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Abstract 
 
Background: 3,2,1 triazoles are an important class of five-membered heterocyclic compounds whose unique 
biological properties have made them an important class of chemical compounds. The biological activity of 
these compounds is known as anti-fungal, anti-bacterial, anti-tumor, anti-inflammatory, anti-depressant, anti-
tuberculosis, anti-HIV, etc.   
Materials and methods: In this research, first we synthesized new courcomin catalyst. We investigated 
synthesis of some 1,2,3 triazol derivatives and evaluated their anti-bacterial and anti-fungal effects. After 
synthesis and purification of some 1,2,3-triazol compound, the inhibitory effect of compounds against fungal 
(Candida albicans, Aspergillus niger) and against bacterial (Staphylococcus arueus and Escherichia coli) 
was evaluated.  
Results: It was found that compound (3): 1-(4-bromobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-ol exhibited the best 
antifungal activities. Also this compound showed good activity against Staphylococcus areus as a Gram-
positive bacteria. 
Conclusion: According to the results, it seems that the use of recombinant substance 3 as a new compound 
with acceptable antimicrobial properties can be considered. 
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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  55تا  46صفحات ، 1403 بهار، 1، شماره 34 ورهد

  

تري آزول ها و بررسي فعاليت ضد - 3،2،1فنيل -4- آريل-1سنتز تركيبات 
  برون تنيقارچي و ضد باكترياي آنها در شرايط 

 4لهام حق جو، ا1، مريم كاظمي4چايجانمهسا رستمي ، 3و2ايدا ايرجي ، 1عبدالمجيد قاسميان ، 1الهام زارع نژاد
     
 هاي غيرواگير، دانشگاه علوم پزشكي فسا، فسا، ايران مركز تحقيقات بيماري1
  دانشگاه علوم پزشكي شيراز، شيراز، ايران هاي بنيادي،مركز تحقيقات فناوري سلول2
 يرانمركز تحقيقات طب سنتي و تاريخ پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شيراز،شيراز، ا3
 بخش طب ايراني دانشگاه علوم پزشكي فسا، فسا، ايران4

   كيدهچ
كه خواص بيولوژيكي منحصر به فرد آنها  هستند ها طبقه مهمي از تركيبات هتروسيكلي پنج عضوي تري آزول 3،2،1 :سابقه و هدف

 ضد باكتريايي، ضد قارچي، ضد قبيل موادرا به طبقه مهمي از تركيبات شيميايي تبديل كرده است. فعاليت زيستي اين تركيبات از 
 . است شده و غيره شناخته  HIV ، ضد افسردگي ، ضد سل، ضد ضدالتهاب تومور،

در اين مطالعه بر آن شديم تا مشتقات آزولي را سنتز كرده و اثرات ضد قارچي آن را بررسي كنيم. ابتدا كاتاليزگر بر پاپه كورمين سنتز  :روش بررسي
هاي (آسپرژيلوس تري ازولها، خواص ضد قارچ تركيبات بر عليه قارچ 1،2،3شد پس ازسنتز ، خالص سازي و شناسايي محصولات  مشخص CuLو با 

   .نايجر و كانديدا آلبيكنس) و همچنين خواص ضد باكتري آن بر عليه (اشرشياكلي و استفيلوكوكوس اورئوس) مورد بررسي قرار گرفت

ايل موثرترين - 4تري آزول - 3و2و1هيدروژن 1- برمو بنزيل)4(- 1با نام  3ررسي شده مشخص شد ماده نوتركيبهاي ببر اساس تست ها:يافته
تركيب مورد مطالعه از خود نشان داده است. همچنين اين تركيب تاثيري خوبي بروي باكتري گرم مثبت  8اثرات ضد قارچي خود را در بين 

  .فيلوكوكوس آرئوس از خود نشان دادااست
    .تواند مطرح باشدبه عنوان تركيب جديد با خواص ضد ميكروبي قابل قبول مي 3رسد استفاده از ماده نوتركيببه نظر مي :گيرينتيجه

 .آزول ها، خاصيت ضد ميكروبي، خواص بيولوژيكي واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
و ارائه شده بـه وسـيله شـارپلس    ) Click Chemistry(شيمي كليك 

