
 2012جامعة تكریت   -علوم  كلیة ال –المؤتمر العلمي الثاني 

103 
 

   یزونیازاید بتكوین قواعد شیفللاّ  الطیفي تقدیرال
  صابرین شاكر محمود ، محسن حمزة بكر

  ، العراقتكریت ،  جامعة تكریت ، كلیة التربیة ،قسم الكیمیاء  
  الملخص

مَّنت هذه الدراسة َ طریقة طیفیة  ذْ تعتمـد الطریقـة علـى تكـوین قواعـد شـیف الـذي إوسـریعة وحساسـة لتقـدیر الآیزونیازایـد فـي الوسـط المـائي ،  سـهلةتَضَ
أعلــى امتصــاص لــه عنــد الطــول  یظهــر لــهلیعطــي نــاتج لونــه أصــفر  2.3الآیزونیازایــد مــع الكاشــف سالســیلدیهاید عنــد الدالــة الحامضــیة  بتفاعــلیــتم 

مـــایكروغرام/ مـــل مـــن الآیزونیازایـــد ، وقیمـــة الامتصاصـــیة المولاریـــة  30 – 6انون بیـــر فـــي مـــدى التركیـــز نـــانومتر ، وكانـــت حـــدود قـــ 360المـــوجي 
، والانحـــراف القیاســـي النســـبي مـــن % 99.971الاســـترجاعیة ، ومعـــدل  2-. ســـممـــایكروغرام 0.04، ودلالـــة ســـاندل  1-. ســـم 1-لتـــر. مـــول 3428.25

دِّ كشف 1.313- 0.458   ، وتَمَّ تطبیق الطریقة في تقدیر مستحضرات الآیزونیازاید الصیدلانیة بنجاح .مایكروغرام /مل 0.1481% ، وبحَ
  الایزونیازاید، السالسیلدیهاید ، قواعد شیف.الكلمات الدالة: 

 المقدمة
 الألمـــاني مـــن قبـــل العـــالم 1864ول مـــرة عـــام اكتشـــفت قواعـــد شـــیف لأ

ذلك ســـمیت قواعـــد شـــیف نســـبة بـــو  )Huge-Schiff'sشـــیف ( –هـــوك 
 Condensation.وتتكون قواعد شیف من تفاعل تكثیفـي ()1(لمكتشفها

reaction (مینــــــــات الاولیــــــــةبــــــــین الالدیهایــــــــدات والكیتونــــــــات مــــــــع الأ 
)Primary amines(  لتعطـــــــــي قاعـــــــــدة شـــــــــیف ذات الصـــــــــیغة

R2C=NR)2(  :كما موضح في التفاعل التالي  
R2C = O + H2NR- -H2O

R2C=NR- + H2O

  
صنع وهو عبارة عن مسحوق بلوري   ُ الآیزونیازاید مركب عضوي م
وقلیل  )3(عدیم الرائحة قابل للذوبان جدا في الماء والكحول  ، بیضأ

واستعمل  )5,4(والبنزین  في الكلوروفورم وثنائي اثیل ایثرالذوبان 
 للفایروسات. وكمادة مخدرة مضاد الایزونیازاید لمعاجة امراض السل

  وله عدة تسمیات علمیة: )8,7,6(
 Isonicotinoylhydrazine, isonicotinylhydrazine, INH, 

rimitsid, tubazid  
 )5(. 4-pyridine carboxylic acid hydrazide ,isonicotinic 

acid hydrazide  
  والصیغة التركیبیة له :  

N

C N
NH2

H

O

  
ولأهمیة العقار من الناحیة الطبیة تم تقدیره بطرائق تحلیلیة مختلفة  

  ومنها :
ـــــــــة  ـــــــــق طیفی ـــــــــد والریتـــــــــودراین حیـــــــــث  طرائ امكـــــــــن تقـــــــــدیر الایزونیازای

) بطریقــة تفاعــل الازوتــة Ritodrine Hydrochlorideهیدروكلورایــد(
ثنـــــائي ســـــلفونیل انلـــــین مـــــع  -4,4والاقتــــران وذلـــــك مـــــن خـــــلال اقتـــــران 

الایزونیازایـد والریتـودراین هیدروكلورایـد فـي وسـط قاعـدي، عنـد الطـولیین 
لكلا العقارین على التوالي ، وبلغت حـدود قـانون  460و 440الموجیین 

ـــــــــر للایزونیازایـــــــــد  ـــــــــم تقـــــــــدیر  ،)8(مـــــــــایكروغرام / مـــــــــل  20-0.5بی وت
الایزونیازاید مع الفانیلین بتكوین قواعـد شـیف لیعطـي نـاتجٌ اصـفر اللـون 

نــانومتر، وبلغــت حــدود  405لــه اعلــى امتصــاص عنــد الطــول المــوجي 
إذ تــــم  ، وطرائــــق الحقــــن الجریــــاني)9(مــــایكروغرام / مــــل  12-1قــــانون 

ختـزل ) والـذي یIIتقدیر الایزونیازاید باكسدته وذلك بتفاعله مـع النحـاس(
 454) حیث یعطي اعلى امتصاص عند الطـول المـوجي Iالى النحاس(

مــــــایكروغرام / مــــــل،  3.5-0.3نــــــانومتر، وبلغــــــت حــــــدود قــــــانون بیــــــر 
وامتـــــازت الطریقـــــة بكونهـــــا ذات حساســـــیة عالیـــــة، ســـــریعة وســـــهلة وتـــــم 

