
 ثٌاء شرٌتحد.  رشدي هدور .د  خالد صالح     2022 عام  2العدد   44الوجلد    هجلت جاهعت البعث

94 
 

 اصطناع وتوصيف مشتق جديد لأزو أسيكلوفير بنزو أوكساديازول 

 3ثناء شريتحد.   2رشدي مدور .د     1خالد صالح

 ممخص البحث
ومن ثم أوكساديازول البنزو  يكموفير من خلال اصطناعساصطناع الآزو ا  سة رافي ىذه الد تتم 

 سيكموفير. أزو لآتصالبو مع ا
عتماد عمى الطرائق المطيافية كطيف أشعة تحت الحمراء وطيف الطنين لإحددت ىوية المركبين با

ين وبينت نتائج ىذه الدراسة أنيا كانت متفقة مع الصيغة المتقرحة ليذ النووي المغناطيسي البروتوني،
 .بينالمركب
و   E.Col عمى نوعين من الجراثيم الشائعة والممرضة سريرياً  لممركببن يةجالفعالية البيولو  درست

Steaphylococcus قدرة تثبيطية كبيرة تجاه نمو كلا الجرثومتين أكثر  فتبين أن لمبنزوأوكساديازول؛
فعالية لابأس  أوكساديازولزو أسيكموفير بنزو مما ىو في حالة المادة المرجعية الجنتاميسين، بينما للآ

 فييا.
 بتركيز عمى فطر الكانديدا زو أسيكموفير بنزو أوكساديازولللآالنشاط البيولوجي  كما درس

(100µg/ml) ،حيث بمغ قطر ىالة كبير عمى تثبيط  نمو فطر الكانديدا بشكل  فكان لممركب قدرة
 .30mmالثبيط 

 
 

 . النشاط البيولوجي، قطر ىالة الثبيط، أسيكموفير، بنزو أوكساديازولكممات مفتاحية: 

 كمية العموم جامعة البعث –قسم الكيمياء  –طالب ماجستير كيمياء عضوية  1
 جامعة البعث –كمية العموم  –قسم الكيمياء –مساعداستاذ  2
   البعثجامعة  – الثانية كلية العلوم –قسم الكيمياء –أستاذ مساعد 3
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Abstract 

 

  In this study, azo acyclovir was synthesized by synthesizing benzo 

oxadiazole and then crossed with azo acyclovir. 

The identity of the two compounds was determined based on 

spectroscopic methods such as infrared and 1H-NMR, and the results of 

this study showed that they were in agreement with the blistered 

formula of these two compounds. 

The biological activity of the two compounds was studied on two types 

of bacteria E.Col and Steaphylococcus; It was found that benzo 

oxadiazole has a greater inhibitory ability towards the growth of both 

bacteria than in the case of the reference substance gentamicin, while 

azo acyclovir benzo oxadiazole has a good activity. 

The biological activity of azo acyclovir, benzo oxadiazole, on Candida 

at a concentration of (100 µg/ml) was studied. The compound was able 

to significantly inhibit the growth of Candida, with the diameter of the 

inhibitory aura reaching 30 mm. 
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 مقدمة: 1-
 المركبات من مختمفةال فئاتال بين بارزة مكانة المتجانسة غير الحمقية المركبات احتمت  

ومن المحتمل أن  [1] .وفعاليتيا الكيميائية المتنوعة البيولوجية أنشطتيا بفضل وذلك، العضوية
  [2].بيريدين (- N = C – O) ىذا النشاط يعود لوجود مجموعة

 باىتمام حظيت والتي ،[3]المتجانسة  غير الحمقية المركبات من الاوكساديازول مركبات تعتبر 
 مشتقات أظيرت وقد المتنوعة. الطبية إمكاناتيا بسبب الصيدلانية الكيمياء في خاص

 المجالات من كل في البيولوجية الخصائص من واسعة مجموعة المستبدلة وكساديازولالأ
 المضادة العوامل باسم ىذه المركبات من العديد وُتعرف كما[4] .الزراعية والكيمياء الصيدلانية
 الأوكساديازول يشكل .[3] البشرية المناعة نقص لفيروس و ،[6] لمفطريات، و [5]لمميكروبات
العضوية بسبب ىيكميا الكيميائي وفعاليتيا الدوائية كمسكنات  المركبات من ميمة فئة ومشتقاتو

