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   ISSN:1999-6527                             2010، )2(، العدد )3(مجلة الأنبار للعلوم البیطریة، المجلد 
 )الكلافوران(السیفاتوكسیم  تحضیر بعض قواعد شف المشتقة من التكاثف المباشر بین

  المضادة للبكتریااحد معوضاته ودراسة فعالیتها  أوالبنزالدیهاید و 
  

  كشاش الجنابي  االله حسین عبد
  الأنبارجامعة  /كلیة التربیة للبنات
  

  الخلاصة
تحضــیر بعــض قواعــد شــف للكلافــوران المســتخدم كمضــاد حیــوي والــذي یحتــوي علــى مجموعــة  یتضـمن البحــث

ض معوضـات البنزالدیهاید وبعـ(روماتیة امین اولیة وذلك بالتكاثف المباشر لهذه المجموعة مع بعض الألدیهایدات الأ
ــا  )C = N(لتكــوین مجموعــة الازومیثــین ) والهیدروكســیل لــهالبــروم  ــادة فعالیتــه المضــادة للبكتری لدراســة إمكانیــة زی

 20، 10، 8، 4( أربعـة تراكیـز لكـل مشـتق وهـي تحیث تم تحضـیر ثمانیـة مشـتقات للكلافـوران ثـم حضـر المرضیة 
µgm/ml (ــار فعالیتهــا ال ــى أربعــة تثبیطلاختب ــاسیــة عل ــا الم أجن ،  Staphylococcus.aureus(رضــیة مــن البكتری

Streptococcos  ،Salmonella  ،E.coli(. كمـــا  تـــم تشـــخیص المركبـــات المحضـــرة بتعیـــین درجـــات انصـــهارها
  .U.V visibleوطیف الأشعة فوق البنفسجیة والمرئیة  FT-IRتحت الحمراء  الأشعة شخصت طیفیا بتقنیة

  

Synthesis some Schiff bases by direct condensation for cefotaxime 
(claforan) and benzaldehyde or its substitutions and study their 

antibacterial activity  
 

A. H. kshash  
Education College for Women\ University of Anbar 

 

Abstract 
The aim of the study synthesis some derivative (schiff bases) for cefotaxime 

(Claforan) which contain primary amino group by condensation this amino group with 
benzaldehyde and some its substitutions to formation Isomethin group (C=N) and study 
their  biological activity and compare the claforan schiff base activity with standard 
claforan. Claforan schiff bases Identified by there melting points, FT-IR, and U.V.-
visible spectra.  

  المقدمة
ـــــــــا بالســـــــــیفوتاكزیم ـــــــــوران علمی ویصـــــــــنف مـــــــــن السیفالوســـــــــبورینات  )Cefotaxime( )1(یســـــــــمى الكلاف

Cephalosporins  البیتا لاكـتم  على تركیب تحتويالتيβ – Lactam 2(ي یـدخل فـي تركیـب هـذه المجموعـةالـذ (
ــم إنتاجهــا ســنة ــة ومعفالوســبورینات كیمیائیــا صــعبة تســمیة السی ان .1965التــي ت ــدة  بعــض الشــيء مقارن بمركبــات ق

كمـــا ویصـــنف نظــــام الحلقـــة المنـــدمج فـــي المختصــــرات ، المزدوجــــة بحلقـــة الثـــایزین الآصـــرةوجـــود البنســـلین بســـبب 
 وضــحی )1(الشــكلو  (thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-5)بالاســم  Chemical abstract )3(الكیمیائیــة
  : للسیفالوسبورینات ةالعام یةالتركیب الصیغة

N

S

CH2

O

H
NC

O

R

X

COOH  
  الصیغة التركیبیة العامة للسیفالوسبورینات  )1(شكل 



126 

لوجیـة ضـد مـن الفعالیـة البایو  واسـع یعد الكلافوران من أوائـل الجیـل الثالـث للسیفالوسـبورینات التـي تمتلـك طیـف
 , gonorrhoeae , klebsiella(لاهوائیــــة الموجبــــة والســــالبة لصــــبغة غــــرام مثــــل الالبكتریــــا الهوائیــــة و 

Haemoph.influenzae , Staphylococcus. aureus , and Ent.cloacae . some but not all , 
pseudomonas strains are sensitive ()4( نظـام وران كیمیائیـا حسـب ویسـمى الكلافـIUPAC  بــ(E)-3-

