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 چکیده
-ید - 4، 1در این تحقیق سنتز مشتقات جدیدی از ترکیبات  :هدف زمینه و

آمینوکومارین، -4جزیی بین دار بااستفاده از واکنش سههای استخلافهیدروپیریدین
اسید یکرفسف -الیزور تئوفیلینکات حضور باربیتوریک اسید و آلدهیدهای آروماتیک در

(TPAارائه می ،)ضدمیکروبی وضدقارچی محصولات با انجام  گردد. جهت بررسی اثر
های گرم مثبت های استاندارد باکتریگونه روی بر MBCو  MICآزمون 

Staphylococcus aureus  ،Enterococcus faecalis استاندارد  گونه دو
و روش  Acinetobacter baumannii, Escherichia coli منفی باکتری گرم

MFC قارچ  برایCandida albicans رد ارزیابی ومطالعه در محیط آزمایشگاهی مو
 قرار گرفتند.
استفاده از واکنش  دار باهای استخلافهیدروپیریدینید - 4، 1ترکیبات  :روش بررسی

 حضور آلدهیدهای آروماتیک در آمینوکومارین، باربیتوریک اسید و-4جزیی بین سه
(، IR(، تهیه شد. محصولات با استفاده از طیف مادون قرمز )TPAکاتالیزور اسیدی )

طیف  ( وCHN( آنالیز عنصری )CNMR13HNMR,1رزونانس مغناطیسی هسته )
ف میکروبی، غلظتهای مختلضد تعیین ساختار شدند. برای بررسی اثر جرمی شناسایی و
دوازده رقت تهیه گردید. سوسپانسیون  در  DMSOسولفوکسیدمتیل-دی از مشتقات در

فعالیت ضد باکتریایی  ها اضافه شد وبه تمام لوله (cfu/ml 611× 1) با دانسیته باکتری
 ساعت انکوبه شدن به دقت قرائت شد.11-01 ترکیبات پس از

توانایی مهار رشد  (c4)( و b4گری نشان داد که ترکیبات، )های غربالداده ها:یافته
 .را دارند µg/ml 999/1 غلظت برابر در Acinetobacter baumannii باکتری
د ض فعالیت ضد باکتریایی و حساسیت سنجیکلیه ترکیبات در آزمون  :گیرینتیجه

الای ب بازده قارچی بسیارخوبی نسبت به داروهای کنترل نشان دادند همچنین پایداری و
 جمله مزایای مهم روش حاضر است. محصولات و بازیافت مجدد کاتالیزور از
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 مقدمه

شتقات   صل ،کومارینم س یه -4 تراکم از حا  یدروک

های فعال دوستتتهستتتهو مختلف یدهایوآلده نیکومار

سته  به متعلق دیگر سیعی  د سیکل  ازی و .  ندش ابیم اههترو

یعی دارای فعتتالیتتت زیستتتتی  بتته طور طب بتتاتیترک نیا

به کاربرد  توان میاین رو  از .(1)وخاصیت بیولوژی هستند  

های  تستتت ازجمله یدرمانهای تستتت از یاریبستت درآنها 

  یمجار به مربوطهای تستتت ی،ضتتدانعقاد ضتتدمیکروبی،

ها داری خواص  کومارین. (0) نمود اشتتتاره یعروق یقلب

سرطان،   سم،  ضد افسردگی   ضد    و ضدتومور ، مهارکننده آ

که  داروهایی علاوه براین،  .(4، 3باشتتند )می آپوپتوزضتتد 

  نیکاردیپین، مثل دارند هیدروپیریدیندی -4، 1ستتاختمان 

شکل  ) نیپیفدینو  (، ب1شکل ) نیپیلودف، ، الف(1)شکل  

های  کانال همهارکننددارای فعالیت دارویی از جمله  ،(، پ1

های عروقی  بیماری درمانی در دارای خواص وکلستتیمی 

 .(6، 5) باشندمیقلبی  نارسانایی مانند فشارخون،

یایی      تار شتتتیم یدین در   دی -4، 1ستتتاخ یدروپیر ه

نده       بات از جمله گشتتتادکن های عروق،   بستتتیاری از ترکی

کننتتده کبتتدی،  ترکیبتتات ضتتتتد دیتتابتتت و محتتافظتتت 

ها به    هیدروپیریدین  (. دی1، 9ضتتتدآلزایمرمهثرهستتتتند )  

ضد خاطر  ضد   HIVفعالیت دارویی و بیولوژیکی ازقبیل   ،

تومور، ضد قارچی، ضدمیکروبی، ضدویروسی و خاصیت       

شده، کاربرد    آنتی سیدانی ذکر  سترده اک سازی اگ   ی در دارو

نابش نشتتتان می  9دارند )  های   دهد که روش  (. بررستتتی م

سنتز   ستفاده از   هیدروپیریدیندی -4 ،1متعددی برای  با ا

(. ستتنتز  11دی گزارش شتتده استتت) کاتالیزورهای استتی

یدو]  یدین دی -[d:6 ،5-d-3، 0پیر ها در حضتتتور    پیریم

[ و فرآیند فراصوت ونیز با   HNMP]+[4HSO]-کاتالیزور

ناطیستتتی       نانومغ تالیزور  ، 11درمحیط آبی) 4O2CuFeکا

سپیرو  10 ها با کاتالیست کیتوسان سولفونه     پیران-4H-(، ا

سونیک ) با  4O3Feشده، نانومغناطیس   آریل  -0(،13الترا

  -ها با کاتالیزور استتتیدی کافئین      اون -(H3 )-4کینازولین 

(. دراین تحقیق بتته      14استتتیتتد وجود دارد) فستتتفریتتک 

خالصتتتی       نا حنف  عت واکنش و  ها   منظورافزایش ستتتر

-4حاوی هیدروپیریدیندی -4، 1باراندمان بالا، مشتتقات  

- %15( با بازده TPA)زوریکاتالدرحضتتور  آمینوکومارین

برای اولین بار سنتزشدند وپس از شناسایی، فعالیت        95%

 ضد میکروبی آنها مورد بررسی قرارگرفت.

