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چكيده: با معرفى اكسازوليدينون ها و كاربرد آن ها در زمينه كلينيكال پيشرفت مهمى در درمان عفونت هاى ناشى از برخى باكترى 
هاى گرم – مثبت پديد آمد. مشتقى از اكسازوليدينون سنتز، و اثر ضد باكترى آن روى يك سرى از باكترى هاى گرم مثبت و گرم 
منفى  با استفاده از روش agar dilution بررسى شده است. مقدارهاى MIC (كمترين غلظت بازدارندگى)، در مقايسه با لاينزوليد و 
سيپروفلوكساسين به عنوان داروهاى مرجع به دست آمد و مورد مقايسه قرار گرفت. نتيجه ها نشان مى دهند كه اين تركيب با عنوان 
(S)-N-((3-(3-فلوئورو-4-( پيپرازين-1-ايل)فنيل)-2-اكسواكسازوليدين-5-ايل)متيل) استاميد هيدروكلريد در مقايسه با لاينزوليد اثر 
بسيار بيشترى در بازدارندگى باكترى گرم-منفىEscherichia coli  داشته است (MIC = 50 μg/ml). همچنين اين تركيب روى باكترى 

گرم-مثبت Microccus luteus اثر بازدارندگى 2 برابر قويترى در مقايسه با سيپروفلوكساسين (MIC= 3.125 μg/ml) داشته است.

كلمات كليدى:اكسازوليدينون؛ باكترى هاى گرم؛ ضد باكترى

مقدمه
يك  صورت  به  ها  بيوتيك  آنتى  برابر  در  ها  باكترى  مقاومت   
گرم-مثبت  هاى  باكترى  جمله  از  است.  آمده  در  عمده  مشكل 
 faecalis  Enterococcus،aureus  Staphylococcus

  pneumonia  Streptococcus و    faecium  Enterococcus،

هستند كه  در برابر آنتى بيوتيك هاى موجود تا حدود زيادى مقاوم 
شده اند [1]. اكسازوليدينون ها دسته جديدى از آنتى بيوتيك هاى 

سنتزى با فعاليت ضد ارگانيسم هاى گرم-مثبت از قبيل:

 methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
 2] و vancomycin-resistant enterococci (VRE) هستند 
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  E. I. du Pont de Nemours & Company5] دانشمندان-
نخستين كسانى بودند كه در اواخر دهه ،1970 خواص آنتى 
ميكروبى اكسازوليدينون ها را كشف كردند [6]. براى مثال،

 مى توان از لاينزوليد شكل (1) به عنوان يكى از تركيب هاى 
موثر آنتى باكتريال كه در گروه اكسازوليدينون ها جاى مى گيرد، 
تركيبات  دسته  همين  از  كه  نيز  رانبزولايد  بعدها   .[7] برد  نام 
هستند با موفقيت سنتز شد (شكل 1) [8]. اين اكسازوليدينون ها 
با جلوگيرى از سنتز complex initiation 70S، از سنتز پروتئين 
جلوگيرى مى كنند و به اين طريق مانع رشد و گسترش باكترى 
را  درمان  انتخاب  دامنه  لاينزوليد  كشف  و 10].  شوند [9  مى  ها 
براى  باكترى  ضد  اثرات  دادن  پوشش  ضمن  و  بخشيد  گسترش 
از  داروها  از  دسته  اين  مصرف  ها،  باكترى  از  ترى  وسيع  طيف 
عنوان  به  لاينزوليد   .[11] ساخت  پذير  امكان  نيز  را  بلع  روش 
دارويى جهت درمان عفونت هاى موضعى و تنفسى كه به وسيله 

-multidrug،enterococci مانند  گرم-مثبتى  هاى  باكترى 
ايجاد    streptoococci و      staphylococci  resistant
به  دارو  اين  اگرچه   .[2] گيرد  مى  قرار  استفاده  مورد  شود،  مى 
نسبت گران قيمت است، بسيار به صرفه تر از ساير داروهاى هم 
رده خود است [12]. لاينزوليد داروى به نسبت مطمئنى به شمار 
مى رود و عمده ترين علت سميت آن كه تا كنون گزارش شده 
است مربوط به امكان ايجاد thrombocytopenia در صورت 

استفاده طولانى مدت است [15-13]. 