تـرين  ، به طور انكـار ناپـذير يكـي از مهـم     2001همكارانش در سال 
مجموعه اي » واكنش كليك« . عبارت استها در شيمي معاصر روش

كنـد كـه تحـت شـرايط ملايـم در      هاي آلي را توصيف مياز واكنش

                                                 
الهـام زارع   ،فسـا  يدانشگاه علوم پزشـك مركز تحقيقات بيماريهاي غيرواگير ، افس: آدرس نويسنده مسئول

   جانيچا يمهسا رستمفسا دانشگاه علوم پزشكي بخش طب ايراني، نژاد، 
)email: El.zarenezhad@gmail.com, mahsa_59_2007@yahoo.com(   

ORCID ID :0000-0003-2805-1910, 0000-0001-5617-9191  
   18/2/1402: الهتاريخ دريافت مق

  8/6/1402: تاريخ پذيرش مقاله
  

اـبي   هاي  حلقهواكنش زايي، در حضور كاتاليزگر مس به صـورت انتخ
هاي كليك كه در گذشته اي از واكنشاز ميان عده .)1(رود پيش مي

اـي  آزيدها و آلكـين  3و1گزارش شده، واكنش حلقه زايي دو قطبي  ه
در حدود يك قرن پيش شناخته شده است. بررسي مكانيسـمي ايـن   

مشخص شـده   )2(انجام شده است  Guchو  Hougenواكنش توسط 
زايي تفاده از مس به عنوان كاتاليزگر سرعت واكنش حلقهاست كه اس

. امـروزه  )3( دهـد برابر افزايش مي 1× 107جهت گزين را تا  بصورت
بيشـترين توجـه را بـه خـود جلـب كـرده و در        بات آزوليسنتز تركي

هاي مختلف شيمي آلي، شيمي دارويي، شيمي پليمـر، شـيمي   حوزه
اـر گرفتـه شـده اسـت        مواد، بيوشيمي و زيست شناسي شيميايي بك

    . آزيدهاي آلي تركيبات حدواسط با ارزشي در سنتز بـه شـمار  )6- 4(

 
Original 
Article 
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تـا    1864در سال  Petter Grapeآيند. از زمان تهيه آزيدها توسط مي

 .)7(كنون، اين تركيبات مورد توجه زيادي قرار گرفته است 

اـيي و قـارچي    يكي از نگراني هاي عمده علوم پزشكي مقاومـت باكتري
 90ها به بـيش از  ها و قارچاست تا جايي كه مقاومت بعضي از باكتري

- . الكساندر فلمينگ با بررسي مقاومت باكتري)8(درصد رسيده است 

. امـروزه در  )9( فق به كسـب جـايزه نوبـل شـد    مو 1945ها در سال 
مواردي كه مقاومت دارويي ايجاد مي شود با تغيير دارو به مقابله با آن 

اـنواده  ها بزرگتري آزول– 3و2و1. از انجا كه )10(پردازند مي ترين خ
كه با ممانعت از متيلاسـيون لانسـترون    هستندداروهاي ضد قارچي 

) . تـأثير بـاليني   11شـود ( موجب اختلال در سـنتز ارگسـترول مـي   
هاي سطحي فونتخطر بودن داروهاي آزولي در درمان عمناسب و بي

هـا در سرتاسـر جهـان    و منتشره قارچي موجب مصرف روز افزون آن
اـ بـه   در سال .)12, 11( شده است هاي اخير به علت علاقه و توجه م

 سنتز تركيبات آزولي و بررسي خواص ضد باكتري و ضد قارچي آنهـا 
در اين تحقيق سنتز مشتقات آزولي و اثـرات ضـد قـارچي     )15- 13(

وثري تركيبات مورد مطالعه قرار گرفت. در اين مقاله روش ملايم و م ـ
فنيـل  - 4- آريـل - 1براي سـنتز كاتـاليزگر مـس و سـپس مشـتقات       

