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 مقاله پژوهشي 

 نیدیمیریپ]d-4و3[رازولویپو ضد قارچ مشتقات جدید  یاکسیدانیخاصیت آنت یبررس
  

  ۴ي، حميد بِيضائ۳زادگان، سارا حسين۲و١ منشمحمدرضا مقدم
 

  02/02/1398تاریخ پذیرش  17/11/1397تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

از داروها  ياریسباشند و بیم يبسیار یژیکبیولو يهاخاصیت يبات داراین ترکیشوند، ایافت می یعت به فراوانیدر طب یترکیبات هتروسیکل :هدف و زمينهپيش
جدید  نیدیمیریپ]d-4و3[رازولویپ یهتروسیکل و ضدقارچ هفت ترکیب  اکسیدانیآنتیباشند. در این تحقیق خواص می یز داراي یک یا چند حلقه هتروسیکلین

  قرار گرفته است. موردبررسینیز گزارش شده است  هاآن یخوب یکه در ایران سنتز شده و خواص ضد باکتریای
خاصیت  یقرار گرفته و بررس یمورد ارزیاب DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)با استفاده از روش  اکسیدانیآنتیخاصت  ی: بررسکار مواد و روش

حداقل غلظت و  رشد یاقل غلظت بازدارندگقطر هاله، حد يو بر مبنا CLSI )(Clinical & Laboratory Standards Instituteبا استفاده از استاندارد  یضدقارچ
تقات سنتز مش یو نتایج بررس گرفتهانجام تولنافتات و  نیستاتینو کتوکونازول  ازجملهموجود  یضدقارچ يقرار گرفته و آزمون  با داروها یمورد ارزیاب یکشندگ

  شده با داروها مورد مقایسه قرار گرفت.
  هاآندرصد مهار  DPPHبا  اکسیدانیآنتیاز مشتقات در متانول تهیه و پس از انجام آزمون  تریلیلیمبر  کروگرمیم 100و  75، 50، 25 يها: غلظتهايافته

چ، فعالیت ضدقار یآسکوربیک اسید انجام و نتایج مورد مقایسه قرار گرفت، در بررس يبرا آزمون درنهایتهر ترکیب محاسبه و  يبرا 50ICگزارش و علاوه بر این 
 يمذکور برا يهانیز گزارش و آزمون هاآن یحداقل غلظت کشندگو  رشد یهیه غلظت مشخص از مشتقات نتایج قطر هاله و حداقل غلظت بازدارندگپس از ت

  صورت گرفته و مورد مقایسه گردید.تولنافتات و  نیستاتینو کتوکونازول  يداروها
بوده علاوه بر این ترکیبات  اکسیدانیآنتیفعالیت  يدارا نیدیمیریپ]d-4و3[رازولویپ يید سنتزدر این مطالعه مشخص گردید که ترکیبات جد :گيريبحث و نتيجه

  دارند. يتجار یضدقارچ ياز داروها يبهتر يمشتقات نتایج و اثرگذار یبرخ یبوده حت يخاصیت ضدقارچ قو يدارا

 نیدیمیریپ]d-4و3[رازولویپجدید،  ی، فعالیت ضدقارچ، ترکیبات هتروسیکلیت ضداکسیدانیفعال ها:کليدواژه

  
 ١٣٩٨ خرداد، ۱۶۳-۱۷۳ ص، سوم شماره، ماسيدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  05432241350تلفن:زاهدان، اداره کل استاندارد سستان و بلوچستان، : آدرس مکاتبه

Email: Mrm.manesh@gmail.com 

  
 مقدمه
الکترون جفت  يهستند که دارا یباتیآزاد ترک يهاکالیراد

جهش  و یرات مولکولییباعث تغ توانندیمبات ین ترکیا .)1( اندنشده
تواند شامل یرات میین تغیا .)2موجودات زنده شوند ( یدر بعض یژن

 يهاکالیمورد اثر توسط راد ياهمولکول داسون باشد.یند اکسیفرآ
ها نیپوپروتئیدها، لیپینه آزاد، لیآم يدهایها، اسنیآزاد شامل پروتئ

آزاد سبب  يهاکالیراد مثالعنوانبه .)3باشد (یها مدراتیو کربوه
دار و یجه آن غشا ناپایشده و درنت یسلول د غشاءیپیون لیداسیاکس

