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Abstract 

 

Background and purpose: In recent years, the incidence of cancers has increased in the world. 

Therefore, many researches have focused on new strategies for treatment of cancers. Previous studies 

showed that quinolone antibacterials can inhibit human topoisomerases at high concentrations and can be 

considered as potential cytotoxic agents. On the other hand, 5,7-dibromoisatin is a cytotoxic agent and 

inhibits tubulin polymerization. Accordingly, a series of ciprofloxacin-isatin conjugates were prepared as 

potential cytotoxic agents. 

Materials and methods: Isatin was dibrominated by bromine in refluxing ethanol. The 5,7-

dibromoisatin was reacted with ciprofloxacin in the presence of paraformaldehyde to produce N-Mannich 

base of ciprofloxacin. Furthermore, 5,7-dibromoisatin was reacted with 1-bromo-2-chloroethane to give 

N-(2-chloroethyl)-5,7-dibromoisatin. The latter compound was reacted with ciprofloxacin to afford 

related conjugate analog containing two carbons linker. All compounds were purified by extraction and 

crystallization. The structures of compounds were assigned by IR and NMR spectroscopy. 

Results: Conveniently, several new conjugates of ciprofloxacin and isatin containing methylene 

or ethylene linker were prepared. The isolated yields for final compounds were 23 to 34%. In the preparation 

of final compounds with methylene linker (compounds 4a and 4b), ethanol was found to be the best solvent 

while N,N-dimethylformamide (DMF) was an appropriate solvent for preparation of compound 4c, bearing an 

ethylene linker. The final products were re-crystallized from DMF or DMF-water. 

Conclusion: The conjugate analogs of ciprofloxacin and isatin derivatives can be obtained using 

an appropriate and convenient method. The designed compounds have both pharmacophoric motifs of 

quinolones and isatin and potentially can be considered as new cytotoxic agents. 
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 پژوهشی

 یپروفلوکساسین و ایزاتینسمشتقات کنژوگه از  سنتز

 به منظور دستیابی به ترکیبات جدید سیتوتوکسیک
 

     1سعید امامی  

 2میلاد رئیسی

 چكیده
های اخیر با توجه به افزایش بیماری سرطان، تحقیقات برای کشف و بهبود اثرر داروهرای  ر  در سال و هدف: سابقه

هرا برا اهرار تویوایزوارایهرای ای رای  اثررات بر اساس تحقیقات صورت گرفته برخر  کیووورون سرطان افزایش یافته است.
های ج ی  برا خاصریت سیتوتوک ریک و برا ای سوی  دیگر در راستای کشف اووکولای . سیتوتوک یک ای خود یشان داده

یک ب یار قوی  دارد و اثرات آن دی براوایزاتین اثرات سیتوتوک -7و 5یتای یل اثر    سرطان اشخص گردی ه است که 
هرای کوووگره . در این اطاوعه جهت دسرتیاب  بره ترکیبرات ج یر  سیتوتوک ریک، آیراوو باش تر ای خود ایزاتین ا بیش

 ج ی ی ای سیپروفلوک اسین و اشتقات ایزاتین سوتز ش ه است.
دی برواوایزاتین تبر یل گردیر . -7و 5ا برم به در این اطاوعه تجرب  ابت ا ایزاتین به وسیله برااسیون ب ها:مواد و روش

ای  اربوطره تبر یل گردیر .N-Mannich base حضور فرااوین به اشتق ترکیب حاصل وارد واکوش با سیپروفلوک اسین ش ه و در 
کلرواتیل ای آن تهیه گردی . سپس ای -Nدی برواوایزاتین با کلروبرواواتان وارد واکوش ش  و احصول -7و 5طرف دیگر 

های ات اول سایی ترکیبات با روشواکوش احصول اخیر با سیپروفلوک اسین اشتق کوووگه با یل دوکربوه تهیه ش . خاوص
 تعیین و تایی  گردی . IR ، NMR های طیف سوج استخراج و تبلور اج د ایجام ش  و ساختار ترکیبات به یحو اقتض  با روش

کردن سیپروفلوک اسین و اشتقات ایزاتین توسط یل یک یا دو کربوره ترکیبات ج ی ی که حاصل کویووگه  ها:یافته
و  4aدرص  بود. برای تهیه ترکیبات یهای  با یل یک کربو  )ترکیبرات  23تا  32بودی ، تهیه ش ی  و بایده ارحله یهای  بین 

