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Abstract

Introduction: Nowadays, the emergence of drug resistance in bacteria is a serious threat 

to the health of human societies. The present study aimed to evaluate the antibacterial activity 

of newly synthesized 1, 3, 4-oxadiazole derivatives based on fluorophenyl functional groups ; 

moreover, it aimed to compare them with common antibacterial drugs.

Methods and Materials: In this study, single-step derivatives of 1, 3, 4-oxadiazoles were 

obtained from the single-stranded reaction of N-iso-syano-imino-3, phenyl-phosphorene, 

carboxylic acid derivatives and 2-pyridine-carbaldehid acid in the acetonitrile solvent. The 

antibacterial activity of the newly synthesized compounds by repeating once on Salmonella 

enterica PTCC1787 and Escherichia coli PTCC1552 was investigated by well diffusion for 

determining minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal concentration 

(MBC).

Results: The highest levels of growth inhibition were in the combination of 4i of 22 m.m 

for Salmonella enterica and 24 m.m for Escherichia coli. Moreover, the inhibitory and lethal 

concentrations of compound 4i had more favorable results than other compounds.

Discussion and Conclusion: The synthesized compounds, in particular the compound 

having the functionality of d-fluorophenyl (4i), have antibacterial activity against Salmonella 

enterica and Escherichia coli. In addition to the antifungal activity of newly synthesized 

compounds, single-step synthesis is a fast and easy route for the synthesis of drug compounds 

with more efficacy and dissipation. Furthermore, a clear vision can be presented for synthesizing 

and introducing new drug compounds into the medical community.
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سنتز تک مرحله ای 1، 3، 4-اکسادیازول های حاوی حلقه فلوروفنیل و بررسی اثر ضد 
باکتریایی آنها بر روی پاتوژن های گرم منفی در شرایط آزمایشگاهی
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چكيد ه
مقدمه: امروزه بروز مقاومت دارویی در باکتری ها تهدید جدی برای سلامت جوامع بشری محسوب می شود. هدف از این 

مطالعه بررسی خاصیت ضد باکتریایی مشتقات جدید سنتز شده 1، 3، 4-اکسادیازول بر پایه گروه های عاملی فلوروفنیل و 
مقایسه آن با داروهای ضد باکتریایی رایج می باشد.

مواد و روش ها: در پژوهش حاضر از واکنش تک مرحله ای  N-ایزو- سیانو- ایمینو-3-فنیل- فسفران، مشتقات کربوکسیلیک 

اسید و 2-پیریدین کربالدئید در حلال استونیتریل مشتقات جدیدی از 1، 3، 4-اکسادیازول ها به صورت تک مرحله ای بدست 
آمد. فعالیت ضد باکتریایی ترکیبات جدید سنتز شده با یکبار تکرار بر روی باکتری های سالمونلا انتریکا PTCC1787 و 
اشریشیا کلی PTCC1552 به روش انتشار از چاهک، تعیین حداقل غلظت بازدارندگی (MIC) و تعیین حداقل غلظت کشندگی 

(MBC) مورد بررسی قرار گرفت.

يافته ها: بیشترین میزان هاله عدم رشد مربوط به ترکیب 4i به اندازه 22 میلی متر برای سالمونلا انتریکا و اندازه 24 میلی متر برای 

اشریشیا کلی بود، همچنین میزان غلظت بازدارندگی و کشندگی ترکیب 4i نیز نسبت به سایر ترکیبات نتایج مطلوب تری داشت.
بحث و نتيجه گيری: ترکیبات سنتز شده به خصوص ترکیب دارای گروه عاملی دی-فلوروفنیل )4i( دارای فعالیت ضد 

باکتریایی بر علیه دو باکتری سالمونلا انتریکا و اشریشیا کلی می باشند، علاوه بر فعالیت ضد باکتریایی ترکیبات جدید سنتز 
شده، سنتز تک مرحله ای مسیری سریع و آسان برای سنتز ترکیبات دارویی است که با بازده بیشتر واتلاف انرژی کمتر 

