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JARC
سنتز مشتقات جدیدی از پیرانوکرومن ها و بررسی ویژگی ضد باکتری آن ها

منظربانو اثنی عشری اصفهانی1و*، اسماعیل وصالی2، زهرا رستگار3 و زهرا اسدی4

1- دانشیار شیمی آلی، دانشکده شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال، تهران، ایران
2- استادیار شیمی آلی، دانشگاه پیام نور تهران، ایران

3- دانشجوی كارشناسی ارشد شیمی آلی، دانشکده شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال، تهران، ایران
4- دانشجوی دكترای شیمی آلی، دانشکده شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال، تهران، ایران

دریافت: آذر 1394، بازنگری نخست: دی 1394،  بازنگری دوم: بهمن 1394، پذیرش: اسفند 1394

چکیده: با توجه به اهمیت مشتقات كومارین به عنوان داروی مؤثر بر سلول های سرطانی و اثرات دارویی متنوع دیگر، در این پژوهش مشتقات 
جدیدی از كومارین با استفاده از 4- هیدروكسی كومارین و ملدروم اسید در مجاور آلدهید ها )شامل: 4- نیترو بنزآلدهید، 3- نیترو بنزآلدهید،4- كلرو 
بنزآلدهید و 4- هیدروكسی بنزآلدهید( و در حضور پی پیریدین در دمای C° 60 با استفاده از حلال های استون و اتانول سنتز شد، فراورده های به 
دست آمده با طیف سنجی 1H-NMR ، FT-IR و 13C-NMR شناسایی شدند. ویژگی ضد باكتری تركیب های جدید سنتز شده با دو روش صفحه 
نفوذ وكمترین غلظت بازدارنده روی سه باكتری باسیل گرم منفی اشرشیاكلی، كلپ سیلاو سودوموناس و سه باكتری كوكسی گرم مثبت استافیلوكوک 

اپیدرمایتیس، استافیلوكوک ساپروفتیکوس واستافیلوكوكوس اوروئوس بررسی شد.

MIC واژه های کلیدی: 4- هیدروكسی كومارین، آلدهید، ملدرم اسید، روش دیسك دیفیوژن، روش

مقدمه
واكنش كومارین با ملدروم اسید در حضور آلدهیدها یا كتون های 
متفاوت قابل توجه است. كومارین و مشتقات آن همانند تركیبات 
حلقوی نقش مهمی در سنتز تركیب های آلی ایفا می كنند. مطالعه ی 
روی كومارین ها از حدود 200 سال قبل آغاز شده است و نام این 
گروه شیمیایی از روی ماده ای كه كومارین ها نخستین بار از آن 
جدا شده اند، گرفته شده است ]1[. كومارین ها به طور گسترده در 
در  فراوانی  كاربردهای  و  می آیند  وجود  به  متابولیکی  فعالیت های 
مواد غذایی، مواد آرایشی و صنعت داروسازی دارند. امروزه با توجه 
برای  آن ها  از  زیادی  تعداد  تركیب ها،  این  زیستی  ویژگی های  به 

درمان نوین پاره ای از بیماری های سنتز شده اند ]2[. جلوگیری از 
تجمع پلاكت ها، ضد التهاب، ضد تشنج، ضد ویروس، ضد انعقاد، 
قارچ،  ضد  ضدحساسیت،  سل،  ضد  میکروب،  ضد  اكسیدان،  ضد 
ضد ویروس HIV و ضد سرطان از ویژگی های این گروه هستند 
از طریق آن ها می توان  متفاوتی كه  از جمله روش های  ]3 و 4[. 
كومارین را سنتز كرد، واكنش های بکمن ]5 و 6[ ناونگل ]7 تا 11[ 
ویتیگ ]12[ و رفرماتسکی ]13[ را می توان نام برد. 4- هیدروكسی 

كومارین برای نخستین بار توسط آن شوتز  سنتز شد ]14 و 15[.
در این پژوهش از واكنش 4- هیدروكسی كومارین با ملدروم 
3-نیترو  بنزآلدهید،  4-نیترو  )شامل:  آلدهید ها  مجاور  در  اسید 

mb_esnaashari@yahoo.com
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از  جدیدی  مشتق های   .]17[ بنزآلدهید(  4-كلرو  بنزآلدهید، 
در صنایع  و  دارند  باكتری  ویژگی ضد  كه  سنتز شدند  كرومن ها 
دارویی می توانند مورد استفاده قرار گیرند. فرآورده های سنتز شده 
 13C-NMR و   1H-NMR و   FT-IR طیف سنجی  روش های  با 
و   MIC  ]18[ دو روش  به  آن ها  ویژگی ضدباكتری  و  شناسایی 

دیسك دیفیوژن مورد بررسی قرار گرفت ]19[.

