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تحضير ودراسة الفعالية التثبيطية ضد البكتريا لبعض معوضات 5-[N-مثيل نيكوتيناميدو]-4،3،1-اوكسادايازول-2-ثايول الجديدة
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الخلاصة
يتضمن البحث تحضير عدد من مركبات 5-معوضات-4،3،1-اوكسادايازول-2-ثايول. تم استخدام حامض النيكوتينيك واسترات الاحماض الامينية (الانين وفالين وفنيل الانين) المحضرة انيا كمواد اولية للحصول على استرات الاحماض الامينية لحامض النيكوتينك. تم تحويل الاسترات المحضرة الى الهيدرازيدات المقابلة بمفاعلتها مع الهيدرازين المائي في الميثانول المطلق، حولت الهيدرازيدات الى الاوكسادايازولات ثنائي التعويض بمقاعلتها مع ثنائي كبريتيد الكاربون في محلول هيدروكسيد البوتاسيوم الكحولي، وتم دراسة تاثير المركبات المحضرة على نمو تسعة انواع من البكتريا ومقارنة نتائج التاثير البايولوجي مع مركبات دوائية معروفة Cephalaxine ، Ampicillin و Oxacilline لامتلاك هذه المركبات خواص مضادة للبكتريا.

تم دراسة تاثير المواد المحضرة على البكتريا المعزولة من الاسنان المتسوسة (Lactobacillus SPP, Streptococcus SPP and Neisseria cattarhalis) واظهرت بعض هذه المركبات فعالية تثبيطية متميزة. كما لم تظهر دراسة سمية الاسترات والهيدرازيدات و 4،3،1-اوكسادايازول التي اجريت على الفئران من نوع BALB/c أي اعراض للتسمم.

شخصت المركبات المحضرة باستخدام اطياف H1NMR و IR و UV والتحليل الدقيق للعناصر، اضافة الى الطرق الفيزياوية.

Abstract
In this paper the synthesis of some 5-substituted-1,3,4-oxadiazole-2-thiol is reported. The reaction of nicotinic acid with thionyl chloride gave nicotinyl chloride, which then treated with amino acid esters (obtained from alanine, valine and phenyl alanine) to give amino acid esters of nicotinic acid.

The resultant esters were treated with hydrazine hydrate in ethanol to give the corresponding hydrazides. The synthesized hydrazides were converted to disubstituted 1,3,4-oxadiazoles by their reaction with carbon disulfide in ethanolic potassium hydroxide.

The influence of the synthesized esters, hydrazides and 1,3,4-oxadiazoles on growth of nine types of bacteria and the comparison of the result of the biological test with known drugs (Oxacilline, Ampicillin and Cephalaxine) was shown that these compounds have a bactericide properties.

The activity of the synthesized compounds on dental plaque, Lactobacillus SPP, Streptococcus SPP and Neisseria lattarhalis) was studied. Whereas these compounds did not show any poisonous effects on rats of type BALB/c.

The structures of the synthesized compounds were confirmed by H1NMR, IR, UV spectrum and CHN microanalysis as well as physical means. 
المقدمة
يعد حامض النيكوتينك (النياسين) (Nicotinic acid, niacine) من المركبات المهمة الموجودة في جميع الخلايا الحية بشكل اميد (Nicotinamide, Niacinamide) وكمرافق انزيمي مثل (Nicrotinamide adinine dinucleotide, DNA) و (Nicotinamide adinine dinucleotide phosphate, NADP) والتي تمثل جزءا من الانظمة المشاركة في نقل الاوكسجين بالعمليات التنفسية، ويوجد في الرز وقشور القمح والخمائر ويعد التبرتوفان مصدرا لانتاجه في اللبائن ونقصه يؤدي الى مرض الحصاف (Pellagra) ، وتحضر استراته الالكيلية او الاريلية من تكاثف كلوريد النيكوتينويل مع الكحولات في البنزين وبوجود البريدين كعامل تكثيفي وجميعها موسعة للاوعية الدموية (Weaker vasodilator) مقارنة بالـ (-pyridyl methanol) فضلا عن استخدام ايزوبروبيل نيكوتينات (Isopropyl nicotinate)(1) مخدرا موضعيا، وباستبدال الايزوبروبكسي (Isopropoxy) بمجموعة امينو اظهر اختلافا بالفعالية البايولوجية كونه مسكنا لمرض السل والذي اكتشف لاول مرة من قبل (Juant and Chorine)(1) واستخدم (3) فيتامين ايضا(2). 
[image: image5.wmf]N

C

O

O

C

H

C

H

3

C

H

3

N

C

N

H

R

O


[image: image6.wmf]N

C

N

H

N

H

2

O

N

N

O

S

H

N


في حين عد المركب (4) مثبطا لبكتريا السل (tuberculosis)(3) والغلق الحلقي للهيدرازيد اصبح المركب (5) فعالا ضد جراثيم مرض السل(4) .