                                                             
  مسئول) يسنده(نو استاندارد، ايران يبلوچستان، سازمان مل و سيستان استان استاندارد کل اداره  ،يآل يشيم يدانشجو دکتر ١
  ايران  کرمان، ن،کرما واحد ياسلام آزاد دانشگاه ايران، نخبگان و جوان پژوهشگران ، باشگاهيآل يشيم يدانشجو دکتر ۲
  ، دانشکده علوم پايه، دانشگاه سيستان و بلوچستان، زاهدان، ايراني، گروه شيميآل يشيم يدکتر دانشجو ۳

 ، دانشکده علوم پايه، دانشگاه زابل، زابل، ايراني، گروه شيميآل يدانشيار، شيم۴

 نیترمهمبات یترکن ین ایهمچن .)5-4شود (یم یسلول متلاش
ق یاز طر هاآن یین رفتن ارزش غذایب و از یید مواد غذایعامل اکس

 تدرنهایباشند، یم يچرب ضرور يدهایو اس هانیتامیون بردن یاز ب
 يهايماریو منجر به ب یبات سمیجاد ترکیآزاد باعث ا يهاکالیراد

 و یمنی، سرطان، نقص ايو مغز یقلب يهاستیابت، ای، دیالتهاب
  .)10-6( شودیها مدر بدن انسان يریپ

 يهاماریجاد بیبوده  و  باعث ا یمتفاوت يهاگونه يدارا هاقارچ 
ها سمیکروارگانین مین ایهمچن. )11شود (یها مدر انسان یمختلف
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 يبا رشد بر رو يانبار ییمواد غذا خصوصبه ییغذا در فساد مواد
است  يکنس مخمریآلبدا یکاند.)12باشند (یل میار دخیبس هاآن

و دستگاه گوارش  یست در دستگاه تناسلیهمز صورتبهکه 
 یخاص يماریب یعیو در حالت طب باشدیم عنوان فلور نرمال عنوانبه
است  طلبفرصت زايماریبک مخمر ی  ی) ول13کند (یجاد نمیا
ن قارچ یبدن ا ستیزطیمحدر صورت به هم خوردن تعادل  .)14(

،  ید مخاطیشد يهاعفونترشد کرده و سبب  هیرویب صورتبه
منتشره و  يهاعفونتاعث و ب شودیمعفونت واژن و برفک دهان 

، HIV در بیماران آلوده به ویروس .)16و  15( گرددیمکشنده هم 
ن یاول عنوانبهس) یازیدیال کاندی(اوروفارنژ یس دهانیازیدیکاند

  .)17(  .باشدیممطرح  يدزیدر مرحله ا يمارینشانه ب
 یطیت محیک قارچ ساپروفی عنوانبه گاتوسیفوم لوسیآسپرژ

زنده بماند و  تواندیممختلف  یطیط محیکه در شرا باشدیم
ن مخمر در یا . ) 19و  18وارد بدن شود ( استنشاقتوسط  یراحتبه

ن یز با يویر یدفاع يهاستمیسسالم توسط  یمنیستم ایافراد با س
م ستینقص س يکه دارا يکند  اما افرادینم يماریجاد بیرفته و ا

 شود يویحاد ر يهايماریبباعث  تواندیمن قارچ یهستند ا یمنیا
)20(.  

جزء  ینین با دارا بودن هسته پوریدیمیریپ]d-4و3[رازولویپ
 یعیطب باتیبوده و  در ترک یاتصال یکلیبات هتروسین ترکیترمهم

بات سنتز شده یرکن تیاز ا يادیمشتقات ز .)21شود (یافت میز ین
ت ضدسرطان یر خاصینظ یکیولوژیب يهاتیخاص ياست که دارا

 .)24(باشد یال و ..... میباکتر ی، آنت )23()، ضدالتهاب و درد 22(
ضدقارچ و  يهایبررس ذکرشده یکیولوژیعلاوه بر خواص ب

ج خوب و یبات صورت گرفته و نتاین ترکیا يز روین اکسیدانیآنتی
ز ین مؤثرو ضدقارچ  اکسیدانآنتی عنوانبهبات یرکن تیاز ا يمؤثر

 2012و همکاران در سال  Metwally. )26و  25( گزارش شده است
 اکسیدانیآنتیت ین با خاصیدیمیریپ]d-4و3[رازولویاز پ یمشتقات

 2011ز در سال یو همکاران ن Nan Wu). 27سنتز کردند ( يقو

ت ین فعالیدیمیریپ]d-4و3[رازولویپ جدید ضمن سنتز مشتقات
 کیترین ازجملهمعروف  يهادانیاکس يرا رو هاآن اکسیدانیآنتی
 يدیج مفیقرار داده و نتا موردبررسید و ... یدروژن پراکسید، هیاکس