وهمچنین چشم انداز روشنی برای سنتز ومعرفی ترکیبات دارویی جدید به جامعه ی پزشکی می توان ارائه کرد.
کلمات کليدی: ضد باکتریایی، 4، 3، 1- اکسادیازول، سالمونلا انتریکا، اشریشیا کلی.
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مقدمه
آنتی بیوتیك ها مواد شیمیايی هستند که از ترکیبات طبیعی و ساختگی 
به دست می آيند. کشف و سنتز اين ترکیبات، کمك بزرگی به درمان 
بیماری های عفونی کرده و طی سال های اخیر جان انسان های زيادی 
را نجات داده است )1(. بااين وجود آن چه به شدت دانشمندان 
را نگران کرده است، بی اثر شدن آنتی بیوتیك ها در درمان برخی 

از بیماری های عفونی است )۲(. مقاومت به آنتی بیوتیك يعنی 
میكروب های بیماری زا که برای مبارزه با آنان آنتی بیوتیك استفاده 
می شوند، با جهش ژنی نسبت به اين داروها مقاومت پیدا می کنند 
و نسل های جديدی به وجود می آورند که نمی توان با آن ها مبارزه 
کرد. از مهم ترين عوامل اين نوع مقاومت دارويی، مصرف خودسرانه 
يا بیش از حد آنتی بیوتیك ها است )۳(. توانايی میكروب ها در 
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تغییر تنها دلیل مقاومت به آنتی بیوتیك نیست. از سال 19۸۷ هیچ 
رده آنتی بیوتیك تازه ای تولید نشده و در خط تولید شرکت های 
داروسازی بزرگ تقريباً هیچ آنتی بیوتیك تازه ای نیست. برای تولید 
آنتی بیوتیك جديد، انگیزه اقتصادی کافی وجود ندارد چرا که آنتی 
بیوتیك ها فقط در صورت لزوم برای يك يا دو هفته مصرف می شوند 
و به دلیل خطر مقاومت میكروب ها، مدت استفاده از آن ها محدود 
است )۴(. مقاومت باکتری ها در برابر آنتی بیوتیك ها اغلب بر اساس 
مكانیسم هايی نظیر تولید آنزيم های تخريب کننده ی دارو )۵(، تغییر 
نفوذپذيری باکتری نسبت به دارو، تغییر در گیرنده های دارو در 
سطح باکتری، تغییر در ساختار ديوارهای سلولی باکتری و دستیابی 
به مسیرهای متابولیكی فرعی که جبران کننده ی واکنش مهار شده 
توسط دارو هستند صورت می گیرد که يا به صورت موتاسیون خود 
به خودی بر روی ژنهای کنترل کننده ی حساسیت باکتری و يا از 
طريق انتقال پلاسمید، از يك باکتری به باکتری ديگر منتقل می شوند 
)۶(. با توجه به دلايل مختلفی نظیر استفاده ی گسترده و بی رويه 
آنتی بیوتیك ها توسط انسان، استفاده از آنتی بیوتیك ها در درمان 
عفونت های ويروسی، کامل نكردن دوره درمانی آنتی بیوتیكی، 
استفاده از رژيم های درمانی تك دارويی به جای چند دارويی، 
تعیین عوامل عفونت،  فقدان تست های تشخیصی سريع جهت 
مقاومت های آنتی بیوتیكی به سرعت گسترش يافته است )۷(. در 
صورت عدم کنترل و گسترش روزافزون مقاومت آنتی بیوتیكی، 
يا افزايش گونه های باکتری های مقاوم به آنتی بیوتیك و افزايش 
شكست درمانی در زمینه درمان عفونت با میكروب های مقاوم به 
آنتی بیوتیك روبرو می شويم که اين امر خود منجر به طولانی شدن 
دوره ی بیماری و به موازات آن افزايش احتمال انتقال بیماری به 
ساير افراد جامعه، افزايش طول مدت زمان بستری در بیمارستان، 
افزايش نیاز به داروهايی گران تر و در عین حال با عوارض بیشتر 
برای درمان و افزايش خطر مرگ و میر بیماران می شود. اکساديازول ها 
از جمله ترکیبات هتروسیكلی هستند که فعالیت های ضد باکتريايی 
آن ها در طیف وسیعی از ترکیبات دارويی شناخته شده است )۸(. 
اکساديازول يك حلقه ی پنج عضوی متشكل از يك اتم اکسیژن، 
دو اتم نیتروژن و دو اتم کربن است که با چهار ساختار ايزومری 
معرفی می شود که اين ساختارها شامل 1،۳،۴- اکساديازول، 1،۲،۵- 
اکساديازول، 1،۲،۴- اکساديازول و1،۲،۳- اکساديازول می باشند 

