لمجموعـــة الفنیـــل بشـــكل واضـــح لان قیمـــة∈max  لمجموعـــة الفنیـــل اقـــوى مـــن مجموعـــة الكاربونیـــل

)C=O ( 13026.02وقیمتهـا L. mol-1. Cm-1. كمـا وتـم الاسـتعانة بطیـف الكتلـة)Mass spectrum)(22 ( للفنیتـوین

وقـد تـم قیـاس الـوزن الجزیئـي ) m/e (M+)= 252 Mau(واظهـر هـذا الطیـف كتلـة الایـون الجزیئـي الـدقیق للفنیتـوین عنـد 

كمـا واجریـت تحالیــل  .وهـو مطـابق تقریبـاً مـع الـوزن الجزیئـي النظـري) 251.3(بطریقـة الانخفـاض فـي درجـة الانجمـاد فكـان 

وكمــا تــم اجــراء تفاعــل . ي اثبتــت مطابقتهــا تقریبــاً مــع النســب النظریــةوالتــ) 7(كمــا فــي الجــدول ) C.H.N(العناصــر الدقیقــة 

) 1(ولم تحصل عند موقع  ذرة النتـروجین ) 3(الاسیلة والذي اظهر ان مجموعة الاسیل ترتبط فقط في موقع ذرة النتروجین 

  .)  2(وكما موضح في الجدول )  Steric hinderance(ویمكن ان یعزى ذلك الى التزاحم الفراغي 

  

  مشتقات جدیدة للفنیتوین من خلال تفاعلات مانیختشخیص ) 2- 3(
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Preparation of new derivatives of phenytoin through Mannich reaction 

 

 

 

 

 

تم اجراء هذا التفاعل من مفاعلة مـول واحـد مـن كـل مـن الفنیتـوین مـع مـول واحـد مـن كـل مـن البارافورمالدیهایـد وامـین اولـي 

والمیكانیكیــــة المتوقعــــة لهــــذه التفــــاعلات هــــي حســــب میكانیكیــــة مــــانیخ والموضــــحة لاحقــــا اذ یتفاعــــل . یثــــانولفــــي مــــذیب الا

وهـو سـرعان مـا یتفاعـل مـع مركـب  [RNH-CH2-OH]البارافورمالدیهاید مع الامین الاولي لتكوین المركـب میثـانول امـین 

  تج مع فقدان جزیئة ماء وكما یأتيلتكوین النا) N3-H(     الفنیتوین الحاوي على ذرة الهیدروجین الحامضیة الفعالة

  

  

  

  

  

والمحضــر مــن تفاعــل مــول واحــد مــن كــل مــن الفنیتــوین والبارافورمالدیهایــد ]  II[وقــد تــم اثبــات التركیــب الكیمیــائي للمركــب 

اظهـر طیـف  الاشـعة وثنائي نایترو فنیل هیدرازین في مـذیب الایثـانول وذلـك مـن خـلال دراسـة الخـواص الطیفیـة للمركـب إذ 

والتــي تعــود إلــى حزمــة ) 1-ســم 1317.3(واخــرى عنــد ) 1-ســم 1514.0(الحــزم الآتیــة، حزمــة عنــد ) I.R(تحــت الحمــراء 

COOH

, 

[VI ] 
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والتـي تعـود إلـى حزمـة ذبذبـة ) 1-سـم 840(غیر المتناظرة والمتناظرة على التوالي وحزمة عند ) N…O(ذبذبة مط الاصرة 

امــا بقیــة ) NH-NH)(23(والتــي تعــزى إلــى حزمــة ذبذبــة مــط الاصــرة ) 1-ســم 3280(واخــرى عنــد ) C-N(مــط الاصــرة 

  ).           6(الحزم فموضحة في الجدول 

 =λmax= 243.6nm, ∈max(كـــذلك اظهـــر طیـــف الاشـــعة فـــوق البنفســـجیة قمـــة امتصـــاص عنـــد الطـــول المـــوجي 

 =λmax= 348.8nm, ∈max(والتـي تعــود إلــى امتصــاص مجموعــة الفنیـل وقمــة امتصــاص اخــرى عنــد) 14400.60