در  لذا  كند؛  مى  ناپذير  اجتناب  آنان  هاى  واسط  حد  و  ها  كيب 
اينجا سنتز و بررسى اثر ضد ميكروبى)-N-((3-(3-فلوئورو-4-( 
پيپرازين-1-ايل)فنيل)-2-اكسواكسازوليدين-5-ايل)متيل)

مشتقات  كليدى  واسط  حد  عنوان  به  هيدروكلريد  استاميد 
اكسازوليدينونى گزارش شده است.
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شكل 1  دو نمونه از مولكول هاى شناخته شده اكسازوليدينونى

بخش تجربى
سنتز تركيب هدف 10،  براساس شماى كلى 1 انجام شده است.

مواد

اتيل استونيتريل،  پيرازين،  پى  بنزن،  نيترو  فلوئورو  3،4-دى 
 استات، سديم سولفات، دى كلرو متان، پالاديم/كربن، تترا هيدرو 
فوران (THF)، استون، خاك دياتومه، سديم كربنات، بنزيل كلرو 
-(R) ،بوتيل ليتيم-n ،فرمات، كلرو فرم، زغال فعال، يخ خشك
آمين  اتيل  ترى  n-هگزان،  كلرايد،  آمونيم  بوتيرات،  گليسيديل 
سيليكاژل،  فتاليميد،  پتاسيم  كلرايد،  سولفونيل  متان   ،(TEA)
همگى  آرگون  گاز  و  هيدروژن  گاز  پيريدين،  آمين،  اتيل  متانول، 

در مقياس آزمايشگاهى به كار گرفته شدند.

دستگاه ها
1-  دستگاه اندازه گيرى نقطه ذوب مدل ميكروسكوپى ريچارد- جانگ

Bruker مدل NMR 2-  دستگاه
Nicolet Magna IRSSO مدل IR 3-  دستگاه

Finnigan mat TSQ-70 مدل Mass 4-  دستگاه
5-  دستگاه هيدروژن داركردن

- سنتز 1-(2-فلوئورو-4-نيترو فنيل)پيپرازين (2)

   به محلولى از 12 گرم (75,4 ميلى مول) 3،4-دى فلوئورو نيترو 
بنزن (1) در 150 ميلى ليتر استونيتريل، 16,24 گرم (188,6 ميلى 
مول) پيپيرازين افزوده و به مدت 3 ساعت رفلاكس شد. بعد از 
به  سپس  شد.  تبخير  خلاء  در  اضافى  هاى  حلال  شدن،  خنك 
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بنزيل    (c) هيدروفوران؛  تترا  –كربن،  پالاديم  هيدروژن، 5%  گاز   (b) رفلاكس؛   نيتريل،  استو   (a) تركيب  تشكيل  هاى  واكنش  و  واكنشگرها  شماى 1 
كلروفرمات، كربنات هيدروژن سديم، استون – آب؛ n (d)- بوتيل ليتيم، تتراهيدرو فوران -78 درجه سانتى گراد؛ (R) (e)- گليسيديل بوتيرات؛ (f) مزتيل 
كلرايد، ترى اتيل آمين، دى كلرو متان؛ (g) پتاسيم فتاليميد، استونيتريل، آب، رفلاكس؛ (h) متيل آمين محلول در آب، اتانول، رفلاكس؛ (i) انيدريد استيك، 

پيريدين؛ (j) پالاديم-كربن، گاز هيدروژن، متانول-دى كلرومتان.

باقيمانده مقدار 200 ميلى ليتر آب افزوده و 3 بار با اتيل استات250 
ميلى ليتر استخراج شد. لايه هاى آلى را به هم افزوده و با  200 
ميلى ليتر آب و سپس با 200 ميلى ليتر آب نمك اشباع استخراج 
شدند. پس از آن با سديم سولفات انيدر آبگيرى و حلال در خلاء 
تبخير شد. روغن نارنجى به دست آمده با استفاده از حلال اتانول 
ـ دى كلرو متان 2درصد بر روى سيليكاژل كروماتوگرافى شد به 
اين ترتيب 14/5 گرم از جسم 2 با راندمان 85 درصد و با نقطه 

ذوب C° 66 به دست آمد [16].

