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  تشكرات 
  

  )لا يشكر االله من لا يشكر الناس  ( )ص( عملا بقول النبي
فـإني أتقدم بالشكر الجزيل لكل من ساعدني في إنجاز هذا  

  :العمل وأخص بالذكر  
  صخري لخضر    الأستاذ المشرف

  وأعضاء اللجنة المناقشة  
  الأستاذ الوهراني محمد رضا رئيس اللجنة  

  سقني ولعجال   الأستاذين  الممتحنين  
  سنوسي محمد مراد   

  والشكر موصول للأستاذ الفـاضل غراف نورالدين  
  على مساعدته لنا  وصبره معنا  

  وإلى كل من ساهم من قريب أو بعيد  في إنجاح هذا المشروع  
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  أهدي ثمرة عملي

إلى والدي الكريمين أسأل االله أن  
  يوفقني لبرهما

  إلى جميع إخوتي الأعزاء
  إلى جميع الأقـارب

 إلى جميع الأصدقـاء والزملاء
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  قائمة الأشكال 
  

  
  

  .الخلیة البكتیریة وبنیتھا :  01الشكل رقم 

  . إشیریشیا كولي ملاحظة بالمیكروسكوب الإلكتروني:  02رقم الشكل 

  . ملاحظة بالمیكروسكوب الإلكتروني Staphylococcus aureus:  03الشكل رقم
  .Staphylococcus aureusبكتیریا  التي تخلفھابعض الأعراض :  04لشكل رقما  

  . الإلكتروني ملاحظة بالمیكروسكوب Klebsiella pneumoniae:  05الشكل رقم

  . الإلكتروني ملاحظة بالمیكروسكوب Proteus mirabilis:  06الشكل رقم

  . Staphylocoque فعالیة البنیسلین ضد بكتیریا :  07الشكل رقم

  . قطر منطقة التثبیط للبكتیریا:  08الشكل رقم

   . أنواع القراءات الممكنة: 09الشكل رقم
  [5]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي:  10 الشكل رقم

 [6]. للمركب RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي:  11 الشكل رقم

  [7]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 12 الشكل رقم

  [8]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 13 الشكل رقم

  [9]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي :41 الشكل رقم

  [10]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 15 الشكل رقم

  [11]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 16 الشكل رقم

  [12]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 17 الشكل رقم

 [13]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 18 الشكل رقم

 [14]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 19 الشكل رقم

 [15]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 20 الشكل رقم

 [16]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 21 الشكل رقم

       على البكتیریا المستعملة من نوع تأثیر مشتقات البیتونولید:  22الشكل رقم 

Escherichia coli .  
على بكتیریا  لتر/مول 10- 3 . 0,073تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 23رقم الشكل 

  .الإشریشیا كولي
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على بكتیریا                  لتر/مول 10-3. 0,042تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 24 رقم الشكل 

  . الإشریشیا كولي

على بكتیریا               لتر/مول 10-3. 0,015تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 25رقم  الشكل
  . الإشریشیا كولي

                         نوعتأثیر مشتقات البیتونولید على البكتیریا المستعملة من :  26الشكل رقم 

Proteus mirabilis .  

لتر على بكتیریا /مول 10-3. 0,073تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز:  27 رقمالشكل 
Proteus mirabilis  

  
على بكتیریا لتر /مول 10-3. 0,042تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 28الشكل رقم 

Proteus mirabilis .  

على بكتیریا لتر /مول 10- 3. 0,015تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 29الشكل رقم 

Proteus mirabilis .  

 ؛ نوعولید على البكتیریا المستعملة من تأثیر مشتقات البیتون:30الشكل رقم 

Enterobacter hafniae .  

 لترعلى بكتیریا/مول 10- 3. 0,073تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 31الشكل رقم 
Enterobacter hafniae .  

  
لتر على بكتیریا /مول 10- 3. 0,042تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 32الشكل رقم 

Enterobacter hafniae  .  

لتر على بكتیریا /مول 10- 3. 0,015تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 33الشكل رقم 

Enterobacter hafniae  .  
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  لجداول قائمة ا
  
  

  . نتائج تحضیر اللاكتونات  : 01رقم   الجدول

  .للاكتونات   یة العضویةضافة النحاسالإنتائج  : 02 رقم الجدول

  .بتغیر التركیز  Escherichia coliتغیر قطر الكبت لبكتیریا   :  03 الجدول رقم

  . تغیر التركیز ب Proteus mirabilis تغیر قطر الكبت لبكتیریا  : 04الجدول رقم  

  .بتغیر التركیز Enterobacter hafniaeتغیر قطر الكبت لبكتیریا   : 05رقم  الجدول 

  . مقارنة الفعالیة البیولوجیة للمركبات على أنواع البكتیریا  : 06رقم  الجدول

ترتیب المركبات من حیث تزاید التأثیر أو الفعالیة البیولوجیة إتجاه الأنواع   : 07 الجدول رقم

  . البكتیریة المختارة
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  قائمة المخططات
  

  .فوران - أكسو- 2إستعمال بتحضیر ألكیلیدین بیتونولید  : I-1المخطط  رقم 

  . لاكتونالإستعمال بتحضیر ألكیلیدین بیتونولید : I-2المخطط  رقم 

  . انھیدرید اللامائيإستعمال بتحضیر ألكیلیدین بیتونولید : I-3المخطط  رقم 

بلكتنة مشتقات الحمض الألكیلي أو الأریلي  یتونولیدألكیلیدین ب - γ تحضیر:  I -4المخطط رقم 

  .تحفیز مشتقات أملاح الفضةبو

  . الزنك البلوري –یودید إثیل تكوین :  ІІ-1المخطط  رقم 
  .الزنك  –ثنائي إثیل تكوین :  ІІ-2المخطط  رقم 

  .ھیدروكسید الزنكتكوین :  ІІ-3المخطط  رقم 

  .مغنسیوم  - روبیلیودید بتكوین مركب :  ІІ-4المخطط  رقم 

  .مركبات المغنسیوم العضویة تكوین :  ІІ-5المخطط  رقم 

  .تكوین مركبات الألمنیوم العضویة  :  ІІ-6المخطط  رقم 

  . ثلاثي الألكیل الألمنیومتكوین :  ІІ-7المخطط  رقم 

  . تكوین مركبات السلیكون العضویة:  ІІ-8المخطط  رقم 

   .یناتالفوسفتكوین :  ІІ- 9المخطط  رقم 

  . أملاح قواعد الفوسفونیوم الرباعیةتكوین : ІІ- 10المخطط  رقم 
  .إصطناع المواد الطبیعیة بإستعمال متفاعلات النحاس العضویة : ІІ- 11المخطط  رقم 

  .تفاعلات النحاس العضویة  : ІІ-12المخطط  رقم 

اعلات الإضافة المترافقة المحفزة وساطة مركبات العضو معدنیة في تف : ІІ-13المخطط  رقم 

  .بالنحاس 

  .الإضافة الكیمیائیة بإستعمال المتفاعلات العضویة المعدنیة : ІІІ-1المخطط رقم 

  .مترافقة آلیة الإضافة ال : ІІІ-2المخطط رقم 
  .1,2الإضافة المترافقة تشكیل الكربونیل ب: ІІІ-3المخطط رقم 

  .1,4المترافقة الإضافة  من أشكال : ІІІ-4المخطط رقم 

             لإضافةا عن طریقالعضوي إلى المركبات  إضافة النحاس:ІІІ-5المخطط رقم 

  .1,4المترافقة 

  .1,6لمترافقة الإضـافة ا: ІІІ-6المخطط رقم 

  . فئات الفعالیة حسب تراكیز المضاد الحیوي: :IVالمخطط رقم 
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  . بیرازولین-2- أكسو-5- مثیل-3تحضیر : V-1المخطط  رقم 

  . بیرازولین -2-أكسو- 5-مثیل- 3-ثنائي برومو- 4,4تحضیر : V-2المخطط  رقم 

  . حامض التیترولیك تحضیر : V-3المخطط  رقم 

  )iodobut-2-enoic acid-3( نوییكی-2- بیت أیود- 3تحضیر حامض  :V-4المخطط  رقم 

  . معادلة التفاعل العامة: V-5المخطط  رقم 

  . كتونات للا إضافة النحاس : V-6المخطط  رقم 
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  : مقدمة عامة
  . ]1[ بیتونولیدمجموعة ال على إصطناع جزیئات تتضمن الأخیرة التركیز تم في الآونةلقد 

لمجموعة  الأساسي البیتونولید ات الألكیلیدیة ، وھو یمثل الھیكل توجدمن بین ھذه الجزیئات 

، البیولوجیة ةعلیامن الف اواسع التي تُظھر مجالا،كبیرة من المركبات الطبیعیة و الإصطناعیة 

- freelingyne –rubrolides:  ]2[ بعض الأمثلة البسیطة لھذه المواد الطبیعیةومن 

tetrenolin-furanosesquiterpenoid- Protoanemonin .  

  : ]2[ وھي ألكیلیدین قد تم عبر أربع طرق-γإن تكوین مجموعة *

  ) . oxofurans( تزاوج المحفز حامض لویس للألدھیدات مع أكسو فیران  - 1

  . اتكتونالاألسنة  - 2

لكنھا تتضمن نقطة ، ه الطریقة على أنھا طریقة فعالة ذوقد وصفت ھ، نھ أنھیدرید مالییك ألف - 3

  .تتعلق بعدم إنتقائیة تكوین الرابطة الثنائیة خارج الحلقة  ، ضعف

استعمال وذلك من خلال ، الطریقة الرابعة تسمح بمراقبة الرابطة الثنائیة خارج الحلقة  - 4

  ) . Pd،Ag( ـالمحفزة ب ھللكتنا

فإن الوصول إلى ، للرابطة الثنائیة خارج الحلقة سھلة المراقبة  Z لكن بالرغم من الانتقائیة

stereoisomer -)E (  3[یبقى من التحدیات التي تواجھ الكیمیائیین[ .  
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І-1- تمھید :  
من المركبات الطبیعیة كما أن شبیھاتھا لھا أھمیة بیولوجیة كبیرة  اكبیر اتمثل البیتونولیدات عدد

  .مثل الكاردیونولات الستیرویدیة 

إنطلاقا (Z) أو  (E) ألكیلیدین بیتونولید بنوعیھ −γفي العشریات الأخیرة تم فصل الكثیر من 

و الكثیر من ھذه المركبات تظھر مجالات واسعة من الفاعلیة ، لطبیعیة من المصادر ا

 (1a) (xéruline)مثل تثبیط تكوین الكولـسترول من طرف الاكزیریلیــن ، البیولوجیة 

وثنائي ھیدروأكسیریلین ،  (acide xérulinique) (1b)وحمــض الأكزیریلیــنیك 

(dihidroxérulidine )  (2) ]4[.  

  

O O
( )3

R

O O
( )3

  
 

Xéruline: R=Me                                              (2)   dihydroxeruline  (1a)  

Acide  Xérulinique: R=COOH                                                           (1b)  

  

قدرة على تدمیر بعض الخلایا وأثبت البحث العلمي الحدیث أیضا وجود مركبات تملك ال

  ،]goniobuténolide )3( A،  B]5 مركبات :السرطانیة مثل 

    . ]nostoclide (4)  ]6[ - ]7والمركب 

O O

Ph OH

HO O O
Ph

OH

OH

O O

Ph

X
HO

Cl

  
Goniobuténolide(3) A ,   B                               Nostoclide (4) I: [X=Cl ] 

II: [X=H]  
  . ]8[ tétrénolines  (6)و  ]rubrolide ]7 (5) : ت مضادة للبكتیریا مثل وھناك مركبا
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O O

OH

OH

                           

O O

XHO

X

  
  

tétrénoline  (6)                                                     (5) rubrolides 

І-2-  تعریف: 
تتكون من )  heterocyclic(ھي من فئة اللاكتونات ذات حلقة خماسیة وبنیتھا حلقیة متغایرة 

إحداھما من ذرات الحلقة والأخرى خارج الحلقة وتعتبر ، اربع ذرات  كربون و ذرتي أكسجین 

-2(          فورانون - 2ومن أبسط أشكالھا  furanدة للفوران  تقات المؤكسَ من المش

furanone  (؛ بیعیة  و یطلق علیھا إسمعنصر من عناصر المنتجات الطوفر التي تمثل أ  

  )  .  butenolide–بیتونولید ( 

 ascorbic  حامضالبیتونولید ھو مركب ھام جدا في الكیمیاء الحیویة وھو العنصر الأساس ل

  .C) فیتامین (

O O                                                       

OH

OH

HO

OO

HO

  
 )2-furanone  (2 -                       فورانون                       acid ascorbic                    

І-3-   تسمیة البیتونولید :  
  . lactones لاكتون)  crotono( -كروتونو أو) buteno( -أصل كلمة بیتونولید ھو بیتونو

وقبل ذلك كان یدعى  ،  ]Klobb( ]9(ن طرف العالم كلوب م 1898عام ولأول مرة  أستخدم

  .كروتونولاكتون

  .على شكل مركب  furanoneتم إعتماد التسمیة فورانون  1970في سنة  إلا أنھ 

   )2(البیتونولید  ویسمىdimethylfuran-2(3H)-one-3,3  ) 1(البیتونولید  فیسمى
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5,5-dimethylfuran-2(5H)-one .  

OH3C

H3C

O

34

5 O O

CH3

H3C

4 3

2

1

5

1
2

5,5-dimethylfuran-2(5H)-one 3,3-dimethylfuran-2(3H)-one
                                    

                   )1                  (                               )2    (  

І-4-  طرق تحضیر ألكیلیدین بیتونولید:  

І-4-1- تمھید  :  
أكثر  یبدوالذي  Zألكیلیدین بیتونولید تم إصطناع الشكل - γفي الكثیر من طرق تحضیر 

ألكیلیدین تعد دائما ھي الأخیرة في - γإضافة إلى أن المراحل المكونة لمجموعة ، إستقرارا 

  .سلسلة الإصطناع 

І-4-2-  التحضیر عن طریق الكلدلة للحلقة المتغایرة:  
   :كما یلي ، لاكتون وأنھیدرید اللامائي في التحضیرال في ھذه الطریقة أستعمل الفوران و

І-4-2-1-  فوران   - أكسو-2التحضیربإستعمال(2-oxo-furane) ]7[- ]10[ -]11[ :  

O OZ O
O

R1

R2

O
R2

R1
OR

R2 OR

R1or
DBU, CH2Cl2 ,D,HCl

or Et3N, Ac2O
or TiCl4 ,KOAc/HOAc

+

E/Z = 50/50-100/0
Rdt = 36-93 %  

O X O
X O

O
R1

R2

ZnCl2 or HCl

or APTS , THF+

E/Z = n.d.
Rdt = 65%

R2 OH

R1

O

R2
R1-M +

X=Br ,Ot-Bu or OMe  
  

  فوران -أكسو-2إستعمال بتحضیر ألكیلیدین بیتونولید : I-1المخطط  رقم 

І-4-2-2- 12[ اتلاكتونال التحضیربإستعمال[ :  
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O O O O
R1

R2

O
R2

R1

+

E/Z = n.d.
Rdt = 63-87 %

POCl3

  

O O
O O

R1

R2

O
R2

R1
+

E/Z = n.d.and 60/40
Rdt = 24-65 %

DMSO

R3P Et3N

  
  

  كتونلالا إستعمالبتحضیر ألكیلیدین بیتونولید : I-2المخطط  رقم 

  

І-4-2-3- 13[ انھیدرید اللامائي التحضیربإستعمال[ :  

O O O O
R1

R2

+

E/Z = n.d.
Rdt = 75%

K2SO4

O
R1R2CHM

M=MgBr

  
 

O O O O
R1

R2

+

E/Z = 29/71-75/25
Rdt = 25-98%

O
R1R2C=PR3

  
  . انھیدرید اللامائيإستعمال بتحضیر ألكیلیدین بیتونولید : I-3المخطط  رقم 

  

                          ما أستعمل ـبین،  ليـد اللامائي كعامل إلكتروفیـأستعمل  أنھیدری ةریقـفي ھذه الط

  . يلـنیكلوفیعامل لاكتون كال و الفوران

للأكسجین من بین الإستراتیجیات للحلقات الخماسیة المحتواة ) Alkylidénation(وتعد الكلدلة 

حیث تؤدي ، غالبا لكن ھذه الإستراتیجیات تعتبر غیر إنتقائیة، المستعملة في تصنیع البیتونولید 

  .  ھاالتفاعل ویصعب فصل ةوھذا یقلل من مردودی Eو  Zإلى خلیط من المركبات 

І-4-3-  ح الفضةمشتقات أملامحفزات لكتنة مشتقات الحمض الألكیلي أو الأریلي ب:  
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لكتنة   castaner حیث أجرى، ا ملحوظ الكتنة تطورتفاعلات الشھدت  1958إنھ وفقط  منذ 

 AgNO3 حیث إستعمل، ) -2-carboxy-5 (phényl-pent-2-én-4-ynoïque) 1( حمض 

  .]14[عامل إلكتروفیلي ك

  .ثانیة  15إلى  10لمدة ، م °190وإحتاجت ھذه الحلقنة إلى درجة حرارة 

تحت درجة ،  Et2O-H2Oفي خلیط من ) مكافئ  AgNO3 )2,3حول تم بإستعمال نفس الت

  .  %88ألكیلیدین بیتونولید بمردود  - γحرارة المحیط وأعطى 

O O

Ph

COOH

COOH
COOH

Ph

AgNO3

Et2O-H2O

88%
1

2
  

بلكتنة مشتقات الحمض الألكیلي أو الأریلي  ألكیلیدین بیتونولید - γ تحضیر:  I -4المخطط رقم 

  .ت أملاح الفضة تحفیز مشتقابو

  

І-5- الفاعلیة البیولوجیة :  
أظھرت فاعلیة مضادة للخلایا ، 11014مستخلص الخام للعصیات البكتیریة من نوع ال

كمابینت الدراسات الأخرى أن ھذه البكتیریا تحتوي على أربع أنواع من ، FT210 السرطانیة 

  : والتي تم التعرف علیھا وھي ، البیتونولید 

(1) -(4S)-4, 10-dihydroxy-10-methyl-undec-2-en-1, 4-olide .  

