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 چکیده
 .توانند جایگزین مناسبی براي داروهاي ضد میکروبی باشندمیو  لحاظ بیولوژیکی کاربرد فراوانی دارند بهمشتقات اکسادیازول  :مقدمه

شده اکسادیازول و مقایسه آن با داروهاي ضد بررسی خاصیت ضد باکتریایی مشتقات سنتزحاضر با هدف مطالعه اط، در این ارتب
 .انجام شدهاي پاتوژن در پزشکی باکتري از برخی در موردباکتریایی رایج 

در پژوهش حاضر از روش  .باشدوردار میمیکروبی برخ ضد ویژهبهاز بیشترین خواص دارویی و  اکسادیازول-4،3،1ایزومر  ها:مواد و روش

 منجر به سنتزطراحی ترکیبات اولیه و فرایند سنتزي  طوري که؛ بهاي براي سنتز مشتقات جدید اکسادیازولی استفاده شدمرحلهتک
IR )InfraRed( ،NMR-H )-Hydrogenسنجی روش طیف . این ایزومر بهگردید اکسادیازول-34،،1مشتقات اکسادیازولی با ایزومر 

eNuclear Magnetic Resonanc( ،NMR-C )Nuclear Magnetic Resonance-Carbon ،(سنجی جرمی و کریستالوگرافی طیف
 هاي انتشار چاهک و تعیین حداقل غلظت بازدارندگی روش به میکروبی باکتریایی آن یید قرار گرفت و اثر ضدأمورد بررسی و ت

)MIC: Minimum Inhibitory Concentration) و کشندگی (MBC: Minimum Bactericidal Concentration (هاي در غلظت
 و PTCC 1788 انتروکوکوس فکالیسهاي بر باکتريلیتر گرم بر میلیمیلی 5لیتر و گرم بر میلیمیلی 3لیتر، گرم بر میلیمیلی 1

 .دیتعیین گرد PTCC1861 پروتئوس ولگاریس

گرم بر میلی 5لیتر و گرم بر میلیمیلی 3در غلظت که ترکیبات سنتزشده  دادنداز پژوهش حاضر نشان  آمدهدستهنتایج ب :هایافته

 .داشتندثیر نأت پروتئوس ولگاریس بر باکتري ؛ امااز فعالیت ضد باکتریایی برخوردار بودند انتروکوکوس فکالیسباکتري لیتر بر میلی

اند، سنتز شده ايمرحلهصورت تککه بهسنتزشده  اکسادیازولیآن بودند که مشتقات  نتایج حاصل از این پژوهش گویاي :يریگجهینت

 باشند.هاي گرم مثبت میداراي خاصیت ضد میکروبی علیه باکتري

 

 ولگاریس پروتئوسباکتریال، آنتی ،فکالیس انتروکوکوساکسادیازول،  :يدیکل کلمات
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 مقدمه
ا هستند که براي اي از داروهها دستهبیوتیکآنتی

هاي عفونی بسیاري از بیماري بردن عوامل ایجادکنندهازبین
 شوندصورت گسترده در سراسر دنیا مصرف میبه باکتریایی

کشف و سنتز  ند.باشمیداراي ساختار شیمیایی متنوعی  و
هاي عفونی این ترکیبات کمک بزرگی به درمان بیماري

هاي زیادي را نجات هاي اخیر جان انسانکرده و طی سال
شدت دانشمندان را نگران  آنچه به داده است. با این وجود

ها در درمان برخی از بیوتیکاثرشدن آنتیکرده است، بی
بالینی نشان  هايآزمایش .باشدمیهاي عفونی بیماري

ها شده از اکسادیازولهاي مشتقبیوتیککه آنتی اندداده
میکروبی ثیرات آنتیأتاز و  داشته ثیرات جانبی کمترأت

. امروزه با پیشرفت شیمی باشندمیتري برخوردار مطلوب
حاصل تغییرات مولکولی بر  هابیوتیکپزشکی بیشتر آنتی

 هاازولی). اکساد5-1هاي طبیعی هستند (بیوتیکروي آنتی
اي از ترکیبات آلی هتروسیکل پنج عضوي هستند که دسته

باشند. حلقه می 4 و 3،1داراي سه اتم هترو در موقعیت 
شده در مورد این مشتقات حاکی از آن مطالعات انجام

هستند که این ترکیبات فعالیت ضد سرطان، ضد تشنج، 
 هاازولیاکسادضد ادم، ضد انگل و ضد التهابی خوبی دارند. 

