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اين تركيب براي .  ماير تهيه شدارلنروش  به (DABIT)زول تيا بي-4′′′′،4-وي آمين د-2′′′′،2ب تركي:هدچكي

.الاتر از روش ارلن ماير بوده استه ب آمدتدس بهلوصصد محرد.شدسنتزويو نخستين بار به روش ماكرو
ز او متانول با استفاده  آب هوا، در (DABIT)زول  تيا بي-4′′′′،4-نويم آيد-2′′′′،2يداسيون تركيب سكاالعه طم

+عادلينش ت واك طبقDABITثابت اسيدي تركيب . ام شد انج,1H-NMR ،IRUVهايتكنيك DABIT

H(DABIT)+ ↔ H+ هاي از تيتراسيوناده استف باpH-ي بآلولحر مدتري  م)°C25 ،M1/0=I ،3(NaNO در

DABIT و 2Co ، +2Ni ، +2Cu+ بين1:1هايت پايداري كمپلكسثاب. شدي گيرهزندا اوتامتفلظت دو غ

هاي اسيونتيتريله وسهب

pH-هاي آبييطحمري درتم) °C25 ،M1/0=I ،3(NaNOبا توجه به اينكه اين ليگاند مانند . شديري گازه اند

. دوري ميتـار مشابهـظار رف انت است N-C-C-Nنانتروليـن داراي واحد ساختـاري  و فيديـنپيرليگاندهـاي بي

.نيز تائيد كننده انتظارات اوليه بوده استدست آمده از آزمايشاتبهـجينتا

 ، شيمي درماني تومورهاداري پايهايتبري ، ثاتم-pHهاياسيونتيترزول، تيابي: دي كليهايواژه
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دمهمق

و قه پنج عضوي با دو اتم نيتروژنك حلول يتياز

ر ساختار بسياري از تركيبات دهن حلقيا . ]1[ت اسگردگو

 تركيب ن درمچني و هB1 ويتامين رمهم زيستي نظي

سولفاتيازول كه يك تركيب آنتي باكتريال است، مشاهده 

 داشت تا گران را بر آنپژوهش،داتهمشااين. شوديم

. ]3و2[خصوصيات بيولوژيكي مشتقات آن را بررسي نمايند 

ها و  تيازوليلالك-2ت قاتال مش مثعنوانبه

S-ه از زخم معده تهيه دبه عنوان جلوگيري كنننها يد آ اكس

.]4[اندو بررسي شده

ول زايز دو حلقه جوش خورده تكه انيز ها ولتيازبي 

در اين . اي برخوردارندت ويژه اهميز از، نياندده شلكيتش

يتمدادي از مشتقاتش از اهو تعزول تيا بي-4′، 2بين 

سمتي از در ق كه چرا، ]5[ردارندخوي برصاخ

سته از يك د كه ها،ارتركيب بلومايسينـساخت
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ديدهزول تيا بي-4′،2حلقهداروهاي ضد سرطاني هستند، 