(2) -(4S)-4, 10-dihydroxy-10-methyl-dodec-2-en-1, 4-olide .  

(3/4) -two diastereomeric (4S)-4, 11-dihydroxy-10-methyl-dodec-2-en-   
 . ]15[ ,4-olides1  
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والفیروسات   ]16[اد للمیكروبات الأثر المض اأن مشتقات البیتونولید لھ، الدراسات  بینت و -

  .إلخ ..... ]18[و السرطانات ]17[والملاریا 

كالمركب             ، تم التطرق حدیثا إلى الأثر المضاد للإلتھاب لبعض البیتونولیدات و -

 : ]19[التالي 

 

O
O

Ar

O  
  

2-Arylidene-4-(4-phenoxy -phenyl) but-3-en-4-olides 

  

  

 :مثل HIV-1السیدا یط تكاثر والبیتونولیدات أیضا لھا أثرعلى تثب -

litseabutenolide, 3- epi-litsenolide D2, cis-listenolide D1, 4-hydroxy-2-   

.]20[  methylbut-2-enolide, and hydroxydihydrobovolide  
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  : ]21[ د للحشراتمضاالثر الأكما أن ھناك البیتونولیدات التي لھا  -

  

O O

R1

O O

R1
X

X=H,OH  
  

 ةثبطـالم رینتونولیدات المحتویة على حلقة البیبعض البی ان وغیره إلى نشاطـتطرق غولمو -

  . ]nasopharynx (KB) ]22 البلعومـیة لأورامل
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ІІ-1 -  المركبات العضویة المعدنیة وأھمیتھا:  

یمكن أن نلاحظ بسھولة أنھ عدا حتمیة وجود الكربون ، عند النظر إلى مكونات المواد العضویة 

الھیدروجین و الأكسجین و النیتروجین و الكبریت و : تحتوي غالبا على العناصر التالیة 

  .الھالوجین 

  .العناصر النموذجیة المكونة للمادة العضویة ، ن في غالب الأحیا، وتسمى ھذه العناصر 

ثمة بین المنتجات الطبیعیة و كذلك المركبات المحضرة صناعیا كثیر من المواد التي  ھأنإلا 

 Na, K ,Al:كالمعادن ، ) غیر مكونة للمواد العضویة( تدخل في تركیبھا عناصر اخرى أیضا 

,Zn ,Mg , Hg, Pd, Sn  ، واللامعدن :P, Si , B , As   وبالطبع إن مثل ھذا التقسیم

ا    .للعناصر إلى مكونة للمادة العضویة وغیر المكونة للمادة العضویة نسبي واصطلاحي جدً

             ةـي بنفس الدرجـا نسبـناصر إلى معدن ولامعدن ھو أیضـإلا أن التقسیم المألوف للع

  ). As, Te, I: مثل ( 

تلك التي ، من بین مركبات العناصر العضویة ) 1849(د لأول مرة فرانكلان اكتشفولقد 

  .تحتوي على معدن

لت في  ونظرا لقدرتھا غیر العادیة على التفاعل فإن ھذه المركبات قد اكتسبت أھمیة كبیرة وفصِّ

  .طائفة خاصة سمیت بالمركبات العضویة المعدنیة 

  .ي على لامعدن وبتطور الكیمیاء العضویة المستمر تم الحصول على مركبات تحتو

  . وقد أصبح من الشائع التحدث على ما یسمى بمركبات العناصر العضویة 

أو (  ویة التي تحتوي على أي معدنـتلك المركبات العض، وتسمى بمركبات العناصر العضویة 

  : التالیة    ثلةـالأمكما في ، والتي ترتبط فیھا ذرة العنصر مع ذرة الكربون مباشرة ) معدن لا

  
(C2H5)4Pb                  (C2H5)2Hg              (C3H7)2Zn             CH3Na     

  مثیل الصودیوم          ثنائي بروبیل            ثنائي إثیل      رباعي إثیل                 
  الزنك                       الزئبق      الرصاص                    

      

  

  

فلا یمكن ضم أملاح الأحماض الھیدروكسیلیة والكوكسیدات الصودیوم و إسترات ، وھكذا 

  .حامض الفوسفوریك وغیرھا إلى مركبات العناصر العضویة 
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لاترتبط ) من العناصر غیر المكونة للمادة العضویة وغیره ( أو الفوسفور ، إن ذرات المعدن 

  : كما یلي  بل بواسطة ذرة الأكسجین، مباشرة مع الشقوق الھیدروكربونیة بصورة 

H3C C

O

ONa C2H5ONa  
  

أن ذرات العناصر المختلفة تتحد مع عدد ، وواضح  من الأمثلة المذكورة لھذه المركبات 

  .مختلف من الشقوق

تستطیع المعادن الثنائیة العدیدة التكافؤ أن تعطي  نوعین من المركبات العضویة المعدنیة و

  .أحدھما نقي والآخر مختلط 

أما في مركبات ، ففي مركبات النوع الأول ترتبط ذرة المعدن بالشقوق الھیدروكربونیة وحدھا 

وقد سبق وأن ورد  ،شق غیر عضوي أیضا ، النوع الثاني فیوجد علاوة على الشق العضوي 

وفي ما یلي أمثلة للمركبات العضویة المعدنیة ، أمثلة للمركبات العضویة المعدنیة النقیة 

  :المختلطة 

   (CH3)2SiCl2                        C3H7 Mg I                 CH3 Zn I  
  الزنك                       –یودید مثیل              مغنسیوم       –یودید بروبیل               سیلان   - ثنائي كلورو ثنائي

  

  .سوائل تتقطر بدون أن تتحلل ، في أغلب الأحوال ، إن المركبات العضویة المعدنیة النقیة  

ونتیجة لذلك فإن المعدن یتخلى ، یلة المتانة إن الرابطة القائمة بین ذرة المعدن والكربون قل

وتتیح الفعالیة الشدیدة للمركبات العضویة المعدنیة ، بسھولة عن مكانھ لذرات أو شقوق أخرى 

                                         . [23] استخدامھا للحصول على سلسلة من المواد

  .ة خاصة بالنسبة للتحضیر العضوي ولمركبات الزنك و المغنسیوم أھمیة كبیرة بصور

لأول مرة ) 1935-1871(ولمركبات المغنسیوم العضویة المختلطة التي درسھا جرینیارد  

فبواسطتھا یمكن الحصول على مواد تنتمي إلى ، أھمیة كبیرة للغایة بالنسبة للتحضیر العضوي 

یرات والكیتونات الھیدروكربونات والكحولات والإث( مختلف طوائف المركبات العضویة 

وكذلك مواد عضویة معدنیة ) والألدھیدات والأحماض الھیدروكسیلیة والإسترات والنیتریلات 

  .أخرى 

  .مكانة خاصة بین المركبات العضویة المعدنیة )  4Pb)5C2H یل الرصاصیثولرباعي إ

اعات خاصة ذات ذات تأثیر فعال للغایة إلى إنشاء صن )1(ولقد أدى استعملھ كمادة مانعة للفرقعة 

  .قدرات عالیة في العدید من البلدان 
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 كثافتھ حوالي ( عبارة عن سائل ثقیل عدیم اللون )  4Pb)5C2H ثیل الرصاصیإن رباعي إ 

  .ولھ رائحة كریھة )  3سم/ جم1.65

وتعتبر أبخرة ، ویحصل علیھ بتأثیر كلورید الإثیل على سبیكة من الرصاص والصودیوم 

  .الرصاص سامة جدا 
4C2H5Cl + 4NaPb Pb(C2H5)4 + 4NaCl3Pb +  

  

ІІ-2 -  أمثلة المركبات العضویة العدنیة:  

ІІ-2 -1-  [23]العضویة مركبات الزنك:  
ویجري التفاعل ، یحصل على مركبات الزنك العضویة بتسخین یودید اللكیل مع الزنك          

  .في طورین 

  ك البلوري الزن –یتكون أولا مركب عضوي معدني مختلط كیودید إثیل 

C2H5I + Zn C2H5 Zn I  
  الزنك البلوري –یودید إثیل تكوین :  ІІ-1المخطط  رقم 

 

  :  الزنك السائل عند درجة حرارة عالیة  –الذي یتحول إلى ثنائي إثیل 

C2H5 Zn I

C2H5 Zn I

C2H5

Zn

C2H5

+ Zn I2

  
  .الزنك  –ثنائي إثیل تكوین :  ІІ-2المخطط  رقم 

  

  
  

   . صوت المحركمواد تضاف إلى المحركات لتخفیض  –المانعة للفرقعة  المواد )1(

  .وتشتعل مركبات الزنك العضویة تلقائیا في الھواء وتحترق بلھب أزرق 

  :وھي تتحلل بالماء لتعطي ھیدروكربونات وھیدروكسید الزنك 
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CH3

Zn

CH3

+

+

H O H

H O H

2CH4 + Zn(OH)2

  
  .نكھیدروكسید الزتكوین :  ІІ-3المخطط  رقم 

  

ونظرا لسھولة اشتعال مركبات الزنك العضویة تلقائیا فإن التعامل معھا یجري في جو من غاز 

  .ثاني أكسید الكربون أو الھیدروجین أو النیتروجین الجاف 

ІІ-2 -2-  [23]مركبات المغنسیوم العضویة:  
مغنسیوم كیل إلى برادة معدن اللمغنسیوم العضویة بإضافة ھالید الألیحصل على مركبات ا 

  .تماما ) 2(الواقعة تحت طبقة من الإثیر الجاف 

ونتیجة للتفاعل یتكون مركب عضوي ، یجري التفاعل بشدة لدرجة أن الإثیر یبدأ بالغلیان 

  : كمافي المثال الآتي ) ھالوجین  X=، شق = Rحیث (    R-Mg-Xمعدني مختلط

C3H7I + Mg C3H7MgI  
  .مغنسیوم - یودید بروبیل تكوین مركب  : ІІ-4المخطط  رقم 

  

وھي تدخل ، إن المركبات العضویة المعدنیة المحضرة بھذه الطریقة مرتبطة مع الإثیر كیمیائیا 

في نفس التفاعلات التي تدخلھا مركبات المغنسیوم العضویة المنفردة أي الخالیة من الإثیر 

  .ات العضویة اللاحقة حضیرتولذلك فإنھا لا تفصل من المحلول بل تستخدم لل

وتتحلل ھذه المركبات بسھولة ، ولا تشتعل مركبات المغنسیوم العضویة المختلطة في الھواء 

وكذلك الأمینات ( خرى المحتویة على مجموعة ھیدروكسیل بالماء والكحولات والمواد الأ

  : وتتكون ھیدروكربونات  ) الأولیة والثانویة 

  

  
صعوبة كبیرة على ھالیدات الألكیل بدون الإثیر وقد اصطلح على اعتبار الإثیر یؤثر معدن المغنسیوم ب )2( 

  .عاملا محفزا لھذا التفاعل 
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CH3 Mg I H O H

CH3 Mg I H O H

2 +

+

2CH4

CH4

+ Mg(OH)I

+ C2H5OMgI  
  .بعض مركبات المغنسیوم العضویة تكوین :  ІІ-5المخطط  رقم        

  

و أعدھا  1920ام تشوغایف في ع. وتقوم على ھذا الأساس الطریقة التي إقترحھا ل

یعالج : تسیریفیتینوف للتعیین الكمي للممجموعات الھیدروكسیلیة في المركبات العضویة .ف

ویقاس حجم المثان المتصاعد عند ، المغنسیوم  –وزن من المراد دراستھا بواسطة یودید مثیل 

  .ذلك 

ІІ-2 -3-   [23]مركبات الألمنیوم العضویة:  
  :یوم العضویة بتفاعل یودید الألكیل مع الألمنیوم یحصل عادة على مركبات الألمن 
  

+ CH3AlI2

Al(CH3)3

+2Al 3CH3I

2(CH3)2AlI

(CH3)2AlI

+ CH3AlI2  
  .تكوین مركبات الألمنیوم العضویة  : ІІ-6المخطط  رقم 

  

یحصل على ثلاثي الألكیل الألمنیوم في الصناعة من الأولیفین والھیدروجین و  الألمنیوم 

  :م تحت الضغط °120-100المسحوق عند درجة 

Al + CH23CH2 + 1/2 H2 Al(C2H5)3
  

  .ثلاثي الألكیل الألمنیومتكوین : ІІ-7المخطط  رقم 
  .وھو یشتعل في الھواء ، م °130سائل درجة غلیانھ  Al(CH3)3إن ثلاثي مثیل الألمنیوم  

وثمة للألمنیوم مشتقات أولیة ، م °194فیغلي عند  3Al(C2H5)أما ثلاثي  إثیل الألمنیوم  

  .وتستخدم  مركبات الألمنیوم في الصناعة ، ) كاملة(ة وثلاثیة وثانوی

  .فقد إتضح أنھ یمكن بواسطتھا تحقیق سلسلة من التنحضیرات العضویة الھامة في الصناعة 

  .الألمنیوم یحصل على متعدد إثیلین ذي بناء غیر متفرع  ففي وجود ثلاثي إثیل 

  

ІІ-2 - 4-  [23]مركبات السلیكون العضویة:  
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وھو نظیر للأخیر من ، السلیكون كالكربون في المجموعة الرابعة من الجدول الدوري  یقع

إلا أن مركبات السلیكون والكربون تختلف جدا عن بعضھا البعض ، ناحیة المركبات البسیطة 

  .ویتعلق ھذا بالدرجة الأولى بالقدرة على تكوین السلاسل ، من ناحیة الخواص الكیمیائیة 

فإنھ لیس ،  C-Cون یتمیز بتكوین مركبات تحتوي على سلاسل مختلفة من ذرات فإذا كان الكرب

  . Siذرات  6للسلیكون قدرة على تكوین سلاسل تشمل على أكثر من 

، وھي تشتعل تلقائیا في الھواء ، مركبات غیر ثابتة تماما إن الھیدروسلیكونات السیلانات 

  : رة منخفضة اعند درجة حرو سوائل تغلي أ عن غازاتوأولى أفراد سلسلة السیلانات عبارة 

                        Si2H6لان ـائي سیـوثن، ) م °112-درجة الغلیان (  SiH4لان ـادي سیـأح

  ) .م °53+ درجة الغلیان ( 

وھي كلورید السیلان ، إلا أنھا شدیدة الفعالیة ، إن المشتقات الكلوریة للسیلانات غیر ثابتة أیضا 

SiH3Cl  3وثلاثي كلورو السیلان SiHCl ) 4ورابع كلورید السلیكون   ) سیلانو كلوروفورم 

SiCl ، وتعطي مع مركبات الزنك و المغنسیوم العضویة ، وتتحلل كل ھذه المواد بشدة بالماء

  :مركبات سلیكون عضویة ألكیل سیلانات 

C2H5 SiH3
C2H5 MgBr + Cl SiH3

SiCl4 CH3 SiCl3 (CH3)2 SiCl2 (CH3)4Si
+ CH3MgI + CH3MgI 2CH3MgI

  
  مثیل ثلاثي كلورو               نائي كلورو ثنائي    ث         رباعي مثیل      

   سیلان     ن                       مثیل سیلا          السیلان             
            

  .تكوین مركبات السلیكون العضویة: ІІ-8المخطط  رقم  

  

ІІ-2 - 5-  [23]مركبات الفسفورالعضویة:  
ویكون مع الھیدروجین ، ة من الجدول الدوري للعناصر یقع الفسفور في المجموعة الخامس

عند إتحاده مع ، مثل النشادر )  PH3(ویعطي الفوسفین .  NH3المشابھ ل ، PH3مركب 

وأملاح الفوسفونیوم أقل ثباتا ،  PH4Iأملاح الفوسفونیوم مثل یودید الفوسفونیوم ، الأحماض 

  .من أملاح النشادر لأن خاصیتھ القاعدیة ضعیفة 

( كمشتقـات النشادرالعضـویة      ، فیـن و الأرسین أن تتواجد مشتقات عضویة للفوس ویمكن

  ) .الأمینات 
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أحماض " و " الفوسفینات " ولننظر في نوعین من المركبات العضویة الفسفوریة وھما 

  " .الفوسفونیك 

جین مع المركبات بتفاعل مركبات الفسفور الثلاثیة الھالو" الفوسفینات " یمكن الحصول على  