H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.94 (ddd, 1H, 
J=9, 2.5 and 1 Hz, H5 nitrobenzene), 7.85 (dd, 
1H, J=13 and 2.5 Hz, H3 nitrobenzene), 6.88 
(t, 1H, J=9 Hz, H6 nitrobenzene), 3.25-3.23 (m, 
4H, piperazine), 3.04-3.01 (m, 4H, piperazine); 

IR: νmax (KBr) 3022 (NH), 1518 and 1336 (NO2) 
cm-1; MS: m/z 225 (37, M+), 183 (100), 137 (37), 58 (43).

- سنتز N-كربو بنزوكسى ـ3ـفلوئوروـ4ـ(N-كربوبنزوكسى 
پيپيرازينيل) آنيلين (4)

   مخلوطى از 12/5 گرم  (55,54 ميلى مول) از 2  و 1/4 گرم 
پالاديم/كربن 5 درصد در 115 ميلى ليتر تتراهيدرو فوران در بمب 
هيدروژن داركردن ريخته (روى استير ) و تحت فشار  psi40 از 
گاز هيدروژن براى 1/5 ساعت در دماى آزمايشگاه  هيدروژن دار 
شد. سپس مخلوط واكنش روى خاك دياتومه صاف و 2 بار با 50 
ميلى ليتر تتراهيدروفوران شستشو داده شد. پس از تبخير حلال 
زير صافى، به جسم روغنى (شكل 3) مقدار ml 40استون افزوده 
شد و حلال آن در خلاء تبخير شد. آمين به دست آمده را به طور 

...و بررسى اثرات ضد باكترى آن
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سريع در 69 ميلى ليتر استون حل و به 138 ميلى ليتر محلول آبى 
سديم كربنات10 درصد در يك بالن 500 ميلى ليتر در حال هم 
زدن افزوده شد. دماى مخلوط را تاC° 0 سرد و به آن مقدار18  
ميلى ليتر بنزيل كلروفرمات به طور قطره اى در طول 20 دقيقه 
افزوده شد. دما در اين مدت بينC° 5 ـ 0 ثابت نگه داشته شد. 
سپس مخلوط براى 1 ساعت در C° 5 و پس از آن براى 1 شبانه 
روز در دماى اتاق به هم زده شد .سپس مخلوط واكنش 3 بار با 
 50ميلى ليتر آب و 3 بار با 50 ميلى ليتر كلرو فرم استخراج شد 
.مخلوط به دست آمده با سديم سولفات انيدر خشك و حلال آن 
در خلاء تبخير شد. ماده به دست آمده با كربن فعال در متانول داغ 
رنگبرى شد. 12/5 گرم رسوب سفيد رنگ4 با راندمان 52 درصد 

و با نقطه ذوب C°161-159 به دست آمد [16].
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.39-7.32 (m, 10H, 
phenyl), 6.98 (d, 1H, J=9 Hz, H2 nitrobenzene), 
6.85 (t, 1H, J=9 Hz, H6 nitrobenzene), 6.70 (brs, 1H, 
H5 nitrobenzene), 5.19 (s, 2H, CH2O), 5.17 (s, 2H, 
CH2O), 3.67 (t, 4H, J=5Hz, piperazine), 2.99 (brs, 4H, 
piperazine); IR: νmax (KBr) 3283 (NH), 1716 and 1690 
(C=O) cm-1; MS: m/z 463 (54, M+), 328 (40), 91 (100), 

88 (66).

-سنتزN-(R)[-3-3[-فلوئورو-N-4[-1-(4-كربوبنزوكسى)
پيپيرازينيل]-فنيل]-2-اكسو-5-اكسازوليدينيل] متانول (6)

   به مخلوطى از 4/33 گرم از تركيب 4 (10/06 ميلى مول) در 50  
آرگون،  گاز  تحت   -78°C در  خشك  تتراهيدروفوران  ليتر  ميلى 
طور  به  مولار  هگزان 1/6  در  ليتيم  بوتيل  از nـ  ليتر  ميلى   6/8
قطره اى در 5 دقيقه افزوده شد. بعد از 1/5 ساعت مقدار 1/55 
ميلى ليتر از  (R)ـ گليسيديل بوتيرات 5 به مخلوط افزوده شد. اين 
مخلوط به مدت 1 ساعت در دماى C°78- سپس به مدت 3/5 
ساعت در دماى اتاق به هم زده شد. به مخلوط حاصل 25 ميلى 
ليتر محلول آبى آمونيم كلريد اشباع و به دنبال آن 25 ميلى ليتر 
اتيل استات و 5 ميلى ليتر آب افزوده و فاز ها از هم جدا شدند. 

