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Abstract 
 

Background and purpose: Among the different categories of antifungal drugs, azole antifungals have 

received more attention due to their broad spectrum, high potency, and acting on specific target enzyme. Fluconazole is 

one of these drugs that as a bis-triazole, was the first triazole drug to enter the market. New-generation antifungal drugs 

such as albaconazole and voriconazole have been designed by replacing one of the triazole rings of fluconazole with other 

heterocycles. Based on this strategy, in this research, a new derivative of fluconazole in which a triazole residue of 

fluconazole is replaced by 4-benzylpiperazine dithiocarbamate was synthesized and its effects were evaluated in vitro. 

Materials and methods: The desired final compound (6) was obtained from the reaction of two key 

intermediates, oxirane, and N-benzylpiperazine, in the presence of carbon disulfide and triethylamine in ethanol. To 

prepare the oxirane derivative, the reaction of a ketonic compound namely 1-(2,4-difluorophenyl)-2-(1H-1,2,4-

triazol-1-yl) ethan-1-one with trimethylsulfoxonium iodide was used. On the other hand, for the synthesis of N-benzyl 

piperazine, benzyl chloride was refluxed with the excess of piperazine. It should be noted that the purification of the 

compounds was done with common methods of extraction and recrystallization and there is no need for 

chromatography. The structure of the final synthesized compound was confirmed by infrared (IR) nuclear magnetic 

resonance (NMR) and mass spectrometry (MS). The antifungal activity of the synthesized compound was 

investigated in comparison with fluconazole against several species of pathogenic fungi sensitive to fluconazole, 

including Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei, and Candida tropicalis, as 

well as fluconazole-resistant isolates, and the minimum inhibitory concentration (MIC) was determined in vitro by 

broth micro-dilution method. In addition, the hemolytic effect on red blood cells and cytotoxicity on HepG2 cells 

were investigated for this compound. The docking mode of the target compound with lanosterol 14α-demethylase 

(CYP51) enzyme was also studied. 

Results: Preliminary investigation of antifungal effects on ten fungi strains sensitive to fluconazole showed 

that the target compound with MIC values between 0.063 and 1 μg/ml has strong antifungal effects on C. albicans, C. 

glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, and C. tropicalis. In general, its antifungal activity was 4-64 times more than that 

of fluconazole. Also, the compound showed a good anti-Candida profile against fluconazole-resistant species. While 

the MIC values of fluconazole against C. albicans and C. krusei isolates were equal to or greater than 64 μg/ml, 

compound 6 effectively inhibited the growth of C. albicans and C. krusei resistant to fluconazole at concentrations of 

8 or 16 μg/ml. The MIC value of this compound against C. parapsilosis was equal to 0.5 μg/ml. The results of in vitro 

hemolysis and cytotoxicity tests also showed that this compound is as safe for human cells as fluconazole. The 

docking study showed that the designed compound can interact more tightly with the lanosterol 14α-demethylase 

enzyme due to the presence of a benzylpiperazine dithiocarbamate scaffold in its structure. 
Conclusion: According to the obtained results, the compound synthesized in this study is a suitable candidate 

for conducting in vivo tests and other preclinical and pharmacokinetic tests to discover a new antifungal drug. 
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 چکیده
ثر بالا و های آزولی به دلیل گستره عملکردی، قدرت اقارچ، ضد قارچ های مختلف داروهای ضددستهاز میان  و هدف: سابقه

 تریازول -عنوان یک بیسکه بهست ا این داروهااند. فلوکونازول یکی از گرفتهتر مورد توجه قرار  داشتن آنزیم هدف مشخص، بیش
قارچی مانند آلباکونازول و ووریکونازول با استخلاف  وارد بازار گردید. داروهای نسل جدید ضد ،اولین داروی تریازولی و به عنوان
همین اساس، در این تحقیق مشتق جدیدی از  اند. برهای دیگر به وجود آمدههای تریازول فلوکونازول با هتروسیکلهیکی از حلق

سنتز گردید و  ،تیوکاربامات جایگزین شده استبنزیل پیپرازین دی -4فلوکونازول که در آن یک بازوی تریازولی فلوکونازول با 
 رفت.آن مورد ارزیابی قرار گ ضدقارچی اثرات

بنزیل پیپرازین در -Nواکنش دو حد واسط کلیدی اکسیران و از  (6)نظرترکیب نهایی مورددر این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش
دست آمد. به منظور تهیه مشتق اکسیران، از واکنش ترکیب کتونی با نام هسولفید و تری اتیل آمین بحلال اتانول و در مجاورت کربن دی

متیل سولفوکسونیوم یدید استفاده گردید. در با تری  اون -1-اتان ایل(-1-تریازول-H1-1 ،2 ،4)-2-دی فلوروفنیل(-4 ،2)-1شیمیایی 
بنزیل پیپرازین، ابتدا بنزیل کلراید به همراه پیپرازین در حلال اتانول رفلاکس شد و طی حمله نوکلوفیلی یکی  -Nمسیر دیگر و برای سنتز 

های رایج استخراج و تبلور مجدد انجام سازی ترکیبات با روشازین مونوبنزیله گردید. لازم به ذکر است خالصهای نیتروژن پیپراز اتم
و رزونانس مغناطیسی  (IR)های مادون قرمزدست آمده توسط طیفهساختار ترکیب نهایی ب باشد.شده و نیازی به کروماتوگرافی نمی

قارچی ترکیب سنتز شده در مقایسه با فلوکونازول بر علیه  بررسی فعالیت ضد .گردید ( تاییدMSو طیف سنجی جرمی ) (NMR) ایهسته
و  ،کاندیدا کروسی، کاندیدا پاراپسیلوزیس، کاندیدا گلابراتا، آلبیکنس کاندیدا های پاتوژن حساس به فلوکونازول شاملچندین گونه از قارچ
وسیله روش به (MIC)رشد لوکونازول انجام گرفت و حداقل غلظت مهارکنندههای مقاوم به فچنین ایزوله، و همکاندیدا تروپیکالیس

Broth Micro-dilution صورت به In vitroهایهای قرمز و سمیت سلولی روی سلولروی گلبول علاوه بر این، اثر همولیتیک .تعیین گردید 
HepG2  .لانوسترول  نظر با آنزیم نحوه داکینگ ترکیب موردبرای این ترکیب بررسی شدα14-دمتیلاز(CYP51 ).هم مورد مطالعه قرارگرفت 

بدین  MICداد که ترکیب سنتز شدده بدا مقدادیر نشان قارچ حساس به فلوکونازول 11اولیه اثرات ضدقارچی روی  بررسی ها:یافته
، کاندیدا پاراپسیلوزیس، گلابراتا کاندیدا، کاندیدا آلبیکنساز اثرات ضدقارچی بسیاری قویی روی  لیترمیکروگرم بر میلی 1تا  160/1

چندین برابر فلوکوندازول بدود. هدم 64الی  4اثرات ضدقارچی آن  کلی، طورهب برخوردار است. کاندیدا تروپیکالیسو  کاندیدا کروسی
فلوکوندازول  MIC مقدادیردر حالی کده  های مقاوم به فلوکونازول نشان دادکاندیدایی خوبی را در برابر گونه پروفایل ضداین ترکیب 
طدور مدوثری از بده 6ترکیب  لیتر بود.میکروگرم بر میلی 64تر از معادل یا بیش کاندیدا کروسیو  کاندیدا آلبیکنس هایدر برابر ایزوله

 MICمقددار  لیتر جلوگیری کدرد.میکروگرم بر میلی 16یا  8های مقاوم به فلوکونازول در غلظت کاندیدا کروسیو  کاندیدا آلبیکنس رشد
های همولیز و سمیت سدلولی هدم نشدان انجام آزمون لیتر بود.میکروگرم بر میلی 5/1معادل  کاندیدا پاراپسیلوزیس این ترکیب در برابر