     .تري آزول گزارش شده است- 3،2،1
  

  مواد و روشها
 استفاده مورد هايمعرف و شيميايي مواد

تمامي مواد و وسايل آزمايشگاهي مورد نياز شـامل پروپاژيـل برميـد،    
ــال،        ــزان نرم ــتات، هگ ــل اس ــرم، اتي ــود، كلروف ــد، س ــديم آزي س

، كربنات پتاسـيم،  TLCيدروفوران، استونيتريل، سيليكاژل، كاغذ تتراه
فناسيل برميد و مولار هينتون براث و سابرا دكستروز براث از شـركت  
هاي مرك، فولكا و آلدريچ خريـداري و بـدون خـالص سـازي مـورد      
استفاده قرار گرفتند. حلال هگزان نرمال، اتيل استات پـس از تقطيـر   

بـا اسـتفاده از    3CDCl در حلال HNMR1اي استفاده گرديد. طيف ه
در   CNMR13اندازه گيري شـد. و  MHz 250دستگاه بوكر اوانس در

اـهرتز  انـدازه    75با دستگاه بروكر اوانس با قـدرت    3CDCl حلال مگ
 KBrبا استفاده از قرص پتاسيم برمايد    FTIRگيري شد. طيف هاي 

شـرفت واكـنش   ثبت شد. پي JASCO FT/ IR 400 PLUSبا دستگاه 
و استفاده از صفحات سيليكاژل مورد بررسي قرار گرفـت و   TLCها با 

لـيكاژل  جهت كروماتوگرافي صـفحه   230- 400بـا مـش    60اي از س
  استفاده شده است.

  روش سنتز كاتاليزگر مس جديد بر پايه كوركومين
ابتدا كاتاليزگر فعال مس بـه عنـوان كاتـاليزگر مناسـب بـراي سـنتز       

, 4(تري ازولي  بر اساس مطالعات قبلي ساخته شـد  - 3،2،1مشتقات 
)  در حـلال  2) و اسـتيك اندريـد (   1. در مرحله اول كوركومين( )16

اـلص     ه پيريدين هم زده شده و مخلوط ب دست امـده طـي فراينـد خ
) متبلـور  60/40خلوط حلال اتيل استات و هگزان نرمال (سازي در م

درصـد   95) بـا رانـدمان   3شد و تركيب دي استيل كوركومين اون (
ميلـي مـول) و    1بدست آمد. در مرحله دوم دي استيل كوركـومين ( 

اـليزگر پيپريـدن و در حـلال      1بنزالدهيد ( ميلي مول) در حضـور كات
) 4كوركومين ( - استيل - زليدينالكلي متانول به هم خورد و ليگاند بن

  ).1درصد تشكيل شد (شكل 78با راندمان 
  
 
 
 
 
 
 
  
  
  

  روش تهيه ليگاند   .1شكل
 

ميلي مـول) و ارتـوفنلين دي امـين در    1در مرحله سوم كلريد مس (
اـعت بـازرواني شـد سـپس  بنزليـدين اسـتات          متانول بـراي سـه س

فه شد و به ) حل شده در متانول به مخلوط واكنش اضا4كوركومين (
) درنهايت 2ساعت تحت همزن مكانيكي قرار گرفت. (شكل 24مدت 

كريستال هاي ايجاد شده از كاتاليزگر صاف شد و تحت خلاء خشـك  
 در مقاله معرفي شد. CuLو به صورت 

  روش ايجاد كمپلكس مس .2شكل 
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  هاتري آزول سنتز عمومي روش
ميلـي مـول آلكـين     2ميلي مول آلكيل هاليد،  2در اين روش 

ميلي مول سـديم   2/2(شامل پروپاژيل الكل و فنيل استيلن) ،
ــد و ــده   04/0آزي ــنتز ش ــاليزگر س ــول كات ــراه  CuLم ــه هم ب

ميلـي مـول)  بـه     2/0آسكوربيك اسيد به عنوان احيا كننده (
ميلي ليتر تتراهيروفـوران  10ميلي ليتر آب و 5بالني كه حاوي 

درجه سانتي گراد به شدت هم زده شد، 100در دماي  اضافه و
دقيقه نمونه گيري انجام شد و روند پيشرفت  30با گذشت هر 