 

 
  

 پ ب الف
 نیپیفدین، پ: نیپیلودف، ب: نیکاردیپینالف:  تارساخ :2شکل
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 اسیدریکفسف -: تهیه کاتالیست تئوفیلین1شکل 

 
Br-4 ,2ON-e, 4MO-R: H, 4 

 

 (TPAپریدین با استفاده از کاتالیزور )هیدرودی4و1: تهیه مشتقات 1واکنش

 

 روش بررسی

مرک  از شرکت هاکیوتیبیو آنتکلیه مواد اولیه شیمیایی 

وبدون خالص سازی مورد استفاده قرار گرفته  آلمان تهیه

وس انتروکوکگرم مثبت های باکتری داستاندار گونهاست. 
استافیلوکوکوس اورئوس  و (;ATCC 09010) فکالیس

(05903ATCC) اشریشیا کولیهای گرم منفی باکتریو 

(03900 ATCC;) و 

استاندارد قارچ وگونه  (;10156ATCC)بومانیباکترآسینتو

های مرجش و (، از سوش;5109ATCC) البیکانسکاندیدا 

تهران، که مربوط به  NCCLS از کمیته فرعی مهسسه

( تهیه ATCC)کاستیآمرهای میکروبی کلکسیون کشت

از طریق کروماتوگرافی لایه نازک پیشرفت واکنش گردید. 

TLC  دنبال گردید و نقطه ذوب محصولات با استفاده از

ثبت شد.  9111نقطه ذوب الکتریکی حرارتی دستگاه 

 رصق دستگاه بروکر با با استفاده ازقرمز ی مادونهافیط

KBr 1 در محدوده-cm 411-4111 تفکیک  قدرت با-cm

 و  NMRH1همچنین طیف  ؛ثبت گردید 4 1

CNMR13 6در حلالd-DMSO  و با استفاده از تترا متیل

با دستگاه بروکر با قدرت  ،عنوان مرجش داخلیسیلان به

 د.هرتز ثبت ش مگا051

 (TPA) روش سنتز کاتالیزور اسیدی

دریک کلروفرم ml11و گرم36/1مول تئوفیلین معادل میلی0

گرد واردکرده و از همزن مغناطیسی برای همزدن بالن ته

 grشدن ترکیب، پراکنده استفاده شد. پس از  واکنشگرها

0/1 ، (85% 4PO3H(  فزوده شد. ابه آن قطره قطره

ساعت در دمای اتاق توسط همزن 04مخلوط به مدت 

 و سرریزکلروفرم را سپس حلال زده شد. مغناطیسی هم

دمای  وشو داده و دربا استون شست را اسیدجامد حاصل

نتایج  .(0)شکل  ساعت خشک گردید10مدت به  61℃

ارتعاش  مربوط به mc 1511-1 در ناحیه پیک،  IRطیف 

مربوط به  cm 3195-1و پیک در ناحیه  ،NH خمشی
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 های گروه نوپروتطیف باشد. می NHارتعاش کششی 

 و ppm 61/3و  ppm 16/3 در یکتاییمتیل به صورت 

. ظاهر شدند ppm 99/9آروماتیک در  CH و NH پیک

، ppm 1/09 ،1/31 به صورت CNMR13طیف پیکهای 

ظاهر  8/955و  6/952، 2/941، 1/141 ،1/119، 10/41

انجام  6DMSOdدر حلال طیف پروتون وکربن  شدند.

 .شد

FT-IR (KBr, cm-1): 700, 1500, 3300, 3150. 
1H NMR (DMSO, 250 MHZ) δ (ppm): 

3.163(s,3H), 3.368 (s,3H), 7.99 (s,3H, NH). 
13CNMR (DMSO-d6, 62.5 MHz) δ (ppm): 

29.1, 31.1, 107.8, 141.8, 149.2, 152.6, 

155.8; MS (ESI) calcd. For (C7H9N4O2
+) 

[M]: 180.07; found: 180.90. 