تـــــم تقـــــدیر الایزونیازایـــــد و  )10( تطبیقهـــــا فـــــي المستحضـــــرات الصـــــیدلانیة
بوجود العامـل المؤكسـد بیروكسـید الهیـدروجین ،  بطریقة الحقن الجریاني

إذ یحقــن محلــول العقــار فــي محلــول اللومینــول اذا تــم قیــاس امتصــاص 
-10نـــانومتر، مـــع تراكیـــز للعقـــار  425النمـــوذج عنـــد الطـــول المـــوجي 

وبلـــغ  0.9996نـــانوغرام / مـــل ، وبلغـــت قیمـــة معامـــل الارتبـــاط  1000
م تقــدیر الایزونیازایــد بطریقــة كمــا تــ )11(نــانوغرام / مــل 2.7حــد الكشــف 

الحقــن الجریــاني وبوجــود عوامــل أَكســدة اذ تــم حقــن محلــول العقــار فــي 
Bro3 محلــول الجریــان المســتمر للمــادة المؤكســدة

فــي وســط قلــوي حیــث -
، وبلغت قیمة الانحـراف القیاسـي النسـبي اقـل  -Brتختزل البرومات الى 

ــا  10-9×  7.0% ، امــا قیمــة حــد الكشــف فبلغــت 5مــن  ّ غــم / مــل، أم
، وطرائــــــق )12( غــــــم / مــــــل 10-6×  1.0-10-9×  2.0حــــــدود التركیــــــز

فــي انســجة وبلازمــا الفئــران  حیــث تــم تقــدیر الایزونیازایــد اكروماتوغرافیــ
وتتضمن الطریقة فصل المركبات فـي العمـود حیـث اسـتخدم نـوع العمـود 

C4  مــــــن 0.05م، وتضــــــمن الطــــــور المتحــــــرك 0 25بدرجــــــة حــــــرارة %
مــــــل /  1.0فورمیـــــك والمیثـــــانول ، وبلغـــــت ســـــرعة الجریـــــان حـــــامض ال

امـــافي  %98.8- 83.3دقیقـــة،وبلغت قیمـــة الاســـترجاعیة فـــي الاغشـــیة 
-91.7% ،وبلغــــت الدقــــة فــــي الاغشــــیة 90.8-75.5البلازمــــا فبلغــــت 

ـــــا فـــــي البلازمـــــا فبلغـــــت الدقـــــة 112.0 ّ %، وبلغـــــت 108.8-94.6% أم
مـــایكروغرام /  5.42-0.11حـــدود التراكیـــز للایزونیازایـــد فـــي الاغشـــیة 

ـــا حـــد الكشـــف فـــي  مـــایكروغرام / مـــل 9.04-0.8مـــل وفـــي البلازمـــا  ّ أم
ــــا فــــي البلازمــــا فبلــــغ حــــد 0.04الاغشــــیة فبلغــــت  ّ مــــایكروغرام / مــــل، أم

، تــــــم تقـــــدیر الایزونیازایـــــد بتقنیــــــة ) 13(مـــــایكروغرام /مـــــل  5.5الكشـــــف 
فــي بلازمــا الجــرذان إذ أنــهُ  HPLCكروماتوغرافیــا الســائل عــالي الاداء 

ـا الطـور التحـرك فیحتـوي علـى  18Cتم الفصل باسـتخدام نـوع العمـود  ّ ،أم
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،  5.0مزیج مـن المیثـانول ومحلـول الخـلات المـنظم عنـد دالـة حامضـیة 
نــــانومتر، إذ بلغــــت ســــرعة  270وأُجــــري الكشــــف عنــــد الطــــول المــــوجي 

ـــــــا حـــــــدود التراكیـــــــز فكانـــــــت  1.0الجریـــــــان ّ  10-0.2مـــــــل / دقیقـــــــة ، أم
وطرائــــق ، )14( 9997مـــایكروغرام / مــــل للایزونیازایــــد وبمعامــــل ارتبــــاط.

حیـــث امكـــن تقـــدیر الایزونیازایـــد بطریقـــة فولتامتریـــة  كهربائیـــة فولتامتریـــة
-Poly3,4اثلــــین دایوكســــي ثایوفــــان (-4,3وباســــتخدام الكاشــــف بــــولي

ethylendioxythiophene وبوجود انـواع مختلفـة مـن المـواد الفعالـة (
حیا ومـــواد اخـــرى ، وعنـــد دالات حامضـــیة مختلفـــة، وبلغـــت حـــدود ســـط

 0.999مـول / لتـر، وبمعامـل ارتبـاط  10-4 -10-5و  4-0.8التراكیز 
 45نــــــانومول / لتــــــر و 32،امــــــا قیمــــــة حــــــد الكشــــــف فبلغــــــت  0.998و

ـــــــر ـــــــانومول / لت ـــــــة  ،) 15( ن ـــــــة فولتامتری ـــــــد بطریق ـــــــدیر الایزونیازای ـــــــم تق وت
وباســتخدام تقنیــة البــولارغرافي النبضــي المشــتق واســتخدم التیــار الرجعــي 

ا حدود التراكیـز للایزونیازایـد فبلغـت ( 0.3 ّ  2.3- 10-6×  2.0فولت أم
مـــول / لتـــر 10-9×  9.69مـــولاري) وقیمـــة حـــد الكشـــف بلغـــت  4-10× 