(acetoxymethyl)-7-(2-(2-amino-4,5-dihydrothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)acetamido)-
8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2- sodium carboxylate وضـح الصـیغة ی )2( والشـكل

  .التركیبیة للكلافوران
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  الصیغة التركیبیة للكلافوران) 2(شكل 

ــة الأمــینمجموعــة تتفاعــل  ــات تفاعــل اضــافة نیوكلیوفیلیــة  الأولی ــدات والكیتون مــع مجموعــة الكاربونیــل للألدیهای
وقـدـ ) 5(بقواعــد شـف المركبــات التـي تحتــوي علـى هــذه المجموعـة  وتسـمى) C = N(لتكـوین مجموعـة الازومیثــین 

وذلكـ وبالاعتماد على هذا التفاعل طریقة حدیثة ودقیقة لتقـدیر المضـاد الحیـوي السـفتریاكزون طور عدد من الباحثین 
 مشـتقفـي ) C = N(مجموعـة  لتكـوین)  dimethyl amino benzaldehyde-4(  مـع المركـب الأخیـربتفاعـل 

   .)3(الموضح في شكل  )6( السفتریاكسون
  

  
  ق السفتریاكسون مشت) 3(شكل 

تفــاعلات ال یســهل دخولهــاتقــع فـي طــرف الجزیئــة ممـا  أولیــة أمـینیحتـوي الكلافــوران فــي تركیبـه علــى مجموعــة 
. تفــاعلات انتقائیــة لهــذه المجموعــة إجــراءتــداخلات مــن قبــل مجــامیع أخــرى تحــول دون  أوفراغیــة  إعاقــةدون وجــود 

 جدیـدة مشـتقات علاجیـة عـند شـف للكلافـوران وذلـك للتحـري قواع عدد من وفي الدراسة الحالیة جاءت فكرة تحضیر
تغییـر الشــكل الفراغــي  إلــى إضـافة الإنســانمــع تقلیــل الكمیـة المتناولــة مـن قبــل  )الكلافـوران( زیـادة فعالیتــه إلــىتـؤدي 

العـلاج  مألوفا ومقاوما مـن قبـل البكتریـا المرضـیة لأجسـام كثیـر مـن المصـابین لكثـرة تنـاولهم هـذا أصبحللجزیئة الذي 
حیث تم تحضیر عدد من مشتقات الكلافوران بالتكاثف المباشر مع الالدیهایدات الأروماتیة واختبار فعالیـة المركبـات 

ــا المرضــیة وم ــة النتــائج بالمــادة الأولیــة المحضــرة هــذه علــى عــدد مــن البكتری لمعرفــة فیمــا إذا كانــت  )الكلافــوران(قارن
  .لیة أم لاهناك زیادة في الفعا

  

  د وطرائق العملالموا
ــم اســتخدام الكلافــوران النقــي المجهــز مــن  ان ــة المســتخدمة فــي هــذا البحــث نقیــة حیــث ت جمیــع المــواد الكیمیائی
ــد ومعوضــاته و  (Alembic, India)   شــركة ــول المــنظم  ،)E.Merk, Germany(البنزالدیهای ــم تحضــیر المحل ت

PH=4 ــة ــة قیاســیة  بإذاب ــین درجــات الانصــهار للمركبــات كمــا . مــاء مقطــر ml 100فــي ) England(كمی تــم تعی
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تـم تشـخیص المركبـات المحضـرة ، stuart , SM p11 Barloworld scientific limited UKالمحضـرة بجهـاز 
  FT-IR NICOLET IR 100 Fisherجهـاز وباسـتخدام KBrالأشـعة تحـت الحمـراء علـى شـكل أقـراص بطیـف 

Infrared Spectrophotometer ،فـوق البنفسـجیة والمرئیـة  الأشـعةركبـات المحضـرة بطیـف كمـا تـم تشـخیص الم
 UV-Visible spectra were recorded with Schimadsu Recc-160جهــــاز باســـتخدام

spectrophotometer وباستخدام الماء المقطر كمذیب .  
ـــین الألدیهایـــ: تحضـــیر قاعـــدة شـــف للكلافـــوران - ـــه وب د تحضـــر قاعـــدة شـــف للكلافـــوران بالتكـــاثف المباشـــر بین

