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 سیپروفلوکساسین جدید مشتقات میکروبی ضد فعالیت بررسی

 2خباززاده اله حجت ،1*یخالق موج ،1یچخماق قیشقا

 چکیده

است، اما در سال های اخیر با  بوده شده شناخته واقعیت یک زمان کشف آنتی بیوتیک ها از آنتی بیوتیکی مقاومت مقدمه:

 ین،تبدیل شده است. بنابرانگران کننده ای  و در دسترس، به مسئله مؤثر یآنتی بیوتیک هامقاوم و کاهش  های افزایش گونه

 نیا از هدفند. کمی ایفا بیوتیکیآنتی بحران مقاومت مسئله حل در کلیدی نقشی جدید باکتریایی ضد عوامل کشف و یا سنتز

قاوم به م یهایباکتر یبر رو شتریب یبه منظور اثرگذار نیپروفلوکساسیس کیوتیب یآنت دیمطالعه، سنتز مشتقات جد

و سپس  سنتز شد نیپروفلوکساسیس تیوسیاناتو  واورهیت سری جدیدی از مشتقات :هاروشمواد و . بود نیپروفلوکساسیس

حداقل  نیمقاوم انجام شد. همچن ینیبال یها یاستاندارد و باکتر یها یباکتر یبر رو سکیبه روش انتشار د وگرامیب یتست آنت

نتایج نشان داد که  نتایج و بحث: .دیگرد نییتع یسنتز باتیترک (MBC) ( و حداقل غلظت کشندهMIC) غلظت مهار کننده

 P. aeruginosa ATCC میلی متر بر روی68با هاله عدم رشد  S4 و ترکیببوده دارای فعالیت آنتی باکتریال  S1-6ترکیبات 

 E. coliمهارکنندگی سیپروفلوکساسین خالص بر روی باکتری  غلظت حداقلموثرترین ترکیب بوده است. از طرف دیگر  27853

ATCC 25922  ،04  ترکیبات میکروگرم بر میلی لیتر بود، در حالی کهS1-6 04مهارکنندگی کمتر از  غلظت دارای حداقل 

. به طور کلی است ترکیبات بالای باکتریال آنتی فعالیت دهنده نشان میکروگرم بر میلی لیتر بر روی این باکتری می باشد، که

تقات توان مشمی سیپروفلوکساسین، مختلف به عاملی های گروه و هااستخلاف کردن اضافه با بر اساس نتایج به دست آمده،

 .، موثر باشد مقاوم های جدیدی سنتز کرد که بر روی باکتری

 مقاومت آنتی بیوتیکی، ضد میکروبی، نیپروفلوکساسیس تیوسیانات، باکتری های مقاوم، :واژه های کلیدی
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 مقدمه

 Acinetobacter baumannii . باکتری هایی ماننداست ییایباکتر یهادر جهان عفونت ریمرگ و م یکی از علل اصلی         

Escherichia coli , methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Klebsiella pneumoniae علت طیف  میتوانند

ها باشند. کشف آنتی بیوتیک ها در دهه های گذشته باعث کنترل و کاهش چشمگیر بیماری های عفونی شد وسیعی از عفونت

(2020 et al., Christaki) . ،عموماباکتری ها، این گروه از داروها  تکامل مقاومتو  استفاده نادرست لیبه دلاما با گذشت زمان 

ی زیادی باعث ها روش با هابه طور کلی، انسان. (et al., Khaleghi (2014د ناز دست داد ینیبال یها طیخود را در مح ییکارا

 بسیاری در هک علائمی برای هابیوتیکآنتیحد و نادرست  از تجویز بیش می شود به عنوان مثال، بیوتیکی آنتی مقاومت تسریع

 .((Jia & Zhao, 2021 ساز در این زمینه استمشکل موارد از یکی نشده باشد، ایجاد هاباکتری توسط است ممکن موارد از

و  یفراوان سال گذشته ستی، اما در بدشناخته شده بو تیواقع کیها  کیوتیب یاز زمان کشف آنت یکیوتیب یمقاومت آنت         

و  دیها و کاهش تول یمقاومت باکتر شی. افزا(Hutchings et al., 2019)بوده است  شیبه افزا مقاوم رو یسرعت ظهور گونه ها

 ینتمعضل مقاومت آ یکه سازمان بهداشت جهان یک چشم انداز ترسناک و نگران کننده است، به طوریها،  کیوتیبیتوسعه آنت

 (.Fair & Tor, 2014) اعلام نموده است ستیز طیو مح واناتیانسان، ح یبزرگ برا یدهایاز تهد یکیرا به عنوان  یکیوتیب

 کاهش می ترسمؤثر و در دس یآنتی بیوتیک ها تعدادشوند و از طرفی  پخش می جهان سراسر در سرعت به مقاوم های پاتوژن

 (2013 کندیم ایفا بیوتیکیآنتی بحران مقاومت مسئله حل در کلیدی نقشی جدید باکتریایی ضد عوامل کشفیابد. از این رو، 

et al., Saeedi). 

