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أميد  أسيت-4شتق جديد للسلفون أميدات إنطلاقاً من تحضير مُ
 هة لودراسة الفعالية البيولوجي بنزن كلوريد السلفونيل

 ***حثناء شريت ** د.سمارة ديب *  د. رشدي مدور 

 

 لخصالم  

جرى في  إذمشتق جديد للسلفون أميد وفق مرحلتين  تم في هذا البحث تحضير

ي ف، ثم حُضِر (BASأسيت أميد بنزن كلوريد السلفونيل )-4 المرحلة الأولى تحضير

 (V)نوئيك البوتاحمض يل ثمي -3-]أسيت أميد فينيل( سلفون أميد-2-[(4 لثانيةا المرحلة

ً من  وسط أساسي من  إستخدامبومع الحمض الأميني الفالين  BASمركب انطلاقا

 .(%70)حيث تم الحصول على راسب أبيض بمردود  هيدروكسيد الصوديوم

  MRN-H1 ضر بالطرائق الطيفية المُناسبة:ح  أثبتت بنية المشتق المُ 

تأكد من فعالية وتأثير المركب ، وقد جرى الIR-FT و o135-DEPTو NMR-C13و

  Escherichia coliمحدوداً علىالمحضر على نوعين من الأحياء الدقيقة فأبدى تأثيراً 

 .Staphylococcus aureusلم يظُهر فعالية تجاه و

 

 . الحمض الأميني ,السلفون أميد, نيلأسيت أميد بنزن كلوريد السلفو- : 4الكلمات المفتاحية
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Preparation of new derivative for sulfonamide from 

4-acetamidobenzenesulfanyl chloride and  

Studying a biological activity 
 

 SAMARA DEEB* RUSHDI MADWAR** THANAA SHRITEH ***  

 

Abstract 

In this research, new sulfonamide compound was prepared 

according two steps. 

In the first step, 4-acetamidobenzenesulfanyl chloride (BAS) 

was prepared as a starting compound, In the second step, the 

derivative 2-[(4-acetamidophenyl) sulfonamido]-3-methyl butanoic 

acid (V) was prepared  by reacted of (BAS) with the amino acid 

valine , using sodium hydroxide as basic aqueous solution .  

The structure of the derivative was characterized by various 

spectroscopy methods: 1H-NMR ,13C-NMR ,DEPT 135º, FT-IR. 

A biological study of the derivative was also conducted 

against medically important strains, namely, S. aureus and E .coli . 

where  it  showed limited efficient towards  E. coli  and no activity 

against S. aureus. 

Key words: 4-acetamidobenzenesulfonyl chloride, sulfonamide , amino acid. 
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 مقدمة:1-

ي صناعة المركبات المستخدمة ف أصناف السلفون أميدات صنف هام منتعُد 

 ضاداتمن أكثر الم هيو ،[1]ي جذبت الكثير من الاهتمامالمستحضرات الصيدلانية الت

 الوظيفية لزمرةاتوي بنيتها على تح .[2]السلفا أدويةعرف بتُ والحيوية استخداماً في العالم 

2NR-2SO-R 3[التالية الأمين كما في البنية بزمرةالسلفونيل متصلة  زمرةتكون  إذ[: 

 

 يةأدو ضأدت بع إذفي الكيمياء الطبية  رائداً يعد تطوير السلفون أميدات مجالاً 

 يدفانيلاملسلا مثل سحر الشفاء في عالم العلاج الكيميائيالوصول إلى ما يسمى ب السلفا إلى

 اسلفوال (مسكن) سلفاسيتاميدوال (تهاب السحاياللا)دواء ديازين  سلفا( والمضاد حيوي)

ضاد م)دوكسين  سلفاوال (لضغط)خافض اسالازين  سلفاوال (مدر للبول)مونوميتوكسين 

ة للسلفون ائق اصطناع جديدبذل العديد من الجهود مؤخراً لتطوير طر ومع ،[4](للملاريا

نيل من لسلفولا يزال الاصطناع التقليدي بإستخدام المركبات الأمينية وكلوريد ا ،أميدات