داراي اهمیت کاربردي در زمینه کشاورزي، داروسازي و 
ات، شیمی دارویی هستند که در بین این مشتق

از بیشترین  اکسادیازول-4،3،1اکسادیازولی با ایزومر 
ترین باشد؛ اما یکی از مهمفعالیت دارویی برخوردار می

هاي دارویی این ترکیبات، فعالیت ضد باکتریایی فعالیت
هایی نظیر ها است. این مشتقات از توانایی مهار میکروبآن

ویبریو ، کلیاشرشیا هاي گرم منفی مانند: ها، باکتريقارچ
هاي گرم مثبت مانند: و باکتري آئروژینوزاسودوموناس ، کلرا

 باسیلوسو  سوبتیلیسباسیلوس ، اورئوساستافیلوکوکوس 
هاي فارماکولوژي باشند. کشف قابلیتبرخوردار می لینتوس

گونه مشتقات اهمیت مطالعه در دارویی در اینو شیمی 

بسیاري از ترکیبات  کند. درها را دوچندان میمورد آن
ترین عنوان فعالبه اکسادیازول دارویی مورد استفاده، حلقه

بخش از ترکیبات دارویی وارد عمل شده و تأثیرات خود را 
بسیار  اًبرخی از ترکیبات اکسادیازول اخیرنماید. اعمال می

زیرا این ترکیبات داراي خواص  اند؛مورد توجه قرار گرفته
انند خواص ضد باکتري، ضد قارچی، بیولوژیکی وسیع م

مسکن، ضد التهاب، ضد ویروس، ضد سرطان، ضد فشار 
شیمی  مینهزو در  باشندمیخون، ضد تشنج و ضد دیابت 

عنوان جانشین کربوکسیلیک اسیدها و هی نیز بیدارو
یک  اکسادیازول-4،3،1. گردندکربوکسامیدها استفاده می

ژن و دو اتم نیتروژن ترکیب هتروسیکل حاوي یک اتم اکسی
عضوي است. توانایی ترکیبات هتروسیکل  پنج در یک حلقه

شیمیایی  هايبراي انجام واکنش اکسادیازول-4،3،1
ها را براي طراحی مولکولی حائز اهمیت کرده آن ،مختلف
که  هافرد آنهساختار منحصرب دلیل به امر این کهاست 

از  ).11-6( اشدب، میپتانسیل بیولوژیکی بالایی دارند
هاي بیوتیکها به آنتیاي از میکروارگانیسمآنجایی که عده

مطالعات براي کشف  ،دهندجدید مقاومت نشان می
هاي صناعی در بیوتیکهاي جدید و سنتز آنتیبیوتیکآنتی

. براي نیل به این هدف اندهصورت گرفت یطیف وسیع
ها و ازولاي در امر سنتز مشتقات اکسادیگسترده مطالعات

. سنتز این اندها انجام شدهبررسی خاصیت دارویی آن
که  است صورت گرفته یهاي مختلفترکیبات به روش

واکنش هیدرازین با  :از هستندعبارت ها آنترین شایع
هیدرازها  لکیلآتشکیل دي، مشتقات کربوکسیلیک اسیدها

هاي ها داراي کاربردکسادیازولا. هاآنگیري از و آب
هاي اکسادیازول-4،3،1عنوان مثال به ؛ختلفی هستندم

 آروماتیک مقاومت بسیار زیادي در برابر حرارت و هیدرولیز
هایی براي تهیه عنوان رشتهدهند و بهاز خود نشان می را

هاي برخی از ماکروسیکل. روندکار می کریستال مایع به
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دهنده تقالعنوان انتوانند بهها میاکسادیازول-4،3،1 حاوي
نوان لیگاند این توانایی را دارند که عبه نیزاوره عمل کنند و 
کمپلکس تشکیل  ،یا فلزات قلیایی خاکیو با فلزات قلیایی 

براین، علاوه ).12(نمایند دهنده عمل عنوان انتقالدهند و به
 ).13( روندکار می بهنیز هاي مایع تهیه کریستالدر 

 ساختار برخی از داروهاي ضدها در اکسادیازول-4،3،1
وجود دارند. مکانیسم عمل این داروها به این نیز افسردگی 

شکل است که از آنزیم سیکلواکسیژناز در بدن جلوگیري 
-4،3،1برخی از مشتقات بنزن سولفونامید  ).14( دنماینمی

 آورنده قند خون کاربرد دارندعنوان پایینها بهاکسادیازول
 باشنداسهال می داراي خاصیت ضدها آناز تعدادي و  )15(
ها از اکسادیازول-4،3،1 برخی از مشتقاتبراین، علاوه ).16(

 شدن کیتین (لایه پوششی سخت حشرات) جلوگیريساخته
کشی داراي خاصیت قارچنیز تعدادي  ).17( کنندمی
اهمیت کاربردي در زمینه  ازها اکسادیازول ).18( باشندمی

باشند میبرخوردار ازي و شیمی دارویی کشاورزي، داروس
-4،3،1اکسادیازولی با ایزومر  ،که در بین این مشتقات

از اما یکی است؛ بیشترین فعالیت دارویی  داراي اکسادیازول
 فعالیت ضد ،هاي دارویی این ترکیباتترین فعالیتمهم

ها است. این مشتقات توانایی مهار باکتریایی آن
 هاي گرم منفی مانندها، باکتريرچقا هایی نظیرمیکروب
 و آئروژینوزا سودوموناسو  کلرا ویبریو، کلی اشرشیا
، اورئوس سواستافیلوکوک هاي گرم مثبت مانندباکتري

