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Abstract 
This study aimed to develop novel derivatives of the anticonvulsant drug 

phenytoin via a three-component Mannich reaction to enhance its 

biological activity: Phenytoin was synthesized and subsequently reacted 

with 2,4-dinitrophenylhydrazine and 2-aminobenzoic acid in the presence 

of formaldehyde, yielding two new derivatives (M1) and (M2). The 

structures of the synthesized compounds were confirmed using Fourier 

Transform Infrared (FT-IR) spectroscopy, Proton Nuclear Magnetic 

Resonance (¹H NMR), and Carbon-13 Nuclear Magnetic Resonance (¹³C 

NMR) spectroscopy. The results showed the characteristic signals for the 

methylene bridge protons at approximately 4.73 ppm and 4.34 ppm in the 

derivatives, confirming the successful formation of the Mannich base. 

Biological studies revealed a significant improvement in activity. While 

the parent phenytoin showed no antimicrobial efficacy, the Mannich 

derivative (M1) exhibited dose-dependent inhibitory activity against 

Gram-positive bacteria (Staphylococcus aureus). This indicates that 

chemical modification via the Mannich reaction is a promising strategy 

for enhancing the pharmacological profile of the parent drug. 

Keywords: Phenytoin, Three-component synthesis, Mannich base, 

Antibacterial activity, NMR spectroscopy. 
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ثنائي  -4,2 كل من  اصطناع مشتقات جديدة من الفينتوين مع
تفاعل  وفقالأنثرانيلك  أورتو نترو فينيل هيدرازين وحمض

 فعاليتها البيولوجيةدراسة مانيخ و
 د. ثناء شريتح *

 
 ملخص البحث

 
خ ثلاثي المكونات، يعبر تفاعل مان الفينتوينيدة لمركب تطوير مشتقات جد تمهذه الدراسة  في

ثنائي -4,2 كل من  ثم تفاعله مع ومن الفينتويننشاطه البيولوجي. تم تحضير عزيز وذلك لت
الدهيد، لينتج  جود فورمبو  )كل على حدة( أمينو البنزوئيك-2نترو فينيل هيدرازين وحمض 

ية المركبات المحضرة باستخدام مطيافية الأشعة تم تأكيد بن  (M2) .و  (M1) مشتقين جديدين 
 . يوالكربون نيلبروتو االنووي المغناطيسي طنين وال  (FT-IR) تحت الحمراء

في  (4.34ppmو4.73ppm )يلين حواليتأظهرت النتائج ظهور إشارة بروتونات جسر المي 
ملحوظا  في النشاط،  خ. كشفت الدراسة البيولوجية تحسنا  يالمشتقين، مما يؤكد نجاح تفاعل مان

 (M1) الأصلي أي فعالية مضادة للميكروبات، بينما أبدى المشتق الفينتوينحيث لم يظهر 
، مما (Staphylococcus aureus) التركيز ضد البكتيريا موجبة الغرامزيادة  معمتزايدة فعالية 

الفعالية الدوائية ناجحة لتعزيز  طريقةخ يعد ييشير إلى أن التعديل الكيميائي عبر تفاعل مان
 .للمركب الأصلي
النووي  الطنين ،النشاط المضاد للجراثيم  ،ثلاثي المكون اصطناعفنتوين،  كلمات مفتاحية:

 ، مشتق مانيخ. المغناطيسي
 سورية –جامعة حمص  –كلية العلوم  -أستاذ مساعد في قسم الكيمياء  *( 
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 مقدمة: 1-
ته المائية إلا أن ذوبانيلصرع استخداما ، مضادة لالدوية الأيُعد الفينتوين من أكثر  

المنخفضة تمثل تحديا  كبيرا  فتحضيره الصيدلاني. غالبا  ما يعطي عموما  على شكل ملح 
، في مما يسبب تهيجا  معويا  للمرضى ، (pH= 10-12)في وسط قاعدي قويالصوديوم 

متصاصه، مما يجعله لترسب الدواء في موقع الحقن وبطء ا الحقن العضلي يؤدي حين
بروبيلين  %40غير مناسب لحالات الطوارئ. ويتم حقنه وريديا  في محلول يحتوي على 

، مما يحمل مخاطر عالية بسبب (pH= 12) إيثانول بوسط أساسي %10غليكول و
مكانية ترسب الدواء  [1,2].قلويته الشديدة وا 

دواء  كلاسيكيا   ،( (1)ر الشكل)انظ يُعد الفينتوين، المشتق من مركبات الهيدانتوينكما 
[. تتجاوز فعالية هذا المركب 3مضادا  للصرع وعلاجا  شائعا  للنوبات التشنجية الحادة ]

مجال علم الأعصاب لتشمل تأثيرات علاجية متعددة، مثل تنظيم اضطراب القلب، 
 [.6-4وتثبيط تكاثر الفيروسات، وتخفيف القلق، وغيرها ]

لمشتقات الهيدانتوين إلى توسيع نطاق تطبيقاتها الحيوية بشكل أدى التطوير الكيميائي 
كبير، حيث اكتسبت الأنواع الجديدة خصائص دوائية متنوعة تشمل مضادات الالتهاب، 
ومضادات الميكروبات، ومضادات السكري والملاريا، بالإضافة إلى فعاليتها كمثبطات 

 [.10-7للتآكل المعدني ]

 
 يبية للفنتوين: الصيغة الترك(1)الشكل
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وفريقه اصطناع مركب جديد  Walid Guerrabمن قبل الباحث  ، تم2019عام في 
 من الثيوهيدانتوين، وهو

 2,2-diphenyl-2H,3H,5H,6H, 7H-imidazo[2,1-b][1,3]thiazin-3-one 
(PIT). 