 .[5]وسهولة تطبيقها المفضلة بسبب كفاءتها وبساطتها قائالطر

 ،ةيبات العضويبإستخدام المذ ن لهذا الاصطناع أحدهمااعام اسلوبان يسُتخدم

وتعتبر  قلويإستخدام محلول مائي ب المعتدلة Schotten–Baumannوفق شروط  الآخرو

ً عد الماء من المذيبات يُ  إذق الهامة ائهذه الطريقة من الطر خدام ن استم حدُ ت  و الآمنة بيئيا

 . [6]الثمن باهظةالضارة وال المذيبات العضوية

 هدف البحث: 2-

 :يهدف هذا البحث إلى

 .(BAS) أسيت أميد بنزن كلوريد السلفونيل - 4تحضير المركب 1-

يل حمض ثمي-3-]سيت أميد فينيل( سلفون أميدأ-2-[(4 الجديد تحضير المشتق -2

 .إنطلاقاً من المركب السابق (V) البوتانوئيك

دة يقة: واحالاحياء الدقتجاه نوعين من عالية البيولوجية للمركب المحضر دراسة الف 3-

 .E .coliسلبية الغرام الأخرى و S. aureusالغرام  إيجابية

ل لمجاهامة في ا ذات تطبيقات تأتي أهمية هذا البحث من كون مشتقات السلفون أميدات

 .الدوائي
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 القسم التجريبي: -3

 : المستخدمةالأجهزة والأدوات  -3-1

  من شركة تحت الأحمر الأشعة  مطيافجهازJasco  ،لية كاليابانية، قسم الكيمياء

 العلوم، جامعة البعث.

 من شركة النووي المغناطيسي  الطنينف اطيمBruker  400شدة حقله MHz  هيئة ،

 .   الطاقة الذرية في دمشق
 ر سخانة كهربائية مزودة بحساس حراري ومحرك مغناطيسي مركب عليها جهاز تقطي

 زجاجيات مختلفة.إضافة لمرتد وحوجلة ثنائية الفتحة وقمع تنقيط 
 0.1 ميزان تحليلي بدقة mg جهاز قياس درجة الانصهار وElectrothermal. 
 ر موصول بمضخة تفريغقمع بوخن. 
 ميش من شركة  230نعومة ات ( ذغرافيةسيليكاجل )مخصص للأعمدة الكرماتو

Merck  لمانيالأ. 

 .أوراق ترشيح 
  ورقpH. 

 :المواد الكيميائية المستخدمة -3-2

 ( من إنتاج شركة حمض أميني )فالينMerck . الألمانية 
 من شركة  وحمض كلور الماء حمض كلور السلفونيكSigma Aldrich  الألمانية. 
  إيتانول (.مذيبات عضوية مختلفة )كلوروفورم ، 
  هيدركسيد الصوديوم من شركةBDH. 
 مقطر ماء. 

 الجزء العملي: 3--3

 :(BASد السلفونيل )أسيت أميد بنزن كلوري - 4: تحضير3-3-1

( من mol, 3 g 0.02)فيه  ويوضعويبرد في حمام ثلجي  ml 250 جهز دورقيُ 

من حمض كلور  فائض (mol, 11.96 ml 0.18) ويضاف ،ليد الجافيالأسيت أن

لتفاعل امزيج  بعدها سخني ،من كامل الكميةنتهاء الاحتى  دفعات صغيرةالسلفونيك على 

 بعدها يتُرك ،التفاعل لمدة ساعة حتى يكتمل C°60-50الدرجة  عندحمام مائي  بإستخدام

ن م  g 100في دورق يحويمحتوى التفاعل  نفرغو ،المخبرالدورق يبرد لدرجة حرارة 

 ml 100 بمقدارمرتين  ويُغسلقمع بوخنر  على يُرش حُ  ،راسب أبيض حليبي فيتشكلالثلج 

 (.Co 148، درجة انصهاره %85)المردود ثم يفصل الراسب ويجفف  من الماء المقطر

ً  هذا المنتج يستخدم   .[7]في المرحلة الثانية لاحقا

ك البوتانوئيميتيل حمض  -3-]أسيت أميد فينيل( سلفون أميد-2-[(4: تحضير3-3-2

(V): 