را دارند. کشف  لینتوس باسیلوسو  سوبتیلیس باسیلوس
دارویی در این مشتقات  هاي فارماکولوژي و شیمیقابلیت

ذکر این  کند.ها را دوچندان مینآ در مورداهمیت مطالعه 
در بسیاري از ترکیبات دارویی مورد  نکته ضرورت دارد که

ترین بخش از عنوان فعالبه اکسادیازول حلقه ،استفاده
ثیرات خود را اعمال أترکیبات دارویی وارد عمل شده و ت

 ).19( نمایدمی
 شده، هدف از انجام این پژوهش با توجه به موارد بیان

-اکسادیازول-4،3،1-کلروفنیل-3-5بروموفنیل و -3تز سن
از  5 و 2هاي در موقعیتمتانول -ایل-2-پیریدین-ایل-2

و بررسی خاصیت ضد  هاي حاوي هالوژناکسادیازول-4،3،1
پروتئوس و  انتروکوکوس فکالیسها بر روي میکروبی آن

 باشد.می ولگاریس
 

 هامواد و روش
اکسادیازولی -4،3،1ات ترکیب پژوهشدر مرحله اول این 

و با بازده  شدند اي سنتزمرحلهجدید و تک روش کاملاً به
ساختار شیمیایی تمامی ترکیبات  .گردیدندبالا استخراج 

 و IR ،C-NMRسنجی سنتزشده با استفاده از طیف
H-NMR در مرحله دوم  شد.یید أو ت گردید بررسی

ین میکروبی ترکیبات سنتزشده به روش تعی فعالیت ضد
اي و انتشار چاهک بر روي دو باکتري رقت لوله

 ولگاریس پروتئوسو  فکالیس انتروکوکوس يزابیماري
 نتز مشتقاتجهت س ).20( قرار گرفت مورد بررسی

  -2-پیریدین-ایل-2-اکسادیازول-4،3،1-کلروفنیل-5-3
-2-اکسادیازول-4،3،1-بروموفنیل-3-5و متانول -ایل
 ایزوسیانو-Nاز  مولیک میلی متانول-ایل-2-پیریدین-ایل

یک  لیتر محلول حاويیلیم 10ه ب فنیلتري ایمینو
مول میلی 2اسید و  مشتقات کربوکسیلیکمول میلی

 طیکربالدهید در حلال استونیتریل به آرامی  پیریدین
 24از  پسو گردید دقیقه در دماي محیط اضافه  5مدت 

ز طریق پلیت محصول ا در ادامه،. شدساعت واکنش کامل 
استات به  اتر و اتیل مخلوط حلال پترولیوم، ژل سیلیکا

در  روش سنتزي پیشنهاديگردید. جداسازي  5:1سبت ن
  .)21،22(است  نشان داده شده 1شکل 

هاي فیزیکی و اطلاعات طیفی ترکیبات ویژگی
 اند.اده شدهنشان د 2شکل سنتزشده در 

 C-NMR و IR ،H-NMRهاي طیف 3-6هاي در شکل
 -ایل-2-اکسادیازول-1،3،4-برومو فنیل-3-5مشتق 
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 مشتقات اکسادیازول روش سنتزي پیشنهادي :1شکل 

 

N N

O
OH

H N

Cl 
 متانول-ایل-2-پیریدین-ایل-2-اکسادیازول-4،3،1-فنیلکلرو-5-3

White powder, m.p. 139 ºC, yield 77% (0.22g). 
IR (KBr) (νmax, cm-1): 3444, 2926, 2856, 1673, 1578, 1513, 1377, 1239, 1120, 1022, 927. 
1HNMR (300.13 MHz, CDCl3): δH=6.71 (s, 1H, OH), 6.19 (s, 1H, CH aliphatic), 7.38-7.56 (m, 2H, CH Arom), 7.58-794 (m, 1H, 
CH Arom), 7.94-7.99 (m, 1H, CH Arom), 8.12-8.14 (m, 1H, CH Arom), 8.12-8.25 (m, 1H, CH Arom), 8.43-8.46 (m, 1H, CH 
Arom), 8.87-8.93 (m, 1H, CH Arom). 
13CNMR (75.467 MHz, CDCl3): δC= 68.91 (CH-OH), 127.80, 128.41, 128.57, 130.61, 131.91, 132.03, 137.26, 150.196 (8CH, 
Arom), 128.179, 135.474, 158.338 (3C, Arom), 161.8, 164.1 (2C, Oxadiazole). 