[image: image7.wmf]N

C

O

O

H

+

S

O

C

l

2

dr

y

 py

r

i

di

n

e

N

C

O

C

l

+

+

S

O

2

H

C

l

H

C

l

.N

H

2

C

H

R

C

O

R

`

O

N

H

3

 g

a

s

H

2

N

C

H

R

C

O

R

`

O

*

*

*

C

H

R

C

O

R

`

O

N

H

O

C

N

H

C

l

+

[image: image8.emf]N


N


O


R


S


H


N


N


O


S


-


K


+


R


N


N


O


R


S


H


N


N


O


S


H


S


-


 K


+


R


H


_


K


O


H


R


C


O


N


H


N


H


2


C


S


S


+


R


C


O


N


H


N


H


C


S


-


 K


+


S


R


C


O


N


N


H


C


S


-


 K


+


S


H


H


2


S




N N

O

R S

H

N N

O

S

-

K

+

R

N N

O

R SH

N N

O

SH

S

-

 K

+

R

H

_

KOH

R C

O

NH NH

2

C

S

S

+

R C

O

NH NH C S

-

 K

+

S

R C

O

N N H

C S

-

 K

+

S

H

H

2

S


ونظرا لاهمية مركبات 4،3،1-اوكسادايازول-2-ثايول والاوكسادايازولات والحاوية على حلقة البريديل اهتم العديد من الباحثين في تحضير معوضات مختلفة(6-4) ودراسة فعاليتها البايولوجية ، اذ استخدمت كمضادات للبكتريا(10-7) والميكروبات(13-11) وضد فطر الاسبرجلس نيجر (Aspergillus niger) المسبب للتسمم الغذائي(14،15) وفطري الترنارياسولاني (Alternaria solani) والفيوساريوم اوكسي سبوريوم (Fusarium oxysporium)(16)، كما اظهرت تاثيرا على الجهاز العصبي كمواد مهدئة وضد الالتهابات(17)، اما تطبيقاتها الصناعية فتتمثل في صناعة الاصباغ والبوليمرات المقاومة للحرارة وصناعة المواد المفلورة (المشعة) والمواد التي تطلق الوميض(18) . وفي هذا البحث تم تحضير عدد من مركبات 4،3،1-اوكسادايازول-2-يولودراسة فعاليتها البايولوجية على تسعة انواع من البكتريا .

الجزء العملي
المواد والاجهزة 
استخدم جهاز التحليل الدقيق للعناصر (C.H.N.) نوع (Carlo Erba) وجهاز الاشعة تحت الحمراء I.R نوع (Pye Unicam SP-1100) . اما جهاز بروكر WH60 MHz استخدم لقياس طيف الرنين النووي المغناطيسي (1HN.M.R) باستخدام (DMSO-d6) كمذيب و (T.M.S) كمرجع واستخدم جهاز Shimadzu U.V. Visible Recording Spectrophotometer U.V. 160 لقياس اطياف الاشعة فوق البنفسجية والمرئية (الاطياف الالكترونية) للمواد وجهاز (System Kofler) نوع WME لقياس درجة الانصهار وهي غير مصححة وجهاز (Leybold-Heraeus Polarimeter) لقياس الدوران الملحوظ بالدرجات ذو انبوب سعة (15) مل وبطول (2 دسم) وتم قياس الفعالية البايولوجية في مختبرات البكتريولوجي قسم علوم الحياة / كلية العلوم / جامعة الموصل .

التحضير والدراسة البايولوجية :

تحضير هيدروكلوريدات استرات الاحماض الامينية (6a-c) :

تحضر من اضافة الكحول المطلق (ايثانول او ميثانول) تدريجيا مع التحريك والتبريد بدرجة (0-5)oم الى مزيج من (0.1 مول) من الحامض الاميني وكلوريد الثايونيل (0.11 مول ، 9.53 مل)(19) .

تحضير استرات الاحماض الامينية (7a-c) :

يمرر غاز الامونيا الجاف(20) في (0.02 مول) عالق من المركبات (6a-c) في كلوريد المثيلين، يرشح المحلول للتخلص من كلوريد الامونيوم. يبخر المذيب بواسطة المبخر الدوار للحصول على الاستر بشكل سائل.

