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مقدمه

فلوروكينولون ها گروهي از داروهاي سنتتيك ضد باكتري هستندكه 
امروزه به طور گسترده اي در درمان عفونت هاي باكتريايي مورد استفاده قرار 
مي گيرند ]1[. ناليديکسيك اسيد اولين عضو گروه كينولون ها در سال 1962 
كشف شد ]2[. قرار دادن اتم فلوئور در موقعيت 6 نخستين تغيير در ساختار 
پايه كينولون ها بود كه قدرت ضد باكتريايی آن ها را بهبود بخشيد و موجب 
شد كينولون ها به عنوان داروهای مفيدی برای درمان عفونت های ادراری، 
سيتميك و مجرای تنفسی مورد استفاده قرار گيرند. در پيش كينولون ها 
در درمان عفونت مجاری ادراری موثر بودند اما بسياری از داروهای جديد 
مثل گارنوكساسين، موكسی فلوكساسين و گتی فلوكساسين برای درمان 
عفونت های مجاری تنفسی مورد استفاده قرار می گيرند، به طوری كه اين 
داروها برعليه S. Pneumoniae و اورگانيسم های آتيپيکال موثرند ]7-3[. 
 ،N1 تغيير در ساختار پايه مولکول شامل افزايش گروه ها به موقعيت های
C5 و C7 باعث بهبود در اثرهای ضد باكتريايی می شود. قرار گرفتن گروه 

پيپرازين در موقعيت C7  و يك گروه سيکلوپروپيل در موقعيت N1 كه در 
سيپروفلوكساسين و در كينولون های جديدتر مثل موكسی فلوكساسين و 
گتی فلوكساسين قابل مشاهده است باعث افزايش قدرت داروها شده است 
]7[. حلقه پيپرازين و كربوكسيليك اسيد در موقعيت C3 كه حالت دو قطبی 
ايجاد می كنند، قدرت نفوذ داروها در سلول های باكتريايی را افزايش داده 
بدين ترتيب باعث افزايش قدرت اثر دارو می شوند. حالت دو قطبی باعث 
نفوذ دارو در بافت های انسانی نيز می شود. اتم فلوئور در موقعيت 6 برای 
مهار آنزيم های هدف ضروری است ]8[. مکانيسم عمل اين داروها مهار 
DNA ژيراز و توپوايزومراز IV مي باشد. DNA  ژيراز همان توپوايزومراز 

II باكتريايي است كه كنترل توپولوژيکي مارپيچ دوتايي DNA را در طي 
 DNA مهار   .]10-9[ دارد  عهده  به  ترجمه  و  همانندسازي  فرايندهاي 
ژيراز يا توپوايزومراز  IV و قدرت نفوذ كينولون ها در سلول ها تحت تأثير 
استخلاف موقعيت C7 ساختار استاندارد 4- كينولون-3- كربوكسيليك اسيد 
است. افزون بر اين اعتقاد بر اين است كه برای اورگانيسم های گرم مثبت، 
افزايش جرم مولکولی و حجم استخلاف در موقعيت C7 مانع نفوذ مولکول 
نيستند ]11-13[. به طور كلي استخلاف در موقعيت 7 كينولون ها نقش 
مهمي در رابطه با اثرهای ضد ميکروبي، فارماكوكينتيك و عوارض اين 
از  هيبريد  چندين  درپيش  مسأله،  اين  به  توجه  با   .]41[ دارد   داروها 
5-)نيتروآريل( -1، 3، 4- تيادی آزول و كينولون های متفاوت از جمله 
مشتقات سيپروفلوكساسين،  نورفلوكساسين، انوكساسين و لووفلوكساسين 
با قدرت ضد باكتريايی قويتر عليه اورگانيسم های گرم مثبت در مقايسه با 

تركيب های والد خود ساخته شدند ]17-15[.