مـورد بررسـي و ارزيـابي قرارگرفـت.  پـس از       TLCواكنش با 
، مخلـوط  TLCاطمينان از پايان واكنش به وسيله پيگيري بـا  

 واكنش جهت استخراج با آب و كلروفرم رقيق شد و در مرحله
بعد محصول كه قابليت حل شدن در كلرفرم را دارد با استفاده 
از قيف جداكننده جداسازي و با استفاده از دستگاه تبخيـر در  

استخراج گرديد و رسوب سفيدي بدست آمد. در نهايـت   خلا ء
محصول خام بدست آمده به روش تبلور مجدد در آب و اتانول 

انجـام گرديـد.    خالص سازي و آناليزهاي فيزيكـي و شـيميايي  
انها از دو تركيب جديـد   NMRاطلاعات طيفي همراه با طيف 

  اورده شده است. 
  داده هاي طيفي تركيبات جديد سنتز شده

  
  ) : 1جدول ( 2تركيب 

1-Benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (2): 
O (3:1) gave compound 2 2Recrystallization from EtOH/H

C; IR ο130 –n 92% yield; mp 129as colorless crystals i
(KBr): ν=698,724, 780, 1049, 1076, 1223, 1358, 1465, 

, 250 MHz): δ=5.55 (s, 2H), 3H NMR (CDCl1; _13120cm
C 137.84 (m, 4H); –7.43 (m, 6 H), 7.70 (s, 1 H), 7.77–7.24

, 62.9 MHz): δ=54.0, 119.8, 125.4, 128.2, 3NMR (CDCl
5, 128.9, 129.1, 130.5, 134.8, 148.1; anal. 127.9, 128.

(235.284): C 76.57, H5.57: found: C  3N13H15calcd. for C
76.41, H 5.68.  

 

  
 ) : 1جدول ( 4تركيب 

1-(4-Bromobenzyl)-4-phenyl-1H-1,2,3-triazole (4): 
O (3:1) gave compound 4 2Recrystallization from EtOH/H

C; IR ο153 –stals in 87% yield; mp 152.5as colorless cry
(KBr): ν =692, 762, 799, 1052, 1078 , 1220, 1432,1460, 

H NMR (CDCl3, 250 MHz): δ=5.52 (s, 1; _11486,3086 cm
2 H), 7.17 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.25–7.45 (m, 3 H), 7.54 (d, 

C 13); 2H, J=8.4 Hz), 7.69 (s, 1H), 7.82 (d, 2H, J=8.4 Hz
, 62.9 MHz): δ=59.8, 119.8, 122.9, 125.6, 3NMR (CDCl

127.4, 128.1, 128.9, 129.3, 129.4, 132.1, 134.0, 148.5; 
(314.180): C 57.34, H 3.85;  3BrN12H15anal. calcd. for C

found: C 57.20, H 3.95.  
 
  

  روش تهيه سوسپانسيون باكترياي وقارچي:
ــاي    ــاكتري ه   Staphylococcus arueus (PTCC 1133)ب

Escherichia coli (PTCC 1330)  ــاي ــارچ ه  Candidaو  ق

albicans (ATCC 10231), Aspergillus niger (ATCC 

مورد مطالعه قرار گرفت و سپس هر باكتري در محـيط   ,(16404
درجه سانتي  37ساعت و در دماي  24مولر هينتون آگار به مدت 

 48برودكسـتروز آگـار بـه مـدت     گراد و و هر قارچ در محـيط سا 
درجه سانتي گراد كشت داده شـد. سـپس    30ساعت و در دماي 

براي تهيه سوسپانسيون باكتري در شرايط استريل و محيط مولر 
ــتگاه       ــط دس ــاريتمي توس ــد لگ ــاز رش ــراث و در ف ــون ب هينت

غلظت نـيم   5/0اسپكتوفتومتر با لوله استاندارد مك فارلند شماره 
) همچنــين تهيــه 16اكتري بدســت آمــد (مــك فارلنــد از هــر بــ

ــارچي نيــز از كلونيهــاي ايجــاد شــده در ســرم   سوسپانســيون ق
فيزيولوژي انجام شد، سپس بـا اسـتفاده از لام نئوبـار غلظتـي از     

دست ه اسپور در ميلي ليتر ب 310* 5/1سلول هاي قارچي معادل 
  آمد.