4b(  اتایول حلال اواسب  بود ااا برای تهیه ترکیب دارای یل دوکربو )4c ،)N،N-دی اتیل ف(  رااایDMF حرلال بهترری )
 و آب صورت گرفت. DMFبه توهای  و یا در  DMF بود. تبلور اج د ترکیبات یهای  ییز در

های کوووگه ای سیپروفلوک اسین و اشتقات ایزاتین با روش  قابل قبول و سرهل اووصرول قابرل تهیره آیاوو  استنتاج:
ر روی تویوایزوارای و سی رت  توبرووین ه رتو  و بره صرورت براوقوه ه تو . این ترکیبات دارای دو یوع فارااکوفور برای اث

 توایو  به عووان ترکیبات   سرطان اورد بررس  قرار گیری .ا 
 

 سرطان، کیوووون، ایزاتین، اشتقات کوووگه، سوتزواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 ه تو  که یقرش ی ها ی، آیزIIیوع  یزوارایهایتویوا

 DNA  وییو کایفورااسر  کیدر کوترل تویوورو   اتیح

 دارعهر ه یو همایو سای یبردار ی خه یو هاآیفر  در ط

 ی دوتا رهریییجن رشک ت II زواراییه تو . در واقع تویوا
 

 اایی ران تااین ش ه است.است که توسط اعاویت تحقیقات و فواوری دایشگاه علوم یزشک   23 -32این اقاوه حاصل طرح تحقیقات  شماره 

 :sd_emami@yahoo.com E-mail  داروی  علوم داروسایی، گروه شیم  داروی  و ارکز تحقیقات دایشک ه اایی ران، یزشک  علوم دایشگاه :ساری -سعید امامیمسئول:  مولف

 نایرا ساری، اایی ران، یزشک  علوم دایشگاه داروسایی، دایشک ه ،داروی  علوم تحقیقات ارکزداروی ،  شیم  گروه، استاد. 1

 ایران ساری، اایی ران، یزشک  علوم دایشگاه داروسایی، دایشک هدایشجوی ،  کمیته تحقیقات، داروساییدایشجوی . 3

 : 17/2/1225تاریخ تصویب :            32/11/1223 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           11/3/1223 تاریخ دریافت 
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 پژوهشی

DNA یهرارهیرییج ای  کیکه  یبه یحو  ییما ا زیرا کاتاو 

DNA  و تراب  چیی بیترتنیای آن عبور کرده و ب  بتوای

هرا هر  در  یآیرز نیرا کوترل گرردد. DNA یهاخوردن

 افتی وتییروکار یهاو ه  درسلول وتیوکاری یهاسلول

  دراای  میا اخلات ش یبرا اواسب  شوی  و تارگت ا

سررطان هرا بره شرمار  نیچورهرا و هر در دراران عفویرت

 ی ر باکتر باتیای ترک یاها دستهوووونیک (.1-3)روی  ا

 کوور  را اهار ار ی ایباکتر II زواراییتویوا  یه تو  که آیز

  ایرها در ای ان توسرعه یو اساساً به اوظور دراان عفویت

 توایور  ها اوووونیکه ک ای یشان داده تحقیقات (.5)ای کرده

 نیبرووتو ونیسزایمرییل نیچوو ه   ای ای یزوارایهایتویوا

    باتیعووان ترکه صورت باوقوه به و ب و یرا اهار یما

و    میاکای یهاسرطان اطرح باشو . با توجه به شباهت

 رایی  DNA)  وتییروکار IIیوع  زواراییتویوا یساختار

 ، وتیوکراری IIیروع  زوارایی( و تویواIV زواراییو تویوا

 یای اکترب  دادن اثرات  فتیش یبرا یادیی یهاتلاش

 صررورت گرفترره  یهررا برره اثرررات  رر تواوروووررونیک

ایسوی  دیگر در ی  اطاوعات گذشته جهت . (1-2)است

های ج ی  با خاصیت سیتوتوک یک و برا یافتن اووکول

اشخص گردی ه است کره  یتای یل اثر   سرطان، اخیراً

دی براوایزاتین اثرات سیتوتوک ریک ب ریار قروی -7و5

تر ای خود ارد و اثرات آن بیشد U937روی رده سلوو  

فعاویرت  -رابطره سراختمان بررسر  .(11)باشر ایزاتین ا 

ها یشان داده اسرت کره فاراراکوفور اصرل  ایرن کیوووون

باش  کره کربوک یلیک اسی  ا -2-ییری ون -3داروها 

با یک حلقه ثایوی به صورت ادغام ش ه در آا ه اسرت. 