يه شامل بخش  ناحد كهدهن مينشانها آزمايش. ]6[شودمي

تركيب به رشته صال اين ايسين مسئول اتبلومزول تيابي

DNAطريق يك بر همكنش از دارو كهوريه طت بس ا 

صل تمDNAرشته ب بهتركيزول تياالحاقي بخش بي

.]7[شوديم

هاي ضد سرطاني يا از  است كه تركيب ذكرم بهلاز

از دو يا چند  كه  آليهايبكيبه تررتطريق الحاق، كه بيش

بوط مرد،انحلقه جوش خورده مسطح كاتيوني تشكيل شده

وردينانسي كه بيشتر وئ ك-نسيلاواوه كيقطرا به  و يشودمي

سيس پلاتين، نند ، ماشودبوط ميي مر فلزهايبه كمپلكس

كه در آنها فلز مركزي كمپلكس، از طريق يك پيوند 

، N-7 نيتروژن حلقه، تماهنسي باني كوئورد-كووالانسي 

.شودل مي متصDNAآدنين رشته  يا انينگو

نتز  سبه تاشتدا محققين را بر آنهداتاشماين 

4′،4در همين راستا . هايي همانند آنها اقدام نمايندتركيب

 دار شده خلاف است خود-2′،2ز موقعيت كه ازول تيابي

 كه نداددنشانها شآزماي. بودند مورد بررسي قرار گرفتند

در زول تيا بي-4′،4-)يلنواتآمي-2 ( بيس-2′،2ب تركي

جير زنن تشكسي اينتوات و ل اس فعا2Co+مجاورت يون 

DNA 2′،2يقات نشان داد كه تحقهمچنين . ]8[دارد را-

يي تنهاهب) 1كل ش ([DABIT]زول تيا بي-4′،4-وآميندي 

تهيه زول يات بي-4′،4مشتقاتي از . عاليت بيولوژيكي نداردف

 و ]9[ن زخم معده مورد آزمايش قرار گرفتند درماراي و ب

ان به عنو، زيلهاي ف يونا با آنههايهمچنين واكنش

 بين رد. ]10[يق قرار گرفتند تحقمورداي هاي تجزيهمعرف

هايپلكس، كماندهايي كه مورد توجه قرار گرفتهتركيب

هاي فلزات با كاتيونها زولتياعضي از مشتقات بيني بمعد

.ددارناي واسطه جايگاه ويژه

ه تهياي ي برهاي اخيراً  پژوهش]11[ان و همكارانشتي

، 4SO(2ML[)+2Ni.,+ 2Co=+2M([كمپلكسد ليوو ت

L=DABIT(ام داده و نشان دادند كه در ساختار  انج

ه ازو ن ( خودNاتم  دو طريق از DABITكمپلكس، ليگاند 

، )درگاي گوهمتطريق ا

نانترولين، به فلز مركزي  و فيدينپيرهاي بيگاندد ليماننه

 نشان داد اسي آنهابلورشنه لعاين مطمچنه. دشونمتصل مي

كه 

 به )1(سي سيگيرهت جكي در (L)در كمپلكس، دو ليگاند 

مطالعه بيشتر در سنتز اين . ي اتصال دارندمركزاتم 

ها كمپلكس

تيازول بي-4'،4- دي آمينو -2'،2ساختار تركيب -1شكل 

-4′،4ي هاكس كمپلفلاها بر خ كه اين تركيبدادنشان

به ز لفسبتحتي در حالتي كه ن) نوان ليگاندبه ع(زول تيابي

، 2MLار ساخت با هايان كمپلكسهم، ود ب3ه ب1د انيگل

آنها همچنين . دست آمدبه) به ليگاندفلز2 به 1پلكسكم(

هايخصوصيات ساختاري و فعاليت ضد توموري كمپلكس

ابل  متقهايمللعاكس و عDABITد نيكل با ليگانلت وكبا

ه كردندشاهدقرار دادند و مرسي د بر مورdGMPآنها را با 

اتم  به  خودN-7يق ز طرند اتوا ميdGMPاززيي جكه

NH٢       H٢N
NN
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د و خصوصيت ضد توموري ومركزي كمپلكس متصل ش

.شود از همين اتصال ناشي ميكمپلكس،

يتسايني ب معدهايسمپلككه كهاي خاصياز ويژگي

هايري مناسب آنها در محيطايداان پ ميزاشند،بهداشت

ايها برسلكمپكگونه ري اينداياپعه مطال. كي استلوژيبيو

و پاسخگويي به بسياري از سؤالات مربوط به حل 

اهدات، ن مشاي. استكي حايز اهميت لوژي بيوهايتمسسي

وگاند يلاين ايده را در ما ايجاد كرد كه به بررسي بيشتر اين

مل ، شاآيدآنچه در ادامه مي. ازيمبپرد آن هايمپلكسك

زول تيا بي-4′،4-وآمين دي -2′،2دگان ليررسي اكسايشب

(DABIT) بت ي ثاگيردازهن هوا، متانول و ا آب،محيط در

2DABIT)(M+هايداري كمپلكسسيدي و تعيين ثابت پايا

در 2Co,+2Ni,+2Cu+هاييون با M:L1:1) (هاي نسبتبا 

.استآبيحيطم

اروشهد و موا

Titrolineفراگانسيوتپري باتم-pHهايناسيوتيتر

alpha شركت ازSCHOTT DURANكليه . ام شد انج

1H-NMRتگاهوسيله دسبهBruker Ac 80 NMR و 

MATTSON 1000 FTتگاهوسيله  دس بهIRاي هطيفليه ك -

IRد ش ثبت.

 و Aldrichت ن از شركي ادوتان ب-2،3هاي يبترك

ايهتاسيدنيتريك، نيترات سديم، نيترا، مايعمربره،يواوت

Cu(II)،Co(II)،Ni( II)روكسيد سديم تيترازول  هيدحلول و م

از شركت دروژن فتالات م هيتاسي و پMerckاز شركت 

Riedel-de haenهاي اتانول، متانول، كليه تركيب. ه شدند تهي

ن از توليدات تروژزنيو گا آمونياك فرم،رولكربن،كديتتراكلر

رفمص ازبل قمداخل كشور تهيه شده و در صورت لزو

در تمام موردها آب دوبار تقطير . زي شدندساخالص 

بور آن ع از 2Nز مصرف جوشانده و گاز بل اقكهاي شده

وسيله بهNaOHغلظت دقيق محلول .  شدفاده است،داده شده

عي  واقهايظتو غلين الات تعيتفنيدروژهم اسيپت

باشدنس لكپهاي فلزي با استفاده از كمهاي كاتيونحلولم

EDTAدندن شيي تع.