با  دیجدهیدروپیریدین دی -4، 2روش سنتز مشتقات 

 (TPAازکاتالیزور)استفاده 

، تیوباربیتوریک (مولمیلی 1، گرم16/1) نینوکوماریآم -4

 کیآروماتو آلدهیدهای  (مولیلیم1، گرم14/1) دیاس

 (مولیدرصد 1/9، معادلگرم10/1)همراه به( مولیلیم1)

دمای  در 4:1با دو حلال آب و اتانول به نسبت  کاتالیزور

ساعت در حال  5به مدت اتاق بر روی همزن مغناطیسی 

واکنش با  خاتمهی ریگیپ(.0)شکل چرخش باقی ماند

 11: 3به نسبت TLCکروماتوگرافی لایه نازک  استفاده از

سپس با سرریز کردن  و هگزان انجام گرفت-n واتانول 

آب و اتانول شسته مانده با رسوبات باقی،حلال

 . اثبات ساختارشدندوخالص سازی در اتانول انجام گرفت

 هایمشتقات سنتز شده با استفاده از طیف

IR CNMR,13HNMR,1CHN,  انجام و طیف جرمی

 از مجدد استفاده امکان بررسی برای .(1واکنش)شد

 واکنش در بار 5بازیافتی  کاتالیزور از ( ،TPAکاتالیزور)

 شد. هآمینوکومارین، باربیتوریک اسید و بنزآلدهید استفاد-4

 آن اسیدی بارگیری مقدار کاتالیزور مجدد استفاده از پس

 ایملاحظه قابل تغییر هاواکنش زمان و بازده همچنین و

 (.1)نمودار نکرد

-H 6-تتراهیدرو-10، 11، 11، 9-تیوکسو-11-1فنیل 9

، 6-[پیریمیدینd-3، 0[پیریدو]6، 5' :4'،3'کرومن]

1(H9)-( 4دی اونa.) 
MP: 236-238 ºC; FT-IR (KBr, cm-1): 3388, 

3238, 1670, 1632, 1609, 1493; 1HNMR 

(DMSO-d6, 250 MHz) δ (ppm): 12.56 (s, 

NH, 2H), 8.17 (s, NH, 1H), 7.10-8.14 (m, 

ArH, 9H), 5.69 (s, CH-Ph, 1H); 13CNMR 

(DMSO-d6, 62.5 MHz) δ (ppm): 174.8, 

167.5, 164.1, 156.7, 153.1, 139.6, 134.1, 

129. 7, 127.7, 127.3, 126.0, 124.8, 124.4, 

118.6, 115.9, 98.3, 96.5, 34.9; Anal. Calcd 

for C20H13N3O3S: C, 63.99; H, 3.49; N, 

11.19; Found: C, 63.79; H, 3.58; N, 11.04; 

MS (ESI) calcd. For (C20H13N3O3S) [M]+ : 

375.07; found: 375.08. 

-10، 11، 11، 9-تیوکسو-11-1متوکسی فنیل( -3)– 9

-3، 0[پیریدو]6، 5' :4'،3'کرومن]-H 6-تتراهیدرو

d1، 6-[پیریمیدین(H9)-( 4دی اونb.) 

MP: 221-223 ºC; FT-IR (KBr, cm-1): 3395, 

3343, 3239, 1670, 1633, 1607, 1483; 
1HNMR (DMSO-d6, 250 MHz) δ (ppm): 

12.61 (s, NH, 2H), 8.14 (s, NH, 1H), 6.61-

7.94 (m, ArH, 8H), 5.66 (s, CH-Ph, 1H), 

3.65 (s, CH3, 3H); 13CNMR (DMSO-d6, 

62.5 MHz) δ (ppm): 174.8, 167.4, 164.1, 

156.7, 153.1, 141.4, 134.3, 130.8, 126.0, 

124.9, 120.1, 118.6, 115.9, 114.3, 112.0, 

98.3, 96.5, 56.3, 34.9; Anal. Calcd for 

C21H15N3O4S: C, 62.21; H, 3.73; N, 10.4; 

Found: C, 62.13; H, 3.82; N, 10.48; MS 

(ESI) calcd. For (C21H15N3O4S) [M]+: 

405.08; found: 405.09 

-10، 11، 11، 9-تیوکسو-11-1نیتروفنیل( -4)– 9

-3، 0[پیریدو]6، 5' :4'،3'کرومن]-H 6-تتراهیدرو

d1، 6-[پیریمیدین(H9)-( 4دی اونc.) 
MP: 238-239 ºC; FT-IR (KBr, cm-1): 3396, 

3344, 3241, 2926, 1667, 1635, 1610; 
1HNMR (DMSO-d6, 250 MHz) δ (ppm): 

12.52 (s, NH, 2H), 8.12 (s, NH, 1H), 7.40-

7.71 (m, ArH, 8H), 5.81 (s, CH-Ph, 1H); 
13CNMR (DMSO-d6, 62.5 MHz) δ (ppm): 

174.9, 167.2, 164.0, 156.6, 153.2, 148.9, 

147.2, 134.2, 129.4, 125.9, 124.7, 118.6, 

115.9, 97.4, 96.0, 35.7; Anal. Calcd for 

C20H12N4O5S: C, 57.14; H, 2.88; N, 13.3; 
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Found: C, 57.24; H, 2.95; N, 13.5; MS (ESI) 

calcd. For (C20H12N4O5S) [M]+: 420.06; 

found: 420.07 

-10، 11، 11، 9-تیوکسو-11-1بروموفنیل( -4)– 9

-3، 0[پیریدو]6، 5' :4'،3'کرومن]-H 6-تتراهیدرو

d1، 6-[پیریمیدین(H9)-( 4دی اونd.) 
MP: 245-247 ºC; FT-IR (KBr, cm-1): 3396, 

3344, 3241, 2926, 1667, 1635, 1610; 
1HNMR (DMSO-d6, 250 MHz) δ (ppm): 

12.52 (s, NH, 2H), 8.12 (s, NH, 1H), 7.06-

7.97 (m, ArH, 8H), 5.65 (s, CH-Ph, 1H); 
13CNMR (DMSO-d6, 62.5 MHz) δ (ppm): 

174.8, 167.3, 164.1, 156.6, 153.2, 139.5, 

134.2, 132.4, 132.5, 130.3, 125.9, 124.8, 

120.3, 118.6, 115.9, 97.8, 96.2, 34.8; Anal. 