ها به سلوو  کیوووونهای تویوایزوارای و یفوذ اهار آیزی 

باش . عرلاوه برر ا  C-7ش ت تحت تاثیر استخلاف در 

هاست که توها اوقعیت اووکول کیوووون C-7، یاحیه این

در . (11-12)ااکان اسرتخلاف حجری  در آن وجرود دارد

 اطاوعه حا ر براساس اوارد ییشگفت و به اوظور دستیاب 

 ک اسینبه ترکیبات ج ی  سیتوتوک یک، داروی سیپروفلو

حلقرره کیوووررون  C-7 اوقعیررت درکرره دارای ییپرررایین 

 های کوووگرهبا اشتقات ایزاتین به صورت آیاوو  باش ا 

(. وذا در ایرن اطاوعره بره 1در آا ه است )تصویر شماره 

 یحوه سوتز و شواسای  این ترکیبات خواهی  یرداخت.
 

 مواد و روش ها
 3 مارهیمای کل  سوتز ترکیبات اوردیظر در تصویر شر

ها و ترکیبات به دسرت آورده ش ه است. تماا  واکوش

( TLCآا ه به وسیله کروااتوگراف  روی لایره یرای) )

هرای یرای) با استفاده ای ورقه TLCکوترل ش ی . روش 

آووایویوا  دارای لایه یای) سیلیکا ل صورت یذیرفت 

و یس ای قرار گرفتن در حلال اواسب و ییشرفت حرلال 

ها به وسیله لااپ ها روی سیلیکا ل، وکههو ج ا ش ن وک

هرا ( قابل رؤیت گردی . تغلیظ احلولUVااوراء بوفش )

یس ای ایجام واکوش و استخراج به وسیله دستگاه تقطیرر 

 هایکردن احلولاوظور خشکدر خلأ صورت گرفت. به

 آو  ای سووفات س ی  ب ون آب استفاده گردی .

  یقطررررره ذوب ارررررواد بررررره وسررررریله دسرررررتگاه

Bibby Stuart Scientific SMP3 ای ایه گیری ش . طیرف 

و  Perkin Elmerدسرتگاه ( با استفاده ای IRاادون قراز )

( بررا NMR-H1طیررف ریویررایس اغواطی رر  هیرر رو ن )

 Bruker 400 MHz گیرری ای دسرتگاه اسرپکترواتربهرره

 و ppm( بر ح رب ) جای  شیمیای ه تهیه گردی  و جاب

 .( بودTMS  داخل  تترااتیل سیلان )و در اقای ه با شاه
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 و ایزاتین کوووگه طراح  ش ه ای سیپروفلوک اسین های آیاوو  :1شماره  تصویر
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 و اشتقات ایزاتین آیاوو  های کوووگه ای سیپروفلوک اسین سوتز :2تصویر شماره 

 
 (2ی اون )د-2و 3-ایو ووین-ی براود-7و  5ه تهی

ویتر اتایول ایل  31اول( با ایل  3/1گرم،  1ایزاتین )

و کمرر  حرررارت داده شرر  تررا برره صررورت  اخلرروش شرر 

 13/1احلول در آی . بره احلرول بره دسرت آار ه، بررم )

اول( به صرورت قطرره قطرره ا رافه ایل  3/31ویتر، ایل 

  ییشرفت واکروش برا ش  و سپس رفلاکس گردی . روی

ساعت واکروش  3گیری ش . یس ای ی  TLCاستفاده ای 

سرراعت در  33یایرران یافررت. اخلرروش حاصررل برره ارر ت 

یخچال قررار گرفرت. بلورهرای یراریج  ریرل حاصرل، 

ایلر  ویترر(  2بار، هرر برار  2سرد ) صاف ش ه و با اتایول

ش ته ش  و در داای اتاق خشک ش . وین احصرول بره 

  بود.گرم  1/1دست آا ه 

 

-2و3-کلرواتیرل( ایور ووین-3)-1-ی براود-7و 5یه ته
  (3ی اون )د

 5/1گررم، ایلر  153اخلوط  ای دی برواوایزاتین )