تحضير استرات N-الكيل نيكوتينويل الاحماض الامينية (8a-c) :

الطريقة العامة(21):

يمزج (3 غم ، 0.024 مول) من حامض النيكوتينيك النقي مع البريدين الجاف (3.87 مل ، 0.048 مول) ، يضاف الى المزيج (2 مل ، 0.024 مول) من كلوريد الثايونيل تدريجيا مع التحريك والتبريد الى ان يذوب الراسب، يصعد المزيج في حمام بخاري لمدة ساعة (اذ يصبح لون المحلول احمر داكن) ، يضاف (0.048 مول) من الاستر (7a-c) (التفاعل سريع ومصحوب بدخان ابيض) ، يسخن الناتج في حمام بخاري لمدة (ساعة واحدة) ، يبرد ويضاف (25 مل) من الماء البارد ثم محلول بيكاربونات الصوديوم (20%) الى ان تصبح pH = 8 ، يستخلص الاستر الناتج باستخدام خلات الاثيل، تجفف طبقة خلات الاثيل بكبريتات المغنسيوم اللامائية، ثم تبخر باستخدام المبخر الدوار للحصول على بلورات نجمية من المركبات (8a-c) الخواص الطيفية والفيزياوية موضحة في الجدول (1) .

تحضير هيدرازيدات N-نيكوتينويل الاحماض الامينية (9a-c) :

الطريقة العامة(21):

يصعد مزيج يحتوي على (0.004 مول) من الاستر (8a-c) و (0.02 مول) من الهيدرازين المائي (99%) في (50 مل) من الميثانول المطلق لمدة (5 ساعات) ثم يبرد للحصول على راسب الهيدرازيد ، ينقى بإعادة بلورته من الميثانول ، الخواص الطيفية والفيزياوية موضحة في الجدول (2) .
تحضير 5-[N-مثيل معوض نيكوتيناميدو]-1،3،4-اوكسادايازول-2-ثايول (10a-c) :

الطريقة العامة(22):

يذاب (0.005 مول) من احد معوضات الهيدرازيد (9a-c) في محلول هيدروكسيد البوتاسيوم (0.005 مول ، 0.28 غم) في الايثانول (70 مل ، 95%) ، يضاف الى المزيج تدريجيا ثنائي كبريتيد الكربون (0.1 مول ، 6 مل) ثم يصعيد لمدة (50 ساعة) لحين توقف تحرر غاز كبريتيد الهيدروجين، يبخر المذيب ثم يضاف الثلج المجروش ويحمض بحامض الهيدروكلوريك المخفف مع التبريد، يرشح الراسب المتكون ويغسل بالماء البارد وتعاد بلورته من الايثانول. الثوابت الفيزياوية والطيفية موضحة في الجدول (3) 

الدراسة البايولوجية:

تم اختبار الفعالية التثبيطية للمركبات المحضرة على نمو تسعة انواع من البكتريا الموجية والسالبة لصبغة كرام باستخدام طريقة اختبار الحساسية (طريقة الانتشار بالاقراص)(23) (Sensitivity test method) (Disk diffusion method) وذلك لسهولتها وللاقتصاد في الوسط الغذائي المستعمل (Nawas)(24) . اذ نقلت (5-4) مستعمرات نقية للانواع التسعة من الجراثيم 