مطالعه داکینگ نشان داد که ترکیدب طراحدی  های انسانی ایمن و بدون آزار است.داد که این ترکیب به اندازه فلوکونازول برای سلول
 برقرار نماید. دمتیلاز-α14تواند ارتباط موثرتری با آنزیم لانوسترول دارا بودن بخش بنزیل پیپرازین دی تیوکاربامات میواسطه ه شده ب

و بقیده  in vivoهدای دست آمده، ترکیب سنتز شده در این مطالعه، کاندید مناسبی بدرای انجدام تسدتهبا توجه به نتایج ب استنتاج:
 باشد.قارچ می جدید ضد رماکوکینتیکی در راستای کشف دارویبالینی و فا های پیشآزمون
 

 دمتیلاز -α14آزول های ضد قارچ، فلوکونازول، دی تیوکاربامات، اثر ضدقارچی، لانوسترول  واژه های کلیدی:
 

 :semami@mazums.ac.ir E-mail                        داروسازی دانشکدهجاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم،  11: کیلومتر ساری -سعید امامی مولف مسئول:
 ، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایرانگروه شیمی دارویی ،مرکز تحقیقات علوم دارویی ،. استاد1
 تحقیقات دانشجویی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایرانکمیته دانشجوی داروسازی، . 2
 دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران ،گروه شیمی دارویی ،تادیار. اس0
 شناسی پزشکی و انگل شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران گروه قارچ ،. دانشیار4
 ن، اصفهان، ایران. استادیار، مرکز تحقیقات عفونی و گرمسیری، دانشگاه علوم پزشکی اصفها5
 ایران ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده ،، گروه سم شناسی و داروشناسی. استاد6
 ایران مرکز تحقیقات گیاهان دارویی، دانشگاه آزاد اسلامی، آمل، داروسازی، دانشکده ،گروه داروشناسی و سم شناسی ،. استادیار1

 : 5/0/1410 تاریخ تصویب :             21/12/1412 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           16/11/1412 تاریخ دریافت 
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 مقدمه
طلب  های فرصتهای قارچی ناشی از قارچعفونت

هایی هستند که امروزه در جوامع انسانی از جمله عفونت

دهد که برخدی اند. مطالعات مختلف نشان میشیوع یافته

ف سیستم ایمنی هسدتند، همودون از افراد که دارای ضع

تر در معرض ابدتلا ، بیش(AIDS)بیماری نقص اکتسابی 

باشند. امروزه پژوهشدگران بده دنبدال ها میبه این عفونت

. مقاومدت (1-0)باشدندیافتن عوامل ضدقارچی جدیدد می

قدارچی از نظدر اهمیدت  ایجاد شده بر علیه داروهای ضد

 ه عوامدل ضددعلید سطح بدا مقاومدت ایجداد شدده بدر هم

باکتریایی نیست. شاید دلیل اصدلی ایدن امدر را بتدوان بده 

قارچی موجود نسدبت داد.  محدود بودن تعداد عوامل ضد

قارچی به علدت دارا بدودن  امروزه مصرف ترکیبات ضد

عوارض جانبی وسیع به میزان زیادی محدود شده است. 

سمیت و مقاومت دارویی، دلایل اصلی تحقیقات وسدیع 

یبات ضدقارچی جدید و بررسی اثرات درمانی روی ترک

 ست. گسترش مقاومدت نسدبت بده داروهدای ضددا هاآن

قارچ موجود، ضرورت تحقیق جهت دستیابی به عوامدل 

سازد. عدلاوه بدر ایدن اک در قارچ جدید را روشن می ضد

داروهای موجود دارای طیف ضدقارچی نسبتاً محدودی 

ای کده دارندد دلیدل سدمیت قابدل ملاحظدههستند و یا بده

اگرچه داروهای  .(4-6)قابلیت مصرف سیستمیک ندارند

قارچ از تنوع زیادی برخوردار هستند، ولدی در بدین  ضد

ترین دسته داروهای قارچ، از بزرگ های ضدها آزولآن

قارچ هستند که هندوز جایگداه خدود را در درمدان و  ضد

د ها از معدواین آزول اند. علاوه برتحقیقات حفظ کرده

که آندزیم هددف مشخصدی دارندد و از  ترکیباتی هستند

هددا برخددوردار ویژگددی اثددر نسددبتاً مناسددبی روی قددارچ

قددارچی گددروه آزول بددر  . داروهددای ضددد(1-9)باشددندمی

هدا ها و تریازولحسب ساختمان بده دو دسدته ایمیددازول

شدوند. فلوکوندازول و ایتراکوندازول از جملدده تقسدیم می

ای در درمدان د که جایگاه ویدژهداروهای تریازولی هستن

. (11،11)(1شددماره  تصدویر)اندددهدای قدارچی یافتهعفونت

به  فلوکونازول به دلیل داشتن وزن مولکولی کم، تمایل کم

پلاسما، حلالیت در آب و نیمده عمدر طدولانی، انتخداب 

 چنینباشد. همهای قارچی میارجحی جهت درمان عفونت

شددید م دل درماتیدت  به دلیل عدم بروز عوارض جدانبی

پوسته شونده و نارسایی کبدی در مقایسه با کتوکونازول 

 (.11،12)باشدو ایتراکونازول دارای اولویت می

 منظور دستیابی به آنالوگ جدیددی از فلوکوندازول،به

های تریازولی فلوکونازول با در این تحقیق یکی از حلقه

ایگزین تیوکاربامات جدبنزیل پیپرازین دی -4استخلاف 

(. فلوکوندازول دارای بخدش 2 شدماره تصویرشده است)

دی فلوئدورو فنیدل اتیدل تریددازول  -4 و 2فارمداکوفوری 

تر ترکیبات گزارش شده از این اسدکلت  لذا بیش ،است

. البتددده مشدددتقات دی (9)سددداختاری برخدددوردار هسدددتند

 قارچ و قارچ عنوان ترکیبات ضدهتیوکاربامات هم قبلاً ب

نقددش  ،اند کدده در ترکیددب مددوردنظرکددش معرفددی شددده

کند و ممکدن اسدت خدود نیدز زنجیره جانبی را بازی می

 (.10،14)نقش فارماکوفوری داشته باشد

 

 روش هامواد و 
 شدمایمطابق  6ترکیب نهایی مطالعه تجربی حاضر، در

. سنتز شده است 0 تصویر شمارهدر  نشان داده شدهکلی 

مدده بده وسدیله و ترکیبدات بده دسدت آ هاتمامی واکنش

واکنش ها و ترکیبات به دست آمدده بده کروماتوگرافی 

( کنترل شدند.  TLCوسیله کروماتوگرافی لایه نازک ) 

با اسدتفاده از ورقده هدای ندازک پلاسدتیکی  TLCروش 

دارای لایه نازک سیلیکاژل صدورت پدذیرفت و پدس از 

قرار گرفتن در حدلال مناسدب و پیشدرفت حدلال و جددا 

هدا بده وسدیله لامد  وی سدیلیکاژل، لکدههدا رشدن لکده

( قابدل رویدت گردیدد. نقطده ذوب  UVماورای بدنفش )

 Scientific SMP3Bibby Stuartمواد به وسیله دستگاه 

بدا اسدتفاده از  ( IRاندازه گیری شد. طیف مادون قرمدز )

و طیددف رزونددانس مغناطیسددی  Perkin Elmerدسددتگاه 

از دسدتگاه  ( بدا بهدره گیدری H NMR1هسته هیدروژن )

تهیده گردیدد و جدا بده  Bruker 400 MHzاسدپکترومتر 

و در مقایسه با شاهد  ppm( بر حسب  δجایی شیمیایی )

 باشد.( میTMSداخلی تترا متیل سیلان )
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 و همکارانی امام دیسع     
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 قارچ تریازولی ساختمان دو ترکیب ضد :1 تصویر شماره

 

 

 
 

 رکیب طراحی شده در این پژوهش، بر اساس تغییر یکی از حلقه های تریازولی فلوکونازولساختار ت :2 تصویر شماره