 
وأظهرت توافقا  ممتازا  مع  SC-XRDتم التحقق من البنية البلورية للمركب باستخدام 

و  H···H(. بين تحليل سطح هيرشفيلد هيمنة تفاعلات DFTحسابات النظرية )ال
H···C  في استقرار الشبكة البلورية. كما تم دراسة الخصائص الإلكترونية باستخدام

HOMO-LUMO وMEP وNBO ونمط التهجين  وشحنة الالكترون  لفهم التفاعلية
  .[11] ضمن بنية الجزيء المدروس

وفريقه بتصنيع  Rahul Chauhan) ول تشوهان )ه، قام ر 2022م في دراسة حديثة عا
بأنيلينات مختلفة، وتقييمها حسابيا   سلسلة جديدة من مشتقات الفينيتوين عبر اقترانه

( فعالية واعدة مضادة C5و C2ودوائيا . أظهر المشتق الحاوي على مجموعتي كلور )
للقلق ومرخية للعضلات ومضادة للاختلاج، مقاربة للديازيبام، مما يرشحه لتطوير 

 . [12]علاجات لاضطرابات الجهاز العصبي المركزي
د الرزاق المعتوق الله وزملاؤه في اصطناع مشتق ،  نجح الباحث عب2024في عام 

جديد للفينتوين باستخدام الأحماض الأمينية، الذي أظهر في النمذجة الحاسوبية قدرة 
 ( مع طاقة ارتباط بلغتMpro) 19-عالية على تثبيط الإنزيم الرئيسي لفيروس كوفيد

 -7.3kcal/mol لدراسات الحاسوبية ، متفوقا  على الفينيتوين الأصلي. كما تنبأت ا
بملف دوائي محسن من حيث التوافر الحيوي والسمية، مما يجعله مرشحا  واعدا  للدراسات 

 . [13]المخبرية اللاحقة
-وفريقها تصنيع ملح الفينتوين Amil-Miranda، تم من قبل الباحثة 2025في عام 
وم بمذيب، والتي باستخدام تقنية الطحن الميكانيكي المدع لتحسين ذوبانيته بيبيريدين

https://www.benthamdirect.com/search?value1=Rahul+Chauhan&option1=author&noRedirect=true&sortField=prism_publicationDate&sortDescending=true
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أظهرت التحاليل الطيفية والأشعة السينية انتقال البروتون تعتبر طريقة خضراء وفعّالة. 
في تطوير  الاستراتيجية، مؤكدة نجاح يتوافق مع تشكل الملح وتشكل طور صلب جديد

 . [14]شكل دوائي محسن
 هدف البحث: -2

 :يهدف هذا البحث إلى
 ين وفق تفاعل مانخ.نتو ياصطناع مشتقين جديدين للف (1
باستخدام أطياف الأشعة تحت الحمراء والطنين  المركبان الناتجانتوصيف  (2

 النووي البروتوني والكربوني.
 . بكتريا ايجابية وسلبية الغرام اتجاه  للمركباتدراسة الفعالية البيولوجية  (3

 القسم التجريبي: -3 -3
 الأجهزة والمواد الكيميائية المستخدمة: 1-3-
   400MHzطيف الطنين النووي المغناطيسي بروتوني وكربوني نموذج جهاز  -

 السويسرية.    Brukerمن شركة 
 Electrothermal Melting Point Apparatusجهاز درجة الانصهار    -
  artorius BL-210S              ميزان حساس نوع   -
 Agimatic P-Selecta 243    سخان مزود بمحرك مغناطيسي  -
 الألمانية  Normschiffمن شركة  4.91ار نموذج مبخر دو  -
 DESAGAمن شركة  nm 366و nm 254مزود بلمبتين  UVمصباح  -

 الألمانية.
  المواد الكيميائية المستخدمة : -3-2
أمينااااااو حمااااااض  -2ثنااااااائي نتاااااارو فنياااااال هياااااادرازين، – 4,2، يوريااااااا، ( Benzilل )بنز  -

 .  ALDRICH & FLUKAمن شركتي  البنزوئيك
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تحليلية وتحضيرية من الألمنيوم مطلية  TLCاح كرماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ألو  -
 الألمانية.    MERKمن شركة   20X20بقياس  254F60بالسيليكاجل 

 ، حمض كلور الماء، هيدروكسيد الصوديوممطلقإيثانول  ،%37فورم ألدهيد -
 سان.نظامي هك –كلوروفورم  –ايتانول  –خلات الايتيل  –بارا كزايلين