گررم، ایلر  5/313برواواتران ) -3-کلررو-1اول(، ایل 

 5/1ایلر  گررم،  317) کربوات یتاسری  ( وایل  اول 5/1

( DMF)دی اتیل فرااای  -N،Nویتر ایل  3اول( در ایل 

یده ش . روی  ییشررفت واکروش برا در داای اتاق به در 

گیری ش  که یرس ای گذشرت یرک ی  TLCاستفاده ای 

ایلر   15روی واکوش یایان یافته بود. به اخلوش واکوش 

 35 برار، هرر برار 2اسرتات )ویتر آب ا افه ش  و با اتیرل 

ویتر( استخراج گردی . یس ای خشک کردن فای آو  ایل 

ت س ی  ب ون آب، حلال در فشرار کر  تبخیرر با سووفا

 2بررار، هررر بررار  2)شرر . رسرروب حاصررل توسررط هگررزان 

وین  ویتر( ش ته ش  و در دارای اتراق خشرک شر .ایل 

  گرم بود.ایل  131دست آا ه احصول به

 

 -هیر رودی-2و3-اک ودی-2و3)-3]-7-سیکلویروییل-1 تهیه
 1-اک رو-3-وفلور-1-ایل[-1-ییپرایین-اتیل(ایل-1-ایو ول

  (4aکربوک یلیک اسی  )-2-کیوووین-ی هی رود-3 و
 ایل  ویتر اتایول و سریپرو فلوک اسرین 3به اخلوط  ای 

 اررول(، یارافرااو هیرر  ایلرر  22/1گرررم، ایلرر  5/112)

 اول( ا افه ش . اخلوش حاصلیل ا 5/1گرم، ایل  15)

یده شر . سرپس بره ساعت در داای اتاق بهر  3به ا ت 

 اول(یل ا 22/1ایل  گرم،  32، ایزاتین )اکوشاخلوش و

ا افه گردی  و رفلاکس ش . روی  ییشرفت واکروش برا 
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 سعید امامی و همکار     
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 پژوهشی

 ساعت رفلاکرس، 33گیری ش . یس ای ی  TLCاستفاده ای 

 اتبلرور DMFاخلوش واکوش تغلیظ گردی  و باقیمایر ه در 

هرر بار،  2سرد ) DMFکردن، بلورها با ش . یس ایصاف

 ه ش  و در دارای اتراق خشرک گردیر .ویتر( ش تایل  2بار 

  گرم بود.ایل  55دست آا ه وین احصول خشک به 

 

دی -2و3-دی بروارو-7و 5)-3]-7-سریکلویروییل -1تهیه 
-1-ییپرایین-ایل اتیل(-1-ایو ول-دی هی رو-2و3-اک و
-2-کیوررووین-ی هیرر رود-3و1-اک رو-3-فلررورو-1-ایرل[

  (4bکربوک یلیک اسی  )
گرم، ایل  5/112لوک اسین )به اخلوط  ای سیپرو ف

 ویترر(، یارافرااو هیر  ایلر  3ارول( و اترایول )ایل  22/1

 یلرر  اررول( و دی بروارروایزاتین ا 5/1گرررم، ایلرر  15)

ا افه ش  و رفلاکرس  یل  اول(ا 22/1گرم، ایل  111)

 TLCگردیرر . رویرر  ییشرررفت واکرروش بررا اسررتفاده ای 

غلریظ سراعت احلرول واکروش ت 33گیری ش . یس ایی 

ا رافه و بهر  یده شر .  به آن DMF ویترایل  3گردی  و

سپس کم  آب به اخلوش واکوش ا افه شر  و یرس ای 

 صاف و با آب ساعت اای ن در یخچال، رسوب حاصل 33

ویتر( ش ته ش  و در داای اتاق ایل  2بار، هر بار  2سرد )

  گرم بود.ایل  55خشک گردی . وین رسوب حاصل 

 

-دی برواررو-7و 5)-3]-3}-7-وییلسرریکلویر-1 یررهته
-ایررل(-1-ایورر ول-دی هیرر رو-2و3-دی اک ررو-2و3

ی د-3و1-اک رو-3-فلرورو-1-ایل{-1-ییپرایین-اتیل[
  (4cکربوک یلیک اسی  )-2-کیوووین-هی رو