 

 
 
  
 
  
  
  
  
  
  
  
  

 2طيف تركيب  .3شكل 
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 4طيف تركيب   .4شكل 

  
  )MICروش حداقل غلظت بازدارندگي رشد (

در مرحله اول محلول هاي اسـتوك از تركيبـات سـنتز شـده بـه      
به دست آمـد   DMSOوسيله ي حل كردن مقادير لازم در حلال 

  ميكروگرم/ميلي ليتر تهيه شد. 100و تمامي استوك ها با غلظت 
ــايش   ــتفاده از     MICآزم ــا اس ــن ب ــراث ديلوش از روش ميكروب

انجام شـد.   CLSIخانه اي استريل طبق پروتوكل  96ميكروپليت 
ميكروليتـر از اسـتوك    100براي باكتري ها، ابتدا به چاهـك اول  

مشتقات آزولي ساخته شده ريخته شد سـپس از محـيط كشـت    
شـد (در   ميكروليتر به هر چاهك اضـافه  100مولر هينتون براث 

ميكروليتر از استوك آتي بيوتيك دارويي شامل 100گروه كنترل 
) ريختـه شـد،   100جنتامايسين و آمپي سلين بـا غلظـت اوليـه    

ميكرو ليتر را برداشـته بـه چاهـك دوم    100سپس از چاهك اول 
رقيق سازي گرديد  11اضافه گرديده و به همين ترتيب تا چاهك 

براي كنتـرل رشـد بـاكتري    12 اضافه نگرديد، خانه 12و به خانه 
ميكروليتـر از   100استفاده گرديد. در مرحله بعد به هـر چاهـك   

 37ساعت انكوباسيون در  24سوسپانسيون باكتري اضافه و بعد از 

درجه سانتي گراد، نتـايج قرائـت گرديـد. وجـود كـدورت در هـر       
چاهك نشان دهنده رشد باكتري مي باشد. آخرين گـوده اي كـه   

ان نداد به عنوان حـداقل غلظـت بازدارنـدگي رشـد     كدورت را نش
گزارش شد و از آمپي سـلين و جنتـا مايسـين بـه عنـوان داروي      

براي قارچ ها هـم   MICاستاندارد كنترل رشد استفاده شد. روش 
به شكل بالا استفاده شـد بـا ايـن تفـاوت كـه از محـيط كشـت        

اندارد سابرودكستروز براث و از كلوتريمازول به عنـوان داروي اسـت  
  كنترل رشد استفاده شد

  ماري آتحليل  
تمامي تركيبات سنتز شده و داروهاي استاندارد مورد استفاده بـا  
سه بار تكرار مورد ارزيابي بر عليه ميكروب ها قرار گرفت. تحليـل  

و روش  20نسـخه   Spssاماري تمام نمونه ها با كمك نـرم افـزار   
  .  توكي انجام شدزمون تعقيبي آآناليز واريانس يك طرفه و 

  
  هايافته

امروزه پژوهشگران در تلاش هستند كه دسته جديدي از 
را طراحي هستند ها كه داراي خواص ضد ميكروبي مولكول

و سنتز كنند، به همين دليل در ادامه تحقيقات خود در 
آن شديم كه بر  )17, 14, 4(زمينه سنتز تركيبات آزولي
تري  - 3،2،1مشتقاتي از   )18(طبق گزارشات انجام شده 

ها ايجاد، و به بررسي خواص ضد باكترياي و ضد آزول
قارچي آنها پرداخته شود. براي سنتز اين تركيبات از 
بنزوئيل هاليدها و مشتقات استيلني شامل ( پروپاژيل الكل 
يا فنيل استيلين) در حضور سديم آزيد و كاتاليزگر مس در 

  ام شد.انج 5مخلوط حلال آب و تتراهيرو فوران طبق شكل 
هاي آلي سازي شرايط واكنش، تأثير حلالبه منظور بهينه

درجه سانتي  100كاتاليزگر در دماي  در حضور مختلف
طور كه در  ). همان1گراد مورد بررسي قرار گرفت (جدول 