 جميع المواد المستخدمة من النوع النقي .
 فرن تعقيم بالحرارة الجافة . -
 حاضنة -
 .Co4براد -
 .وسط الآغار المغذيمع  9mmأطباق بيتري معقمة قطر  -
 ماسحة زجاجية معقمة . -
 موقد تعقيم باللهب . -
 ماسحة زجاجية معقمة . -
 ماصات الكترونية معقمة . -
 Staphylococcus) جابية الغرامأطباق ماكونكي مع عزلات من جراثيم إي -

Aureeus) وسلبية الغرام الإيشريشيا القولونية ،(E.Coli.) 
 :الفينتويناصطناع  –3-3

ايثانول  75mLيوريا في  (42mmol, 2.5g)بنزل، و  (24mmol, 0.5g) تم إذابة   
مع  مزودة بسخانة ومحرك مغناطيسي وحمام مائي 100mLفي حوجلة كروية سعة

 . (%30)الصوديوم  يدهيدروكس 15mLأُضيف إلى المحلول   ، ثمالتحريك
من الماء  100mLن المزيج تحت التكثيف لمدة ساعتين، وبعد التبريد أضيف خّ سُ 

الراشح بحمض كلور  تخلص من المواد غير الذائبة. حُمضلح لش  ثم رُ  ،المقطر
 النشط كحول والفحمي المنتج باستخدام القّ ( مما أدى إلى ترسيب الفينيتوين. نُ 7Nالماء)

 Co100 حرارة درجة عندليعطي بلورات بيضاء جُففت في فرن  لإزالة الشوائب اللونية
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، %85بمردود  4.25g، حيث تم الحصول على بلورات بيضاء ووزنها لمدة ساعتين
  . Co298-297  ودرجة انصهار

 
 :خيق تفاعل مانتوين وفينلفمشتقين لاصطناع  4-3-

ثنائي نترو فينيل  –4,2تم اصطناع مشتقين للفنتيوين من خلال تفاعله مع كل من  
 أمينو حمض البنزوئيك وفق تفاعل مانيخ: –2و هيدرازين

 :(M1)المشتق  ثنائي نترو فينيل هيدرازين – 4,2يوين مع ينلفتفاعل ا1-4-3- 
ثنائي نترو فينيل  – 4,2 (6mmol, 1.19g)فينيتوين، و  (6mmol, 1.5g)تم إذابة   

داخل الكحول الإيثيلي من  25mLفورم ألدهيد في  (6mmol, 0.18g) هيدرازين، 
  .مزودة بسخانة ومحرك مغناطيسي وحمام مائي 100mLحوجلة كروية سعة

سُخن المزيج بالغليان المرتد تحت التكثيف لمدة أربع ساعات متواصلة مع التحريك 
التفاعل باستخدام كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة(. بعد انتهاء التفاعل )تم تتبع سير المستمر

 إلى المحلول من الماء المقطر 100mLتم تبخير المذيب وتكثيف المحلول، ثم أُضيف 
من الماء المقطر، ثم أُعيد  50mL ا. رُشح الراسب المتكون وغُسل بساعة 24وترك لمدة 

الماء. جُفف الراسب الناتج في فرن على درجة حرارة باستخدام مزيج من الإيثانول و  بلورته
Co80  1.25لمدة ثلاث ساعات، فتم الحصول على مركب بلوري أصفر اللون وزنهg 

 . Co209-207، ودرجة انصهار %83بمردود 
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 :(M2) المشتق أمينو حمض البنزوئيك –2 وين معتنيلفتفاعل ا 2-4-3-
مع  فينتوين (6mmol, 1.5g)عن طريق تفاعل  (M2)تحضير مشتق مانيخ تم   

(6mmol, 0.82g) 2- أمينو حمض البنزوئيك و(6mmol, 0.18g)  فورم الدهيد في
25mL  .التحريك المستمر  غليان مرتد مع أُجري التفاعل تحت من الكحول الإيثيلي

من  100mLضيف المزيج إلى . أُ لليبرد المحلول تُركخر المذيب و لمدة أربع ساعات، بُ 
من الماء  50mالماء المقطر وترك ليترسب لمدة يوم كامل. بعد الترشيح والغسيل با 

لمدة  Co80الراسب باستخدام الدايوكسان. جُفف المركب النهائي عند  بلورةالمقطر، أُعيد 
، ودرجة %53.3بمردود  0.8gثلاث ساعات، ليعطي راسبا  بلون بني غامق وزنه 

 ارانصه
 Co542-432 . 

 
 
 :اتجاه الجراثيم (M1)للفنتيوين ومشتق مانيخ تحديد الفعل المضاد  5-3- 
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-Gramتم في هذه الدراسة استخدام نوعين من البكتيريا؛ أحدهما موجب لصبغة غرام )
positive( وهو بكتيريا المكورات العنقودية الذهبية ،)Staphylococcus aureus ،)

 Escherichia(، وهو بكتيريا القولون )Gram-negativeوالثاني سالب لصبغة غرام )
coli .) 