Staphylococcus aureas, Bacillus subtits, Bacillus cereus, Diplococcus pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, 
Pseudomans aeruginosa, Salmonella spp. والبكتريا المعزولة من الاسنان المتسوسة Neisseria cat., Lactobacillus SPP, Streptococcus SPP الى الوسط الغذائي، حضن الوسط بدرجة (37 oم) لمدة (16-14) ساعة ، خفف بعد ذلك بالمحلول الملحي (Normal saline)، بالمقارنة مع انبوب السيطرة القياسي (810 خلية / مل) ثم نقل (0.1 مل) من العالق الجرثومي الى الوسط المغذي (Nutrient agar) ونشر على سطح الطبق بواسطة قضيب زجاجي بشكل حرف (L) المعقم بالتلهيب الكحولي ، تركت الاطباق بدرجة (37 oم) لمدة (30 دقيقة) ، بعد ذلك حضرت اقراص من ورق الترشيح المشبعة بتراكيز مختلفة من محاليل المركبات المراد دراستها باضافة (0.1 مل) من مذيب (DMSO) الحاوي على وزن معين من المركب قيد الدراسة الى قنينة حاوية على (10 اقراص معقمة) ثم وزعت الاقراص بواسطة ملقط معقم على سطح الاكار وحضنت الاطباق بدرجة (37 oم) لمدة (16-14 ساعة) واعتمدت فترة التحضين المثلى للنمو بالاعتماد على منحني النمو القياسي(25) لبيان حساسية المركبات المدروسة التي تعتمد على قطر حزم التثبيط واستخدم المضاد الحيوي(Keflex) Cephalaxine لجـراثـيم Bacillus subtilis و B. cereus ، والمضاد الحـيوي Oxacillin لجراثيم Staph. aurens, Dplo. Pneumoniae و pseud. Aeru. و Kleb. Preumoniae ، والمضاد الحيوي Ampcillin لجراثيم  E. coli
و Proteus vulg. و Salmonella spp. كعينة سيطرة للجراثيم بالاعتماد على ما يستخدم في مختبر الصحة العامة والمعتمد على فحوصات منظمة الصحة العالمية 
(26)(Vandepitte et al.)، الجداول (4-8).
المناقشة
اعتمدت طريقة تحضير الاوكسادايازول على تحويل حامض النيكوتينيك الى كلوريده ثم مفاعلته مع زيادة من استرات الاحماض الامينية المحضرة حديثا وبنسب مولية (1:2) في البريدين الجاف.
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ان طبيعة التفاعل هو هجوم نيوكليوفيلي للامين لازاحة ايون الكلوريد مع تحرر جزيئة كلوريد الهيدروجين التي تعادل بالزيادة من استر الحامض الاميني مكونا هيدروكلوريد الاستر. شخصت الاسترات الناتجة بالطرائق الطيفية ، الفيزيائية والكيميائية ، اذ تميز طيف الاشعة تحت الحمراء للمركب (8a) بظهور حزمة مط عند (3384) سم-1 تعود الى مجموعة الامينو وحزمتي مط عند (1654 و 1725) سم-1 تعود الى (C=O الاميد) و (C=O الاستر) على التوالي، واظهر طيف الرنين النووي المغناطيسي حزمتين ثنائية ومنفردة عند (1.4 ppm و 3.3 ppm) تعود الى مجموعتي المثيل على التوالي وحزمة متعددة عند (4.2-4.4 ppm) تعود الى مجموعة المثيل المعوضة وحزمة متعددة عند (7.1-8 ppm) تعود الى مجموعة المثيل المعوضة وحزمة متعدد عند (7.1-8 ppm) تعود الى بروتونات مجموعة البريديل وحزمة عريضة عند (8.8-9 ppm) تعود الى مجموعة الاميد ، اما طيف الاشعة فوق البنفسجية فقد اعطى موجتين عند (291 nm و 341) . تم قياس الفعالية البصرية للاستر الناتج اذ اظهر قابلية تدويره مستوى الضوء المستقطب الى اليسار (Levo) من دائرة المقطاب عن استر الحامض الاميني (7a) يميني الدوران (dextro)(27) ، وكيميائيا اظهرت الاسترات الناتجة كشفا موجبا باستخدام كشف هيدروكزامات الحديديك(28) . وبنفس الطريقة تم تشخيص المركبين (8b-c) ، وفي الخطوة الثانية من البحث تم مفاعلة الاسترات (8a-c) مع الهيدرازين المائي في الميثانول المطلق .
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شخصت الهيدرازيدات (9a-c) طيفيا اذ اظهرطيف الاشعة تحت الحمراء للهيدرازيد (9a) حزمة مط عند (3307) سم-1 تعزى الى مجموعة الامينو وحزمتي مط عند 
(1664) سم-1 و (1623 سم-1) تعود الى مجموعتي كاربونيل الاميد المتصلة بحلقة البريدين والطرفية على التوالي ويعزى ذلك الى ان حلقة البريدين مجموعة ساحبة للالكترونات بسبب تهجين ذرات الكاربون ووجود النيتروجين فضلا عن السحب الالكتروني من قبل نايتروجين الاميد وبذا تصبح الاصرة (-C=O) ثلاثية(29) وكما يلي:
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وكذلك ان حلقة البريدين تمتلك طاقة استقرارية ريزونانس عالية يزيد من تردد الكاربونيل بقلة تاثير الريزونانس(30) ، اما طيف الرنين النووي المغناطيسي تميز باختفاء حزمة مجموعة المثيل للاستر (8a) وظهور حزمة متعددة عند (4.2-4.9 ppm) تعود الى مجموعتي المثيل المعوضة والامينو وحزمة متعددة عند (7.5-8.3 ppm) تعود الى بروتونات مجموعة البرديل وحزمة عريضة عند (8.7-9.1 ppm) تعود الى بروتونات مجموعتي الاميد، واظهر طيف الاشعة فوق البنفسجية ثلاث موجات عند (275 nm و 296 و 350) ، بالنسبة للفعالية البصرية لم يظهر تغيرا في اتجاه تدوير مستوى الضوء المستقطب عن المركب (8a) وبالطريقة نفسها شخصت الهيدرازيدات (9b-c) .