، به خوبي نشان داده شده است،  حلال نقش 1جدول 
در ميان حلال هاي مورد  .مهمي در پيشرفت واكنش دارد

، مخلوط حلال تتراهيروفوران و اب  با تسبت حجمي بررسي
  .) بهترين نتيجه نشان داد5، رديف 1(جدول  1به 2
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هاي آلي به آب شامل  علاوه بر اين، استفاده از نسبت حلال 
اب با  /دي متيل سولفوكسايد / اب و دي متيل فرمايد 

نيز محصول را در زمان معقولي توليد  1به  2تسبت حجمي 
حلالهاي ديگر، بازده متوسطي از  ستفاده از مخلوطا .كرد

  .به همراه داشت ترهاي زماني طولانيمحصول را در دوره
تتراهيدروفوران به تنهايي   علاوه بر اين، زماني كه آب و

به ترتيب پس از  a 1براي  %63و  %41استفاده شدند، بازده 
 عملكرد كم )9و  8، رديف 1ساعت به دست آمد (جدول  4

با استفاده از آب، به عدم حلاليت  a 1به دست آمده براي 
 .شودنسبت داده مي مواد اوليه آلي درآب

سنتز  2تري آزول طبق جدول  3،2مشتق ا، 8بر اين اساس 
شد. در اين سنتز از بنزويل هاليدهاي داراي گروه هاي 
الكترون دهنده و الكترون كشنده استفاده گرديد و مشخص 

از تركيبات قابليت ايجاد حلقه هاي آزولي  شد هر دو گروه
  ) را دارند. 5بر طبق اين پروتكل (شكل

و ساير   [CuL]براي بررسي قدرت كاتاليزوري كاتاليزگر 
كاتاليزگرهاي مس گزارش شده در حلقه زايي كليك نتايج 

هنگامي كه  خلاصه شده است. 3اي در جدول مقايسه
حتي با افزايش زمان واكنش در غياب كاتاليزگر انجام شد، 

با . )1، رديف 3واكنش، هيچ محصولي تشكيل نشد (جدول 
و زمان  1a، بازده بالاترمحصول 3توجه به نتايج جدول 

) در 2، رديف3(جدول  [CuL] واكنش كوتاهتر با استفاده از
مقايسه با ساير كاتاليزگرهاي مس بررسي شده، به دست 

بخشي ايج رضايت استفاده از كاتاليزگرهاي ديگر نت .آمد
به همراه داشت، با اين حال  1aبراي توليد محصول 

 همان، تري نياز داشتندها به زمان واكنش طولانيواكنش
 شود. ) مشاهده مي6، 5،رديف 3طور كه در (جدول 

واكنش حلقه زايي كليك كه سادگي و شرايط ملايم و ايجاد 
محصولات ناحيه گزين  از مشخصه اصلي اين واكنش 

ها در حضور كاتاليزگر )، بين آزيدها و آلكين19است (ه
گيرد.ابتداي ) انجام مي6مس در شرايط ملايم طبق شكل (

  
  سنتز تركيبات آزولي .5شكل 

  

 ايل) متانول در حضور كاتاليزگر-4- تريازول-1،3،2هيدروژن  1- بنزيل-1اثر حلالهاي مختلف آلي براي توليد محصول(. 1 جدول

Br
+ NaN3 ,

THF : H2O 2:1
OH

N N
N

HO
CuL

  
  b (%)راندمان دما (درجه سانتيگراد) a  Time (h)حلال رديف

1 

2  
3  
4  
5  
6 

7 

8 

9 

O/DMSO2H 
O/DMF2H  

BuOH-tO/2H  
O/MeCN2H  

/THFO2H  
O/DMSO2H  
O/acetone2H  

O2H  
THF 

75/0 

75/0  
5/1  

25/1  
5/0  
1  
2 

4 

4 

100 

100  
100  
100  
100  
100  
100  
100  
100  

79 

73  
60  
70  
90  
96 

52  
41 

63 
     a For entries 1-7, a mixture of 1:2 (V/V) solvents were used.  b Isolated yield.                                                      
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) در حضور اسكوربيك اسيد به IIاحياي كاتاليست مس (
) واكنش حلقه زايي بين I) انجام ميگيرد سپس مس(Iمس (