لتقييم التأثير المثبط للمركبات المصنعة، وذلك على  القرص لقد استخدمت طريقة انتشار
النحو الآتي:

 :السلالات البكتيرية المستخدمة (1
من البكتيريا ذات الأهمية السريرية، تم شملت الدراسة تقييم الفعالية ضد نوعين 

 :عزلهما من عينات بول لمرضى مصابين بعدوى المسالك البولية
Escherichia coli ،سلبية الغرام Staphylococcus aureus  موجبة الغرام. وتم

 .تأكيد هوية كل عزلة باستخدام الاختبارات الكيموحيوية المتخصصة
 :ختبارتحضير التراكيز للمركبات قيد الا (2

 :حُضرت سلسلة من التراكيز التنازلية للمركبات هي
2.5, 5, 10, 12.5,20, 25,40 50mg/mL أُذيبت المركبات في المذيب العضوي .

، بعد التأكد من خلوه من أي نشاط مثبط ضد (DMSO) ثنائي ميثيل السلفوكسيد
 أصفر غامقا  السلالات البكتيرية المستخدمة. أظهرت جميع محاليل المركبات لونا  

 .(2)الشكل
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 محاليل المركبات المصنعة مجهزة لاختبار الفعالية: (2)الشكل

 
 :تنشيط العزلات (3

خلاصة من مرق مغذي ) 5mLساعة إلى  18نُقلت مستعمرة بكتيرية نقية عمرها 
لمدة ساعتين للحصول على نمو فعال.  CO37 الدرجة ( وحُضنت عندالقلب والدماغ

على مقياس ماكفارلاند القياسي،  0.5البكتيري لتعادل عكارة ضُبطت كثافة المعلق 
نانومتر، حيث سجلت  600nmوذلك باستخدام المطياف الضوئي عند طول موجي 

 .0.09قيمة امتصاصية قريبة من 
 :هينتون آغار-تحضير وسط مولر (4

هينتون آغار  في لتر من الماء المقطر،حسب -غراما  من مسحوق مولر  38ذُوب 
 CO121 الدرجة  الشركة المصنعة. عُقم الوسط في الأوتوكلاف عند تعليمات
. صُب CO 50دقيقة، ثم ترك ليبرد إلى حوالي  15لمدة  ²رطل/بوصة 15وضغط 
 ك  ر  (، وتُ 9mmمن الوسط المعقم في كل طبق بتري معقم )قطر  20mLحوالي 

ية داخل ليتجمد. لتعقيم السطح، عُرّضت الأطباق المغلقة للأشعة فوق البنفسج
 .دقيقة 20-15خزانة السلامة الحيوية لمدة 

 :تحضير أقراص الترشيح الورقية (5
باستخدام ثاقب  6mmقُطع ورق الترشيح واتمان  إلى أقراص دائرية قطرها 
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 CO 180-160ورقي معقم. عُقم الأقراص في الفرن الجاف عند درجة حرارة 
 .خداملمدة ساعتين، ثم خُزنت في وعاء معقم حتى وقت الاست

 :إجراء اختبار الفعالية (6
-منه على سطح وسط مولر 100µLبعد تجهيز المعلق البكتيري، وُضع 

هينتون آغار ونُشر بشكل موحد باستخدام قضيب معقم أو مسحة زجاجية. 
دقيقة حتى يجف السطح. خُصص عدة أقراص  15-10ت الأطباق لمدة ك  ر  تُ 

موعة من الأقراص )مكدسة ورقية لكل تركيز من المركب، حيث غُمست كل مج
من المحلول المناسب لمدة  50ϻLفوق بعضها لضمان التشرب الكامل( في 

. بعد التشرب، وُضع قرص واحد من CO4عند الدرجة دقيقة في الثلاجة  30
كل مجموعة على سطح الآغار المُل قح في كل طبق. حُضنت الأطباق مقلوبة 

 .ساعة 24لمدة  CO37 الدرجة عند
 :ائج وتسجيلهاقياس النت (7

بعد فترة الحضانة، قيست أقطار مناطق التثبيط )المناطق الخالية من النمو البكتيري( 
 المحيطة بكل قرص بالميليمتر باستخدام مسطرة معايرة دقيقة. 

 النتائج والمناقشة: 4-
 :الفينتويندراسة تفاعل اصطناع  1-44-

 تفاعل البنزل مع اليوريا خلال من،[15]لدراسة المرجعية اوفق  الفينتوينتم اصطناع 
 .مذيب الإيثانول باستخدام( ساعة 2بالغليان المرتد لمدة ) 

ر باستخدام مطيافية الأشعة تحت الحمراء  تم تأكيد البنية الجزيئية للفنيتوين المُح ضَّ
(FT-IR)( أظهر الطيف عصابات امتصاص مميزة 3، كما هو موضح في الشكل .)

، وهي مُلخَّصة في الجدول الفينتوينالوظيفية المتوقعة في بنية  تتوافق تماما  مع الزمر
(1) . 