آنگاه فاز آبى 3 بار با اتيل استات و هر بار 25 ميلى ليتر، استخراج 
و فازهاى آلى به يكديگر افزوده و بااستفاده از سديم سولفات از آن 
ها آبگيرى به عمل آمد و حلال در خلاء تبخير شد. به اين ترتيب 
رسوبات  آمد.  دست  به  رنگ 6  سفيد  رسوب  از  گرم  مقدار 4/82 
آب گرم  حمام  در  هگزان (1:1)  ـ  استات  اتيل  مخلوط  با  حاصله 
براى 30 دقيقه نگه داشته و بعد در يخچال گذاشته سپس صاف 
گرديد. فراورده ى 3,55 گرم رسوب سفيد رنگ 6 با راندمان 82 

درصد و با نقطه ذوب C°150-149 به دست آمد [16].
1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7.46 (dd, 1H, 
J=14.5 and 2.5 Hz, H2 fluorobenzene), 7.39-7.37 
(m, 4H, H2, H3, H5 and H6 phenyl), 7.36-7.32 (m, 
1H, H4 phenyl), 7.13 (dd, 1H, J=9 and 2.5 Hz, H6 
fluorobenzene), 6.92 (t, 1H, H5 fluorobenzene), 
5.17 (s , 2H, benzylic CH2), 4.77-4.72 (m, 1H, H4 
oxazolidinone), 4.03-3.98 (m , 2H, CH2OH), 3.97-
3.93 (m, 1H, H5 oxazolidinone), 3.8-3.74 (m, 1H, 
H5’ oxazolidinone), 3.68 (t, 4H, J=5Hz, piperazine), 
3.02 (t, 4H, J=5Hz, piperazine); IR: νmax (KBr) 3426 
(OH), 1741 and 1664 (C=O) cm-1; MS: m/z 429 (66, 

M+), 338 (25), 294 (33), 265 (40), 239 (25), 91 (100).

 N ]-4-3[[-3[-فلوئورو- N -(R)سنتز-
-1-(4-كربوبنزوكسى)پيپيرازينيل]-فنيل]-2-اكسو-5-

اكسازوليدينيل]متيل] فتاليميد (8)

  به مخلوطى از 3/5 گرم (8/15 ميلى مول) از تركيب 6 و 2/5 
ميلى ليتر (17/97 ميلى مول)  ترى اتيل آمين در  88 ميلى ليتر 
دى كلرو متان در C°0، مقدار 0/75 ميلى ليتر (9/69 ميلى مول) 
متان سولفونيل كلريد به صورت قطره اى در مدت 2 دقيقه افزوده 
شد. اين مخلوط به مدت 1/5 ساعت در اين دما سپس براى 3 
ساعت در دماى اتاق به هم زده شد. پس از آن محلول با 74 ميلى 
ليتر آب شستشو داده شد و فاز آبى با 13 ميلى ليتر دى كلرو متان 
استخراج شد. فازهاى آلى را به هم افزوده و به آن ها 63 ميلى 
ليتر اتيل استات افزوده شد و سپس با سديم سولفات آب گيرى 
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به عمل آمد و در خلاء تبخير شد. رسوب زرد كف مانند (تركيب 
7) به دست آمد [16].

1H NMR (CDCl3, 80 MHz) δ: 7.56-7.32 (m, 6H, 
H Phenyl, H2 fluorobenzene), 7.1-6.53 (m, 2H, 
H5 and  H6 fluorobenzene), 5.16 (s, 2H, PhCH2), 
5.05-4.53 (m, 1H, H4 oxazolidinone), 4.54-4.40 (m, 
2H, CH2O), 4.30-3.53 (m, 2H, H5 oxazolidinone), 
3.52-3.56 (m, 4H, piperazine), 3.15-2.95 (m, 7H, 
CH3 and piperazine). IR: νmax (KBr) 1751 and 1695 

(C=O) cm-1.