از عفونت  یگسترده ا فیدرمان ط یبرا که است شده در جهان زیتجوآنتی بیوتیک های  نیترجیاز راها یکی  نولونیکوئ      

برای درمان عفونت های  نولونیکوئبه عنوان اولین  دیاس کیکسیدی، نال2134دهه  لیدر اوا شود. یاستفاده م ییایباکتر یها

 ،(2)شکل ننولویبه نام فلوروکوئها  نولونینسل دوم کوئ. سپس شد یمعرف یگرم منف یها سمیارگانمیکرو از یناش یادرار یمجار

از نظر  باتیترک نیایکی از مشخصات مهم و اصلی  ند.به بازار عرضه شد نیو افلوکساس نیپروفلوکساسیس، نیکساسنورفلو مانند

اتم فلوئور . (Foroumadi et al., 2007) است 6 تیدر موقع نیپرازیپ حلقه کیو  3 تیاتم فلوئور در موقع کیحضور  ی،ساختار

پنج  یحلقو نیآم و است 3 تیموقع برای نیجانش نی، بهترDNA-میو اتصال دارو به کمپلکس آنز یانتشار سلول تیتقو لیبه دل

 ریأثتها نولونیفلوروکوئی کینتیو فارماکوک ییایبر خواص ضد باکتر 6 تی( در موقعنیپرازیپ ن،یدیرولی)مانند پ یشش عضو ای

  (.Ahadi & Emami, 2020) دگذار یم
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 .(Rusu et al. (2023 ,ها نولونیفلوروکوئساختار  -1شکل 

Figure 1: Structure of fluoroquinolone) Rusu et al., 2023( 

 و سیلینپنی مشتقات برای محبوبی که جایگزین بیوتیکی آنتی های گروه ترین متداول ازیکی  ها نولونیکوئفلورو        

 خود را از طریق مهار آنزیم های فعالیت باکتری کشی هانولونیفلوروکوئ .مختلف می باشد هایعفونت درمان در سفالوسپورین

DNA توپوایزومراز و رازیژ IV  طبیعی تکثیر در اختلال باعثاعمال می کند. مهار این آنزیم های باکتریایی DNA، آسیب ایجاد 

 (.Wang et al., 2012) سلولی می شود مرگ های مکانیسم تحریک و اکسیداتیو

ت تهوع، حال مانند یعینادر و کمتر شا یعوارض جانب هستند اما یخطرینسبتاً ب آنتی بیوتیک های هانولونیاگرچه کوئ         

درصد از  24تا  2در ی جانب ارضعو ن. ایدارند یغضروف یهایو ناهنجار یآرتروپات ،یکبد یهایناهنجار، جهیسردرد، سرگ

از عوامل  یو آگاهدرست  تجویزتوان با  یها را م نولونیاثرات نامطلوب کوئ. دهد یها رخ م نولونیتحت درمان با کوئ مارانیب

 (.Oliphant & Green, 2002) کاهش داد یتداخل یروهادا ای وسال  34 یبالا مارانیخطر از جمله در ب

 2186 سال در که است نولونیکوئفلورو یکی از قوی ترین و مهم ترین آنتی بیوتیک های گروه (2)شکل سیپروفلوکساسین      

 ونتعف جمله باکتریایی از های عفونت وسیعی از طیف درمان برای آمیزی موفقیت طور به قرار گرفت و FDAسنتز و مورد تایید 

گوارشی استفاده  های عفونت و( STD) مقاربتی های بیماری ،(UTI) ادراری دستگاه های عفونت ،(RTI) تنفسی دستگاه های

 .(Rehman et al.(2019 شد

 

 است. دیاس کیلیکربوکس-6-نینولیلکیا-2-نیپرازیپ-6-اکسو-0-فلوئورو-3-لیکلوپروپیس-2  سیپروفلوکساسین ساختار سیپروفلوکساسین: -2شکل 

 (.Sharma et al, 2010) حلقه پیپرازین به رنگ سبز مشخص شده است

Figure 2: Ciprofloxacin structure: Ciprofloxacin is 1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7- Piperazine -1-ylquinoline-

3-carboxylic acid. The piperazine ring is highlighted in green (Sharma et al, 2010)  
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 یها ها به طور نگران کننده ای رو به افزایش است. به این منظور تلاش نولونیکوئامروزه مقاومت باکتری ها به فلورو      

اعمال تغییرات در  و شده استجدید در برابر باکتری های مقاوم انجام  یها نولونیفلوروکوئجهت سنتز  یاگسترده

 ولوننیاز ک یاریدر بسبا افزودن گروه های عاملی مختلف منجر به دست یابی ترکیبات فعال تر شده است.  ها نولونیکوئفلورو

 ,Appelbaum & Hunter) شود یمشاهده م یگرم منف تیکاهش فعال وگرم مثبت  تیفعال شیافزابین رابطه متقابل  کیها 

2000.)  

 (پیپرازین حلقه) 6کربن شماره  موقعیت عملکرد روی بر ،ها نولونیکوئفلورو معرفی زمان از تحقیقات به طور کلی، بیشتر         

( 2)شکل شود یم یناش یمولکول اصل C-7 تیدر موقع رییتغ طریق از این گروهتکامل  ،عمدتاًاست. به نحوی که  شده متمرکز

 ژنیو اکس 6 تیدر موقع دیاس کیلیکربوکسو بخش های دیگر مولکول به ندرت اصلاح می شوند زیرا به عنوان مثال، گروه 

بنابراین مهم است که با  شود یمتصل م ییایباکترژیراز  DNAاز مولکول هستند که به  یبخش 0 تیدر موقع کیکلیاگزوس

به علت نزدیک  2تغییر در موقعیت  همچنین .(Sharma et al., 2010نداشته باشد ) ی اطراف آن ناحیه، تداخل وجودمیوشیاستر

  .(Zhang et al., 2018) .شود ضد میکروبی تیسطح فعال کاهش منجر بهبودن به محل اتصال، میتواند 

ضد  فیط نظیر ،سیپروفلوکساسین یدیکل یهایژگیاز و یبا تعداد نیپرازیمتصل به پ یجانب رهیزنج، شد ذکرهمانطور که       

 Emami et) است یکروبیضد م تیکننده در فعال نییعامل تع کیو  استو اثرات نامطلوب مرتبط  یستیز یفراهم ،یاییباکتر

al, 2005). به  دموجو هایبیوتیکآنتی اصلاحاست و معمولا  بر زمان و پرهزینه یفرآیند جدید هایبیوتیکآنتی امروزه تولید