عوارض جانبی و ناخواسته مثل واكنش ها در سيستم عصبی مركزی، 
اثر متقابل دارو- دارو، فتوتوكسيسيتی، آسيب كبد و قلب از چندين كينولون 
جديد گزارش شده است. از سوی ديگر مقاومت باكتريايی برای بسياری از 
پاتوژن ها اثبات شده است و مطالعه باكتری های متفاوت نشان می دهد 
كه مقاومت در طی چند سال می تواند افزايش و توسعه يابد. مقاومت در 
برابر فلوروكينولون ها به ويژه انواع قديمی تر مثل سيپروفلوكساسين در حال 
افزايش است. اين مقاومت چند دارويی موجب شده تلاش برای دستيابی 
به كينولون های جديد دو چندان شد. نسل جديد كينولون ها بايد بتوانند از 
يك سو بر مقاومت چند دارويی غلبه كنند و از سوی ديگر دارای عوارض 
فلوكساسين يك فلوروكينولون  ]8، 18-19[. گتی  باشند  جانبی كمتر 
جديد )نسل چهارم( با اثرهای ضد باكتريايی قوی تری در مقايسه با 
فلوروكينولون های قديمی تر مثل سيپروفلوكساسين بر عليه باكتری های 
گرم مثبت و بی هوازی است ]20[.  اگر چه ديس گليسمی به عنوان عارضه ی 
جانبی اين دارو منجر به جمع آوری آن در بازارهای آمريکايی شد ]21[.  
پس تلاش برای سنتز مشتقات گتی فلوكساسين  با اثرهای بهتر و تحمل 
بالاتر ضروری به نظر می رسد تا به محدوديت های گتی فلوكساسين 
غلبه شود. در اين تحقيق تركيب 1- سيکلوپروپيل-6- فلورو- 4،1- دي 
هيدرو، 8- متوكسي -7- )4-)2-)2- تينيل(-2- ايل(-2- هيدروكسي 
ايمينواتيل( -3- متيل پيپرازين -1- ايل( -4- اكسو -3 - كينولون 
كربوكسيليك اسيد با هدف يافتن مشتق جديد N– كينولون با اثر ضد 

ميکروبی بهتر سنتز شده است.

بخش تجربي

مواد

تيوفن، كينولون گتي فلوكساسين، دي متيل فرماميد )DMF(، استيل 
كلرايد، دي كلرومتان، كلروفرم، متانول، سيليکاژل و بنزن. اين مواد تهيه 
شده از شركت مرک آلمان بوده و بدون هيچ گونه خالص سازی مورد 

استفاده قرار گرفتند.

دستگاه ها
دستگاه اندازه گيری نقطه ذوب مدل ميکروسکوپی ريچارد - جانگ 1 -

2 -Bruker مدل NMR دستگاه
3 -IRSSO Magna Nicolet مدل IR دستگاه

- سنتز 1-)2- تينيل( اتانون  
96 گرم )1/14 مول( از تيوفن با 63 گرم )0/80 مول( استيل كلرايد در 
500 ميلی ليتر پتروليوم اتر و 108 گرم )1 مول( آلومينيم كلرايد به مدت 24  
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ساعت در دماي اتاق استیر شد. سپس واکنش مورد نظر توسط حلال اتیل 
استات استخراج شد ]۲۲[. 

1H NMR (400MHz, CDCl3) δ: 2.47 (s, 3H, CH3), 7.12 (t, 

1H, Hthiophen, J= 1.15Hz), 7.63 (dd, 1H, Hthiophen, J= 1.15Hz), 

7.70 (dd, 1H, Hthiophen, J= 1.15Hz).

- سنتز 2- برومو- 1- )تیوفن-2- ایل( اتانون 

۱/89 گرم )۱5 میلی مول( از۲- استیل تیوفن،  5/58۷ گرم )۱5 
میلی مول( برمید مس، ۱۲/5 میلي لیتر اتیل استات،  ۱۲/5 میلي لیتر 
کلروفرم را به مدت  ۱/5 ساعت تحت رفلاکس قرار داده شد و به این 
ترتیب -α بروموکتون و -α دي بروموکتون حاصل شد که α- بروموکتون 

به وسیله ی کروماتوگرافي از فرایند جانبي تخلیص شد ]۲5-۲3[. 
1HNMR (400MHz, CDCl3)δ: 4.28 (s, 2H, CH2), 7.15 (dd, 

1H, t, Hthiophen, J=4.0 Hz), 7.72 (dd, 1H, , Hthiophen, J= 4.0 Hz), 

7.81 (dd, 1H, , Hthiophen, J= 4.0 Hz).

- سنتز2- برومو- 1- )تیوفن-2- ایل( اتانون اکسیم 

به ۰/۱9 گرم )۱/۰ میلی مول( از ۲- برومو- ۱- )تیوفن-۲- ایل( 
هیدروکلراید، 3  آمین  هیدروکسیل  مول(  میلی   ۰/۲( گرم  اتانون، ۰/۷9 
میلي لیتر آب و 9 میلي لیتر متانول اضافه شد و در دماي آزمایشگاه به مدت 
9۶ ساعت استیر شد. سپس به ظرف واکنش 9 میلي لیتر آب افزوده شد و 

رسوب سفید رنگي با راندمان 95 د رصد حاصل شد ]۲5-۲3[. 
1HNMR (400MHz, CDCl3)δ: 4.63 (s, 2H, CH2), 7.18 (t, 

1H, , Hthiophen, J= 4.40 Hz), 7.37 (dd, 1H, , Hthiophen, J= 4.40 

Hz), 7.68 (dd, 1H, , Hthiophen, J= 4.40), 11.10 (s, 1H, NOH).