، ومضادات يكالتيابات الجياز العصبي المركز  ،[7] وخافضات حرارة ومضادة للالتيابات
خلايا العقد الممفاوية عن طريق إحداث تثبيط نمو الخلايا السرطانية  ، ولثبيط[8]للاختلاج

[، ولعلاج مرض الملاريا 9الناتجة من خلايا العقد الميمفاوية بطريقة تعتمد عمى الجرعة ]
، و مضادات لفيروس نقص المناعة البشرية، بالاضافة إلى ذلك تستخدم  [10]والسكري 

 .[11]وكسيد الدىونمشتقات الأوكساديازول مثبطات لبير 

دوراً حيوياً في تطوير مركبات طبية جديدة لعلاج الأنشطة  وتمعب مركبات الأوكساديازول
 .[12]والأمراض الفيروسية البيولوجية المختمفة، مثل تكاثر الخلايا، والسل، والحساسية،

 اصطناع مشتقات جديدة تحتوي بالاضافة DaikiKanekoتم من قبل  2020في عام   
 لحمقة الأوكساديازول حمقتي ترايازول وكينوكسالين وفق التفاعل التالي:
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 . [13]العلاج الموضعي لأنواع معينة من سرطانات الجمد وتم استخدام ىذه المشتقات في

نترات الأمونيوم السيريوم مشتقات للؤوكساديازول باستخدام حفاز  2021كما صنعت في عام 
(IV ) :وفق التفاعل التالي 
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 لممشتقاتلتقييم النشاط المضاد للؤورام  MTTبالإضافة إلى ذلك، تم استخدام اختبار 
 .[14]كدواء قياسي Doxorubicinأظير بعضيا نشاطًا قويًا بالمقارنة مع  ؛ إذالمصنعة

 الهدف من البحث: 2-
  أوكساديازول  لديازو أسيكموفير البنزوجديد مشتق اصطناع. 
  طيفياً من خلال مطيافية الرنين النووي المغناطيسي البروتوني الناتج التأكد من ىوية

NMR 1H- باستخدام  و( مطيافية الأشعة تحت الأحمرFT-IR   .) 
  فطوروال الجراثيممن الفعالية البيولوجية لمناتج تجاه بعض أنواع دراسة.  
 :مواد وطرق البحث  -3

 الأجهزة والأدوات المستخدمة: -1-3
 400نموذج بروتوني المغناطيسي النووي الطنين طيف جيازMHz  من 

 .السويسرية  Brukerشركة
من  FT-IR-4100جياز طيف الامتصاص الضوئي ما تحت الأحمر نموذج 

 اليابانية. Jascoشركة 
 60 بالسميكاجل مطمية الألمنيوم من الرقيقة الطبقة كرماتوغرافيا صفائحF254  

 .الألمانية Merck شركة من X 20 20 قياس
  جياز قياس درجة الانصيارElectrothermal Melting Point Apparatus . 
  ميزان حساس من النوعSartorius BL-210S. 
  254سخان مزود بمحركnm,366nm  مغناطيسيAgimatic P-Selecta 243. 
  مصباحUV  254مزود بممبتينnm,366nm  من شركةDESAGA .الألمانية 
 الموادالكيميائية المستخدمة:-2-3

دي ميتيل ، ، ايتانول مطمق، ىيدروكسيد البوتاسيوم، دي كمورو ميتاننترو الأنيمين -2 
كربونات الصوديوم، كبريتات ، %37المركزكمور الماء حمض  ،.DMSOسمفوكسيد 

 .%99.5انتدي كمورو إي –2,1ميتانول مطمق، ، %85الصوديوم اللامائية، اسكيموفير 
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 تحضير البنزو أوكساديازول: -3-3

 من25ml) )مع  KOHىيدروكسيد البوتاسيوم  من (0.01mol،2.1gr)يسخن مزيج  
نصف ساعة حتى الانحلال التام، لمدة   حمام مائي و في دورق مزود بمكثف %95 يتانولالإ