)16(.  
  العمل یقةمواد وطر ال
  جهزة المستخدمة الأ

  تَمَّ استخدام الأجهزة الآتیة للقیاسات :
 CECIL single beamحادي الحزمة نوع أجهاز المطیاف 

CE1021  
 Shimadzu UV-Visible  جهاز المطیاف مزدوج الحزمة نوع

spectrophotometer UV-160   
  سم.1خلایا كوارتز وسلیكا عرض مقداره 

  Galleahombحمام مائي نوع 

   3310Jenway قیاس الدالة الحامضیة نوعجهاز 
   Sartorius BL 210S نوع میزان حساس

  المواد الكیمیائیة المستخدمة
جمیع المواد الكیمیائیة المستخدمة كانت على درجة عالیة من النقاوة  

  .1موضحة في الجدول رقم  هيكما 
  المواد الكیمیائیة المستخدمة )1ول رقم (جد

CompanyChemical 
Structure Chemicals 

SDI  C6H7N3OIsoniazid 

Fluka C7H6O2 Salicyladehyde

BDH NH4OH Ammonium 
hydroxide 

Fluka HCl Hydrochloric 
acid 

  محالیل المواد المستخدمة 
 10×  97.2(مـایكروغرام/ مـل  1000محلول الایزونیازاید القیاسـي  •

  مولاري) 3-
َ هــذا المحلــول باذابــة   ــر ضِّ غــرام مــن مســحوق الایزونیازایــد  0.1000حُ

ــدِّ إمــل وأكمــل الحجــم  100بالمــاء المقطــر فــي قنینــة حجمیــة ســعة  َ  لــى ح
مــایكروغرام  1000وتــم تخفیــف المحالیــل مــن المحلــول القیاســي  العلامـة

 300مـــل مـــن محلـــول الایزونیازایـــد ذي التركیـــز  2/ مـــل وذلـــك بوضـــع 
  .1كما موضح في الشكل رقم مایكروغرام/مل

  
) طیف امتصاص محلول الایزونیازاید مقابل الماء 1كل رقم (ش

  .المقطر قبل التفاعل 
ـ  َ ب َ مـن الشـكل أعـلاه أنَّ أعلـى تَ امتصـاص لهـذا المحلـول فـي المنطقــة یَّن

  نانومتر. 263فوق البنفسجیة هو عند الطول الموجي 
  مولاري 2 – 10×  1محلول الكاشف السالسیلدیهاید  •
َ هذا المحلول باذابة   ر ضِّ مـن المـادة السـائلة فـي كمیـة  غـرام 0.1221حُ

مل مـن حـامض الهیـدروكلوریك المركـز  2ضافة إمن الماء المقطر بعد 
مل من حـامض الهیـدروكلوریك  35لكي تساعد على ذوبانها ثم أضیف 

ـــدِّ العلامـــةإمـــولاري وأكمـــل الحجـــم بـــه  0.01ذي التركیـــز  َ ـــى ح بالمـــاء  ل
  مل .  100قنینة حجمیة سعة المقطر في 

  مایكروغرام/ مل  300محلول المستحضر الصیدلاني ایزونیازاید   •
(انتــــاج الشــــركة العامــــة للادویــــة  Isoniziad يالمستحضــــر الصــــیدلان 

العـراق) بشـكل حبـوب وكـل حبـة  -سامراء  -SDI-والمستلزمات الطبیة
  محالیلها كالآتي:ملغرام من الایزونیازاید تَمَّ تحضیر  100تحتوي على 

ـل 10تَمَّ طحن   حبـة علـى انفـراد، وأخـذ  حبات بشكل جید بعـد وزن كُ
مـــن الایزونیازایـــد،  غـــرام 0.1000معـــدل وزن حبـــة واحـــدة الـــذي یكـــافئ 

ْ إذابتـــه فـــي كمیــة مـــن المـــاء المقطـــر، ثــم رشـــح المحلـــول، وغســـل  ــت وتَمَّ
 الراســـب عـــدة مـــرات ، بعـــد ذلـــك وضـــع الراشـــح فـــي قنینـــة حجمیـــة ســـعة

ــدِّ العلامـة بالمــاء المقطـر، وأخــذ إمـل، وأكمــل الحجـم بــه  100 َ  30لـى ح
مــل واكمــل الحجــم بــه الــى حــد  100مــل ووضــع فــي قنینــة حجمیــة ســعة 

 300العلامــــــة بالمــــــاء المقطــــــر، للحصــــــول علــــــى محلــــــول ذي تركیــــــز 
  مایكروغرام/ مل .

  النتائج والمناقشة
  المبدأ العام للطریقة

لـى محلـول الایزونیازایـد یتكـون حـالاً إالسالسـیلدیهاید ضافة محلـول إعند 
ناتجـــاً بلـــون أصـــفر (قاعـــدة شـــیف) وذلـــك لاقتـــران المركـــب الـــدوائي مـــع 

  الكاشف .
  الدراسة التمهیدیة

 2 – 10×  1مـــــل مـــــن محلـــــول السالســـــیلدیهاید ذي التركیـــــز  2اضــــیف 

ـــــــى إمـــــــولاري  ـــــــد ذي التركیـــــــز  2ل ـــــــول الایزونیازای  300مـــــــل مـــــــن محل
 25مــایكروغرام / مــل) فــي قنینــة حجمیــة ســعة  24مــایكروغرام / مــل (
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كمـال الحجــم إتمـام الإضـافات وبعــد إمـل تكـون ناتجــاً أصـفر اللـون حــال 
ـــمِّ قیــاس طیـــف امتصــاص هـــذا النــاتج الملـــون مقابـــل إ ـــدِّ العلامــة تَ َ لــى ح

