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  چكيده

 ˝قبلا. سولفوناميدها به علت خواص بيولوژيكي از اهميت خاصي برخوردارند ،در متون علمي

در اين كار ما . ها گزارش شده استكربوكسيلاتآلكيل استيلن ديها با ديواكنش فضاگزين فنول

در مجاورت  ،الكترون را به استرهاي استيلني كم 1خواهيم افزايش فضاگزين سين سولفوناميدهاي مي

گزارش  ،2ي وينيله-Nي محصولات آزيد در دماي اتاق براي تهيه برومايد و سديمآمونيومبوتيل- n-تترا

 .كنيم

منفي مرجع مثبت و گرامهاي گرامدر برابر باكتري 2ي فعاليت محصولات وينيله شده

تعدادي از اين تركيبات در . اورئوس و اشرشياكولي در محيط آزمايشگاهي تست شداستافيلوكوكوس

متر به ميلي 15تا  10ي عدم رشد در محدوده ،برابر هر دو باكتري تست شده به روش انتشار ديسك

  .فعال هستند ،ميكروگرم ماده 2ازاي 
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 فصل اول

هاي پيشينمقدمه و مروري بر پژوهش  

 

 مقدمه - 1- 1

. باشندسولفونيك اسيدها مي يمشتقات آميد بوده وسولفوناميدها يكي از تركيبات ارگانو سولفور 

از تكثير  هستند كه هاي سنتزي باكتريواستاتيكطيف وسيعي از آنتي بيوتيك جزءسولفوناميدها 

براساس تفاوت خواص فيزيكي و  1ها توسط روش تجربي گرامباكتري. كنندجلوگيري مي هاباكتري

داروهاي . شوندبندي ميمنفي تقسيممثبت و گرامي گرامي سلولي به دو دستهشيميايي ديواره

بعضي  ،منفيهاي گراممثبت و بسياري از ارگانيسمرامهاي گي ارگانيسمدر برابر همهسولفوناميدي 

 غشاهاي مخاطي و پوست ،هاي چشمسولفوناميدها در عفونت .روندويژه به كار ميهاي و انگل هاقارچ

. كاربرد دارندهاي مختلف همچنين مخلوط سولفوناميدها با ديگر داروها در عفونت. ]1[ روندبه كار مي

اي غير معمول دستگاه ادراري هاغلب در عفونت 2پريممتوتري-به عنوان مثال مخلوط سولفامتوكسازول

تعداد زيادي از مشتقات . شودترجيح داده مي ،هاي بيماران مبتلا به ايدزويژه براي عفونتو به

 .]2[ اندگزارش شده ،HIV نوان ضد تومور و ضدويروسساختاري جديد سولفوناميدها به ع

 

 

  ي عوامل ضد ميكروبيي توسعهتاريخچه -2- 1

                                                             
1
 Gram method 

2
 sulfamethoxazole/trimethoprim 
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هاي عفوني بخش وسيعي از بيمارييابيم كه ميهاي انساني دربيماريي با بازگشت به تاريخچه

هايي يافت شدند كه ميكروارگانيسم 19قرن  در اواسط. ]3[ اندبه خود اختصاص دادهها را بيماري

ميكروبي در جهان اولين عامل ضد. بودندهاي عفوني بشريت در روزهاي باستاني بيماريمسوول 

 1935سال در . سنتز شد 1910 سال در 2ارليچ پائول سفليس توسط است كه براي درمان 1سالوارسان

3سولفوناميدها توسط دوماخ
  .]4[ كشف شدند 

كلينيكي از آن  ياستفاده 1940سال و در سيلين را كشف كرد پني 4فلمينگ ،1928سال در 

 در جنگ جهاني دوم منجر به حفظ زندگي بسياري از سربازهاي زخمي شد سيلينپني. شروع شد

]5[.  