Calcd for C20H12BrN3O3S: C, 52.88; H, 

2.66; N, 9.25; Found: C, 52.95; H, 2.74 N, 

9.17. MS (ESI) calcd. For (C20H12BrN3O3S) 

[M] +: 452.92; found: 453.01. 

  MICروش تجربی غربالگری ضدددد باکتریایی وزمون   

 MBCو

( درمحیط  MICتعیین حداقل غلظت مهار رشتتد باکتری )

بات      گاهی ترکی مایشتتت یدین   دی -4، 1آز یدروپیر های  ه

دار، با استتتفاده ازروش ماکرودایلوشتتن انجام  استتتخلاف

لوله آزمایش استتتتریل آماده و از       13بدین منظور   گردید. 

ترکیب  لیتر از یک میلی.شتتتماره گناری شتتتدند 13یک تا 

مایش )  یک میلی  mg0 برابرمورد آز   (DMSOلیتر دردر

لیتر در لوله شتتتماره دو    در لوله شتتتماره یک و یک میلی    

ریخته شتتتد. ستتتپس از محیط کشتتتت مولر هینتون برا   

ستریل به میزان یک میلی   13 ی شماره دو تا هالیتر در لولها

  -4، 1ترکیبات شتتیمیایی اضتتافه و ستتپس رقت ستتازی  

یدین   دی یدروپیر له  ه مایش در   در لو قت های آز  های ر

،  g/mlµ 0111 ،1111 ،511 ،051 ،105 ،5/60ستتریالی، 

ماده    411/1، 999/1، 95/1، 91/3، 19/9، 60/15، 15/31 آ

لیتر از ستتتوستتتپانستتتیون  میلییکدرنهایت  .(15شتتتدند )

ستاندارد   ( cfu/ml 611× 1معادل )میکروبی با کدورت ا

شد    ضافه  به عنوان کنترل مثبت   13. لوله (16) به هر لوله ا

یک میلی    حاوی  یک میلی و  لیتر  لیتر محیط کشتتتتت و 

  باکتری بود. لوله یک به عنوان کنترل منفی وسوسپانسیون    

م  لیتر حاوی یک میلی   لیتر  میلیو یک  ایشترکیب مورد آز

لولتته هتتای مورد   .بود محیط کشتتتتت بتتدون بتتاکتری     

برای  ±انکوبه شتتتدند. کنترل    39℃ستتتاعت در 04نظردر

ید.              جام گرد حل ان مام مرا کار نیز در ت جام  حت ان صتتت

لزه  صتتورت لیوفیهای استتتاندارد باکتریایی وقارچی بهگونه

لیتر  میلی5بوده که جهت زنده کردن آنها ازاستتتتوک اولیه       

ضافه نموده و    TSBمحیط کشت مغنی آبگوشتی   به آنها ا

ستتپس در شتترایط استتتریل به روش خطی کشتتت داده     

برای رشد باکتری و   39℃های کشت دردمای شدند.محیط 

ین             همچن کوبتته شتتتتدنتتد.  ن جهتتت     MIC قتتارچ ا

یک آنتی مایستتتین  و نیلیستتتهای پنی بیوت   نوانع به اریترو

  ثبتم گرمهای ی باکتریبرا استاندارد ی ضدباکتر ی داروها

ی  ضتتدقارچی دارو کی عنوان بهنیستتتاتین  وو گرم منفی 

مورد ستتنجش قرار گرفتند. نتایج فعالیت ضتتد   استتتاندارد

ستتتاعت انکوبه     11-01باکتریایی ترکیبات دارویی پس از   

شد و حداقل غلظت در      لوله نیآخرشدن به دقت قرائت 

شد باکتری در آن به  کشت  شهود نبود،    که ر طور چشمی م

 ماده دارویی منظور گردید. MICبه عنوان غلظت

ی  تسدددت        ما ختیددداصدددی وز  شدددرح روش ا
MBC(Minimum Bactericidal 

Concentration)  
( MBCبرای تعیین حداقل غلظت کشندگی باکتری)

درمحیط آزمایشگاهی، کلیه لوله های منفی برای هریک از 

صورت خطی کشت داده بر روی پلیت بهترکیبات 

 µ𝑙111طوریکه در کنار شعله وشرایط استریل ( به15شدند)

ت صورازهر لوله را بر روی محیط جامد مولرهینتون آگار به

 39℃ها جهت رشد در دمای خطی تلقیح داده شد. پلیت

ساعت انکوبابه شدند. پلیتی  که رشد  01تا  11به مدت 

ثبت  MBCعنوان غلظت نگردید بهمشاهده  کلنی در آن

 گردید.
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 (TPA): مراحل بازیافت کاتالیزور 1نمودار

 

 

 یافته ها

-اسیدی تئوفیلین زورکاتالی ابتدای پژوهش در

شد سپس واکنش سه  ریک اسید به آسانی سنتزفسف

دهای و آلدهی دیاستیوباربیتوریک  ،نینوکوماریآم -4جزیی

مولی درصد  1/7 حضور درمساوی به نسبت  کیآرومات

در شرایط  4:1به نسبت  آب و اتانولمخلوط کاتالیست با 

. واکنش بدون محصول جانبی پیش رفت رفلاکس انجام شد

 کامل شدن واکنش با کروماتوگرافی لایه نازک  و

TLC.دو  9 و2در مطالعه حاضر در دو موقعیت  کنترل شد

 -4 وتیوباربیتوریک  اتصال استخلاف قرار گرفته است.