 

N N

O
OH

H N

Br   
 متانول-ایل-2-پیریدین-ایل-2-اکسادیازول-4،3،1-فنیلبرومو-5-3

White powder, m.p. 162 ºC, yield 78% (0.26g). 
IR (KBr) (νmax, Cm-1): 3419 (br), 3054, 2924, 2855, 1666, 1573, 1401, 1379, 1187, 1117, 992. 
1HNMR (300.13 MHz, CDCl3): δH= 6.64 (s, 1H, OH), 6.18 (s, 1H, CH aliphatic), 7.47-7.56 (m, 2H, CH Arom), 7.65-7.77 (m, 2H, 
CH Arom), 8.00 (t, 3JHH= 7,5 Hz, 1H, CH Arom), 8.18 (d, 1H, 3JHH= 8.1 Hz, CH Arom), 8.45 (d, 1H, 3JHH= 7.8 Hz, CH Arom), 
8.90-8.96 (m, 1H, CH Arom). 
13CNMR (75.467 MHz, CDCl3): δC= 67.3 (CH-OH), 124.7, 128.4, 128.6, 130.6, 131.9, 125.7, 135.8, 137.3, 150.2 (9CH, Arom.), 
122.4, 123.3 152.8 (3C, Arom.), 162.4, 164.7 (2C, Oxadiazole). 

 

 متانول-ایل-2-پیریدین-ایل-2-اکسادیازول 1،3،4-کلرو فنیل-3-5 لاعات طیفیخواص فیزیکی و اط :2شکل 

 

 
 متانول-ایل-2-پیریدین-ایل-2-اکسادیازول-4،3،1-بروموفنیل-3-5ترکیب  IRطیف  :3شکل 
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 متانول-ایل-2-پیریدین-ایل-2-اکسادیازول-4،3،1-بروموفنیل-3-5ترکیب  H-NMRمگاهرتز)  13/300طیف (: 4شکل 

 

 
 متانول-ایل-2-پیریدین-ایل-2-اکسادیازول-4،3،1-بروموفنیل-3-5ترکیب  C-NMRمگاهرتز)  47/75طیف (: 5 شکل

 

 متانول نشان داده شده است.-ایل-2-پیریدین

مشتقات  ،میکروبی دوم فعالیت ضد در مرحله
اکسادیازولی به دو روش انتشار از چاهک و تعیین رقت 

و  )MIC( ظت بازدارندگیغلحداقل  منظور تعییناي بهلوله
 هاير روي باکتري) بMBC( کشندگی حداقل غلظت

مورد بررسی  پروتئوس ولگاریسو  انتروکوکوس فکالیس

انتروکوکوس  هايباکتريمنظور ). بدین10( قرار گرفت
از  PTCC 1861 پروتئوس ولگاریس و PTCC 1788 فکالیس

هاي ایران (سازمان ها و باکتريمرکز کلکسیون قارچ
ند. همچنین، هاي علمی و صنعتی ایران) تهیه گردیدپژوهش

ساخت (هاي سیپروفلوکساسین و ونکومایسین بیوتیکآنتی
و  شده تهیه درصد 100با درجه خلوص  )شرکت سیگما
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مشتقات شایان ذکر است که  .ندمورد استفاده قرار گرفت
منظور تعیین ) بهاکسادیازول-4،3،1سنتزشده اکسادیازولی (

  سازي شدند.میکروبی با غلظت مشخص محلول یت ضدفعال
اي انتشار چاهک و تعیین رقت هآزمونمنظور انجام به

از لیتر گرم بر میلیمیلی 5 محلولی به غلظت ،ايلوله
 ها این محلول مشتقات اکسادیازولی تهیه شد. در تهیه

:Dimethyl DMSO متیل سولفوکساید (دي از حلال

Sulfoxide (هاي دارویی ضدرقتاز ابتدا  ه شد.استفاد 
منظور تهیه محلول به. دیباکتریایی، استوك تهیه گرد

گرم از مشتقات اکسادیازولی توسط میلی 5و  3،1 ،استوك
متیل ديلیتر حلال میلی 1وزن شد و در  ترازو

 . گردیدحل  سولفوکساید
 تا 0رقت  پنجاي، تعیین رقت لولهآزمون جهت انجام 

 5و  3،1ها و بیوتیکلیتر از آنتیر میلیبگرم میکرو 1000
لیتر از مشتقات میکروگرم بر میلی 48/0تا  1000رقت از 

منظور تهیه محلول بهدر ادامه  اکسادیازولی فراهم شد.
از سیپروفلوکساسین،  لیترر میلیبمیکروگرم  2استوك 

 1گرم پودر خالص سیپروفلوکساسین در  002/0مقدار 
 .)11گردید (حل  DMSOلیتر میلی
  

ه  تعیین فعالیت ضد شتقات سنتزشده ب باکتریایی م
ک شار از چاه  روش انت

با کدورتی معادل  تهیه سوسپانسیون میکروبی پس از
وسیله  مقداري از کلونی باکتري به، فارلندمک نیماستاندارد 

 وي محیط کشتر و بره شد اي استریل برداشتسواپ پنبه
یکنواخت کشت  ورت چمنی و کاملاًصبه مولر هینتون آگار