ثنائي نترو فينيل هيدرازين وحمض أورتو  -4,2اصطناع مشتقات جديدة من الفينتوين مع كل من  
 ة فعاليتها البيولوجيةالأنثرانيلك وفق تفاعل مانيخ ودراس
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و 1770cm-1( وجود عصابتي امتصاص قويتين عند 3( والشكل)1يوضح الجدول)
1-1742cm ّتُعزى إلى اهتزازات الشد ،(stretching)  لرابطتي الكربونيل O=4C  و
 =O2Cلت عصابتان على التوالي، وهو ما يتماشى مع البنية الحلقية ل لمركب. كما سُجِّ

 للمجموعتين  H-N تعودان إلى اهتزازات شدّ الرابطة  ، 3275cm،1-3210cm-1عند 
H-3N-و ،H-1N-،  1595-  امتصاص عصابة بالإضافة إلى ذلك، ظهرت
1-1494cm تُعزى إلى اهتزازات C=C  أخرى  عصاباتحلقات البنزن، مع ظهور في

 .  (1)موضحة بالجدول مميزة 

 
 توين يطيف الأشعة تحت الحمراء للفن :(3)الشكل 

 الفينتوينلمركب  (FT-IR) : بيانات طيف الأشعة تحت الحمراء(1الجدول )

 

 Cm)-1 (العدد الموجي  الزمرة الوظيفية

H-3N- 3275 

H-1N- 3210 

C-H(Stretch Aromatic) 3071 
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  :(M2)و  (M1)مانيخ ي دراسة بنية مشتق 2-4-
 :(M1)دراسة بنية المشتق  1-2-4-

من خلال تفاعل تكاثف مانيخ ثلاثي المكونات، حيث  (M1) تم تحضير مشتق مانيخ  
 ثنائي نترو فنيل هيدرازين والفورم4,2-)كربونيل نشط( مع  فينتوينالتفاعل 

   .ساعات 4الدهيد في وسط من الإيثانول، لمدة 
 وتوصيفه ، تم استخدام التقنيات الطيفية: (M1) للتأكد من بنية المركب الناتج

 .لنووي البروتوني والكربونياالأشعة تحت الحمراء والطنين  مطيافية
 عة تحت الحمراءيُظهر طيف الأش (FT-IR) للمشتق (M1)  الشكل الموضح في

. تؤكد العصابات وجود ةواضح تالبنية الأساسية للفينتوين مع تعديلا ( 4)
، ومجموعتي 3270cm-1 عند H -Nالمجموعات الوظيفية الرئيسية: الرابطة

 على الترتيب. 1690cm-1و 1745cm-1عند  O2C=و   O=4C الكربونيل
  1773/1742من  ربونيللحوظ في ترددات امتطاط مجموعتي الك  انخفاض ميلاحظ 
cm⁻¹   1745/1690الأصلي إلى الفينتوينفي cm⁻¹ في المشتقM1  ذلك يعزى، و 

 (NO₂) تؤدي مجموعات النيترو إذ، مانيخ إلى تكوين نظام طنين موسع عبرى أساس 
طابع الرابطة المزدوجة إلى زيادة استقرار بنية المركب، مما يقلل من  4و 2في المواقع 

على ترددات الكربونيل في  الطنينهذا يتوافق مع المبادئ العامة لتأثير و  للكربونيل
 الدليل الأهم على التعديل هو ظهور قمتي مجموعة النيترو  .[16]الأنظمة المترافقة

=O4C 1773 

=O2C 1742 

C=C 1595-1494 

C-N 1238 

C-H(Bend Aromatic) 787 



ثنائي نترو فينيل هيدرازين وحمض أورتو  -4,2اصطناع مشتقات جديدة من الفينتوين مع كل من  
 ة فعاليتها البيولوجيةالأنثرانيلك وفق تفاعل مانيخ ودراس
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) ₂(NO 1517-1عندcm  1337-1و cm مما يؤكد نجاح إدخال هذه المجموعة إلى ،
 .  (2)خرى موضحة بالجدولأضافة إلى امتصاصات صلي للفينتوين، بالإالهيكل الأ

 (M1)طيف الأشعة تحت الحمراء لمشتق مانيخ  :(4)الشكل 
 (M1)للمشتق (FT-IR) : بيانات طيف الأشعة تحت الحمراء(2الجدول )

 

 فيةالزمرة الوظي
Cm)-1 (العدد الموجي 

 

-NH 3270 

C-H(Stretch Aromatic) 3040 

)3etch SprH(St-C 2930-2882 

=O4C 1745 

=O2C 1690 

C=C 1595-1494 

2NO-C 1514sy-1337asy 

C-N 1277 



    مجلة جامعة حمص                                         سلسلة العلوم الأساسية        
 د. ثناء شريتح                                       2026عام  5العدد  48المجلد 

25 
 

 
 
 
  شتق للم (5)الشكل  الكربونيالنووي المغناطيسي  الطنينسجل(M1)  ثنائيفي 

ظهر البيانات الطيفية توافقا  تاما  مع تُ  .((DMSO-d6المديتر ميتيل سيلفوكسيد 
 ا  مباشر  دليلا   (ppm 56.42)عند  ، حيث يقدم الانزياحخماني لأساسالبنية المتوقعة 

وهي قيمة  المميزة لهذا التفاعل، (-CH₂-)على تشكل رابطة الميثيلين الجسرية
كما  .(N-CH₂) لمرجعي المعروف لكربونات النيتروميثيلينا المجالتتطابق مع 

( O2C=( و)O4C=لا ) تعكس الانزياحات المنخفضة نسبيا  لكربوني الكربونيل
(165.75 ppm)  و(161.20 ppm)  ، الموسع الناتج عن  الطنينتأثير نظام