 بوتان دي ان-2،3-برمويد-1،4تهيه

ان دي بوت-2،3ب تركياز ) mol0278/0 ( گرم2 /398

ربن در يك بالن دو يد كاكلرتترليتر  ميلي30ان به همراه 

ر  دراع اي مبرمليتر ميلي3دود حسپد و سشهدهانه ريخت

ربن حل كرده و قطره قطره به بالن يد كاكلرتترليتر ميلي20

هر قطره ( رفلاكس اضافه شد يطر شرا دونتي ك دوياح

از س پ). اضافه شدپس از بي رنگ شدن قطره قبلي،

رنگ شدن آخرين قطره افزوده شده و پايان واكنش، بي

. مدهيي عبور ميافذ صغاكز روياومخلوط را سرد كرده 

 بوتان دي -2،3- دي برمو-1،4حاصل كه تركيب صول مح

.شودي ميآورل زرد پولكي جمعتا كريسرتصو بهست انا

ارلنروش  به (DABIT)زول تيا بي-4′′′′،4نو آمي دي -2′′′′،2كيب ه ترتهي

]12[ر ماي

20اه رمه به ه را اوروتي) mol0169/0 (گرم27/1رمقدا

-mol3(گرم037/2قدارمو)Aلمحلو(نولاتاليترميلي

در ا ان ري دوتان  ب-2،3-و  برمدي-4،1ز ا) 35/8×10

پس و س) Bمحول (رده حل كنول اتاليتر ميلي30

يط راشوريخته ليتر يميل100الن در ب را B وAهايحلولم

70دماي حمام آب براي رفلاكس . آيدرفلاكس فراهم مي

دماو جتع سا1رفلاكس مان دت زو مگراد درجه سانتي

. شودميكيل ، تش استDABITمه ك برسفيد رنگ كه نم

)١(  Cis
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80مقطرآب ليترميلي50 صاف كرده و در ب راسپس رسو

نياك غليظ يا موايش آافزبا. مكنيميحل گراد  سانتيدرجه

محلول 

M2[NaOH]=8(ي بازط را محي=pH (ي ورهابل. مكنيمي

، DABITلور مجدد ي تببرا. شودل مي حاصDABITسوزني 

ود و شاتانول استفاده ميومي آبجح درصد50ول  محلاز

.]13[ است درصد74ده اين واكنش برابر با ازب

براي ( ماكروويو به روشل تيازو بي-4′′′′،4-وآميندي-2′′′′،2كيبه ترتهي

)نخستين بار

-2،3-دي برمو-1،4بتركيگرم از6091/0رمقدا

ر داخل  ديواورهتگرم 397/0بوتان دي ان را به همراه 

5موعه جمظرف پلي اتيلني ويژه ماكروويو ريخته و به اين

ن را در  آقهقي د3كنيم و به مدت ه مياضافنول اتاليتر ميلي

واكنش را كه س ظرف سپ. دهيم قرار مي ماكروويواهدستگ

با اتانول شسته و محصول را شامل جامد سفيد رنگ است

آن را در آب مقطر داغ . دهيمروي كاغذ صافي انتقال مي

8ا بهول ر محلpHوسيله آمونياك غليظ حل كرده و به

 سوزني شكل ظاهر يرهاوتي بلدمپس از. رسانيممي

تيبارك تدي تولبراياي يده ادتوانيش مو رنيا. (شوندمي

بر اساس ). اشدبستفاده از روش ماكروويو با ازول تيايب

80دست آمده بازده واكنش برابر با بهشكخDABITوزن 

. استدرصد

العه اكسايشمطهاي ايشآزم

 قرار داده  هوامعرض در DABITخالص كيب ا ترابتد

 و 1H-NMRف طيدقيقه يك 30ر  هنيشده و به فاصله زما

IRيب مچنين مقداري از تركه. شود ميتهيهDABIT

وسيله  بهوده  شتهخ تقطير شده ريردو با آب ص درخال

فاصله شود و بههمزن مغناطيسي در معرض هوا مخلوط مي

لازم . شودميهيه آن ت از UVهاي  دقيقه طيف30زماني هر 

عادل تي م غلظDABITحلول آبي سير شده كه مبه ذكر است 

mM865/1بار تكرار شده و دنچمايش زآنيا.  داردار 

همچنين اين آزمايش. تسات  ساع4زدن ن همحداقل زما

 تشكيل كمپلكس د ازي بع يعن2Co+ور يون فلزي حضر د
+2

)DABIT(Coدر مرحله بعد، اين آزمايش با . ام شدانج

.استتكرار شدهولتاناستفاده از حلال م

يتر م-pHي هاونراسيتيت

گرافنسيوپتا-Titroline alphaك   يا بpHناسيوتيتر

از

گراپچ يك ده بهل ش متصSCHOTT DURANت شرك

Canonنوع  از مركباي الكترود شيشهكرو ك ما و ي

6.0202.100(NB) 6.0202.100 يا(JC)ام شده است انج .