 اول(،ایل  22/1گرم، ایل  5/112سیپرو فلوک اسین )

ی د-2و3-کلرواتیل(ایورر ووین-3)-1-ی برواررود-7و 5

 ارول(، کربورات یتاسری ایلر  22/1گرم، ایل  131اون )

 5/32ارول( و ی یر  سر ی  )ایلر  22/1گرم، ایل  127)

اول( به یک باون اوتقل ش  و یرس ایل  22/1گرم، ایل 

 یداراویتر(، اخلوش حاصل در ایل  3) DMFای افزودن 

گراد به  یده ش . روی  ییشرفت واکوش درجه سایت  31

 ساعت واکروش 33ش . یس ای گیری ی  TLCبا استفاده ای 

ویترر آب ا رافه ایلر  15یایان یافت. به اخلوش واکوش 

گردی  و در یخچال قرار گرفت. رسوب حاصرل بعر  ای 

و آب اتبلرور شر  و در  DMFصاف کردن، اجر داً در 

داررای اترراق خشررک گردیرر . وین احصررول خشررک برره 

  گرم بود.ایل  51دست آا ه 
 

 یافته ها
کیب ح واسرط اشرتق ایرزاتین اطاوعه دو تر در این

 سیپروفلوک اسرین ( و ترکیبات یهای  اشتق3و  2)ترکیبات 

گویه که ای . همان( سوتز گردی ه4cو  4a ،4b)ترکیبات 

( بره 1گردد، ابت ا ایزاتین)اشاه ه ا  3در تصویر شماره 

( 2دی بروارروایزاتین)-7و 5وسرریله برااسرریون بررا برررم برره 

 2ن که گروه کربوییل یاحیره تب یل گردی . با توجه به ای

کوو ه ه ایت 1و ییترو ن یاحیه  اتاایزاتین ه ایت کوو ه 

باشر  ورذا عمرل بررم دار شر ن صررفاً در ار  یاراو  ارتو

دی -7و 5ایزاتین صورت گرفت. در ادااه  7و  5یواح  

برواوایزاتین با کلروبرواواتان در حضور کربوات یتاسی  

و اشتق کلرواتیل ای  وارد واکوش ش  DMFو در حلال 

 واکرروش ارراییخ( برره دسررت آارر . ای 3دی برارروایزاتین)

(Mannich reaction)  برررا خرررود سیپروفلوک اسرررین

( در حضررور فرااو دیرر  و داررای رفلاکررس در 1ایررزاتین)

بره دسرت آار . بره طرور  4aحلال اتایول، اشتق اربوطه 

( ییز با سیپروفلوک اسین 2دی برواوایزاتین)-7و 5اشابه 

 4bاربوطره  N-Mannich base کرده و به اشتق واکوش

چوین ای واکوش سیپروفلوک اسین با اشتق تب یل ش . ه 

تاسرری  و بررایی کربوررات  یمررکدر حضررور  3کلرواتیررل 

اتیلو  حاصل ش .  یلبا  4cکاتاویزور س ی  ی ی ، ترکیب 

اتر اول اسرتخراج و  هرایسایی ترکیبرات برا روشخاوص

های طیف ها با روشختار آنتبلور اج د ایجام ش  و سا

سوج  اورد تایی  قررار گرفرت. اسراا  شریمیای ، برایده 

 NMRو  IRشاال واکوش، یقطه ذوب و اطلاعات طیف  

 آورده ش ه است. 1 ترکیبات سوتز ش ه در ج ول شماره

شواسای  ساختار ترکیبات سوتز ش ه عمر تاً توسرط 

 رتصو H NMR 1سوج اطلاعات به دست آا ه ای طیف 
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جا به عوروان یمویره (. در این1است )ج ول شماره رفتهگ

اشاره  4bترکیب  H NMR1یف طهای حاصل ای به یافته

-33/1سیکلویروییل در احر وده  شود. چهار یروتونا 

به صورت چو  شاخه ظراهر شر ی .  32/1-23/1 و 15/1

 17/3-31/3 های ییپررایین درع د ای یروتون 3چوین ه 

های یل اتیلور  ظاهر ش ی . یروتون صورت چو  شاخهبه

صورت ترک شراخه به دویل ی اشتن هی رو ن هم ایه به

ش ی . چهار یروتون دیگر حلقه ییپررایین  ظاهر 32/3در 

یروترون احرل اتصرال  ییر ییرک آب اخفر  شر ه برود.