 Saundane Anand 2012). در سال 28گزارش کردند (

Raghunath 4و3[رازولویپ يبات سنتزیترک-d[ن خود را یدیمیریپ
 دهآمدستبهج یقرار داده و نتا یابیارز مورد یقارچ چندگونه يبر رو

  ). 29قطر هاله گزارش کردند ( برحسبرا 
 یکیولوژیدر مورد خواص ب شدهارائهبا توجه به گزارشات 

 یکیوژولیب يهاتیفعال ین ، سنتز و بررسیدیمیریپ]d-4و3[رازولویپ
 یسررق به بین تحقیباشد. در ایت میبات مهم و حائز اهمین ترکیا

د یدان و ضدقارچ هفت مشتق جدیاکسیآنت يهاتیفعال
 (دانشگاه زابل) رانیم که در ایپردازین میدیمیریپ]d-4و3[رازولویپ

  ).24( باشدیز مین يقو ییایت ضدباکتریخاص يسنتز شده و دارا
وش بات با استفاده از رین ترکیا اکسیدانیآنتیت یخاص یبررس
DPPH بات برحسبین ترکیا یارچت ضدقیصورت گرفته و فعال 

 یحداقل غلظت کشندگو  رشد یحداقل غلظت بازدارندگهاله،   قطر
  گزارش شده است.

  
  مواد و روش کار

از شرکت مرك و  مورداستفاده ییایمیها و مواد شه حلالیکل
  د.یه گردیچ تهیگما آلدریس

از  (3a-g) نیدیمیریپ]d-4و3[ازولورید پیجد يبات سنتزیترک
با  )1( لیتریکربونرازولیپ-H1-لیفن-1-لیمت-3-نویآم-5واکنش 

زور یکاتال عنوانبهد یم اتوکسیدر حضور سد (2a-g) لیتریمشتقات ن
. )1(شکل  ه شدیساعت ته 8-12ط رفلاکس به مدت یتحت شرا
 ل ازیتریکربونرازولیپ-H1-لیفن-1-لیمت-3-نویه آمیماده اول

در  نیدرازیهلیل و فنیتریل اورتواستات، مالونونیاتيواکنش تر
مدت  ط رفلاکس بهیزور تحت شرایکاتال عنوانبهد یک اسیحضور است

  ).24ه شد (یساعت ته12
  

N

N N

N

Ph

R

NH2H3C

N

N NH2

CN

Ph

H3C

R
CN

+
EtONa/EtOH

reflux, 12h

3a, R = CH3; 3b, R = C6H5; 3c, R = 4-CH3-C6H4; 3d, R = 4-BrC6H4;
3e, R = 4-NO2-C6H4; 3f, R = 4-Cl-C6H4; 3g, R =  2,4-Cl-C6H3

1

2a-g

3a-g

  
  نیدیمیریپ]d-4و3[رازولویپروش سنتز مشتقات  ):1(شکل 
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 د. یگرد تأیید يه عنصریو تجز IR ،C NMR 13،H NMR1 يهایسنجفیتوسط ط يبات سنتزیساختار ترک

  
  موردبررسین یدیمیریپ]d-4و3[رازولوید پینام و ساختار مشتقات جد  ):1(جدول 

  ساختار  بینام ترک  بیشماره ترک
3a  
  

  ن یآم-4-نیدیمیری]پd-4و3رازولو[یپ-H1-لیفن-1-لیمتيد-6و3
  
  
  
  
  

N

N N

N

Ph

CH3

NH2H3C

  
3b  3-لیفنيد-6و-1-لیمت-H1-4و3رازولو[یپ-dنیآم-4-نیدیمیری]پ  

  
  
  
  
   

N

N N

N

Ph

Ph

NH2H3C

  
3c  3-6-لیفن-1-لیمت-p-لیتول-H1-4و3رازولو[یپ-dنیآم-4-نیدیمیری]پ  

  
  
  
  
  
   

N

N N

N

Ph

NH2H3C

CH3  
3d  6-)4-لیفن-1-لیمت-3-ل)یبرموفن-H1-4و3رازولو[یپ-dن یآم-4-نیدیمیری]پ  

  
  
  
  
  
  

N

N N

N

Ph

NH2H3C

Br  
3e  3-لیفن-1-ل)یتروفنین-4(-6-لیمت-H1-4و3رازولو[یپ-dن یآم-4-نیدیمیری]پ  

  
  
  
  
  
  