إلى ة بالإضاف ،اقترانها مع الحلقات العطرية والمستبدلات النيتروجينية في الجزيء
 .[17] ((3موضحة في الجدول  اخرى  ياحاتظهور انز 

 
 (M1)شتقملل NMR-C13النووي المغناطيسي الكربوني  الطنينطيف : (5)الشكل

C-H(Bend Aromatic) 831 



ثنائي نترو فينيل هيدرازين وحمض أورتو  -4,2اصطناع مشتقات جديدة من الفينتوين مع كل من  
 ة فعاليتها البيولوجيةالأنثرانيلك وفق تفاعل مانيخ ودراس
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 NMR-C13 الكربونيالنووي المغناطيسي  الطنينقيم الانزياحات لطيف  :(3)جدولال

 (M1)مشتقلل

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 للمشتق (4)والجدول  (6)الشكل  لنووي المغناطيسي البروتونيا الطنينطيف  يؤكد 
(M1)   فيDMSO-d6  ثلاثةظهور  يبين الطيف، حيث تشكل ناتج أساس مانيخ 
تعود إلى ( 4.73ppm, s,1H) عندظهور إشارة احادية  -إولا  تدعم هذه البنية: اشارات 

 .                                                                     مانيخ المميزة لتفاعل (-CH₂-) مجموعة الميثيلين الجسريةبروتونات 
إلى جانب  (9.39ppm, s,1H) وجود بروتون أمين ثانوي جديد قابل للتبادل عند-ثانيا  

 مما يؤكد التعديل، ((10.06ppm, s,1H بروتون الأميد الأصلي للفنيتوين عند
                                                                لوظيفي على النواة الأم.        ا

و  (7.77ppm(، )8.15ppm)ظهور إشارات في المنطقة العطرية عند   -ثالثا  
(8.30ppmالتي تشير ،)  إلى البروتونات الواقعة بالقرب من مجموعات النيترو(NO₂) 

 

No 
الانزياح الكيميائي 

ppm 
No 

الانزياح الكيميائي 

ppm 

=O1C 161.20 10C 56.42 

=O4C 165.75 11C 151.12 

5C 79.41 12C 132.06 

6C 136.33 13C 121.11 

7C 126.21 14C 139.96 

8C 127.16 15C 125.03 

9C 130.60 16C 116.03 
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ية مستبدلة في المركب الناتج القوية الساحبة للإلكترونات، مما يؤكد دمج حلقة عطر 
(M1) .   

 

 

 (M1)للمشتق NMR-H1النووي المغناطيسي البروتوني  الطنينطيف : (6)لشكلا

 

 ¹H- NMRالنووي المغناطيسي البروتوني  الطنينقيم الانزياحات لطيف : (4)الجدول
 (M1)للمشتق

 



ثنائي نترو فينيل هيدرازين وحمض أورتو  -4,2اصطناع مشتقات جديدة من الفينتوين مع كل من  
 ة فعاليتها البيولوجيةالأنثرانيلك وفق تفاعل مانيخ ودراس
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 :(M2)دراسة بنية المشتق  2-2-4-

أمينو البنزويك -2مع حمض  الفينتوينبتفاعل مركب  (M2) حُضّر مشتق مانيخ  
ساعات، وتم تأكيد بنيته باستخدام  4الغليان المرتد لمدة  والفورمالدهيد في إيثانول تحت
NMR  -H1النووي المغناطيسيطنين وطيفي ال IR) -(FTمطيافية الأشعة تحت الحمراء

 .NMR -C13والكربون  
 بناء  على بيانات طيف الأشعة تحت الحمراء (FT-IR)  للمشتقالمسجل (M2)  ،

يمكن تفسير الطيف وتحديد الزمر الوظيفية الرئيسية الموجودة في الجزيء. حيث 
 لامتطاطعائد  وهو ،3350Cm-1يظهر امتصاص عريض عند العدد الموجي

 وهو ،Cm-2600 3350-1 المجالفي امتصاص . كما يُلاحظ  H) -(Nلرابطة 
 Cm-2930 2882-1الحمضية، وامتصاص عند  H) -(Oلامتطاط الرابطة عائد
 .sp³ في الكربون ذي التهجين (C-H) لامتطاط الرابطة مميز

، و (C4=O)مجموعة كربونيلية  إلى يعزى 1761Cm-1عند امتصاصانيظهر  كما
عند  امتصاصظهر يكما ،  (C2=O)يعزى لمجموعة الكربونيل 1725Cm-1ند ع
1-1584 Cm-1470 ، لامتطاط الرابطةمميز  ووه(C=C)  لعطرية، في الحلقات ا

 .(5)الجدول كما يظهر امتصاصات أخرى موضحة ب
 

No  الانزياح الكيميائيppm No  الانزياح الكيميائيppm 

NH-11C 
3.46(s,1H) 

H-9C 
 177.-107.

