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JARC
تهیه موثر و سبز فراورده های افزایشی پیروگالل-نین هیدرین در محیط مایع یونی و بررسی اثر 

ضدباکتریایی و هم افزایی بر باکتری های استافیلوکوکوس اورئوس، اشرشیاکلی و سودوموناس آئروژینوزا

شیواخلیلمقدم1و*،اشرفساداتشاهولایتی2و*،آتوساعلیاحمدی3
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دریافت:بهمن1397،بازنگری:مرداد1398،پذیرش:مهر1398

چکیده:مقاومتباکتریهابهپادزیستیکیازبزرگترینچالشهاییاستکهسلامتانسانراتهدیدمیکند.برایمعرفیترکیبهایجدید
یونی مایع درمحیط متفاوت نسبتهای با پیروگالل با نینهیدرین تراکمی واکنش از ایندنوبنزوفوران خانواده از دومشتق اثرضدباکتری، با آلی
بهعنوانحلالسبزتهیهواثرآنهادربرابرباکتریهایاستافیلوکوکوساورئوس،اشرشیاکلیوسودوموناسآئروژینوزاجداشدهازبیمارانبستریدر
بیمارستانطالقانیبررسیشد.برایتعیینکمترینغلظتبازدارندگیرشدباکتری)MIC(ازروشرقتسازیمحیطمایعدرحجمکم،استفادهو
کلرامفنیکلبهعنوانپادزیستاستاندارددرنظرگرفتهشد.مقایسهنتایجدونمونهسنتتیکنشاندادکهفراوردهافزایشی1:1پیروگالل-نینهیدریندر
مقابلباکتریهاییادشده)MIC: 100 µg/ml(درمقایسهبافراوردهافزایشی2:1پیروگالل-نینهیدرین)MIC:200 µg/ml )اثرضدباکتریایی
بهتریدارد.مطالعهاثرهمافزایی200میکروگرمبرمیلیلیترازفراوردهافزایشی2:1پیروگالل-نینهیدرینویا100میکروگرمبرمیلیلیترفراورده
افزایشی1:1پیروگالل-نینهیدرینبههمراهسریرقتیازکلرامفنیکل،نشاندادکهغلظتمهارکنندهرشدکلرامفنیکلتا50میکروگرمبرمیلیلیتر

کاهشیافت.

واژه های کلیدی:فراوردهافزایشیپیروگالل-نینهیدرین،همافزایی،کلرامفنیکل،اثرضدباکتریایی

مقدمه
یک شامل و دومی دگرگشت2 فراوردههای پادزیست1ها،
عفونی عوامل بر تولیدشده شیمیایی ترکیبهای از وسیع گروه

فعالیت ریزاندامگان بر درغلظتهایکم ترکیبها این هستند.
ضدمیکروبیدارند]1[.مصرفبیرویهپادزیستهاباگذشتزمان
موجبافزایشمقاومتوکاهشمقدارحساسیتباکتریهابهاین
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ترکیبهاشد.امروزهمقاومتپادزیستیریزاندامگانبیماریزا،به
است شده تبدیل جهانی بهداشت معضلات جدیترین از یکی
]2[.دراینبینمیتوانازریزاندامگاناستافیلوکوکوساورئوس1،
استافیلوکوکوس یادکرد. آئروژینوزا3 اشرشیاکلی2وسودوموناس
اورئوسبهعنوانیکیازمهمترینعواملایجادکنندهعفونتهای
بیمارستانیویکیازعواملاصلیمرگومیربراثراینعفونتها
شناختهشدهاست]3و4[.اینباکتریدرایجادطیفوسیعی
بیماریهامانندعفونتهایپوستیومسمومیتغذایینقش از
ازمهمتریناعضایخانواده بهعنوانیکی دارد]5[.اشرشیاکلی
ادراری عفونتهای ایجادکننده شایع عوامل از انتروباکتریاسه4،
عفونتهای عامل سومین آئروژینوزا سودوموناس .]6[ است
است اشرشیاکلی و اورئوس استافیلوکوکوس از پس بیمارستانی
]7[.عفونتهایسودوموناسیبیشتردرسوختگیها،عفونتهای
گزارش فیبروزیس سیستیک مانند ریوی بیماریهای و ادراری
یک از بیمارستانی عفونتهای افزون روز افزایش .]8[ شدهاند
باکتریهای پادزیست به مقاوم سویههای افزایش و ]9[ طرف
یادشدهازطرفدیگر،اهمیتپژوهشبراینباکتریهارانشان

میدهد.
ازسریترکیبهای1،2،3-تریکربونیل نینهیدرین مولکول
استکهکربنکربونیلمرکزیبسیارالکتروندوستترازکتنهای
سادهاستوبهآسانیباهستهدوستهاواکنشمیدهد.باتوجه
بهوجودچندینمرکزفعالدرنینهیدرینواکنشهایجالبیاز
آنقابلطراحیاست.ازجملهواکنشنینهیدرینباپلیفنلها
مانندپیروگالل،اورسینولویاگالیکاسیدکهمیتواندمنجربه
بنزوفوران ساختار با دو-افزایشی6 و تک-افزایشی5 فراوردههای
شود.اینفراوردههاویژگیهایجالبیهمانندشناساگرهایاسید
وبازدرمحیطهایباpHمتفاوتونقشگیرندهمصنوعیبرای
جذبمولکولهاویونهایمهماندارند]10و11[.ترکیبهای
بنزوفورانیزیادیباویژگیضدباکتریایی]12[،ضدقارچی]13[،
ضدالتهابی]14[وکاهشدهندهقندخون]15[گزارششدهاند.
درپژوهشاخیر،ترکیبهایبنزوفورانازواکنشنینهیدرینبا

پیروگاللدرشرایطآساندرمحیطمایعیونیبهعنوانحلالسبز
تهیهشدوتاثیرهایضدباکتریاییآنهابررسیشد.