N

N N

N

Ph

NH2H3C

NO2  
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3f  6-)4-لیفن-1-لیمت-3-ل)یکلروفن-H1-4و3رازولو[یپ-dن یآم-4-نیدیمیری]پ  
  
  
  
  
  
  

N

N N

N

Ph

NH2H3C

Cl  
3g 6-)2لیفن-1-لیمت-3-ل)یکلروفنيد-4و-H1-4و3رازولو[یپ-dن یآم-4-نیدیمیری]پ  

 

N

N N

N

Ph

NH2H3C

Cl

Cl

  
  

  :باتيترک يو ساختار يفيط يهاداده
  (3a)ن یآم-4-نیدیمیری]پd-4و3رازولو[یپ-H1-لیفن-1-لیمتيد-6و3

), 7.52 (t, 3H, J = 2dine), 2.50 (s, 3H, Me pyrazole), 7.32 (t, 2H, J = 7.4 Hz, NHH NMR, δ: 2.37 (s, 3H, Me pyrimi1

C NMR, δ: 13.89, 22.80, 98.91, 120.63, 125.79, 129.47, 139.26, 143.11, 137.7 Hz, Ar), 8.07 (d, 2H, J = 8.0 Hz, Ar). 

(%): C, 65.25; H, 5.48; N,  5N13H13). Anal. Calcd. for C), 1676 (C=N21): 3494 (NH-154.10, 160.43, 166.10. IR (m/cm

29.27. Found (%): C, 65.17; H, 5.49; N, 29.34. 
 
  (3b) نیآم-4-نیدیمیری]پd-4و3رازولو[یپ-H1-لیفنيد-6و-1-لیمت-3

H, Ar), 8.32 -= 7.7 Hz, 3 ), 7.52 (m, 3H, Ar), 7.58 (t, 3H, J2H NMR, δ: 2.67 (s, 3H, Me), 7.32 (t, 2H, J = 7.3 Hz, NH1

C NMR, δ: 15.00, 99.63, 120.61, 125.90, 128.56, 128.80, 129.61, 130.88, 13(d, 2H, J = 7.9 Hz, Ar), 8.45 (m, 2H, Ar). 

 5N51H181): 3497, 3312 (NH2), 1650 (C=N). Anal. Calcd. for C-138.39, 139.62, 143.39, 155.94, 158.97, 162.12. IR (m/cm

(%): C, 71.74; H, 5.02; N, 23.24. Found (%): C, 71.64; H, 5.04; N, 23.32. 
 
  (3c) نیآم-4-نیدیمیری]پd-4و3رازولو[یپ-H1-لیتول-p-6-لیفن-1-لیمت-3
.1 ), 7.34 (d, 2H, J = 82H NMR, δ: 2.40 (s, 3H, Me benzene), 2.66 (s, 3H, Me pyrazole), 7.31 (t, 2H, J = 8.2 Hz, NH1

C NMR, δ: 13H, Ar), 8.31 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ar), 8.34 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Ar). -Hz, 2 H), 7.58 (t, 3H, J = 7.7 Hz, 30

14.99, 21.52, 99.53 , 120.58, 125.85, 128.56, 129.41, 129.61, 135.71, 139.65, 140.58, 143.35, 156.00, 158.99, 162.20. 

(%): C, 72.36; H, 5.43; N, 22.21. Found (%):  5N17H19), 1655 (C=N). Anal Calcd. for C2, 3313 (NH1): 3497-IR (m/cm

C, 72.27; H, 5.46; N, 22.27. 
 (3d) نیآم-4-نیدیمیری]پd-4و3رازولو[یپ-H1-لیفن-1-لیمت-3-ل)یبرموفن-4(-6

57 (t, 3H, J = 7.6 Hz, Ar),7.73 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Ar), ), 7.2H NMR, δ: 2.66 (s, 3H, Me), 7.33 (t, 2H, J = 7.4 Hz, NH1

C NMR, δ: 14.97, 99.68, 120.72, 124.63, 125.99, 129.61, 138.27 (d, 2H, J = 7.7 Hz, Ar), 8.37 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Ar). 