)9(. ۴،۳،1- اکساديازول ها دارای کاربردهای فراوانی می باشند از 
جمله می توانند به عنوان انتقال دهنده اوره عمل کنند و همچنین 
به عنوان لیگاند اين توانايی را دارند که با فلزات قلیايی يا فلزات 
قلیايی خاکی کمپلكس تشكیل دهند و به عنوان انتقال دهنده عمل 
کنند )1۰(. ۴،۳،1- اکساديازول ها در ساختار برخی از داروهای ضد 
افسردگی مثل نان-استروديال وجود دارد. مكانیسم عمل اين دارو به 
اين شكل است که از فعالیت آنزيم سیكلواکسیژناز در بدن جلوگیری 
می کند )11(. تعدادی از مشتقات ۴،۳،1- اکساديازول ها دارای 
خاصیت ضد اسهال می باشند )1۲(. 1،۳،۴- اکساديازول ها توانايی 
مهار باکتری های گرم مثبت از جمله استافیلوکوکوس اورئوس، 
باسیلوس سوبتیلیس، استافیلوکوکوس اپیدرمیديس و باکتری های 
گرم منفی مانند اشرشیاکلی، سودوموناس آئروژنوزا را دارند )1۴-
1۳(. مطالعات انجام  شده و کشف قابلیت های ضد باکتريايی و شیمی 
دارويی در 1،۳،۴- اکساديازول ها، اهمیت مطالعه بر روی آن ها را 
دوچندان نموده است )1۵(. در بسیاری از ترکیبات دارويی مورد 
استفاده، حلقه ی اکساديازول به عنوان فعال ترين بخش از ترکیبات 
دارويی وارد عمل شده و تأثیرات خود را اعمال می نمايد )1۶-1۷(.
 -۵[ مشتقات  مرحله ای  سنتز تك  پژوهش  اين  انجام  از  هدف 
)فلوروفنیل( -1،۳،۴- اکساديازول-۲-ايل[- )پیريدين-۲-ايل( - 
متانول و بررسی خاصیت ضد باکتريايی آنها بر روی باکتری های 
سالمونلا انتريكا  PTCC1787 و اشريشیا کلی PTCC1552 می باشد.

مواد و روش ها
اين مطالعه آزمايشگاهی در سال 1۳9۸ با همكاری نويسندگان در 
آزمايشگاه  میكروبیولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکز 
انجام شد. مواد شیمیايی و حلال های مورد استفاده از نمايندگی 
شرکت مرک آلمان در ايران خريداری شد. طیف سنجی مادون قرمز 
(IR) توسط اسپكتروفتومتر مدل Shimadzu و رزونانس مغناطیسی 

 Varian - INOVA 500MHz توسط دستگاه )C-NMR و H-NMR( هسته ای
تعیین شد. باکتری های مورد استفاده و تأيید شده از مرکز کلكسیون 