درسالهایاخیر،مایعهاییونیبهعلتویژگیبیهمتایشان
باترکیبهای مانندقطبیتبالا،پایداریگرمایی،قابلیتامتزاج
آلیوآب،اشتعالناپذیریوقابلیتاستفادهدوبارهبسیارموردتوجه
قرارگرفتهاند]16[.اینترکیبهانمکهاییبانقطهذوبپایین
نامتقارنتشکیل و منفیحجیم و مثبت یونهای از هستندکه
شدهاندوتوانایحلکردنهردوموادقطبیوغیرقطبیرادارند.
اصولشیمی با برپایه بهعنوانحلال یونی مایعهای از استفاده
سبزاستوپژوهشهایزیادیدراینراستابهچاپرسیدهاست

]17تا19[.
دراینپژوهش،تاثیرضدباکتریاییمشتقهایایندنوبنزوفوران
پیروگالل- دو-افزایشی و تک-افزایشی )فراوردهای تهیهشده
نینهیدرین(برباکتریهایاستافیلوکوکوساورئوس،اشرشیاکلی
وسودوموناسآئروژینوزامقاومبهپادزیستبررسیشد.همچنین،
با تهیهشده جدید مشتقهای ضدمیکروبی برهمکنشهای
پادزیستکلرامفنیکل7برباکتریهاییادشدهبهیکیازحالتهای
گرفت.هدف قرار بررسی مورد کاهش، یا تاثیر عدم همافزایی،
نهاییازانجاماینپژوهشهابهکارگیریموادتهیهشدهجدیددر

صنعتداروسازیاست.

بخش تجربی
موادشیمیاییودستگاهها

پژوهش این در استفاده مورد حلالهای و شیمیایی مواد
بدون و شده خریداری آلدریچ و فلوکا مرک، شرکتهای از
یونی مایع گرفتهاند. قرار مورداستفاده دوباره خالصسازی
ایمیدازولیم 1-بوتیل-3-متیل ترکیب واکنشها در مورداستفاده
بوتیل و ایمیدازول 1-متیل واکنش از که )شکل1( بود برمید
طیفسنج با FTIR طیفهای .]20[ بود شده تهیه برمید
BrukerTensor-27وطیفهای1H NMRو13C بهترتیببا

 FT-NMR BRUKER DRX-500 AVANCE دستگاههای

تهیهموثروسبزفراوردههایافزایشیپیروگالل-نینهیدرین...

1. Staphylococcus aureus       2. Escherichia coli       3. Pseudomonas aeruginosa     4. Enterobacteriaceae     5. Mono-adduct product   
6. Bis-adduct product      7. Chloramphenicol
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 BRUKERDRX-300وCDCl3 500 درMHzبافرکانس
ویژه چرخش شدند. ثبت  CDCl3 در 300MHz فرکانس با
 Atago, مدل قطبشسنج2 دستگاه با دستوار1 یونی مایعهای
دستگاه از ذوب نقاط اندازهگیری برای شد. اندازهگیری AP-300 

Electrothermal 9100استفادهشدهاست.

روشعمومیتهیهفراوردهتک-افزایشیپیروگالل-نینهیدرین)3(
126( پیروگالل و میلیمول( 1 میلیگرم، 178( نینهیدرین
میلیگرم،1میلیمول(ومایعیونی1-بوتیل-3-متیلایمیدازولیم
برمید)1میلیلیتر(درظرفواکنشقراردادهشد.سپس،بهآن
استیکاسیدگلاسیال)6میلیگرم،0/1میلیمول(تحتدمای
60تاC°70باهمزنمغناطیسیبهمدت1ساعتهمزدهشد.
درهنگامانجامواکنش،پیشرفتواکنشباسوانگاریلایهنازک
پیشرفت TLC از آمده )TLC(کنترلشد.سوانگاشت3بهدست
واکنشراتأییدکرد.پسازاتمامواکنشوافزایش5میلیلیتر
آبمقطر،رسوبراصافوباآبشستشودادهشد.سپس،برای
اتانل/اتیلاستات/هگزان خالصسازیبیشتربامخلوطحلالی
نوبلورشد.جرممولکولیفراورده286گرمبرمولونقطهذوب

آندرگستره265تاC°266بود.بازدهواکنش96%بهدست
آمد)شکل2(.

4b,6,7,9b-Tetrahydroxy-4bH-indeno[1,2-b]

 benzofuran-10)9bH(-one )3(: Colorless crystals;

 m.p.: 265-266 °C; yield: 0.27g )96%(; FTIR )KBr(:

3387, 3324, 3200, 1713, 1635, 1603, 1225, 1138 cm-

 1; 1H NMR (DMSO): δ = 6.31 (1 H, d, 3J 8.1, CH(,

 6.35 )1 H, br-s, OH-alcoholic(, 6.62 )1 H, d, 3J 8.1,

 CH(, 7.57 )1 H, t, 3J 7.5, CH(, 7.89 )1 H, d, 3J 7.5,

 CH(, 7.79 )1H, br-s, OH-alcoholic(, 7.82 )1 H, t, 3J

 7.5, CH(, 7.89 )1 H, d, 3J 7.5, CH(, 8.53 )1H, br-s,

 OH-phenolic(, 9.12 )1H, br-s, OH-phenolic( ppm.;

 13C NMR (DMSO): δ 83.4 (C-OH), 105.5 (C-OH),

 110.2 )CH(, 112.6 )CH(, 119.3 )C(, 123.8 )CH(,

 126.2 )CH(, 128.2 )CH(, 128.9 )CH(, 132.5 )C(,

 139.6 )C(, 160.3 )Carom-O(, 164.2 )Carom-OH(, 169.8

 )Carom-OH), 199.8 (C=O) ppm; EI-MS: m/z (%) =

 286 )M+, 76(, 268 )21(, 184 )22 (, 153 )95(, 126 )43(,

 104 )100(, 76 )78(; Anal. Cal. for C15H10O6 )286.0(:

C )62.94(, H )3.52(; Found: C )62.22(, H )3.85

روشعمومیتهیهفراوردهدو-افزایشیپیروگالل-نینهیدرین)4(
126( پیروگالل و میلیمول( 2 میلیگرم، 356( نینهیدرین 
میلیگرم،1میلیمول(ومایعیونی1-بوتیل-3-متیلایمیدازولیم

خلیلمقدم،شاهولایتی،علیاحمدی

1. Chiral     2. Polarimeter     3. Chromatogram

شکل1ساختارمایعیونی

3 
 

 یهاابلیت امتزاج با ترکیبق، گرمایی شان مانند قطبیت بالا، پایداریهمتایبی ویژگیعلت یونی به هایمایع ،ی اخیرهادر سال      

هایی با نقطه ذوب پایین نمک اهاین ترکیب [.16]اند توجه قرار گرفتهبسیار مورد دوبارهناپذیری و قابلیت استفاده آلی و آب، اشتعال

غیرقطبی را دارند.  وکردن هر دو مواد قطبی اند و توانای حلمنفی حجیم و نامتقارن تشکیل شدهو ت های مثبهستند که از یون

یده است ا به چاپ رسدراین راست زیادی هایپژوهششیمی سبز است و  با اصول برپایهعنوان حلال یونی به هایاستفاده از مایع

 [.19تا  17]

-پیروگالل افزایشی-دوو  افزایشی-تکهای فراوردشده )تهیه ایندنوبنزوفوران هایمشتق ییایضدباکتر تاثیر ،در این پژوهش       

 همچنین، .بررسی شد پادزیستمقاوم به  نوزایو سودوموناس آئروژ یاکلیاشرش اورئوس، لوکوکوسیاستاف یهایبر باکتر (هیدریننین

 هایاز حالت یکی به یادشده هاییباکتر بر 1کلیلرامفنک پادزیستبا  شدهتهیهجدید  هایقمشت یکروبیمضد یهاکنشبرهم

در  جدید شدهتهیه مواد کارگیریهب هاپژوهش نیااز انجام  ییهدف نهاگرفت. قرار  یمورد بررس ،کاهش ای ریعدم تاث ،ییافزاهم

 ت.سا یصنعت داروساز

 

 بخش تجربی

 هامواد شیمیایی و دستگاه

 سازیبدون خالص و شده خریداری آلدریچ و فلوکا مرک،های شرکت از پژوهش این در استفاده ردمو هایحلال و شیمیایی مواد       

که از  (1)شکلبود  برمید متیل ایمیدازولیم-3-بوتیل-1ها ترکیب استفاده در واکنشمایع یونی مورداند. گرفته قرار مورداستفاده دوباره

 H NMR1 هایو طیف  BrukerTensor-27 سنجطیف با FTIRهای طیف [.20] بود شده تهیهمتیل ایمیدازول و بوتیل برمید -1واکنش 

 با BRUKER DRX-300و 3CDClدر  MHz500 با فرکانس NMR-FT AVANCE 500-BRUKER DRX هایدستگاه ترتیب بابه C13و

  Atago, AP-300مدل 3سنجقطبشبا دستگاه  2دستواریونی های . چرخش ویژه مایعندثبت شد 3CDClدر  MHz300فرکانس 

 .استفاده شده است Electrothermal 9100 گیری نقاط ذوب از دستگاه گیری شد. برای اندازهاندازه
 

 
 (Br[bmim])د یل ایمیدازولیم برومیمت-3-بوتیل-1

 ساختار مایع یونی 1 شکل

                                                 
1. Chloramphenicol  
2. Chiral 
3. Polarimeter  

شکل2طرحوارهتهیهفراوردهتک-افزایشیپیروگالل-نینهیدرین)3(درمایعیونی

4 
 

 

 (3) هیدریننین-پیروگالل افزایشی-تک فراورده تهیهروش عمومی 

 متیل ایمیدازولیم-3-بوتیل-1و مایع یونی مول( میلی 1گرم، میلی 126) مول( و پیروگاللمیلی 1گرم، میلی 178رین )هیدنین      

 60 تحت دمای( میلی مول 1/0میلی گرم،  6اسید گلاسیال )استیک به آن  . سپس،شدقرار داده ظرف واکنش  لیتر( درمیلی1برمید )

 )TLC( لایه نازک سوانگاری باانجام واکنش، پیشرفت واکنش  هنگامزده شد. در همساعت  1 به مدتهمزن مغناطیسی  با C° 70 تا

لیتر آب مقطر، میلی 5و افزایش پس از اتمام واکنش  .دکریید أپیشرفت واکنش را ت TLC دست آمده ازبه 1سوانگاشتشد. کنترل 

نوبلور شد. جرم هگزان  اتیل استات/ با مخلوط حلالی اتانل/ سازی بیشتربرای خالص ،و با آب شستشو داده شد. سپسرسوب را صاف 

 .(2شکل ) دست آمدبه % 96واکنش  بازده. بود C° 266 تا 265آن در گستره  گرم بر مول و نقطه ذوب 286 فراورده مولکولی

 

 
 در مایع یونی (3) هیدریننین-پیروگالل افزایشی-تکفراورده  تهیهطرحواره  2شکل

 

4b,6,7,9b -Tetrahydroxy-4bH-indeno[1,2-b]benzofuran-10)9bH(-one )3(: 
Colorless crystals; m.p.: 265-266 °C; yield: 0.27g )96%(; FTIR )KBr(: 3387, 3324, 3200, 1713, 1635, 1603, 1225, 

1138 cm-1; 1H NMR )DMSO(: δ = 6.31 )1 H, d, 3J 8.1, CH(, 6.35 )1 H, br-s, OH-alcoholic(, 6.62 )1 H, d, 3J 8.1, 

CH(, 7.57 )1 H, t, 3J 7.5, CH(, 7.89 )1 H, d, 3J 7.5, CH(, 7.79 )1H, br-s, OH-alcoholic(, 7.82 )1 H, t, 3J 7.5, CH(, 

7.89 )1 H, d, 3J 7.5, CH(, 8.53 )1H, br-s, OH-phenolic(, 9.12 )1H, br-s, OH-phenolic( ppm.; 13C NMR )DMSO(: δ 

83.4 )C-OH(, 105.5 )C-OH(, 110.2 )CH(, 112.6 )CH(, 119.3 )C(, 123.8 )CH(, 126.2 )CH(, 128.2 )CH(, 128.9 )CH(, 

132.5 )C(, 139.6 )C(, 160.3 )Carom-O(, 164.2 )Carom-OH(, 169.8 )Carom-OH), 199.8 (C=O) ppm; EI-MS: m/z (%) = 

286 )M+, 76(, 268 )21(, 184 )22 (, 153 )95(, 126 )43(, 104 )100(, 76 )78(; Anal. Cal. for C15H10O6 )286.0(: C )62.94(, 

H )3.52(; Found: C )62.22(, H )3.85(. 