بخش تجربی
مواد

سیگما  و  المان  مرک  شركت  از  آزمایش  مورد  شیمیایی  مواد 
آلدریج هستند. واكنش ها تحت شرایط دمایی 60 درجه سانتی گراد 
انجام  پیریدین  پی  مجاور  در  اتانول،  و  استون  حلال های  در  و 
نازک  لایه ی  كروماتوگرافی  تحت  واكنش ها  پیشرفت  گرفت. 

)TLC( ساخت مرک آلمان كنترل شد.

دستگاه ها
 Thermo دستگاه   از  استفاده  با  فراورده ها  ذوب  نقطه ی 
استفاده  با   FT-IR طیف  شد.  اندازه گیری   SCIENTIFIC 9200

 Thermo SCIENTIFIC CLASS 1 LASER دستگاه  از 
PRODUCT NICOLET 7800 بر روی قرص KBr انجام گرفت.

طیف های 1H-NMR )رزونانس مغناطیسی هسته( به وسیله ی 
دستگاه Bruker -AVANCE AQS-300 MHZ و طیف های 
 AVANCE AQS-75MHZ به وسیله ی دستگاه   13C-NMR

BRUKER– گرفته شد.

روش كار
سنتز 4- )3- نیتروفنیل( پیرانو ]3 و 2- كربن[ كرومن–2 و 5–

)a( دیان

 

4 
 

تا  FT-IRعیف  گیشی ؿذ. اًذاصُ Thermo SCIENTIFIC 9200 رٍب هحصَلاذ تا اػسفادُ اص دػسگاُ ی ًقغِ
تش سٍی  Thermo SCIENTIFIC CLASS 1 LASER PRODUCT NICOLET 7800اػسفادُ اص دػسگاُ 

 اًدام گشفر. KBrقشف 

 Bruker -AVANCE AQS-300 MHZ دػسگاُ ی ٍػیلِتِ  ()سصًٍاًغ هغٌاعیؼی ّؼسِ 1H NMR ّای عیف

 گشفسِ ؿذ. AVANCE AQS-75MHZ –BRUKER دػسگاُ ی ٍػیلِ تِ 13C NMRّای  عیفٍ

 سٍؽ کاس

 (a) دیان – 5 ي 2 –کريمه ]کربه -2 ي 3 [ویتريفىیل( پیراوً  -3) -4ظىتس 
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دس  [20] یذاػهلذسٍم  اصg 15/0 (mmol1 )ّیذسٍکؼی کَهاسیي دس حلال ازاًَل ٍ  – 4 اص g16/0(mmol1)تِ هحلَلی اص 
 - 3 اص g 15/0 (mmol1)، هقذاس ؿذ یهن صدُ ّ تِ C 60ى ٍ ازاًَل کِ تِ ّوشاُ ّوضى هغٌاعیؼی دس دهای َحلال اػس

اٍل سًگ هحلَل  ی یِثاً. دس زٌذ تِ ایي هخلَط افضٍدُ ؿذًیسشٍ تٌضآلذّیذ افضٍدُ ؿذ ٍ ػدغ دٍ الی ػِ قغشُ خی خیشیذیي 
تشای هذزی تِ حالر آسام قشاس  تِ دػر آهذٍُاػظ اػر. هحلَل  حذ زـکیل ی دٌّذُصسد ؿذ ٍ تِ هشٍس اص تیي سفر کِ ًـاى 

تا ًشهال ّگضاى  اص ایي سٍ، سػَب .کِ دس ًشهال ّگضاى غیش قاتل حل تَد تِ دػر آهذُ% 90 تاصدُتا گشفر ٍ سػَب ػفیذ سًگی 
 تَد. C 156زا 154ًقغِ رٍب تشاتش  ی گؼسشُ گشفسِ ؿذ. ّا آىـک ؿذى ًقغِ رٍب دادُ ٍ خغ اص خ ٍؿَ ؿؼر

Yield 90%, White solid, mp: 154-156C: IR (KBr)𝜐𝜐: 3028.97 (CH, sp2), 1681.92 (CO), 1605.50 