، 00/4ر بافهايمحلول

02/7،00/9pH=ياس س مق اسا، برNBS) ي لمن مانج

براي كاليبره كردن ) هدت متحلااردها و تكنولوژي ايداستانا

ييداست ثاب محاسبه يبرا. رفتندار گه قرتفادمورد اس

يعني اين ثابتها، .  شدفاده است متر-pHقيم  مستهايندهواخ

د ن برونستد هستهاي يا مختلط يا ثابتبردي كارهايثابت

 آبيهايي محلوله براشده داي د منفهاي لگاريتماين. ]14[

 كمهوسيلبه 3NaNO(M1/0=I(و گراد درجه سانتي25

ند اتوميه ه شد دادpKaر مقدا از ]log unite02/0]14كردن 

"هاي تبديليترم"اين . بت غلظت مربوطه تبديل شودا ثهب

ليت فعاو هماي هم شامل پتانسيل اتصال الكترود شيشه

هايبتثاي ي برا و هيچ تبديل]14[يون هيدروژن است 

. تي نيسـرورهـاي فلـزي ضكمپلكس يونيدارپاي

غلظـت ن ـمچنيه

٤
١
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NaOHي گيرزهدا انن فتالاتژيم هيدروپتاس از دهفاستبا ا

 curveكليه محاسبات با يك كامپيوتر پنتيوم و با روش . شد

fiting
تهيه شده در اين گروه بر اساسمهرناتفاده از باسا ب

Least - SquaresNewton - Gauss nonlinearشده و امنج  ا 

) 2(و ) 1(هاي پايداري از معادلات براي محاسبه ثابت

]23[براي جزئيات بيشتر به مرجع . (استفاده شده است

).ه شودجعرام

DABITاسيدي ليگاند ابت ن ثييتع

  KHيدت اسيباث
H(DABIT)ي  براH( DABIT)+يله وسه ب

ازليتر ميلي50ري اول  سدر.  شدري تيتراسيون انجامدو س

 mM12= ]3HNO [ و گراد  درجه سانتي25ط شرايدر

)3NaNO(M1/0=Iاند غياب ليگ وو در مجاورت)mg

ام انج] M02/0]=NaOHلمحلو با 2N گازحتت) 7/29

للومحازليترميلي50و در سري ديگر رفت گ

mM4]=3HNO[3(طشرايدرM(NaNO1/0=Iر  و د

 با 2Nاز حت گ، ت)mg7/29( غياب ليگاند  ومجاورت

.ام شدانج] M03/0=]NaOHل محلو

DABIT از1:1سبت ن (2M(DABIT)+ت پايداري كمپلكسابعيين ثت

:+2 M) (+2Ni,+2 Co,+2 Cu=+2M(

ها به طور كلي دو سري آزمايش با اين آزمايشدر

يتر لميلي20در سري اول به . انجام شداوت  متفهايغلظت

طير قتر ابدو آب ليتر ميليM01/0]=3HNO[ ،23ل محلواز 

 و تحت گاز اضافه كردهDABITاز گرم ميلي7/29و 

. مهم زديبها وط ر مخلDABITكامل نديتروژن تا حل شن

 ازليترميلي5سسپ

M1=] 3NaNO [ لول مح ازليتر ميلي2وmM75]=2)3

M(NO [ شرايط غلظت در اين.  اوليه افزوديمخلوطبه مرا 

اين ترتيب  بههاييول نمحلليترميلي50هر يك از اجزاء در 

:بوده است

mM3]=DABIT[،)°C25 ،1/0=I (M1/0=]3NaNO [

mM4]=3HNO[ ،mM3]=+2M[

 اجزاء طوري هايها غلظتآزمايشدوم سري در 

50ر لف دخت مايههنگوت لظت غاب شدند كه در نهايانتخ

: به ترتيب زير باشندييهاول نمحلليتر ميلي

mM3/0=[DABIT] ،)°C25 ،1/0=I (M1/0=]3NaNO      [

mM4=]3HNO[    ،mM5/1=]+2M[.

ها در مجاورت و ها، تيتراسيوني آزمايشو سرهر ددر 

=M03/0ل محلووسيله به و N 2از گت و تحدناغياب ليگ

]NaOH [ام شدانج.