 

 

 
 

 6شمای کلی سنتز ترکیب نهایی :3 تصویر شماره

 
 (2اکسیران )ترکیب تهیه

 1/20 ،1اتددانون )ترکیددب تریازولیددل محلددول بدده

 متیدددل تدددری تولدددوئن، لیتدددرمیلدددی 61 مدددول( درمیلدددی

 سپس و شد مول( افزودهمیلی 0/09یدید ) سولفوکسونیوم

 و گردید اضافه درصد 21 هیدروکسید سدیم لیترمیلی 8

 4 مدت به شد،می زده بهم که حالی در مخلوط واکنش

شدد.  داده حرارت گرادسانتی درجه 61 دمای در ساعت

 لیتددرمیلی 41 بددا واکددنش محددیط اتمددام واکددنش، از پددس

سدپس  د.شد اضافه آن به سرد آب و گردید رقیق تولوئن

 لیتدرمیلی 21 بدا مرحلده دو طی در فاز آلی جدا گردید و
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 سدددیم سددولفات بددا آن از بعددد و داده شددد شستشددو آب

ترکیدب  خدلا  پدس از تبخیدر حدلال تحدت شد. خشک

 روشن ایقهوه رنگ با روغنی ماده صورت به نظر مورد

 (.15،16)آمد دستبه

 

 (5بنزیل پیپرازین )ترکیب -Nتهیه 
مددول از بنزیددل میلددی 1شددتق، جهددت تهیدده ایددن م

 11در یک بالن بدا  (3)مول پییرازینمیلی 0با  (4)کلراید

سداعت رفلاکدس  2لیتر اتانول مخلدوط و بده مددت میلی

بررسی شدد  TLCگردید. سپس پیشرفت واکنش توسط 

هگزان(. بعدد از اتمدام واکدنش و سدرد  -n)حلال تانک 

و سپس  لیتر آب به بالن اضافه شدمیلی 11شدن محلول، 

 5توسط اتیل استات استخراج و تغلیظ گردید تا ترکیدب

 .(11)حاصل شود
 

 (6تهیه مشتق نهایی )ترکیب

مدول( میلی 1) 5به مخلوطی از مشتق بنزیل پپیرازین

مدول( و میلدی 1تری اتیل آمین ) میلی لیتر اتانول، 11در 

مول( اضدافه میلی 0بعد از چند دقیقه کربن دی سولفید )

ساعت در حمام یخ بهم زده شد. بعد از  2ت شد و به مد

 مدول(میلی 1) 2، حد واسط اپوکساید5تمام شدن واکنشگر

ساعت دیگر در دمای آزمایشگاه  24به واکنش اضافه و 

 آب به مخلوط واکنش اضدافه لیترمیلی11سپس  زده شد.بهم

مدت یک شب در یخوال قدرار گرفدت. سدپس به و شد

 گردید. اتر متبلور -رسوب حاصل صاف و با هگزان

 

 6بررسی اثرات بیولوژیکی ترکیب
 بررسی اثرات ضد قارچی

 6)حداقل غلظدت بازدارندده( ترکیدبMIC  مقادیر

در برابر شانزده سویه کاندیدا از پنج گونه مختلف شامل 

کاندیددددا ، کاندیددددا گلابراتدددا، کاندیددددا آلبیکدددنس
 کاندیدا تروپیکدالیسو  کاندیدا کروسی، پاراپسیلوزیس

 micro-dilutionبدا روش  MIC تعیین مقادیر .عیین شدت

مطدددابق بدددا توصدددیه موسسددده اسدددتانداردهای بدددالینی و 

 M27-S4و  M27-A3( و به استناد CLSIآزمایشگاهی )

مددلاک حساسددیت یددا مقاومددت  (.18،19)صددورت گرفددت

های قددارچی بدده فلوکونددازول طبددق شددیوه نامدده ایزولدده

 .(21)گرفتده شددنظدر  به صورت زیر در CLSI پیشنهادی

، و کاندیدددا پاراپسددیلوزیس، بددرای کاندیدددا آلبیکددنس

 2تددر از مسدداوی یددا کددم MIC کاندیدددا تروپیکددالیس

معدادل بدا  MICحساس،  به عنوان لیترمیکروگرم بر میلی

به عنوان حساس وابسته بده دوز  لیترمیکروگرم بر میلی 4

بده  لیتدرمیکروگرم بدر میلدی 8مساوی یا بیش از  MICو 

 بدرای کاندیددا گلابراتدا نظر گرفته شدد. عنوان مقاوم در
MIC بده  لیتدرمیکروگرم بدر میلدی 02تر از مساوی یا کم

مسداوی یدا بدیش از  MICعنوان حساس وابسته به دوز و 

نظدر گرفتده  عنوان مقداوم دربه لیترمیکروگرم بر میلی 64

مساوی یا بدیش از  MIC، کاندیدا کروسی شد. در مورد

 عنوان مقاوم لحدا  گردیدد.به لیترروگرم بر میلیمیک 64

در دی متیدل  6محلول استوک از فلوکونازول و ترکیدب

هددای متددوالی تهیدده شددد و رقت( DMSO) سولفوکسددید

)شرکت سیگما( RPMI-1640  بعدی با استفاده از محیط

با اسید مورفولین پروپان سولفونیک  pH 7.0 بافر شده تا

(MOPS )165/1 کربنداتگلوتامین و بدون بی-لا و مولار 

 96های انجام شد. غلظت نهایی ترکیبات در میکروپلیت

لیتر میکروگرم بر میلی 64تا  160/1خانه ای در محدوده 

های تلقددیح دانسددیته نهددایی سوسپانسددیون .تنظددیم گردیددد

هدا در بدود. پلیت CFU/ml 011 ×0ها در محددوده سویه

 24شددند و پدس از گراد انکوبده درجه سدانتی 05دمای 

مورد  MIC ساعت به صورت ظاهری برای تعیین مقادیر

بدا کمدک یدک MIC  نقداط پایدانی .بررسی قرار گرفتند

ترین غلظت دارویی که از  آینه تعیین شد و به عنوان کم

هر گونه رشد قابل تشخیص )در مقایسه با کنتدرل بددون 

 .(21)کند، تعیین شددارو( جلوگیری می
 

 همولیز سنجش

 در مقایسه بدا فلوکوندازول 6عالیت همولیتیک ترکیبف

طبددق روش گددزارش شددده قبلددی مددورد ارزیددابی قددرار 
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 بدا Vacutainer هایخون کامدل انسدان در لولده (.22)گرفت

 g511×در آوری شد و پتاسیم جمع دی EDTA پوشش

ه های قرمز بدگلبول .دقیقه سانتریفیوژ شد 5مدت گرم به

ن )دو بار( و سپس در سدالین دست آمده در محلول سالی

های قرمدز شسدته شسته شدند. گلبول( PBS) بافر فسفات

(. از طدرف 25بده  1رقیدق شددند) PBS شدده مجددداً در

تهیده  DMSO های متفاوتی از ترکیبات دردیگر، غلظت

لیتددر( از هددر غلظددت بدده  میکددرو 11شددد و مقدددار نسددبی )

پلیدت میکرولیتدر( در میکرو 191های قرمز رقیدق )گلبول

 51و  11، 1هددای نهددایی تددا غلظت ،خاندده اضددافه شددد 96

 و DMSO حددلال میکروگددرم بددر گددرم حاصددل شددود.

Triton X-100 (2 v/v درصد ) به ترتیب به عنوان کنترل

نظدر در  نظر گرفته شددند. پلیدت مدورد منفی و م بت در

ساعت انکوبده شدد  1مدت گراد بهدرجه سانتی 01دمای 

پدس از  ژ شدد.سدانتریفیو g511×ر و سپس سوسپانسیون 

لیتدر(، جدذب آن در  میکرو 111آوری مایع رویی )جمع

درصد همولیز به  گیری شد.نانومتر اندازه 451طول موج 

 .صورت زیر تعیین شد
 

% Hemolysis = [(A sample – A blank) /(A positive control)] × 100 

 

  HepG2 سنجش سمیت سلولی روی سلول های
  HepG2(Human Hepatocarcinoma) رده سلولی

زندده  میدزان از موسسه انیستیتو پاسدتور ایدران تهیده شدد.