  : العضویة المــعدنیة 

  

2PCl3 +  3Zn(CH3)2 2P(CH3)3  +  3ZnCl2  
  

   .الفوسفیناتتكوین : ІІ- 9المخطط  رقم 

  

  ) :مثل الأمینات الأولیة والثانویة والثلاثیة ( وثمة فوسفینات أولیة وثانویة وثلاثیة 

  

P
CH3

H
H

P
CH3

CH3
H

P
CH3

CH3
CH3  

  فوسفین ثلاثي          فوسفین ثانوي                 فوسفین أولي            

  

كما یحدث ذلك في مشتقات ، إن إدخال مجموعات الألكیل في جزيء الفوسفین یزید من قاعدیتھ 

تستطیع أن تضم إلیھا ھالیدات الألكیل مكونة أملاح قواعد ، فالفوسفینات الثلاثیة مثلا ، النشادر 

  : الفوسفونیوم الرباعیة 

P(CH3)3  +  CH3I P(CH3)4 I
  

  . أملاح قواعد الفوسفونیوم الرباعیةتكوین : ІІ- 10المخطط  رقم 
  

  

  
  

ІІ-2 - 6-  [23]العضویة ) الزرنیخ (مركبات الأرسین:  

ویكون مع الھیدروجین ، یقع الأرسین  في المجموعة الخامسة من الجدول الدوري للعناصر 

  . 3NHالمشابھ ل ، AsH3مركب 
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المماثلة للمركبات العضویة المحتویة على " الأرسینات " رسین القدرة على تكوین مركبات وللأ

  :الفوسفور 

As
CH3

CH3

H

As
CH3

H

H  
  ثنائي مثیل أرسین                     مثیل أرسین                              

وتتأكسد ، وسامة جدا ، ة كریھة ذات رائح، والأرسینات  مواد قلیلة الذوبان في الماء 

وھي مواد متعادلة لیس لھا قدرة على تكوین أملاح ، الأرسینات بسھولة بواسطة أكسجین الجو 

  .بعض الأرسینات كمواد سامة 1914وقد أستخدمت في عام ، 

الذي أستبدل فیھ الھیدروكسیل ، ویمكن إعتبار أحماض  الأرسینیك مشتقات لحمض الأرسینیك 

  :الألكـــیل  بمجموعات

HO

As OH

O
HO

CH3

As OH

OHO

CH3

As OH

OCH3  
  حمض أرسینیك                    مثیل أرسینیك                      ثنائي مثیل أرسینیك              

  

ویستخدم بعضھا كمستحضرات طبیة ، وأحماض الأرسینیك سامة بدرجة أقل من الأرسینات 

  .مي لحمض مثیل أرسینیك وھو الملح الصودیو" أرینال " مثل 
CH3

As ONa

ONaO
6H2O.

  
  

أي كاكودیلات ) یلیك الكاكود( وكذلك الملح الصودیومي لحمض ثنائي مثیل الأرسینیك 

  :الصودیوم  
CH3

As ONa

OCH3

  3H2O.

  
ІІ-2 -7- العضویة  یةمركبات النحاس:  

ІІ-2 -7-1 -  تمھید:  

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


حیث یمكن ، العضویة من الأجزاء المھمة في الإصطناع العضوي  تعتبر متفاعلات النحاس

وعادة ما تكون ، إستعمالھا في تحضیر الألكانات و الألكنات و الألسینات والمركبات العطریة 

  .عالیة )  stereoselectivity(وتمثل  إنتقائیة فراغیة ، ھذه التحویلات إنتقائیة 

  .مترافقة یمكن أن تتم بإستعمال ھذه المركبات عبر الإضافة ال Cـ C إن تكون الرابطة 

حیث تم إحصاء ، وقد أستعملت ھذه المتفاعلات في تحضیر عدد كبیر من المركبات الطبیعیة 

ویبین ، محضر بإستعمال ھذه المتفاعلات ،  [24] 1992مركب طبیعي عام  522أكثر من 

ل كیمیاء النحاس العضویة في إستعما) الطرق ( أحد أھم السبل  ІІ-11 [25]المخطط رقم 

  .لإصطناع المواد الطبیعیة 

  
O

CO2H

HO

O

t BuMe2SiO
+

Bu3P.Cu

t BuMe2SiO 1

OH
CO2HI

(i)  Et2O THF , -78°C
(ii) Ph3SnCl, HMPA, -78°C

(iii)

(iv) HF (98%)

(v) baker's yeast  (80%)

78% for steps i-iii

  

  .إصطناع المواد الطبیعیة بإستعمال متفاعلات النحاس العضویة : ІІ- 11المخطط  رقم 
  

ІІ-2 -7- 2-  سرد تاریخي لمركبات النحاس العضویة:  
ثنائي إیثیل الزئبق و ، بحثوا في التفاعلات بین  یعتبر إیدوارد فرانكلاند وآخرون الأوائل الذین

  . [26]وبین ثنائي إیثیل الزنك و كلورید النحاس ، النحاس 

سنـة  Böttger في نفس السیاق تمكن بوتقر ، لكنھم فشلوا في عزل مركبات النحاس العضویة 

CuC(من تحضیر راسب أحمر متفجر، [27] 1859 CCu (.  

ر عند  Berthelot [28] )(في العام الموالي إستطاع  برثیلوت - أن ینقي الھیدروكربون المحرّ

CuC(إماھة ھذا الراسب  CCu (  وسماه أسیـــتیلــین ) ( acetylene.  

 یلمان وآخرین  تتعلق بإصطناع مثیل النحاسغوتم نشر بعض الأوراق العلمیة من طرف 

  :حیث تم الوصول إلى الملاحضات التالیة ، [29]
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یذوب في الأیثر عند إضافة مكافئ مولي من مثیل ، أن مثیل النحاس الأصفر اللاذوباني  -

ویعد ھذا أول تقریـر علمـي لما ،   ІІ-12المخطط  رقم  كما ھو موضح في  اللثیوم

 .) یلمان غتفــاعلات ( یسمــى الآن تـفـاعلات النحاس العــضویة 

 

MeLi  +  CuX MeCu

MeCuLi

MeLi

2MeLi  +  CuX

X = I æ  SCN

ether

- 15°C

- 15°C

ether

PhCu    + Ph Ph

O
ether

- 15°C

   69%

Ph

Ph

O

Ph

Ph
COPh2

  
                                 

  .تفاعلات النحاس العضویة  : ІІ-12المخطط  رقم 

  

في )  thiocyanate( في نفس الورقة العلمیة تم التطرق إلى إستعمال ثیوسینات   -

ل مثال للإضافة المتراف، تحضیر متفاعلات النحاس العضویة  قة للنحاس والتي تعد أوّ

في نفس الفترة أصبح من الشائع إستعمال أملاح النحاس كمحفزات في ، العضویة 

 .                      المتفاعلات العضومعدنیة 

الأبحاث المتقدمة بیّنت على أنّ الأملاح النحاسیة تسھل البلمبرة الثنائیة لمتفاعلات   -

 .الفینیلیة والأریلیة  Grinard)(غرینارد 

من أھم الأبحاث  1941سنة )  kharasch et Tawney(حث كاراش و تاوني ویعد ب -

في الإنتقائیة الفراغیة للتفاعل بین )  І( التي وصفت الأثر الكبیر للمحفزات النحاسیة 

و الإیزوفورون  (methylmagnesium bromide) بروم مثیل مغنزیوم

)isophorone  (]30[           . 
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 %1بینما بإستعمال ،  1.2الإضافةعل غرینارد نحصل فقط على حیث أنھ بإستعمال متفا  -

 .تصبح ھي الغالبة  1.4الإضافة فإن )  І( من كلور النحاس 

وأستعملت أملاح نحاسیة أخرى مثل ، وھناك أبحاث أخرى كثیرة بینت ھذه الملاحضات  -

                                                        .                                               ؛ أسیتات النحاس وغیرھا 

أن وساطة الأنواع العضومعدنیة في ،  ]31[بین ھاوس وآخرون  1966وفي سنة 

یلمان یمكن غوبینوا أیضا أن متفاعلات ، تفاعلات الإضافة المترافقة المحفزة بالنحاس 

مقارنة بتفاعلات غرینارد  إستعمالھا لتوجیھ الإضافة المترافقة نحو مردودیة عالیة

 . المحفزة بالنحاس 

و   الأمر بالنسبة لكاستروالعضوي كما ھو ھذه الدراسات جذبت إھتمام الباحثین في الإصطناع 

اسي ـل النحـلق بتزاوج ألكینیـفیما یتع ]Kastro et stphens) (]32یفون ـست

Alkynylcopper)  ( وWhitesides  الأكسدي زاوجفیما یتعلق بالت ]33[وآخرون 

)Oxydative  ( المخطط  رقم للنحاس العضويІІ-13.  

  

PhC CH
CuSO4, aq. NH3

NH2OH.HCl
90-99%

PhC CCu PhC CPh
Phl, pyridine

87%

PhC CCu +

I

NH2

DMF, D

89%
NH

Ph

R2CuLi
O2, THF

-78°C
R R R=   Bu (84%) R= s-Bu (82%)

R= t-Bu (14%) R= Ph (75%)  
وساطة مركبات العضو معدنیة في تفاعلات الإضافة المترافقة المحفزة  : ІІ-13المخطط  رقم 

  .بالنحاس 

ІІ-2 -7-3- -  العضویة  یةمتفاعلات النحاسالأنواع:  

ІІ-2 -7-3 -1- العضویة الأحادیة یةت النحاسمتفاعلاال:  
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ویؤخذ ،  RLiأو  RMgXمن ) 1(مع مكافئ ) І(وھي تحضر عادة من الھالوجینات النحاس  

وھذا یِؤدي بنا ، بعین الإعتبار أن متفاعلات النحاس العضویة الخالیة من الملح  تعتبر خاملة 

  . ]34[یعد من الأنواع النشطة )  RCuX(-إلى أنّ وجود ملح معدني مثل 

بینما المتفاعلات النحاسیة ، م °15 - المتفاعلات النحاسیة الألكیلیة الأحادیة تمیل إلى التفكك فوق

  ) .م في وسط خامل °100حتى ( تعد أكثر إستقرارا ، الأریلیة أو الفینیلیة الأحادیة 

  .مقارنة بالإیثر ) رباعي ھیدروفیران ( THF ھذه المتفاعلات تعد أكثر إستقرارا في 

ІІ-2 -7-3 -2- العضویة المتجانسة  یةمتفاعلات النحاسال:  
نیكلوفیلیة حیث تملك على العموم ، تعدّ الأكثر إستعمالا R2CuMgX أو  R2CuLiمثل ؛ 

  .ھذه الخصائص تؤدي إلى نتائج أحسنو مقارنة مع مثیلاتھا الأحادیة، أحسن و إستقرارا أكثر

لكن النحاس الألكیلیـة في وسط خامل تكون ، م °0یعد ثنائي مثیل النحاس اللیثیوم مستقرا في 

  . ]35[م °78-مستقـرة في 

ІІ-2 -7-3 -3-   متفاعلات النحاس العضویة الغیر متجانسة:  
فیمایتعلق بتبادل المجموعة العضویة ، ذات مردودیة  Z = CN: بحیث   RCu(Z)M [تعتبر 

  .]36[إستقرار حراریا كما أنھا أكثر ، رغم كونھا أقل فاعلیة من مثیلاتھا المتجانسة 
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ІІІ-1 -  تعریف الإضافة المترافقة :(conjugate addition)   
الكیمیائیة  لمتفاعلاتالإضافة المترافقة لھا دور فعال في تشكیل كربون جدید وھذا بالإستعانة با

مع   )organo zinc iodid (الزنك العضوي  أیودالعضویة المعدنیة مثل  كالمتفاعلات

  .]methylvinylketone( ]37( مثیل فینیل كیتون وجود

I

O O

O

O O O

EtOH : H2O ; 7:7
25°C , Ultrasoud , 2h 40%

Zn(Cu)

  
  

  .الإضافة الكیمیائیة بإستعمال المتفاعلات العضویة المعدنیة : ІІІ-1المخطط رقم 

  

ویتمثل في وجود الروابط من نوع  ، ى الروابط الثنائیة الغیر مشبعة ھذا الكاشف یحتوي عل

C=C  الرابطة   وتلیھاC=O  ) وتتشكل الشحنة السالبة ، الثنائیة وفیھ یقع الترافق في الروابط

 (.  

  بدلا من  C=Cالغیر مشبعة   الثنائیة مجموعة النیكلوفیلات معروفة بھجومھا على الروابط -

C=O ،وقد توسعت لتشمل حتى الروابط الثلاثیة ،الإضافة المترافقة  ةوھذا بواسط.  

  

ІІІ-2 - مترافقةآلیة الإضافة ال :  
  :  الآلیة المتبعة تحتوي على خطوتین 

  :یوضح ھتھ الآلیة  لوھذا المثا، نزع البروتوناتثم تلیھا  الإضافةأولاً 

  

 

  
  .لمترافقة آلیة الإضافة ا : ІІІ-2المخطط رقم 

  البروتونات نزع النیكلوفیل إضافة
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وأیضا تختلف ، في الإضافة المترافقة للكواشف  πالآلیة في ھذه الطریقة إعتمدت على نضام 

 .فیة المعزولة للمجموعات الوظیπ الإضافة على حسب خاصیة  

ІІІ-3 -  أنواع للإضافة المترافقة:  
  :ھناك عدة أنواع للإضافة المترافقة من بینھا         

ІІІ-3 -1-  2,1المترافقة الإضافة: 
، ) Rli )Organolithiums تحدث ھتھ الإضافة  مع نیكلوفیلات قویة مثل ؛ اللثیوم العضوي

وكواشف ، LiAlH4 ) lithium aluminium hydride( LiAlH4و ھیدرید اللثیوم ألمنیوم 

   . )RMgX ) Grignard reagents غرینارد

  :مثال  
-2,3      كربونیلالیعطي   methylbut-3-en-2-one-3إلى 1,2اللثیوم العضوي بالإضافة 

dimethylbut-3-en-2-ol  كما ھو مبین كالتالي:  

  

C

H3C O

CH3

1.CH3Li

2. H2O
C

H3C OH

CH3

CH3

(81%)  
  .1,2الإضافة المترافقة شكیل الكربونیل بت: ІІІ-3المخطط رقم 

  

ІІІ-3 -2-  4,1المترافقة الإضافة :  
أیون السیانید   ،  thiols RSHتحدث الإضافة مع نیكلوفیلات قاعدیتھا ضعیفة مثل ؛ التیولات  

cyanide ion -CN  ،  كواشف العضویة النحاسیةorganocopper reagents R2CuLi  ،

  . enolatesالإنولات  
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 : 1مثال 

H2C CH C

O

R

R'SH

KCN

1.R'2CuLi

2.H3O+

R'
C

CR2

O

H2C
H2
C C

O

R

H2C
H2
C C

O

R

H2C
H2
C C

O

R

H2C
H2
C C

O

R

SR'

NC

R'

R'
C

CR2

O

  
  

  .1,4الإضافة المترافقة  من أشكال : ІІІ-4المخطط رقم 

  

 1,4النحاس العضوي إلى المركبات المبینة یعطي بالإضافة  المترافقة إضافة  : 2مثال 

   : جدیدة مركبات

  
CH3H3C

CH3 O

+ (Bu)2CuLi
ether

-70°C

CH3Bu

CH3 OH3C

53%
O

CH3
H3C

H3C
+ 2

Cu(CN)Li2
ether

-50°C

O

CH3

H3C

H3C

88%   
                           عن طریق لنحاس العضوي إلى المركباتإضافة ا : ІІІ-5المخطط رقم 

  .1,4الإضافة المترافقة 

  

ІІІ-3 -3 6,1 المترافقة الإضافة :  
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  carboxylates  ومثال على ذلك الطریقة المختصرة لتحضیر إیزو كرومین كریوكسیلات

isochromene  نیارد و ألكوكسید لمتعدد نیكلوفیل كما لكواشف غری 1,6وقد طورت بالإضافة

 alkoxide  و السیانید مع معقدenzopyranylidenetungsten  ، ثم أكسدة الیود بإضافة

  . [38]الوسائط 

  

  
   

         
  

  
  

 .1,6ة مترافقاللإضـافة ا : ІІІ-6المخطط رقم 
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IV-1- تمھید :   
فقد عرف تشكل البكتیریا مجموعة الكائنات بدائیة النوى ، تعامل معھا الإنسان دون أن یراھا 

  .أنھا تسبب المرض واستعمل بعضھا في عملیات تخمر مختلفة 

 ول من اكتشف وجود البكتیریا، ر الأثر الكبیر في التعرف علیھا ولقد كان لاكتشاف المجھ 

اكتشف البكتیریا الھوائیة واللاھوائیة من خلال تجاربھ حیث  "باستیر"لفرنسي العالم الكیمیائي ا

على التخمر واكتشف أیضاً طعومھا وارتبط اسمھ بعملیة البسترة لقتل الكائنات الحیة المجھریة 

  .التي یمكن ان توجد بالسوائل وخاصة الحلیب 

أول من ھو البكتیریا بالمرض وعلاقة فقد أسھم في اكتشاف  العالم الألماني روبرت كوخأما 