 جایگزین ،6کربن شماره  موقعیت با توجه به اهمیت بنابراین در این مطالعه انتخاب می شود. تر صرفه به مقرون مسیرعنوان 

رکیبات تفعالیت های آنتی باکتریال  شد. همچنین سنتزو  طراحی ضدمیکروبی،  فعالیت افزایش منظور به C-7 برای جدیدی های

 بررسی قرارگرفت. سنتزی مورد

 ها روش و مواد

  سیپروفلوکساسین بیوتیک آنتی مشتقات سنتز

 سنتز ترکیبات موردمکانیسم  نمای کلی .شدند یداریخر Merck برند از ازیمورد ن یو حلال ها ییایمیش باتیتمام ترک       

 تعیین ساختار شدند. IRو  H NMR1آورده شده است. ترکیبات پس از سنتز توسط  0 و 6 نظر در شکل

میلی لیتر دی متیل  24میلی مول( سیپروفلوکساسین در  2میلی گرم ) 664مقدار  :S1,S2,S3 یباتسنتز ترک یروش عموم

 20مخلوط به مدت تیوسیانات به آن اضافه، مشتقات  میلی مول از 2، سپس مقدار در دمای محیط حل شد( DMF) فرمامید

، ولیکارباموت لیفنگروه های  به ترتیب S3,S2,S1در سنتز ترکیبات  ساعت در دمای محیط توسط همزن مغناطیسی هم زده شد.

میلی لیتر آب  644پس از تکمیل واکنش،  .(6)شکلبه سیپروفلوکساسین متصل شد  ولیکارباموت لیبنزو  ولیکارباموت لیمت
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 Shamsa)صورت گرفت  توسط اتانول تبلور مجددترکیبات  سازی جهت خالص. رسوب حاصله صاف شد و مقطر به مخلوط اضافه 

et al., 2011). 
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 (ChemBioDrawر فزا)رسم شده توسط نرم ا S1,S2,S3 ترکیباتسنتز مسیر   -2شکل

Figure 3: Synthesis pathway of S1,S2,S3 Compounds (Drawn by ChemBioDraw Software)  

میلی لیتر دی متیل  24میلی مول( سیپروفلوکساسین در  2میلی گرم ) 664مقدار  :S4,S5,S6  ترکیبات سنتز عمومی روش

میلی لیتر  462/4میلی مول( تری اتیل آمین و  2میلی لیتر ) 268/4سپس مقدار  در دمای محیط حل شد و (DMF)فرمامید

 در سنتز ترکیبات آلکیل هالید به آن اضافه گردید.  اتاز مشتقمیلی مول  2مقدار و  میلی مول( کربن دی سولفید 2/2)

S6,S5,S4اتیل کارباموتیول تیواستات، بنزیل کارباموتیول تیواستات، بنزیل کاربامو دی تیونات به گروه های  به ترتیب

ساعت در دمای محیط توسط همزن مغناطیسی هم زده شد و سپس  20مخلوط به مدت . (0)شکلسیپروفلوکساسین متصل شد 

رسانده شد. رسوب حاصله صاف  0/3به  HClمولار  2آن توسط محلول  pHاضافه شد و میلی لیتر آب مقطر  644مخلوط به 

 .(Shamsa et al., 2011شده و سپس توسط اتانول تبلور مجدد گردید )
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 (ChemBioDrawر فزا)رسم شده توسط نرم اS4,S5,S6 باتیترکمسیر سنتز  -4شکل 

Figure 4: Synthesis pathway of S4,S5, S6 Compounds (Drawn by ChemBioDraw Software) 
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  میکروبی ضد فعالیت بررسی

( و حداقل MIC) حداقل غلظت مهار کننده نییتعدیسک و  فعالیت ضد میکروبی ترکیبات سنتز شده با روش های انتشار         

د. شدن سویه های استاندارد بررسی و همچنین سیپروفلوکساسین به مقاوم های بالینیر روی سویهب (MBC) غلظت کشنده

 ،Klebsiella pneumoniae PTCC 1859،Escherichia coli ATCC 25922 های استاندارد در این مطالعه، شامل سویه

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853  وStaphylococcus aureus ATCC  25923  و  یکیژنت ریذخا یمرکز ملبود که از

تهیه شد. سویه های بالینی از بیمارستان شهر کرمان جمع آوری شده و پس از تعیین هویت سویه ها توسط روش  رانیا یستیز

 سویه 6و  Staphylococcus aureusسویه  2های آنتی باکتریال استفاده شدند که در این تحقیق از  های بیوشیمیایی برای تست

Pseudomonas aeruginosa د.استفاده ش 

 دیسک انتشار سنجش

 .(Hudzicki, 2009) بر روی باکتری های استاندارد و مقاوم انجام شد دیسک انتشار روش فعالیت ضد میکروبی ترکیبات به         

 66 یبا دما گرمخانهساعت در  20کشت داده شدند و به مدت  (MHA) آگار نتونیکشت مولر ه طیمذکور در مح یها یباکتر

 ونیانسمک فارلند سوسپ میمطابق با کدورت ن یولوژیزیموردنظر در سرم ف یها هی. سپس از سودیگرد یگراد نگهدار یدرجه سانت

 20در   S1-6 باتیاز ترک گرم میکرو 0مقدارکشت شدند.  یمنبه صورت چ  MHAکشت  طیمح یشد و بر رو هیته

 قرار گرفت  MHAد. سپس دیسک ها بر روی محیط کشت ش حیبلانک تلق یهاسکیحل شد و محلول به د DMSOتریکرولیم

 یمدت ، قطر هاله ها نیشدند. پس از ا ینگه دار گرمخانهگراد در  یدرجه سانت 66 یساعت در دما 20به مدت و پلیت ها 

کنترل  به عنوان نیپروفلوکساسیپژوهش از س نیدر ا .دیو ثبت گرد یریمتر اندازه گ یلیبر حسب م  سکید افعدم رشد در اطر