پس از قرار گرفتن در معدرض  HepG2 هایماندن سلول

 در مقایسه بدا فلوکوندازول بدا اسدتفاده از روش 6ترکیب

MTT اختصار شدرح داده  مطالعه به تعیین شد که در این

 1×511شدامل  EMEM میکرولیتر از محدیط 51 شود.می

مددت چاهک اضافه شد و بده 5سلول برای هر غلظت به 

میکرولیتر  51پس از انکوباسیون،  ساعت انکوبه شد. 12

، 51، 25های نهایی محلول ترکیب اضافه شد تا به غلظت

های لیتددر برسددد. سددلولمیکروگددرم بددر میلددی 211و  111

، فلوکونددازول و سددیس پلاتددین 6ترکیددبتیمددار شددده بددا 

ساعت انکوبه شددند. پدس از  12رل م بت( به مدت )کنت

درصدد، محتویدات  19/1شستشو با نرمال سالین اسدتریل 

 01های هدر چاهدک بدا سلول ها دور ریخته شد.چاهک

ساعت انکوبه شدند.  4تیمار و به مدت  MTT لیتر میکرو

 میکرولیتدر 01هدا خدارج شدد و سپس محدیط از چاهک

DMSO  های فورمدازان رنگبه هر چاهک اضافه شد تا

خانده بده  96 میکروپلیت در نهایت، .تولید شده حل شود

الایدزا  دقیقده تکدان داده شدد و جدذب توسدط 15مدت 

 (.20)گیری شداندازه (nm 511 = maxλریدر )

 
 مطالعه داکینگ مولکولی

بدا در کمدپلکس  CYP51ساختار کریسدتالوگرافیک 

( PDB ID: 5JLC) کاندیدا گلابراتدا برای ایتراکونازول

هددای ( از بانددک داده:5V5Z ID) کاندیدددا آلبیکددنسو 

 افدددزاریبسدددته نرم .دسدددت آمددددبه (PDB) پدددروت ین

AutoDockTools (ADT) 1.5.4 سازی تمام برای آماده

 هرگونه آب کریسدتالوگرافی .های ورودی استفاده شدفایل

در صورت وجدود حدذف شدد و هیددروژن بده سداختار 

 بعدددی ایددن ترکیددب توسددطسدداختار سدده  اضددافه شددد.

Chem3D Ultra 8.0.3  مدلسازی شد و از لحا  اندرژی

برای تعریف مکان فعال بدرای اتصدال،  کمینه سازی شد.

بدا مقددار  61×61×61شبکه گیرنده با اندازه جعبه شبکه 

 .(24)تعریف شد 015/1فاصله 

 

 هایافته
 ،0 شماره تصویربر اساس شمای سنتز ارائه شده در 

و  (5)بنزیل پیپدرازین و (2)اکسیرانواسط  ترکیبات حد

بدا بدازده مناسدب و قابدل قبدول  6چنین ترکیب نهاییهم

لدذا در مسدیر اول سدنتز، بده منظدور تهیده سنتز گردیدند. 

متیدل مشتق اکسیران، از واکنش ترکیدب کتدونی بدا تری

سولفوکسونیوم یدید استفاده گردید. در این مرحلده، در 

ی متیل سولفوکسدونیوم یدیدد تر با 1اثر واکنش ترکیب

در محیط قلیدایی حلقده اپوکسداید بسدته شدده و ترکیدب 

گیرد. در مسیر دیگدر و شکل می (2)حدواسط اپوکساید

، ابتدا بنزیدل کلرایدد بده (5)بنزیل پیپرازین-Nبرای سنتز 

شود و طدی همراه پیپرازین در حلال اتانول رفلاکس می

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

11
 ]

 

                             6 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-20438-en.html


 وکارباماتیتیشده از د مشتقفلوکونازول،  ياثرات ضد قارچ
 

 3243، تیر  432، شماره چهارمدوره سي و                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                  24

ن پیپددرازین هددای نیتددروژحملدده نوکلددوفیلی یکددی از اتددم

مونوبنزیله گردید. محصول نهایی حاصل برهم کنش دو 

ترکیددب سددنتزی اکسددیران و بنزیددل پیپددرازین در ح ددور 

در حددلال اتددانول  سددولفید و تددری اتیدل آمددینکدربن دی

-Nجزئدی ابتددا از حملده  باشد. در این واکنش چنددمی

سولفید و در ح دور بداز به کربن دی( 5)بنزیل پیپرازین

شدود مین، نمک دی تیوکاربامات تشکیل مدیاتیل آتری

که با حمله اتم گوگرد آن به حلقه اکسیران، ایدن حلقده 

 شدکل 6 گشوده شده و تریازول الکل مربوطه یعنی ترکیدب

تیوکاربامات به گیرد. در این واکنش، اتم گوگرد دیمی

تر در اکسیران حملده کدرده و باعد  کربن با ازدحام کم

اختار تریددازول الکددل نهددایی بدداز شدددن آن و ایجدداد سدد

تبلور مجدد بدا  از طریق 6ترکیبسازی خالص گردد.می

درصدد  61اتر میسر گردید و رانددمان واکدنش  -هگزان

سددازی ترکیبددات بددا  لازم بدده ذکددر اسددت خددالص بددود.

های رایج اسدتخراج و تبلدور مجددد انجدام شدده و روش

یی باشد. ساختار ترکیب نهدانیازی به کروماتوگرافی نمی

سنجی مورد تایید قرار گرفته است. نام های طیفبا روش

شیمیایی، بازده واکدنش، نقطده ذوب و اطلاعدات طیفدی 

  در جددددول 6ترکیدددببدددرای  MSو  IR ،NMR شدددامل

 آورده شده است. ،1 شماره

مقابدل  در مدورد نظدر قدارچی ترکیدب فعالیت ضدد

 کاندیددا فلوکونازول شدامل به حساس پاتوژن هایقارچ
 ، کاندیدددا پاراپسددیلوزیس، کاندیدددا گلابراتددا، نسآلبیکدد

 

، بررسی شدد و کاندیدا تروپیکالیسو ، کاندیدا کروسی

 مدورد قدارچ ضد استاندارد داروی عنوان به فلوکونازول

  .گرفت قرار استفاده

قارچی در  نتایج به دست آمده از بررسی اثرات ضد

 آورده شدده اسدت. ،0 جددول شدماره و 2ول شماره جد

در محددوده بدین  6ترکیدببرای ترکیدب  MICده محدو

میکروگرم بر میلی لیتدر بدود در حدالی کده  1الی  160/1

های بالاتر یعندی داروی استاندارد فلوکونازول در غلظت

هدای میکروگرم بر میلی لیتر باعد  مهدار قدارچ 4تا  5/1

دانیم مقاومت همان گونه که میمورد آزمایش می شود. 