N
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H

Me

Me

H

1-1
 

  G سيلينپني

 

بعدها به خاطر افزايش مقاومت نسبت به . ثر استمومثبت هاي گرامسيلين براي ارگانيسمپني

آيد، كشف به دست مي) سيلينازپني(سيلين ي پنيكنندهسيلين كه از آنزيم هيدروليزمتي ،سيلينپني

  .]3[شد

                                                             
1
Salvarsan 

2
Paul Ehrlich 

3Domagh 
4
Fleming 
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سيلينمتي  

 

توسعه  ،يكي پس از ديگري ،ميكروبيهاي جديدي از عوامل ضدطبقه ،ي بعددر طول دو دهه

ميكروبي ناليديكسيكعامل ضد .ميكروبي منجر شدترين عصر شيمي درماني ضديافت و به طلايي

2كوينولون ميكروبيكه جزء داروهاي ضد 1اسيد
  .كشف شد 1962سال در  ،است 

NN

O

Me

C
2
H

5

COOH

1-3
  

  ناليديكسيك اسيد

 

تر داروهاي مطمئن توسط ،ميكروبي كه با اثرات جانبي مختلف ارتباط دارندعوامل ضدامروزه 

- با بهبود خاصيت دارويي و ايمني ميمثالي از داروهاي  هاي كوينولونميكروبضد. اندجايگزين شده

منفي فعال هاي گراماست كه فقط در برابر باكترياز اين طبقه  اسيد، اولين داروناليديكسيك. باشند

فقط در غلظت پايين  اين دارو .شودميهاي دستگاه ادراري محدود است و استفاده از آن به عفونت

                                                             
1 Nalidixic acid 
2
 Quinolone 
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كه در سال  1نورفلوكسازين ،در مقابل. شودمتابوليزه مي ״آيد و در هر شخصي سريعاخون به كار مي

و  ميكروبي اين تركيب وسيع بودهطيف ضد .حالت متابوليكي پايداري دارد ،وارد بازار شد 1984

 .دهدپوشش ميمثبت و منفي را هاي گرامباكتري

 

N

NH

N

F

C
2
H

5

COOH

O

1-4
 

 نورفلوكسازين

 

رقابت ميكروبي جديدتر ي عوامل ضددر توسعه ،ها در كشورهاي مختلفتعداد زيادي از شركت

هاي مقاوم به ي با ميكروارگانيسميهاهاي عفوني پيشرفت كرده و عفونتبيماري ،در مقابل. كنندمي

-استفاده ،كنندكه داروهاي جديد و قوي ظهور پيدا ميزماني ،در نتيجه. باشنددارو در حال توسعه مي

  .]4[ داروها لازم است هاي مقاوم بهها در كنار كوشش براي كم كردن شيوع باكتريي درست از آن

  

  سولفوناميدها يتاريخچه -3- 1

شيمي درماني مدرن . شد شروع 20هاي شيمي درماني و شيمي دارويي اولين بار در قرن يافته

 .]5[ شروع شد 1907سال قرمز در  2به ويژه با كشف خواص شفابخش رنگ ترايپان ،ول ارليچبا كار پائ

ها توسط ارليچ و ديگر شامل بسياري از رنگ ،ده هزار ماده شيميايي 1935تا  1909هاي در بين سال

                                                             
1 Norfloxacin 
2
 Trypan 
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ي پاستور در مؤسسه) 3تروفوئل ،2نيت ،1بووت( ،گروهي محقق ،1935سال  در .انشمندان تست شدد

توسط ) 1- 5( 4پرونتوسيلآزو متصل به گروه گزارش كردند كه در محيط آزمايشگاهي،  ،در پاريس

 ها استباكتري فعالي در برابر يمادهكه را  )1-6( آميديابد و سولفانيلي آزو كاهش ميآنزيم كاهنده

  .]6[ كندمي ايجاد

  

NH
2

NH
2

N N S

O

NH
2

O Reductase
NH

2
S

O

O

NH
2

1-5 1-6
  

 