 استفاده شد. یبعنوان کنترل منف DMSOمثبت و از 

 (MBC) کشنده غلظت حداقل و (MIC) کننده مهار غلظت حداقل تعیین

پلیت  رمیکروتیت به این منظور از .شد غلظت مهار کننده ترکیبات روش میکرودایلوشن براث انتخاب برای تعیین حداقل         

براث اضافه شد و سپس سریال  هینتون مولر کشت میکرولیتر محیط244خانه استفاده گردید. ابتدا به هر چاهک 13 استریل

میکروگرم بر میلی لیتر ( از ترکیبات مورد نظر تهیه و اضافه گردید. در آخر به هر  68/4میکروگرم بر میلی لیتر تا 244رقت )از 

ه مدت نمونه ها ب و در نهایت، فارلند( اضافه گردید مک نیم کدورت با )معادل باکتریایی میکرولیتر از سوسپانسیون 24چاهک

قرار گرفتند.  یابیمورد ارز یسپس چاهک ها از نظر رشد و عدم رشد باکترگرفت.  قرار درجه سانتی گراد 66دمای  ساعت در20

ساعت  20 یال 26به مدت و  شد قلمنت کیوتیب یفاقد آنت طیشد به مح مشاهدهدر آن  یکه عدم  رشد باکتر یچاهک نیاول

 MBCو عدم رشد به عنوان غلظت  MICآن غلظت به عنوان  ،در صورت رشد، زمان بعد از گذشت. قرار داده شد انکوباتوردرون 



 نیپروفلوکساسیس دیمشتقات جد یکروبیضد م تیفعال یبررس/ 28

 طی)مح یچاهک به عنوان کنترل منف کیکشت( و  طی+ مح یچاهک کنترل مثبت )باکتر کیلازم به ذکر است  گزارش شد.

 (.Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher, 2021) هر نمونه در نظر گرفته شد یکشت( برا

 آماری آنالیز

( در ANOVAطرفه ) کی انسیوار لیداده ها با استفاده از تحل لیو تحل هیها با سه تکرار انجام شد. تجز شیآزما تمام         

IBM SPSS Statistics 26  یدار یبا سطح معن P ≤ 0.05 انجام شد. 

 نتایج

 سیپروفلوکساسین مشتقات سنتز

به  که شش مشتق مختلف از سیپروفلوکساسین سنتز شد نشان داده شده است. 0و  6روش سنتز ترکیبات در شکل های 

رکیبات متصل شد. در مورد ت ولیکارباموت لیبنزو  ولیکارباموت لیمت، ولیکارباموت لیفنگروه های  ،به ترتیب S3,S2,S1ترکیبات 

S6,S5,S4 اتیل کارباموتیول تیواستات، بنزیل کارباموتیول تیواستات، بنزیل کاربامو دی تیونات به حلقه  به ترتیب گروه های

 تایید را S1-6 شده سنتز ترکیبات شیمیایی ساختار IR و H NMR1 سنجی طیف نتایج سیپروفلوکساسین متصل شد. نیپرازیپ

 . کردند

سیکلوپروپیل به  CHسیکلوپروپیل و هیدروژن های گروه   2CHهیدروژن های گروه   S1ترکیب  NMRدر طیف به عنوان مثال، 

تایی ظاهر  به صورت پیک چند ppm 00/6 در ناحیه  نیپرازیپهیدروژن های حلقه و  ppm 82/6و  66/2-22/2ترتیب در ناحیه 

 NMRطیف  S2در مورد ترکیب  ظاهر شده است. ppm 06/1 گروه فنیل کارباموتیول در ناحیه NHگردیده است. همچنین 

  60/2-24/2سیکلوپروپیل به ترتیب در ناحیه  CHسیکلوپروپیل و هیدروژن های گروه  2CHهای گروه  نشان داد که هیدروژن

ppm  قرار دارد. 80/6و  

تایی ظاهر گردیده است. متیل متصل به گروه  به صورت پیک چند ppm 06/6-02/6در ناحیه  نیپرازیپهیدروژن های حلقه 

ترکیب  NMRطیف  رد .شده است ظاهر Hz  1/6 ثابت کوپلاژبه صورت یک پیک دوتایی با  ppm 16/2کارباموتیول در ناحیه 

S3  2هیدروژن های گروهCH  سیکلوپروپیل و هیدروژن های گروهCH 60/2 -24/2 سیکلوپروپیل به ترتیب در ناحیه هایppm  

 2CHگروه  تایی ظاهر گردیده است. به صورت پیک چند ppm 03/6در ناحیه  نیپرازیپهیدروژن های حلقه و   13/0ppmو 

 .(0)شکل  ظاهر گردیده است Hz  0/0 ثابت کوپلاژبه صورت پیک دوتایی با  ppm 80/0بنزیل در ناحیه 
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 (ChemBioDrawر فزاشده توسط نرم ا)رسم  S1, S2, S3. به ترتیب از چپ به راست ساختار ترکیبات -2شکل

Figure 5: The structures of compounds. from left to right. S1, S2, S3 (Drawn by ChemBioDraw Software) 

(S1):1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-(4-(phenylcarbamothioyl) Piperazine -1-yl)-1,4-dihydroquinoline-3-

carboxylic acid 

IR (KBr): 1631, 1715, 2899, 3381 cm-1. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.21-1.37 (4H, m, 2CH2, 

cylopropyl), 3.45 (4H, m, 2CH2, piperazine), 3.81 (1H, m, CH, cyclopropyl), 7.12-7.56 (6H, m, arom), 7.83 (1H, 

d, 3JH-F = 13.2 Hz, arom), 8.61 (1H, s, CH-vinyl), 9.53 (1H, s, NH), 15.09 (1H, s, OH). 