محلـول مـنظم  2mlالكحـول المثیلـي مـع اضـافة  ml 30كلاف وران فـي  )mmol ) (3 gm 6(الارومـاتي بأذابـة 
PH = 4   6(بع دھا تض اف mmol(  20مـن الالدیهایـد الارومـاتي مذابـة فـي ml یرجـع المـزیج ، كحـول مثیلـي

جمیـع المركبـات (المیثـانول اعـل وتعـاد بلورتـه مـع بعدها یبخـر مـزیج التف 90Cºلمدة ساعة ونصف بدرجة حرارة 
 . )محضرة غیر ذائبة بالكحول المثیليال

  

  النتائج والمناقشة
كمالا لهذه الدراسات ومن و  یحتل موضوع إنتاج المضادات الحیویة مكانة متمیزة في الدراسات البحثیة الحدیثة ٕ ا

مجموعة  إضافةج جاءت فكرة بهذا العلا أجسامهمملاحظة عدد من المرضى الذین لم یستجیبوا للكلافوران لتشبع 
یضاف له  الإذابةعملیة  لغرض إتمامالكلافوران غیر تام الذوبان في الكحول المثیلي و . له) C = N(الازومیثین 

حیث تحضر قواعد شف له بالتكاثف المباشر بینه وبین ) 4(إلىمحلول منظم ذو دالة حامضیة مساویة 
  .كانیكیة تحضیر مشتقات الكلافورانح مییوض )4(والشكل  )7(الالدیهایدات الأروماتیة

  

  
  میكانیكیة تحضیر مشتقات الكلافوران ) 4(شكل 

ــم أخــذ طیــف الكلافــوران ومقارنتــه مــع  ــم تشــخیص المركبــات المحضــرة بتقنیــة الاشــعة تحــت الحمــراء حیــث ت ت
ـــات المحضـــرة ـــاف المركب ـــات المحضـــر  أطی ـــاف المركب ـــاظر و وأظهـــرت اطی ـــر متن ـــاء حزمـــة المـــط الغی المتنـــاظر ة اختف

  اختفـاء الحـزم المقصـیة إلـى إضـافة )cm-1 3350 – 3250( فـي المـدى    , νas NH2, νsy NH2 الأمینلمجموعة 
s NH2   1728( عنـد cm -1   ( الالتوائیـةو  τ NH2   عنـد ( 1154 cm-1)     الارتجاجیـةو ω NH2  عنـد )776 

cm-1  ( مـع ظهـور حزمـة امتطـاط مجموعـة الازومیثـین  الأمـینلمجموعـة)C = N  (عنـد المـدى      )1440 – 

1470 cm-1 ( )8 (والجدول )ات المحضرةللمركب ءتحت الحمرا الأشعةیوضح قیم امتصاص حزم ) 2.  
ام المـاء المقطـر كمـذیب دسـتخباو كما تم تشـخیص المركبـات المحضـرة بطیـف الأشـعة فـوق البنفسـجیة والمرئیـة 

 )C = N(والتـي تعـود لمجموعـة ) nm 340 – 300(عنـد المـدى  *π - πرت قمـم امتصـاص الانتقـال حیـث ظهـ
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) 3(والجــدول ) 9( الأروماتیــةامتصــاص الحلقــة  إلــىتعــود  )nm 292 – 234( قمــة امتصــاص عنــد إلــى إضــافة
لبایولوجیـة للمركبـات تـم اختبـار الفعالیـة ا. فسـجیة والمرئیـة للمركبـات المحضـرةفـوق البن الأشعةیوضح قمم امتصاص 

 , 10 , 8 , 4(    ولأربعـة تراكیـز )10(طریقـة الحفـر وباسـتخداممـن البكتریـا المرضـیة  اجنـاس أربعـةالمحضـرة علـى 

20 µgm/ml  ( لكل من الكلافوران والمركبات المشتقة منه حیـث تمـت مقارنـة أقطـار التثبـیط للمشـتقات وللكلافـوران
 )11(الأدبیــاتللمركبــات المحضـرة ولـنفس التركیـز ونـوع البكتریـا وفـي  التثبـیط أقطـارهنـاك فـرق كبیـر بـین  إنفلـوحظ 

   :)1(كما موضح في جدول البكتریا المستخدمة في هذا البحث  لاجناسالتثبیط للكلافوران  أقطارتصنف قیاسات 
  التثبیط القیاسیة للكلافوران  أقطار) 1(جدول 

  