- 1- سیکلوپروپیل-6- فلورو- 4،1- دي هیدرو، 8- متوکسي 
-7- )4-)2-)2- تینیل(-2- ایل(-2- هیدروکسي ایمینواتیل( 
کینولون   -  3- اکسو   -4- ایل(   -1- پیپرازین  متیل   -3-

کربوکسیلیک اسید 

به محلول 8 میلي گرم )۰/۲5 میلي مول( گتي فلوکساسین در ۱۱ 
میلي لیتر DMF، 48 میلي گرم )۰/۲8 میلي مول( از ۱- )۲- تینیل(- ۲- 
برومواتان اکسیم و ۲۱ میلي گرم )۰/۲5 میلي مول( بي کربنات افزوده شد. 
واکنش به مدت ۱۶8 ساعت در دماي 3۰ درجه سانتیگراد استیر شد. پس 
از پایان واکنش 9 میلي لیتر آب سرد به ظرف واکنش افزوده شد و رسوب 
حاصل صاف شد. رسوب به دست آمده در حلال اتانول- آب متبلور شد. 
محصول به صورت رسوب  زرد رنگ با راندمان 5۲ درصد و نقطه ذوب 

۲۰8-۲۰9 درجه سانتیگراد به دست آمد ]۲5-۲3[. 
IR (KBr )δmax: 1726 cm-1(C=O), 3441 cm-1 NOH.
1H NMR (DMSO-d6) δ: 0.70-1.01 (m, 2H, cyclopropyl), 

1.70-1.13 (m, 2H, cyclopropyl), 1.22 (d, 3H, CH3, J= 6.50 

Hz), 2.63-2.69 (m, 1H, piperazine), 2.79-2.84 (m,1H, 

piperazine), 2.06-2.82 (m, 1H, piperazine), 3.03-3.09 (m, 

1H, piperazine), 3.13-3.24 (m, 2H, piperazine), 3.36-3.42 

(m, 1H, piperazine), 3.72 (s, 3H, OCH3), 4.09 (s, 2H, CH2), 

4.10-4.70 (m, 1H, cyclopropyl), 7.16 (t, 1H, Hthiophen, J= 5.0 

Hz), 7.69-7.76 (m, 2H, Hthiophen- H5), 7.90 (d, 1H, Hthiophen, J= 

5.0 Hz), 8.68 (s, 1H, H2), 11.87 (s, 1H, NOH) 14.93 (s, 1H, 

COOH). 

بررسی فعالیت ضد باکتریایی

حداقل غلظت مهار کننده رشد )MIC( ترکیب سنتز شده نهایي بر 
   ،Staphylococcus   aureus ATCC 25923 شامل:  باکتري ها  علیه 
    Streptococcus،Staphylococcus epidermidis ATCC 4940

 Bacillus subtilis ATCC 6051  ،pneumonia ATCC 1240 

 Klebsiella pneumonia  ،Escherichia coli ATCC 25922،

،Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 در   ATCC 10031

محیط کشت جامد مورد بررسي قرار گرفت. حداقل غلظت مهار کننده رشد 
گتی فلوکساسین  نیز به عنوان شاهد مثبت محاسبه شد. رقیق سازی ترکیب  
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a و داروی استاندارد ضد باکتری )گتی فلوکساسین( در یک میلی لیتر  
DMSO انجام شد. رقت های متفاوت به 19 میلی لیتر محیط کشت مولر 

هینتون آگار مذاب در 50 درجه سانتیگراد اضافه شد تا غلظت های نهایی 
در محدوده µg/ml 64-0/002 به دست آید. تعلیق باکتری با حل کردن 
کلونی در محیط کشت مولر هینتون آگار در نمک 0/85 درصد به صورت 
night over  تهیه شد. چگالی سلولی تعلیق باکتری که به روش فتومتری 

در طول موج nm 600 اندازه گیری شد با چگالی سلولی استاندارد 0/5 مک 
فارلند مطابقت داشت. سپس تعلیق باکتری در نمک 0/85 درصد رقیق 
شد تا CFU /ml 107  تهیه شود. 1 میکرولیتر از تعلیق باکتری که حاوی 
CFU /spot  107بود، به صورت نقطه ای )spot( در پتری دیش ها کشت 
داد ه شد .و در دمای37 -  35درجه سانتیگراد به مدت 18 ساعت انکوبه شد. 
حداقل غلظت مهار کننده )MIC( حداقل غلظتی از ترکیب سنتتیک است 
که مانع رشد قابل مشاهده باکتری ها روی پلیت می شود. برای اطمینان از 
عدم تأثیر حلال روی رشد باکتری ها ،یک کنترل با محیط کشت حاوی 
 DMSO با رقت های یکسان که در آزمایش ها مورد استفاده قرار گرفت، 

تست شد،که نتیجه های آن  در جدول 1 ارائه شده است.