شرکت آلدهیدهای  و باحلقه پیریدینکومارین  نویآم

های الکترون کشنده و الکترون دهنده با استخلاف کیآرومات

 %68- %88تشکیل محصول با بازده  درپیشرفت واکنش و

IR ،NMRH1، CNMR13 طیف هایکردند. نقش ایفا 

اقل حدانجام پذیرفت.  برای تعیین ساختارو طیف جرمی 

بیوتیک که رشد باکتری را درشرایط غلظتی از آنتی

حداقل غلظتی  و MICبه عنوان  متوقف کردآزمایشگاهی 

 به عنوان ، شدکه موجب مرگ باکتری بیوتیک آنتیاز

MBC .همچنین حداقل غلظتی ازآنتیدرنظرگرفته شد-

شد به عنوان   بیوتیک که موجب مرگ قارچ می
Minimum Fungicidal Concentration (MFC) 

 درنظرگرفته شد.

-سه بار تکرار گردید و میانگین داده ،اتآزمایشتمام  

آزمون نتایج . شدها با مشاوره متخصص آمار تأیید 

یس فکالبرای باکتری انتروکوکوس MICحساسیت سنجی 

و  g/mlµ281a: MIC= 4 ، b4 ،d4برای ترکیبات 

g/mlµ128c: MIC= 4 سیلین بیوتیک آمپیو آنتی

g/mlµ 1111< MIC اریترومایسین در غلظت  وg/mlµ 

حاصل شد. فعالیت ضد باکتریایی ترکیبات  28/31

g/mlµ811 a: MIC= 4 ،b4 ،c4  وg/mlµ8/92: 

MIC= d4 آمپی بیوتیکهمچنین این با کتری توسط آنتی-

و اریترومایسین در  g/mlµ811غلظت سیلین در

g/mlµ92/  18لوکوکوسیاستاف را نسبت به باکتری 

حداقل غلظت بازدارندگی ترکیبات  آمد. بدست اورئوس

g/mlµ8/92: MIC= a4 ،g/mlµ281: MIC= b4 

g/mlµ811: MIC= d4،c4 سیلین با وآمپیg/mlµ 

1111<  MIC و اریترومایسین با غلظت معادل

0
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83879195

1 2 3 4 5
Thim ,min

Yield,%

Run

95

TPA



 111      محمد حسین سیاحی و همکاران

 9911، 9ۀ ، شمار91ۀ شاپور، دورعلمي پزشكي جندی ۀمجل

 
 

 

g/mlµ8/92  ی حاصل شد. لواکیشیاشربرای باکتری

و  g/mlµ28/31: MIC= a4 ،d4ترکیبات 

g/mlµ677/1: MIC= b4 ، c4 های بیوتیکنیز آنتی و

  g/mlµ468/1سیلن و اریترومایسین با آمپی

MIC=نیرا مهار کردند. همچن آسینتوباکتربومانی باکتری 

، g/mlµ92/18: MIC= a4فعالیت ضدقارچی ترکیبات 

g/mlµ87/7 : MIC= b4 g/mlµ6/3 : MIC= c4  و

نسبت به قارچ  g/mlµ281داروی استاندارد نیستاتین

کاندیدا البیکانس مشاهده شد. نتایج حاصل از آزمون 

MBC ت به نسب فکالیس رامقاومت باکتری انتروکوکوس

 رانشان داد.g/mlµ 1111<  MBCبا c4و a4محصولات 

سیلین ینسبت به آمپ همچنین باکتری انتروکوکوس فکالیس

آن نسبت به اریترومایسین در غلظت  MBCمقاوم و 

µg/ml 811  .ترکیبات حاصل شدa4 ،b4  وc4  دارای

µg/ml 811 =MBC  و ترکیبd4  دارایµg/ml 8/92 =

MBC   اشدمی ب اورئوس لوکوکوسیاستافبرای باکتری .

 درایسین اریتروم کیوتیبی آنتولی این باکتری نسبت به 

 دارد. یکشندگ رثا  =g/mlµ811MBC غلظت

ی لواکیشیاشرحداقل غلظت کشندگی برای باکتری  .