هایی در پلیت چاهک ،وسیله پیپت پاستور سپس به گردید.
 پاستور در پیپت توسط هاییکشت، چاهک از پس. شدایجاد 
 هايمحلول از میکرولیتر 50 گردید. در ادامه، ایجاد پلیت
 شاهد( داروهاي رفرنس اکسادیازول، مشتقات از شدهتهیه

 داخل به منفی) فوکساید (شاهدسول متیلدي و مثبت)

 وشد  بسته هادرب پلیت، انتها در گشت. تزریق هاچاهک
 گرادسانتی درجه 37 دماي در ساعت 24 به مدتها آن

 نظر از هاپلیت ساعت 24از  پس .گرفتند قرار انکوباتور داخل
 .)23-25شدند ( بررسی رشد عدم هاله حضور تعیین
 

غلظت بازدارندگی ) و حداقل MIC( تعیین حداقل 
شندگی ( ستفاده از تعیین رقت MBCغلظت ک ) با ا

وله  اي ل
ابتدا  ،دسترس میکروبی مشتقات در براي بررسی اثر ضد

ها بیوتیکمحلولی از هریک از مشتقات اکسادیازولی و آنتی
هاي باکتریایی سویه ،. سپسگردیدتهیه  DMSOدر حلال 

 نوترینتساعت در محیط کشت  18 مورد بررسی به مدت
. براي ده شدندگراد کشت دادرجه سانتی 37 دماي براث در

 ي استانداردهافارلند از باکتريمک نیم، MICتعیین غلظت 
و  ه گشتاي چیدلوله در جالوله 20 در ادامه، گردید.تهیه 

 600براث،  هینتون سی مولرسی 1ها در تمام لوله
اکتري مورد نظر میکرولیتر ب 400بیوتیک و میکرولیتر آنتی

سی از لوله اول به سی 1کردن، مخلوطپس از  ریخته شد.
ادامه پیدا  پنجم این کار تا لوله و اضافه گردید لوله دوم

پنجم لوله  از سیسی 1 کرد. باید خاطرنشان ساخت که
 5و  3،1این کار براي هر سه غلظت  ه شد وبیرون ریخت

 37دماي  ردساعت  24مدت  بهادامه  در صورت گرفت و
طور چشمی ها بهلوله قرار داده شد. سپس،درجه انکوباتور 

و بالاترین رقتی که باعث  گردیدندکدورت بررسی  از نظر
عنوان به ،ها (عدم ایجاد کدورت) شدمهار رشد باکتري

. ثبت گردید )MIC( حداقل غلظت مهارکننده رشد
کدورت  هاي فاقدمیکرولیتر از هریک از لوله 5 براین،علاوه

ه آگار کشت داد هینتون بر روي محیط کشت جامد مولر
و بالاترین رقتی که از تشکیل کلنی بر روي محیط  شد

درجه  37 دماي درشب  به مدت یکجامد پس از کشت 
 عنوان حداقل غلظت کشندهبه ،گراد جلوگیري نمودسانتی
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)MBC( .در نظر گرفته شد 
 

 نتایج
شده از مرکز کلکسیون هاي تهیهپس از تأیید باکتري

مورد  باکتریایی مشتقات سنتزشده فعالیت ضد میکروبی،
نتروکوکوس فکالیس بررسی قرار گرفت. در ادامه در مورد ا

و در مورد  قندهاي سوربیتول، مانیتول و لاکتوز تخمیر
تخمیر قندهاي لاکتوز، گلوکز و سوکروز  تئوس ولگاریسپرو

 بررسی گردید.

ترکیبات  ،میکروبی از چاهک ضدانتشار ماده در روش 
مورد بررسی در هاي مورد آزمایش بر روي باکتري

 لیترگرم بر میلیمیلی 3لیتر، گرم بر میلیمیلی 1هاي غلطت

ساعت مورد بررسی  48و  24لیتر طی گرم بر میلیمیلی 5و 
 اند.نشان داده شده 2و  1قرار گرفتند که نتایج در جداول 

میکروبی  از روش انتشار ماده ضدبراساس نتایج حاصل 
 که هاي عدم رشد مشخص گردیددر چاهک و بررسی هاله

خوبی  هاي گرم مثبت بهترکیبات سنتزشده بر روي باکتري
هاي گرم منفی کمی بر روي باکتري کنند؛ امامیعمل 

 انتخابی دهندهخود نشانامر که این  هستندثیرگذار أت
 شد.باکردن ترکیبات سنتزشده میعمل

میکروبی  اساس نتایج حاصل از روش انتشار ماده ضدبر
 که هاي عدم رشد مشخص گردیددر چاهک و بررسی هاله

خوبی  هاي گرم مثبت بهترکیبات سنتزشده بر روي باکتري
 هاي گرم منفی کمیبر روي باکتري کنند؛ امامیعمل 

 
میکروبی از  روش انتشار ماده ضد در هاي تحت آزمایشات مورد آزمایش بر روي باکتريمتر) ترکیبحسب میلی میانگین قطر هاله عدم رشد (بر: 1 جدول