(CC), 1527.33 and 1346.23 (NO2) cm-1; 1H NMR (DMSO, 300 MHz) (= 6.15 (1H, s, CH), 7.19 

– 7.24 (2H, t, Aromaric, CH), 7.27 (1H, s, Ph), 7.48 – 7.56 (1H, t, Aromatic, CH), 7.66 (1H, d, J 

= 8.4 Hz, Aromatic, CH), 7.78 (2H, d, J = 7.8 Hz, Aromatic, CH), 7.91 (1H, d, J = 8.4 Hz, 

Aromatic, CH), 8.25 (2H, d, J = 7.8 Hz, Aromatic, CH) ppm; 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) = 

102.1 – 152.3 (16 C Aromatic), 167.5 and 171.3 (C=O) ppm. 

 

 

 

به محلولی از mmol( 0/16 g 1( از 4 – هیدروكسی كومارین در 
حلال اتانول و mmol( 0/15 g 1( از ملدروم اسید ]20[ در حلال 
60 °C استون و اتانول كه به همراه همزن مغناطیسی در دمای 

به هم زده می شد، مقدار mmol( 0/15 g 1( از 3 - نیترو بنزآلدهید 
افزوده شد و سپس دو الی سه قطره پی پیریدین به این مخلوط 
افزوده شد. در چند ثانیه ی اول رنگ محلول زرد شد و به مرور از 
بین رفت كه نشان دهنده ی تشکیل حد واسط است. محلول به 
دست آمده برای مدتی به حالت آرام قرار گرفت و رسوب سفید 
رنگی با بازده 90% به دست آمده كه در نرمال هگزان غیر قابل 
حل بود. از این رو، رسوب با نرمال هگزان شست وشو داده و پس 
از خشك شدن نقطه ذوب آن ها گرفته شد. گستره ی نقطه ذوب 

برابر 154 تا C° 156 بود.
Yield 90%, White solid, mp: 154-156°C: IR (KBr)

υ: 3028.97 (CH, sp2), 1681.92 (C=O), 1605.50 

(C=C), 1527.33 and 1346.23 (NO2) cm-1; 1H-NMR 

(DMSO, 300 MHz) (= 6.15 (1H, s, CH), 7.19 – 7.24 

(2H, t, Aromaric, CH), 7.27 (1H, s, Ph), 7.48 – 7.56 

(1H, t, Aromatic, CH), 7.66 (1H, d, J = 8.4 Hz, 

Aromatic, CH), 7.78 (2H, d, J = 7.8 Hz, Aromatic, 

CH), 7.91 (1H, d, J = 8.4 Hz, Aromatic, CH), 8.25 

(2H, d, J = 7.8 Hz, Aromatic, CH) ppm; 13C-NMR 

)CDCl3, 75 MHz) δ= 102.1 – 152.3 (16 C Aromatic), 

167.5 and 171.3 (C=O) ppm.

سنتز 4- )4- نیتروفنیل( پیرانو ]3 و 2- كربن[ كرومن–2 و 5–
)b( دیان
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 (b) دیان – 5 ي 2 –کريمه ]کربه -2 ي 3 [ویتريفىیل( پیراوً  -4) -4 ظىتس
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هلذسٍم اػیذ دس حلال  اص g 15/0 (mmol1)ّیذسٍکؼی کَهاسیي دس حلال ازاًَل ٍ  – 4 ( اصmmol1) g 16/0تِ هحلَلی اص 
ًیسشٍ تٌضآلذّیذ  - 4 ( اصmmol1) g 15/0، هقذاس ؿذ یهن صدُ ّ تِ C 60ّوضى هغٌاعیؼی دس دهای  تاى ٍ ازاًَل کِ َاػس

اٍل سًگ هحلَل صسد ؿذ ٍ تِ هشٍس  ی یِثاً. دس زٌذ تِ ایي هخلَط افضٍدُ ؿذافضٍدُ ؿذ ٍ ػدغ دٍ الی ػِ قغشُ خی خیشیذیي 
تشای هذزی تِ حالر آسام قشاس گشفر ٍ سػَب  دػر آهذُ تٍِاػظ اػر. هحلَل  زـکیل حذ ی دٌّذُاص تیي سفر کِ ًـاى 