)Hz8=2=j1H,j2(dd, 

NH-10C 9.39 (s,1H) H-10C 4.733.46(s,2H) 

NH-5C 10.06 (s,1H) H-13C 8.30(s,2H) 

H-7C 7.31 (d,4H,j=8Hz H-15C 8.15 (d,1H,j=20Hz) 

H-8C )=12Hz2=j14H,j7.55 (dd,-46.7 H-16C 7.77 (d,1H,j=12Hz) 
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 (M2)طيف الأشعة تحت الحمراء لمشتق مانيخ  :(7)الشكل 
 (M2)للمشتق (FT-IR) : بيانات طيف الأشعة تحت الحمراء(5الجدول )

 

 الزمرة الوظيفية
Cm)-1 (العدد الموجي 

 

-NH 3350 

-OH(acid) 2600-3350 

C-H(Stetch Aromatic) 3040 

)3H(Stetch Sp-C 2930-2882 

=O4C 1761 

=O2C 1725 

C=C 1584-1470 



ثنائي نترو فينيل هيدرازين وحمض أورتو  -4,2اصطناع مشتقات جديدة من الفينتوين مع كل من  
 ة فعاليتها البيولوجيةالأنثرانيلك وفق تفاعل مانيخ ودراس
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 الكربونيالنووي المغناطيسي  لطنينبناء  على بيانات طيف ا(¹³C-NMR)  
، يمكن تفسير الإشارات الرئيسية وتوزيعها (8))انظر الشكل  (M2)للمشتقالمسجل 
 عند  المجموعات الكربونيليةتظهر إشارات حيث  ،الكيميائي
والتي تُعزى إلى كربون مجموعة الكربوكسيل  ، 168.72ppmالإنزياح

، و (C4=O)كربونيلالوتنسب إلى   163.73ppmعند، و  (C=O)الحمضية
تظهر مجموعة من  كما، (C1=O)كربونيلالوتنسب إلى   159.24ppmعند
 106.83ppm من المجالفي  للكربونات الحلقية غير المشبعةالمميزة  نزياحاتالإ
شير إلى كربون ي 149.11ppm  عند انزياح، نها، من بي 149.11ppmى إل  

شارة عند  تمثل مركز   (C11)للكربون  ppm 137.93 مرتبط بذرة نيتروجين ، وا 
عند الانزياحات الموضحة الكربونات ذرات تظهر بقية  ، كما استبدال في الحلقة

 .(6)الجدولفي 

C-N 1250 

C-O 1180 

C-H(Bend Aromatic) 762 
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 (M2)شتقملل NMR-C13النووي المغناطيسي الكربوني الطنين طيف : (8)لالشك

 NMR-C13 الكربونيالنووي المغناطيسي  الطنينقيم الانزياحات لطيف  :(6)جدولال

 (M2)مشتقلل

 



ثنائي نترو فينيل هيدرازين وحمض أورتو  -4,2اصطناع مشتقات جديدة من الفينتوين مع كل من  
 ة فعاليتها البيولوجيةالأنثرانيلك وفق تفاعل مانيخ ودراس
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  ااالطيف  بياناتبناء  علىNMR-H1  مشتق مانيخل المسجل(M2)   باستخدام مذيب
و 2.50ppm المديتر)الذي يظهر له اشارتين عند  ثنائي متيل سلفوكسيد

3.37ppm،)  12.49 يظهر الطيف إشارة مميزة عند ppm  تعود لبروتون
 . كما تظهر إشارتان عند(رانيلكتحمض الأن)مجموعة الهيدروكسيل الحمضية

والأمين تنسبان إلى بروتوني مجموعتي الأميد  5.88ppmو  11.47ppmالانزياح
رانيلك عبر تفاعل مانيخ. توالأنالفينتوينمما يدعم اندماج نوى  ، تيبعلى التر  الثانوي

يلين للجسر الناتج عن هذا التفاعل إشارة واضحة تيُظهر بروتون جسر المي
 . (7)كما تظهر انزياحات أخرى موضحة بالجدول  ، 3.34ppmعند

No 

الانزياح 

الكيميائي 

ppm 

No 
الانزياح الكيميائي 

ppm 

C=O(acid) 168.72 10C 55.02 

=O1C 159.24 11C 149.11 

=O4C 163.73 12C 113.04 

5C 77.14 13C 134.27 

6C 137.93 14C 119.46 

7C 128.58 15C 131.39 

8C 129.59 16C 106.83 

9C 126.57   
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 (M2)للمشتق NMR-H1اطيسي البروتوني النووي المغنالطنين طيف : (9)لشكلا

 
 ¹H- NMRالنووي المغناطيسي البروتوني  الطنينقيم الانزياحات لطيف : (7)الجدول

 (M2)للمشتق

 

No  الانزياح الكيميائيppm No  الانزياح الكيميائيppm 

NH-11C 5.88 (s,1H) H-10C 4.34 (s,2H) 

-OH 12.49 (s,1H) H-12C 7.10 (d,1H,j=8Hz) 

NH-5C 
11. 47(s,1H) 

H-13C 
 93.7-87.7

)Hz8=2=j1H,j1(dd, 

H-7C 
7.28 (d,4H,j=8Hz) 