إلى المزيج السابق، فتم الحصول  نترو الإنيمين -2من مركب   (0.01mol ،4grثم يضاف)
عمى محمول لونو أحمر غامق، يبرد المحمول في حمام ثمجي حتى درجة حرارة صفر مئوية 

((0C
o ، 80)  ضاف إليو )يثمml صوديوم ببطء وعمى دفعات مع من محمول ىيبوكموريت ال

 التحريك المستمر حتى الحصول عمى راسب أصفر المون، يرشح الراسب ويغسل ب) 
(200ml  يتانولالإمن مزيج من الماء المقطر ، ثم يترك ليجف باليواء وتعاد بمورتو بإستخدام 

  %85كان الناتج عمى شكل بمورات صفراء المون بمردود ف، (3 :1الماء المقطر بنسبة )و 
m.p= 64-65ودرجة انصياره

o
C ، 

 
 

 البنزو أوكساديازول:أسيكموفير أزو تحضير  -4-3
 عمى مرحمتين: وتم اصطناع

 : تحضير ممح الديازونيوم : الورحلت الأولى
 10mlوالأسيكلوفير  ( من(gr,0.01 mol 2.252يضاف إلى دورق كروي أحادي العنق   

من حمض كمور الماء المركز، وُيوضع في حمام ثمجي  5mlوإيتانول،  10mlو ماء مقطر
5-0درجة حرارتو 

o
C 15يضاف بالتنقيط قطرة قطرة  ، ثمويحُرك حتى تمام الإنحلالml 

( عند درجة الحرارة ماء 20mlفي  mol , 1gr 0.01محمول مائي من نتريت الصوديوم ) 
حيث يتغير لون المحمول من أصفر فاتح إلى أصفر برتقالي مما يدل عمى تشكل ممح  ،نفسيا

  في الثمج لضمان عدم تخرب الممح .الديازونيوم، وبعد ذلك يُحفظ مزيج التفاعل 
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 : نو اوكساديازولإزدواج ممح الديازونيوم مع الب :الورحلت الثاًٍت

 ml 10 بعد اذابتو بـ  لبنزوأوكساديازول( من اmol , 1.2gr 0.01يضاف إلى دورق آخر )  

من ىيدروكسيد الصويوم مع  1gr من كربونات الصوديوم ومحمول 3grومحلولإيثانول 
قطرة إلى ممح الديازونيوم المحضر سابقاً و عند -التحريك، ثم يضاف ىذا المحمول ببطء قطرة

5-0نفس درجة الحرارة المنخفضة حمام ثمجي حرارتو)
o
C )  ليبدأ تفاعل الازدواج مع الاستمرار

 ساعات. 3بالتحريك لمدة 

 

يُضاق حمض كمور الماء لتحويل الأساس الفائض إلى ممح صوديومي وعندما يصبح   
(PH=6 ،يترسب الناتج، ويُفصل بالترشيح، وُينقى بإعادة البمورة باستخدام الايثانول ) فتم

311ودرجة انصيار  70%بمردودراسب أبيض مصفر  عمىالحصول عمى راسب 
o
C 

m.p=310-. 

 :ةالبيولوجيالفعالية دراسة  5-3-
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عمى زو أسيكموفير بنزو اوكساديازول لآمبنزوأوكساديازول واتمت دراسة النشاط البيولوجي ل   
 عمى فطر الكانديدا.زو أسيكموفير بنزو اوكساديازول لآوا نوعين من البكتريا،

 
 اتجاه البكتريا: ةالفعالية البيولوجيدراسة   1-5-3-

عمى نوعين من في مخبر الجراثيم في كمية الصيدلة  بينتمت دراسة النشاط البيولوجي لممركب  
(، وجرثومة Staphylococcus Aureus S.Tالجراثيم الممرضة: جرثومة إيجابية الغرام )

( حاويتان عمى وسط Petri( مزروعتان داخل طبقين من أطباق بتري )E.Colسمبية الغرام )
 (.agar medium 11مغذي نوع )

ثنائي ميثيل  مذيب ( باستخدام50,100µgr/l) المركبات السابقة بتركيزينمن  وحُضرت عينات
تركيز أيضاً ب( GEعينة من المادة المرجعية )جنتاميسين( )و ، (DMSOسمفوكسيد )

(100µgr/l) كل طبقالعينات في  المذيب نفسو، ووضعت باستخدامPetri  التي تم إعدادىا
الأطباق  وضعت(، ثم stainless steel) اوم لمصدأباستخدام أسطوانات من الفولاذ المق اً قمسب

(37-36.5)( ساعة بدرجة حرارة الوسط الخموي  36داخل حاضنة مدة )
o
C. 