دادُ  ٍؿَ ؿؼرتا ًشهال ّگضاى . اص ایي سٍ، سػَب کِ دس ًشهال ّگضاى غیش قاتل حل تَددػر آهذُ  % ت90ِ تاصدُتا ػفیذ سًگی 
 تَد. C 182)زا  180ًقغِ رٍب تشاتش  ی گؼسشُ. گشفسِ ؿذ ّا آىٍ خغ اص خـک ؿذى ًقغِ رٍب 

Yield 90%, White solid, mp: 180-182C: IR (KBr)𝜐𝜐: 3071.39 (CH, sp2), 1686.54 (CO), 1644.92 

(CC), 1599.29 and 1340.54 (NO2) cm-1; 1H NMR (DMSO, 300 MHz) (= 6.33 (1H, s, CH), 7.23 

(1H, t, J = 7.5 Hz, 8.9 Hz, CH), 7.33 (1H, d, J = 8.4 Hz, CH), 7.52 (1H, t, J = 7.8 Hz, 6.8 Hz, 

CH), 7.81 (2H, d, J = 6.9 Hz, CH), 8.07 (1H, d, J = 8.7 Hz, CH), 8.33 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH) 

ppm; 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) (= 102.7 – 153.2 (16 C Aromatic), 164.3 and 166.2 (C=O) 
ppm. 

 (c) دیان – 5 ي 2 –کريمه ]کربه -2 ي 3 [ريفىیل( پیراوً کل -4) -4 ظىتس

O

O

O

O

H

Cl  

هلذسٍم اػیذ دس حلال  اص g 15/0 (mmol1)ّیذسٍکؼی کَهاسیي دس حلال ازاًَل ٍ  – 4( اص mmol1) g 16/0تِ هحلَلی اص 
کلشٍ تٌضآلذّیذ  - 4 ( اصmmol1) g 14/0، هقذاس ؿذ یهن صدُ ّ تِ C 60ّوضى هغٌاعیؼی دس دهای  تاکِ  ى ٍ ازاًَلَاػس

ٍ تِ هشٍس اص  اٍل سًگ هحلَل صسد ؿذ ی یِثاً. دس زٌذ تِ هخلَط افضٍدُ ؿذافضٍدُ ؿذ ٍ ػدغ دٍ الی ػِ قغشُ خی خیشیذیي 
تشای زٌذ ثاًیِ تِ حالر آسام قشاس گشفر ٍ سػَب  تِ دػر آهذٍُاػظ اػر. هحلَل  زـکیل حذ ی دٌّذُتیي سفر کِ ًـاى 

دادُ  ٍؿَ ؿؼرتا ًشهال ّگضاى  سػَب . اص ایي سٍ،کِ دس ًشهال ّگضاى غیش قاتل حل تَد تِ دػر آهذ% 99 تاصدُتا ػفیذ سًگی 
 .تَد C 186)زا  184ًقغِ رٍب تشاتش  ی گؼسشُگشفسِ ؿذ.  ّا آىـک ؿذى ًقغِ رٍب ٍ خغ اص خ

به محلولی از mmol( 0/16 g 1( از 4–هیدروكسی كومارین 

سنتز مشتقات جدیدی از پیرانوكرومن ها و بررسی ویژگی ... 
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در حلال اتانول و mmol( 0/15 g 1( از ملدروم اسید در حلال 
استون و اتانول كه با همزن مغناطیسی در دمای C° 60 به هم 
زده می شد، مقدار mmol( 0/15 g 1( از 4-نیترو بنزآلدهید افزوده 
شد و سپس دو الی سه قطره پی پیریدین به این مخلوط افزوده 
شد. در چند ثانیه ی اول رنگ محلول زرد شد و به مرور از بین 
رفت كه نشان دهنده ی تشکیل حد واسط است. محلول به دست 
آمده برای مدتی به حالت آرام قرار گرفت و رسوب سفید رنگی با 
بازده 90% به دست آمده كه در نرمال هگزان غیر قابل حل بود. 
از این رو، رسوب با نرمال هگزان شست وشو داده و پس از خشك 
شدن نقطه ذوب آن ها گرفته شد. گستره ی نقطه ذوب برابر 180 