قارچی موجود مانند فلوکونازول در  در برابر عوامل ضد

های کاندیددا در حدال گسدترش اسدت، بسیاری از گونده

قددارچی ترکیددب سددنتز شددده بددر روی  بنددابراین اثددر ضددد

 کاندیدددا های مقدداوم بدده فلوکونددازول از جملددهگوندده
 کاندیددا کروسدی، و کاندیددا پاراپسدیلوزیس، آلبیکنس

 جددولدر  MIC نتایج به عندوان مقدادیر .نیز بررسی شد

 .ارائه شده است ،0 شماره

به منظور بررسی اثرات جدانبی و عدوارض ترکیدب 

طراحی شده، سمیت این ترکیب روی گلبول های قرمدز 

 ترکیب .انسان با تعیین فعالیت همولیتیک آن ارزیابی شد

 میکروگرم بر میلی 51و  11، 1های مختلف در غلظت 6

د لیتددددر در مقایسدددده بددددا داروی فلوکونددددازول و شدددداه

مورد آزمایش قرار گرفت و نتدایج  Triton X-100م بت

 .به نمایش در آمده است ،1 شماره نمودارحاصل در 

 (6خصوصیات فیزیکوشیمیایی و طیفی ترکیب نهایی سنتز شده )ترکیب :1 شماره جدول
 

 مشخصات مربوطه اطلاعات فیزیکوشیمیایی و طیف سنجی

 نام شیمیایی ترکیب
 

2-(2,4-Difluorophenyl)-2-hydroxy-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propyl 4-benzylpiperazine-1-carbodithioate  

 میزان بازده
 

Yield: 60% 

 نقطه ذوب
 

mp: 116-118 °C 

 طیف مادون قرمز
 

IR (νmax, cm-1): 3215, 2799, 1616, 1504, 1423, 1274, 1220, 1130, 1088, 968, 879, 696, 734, 676 

 ,1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.48-2.61 (m, 4H, piperazine), 3.55 (s, 2H, CH2 benzylic), 3.86-3.96 (m, 2H, piperazine), 4.01 (d, 1H, J= 14.8 Hz, Ha) نس مغناطیسی هسته ایطیف رزونا

4.29 (d, 1H, J= 14.8 Hz, Hb), 4.32-4.39 (m, 2H, piperazine), 4.67 (d, 1H, J= 14.0 Hz, Hc), 4.72 (d, 1H, J= 14.0 Hz, Hd), 5.34 (s, 1H, OH), 6.79-6.87 (m, 

2H, H-3 and H-5), 7.28-7.37 (m, 5H, H-2', H-3', H-4', H-5' and H-6'), 7.56-7.62 (m, 1H, H-6), 7.84 (s, 1H, triazole), 8.14 (s, 1H, triazole) 
 

 طیف سنجی جرمی
 

MS (m/z, %): 489 (M+, <1), 370 (3), 351 (7), 317 (3), 281 (3), 267 (14), 253 (82), 235 (8), 220 (100), 202 (16), 183 (63), 164 (10), 151 (26), 141 (44), 

127 (66), 113 (7), 91 (36), 76 (7) 
 

  Anal. Calcd for C23H25F2N5OS2: C, 56.42; H, 5.15; N, 14.30 آنالیز عناصر
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لیتدر( )بر حسدب میکروگدرم بدر میلدی MIC مقادیر :2 شماره جدول

 فلوکونازول روی گونه های قارچی کاندیدادر مقایسه با  6ترکیب
 

 فلوکونازول 6بیترک قارچ

Candida albicans IFRC 194 125/1 1 

Candida glabrata IFRC 339 160/1 2 

Candida glabrata IFRC 1274 1 4 

Candida glabrata IFRC 1275 160/1 4 

Candida glabrata IFRC 1276 125/1 2 

Candida parapsilosis IFRC 1269 160/1 5/1 

Candida parapsilosis IFRC 1270 160/1 5/1 

Candida parapsilosis IFRC 1271 160/1 1 

Candida krusei IFRC 1012 160/1 4 

Candida tropicalis IFRC1057 160/1 4 

 
ر حسدب میکروگدرم بدر میلدی لیتدر( )ب MIC مقادیر :3 شماره جدول

 در برابر ایزوله های مقاوم به فلوکونازول 6ترکیب
 

 فلوکونازول 6بیترک قارچ

Candida albicans IFRC 1260 8 64 ≥ 

Candida albicans IFRC 1261 16 64 ≥ 

Candida albicans IFRC 1262 8 64 ≥ 

Candida parapsilosis IFRC 84 5/1 64 ≥ 

Candida krusei IFRC 1280 16 64 ≥ 

Candida krusei IFRC 1281 16 64 ≥ 

 

 

 
 و فلوکونددازول در  6ترکیددبفعالیددت همولیتیددک  :1 شووماره نمووور ر

میکروگدرم  51و  11، 1هدای های قرمز انسانی در غلظتبرابر گلبول

 هدای قرمدز تیمدار شدده شدامل گلبدول( CT) کنترل منفی. لیتربر میلی

 هدای قرمدز تیمدار شدده بدام بدت شدامل گلبدولو کنتدرل  DMSO بدا

Triton X-100 (TX, 2% v/v) باشدمی. 

بر روی  6در این پژوهش اثر سمیت سلولی ترکیب

انسددانی مددورد بررسددی قددرار  HepG2 های کبدددیسددلول

، 25هدای در غلظت MTT گرفت. نتایج سنجش با روش

 ،2 شدماره نمودارلیتر در میکروگرم بر میلی 211و  111، 51

 نشان داده است.

 

 
و فلوکوندازول در  6ترکیدبفعالیت سیتوتوکسدیک  :2 شماره نمور ر

 میکروگدرم 211و 111، 51، 25هدای در غلظدت HepG2 هایبرابر سلول

 لیتربر میلی

 

بدده آنددزیم لانوسددترول  6ترکیددبچگددونگی اتصددال 

α14- دمتیلاز(CYP51 ) با روش داکینگ مدورد مطالعده

کاندیدددا از  CYP51 هدداییمسدداختار آنز .قددرار گرفددت
 (CGCYP51) کاندیدا گلابراتدا( و CACYP51) آلبیکنس

سازی مولکولی اسدتفاده شدد. قبدل از برای مطالعات مدل

، اعتبار پروتکدل داکیندگ بدا 6ترکیبسازی مطالعه شبیه

 ( لیگانددد همددراه آنددزیم Re-dockingداکینددگ مجدددد )

ترتیدب  بده RMSDیعنی ایتراکونازول تایید شد. مقدادیر 

 و CGCYP51آنگسدددتروم بدددرای  11/1و  58/1معدددادل 

CACYP51 کده با توجه به ایدن .موید این موضوع است
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لدذا مطالعده  ،دارای یدک مرکدز کدایرال اسدت 6ترکیب

هدر دو  .بر روی هر دو اندانتیومر آن انجدام شدد داکینگ

 CYP51 حالت اتصدالی مشدابهی بدا S و Rاسترئوایزومر 

اندرژی بدرهمکنش   Rسدتریوایزومربا این حدال، ا داشتند.

دارا  S در مقایسده بدا اندانتیومر CACYP51 تری را باکم

نشدان داده شدد،  4 شدماره تصدویرطورکه در  همان بود.

بدا اندرژی  CGCYP51 به جایگداه فعدال R استرئوایزومر

کیلوکالری بر مول و پیوند کوئوردینانسی  -80/9اتصال 

 کند.صال برقرار میتانگستروم از آهن هم ا 6/2با فاصله 

کیلوکدالری  -85/9، انرژی اتصال CACYP51در مورد 

بدا  Rهسدته تریدازول اسدترئوایزومر  N4 بر مول بود و اتم

 آنگسدتروم کوئوردینده 20/2با فاصله  CACYP51 آهن همِ

لازم به ذکر است کده اندرژی اتصدال و فاصدله  شده بود.

 -21/6ب پیوند کوئوردینانسی برای فلوکونازول به ترتید

 .آنگستروم بود 01/2کیلوکالری بر مول و 

شدود مشداهده می 5 شماره تصویرگونه که در همان

در یددک پاکددت  -(R) 6ترکیددبفلوروفنیددل قسددمت دی

، Gly303 ،Ile304 ،Phe126 آبگریدددز قدددرار دارد و بدددا

Ile131 ،Thr122 و Gly307 .قسدمت  بدرهمکنش دارد

آبگریدز اطدراف از  هایهای اسید آمینهپیپرازینی با ریشه

 Tyr118 و Met508 ،Leu376 ،Phe380 ،Leu121 جملددده

هدای کند. گروه بنزیل از طریق برهمکنشبرهمکنش می

در   Pro375و Ser378 ،His377آبگریز و واندروالس با 

پیونددد  Tyr132 گددروه هیدروکسددیل بددا ارتبدداط اسددت.