دَ أنَّـه یعطـي أعلـى امتصـاص عنـد الطـول المـوجي محلوله الصوري، وجِ 
  نانومتر. 360

  دراسة ضبط الظروف المثلى
 َ مـل مـن محلـول الایزونیازایـد ذي  2جراء التجارب اللاحقة باسـتخدام إمَّ ت

ـمَّ قیـاس  25مایكروغرام/ مل النقي في حجم نهـائي  300التركیز  مـل وتَ

ر مقابــل المحلــول نــانومت 360امتصــاص المحالیــل عنــد الطــول المــوجي 
  سم .1الصوري باستخدام خلایا عرض 

  اختیار أفضل كاشف اقتران
َ حجـــــم  مـــــولاري  2 - 10×  1مـــــل مـــــن محالیـــــل ذي تراكیـــــز  2أُســـــتُخدم

ـــــاف مـــــن  ـــــم رســـــم الاطی ـــــع الكواشـــــف المســـــتخدمة وت  600 -200لجمی
ــانومتر مقابــل محالیلهــا الصــوریة . 2والنتــائج مدونــة فــي الجــدول رقــم  ن

  

  ) اختیار أفضل كاشف اقتران2جدول رقم (
ε  

L.mol-1cm-1 Abs.  λ∆  
nm 

maxλ  
nm Colour  Variable Reagent 

1×10-2M  

4262.45  
0.746  

42  
361.0  Yellow  SB Salicyladehyde  

CHO

OH

  

2.014  319.0  Colourless BW 

0.100  361.0  -------  BW* 

691.78  

0.121  
8.5  

305.0 Colourless SB Acetophenone 

 

C CH3O

  

0.390  296.5 Colourless BW 

0.000  305.0  --------  BW* 

971.33  

0.170  

44  

348.5 Colourless SB  4- methoxybenzaldehyde 
CH

OCH3

O

  

0.067  304.5 Colourless  BW 

0.000  348.5   --------  BW* 

325.40  
0.057  

12  
313.0 Colourless SB 4-aminoacetophenone 

NH2

CO CH3

 

1.315  301.0 Colourless  BW 

0.000  313.0  --------  BW* 

2.9115 

0.051  

23  

.5345  Colourless  SB 3- nitrobenzaldehyde 

NO2

CHO

 

0.499  322.5 Colourless  BW  

0.000  345.5  ---------  BW* 

  
یَّ  َ ب َ من الجدول أعلاه أنَّ الكاشف سالسیلدیهاید قد أعطى قیمةتَ  ن

لذا تَمَّ  1- سم.1-موللتر. 4262.45بلغت  هللامتصاصیة المولاریة إذ
  اختیاره كأفضل كاشف اقتران في التجارب اللاحقة . 

  تأثیر الحامض  •
ْ هــــذه الدراســــة بإضــــافة أحجــــام مختلفــــة (  ــــت مــــل) مــــن  2.5 – 0.2تَمَّ

مــل مــن محلــول  2مــولاري الــى  0.1حــامض الهیــدروكلوریك ذي التركیــز
ــــــد ــــــز الایزونیازای مــــــل مــــــن  2و مــــــایكروغرام / مــــــل 300ذي التركی

ــــــــمَّ قیــــــــاس  مــــــــولاري ، 2 - 10×  1السالســــــــیلدیهاید ذي التركیــــــــز  ثــــــــم تَ
والنتائج مدونـة فـي نانومتر  360عند الطول الموجي امتصاص المحالیل 

  .   3 الجدول رقم
  ) تأثیر الحامض 3جدول رقم (

pH 
Abs. ml of 

acid 
0.1M SB BW 

2.310.7470.3310.0 

2.300.7380.2890.2  
2.290.7180.2560.5  
2.260.6700.2551.0 
2.190.6310.2471.5  
2.110.6070.2332.0  
2.040.6000.2302.5  

َ مـــن الجـــدول أعــلاه   ــیَّن َ ب ــؤدي إنَّ إتَ ُ لـــى نقصـــان فـــي إضـــافة الحـــامض ی
  التجارب اللاحقة .الملون لذا تَمَّ تَجنب استعماله في  امتصاص الناتج

  تأثیر القاعدة  •
ْ هــــذه الدراســــة باضــــافة أحجــــام مختلفــــة ( ــــت مــــل) مــــن محلــــول  5 –1تَمَّ

مـل مـن محلـول الایزونیازیـد  2مـولاري الـى  0.05 هیدروكسید الامونیوم
مــل مــن محلــول السالســیلدیهاید  2مــایكروغرام / مــل و 300ذي التركیــز 
ــــمَّ  2 – 10×  1ذي التركیـــز  یــــل قیـــاس امتصـــاص المحالمـــولاري ، ثـــم تَ

  . 4الجدول رقم  والنتائج مدونة فينانومتر  360عند الطول الموجي 
  ) تأثیر القاعدة 4جدول رقم (
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pH 
Abs. ml of 

NH4OH
0.05M SB  BW 

2.310.7480.3310.0 

2.370.7300.2911.0  
2.390.7290.2682.0  

2.400.7280.2443.0  
2.410.7170.2314.0  
2.440.6930.2155.0  

َ مــن الجــدول أعــلاه أنَّ  ــیَّن َ ب ــؤدي إتَ ُ لــى نقصــان إضــافة محلــول القاعــدة ی
 َ نبها في التجارب اللاحقةفي امتصاص الناتج الملون لذا ت     .مَّ تَجَ