H-41C 
12Hz, =1H,j1(dd, 91.6-83.6

)Hz8=2j 



ثنائي نترو فينيل هيدرازين وحمض أورتو  -4,2اصطناع مشتقات جديدة من الفينتوين مع كل من  
 ة فعاليتها البيولوجيةالأنثرانيلك وفق تفاعل مانيخ ودراس
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  :(M1)للفنتوين والمشتق النشاط البيولوجي  دراسة 3-4-
على  في مخبر الجراثيم في مديرية الصحة في حمصتم دراسة النشاط البيولوجي    

سلبية الغرام  ةوجرثوم(، Staphylococcus Aureus S.Tجرثومة إيجابية الغرام )
(E.Coli).  وبوجود شاهد إيجابي من الجينتاميسين كمضاد حيوي  و تم تقدير
ق، اطبالجراثيم في الأ هالة تثبيط نمولفعالية بعد إجراء هذه الدراسة بقياس قطر ا
 .(12)و (11)و  (10) الاشكالمن خلال  (8)وفق الجدول دونت النتائج و 

 
 لجراثيمتجاه اا للفنيتوين مناطق التثبيط  :(10)الشكل

 
 وفق  لجراثيمتجاه اا (M1)لا مناطق التثبيط  :(11)الشكل

 ((12.5,25,50mg/mLالتراكيز

H-8C )Hz4=2=j1(dd,4H,j 377.-347. H-15C 7.64 (d,1H,j=12Hz) 

H-9C )Hz8=2=j1H,j2(dd, 217.-177.   
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 ((10,20,40mg/mLوفق التراكيز لجراثيمتجاه اا (M1)لا مناطق التثبيط  :(12)الشكل

 الجراثيماتجاه   (M1)للفنيتوين والمشتق مناطق التثبيط أقطار  :(8)الجدول  

 العينة نوع الجرثومة
 التركيز

mg/mL 

قطر منطقة الثبيط 

(mm) 

Staphylococcus aureus 

 لغرامايجابية ا

 الفينيتوين

2.5 0 

5 0 

10 0 

Escherichia coli 

 سلبية الغرام

2.5 0 

5 0 

10 0 

P Staphylococcus aureus 

 ايجابية الغرام

(M1) 

12.5 0 

25 0 

50 12 

 18 10 جنتاميسين

Escherichia coli 

 سلبية الغرام

(M1) 

12.5 8 

25 11 

50 16 

 18 10 جنتاميسين

P Staphylococcus aureus 

 ايجابية الغرام

(M1) 

10 8 

20 10 

40 14 

 18 10 جنتاميسين

Escherichia coli 

 

(M1) 

10 0 

20 0 

40 0 

 16 10 جنتاميسين
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 الأصلي لم يملك أي نشاط تثبيطي حتى عند تركيز  الفينتوينأن يبين الجدول السابق: 
[18] 10mg/mLاره للنشاط المضاد للميكروبات في شكله الأساسي. ، مما يوضح افتق

فعالية واضحة ضد البكتيريا موجبة الغرام،  (M1) في المقابل، أبدى المشتق الجديد
 عند التركيز  14mmقطر منطقة التثبيط مع زيادة التركيز، إذ بلغ  تزايدحيث 

40mg/mL ينما سجل مع ذلك، اختلف نشاط المشتق ضد البكتيريا سالبة الغرام؛ فب
. أما [19] نشاطا  ملحوظا  في إحدى التجارب، لم يُظهر أي تأثير في تجربة أخرى

الجنتاميسين فقد أظهر، كما هو متوقع، فعالية قوية ضد كلا السلالتين، مما يؤكد 
 .الاختبار المتبعة طريقةموثوقية 

 :والتوصيات الاستنتاجات -5
 (M2)و (M1) تقين جديدين لهالأصلي ومش الفينتوينتم بنجاح تحضير مركب  .1

عبر تفاعل مانيخ ثلاثي المكونات. وأكدت التحاليل الطيفية )أشعة تحت 
هذه المقترحة ل بنيةالالنووي المغناطيسي للبروتون والكربون(  الطنينالحمراء، 
 .المركبات

أدى التعديل الكيميائي عبر تفاعل مانيخ إلى تحسين الخصائص الدوائية بشكل  .2
نشاطا  مضادا  للميكروبات )خاصة ضد  (M1) أظهر المشتقملحوظ، حيث 

 .لم تبدي أي فعاليةالبكتيريا موجبة الغرام( بينما المركب الأصلي 

هناك علاقة واضحة بين بنية الجزيء وفعاليته البيولوجية. فقد أدى إدخال    .3
إلى تغيير في   (M1) المشتق زمر وظيفية جديدة مثل مجموعة النيترو في

 البيولوجي. النشاط

  :التوصيات
أمينات حلقية غير ) تحضير مشتقات إضافية باستخدام أمينات مختلفة .1

من الأحماض  متجانسة، أمينات عطرية متعددة الوظائف، أمينات مشتقة
  .لتحضير مشتقات مانيخ ذات خواص متنوعة (الأمينية
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 من الفورممثل بنزألدهيد، أو أليفاتية( بدلا   عطريةاستخدام ألدهيدات أخرى ) .2
، مما يزيد من تنوع (-CHR-)يلين مستبدلةتلدهيد للحصول على جسور ميأ

 .الدوائية هاخصائصمن البنية الجزيئية ويمكن أن يحسن 
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