صورت چو  شاخه ظاهر به 31/3-21/2سیکلویروییل در 

جرای  جابره ترینهای آروااتیک ک ش . در بین یروتون

کیوووون بروده کره  3شیمیای  اربوش به یروتون اوقعیت 

کایلیول با فلودور بره صرورت دو شراخه در -به دویل اتا

ایررزاتین در یاحیرره  3ظرراهر شرر . یروتررون اوقعیررت  52/7

ظاهر ش ه است و به دویل اثر کویلا  با یروتون اتا  13/7

 در آا ه است. Hz3به صورت دو شاخه با ثابت کویلا  

کیوووون به دویل هم ایگ  برا فلودرور  5یروتون اوقعیت 

 Hz3/12برا ثابرت کرویلا   21/7به صورت دو شاخه در 

ایزاتین به دویل قرار گیرری  1ظاهر ش . یروتون اوقعیت 

ظاهر ش ه است و به سبب  15/3بین دو ات  برم در یاحیه 

کویلا  با یروتون اتا به صورت دو شاخه با ثابت کویلا  

Hz3 صرورتکیووورون به 3اوقعیت  یروتون ر آا ه است.د 

ظاهر ش . تفاوت ساختاری ترکیرب  17/3تک شاخه در 

4c  4با ترکیبb های ییپررایین دهو ه حلقهدر یل اتصال

ترین تفاوت اشراه ه شر ه در باش  وذا اه و ایزاتین ا 

 ییز در این بخرش 4bبا ترکیب  4cترکیب  H NMR1طیف 

در  4cیرل اتیلور  ترکیرب  یروتون که چهارطوریبود به

به صورت دو سه شاخه اجرزا  75/2و  11/2 هایاوقعیت

 ای .ظاهر ش ه Hz1و با ثابت کویلا  
 

 بحث
های اتوروع بررای اارویه داروهای اتع د با اکایی  

دراان سرطان در دسترس ه رتو  اارا ایور کس درارای  

اقاوارت  ها و ایجرادیااواسب، ع م یاسخ برخ  سررطان

ها جهت کشرف داروهرای ج یر  باعث ش ه تا یووهش

. ای جمله داروهای  که درگذشته ای (13)چوان ادااه یاب ه 

 های سرطای وحاظ سمیت سلوو  و توایای  اهار رش  سلول

هرای  اکثرر کیووورونها ه تو . ای ، کیوووونارییاب  ش ه

وه ای  دارای گرکه اثرات   تواوری ای خود یشان داده

. وارد کردن حلقره آریرل ای بوده C-7آریل در اوقعیت 

کیوووررون هررا ویوگرر  اثررر را ای تویرروایزوارای  C-7در 

عوروان یمویره به  ده .باکتریای  به سمت ای ای  سوق ا 

فویررل(  هی روک رر -3) -7ییریرر یل یررا -7سررری ای  یررک

 چورینو ه  CP-115953 و WIN572946ها اثل کیوووون

  هررررا اثررررلکیوووررررون ای ایقررررهترکیبررررات چهررررار حل

A-621767  وA-852268  عوروانه بر( 2)تصویر شرماره 

یوکرراریوت  و  IIهررای یرروع ترکیبررات ارروثر روی آیررزی 

  ر  اعرفر  ای ایرای سرطایرهسیتوتوک یک روی سلول

 

 کیبات سوتز ش هخصوصیات فیزیکوشیمیای  و طیف  تر ،اساا  شیمیای  :1جدول شماره 
 

 ترکیبات ک    ترکیبات یام شیمیای  شیمیای  و طیف سوج اطلاعات فیزیکو
Yield: 53%; mp: 252-254 °C; IR (KBr, cm-1): 3244, 1771, 1742, 1459, 1449, 1303, 1163, 874, 688. 
 

5,7-Dibromoindoline-2,3-dione 2 

Yield: 32%; mp: 127-129 °C; IR (KBr, cm-1): 3071, 1732, 1754, 1604, 1450, 1294, 1137, 890, 763; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 3.79 (t, 2H, J =7.2 Hz, CH2-N), 4.34 (t, 2H, J =7.2 Hz, CH2-Cl), 7.80 (s, 1H, H-4), 8.13 (s, 1H, H-6). 
 