(S2): 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-(4-(methylcarbamothioyl) Piperazine -1-yl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-

carboxylic acid 

IR (KBr): 1631, 1719, 2918, 3441 cm-1. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.20-1.35 (4H, m, 2CH2, 

cylopropyl), 2.97 (3H, d, J = 3.9 Hz, CH3), 3.41-3.43 (4H, m, 2CH2, piperazine), 3.84 (1H, m, CH, cyclopropyl), 

4.01-4.05 (4H, m, 2CH2, piperazine), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz, arom), 7.88 (1H, m, NH),7.95 (1H, d, 3JH-F = 13.3 

Hz, arom), 8.61 (1H, s, CH-vinyl), 15.19 (1H, s, OH). 

(S3): 7-(4-(benzylcarbamothioyl) Piperazine -1-yl)-1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-

carboxylic acid 

IR (KBr): 1631, 1714, 2904, 3407 cm-1. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.20-1.35 (4H, m, 2CH2, 

cylopropyl), 3.46 (4H, m, 2CH2, piperazine), 4.11 (4H, m, 2CH2, piperazine), 4.85 (2H, d, J = 5.4 Hz, CH2 benyl), 

4.96 (1H, m, CH, cyclopropyl), 7.23-7.45 (5H, m, arom and NH), 7.59 (1H, d, J = 7.4 Hz, arom), 7.95 (1H, d, 3JH-

F = 13.3 Hz, arom), 8.41 (1H, t, J = 5.7 Hz, arom), 8.69 (1H, s, CH-vinyl), 15.19 (1H, s, OH). 

در ناحیه  نیپرازیپهیدروژن های حلقه و  ppm 66/2 -24/2هیدروژن های سیکلوپروپیل و گروه متیل در ناحیه  S4در ترکیب 

20/0 ppm  2هیدروژن های گروه تایی ظاهر گردیده است. همچنین  به صورت پیک چندOCH  در ناحیهppm 20/0  ظاهر شده

سیکلوپروپیل به  CHسیکلوپروپیل و هیدروژن های گروه  2CHنشان داد که هیدروژن های گروه  S5ترکیب  NMR فطی .است

 -06/6 در ناحیه نیپرازیپحلقه  2CHگروه هیدروژن های  همچنین قرار دارد.  ppm 84/6و   ppm 66/2 -26/2ترتیب در ناحیه 

06/6  ppm   2پروتون های گروه  وOCH  26/0در ناحیه ppm  .در طیف  ظاهر گردیده استNMR  ترکیبS6  هیدروژن های

قرار دارد.   ppm 08/7و  ppm 73/9 -91/9 سیکلوپروپیل به ترتیب در ناحیه CHسیکلوپروپیل و هیدروژن های گروه  2CHگروه 

 .(3)شکل ظاهر گردیده است  ppm 03/0 -08/0گروه بنزیلی در ناحیه  2CHهیدروژن های 
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 (ChemBioDrawر فزا)رسم شده توسط نرم ا S4,S5,S6ساختار ترکیبات ، به ترتیب از چپ به راست ساختار  -6شکل

Figure 6: The structure of compounds, from left to right, S4,S5,S6 structure (Drawn by ChemBioDraw 

Software) 

 

(S4):1-cyclopropyl-7-(4-(((2-ethoxy-2-oxoethyl)thio)carbonothioyl) Piperazine -1-yl)-6-fluoro-4-oxo-1,4 

dihydroquinoline-3-carboxylic acid 

IR (KBr): 1629, 1728, 2916, 3437 cm-1. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.20-1.37 (7H, m, 2CH2, 

cylopropyl and CH3 ethyl), 3.56 (4H, m, 2CH2, piperazine), 3.82 (1H, m, CH, cyclopropyl), 4.14 (2H, d, J = 7.1 

Hz, OCH2), 4.25 (4H, m, 2CH2, piperazine), 4.47 (2H, s, S-CH2), 7.59 (1H, s, arom), 7.93 (1H, d, 3JH-F = 13.2 Hz, 

arom), 8.66 (1H, s, CH-vinyl), 14.97 (1H, s, OH).  

(S5): 7-(4-(((2-(benzyloxy)-2-oxoethyl)thio)carbonothioyl) Piperazine -1-yl)-1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-

1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid 

IR (KBr): 1627, 1748, 2925, 3438 cm-1. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.17-1.37 (4H, m, 2CH2, 

cylopropyl), 3.53-3.57 (4H, m, 2CH2, piperazine), 3.80 (1H, m, CH, cyclopropyl), 4.22-4.27 (2H, m, 2CH 

piperazine), 4.34 (2H, s, S-CH2), 4.40-4.47 (2H, m, 2CH, piperazine), 5.17 (2H, s, O-CH2), 7.32-7.43 (5H, m, 

arom), 7.54 (1H, d, J = 6.6 Hz, arom), 7.86 (1H, d, 3JH-F = 13.2 Hz, arom), 8.62 (1H, s, CH-vinyl), 15.15 (1H, s, 

OH).  

(S6):7-(4-((benzylthio)carbonothioyl) Piperazine -1-yl)-1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-

dihydroquinoline-3-carboxylic acid 

IR (KBr): 1631, 1713, 2865 cm-1. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 1.19-1.37 (4H, m, 2CH2, 

cylopropyl), 3.54 (4H, m, 2CH2, piperazine), 3.80 (1H, m, CH, cyclopropyl), 4.19 (2H, m, 2CH piperazine), 

4.50 (2H, m, 2CH, piperazine), 4.40-4.47 (2H, s, S-CH2), 7.29-7.45 (5H, m, arom), 7.54 (1H, m, arom), 7.88 

(1H, d, 3JH-F = 13.2 Hz, arom), 8.63 (1H, s, CH-vinyl), 15.16 (1H, s, OH).  