تا C° 182 بود.
Yield 90%, White solid, mp: 180-182 °C: IR 

(KBr)υ: 3071.39 (CH, sp2), 1686.54 (C=O), 1644.92 

(C=C), 1599.29 and 1340.54 (NO2) cm-1; 1H-NMR 

(DMSO, 300 MHz) (= 6.33 (1H, s, CH), 7.23 (1H, 

t, J = 7.5 Hz, 8.9 Hz, CH), 7.33 (1H, d, J = 8.4 Hz, 

CH), 7.52 (1H, t, J = 7.8 Hz, 6.8 Hz, CH), 7.81 (2H, 

d, J = 6.9 Hz, CH), 8.07 (1H, d, J = 8.7 Hz, CH), 8.33 

(2H, d, J = 6.0 Hz, CH) ppm; 13C-NMR )CDCl3, 75 

MHz) δ= 102.7 – 153.2 (16 C Aromatic), 164.3 and 

166.2 (C=O) ppm.

سنتز 4- )4- كلروفنیل( پیرانو [ 3 و 2- كربن]كرومن – 2 و 
)c( 5 – دیان

 

 

5 
 

 

 (b) دیان – 5 ي 2 –کريمه ]کربه -2 ي 3 [ویتريفىیل( پیراوً  -4) -4 ظىتس

O

O

O

O

H

NO2  

هلذسٍم اػیذ دس حلال  اص g 15/0 (mmol1)ّیذسٍکؼی کَهاسیي دس حلال ازاًَل ٍ  – 4 ( اصmmol1) g 16/0تِ هحلَلی اص 
ًیسشٍ تٌضآلذّیذ  - 4 ( اصmmol1) g 15/0، هقذاس ؿذ یهن صدُ ّ تِ C 60ّوضى هغٌاعیؼی دس دهای  تاى ٍ ازاًَل کِ َاػس

اٍل سًگ هحلَل صسد ؿذ ٍ تِ هشٍس  ی یِثاً. دس زٌذ تِ ایي هخلَط افضٍدُ ؿذافضٍدُ ؿذ ٍ ػدغ دٍ الی ػِ قغشُ خی خیشیذیي 
تشای هذزی تِ حالر آسام قشاس گشفر ٍ سػَب  دػر آهذُ تٍِاػظ اػر. هحلَل  زـکیل حذ ی دٌّذُاص تیي سفر کِ ًـاى 

دادُ  ٍؿَ ؿؼرتا ًشهال ّگضاى . اص ایي سٍ، سػَب کِ دس ًشهال ّگضاى غیش قاتل حل تَددػر آهذُ  % ت90ِ تاصدُتا ػفیذ سًگی 
 تَد. C 182)زا  180ًقغِ رٍب تشاتش  ی گؼسشُ. گشفسِ ؿذ ّا آىٍ خغ اص خـک ؿذى ًقغِ رٍب 

Yield 90%, White solid, mp: 180-182C: IR (KBr)𝜐𝜐: 3071.39 (CH, sp2), 1686.54 (CO), 1644.92 

(CC), 1599.29 and 1340.54 (NO2) cm-1; 1H NMR (DMSO, 300 MHz) (= 6.33 (1H, s, CH), 7.23 

(1H, t, J = 7.5 Hz, 8.9 Hz, CH), 7.33 (1H, d, J = 8.4 Hz, CH), 7.52 (1H, t, J = 7.8 Hz, 6.8 Hz, 

CH), 7.81 (2H, d, J = 6.9 Hz, CH), 8.07 (1H, d, J = 8.7 Hz, CH), 8.33 (2H, d, J = 6.0 Hz, CH) 

ppm; 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) (= 102.7 – 153.2 (16 C Aromatic), 164.3 and 166.2 (C=O) 
ppm. 

 (c) دیان – 5 ي 2 –کريمه ]کربه -2 ي 3 [ريفىیل( پیراوً کل -4) -4 ظىتس

O

O

O

O

H

Cl  

هلذسٍم اػیذ دس حلال  اص g 15/0 (mmol1)ّیذسٍکؼی کَهاسیي دس حلال ازاًَل ٍ  – 4( اص mmol1) g 16/0تِ هحلَلی اص 
کلشٍ تٌضآلذّیذ  - 4 ( اصmmol1) g 14/0، هقذاس ؿذ یهن صدُ ّ تِ C 60ّوضى هغٌاعیؼی دس دهای  تاکِ  ى ٍ ازاًَلَاػس