ــایترو     )19156.77 كــذلك التحلیــل ). 5(وكمــا موضــحة فــي الجــدول ) N…O(والتــي تعــود إلــى امتصــاص مجموعــة الن

). 7(لهذا المركب قد اظهر نتائج متطابقة تقریباً مع النسب النظریـة وكمـا موضـحة فـي الجـدول ) C.H.N(الدقیق للعناصر 

وكـــذلك لــوحظ اخــتلاف الخـــواص ). 2(تـــائج ایجابیــة وكمــا موضـــحة فــي الجــدول كمــا اجــري تفاعــل الاســـیلة والــذي اعطــى ن

  )3(الفیزیائیة وكما موضح في الجدول

امینــو -3ثنـائي نــایترو فنیـل هیــدرازین بالمركـب  -4,2والـذي حضــر بـنفس الطریقــة السـابقة باســتبدال المركـب  [III]المركـب 

)   1-سـم 2960(حـت الحمـراء إذ اظهـر الحـزم الآتیـة، حزمتـان عنـد به الكیمیائي من خلال طیف الاشعة تیبریدین، اثبت ترك

) 1-ســـم 1591.2 -1427.2(الالیفاتیـــة، وحـــزم عنـــد       ) C-H(وهـــي تعـــود إلـــى ذبذبـــة مـــط الاصـــرة ) 1-ســـم 2935(و

تعـزى إلـى ذبذبـة ) 1-سـم 3244.8(وحزمـة أخـرى عنـد ). 24(لحلقـة البریـدین) C…N(والتي تعـزى إلـى ذبذبـة مـط الاصـرة 

). 6(والحزم الاخرى موضحة فـي الجـدول ) N-H(للامینوبریدین مندمجة مع امتصاص مط الاصرة ) N-H(مط الاصرة   

 =λmax= 294.0nm, ∈max(طیــف الاشــعة فــوق البنفســجیة اظهــر قمــم امتصــاص عظمــى  عنــد الاطــوال الموجیــة 

وكمــا ) λmax= 230.8nm, ∈max= 11941.47) (λmax= 207.6nm, ∈max= 18862.61(و ) 3621.88

إلـى ظـاهرة ) λmax= 294.0nm, ∈max= 3621.88(ویمكـن ان تعـزى حزمـة الامتصـاص   ) 5(موضـح فـي الجـدول 

  -:لحلقة البریدین مع مجموعة الامین الالیفاتیة وكما یأتي) Hyper conjucation(التعاقب 
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        R= Phenytoin  

وكمـا ). 7(یم متطابقـة مـع النسـب النظریـة وكمـا هـو موضـح فـي الجـدول قـ) C.H.N(كما اظهـرت تحالیـل العناصـر الدقیقـة 

، كـذلك )2(اجري تفاعل الاسیلة لحساب عدد مجامیع الهیدروكسیل والامین واعطى نتائج ایجابیة وكما موضـح فـي الجـدول 

  ) 3(اختلاف خواصه الفیزیائیة وكما موضحة في الجدول 

] IV[امینوبریـدین مـع البارافورملدیهایـد تـم تحضـیر المركـب -3احـد مـن كـل مـن وعند معاملة مولین مـن الفنیتـوین مـع مـول و 

 1591.2 -1423.4(الذي تم اثبات صیغته التركیبیة مـن خـلال دراسـة طیـف الاشـعة تحـت الحمـراء الـذي اظهـر حـزم عنـد 

، )1-سم 3035.7(، وحزم أخرى عند )23(لحلقة البریدین) C…N( ،)C…C(والتي تعزى إلى ذبذبة مط الاصرة ) 1-سم

، والحـــزم الأخـــرى موضـــحة فـــي )23(الاورماتیـــة للبریـــدین) C-H(والتـــي تعـــزى إلـــى ذبذبـــة مـــط الاصـــرة ) 1-ســـم 3068.5(

كمـــا اجریـــت تحالیـــل ). 5(وكمـــا اظهـــر طیـــف الاشـــعة فـــوق البنفســـجیة قـــیم امتصـــاص موضـــحة فـــي الجـــدول ) 6(الجـــدول 