 میکروبی ضد فعالیت

سویه های بالینی مورد استفاده در آزمایش، به سیپروفلوکساسین مقاوم بوده و هاله عدم رشدی را نسبت به : دیسک انتشار

سیپروفلوکساسین نشان ندادند، ، اما به نظر می رسد که این سویه ها نسبت به مشتقات سنتز شده حساسیت بیشتری از خود 

میلی متر داشته، در  60 هاله عدم رشد S. aureus 1 در S6مشخص است، ترکیب  2نشان دادند. همان طور که در جدول 

نیز از  S2و  S1صورتی که این سویه در برابر سیپروفلوکساسین کاملا مقاوم بوده است. همچنین این سویه نسبت به مشتقات 
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متر اندازه گیری میلی  22و  64حساسیت خوبی برخوردار بود به طوری که قطر هاله عدم رشد نسبت به این ترکیبات به ترتیب 

 یر ترکیبات، دارای بیشترین اثرسا به نسبت S2شد. از طرف دیگر براساس نتایج به دست آمده مشخص گردید که مشتق 

( به طوری که بر روی تمامی سویه های میکروبی )استاندارد و بالینی( دارای قطر هاله عدم رشد p<0.05) است ضدمیکروبی

mm 24< به غیر از ( استS. aureus 2  و P. aeruginosa 3). 

 حسب بر درش هاله عدم)به روش دیسک دیفیوژن بر روی باکتری های استاندارد و بالینی  ضد میکروبی مشتقات سیپروفلوکساسین فعالیت:  1جدول

 به عنوان کنترل مثبت در نظر گرفته شده است.  (Cipسیپروفلوکساسین )و  ترکیبات سنتزی می باشدS1 - S6(. متر میلی

Table 1 Antimicrobial activity of ciprofloxacin derivatives by disc diffusion method on standard and clinical 

bacteria (zone of inhibition in mm). S1 - S6 are synthetic compounds and ciprofloxacin (Cip) is considered as a 

positive control. 

Cip* S6 S5 S4 S3 S2 S1 strain 

19±0.02 0 19±0.19 27±0.05 13±0.08 26±0.05 20  ± 0.02 
K.pneumoniae 

PTCC 1859 

20±0.05 18±0.03 28±0.05 20±0.05 25±0.02 25±0.06 24±0.08 
S. aureus ATCC 

25923 

19±0.06 11±0.02 17±0.08 19±0.09 11±0.05 21±0.05 21±0.02 
E. coli ATCC 

25922 

27±0.11 29±0.18 32±0.02 38±0.08 25±0.12 31±0.01 29±0.05 
P. aeruginosa 

ATCC 27853 

12±0.09 0 10±0.03 17±0.15 0 21±0.05 15±0.19 **P. aeruginosa 1 

0 21±0.05 0 14±0.02 13±0.07 23±0.08 12±0.05 **P. aeruginosa 2 

0 18±0.15 0 0 0 13±0.09 25±0.11 **P. aeruginosa 3 

0 34±0.08 0 0 17±0.11 21±0.19 30±0.03 **S. aureus 1 

0 0 0 9±0.06 0 9±0.05 0 **S. aureus 2 

 * سیپروفلوکساسین به عنوان کنترل مثبت در نظر گرفته شده است.

 سویه ها بالینی و مقاوم به سیپروفلوکساسین می باشد. **
 

 یبر رو ریتاث نیو ابودند  یکروبیاثر ضدم نیشتریب یدارا استاندارد یها هیسو یسنتز شده بر رو باتی، ترک2جدول مطابق 

د و تفاوت معنی داری بین دو گروه گرم مثبت و گرم منفی وجود دار نبو یمعن یاز نظر آمار یگرم مثبت و گرم منف یهایباکتر

اثر  نیشتریب یدارا شیمورد آزما یها هیدر تمام سوS3  و S1،S2 باتیترک که ،مشخص شد گریاز طرف د (.6)شکل  نداشت

 واورهیه مشتقات تنسبت ب یبهتر یکروبیضد م تیفعال تیوسیاناتمشتقات  یدارا باتیترک بیترت نیبوده است. بد یکروبیضدم

 درصد را از خود نشان دادند. 04به طوری که مشتقات تیوسیانات نسبت به کنترل )سیپروفلوکساسین( افزایش تقریبا  داشتند
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 و استاندارد ینیبال یها یبر باکتر وژنیفید سکیبه روش د S6 -S1سنتزی  باتیترک ییایاثر ضد باکتر سهیمقا-2شکل 

by disk diffusion method on  S6 -S1 compounds synthetic effect of theComparison of the antibacterial -Figure 7

clinical and standard bacteria 

 

اساس نتایج بدست آمده، مشخص گردید بیشتر  بر (:MBC) کشنده غلظت حداقل و( MIC) کننده مهار غلظت حداقل

آمده است، این ترکیبات در  2ترکیبات سنتز شده، هم باکتریواستاتیک و هم باکتریسیدال هستند. همان طور که در جدول 

 بر S2 . بر طبق یافته ها، ترکیبدارداثر باکتریواستاتیک  ،بالا دارای اثر کشندگی هستند ولی در غلظت های پایین های غلظت

های میکروبی مورد مطالعه، اثر مهارکنندگی و کشندگی داشت و بازه فعالیت مهارکنندگی رشد آن روی تعداد بیشتری از سویه

 گرم بر میلی لیتر متفاوت بود.کرویم 20تا  61/4در سویه های مختلف از 

حداقل گرم بر میلی لیتر و کرویم 68/4 یبا حداقل غلظت مهارکنندگ S1 ترکیبهمچنین علی رغم مقاومت نسبی اکثر سویه ها، 