میكروارگانیسم های صنعتی ايران تهیه گرديد.
پژوهش حاضر طی دو مرحله انجام شده است، مرحله ی اول شامل: 
ترکیبات ۴،۳،1- اکساديازولی به روش تك مرحله ای سنتز و با بازده 
بالا استخراج شدند. ساختار شیمیايی تمامی ترکیبات سنتز شده با 
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استفاده از طیف سنجی H-NMR و C-NMR و IR مورد بررسی و تأيید 
قرار گرفتند. روش کار عمومی سنتز مشتقات 1،۳،۴- اکساديازول ها 
به اين صورت است که 1 میلی مول از N- ايزو سیانوايمینو تری 
فنیل فسفران به 1۰ میلی لیتر محلول حاوی 1 میلی مول مشتقات 
کربوکسیلیك اسید و 1 میلی مول از ۲- پیريدين کربالدهید در 
حلال استونیتريل به آرامی در مدت ۵ دقیقه در دمای محیط اضافه 
کرده، سپس روند پیشرفت واکنش را با TLC کنترل کرده و بعد از 
۲۴ ساعت واکنش کامل می شود. سپس از طريق پلیت سیلیكاژل و 
با مخلوط حلال پترولیوم اتر و اتیل استات به نسبت 1: ۵ محصول 

جداسازی می شود )19-1۸( )شكل 1(.
حلال  توسط  شده  سنتز  جديد  مواد  از  سازی  محلول  سپس 
دی متیل سولفكسايد (DMSO) در غلظت 1 میلی گرم بر میلی لیتر 
به منظور بررسی فعالیت ضد باکتريايی انجام شد، همچنین پودر 
خالص آنتی بیوتیك های سیپروفلوکساسین و سفتی زوکسیم ساخت 
شرکت سیگما جهت استفاده به عنوان نمونه ی کنترل در غلظت 1 

میلی گرم بر میلی لیتر تهیه و مورد استفاده قرار گرفت.
در مرحله ی دوم تعیین فعالیت ضد باکتريايی مشتقات سنتز شده به 
روش انتشار از چاهك انجام شد، برای تهیه ی محیط کشت مولر 
هینتون آگار به مقداری که نیاز بود از پودر آماده ی محیط کشت 
برداشتیم، وزن کرده و دريك ارلن ريختیم وبه آن آب مقطر اضافه 
کرديم تاحجم آن به اندازه لازم برسد، سپس پودر را کاملا درون 
آن حل کرده و سپس درب ارلن را به وسیله ی پنبه وفويل بسته و 
به مدت 1 ساعت در انكوباتور قرار داديم که با فشار 1۵ اتمسفر و 
دمای 1۲1 درجه ی سانتی گراد استريل شود، پس از خارج کردن 
محیط کشت از اتوکلاو و سرد کردن آن درب پلیت ها تك تك کنار 
شعله باز کرده و پس از اضافه کردن محیط کشت به آن ها سريعا 

درب پلیت ها را برای جلوگیری از آلودگی بستیم بايد توجه داشت 
که محیط کشت به صورت يكنواخت در کف پلیت پخش شود.پس 
از سفت شدن محیط های کشت تا زمان استفاده از آن ها در يخچال 
نگه داری شدند.يك محیط کشت برداشتیم و از هريك از پلیت های 
حاوی کلنی باکتری ها که همان کشت ذخیره بود با سواب استريل 
مقداری کلنی برداشته و به صورت چمنی و يكنواخت بر روی 
هر پلیت کشت داديم سپس توسط پپیت پاستور استريل شده ۵ 
چاهك در محیط کشت مورد نظر ايجاد کرديم و درون چاهك ها را 
با محلول های تهیه شده از مشتقات 1،۳،۴- اکساديازول، داروهای 
رفرنس که به عنوان کنترل مثبت از آن ها استفاده شد پر کرديم ودر 
انتها درب پلیت ها رابسته و به مدت ۲۴ ساعت آنها را در دمای ۳۷ 
درجه و در داخل انكوباتور قرار داديم. بعد از گذشت ۲۴ ساعت 
پلیت ها را از نظر تعیین حضور عدم هاله و اندازه گیری قطر هاله ی 