يـجنتا

DABITايش تركيب سك اهعلمطا

-وآمين دي -2′،2آمده از تركيب دست اي بههيفط

بقت  مطا1H-NMR,UV,IRل بر مشتمزول تيا بي′4،4

 بودن خالصد و دهنهاي مرجع نشان ميطيفا  را بخوبي

.كنندآن را تأييد مي

ن يمچن ه وDABITيد شدن تركيب  اكسلعاتمطا

مختلف هاي محيط در M(DABIT)2+آني هاسكپلكم

,UV,IRهايبا استفاده از تكنيك) ول و هوانآب، متا(
1H-NMRب تركي كه دهدن مي نشاDABIT در آب و در 

 درصد5 ساعت در حدود 72 از گذشت پسمعرض هوا 

تانول پايداري مرشات دياماما همين آز. شده استسيد اك

دست آمده بههاي نتيجهنيرابناب. دهدن مياين تركيب را نشا

ن مچنيو هDABIT تركيب ن گروه اكسيد شدنوسيله ايبه
+2M(DABIT) مان حداقل سه ساعت رد دت زدر م را

٤
٢
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 شده توسط كرخلاف مطالب ذر  بلهمسئاين  كه كندمي

. است]15[تيانگروه 

يدي ت اسثاب

 كامپيوترهاي با محاسبهوسيلهبهدي اسيثابت

IBMبا 

متـصـل به چاپگـرهـايم وـينتپا ي80486ـاي ههدـازنپـرد

1000Epson Stylusدهاي  كننرسيم و تHewlett-Pakard 

7485A ش روز  فرآيند برازش منحني كه ا يكوسيلهبه و

Newton-Gauss nonlinear Least-Squaresه شدهفاد است ،

).1جدول (انجام گرفت 

هـا استفـاده شـد، محـاسبـهراي كه بـpHوده دـمح

2/1±pKH
H(DABIT)مـربـوط بـه هـ كهدـص شمشخـ 

خنثـي 

 درصـد اسـت كـه بـه تـعـادل 95 و 5شـدن بـيـن حـدود 

H(DABIT)+/DABITها ابتدا  اين آزمايشرد.ستوط ا مرب

DABIT سپس م و كنيروتونه ميپد ك اسييرنيتوسيلهبه را

اي هادلتع. مكنييمتيتر دووسيله سليگاند پروتونه شده را به

: ته صورت زير اسمربوطه ب

)1(

[ ][ ]
[ ]+

+

++

=

+↔

H(DABIT)

DABITH
H(DABIT)K

DABITHH(DABIT)

H

داري پايهايتثاب

KMداري پايهايثابت
M(DABIT)هايپلكسي كم برا

+2M(DABIT)) +2Cu,+2Ni,+2 Co=M ( هايلمحلودر

در هدذكر ش(آبي براي هر جفت تيتراسيون با كامپيوتر 

ا دررازش منحني، بب فرآيندكيو) ثابت اسيديتمقس

+هاي هون گنترفظر گن
)DABIT(H,+2M,+2M(DABIT),

+3M(HDABIT) و +Hها داده). 2دول ج(شد سبه  محا

تلافا اخها بpHاز اي عهمجمو

مايش قابل ز آزكه اpH واحد بودند كه از حداقل 1/0

2+ي ارب درصد 5 حدود ليكجه تشرددستيابي بود يا از

M(DABIT)روع آبكافتيا ش(ap)+2M)  2+باCu (ز  و ااست

 تا حداكثر از  بودگاند مشاهده شدهن لي بدوهايتراسيونتي

 ,M(DABIT)) +2Niي ارب درصد 95درجه تشكيل حدود 
+2Co (دت آمدسهب.

)2(

[ ]
[ ] [ ]DABITM

M(DABIT)
=M(DABIT)K

M(DABIT)(DABIT)+M

M
+

+

++ ↔

2

2

22

 دي -2′،2ين گروه براي سنتز تركيب عي ا ابداروش

-وآمين

ه ودبوفقويو مله تكنيك مايكروووسيهبزول  تيا بي-′4،4

انگرنش

+H(DABIT)گونه يابت اسيدي بري ثا منفهايريتملگاـ1جدول

ي در بآلولحر مدري تم-pHهاي وسيله تيتراسيونكه بهشده ونه پروت

.ستده اشن ييتع3NaNO( ،M1/0=I( و گراد درجه سانتي25

ت د جفتعدا

هاحنيمن

pKH 
H(L)

+H(L)جزءنوع∗

DABIT(H(+25/4±02/0 جفت13
حدود . ول آورده شده استجددر ] 14[لط ختربردي يا مي كات ها ثاب∗

خطاي داده شده سه برابر خطاي استاندارد مقدار ميانگين يا حاصل جمع 

.دشبامي) تاسكه اغلب بزرگتر (خطاهاي سيستماتيك احتمالي 

ي گيرازه  اند2M(DABIT)+يداري كمپلكس ا پتثابـ2لدوج

ر دريتم-pHهاي وسيله آزمايشات تيتراسيونبهه شد
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 و3NaNO (1/0=I(و گراد درجه سانتي25ي درب آطيحم