 .P یبر رو S4 بیترک MBCو  MICمیکروبی بوده است.  میکروگرم بر میلی لیتر دارای بهترین اثر ضد 03/2 غلظت کشندگی

aeruginosa ATCC 27853  بررسی در است. بیترک نیا یبالا ییایباکتر یآنت تیکه نشان دهنده فعال استبه هم  کیو نزدکم 

است  یو کشندگ یاثر مهارکنندگ دارای از نمونه ها یشتریتعداد ب یرو S2 یسنتز بیکه ترک دیبدست آمده مشخص گرد یها

 است. نیپروفلوکساسینسبت به ساین ترکیب  بالا یکروبیضدم تیفعالکه نشان دهنده 
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 μg /ml حسب بر ) مقادیر بر علیه باکتری های مختلف ترکیبات (MBC) و حداقل غلظت کشنده (MIC) حداقل غلظت مهار کنندهتعیین  :2جدول

 به عنوان کنترل مثبت در نظر گرفته شده است.  (Cipسیپروفلوکساسین )و  ترکیبات سنتزی می باشدS1 - S6. (است

Table 2: Determination of Minimum inhibitory concentration (MIC) and Minimum Bactericidal Concentration 

(MBC) of compounds against different bacteria (values are in μg/ml). S1 - S6 are synthetic compounds and 

ciprofloxacin (Cip) is considered as a positive control. 

 

 بحث

به عنوان یکی از  ،ی قویکش یاثر باکترکه به علت  استوسیع با طیف سیپروفلوکساسین یک آنتی بیوتیک پرکاربرد           

مقاومت  شیبا توجه به افزا .(Rehman et al.(2019محسوب می شود حوزه بالینی در حال توسعه بیوتیک های اصلی و  آنتی

 .استحران ب این مقابله با یاز راه ها یکی ی موجود،ها کیوتیب یدر ساختار آنت رییاصلاح و تغ، ریاخ یدر سال ها یکیوتیب یآنت

امکان دست یابی به قدرت ضدمیکروبی بیشتر را فراهم  وکارباماتیو ت واورهیمشتقات تافزودن گروه هایی از  با قیتحق نیدر اما 

 افزایش (MIC) یحداقل غلظت مهار ریخالص، مقاد نیپروفلوکساسیبا س سهیدر مقا باتیاز ترک یبرخ کردیم. به طوری که در

 .Pمیکروگرم بر میلی لیتر بر روی باکتری استاندارد  68/4با حداقل غلظت مهاری  S1ترکیب . را نشان دادند درصد 04حداقل 

aeruginosa ATCC 27853  و باکتری مقاومP. aeruginosa 2 .بنابراین افزودن گروه فنیل  بهترین اثر را داشته است

روش انتشار  رد ی،به طور کل باعث افزایش فعالیت آنتی باکتریال سیپروفلوکساسین می شود. نیپرازیپتیوکارباموتیول به حلقه 

در  S4و S5رکیب ت داشتند.  واورهینسبت به مشتقات ت یبهتر یکروبیضد م تیفعال تیوسیاناتمشتقات  یدارا باتیترکدیسک، 

Cip** S6 S5 S4 S3 S2 S1 
 

strain 
MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC 

100 12.5 - - 100 0.78 100 12.5 100 6.25 100 12.5 100 25 
K.pneumoniae PTCC 

1859 

25 3.125 - 25 - 1.56 25 6.25 100 3.125 100 0.78 100 6.25 
S. aureus ATCC 25923 

100 50 - 0.39 - 25 100 25 100 25 100 12.5 100 3.125 
E. coli ATCC 25922 

1.56 0.39 - 50 100 12.5 25 12.5 100 12.5 100 25 1.56 0.78 
P. aeruginosa ATCC  

27853 

100 25 - - 100 25 100 25 - - - 25 - 50 

*P. aeruginosa 1 

100 12.5 12.5 - - - 12.5 1.56 100 25 100 50 - 0.78 

*aeruginosa 2P.  

50 6.25 12.5 3.125 - - - - - - 100 0.39 100 12.5 

*P. aeruginosa 3 

- 12.5 1.56 - - - - - - 1.56 100 25 100 12.5 

*S. aureus 1 

100 25 - - - - 100 25 50 12.5 100 25 100 6.25 
*S. aureus 2 

 سویه ها بالینی و مقاوم به سیپروفلوکساسین است.*

 سیپروفلوکساسین به عنوان کنترل مثبت در نظر گرفته شده است. **
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تری ارائه داد که ممکن است به علت وجود گروه اسانتشار دیسک نسبت به کنترل )سیپروفلوکساسین خالص( نتایج بهتری روش 

 در ساختار باشد.

 6کربن شماره  تیآزول در موقع یادیت -0و  6و 2 لیسولفون لیو بنز ویت لیبا قرار دادن استخلاف بنز و همکاران یمصحف      

آزول متصل  یادیت-0و 6 و 2 ویت لیآن ها گزارش کردند که مشتقات بنز .سنتز نمودند یدیمشتقات جد نیپروفلوکساسیس

و  6و  2 لیسولفون لینسبت به مشتقات بنز یتر یقو یکروبیاثرات ضد م یها دارا نولونیکوئ 6 تیدر موقع نیپرازیشده به پ

ج به دست . نتایمشتقات ندارد نیا یکروبیدر اثرات ضدم یادیز ریتاث زین لیاستخلاف حلقه فن راتییآزول بوده و تغ یادیت -0

گرم  یها یباکتر یبر رو نیپروفلوکساسینسبت به س یشتریب اریبس یکنندگ مهارسنتز شده اثرات  باتیترکداد که آمده نشان 

 یقابل توجه تی( فعال  K. pneumoniaeو  E. coli) یگرم منف یها یباکتر ی( داشت، اما بر روB. subtilisو  S. aureusمثبت )

 Moshefi) استموثر بوده  یگرم مثبت و گرم منف یها هیسو یبر روپژوهش ما،  درسنتز شده  ترکیباتکه  یدر حال نداشت

et al, 2001). 