ميلى   0/63 و  نيتريل  استو  ليتر  ميلى   126  (7) ماده  اين  به     
ليتر آب و 4/57 گرم (24/55 ميلى مول) پتاسيم فتاليميد افزوده 
رزين  تبخير،  از  پس  شد.  روانى  باز  ساعت   48 براى  مخلوط  و 
زردرنگ به دست آمده با مخلوطى از 100 ميلى ليتر اتيل استات 
ـ هگزان (1:1) و 50 ميلى ليتر اتيل استات مجاور و حجم مخلوط 
 4°C به 250 ميلى ليتر رسانده شد. با سرد كردن اين مخلوط تا
رسوب زرد رنگى تشكيل شد كه با استفاده از ستون كروماتوگرافى 
خالص  كلرومتان  دى  ـ  متانول  درصد  حلال (0-10)  با  گراديان 
شد كه از آن 3 گرم جسم 8 با راندمان 66درصد و با نقطه ذوب 

C°129-127 به دست آمد [16].

 7,52 (m, 4H, H-1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 8,00
 7,30 (m, 7H, H Phenyl, H2 and-phtalimide), 7,56
 4,58 (m, 1H,-H6 phenyl), 5,14 (s, 2H, PhCH2O), 5,00
-4,20 (m, 2H, CH2N), 4,15-H4 oxazolidinone), 4,40

 3,90 (m, 2H, H5 oxazolidinone), 3,69 (t, 4H, J=4,9
 Hz, piperazine), 3,00 (t, 4H, J=5Hz, piperazine); IR:

νmax (KBr) 1746 and 1710 (C=O) cm-1.

 -1- N ]-4-3[[-3[-فلوئورو- N -(S) سنتز-
(4-كربوبنزوكسى)پيپيرازينيل]-فنيل]-2-اكسو-5-

اكسازوليدينيل ]متيل]استاميد (9)

   مخلوطى از 1.51 گرم (2.7 ميلى مول) از 8 و 3 ميلى ليتر متيل 

آمين 40درصد در آب (34.85 ميلى مول) و 30 ميلى ليتر اتانول 
را به مدت 5/5 ساعت باز روانى شد و سپس به اين مخلوط 0.5 
ميلى ليتر متيل آمين افزوده و براى 1 ساعت ديگر  باز روانى شد. 
فراورده به دست آمده تحت فشار كم تغليظ شد و باقى مانده در 
15 ميلى ليتر پيريدين حل شد. اين مخلوط تا صفر درجه سانتى 
گراد سرد شد و به آن 5 ميلى ليتر انيدريد استيك افزوده و براى 
1 شبانه روز هم زده شد. سپس حلال ها تحت فشار كم تبخير و 
رسوب سفيد رنگ حاصل با ستون كروماتوگرافى* خالص كرده و 
420 ميلى گرم رسوب سفيد رنگ (تركيب 9) با راندمان 33 درصد 

و با نقطه ذوب C° 174-176 به دست آمد [16] .
 1H NMR (CDCl3, 500 MHz) δ: 7,45 (dd, 1H,
-J=14,5 and 2,5 Hz, H2 fluorobenzene), 7,39
 7,37 (m, 4H, H2, H3, H5 and H6 phenyl),
 7,06 (m,-7,32 (m, 1H, H4 phenyl), 7,09-7,36
 1H, H6 fluorobenzene), 6,92 (t, 1H, J=9 Hz,
 H5 fluorobenzene), 5,97 (t , 1H, J=6,5 Hz,
 4,74 (m, 1H, H4 oxazolidinone),-NH), 4,80
 3,71 (m, 2H,-4,00 (m , 1H, CH2NH), 3,76-4,50
 CH2NH and CH2 oxazolidinone), 3,68 (t,
 3,58 (m, 1H,-4H, J=5Hz, piperazine), 3,64
 2,98 (m, 4H, J=5Hz,-CH2 oxazolidinone), 3,08
 piperazine), 2,03 (s, 3H, CH3CO); IR: νmax (KBr)
 3313 (NH), 1751, 1685 and 1644 (C=O) cm-1; MS:
 m/z 470 (12, M+), 426 (12), 335 (5), 177 (5), 105 (5),

91 (100), 56 (38).