تیوکاربامددات در کنددد. بخددش دیهیدددروژنی ایجدداد می

 .قرار دارد Phe228 و Phe233 تماس با

 

 
 

 (CGCYP51دمتیلاز ) -α14لانوسترل  در جایگاه فعال-(R) 6نمایش سه بعدی داکینگ استرئوایزومر :4 شماره تصویر

 

    
 

 A) CACYP51 ،B) CACYP51دمتیلاز:  -α14لانوسترول  جایگاه فعالدر -(R) 6استرئوایزومرنمایش سه بعدی داکینگ  :5 تصویر شماره
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 بحث
گونه که قبلاً اشاره شد به منظدور دسدتیابی بده همان

آنالوگ جدیدی از فلوکونازول، در این تحقیق یکدی از 

بنزیدل -4های تریازولی فلوکونازول، بدا اسدتخلاف حلقه

است. بدا توجده  تیوکاربامات جایگزین شدهپیپرازین دی

بدا فلوکوندازول، سدنتز آن  6ترکیدببه شباهت ساختاری 

 واسط اکسیران قابدل سدنتز ونازول است و از حدمشابه فلوک

 مشخص شدکه 6ترکیب H NMR1است. دربررسی طیف 

هدای حلقده ترین جابجایی شیمیایی مربوط به پروتونکم

و به صورت  ppm61/2-48/2پیپرازین بوده که در ناحیه 

این  H NMR1شوند. سپس در طیف چند شاخه ظاهر می

 ppm 55/0زیدل در ناحیده های متیلن ریشه بنترکیب پروتون

شدود. در مرتبده بعددی در صورت تک شاخه ظاهر میبه

 ناحیه آلیفاتیک این ترکیبات، سیگنال مربوط به دو پروتدون

شود که به صورت پیک دیگر از حلقه پیپرازین دیده می

ظددداهر  ppm96/0-86/0ی پهدددن بدددوده و در محددددوده

لن هدای متدیهای مربوط بده پروتونشوند. سپس پیکمی

 ppm29/4 و  ppm 11/4مجاور اتم گدوگرد در ندواحی 

صورت علت دیاستروتوپیک بودن بهشوند که بهدیده می

شداخه و بدا ثابدت کدوپلاژ زیداد  جداگانه و به شدکل دو

چندین یدک پیدک پهدن گردند. هدمظاهر می هرتز 8/14

مربدوط بده دو پروتدون  ppm 09/4-02/4دیگر در ناحیه 

بل مشاهده است. سدیگنال مربدوط دیگر حلقه پیپرازین قا

 های متدیلن مجداور حلقده تریدازول در ندواحی به پروتون

ppm 61/4 و ppm12/4 و بددداشددداخه  بددده صدددورت دو  

J=14.0 Hz  گردند. پروتون گروه هیدروکسیل میظاهر

 ظداهر شدد. ppm 04/5پهن و در محدوده  به شکل پیک

و  ppm 62/1-19/6های آروماتیک در محدوده پروتون

و در میددان  به تعداد لازم ظاهر شدند. در انتهدای طیدف

 ppm14/8 و  ppm 84/1در نواحی  تر یعنیهای ضعیف

ی تریدازولی بده شدکل دو پیدک تدک دو پروتون حلقده

 شاخه و تیز مشاهده شدند.

سدنتز قدارچی ترکیدب  در این پژوهش، فعالیت ضد

 بررسی شد و فلوکونازول پاتوژن قارچ 16مقابل  در شده

 قدرار اسدتفاده مورد قارچ ضد استاندارد داروی عنوان به

قدارچ حسداس بده  11اجمالی اولیه روی  گرفت. بررسی

داد که ترکیب سنتز شده از اثرات ضد  نشان فلوکونازول

آن بدین  MIC قارچی بسدیاری قدویی برخدوردار اسدت و

در مجمدوع  .باشددلیتر میمیکروگرم بر میلی 1تا  160/1

تددر از برابددر قددوی 4-64ن مشددتق اثددرات ضددد قددارچی ایدد

از شدددود. داروی اسدددتاندارد فلوکوندددازول بدددرآورد می

قارچی موجود  جایی که مقاومت در برابر عوامل ضدآن

های کاندیددا در مانند فلوکوندازول در بسدیاری از گونده

حال افزایش است، بنابراین اثر ضد قارچی ترکیب سدنتز 

زول نیدز بررسدی های مقاوم به فلوکوناشده بر روی گونه

 هددایفلوکونددازول در برابددر ایزولدده MIC شددد. مقددادیر

تدر از معادل یا بیش کاندیدا کروسیو  کاندیدا آلبیکنس

طور موثری از هب 6ترکیب لیتر بود.میکروگرم بر میلی 64

مقداوم بدده  کاندیددا کروسددیو  کاندیددا آلبیکددنس رشدد

 لیتدرمیکروگرم بدر میلدی 16یا  8های فلوکونازول در غلظت

 ایددن ترکیددب در برابددر MICمقدددار  جلددوگیری کددرد.

لیتر میکروگرم بر میلی 5/1معادل  کاندیدا پاراپسیلوزیس

کاندیدددایی  پروفایددل ضددد 6ترکیددبترتیددب، بددود. بدددین

های مقاوم بده فلوکوندازول نشدان خوبی را در برابر گونه

در سالیان اخیر مشتقات مختلفی از فلوکوندازول  دهد.می

اند کده دارای زنجیدره جدانبی متفداوتی رائه شددهسنتز و ا

. اتصددال (9)انددروی سداختار اصددلی تریدازول الکددل بوده

توانددد از طریددق زنجیددره جددانبی بدده اسددکلت اصددلی می

هدایی م دل نیتدروژن، اکسدیژن و گدوگرد باشدد. هترواتم

های تر تحقیقات گذشته متمرکدز بدر اتصدال دهنددهبیش

عداد معددودی از مطالعدات نیتروژنی و اکسیژنی بوده و ت

 تیوکاربامداتگوگردی م ل دیهایدهندهمعطوف به اتصال

بدده مقایسدده سدداختاری و  مطالعدده کدده در ایددن اسددت شدده

 .پرداخته شد ،6ترکیبها با عملکردی برخی از آن

 الکلدی تریازولهای قارچ ای از ضدمجموعهاخیراً، 

ه دکدد دشدندز دی و سنتدطراح (6 ارهدشم ویردتص) 8و  7

 بررسددی .(16،15)دداندددهدق شدمشتددازول دوتریدددمرکاپت از

 دا دکاندی، سدیکنددا آلبددکاندیه ددعلی 7 اتدده ترکیبداولی
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 و برخی ترکیبات تریازول الکلی دارای اتصال دهنده گوگردی در زنجیره جانبی 6 مقایسه ساختاری ترکیب :6 شماره تصویر

 

، در فورمدددانسکریپتوکوکدددوس ن وو ، پاراپسدددیلوزیس

مقایسه با داروی مرجع فلوکونازول، نشدان داد کده فقدط 

 مناسبیفعالیت ( 2lC-R= 2,4 و X= Cl) مشتق دی کلرو

 مطالعه عمل کند.تر از فلوکونازول قوی تواندو می دارد

-4نشان داد که حدذف گدروه  رابطه ساختمان و فعالیت

بدل آمینو از روی حلقه تریازول جانبی منجر بده بهبدود قا

های کاندیدا قارچی در برابر گونهدر فعالیت ضدتوجهی 

نشدان داد کده  8قدارچی مشدتقات ارزیدابی ضدد .شودمی

ترکیبدات دارای اثدرات مهداری قدوی علیده  برخی از این

، 8در میددان ترکیبددات سددری هسددتند. کاندیدددا آلبیکددنس

  ATTAF-1یعندی تریازول -دی کلروفنیل(-4، 2مشتقات )

 5/1 تددا 11/1تددر از کددم  MICربددا مقددادی ATTAF-2 و

 تر از فلوکوندازولبرابر قوی 25تا  4 ،لیترمیکروگرم در میلی

 ATTAF-2 و ATTAF-1 چنین دو ترکیب. هم(16)ندبود

بدالینی کاندیددا  ایزوله 52بر روی  ،تر ارزیابی بیش برای

کاندیددا ، آلبیکدنس کاندیددا شدامل گونده مختلدف 5از 
و ، کاندیددا کروسدی، وزیسکاندیددا پاراپسدیل، گلابراتا

پنج  و با قرار گرفتند مورد آزمایشکاندیدا تروپیکالیس 

قارچ معروف )فلوکوندازول، ایتراکوندازول،  ضد داروی

( مقایسده و آنیدولافانژین B ووریکونازول، آمفوتریسین

 نشددان داد کددهدسددت آمددده هبدد MIC مقددادیرشدددند. 