ٍ تِ هشٍس اص  اٍل سًگ هحلَل صسد ؿذ ی یِثاً. دس زٌذ تِ هخلَط افضٍدُ ؿذافضٍدُ ؿذ ٍ ػدغ دٍ الی ػِ قغشُ خی خیشیذیي 
تشای زٌذ ثاًیِ تِ حالر آسام قشاس گشفر ٍ سػَب  تِ دػر آهذٍُاػظ اػر. هحلَل  زـکیل حذ ی دٌّذُتیي سفر کِ ًـاى 

دادُ  ٍؿَ ؿؼرتا ًشهال ّگضاى  سػَب . اص ایي سٍ،کِ دس ًشهال ّگضاى غیش قاتل حل تَد تِ دػر آهذ% 99 تاصدُتا ػفیذ سًگی 
 .تَد C 186)زا  184ًقغِ رٍب تشاتش  ی گؼسشُگشفسِ ؿذ.  ّا آىـک ؿذى ًقغِ رٍب ٍ خغ اص خ

به محلولی از mmol( 0/16 g 1( از 4 – هیدروكسی كومارین 
در حلال اتانول و mmol( 0/15 g 1( از ملدروم اسید در حلال 

استون و اتانول كه با همزن مغناطیسی در دمای C° 60 به هم 
زده می شد، مقدار mmol( 0/14 g 1( از 4 - كلرو بنزآلدهید افزوده 
شد و سپس دو الی سه قطره پی پیریدین به مخلوط افزوده شد. 
در چند ثانیه ی اول رنگ محلول زرد شد و به مرور از بین رفت 
كه نشان دهنده ی تشکیل حد واسط است. محلول به دست آمده 
برای چند ثانیه به حالت آرام قرار گرفت و رسوب سفید رنگی با 
بازده 99% به دست آمد كه در نرمال هگزان غیر قابل حل بود. از 
این رو، رسوب با نرمال هگزان شست وشو داده و پس از خشك 
شدن نقطه ذوب آن ها گرفته شد. گستره ی نقطه ذوب برابر 184 

تا C° 186 بود.
Yield 99%, White solid, mp: 184-186°C: IR (KBr)

υ: 3155.22 (CH, sp2), 1704.76 (C=O), 1605.86 (C=C) 

cm-1; 1H-NMR (DMSO, 300 MHz) (= 6.21 (1H, s, 

CH), 7.07 (1H, d, J = 8.4 Hz, CH), 7.24 (3H, 2t, d, J 

= 9.0 Hz, 3.0 Hz, CH), 7.66 (2H, d, J = 9.0 Hz, CH), 

8.25 (2H, d, J = 9.0 Hz, CH) ppm; 13C-NMR (DMSO, 

75 MHz) δ= 103.07 – 153.3 (16 C Aromatic), 164.3 

and 166.1 (C=O) ppm.

شکل 1 ساز وكار واكنش را نشان می دهد.

:c و  b ،a بررسی اثر ضد باكتری تركیب های
 : 1MIC 1- آزمون

در این آزمون حداقل غلظتی از داروی پاد زیستی2 كه جلوی 
رشد میکروب را می گیرد، تعیین می شود.

درمان  برای  مناسبی  زیستی  پاد  داروی  می خواهیم  كه  زمانی 
انتخاب شود به آزمون ضد بیوگرام احتیاج است. به طور معمول 
برای این كار، نمونه را بر روی محیط كشت با سواب كشت داده و 
گرما گذاری می شود. هاله عدم رشد ایجاد شده به وسیله خط كش 
اندازه گیری می شود. و با جدول استاندارد مقایسه می شود و برای 

درمان برگزیده می شود.

اثنی عشری و همکاران

1. Minimum inhibitory concentration                       2. Antibutic
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2- آزمون رقیق سازی داروی ضد زیستی1
ابتدا باید براساس میکروگرم یا میلی گرم از داروی ضد زیستی 
از   1  ml آزمایش،  لوله   10 در  تهیه شود.  رقیقی  محلول  مربوط 
تهیه شده  رقت  از  ریخته می شود.  مایع غنی شده  محیط كشت 
ml 1 به لوله شماره 1 حاوی محیط افزوده و به خوبی تکان داده 

 1 ml ،10 می شود. سپس به ترتیب از لوله شماره 1 تا لوله شماره
به لوله شماره بعد افزوده می شود. به این ترتیب رقت ضد زیستی 
رفته رفته با افزایش شماره لوله ها، كاهش می یابد. مرحله بعد تهیه 
سوسپانسیون باكتری است. باكتری كه درون سرنگ كشیده شده 

است قطره قطره در سرم فیزیولوژی ریخته می شود تا به رقت 0/5 
مکفارلند2 برسد.