 ساعت 24لیتر) در ر میلیگرم بمیلی 5لیتر و ر میلیگرم بمیلی 3لیتر، ر میلیگرم بمیلی 1 چاهک (در غلظت
 لیترر میلیرم بگمیلی 5 غلظت لیترر میلیگرم بمیلی 3 غلظت لیترر میلیگرم بمیلی 1 غلظت باکتري

کالیس وسانتروکوک  ف

 A :11ترکیب 
 B :9ترکیب 

 22سیپروفلوکساسین: 
 17ونکومایسین: 

 A :9ترکیب 
 B :9ترکیب 

 24سیپروفلوکساسین: 
 18ونکومایسین: 

 A :10ترکیب 
 B :10ترکیب 

 21سیپروفلوکساسین: 
 19ونکومایسین: 

گاریس  پروتئوس ول

 A :0ترکیب 
 B :0ترکیب 
 23سین: سیپروفلوکسا

 0ونکومایسین: 

 A :0ترکیب 
 B :7ترکیب 

 26سیپروفلوکساسین: 
 0ونکومایسین: 

 A :0ترکیب 
 B :8ترکیب 

 29سیپروفلوکساسین: 
 0ونکومایسین: 

 متانول-ایل-2-پیریدین-ایل-2-اکسادیازول-4،3،1-بروموفنیل-A :5-3ترکیب 
 متانول-یلا-2-پیریدین-ایل-2-اکسادیازول-4،3،1-کلروفنیل-B :5-3ترکیب 

 
میکروبی از  روش انتشار ماده ضد در هاي تحت آزمایشمتر) ترکیبات مورد آزمایش بر روي باکتريحسب میلی میانگین قطر هاله عدم رشد (بر :2 جدول

 ساعت 48در لیتر) ر میلیگرم بمیلی 5لیتر و ر میلیگرم بمیلی 3لیتر، ر میلیگرم بمیلی 1 چاهک (در غلظت
 لیترر میلیگرم بمیلی 5 غلظت لیترر میلیگرم بمیلی 3 غلظت لیترر میلیگرم بمیلی 1 غلظت باکتري

کالیس وسانتروکوک  ف

 A :12ترکیب 
 B :11ترکیب 

 29سیپروفلوکساسین: 
 19ونکومایسین: 

 A :12ترکیب 
 B :10ترکیب 

 26سیپروفلوکساسین: 
 20ونکومایسین: 

 A :14ترکیب 
 B :16ترکیب 

 34: سیپروفلوکساسین
 25ونکومایسین: 

گاریس  پروتئوس ول

 A :10ترکیب 
 B :0ترکیب 

 11سیپروفلوکساسین: 
 0ونکومایسین: 

 A :9ترکیب 
 B :70ترکیب 

 216سیپروفلوکساسین: 
 10ونکومایسین: 

 A :8ترکیب 
 B :9ترکیب 

 18سیپروفلوکساسین: 
 11ونکومایسین: 
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لیتر ر میلیگرم بمیلی 3لیتر، ر میلیگرم بمیلی 1هاي در غلظت هاروي باکتري ایش انتشار از چاهک ترکیبات مورد آزمایش برتصاویر مربوط به آزم :6شکل 

 لیترر میلیگرم بمیلی 5و 
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 لیتر)حسب میکروگرم بر میلی (بر هاي مورد مطالعهترکیبات مورد آزمایش بر روي باکتري MBCو  MICنتایج مربوط به : 3جدول 

 باکتري
 فکالیس وسانتروکوک
گرم بر میلی 1 غلظت

 لیترمیلی

 فکالیسوس انتروکوک
گرم بر میلی 3غلظت 

 لیترمیلی

 فکالیسوس انتروکوک
گرم بر میلی 5غلظت 

 لیترمیلی

گاریس  پروتئوس ول
گرم میلی 1غلظت 

 لیتربر میلی

گاریس  پروتئوس ول
گرم میلی 3غلظت 

 لیتربر میلی

گاریس  پروتئوس ول
گرم میلی 5لظت غ

 لیتربر میلی
 MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC ترکیب
 B 500 500 500 500 500 500 1000 1000 500 500 500 500ترکیب 
 A 500 500 500 500 250 500 1000 500 1000 500 500 500ترکیب 

 31/0 125 31/0 250 31/0 250 31/0 250 31/0 250 31/0 250 سیپروفلوکساسین
 07/0 250 07/0 125 07/0 125 07/0 125 07/0 250 07/0 250 وانکومایسین

 
 انتخابی دهندهخود نشانامر که این  هستندثیرگذار أت

 باشد.کردن ترکیبات سنتزشده میعمل
 

 بحث
 ازولیاکساد-4،3،1 باتیترک 1995بار در سال نیاول يبرا

 يهايبا باکتر کیوتیبیآنت دیگروه جد نیا سنتز شدند.
در  مقاوم يهايباکتر گریو د نیلیسیمقاوم در مقابل مت