), 1653 (C=N). Anal 2, 3318 (NH1): 3497-130.51, 131.81, 137.62, 139.51, 143.42, 155.76, 158.96, 161.15. IR (m/cm

(%): C, 56.86; H, 3.71; N, 18.42; Br, 21.01. Found (%): C, 56.91; H, 3.77; N, 18.38; Br, 20.94. 5BrN -14H18Calcd. for C 
  (3e)ن یآم-4-نیدیمیری]پd-4و3رازولو[یپ-H1-لیفن-1-ل)یتروفنین-4(-6-لیمت-3
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), 8.05 (d, 2H, J = 8.6 Hz Ar), 27.62 (m, 3H, Ar), 7.60 (t, 2H, J = 7.6 Hz, NH–H NMR, δ: 2.68 (s, 3H, Me), 7.551

C NMR, δ: 14.98, 9,9.80, 120.77, 125.86, 129.68, 133.69, 135.36, 138.14 (m, 2H, Ar), 8.35 (d, 2H, J = 8.6 Hz, Ar). –8.10

), 1657 (C=N). Anal Calcd. for 21): 3373, 3178 (NH-(m/cm 139.46, 140.44, 143.47, 149.58, 153.75, 159.06, 167.43. IR

(%): C, 62.42; H, 4.07; N, 24.27; O, 9.24. Found (%): C, 2O6N14H18C 
62.37; H, 4.01; N, 24.21; O, 9.32. 

 (3f) ن یآم-4-نیدیمیری]پd-4و3رازولو[یپ-H1-لیفن-1-لیمت-3-ل)یکلروفن-4(-6
–8.29 (m, 2H, Ar), 8.42–7.62 (m, 5H, Ar), 8.27–), 7.562), 7.33 (t, 2H, J = 7.4 Hz, NHH NMR, δ: 2.66 (s, 3H, Me1

C NMR, δ: 14.97, 99.64, 120.71, 126.01, 128.90, 129.62, 130.24, 135.68, 137.24, 139.51, 143.42, 138.45 (m, 2H, Ar). 

(%): C, 64.38; H,  5ClN14H181650 (C=N). Anal Calcd. for C), 21): 3497, 3311 (NH-155.76, 158.96, 161.04. IR (m/cm

4.20; N, 20.86; Cl, 10.56. Found (%): C, 64.32; H, 4.13; N, 20.90; Cl, 
10.65 
 (3g)ن یآم-4-نیدیمیری]پd-4و3رازولو[یپ-H1-لیفن-1-لیمت-3-ل)یکلروفنيد-4و2(-6

7.79 (m, 2H, Ar), -H, Ar), 7.74 -7.57 (m, 4H, 30–), 7.4923 Hz, NH1H NMR, δ: 2.68 (s, 3H, Me), 7.29 (t, 2H, J = 7.

C NMR, δ: 14.97, 99.39, 120.70, 126.11, 127.62, 129.55, 129.95, 133.04, 133.20, 134.40, 138.21 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ar). 

), 1647 (C=N). Anal Calcd. for 2(NH 1): 3491, 3308-137.97, 139.31, 143.47, 154.98, 158.95, 162.08. IR (m/cm

(%): C, 58.39; H, 3.54; N, 18.92; Cl, 19.15. Found (%): C, 58.32; H, 3.62; N, 20.90; Cl, 18.84. 5N2Cl13H18C 
  

کال آزاد يبه روش مهار راد يدانياکسياثرات آنت يبررس
DPPH   

 با استفاده از روش يبات سنتزیترک یدانیاکسیاثرات آنت
 DPPH). 30شد ( یو همکاران  بررس Reddy توسط شدهمطرح

 هايروهگداشتن  لیبه دلب ین ترکیباشد. ایم رنگبنفشب یترک
 کال آزادیراد عنوانبهکال را دارد و یدار کردن رادیپا ییل توانایفن
رار ق مورداستفادهبات یترک اکسیدانیآنتیاثرات  یدار در بررسیپا
باشد و با ینانومتر م 517ه یدر ناح جذب يدارا DPPHرد. یگیم

تفاده از با اس یدانیاکسیبات آنتیالکترون از ترک یادروژن یگرفتن ه
 RSC: radical scavenging) یکالیت رادیروش کاهش ظرف

capacity) اده توان با استفیر کرده و مییرنگ آن از بنفش به زرد تغ
را  اکسیدانآنتیب یاز جذب، غلظت آن و درصد مهار توسط ترک

 يبرا Bloisتوسط  1958ن بار در سال یاول DPPH اندازه گرفت.
  ).31د (یمطرح گرد یدانیاکسیت آنتیخاص یبررس

، 50، 25 يهاابتدا غلظت یدانیاکسیت آنتیفعال یابیارز يبرا
ل در حلا يبات سنتزیاز ترک لیتریبر میل کروگرمیم 100و  75