 N-(5-benzylsulfonyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)و  N-(5-benzylthio-1,3,4-thiadiazol-2-yl)از مشتقات  یسر کی          

 نیپروفلوکساسیو س نینورفلوکساس لینیپرازیگروه پ N-4 دروژنیها هدر آن که سنتز شد نینورفلوکساس و نیپروفلوکساسیس

گرم مثبت و گرم  یهایباکتر هیبر عل MIC یهاشیآزما جینتا شده است. نیگزیجا لیسولفون لیتروبنزیو ن ویت لیتروبنزیبا ن

گرم مثبت  یهادر برابر پاتوژن ژهیبه و نیاز مشتقات نورفلوکساس تریمعمولاً قو نیپروفلوکساسینشان داد که مشتقات س یمنف

 Foroumadi) ارائه داد  E. coli ،P. aeruginosa یها هیدر سو یبهتر جینتا حال حاضر قیسنتز شده در تحق باتیترک هستند.

et al, 2005.) 

شد تا مشتق  لهیاستواستات آس لیو ات انواستاتیس لیواکنش با ات قیاز طر نیپروفلوکساسیسدر مطالعه مشابه دیگری،           

داد نشان  نتایج. دیبه دست آ نینولیدروکیه ید لینیپرازیپ لیو مشتق اکسوبوتانوئ نینولیدروکیه ید لینیپرازیپ لیانواستیس

  K. pneumoniae و  E. coli ،P. aeruginosaمانند  نیپروفلوکساسیمقاوم به س یها یدر برابر باکتر یاثرات خوب ترکیباتکه 

میلی متر داشته است اما  60هاله عدم رشد  P. aeruginosa ATCC 27853بر روی  8در این پژوهش ترکیب  .دهند ینشان م

 میلی متر داشت و اثر ضدمیکروبی بهتری از خود نشان داد 68بر روی همین سویه، هاله عدم رشد  S4در تحقیق حاضر ترکیب 

(Alsughayer et al, 2021.) 

دارد.  ینقش مهم تر ینیگزیبا نوع جا سهیدر مقاگروه عاملی  تیموقعو همکاران گزارش کردند که   Pedroodهمچنین          

دو  یبر رو خوبی ییایضد باکتر تیفعالتیوآسیله سیپروفلوکساسین را سنتز کردند، که این ترکیبات  -نیتروژنها مشتقات  آن

 Pedrood)از خود نشان داد  S.epidermidis و S. aureusگرم مثبت،  یو باکتر ،P. aeruginosa و E. coli یگرم منف یباکتر

et al, 2022). 
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  گیری نتیجه

یایی ضد باکتر هایکشف دارو یبرا ی کارآمداستراتژ کی در بازار، ی موجودها کیوتیب یدر ساختار آنت رییتغ ،یبه طور کل          

اثر ضد  یداراترکیبات سنتز شده . از سیپروفلوکساسین بود در این مطالعه هدف، توسعه و سنتز مشتقات جدیدی است. جدید

گروه اتیل کارباموتیول  با S4های مقاوم به ویژه باکتری های گرم منفی بودند. ترکیب  یدر برابر باکتر یقابل توجه ییایباکتر

مشتقاتی  نکرد متصلدهد که  ینشان م قیتحق نیا جینتا .روش انتشار دیسک بودی بیشترین هاله عدم رشد در دارا تیواستات

سبت به را ن یبالاتر ییایتواند اثر ضد باکتر یم نیپروفلوکساسیس پیپرازین حلقه به تیوسیاناتگروه های تیواوره و  از

  نشان دهد. )کنترل( خالص نیپروفلوکساسیس

 قدردانی و تشکر

 تیفعال یرسو بر دیو سولفانام نیپروفلوکساسیس دیسنتز مشتقات جد "این مقاله حاصل بخشی از پایان نامه تحت عنوان         

که با حمایت دانشگاه شهید باهنر کرمان انجام شده است. است  2042مقطع کارشناسی ارشد در سال  "آن ها یکروبیضد م

 این مطالعه صمیمانه یاری رسانند، نهایت سپاسگزاری را داریم. بدین وسیله از تمامی کسانی که ما را در

 منافع تعارض عدم

 ندارد.وجود ی تعارض منافعدر انجام این پژوهش هیچ گونه که  میدارنداعلام  این مقاله سندگانینو  
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Abstract 

Introduction: Antibiotic resistance has been a known fact since the discovery of antibiotics, but in recent years, 

with the increase of resistant species and the decrease of effective and available antibiotics, it has become a 

worrying issue. Therefore, discovering or synthesizing new antibacterial agents plays a key role in solving the 

antibiotic resistance crisis. This study aimed to synthesize new derivatives of ciprofloxacin antibiotics to be more 

effective on ciprofloxacin-resistant bacteria. Method: A new series of thiourea and thiocarbamate derivatives of 

ciprofloxacin were synthesized and then the antibiogram test was performed by disk diffusion method on standard 

bacteria and clinically resistant bacteria. Also, the minimum inhibitory concentration and minimum bactericidal 

concentration of synthetic compounds were determined. Results and discussion: The results showed that all 

compounds S1-6 had antibacterial activity, and compound S4 was the most effective compound with an inhibition 

zone of 38 mm on P. aeruginosa ATCC 27853. The minimum inhibitory concentration of ciprofloxacin on E. coli 

ATCC 25922 is 50 μg/ml, while all the synthesized compounds have a minimum inhibitory concentration of less 

than 50 μg/ml, which indicates the high antibacterial activity of the synthetic compounds. In general, based on the 

obtained results, by adding different substituents and functional groups to ciprofloxacin, it is possible to synthesize 

new derivatives that are effective on resistant bacteria. 
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