أسيت أميد بنزن كلوريد السلفونيل -4( من mol, 0.669 g 0.0029) ضافيُ 

BAS) 10( إلى ml في رالمحض الفالين الحمض الأميني من محلولNaOH 2%  
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(0.004 mol, 0.468g)  عند الدرجة°C 25، بطضيُ و pH  10-8 في المجالالتفاعل 

 بواسطةمع التحريك المستمر  NaOH 2%منتظمة بإضافة  وذلك ضمن مددٍ زمنية

 التفاعل وسط pH يعُدلبعدها  ،حتى اكتمال التفاعل اتعساتسع  لمدة محرك مغناطيسي 

 بالترشيح وينُقى الناتج ع الراسبيجُم . 6Mحمض كلور الماء بإضافة  3-2 المجال إلى

ليتم  ،(40:60 إيتانول :كلوروفورم)جرف اتوغرافيا العمود بإستخدام طور موكر بواسطة

  ،Co 225-222درجة انصهارذي بيض اللون الحصول على راسب أ

 .%70بمردود و

 

 :المناقشةالنتائج و -4

 :(BASأسيت أميد بنزن كلوريد السلفونيل )- 4تفاعل تحضير نتائج -1 -4

يك وفق السلفون مع حمض كلور ليدينانطلاقاً من تفاعل الاسيت أ  BASالمركب ضرحُ     

لي روفيستبدال الكتتفاعل ا عبرالطريقة المرجعية المذكورة سابقاً في الجزء العملي 

 ى، جررائحة حمض الخل قريبة منرائحة  ووذ ،كامد قليلاً للحصول على منتج أبيض 

ً ماستخدا  .ه لاحقا

 
 .(BASكلوريد السلفونيل )أسيت أميد بنزن  - 4تحضير(: 1تفاعل )

امتصاص  تيعصاب 1))( الشكل BAS)يبدي طيف الأشعة تحت الحمراء للمركب 

 امتصاصوعصابتي  2SO الزمرة إلى عائدتين cm 1167-1 و cm 1370-1عند 
1-cm 3263 ,1-cm 3307 لزمرة عائدتين NH عند كل من رىوعصابات امتصاص أخ 
1-cm 1683 ,1-cm 1533 ,1 -cm 1317 عائدة لزمرة الكربونيل C=O والرابطة ،

 .[8]على الترتيب C-N، وامتطاط الرابطة C=Cالمضاعفة العطرية 
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 (BAS: طيف الأشعة تحت الحمراء للمركب )(1)الشكل 

ميتيل حمض -3-]يل( سلفون أميدأسيت أميد فين-2-[(4تفاعل تحضير نتائج -4-2

 :(V)البوتانوئيك 

المحضر في المرحلة السابقة مع الحمض  (BAS)من تفاعل  (V)حضر المنتج 

خدم المست NaOHالأميني الفالين، وفق تفاعل استبدال نوكليوفيلي في وسط قلوي من 

عادلة وفق الم المنطلق من جهة أخرى HClلتعزيز نوكليوفيلية الأمين من جهة وتعديل 

 التالية:

 
 .(V)(: تحضير المشتق الجديد للسلفوناميد 2تفاعل )

تي امتصاص عصاب 2))الشكل  (V)يبدي طيف الأشعة تحت الحمراء للمركب 

عند القيم:  عصاباتثلاث و 2SO الزمرة إلى نعائدتي cm 5116-1 و cm 3213-1عند 
1-cm 1546 1و-cm 1593 3064-1وcm  عصابات ومجموعة ،ةالعطري للحلقةعائدة 

3363    ، و الكربوكسيلية H-O)امتطاط(  3441cm-1 عائدة لعدة زمر على النحو الآتي:
1-cm   )امتطاط(H-N 1، والسلفوناميدية-cm 3254  )امتطاط(H-N و ،الأمينية     
1-cm 2972   )امتطاط(H-sp3C1، و-cm 1715 C=O 1الكربوكسيل، و-cm 1644 C=O 