اما الخطوة الاخيرة من البحث تتضمن الغلق الحلقي للهيدرازيدات بوساطة ثنائي كبريتيد الكربون في محلول هيدروكسيد البوتاسيوم الكحولي للحصول على معوضات الاوكسادايازول (10a-c) .
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ويحدث التفاعل حسب الميكانيكية الاتية:


شخصت الاوكسادايازولات الناتجة طيفيا اذ تميز طيف الاشعة تحت الحمراء للمركب (10a) بظهور حزمة مط اميد واحدة عند (1665) سم-1 مقارنة بالهيدرازيد (9a) الذي اظهر حزمتين لمجموعتي الكاربونيل عند 1664 سم-1 و 1623 سم-1، وظهور حزمة مط عند (1172) سم-1 تعود الى مجموعة الثايوكاربونيل والذي يؤكد حالة التوتومرية بين شكلي الثايون والثايول(22،10،7) .


واظهر طيف الرنين النووي المغناطيسي اختلافا عن طيف الهيدرازيد اذ لوحظ اختفاء حزمة مجموعة الامينو وظهور بقية الحزم في المناطق المتوقعة لها . واعطى طيف الاشعة فوق البنفسجية اطوالا موجية عند (301 nm و 341 و 404) . وبالنسبة للفعالية البصرية لم يظهر المركب (10a) اختلافا في تدويره مستوى الضوء المستقطب عن الهيدرازيد (9a) وهذا ما يشير الى الابقاء على التوزيع الفراغي، وبالطريقة نفسها تم تشخيص المركبين (10a-c) .
دراسة الفعالية البايولوجية :

تمت دراسة الفعالية البايولوجية للمركبات المحضرة كمضادات للبكتريا باستعمال تراكيز مختلفة وبطريقة الانتشار بالاقراص . تشير النتائج في جدول (4) بان المركب (9a) يمتلك فعالية تثبيطية متميزة وابدت البكتريا (Staph. aures) و (Proteus vulg.) 
و(Kleb. Pneumoniae) و (Salm. Spp.) و (B. ceres) مقاومة كبيرة ضد المركبات (8a, c; 9a,c; 9a,c) و (8a-c; 9a,c; 10a-c) و (8a-c; 9a-c; 10c) و (8b-c; 9b-c; 10a-c) و (8a-c; 9a-c; 10a) على التوالي ، ولغرض تحديد التركيز الادنى المثبط (minimum inhibitory concentration)(MIC)  للمركبات التي اظهرت قدرة تثبيطية جيدة كما موضح بالجدول (5) اذ يعد التركيز (31.25 mg/ml) هو التركيز الادنى المثبط للمركب (9c) في حين لم تظهر المركبات (8a-c; 9a-b; 10a-b) تاثيرا على البكتريا في التركيز القليل (31.25 mg/ml) بينما ظهرت الفعالية التثبيطية عند التراكيز العالية ، ويعد التركيز (62.5 mg/ml) هو التركيز الادنى المثبط للمركبين (8a,c,9a) والتركيز 
(125 mg/ml) هو التركيز الادنى المثبط للمركب (10b) بينما يعد التركيز (250 mg/ml) هو التركيز الادنى المثبط للمركبين (8b; 9b) وكان لهذه المركبات تاثيرا على البكتريا (Pseud. aeru.) ، Salmonella spp. ، Staph. aures ، B. ceres ، E. coli ، 
B. Subtilis ، Kleb. pneumonia ، Proteus vulg. و Diplo. pneumoniae الموجبة والسالبة لصبغة كرام .
كما تم دراسة فعالية المركبات المحضرة على البكتريا المعزولة من الاسنان المتسوسة Streptococcus spp. ، Lactobacillus spp. و Neisseria cat. اذ لم تظهر المركبات (8b و 9b و 10b) أي فعالية تثبيطية تجاه البكتريا المذكورة . في حين اظهرت المركبات (8a,c) و (9a,c) و (10a,c) فعالية متميزة وكان التركيز الادنى المثبط (MIC) (7.8 mg/ml) للمركبين (8a و 9a) (Lactobacillus spp.) وللمركب 10a (Streptococcus spp.) وللمركبات (8a و 9a و 10a) (Neisseria cat.) والموضحة في الجداول (6 ، 7 ، 8) .
لم تظهر دراسة سمية المركبات (8a-c و 9a-c و 10a-c) التي اجريت على الفئران من سلاسة BALB/c اية اعراض تسمم على الفئران او موتها الى حد تركيز 200 ملغم/مل.
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جدول (5) : فعالية المركبات (10-8) المضادة للميكروبات
	Test oranism*