باكتريايي هاي ضداي به اين صورت شكل گرفت كه يكي از فعاليتفرضيه 1940سال در 

آيد بهترين نتايج درماني از تركيباتي به دست مي. آمينو بنزوئيك اسيد است- Pبا  سولفوناميدها مقابله

 ،)ي هتروسيكلحلقه ״معمولا( ،هاتوسط ديگر گروه  SO2NH2–ها يك هيدروژن گروهكه در آن

  .]7[ شودجايگزين مي

آمينو بنزوئيك اسيد -Pهايي كه با به ويژه آن ،آميدهزار مشتق سولفانيل 20تاكنون بيش از 

چنين سنتزهايي به كشف تركيبات جديد با تنوع خواص . است سنتز شده ،ارتباط دارند

سولفوناميد با فعاليت ضد ساختار چندين 1-1در جدول  .]8[. فارماكولوژيكي منجر شده است

 .كنيدقارچي را مشاهده ميباكتريايي و ضد

  

 

 

 

                                                             
1
 Bovet 

2 Nitti 
3
 Trefouel 

4
 Prontosil 
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  قارچيباكتريايي و ضدهايي با فعاليت ضدسولفوناميد :1-1جدول 

 مرجع فعاليت ساختار رديف

1 
N

NH
2

S

O

O

N

H

N Me

Me  

هاي درمان عفونت

 دستگاه ادراري
]9[  

2 

O

N

H

N Me

O

NH
2

S

O

 

هاي درمان عفونت

 مختلف 
]10[  

3 OH N N S

O

O

HOOC

N

N

H

 

درمان زخم و ورم 

 مخاط روده بزرگ
]11[  

4 

O

N

H

S

O

O

R

R = OMe, Cl, NH2  

ضد باكتري و ضد  

 قارچ
]11[  

5 

O
N

N
N

Me
Ar

N
H

S

O

N

H

Me

O

Ar = 3,4,5-Trimethoxyphenyl  

]12[ ضد باكتري  

6 S

N

CH

Me

N
H

O
N
H

O

O

 

ضد باكتري و ضد 

 التهاب
]13[  

7 

O

O

O

R
2
O OR

2
R

2
O OR

2

OR
2

R
2
O

N

H

S

H

S

O

O

O

O

N

R1 = C4H9, C6H5

R2 = Bz,H

R1
R1

 

]14[ عامل ضد سل  

8 

Me

NH
2

S

O

N

H

O

O
N

 

]15[ ضد عفونت ادراري  
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  ساختار سولفوناميدها -4- 1

 :ها به صورت زير استسولفوناميدها تركيباتي هستند كه ساختار عمومي آن

 

R S

O

O

N

R'

R"

 

 

بر علاوه "Rو   'Rآروماتيك وهتروهاي آروماتيك يا گروه ،ممكن است آلكيل Rدر اين ساختار 

  :كنيددر زير چند مثال از اين تركيبات را مشاهده مي. باشد هيدروژن تواندهاي فوق ميگروه

 

S

O

O

N

H

Cl

O

NH
2 N

RHN S

O

O

N

H

N R'

R"

S

O

O

N

H

H

Me

1-7
1-8

1-9
  

 

 

  كاربردهاي گوناگون سولفوناميدها -5- 1
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 ״اخيرا كهيي هااز مثال را هاي مختلف شيمي داروييدر زمينهرماني سولفوناميدها اهميت د

 ،]17[خون ، فشار]16[ صرع هايبيماريسولفوناميدها در درمان  .توان دريافتمياست گزارش شده 

ضد  تركيباتاين . رودكار ميبه ]19[ ج، تشن]18[، درد ميگرن ]18[ ، اختلالات خواب]18[ افسردگي

 ]19[ زي و محيطيسيستم اعصاب مرك بوده و در اختلالات ]19[ )هاي قلبانسداد شريان(1ترومبوز