5,7-Dibromo-1-(2-chloroethyl)indoline-

2,3-dione 

3 

Yield: 34%; mp: 175-177 °C; IR (KBr, cm-1): 3462, 1742, 1628, 1613, 1493, 1311, 1259, 1159, 1011, 749; 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 1.12-1.38 (m, 4H, cyclopropyl), 2.80-2.90 (br s, 4H, piperazine), 3.75-3.85 (m, 1H, cyclopropyl), 4.53 (s, 

2H, CH2N), 7.16 (t, 1H, J = 7.6 Hz, H-5, isatin), 7.35 (d, 1H, J = 7.6, H-8), 7.50-7.61 (m, 2H, H-4, H-7, isatin), 7.68 (t, 1H, J = 

7.2 Hz, H-6, isatin), 7.88 (d, 1H, J = 13.2 Hz, H-5), 8.65 (s, 1H, H-2). 
 

1-Cyclopropyl-7-[4-(2,3-dioxo-2,3-

dihydro-indol-1-ylmethyl)-piperazin-1-yl]-

6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-

carboxylic acid 

4a 

Yield: 25 %; mp: 248-250 °C; IR (KBr, cm-1): 3445, 1771, 1743, 1615, 1450, 1303, 1163, 874, 689; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 1.15-1.22 (m, 2H, cyclopropyl), 1.29-1.38 (m, 2H, cyclopropyl), 2.67-2.80 (m, 4H, piperazine), 2.89 (s, 2H, CH2), 

3.30-3.40 (m, 4H, piperazine), 3.80-3.90 (m, 1H, cyclopropyl), 7.59 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-8), 7.68 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-4’), 

7.91 (d, 1H, J =13.2 Hz, H-5), 8.05 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-6’), 8.67 (s, 1H, H-2). 
 

1-Cyclopropyl-7-[4-(5,7-dibromo-2,3-

dioxo-2,3-dihydro-indol-1-ylmethyl)-

piperazin-1-yl]-6-fluoro-4-oxo-1,4-

dihydro-quinoline-3-carboxylic acid 

4b 

Yield: 23 %; mp: 170-172°C; IR (KBr, cm-1): 3471, 1742, 1604, 1448, 1127, 706, 615; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

1.17-1.23 (m, 2H cyclopropyl), 1.28-1.37 (m, 2H cyclopropyl), 3.48-3.57 (m, 4H, piperazine), 3.66 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH2), 

3.75 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH2), 3.79-3.88 (m, 1H, cyclopropyl), 7.60 (d, 1H, J = 7.6 Hz, H-8), 7.70 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-4’), 7.85 

(d, 1H, J = 2.4 Hz, H-6’), 7.96 (d, 1H, J = 13.2 Hz, H-5), 8.69 (s, 1H, H-2). 