  تأثیر المحلول المنظم •
ـــأثیر المحلـــول المـــنظم، فثـــالات البوتاســـیوم الهیدروجینیـــة  ـــمَّ دراســـة ت  –تَ

 3.1 -2.3حامض الهیـدروكلوریك باسـتخدام دالات حامضـیة مختلفـة ( 
 مــل وملاحظــة مــدى تأثیرهــا علــى امتصــاص النــاتج المتكــون 3وحجــم  )

  .   5والنتائج مدونة في الجدول رقم 
  ) تأثیر المحالیل المنظمة5جدول رقم (

Abs. pH 
SB BW 

0.747  0.331  2.3  
0.731  0.377  2.4  
0.718  0.381  2.6  
0.703  0.397  3.0  
0.687  0.405  3.1  
َ من الجدول أعلاه أنَّ  یَّن َ ؤدي  3ضافة إتب ُ مل من المحالیل المنظمة ی

لى نقصان في امتصاص الناتج الملون مع زیادة امتصاص محلوله إ
  الصوري لذا تم تجنبها في التجارب اللاحقة.

  تأثیر كمیة كاشف الاقتران •
 َ ْ دراسة تأثیر كمیة كاشف ت◌  4- 0.5الاقتران بأخذ حجوم مختلفة (مَّت

مولاري مع حجوم  2 -  10×  1من السالسیلدیهاید ذي التركیز مل)
 300مل) من محلول الایزونیازاید ذي التركیز  4 -1مختلفة (

مایكروغرام / مل ثم قیاس امتصاص المحالیل عند الطول الموجي 
كُلٍ منها والنتائج 360 مدونة في  نانومتر مقابل المحلول الصوري لِ

  .6 الجدول رقم

  ) تأثیر كمیة كاشف الاقتران6جدول (

Slope 
  
R2 
 

INH 300 µg/ml Conc., of Abs./ 
ml of Reagent  

1×10-2 M   
48 

  
36  

  
24  

  
12 

  
BW  

0.020  0.995  1.091  0.826  0.551  0.341  0.141 0.5  
0.021  0.999  1.135  0.885  0.608  0.368  0.209 1.0  
0.021  0.997  1.195  0.917  0.697  0.401  0.287 1.5  
0.023  0.997  1.257  0.993  0.742  0.421  0.329 2.0  
0.024  0.998  1.321  1.043  0.768  0.453  0.393 2.5  
0.023  0.999  1.263  0.981  0.696  0.405  0.420 3.0  

0.022  0.998  1.187  0.921  0.627  0.381  0.485 3.5  

0.021  0.999  1.113  0.875  0.601  0.354  0.546 4.0  
  مقابل الماء المقطر. امتصاص المحلول الصوري BWاذ أن  
ظَ من الجدول أعلاه أنَّ حجم   وحِ  مـل مـن الكاشـف السالسـیلدیهاید 2.5لُ

 0.024مولاري أعطى أعلى قیمة للمیـل بلغـت  2 - 10×  1ذي التركیز
لذا تَمَّ اعتمادهـا فـي التجـارب  0.998وقیمة عالیة لمعامل التقدیر بلغت 

  اللاحقة .

  تأثیر درجة الحرارة مع الزمن •
ْ دراسة تأثیر درجة الحرارة مع الـزمن فـي امتصـاص النـاتج الملـون ت  مَّت

درجـة مئویـة مـع  50 –10 ستخدام درجات حراریة تتراوح بـینالمتكون با
.7دقیقة والنتائج مدونة في الجـدول رقـم  60 – 5مدة زمنیة تتراوح بین 
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  ) تأثیر درجة الحرارة مع الزمن7جدول رقم (
Abs. /min. standing time Temp., 

C°  60  55  50  45  40  35  30  25  20  15  10  5  
0.373  0.385  0.376  0.383  0.377  0.381  0.388  0.390  0.387  0.381  0.393  0.388  BW 

10  
0.555  0.560  0.577  0.581  0.632  0.630  0.631  0.635  0.638  0.647  0.623  0.633  SB 

0.363  0.371  0.373  0.370  0.376  0.380  0.385  0.381  0.388  0.387  0.385  0.383  BW 
20  

0.600  0.609  0.617  0.620  0.633  0.671  0.666  0.678  0.677  0.681  0.670  0.651  SB 

0.369  0.370  0.376  0.377  0.371  0.377  0.381  0.380  0.379  0.383  0.389  0.389  BW 
25  

0.687  0.696  0.717  0.729  0.768  0.775  0.777  0.780  0.781  0.783  0.783  0.785  SB 

0.363  0.366  0.365  0.370  0.377  0.386  0.380  0.383  0.388  0.387  0.397  0.400  BW 
30  

0.683  0.703  0.709  0.730  0.765  0.778  0.780  0.781  0.780  0.783  0.782  0.787  SB 

0.370  0.377  0.371  0.383  0.380  0.387  0.385  0.393  0.390  0.395  0.406  0.403  BW 
40  

0.481  0.501  0.504  0.519  0.573  0.569  0.570  0.573  0.580  0.596  0.581  0.583  SB 

0.401  0.405  0.398  0.405  0.414  0.407  0.405  0.399  0.398  0.415  0.423  0.419  BW    
50  0.404  0.427  0.433  0.471  0.482  0.531  0.541  0.563  0.557  0.558  0.551  0.548  SB 