 

 (4) هیدریننین-پیروگالل افزایشی-دو فراورده تهیهروش عمومی 

ایمیدازولیم متیل-3-بوتیل-1مول( و مایع یونی میلی 1گرم، میلی 126) مول( و پیروگاللیمیل 2گرم، میلی 356هیدرین )نین      

 تحت دمایمول( میلی 1/0گرم، میلی 6ل )اسید گلاسیااستیک به آن  شد. سپس،قرار داده لیتر( در ظرف واکنش میلی1برمید )

لایه نازک  سوانگاری باانجام واکنش، پیشرفت واکنش  هنگامزده شد. در ساعت هم 2همزن مغناطیسی به مدت  با C°110 تا  100
                                                 

1. Chromatogram  
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برمید)1میلیلیتر(درظرفواکنشقراردادهشد.سپس،بهآن
)6میلیگرم،0/1میلیمول(تحتدمای اسیدگلاسیال استیک
100تاC°110باهمزنمغناطیسیبهمدت2ساعتهمزدهشد.
درهنگامانجامواکنش،پیشرفتواکنشباسوانگاریلایهنازک
پیشرفت TLC از آمده بهدست سوانگاشت شد. کنترل )TLC(
واکنشراتأییدکرد.پسازپایانواکنشوافزایش5میلیلیتر
آبمقطر،رسوببهدستآمدهراصافوباآبشستهشد.سپس،
برایخالصسازیبیشتربامخلوطحلالیاتانل/اتیلاستاتنوبلور
شد.جرممولکولیفراورده446گرمبرمولوگسترهنقطهذوب
232تاC°233است.بازدهواکنش90%بهدستآمد)شکل3(.


6,12a,13b,4b,7a-Pentahydroxy-12a,13b,4b,7a-

tetrahydroindano[1,2-b]indano[2' ' ,1 ' ' -5 ' ,4 ' ]

:)furano[2',3'-5,4 benzo[d] furan-12,14-dione )4

 Colorless crystals; m.p.: 231-233°C; yield: 0.40 g

 )90%(; FTIR )KBr(: 3431, 3330, 3071, 1726, 1605,

 1499, 1233, 1108 cm-1; 1H NMR (DMSO): δ = 6.90

 )1 H, s, CH(, 6.32-6.35 )2 H, br-s, 2 OH-alcoholic(,

 7.55-7.57 )2 H, m, 2 CH(, 7.87-7.89 )2 H, m, 2 CH(,

 7.77-7.79 )2 H, br-s, 2 OH-alcoholic(, 7.82 )2 H, m,

2 CH(, 7.89-8.02 )2 H, m, 2 CH(, 8.73 )1H, br-s, OH-

 phenolic( ppm; 13C NMR (DMSO): δ 80.2 (2 C-OH),

 102.6 )2 C-OH(, 108.2 )CHp-arom(, 119.2 )2 Cm-arom(,

 123.8 )2 CH(, 127.1 )2 CH(, 128.8 )2 CH(, 129.3

 )2 CH(, 133.5 )2 C(, 139.6 )2 C(, 163.2 )2 Carom-O(,

 168.3 )Carom-OH), 197.9 (2 C=O) ppm; Anal. Cal.

 for C24H14O9 )446.3(: C )64.58(, H )3.16(; Found: C,

)65.02(, H )3.25

1)MIC(تعیینحداقلغلظتبازدارندگيباکتریایي
توسط ارایهشده استانداردهای برپایه پژوهش، از بخش این
بازدارندگي غلظت حداقل تعیین برای .]20[ شد انجام 2 CLSI

باکتریایينمونههایموردبررسی،سریرقتیازهرنمونهدرمولر
هینتونبراث3تهیهشد)از0/4تاµg/ml 1000باحجمنهایی
باکتریدر تا20ساعته( تازه)18 ازکشت تعلیقهای .)100µl

نرمالسالینتهیهوکدورتآنبالولهنیممکفارلندتنظیمشد.
بامولرهینتونبراثرقیقوسپس، تعلیقهبهنسبت1:100 این
گرماگذاری، از پس شد. افزوده چاهک هر به آن از 100 µl

بررسیشدوکمترینغلظت لحاظداشتنکدورت از چاهکها
ثبتشد.  µg/ml برپایه و تعیین باکتری، رشد بازدارندگي
)جدول1(. شد تکرار بار سه MIC تعیین آزمایشهای همه
ترکیبهای باکتریایي بازدارندگي غلظت حداقل تعیین برای
،)ATCC25923(تهیهشده،باکتریهایاستافیلوکوکوساورئوس
)ایزوله آئروژینوزا سودوموناس و )ATCC25922( اشرشیاکلی

بالینی(بهکارگرفتهشد.

نتیجه ها و بحث  
دراینپژوهش،دومشتقازخانوادهبنزوفورانازواکنشافزایشی

تهیهموثروسبزفراوردههایافزایشیپیروگالل-نینهیدرین...