مبارزه  هستند، یسلامت عموم کنندهدیمقابل داروها که تهد
). تعداد زیادي از مشتقات اکسادیازول ساخته 26( دنکنیم

اي از اند و بسیاري از این ترکیبات طیف گستردهشده
دهند. برخی از شان میهاي ضد میکروبی را نفعالیت

هاي مختلف هاي متفاوت در محلها با جایگزیناکسادیازول
بر روي حلقه هتروسیکلیک موجب ایجاد فعالیت ضد قارچی 

همکاران  وشوند. در این ارتباط، مباشري و ضد باکتریایی می
مانع  ازولیاکساد کیوتیبیکه آنت افتندیدردر پژوهشی 

 یستیو سنتز ز نیلیسیبه پنشونده متصل نیپروتئ تیفعال
 نیا . این پژوهشگران بیان نمودند کهشودیم یسلول وارهید

را قادر به  نیلیسیمقاوم در مقابل مت يباکتر نیپروتئ
 1995). در سال 27( کندیشدن در مقابل داروها ممقاوم

ها ایل) اندول-2-اکسادیازول-4،3،1تیوکسو  5( 2ترکیبات 
-2-و همکاران از واکنش اندول Sonarبه وسیله 

 KOH) و CS2 )Disulfide Carbonکربوهیدرازیدها به 
)Hydroxide Potassium سنتز شدند. فعالیت ضد میکروبی (

، رئوساواستافیلوکوکوس هاي این ترکیبات بر باکتري

تأیید گردید  لیسباسیلوس سوبتیو  پروتئوس ولگاریس
-4،3،1ریل آ-5، 2000). از سوي دیگر در سال 28(

ها به وسیله نفتریدین 8،1 -کلرو-2ایل -2-اکسادیازول
Mogilaiah  2-نفتیریدین-1،8و همکاران براساس واکنش-

کربوکسیلیک اسید هیدرازید با اسید حلقوي در حضور  -1-3
کلرید فسفري سنتز شد و اثرات ضد میکروبی آن اکسی

و  Mukesh 2015براین، در سال ). علاوه29بررسی گردید (
هاي بیولوژیکی همکاران پژوهشی را در ارتباط با فعالیت

ها انجام دادند و دریافتند که ایزومرهاي ترکیبات اکسادیازول
). 30اکسادیازولی قدرت ضد میکروبی و ضد قارچی دارند (

Khalilullah  و همکاران نیز پژوهشی را در مورد ایزومرهاي
ها تأثیرات ند. آناکسادیازول انجام داد-4،3،1سنتزشده از 

کاندیدا و  آسپرژیلوس فلاووسترکیبات جدید خود را بر روي 
 ).22مشاهده کردند ( آلبیکنس

اي مشتق شده است اکسادیازول از ساختار ویژه-4،3،1
باکتري،  اي شامل: فعالیت ضدهاي ویژهکه از خود فعالیت

 درد، ضد اسهال، ضد سرطان، ضد قارچ، ضد سل، ضد ضد
مقاومت به تعداد  دهد.غیره را نشان می زدا وسم، خواب

هاي میکروبی در مقابل تنوعی از گونه زیادي از عوامل ضد
مهم باکتري به یک مشکل مهم جهانی تبدیل شده 

 5.5ترکیبات  2002همکاران در سال و   Maslatاست.
پروپان،  )ایل-2-اکسادیازول-4،3،1( دایمر کاپتو، دو واحد

 )ایل-2-اکسادیازول-4،3،1(-و واحددایمر کاپتو، د 5.5
-2-اکسادیازول-4،3،1(-دایمر کاپتو، دو واحد 5.5بوتان، 
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-4،3،1(-تایو، دو واحد بنزیلدي 5.5اکتان،  )ایل
 بوتان را سنتز کردند و فعالیت ضد )ایل-2-اکسادیازول

 فکالیس و پروتئوس انتروکوکوس باکتریایی در مقابل
در سال نیز  و همکاران Rai. )21( نشان دادند را ولگاریس

-1متیل -5کلرو متوکسی فنیل -5-1-2ترکیب  2009
اکسادیازول را سنتز کردند و فعالیت -4،3،1ایل -4پیرازول 

 فعالیت ضدآن را بررسی نمودند. این ترکیب  باکتریاییضد 
و فعالیت  داشت سوبتیلیس علیه باسیلوس باکتریایی خوبی

 و آرئوس استافیلوکوکوس، یکل علیه اشریشیارا متوسطی 
 در این زمینه، .)11( پنومونیه نشان داد کلبسیلا

Yathirajan  نفتالین) اوکسی-2-برومو-6((-2و همکاران( 
را در آروماتیک اسیدهاي شده با جایگزین استوهیدرازید

 ،ترکیبات جدید که این سنتز کردند POCH3حضور 
دادند نشان  درا از خو قارچی باکتریایی و ضد ضدفعالیت 