 :ر الكانديداتجاه فطاة للمركبين  الفعالية البيولوجيدراسة   3-5-3-
في مخبر الجراثيم والفطور في عمى فطر الكنديدا   تمت دراسة النشاط البيولوجي لممركبين   

 مختبرات ميديكو وفق الطريقة التالية:
) : يُذاب منو (Potato Dext Rose) تحضير الوسط المغذي لمخمائر و الفطور  -5

39gr )بـ 
 (1000ml ( ماء مقطر بواسطة التحريك والتسخين عمى درجة حرارة )100°C و يُوضع ،)

 121لمتعقيم الرطب )بوساطة بخار الماء(عمى درجة حرارة )  الوسط المغذي في الأوتوكلاف

°C ( لمدة )دقيقة.20  ) 
ثنائي ميثيل  مذيب ( باستخدام100µgr/l) من المركبين بتركيز تحضير عينات -5

 .(DMSO)سمفوكسيد 

باستخدام أسطوانات من  اً قالتي تم إعدادىا مسب Petriكل طبقالعينات في  ووضعت -3
الأطباق داخل حاضنة عند  وضعت( ، ثم stainless steel) الفولاذ المقاوم لمصدأ

  أيام. 5( لمدةC°30)درجة الحرارة 
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 النتائج والمناقشة: 4-
 :وكساديازولأ البنزودراسة بنية  1-4-

حيث ، ( FT-IR)و 1H-NMRباستخدام الطرائق الطيفية  لبنزو أوكساديازولتم تحديد ىوية ا
( لممركب وجودعصابات (1)والجدول (1)أظير طيف الأشعة ما تحت الحمراء )الشكل 

1616Cmالموجية ة عند الأعداديامتصاص رئيس
،  ((C=Nعائدة لامتصاص مجموعة  1-

 .في حمقة الأوكساديازول ((N-Oتعود لـ Cm-1 1353وعند

 

 مبنزوأوكساديازولطيف الأشعة ما تحت الحمراء ل :(1)الشكل 

 
 (K1)لممركب  (FT-IR)قيم عصابات الامتصاص في طيف : (1)الجدول

ν(Cmالعدد الووجً  الزهرة الوظٍفٍت
-1

) 

C-H(Sp
2
Stretch) 3100 

C=N 1616 

C=C 1586-1484 

N-O 1353 

C-H(Sp
2
Bend) 748 

 

 ثنائيفي  بنزأوكساديازوللم (2)الشكل  البروتونيسجل طيف الرنين النووي المغناطيسي كما 
اشارتين متعددتين تعودان  ظيور يبين الطيف، حيث ((DMSOالمديتر ميتيل سيمفوكسيد 
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تعود لمبروتونين  (7.57ppm, m,2H-7.52)  لبروتونات الحمقة العطرية، عند المجال
 ينتعود لمبروتونين المرتبط ((7.74ppm, m,2H-7.72و (9و 6 )بالكربونين  ينالمرتبط

و 2.520ppm ، بالإضافة لظيور إشارتين لممذيب عند  الانزياحين (8و 7)بالكربونين 

2.16ppm. 