عدم رشد مورد بررسی قرار داديم.
سپس تعیین حداقل غلظت بازدارندگی (MIC) و حداقل غلظت 
کشندگی (MBC) با استفاده از تعیین رقت لوله ای انجام شد، برای 
بررسی اثر ضد باکتريايی مشتقات ۴، ۳، 1- اکساديازولی ابتدا محلولی 
از هريك از آنها و آنتی بیوتیك های موردنظر در حلال دی متیل 
سولفوکسايد تهیه شد. سپس سويه های باکتريايی تحت آزمايش 
در محیط کشت نوترينت براث درلوله های آزمايش استريل شده 
کشت داده شدند. سپس از اين لوله های کشت داده شده اقدام به 
تهیه غلظت مناسب به روش کدورت نیم مك فارلند نموديم سپس 
رقت های متوالی از هريك از مشتقات در محیط کشت نوترينت 
براث تهیه شد و لوله ها در دمای ۳۷ درجه و در داخل انكوباتور 
نگهداری شدند. روز بعد لوله ها به طور چشمی از نظر کدورت 
مورد بررسی قرار گرفتند وبالاترين رقتی که باعث مهار رشد باکتری 

N CNPh3P

N
H

O

+ ArCOOH

N

HHO

N
N

O

Ar + OPPh3+
CH3CN

25 C, 12h°

1 2
3 4 5

 

شکل 1- روش سنتز کلی پيشنهادی 1، 3، 4-اکساديازول
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 اطلاعات ترکیب  کد ترکیب 

g4 

 متانول -]ایل -2-پیریدین[ -]ایل -2- اکسادیازول-1،3،4-( فلورو فنیل-3)-5[

  
White powder, m.p. 125 ºC, yield 71% (0.192g). 
 
IR (KBr) (νmax , Cm-1): 3435 (br), 3055, 2924, 2855, 1677, 1549, 1463, 1370, 1216, 1180, 1091, 998. 
 
1H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δH= 6.16 (s, CH, aliphatic), 6.54 (s, 1H, OH), 7.31-7.36 (m, 1H, CH 
Arom), 7.54-7.64 (m, 1H, CH Arom), 7.64-7.67 ( m, 1H, CH Arom), 7.94-7.98 (m, 2H, CH Arom), 8.01-
8.06 (m, 1H, CH Arom), 8.46 (d, 1H, 3JHH= 8.1 Hz, CH Arom), 8.92-8.93 ( m, 1H, CH Arom). 
 
13C NMR (75.467 MHz, CDCl3): δC= 66.8 (CH-OH), 114.9 (d, 1H, 2JCF= 24.4 Hz, CH Arom), 120.0 (d, 
1CH, 2JCF= 21.2, Arom), 123.7 (d, 1C, 3JFC= 3.4, Arom), 125.7, 128.2, 137.3, 150.2 (4 CH Arom), 158.2, 
161.7, 166.8 (3C). 

h4 

 متانول -]ایل-2-پیریدین[ -]ایل-2- اکسادیازول-1،3،4-( فلورو فنیل-4)-5[

 
White powder, m.p. 128 ºC, yield 77% (0.22g). 
 
IR (KBr) (νmax , Cm-1):3406, 3057, 2928, 1677, 1607, 1491, 1438, 1185, 1115, 716. 
 
1H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δH= 6.23 (s, CH, Aliphatic), 6.61 (s, 1H, OH), 7.47-7.48 (m, 2H, CH 
Arom), 7.64-7.71 (m, 2H, CH Arom), 7.53-7.55 (m, 1H, CH Arom), 7.99-8.04 (m, 1H, CH Arom), 8.42-
8.45 (d, 1H,3 JHH= 7.5 Hz, CH Arom), 8.89-8.91 (m, 1H, CH Arom). 
 
13C NMR (75.467 MHz, CDCl3): δC= 67.01 (CH-OH), 115.50 (2CH, d, 2JCF= 22.08 Hz, CH Arom), 132.04 
(2CH, d, 3JCF= 9.032 Hz, CH Arom), 162.38 and 167.37 ( 1C, d, 1JCF= 250.39 Hz, C Arom), 127.40 (1C 
Arom), 125.66, 128.19, 137.21, 150.24 (4 CH Arom), 158.23, 161.70, 166.81 (3C). 

4i 

i4 : ]5-(3،4- دی فلورو فنیل )-متانول -]ایل-2-پیریدین[ -]ایل -2- اکسادیازول-1،3،4 

 
White powder, m.p. 140 ºC, yield 77% (0.22g). 
 