) 6آزيدها و آلكين ها طبق مكانيسم گزارش شده درشكل(
مرحله اي پيش ميبرد . مكانيسم با واكنش دادن  به صورت

- ايجاد مي [I] آغاز مي شود و حدواسط )I(آلكين با مس 

با مس واكنش داده و   [II]در مرحله بعد آزيدشود 
شود، سپس در اثر حمله نيتروژن ايجاد مي  [III]حدواسط 

استليد واكنش حلقه زايي انجام  2انتهايي به كربن شماره 
تشكيل شده است كه شش عضوي  [IV]ط شده و حدواس

عضوي  5گيرد تركيب حلقوي كه با نوآرايي كه صورت مي
در مرحله آخر به سرعت  ايجاد مي شود و [V]پايدار 

كاتاليزگر از محيط واكنش خارج شده و محصول پنج 
  .)22(شود عضوي آزولي ايجاد مي

 تري آزولها - 3و2و1نتايج حاصل از سنتز  .2جدول 

زمان  محصول  آلكين  هاليد رديف
 (ساعت)

 راندمان
 (%) 

 نقطه ذوب 

  رفرنس
  
1 

Br

  
OH 

 
 

 
6/0 

 
90 

 
73-75  

74-77  )19(  
 
2 

Cl

 

Ph 
 

 

 
7/0 

 
92 

  
131-129  

128-130 )19(  
 
3 

Br

Br 

OH 

  

 
6/1 

 
82 

110-111  
110)19(  

 
4 

Br

Br 

Ph 

 

 
5/1 

 
87 

 
153-152,5  

 
5 

 

Cl

Me  

 

OH  

 

 
8/1 

 
83 

  
88-85  
87-85  

 
6 

 

Cl

Me  

 

Ph  
  

 

 
6/0 

 
92 

 
156 -157  

156 -158 (20)  

  
7 

Cl

O2N 

OH 

 

 
3 

 
81 

  
92-95  

95-100)21(  
  

 
8 

Cl

O2N 

Ph 

 

  
5/2 

 
85 

 
158-156  

159(19) -157  
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توانند با تأثير بر روي غشا ها ميمشتقات آزول
ها و با اتصال به غشا و تركيب با آنزيم ميكروارگانيسم

هاي قارچي موجب اختلال در سنتز سلول  P450سيتوكرم
ارگسترول شده و به همين دليل  ساخته شدن ناقص سلول 

نهايت منجر به مرگ سلول قارچي در دهد و قارچي رخ مي
ها تواند از رشد باكتريها مي. همچنين آزول)23(شود مي

به  ،ار باشندذجلوگيري كند و در از بين رفتن آنها تأثيرگ
همين دليل خواص ضد باكتري و ضد قارچ تركيبات آزولي 

)a -h سنتز شده به روش ميكرو دايلوشن به شكل زير مورد (
- باكتري MICآزمايشات  بررسي قرار گرفت. با بررسي نتايج

) مشاهده گرديد، تركيبات 4هاي مورد مطالعه (جدول 
ميكروگرم بر ميلي  25/6در حداقل غلظت  cو  aشيميايي 

 ايل) متانول- 4- تريازول-1،3،2هيدروژن  1-بنزيل- 1در مقايسه با كاتاليزگرهاي ديگر براي توليد محصول( [Cul]مقايسه كاتاليزگر  .3جدول

Br
+ NaN3 ,

THF : H2O 2:1
OH

N N
N

HO
CuL

 

refEntry  Catalyst Time (h) (%) aYield  
1 

2 
364  
375  
146  

- 

[CuL]  

CuI  
2Cu(OAc)  

Cu/C  

2 

5/0 

8  
7  
1  

0 

90 

84  
73  
87  

                       a Isolated yield. 
 