)31 .(Prakash ترکیب  2010در سال  نیز و همکاران
اکسادیازول را سنتز نمودند. -4،3،1جایگزین  2،5نامتقارن 

بر مبناي نتایج اثر ضد باکتریایی این ترکیب بر 
استافیلوکوکوس آرئوس با سیپروفلوکساسین تطابق داشت 

 2009همکاران در سال  وBhardwaj ). از سوي دیگر، 32(
هاي اندول اکسادیازول را با ترکیب هسته-4،3،1مشتقات 

. این نمودندهاي آزاد اکسادیازول سنتز در یکی از موقعیت
 باسیلوسهاي استاندارد بر روي سویهترکیبات سنتزشده 

 ینوزاژروئآ سودوموناس، آرئوس سوبتیلیس، استافیلوکوکوس
ست که اثر لازم به ذکر ا ثیرگذار بودند.أکلی ت اشریشیا و

ضد میکروبی این ترکیب با نورفلوکساسین و فلوکونازول 
در سال نیز  Mohammedو  Asif). 33قابل مقایسه بود (

-3-بروموفنیل) پروپان-4(-3(-2سري جدیدي از  2009
-4(-3اکسادیازول از -4،3،1شده (فنیل جایگزین-5-)1

نداز در اعنوان ماده راهبهرا پروپونیک  بروموبنزیل) اسید
آریل  اسید هیدرازیدزین فسفرئوس کلرایدواکنش با اکسی

این ترکیب بر  باکتریایی اثر ضد که سنتز کردند

 ). 34تأیید گردید ( کلی اشریشیاو  آرئوس استافیلوکوکوس
 

 يریگجهینت
که تمامی  دادندنشان  پژوهشاین  ازآمده دستنتایج به

و  فکالیس وکوکوسباکتري انتربر روي ترکیبات سنتزشده 
 منفی پروتئوس هاي بیشتر بر روي باکتري گرمدر غلظت

د. علاوه بر نباشباکتریال برخوردار میولگاریس از فعالیت آنتی
حائز اهمیت  نکته ،باکتریال ترکیبات سنتزشدهفعالیت آنتی
روشی است که براي سنتز این مشتقات  پژوهشدیگر در این 

اي مسیري مرحلهاست. سنتز تک هقرار گرفتاستفاده مورد 
 که نتیجه باشدمیسریع و آسان براي سنتز ترکیبات دارویی 

انرژي کمتر و  ، صرفقابل توجهی از زمان آن ذخیره
روشن براي سنتز و معرفی  ياندازچشمارائه همچنین 

 .خواهد بودپزشکی  ترکیبات دارویی جدید به جامعه
 

 حمایت مالی
ارشد  کارشناسی نامهپایان از برگرفته حاضر پژوهش

آزاد  دانشگاه پژوهشی حوزه حمایت با و بوده میکروبیولوژي
 . است شده انجام شهرکرد واحد اسلامی

 

 ملاحظات اخلاقی
 گونههیچ و بوده نامهپایان از برگرفته حاضر مقاله

 .ندارد وجود آن در منافعی تعارض
 

 تضاد منافع
 بین منافعی تضاد گونهشایان ذکر است که هیچ

 هماهنگی و اطلاع با مقاله و این ندارد وجود نویسندگان

 . است شده ارسال هاآن
 

 تشکر و قدردانی
مرکز  محترم کارشناس از نویسندگان وسیلهبدین
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Abstract 

Introduction: Oxadiazole derivatives are widely used biologically and regarded as good alternatives 
to antimicrobial drugs. The aim of this study was to evaluate the antibacterial properties of 
oxadiazole synthesized derivatives. They were also compared with common antibacterial drugs 
considering some pathogenic bacteria. 
Materials and Methods: 1, 3, 4-oxadiazoles isomer maintains the most medicinal and especially 
antimicrobial properties. In this study, a one-step method was applied to synthesize new oxadiazole 
derivatives. Accordingly, the structures of the initial compounds and the synthesis process led to the 
synthesis of oxadiazole derivatives with 1, 3, 4-oxadiazoles isomer. Infrared, Hydrogen-Nuclear 
Magnetic Resonance, and Carbon-Nuclear Magnetic Resonance were used to evaluate this isomer. 
The antimicrobial and antibacterial properties of this isomer were assessed applying minimal 
inhibitory concentration, determination of minimal bactericidal concentration, and disc diffusion 
methods. These properties were tested against Entrococcus faecalis PTCC 1788 and Proteus vulgaris 
PTCC 1861 at concentrations of 1, 3, and 5 mg / ml. 
Results: The results of the study showed that all the synthesized compounds had antibacterial 
activities against E. faecalis at the concentrations of 3 and 5 mg/ml; however, they did not have any 
effect on P. vulgaris. 
Conclusion: The one-step synthesis of oxadiazole derivatives has antibacterial properties against 
gram-positive bacteria. 
 
Keywords: Antibacterial, Entrococcus faecalis, Oxadiazole, Proteus vulgaris 
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