و g/mlµ281a: MBC= 4نسبت به ترکیب

g/mlµ811d: MBC= 4 نسبت به ترکیبات  وc4 وb4 

-پیی نسبت به آملواکیشیاشرمقاوم بود. همچنین فعالیت 

سیلین مقاوم و نسبت به اریترومایسین درغلظت 

g/mlµ811MBC=     مشاهده شد. نتایج حاصل از

MBC  برای سنجش فعالیت ضدمیکروبی ترکیبات 

g/mlµ 8/92: MBC= a4 ،d4  وg/mlµ6/3 : 

MBC= b4 g/mlµ677/1 : MBC= c4  برای باکتری

سیلین نسبت به آمپی مشاهده گردید و  آسینتوباکتربومانی

بیوتیک اریترومایسین تینحالی که آ مقاومت نشان داد در

باکتری آسینتوباکتربومانی    g/mlµ28/31توانست با غلظت

و  g/mlµ92/18: MFC= a4 بین ببرد. ترکیباترا از 

g/mlµ281: MFC= b4 g/mlµ6/3 : MFC= c4 و 

g/mlµ18/92: MFC= d4 نیستاتین داروی استاندارد  و

g/mlµ811  خود را در برابر قارچ فعالیت ضدقارچی

 نتایج حاصل به ترتیب درنشان دادند. کاندیدا البیکانس  

 آورده شده است. 2جدولو1جدول 

 
 MICنتایج نهایی  :1جدول 

 (MIC, μg/mL) حداقل غلظت بازدارندگی محصول

 قارچ باکتری گرم منفی باکتری گرم مثبت 

 R Enterococcus 
faecalis 

Staphylococc

us aureus 

Escherichia 

coli 
Acinetobacter 

baumannii 

Candida 

albicans 

4a H 250 500 62.5 31.25 15.62 

4b 3- OMe 250 500 250 0.977 7.87 

4c 4- NO2 125 500 500 0.977 3.90 

4d 4-Br 250 62.5 500 31.25 31.25 

نسیلیآمپی  MIC>1000 500 MIC>1000 500 NT* 

 NT 0.488 62.5 15.62 31.25 اریترومایسین

 NT NT NT NT 250 نیستاتین

 * NT = not tested. 
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 MBCنتایج نهایی  :1جدول 

کشیحداقل غلظت باکتری محصول  (MFC, MBC, μg/mL) 

 قارچ باکتری گرم منفی باکتری گرم مثبت  

 R Enterococcus 
faecalis 

Staphylococc

us aureus 

Escherichia 

coli 
Acinetobacter 

baumannii 

Candida 

albicans 

4a H MBC>1000 500 250 62.5 15.62 

4b 3-0Me 500 500 MBC 

>1000 

3.90 250 

4c 4-NO2 MBC>1000 500 MBC 

>1000 

0.977 3.9 

4d 4-Br 500 62.5 500 62.5 62.5 

نسیلیآمپی  NT* NT NT >1000 NT 

 NT 31.25 500 31.25 500 اریترومایسین

 NT NT NT NT 250 نیستاتین

* NT = not tested. 
 