    
1طيف الرنين النووي المغناطيسي البروتوني : (2)الشكل

H-NMRللبنزأوكساديازول 

 :البنزو أوكساديازولأزو أسيكموفير دراسة بنية  2-4-
سيكموفير ومن ثم تصالبو ن خلال ديأزوة الآ البنزو أوكساديازولزو أسيكموفير آتم اصطناع 

  مع البنزو أوكساديازول:
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1وحددت ىوية المركب باستخدام الطرائق الطيفية 

H-NMR و(FT-IR ) حيث أظير طيف ،
ة عند الأعداد يوجود عصابات امتصاص رئيس ناتجلم (3)الأشعة ما تحت الحمراء الشكل 

3423Cm الموجية
1615Cmوعند (NH)و (OH)امتطاط المجموعتين  تداخل عائد إلى 1-

-

Cm 1349وعند، ((C=Nعائدة إلى امتصاص مجموعة 1
-1

، بالإضافة إلى ( (N-Oتعود لـ 
 .(2)أخرى موضحة بالجدول  امتصاصات

 
 الناتجطيف الأشعة ما تحت الحمراء لممركب  :(3)الشكل 
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 الناتجلممركب  (FT-IR)قيم عصابات الامتصاص في طيف  :(2)الجدول 

ν(Cmالعدد الووجً  الزهرة الوظٍفٍت
-1

) 

-NH, -OH 3423 

C-H(Sp
2
Stretch) 3080 

C-H(Sp
3
Stretch) 2925-2850 

C=O 1711 

C=N 1615 

C=C 1583-1482 

N=N 1439 

N-O 1349 

C-N 1281 

C-O 1013 

C-H(Sp
2
Bend) 746 

 

ثنائي في  الناتج كبلممر   (4)الشكل  سجل طيف الرنين النووي المغناطيسي البروتونيكما
 اشارات أحادية:أربع ظيور  يبين الطيف، حيث  ((DMSOالمديتر ميتيل سيمفوكسيد 
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( المرتبط OHلـ ) (8.25ppm,S,1H) ،  (NH-) ـتعود ل( 12.24ppm, S,1H) عند 
) (، و و 10المرتبط بالكربون ) لمبروتون( 3.92ppm,S,1H) ( و 15بالكربون )

3.40ppm,S,1H) (، بروتونات المنطقة العطرية ضمن 11المرتبط بالكربون ) لمبروتون
 .(3)الجدول بالإضافة لإنزياحات أخرى موضحة في ، 7.81ppm-7.44))المجال 

 

1طيف الرنين النووي المغناطيسي البروتوني : (4)لشكلا
H-NMR الناتج لممركب  
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1طيف الرنين النووي المغناطيسي البروتوني : (5) لشكلا
H-NMR موسعبشكل  لممركب 

 

  الناتجلممركب  ¹H:NMRقيم الانزياحات لطيف الرنين النووي المغناطيسي البروتوني : (3)جدولال

 

(δ,ppm) رقن ذرة الكربوى الإنزياح الكيميائي 

7.44-7.81(m,3H) 6,7,8 

3.92 (s,1H) 10 

3.40 (s,1H) 11 

4.92 (s,1H) 12 
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6.64 (s,2H) 13 

3.63 (d,2H,J=9.6Hz) 14 

3.74 (d,2H,J=10.8Hz) 15 

12.24(S,1H) NH 

8.25 (S,1H) OH 

 
 لمبنزوأوكساديازول والأزو أسيكموفير بنزو اوكساديازول:  الفعالية البيولوجيةدراسة  3-4-

بنزو  تمت دراسة النشاط البيولوجي لممركبين عمى نوعين من البكتريا، و والأزو أسيكموفير    
 اوكساديازول عمى فطر الكانديدا.

 تجاه البكتريا:لممركبين  الفعالية البيولوجيةدراسة  1-- 3-4

عينة من المادة و  (50µg/ml)و  (100µg/ml) ينبتركيز عينتان من كلا المركببين  حُضر  
ثنائي ميثيل سمفوكسيد  مذيب ( باستخدام100µg/ml) تركيزال( بGEالمرجعية )جنتاميسين( )

(DMSO،)  وضعت العينات داخل الأطباق بواسطة أسطوانات من الستانمس ستيل قطرىا
( و جرثومة Staphylococcus Aureeus(، تحوي جرثومة إيجابية الغرام )8mmحوالي )

ساعة عند درجة حرارة  36( وتم الحضن لمدة Pseudomonas aeruginosaسمبية الغرام )
 . 37oC-36.5الوسط الخموي 

 الجرثومتيناتجاه   لممركبينمناطق التثبيط أقطار  :(4)الجدول 

 تركٍز العٌٍت العٌٍت ًوع الجرثوهت
قطر هٌطقت الثبٍط 

(mm) 