بحث و نتیجه گیری

در سال 1962  کینولون ها  اولین عضو گروه  اسید  نالیدیکسیک   
کشف شد ]2[. قرار دادن اتم فلوئور در موقعیت 6 اولین تغییر در ساختار 
پایه کینولون ها بود که قدرت ضد باکتریایی آن ها را بهبود بخشید ]7-3[. 
 ،N1تغییر در ساختار پایه مولکول شامل افزایش گروه ها به موقعیت های
C5 و C7 باعث بهبود در اثرهای ضد باکتریایی می شود. قرار گرفتن گروه 

پیپرازین در موقعیت C7  و یک گروه سیکلوپروپیل در موقعیت N1 که 
در سیپروفلوکساسین و در کینولون های جدیدتر مثل موکسی فلوکساسین 
و گتی فلوکساسین قابل مشاهده است باعث افزایش قدرت داروها شده 
است ]7[. حلقه پیپرازین و کربوکسیلیک اسید در موقعیت C3 که حالت 
دو قطبی ایجاد می کنند، قدرت نفوذ داروها در سلول های باکتریایی را 
افزایش داده بدین ترتیب باعث افزایش قدرت اثر دارو می شوند. حالت 
دو قطبی باعث نفوذ دارو در بافت های انسانی نیز می شود. اتم فلوئور در 

موقعیت 6 برای مهار آنزیم های هدف ضروری است ]8[. مکانیسم عمل این 
داروها مهار DNA ژیراز و توپوایزومراز IV مي باشد. مهار DNA ژیراز یا 
توپوایزومراز  IV و قدرت نفوذ کینولون ها در سلول ها تحت تأثیر استخلاف 
موقعیت  C7 ساختار استاندارد 4-کینولون-3-کربوکسیلیک اسید است. به 
علاوه اعتقاد بر این است که برای اورگانیسم های گرم مثبت، افزایش جرم 
مولکولی و حجم استخلاف در موقعیت  C7 مانع نفوذ مولکول نمی باشند 
]11-13[. به طور کلي استخلاف در موقعیت 7 کینولون ها نقش مهمي در 
رابطه با اثرهای ضد میکروبي، فارماکوکینتیک و عوارض این داروها دارد 
]14[. گتی فلوکساسین یک فلوروکینولون جدید )نسل چهارم( با اثرهای 
ضد باکتریایی قوی تری در مقایسه با فلوروکینولون های قدیمی تر مثل 
سیپروفلوکساسین  برعلیه باکتری های گرم مثبت و بی هوازی است ]20[. 
اگرچه دیس گلیسمی به عنوان عارضه جانبی این دارو منجر به جمع آوری 
آن در بازارهای آمریکایی شد ]21[. پس تلاش برای سنتز مشتقات گتی 
فلوکساسین با اثرهای بهتر و تحمل بالاتر ضروری به نظر می رسد تا 
به محدودیت های گتی فلوکساسین غلبه شود. با توجه به این مسأله، در 
پیش چندین هیبرید3-)مشتقات تیوفن و مشتقات فوران-2-ایل( اتیل با 

کینولون های متفاوت از جمله مشتقات سیپروفلوکساسین، نورفلوکساسین، 
انوکساسین با قدرت ضد باکتریایی قوی تر علیه اورگانیسم های گرم مثبت 
در مقایسه با ترکیب های والد خود ساخته شدند ]23-24[. بنابراین در این 
تحقیق  مشتق 2- )2- تیوفن-2- ایل( اتیل با گتی فلوکساسین سنتز شد.

بـا تـوجـه بـه جـدول 2 تـرکیـب سنتـز شـده a دارای اثـر قـابـل 
 aureus )MIC= 0.78  μg/ml( مقـایسـه بـر بـاکتـری هـای گـرم مثبـت
 )MIC = 0.78 μg/ml(  ،S. epidermidis )MIC = 1.56 μg/ml(  ،S.

گـرم  بـاکتـری هـای  بـر  بهتـر  اثـرهـای  دارای  و   B. subtilis

 )MIC = 0.02 μg/ml(  ،E.  col  )MIC =  0.04  μg/ml( منفـی 
)K. pneumonia )MIC =0.02 μg/ml در مقایسه   ،P. aeruginosa

با داروی رفرانس گتی فلوکساسین است و در مقایسه با ترکیب b دارای 
اثرهای قوی ترنسبت به باکتری های گرم منفی است اما اثر این ترکیب بر 

باکتری های گرم مثبت طبق این جدول چندان قابل توجه نیست.
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