سپس ml 1 از سوسپانسیون تهیه شده به تمامی لوله ها افزوده 
و در انکوباتور 37 درجه سانتی گراد به مدت 24 ساعت قرار داده 

می شود.
به عنوان كنترل  را  آخر  لوله  لوله،  این 10  در  به طور معمول 
ریخته  آن  در  زیستی  پاد  هیچ  بنابراین،  می دهند.  قرار  مثبت 
 1 ml 1 محیط كشت غنی شده مایع و ml نمی شود و تنها دارای

از سوسپانسیون باكتری است.

 

6 
 

 

Yield 99%, White solid, mp: 184-186C: IR (KBr 𝜐𝜐: 3155.22 )CH, sp2), 1704.76 )CO), 1605.86 

)CC) cm-1; 1H NMR )DMSO, 300 MHz) )= 6.21 )1H, s, CH), 7.07 )1H, d, J = 8.4 Hz, CH), 

7.24 )3H, 2t, d, J = 9.0 Hz, 3.0 Hz, CH), 7.66 )2H, d, J = 9.0 Hz, CH), 8.25 )2H, d, J = 9.0 Hz, 

CH) ppm; 13C NMR )DMSO, 75 MHz) )= 103.07 – 153.3 )16 C Aromatic), 164.3 and 166.1 
)C=O) ppm. 

 

 

 :دّذ یهؿکل صیش ػاص ٍکاس ٍاکٌؾ سا ًـاى 

 

R=3- NO2, 4NO2, Cl 

 

 

 

R=3- NO2, 4NO2, Cl

شکل 1 سازوكار واكنش

1. Macrodilution                      
2- رقت 0/5 مکفارلند: كدورت خاصی است كه مقدار مشخصی باكتری دارد.

سنتز مشتقات جدیدی از پیرانوكرومن ها و بررسی ویژگی ... 
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در نهایت، برای مثال، اگر از لوله شماره ml 5 به بعد كدورت 
دیده شود، لوله MIC ،4 نامیده می شود. به بیان دیگر، MIC لوله 

ما قبل از لوله دارای كدورت است.

)Disk diffusion( دیسك دیفیوژن
به  را  باكتری  كلونی  از  مقداری  باكتری،  كردن  ایزوله  از  بعد 
وسیله انس )نه لوپ( برداشته و در سرم فیزیولوژی استریل حل 
می كنیم. باید در نظر داشت كه، در آزمون ضد بیوگرام میزان كدر 
بودن خیلی مهم است. بنابراین، در انتخاب مقدار نمونه باید دقت 
اگر  شود.  برنداشته  مکفارلند  نیم  از  كمتر  یا  بیشتر  نمونه  تا  كرد 
میزان كدورت كمتر از نیم مکفارلند باشد، مقداری دیگر از نمونه 
میزان كدر  اگر  یا  و  استریل حل می كنیم  فیزیولوژی  را در سرم 
بودن، بیشتر از نیم مك فارلند باشد در این صورت باید مقداری 
سرم فیزیولوژی استریل افزود تا به كدورت مناسب و برابر با نیم 
مکفارلند برسیم. پس از تهیه محلول همگن خود، با سواب استریل 
)برای آب  آبکشی كردن سواب،  از  به هم زده و پس  را  محلول 
كشی، سواب با قدرت به دیواره لوله تکیه و فشار داده می شود تا 
انتقال  هینتون  مولر  به محیط كشت  را  آن  گرفته شود.(  آن  آب 
می دهیم و به طور كامل به وسیله سواب، محیط كشت به صورت 
قلم  از  محیط  در  محلی  هیچ  كه  طوری  به  شود  كشت  چمنی 
نیافتد . بعد از كشت، دیسك ها كه قبل از نیم ساعت از آزمون، 
بیرون یخچال قرار داده شده اند را انتخاب و بر روی محیط كشت 
انتقال می دهیم. باید ذكركرد كه چگونگی قرار دادن دیسك ها در 
محیط كشت مولر هینتون، به صورت دایره ای  است وفاصله این 
دیسك ها از همدیگر حدود 12 میلی متر باشد وباید از دیواره هم 
با  توان  رامی  دیسك ها  این  فاصله  باشند. درضمن  داشته  فاصله 
توجه به تجربه خود كم و یا زیاد كرد. دیسك های مورد استفاده 
هم باید بانوع باكتری ایزوله شده ما مناسب باشد. پس از قرار دادن 
دیسك ها، در پلیت را بسته و به مدت 24 ساعت آن ها را در دمای 
37 درجه سانتی گراد، انکوبه می كنیم. پس از 24 ساعت پلیت را 
با خط  را  زیر چراغ بررسی می كنیم.. سپس قطر هاله عدم رشد 
كش اندازه گیری كرد و آزمون را برای هر یك از آنتی بیوتیك ها 

)مشتق های سنتز شده( گزارش داد.