َ من الجدول أعلاه أنَّ درجة الحرارة المثلى تتراوح بین   یَّن َ ب   .درجة مئویة  30 – 25تَ
  استقراریة ناتج التفاعل  •
لـــى إمـــل مـــن محلـــول الكاشـــف السالســـیلدیهاید  2.5ضـــافة حجـــم إعنـــد  

ــــول الایزونیازایــــد هــــي ــــدَ أنَّ  )مــــل  4 - 1(حجــــوم مختلفــــة مــــن محل جِ ُ و
ـدِّ إدقـائق لكـي یكتمـل التفاعـل بعـد التخفیـف  5لـى إالتفاعل یحتاج  َ لـى ح

ــــة حجمیــــة ســــعة العلامــــة بالمــــاء  ــــدَ أنَّ  25المقطــــر فــــي قنین جِ ُ مــــل ، و
والنتــائج مدونــة فــي دقیقــة بعــد التخفیــف  35المحلــول یبقــى مســتقراً لمــدة 

  .  8الجدول رقم 

  ) استقراریة ناتج التفاعل8جدول رقم (

  
   تأثیر المذیب •

ــأثیر بعــض المــذیبات علــى نــاتج التفاعــل الملــون المتكــون  ْ دراســة ت ــت تَمَّ
ـذَ طیـف الامتصــاص  مـن تفاعـل الایزونیازایـد مـع السالسـیلدیهاید ، ثـم أُخِ

ــلِ محلــول مقابــل محلولــه الصــوري والنتــائج مدونــة فــي الجــدول رقــم   9لِكُ
  یوضح ذلك . 2والشكل رقم 

  ) تأثیر المذیب 9جدول رقم (
λmax(nm) Abs. Solvent 

363.0  0.990  Dioxan 
359.0  0.803  DMSO 
361.5  0.800  Water 
358.0  0.773  Ethanol 
365.0  0.569  Acetone 
360.0  0.448  DMF 

  
ظَ مـــــــن الجـــــــدول أعـــــــلاه أنَّ المـــــــذیبات ثنـــــــائي مثیـــــــل سلفوكســـــــاید  ـــــــوحِ لُ
والدایوكسان والماء أعطت امتصاصات عالیة مقارنة بالمـذیبات الأخـرى 

عند أطوال موجیـة مختلفـة ونظـرا لتـوفر المـاء ورخصـه لـذا تـم اسـتخدامه 
  كأفضل مذیب.

  

Abs./ min. standing time    
BW  

INH 
300 µg/ml  

60  55  50  45  40  35  30  25  20  15  10  5    

0.350  0.373  0.382  0.417  0.469  0.473  0.477  0.479  0.480  0.483  0.481 0.483  0.387  12  
0.680  0.693  0.717  0.731  0.768  0.769  0.777  0.783  0.785  0.791  0.788  0.790  0.390  24  
0.942  0.953  0.967  1.007  1.053  1.055  1.058  1.061  1.060  1.062  1.063  1.065  0.388  36  
1.208  1.228  1.247  1.267  1.288  1.325  1.327  1.335  1.338  1.344  1.344  1.345  0.393  48  
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  .) تأثیر المذیب 2الشكل رقم (

  طیف الامتصاص النهائي •
دقـائق  5من خلال قیاس امتصـاص النـاتج الأصـفر اللـون المتكـون بعـد 

ـدِّ العلامــة فــي قنینـة حجمیــة ســعة إالإضـافات والتخفیــف  تمــامإمـن  َ لــى ح

ـــدَ أنـــه یعطـــي أعلـــى امتصـــاص عنـــد الطـــول  25 مــل بالمـــاء المقطـــر وجِ
یوضــــــــــــــــح ذلــــــــــــــــك . 3نــــــــــــــــانومتر والشــــــــــــــــكل رقــــــــــــــــم 360المــــــــــــــــوجي 

  

  
  .) طیف الامتصاص النهائي 3الشكل رقم (

 
یعني طیف امتصاص الآیزونیازاید في التفاعل مقابل  SW نإذْ إ

   الماء المقطر.
SB . طیف امتصاص الآیزونیازاید مقابل المحلول الصوري  

BW  طیف امتصاص المحلول الصوري مقابل الماء المقطر.  
   طریقة العمل المعتمدة ومنحني المعایرة  •
ــمَّ أخــذ أحجــام مختلفــة( 25فــي سلســلة قنــاني حجمیــة ســعة   -0.5مــل تَ

مـــــایكروغرام/  300مـــــل) مـــــن محلـــــول الایزونیازایـــــد ذي التركیـــــز  3.5

مـــل مـــن  2.5ضـــافة إمـــایكروغرام/ مــل) ثـــم  42-6مــل(اي تتـــراوح بـــین 
مولاري ثـم التخفیـف الـى  2 – 10×  1محلول السالسیلدیهاید ذي التركیز 

ـمِّ  5المقطـر، وتَركـه لمـدة حد العلامة بالماء  دقـائق لإتمـام التفاعـل، ثـم تَ
ـــد الطـــول المـــوجي  ـــل عن ـــل  360قیـــاس امتصـــاص المحالی ـــانومتر مقاب ن

 منحنـي المعــایرة والشــكل 4المحلـول الصــوري ، كمــا موضـح فــي الشــكل 
طیـــــــــف الامتصـــــــــاص لتراكیـــــــــز مختلفـــــــــة مـــــــــن الایزونیازایـــــــــد. 5رقـــــــــم 