 
  سنتز تركيبات آزولي. 5شكل 

 
  مكانيسم پيشنهادي سنتز آزولها .6شكل 
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ليتر بر روي باكتري گرم مثبت استفيلوكوكوس آرئوس و 

ميكروگرم  25/6در حداقل غلظت  gو  a تركيبات شيميايي
شياكلي اثرات بر ميلي ليتر بر روي باكتري گرم منفي اشر

بازدارندگي رشد خود را نسبت به باكتري هاي مورد مطالعه 
) كه عملكرد خوب اين دسته از >05/0Pاند (نشان داده

تركيبات را ميتوان به حضور گروه عاملي هيدروكسيل در 
اين دسته از تركيبات نسبت داد كه نفوذ پذيري در غشا 

ترين اثرات بيش cباكتري را افزايش ميدهد. و نيز تركيب 
 25/6بازدارندگي ضد قارچي خود را در حداقل غلظت 

ميكروگرم بر ميلي ليتر بر روي قارچ كانديدا آلبيكنس و 
 50در حداقل غلظت  hو  g،d ،cتركيبات شيميايي 

ميكروگرم بر ميلي ليتر بيشترين اثر بازدارندگي رشد را بر 
  .)>05/0P( روي قارچ آسپرژيلوس نايجر نشان داد

ررسي جامع تر نتايج ميتوان به اين نتيجه رسيد كه ماده با ب
به عنوان موثر ترين ماده با خواص مهاري رشد  aنوتركيب 

 cباكتري هاي گرم مثبت و منفي مي باشد و ماده نوتركيب 
تركيب مورد  8موثرترين اثرات ضد قارچي خود را در بين 

ه مطالعه از خود نشان داده اند و نيز از سوي ديگر ماد
علاوه بر اثرات ضد قارچي، اثرات ضد باكتري  cنوتركيب 

  . گرم مثبت را به همراه دارد
  

  بحث
امروزه با توجه به مقاومت ميكروبي سنتز تركيبات جديد با 

در حال . )24(است خاصيت ضد ميكروبي بسيار حايز اهميت 
هاي ها و مراكز بهداشتي اجتماعي، عفونتحاضر، در بيمارستان

هاي بسيار شايعي هستند و عامل اصلي مرگ ميكروبي بيماري

ها معمولا . آنتي بيوتيك)24( و مير در سراسر جهان هستند
با ). 25( شوندبراي مبارزه با عفونت هاي ميكروبي استفاده مي

ها اين حال، به دليل سوء استفاده از آنتي بيوتيك ها، ميكروب
بنابراين، . اندشده ترمقاوماي نسبت به اكثر آنها به طور فزاينده

ديد هاي جشيميدانان دارويي به طور مداوم به دنبال جايگزين
 . هاي ميكروبي هستنديا بهبود يافته براي مبارزه با عفونت

كه است ها ترين مواد پركاربرد كه خانواده ازوليكي از مهم
نها آمطالعات زيادي در زمينه خاصيت ضد ميكروبي بر روي 

خص شد . در تحقيقات اخير مش)26, 5, 1( انجام گرفته است
هاي حاوي كوركومين داراي خاصيت ضد ميكروبي كه ازول
-1،2،4 تعداد زيادي از هيبريدهاي .)27( هستندشاياني 

تريازول حاوي كينولون با توجه به اثر ضد ميكروبي قوي آنها، 
هاي باكتريايي مقاوم، در داروهاي كانديد به ويژه در برابر سويه

تركيبات تري ازول حاوي ). 28( انددرماني جديد گنجانده شده
تيازول خواص ضد ميكروبي خوبي بر روي باكتريهاي گرم 

. نظر به اهميت مشتقات )29(مثبت و منفي  نشان دادند 
در صنايع داروسازي بنابراين سنتز كاتاليزگرهاي جديد آزولي 

و كاربردي براي توليد اين دسته از مشتقات دارويي بسيار حائز 
   .استاهميت 

  
  تشكر و قدرداني

از مركز تحقيقات بيماري هاي غيرواگير دانشگاه علوم پزشـكي  
ــا تشـــكر مـــيف ــيمسـ ــا كـــد اخـــلاق   .كنـ ايـــن طـــرح بـ

IR.FUMS.REC.1400.078 اييـد كميتـه اخـلاق قـرار     مورد ت
   .گرفته است
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