نتیجه ها و بحث
با توجه به مزایای فراوانی كه واكنش های چند جزیی در سنتز 
از جمله هتروسیکل های پیچیده دارند، در پژوهش  آلی  تركیبات 
4-هیدروكسی  واكنش  واكنش ها،  نوع  این  كمك  با  حاضر 
انجام  متفاوت  آلدهید های  مجاورت  در  اسید  ملدروم  با  كومارین 
واكنش های  شد.  سنتز  كومارین ها  از  جدیدی  مشتق های  و  شد 
انجام شده همگی در حرارت 60 تا C° 70 و در حلال های استون 
اتانول به همراه چند قطره پی پیریدین صورت پذیرفت. برای  و 
 FT-IR طیف های  از  شده  ایجاد  محصول های  ساختار  تعیین 
بررسی  مورد  نتایج  و  شد  استفاده   13C-NMR و   1H-NMR و 

آزمون های ضد باكتری قرار گرفت.

نتیجه های ضد باكتری
MIC

غلظت عصاره استفاده شده به مقدار یك میلی گرم در یك میلی 
.)1 ppm( لیتر از حلال مورد نظر است

تمامی مراحل زیر هود میکروبی انجام شد.
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 (باظیل گرم مىفی) E.coliباکتری 
 a b c عصارٌ
MIC 2 3 3 

 0/25 0/125 0/125 (ppm) غلظت
 

 (باظیل گرم مىفی) klebsiellaباکتری کلبعیلا 
 a b c عصارٌ
MIC 3 3 3 

 0/125 0/125 0/125 (ppm) غلظت
 
 (باظیل گرم مىفی)باکتری ظًديمًواض 

 a b c عصارٌ
MIC 3 3 3 

 0/125 0/25 0/125 (ppm) غلظت
 

 (کًکعی گرم مثبت)باکتری اظتافیلًکًک اپیذرمایتیط 
 a b c عصارٌ
MIC 4 5 7 

 0/062 0/031 0/007 (ppm) غلظت
 

 (کًکعی گرم مثبت)باکتری اظتافیلًکًک ظاپريفتیکًض 
 a b c عصارٌ
MIC 4 2 6 

 0/062 0/25 0/015 (ppm) غلظت
 

 (کًکعی گرم مثبت)باکتری اظتافیلًکًکًض ايرئًض 

 a b c عصارٌ
MIC 5 7 4 

 0/031 0/007 0/062 (ppm) غلظت
 

 فیًشنیوتایج دیعک د
Staphylococcus 
saprophyticus 

)mm( 

Staphylococcus 
epidermidis 

)mm( 

Staphylococcus 
aureus 
)mm( 

Pseudomonas 
)mm( 

E.coli 
)mm( 

Klebsiella 
)mm(  

20 13 12 3 4 8 a 
19 14 16 4 4 9 b 
17 20 13 4 3 4 c 

 

 

 :مىابع

اثنی عشری و همکاران
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Abstract: With respect to the importance of coumarin derivatives as drugs affecting cancer 
cells and various other pharmacological effects, in this study new coumarin derivatives were 
synthesized by using 4-hydroxy coumarin and Meldrom's acid in the presence of aldehydes (such as 
4-nitro benzaldehyde, 3-nitro-benzaldehyde, 4-cloro-benzaldehyde and 4-hydroxy benzaldehyde) 
and pyridine at 60 °C and using acetone and ethanol as solvents. The prepared samples were 
characterized by FT-IR, 1HNMR and 13CNMR methods. Then new derivatives checked by 
disc diffusion and MIC methods on the 3 gram-negative (Coli, klebsiella, and pseudomonas) 
bacteria and 3 gram-positive (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, and 
Staphylococcus aureus) bacteria. 
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