1. Minimum Inhibitory Concentration )MIC(       2. Clinical and Laboratory Standards Institute )CLSI(        3. Mueller Hinton Broth

شکل3طرحوارهتهیهفراوردهدو-افزایشیپیروگالل-نینهیدرین)4(درمایعیونی

5 
 

)TLC( دست آمده ازبه سوانگاشت .کنترل شد TLC لیتر آب میلی 5و افزایش  واکنش پایانپس از  .دکریید أپیشرفت واکنش را ت

نوبلور  اتیل استات سازی بیشتر با مخلوط حلالی اتانل/، برای خالصشد. سپس و با آب شستهرا صاف  دست آمدهبهمقطر، رسوب 

 .(3شکل) دست آمدبه % 90واکنش  بازدهاست.  C° 233 تا 232نقطه ذوبگستره گرم بر مول و  446فراورده شد. جرم مولکولی 

 

 
  در مایع یونی (4) هیدریننین-پیروگالل افزایشی-دو وردهفرا تهیهواره طرح 3شکل

 
6,12a,13b,4b,7a-Pentahydroxy-12a,13b,4b,7a-tetrahydroindano[1,2-b]indano[2'',1''-5',4']furano[2',3'-5,4 benzo[d] furan-12,14-dione )4(: 

Colorless crystals; m.p.: 231-233°C; yield: 0.40 g )90%(; FTIR )KBr(: 3431, 3330, 3071, 1726, 1605, 1499, 1233, 1108 

cm-1; 1H NMR )DMSO(: δ = 6.90 )1 H, s, CH(, 6.32-6.35 )2 H, br-s, 2 OH-alcoholic(, 7.55-7.57 )2 H, m, 2 CH(, 7.87-7.89 

)2 H, m, 2 CH(, 7.77-7.79 )2 H, br-s, 2 OH-alcoholic(, 7.82 )2 H, m, 2 CH(, 7.89-8.02 )2 H, m, 2 CH(, 8.73 )1H, br-s, OH-

phenolic( ppm; 13C NMR )DMSO(: δ 80.2 )2 C-OH(, 102.6 )2 C-OH(, 108.2 )CHp-arom(, 119.2 )2 Cm-arom(, 123.8 )2 CH(, 

127.1 )2 CH(, 128.8 )2 CH(, 129.3 )2 CH(, 133.5 )2 C(, 139.6 )2 C(, 163.2 )2 Carom-O(, 168.3 )Carom-OH), 197.9 (2 C=O) 

ppm; Anal. Cal. for C24H14O9 )446.3(: C )64.58(, H )3.16(; Found: C, )65.02(, H )3.25(. 

 

  (1MIC) تعیین حداقل غلظت بازدارندگی باکتریایی

بازدارندگی غلظت  . برای تعیین حداقل[20]انجام شد  2CLSIشده توسط ارایهاستانداردهای  پایهاین بخش از پژوهش، بر       

با حجم نهایی  µg/ml 1000 تا 4/0 تهیه شد )از 3در مولر هینتون براث نمونهسری رقتی از هر  ،ی مورد بررسیهانمونهباکتریایی 

µl 100 .)فارلند تنظیم شد. نیم مک ساعته( باکتری در نرمال سالین تهیه و کدورت آن با لوله 20تا  18از کشت تازه ) ایتعلیقه

. پس از گرماگذاری، شد افزودهاز آن به هر چاهک  µl 100 ،با مولر هینتون براث رقیق و سپس 1:100به نسبت یقهتعلاین 

 همهشد. ثبت  µg /ml پایهو بر ، تعیینباکتری رشد بازدارندگیترین غلظت ها از لحاظ داشتن کدورت بررسی شد و کمچاهک

 ،شدههای تهیهترکیبتعیین حداقل غلظت بازدارندگی باکتریایی  برای .(1)جدول تکرار شدبار سه  MICهای تعیین آزمایش

 (ایزوله بالینی) نوزایو سودوموناس آئروژ (25922ATCC) یاکلی، اشرش(25923ATCC) اورئوس لوکوکوسیاستافهای باکتری

 کارگرفته شد.به

 

                                                 
1.  Minimum Inhibitory Concentration )MIC( 
2. Clinical and Laboratory Standards Institute ) CLSI(  
3. Mueller Hinton Broth  
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خلیلمقدم،شاهولایتی،علیاحمدی

پیام ظاهرشد. 3387 cm-1 و 3324 ،3200 در O-H کششی
ارتعاشیکششیپیوندC=Oبهدلیلرزونانسباحلقهآروماتیک

در1713cm-1ظاهرشد.
  1HNMR، جرمی طیفسنجیهای با 4 ترکیب ساختار
 1H-NMRموردتاییدقرارگرفت.درطیفFTIR13،وCNMR

ترکیب4،پیکهایمربوطبهOHالکلیبهصورتپیکپهندر
OH7/79وppm6/35و7/77تاppmگسترههای6/32تا
6/90 ppm در یکتایی پیک شدند. دیده 8/73 ppm در فنلی
مربوطبهتنهاپروتونحلقهفنلیوپیکهایمشخصيدرگستره
7/55تا8/02ppmبرایپروتونهایدوگروهآریلظاهرشدند.
درطیف13C-NMRترکیب4سیزدهپیکقابلتشخیصدیده
برایمثال، تاییدمیکند. را تقارندرساختارپیشنهادی شدکه
ppm در 13C-NMR طیف در کربونیل گروه دو رزونانسهای
OH به متصل آلیفاتیک کربنهای رزوناس شد. دیده 197/9
در آروماتیک کربنهای رزونانس و 102/6  ppm و 80/2 در
گستره108/2تا168/3ppmدیدهشدندکهباساختارپیشنهادی
همخوانیدارد.افزونبرطیف1H-NMR،طیفFTIRنیزوجود
OHرادرترکیب4تاییدکرد.نوارهایارتعاشکششی O-H در

پیوند ارتعاشیکششی نوار شدهاند. ظاهر 3431cm-1 و 3330
C=O درcm-1 1726ظاهرشدهاست.