  قطر التثبیط بالملمتر  µgm/mlالتركیز   الصفة  الرمز
S 23 30  عالیة الحساسیة ≥  

SS 22 - 15 30  معتدلة الحساسیة 

R 14 30  مقاومة≤  
ـــى تثبـــیط نمـــو المســـتعمرات البكتیریـــة ولجمیـــع  أثبتـــتحیـــث   الأصـــنافجمیـــع المشـــتقات المحضـــرة قابلیتهـــا عل

اقـل قطـر لـنفس المركـب  أمـا dلأقـل تركیـز محضـر وللمشـتق )  mm 46(خدمة فمـثلا كـان أعلـى قطـر تثبـیط المسـت
 )4(والجـدول  (mm 18)وأعل ى قطرـ  (mm 16)اقـل قطـر تثبـیط  كـان للكلافـوران بینمـا (mm 40)والتركیـز فكـان 
  . للمركبات المحضرة المضادة للبكتریاوضح نتائج قیاسات الفعالیة ت )4، 3، 2، 1(والمخططات 

هــذه المركبــات علــى صــفة ة یــتم مــن خــلال امــتلاك كیــة عمــل هــذه المشــتقات كمضــادات بكتیریــمیكانی إن نعتقـد
  ++K+ , Ca++ , Feلهـا القابلیـة علـى التناسـق مـع بعـض العناصـر داخـل الخلیـة البكتیریـة مثـل  أي) لیكانـد(الكلیتیة 

أو إن هـذه المركبـات تغیـر . هذه العناصـر وبالتـالي مـوت الخلیـةنقص تركیز  إلىوتكوین معقدات تناسقیة مما یؤدي 
  .خلیة البكتیریة وبالتالي موتهاالدالة الحامضیة داخل جدار ال من قیمة

) الكلافـوران(نتـائج مـع نتـائج المـادة الأولیـة أثبتت المشـتقات المحضـرة قابلیتهـا كمضـادات بكتیریـة وتـم مقارنـة ال
كانیـة اسـتخدام هـذه المركبـات لمعرفـة إم LD50ولنفس نوع البكتریا والتركیـز لـذلك نقتـرح أن تـتم مسـتقبلا دراسـة سـمیة 

مثـل هـذه المركبــات كمضـادات حیویـة داخــل جسـم الكــائن الحـي أو خلطهـا بنســب معینـة مـع مضــادات حیویـة أخــرى 
  . Ampicloxأو الامبیكلوكس   Augmentineكما معمول به مع المضاد الحیوي الاكمنتین 

 

  
  المحضرة  قات الكلاف رانالصیغة التركیبیة العامة لمشت) 5(شكل 

  
  
  
  

  یوضح حزم امتصاص الأشعة تحت الحمراء للمشتقات المحضرة) 2(جدول 
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  فوق البنفسجیة والمرئیة للمشتقات المحضرة  الأشعةیوضح قمم امتصاص ) 3(جدول 
UV-visible absorption maxima 

λ / nm  Compound 

235 , 255 , 310 a 
235 , 243 , 319  b 
221 , 248 , 300 c 
225 , 260 , 310 d 
235 , 244 , 305 e 
240 , 280 , 314 f 
240 , 268 , 317 g 
235 , 292 , 340 h 

  
  یوضح نتائج الفعالیة البایولوجیة للمشتقات المحضرة) 4(جدول 

sa
m

pl
e 

Staph.aureus Strepte. Salmonella E.coli 
C1 C2 C3 C4 C1 C2 C3 C4 C1 C2 C3 C4 C1 C2 C3 C4 

20μgm 
/ml 

10 
μgm 
/ ml 

8 
μgm 
/ ml 

4 
μgm 
/ ml 

20μgm 
/ml 

10 
μgm 
/ ml 

8 
μgm 
/ ml 

4 
μgm 
/ ml 

20μgm 
/ml 

10 
μgm 
/ ml 

8 
μgm 
/ ml 

4 
μgm 
/ ml 

20μgm 
/ml 

10 
μgm 
/ ml 

8 
μgm 
/ ml 

4 
μgm 
/ ml 

a S S S S S S S S S S S S S S S S 
b S S S S S S S S S S S S S S S S 
c S S S S S S S S S S S S S S S S 
d S S S S S S S S S S S S S S S S 
e S S S S S S S S S S S S S S S S 
f S S S S S S S S S S S S S S S S 
g S S.S S S S.S S S S S S S S S.S S.S S S 
h S S S S S S S S S S S S S S S S 