پيپيرازينيل)   -1-  N N-3[[-3[-فلوئورو-4-(   -(S) سنتز   -
هيدروكلريد  فنيل]-2-اكسو-5-اكسازوليدينيل]متيل]استاميد، 

(10)

گرم   0.06 و   9 از  مول)  ميلى   0.85) گرم   0.4 از   مخلوطى    
پالاديم/ كربن 10 درصد در 19 ميلى ليتر متانول و 6 ميلى ليتر 
دى كلرومتان تحت گاز هيدروژن براى يك شبانه روز به هم زده 
شد. سپس مخلوط روى خاك دياتومه صاف و به وسيله 50 ميلى 
ليتر دى كلرومتان و سپس با  25 ميلى ليتر اتيل استات شستشو 
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داده شد. سپس زير صافى ها تغليظ شده و 0/4 گرم رسوب سفيد 
رنگ به دست آمد. رسوب به دست آمده با 5/11 ميلى ليتر متانول 
ـ اتيل استات 10درصد در حمام آب گرم براى 30 دقيقه حرارت 
داده و سپس تا صفر درجه سانتى گراد سرد شد. پس از آن رسوب 
صاف شد تا 0/26 گرم رسوب سفيد رنگ (تركيب 9) با راندمان 

91درصد و با نقطه ذوب C°200- 198 به دست آمد[16].
1H NMR (DMSO, 500 MHz) δ: 9,03 (brs, 2H, 
NH2

+), 8,26 (t, 1H, J=6 Hz, CONH), 7,50 (dd, 1H, 
J=15 2,5 و Hz, H2 fluorobenzene), 7,19 (dd, 1H, 
J=9 2,5 و Hz, H6 fluorobenzene), 7,12 (t, 1H, J=9 
Hz, H5 fluorobenzene), 4,68-4,71 (m, 1H, H4 
oxazolidinone), 4,07 (t, 1H, J=9 Hz, CH2NH), 3,69 
(dd, 1H, J=9 6 و Hz, CH2NH), 3,39 (t, 2H, J=5,5 Hz, 
CH2 oxazolidinone), 3,21-3,22 (m, 3H, piperazine), 
3,16-3,17 (m, 3H, piperazine), 1,81 (s, 3H, CH3CO); 
IR: νmax (KBr) 3436 3329 و (NH), 1741 (C=O) 1644 و 
(CONH) cm-1; MS: m/z 337 (45, M+), 295 (100), 250 

(53), 191 (32), 57 (32).

بررسى فعاليت ضد باكتريايى

از  تعدادى  برروى  باكتريايى  ضد  اثر  بررسى  براى   10 تركيب    
باكترى هاى گرم-مثبت  شامل:

 Staphylococcus aureus ATCC 6538p,
 Staphylococcus epidermidis ATCC 12228,
 Staphylococcus warneri, Staphylococcus
 lentus, Staphylococcus xylosus, Staphylococcus
 saprophyticus, Micrococcus luteus,
 Corynebacterium glutamicum, Bacillus subtilis

PTCC 1023, MRSA 3, MRSA 5 and MRSA 17

و تعدادى از باكترى هاى گرم-منفى شامل:
 Escherichia coli ATCC 8739, Klebsiella
 pneumonia ATCC 10031, and Pseudomonas

aeruginosa ATCC 9027

با استفاده از روش رقيق سازى آگار آزمايش شد [17]. مقدارهاى 
و  لاينزوليد  با  مقايسه  در   ،(MIC) بازدارندگى  غلظت  كمترين 
سيپروفلوكساسين به عنوان داروهاى مرجع به دست آمد و مورد 
مقايسه قرار گرفت. رقيق سازى تركيب 10 و داروهاى استاندارد 
 DMSO  ضد باكترى لاينزوليد و سيپروفلوكساسين در 1 ميلى ليتر
انجام شد. محلول هاى متفاوت به 19 ميلى ليتر محيط كشت مولر 
هينتون آگار مذاب در 50 درجه سانتيگراد افزوده شد تا غلظت هاى 
نهايى در گستره ml/μg 64-0/002 به دست آيد. سوسپانسيون 
باكترى با حل كردن كلونى در محيط كشت مولر هينتون آگار در 
چگالى  شد.  تهيه  روز  شبانه  يك  در  درصد  نمكى 0/85  محلول 
موج  طول  در  فتومترى  روش  به  باكترى  سوسپانسيون  سلولى 
nm 600 اندازه گيرى شد كه با چگالى سلولى استاندارد 0/5 مك 