  .  عمل مزارع نقیة للبكتیریا

ولكن الاكتشافات الحدیثة  ، ولقد ارتبط اسم البكتیریا كثیراً بالأمراض التي تسببھا للإنسان

والتقدم السریع الذي حدث في العلوم التطبیقیة أظھرت أن البكتیریا تلعب دوراً ھاماً في كثیر من 

وائیة والتخلص من المواد العضویة وغیر العضویة وكذلك معالجة المیاه الصناعات الغذائیة والد

  .العادمة والمعالجة الحیویة لمخلفات المزارع واستخدامھا في إنتاج الطاقة وغاز المیثان 

IV-2-  سرد تاریخي حول دراسة البكتیریا:  
تمثل أول صورة  تمیل بعض الأبحاث العلمیة إلى الاعتقاد بأن البكتیریا ـ أو بعض صورھا ـ

للحیاة ظھرت على سطح الأرض؛ فأقدم الحفریات المعروفة، كانت لبكتیریا عاشت، وتكاثرت، 

الأمر الذي حدا ببعض . ألف ملیون عامٍ  3.5على ظھر الأرض، منذ أمد بعید، قد یصل إلى 

  .دة الخلایاالعلماء إلى الاعتقاد بأن بعض أنواع البكتیریا، قد تطورت تدریجیاً، إلى كائنات متعد

 Antonie Van(    ھوكـوني فان لوفینـماني أنتـیریا، ھو العالم الألـوكان أول من وصف البكت

Leeuwenhoek( وقد اعتقد  ،عقب تطویره لجھاز مبسط من العدسات یشبھ المجھر ؛ وذلك

عالم الفرنسي إلى أن أثبت ال ، ھي إلا نتاج مواد غیر حیة في بدایة الأمر، أن البكتیریا إنْ العلماء 

في نھایة القرن الثامن عشر، أن البكتیریا كائن حي، وأن  )Louis Pasteur(لویس باستیر 

  .الكائن الحي لا یتولد إلا من كائن حي آخر

ثم توالت بعد ذلك مجموعة من الأبحاث والأعمال العظیمة الناجحة التي قام بھا كل من لویس  

اللذین یعزى إلیھما الفضل في إنشاء ) Robert Koch(باستیر والعالم الألماني روبرت كوخ 

  . [39]  علم دراسة البكتیریا في العصر الحدیث

 IV-3-  تعریف البكتیریا:  
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توجد البكتیریا في كل مكان، في الھواء، ،  لا ترى إلا بالمجھرالبكتیریا كائنات دقیقة الحجم ، 

  . جھازه التنفسيوفي الماء، وعلى جسم الإنسان، وداخل قناتھ الھضمیة، و

وتستطیع جرثومة البكتیریا العیش لأعوام طویلة متحملة جمیع الأحوال غیر الملائمة من ارتفاع 

درجة الحرارة، أو انخفاضھا، أو غیر ذلك من الظروف البیئیة القاسیة، وعند تحسن الظروف 

وحیویة شاطاالبیئیة المحیطة تتخلص الجرثومة من الغشاء السمیك، وترجع إلى سابق عھدھا ن ً◌ 
[40]  .  

IV-4-  خصائص البكتیریا:  

ü  میكرون 2-0.3البكتیریا كائنات دقیقة الحجم یراوح حجمھا بین.  

ü  كائنات دقیقة مجھریة بدائیة النوى.  

ü تتمیز ببساطة التركیب : 

 اجدار وغشاء خلویین یحیطان بالسیتوبلازم الذي یحوي كروموسوماً حلقیاً واحدإذ تتركب من 

DNA حتوي على بروتین الھستون وقد یحتوي على واحد أو اكثر من جزیئات ولا یDNA 

على شكل دوائر صغیرة تسمى البلازمیدات وتتكاثر بصورة مستقلة عن الكروموسوم ، 

  .  والرایبوسومات وبعض الأجسام التخزینیة 

  

 

  الخلیة البكتیریة وبنیتھا:  01الشكل رقم 

ü وھو المسؤول ، متمم للبكتیریا  ، متماسك ، غلاف  قاس الخلیة البكتیریة على ويتحت

الخارجي كالأجسام الإضطرابات الناتجة عن تأثیر الضغط من عن حمایة شكل الخلیة 

 .الغریبة 
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  .  capsuleع أخرى تحتوي على حافظة خارجیة حول غلاف الخلیة  تدعىوھناك أنوا 

ü  م بحیث یمكنھا التكاثر °45-37درجة الحرارة المناسبة لنمو البكتیریا تتراوح بین

 .[41]خلال مدة وجیزة إلى أعداد كبیرة 

IV-5-  تصنیف البكتیریا:  
  : العلماء البكتیریا على اعتبار عدة معاییرصنف         

IV-5-1-  42][ توزیع أسواطھامن حیث:  

 : فیمكن تقسیمھا إلى

 . سوطالبكتیریا وحیدة  - 1

 . متجمعة عند طرف واحد :بكتیریا ذات أسواط عدیدة   - 2

  . موزعة على كل الخلیة :بكتیریا ذات أسواط عدیدة - 3

IV-5-2-   42][من حیث الشكل : 

  تحت  شكل العصویات الصغیرة ھا التي تأخذ خلایا: ) Bacilli( البكتیریا العصویة - 1

 .المجھر

   .                  التي تأخذ خلایاھا شكل الكریات الصغیرة  : ) Cocci(  البكتیریا الكرویة - 2

 . التي تأخذ الشكل الحلزوني : ) Spiral( البكتیریا الحلزونیة - 3

  .                                      العربیة التي تأخذ شكل الواو أو الضمة :  ) Vibrio( البكتیریا الواویة - 4

IV-5-3- 42][ الوسط التي تعیش فیھ من حیث :  
  : فیمكن تقسیمھا إلى ثلاثة أنواع   

 ي الھواء الجو  وھي البكتیریا التي تعیش فقط في وجود : )Aerobic(  یةـبكتیریا ھوائ - 1

  .وھي تعتبر المصدر الأساسي لتسمم المواد الغذائیة 

       .وھي البكتیریا التي تعیش فقط، في غیاب الھواء الجوي:)Anaerobic( بكتیریا لا ھوائیة - 2

وھي البكتیریا التي یمكنھا  :)Facultative Anaerobic(  بكتیریا لا ھوائیة اختیاریة - 3

  .العیش والنمو، في ظل وجود الھواء الجوي، أو عدمھ

  

  

  

IV-5-4-   42][من حیث التغذیة :  
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  : ینعویمكن تقسیمھا إلى نف

  .ھي البكتیریا التي تستھلك الكربون للنمو  :بكتیریا ذاتیة التغذیة  1

ھي البكتیریا التي تحصل على الكربون من تحلیل المواد الذیة  :بكتیریاعضویة التغذیة  - 2

  .كالسكر 

IV-5-5-  43][) غرام(من حیث طریقة التلوین:  

نسبة للعالم  (GRAM)حسب تقنیة غرام ، خلیة بالتلوین یوضح الإختلاف في تركیب جدار ال

J.GRAM  واستنبط نوعین من خلال ھذه الطریقة ،  1884المكتشفة سنة:  

  .أرجوانیة وتظھر عند تلوینھا تمتص اللون  ) :(gram positiveغرام موجب بكتیریا  - 1

     .تحرر صبغ وتظھر حمراء :  (gram négative)بكتیریا غرام سالب  - 2

بكتیریا أسمك من جدار خلیة ال،  )(gram positiveبكتیریا غرام موجب جدار خلیة الویظھر 

  . (gram négative) غرام سالب 

IV-5-6-  44][من حیث الأثر على الإنسان :  
  :یمكن تقسیمھا إلى نوعین 

  .تقدم خدمات جلیلة للإنسان والحیوان والبیئةھي التي و :بكتیریا نافعة  - 1

ع من البكتیریا یعیش في أمعاء الإنسان، یساعده على ھضم الطعام، ویفرز بعض فھناك نو

  .المواد المفیدة للجسم، مثل؛ الفیتامینات، ویعمل على تدمیر البكتیریا الضارة

وھناك نوع آخر من البكتیریا یعیش في التربة، ویلعب دوراً ھاماً في غذاء النبات؛ إذ یقوم 

، یستطیع من خلالھ بتثبیت النیتروجین الموجود  في الھواء الجوي، لیكون بمثابة عنصر أوليّ

ن البروتین كما تقوم بكتیریا التربة بتحلیل أجسام الكائنات الحیة بعد موتھا، وكذا . النبات أن یكوّ

  .المواد العضویة المعقدة، وتحویلھا إلى صور بسیطة، تستفید منھا التربة والنبات والحیوان

ذلك فحسب، بل إن ھناك صناعات كاملة تقوم على استخدام بعض أنواع  ولا یقتصر الأمر على

فصناعة بعض منتجات الألبان، وبعض الأدویة ما ھي إلا نتاج عمل البكتیریا . البكتیریا النافعة

وحدیثاً                                                                                           .النافعة

. تمكن العلماء من استخدام البكتیریا في معالجة میاه الصرف الصحي، حمایة للبیئة من التلوث

  ،)Beneficial Bacteria(ویطلق على كل ھذه الأنواع البكتیریة اسم البكتیریا النافعة

  .) Pathogenic Bacteria(ویطلق على ھذا النوع من البكتیریا اسم البكتیریا الممرضة 
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ھناك أنواع من البكتیریا تعیش في جسم الإنسان، من دون أن تسبب لھ :الإنتھازیة  البكتیریا - 2

إلا أنھا، عند انخفاض مناعة جسم الإنسان لأي سبب من الأسباب، تھاجم  حیةأي أضرار ص

الجسم، متحولة إلى بكتیریا ضارة تسبب عدیداً من الأمراض، وذلك، على نحو ما ھو شائع في 

ویطلق على ھذه البكتیریا، اسم البكتیریا الانتھازیة . حلق أو التھاب اللوزتینالإصابة بالتھاب ال

)Opportunistic Bacteria.(  

بب لھ أمراضاً ومشاكل صحیة توجد بكتیریا ضارة تھاجم الإنسان، فتس :البكتیریا الضارة  - 3

ل الدیكي، السل، والكولیرا، والتیفود، والسعا: على نحو ما یحدث في أمراض وذلك ، عدیدة

  .والزھري والسیلان 

  :ومن بین البكتیریات الضارة و المسببة للأمراض  -

IV -5-6 -1-  إشیریشیا كوليEscherichia coli  :  

  ؛ھي البكتیریا التي تنتمي إلى و،  ھي بكتیریا ذات غرام سالب     

  Bacteria . :المملكة  

  . Proteobacteria :التصنیف

  .Gammaproteobacteria : القسم 

  Enterobacteriales  .: الرتبة 

  .Enterobacteriaceae : العائلة 

  .Escherichia :  النوع 

  . Escherichia coli:  الصنف
  
  

تعیش في جسم الإنسان والحیوان والنبات وفي ، وھي بكتیریا ھوائیة ذات غرام سلبي 

: مراض مسببة للأمراض من ھذه الأ، تكون متحركة على شكل عصیات ، التربة 

  .إلتھاب السحایا وتسمم الدم ، الإسھال الطفیلي ، أمراض الجھاز البولي 

  

  

  

IV -5-6 -2- ستافیلوكوكیز أروزStaphylococcus aureus    :  
  ؛ھي البكتیریا التي تنتمي إلى و،  موجب ھي بكتیریا ذات غرام     

  
  

إشیریشیا كولي ملاحظة :  02رقم الشكل

  بالمیكروسكوب الإلكتروني
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   Bacteria . :المملكة   
  . Firmicutes :التصنیف

  . Bacilli:   القسم 

  . Bacillales     الرتبة
  . Staphylococcaceae:   العائلة

  . Staphylococcus  : النوع 
  . Staphylococcus aureus  :الصنف

  

  

  

  ، ذات لـون أصفر براق (cocci) كرویة الشكل تسمى كوكسي ھي بكتیریا 

وتتواجد لدى الإنسان في الجلد والأمعاء  ،على شكـل أكوام تكون عنـاقید ، عدیمة الحركة 

  .وعلى الوجھ  والجھاز التناسلي

ھذه البكتیریا مسؤولة على تشكل 

 ،الصدید و تسبب تسمم الغذاء 

 ، تتسبب في إلتھابات جلدیة خطیرةو

ویتسبب ھذا النوع من البكتیریا 

بالعدید من الالتھابات التي یسھل 

حمة داكن المزالأم انتشارھا في

   .  المغلقة 
  

  

  

بكتیریا في موجات وبائیة ووفیات ھائلة نتیجة التھابات الرئتین، وخراریج ال وقد تسببت

                          .السحایا، وتسمم الدم، وغیرھا من أمراض قاتلة المخ، وأمراض

 
IV -5-6 -3- ھافنیا انتروبكتیریا  Enterobacter hafniae            :             ھي

  ؛ھي البكتیریا التي تنتمي إلى و،  بكتیریا ذات غرام سالب

  .Bacteria   :  المملكة

 
 

 Staphylococcus aureus:  03الشكل رقم

  ملاحظة بالمیكروسكوب الإلكتروني
 

                          التي تخلفھابعض الأعراض :  04الشكل رقم

  Staphylococcus aureusبكتیریا 
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  . Proteobacteria :التصنیف

  .Gammaproteobacteria :   القسم 

  Enterobacteriales  .:   الرتبة

  .Enterobacteriaceae :  العائلة 

   .  Enterobacter:   النوع    

  .  Enterobacter hafniae: الصنف    
، بالبكتیریا غالبا ما تكون في وسط مختلط،عزل صعبةال، ھي بكتیریا متجانسة إنتھازیة و

جرح  كما تتسبب أیضا في،  الإلتھاب الرئويو إلتھاب المعدة والأمعاء  و تعفن الدمفي سبب تت

  .أشھر  09ذي خاصة  عند الأطفالتكثر، المسالك البولیة 

IV -5-6 -4- ولابنوموني  كلبسKlebsiella pneumoniae : 

  ؛ھي البكتیریا التي تنتمي إلى و،  ھي بكتیریا ذات غرام سالب    

  Bacteria  :المملكة 

  . Proteobacteria : التصنیف

  .Gamma proteobacteria : القسم 

  Enterobacteriales . : الرتبة 

  .Enterobacteriaceae : العائلة 

   .  Klebsiella :النوع     

  . Klebsiella pneumoniae: الصنف    

  

  

  

، ھي من البكتیریات الإنتھازیة  و وتتواجد في الجھاز التنفسي والمثانة البولیة  للإنسان

    الأمراض التنفسیة و البولیة مثل ؛ حیث تتسبب في

  .وتسبب أیضا تعفن الدم حین الصدمات ....)الضیق التنفسي ، إلتھاب الرئة (    

IV -5-6 -5-  بروتیوس میرابیلیسProteus mirabilis :   

  ؛ھي البكتیریا التي تنتمي إلى      

  Bacteria  :المملكة 

  . Proteobacteria : التصنیف
  

 
 Klebsiella pneumoniae:  05الشكل رقم

 الإلكتروني ملاحظة بالمیكروسكوب
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  .Gammaproteobacteria : القسم 

  Enterobacteriales  .: الرتبة 

  .Enterobacteriaceae : العائلة 

  . Proteus: النوع 

  .  Proteus mirabilis: الصنف
  

  .تتواجد في المثانة البولیة ، وھي بكتیریا لاھوائیة ذات غرام سلبي 

  ).urease(بكتیریا التحلیل البولي القدرة على انتاج مستویات عالیة من  ھاتتشكل لدی 

+الیوریا الى امونیا  تحلیل ھا من إذ یمكن ل
3NH وبذلك یجعل البول اكثر قلویة ،.  