02/0±±±±25/4 pKH
H(DABIT)=

ت د جفتعدا

هاحنيمن
log KM

M(DABIT)
∗+2M

2Co+85/4±06/0 جفت4

2Ni+25/5±05/0 جفت5
2Cu+25/6±04/0 جفت7

اده شده، سه برابر خطاي استاندارد مقدار ميانگين يا حاصل اي دد خط حدو∗

.دباشمي) كه اغلب بزرگتر است(تمالي ك احماتيتيسساهاي خطجمع 

دست آمده نيز نسبت اين مطلب است كه درصد محصول به

ها و شمايآزه لياز ك. به روش قبلي افزايش يافته است

مشاهدات انجام شده در خصوص اكسيد شدن ليگاند 

DABITود دحگرفت كه در محدوده زمانييجه ن نتتوا مي

ار ايدار است و يا دست كم مقدار بسيند پاگليعت  سا3

بنابراين، اگر در طي انجام . شود ميديساكآنزايزچيان

 از داخل ومواطور مدبه2Nزري گاتم-pHآزمايشات 

مورد آزمايش عبور داده شود و همچنين آب ط خلو موير

زاگخل آن نيز ز داكه ااي مقطر دو بار تقطير شده جوشيده

2Nده باشد استفاده شود، ليگاند و ده شر دا عبو

نظر آن اكسيد نخواهند شد و د روملوحلهاي مكمپلكس

د يگاند شدن لعمل اكسيينان از اينكه  اطمن باتوابنابراين مي

.ها را دنبال كردد، آزمايشگيرميرت نصو

بحث

ز ند اتواو دندانه است و ميند دليگا يك DABITند ليگا

، ]15[تم مركزي كوئوردينه شود به ا نيتروژن ياهق اتمريط

ون جذب كنند پروتنند تواروژن ميتيني هااتمينان ينچمه

ا از دست ذب شده رو در هنگام تيتر شدن پروتون ج

ن ليگاند انجام شده از اسيوتيتر كه pHاز اي دهدومح. دبدهن

2 =pH 11 تا=pHين محدوده فقط يك  در اه است كه بود

رت ديگر در اين محدوده ليگاند  عباهب. د شرتون تيتورپ

.كندي مك عملزيبامونو

توجه در اين مورد اين است كه ليگاند دو ابل وع قموض

اينجا فقط ما در  ادادميدندانه بايستي دو پروتون از دست 

 گفتبايدصوص در اين خ. يك پرتون سنجيده شده است

ي ترنپاييهاي pHپروتون در تين  نخسشودكه تصور مي

در ابتقرييعنيدشو محدوده مورد آزمايش آزاد ميت بهسبن

سيدي بت اي ثاگيرقاله به اندازهين مدر ا كه >1pHحدود 

(pKa) كي فقط لوژي بيوهاييطمحي م زيرا براختيانپردآن

.دباشپروتون دوم حايز اهميت مي

]16و 15و 11[ان و همكارانشتيو ]8[اكيساس

وموري ضد تليت  فعا2Co(DABIT)+س كله كمپكفتند ايرد

وع نيز بر اهميت كار حاضر  موضنيا. دهد مياننشاز خود

ها اين كمپلكسنيسم عملكه در مطالعات مكاچرا ايد افزمي

 بيولوژيكي، همچنين ميزان تاثير و پايداري آنهايطراشر د

لكس پمكي توموري، اطلاع از ميزان پايداري هاولي سلرو

.ي استرورض

هايپلكسكمي رايدابت پي ثاگيراندازهيگردرف طاز 

لزات مختلف براي نخستين بار است با فزول تيابيقات تشم

هايثابتز  اعاتلااطن اين فقدانابرشود، بكه انجام مي

پايداري وده حد ميمستنتواگر چه مي(ها  اين تركيبداريپاي

ما ) به تخمين بزنيماشمدهاي ناگاس لير اسرا بها كمپلكس

ه ديگر عناصر بتسب نلز كه فسهرا بر آن داشت كه از اين

ري را تشكيل دارت پايهايواسطه دوره اول جدول، كمپلكس

.مان را شروع كنيمقاتقي تح ودهكره ادفتد اسدهنمي

ند حلقه  چياو  دايار دDABITظر ليگاند نيي اندهايگل

دهاي يگانل ديگرت عبارهب(جوش خورده به هم هستند 

كيل شت1:1كس كمپلاتلزفوقتي با ) تقريباً مسطحي هستند

٤
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دهند، كمپلكس نيز تا حدودي مسطح خواهد بود و امكان 