، ATTAF-2 و  ATTAF-1و به دنبدال آن آنیدولافانژین

هددای کاندیدددا تددری در برابددر تمددام ایزولددهاثددرات قددوی

ترین تحقیقی که توسط مدا بده انجدام در تازه .(21)داشتند

 های تریازول الکلی کدهقارچ رسید، سری جدیدی از ضد

دارای زنجیره جانبی بنزایمیدازولیل تیو هستند بده عندوان 

هیبریدددهای فلوکونددازول و مبندددازول طراحددی و سددنتز 

کاندیددا ، کاندیدا آلبیکدنسها روی و اثرات آن اندشده
و  کاندیدا تروپیکالیس، کاندیدا پاراپسیلوزیس، گلابراتا

بررسی شدد. نتدایج بهتدر بدا  ن وفورمانس کریپتوکوکوس

تددر از هدای کدمMICدسدت آمددد کده بده 9 کلدرو-4مشدتق 

لیتددر را از خددود نشددان میکروگددرم در میلددی 1تددا  160/1

شده دست آمده، ترکیب سنتزهنتایج ب . با توجه به(25)داد

 جدانبی که دارای ریشه (6 ترکیب شمارهدر مطالعه حاضر )

باشددد، از اثددرات تیوکاربامدات میبنزیدل پیپددرازین دی-4

قارچی قابل مقایسه با ترکیبات گدزارش شدده قبلدی  ضد

تدر از فلوکوندازول روی و قدوی (7-9 ترکیبات شماره)

 ردار است.های مختلف کاندیدا برخوگونه
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 هایروی گلبول 6فعالیت همولیتیک ترکیببررسی 

 X-111کده تریتدون( نشان داد درحالی1 شماره نمودارقرمز )

 تیمدار بدا کندد،همدولیز ایجداد مدی به میزان صد در صدد

 51تنها همولیز محدودی در غلظت بالاتر یعنی  6ترکیب

و  6ترکیددبنمایددد. لیتددر ایجدداد مددیمیکروگددرم بددر میلددی

میکروگدرم  11و  1هدای ن فلوکونازول در غلظتچنیهم

لیتر در مقایسه با کنترل منفی فعالیدت همولیتیدک بر میلی

 هماننددد 6ترکیددببنددابراین،  داری نشددان ندادنددد.معنددی

هدای قرمدز فلوکونازول حداقل سمیت را در برابر گلبول

 .باشدضد قارچی دارا میMIC  انسانی در مقادیر

 ضدقارچی جدیدد، عواملدرکشف ازمسایل مهم یکی 

 های میزبان درویژگی اثر ضدقارچی و عدم آسیب به سلول

طبق گزارشدات قبلدی، داروهدای  های موثر است.غلظت

سمیت کبدی داشته باشند ضد قارچ آزولی ممکن است 

بدر روی زندده مانددن  6ترکیدبلذا در این پدژوهش اثدر 

انسدانی مدورد بررسدی قدرار  HepG2 های کبددیسدلول

در  2 نمدددودار شدددمارهطورکددده در  . همدددان(26)گرفدددت

میکروگدددرم مشددداهده  211و  111، 51، 25هدددای غلظت

برای این ترکیدب  HepG2 هایمانی سلولشود، زندهمی

و نتیجه مشابه  تاثیر قرار گرفت درصد تحت 51تر از کم

تواندد رشدد می 6ترکیبکه جاییاز آن فلوکونازول بود.

 1تدر از هدایی حتدی کدمتهای کاندیددا را در غلظگونه

لیتر مهار کند، بنابراین اثر چنددانی در میکروگرم بر میلی

 .های انسانی ندارداین غلظت روی سلول

هدا آنزیم مهم در مسیر بیوسنتز ارگوسترول در قارچ

اصدلی تارگت ( CYP51) دمتیلاز -α14یعنی لانوسترول 

بددا توجدده بدده . (21)قددارچی آزولددی اسددت داروهددای ضددد

بدرهمکنش آن بدا ، با فلوکونازول 6ترکیبمشابه  ساختار

مدورد بررسدی در مقایسه با فلوکوندازول  CYP51 آنزیم

بدا  6ترکیدببر این اساس، چگونگی اتصال  .قرار گرفت

گونده کده همان .روش داکینگ مورد مطالعه قرار گرفت

هدای اسدید بدا ریشده 6ترکیدببیان شد قسمت پیپرازینی 

گدروه بنزیدل از  کندد.میهای آبگریدز بدرهمکنش آمینده

، Ser378های آبگریز و وانددروالس بدا طریق برهمکنش

His377 وPro375  کندد و ارتباط مدوثری را برقدرار می

  Phe233بخش دی تیوکاربامات هم در تماس نزدیک با

دهد که برد. نتایج داکینگ نشان میسر میهب Phe228 و

یدل واسدطه دارا بدودن بخدش بنزبه ترکیب طراحی شده 

تواند ارتباط موثرتری را با پیپرازین دی تیوکاربامات می

برقرار نماید و ( CYP51) دمتیلاز-α14آنزیم لانوسترول 

 شود.همین باع  فعالیت بهتر آن نسبت به فلوکونازول می

عنددوان آنددالوگی از ه بدد 6ترکیددبدر ایددن پددژوهش، 

بنزیددل فلوکونددازول معرفددی گردیددد کدده در آن ریشدده 

های تیوکاربامات جدایگزین یکدی از حلقدهپیپرازین دی 

 11اولیده روی  تریازولی فلوکونازول شده است. بررسدی

داد کده ترکیدب سدنتز  نشان قارچ حساس به فلوکونازول

کاندیددا قارچی بسدیاری قدویی روی  شده از اثرات ضد
، کاندیدددا پاراپسددیلوزیس، کاندیدددا گلابراتددا، آلبیکددنس

برخوردار اسدت  الیسکاندیدا تروپیکو  کاندیدا کروسی

 لیتدر( ومیکروگرم بر میلدی 1تا  160/1بین  MIC )مقادیر

 برابر فلوکوندازول 64الی 4در مجموع اثرات ضدقارچی آن 

کاندیدایی خدوبی  پروفایل ضد 6ترکیبچنین است. هم

 دهد.های مقاوم به فلوکونازول نشان میرا در برابر گونه

هدم نشدان داد  های همولیز و سمیت سدلولیانجام آزمون

های که این ترکیب بده انددازه فلوکوندازول بدرای سدلول

بددا توجدده بدده وجددود  انسددانی ایمددن و بدددون آزار اسددت.