  بحث
-دی -4، 1پتتتتت وهش، ترکیبتتتتتات  ایتتتتتن  در

 دار بتتتا مخلتتتوطی از آب و استتتتخلاف هیتتتدروپیرین

بتتتتا ( TPA)مولی کاتتتتتالیزور درصتتتتد 1/9 اتتتتتانول و

آن استتت  نتتتایج حتتاکی از . تهیتته شتتدند رانتتدمان بتتالا  

 تتتترثیر و( TPA)مجتتتدد کاتتتتالیزور قابلیتتتت بازیافتتتت

بتته رونتتد واکتتنش   ستترعت بخشتتیدن  آن در چشتتمگیر

بتتا  ستتبز یمیشتتدر شتترایط مشتتتقات ستتنتزی جدیتتد،  

بتته عنتتوان  کتتارایی زیتتاد کاتتتالیزور بتتازدهی بتتالا نشتتان

ه بتتکنتتد و عمتتل متتی متتهثرمحتتیط زیستتت،  داردوستتت

، 1ستتنتزترکیبات دارویتتی  کتتارگیری ایتتن روش بتترای   

کومتتارین ختتورده بتتا  جتتوش هتتایهیتتدروپیریندی -4

، 1 محصتتولات همتته استت.  مقترون بتته صترفه اقتصتتادی  

 طیمحتت در آمتتده دستتت( ب4a-d) ندیهیدروپیریتتدی-4

 درضتتتدمیکروبی  تیتتتفعالستتتنجش  یبتتترا شتتتگاهیآزما

 شتتتامل مثبتتتت گتتترم ییایتتتباکتر یهتتتاگونتتته مقابتتتل

 و فکتتالیسوسانتروکوکتت و اورئتتوس لوکوکوسیاستتتاف

 شتتتتامل یمنفتتتت گتتتترم ییایتتتتباکتر یهتتتتا گونتتتته

کاندیتتدا نیتتز قتتارچ  و یلواکیشتتیاشر و بومانیترآستتینتوباک

 ستته،یمقا یبتترا و گرفتنتتد قتترار یابیتتارز متتوردالبیکتتانس 

 و نیلیستتآمپتتی و هتتای اریترومایستتین بیوتیتتکآنتتتی از

 شتد  استتفاده  مثبتت  کنتترل  یداروهتا  عنتوان  بهنیستاتین 

کشتتی -بتتاکتری بازدارنتتدگی و غلظتتت حتتداقل ریمقتتاد و

 بتتا قتتارچی گونتتهیتتک  یی وایتتباکتر گونتتهچهار مقابتتل در

گردیتتد.  نیتتیتع محتتیط آبگوشتتت ستتازی دررقتتت روش

مشتتتقات  0 و1 بررستتی نتتتایج گتتزارش شتتده در جتتدول

 بیشتتتر فعالیتتت ضتتدباکتریایی دهنتتده سنتزشتتده نشتتان 

 (4bمتوکستتی فنیتتل)  - 3 و (4c) لیتتتروفنین-4ترکیتتب 

ی بتتتاکتر مهتتتار در g/mlµ 999/1 معتتتادلMIC بتتتا 

 بیوتیتتکآنتتتیMIC نستتبت بتته   بومتتانیرآستتینتو باکت

 کیتتتتتوتیبیو آنتتتتتت g/mlµ411 /1اریترومایستتتتتین 

. ترکیتتب باشتتدمتتی g/mlµ511ستتیلین بتتا غلظتتت آمپتتی

 بتتا  MBC و MIC  درتوانستتت ( 4c) لیتتتروفنین-4

را  بومانیباکترآستتتینتوبتتتاکتری  g/mlµ 999/1 غلظتتتت

-آمپتی بیوتیتک استتاندارد اریترومایستین،    نسبت بته آنتتی  

بتتا غلظتتت را  کاندیتتدا البیکتتانسقتتارچ  MFCوستتیلین 

 نستتتبت بتتته داروی استتتتاندارد   g/mlµ9/3حتتتداقلی 

کته فعالیتت ضتد باکتریتایی      بین ببترد  از و نیستاتین مهار

 .کنتتدضتتدقارچی بتتالای ایتتن ترکیتتب را بیتتان متتی     و

- 4 ترکیتتتتتبفعالیتتتتتت ضتتتتتدمیکروبی ختتتتتوب   

 g/mlµ5/60حتتداقل غلظتتت برابتتر   ( در4dبرموفنیتتل)
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ایتتن رقتتت  ستتیلین کتته دربیوتیتتک آمپتتینستتبت بتته آنتتتی

بیوتیتتک نستبت بته آنتتی    ستریالی نتیجته مثبتت داشتت و    

 بتته مهتتار و   منجتتر ، g/mlµ05/31 اریترومایستتین بتتا 

همچنتتین  .شتتد اورئتتوساستتتافیلوکوکوس بتتاکتریمتتر  

در برابربتتتاکتری  g/mlµ511غلظتتتت  ایتتتن ترکیتتتب در

نشتتان داد.  ختتود مشتتابه از رفتتتار فکتتالیسانتروکتتوک

میکروبی ختتتوبی را ترکیبتتتات نیزفعالیتتتت ضتتتد ستتتایر

هتا باکتریتایی وقتارچی ازختود نشتان دادنتد.       گونته مقابل 

در تولیتتد  دارو بتته تولیدکننتتدگان بدستتت آمتتده  نتتتایج 

 در .دیتتنمایمتتدوز مناستتب دارویتتی کمتتک شتتایانی    

 مطالعتتات انجتتام گرفتتته توستتط دمرستتی وهمکتتاران     

ضتتتدمیکروبی ترکیبتتتات ستتتنتزی برپایتتته  اثتتتر (0111)