يكديگر باكس پلكمل  يا چند مولكو صفحه دودارد كه

،ايننابر و ب)1()استكينگ(نزديك شده و به هم بچسبند 

مونومر نخواهند بود اهتنللوحمر ود د موجهايكمپلكس

.  بوددهنوانيز خه يرغبلكه دي مر يا تري مر و 

د شوني ميرگي كه اندازهداري پايهايتحت اين شرايط ثابت

ط به يست كه مربو نشخص م وودطمينان نخواهند ببل اقا

از .  مريك كمپلكس مونومر است يا يك كمپلكس دي

ن توامياررايط ش اين ه تحتي شدگيرثابت اندازهرفي ط

ثابت  به هم

 و هم به ثابت ددات ز نسبفله بكوئوردينه شدن ليگاند 

ه ب...ي مر و ا ترمر ي دي هايپايداري تبديل كمپلكس

 لازم است بنابراين،. تانس دوبنسمومر  مونهايكمپلكس

لظتي از ليگاند و درنهايت از كمپلكس تحقيق شود كه غكه

.نتفي سازدماه ردت ذكر شاتفاقااحتمال انجام

د و خدهي پدي روربزيگلم يافته توسط انجاقاتيحقت

ات  فلزهايي گوناگون و كمپلكسيدهالئوز نوك)2(تجمعي

طوربهها كسمپل كظتغل نشان داد كه اگر ]17[ختلف آنها م

د ه خو پديدشود،خاب  انتmM5/0 كمتر از حدود   كلي

ياراين غلظت بالبته(روي نخواهد داد معي تج

هد خواز كمتر يا بيشتر از اين حد نياگون گونهايسككمپل

اوت هستند  متفDABITاگرچه نوكلئوزيدها با ليگاند ). دبو

جه به توبا و ، ندا حدودي ساختار مسطح مشابهي دارما تا

خاب  انتاند ليگبراي را mM3/0شرايط بود كه ما غلظت اين 

 برايارmM3/0ها ابتدا غلظت آزمايشن در اي. مكردي

و ) ندايگ للز بهز فا1:1يعني نسبت (گاند انتخاب كرده يل

هاي نتيجه. داديمط انجام ها را تحت اين شرايآزمايش

در اين . نده اشدت ثب2ها در جدول مربوط به اين آزمايش

شرايط انتظار داشتيم كه هر مولكول ليگاند به شكل دو 

از اين نااطمينيا فلز متصل شود و برونيك به ياي دندانه

1 :5ود د حدرگاند  ليهبموضوع آزمايشاتي را با نسبت فلز 

لظت ليگاند ولار و غ ميلي م5/1كه غلظت فلز 

ط از اي شرنيار در گا. ميلي مولار بود انجام داديم3/0

ه باي شدگير اندازهداري پايهايظت، مقدار ثابتغل

mM3/0دنا غلظت فلز و ليگه باي شدگيرهمقدارهاي انداز

.  بوددانيگ به لفلززاتصال متفاوتي ار  بيلدل، ودبمياوت متف

به عنوان مثال ليگاند به صورت يك دندانه به يك فلز 

دو يون فلز بين ل د پننماد كه يك ليگان اينو ياشد متصل مي

رايز،) اين حالت بسيار كم استتمالاح(ت گرفقرار مي

 اين شرايط به دليل مزاحمت فضايي موجود از جملهتحت

اند  ليگهايهقلحروژن تينين روي حلقه دو اتم آماي ههروگ

 فلز و از ك يبه اتم  يكوسيلهك طرف بهاز ينند توانمي

S

            Fe              Co             Ni             Cu               Zn

١٠
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هاي واسطه با ليگاندهاي هاي يونيداري برخي از كمپلكس پا-2شكل 

.عنوان تابعي از عدد اتمي نيتروژن به–نوع 

د و گراانتي درجه س30ي  دمابرايها دهادنياك،ومآM1/0=Iبرند معت.

د و گراتيسان درجه30ي  دمابرايها داده. ينمآلن دييتاKClال  نرم

.ندعتبرم

د و گرا درجه سانتي20ي  دمابرايها داده. ينو پروپانمآ تري-3، �1،2

M1/0=I

.برندمعت

M1/0=Iد و گرايت درجه سان20ي ام دبراياهي آمين، دادهرتاتيلنيد�

.رندتبعم

=M1/0Iد و گرا درجه سانتي20ي  دمابرايها را آمين، دادهت تناتيلريت�
.برندمعت

 درجه سانتيگراد 25ي  دماايها بره دادزول،تيا بي-4′،4-ونميآدي -′2،2

و

M1/0=Iبرند معت.