IR (KBr) (νmax , Cm-1): 3412, 3062, 2926, 1683, 1601, 1486, 1431, 1185, 1112, 718. 
 
1H NMR (300.13 MHz, CDCl3): δH= 6.20 (s, CH, Aliphatic), 6.61 (s, 1H, OH), 7.46-7,54 (m, 2H, Arom), 
7.64-7.71 (m, 1H, Arom), 7.96-8.01 (m, 1H, Arom), 8.21-8.25 (m, 1H, Arom), 8.44-8.46 (m, 1H, Arom), 
8.87-8.91 (m, 1H, Arom). 
 
13C NMR (75.467 MHz, CDCl3): δC= 66.82 ( CH-OH), 116.70 (1CH, d, 3JCF= 22.64 Hz, CH Arom), 
119.24-120.06 (1CH, d of d, 3JCF= 2.013 Hz, 2JCF= 16.86 Hz, CH Arom), 126.13-126.50 (1CH, d of d, 4JCF= 
2.26 Hz, 3JCF= 3.522 Hz, CH Arom), 127.42 (1CH , q, JCF= 3.77 Hz, CH Arom), 149.01-149.52 and 
154.99-155.50 (1CF, d of d, 2JCF= 12.83 Hz, 1JCF= 257.89 Hz), 145.03-145.55 and 154.99-155.50 (1Cf, d of 
d, 2JCF= 12.83 Hz, 1JCF= 257.89 Hz, CF Arom), 124.72, 128.20, 137.31, 150.22 ( 4CH, Arom), 158.33, 
161.82, 166.81 (3C). 

 

جدول 1- مشتقات سنتز شده 1، 3، 4-اکساديازول ها و اطلاعات ساختاری و طيفی آنها
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)عدم ايجاد کدورت( شده بود به عنوان حداقل غلظت مهار کننده 
رشد (MIC) در نظر گرفته شد. همچنین ۵ میكرولیتر از هريك از 
لوله های فاقد کدورت بر روی محیط کشت جامد )مولر هینتون 
آگار( کشت داده شد و بالاترين رقتی که از تشكیل کلنی برروی 
محیط کشت جامد جلوگیری نمود به عنوان حداقل غلظت کشنده 

(MBC) درنظر گرفته شد.

يافته ها
بر اساس يافته های حاصل از روش انتشار ماده ضد میكروبی از 
چاهك و بررسی هاله های عدم رشد و همچنین حداقل غلظت مهار 
کننده رشد (MIC) ترکیبات، مشخص گرديد که ترکیب 4i بر روی 

هر دو باکتری مورد آزمايش بخوبی عمل نموده و تاثیر قابل توجهی 
در مقايسه با نمونه های کنترل مثبت داشته است. نتايج مربوط به 
اندازه های هاله های عدم رشد و حداقل غلظت مهار کننده رشد 
(MIC) و حداقل غلظت کشندگی (MBC) در جدول ۲ ذکر گرديده اند 

و نمودار مقايسه ای هاله های عدم رشد نیز در نمودار 1 ذکر گرديده، 
همچنین تصاوير پلیت ها در اشكال ۲ و ۳ نشان داده شده اند.

بحث و نتيجه گيری
شیوع جهانی بیماری های حاصل از باکتری های گرم منفی و شدت 
بیماريزايی آنها و توجه به اين نكته که آنتی بیوتیك های مرسوم شدت 
بیماريزايی آنها را افزايش می دهند، اهمیت پیشگیری را برجسته 

 باکتری 
 انتریکا  سالمونلا

PTCC1787 
 کلی  اشریشیا 

PTCC1552 
 MIC MBC قطر هاله عدم رشد MIC MBC قطر هاله عدم رشد ترکیب

4g 8 NA - 8 NA - 
4h 9 NA - 8 NA - 
4i 22 250 250 24 500 1000 

 25/31 5/62 36 25/31 5/62 36 سیپروفلوکساسین
 25/31 5/62 34 125 250 38 سفتی زوکسیم

 