هتتای گتترم مثبتتت بتتاکتری گونتتههفتتت درمقابتتل آمینتتی 

 ,MIC هتای قتارچ رادرآزمتون   گونته  دو وگترم منفتی و  

MBC  هتتانتتتایج داده از قراردادنتتد.ارزیتتابی متتورد 

حتتتداقل غلظتتتت   معلتتتوم شتتتد کتتته ترکیبتتتات در   

داشتتتند امتتا  ختتوبیفعالیتتت  کشتتیوبتتاکتری مهارکننتتدگی

ختود   فعتالیتی از  کشتی هتی   برای حتداقل غلظتت قتارچ   

 ستتالم وبررستتی دیگتتری کتته    در (.19)نشتتان ندادنتتد 

 یکروبتتتیمبازدارنتتتدگی  تیتتتفعال (0116) همکتتتاران

 روشاز استتتتتتتفاده بتتتتتا را پیریتتتتتدینی  بتتتتتات یترک

-شتتش برابتتر ترکیبتتات دردایلوشتتن انجتتام دادنتتد. ماکرو

-سته  منفتی و -گترم  مثبتت و -هتای گترم  بتاکتری  گونه از

نستتبت بتته  مطلتتوبیگونتته قتتارچ فعالیتتت ضتتدباکتریایی  

ختتود نشتتان  ازجنتامایستتین  ستتیلین وبیوتیتتک آمپتتیآنتتتی

 0-0( مشتتتتقات 0113همکتتتاران) وتتتتل پا .(11)دادنتتتد

-5پیریتتدینb-،3،4 کرومنتتو -5ایتتل-3ومنکتتر H-0اگتتزا

بررستتتی اثتتتر ضتتتدباکتریایی آن هتتتا را    تهیتتته وون ا

ختتواص آنتتتی  (0111) همکتتاران ادیبتتی و .(19)کردنتتد

را متتورد  هاتریتتال ترکیبتتات ستتنتزی ستتولفون آمیتتد   باک

 فعالیتتت بررستتی قتترار دادنتتد. حساستتیت ترکیبتتات بتترای

 هتای -کوکستی  متورد  سته  بته  نستبت  آنهتا  ضدباکتریایی

کوس بتتالینی استتتافیلوکو هتتای-سوءهاضتتمه مثبتتت گتترم

 مقتتتتتاوم بتتتتته انکومایستتتتتین،   VISA اورئتتتتتوس

-ستته انترکتتوک فکتتالیس و و استتتافیلوکوکوس اورئتتوس

ستتودوموناس آئرژونتتاس،   منفتتی گتترم بتتاکتری گونتته

 هتتتایمخمرگونتتته و اشرشتتتیاکلی و پنومونیکلبستتتیلا

. مطالعتتته قرارگرفتتتت کاندیتتتداآلبیکانس متتتورد بتتتالینی

 بتتتا مقایستتته آمتتتده در دستتتت بتتته MIC مقتتتادیر

 سولفامتوکستتتازول، سیپروفلوکساستتتین، جنتامایستتتین،

 مرجتتش داروهتتای عنتتوان سفتریاکستتونوفلوکونازول بتته 

 انجتام پتنیرفت.   دیستک  انتشتار  روش بته  و شتده  تعیین

 ترکیبتتتات کتتته داد نشتتتان میکروبیولتتتوژیکی نتتتتایج

 علیتتتتهوستتتتیعی  ضتتتتدباکتری فعالیتتتتت سنتزشتتتتده

 توانتتتاییغربتتتالگری دارنتتتد اما هتتتای-میکروارگانیستتتم

 کنتتتترل داروهتتتای بتتته نستتتبت کمتتتتری ضتتتدباکتری

وهمکتتاران  ستتاتازیامطالعتته دیگتتری   در (.01)داشتتتند

[ 3d، 0را از پیریتتتتتدو]پیتتتتترازول ( مشتتتتتتقات 0114)

فعالیتتتتت  کردنتتتتد و هتتتتا ستتتتنتزیمیتتتدین دی اون پیر

قتتارچ  هتتای بتتاکتری و گونتتهضتتدباکتریایی آنهتتا دربرابر

 گتتزارش شتتده حتتاکی ازمتتورد بررستتی قراردادنتتد نتتتایج 

 قبتولی ضتدمیکروبی قابتل  کته ترکیبتات فعالیتت    آن است 

پتت وهش  در (.01)دارنتتدهتتای استتتاندارد گونتته برابتتر در

 -4هیدروپیریتتدین حتتاوی  دی -4، 1حاضتتر مشتتتقات  

 آستتان و مینوکومتتارین بتترای اولتتین بتتار طتتی فرآینتتد   آ

ریک فستتف -ستتتفاده ازکاتالیستتت تئتتوفیلین  ا ستتریش بتتا 

 بتتا رانتتدمان بتتالا ستتنتز  شتترایط شتتیمی ستتبز  استتید در

فعالیتتت ضتتد  گتتریغربتتالحاصتتل از شتتدند. داده هتتای 

محتتیط  شتتده در قارچی ترکیبتتات ستتنتزضتتد باکتریتتایی و

هتتای استتتاندارد بتتاکتری   گونتته برابتتر آزمایشتتگاهی در

-نشتان متی  گونته قتارچی،    منفتی و  -گترم  مثبت و -گرم

 توانتایی مهاررشتد بتاکتری و     4c ,4dکته مشتتقات  دهد 

 فعالیتتت دارنتتد و را غلظتتت برابتتر  بتتاکتری در کشتتتن

 بتتته نستتتبتبیشتتتتری  ضتتتدقارچی ایی وضتتتدباکتری

( 1جتتتدول ) دهنتتتدنشتتتان متتتی  کنتتتترل داروهتتتای
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Synthesis of Substituted 1, 4-Dihydropyridines in the Presence of 

Theophylline Phosphoric Acid and Evaluation of their in-vitro 

Antimicrobial Activity 
 

Mohammad Hosein Sayahi 1, Fatemeh Shamkhani2, Effat Abasi Montazeri3,  

Seyyed Jafar Saghanezhad 4* 

 

Abstract 

Background and Objective: In this research project, novel 

derivatives of 1, 4-dihydropyridines were synthesized via the 

three-component reaction of 4-aminocoumarin, barbituric acid 

and aromatic aldehydes in the presence of theophylline 

phosphoric acid (TPA). The antibacterial and antifungal activity 

of the products were tested. 

Materials and Methods: For the antibacterial and antifungal test 

of the products, MIC and MBC was performed on Gram-positive 

bacteria (e.g. Enterococcus Faecalis and Staphylococcus aureus), 

Gram negative bacteria (e.g. Escherichia coli, Acinetobacter 

baumannii) and MFC method for Candida albicans as a fungus. 

1, 4-dihydropyridine derivatives were synthesized via the three-

component reaction of 4-aminocoumarin, barbituric acid and 

aromatic aldehydes in the presence of theophylline phosphoric 

acid (TPA). The products were characterized via FTIR, TGA, 
1HNMR, and 13CNMR, CHN and mass spectroscopies. 

Antimicrobial tests were performed against twelve dilutions. 

Fungal and bacterial suspensions with the density of 1×106 

CFU/mL were added to all the tubes and the antibacterial and 

antifungal activity of the products were checked after 18-20 h of 

incubation. 

Results: The antimicrobial screening data show that the 

compounds 4b and 4c have the ability to inhibit the growth of 

Acinetobacter baumannii at an equal concentration of 0.977 μg/mL. 

Conclusions: All compounds in MIC, MBC test showed 

excellent antibacterial and antifungal activity compared to control 

drugs (ampicillin, erythromycin, and nystatin). 
 

KeyWords: Theophylline phosphoric acid, 1, 4-dihydropyridine 

derivatives, Antibacterial activity, Macrodilution. 
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