اورتو موقعیت تهیه، روشهای این احتمالی سازوکار در

نینهیدرینباپیروگاللدرمحیطمایعیونیدرنسبتهایمولی
متفاوتتشکیلشد)جدول3(.درپژوهشهایپیش،ساختاین
سریترکیبهادراستیکاسیدگلاسیالبهعنوانحلالگزارش
شدهبود]11[کهبهعلتسمیتوزمانزیادواکنش،مایعیونی
جایگزینآنشد.بهکارگیریمایعیونیدرحضورمقدارکاتالتیکی
اسیدافزونبرافزایشبهرهواکنش،موجبکاهشزمانواکنش

وسهولتجداسازیفراوردهشد.
  1HNMR، جرمی طیفسنجیهای با ،3 ترکیب ساختار
 1H-NMR موردتاییدقرارگرفت.درطیفFTIR13،وCNMR

6/35 با برابر δ در الکلی OH به مربوط پیکهای ،3 ترکیب
دیدهشدند. 9/12ppm و در8/53 فنلی OH و 7/79ppm و
پروتونهایحلقه برای 6/62ppm و دوپیکدوتاییدر6/31
فنلیوپیکهایمشخصيدرگستره7/57تا7/89ppmبرای
ترکیب  13C-NMR طیف  شدند. ظاهر آریل گروه پروتونهای
نشان پیشنهادی ساختار تایید در تشخیص قابل پیک پانزده 3
ppm13درناحیهC-NMRداد.رزونانسگروهکربونیلدرطیف
199/8دیدهشد.رزوناسکربنهایآلیفاتیکمتصلبهOHدر
نواحی83/4و105/5ppmورزونانسکربنهایآروماتیکدر
ساختار با کامل که شدند دیده 169/8 ppm تا 110/2 گستره
طیف ،1H-NMR طیف افزونبر داشت. همخوانی پیشنهادی
FTIRنیزوجودOHرادرترکیب3تاییدکرد.پیامهایارتعاش

جدول1ساختارونامفراوردههایواکنشنینهیدرینوپیروگالل

6 
 

   بحث و هانتیجه

های گالل در محیط مایع یونی در نسبتهیدرین با پیروواکنش افزایشی نین دو مشتق از خانواده بنزوفوران از پژوهش،در این       

عنوان حلال به گلاسیالاسید استیک در  هاترکیبسری ساخت این  پیش،های (. در پژوهش3تشکیل شد )جدول  متفاوتمولی 

 قدارمایع یونی در حضور م کارگیریبه .شد آن ایگزینجمایع یونی  ،و زمان زیاد واکنش علت سمیتکه به [11] گزارش شده بود

 .شد فراوردهکاهش زمان واکنش و سهولت جداسازی  موجب ،بر افزایش بهره واکنش افزونکاتالتیکی اسید 

 

 گاللهیدرین و پیروهای واکنش نینساختار و نام فراورده 1جدول 

 شماره ترکیب نام اختصاری نام آیوپاک ساختار ترکیب
 

O

OH

HO

O

OH

HO

 

4b,6,7,9bTetrahydroxy-4bH-
indeno[1,2b]benzofuran-10 )9bH(-one 

 1:1 یشیافزا راوردهف
 3 هیدریننین-پیروگالل

 
OO

OO

HO

OH

OH

HO

OH

 

6,12a,13b,4b,7a-Pentahydroxy-
12a,13b,4b,7a-tetrahydroindano[1,2-

b]indano[2'',1''-5',4']furano[2',3'-
5,4]benzo[d]furan-12,14-dione 

 2:1 یشیافزا فراورده
 4 هیدریننین-پیروگالل

 

ترکیب  NMR-H1مورد تایید قرار گرفت. در طیف  FTIRو  HNMR1 ،CNMR13 جرمی، هایسنجیبا طیف ،3ساختار ترکیب       

دوتایی پیک دو  .نددیده شد ppm 12/9 و 53/8 فنلی در OHو  ppm 79/7 و 35/6 برابر با  درالکلی  OHهای مربوط به پیک، 3

گروه آریل های پروتونبرای  ppm 89/7 تا 57/7گستره های مشخصی در پیکو  های حلقه فنلیپروتونبرای  ppm 62/6و 31/6در 

کربونیل  . رزونانس گروهدادپیک قابل تشخیص در تایید ساختار پیشنهادی نشان  پانزده 3ترکیب  NMR-C13. طیف ندظاهر شد

و  ppm 5/105  و 4/83 در نواحی OHآلیفاتیک متصل به  هایشد. رزوناس کربندیده  ppm 8/991 احیهدر ن NMR-C13در طیف 

بر افزون. شتدا همخوانیپیشنهادی با ساختار کامل  که دیده شدند ppm 8/169تا  2/110گستره های آروماتیک در رزونانس کربن

 و 3324، 3200 در H-Oهای ارتعاش کششی د. پیامکرتایید  3را در ترکیب  OHنیز وجود  FTIR ، طیفNMR-H1 طیف

 1-cm3387  ظاهرشد. پیام ارتعاشی کششی پیوندC=O  1به دلیل رزونانس با حلقه آروماتیک در-cm 1713 شد ظاهر. 

، 4ترکیب  NMR-H1. در طیف مورد تایید قرار گرفت FTIRو  HNMR1 ،CNMR13 های جرمی،سنجیطیفبا  4 ساختار ترکیب       

 ppm 73/8فنلی در OHو  ppm79/7 تا  77/7و  ppm 35/6 تا 32/6 هایگسترهپهن در صورت پیک الکلی به OHهای مربوط به پیک