  

Dioxan DMSO 
Water 

Ethanol 

Acetone 

DMF 

SB 
SW 

BW 
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  سالسیلدیهاید الكاشف یازاید بتكوین قواعد شیف باستخدامالآیزون لتقدیر) منحني المعایرة 4شكل رقم(

  

  
  .مایكروغرام/ مل من الایزونیازاید 42-6) طیف الامتصاص لتراكیز من 5شكل رقم (

   
َ من الشكل أعلاه أنَّ منحني المعایرة یتبع قانون بیـر فـي حـدود  یَّن َ ب –6تَ

 30مــایكروغرام / مــل ویحــدث انحــراف عنــه فــي تركیــز اعلــى مــن  30
ـــــدیر  وقیمـــــة  0.995مـــــایكروغرام / مـــــل وقـــــد بلغـــــت قیمـــــة معامـــــل التق

ـــة  ـــر. مـــول 3428.25الامتصاصـــیة المولاری وقیمـــة دلالـــة  1-. ســـم 1-لت
  . 2 – مایكروغرام . سم 0.04ساندل 

  الدقة والتوافقیة  •
ــ  دقــة منحنــي المعــایرة وتوافقیتــه لثلاثــة تراكیــز مختلفــة لمحلــول  ایجــادمَّ تَ

الایزونیازاید ضمن حدود قـانون بیـر فـي منحنـي المعـایرة والنتـائج مدونـة 
  . 10 في الجدول رقم

  

  ) الدقة والتوافقیة10جدول رقم (

RSD*, % Average 
recovery*,% 

Recovery*, 
%  RE*, % 

INH 
Conc., 
µg/ml  

1.313  
99.971  

100.57  0.575+  6.0  
1.414 99.242  0.759 - 18  
0.458 100.103  0.103+ 30  

*Average of five determinations  
َ مــن الجــدول أعــلاه  ــیَّن َ ب منحنــي المعــایرة ذو دقــة وتوافقیــة عــالیتین أنَّ  تَ

ـــى -0.759الخطـــأ النســـبي مـــن فقـــد تراوحـــت قیمـــة   + % 0. 575ال
ـــــا قیمــــــة الانحــــــراف 99.971وبلغـــــت قیمــــــة معـــــدل الاســــــترجاعیة  % أمَّ

  %. 1. 414القیاسي النسبي لیس اكثر من 

د •   الكشف حَ
ــ  ــدِّ الكشــف مــن خــلال قیــاس امتصــاص تَ َ محلــول لأدنــى  11مَّ حســاب ح

 المثلــىمــایكروغرام/ مــل) تحــت الظــروف  6تركیــز فــي منحنــي المعــایرة(
  .11في الجدول رقم  والنتائج مدونة

دِّ الكشف 11جدول رقم ( َ   ) ح
D.L, µg/ml  S  X  Conc., INH µg/ ml 

0.14813  0.0028572  0.34718  6.0  
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  طبیعة الناتج المتكون •
النـاتج الأصــفر اللــون المتكـون ونســبة ارتبـاط العقــار مــع لمعرفـة طبیعــة  

طریقة جوب وطریقة النسبة المولیة . في كـلا الطـریقتین  الكاشف طبقت
ـلاً مـن العقـار والكاشـف فـي المـولاري نفسـه وهـو   - 10×  2.18یكون كُ

   مولاري . 3

ـمَّ وضـع أحجـام مختلفـة مـن محلـول الآیزونیازایـد  في طریقة جوب  – 1تَ
مـــل مـــن  10لـــى حجـــم إوأُضـــیفت إلیهـــا مكمـــلات هـــذه الأحجـــام مـــل  9

ــــى حــــد العلامــــة بالمــــاء  ــــول الكاشــــف سالســــیلدیهاید ثــــم التخفیــــف ال محل
ــــمَّ الانتظــــار لمــــدة  ــــم تَ ــــائق لاكتمــــال التفاعــــل 5المقطــــر ث ــــم قیــــاس  دق ث

نــــانومتر مقابــــل  360امتصــــاص هــــذه المحالیــــل عنــــد الطــــول المــــوجي 
  .1: 1نَّ نسبة الارتباط إیوضح  6 شكلالمحلول الصوري لِكُلٍ منها وال

  

  
  شیف –) طریقة جوب للتغیرات المستمرة لتقدیر الآیزونیازاید بتكوین قواعد6الشكل رقم(

مل مـن محلـول الآیزونیازایـد فـي  2وفي طریقة النسبة المولیة تَمَّ وضع  
مــل وأُضــیف الیهــا محلــول السالســیلدیهاید  25سلســلة قنــانٍ حجمیــة ســعة 

واكمل الحجم الى حـد العلامـة بالمـاء المقطـر، ثـم  مل 4 – 0.5بأحجام 
ـمَّ قیـاس الامتصـاص  5تُرِكَ المحلول لمدة  دقائق لكـي یكتمـل التفاعـل وتَ

ــــد الطــــول المــــوجي  نــــانومتر، وجــــد أنَّ النســــبة  360لهــــذه المحالیــــل عن
والشـكل  1:  1لیة تتفق مع طریقة التغیرات المستمرة وتحقق النسـبة المو 
  یوضح ذلك . 7رقم 

  

  
  .شیف –) طریقة النسبة المولیة لتقدیر الایزونیازاید بتكوین قواعد 7شكل رقم (

  وعلیه تكون معادلة التفاعل المقترحة كالآتي  
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Schiff's base (Yellow) 

  
  التطبیقات 

ـمَّ  :الطریقة المباشرة   30و 18و 6تحضـیر ثلاثـة تراكیـز مختلفـة هـي تَ
 300مــایكروغرام/ مــل مــن محلــول المستحضــر الصــیدلاني ذي التركیــز 

ـــمَّ قیـــاس امتصـــاص هــذه المحالیـــل عنـــد الطـــول المـــوجي  مــایكروغرام/ وتَ
ـــمَّ حســـاب الاســـترجاعیة لهـــا والنتـــائج مدونـــة فـــي الجـــدول رقـــم 360  ثـــم تَ

12.
   