     الأميدية.
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 (V) للمنتج: طيف الأشعة تحت الحمراء (2)الشكل 

ديتر الم DMSOفي  NMR-H1ل طيف الطنين النووي المغناطيسي البروتوني جِ سُ 

 (H-4)ل الميثي زمرة بروتوناتلكل من  عائدتين ظهر إشارتين ثنائيتينحيث أ (3الشكل )

 دةعائمتعددة  وإشارة (d, 3H) δ ,0.850و (d, 3H) δ ,0.760عند الانزياح  (H-5)و

ة أحادية وإشار متراكبة مع إشارة المحل (m, 1H) δ ,2.51 الانزياح عند ((H-3 لبروتون

 عائدةية واشارة ثنائ (3H ,s ,2.06 δ( عند الانزياح( H-2"( لبروتونات الميثيل عائدة

متعددة ة البروتونات العطري وظهرت ،(s, 1H) δ ,2.980عند الانزياح  (H-2)للبروتون 

 (H-b)و  (H-a)ينالأم بروتونيل عائدةعريضة وإشارة احادية   ppm 8-6المجال في

 ((H-1 الكربوكسيلية الزمرة بروتونأما br, s) δ)   [10][9] ,6.610 الانزياح عند 

  .(s, 1H) δ ,10.71الانزياح  عند إشارة أحادية فأظهر

ر حيث يظه (V)طيف الطنين النووي المغناطيسي الكربوني للمركب  (4)يظهر الشكل 

 عائدة فإن هذه الاشارات الاعتبارأخذ التناظر في صيغة المركب بعين باشارة و (11)

 ذرة كربون.  (13)إلى
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 .6d-DMSO  (MHz 400)في  )V(للمركب  NMR-H1 طيف :( 3)الشكل 

 

 
 .6d-DMSO (400MHz)في  )V(للمركب  NMR-C13 :(4)الشكل 
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 (V) وثوابت التزاوج للمركب الانزياحاتقيم  :(1)جدول

H1 DEPT C13 No 

10.71, s C 172.45 1 

2.980 (d, J = 3.4 Hz, 1H) CH 63.14 2 

2.510, m CH 31.52 3 

0.760 (d, J = 6.7 Hz, 3H) CH3 18.42 4 

0.850 (d, J = 6.8 Hz, 3H) CH3 20.15 5 

 C 143.30 1' 

7.719 (d, J = 8.76 Hz, 2H) CH 128.36 2', 6' 

7.640 (d, J = 8.36 Hz, 2H) CH 118.98 3', 5' 

 C 134.59 4' 

  169.64 1'' 

2.06( s,3H) CH3 24.65 2'' 

6.610 (br. s)   NH 

6.610 (br. s)   CO-NH 

لذرات الكربون  عائدةإشارات امتصاص  سبع ((5الشكل  DEPT 135ºطيف  أظهر

 جودعدم والحاملة لأعداد فردية من ذرات الهيدروجين في الطور الموجب من الطيف و

ن مفي الطور السالب  حاملة لأعداد زوجيةكربون  اتامتصاص تابعة لذرات إشارأي 

  .الطيف بينما اختفت إشارات ذرات الكربون الرابعية

 دراسة الفعالية البيولوجية : -5
وسلبية  S.aureus إيجابية الغرام  البكتيريا من نوعين على البيولوجية الدراسة اجراء تم

 وفي ما يلي الخطوات العملية للدراسة البيولوجية :، E.Coliالغرام 

DMSO في مذيب  )V( )1-g.mlµ 200 ,100 ,50( تراكيز مختلفة للمنتجتم تحضير  -1

(6%). 