وكمـــا ) 7(وكمـــا هـــو موضـــح فـــي الجـــدول . مـــع النتــائج النظریـــة والتـــي اظهـــرت تطـــابق النتـــائج) C.H.N(العناصــر الدقیقـــة 

وكــذلك اخــتلاف خواصــه ) 2(اجریــت تفاعــل الاســیلة لحســاب عــدد مجــامیع الهیدروكســیل والامــین وكمــا موضــح فــي الجــدول 

  ). 3(الفیزیائیة الجدول 

نــول بوجــود البــارا فورمالدیهایــد فقــد امینــو فی -والــذي حضــر مــن مفاعلــة الفنیتــوین مــع بــارا] V[امـا الصــیغة التركیبیــة للمركــب 

والتـي تعـزى إلـى ) 1-سـم3225(   اثبت من خلال دراسة طیف الاشعة تحت الحمراء الـذي اظهـر الحـزم الآتیـة، حزمـة عنـد

وحزمــة عنــد ) C-O(والتــي تعــزى إلــى حزمــة ذبذبــة مــط الاصــرة ) 1-ســم 1240(، وحزمــة عنــد )O-H(ذبذبــة مــط الاصــرة 

كمـا اظهــر ). 6(امـا بقیـة الحــزم فموضـحة فـي الجـدول ) 22(خـارج المسـتوي) O-H(نـي الاصــرة والتـي تعـزى إلـى ح) 655(

كـذلك اظهـرت نتـائج تحالیـل العناصـر ). 5(طیف الاشعة فوق البنفسجیة اعلى قمة للامتصاص وكمـا موضـحة فـي الجـدول 
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ا اظهــر تفاعــل الاســیلة نتــائج وكمــ). 7(نتــائج متطابقــة مــع النســب النظریــة وكمــا موضــحة فــي الجــدول ) C.H.N(الدقیقــة 

  ). 3(وكذلك الاختلاف في الخواص الفیزیائیة في الجدول). 2(ایجابیة وكما موضح في الجدول     

امینـو حـامض البنزویـك بوجـود  -4والمحضر من تفاعل الفنیتوین مع المركـب  [VI]وقد تم اثبات الصیغة التركیبیة لمركب 

) 1-ســـم 1720(یـــف الاشـــعة تحـــت الحمـــراء الـــذي اظهـــر الحـــزم الآتیـــة، حزمـــة عنـــد  البارافورمالدیهایـــد مـــن خـــلال دراســـة ط

للحــــامض ) C-O(و ) C=O(والتــــي إلــــى تعــــود حزمــــة ذبذبــــة مــــط الاصــــرة ) 1-ســــم 1249.8، 1294.1(وحزمتــــان عنــــد 

ة امــا بقیــ) 25)(1-ســم 960(خــارج المســتوي عنــد ) O-H(الكاربوكســیلي علــى التــوالي وكــذلك ظهــور حزمــة حنــي الاصــرة 

وكما ). 5(واظهر طیف الاشعة فوق البنفسجیة قمم امتصاص وكما موضحة في الجدول ). 6(الحزم فموضحة في الجدول 

وكــذلك ). 7(مطابقتهــا مــع النســب النظریــة وكمــا موضــحة فــي الجــدول ) C.H.N(اظهــرت نتــائج تحالیــل العناصــر الدقیقــة 

، وكـــذلك الاخــتلاف فـــي )2(مـــین وكمــا موضـــح فــي الجــدول اجــري تفاعــل الاســـیلة لحســاب عـــدد مجــامیع الهیدروكســیل والا

  ). 3(الخواص الفیزیائیة وكما موضحة في الجدول 

  

  یبین قیم طیف الأشعة فوق البنفسجیة للمركبات المحضرة) 5(جدول 

  

 

∈max(L. mol-1.cm-1)  λmax nm, EtoH(99%)  comp. 

13026.02  208.2  I  

14400.60,19156.77  243.6,348.8  II  

18862.61,11941.47,3621.88  207.6,230.8,294.0  III  

24618.65,1608.38,2516.34  208.4,265.0,292.6  IV   

16548.02  305.6  V  

19302.54,4434.36  243.6,320.4  V I 

N%  H%  C%  ت  
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 قیقة قیم تحالیل العناصر الد)7(جدول C.H.N)للمركبات المحضرة
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