  ) الطریقة المباشرة12جدول رقم (
Average 

recovery*, 
% 

Recovery*, 
% RE*,%  Conc., of INH 

µg/ml 
Type of 

pharmaceutical  Drug 

646 .96  
97.58  -2.415  6.0  

Table INH 96.33  -3.670 18  
96.03  -3.965  30  

 *Average of five determinations   
  
َ نجاح الطریقة المقترحة إ یَّن َ ب نَّ النتائج الموضحة في الجدول أعلاه تَ

نَّ معدل إذْ إالصیدلاني ودقتها في تقدیر الآیزونیازاید في المستحضر 
  %. 96. 646الاسترجاعیة 

  الطریقة القیاسیة  •
تَمَّ تحضـیر محلـول الآیزونیازایـد المسـتخدم فـي الطریقـة القیاسـیة لتقـدیر  

كمــــا  )3(الآیزونیازایــــد وحســــب مامثبــــت فــــي دســــتور الأدویــــة البریطــــاني 
ــأتي: ــمَّ إذابــة  ی  غــرام مــن مســحوق مستحضــر الآیزونیازایــد فــي 0.250تَ

ــدِّ العلامــة فــي إكمــال الحجــم إكمیــة معینــة مــن المــاء المقطــر ثــم  َ لــى ح

حضــــر  20مــــل وأُخــــذ  100قنینــــة حجمیــــة ســــعة  ُ مــــل مــــن المحلــــول الم
مـــــل مـــــن حـــــامض  20مـــــل مـــــن المـــــاء المقطـــــر و 100وأُضـــــیف الیـــــه 

غــــرام مــــن مســــحوق برومیــــد البوتاســــیوم  0.2الهیــــدروكلوریك المركــــز و 
حَ مقابـل مـل مـ 0.05النقي ثم أُضـیف الیـه  ـحِ ُ ن دلیـل المثیـل الأحمـر وس

لــى أنَّ یختفــي اللــون إمــولاري مــن برومــات البوتاســیوم  0.0167محلــول 
ملیغــرام  3.429مــل مــن المحلــول یكــافئ  1الــوردي للمحلــول . أن كــل 

ــ. مــن الآیزونیازایــد یوضــح  13والجــدول رقــم  Fو tمَّ تطبیــق اختبــاري وتَ
  ذلك.

  ) المقارنة مع الطریقة القیاسیة 13الجدول رقم (

F.exp t.exp 

Recovery*, % 
Pharmaceutical 

preparation Drug British 
pharmacopeia 

method 

present  
method 

0.111  0.566  101.95  100  Tablet  INH 
 *Average of five determinations  

  
َ من الجدول أعلاه أمكانیة تطبیق الطریقة المقترحة في تقدیر  یَّن َ ب تَ

الایزونیازاید في القرص الدوائي وأنها طریقة دقیقة ومتفقة بشكل جید 
  مع الطریقة القیاسیة .

  الاستنتاج
الایزونیازایـد تَمَّ تطویر طریقة طیفیة سـهلة وسـریعة وغیـر مكلفـة لتقـدیر  

شــیف حیــث یقتــرن الآیزونیازایــد مــع  –وتســتند الطریقــة إلــى تكــوین قواعــد

یتكـــون ناتجـــاً  2.3الكاشـــف سالســـیلدیهاید عنـــد دالـــة حامضـــیة مقـــدارها 
تمـــام الإضـــافات یظهـــر لـــه اعلـــى امتصـــاص عنـــد الطـــول إاصـــفر حـــال 

دقیقـة . الطریقــة لا  35نـانومتر ومسـتقر لمــدة زمنیـة تبلـغ  360المـوجي 
ـــمَّ إلـــى اســـتخدام مـــذیبات عضـــویة أو إتحتـــاج  لـــى عملیـــة اســـتخلاص. وتَ

ــــــد فــــــي مس ــــــي تقــــــدیر الآیزونیازای ــــــق الطریقــــــة بنجــــــاح ف تحضــــــراته تطبی
  الصیدلانیة بشكل أقراص .
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Spectrophotometric Determination of Isoniazid by Schiff's base Formation  
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Abstract   
This research includes simple, sensitive and rapid Spectrophotometric method for determination of isoniazid in 
aqueous solution. The method is based on the Schiff's base formation which is completed by coupling of 
isoniazid with salicyldehyde at pH 2.3 to yield a yellow colour product exhibiting maximum absorbance at 360 
nm . Beer's law is obeyed in the concentration range 6 - 30 μg/ml of isoniazid , with a molar absorptivity 
3428.25 L.mol-1.cm-1 and sandell index of 0.04 μg.cm-2 . The average recovery is 99.971% , relative standard 
deviation 0.458-1.313% and D.L of 0.1481 μg/ml . This method has been applied successfully to determination 
of isoniazid in pharmaceutical preparations .  

 