1-Cyclopropyl-7-{4-[2-(5,7-dibromo-2,3-

dioxo-2,3-dihydro-indol-1-yl)-ethyl]-

piperazin-1-yl}-6-fluoro-4-oxo-1,4-

dihydro-quinoline-3-carboxylic acid 

4c 
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 پژوهشی

، NSPQ) هررااخیررراً تعرر ادی ای کیوووررون (.1-2)ایرر شرر ه

-5)-3هررای دارای اسررتخلاف کرره (2تصررویر شررماره 

-کلروتیروفن-5)-3اک واتیل یا -3-ایل(-3-کلروتیوفن

-3-ایرل(-3-کلروتیروفن-5)-3اک واتیل یا -3-ایل(-3

 7اک ررر  ایمیوواتیرررل روی حلقررره ییپررررایین یاحیررره 

ایر  بوده سیپروفلوک اسین، یورفلوک اسین و ایوک اسین

و  ایر گردی هسروتز توسط گروه تحقیقات  اطاوعه حا ر 

هررای هررای سرلولروی ردههرا آناثررات سیتوتوک رریک 

 ترکیبرات یادشر ه  (.15)بره اثبرات رسری ه اسرتسرطای  

 (اک رر  ایمیوواتیررل-3-آریررل-3)-Nدر واقررع آیرراوو  

 ها بودی  که خود این ترکیبات ه  اثررکیوووونییپراییویل

های سلوو  سررطای  ای بر رش  ردهاهاری قابل الاحظه

هرای ریگ ایر  و سلول (MCF-7) ، ی تان(ACHN)کلیه 

در اقای ه برا داروی اتویویایر  ای  (SKMEL-3)یوست 

 .(12)ای خود یشان داده

و    رمیاکای یهراشباهت گویه که اشاره گردی همان

  وتیوکراریو   وتییروکرار IIیروع  زواراییتویروا یساختار

دادن اثررات  سروق یبررا یادیی یهاتلاش باعث ش ه تا

 یاثررات  ر تواور سرمت ها برهوووونیک یای باکتر  

اوذکر با یتای ریل های فوقتر کیوووونبیش گیرد.صورت 

  IIهرای یروع ثرر روی آیرزی   سرطای  فقط ای طریرق ا

 

شوی . ا های سرطای  سلول باعث اهار رش یوکاریوت  

توان  رمن سرودیچ کرردن اثررات رس  ا ااا به یظر ا 

 طان، اکایی   دیگرریها ای   باکتری به   سرکیوووون

را ییز به این ترکیبات  میمه یمود تا بتوایو  بره صرورت 

های اهرر  در دوگایرره عمررل یمایورر . یکرر  ای اسررتراتوی

 های کویووگرهطراح  آیاوو  ،دستیاب  به داروهای ج ی 

و  باش  تا اووکول بتوای  ای طریق دو فارااکوفور اتفاوتا 

مرل کور . در ایرن با دو اکایی   اختلرف ع ،اتمایز خود

صورت احتمال گ رترش اقاوارت ییرز کراهش خواهر  

دی براروایزاتین کره -7و 5وذا در این اطاوعه،  .(11)یافت

یک ترکیب سیتوتوک یک ب یار قروی روی برخر  رده 

ای طریق یل اتیلو  و یا اتیلور  بره بخرش  (11)استسلوو  

. اووکررول سیپروفلوک اسررین اتصررل گردیرر  ییپراییورر 

 سیپروفلوک اسرینییپرایین در اووکرول  استخلاف روی

توای  طیف اثر آن را تغییر ده  و بخش ایزاتیور  هر  ا 

ای ای جملرره اهارکوورر گ  امکررن اسررت اکایی رر  تررایه

 4b ج ی  )ترکیبات های کویووگهآیاوو توبووین را به 

 که یک ترکیرب  4bکه ترکیب ببخش .  من این (4cو 

N-Mannich base ر شرررایط اسررت، امکررن اسررت د 

in vivo   شک ته شود و دو اووکول اصل  را آیاد یمایر

 یای ارتر به  در شرایط یاد ش ه 4cااا اشتق اتیلو  یعو  

CP-115,953
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N

O

COOHF

O

N
H2N

N

O
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O

COOHF

Y

S
Cl

X = CH, N
Y = O, NOH, NOMe, NOBn

N-Substituted piperazinyl 
quinolones (NSPQ)

 
 

 برخ  ای کیوووون های گزارش ش ه با اثر سیتوتوک یک :3تصویر شماره
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. در هر یمای ا  رس  و ساختار خود را بهتر حفظیظر ا 

حال روشن ش ن این او وع ا رتلزم ایجرام آیاایشرات 

in vitro  وin vivo باش .های یای اری ا و ت ت 

در ایررن اطاوعرره ترکیبررات کویووگرره ج یرر ی ای 

سیپروفلوک اسین و اشتقات ایزاتین تهیره شر ی  کره در 

یل یک یا دو کربوره بره  آن دو بخش ساختاری با واسطه

ر واقع این ترکیبرات دارای دو یروع ای . ده  اتصال یافته

فارااکوفور برای اثر روی تویوایزوارای و سی ت  توبووین 

 توایور  بره عوروان ترکیبرات ه تو  و به صورت باوقوه ا 

 

    سرطان اورد بررس  قرار گیری .
 

 سپاسگزاری
ای اعاویررت تحقیقررات و فورراوری دایشررگاه علرروم 

ه ااییررر ران جهرررت حمایرررت اررراو  صرررمیماییزشرررک  

حاصرل ای طررح شود.  مواً ایرن اقاوره گزاری ا سپاس

یااه آقای اریلاد ردی ر  و یایان  23-32شماره تحقیقات  

داروسررایی دایشررک ه داروسررایی  دایشررجوی دکترررای

 دایشگاه علوم یزشک  اایی ران بوده است.
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