  
  
  
  

Comp. R 

υO-
H 

cm-1 

 

υO-H 
cm-1 

carbox
ylic 

υN-H 
amide  
cm-1 

υas N-
H 

cm-1 

υsy N-
H 

cm-1 

υC-H 
aroma
tic cm-

1 

υC=O 
β-

lactam 
cm-1 

δ NH2 
scissor

ing 
cm-1 

υC=O 
amide 
cm-1 

υC=O 
ester 
cm-1 

υC=O 
COO

Na 
cm-1 

τNH2 
cm-1 

ωNH2 
cm-1 

υC=N 
cm-1 

Clafor
an X X X 3434 3343 3252 X 1762 1728 1649 1620 1536 1154 776 x 

a H 3420 3470 3435 X X 3010 1740 X 1667 1623 1536 X X 1440 
b O-OH 3415 3470 3434 X X 3015 1764 X 1661 1622 1537 X X 1433 
c m-OH 3414 3469 3436 X X 3018 1747 X 1668 1617 1537 X X 1448 
d p-OH 3414 3470 3434 X X 3020 1745 X 1662 1623 1529 X X 1441 
e O-Br 3415 3473 3437 X X 3020 1761 X 1660 1623 1552 X X 1470 
f m-Br 3413 3470 3435 X X 3029 1762 X 1658 1617 1535 X X 1435 
g p-Br 3415 3473 3436 X X 3015 1747 X 1642 1622 1535 X X 1438 

h p-
N(CH3)2 3415 3473 3438 X X 3018 1748 X 1648 1620 1535 X X 1435 
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 Staph.aureusیوضح الفعالیة التثبیطیة للمشتقات المحضرة على بكتریا ) 1(مخطط 
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  اسم وتركیب ودرجة انصهار المشتقات المحضرة) 5(جدول 
Comp. Name Structure M.ps. 

Claforan 
(cefotaxime) 

sodium (E)-3-(acetoxymethyl)-7-(2-
(2-amino-4,5-dihydrothiazol-4-yl)-2-
(methoxyimino)acetamido)-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylate 

N a + N

S

O

-O
O

O

H
N

N O

S

N

N H 2

O
O

 

162 

a 

3-(acetoxymethyl)-7-((E)-2-(2-((Z)-
benzylideneamino)-4,5-
dihydrothiazol-4-yl)-2-

(methoxyimino)acetamido)-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylic acid  

175 
decomposition 

b 

3-(acetoxymethyl)-7-((E)-2-(2-((Z)-2-
hydroxybenzylideneamino)-4,5-

dihydrothiazol-4-yl)-2-
(methoxyimino)acetamido)-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylic acid  

180 
decomposition 

c 

3-(acetoxymethyl)-7-((E)-2-(2-((Z)-3-
hydroxybenzylideneamino)-4,5-

dihydrothiazol-4-yl)-2-
(methoxyimino)acetamido)-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylic acid  

200 
decomposition 

d 

3-(acetoxymethyl)-7-((E)-2-(2-((Z)-4-
hydroxybenzylideneamino)-4,5-

dihydrothiazol-4-yl)-2-
(methoxyimino)acetamido)-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylic acid  

200 
decomposition 

e 

3-(acetoxymethyl)-7-((E)-2-(2-((Z)-2-
bromobenzylideneamino)-4,5-

dihydrothiazol-4-yl)-2-
(methoxyimino)acetamido)-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylic acid  

200 
decomposition 

f 

3-(acetoxymethyl)-7-((E)-2-(2-((Z)-3-
bromobenzylideneamino)-4,5-

dihydrothiazol-4-yl)-2-
(methoxyimino)acetamido)-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylic acid  

193 
decomposition 

g 

3-(acetoxymethyl)-7-((E)-2-(2-((Z)-4-
bromobenzylideneamino)-4,5-

dihydrothiazol-4-yl)-2-
(methoxyimino)acetamido)-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylic acid  

159 
decomposition 

h 

3-(acetoxymethyl)-7-((E)-2-(2-((Z)-4-
(dimethylamino)benzylideneamino)-

4,5-dihydrothiazol-4-yl)-2-
(methoxyimino)acetamido)-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-

carboxylic acid  

177 
decomposition 
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