محلول  در  باكترى  سوسپانسيون  سپس  داشت.  سازگارى  فارلند 
 1 شد.  تهيه    107  ml/CFU تا  شد  رقيق  درصد   0/85 نمكى 
ميكروليتر از سوسپانسيون باكترى كه حاوى ml/CFU  107بود, 
به صورت نقطه اى ( spot)در ظرف هاى پترى كشت داده شد 
و در دماى37 - 35درجه سانتيگراد به مدت 18 ساعت انكوبه 
شد. حداقل غلظت مهار كننده (MIC) حداقل غلظتى از تركيب 
سنتتيك است كه مانع رشد قابل مشاهده باكترى ها روى صفحه 
مى شود. براى اطمينان از عدم تاثير حلال روى رشد باكترى ها، 
يك كنترل با محيط كشت حاوى DMSO با رقت هاى يكسان  

مورد آزمون قرار گرفت.

نتيجه ها وبحث

Herweh- روشى كه درشكل 2 نشان داده شده است، روش  
 -(R)با ايزوسيانات  آريل  يك  آن  در  كه  است   Kauffmann

گيليسيديل بوتيرات در مجاور كاتاليست ليتيم برميد واكنش داده 
است. در حالى كه اين روش به خوبى براى تهيه اكسازوليدينون 
به  نياز  آن  عمومى  محدوديت  است.  مناسب  بالا  بازده  با  استر 
ايزوسيانات هايى است كه به صورت تجارى در دسترس نيستند و 
بايستى به طور كلى تهيه ايزوسيانات ها شامل واكنش آنيلين ها با 
فس ژن است كه به دليل تشكيل نمك هم ارز آنيلين هيدروكلرايد 
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شكل 2 واكنش تهيه اكسازوليدينون استر

سمى  ماهيت  اين,  بر  افزون  است.  همراه  وارونگى  درصد   50 با 
فسژن، ساير محدوديت ها شامل دماى زياد مورد نياز براى يك 
مرحله اضافى جهت شكستن استر بوتيرات، كه تركيب 4 را توليد 

مى كند را نيز شامل مى شود.
يك روش جديد و ملايم تر، براى سنتز اكسازوليدينون ها، شامل 
آلكيل دار كردن R- گليسيديل بوتيرات (تركيب 6) كه به صورت 
تجارى قابل دسترس است با N- ليتيو-N -آريل كربامات هايى 
كه با پروتون زدايى از آريل كربامات ها با استفاده از n- بوتيل ليتيم 
در دماى 78- درجه سانتيگراد انجام مى شود، پيشنهاد شده است 
شده  گزارش   4 شكل  در  واكنش  اين  انجام  مكانيسم   (3 (شكل 

است.
N-آريل-5- هيدروكسى متيل اكسازوليدينون به طور مستقيم از 

اين واكنش به دست مى آيد كه جا به جايى استر نيز به صورت 
هم زمان با استفاده از ليتيم آلكوكسيد تهيه شده در حلقوى شدن 
انجام مى شود. تعادل جا به جايى استرى به نفع تشكيل نمك 13 

است (شكل 4).
استفاده از يون ليتيم براى حفظ استرئوشيمى واكنش لازم است. 
 (NaN(SiMe3)2  ،NaH) سديم  هاى  نمك  از  استفاده  مقابل  در 
است  بالاترى  دماهاى  نيازمند   (KN(SiMe3)2 ،KH) پتاسيم  يا 
تشكيل  به  منجر  همچنين  دارند,  كمترى  بازدهى  ها  فراورده  و 

ايزومر 4-هيدروكسى  شامل  جانبى،  فراورده  چندين  از  مخلوطى 
متيل-2-اكسازوليدينون كه از فرآيند ديگر به دست آمده مى شود.
روش گزارش شده، يك روش كلى براى سنتز نامتقارن N-آريل-

مزيت  چندين  با  ها  متيل-2-اكسازوليدينون  (R5)-هيدروكسى 
نسبت به روش هاى ديگر است:

در  هاى  كربامات  N-آريل  از  تواند  مى  اكسازوليدينونى  حلقه   (1
و  تهيه  هاى  محدوديت  ساير  و  سميت  از  و  شود  تهيه  دسترس 
طور  به  روش  اين  شود.  مى  اجتناب  ها  ايزوسيانات  جداسازى 
در  موجود  آريل  هترو  يا  آريل  استخلاف  از  استفاده  اى  گسترده 
اكسازوليدينون ها را وسعت مى بخشد. كربامات هاى پيش نياز 
از آنيلين هاى استخلاف شده يا هترو آريل آمين ها و آلكوكسى 

كربونيل كلريد ها به آسانى تهيه مى شود.