وین بل���ورات م��ن كربون���ات ؤدي ال��ى تك��ت���یمك��ن ان و إذا ترك��ت دون ع��لاج ، زادت القلوی���ھ و

  .  الكالسیوم

بع��د  حت��ى یمك��ن مع��اوده الاص��ابة، فی��ھ كامن��ھ  يوھ�� ی�ا الت��ي یمك��ن ان توج��د ف��ي الاحج��ارالبكتر 

  . ت الحیویھالعلاج بالمضادا

 . نمو الحجر الى درجة تسبب الاعاقھ والفشل الكلويیبمرور الزمن ، قد   
 .ویھ ئلتھابات الرلإواتسمم الدم في  أیضاسبب تقد والبكتیریا 

 - .        یتم عن طریق استعمال المضادات الحیویة، علاج ھذه الأمراض الناجمة عن البكتیریا 

  یقة تأثیرھا ؟فما ھي المضادات الحیویة وما طر

IV-6-   المضادات الحیویة:  

IV-6-1-  تعریف المضادات الحیویة:  
ال�ذي عرفھ�ا بأنھ�ا الظ�روف الت�ي  Vullemin 1889استعملت الكلم�ة لأول م�رة بواس�طة الع�الم 

یمك��ن تحتھ��ا لك��ائن ح��ي إب��ادة ك��ائن ح��ي آخ��ر لیح��تفظ ھ��و بحیات��ھ ووج��وده ولا یختل��ف تعری��ف 

ف�ي أن ھ�ذه ) waksman )1945یف الح�الي وال�ذي ذك�ره رعراً عن التة كثیفیولمین لھذه الظاھر

  .[45] الظاھرة ترجع إلى إفراد مواد كیماویة ذات تأثیر ضار بالمیكروبات

IV-6-2-  من الناحیة التاریخة:  
 الصینإلا أن أستخدامھا قد بدأ في  القرن العشرینرغم أن مفھوم المضاد الحیوي لم ینشأ إلا في 

الحض�ارة و  كالحض�ارة الفرعونی�ةو كثی�را م�ن الحض�ارات القدیم�ة . س�نة  2,500منذ أكث�ر م�ن 

قد أستعملوا النباتات ف�ي ع�لاج الكثی�ر م�ن الأم�راض و الع�دوى دون التنب�ھ إل�ى الم�ادة  الأغریقیة

مض�اد حی�وي ) Paul Ehrlich( ب�ول أرلی�كط�ور  1909ع�ام  ألمانی�افى . الفعالة داخل النباتات 
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ال�ذى ك��ان منتش��ر  الس��یلانو أس��تخدم ف�ي ع��لاج ) Salvarsan(الم��دى أس�مھ سالفرس��ان  ض�عیف

 1928ع��ام إنجلت��راو ك��ان الأكتش��اف الحقیق��ي للمض��ادات الحیوی��ة ف��ي . بكث��رة ف��ي ھ��ذه الفت��رة 

عف��ن  أناثب��ت و البینس��لینحی��ث أكتش��ف ) Alexander Fleming( ألكس��اندر فلیمی��نجبواس��طة 

Penicillium notatum راثیم��واع الج��ض أن�ى بع��اء عل�ى القض��ادرة عل��لین الق�ادة البنس��تج م�ین 

  . Staphylocoque مثل

  

  
  

   Staphylocoque فعالیة البنیسلین ضد بكتیریا :  07الشكل رقم

و      أرنست تشین و ھاورد فلوري بتحض�یر ن�وع ص�افى م�ن البینس�لین  وام قامبعد عشرة أعو 

  . 1945عام  الطبفي  جائزة نوبلحصل الثلاثة على 

ومنذ ذلك الوقت اكتشفت مئات من المضادات الحیویة، وأمكن التعرف علیھا واستعمل بعضھا 

  .[46] ي للإنسان في العلاج الداخل

IV-6--3-  أنواع المضادات الحیویة:  
  :[47] لى قسمینالحیوي في الجسم تنقسم إ إن الوظیفة الأساسیة للمضاد

IV -6 -3-1 - الخلیة البكتیریة نشاطمضادات حیویة كابحة ل :                                                                      

  .كلورام فینكول ، سلفونامید : علیھا مثل  یمنع تكاثرھا، وھو ما یساعد في القضاء

IV -6 -3-2 - یریة لخلیة البكتمضادات حیویة قاتلة ل:                                                                                   

بالتسبب في انتفاخ خلیتھا وانفجارھا، أو بمنع تكوین  أو إما عن طریق التأثیر على جدار خلیتھا،

  .مادة البروتین داخل خلیتھا

 .بنسیلین ، جنتامیسین ، أمبسلین :مثل 
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IV-6-4- ر المضادات الحیویة تأثی:  
وقد یكون مفعول ، أو كبح المیكروبات ، كروب ـویة على قتل المیـادات الحیـتعمل المض

                        ليــأو الغلاف الداخ، )  Cell Wall( ارجي للمیكروب ـاد على الغلاف الخـالمض

 )Cell Membrane  ( ،بروتیناو یعمل على مستوى الخلیة لایقاف تصنیع ال                  

 )Protein Synthesis . (  

IV-6-4-1- جدارال یوقف تركیبالمضاد الحیوي  : البكتیریالخارجي لالعمل على جدار 

  .peptidoglycaneتركیب ما یمنع من ھذا  transpeptidase بتثبیط

ذا الاسلوب فق ھوعمل تبالفعل و الأخیرةویمكن ان یشمل تدمیر تلك  وقف نموھا وعملھاھذا یو

  : من العمل

  . Penicillinبنسلین  -

  . Cephalosporinسیفلوسبورین  -

  . Vancomycinفانكومیسین  -

  . Cyclosporineسیكلوسبرین  -

  

  

IV-6-4-2  - التي  سطحیةالمضاد الحیوي لھ خواص  :داخلي للبكتیریاالعمل على الغشاء ال

طرح المواد ، ویسمح ب ) ة غیر طبیعیةزیاد(الداخلي نفاذیھ الغشاء  تخریب عملتمكنھ من 

 ؛                                    مثل،  تدمیرھاھذا ما یسمح ببكتیریا ، السائلة خارج ال

polymyxines  (lipopeptides cycliques)  عمل وفق ھذا الاسلوب من العملی.  

IV-6-4-3- تثبیط نمو العمل على ADN : عقد على الم عمل المضاد الحیويیADN-ADN 

فق ھذا وعمل تو للبكتیریة ADNلنمو  یضيالأ على التثبیطالمضاد الحیوي  حیث یعمل ،

  : من العمل الأسلوب

  Streptomycinستربتومیسین  -

  Kanamycinكانامیسین  -

  Erythromycinأرثرومیسین  -

  Rifampicinریفامبیسین  -

  Septrinسبترین  -

IV-6-5-  [48]،  [46] ، [45] المضادات الحیویةطریقة تحدید درجة حساسیة :  
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IV-6-5-1- تمھید :  

  .المضادات الحیویة ھي مركبات كیمیائیة محضرة ذات فاعلیة خاصة بتراكیز مخففة 

الحساسة   یختلف حسب البكتیریاالذي ) كبیر أو صغیر( بعض المضادات الحیویة تملك فاعلیة 

  .لفعل المضاد 

تسمح بالقیام بالمعالجة )  للبكتیریامقاومة الطبیعیة ال(ات الحیویة الفاعلیة للمضادمعرفة :  نظریة

.  

  .  تستطیع أن تملك مقاومة للمضاد الحیوي بتعدیل أساسي لجیناتھا  البكتیریا:  حقائق

  .معرفة العنصر البكتیري لا یسمح بتوقع الفاعلیة للمضاد الحیوي :  نتیجة

 :(la souche bactérienne) -2-5-6-  بكتیریةخواص الجذمة ال  IV  

أي  ، تركیز المضاد الحیوي  الجذمة البكتیریة  ھي مقاومة  للمضاد على حسب ، في علم الطب 

 .تقل المقاومة  لإعطاء أفق لكي تتم المعالجة ، فاع التركیزبإرت

IV-6-6-   كیفیة المعالجة بالمضاد الحیوي:  

IV-6-6-1-  المبدأ:  
بإستعمال  مختلف المضادات ،  )Inhibitrice  ( جذمة البكتیریةلاكیز الأدنى لتثبیط إیجاد التر

   .(CMI)  ویسمى  الحیویة

CMI : ھو التركیز الأقل للمضاد الحیوي القادر على مواجھة البكتیریات و التثبیط الكامل لھا

  .ونقصانھا 

   . التثبیط منطقةیبین قطر 06رقم والشكل

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  قرص المضاد الحیوي
 CMIذو التركیز 

  

  وسط غني بالبكتیریا 

 قطر منطقة التثبیط
 لعمل البكتیریا 
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  للبكتیریا  بیط قطر منطقة التث:  08الشكل رقم

  

 .ومن أھم الطرق لمعالجة البكتیریا طریقة الإنتشار 

IV-6-6-2- [46] )الأكثر إستعمالا ( طریقة الإنتشار :   

وھذا من أجل تحدید مقاومة أو حساسیة بعض  Miller Hinton   وھي تتم في وسط جیلوزي

  .للمضادات الحیویة من البكتیریا  الأجناس المضرة

:لة  المواد المستعم * 

  .مم06قطرھا حوالي ، ھي أوراق بیفارد : الأقراص -

  .الحاضنة  - Miller Hinton وسط جیولوزي  -علب بتري  -

:قراءة النتائج   -6 -6-3- IV 

. (I) حساسیة وسطیة،  (R) مقاوم،   ( s)   خاصیة الجذمة البكتیریة ھي حساس

  07 الشكل رقم كما یوضحھھذا 

 

 

 

 

 ءات الممكنةأنواع القرا:   09الشكل رقم

:ونعتمد في القراءة على المعطیات التالیة   

  (C) : ضعیفةللمضاد الحیوي تكون  فیھا الفعالیة   الحرج ھو التركیز الأعلى  .

  (c) : . كبیرةلمضاد الحیوي المحقون تكون  فیھا الفعالیة ل  الحرج الأقلو التركیز ھ    

  :نعرف الفئات حسب التركیز كالتالي و

S  I R 
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 . فئات الفعالیة حسب تراكیز المضاد الحیوي: :IVالمخطط رقم 

. (S)    للمضاد الحیوي حساسة الجذمة البكتیریة  : c > CMI    إذا كان -

. (R)   للمضاد الحیوي  مقاومةالجذمة البكتیریة : C < CMI     إذا كان - 

  سطیة  للمضاد الحیويالجذمة البكتیریة  ذات حساسیة و:  c >CMI > C التركیز  إذا كان -
(I) .   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
     

  
  
  
       

المقاومة

CMI 
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-V1-  اللاكتونات  تحضیر:  
 (      بیرازولین- 2-أكسو- 5-مثیل- 3تحضیرببدأ ،  من الخطوات اشمل عددیلاكتونات لا تحضیر

3-methyl-5-oxo-2-pyrazoline1( من إیثیل أسیتوأسیتات  ethylacetoacetate        و

   . 1التفاعلكما ھو موضح في   hydrazineھیدرازین 

  :1التفاعل 

O

O O

+H2N-NH2
N

N
O

  
)          1(  

  بیرازولین-2- أكسو-5- مثیل-3تحضیر : V-1المخطط  رقم 

  

- أكسو-5- مثیل-3- ثنائي برومو - 4,4الأستیك یعطي مع البروم وحامض  )1( المركب تفاعل -

ضح في وكما ھو م ، dibromo-3-methyl-5-oxo-2-pyrazoline4-4, )2( بیرازولین - 2

  .2 التفاعل

 : 2اعل التف

N
N

O +
Br2

CH3-COOH N
N

O

Br

Br

 
                    )2(   

  بیرازولین -2- أكسو-5-مثیل-3-ثنائي برومو - 4,4تحضیر : V2-المخطط  رقم 

  

 ثم في بدایة التفاعل مع محلول قاعدي )2( المركب من تفاعل) 3( یترولیكتحامض ال حضر -

  . 3 التفاعل نحو المبین فيعلى ال،في نھایتھ  حامضيأضیف إلیھ محلول 
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  : 3التفاعل 

N
N

O

Br

Br

+
OH-

H3O+

O

HO

  
)          3(  

  حامض التیترولیك تحضیر: V-3المخطط  رقم 

                                          

سابقا  حضرالم  Zشكل ذوال iodobut-2-enoic acid-3الفراغي الإنتقائي لإصطناع اإن  -

 یعطي حامضل، لیك التیترو حامضقات مشتإلى ید الھیدروجین حامض یودضافة عن طریق إ

                                                . بنسبة أكبرiodobut-2-enoic (4)-3  إنوییك -2- یودو بیت- 3

 . 4لتفاعل اكما ھو مبین في   تحت الشروط المحددة 

  : 4التفاعل 

CH3

HI

I

57%

T=80°C
t=12H

COOH

COOH
  

(4)             

  نوییكی-2- بیت أیود- 3تحضیر حامض  : V-4المخطط  رقم 

           ) 3-iodobut-2-enoic acid(  

  

 جدیدة تم تطویرھاباستخدام طریقة  یةنولیدوتیبال اتكیلیدینلبعض الأل تحضیرفي  ركزنا لقد و -

-3        نوییكی-2- بیت یودأ- 3حامض  أحماض حلقنةحیث أنھا تتضمن ، برفي المخ

iodobut-2-enoic acid  ،مع وجود كربونات البوتاسیوم ویودید  الألكین باستخدام مشتقات

 . النحاس

  :التفاعل العام 

 1لاكتون+   2لاكتون 
   K2CO3 , CuI , DMF  

 حامض+     مشتق ألكیني     

 ساعة 8 لمدة ، م °80 في درجة حرارة 
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  معادلة التفاعل العام: V-5المخطط  رقم 

  

  :  01 رقم الجدولب اللكتنة مرفقة نتائج

  المردود 2اللاكتون 1اللاكتون الألكین  الحمض

COOHI 

 
( )3

 O O

( )3  O
O

)( 3  

  

83% 

(57:43) 

COOHI 
 

 
( )

5
 O O

( )
5  O

O
)(
5  

 

84% 

(62:38) 

COOHI 

O

O
 

O O

O
O

  

  
 لاشيء

 

53% 

COOHI 

 

O
 O O

O
 

 

  
 لاشيء

 

60% 

 
  تحضیر اللاكتوناتنتائج : 01 رقم الجدول

فورانون :  نمماكبیتعطي  مع الحمض وكتینالأ ون ھیكسیلإن الملاحظ في تفاعلات ا

furanone یرانونوب  pyranone التي تعطى فورانون فقط ناتكیلخلافا لبقیة الأ.    
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V-2- یة العضویةضافة النحاسالإ :  
لى إإضافة مثیل اللثیوم حسب الطریقة التي تتضمن النحاسیة العضویة المركبات  نقوم بتحضیر

قطرة  تونللاكانضیف ثم  ،م °5-  حرارة قدرھا اللامائي عند درجة النحاس في الإیثر ودأی

نھایة التفاعل بعد و ،م°0عند درجة حرارة  داخل وعاء التفاعلبمعزل عن الماء والھواء بقطرة 

 العادیةدرجة الم و یسخن في °0عند درجة حرارة  NH4Cl/NH4OH (90/10)نضیف 

على النحو  يلألكی جذر Rفي حالة كون  إثنینوجود مماكبین عن ھذه الطریقة تكشف فلوحظ أن 

  ؛ تاليال

  =Rألكیل                                                        (42:58)%46 المردود 

  

  . كتونات النحاس للا إضافة : V-6المخطط  رقم 
  
  

 NH4Cl/NH4OH بإضافة وكمحاولة أخرى لتحسین مردود التفاعل كما وكیفا قمنا 

الجدول  في  نتائجال لحوظ معوحید م التفاعل مشتق عطىأ م°0بدلا من   م°80-عند ،(90/10)

  .02رقم 

  

  

  

  

  

  

  لاكتون  الكواشف تبرید الناتج  المردود

O O

R

Me2CuLi, LiI

O O

R

+
O O

R
T=0°C, NH4Cl/NH4OH

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


86% 

O O

( )3  

NH4Cl , NH4OH 

(90:10) 

 م°80-عند 

Me2Li Cu, LiI, 

 م°0ساعة عند 1
O O

( )3 

 

52%  
O O

( )
3 OH 

O2 , NH4Cl , 

NH4OH (90:10) 

 -80°C 

Me2Li Cu, LiI, 

 م°0ساعة عند 1
O O

( )3 

93%  

O O

( )5 

NH4Cl , NH4OH 

(90:10) 

 م°80-عند 

Me2Li Cu, LiI, 

 م°0ساعة عند 1
O O

( )
5 

95% 

O O

( )5 OH 

O2 

(NH4Cl,NH4OH) 

(90:10)  
 م°80-عند 

Me2Li Cu, LiI, 

 C°0 ساعة عند1
O O

( )
5 

74% 

O

O

O

 

NH4Cl , NH4OH 

(90:10) 

 م°80-عند 

Me2Li Cu, LiI, 

 م°0ساعة عند 1
O O

O
 

46% 

O

O

O

OH

 

O2 , NH4Cl , 

NH4OH (90:10) 

 م°80- عند  

Me2Li Cu, LiI, 

 م°0ساعة عند 1
O O

O
 

  

  

  للاكتونات یة العضویة ضافة النحاسالإنتائج :  02الجدول 

V-3- الوسائل والطرق:  
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E طیـفRMN  ون ـبروتلكل من ال)H1(  والكربون)13C( جھاز من نوع سجلت في 

  .  Bruker( AC 200, AC 300 ( كریبر
E ئیةكیمیاال زاحةللإالقیم  تسجل )δ( الملیون منجزء بال )ppm( .   
E  لوروفورم كدوتیروقیست على أساس  طیافالأكل(CDCl3)المحیط عند درجة حرارة 

.     
E یفأستعمل ط CHCl3 (δ7.26) داخلیة مرجعیة إشارةالمتبقي   .  