جدول 2- ميانگين قطر هاله عدم رشد )بر حسب ميلی متر( و حداقل غلظت مهار کننده رشد (MIC) و حداقل غلظت کشندگی (MBC) ترکيبات مورد آزمايش 
بر روی هر يک از باکتری های تحت آزمايش )در غلظت 1 ميلی گرم بر ميلی ليتر(

4g: ]۵- )۳-فلورو فنیل( -1، ۳، ۴-اکساديازول -۲- ايل[- ]پیريدين-۲- ايل[- متانول

4h: ]۵- )۴-فلورو فنیل( -1، ۳، ۴-اکساديازول -۲-ايل[- ]پیريدين-۲-ايل[- متانول

4i: ]۵- )۳، ۴- دی فلورو فنیل( -1، ۳، ۴-اکساديازول -۲- ايل[- ]پیريدين-۲-ايل[- متانول

نمودار1- نمودار مقايسه ای هاله های عدم رشد نمونه ها و ترکيبات سنتز شده جديد

89

22

3638

88

24

3634

4g4h4i 
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پنی سیلین ها،  شامل:  بتالاکتام  آنتی بیوتیك های   .)۲۰( می سازد 
سفالوسپورين ها، مونوباکتام ها وکارباپنم ها از جمله پرمصرف ترين 
داروهای ضدباکتريايی می باشند. اين در حالی است که امروزه، 
بسیاری از سويه های باکتريايی در نتیجه ی جهش های ژنتیكی و يا 
به واسطه تولید آنزيم های بتالاکتاماز، در برابر اين آنتی بیوتیك ها 
مقاوم شده اند )۲1(. بتالاکتامازهای وسیع الطیف (ESBLs)، گروهی 
از آنزيم های بتالاکتاماز هستند که سبب مقاومت باکتری ها در برابر 
نسل  سفالوسپورين های  ويژه  )به  سفالوسپورين ها  پنی سیلین ها، 
سوم( و نیز مونوباکتام ها می گردند. چنین سويه هايی اغلب نسبت 
به کارباپنم  ها نظیر ايمی پنم و مروپنم حساس هستند که با مصرف 
بی رويه اين آنتی بیوتیك ها نیز موارد مقاومت دارويی نسبت به آنها 
به تدريج در حال افزايش است. در میان باکتری های گرم منفی، 
اعضاء جنس های اشريشیا، کلبسیلا، پروتئوس، انتروباکتر، سراشیا، 
سیتروباکتر، سالمونلا، سودوموناس، بورخولدريا و آسینتوباکتر، 
از جمله مهم ترين باکتری هايی هستند که قادر به تولید اين نوع 
بتالاکتامازها می باشند )Ravindra ،)۲۲ و همكاران در سال ۲۰۰۶ 
وجود فعالیت ضد باکتريايی و ضد التهابی 1، ۳، ۴-اکساديازول ها 
را که به نفتول ]۲وb- 1[ فوران مرتبط بود، گزارش کردند. در 
میان ترکیباتی که جهت فعالیت ضد باکتريايی بررسی  شده بودند 
ترکیباتی که دارای R = P-Cl C6H4 بودند، بر علیه استافیلوکوکوس 

و   Ningaiah  .)۲۳( دادند  نشان  فعالیت  کلی  اشرشیا  و  اورئوس 
همكاران در سال ۲۰1۴ سری جديد از ۲- )۵- متیل-1و۳ -دی 
فنیل - H1 - پیرازول -۴ -ايل( ۵- فنیل-1، ۳، ۴-اکساديازول های 
a-m7 به وسیله حلقوی شدن 'N - بنزويل - ۵ - متیل - 1 و ۳ دی 

فنیل - H1 پیرازول - ۴ - کربوئیدرازيد، 4a با استفاده از POCL3 در 
دمای 1۲۰ درجه سانتی گراد و يا حلقوی شدن اکسیداتیو ئیدرازون ها 
را ساختند که مشتق از آريل آلدئید و )'E( -N- بنزيلیدين - ۵ 
متیل - 1 و ۳ - دی فنیل - H1 - پیرازول - ۴ - کربوئیدرازيدهای 
5a-d با استفاده از کلروآمین T به عنوان اکسیدکننده ساخته شدند 