 004/0تر  محلولیلیلیم 4به  هاآناز  تریلیلیمک یمتانول آماده و 
قه یدق 30د و پس از یدر متانول اضافه گرد DPPH یدرصد وزن

ه یو نمونه در ناح DPPH(کنترل) و جذب مخلوط  DPPHجذب 
با استفاده  DPPHکال آزاد ینانومتر گرفته شد. درصد مهار راد 517

  د .یر محاسبه گردیاز فرمول ز
  

درصد مهار =
جذب کنترل − جذب نمونه

(جذب کنترل )
× 100 

  :اثرات ضدقارچ يبررس
 و یضائیباساس روش  بر يبات سنتزیاثرات ضدقارچ ترک

صورت گرفته،   CLSIطبق استاندارد  بر دهیکه مطرح گردهمکاران 
  ). 32قرار گرفت ( یابیارز مورد

، (PTTC 5027)کنس یدا البیکاند موردمطالعه يهاهیسو
ون یوده و از مرکز کلکسب (PTTC 5009)گاتوس یلوسفومیآسپرژ

  ه شد.یران تهیا یصنعت يهاسمیکروارگانیم
ار کدورت سنج یهمگن با استفاده از مع یون قارچیسوسپانس

نانومتر  530ه یدر ناح CFU/mL)5 (1×10م مک فارلند یاستاندارد ن
  ه شد.یبراث ته ط سابورو دکستروزیدستگاه اسپکتروفوتومتر در مح

 8192ه یغلظت اول ،یازدارندگحداقل غلظت ب یبررس يبرا 
ه یته DMSOدر حلال  يبات سنتزیتر از ترکیلیلیکروگرم بر میم

ت یلوشن در پلیدا کرویم با روش براث یحداقل غلظت بازدارندگ. شد
 .براث صورت گرفت ط سابورو دکستروزیل در محیاستر ياخانه 96

ط کشت سابورو یتر محیکرولیم 100ابتدا به هر چاهک مقدار 
 100ن چاهک مقدار ید، سپس به اولیبراث اضافه گرد ستروزدک
ن د و پس از مخلوط کردیاضافه و گرد يتر از مشتقات سنتزیکرولیم

تر از آن را برداشته و به چاهک دوم اضافه و به یکرولیم 100مقدار 
ها صورت در چاهک يبات سنتزیترک يسازقیرقب ین ترتیهم

ا هبه چاهک یپانسون قارچتر سوسیکرولیم 10گرفت، سپس مقدار 
 طیمح تریل کرویم 100 فیرد هر آخر خانه در درنهایتاضافه شد و 

 ونیسوسپانس از تریکرولیم 10 و DMSO تریل کرویم 100کشت،

 48ها را به مدت تیپل .دیاضافه گرد یمنف کنترل عنوانبه  یقارچ
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. قرار داده شد گرادیسانتدرجه  27 يساعت داخل انکوباتور با دما
 دهندهنشاناز عدم رشد قارچ و کدورت  یها حاکشفاف بودن چاهک

ت از آن یکه شفاف ین چاهکیوجود قارچ در آن چاهک است،  اول
  گزارش شد. یحداقل غلظت بازدارندگ عنوانبهشروع شده 

که شفاف  ییهاچاهک یحداقل غلظت کشندگ یبررس يبرا
سابورو  ط کشتیمح يبوده را جداگانه به سوآپ آغشته و رو

درجه  27 يساعت در دما 72آگار کشت داده پس از  دکستروز
حداقل غلظت  عنوانبهرا که قارچ رشد نکرده  یغلظت گرادیسانت

  گزارش شد. یکشندگ
 يقارچ را توسط سوآپ رو يهاهیقطر هاله سو یبررس يبرا

حداقل تر از یکرولیم 15آگار کشت و مقدار  ط سابورو دکستروزیمح
ل یسک بلانک استرید يبات بر رویترک رشد یندگغلظت بازدار

شد  گیرياندازهس یساعت قطر هاله با کول 48ق شد و بعد از یتزر

 یکنترل منف عنوانبه DMSOتر یکرولیم 15ه مقدار یهر سو ي(برا
بار  ها سهشیه آزمایق شد). کلیرسک بلانک تزید يز جداگانه روین

  ن گزارش شد.یانگیم صورتبهج یتکرار و نتا
  
  هايافته

  اکسيدانيآنتياثرات 
 13/22ن یب يبات سنتزیترک يبرا اکسیدانیآنتی 50ICغلظت 

 ياست و برا آمدهدستبه لیتریمیکروگرم بر میل 63/35تا 
سم یآمد. مکان به دستلیتر یمیکروگرم بر میل 93/3د یک اسیاسکورب