E ـالطیفیة لبیانات الH 1  RMNعلى النحو التالي عرف ت: 

s : مفرد،  d:  زوجي،  t: ثلاثي  ،q  :، رباعي qn   :خماسي ، sex  :سداسي sept 

 ظاھري:  .app، فردي متعدد :  bs، متعدد :  m، تساعي : non، سباعي : 

E   13یحدد الشكل الطیفي للإقترانC لــ: CDCl3  ؛ مة قدرھایمتوسط القب          δ 

 . (δ)الكیمیائیة  الإزاحاتعطاء بیانات لإتستخدم كمصدر مرجعي و (77.16)
E  التالي تم تسجیل طیف الكتلة في الجھازIMPACT (EI) (70 eV), Hewlett 

Packard   أوعلىelectr spray (ESI)  ،500 في تكون العینة ذائبة أین µL  من ثنائي

مم من أسیتات  3محلول من المیثانول مع في   1/1000كلورومیثان و تخفف حتى 

                                                                                                                                                          .الأمنیوم 

E ا الطبقة الرقیقةكروماتوغرافی (TLC)مم 0.2السمك یوم ذوعلى صفیحة ألمن أجریت 

 وأ  254nmقدرھا UVأمواج ھا لیسلط عو F254 (Merck) 60 نوعمغلف بالسلیكاجیل 

أو برمغنات البوتاسیوم متبعة بالتسخین كما تم إستعمال  anisaldehydeبإستعمال كاشف 

  .60سلیكاجال  باستخدام كروماتوغرافیا العمود السریعة

E غیفرالت حتت ریبختالآلة  نستعمللتركیز لزیادة ا )rotary evaporator  ( مع حمام

 . م° 50 ةالحرار تتجاوز ئي بحیث لا ما
E  ھیدروفیرانرباعي تقطیر Tetrahydrofuran (THF) و ثنائي إیثیل إیثر(Et2O) 
 .ونغالار جو منتحت  بنزوفینونوال معدنيالل الصودیوم استعمبا یتم
E N,N-ثنائي میثیل فورمامید (DMF)  N,N-dimethylformamid قطر ویخزن ی

 . ةعن الرطوبأى بمن
E  ھدرید الكالسیوم تقطر معالمذیبات الأخرى. 
E  تقطیرھاالإستخلاصات كانت قد تم / كل المذیبات الأخرى المستعمل في التفاعلات .   
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  : اتإستخدام الإختصار*
  Tetrahydrofuran:    THF   ........................................ ھیدروفیران رباعي

-N,Nمثیل فورمامید  ثنائي.................    N,N-dimethylformamide:  DMF  

       Diethyl Ether:    E   ...................................................ثنائي إیثیل إیثر

  Petroleum Ether:      PE  ...................................................البترول ریإیث

    Thin layer chromatography:TLC   ..........الفصل الدقیق الكروملتوغرافي 

       .equivalent: eq ........................................ .............................مكافئ

    Triethylamine :TEA  ..................................................ثلاثي إیثیل أمین

Mp      : melting point ...................................................... درجة الإنصھار   

V-4-  الطرق التجریبیة:  

V-4-1- (1) بیرازولین –2 -أكسو -5-مثیل -3تحضیر :  

(3-methyl-5-oxo-2-pyrazoline)  
مل من  440في ) مول  2، غ ethylacetoacetate  )260وأسیتات أسیتنمزج المحلول إیثیل 

(  (hydrazine)                  ھیدرازینال محلول من ات متتالیةقطرإلیھ نضیف ثم الإثانول 

نحصل على  الحرارة العادیة ساعة في 2بعد ، مل من إیثانول  120في ) مول  2، غ 64

یعطي فبالإثانول  لیرشح الراسب الأبیض ویغس ثمم °0المحلول حتى یبرد  ، راسب أبیض 

  )  .مmp  =222°،%90المردود (  (1)غ للمركب177

  .  راجع مطابقھ لما ورد في الم ة جاءت طیفیالبیانات ال

N
N

O

 
(1) 

V-4-2-  (2)بیرازولین  - 2-أكسو -5- مثیل  -3- ثنائي برومو- 4,4تحضیر :  

 (4,4-dibromo-3-methyl-5-oxo-2-pyrazoline)  
إلیھ نضیف ثم ،  مل من حامض الأستیك  240مع ) مول 0.61، غ  60(  (1)نذیب المركب 

  .مل من حامض الأستیك  60في ) مول  0.6، غ 96(  من البروم مزیج من ات متتالیةقطر

  .طول اللیل  في درجة الحرارة العادیة المحلول یمزج
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غسل بالماء و یرشح  وبلوري الذي ییض فنلاحظ تشكل مركب اب،  الماء لترات من3 ثم نضیف 

  . یجفف في الحرارة العادیة 

  .المراجع  لما ورد في  مطابقة ة جاءتطیفیالبیانات ال، )   %80( (2) لنحصل على المركب

N
N

O

Br

Br

  

(2)   

V-4-3- (3) )حمض تیترولیك (یونیك  -2-تحضیر حمض بیت :    

  but-2-yonic acid “tetrolic acid” ) (              
قطرة إلیھ نضیف  مث، م °5-في درجة حرارة  )  %10،  غ41(من الصودا  نمزج محلولا

مع مل من ثنائي إیثیل إیثر  120في ) مول  1، غ 256(  (2)المركب من  مزیجا بقطرة

  .التحریك المستمر

لمدة  الحرارة العادیة ترك  في ثم یم خلال ساعة °0درجة حرارة لا تتجاوز یبقى المزیج تحت 

تبع وی  T<5°  في درجة حرارة HCl بإضافة  الطور المائي یتحول إلى حمض، ساعة أخرى 

  . (150ml x 3)إیثیر  إثیل بثنائي الطور العضوي إستخلاصب

ثم نمزج ، ثم یركز بجھاز التبخیر تحت التفریغ  رشحیو   (MgSO4)على ستخلصالمجفف ی

            مركب بلوري ؛ نحصل علىوبعد الترشیح ، مكثف مرتد باستخدام   انالھكسص في المستخل

  ) .  %85المردود (  (3) حامض التیترولییك

  

  . المراجع  مطابقھ لما ورد في  ة جاءت طیفیالبیانات ال

O

HO

 
(3)  

V-4-4- (4) إنوییك -  2 - بیت أیود-3 تحضیر حامض :    
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3-iodobut-2-enoic acid)(                         

قطرة بقطرة إلیھ نضیف و ثنائي إیثیل إیثرفي ) مول 0.12، غ 10( نمزج حامض التیترولیك 

  ) .مل 20.4، غ HI  57 % )35ید الھیدروجینیودحمض  محلولمن 

ضیف ن بعد التبرید، ساعة 12لمدة  بإستخدام مكثف مرتد  م°80 درجةعند المزیج یسخن 

الخلیط للمزیج ثم نرج  Na2S2O3ملل من محلول مشبع ل  40وملل من ثنائي إیثیل إیثر 100

  .لون أحمر الإلى غایة إختفاء 

 رشحیو  (MgSO4)على ستخلصالمجفف وی، إیثر ثنائي إیثیلب ثلاث مرات نقوم بالإستخلاص

 خلیطد إذابتھ في نتحصل على راسب أبیض الذي نعیل، ثم یركز بجھاز التبخیر تحت التفریغ 

  . (4)لمركب البلورة لنحصل على ا لغرض) 85/15( : )ثنائي إیثیل إیثر/ البترولإیثیر (من 

I COOH

 
(4)  

V-4-5-  تحضیر اللاكتونات:  

من  في وسط DMF في )مكافئ  2(یوم كربونات البوتاسمحلول إلى  (4)لمركب انضیف 

  .على التوالي) مكافئ  0.2(النحاس  یدیودو ) مكافئ  1.5(الألكین ثم نضیف ، النیتروجین

 محلولا ونضیف إلیھ في درجة الحرارة العادیةیبرد المحلول  ثم م طوال اللیل°80ن حتى نسخ

    .ثلاث مرات AcOEt یتم الإستخلاص ب  ثم ، NH4Cl مشبع من

المزیج إلى الفصل  ونخضع ،المذیب  ثم نبخر  (MgSO4)علىالمحلول  جففون

    بإستعمال الطور المتحرك من )flash chromatography  (الكروماتوغرافي السریع

ات التالیة اللاكتوننتحصل على وعلى حسب الألكین المضاف ، )ثنائي إیثیل إیثر/ البترولإیثیر (

:  

: أون  -(H5) المركب - (5)(Z)-4- 2 -بنتیلیدین فیران -5-مثیل   A  

  (Z)-4-methyl-5-pentylidenefuran-2(5H)-one                       
 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


O O

( )3
 

                                           (5)  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):    δ=0.91 (t, J=6.99Hz, 3H), 1.43(m, 4H), 

2.13( s, 3H), 2.36(m, 2H), 5.30(t, J=7.93, 1H), 5.89(s, 1H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

 δ=11.61(1C), 13.70(1C), 22.29(1C), 25.83(1C), 31.02(1C), 113.24(1C), 

115.79(1C), 150.65(1C), 154.71(1C), 169.53(1C).  

  .(5)  للمركب RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي 10والشكل رقم

B - میثیل-4-بیوتیل  -6 (6) المركب--H2 أون -2-بیران:  

(6-butyl-4-methyl-2H-pyran-2-one)  
 

O
O

)( 3
 

(6)  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ=0.92 (t, J=7.17 Hz, 3H), 1.34(m, 2H), 

1.62(m, 2H), 2.11(s, 3H), 2.44(t, J=7.55 Hz, 2H), 5.82(s, 1H), 5.93(s, 

1H).  

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

 δ=13.35(1C), 21.04(1C), 21.73(1C), 28.59(1C), 32.93(1C), 105.45(1C), 

110.05(1C), 156.15(1C), 162.91(1C), 164.56(1C). 

   .  (6) للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي 11 والشكل رقم

 

C –5-  (7) المركب-(Z)میثیل فیران- 4-ھیبتیلیدین - (H5)2 - أون: 
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 (Z)-5-heptylidene-4-methylfuran-2(5H)-one 
 

O O

( )
5

 
(7)                                        

  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):    δ=0.84 (t, J=6.80 Hz, 3H), 1.25 (m, 6H), 

1.43 (m, 2H), 2.10(s, 3H), 2.31 (q, J=7.37 Hz, 2H), 5.27 (t, J=7.74Hz, 

1H), 5.84(s, 1H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

 δ=11.72(1C), 14.06(1C), 22.57(1C), 26.26(1C), 29.01(2C), 31.59(1C), 

113.37(1C), 115.96(1C), 150.74(1C), 154.69(1C), 169.62(1C) . 

 

  .(7)   للمركب RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي  12 والشكل رقم
 

  

D-  مثیل -4- ھكسیل -6 (8)المركب-H2- أون  -2-بیران:  

(6-hexyl-4-methyl-2H-pyran-2-one) 

 

O
O

)(
5

 
(8)                                             
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3):    δ=0.84 (t, J=6.66 Hz, 3H), 1.30(m, 6H), 

1.64(m, 2H), 2.12(s, 3H), 2.44(t, J=7.69 Hz, 2H), 5.83(s,1H), 5.94(s,1H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

 δ=14.14(1C), 21.56(1C), 22.60(1C), 26.95(1C), 28.78(1C), 31.56(1C), 

33.78(1C), 105.79(1C), 110.70(1C), 156.34(1C), 163.51(1C), 

165.15(1C). 

  (8) . للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي  13 والشكل رقم
  

E- 5-المركب-(Z)(9)  )2,2-میثیل فیران -4-)كسي إیثیلیدینثنائي إیثو-(H5)2 

  :أون

 (Z)-5-(2,2-diethoxyethylidene)-4-methylfuran-2(5H)-one 
 

O

O

O

O

 

(9) 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):    δ=1.23 (t, J=6.99 Hz, 6H), 2.14(s, 3H), 

3.56 (m,  2H), 3.72 (m,  2H), 5.35(d, J=7.74 Hz, 1H), 5.44(d, J=7.74 Hz, 

1H), 5.99(s, 1H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

 δ=11.90(1C), 15.32(2C), 62.69(2C), 96.99(1C), 107.95(1C), 117.98(1C), 

151.49(1C), 155.27(1C), 168.61(1C). 

  . (9) للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي   14 والشكل رقم

 

F-  5-المركب-(Z) (10) )-2 مثیل فیران-4-)یتوكسي إثیلیدینم--(H5)2أون:  

(Z)-5-(2-methoxyethylidene)-4-methylfuran-2 (5H)-one  
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O O
O

 
 (10)  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):    δ=2.16(s, 3H), 3.39 (s,  3H),  4.29(d, 

J=6.80 Hz, 2H), 5.41(t, J=6.80 Hz, 1H), 5.98(s, 1H). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

 δ=12.16(1C), 58.96(1C), 66.87(1C), 108.30(1C), 117.81(1C), 

150.63(1C), 154.74(1C), 169.48(1C). 

 .  (10)للمركب RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي   15 والشكل رقم

 
 

  

 

V-4-6-  1,6العضویةالنحاسیة الإضافة- :  
في  مولي1,6(مثیل اللیثیوم من قطرة بقطرة نضیف ، غازي من النیتروجین في جو  - 1

یصبح  بعدما، م °5-عند  اللامائي في الإیثیر النحاس ن أیودم خلیطعلى  )مكافئ 3،یثرالإ

 ساعة1م لمدة °0ونترك المزیج یتفاعل في نضیف إلیھ اللاكتون قطرة بقطرة  ، شفافالمحلول 

، )NH4OH )90:10 و NH4Cl ـ محلول مائي مشبع ل نضیفثم ،  م°80- حتىنبرده  و

 acétateـ ثلاث مرات بحتى الصعود إلى درجة الحرارة العادیة حیث یتم إستخلاصھ ویترك 

d’éthyle (AcOEt).  

من خلال العمود  نقى الزیت المتبقيیثم  ،المذیب  یبخرو  MgSO4حلول یجفف علىالم

  . في الطور المتحرك إیثر/ البترولإیثر الكروماتوغرافي بإستعمال

المبینة أعلاه لكننا نفس الطریقة  نسبة للمركبات التي تحتوي على مجموعة الھیدروكسیل نتبعبال

المركبات .                   NH4Cl الإضافة لـ حقن الأكسحین في المزیج قبل عملیة ن

  :المتحصل علیھا بالإضافة ھي كالتالي 
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a -  (2- مثیل فیران - 4 - )یل-2-ھیكسان (-5 (11)المركبH3 (- أون:  

 (5-(hexan-2-yl)-4-methylfuran-2(3H)-one)  

O O
1

6

7

8

9

10

11

4

23
5

  
 (11)  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  

δ=0.87(t, 3H, H11), 1.11( d, J=6.99Hz, 3H, H7), 1.26-1.60(m,  6H, H8-

H10), 1.71(s,  3H, H4)  2.27(m, 1H, H6 ), 3.10(s,  2H, H2).  

RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  

 δ=10.82(1C, C7), 14.16(1C, C11), 18.32(1C, C4), 22.68(1C, C10), 

29.93(1C, C9), 30.77(1C, C6), 33.75( 1C, C8), 38.23(1C, C2), 

106.90(1C, C3), 153.29(1C, C5), 176.71(1C, C1). 

-ESI+: 200 [M+NH4]  

  . (11)للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي   16والشكل رقم 
  

b-  5(2-مثیل فیران -4-ھیدروكسي -5 -)یل-2-ھیكسان (-5 (12)المركبH(- أون

:   

  (5-(hexan-2-yl)-5-hydroxy-4-methylfuran-2(5H)-one) 
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O O
1,1'

2,2'3,3'

4,4'

6,6'

8,8'

9,9'

10,10'

11,11'

OH

7,7'

5,5'

  
 (12)  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3)   

δ=0.76(d, J=6.61, 3H, H7), 0.88(t, 3H, H11), 1.11(d, J=6.61, 3H, H7’), 

1.24-1.42(m, 6H, H8-10), 1.89 (m, 1H, H6) , 2.02( s, 3H, H4), 4.08 ( bs, 

1H, OH), 5.71( s, 1H, H2)  

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3)  

δ=12.33(1C, C7),  13.01(1C, C11), 13.12(1C, C11’), 13.38(1C, C7’), 

14.15(2C, C4, C4’) 22.80(1C, C10),  22.97(1C, C10’),  29.07(1C, C8)  

29.55(1C, C8’) 29.89(2C, C9, C9’), 37.88(1C, C6)  37.99(1C, C6’) 

110.50(1C, C2, C2’), 118.06(1C, C5), 118.28(1C, C5’), 167.85(1C, C3), 

168.07(1C, C3’), 171.58(C, C1), 171.66(1C, C1’).  

-ESI+: 216 [M+NH4]+ 

 (12). للمركب RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي   17 والشكل رقم

  

c-  3(2-فیران )یل-2-لاكتون( -5-مثیل-4 (13)المركبH (- أون:  

(4-methyl-5-(octan-2-yl)furan-2(3H)-one) 
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O O
1

23

4

56
7

8

9

10

11

12

13

  
 (13)  

  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3)    δ=0.85 (t, 3H,  H13), 1,08(, d, J=6.99Hz, 

3H, H7), 1.22( m, 8H, H9-H12), 1.37-1.49(m, 2H,  H8), 1.69(s, 3H,  H4), 

2.54(m, 1H,  H6 ), 3.08(s, 2H, H2). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ=10.76(1C, C13),  14.12(1C, C7),  

18.25(1C, C4),  22.69 (1C, C12), 27.63(1C, C9), 29.21(1C, C7), 

30.71(1C, C6), 31.86(1C, C11), 33.99(1C, C8), 38.16(1C, C2), 

106.87(1C, C3), 153.22(1C, C5), 176.61(1C, C1). 