)1۷(. از بین ترکیبات سنتز شده  مشتق ۵-۳، ۴- دی فلورو فنیل-1، 
۳، ۴-اکساديازول -۲- ايل- پیريدين-۲-ايل- متانول )4i( دارای 
برای  با ۲۲ میلی متر  به ترتیب  بیشترين قطر هاله ی عدم رشد 
سالمونلا انتريكا و ۲۴ میلی متر برای اشريشیا کلی در غلظت 1 
میلی گرم بر میلی لیتر در بین هر سه ترکیب داشت، اين ترکیب در 
مقايسه با داروهای سیپروفلوکساسین و سفتی زوکسیم عملكرد 
نزديكی از خود نشان داد. برای اولین بار در سال 199۵ ترکیبات 
1،۳،۴- اکساديازول ها سنتز شدند. اين گروه جديد آنتی بیوتیك با 
باکتری های مقاوم در مقابل متیسیلین و ديگر باکتری های مقاوم در 
مقابل داروها که تهديدکننده ی سلامت عمومی هستند، مبارزه می کند 
)۲۴(. همچنین در تحقیقی که توسط Rapolu و همكاران در سال 

شکل 2- آزمايش انتشار از چاهک ترکيبات مورد آزمايش برروی باکتری 
سالمونلا انتريکا در غلظت 1 ميلی گرم بر ميلی ليتر

شکل 3- آزمايش انتشار از چاهک ترکيبات مورد آزمايش برروی باکتری 
اشيريشيا کلی در غلظت 1 ميلی گرم بر ميلی ليتر
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۲۰1۳ انجام شد، يك سری از ۵ )آلكیل )H1- ايندول - ۳ - ايل( 
-۲ )ترکیب جايگزين شده( - 1، ۳، ۴-اکساديازول ها به طور موثر 
به  وسیله ی حلقوی شدن اکسیداتیو ئیدرازيدهای N- بنزيلیدين - 
)H1- ايندول - ۳ - ايل( آلكان با استفاده از دی )استوکسی( يدوبنزن 
را ساختند. ئیدرازيدهای N- بنزيلیدين - )H1- ايندول - ۳ - ايل( 
آلكان خود از اسیدهای ايندول - ۳ - کربوکسیلیك ساده مشتق 
می شوند. بر اساس نتايج به دست آمده بهترين فعالیت را علیه رده 
سلول های سرطان انسانی و نیز التهاب ورم موش صحرايی را نشان 
دادند )۲۵(. گمان می رود که گروه عاملی دی-فلوروفنیل متصل به 
موقعیت ۳، ۴ با فعالیت ضد میكروبی خود باعث ايجاد خاصیت 
ضد باکتريايی بر علیه باکتری های مذکور شده است، در ادامه و 
برای قويتر شدن خاصیت ضد باکتريايی افزودن گروه های عاملی 

ديگر به اين قسمت پیشنهاد می شود. لازم به ذکر است که حداقل 
غلظت مهاری ترکیبات در دامنه ۲۰ تا ۵۰ میكروگرم بر میلی لیتر 
علیه باکتری ها بودند. با توجه به اثر مطلوب خاصیت ضد باکتريايی 
ترکیب ۵-۳، ۴- دی فلورو فنیل-1،۳،۴-اکساديازول -۲- ايل- 
پیريدين-۲-ايل- متانول بر روی سالمونلا انتريكا و اشريشیا کلی، با 
نتايج حاصل می توان ترکیب مذکور را به عنوان يك دارو در درمان 

بیماری های ناشی از اثر اين باکتری ها استفاده نمود.

تشكر و قدردانی
بدين وسیله نويسندگان اين مقاله از مسئولین محترم آزمايشگاه های 
میكروبیولوژی و شیمی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مرکز 

تشكر و قدردانی می نمايند.
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