 .به تعدادي از كاربردهاي دارويي سولفوناميدها اشاره شده است 2-1در جدول . كاربرد دارند

 

  سولفوناميدها داروييكاربردهاي تعدادي از: 2-1جدول 

  

 مرجع فعاليت ساختار رديف

1 NN

N

Cl Me

N

H

S

O

O

 

]20[ ضد صرع  

2 NS

Cl

O

N

H

S

O

O

R

 

]16[ بالا ضد فشار خون  

3 
O

O

O

NS

H

O

N

H COOH

 

]19[ ضد تشنج  

 4 

NH

NH

O

O

S OO

NH
2

O
2
N

 

]21[ ضد درد ميگرن  

5 
Cl

S
N

O O
H

N

O

H

Cl

 

بوزضد تروم  ]22[  

                                                             
1
 antithrombotic 
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6 N

S

O

O

NH
2

OMe

 

]2[ ضد مالاريا   

7 
S

O

O

N

H

S

O

O

NH
2

 

]2[ ضد مالاريا  

 

  وهاي سولفوناميدي رايجداراز  معرفي بعضي - 6- 1

بطور رايج ها به عنوان دارو بعضي از آن كهاند هزار مشتق از سولفوناميدها سنتز شده 5بيش از 

  .آمده است 3-1در جدول اين داروها  هاي مهممثال. شونداستفاده مي

  رايج داروهاي سولفوناميدياز بعضي  :3-1جدول 

 مرجع فعاليت ساختار تركيب رديف

1 
تري –سولفامتوكسازول 

 متوپريم

(Sulfamethxazole/Tri

methoprim) 

N

N

NH
2

NH
2

OMe

OMe

OMe

N
ONH

2
S

O

O

N

H
Me

+

 

]23[ باكتريضد  

2 
 استازولاميد

(Acetazolamide) 

N

S

N

Me

O

N
S

O

O

NH
2

 

سياه وضد آبضد

 صرع
]23[  

3 
 زونيساميد

(Zonisamide) 

O

S

O

O

NH
2

 

]23[ تشنجضد  

4 
 آمپرناوير

(Amprenavir) 
O

O

H

O

N

H

Ph

OH

N
S

O O

NH
2

 

]HIV ]23ضد   

5 
 سولفادوكسين

(Sulfadoxine) 

N

N

NH
2

S

O

O

N

H

OMe

OMe

 

]23[ مالارياضد  
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6 
 فوروسميد

(Furosemide) 
Cl

S

N
H

O

O
NH

2

OCOOH

 

درمان فشار خون 

 بالا
]23[  

7 
ليدنايمسو  

(Nimesulide) 

O

NH S Me

O O

NO
2  

]23[ التهابضد  

8 
سيبوكوالد  

(Valdecoxib) 

O
NH

S

Me

O

O NH
2  

]23[ التهابضد  

 

 هاميكروبي آنخاصيت ضد براي سنتز سولفوناميدها و بررسي هاييروش - 7- 1

و  1ازبك توسط) 1- 16 تا 1- 10(آليفاتيك متقارن هاي جديدي از مشتقات سولفوناميدهاي سري

تمام تركيبات سنتز شده به عنوان عوامل ضد .اندشناسايي شدهسنتز و  2007سال  همكارانش در

توسط هر دو روش انتشار ديسك و  ،هاو قارچ منفيگرام ،مثبتهاي گرامميكروبي در برابر باكتري

سولفوناميدهاي آليفاتيك سنتز شده بيشترين  .اندشده ابيارزي ،MIC(2(كمترين غلظت بازدارندگي 

با افزايش دهد مطالعات نشان ميمنفي دارند و هاي گرامميكروبي را در برابر باكتريضد قدرت فعاليت

  .]24[ يافته استها كاهش ميكروبي آنفعاليت ضد ،ي كربنطول شاخه

 

                                                             
1
 Ozbek 

2
 Microdilution Inhibitory Concentration 