فارماکوفور فنیل اتیل آزول در مولکول معرفی شده، بده 

تواندد بدا مهدار آندزیم رسدد کده ایدن ترکیدب مینظر می

لانوسددترول دمتددیلاز و جلددوگیری از سددنتز ارگوسددترول 

لددذا بددا انجددام مطالعدده  ؛قددارچی داشددته باشددد داثددرات ضدد

دارا واسطه ه داکینگ ثابت شد که ترکیب طراحی شده ب

 تواندددبددودن بخددش بنزیددل پیپددرازین دی تیوکاربامددات می

 دمتددیلاز-α14ارتبدداط مددوثرتری را بددا آنددزیم لانوسددترول 

برقرار نماید و همدین باعد  فعالیدت بهتدر آن نسدبت بده 

توجه به جمیع جوانب، ترکیب فلوکونازول شده است. با 

و  in vivoهای حاضر کاندید مناسبی بدرای انجدام تسدت

بالینی و فارماکوکینتیکی در راستای های پیشبقیه آزمون

 باشد.قارچ می کشف داروی جدید ضد
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 سپاسگزاری
از معاونددت تحقیقددات و فندداوری دانشددگاه علددوم 

 ،(552)طرح شدماره پزشکی مازندران جهت حمایت مالی

  این اثر پژوهشی، مربوط .گرددمیمانه سپاسگزاری میص

 
 نامه دانشجوی داروسازی آقدای یاسدر محمدودیپایانبه 

دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی مازنددران  در

 باشد.می

 

References 

1. Neoh CF, Jeong W, Kong DC, Slavin MA. 

The antifungal pipeline for invasive fungal 

diseases: what does the future hold? Expert 

Rev Anti Infect Ther 2023; 21(6): 577-594. 

2. Stewart AG, Paterson DL. How urgent is the 

need for new antifungals? Expert Opin 

Pharmacother 2021; 22(14): 1857-1870. 

3. Motahari K, Badali H, Hashemi SM, Fakhim 

H, Mirzaei H, Vaezi A, et al. Discovery of 

benzylthio analogs of fluconazole as potent 

antifungal agents. Future Med Chem 2018; 

10(9): 987-1002. 

4. Mourad A, Perfect JR. Tolerability profile of 

the current antifungal armoury. The Journal 

of antimicrobial chemotherapy. J Antimicrob 

Chemother 2018; 73(suppl_1): i26-i32. 

5. Ben-Ami R, Kontoyiannis DP. Resistance to 

antifungal drugs. Infect Dis Clin North Am 

2021; 35(2): 279-311. 

6. Lee Y, Puumala E, Robbins N, Cowen LE. 

Antifungal drug resistance: Molecular 

mechanisms in Candida albicans and 

beyond. Chem Rev 2021; 121(6): 3390-3411. 

7. Emami S, Tavangar P, Keighobadi M. An 

overview of azoles targeting sterol 14α-

demethylase for antileishmanial therapy. Eur 

J Med Chem 2017; 135: 241-259. 

8. Ghobadi E, Saednia S, Emami S. Synthetic 

approaches and structural diversity of 

triazolylbutanols derived from voriconazole 

in the antifungal drug development. Eur J 

Med Chem 2022; 231: 114161. 

9. Emami S, Ghobadi E, Saednia S, Hashemi 

SM. Current advances of triazole alcohols 

derived from fluconazole: Design, in vitro 

and in silico studies. Eur J Med Chem 2019; 

170: 173-194. 

10. Peyton LR, Gallagher S, Hashemzadeh M. 

Triazole antifungals: a review. Drugs Today 

(Barc) 2015; 51(12): 705-718. 

11. Bailey EM, Krakovsky DJ, Rybak MJ. The 

triazole antifungal agents: a review of 

itraconazole and fluconazole. Pharmacotherapy 

1990; 10(2): 146-153. 

12. Benitez LL, Carver PL. Adverse effects 

associated with long-term administration of 

azole antifungal agents. Drugs 2019; 79(8): 

833-853. 

13. Bala V, Gupta G, Sharma VL. Chemical and 

medicinal versatility of dithiocarbamates:  

an overview. Mini Rev Med Chem 2014; 

14(12): 1021-1032. 

14. Shinde SD, Sakla AP, Shankaraiah N.  

An insight into medicinal attributes of 

dithiocarbamates: Bird's eye view. Bioorg 

Chem 2020; 105: 104346. 

15. Hashemi SM, Badali H, Faramarzi MA, 

Samadi N, Afsarian MH, Irannejad H, et al. 

Novel triazole alcohol antifungals derived 

from fluconazole: design, synthesis, and 

biological activity. Mol Divers 2015; 19(1): 

15-27. 

16. Hashemi SM, Badali H, Irannejad H, 

Shokrzadeh M, Emami S. Synthesis and 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

11
 ]

 

                            13 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-20438-en.html


   
 و همکارانی امام دیسع     

 24        3243، تیر  432، شماره چهارمدوره سي و                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 پژوهشــی

 

 

biological evaluation of fluconazole analogs 

with triazole-modified scaffold as potent 

antifungal agents. Bioorg Med Chem 2015; 

23(7): 1481-191. 

17. Wang J, Li S, Hu X, Yang J. A convenient 

synthesis of N-benzylpiperazine, 1-aralkyl-4-

benzylpiperazines and an isostere of 

idebenone, Organic Preparations and 

Procedures International 2014; 46(5): 469-

474. 

18. Clinical and Laboratory Standards Institute. 

2008. Reference method for broth dilution 

antifungal susceptibility testing of yeasts; 

approved standard 3rd ed. Document M27-

A3. Clinical and Laboratory Standards 

Institute, Wayne, PA. 

19. Clinical and Laboratory Standards Institute. 

2012. Reference method for broth dilution 

antifungal susceptibility testing of yeasts;  

4th informational supplement. Document 

M27-S4. Clinical and Laboratory Standards 

Institute, Wayne, PA. 

20. Pfaller MA, Diekema DJ. Progress in 

antifungal susceptibility testing of Candida 

spp. by use of Clinical and Laboratory 

Standards Institute broth microdilution 

methods, 2010 to 2012. J Clin Microbiol 

2012; 50(9): 2846-2856. 

21. Fakhim H, Emami S, Vaezi A, Hashemi SM, 

Faeli L, Diba K, Dannaoui E, Badali H. In 

vitro activities of novel azole compounds 

ATTAF-1 and ATTAF-2 against fluconazole- 

susceptible and -resistant isolates of Candida 

species. Antimicrob Agents Chemother 2016; 

61(1): e01106-e01116. 

22. Ansari M, Shokrzadeh M, Karima S, Rajaei 

S, Fallah M, Ghassemi-Barghi N, et al. New 

thiazole-2(3H)-thiones containing 4-(3,4,5-

trimethoxyphenyl) moiety as anticancer 

agents. Eur J Med Chem 2020; 185: 111784. 

23. Ansari M, Shokrzadeh M, Karima S, Rajaei 

S, Hashemi SM, Mirzaei H, et al. Design, 

synthesis and biological evaluation of flexible 

and rigid analogs of 4H-1,2,4-triazoles bearing 

3,4,5-trimethoxyphenyl moiety as new 

antiproliferative agents. Bioorg Chem 2019; 

93: 103300. 

24. Irannejad H, Emami S, Mirzaei H, Hashemi 

SM. Data on molecular docking of tautomers 

and enantiomers of ATTAF-1 and ATTAF-2 

selectivty to the human/fungal lanosterol-

14α-demethylase. Data Brief 2020; 31: 

105942. 

25. Ghobadi E, Hashemi SM, Fakhim H, 

Hosseini-Khah Z, Badali H, Emami S. 

Design, synthesis and biological activity of 

hybrid antifungals derived from fluconazole 

and mebendazole. Eur J Med Chem 2023; 

249: 115146. 

26. Tverdek FP, Kofteridis D, Kontoyiannis DP. 

Antifungal agents and liver toxicity: a 

complex interaction. Expert Rev Anti Infect 

Ther 2016; 14(8): 765-776. 

27. Irannejad H, Emami S, Mirzaei H, Hashemi 

SM. In silico prediction of ATTAF-1 and 

ATTAF-2 selectivity towards human/fungal 

lanosterol 14α-demethylase using molecular 

dynamic simulation and docking approaches. 

Informatics in Medicine Unlocked 2020; 20: 

100366. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

11
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-20438-en.html
http://www.tcpdf.org