برای  ppm 02/8 تا 55/7گستره های مشخصی در پیک ومربوط به تنها پروتون حلقه فنلی  ppm 90/6دیده شدند. پیک یکتایی در 
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به مقاوم سویه چند و اشرشیاکلی اورئوس، استافیلوکوکوس
بستری بیماران از جداشده آئروژینوزا، سودوموناس پادزیست
آمده، بهدست نتایج پایه بر شد. انجام طالقانی، بیمارستان در
میلیلیتر، بر میکروگرم 500 از بالاتر غلظت در کلرامفنیکل
پادزیست به باکتریها بنابراین، کرد. متوقف را باکتریها رشد
پیروگالل- 1:1 افزایشی فراورده بودند. مقاوم کلرامفنیکل
بر میکروگرم 100 با برابر MIC با موارد بیشتر در نینهیدرین
پیروگالل-نینهیدرین 2:1 افزایشی فراورده به نسبت میلیلیتر،
ضدباکتریایی اثر میلیلیتر، بر میکروگرم 200 با برابر MIC با
بیشتریدارد.مطالعههمافزایی100و200میکروگرمبرمیلیلیتر
ازفراوردهافزایشی1:1پیروگالل-نینهیدرینوفراوردهافزایشی
ازکلرامفنیکل بههمراهسریرقتی نینهیدرین-پیروگالل 2:1
استفاده شرایط در باکتری رشد مهارکننده غلظت داد، نشان
همزمانکلرامفنیکلوترکیبهایتهیهشده،تا50میکروگرمبر

میلیلیترکاهشیافتهاست.

کربونیل گروه با گزینشی بهصورت پیروگالل در پرالکترون
موقعیت2نینهیدرینواکنشمیدهدوحدواسطیمانندساختار
5تشکیلمیشود)شکل4(.بخشکاتیونیمایعیونیباایجاد
جاذبهالکتروستاتیکبااکسیژنکربونیل،ویژگیالکتروندوستی
آسانتر آن به پیروگالل وحملههستهدوستی داده افزایش را آن
به منجر 5 حدواسط در حلقه بستهشدن فرایند میشود. انجام
تشکیلفراورده3میشود.چنانچهشرایطبرایدو-افزایشیآماده
ادامه نینهیدرین دیگر مولکول یک واردشدن با واکنش باشد،

مییابدوفراوردهدو-افزایشی4تشکیلمیشود.

افزایشی افزاییفراوردههای بررسیویژگیضدباکتریاییوهم
تهیهشده

جدولهای2و3نتایجاثرضدباکتریاییفراوردههایافزایشی
نمایش را کلرامفنیکل پادریست کنار در و تنهایی به تهیهشده
باکتریهای بر تهیهشده فراوردههای ضدباکتریایی اثر میدهد.

تهیهموثروسبزفراوردههایافزایشیپیروگالل-نینهیدرین...

شکل4سازوکاراحتمالیتهیهفراوردههایافزایشینینهیدرین-پیروگالل
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ل تشخیص دیده شد که تقارن در ساختار پیشنهادی سیزده پیک قاب 4ترکیب  NMR-C13طیف در های دوگروه آریل ظاهر شدند. پروتون

های آلیفاتیک . رزوناس کربندیده شد ppm 9/719 در  NMR-C13در طیف گروه کربونیل دو های رزونانس ،مثال برایکند. را تایید می

دند که با ساختار دیده ش ppm  3/168تا 2/108گستره  های آروماتیک درو رزونانس کربن ppm  6/102و 2/80در  OHمتصل به 

 H-Oهای ارتعاش کششی . نوارکردتایید  4را در ترکیب  OHنیز وجود  FTIR ، طیفNMR-H1 بر طیفافزوندارد.  همخوانیپیشنهادی 

 .شده است ظاهر cm 1726-1در  C=Oارتعاشی کششی پیوند  نوار. نداشده ظاهر cm3431-1 و 3330ر د

 2یت صورت گزینشی با گروه کربونیل موقعگالل بهموقعیت اورتو پرالکترون در پیرو ،تهیه هایروشاحتمالی این  سازوکاردر        

بخش کاتیونی مایع یونی با ایجاد جاذبه . (4)شکل  شودتشکیل می 5دهد و حدواسطی مانند ساختار هیدرین واکنش مینین

پیروگالل به آن آسانتر انجام  دوستیاده و حمله هستهدوستی آن را افزایش دالکترون ویژگیالکتروستاتیک با اکسیژن کربونیل، 

 ،باشد آماده افزایشی-دو. چنانچه شرایط برای شودمی 3 فراوردهمنجر به تشکیل  5شدن حلقه در حدواسط بسته فرایندد. شومی

 .شودمیتشکیل  4 افزایشی-دو فراوردهیابد و هیدرین ادامه میشدن یک مولکول دیگر نینواکنش با وارد

 
 

 
 یروگاللپ-هیدرینهای افزایشی نیناحتمالی تهیه فراورده سازوکار 4شکل 
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MICجدول2اثراتضدباکتریاییفراوردهافزایشی2:1نینهیدرین-پیروگاللبرحسبمقادیر

MICجدول3تاثیرهایضدباکتریاییفراوردهافزایشی1:1پیروگالل-نینهیدرینبرحسبمقادیر
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 شدهتهیه افزایشی هایفراوردهیی  و هم افزایی ایضدباکتر ویژگیبررسی 

 دهد.می نمایشرا  کلرامفنیکل پادریستشده به تنهایی و در کنار تهیهافزایشی  هایفراوردهضدباکتریایی نتایج اثر  3و  2های لوجد       

 پادزیستمقاوم به  هیو چند سو یاکلیاورئوس، اشرش لوکوکوسیاستاف یهایبر باکتر شدهتهیه هایفراورده ییایاثر ضدباکتر

در  کلی، کلرامفندست آمدهبه جینتابر پایه انجام شد.  ،یطالقان مارستانیدر ب یبستر مارانیب شده ازجدا نوزا،یسودوموناس آئروژ

مقاوم بودند.  کلیکلرامفن پادزیستبه  هایباکتر ،نیها را متوقف کرد. بنابرایرشد باکتر تر،یلیلیمگرم بر کرویم 500تر از غلظت بالا

 یشینسبت به فراورده افزا تر،یلیلیبر م کروگرمیم 100برابر با  MICموارد با  بیشتردر  هیدریننین-پیروگالل 1:1 یشیفراورده افزا

و  100ییافزادارد. مطالعه هم یشتریب ییایباکتراثر ضد تر،یلیلیبر م کروگرمیم 200برابر با  MICبا  هیدریننین-پیروگالل 2:1