ج یآورده شده است. نتا 2در شکل  DPPHکال آزاد یادر يداریپا
د یک اسیبرو اسکو يد سنتزیبات جدیترک 50ICدرصد مهار و غلظت 

  آورده شده است.  2در جدول 
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  نیدیمیریپ]d-4و3[رازولوید پیتوسط مشتقات جد DPPHکال یراد يداریپا يشنهادیسم پیمکان :)٢(شکل 
 

  دیک اسین و اسکوربیدیمیریپ]d-4و3[رازولوید پیمشتقات جد 50IC (μg/ml)درصد مهار و مقدار  ):٢(ول جد
 IC50 (μg/ml) درصد مهار  باتیترک

(μg/ml) غلظت  
5 10 15  20 

3a  43/25 41/35 71/37  86/39 13/22  
3b  89/25 97/31 00/37 12/46 55/20 

3c  19/15 24/17 43/24 66/27 63/35 



 ۱۳۹۸ خرداد، ۳، شماره ۳۰دوره   اروميه مجله پزشکي
  

169  

 IC50 (μg/ml) درصد مهار  باتیترک

(μg/ml) غلظت  
5 10 15  20 

3d  70/17 68/25 47/30 96/33 62/27 

3e  35/21 96/28 17/32 67/35 05/26 

3f  17/24 94/26  60/30 04/32 32/29 

3g  89/20 16/26 45/29 40/33 59/28  
 93/3 98/98 08/97 25/92 50/87 دیاسکوربک اس

  
  :اثرات ضدقارچ

گاتوس اثر یفوم لوسیآسپرژ يد رویجد يهفت مشتق سنتز
 ود.ب اثرگذارکنس یلبادا یکاند يرو يق سنتزک مشتیگذاشته و 

به ب ین ترکیباشد، ایم 3gمربوط به مشتق  ياثرگذارن یشتریب
 يمبنا يتر  برایلیلیکروگرم بر میم 128و  64ر یبا مقاد بیترت

-نهگو يرو یحداقل غلظت کشندگو  رشد یحداقل غلظت بازدارندگ
دا یگونه کاند يرو گاتوس و تنها مشتق اثرگذاریفوم لوسیآسپرژ يها
دا یگاتوس و کاندیفوم لوسیآسپرژ يباشد. تولنافتات رویکنس میالب

  کنسیدا البیکاند يرو نیستاتین ندارد.   يگونه اثرچیکنس هیالب
 حداقل غلظتو  رشد یحداقل غلظت بازدارندگنبوده و مقدار  اثرگذار
 128و  32 بیبه ترتگاتوس یفوم لوسیآسپرژ يآن رو یکشندگ

ر یمقاد يگاتوس دارایفوم لوسیآسپرژ يباشد. کتوکونازول رویم
 یحداقل غلظت بازدارندگتر در یلیلیکروگرم بر میم 1024و  512
س  کنیدا البیکاند يروآن ر یو مقاد یحداقل غلظت کشندگو  رشد

ج یباشد. نتایتر میلیلیکروگرم بر میم 512و  256ر یمقاد بیبه ترت
  ده است.آورده ش 3در جدول  یبررس

  
کروگرم ی(م یحداقل غلظت کشندگ ) و  تریلیلیمکروگرم بر ی(م رشد یحداقل غلظت بازدارندگ)، متریلیمقطر هاله مهار رشد ( :)٢(جدول 

  گاتوسیفوم لوسیکنس و آسپرژیدا آلبیضدقارچ  بـر روي کاند ي) مشتقات و داروها تریلیلیمبر 
  مشتقات 5009  5027

حداقل غلظت 
 یکشندگ

ل غلظت حداق
 رشد یبازدارندگ

قطر 
  هاله

حداقل غلظت 
 یکشندگ

حداقل غلظت 
 رشد یبازدارندگ

قطر 
  هاله

-  -  -  8192  4096  17/10  6a 

-  -  -  16384  8192  94/7  6b 

-  -  -  2048  1024  45/10  6c 

-  -  -  4096  2048  61/9  6d 

-  -  -  1024  512  29/12  6e 

-  -  -  256  128  53/14  6f 

128  64  84/26  128  64  36/10  6g 

 کتوکونازول  63/14  256  512  13/8  512  1024

  نیستاتین  45/21  32  128  -  -  -
 تولنافتات  -  -  -  -  -  -

  
  گيرينتيجهبحث و 

ت یخاص ين دارایدیمیریپ]d-4و3[رازولوید پیمشتقات جد
بات یکن تریا یدانیکسایآنت یج بررسیبوده و نتا یدانیاکسیآنت