Staphylococcus 

Aureeus (S.T) 

 اٌجابٍت الغرام
 البنزوأوكساديازول 

100 µgr/ml 40 

50 µgr/ml 38 
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Staphylococcus Aureeus                                            E.Col 

 تجاه الجرثومتين لبنزوأوكساديازولمناطق التثبيط  :(6)الشكل

 Staphylococcus) من أجل الجرثومتين إيجابية الغرام (:6)نلاحظ من الشكل   

Aureeus )سمبية الغرام و (E.Col )لمبنزو وجود مناطق تثبيط )ىالة عدم نمو(  و
قدرة تثبيطية كبيرة اتجاه نمو كلا   أن لممركب أي (،4كما ىو موضح بالجدول )  أوكساديازول

لمركب الأزو أسكيموفير الجرثومتين أكثر مما ىو في حالة المادة المرجعية الجنتاميسين، بينما 
 .فعالية لابأس فييا بنزوأوكساديازول

الأزو أسيكموفير 
 بنزو اوكساديازول

µgr/ml 100 38 

50 µgr/ml 22 

 µgr/ml 20 100 جٌتاهاٌسٍي

E.Col 

 سلبٍت الغرام

 البنزوأوكساديازول 

100 µgr/ml 38 

50 µgr/ml 22 

الأزو أسيكموفير 
 بنزو اوكساديازول

µgr/ml 100 18 

50 µgr/ml 11 

 µgr/ml 30 100 جٌتاهاٌسٍي
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 تجاه فطر الكانديدا:بنزوأوكساديازول أسكيموفير  للأزوة الفعالية البيولوجيدراسة  2-- 3-4

 باستخدام (100µg/ml) بتركيز عمى فطر الكنديدا  بتمت دراسة النشاط البيولوجي لممرك   
داخل الأطباق بواسطة أسطوانات  ةوضعت العين ،(DMSO) ثنائي ميثيل سمفوكسيد مذيب

عند درجة الحرارة وتم الحضن  تحوي فطر الكانديدا ،(8mm) من الستانمس ستيل قطرىا حوالي
(30°Cلمدة )أيام. 5  

 

 فطر الكانديداتجاه أسكيموفير بنزوأوكساديازول  زولآلمناطق التثبيط  :(7)الشكل

عمى تثبيط  نمو فطر درة قأسكيموفير بنزوأوكساديازول  للأزونلاحظ من الشكل السابق أن 
 .30mm، حيث بمغ قطر ىالة منع النمو الكانديدا بشكل كبير

 :والمقترحات الاستنتاجات -5
 .نترو الأنيمين بوسط قموي -2من خلال أكسدة  اصطناع البنزو أوكساديازولتم  .1
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لى تشكل آزو أسيكموفير مع  أدى تفاعل البنزو أوكساديازول .2 ممح الديازونيوم آزو أسيكموفيرا 
 بنزو أوكساديازول.

كطيف أشعة تحت الحمراء  حددت ىوية المركبين بالاعتماد عمى الطرائق المطيافية .3
 وطيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني .

عمى نوعين من الجراثيم الشائعة والممرضة  لممركببن يةجالفعالية البيولو  كما درست .9
كبيرة  قدرة تثبيطية فتبين أن لمبنزوأوكساديازول؛  Steaphylococcusو   E.Col سريرياً 

تجاه نمو كلا الجرثومتين أكثر مما ىو في حالة المادة المرجعية الجنتاميسين، بينما 
 فعالية لابأس فييا. زو أسيكموفير بنزو أوكساديازولللآ
عمى فطر  زو أسيكموفير بنزو أوكساديازولللآتمت دراسة النشاط البيولوجي  .5

عمى تثبيط  نمو فطر الكانديدا  قدرة لممركبفكان ، (100µg/ml) بتركيز الكانديدا
 .30mmحيث بمغ قطر ىالة الثبيط كبير بشكل 

نقترح اصطناع المزيد من مشتقات الآزو بنزو أوكساديازول الدوائية نظراً لفعاليتيا  .5
 البيولوجية العالية تجاه البكتريا الممرضة سريراً والفطور.
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