-ESI+: 228 [M+NH4]+ 

 (13). للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي   18 والشكل رقم

  

  

  

  

d-  ل-2-لاكتون (-5-مثیل-4-ھیدروكسي - 5 (14)المركب�ران )ی�5(2-فیH (- أون

:  

5-hydroxy-4-methyl-5-(octan-2-yl)furan-2(5H)-one 
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O O
1

23

4

56
7

8

9

10

11

12

13

OH

7'

  
 (14)  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3)  

δ=0.87 ( t,  3H, H13 ), 0.77 ( d,  J=6.8Hz, 3H, H7 ), 1.12 ( d,  J=6.8Hz, 

3H, H7’ ), 1.29( m,10H, H8-H12 ) , 1.92( m, 1H, H6), 2.03( s, 3H, H4), 

3.45( bs, 1H, OH ), 5.79( s, 1H, H2). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

 δ=13.09,13.30(1C, C7, 7’),  13.08( 1C, C13), 14.14(1C, C4)  22.70(1C, 

C12),  27.27(1C, C8), 29.40(1C, C9)   30.15(1C, C10), 31.86(1C, C11) 

37.96(1C, C6), 110.73(1C, C2), 116.09(1C, C5), 168.11(1C, C3), 

171.84(1C, C1). 

-ESI+: 244 [M+NH4]+ 

 (14). للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي   19 والشكل رقم

  

  

  

  

  

  

e-  ل-2-مثیل ھیدروكسي بروبان لاكتون -1( -5 (15)المركب�ران-4-)ی�ل فی�2-مثی   

)5H (- أون:  
5-(1-methoxypropan-2-yl)-4-methylfuran-2(5H)-one 
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O

O

O
1,1'

4,4'

5,5'

6,6'

7,7'

8,8'

9,9'

2,2'
3,3'

  
 (15)  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) :   

δ=0.63(d, J=7Hz, 3H, H7 ), 1.09(d, J=7Hz,3H, H7’), 2.01(s, 3H, H4), 

2.08(s, 3H, H4’), 2.18(m, 1H, H6), 2.33(m, 1H, H6’), 3.15(m, 2H,H8), 

3.18(s,3H,H9), 3.36(s,1H, H9’), 3.44(m, 2H, H8’), 4,82( s, 1H, H5), 

5.11(s, 1H, H5’), 5.75(s, 1H, H2), 5.82(s, 1H, H2’). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 

 δ=8.16(1C, C7), 13.90 (1C, C7’),  14.68(1C, C4), 35.00(1C,C6), 

35.75(1C, C6’), 58.76(1C, C9), 59.04(1C,C9’), 72.24(1C,C8), 74.41(1C, 

C8’),83.82(1C,C5), 86.82(1C, C5’), 116.49( 1C, C2), 117.62(1C, C2’), 

168.25(1C, C3), 169.17(1C, C3’), 173.63(2C, C1,C1’). 

-ESI+: 188 [M+NH4]+ 

 

 (15). للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي   20 والشكل رقم
 

 

 

 

 

f -  ب�ي–5 (16)المرك�ان -1(-5-ھیدروكس�ي بروب�ل ھیدروكس�ل-2-مثی�ل -4-)ی�مثی

 :أون -) 5H(   2 -فیران
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5-hydroxy-5-(1-methoxypropan-2-yl)-4-methylfuran-2(5H)-

one: 

O
O

O
OH

1
3

4

56
7

8,8'

9

2

  
 (16) 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 

   δ=0.64(d, J=7.04Hz, 3H, H7), 2.01(s, 3H, H4), 2.37(m, 1H, H6), 

3.42(s, 3H, H9), 3.57(dd, J=3.97, 9.22, 1H,  H8), 3.83(dd, J=9.22, 11.00, 

1H, H8’),  6.70(s, 1H, H2). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

   δ=11.09(1C, C7), 12.64(1C, C4), 36.85(1C, C6), 59.40(1C, C9) ,  

75.71(1C, C8), 110.24(1C, C5), 118.88(1C, C2), 165.78(1C, C3), 

171.09(1C, C1). 

-ESI+: 204 [M+NH4]+ 

 

 (16). للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H یبین طیفي   21 والشكل رقم
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VI-1-  تمھید:  
التي یمكن ، توجھنا لمعرفة خصائصھ البیولوجیة ، بعد تحضیر مشتقات الألكیلیدین بیتونولید 

  .أن تحملھا ھذه الركبات  

، أنواع من البكتیریا المضرة بصحة الإنسان  ثلاثلذى قمنا بدراسة تأثیر ھذه المركبات على 

  ھي ؛ یریا المستخدمة والبكت،  وذلك بمساعدة مستشفى محمد بوضیاف بورقلة

Proteus mirabilis   ،Enterobacter hafniae، Escherichia coli .  

  

VI-2-  طریقة العمل:  

VI-2-1-   البحث عن المذیب الناسب:  
، لتطبیق ھذه الإختبارات قمنا أولا بالبحث عن المذیب المناسب لمركبات الألكیلیدین بیتونولید 

  وبالنظر إلى مجموعة من المعطیات منھا ؛، ات ولكن قبل القیام بھتھ الإختبار

 .بل تذوب في المذیبات العضویة ، مركبات البیتونولید لا تذوب في الماء  -

وھذا الأخیر قد یصل لحد قتل الحشرات ناھیك ، البكتیریا حساسة للمذیبات العضویة   -

 .عن البكتیریا 

حیث أعطتنا ، لھذه المشكلة  توصلنا إلى حل، وبعد البحث المتواصل ، من ھذه المعطیات 

ناتج ملحي في  إضافة حامض الكبریت المخفف بكمیات مدروسة إلى مركبات البیتونولید

  :التفاعل التالي 

O
R

O + H2SO4

O
R

O

H+

HSO4
-+

                                  

ونستطیع ، ا الإشكال وبھذا نكون قد أجبنا على ھذ، وھذا الأخیر یمكنھ الذوبان في الماء كلیا 

  .أن نظھر الفعالیة البیولوجیة بكل وضوح و أكثر موضوعیة  

  

  

  

VI-2-2-  تحضیر المحالیل :  

 بیتونولید ملحي 
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  . كل مركب أخذنا لھ ثلاث تراكیز ، حضرنا ثماني مركبات 

أربع قبل  من البیتونولیدات المختارةبیرانون و أنواع مختلفة من المركبات منھا ؛ وقد أخذنا

لملاحظة مدى إحتمال إحتواءه على أي نوع من الفعالیة ، وثلاث بعدھا ، یائیة الإضافة الكیم

  .البیولوجیة 

  :ملاحظة 

  ترقیم المركبات التالیة لایعبر عن الترقیم الموجود في المحور السابق ؛

  

  البنیة  التسمیة  المركبات

  المركب

 01  
  

6-butyl-4-methyl-2H-pyran-2-

one 

O  ) بیرانون(
O

)( 3
  

المركب 

02  

  

5-hydroxy-5-(1-

methoxypropan-2-yl)-4-

methylfuran-2(5H)-one 

  

O
O

O
OH

1
3

4

56
7

8,8'

9

2

  
المركب 

03  

  

5-(1-methoxypropan-2-yl)-4-

methylfuran-2(5H)-one 

  
O

O

O
1,1'

4,4'

5,5'

6,6'

7,7'

8,8'

9,9'

2,2'
3,3'

  
المركب 

04  

  

(Z)-5-heptylidene-4-

methylfuran-2(5H)-one 

 

  

O O

( )
5
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المركب 

05  

  

(Z)-4-methyl-5-

pentylidenefuran-2(5H)-one  
 

  
O O

( )3
  

المركب 

06  

  

(Z)-5-(2,2-diethoxyethylidene)-

4-methylfuran-2(5H)-one 

 

  

O

O

O

O

  
المركب 

07  

  

(Z)-5-(2-methoxyethylidene)-

4-methylfuran-2(5H)-one 
 

  
O O

O

  
المركب 

08  

  

5-(hexan-2-yl)-4-methylfuran-

2(3H)-one  
  

  
O O

1
6

7

8

9

10

11

4

23
5

  
  

  :ولبدأ الإختبار قمنا بتحضیر مایلي 

  

VI-2-3-  تحضیر الوسط الزراعي:  
  كمیات محددة بمقدارنسكب ثم ، ) Mueller Hinton  )1نقوم بإذابة الوسط المغذي 

د  20ثم یجفف في الفرن لمدة ، ثم نوزعھا على كامل العلبة بشكل متجانس  ، علبة/مل  20 

  .تبقیة ملإزالة الرطوبة ال
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VI-2-4-  تحضیر الأقراص :  
ثم نضعھا في أنبوب إختبار ، مم 6طار نقص أوراق الترشیح لبیفارد على شكل أقراص ذات أق

  .دقیقة  30م لمدة زمنیة قدرھا °120داخل الفرن في درجة حرارة للتعقیم 

  

VI-2-5-  تحضیر المعلق المیكروبي:  
في أنبوب  ونغمسھا ، نأخذ بإستخدام ملقاط بلاتیني جذمة بكتیریة لإحدى الأنواع البكتیریة 

علب مل من المعلق المیكروبي في  01 نسكبثم ،  مل من كلوریر الصودیوم10إختبار یحوي 

بحیث تشمل كل الحواف ونتركھا في الحاضنة  ، )Rataux( ونوزعھا بإستعمال ساحبة  بتري

  .م ° 37د في درجة حرارة  15لمدة 

  

VI-3-  حقن المضاد الحیوي: 
ت بحیث توضع على بعد مسافا، ) سم  10أقراص لكل علبة  06(  ضع الأقراص في العلبن

نحقن في الأقراص حجوم مختارة من المضاد الحیوي ونتركھا في الحاضنة لمدة متساویة ثم 

.م °37ساعة في درجة حرارة  24  

مبدأ العمل : نزرع الجذمة البكتیریة المراد دراستھا على علب بتري ، مع الحذر من بقاء الماء 

ص على سطح الوسط ثم توضع الأقرا،   د لتجف  15وتترك في الحاضنة لمدة ، فیھا 

بحیث نترك مسافات متساویة فیما بینھا وتعامل الأقراص  بالمضاد الحیوي   ، الجیلوزي

.م °37 ـسا وفي درجة حرارة تقدر ب 24ونتركھا في الحاضنة لمدة  ، بتراكیز مختلفة  

:النتائج والمناقشة   -4- VI 

. تتم بقیاس قطر دائرة التثبیط حول ھذه الأقراص قراءة النتائج  

:نلخص النتائج المتحصل علیھا لكل المركبات فیمایلي   

 

 

 

: Escherichia coli  VI  دراسة تأثیر المركبات على بكتیریا  - 4-1 - 
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 إشیریشیا كوليببكتیریا  والزرع بعد التحضیرو ،ثلاث تراكیز مختلفة لكل مركب  خذأقمنا ب

بقیاس قطر طبقة الكبت المتواجد  نقوم ،سا  24ركبات المختلفة وبعد الحضن لمدة بالم الحقنو

فخلصنا إلى ، وكررنا العملیة أكثر من مرة للتأكد من النتائج المحصل علیھا ، في علب بتري 

:كالتالي  03 الجدول رقمالنتائج  المدونة في   

 

)مم( التثبیط منطقةقطر  )لتر/مول .10-3( التراكیز   

20  0.073 a التركیز   المركب 

01 17  0.042 b ركیزالت   

14 0.015 c التركیز   

- 0.073 a التركیز   المركب 

02 - 0.042 b التركیز   

- 0.015 c التركیز   

- 0.073 a التركیز   المركب 

03 - 0.042 b التركیز   

- 0.015 c التركیز   

17  0.073 a التركیز   المركب 

04 15 0.042 b التركیز   

12 0.015 c التركیز   

14 0.073 a زالتركی   المركب 

05 10 0.042 b التركیز   

09  0.015 c التركیز   

- 0.073 a التركیز   المركب 

06 - 0.042 b التركیز   
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- 0.015 c التركیز   

14 0.073 a التركیز   المركب 

07 10 0.042 b التركیز   

07  0.015 c التركیز   

- 0.073 a التركیز   المركب 

08 - 0.042 b التركیز   

- 0.015 c التركیز   

 

تغیر قطر الكبت لبكتیریا:  03الجدول رقم   Escherichia coli بتغیر التركیز   

 

  : Escherichia coli  الموالي یبین وبوضوح أقطار الكبت لبكتیریا 22 رقمالشكل و  
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                البكتیري للمعلق  المضاف 05المركب                 للمعلق البكتیري  المضاف 01المركب  

                                                                                                                                  
  

          
   

                                              
  
  
  
  
  
  
  

                  للمعلق البكتیري مضاف ال 07المركب                 للمعلق البكتیري المضاف  04المركب 
  
  
  

  
  

  
  
  

  
  
  

   تثبیط      قطرالتثبیط                                                     قطرال    قطرالتثبیط  
                             aللتركیزb        للتركیز          cللتركیز

  
  
  
  

       البكتیریا المستعملة من نوععلى  تأثیر مشتقات البیتونولید : 22رقم الشكل 
Escherichia coli            

:تفسیر النتائج   

توضح تغیر طبقة التثبیط لبكتیریا الإشیریشیا ، ھندسیة  أشكاللتوضیح النتائج أكثر قمنا برسم 

  .المضاف  كولي بدلالة التركیز

 :)لتر/مول(10- 3 .073,0عند التركیز* 
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مم بالنسبة 17وقطر التثبیط  01للمركبمم بالنسبة 20قطر التثبیط ؛  23الشكل رقممن  

تجاه  متوسطة الحساسیة  Escherichia coli ومنھ نستطیع القول أن بكتیریا،  04للمركب

قطر                                                                               .      ینلمركبھذین ا

الحساسیة عند ھذه ضعیفة منھ نقول أن البكتیریا و 07و 05مم بالنسبة للمركبین14التثبیط 

   .المركبات 

  .لم تظھر أي فعالیة  08,06,03,02بینما المركبات 

  

  

  

  * عند التركیز 0,042 . 3- 10 مول/لتر :

مشتقات 
البیتونولید 

  المضاف 

قطر طبقة 
  )مم(ثبیط الت

  01المركب 

   02المركب 

  03المركب 

  04المركب 

  05المركب 

  06المركب 

  08المركب 

  07المركب 

تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 24رقم  لشكل

قطر طبقة 
 )م م(التثبیط 

 02المركب

 03المركب 

 04المركب

 06المركب 

 05المركب 

 08المركب

 07المركب

ذو التركیز تأثیر مشتقات البیتونولید : 23رقم الشكل 
  على بكتیریا الإشریشیا كولي لتر/مول 3-10. 0,073

  

  01المركب 

مشتقات 
البیتونولید 

  المضاف 
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 ومنھ نستطیع القول أن بكتیریا 01 للمركبمم بالنسبة 17لتثبیط قطر ا ؛  24الشكل رقممن 

Escherichia coli تجاھھ  متوسطة الحساسیة                                            . 

  ومنھ نستطیع  ، 07 و 05مم بالنسبة للمركبین 10و 04للمركبمم بالنسبة 15وقطر التثبیط 

  .سیة تجاه تلك المركبات الحسا ضعیفة بكتیریاال القول أن
 .لم تظھر أي فعالیة  08,06,03,02بینما المركبات      

 * عند التركیز0,015 . 3-10 مول/لتر:

 

 

      المركبات غلبمم بالنسبة لأ 14 قطر التثبیط للبكتیریا أقل من؛  25الشكل رقممن 

 .عند ھذا التركیز للمركبات لحساسیة ا ضعیفةلبكتیریا وبالتالي نقول أن ا

  .لم تظھر أي فعالیة  08,06,03,02بینما المركبات     

1 2 3 4 5 6 7 8
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1 2 3 4 5 6 7 8

S1 
0
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10

15
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3
4
5
6
7
8

مشتقات 
البیتونولید 

  المضاف 

قطر طبقة 
  )مم(التثبیط 

  01المركب 

   02المركب 

  03المركب 

  04المركب 

  05المركب 

  06المركب 

  08المركب 

  07المركب 

تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 25رقم  الشكل
  ليكوعلى بكتیریا الإشریشیا  لتر/مول 3-10 . 0,015
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: Proteus mirabilis  VI  دراسة تأثیر المركبات على بكتیریا  -2- 4 -

خلصنا إلى النتائج ، وبنفس الطریقة للدراسة السابقة ثلاث تراكیز مختلفة لكل مركب  خذأقمنا ب

:كالتالي  04 رقم الجدولالمدونة في    

)مم( التثبیط منطقةقطر    )لتر/مول . 10- 3( التراكیز 

مم16  0.073 a التركیز   المركب 

مم11 01  0.042 b التركیز   

مم10  0.015 c التركیز   

- 0.073 a التركیز   المركب 

02 - 0.042 b التركیز   

- 0.015 c التركیز   

- 0.073 a التركیز   المركب 

03 - 0.042 b لتركیزا   

- 0.015 c التركیز   

a 0.073 25 مم التركیز   المركب 

b 0.042 22مم 04 التركیز   

مم15  0.015 c التركیز   

مم20  0.073 a التركیز   المركب 

مم14 05  0.042 b التركیز   

مم 10  0.015 c التركیز   

- 0.073 a التركیز   المركب 

06 - 0.042 b التركیز   

- 0.015 c التركیز   
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- 0.073 a التركیز   المركب 

07 - 0.042 b التركیز   

- 0.015 c التركیز   

- 0.073 a التركیز   المركب 

08 - 0.042 b التركیز   

- 0.015 c التركیز   

 

بتغیر التركیز    Proteus mirabilis   تغیر قطر الكبت لبكتیریا:  04الجدول رقم  

 

: Proteus mirabilis یبین وبوضوح أقطار الكبت لبكتیریا  الموالي 26الشكل رقم و   
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                   للمعلق البكتیري المضاف  05المركب               للمعلق البكتیري المضاف  01المركب 
  

             
  

  07- المركب المضاف                                           04-المركب المضاف  
  
  
  
  
  
  
  

                    
   

                                                تثبیط       قطرالتثبیط       قطرال      قطرالتثبیط
                        aللتركیزb          للتركیز          cللتركیز

              
  

                         نوعتأثیر مشتقات البیتونولید على البكتیریا المستعملة من  : 26الشكل رقم 
Proteus mirabilis  

  
  

Proteus mirabilis التثبیط لبكتیریا بدلالة  توضح تغیر طبقةأشكال ھندسیة برسم  وقمنا

.التركیزالمضاف  
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:تفسیر النتائج   
 :)لتر/مول(10-3 .073,0عند التركیز*  
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 Proteusفنقول أن البكتیریا  04مم بالنسبة للمركب25قطر التثبیط ؛  27لشكل رقمامن 

mirabilis  عنده  حساسة.  