باشد، یم 3bمربوط به مشتق  ياثرگذارن یشتریمشخص نمود که ب
ل یحلقه فن يکه دارا 3bب ی، ترکيشنهادیسم پیبا توجه به مکان

ا یباشد و فاقد گروه کشنده ین میدیمیریمتصل شده به حلقه پ
 و مساعد بوده یالکترون ازنظرن یباشد بنابرایآن م يدهنده رو

د یباشد. مشتقات جدیرا دارا م یدانیاکسیت آنتیاصن خیبهتر
 و نیستاتیتولنافتات ، ن ين و داروهایدیمیریپ]d-4و3[رازولویپ

دا یگاتوس و  کاندیفوم لوسیآسپرژ یگونه قارچ 2 يکتوکونازول رو
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ن یا هکنشان داد  یج بررسیقرار گرفت و نتا موردبررسیکنس یالب
گونه  2 يرو یخوب ياریاثرات بس 3gب یترک خصوصبهبات یترک

را  ين اثرگذاریبهتر 3fب یترک 3gب یدارد. پس از ترک موردبررسی
ز مشخص نمود که تولنافتات یداروها ن یج بررسیباشد. نتایدارا م

ارد و ند  يچ اثریکنس هیدا البیگاتوس و کاندیفوم لوسیآسپرژ يرو
دا یکاند يگاتوس اثر و رویفوم لوسیآسپرژ يفقط رو نیستاتین
ه هر دو گونه اثرگذار بود ينبود و کتوکونازول رو اثرگذارکنس  یلبا

حداقل غلظت  يپارامترها يآن برمبنا ياما قدرت اثرگذار

-یم 3gب یاز ترک ترکم یحداقل غلظت کشندگو  رشد یبازدارندگ
نسبت به  يتريقو ياثرگذارز ین 3fب ین ترکیباشد همچن

  دارد.گاتوس یفوم لوسیآسپرژ يکتوکونازول رو
باشد، یک گروه کلر می يحاو 3fب یدو و ترک يحاو 3gب یترک

ت یحضور اتم کلر با خاص لیبه دلبات ین ترکیا يبالا راتیتأث
  باشد.یم  ییگندزدا

 ین بررسیدیمیریپ]d-4و3[رازولوید پین مشتقات جدیبنابرا
ارش گز قبلاً هاآن يقو ییاینکه اثرات ضدباکتریشده با توجه به ا

ز ین هاآن اکسیدانیآنتین پژوهش اثرات ضد قارچ و یدر ا ،)26شده (
 باشد.یت مید، لذا حائز اهمیگرد تأییدو  یبررس
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Abstract 
Background & Aims: Heterocyclic compounds are found be abundant in nature, these compounds have 
many biological properties, and many drugs also contain heterocyclic rings. In this study, antioxidant 
and anti-fungal properties of the seven pyrazolo[3,4-d]pyrimidine compounds has been studied that 
synthesized in Iran and their good antibacterial properties have been reported  
Materials & Methods: Antioxidant properties were evaluated using the DPPH (2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl)  method. Antifungal property was evaluated using CLSI (Clinical & Laboratory 
Standards Institut) standard based on inhibition zone diameter, minimum inhibitory concentration and 
minimum fungicidal concentration and compared with anti-fungal drugs including Ketoconazole, 
Nystatin and Tolnaftate. 
Results: Concentrations of 25, 50, 75 and 100 μg/mL of the derivatives were prepared in methanol, after 
performing an antioxidant test with DPPH, the percentage of inhibition was reported, in addition, the 
IC50 was calculated for each compound, and finally the test for ascorbic acid was done and the results 
were compared. In the study of antifungal activity, after the preparation of specific concentrations of 
derivatives, the results of inhibition zone diameter, minimum inhibitory concentration and minimum 
fungicidal concentration were reported and the tests were performed for Ketoconazole, Nystatin and 
Tolnaftate drugs and finally the results of the derivatives with the drugs were compared. 
Conclusion: In this study, new synthetic compounds of pyrazolo[3,4-d]pyrimidine showed antioxidant 
activity. In addition, these compounds have strong antifungal properties, and even some derivatives have 
better results and effective than anti-fungal commercial drugs.  
Keywords: Antioxidant activity, antifungal activity, new heterocyclic compounds, perazolo[3,4-
d]pyrimidine 
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