**
	Compd.

No.
	Conc. mg/ml

	
	
	31.25
	62.5
	125
	250
	500

	Salm.
	8a

9a
	R

R
	MS

MS
	S

S
	S

S
	S

S

	Staph. aures
	8b

9b
	R

R
	R

R
	R

R
	MS

NS
	

	Pseud. aeru.
	8a

8b

8c

9b
	R

R

R

R
	R

R

R

R
	R

R

R

R
	R

MS

MS

MS
	S

S

	Kleb.
	10a

10b
	R

R
	R

R
	R

MS
	R

S
	S

S

	B. subtilis
	8c

9c
	R

MS
	MS

S
	S

S
	S

S
	S

S

	B. ceres
	10b
	R
	R
	S
	S
	S

	Diphopneumoniae
	9b
	R
	R
	R
	MS
	

	E. coli

Proteus vulg.
	9b

9b
	R

R
	R

R
	R

R
	MS

MS
	


* الكائن المجهري تحت الاختبار .
** عدد الخلايا للاحياء المجهرية في المليمتر الواحد 1 ( 108 .
جدول (6) : فعالية المركبات (8-10) على البكتريا المعزولة من الاسنان المتسوسة

	Compd.

No.
	Lactobacillus spp.
	Streptococcus spp.
	Neisseria cat.

	8a
	36
	31
	38

	8b
	- ve (R)
	- ve (R)
	- ve (R)

	8c
	22 (S)
	19 (S)
	18

	9a
	40
	32
	37

	9b
	- ve (R)
	- ve (R)
	- ve (R)

	9c
	30 (S)
	29
	31

	10a
	39
	32
	36

	10b
	- ve (R)
	- ve (R)
	- ve (R)

	10c
	22
	17
	20


الارقام اعلاه تمثل قطر دائرة التثبيط اعتمادا على WHO .
جدول (7) : تاثير التركيز على الفعالية التثبيطية للمركبات (8a,c; 9a,c and 10a,c) على البكتريا المعزولة من الاسنان المتسوسة

	Compd.

No.
	Conc. mg/ml

	
	250
	125
	62.5
	31.25
	15.75
	7.8

	
	Lactobacillus spp.

	8a
	S
	S
	S
	S
	S
	S

	8c
	S
	S
	S
	S
	R
	R

	9a
	S
	S
	S
	S
	S
	S

	9c
	S
	S
	S
	S
	S
	R

	10a
	S
	S
	S
	S
	S
	R

	10c
	S
	S
	S
	S
	R
	R

	Streptococcus spp.

	8a
	S
	S
	S
	S
	S
	R

	8c
	S
	S
	S
	R
	R
	R

	9a
	S
	S
	S
	S
	S
	R

	9c
	S
	S
	S
	S
	S
	R

	10a
	S
	S
	S
	S
	S
	S

	10c
	S
	S
	S
	R
	R
	R

	Neisseria cat.

	8a
	S
	S
	S
	S
	S
	S

	8c
	S
	S
	S
	S
	R
	R

	9a
	S
	S
	S
	S
	S
	S

	9c
	S
	S
	S
	S
	S
	R

	10a
	S
	S
	S
	S
	S
	S

	10c
	S
	S
	S
	S
	R
	R


جدول (8) : التركيز الادنى المثبط (MIC)
	Test organisms
	Compd. No.
	MIC (mg/ml)

	Lactobacillus spp.
	8a, 9a

9c, 10a

8c, 10c
	7.8

15.75

31.25

	Streptococcus spp.
	10a

8a, 9a, 9c

8c, 10c
	7.8

15.75

62.5

	Neisseria cat.
	8a, 9a, 10a

9c

8c, 10c
	7.8

15.75

31.25
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