متوسطة فھي    01مم بالنسبة للمركب16و  05 النسبة للمركبمم ب20قطر التثبیط و

  .عند ھذین المركبین  الحساسیة

  .لم تظھر أي فعالیة  08,07,06,03,02بینما المركبات      

 * عند التركیز 0,042. 3-10 مول/لتر :

1 2 3 4 5 6 7 8

S1
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ومنھ نستطیع القول أن بكتیریا  04للمركبمم بالنسبة 22قطر التثبیط ؛  28الشكل رقممن 

Proteus mirabilis  ھ تجاھحساسة.  

مشتقات 
البیتونولید 

  المضاف 

قطر طبقة 
 )مم (التثبیط 

  01المركب 

   02المركب 

  03المركب 

  04المركب 

  05المركب 

  06المركب 

  08المركب 

  07المركب 

  تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز: 27رقمالشكل 
  Proteus mirabilisلتر على بكتیریا /مول 3-10 . 0,073

  

مشتقات 
البیتونولید 

  المضاف 

قطر طبقة 
  )مم( التثبیط

  01المركب 

   02المركب 

  03المركب 

  04المركب 

  05المركب 

  06المركب 

  08المركب 

  07المركب 

لتر على /مول 10-3 . 0,042تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 28الشكل رقم 
  Proteus mirabilisبكتیریا 
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 ضعیفة فھي إذن 01للمركبمم بالنسبة 11و  05مم بالنسبة للمركب14وقطر التثبیط 

  .الحساسیة تجاه ھذه المركبات 

  .لم تظھر أي فعالیة  08,07,06,03,02المركبات بینما     

 *عند التركیز0,015. 3-10 مول/لتر:

1 2 3 4 5 6 7 8

S1

0

5

10

15
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 04للمركب مم بالنسبة  Proteus mirabilis15  للبكتیریا قطر التثبیط ؛  29رقمالشكل من  -

عند الحساسیة  ضعیفةالبكتیریا  ومنھ نقول أن 05، 01 اتمم للمركب 10ووجدنا قطر التثبیط 

  .ذه المركبات ھ

  .لم تظھر أي فعالیة  08,07,06,03,02بینما المركبات  

  

  

  

  

  

  

  

  

: Enterobacter hafniae   VI  دراسة تأثیر المركبات على بكتیریا -4-3- 

مشتقات 
البیتونولید 

  المضاف 

قطر طبقة 
 )مم (التثبیط 

  01المركب 

   02المركب 

  03المركب 

  04المركب 

  05المركب 

  06المركب 

  08المركب 

  07المركب 

لتر على /مول 10-3 .0,015تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 29الشكل رقم 
  Proteus mirabilisیریا بكت

  Proteus mirabilisبكتیریا 
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خلصنا إلى النتائج ، وبنفس الطریقة للدراسة السابقة ثلاث تراكیز مختلفة لكل مركب  خذأقمنا ب

:لتالي كا  05 رقمالجدول المدونة في    

)مم( التثبیط منطقةقطر  )لتر/مول . 10- 3(التراكیز    

17 0.073 a التركیز   المركب 

01 12 0.042 b التركیز   

9 0.015 c التركیز   

20 0.073 a التركیز   المركب 

02 18 0.042 b التركیز   

13 0.015 c التركیز   

21 0.073 a التركیز   المركب 

03 10 0.042 b التركیز   

09 0.015 c التركیز   

28 0.073 a التركیز   المركب 

04 20 0.042 b التركیز   

14 0.015 c التركیز   

35 0.073 a التركیز   المركب 

05 30 0.042 b التركیز   

20 0.015 c التركیز   

- 0.073 a التركیز   المركب 

06 - 0.042 b التركیز   

- 0.015 c التركیز   

12 0.073 a التركیز   المركب 

07 9 0.042 b التركیز   
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8 0.015 c التركیز   

- 0.073 a التركیز   المركب 

08 - 0.042 b التركیز   

- 0.015 c التركیز   

 

Enterobacter hafniae بتغیر التركیز    تغیر قطر الكبت لبكتیریا:  05الجدول رقم  

 

نتائج إیجابیة مع  الموالي یبین وبوضوح أقطار الكبت للمركبات التي أعطت 30الشكل رقم و

:المضادات الحیویة    
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  02- المركب المضاف                                         01- المركب المضاف      
                                                                   

  
  
  

  04-المركب المضاف                                                  03-المركب المضاف     
  
  
  

  
                             

  05- المركب 
  
  

 ؛ نوعتأثیر مشتقات البیتونولید على البكتیریا المستعملة من :30الشكل رقم 

Enterobacter hafniae  

 

1  0 
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 التثبیط لبكتیریا بدلالة التركیزالمضاف توضح تغیر طبقة ھندسیة لاشكأوقمنا أیضا برسم 

Enterobacter hafniae  .  

:تفسیر النتائج   

 * عند التركیز 0,073. 3-10 مول/لتر : 

1 2 3 4 5 6 7 8
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للمركب  بالنسبة مم28،  03مم بالنسبة للمركب21قطر التثبیط  ؛ 31 الشكل رقممن  -

 Enterobacterن بكتیریا ومنھ نستطیع القول أ 05مم بالنسبة للمركب 35و 04

hafniae اتللمركب عند ھذه حساسة . 

 فنقول أن البكتیریا  02 مم بالنسبة للمركب 20،  01مم بالنسبة للمركب17قطر التثبیط و

  .            ھذین المركبین  الحساسیة تجاه ةمتوسط

  . اھھالحساسیة تج ضعیفة فالبكتیریا إذن 07مم بالنسبة للمركب 12قطر التثبیط    

  .لم تظھر أي فعالیة  08,06بینما المركبات        

 

 

 

مشتقات البیتونولید 
  المضاف 

  )مم( قطر طبقة التثبیط

  01المركب 

   02المركب 

  03المركب 

  04المركب 

  05المركب 

  06المركب 

  08المركب 

  07المركب 

 یاكتیرب علىلتر/مول 10- 3 .0,073تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز  31الشكل رقم 
Enterobacter hafniae  
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 * عند التركیز 0,042. 3-10 مول/لتر :
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نستطیع القول أن بكتیریا ف 05 مم بالنسبة للمركب  30 قطر التثبیط ؛ 32 الشكل رقممن 

Enterobacter hafniae ھتجاھ حساسة . 

البكتیریا فنقول أن  04نسبة للمركب مم بال 20و 02لمركبمم بالنسبة ل18قطر التثبیط 

 .  ینالمركب ینھذالحساسیة تجاه  متوسطة

مم بالنسبة للمركب 09و 03مم بالنسبة للمركب10و  01للمركبمم بالنسبة 12 قطر التثبیط

  .المركبات ھذه الحساسیة تجاه ضعیفة  أي أن البكتیریا 07

 .لم تظھر أي فعالیة  08,06بینما المركبات        

 *عند التركیز0,015. 3-10 مول/لتر:

1 2 3 4 5 6 7 8
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مشتقات 
البیتونولید 

  المضاف 

قطر طبقة 
 )مم (التثبیط 

  01المركب 

   02المركب 

  03المركب 

  04المركب 

  05المركب 

  06المركب 

  08المركب 

  07المركب 

بكتیریا ى لتر عل/مول 10- 3 .0,042تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 32الشكل رقم 
Enterobacter hafniae  

  

مشتقات 
البیتونولید 

  المضاف 

قطر طبقة 
 )مم (التثبیط 

  01المركب 

   02المركب 

  03المركب 

  04المركب 

  05المركب 

  06المركب 

  08المركب 

  07المركب 

على لتر /مول 10-3 . 0,015تأثیر مشتقات البیتونولید ذو التركیز : 33الشكل رقم 
   Enterobacter hafniaeا بكتیری
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فنقول إذن أن  05مم بالنسبة للمركب 20للبكتیریا قطر التثبیط  ؛  33الشكل رقممن 

  الحساسیة عنده  متوسطةالبكتیریا 

، على الترتیب  07، 03، 01،  02،  04مم للمركبات 08، 09،  13، 14وقطر التثبیط 

  .المركبات عند ھذه  الحساسیة ضعیفةأي أن البكتیریا 

  .لم تظھر أي فعالیة  08,06بینما المركبات      

VI-5- النتیجة العامة:   

نستطیع من مختلف التراكیز تحدید ، النتائج المتحصل علیھا في الدراسة السابقة  على ضوء 

الموالي یوضح ھذه   06رقم  الجدولو، حساسیة كل نوع من البكتیریا تجاه كل مركب 

  :التفاصیل 

مشتقات 
  البتونولید

  

  درجة حساسیة البكتیریا المستعملة

Escherichia coli  Proteus mirabilis  Enterobacter 

hafniae  

01  I I I 

02  -  -  I 

03  -  -  S 

04  I S S 

05  R I S 

06  -  -  -  

07  R - R 

08  -  -  -  
  

  .ا مقارنة الفعالیة البیولوجیة للمركبات على أنواع البكتیری:  06 الجدول رقم

  :الإشارات المعلمة  في الجدول تدل على التالي *

(S) : بكتیریا حساسة للمضاد الحیوي ،   :( I ) بكتیریا متوسطة الحساسیة للمضاد .   

( R)  : تدل على عدم وجود أي تأثیر :   ) -(،       بكتیریا ضعیفة الحساسیة.  

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


اید التأثیر أو الفعالیة من حیث تز المركبات ترتیب نستطیع 09رقم الجدولومن خلال 

  :كالتالي  07 رقم الجدول في البیولوجیة إتجاه الأنواع البكتیریة المختارة

  البنیة  التسمیة  المركبات  الترتیب

  

  

1  
  

  

  المركب

 07  

(Z)-5-(2-methoxyethylidene)-4-

methylfuran-2(5H)-one 
 

  
O O

O

  

  

2  

  

المركب 

02  

5-hydroxy-5-(1-methoxypropan-2-

yl)-4-methylfuran-2(5H)-one 

  O
O

O
OH

1
3

4

56
7

8,8'

9

2

  
  

3  

  

  
  المركب

 01  

6-butyl-4-methyl-2H-pyran-2-one 

  )لاكتون (
O

O
)( 3

  
  

  

4  

  

  

المركب 

03  

  

5-(1-methoxypropan-2-yl)-4-

methylfuran-2(5H)-one 

  
O

O

O
1,1'

4,4'

5,5'

6,6'

7,7'

8,8'

9,9'

2,2'
3,3'

  
  

5  

  

المركب 

05  

(Z)-4-methyl-5-pentylidenefuran-

2(5H)-one  
  O O

( )3
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6  

  

المركب 

04  

(Z)-5-heptylidene-4-methylfuran-

2(5H)-one 

 

  

O O

( )
5

  

  

تزاید التأثیر أو الفعالیة البیولوجیة إتجاه الأنواع ترتیب المركبات من حیث :  07 الجدول رقم
  البكتیریة المختارة

نوع من أنواع  لھا تأثیر فعال على ؛ كل منھا 05-04- 03وكنتیجة نھائیة نقول أن المركبات 

  . البكتیریا المدروسة

لھ تأثیر  5-heptylidene-4-methylfuran-2(5H)-one-(Z) ؛ 04المركب  لحضنابینما 

 . لى أكثر من نوعفعال ع
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ودراسة فعالیتھا ، ھذا العمل ھو المساھمة في تحضیر مشتقات جدیدة للبیتونولیدات من  ھدفال

وعلى ضوء النتائج المحصل علیھا یمكننا أن نستنبط ، بعض أنواع البكتیریا  ضدالبیولوجیة 

  :النقاط التالیة 

ستخدام إب 1,6 الإضافةمن خلال  ونولیداتتیبالبعض ل الكیمیائیة التفاعلیة ةدراستمت  -

 .ةالعضوی یةمتفاعلات النحاسال

 .مركبات جدیدة ھي  1,6المتحصل علیھا من الإضافة  البیتونولیدات  -

 .بسیطة واقتصادیةالتفاعلیة تعتبر  الخطواتمعظم  -

 Proteus            ؛البكتیریا مثل منم المركبات المختبرة أظھرت فعالیة ضد أنواع معظ -

mirabilis - Enterobacter hafniae -Escherichia coli . 
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 [11]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 16 الشكل رقم
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 [12]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 17 الشكل رقم 
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 [13]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H یفيط : 18 الشكل رقم
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 [16]. للمركب  RMN 13Cو  RMN 1H طیفي : 21 رقمالشكل 

  
  
  
  

 : Muller – Hintonمكونات وسط الزرع  -
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  .مل  300................ مستخلص لحم البقر - 1

 .غ  17.5............................بیبتون  - 2

 .غ 1.5............................أمیدون  - 3

 .غ  17...............................آغار  - 4

5 - PH   =7,4 .  
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  :ص ملخال   

  .البیتونولیدات ھي من فئة اللاكتونات ذات حلقة خماسیة وبنیتھا حلقیة متغایرة 

عنصر من  وفرالتي تمثل أ فورانون -2 ومن أبسط أشكالھا، دة للفورانتعتبرمن المشتقات المؤكسَ 

  )  .  butenolide–بیتونولید (عناصرالمنتجات الطبیعیة ویطلق علیھا إسم ؛ 

 فیتامین ( ascorbic لحامض  يھومركب ھام جدا في الكیمیاء الحیویة وھو العنصر الأساسالبیتونولید 

(C. 

  . طبیة وبیولوجیة ةھمیذات أ ةتمثل مجموعة من المركبات الطبیعی دنولیوتالبیمشتقات 

، من المصادر الطبیعیة  إنطلاقا ألكیلیدین بیتونولید−γفي العشریات الأخیرة تم فصل الكثیر من مشتقات

 .من الفاعلیة البیولوجیة  امجالات واسع تظھرأوالكثیر من ھذه المركبات 

       ضافةل الإاستعمبإ دیةنولیوتیبال اتكیلیدینلبعض الأل وفي ھذا البحث تمت دراسة التفاعلیة الكیمیائیة 

 .للنحاس العضوي 1,6- المترافقة

  . تي أظھرت فاعلیة بیولوجیة معتبرة لقد تم إصطناع بعض ھذه المركبات الو

 .للمتفاعلات النحاسیة العضویة ، الفعالیة البیولوجیة  1.6البیتونولیدات ، الإضافة : الكلمات الأساسیة
 Abstract :  

Butenolides are a class of lactones with a four carbon heterocyclic ring structure. 
              They are sometimes considered as oxidized derivatives of furan. The 

simplest butenolide is 2-furanone, which is a common component of larger 
natural products and is sometimes referred to as simply "butenolide". A 

common biochemically important butenolide is ascorbic acid 
(vitamin C). 

The butenolide and their analogues represent a wide range of the natural 
compounds of medical and biological importance. 

In the last decades, a great number of compounds of various structures, in 
general from Alkylidene butenolide were isolated and showed biological 

activities. 
In this work we have studied the reactivity of some alkylidenes butenolides 

using the              1,6- addition of cuprates and carried out their antibacterial 
activity. 

key words :Butenolides , addition 1,6 reagents organocuprates, biological 
activity. 

 
: Résumé 

Les butenolides sont une classe des lactones avec une structure hétérocyclique. 
Les butenolide le plus simple est la 2-furanone, qui est un composant commun 

parmi les produits naturels et désigné  parfois sous le nom  simplement du 
« butenolide ». 

Un butenolide biochimiquement important est l’acide ascorbique (vitamine C).   
   

Les butenolide et leurs analogues représentent une gamme des composés 
naturels d’importance médicale et biologique. 

Dans les dernières décennies, un grand nombre de composés de différentes 
structures, en général des Alkylidene butenolide ont été isolés et ont montré des 

activités biologiques. 
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Dans notre travail on a étudié la réactivité de quelques alkylidenes butenolides  
en  utilisant l’addition-1.6  des cuprates puis on a conduit les tests antibactériens 

des composés synthétisés. 
mots clés : Butenolides , addition 1,6 réactifs organocopper , activité biologique 
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