  Whatmans No 3 ترشيحق ور من الأقراص تالأقراص: حضر تحضير -2

 الماء من ml 10 مقدار فوقها ويضاف بتري طبق في توضع ثم ومن mm 6بقطر 

 منو ،C o120 الدرجة عند دقيقة 20 لمدة  )Autoclave( موصد صاد في وتعقم المقطر،

  .غمرها طريق عن للمنتج مختلفة تراكيز من µL 40-10 بمقدار تشبع ثم
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 .6d-DMSO في )V(لمركب  )DEPT 135º )MHz 400طيف  :(5)الشكل 

  في أطباق بتري ويترك حتى يتصلب. يصبويحضر أغار الوسط  :الزرع أوساط -3

يثة حد أو المعلق البكتيري المتجانس من مزرعة Inoculum يحضر اللقاح البادئ  -4

 ارها،اختب المراد البكتيرية المستعمرة من مسحة ذ. تؤُخساعة 24 إلى 18ن بي عمرها

 ياالبكتر تكون بحيث ،C o37ساعة عند الدرجة  24 لمدة وتحضن غذيم وسط فيوتزُرع 

 ة إبرةبواسط متفرقة معينة مستعمرات تكشط بعدها ،المغذي الوسط في الثبات مرحلة في

 لمعلقا على للحصول المعقم الفيزيولوجي الماء من ml 3 يحوي أنبوب في وتفرغ تلقيح

جب ي ،McFarland  0.5محلول لىع العكارة ثم تضبط ،دقيقة 15 لمدة تترك ثم البكتيري

 يا.دقيقة الأولى من تحضيره لتفادي نمو البكتير15 استعمال هذا اللقاح في مدة 

 سطحال كامل على به يمسح ثم البكتيري المعلق في معقم ماسح قطني الزرع: يغمس -5

 ثثلا العملية تكرار متلاصقة مع خطوط بصورة الأسفل إلى الأعلى من الجاف الصلب

 mm 6القطر ذات المعقمة الأقراص تشبع ثم مرة، كل في o60 الطبق بتدوير وذلك مرات

 الأوساط قفو توضع ثم من التراكيز المختلفة للمركبات، ومن µL 40-10بمقدار 

 .المزروعة

جف، لت الغرفة حرارة درجة في دقيقة 15 لمدة البتري أطباق عملية الحضن: تترك -6

 اعة في درجة الحرارةس 24-18 لمدة  تحضن ، بعدهاالفعالة للمادة الجيد للانتشار وكذلك

C o37. 

نسبة  محضرةلمقارنة المركبات الmg/ml 1  بتركيز مقارنة اختير الجنتمايسيين كصاد7- 

ن المركب التي حصلنا عليها م النتائج (2)جدوليوضح الو ،له وذلك بمقارنة قطر الهالة

 :Staphylococcus aureusو  Escherichia coli تجاه كل منالمحضر 
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 .S. aureusو E. coli(، أقطار هالات التثبيط للمركب المحضر تجاه كل من 2الجدول )

 (mm)قطر منطقة التثبيط  تركيز العينة نوع الجرثومة

S. aureus 

200 µg/ml - 

100 µg/ml - 

50 µg/ml - 

E. coli 

200 µg/ml 9 

100 µg/ml 7 

50 µg/ml - 
 

ا في ، أم µg/ml 200بتركيز  E. coliأظهر المركب المحضر فعالية ضئيلة تجاه بكتريا 

ا يشير إلى مم( قة تثبيط )هالة عدم نمومنطلم يظهر المركب أية S. aureus  البكترياحالة 

  عدم فعاليته تجاهها.

 : والتوصيات الاستنتاجات 6- 

ني الحمض الأمي باستخداممشتق جديد للسلفون أميدات عبر مرحلتين تم تحضير 

ننا وبناءً على نتائج بحثنا فإ، %70وبمردود  NaOHوسط أساسي من  بحضورالفالين 

ً في تفاعلات تحضير مشتقات سلفون  نوصي مع  أميديةبأن يجرى تحرٍ أكثر عمقا

ف الأحماض الأمينية وذلك لقلة دراسة هذه المحضرات، إضافة للصعوبة التي تكتن

ة جود قدرية وتحضير مثل هذه المشتقات، كما أن نتائج الدراسة البيولوجية تشير إلى إمكان

دل ب تثبيطية جيدة في حال استخدمت هذه المركبات بتراكيز من مرتبة الميلي غرام

 . الميكرو غرام
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