2)  5-(هيدروكسى متيل) اكسازوليدينون مورد نظر بدون نياز به 
يك مرحله صابونى كردن به دست مى آيد.

3) شرايط واكنش بسيار ملايم است، راندمان بالاست و فراورده 
به  بالايى  نورى  خلوص  با  اكسازوليدينون  متيل)  5-(هيدروكسى 

دست مى آيد.
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بحث و بررسى اثرات ضد ميكروبى
  مقدارهاى MIC بر حسب ميكروگرم بر ميلى ليتر در جدول 1 
تركيب 10  كه  دهند  مى  نشان  مقدارهاى  اين  است.  شده  آورده 
باكترى  بازدارندگى  در  بيشترى  بسيار  اثر  لاينزوليد  با  مقايسه  در 
 =MIC) است  داشته   (coli.E  )  coli  Escherichiaگرم-منفى
گرم-مثبت  باكترى  روى  تركيب  اين  همچنين   .(ml/μg  50
luteus Micrococcus (l.M) اثر بازدارندگى دو برابر قويترى در 

مقايسه با سيپروفلوكساسين (ml/μg 3.125=MIC) داشته است.  
 Pseudomonas  اگرچه اين تركيب برروى باكترى گرم-منفى
ساير  در  ولى   بوده؛  اثر  بى  لاينزوليد  همانند   ،(a.P)  aeruginos

موردهاى داراى اثرهاى ضد باكترى بوده است و در نهايت اين 
نتيجه هاى مثبت راه را براى تبديل اين تركيب به يك ماده داراى 

ارزش دارويى هموار مى سازد.
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aميكروارگانيسم B. s C. g E. c K. p M. l P. a S. a S. e S. l S. s
10 12/5 1/563 50 25 1/563 >100 12/5 6/25 12/5 3/125

لاينزوليد 0/391 0/781 >100 6/25 0/781 >100 0/781 0/781 1/563 0/781
سيپروفلوكساسين 0/195 0/391 0/012 0/003 3/125 0/391 0/195 0/391 0/781 0/098

  (ml/µg in MICs) جدول 1 فعاليت ضدباكتريايى تركيب 10 و داروهاى مرجع  در محيط كشت مصنوعى
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a B. s: Bacillus subtilis PTCC 1023; C. g: Corynebacterium glutamicum; E. c: Escherichia coli ATCC 8739; K. p: Klebsiella 
pneumonia ATCC 10031; M. l: Micrococcus luteu; P. a: Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027; S. a: Staphylococcus aureus 
ATCC 6538p; S. e: Staphylococcus epidermidis ATCC 12228; S. l: Staphylococcus lentus; S. s: 
Staphylococcus saprophyticus.



Synthesis and Evaluation of Antimicrobial Activity of (S)-N-[[3-[3-fluoro-
4-(N-1-piperazinyl) phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl] methyl]acetamide, 

hydrochloride
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Abstract: The introduction of oxazolidinones to clinical practice represents an important 
advance in the therapy of infections due to some gram-positive bacteria. An oxazolidinone 
derivative has been synthesized and evaluated against a panel of Gram-positive and Gram-
negative bacteria using a conventional agar dilution method. MIC values were compared 
with those of linezolid and ciprofloxacin as reference drugs. Thus, in the present study 
we report synthesis and antibacterial activity assay of (S)-N-((3-(3-fluoro-4-(piperazin-1-
yl)phenyl)-2-oxooxazolidin-5-yl)methyl)acetamide hydrochloride and it was shown to be 
highly potent against gram-negative bacterium ‘Escherichia coli’ (MIC= 50 μg/ml). In 
addition this compound found to act 2 times more potent against gram-positive bacterium 
‘Microccus luteus’ (MIC=3.125 μg/ml).
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