به همراه  روگاللیپ-نیدرهی نین 2:1 یشیو فراورده افزا هیدریننین-پیروگالل 1:1 یشیاز فراورده افزا تریلیلیبر م کروگرمیم 200

 هایو ترکیب کلیکلرامفندر شرایط استفاده همزمان  یداد، غلظت مهارکننده رشد باکترنشان  کلیاز کلرامفن یرقت یسر

  است. افتهیکاهش  تریلیلیبر م کروگرمیم 50تا  شده،تهیه

 

 MIC یربرحسب مقاد روگاللیپ-نیدرهی نین 2:1 یشیفراورده افزا اثرات ضدباکتریایی 2 جدول

 باکتری یا ریزاندامگان
  2:1 یشیفراورده افزا

 کلرامفنیکل/ نیدرهینین-روگاللیپ
(µg/ml) 

 2:1 یشیفراورده افزا
 هیدریننین-پیروگالل

(µg/ml) 

 کلرامفنیکل
(µg/ml) 

اورئوس لوکوکوسیاستاف  50  200  500  
 500 200 50 یاکلیاشرش

 500 200 50 (1)  *نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (2)  نوزایسودوموناس آئروژ

 500 200 50 (3)  نوزایناس آئروژسودومو
 500 200 50 (4)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (5)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (6)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (7)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (8)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (9)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (10)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (11)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (12)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (13)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 200 50 (14)  نوزایسودوموناس آئروژ

 ر بیمارستان طالقانی است.های داخل پرانتزها مربوط به بیماران متفاوت بستری د* شماره
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 MIC دیربرحسب مقا نیدرهینین-لروگالیپ 1:1 یشیفراورده افزاتاثیرهای ضدباکتریایی  3 جدول

 باکتری یا ریزاندامگان
  1:1 یشیفراورده افزا

 کلرامفنیکل/ نیدرهینین-روگاللیپ
(µg/ml) 

 1:1 یشیفراورده افزا
 نیدرهینین-روگاللیپ

(µg/ml) 

 کلرامفنیکل
(µg/ml) 

اورئوس لوکوکوسیاستاف  50  100  500  
 500  200 50 یاکلیاشرش

 500  100 50 (1)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 100 50 (2)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 100 50 (3)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500  200 50 (4)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 100 50 (5)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 100 50 (6)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 100 50 (7)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 100 50 (8)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500  200 50 (9)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500  200 50 (10)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 100 50 (11)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500 100 50 (12)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500  200 50 (13)  نوزایسودوموناس آئروژ
 500  200 50 (14)  نوزایسودوموناس آئروژ

 های داخل پرانتزها مربوط به بیماران متفاوت بستری در بیمارستان طالقانی است.* شماره
 

 گیری نتیجه

در  هیدریننین-لروگالیپ یشیافزا هایفراوردهتهیه  رایب زیستو دوستار محیط ساده ،مدآکار روشدر این پژوهش، یک        

 و ، زمان کوتاه واکنشبالا بازده واکنش، عملی روش سادگیبه توانمی روش این هایمزیت از. آورده شده استمحیط مایع یونی 

نتایج بررسی  کرد. اشاره هاآلودگی و پسماندها کاهش ،نتیجه در و سوانگاری ستون کارگیریبه بدون هاساده فراورده سازیخالص

 MIC قدارتاثیر بسزایی در م ،شدهتهیه هایکلرامفنیکل و ترکیب افزاییاثر هم کهنشان داد  شده، تهیههای ویژگی زیستی فراورده

  کلرامفنیکل دارد.

 

 سپاسگزاری

 در اجرا به شهرری  )ره( خمینی امام ادگاری واحد اسلامی آزاد باشگاه پژوهشگران جوان دانشگاه مالی حمایت با پژوهش حاضر،       

 .آیدمی عمل به تشکر و تقدیر دانشگاهی واحد آن وسیله از بدین است.  آمده
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برایتهیهفراوردههایافزایشیپیروگالل-نینهیدریندرمحیط
میتوان روش این مزیتهای از است. شده آورده یونی مایع
و واکنش زمانکوتاه بالا، بازده واکنش، بهسادگیروشعملی
خالصسازیسادهفراوردههابدونبهکارگیریستونسوانگاریو
درنتیجه،کاهشپسماندهاوآلودگیهااشارهکرد.نتایجبررسی
ویژگیزیستیفراوردههایتهیهشده،نشاندادکهاثرهمافزایی

MICکلرامفنیکلوترکیبهایتهیهشده،تاثیربسزاییدرمقدار
کلرامفنیکلدارد.
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جوان پژوهشگران باشگاه مالي حمایت با حاضر، پژوهش
دانشگاهآزاداسلاميواحدیادگارامامخمیني)ره(شهرريبهاجرا
درآمدهاست.بدینوسیلهازآنواحددانشگاهيتقدیروتشکر
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Abstract: Antimicrobial resistance of bacteria is one of the greatest challenges that threatens human health. 
In order to introduce new compounds with antibacterial effects, two derivatives of ninhydrin-pyroglycol 
adducts were synthesized by condensation reaction in an ionic liquid as a green solvent and their effects on 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa isolated from hospitalized patients 
in Taleghani Hospital was investigated. To determine the lowest bacterial growth inhibitory concentration 
)MIC( broth micro-dilution method was used. Chloramphenicol was used as standard antibiotic. Comparison 
of the results of two synthetic samples showed that pyrogallol-ninhydrin adduct 1:1 versus the above bacteria 
was superior to pyrogallol-ninhydrin adduct 1:2. Synergistic antibacterial effects study of 200 µg/ml of 
pyrogallol-ninhydrin adduct 1:2 or 100 µg/ml of pyrogallol-ninhydrin adduct 1:1 plus chloramphenicol 
series, showed that the concentration of chloramphenicol growth inhibitors decreased to 50 µg/ml.

Keywords: Ninhydrin-pyrrogallol adducts, Chloramphenicol, Antibacterial effect, Synergy, Ionic 
liquid
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