از طرفي . ري متصل شوند فلز ديگطريق اتم ديگر به يون

ريق از طاش ك حلقهاز ينست توايك مولكول ليگاند نمي

اتم گوگرد به يون قياز طررگن و از طرف حلقه ديتروژني

هده شده بود كه امشدر پيش كهارفلز ديگر متصل شود، چ

د و گيريق اتم نيتروژن صورت ميقط از طركوئورديناسيون ف

.]15[رد وگز طريق اتم گنه ا

د كهدهنان ميه نشي شدگير اندازهداري پايهايتابث

ا بط شراينيات ه تحي شدگيرازهدناهاي ار عددي ثابتمقد

وفلزتغلظ(رايط قبليحت شده ت آمدستمقدارهاي به

نه  كوئوردي اين حاكي ازست وان ايكس) mM3/0ندگالي

وتشدن يكسان ليگاند به فلز تحت اين دو شرائط متفا

.ستا

ت  ثابهاييگير اطمينان بيشتر، اندازهبراي هم باز

 1:1يگاند به نسبت لبه فلز از mM3يداري تحت غلظت پا

وتفرت گروص

 بين 1:1هاي هاي پايداري براي كمپلكسهاي ثابتتم لگاري-3شكل 

 و ليگاندهاي دو دندانه اكساليك اسيد، گلايسين، 2Zn+ تا  2Ba+هاي يون

اتيلن دي آمين، مركاپتواستيك اسيد و مركاپتواتيل آمين و 

.(DABIT)تيازول  بي-4′′′′، 4- دي آمينو-′′′′2، 2

ا  بي ار  پايدتبثار عدديمقدا كه دهدن  مي نشانتايج آن 

يگاند  و ل فلزهاي غلظتشرايط قبلي متفاوت نيست و چون

يم گيرميه تيج نت،اس انتخاب شده 1:1در اين شرايط نيز 

گاند به صورت دو دندانه به فلز و به هر يون فلز فقط ه ليك

نيز در يعد تجموخل شده است و پديده متصنداليگيك

.اين شرايط وجود ندارد

هاياي كمپلكسه بري شدگيرهازند ااريدياپهاي تثاب
+2Co,+2Ni,+2Cu ان ، نشاندفهرست شده2دول در ج كه

Cu > Ni > Coرتيببه تها داري كمپلكسيپاد كهدهنيم

.ر بوداظته كه وجود اين روند قابل انيافتايش افز

ي ي روختلفمل مد عوانداشان دن]18[يتحقيقات قبل

: ند كه اين عوامل عبارتند از  هستموثرها كسلپايداري كمپ

Ba     Sr     Ca    Mg   Mn   Fe     Co    Ni      Cu    Zn
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زي، پايداري و اوربيتال هيبريدي شركت كننده ع يون فلشعا

هاي كوئوردينه شونده ليگاند و رمي اتم ني وخت سد،در پيون

دست بهرات ييغد تنرو. يون فلز كمپلكس شونده و غيره

دست همراه روند تغييرات بههب]18[قبلي تاآمده در تحقيق

در اين .  آورده شده است2ل ك شدرقاله  ميناه در آمد

هاي درون حلقه  كوئوردينه شونده نيتروژنگاند اتملي

زا،]15[)هاي گروه آمين روي حلقهژنترونيه  نو(باشند مي

ار دارد و م قرهاي نردانيم كه نيتروژن در گروه اتمميطرفي

هاي سخت هاي نرم نسبت به يونيونبا دنتوامي

زيگل و . ]18[يل دهد كتشا ري رتردايا پهايلكسكمپ

هاي كه در يون) 3شكل (دند ن دااشن]23-19[همكارانش

به (هاي قبل از آهن طه اتماسر واصعنل دو ظرفيتي سري او

ند وباشخصلت اسيد سخت را دارا مي) سمت چپ جدول

خصلت اسيد ) لوداست جرتبه سم(ي بعد از آهن اهمات

ه سمت چپ بن آهي از سرل و هر چقدر در ط.نرم را دارند

 و به هر ميزان در شودميتر سختبيشتر پيش برويم اسيد 

ويم اسيد بريش  پتريشطول سري از آهن به سمت راست ب

د ي به اينكه اسيد نرم با باز نرم و استوجهبا . شودميتر نرم

، دهديل ميكشتي را رتراز سخت پيوند پايدابا بت خس

رتر از كبالت ايدپان هم  آ ولمس پايدارتر از نيكپلكسكم

دست آمده در براي مقايسه رفتارها روند به. خواهد بود

ن قابل انتظار بود كه ايبرناب. ست آمده ا3كار در شكل اين

و يابدايش  افزCu > Ni > Coرتيببه تها پايداري كمپلكس

 مس بيشتر از ميزانهب نيكلزازان افزايش پايداريمي

با استفاده از روند . اشدبل يك به نلتباكافزايش پايداري از 

 مهم  اينن بهتوامي) 3شكل( ويليامز -گت ايروينتغييرا

اري زياد اين تركيب با مس يد پاينچنهم. دست يافت

ار يداي پكمپلكس در محيط بيولوژيكاين كه شودباعث مي

ا به آن رامت كه سادليل داشتن اين خصوصيتماند و بهب

پلكس نيكل و م كبروهعلا(د يعنوان يك تركيب جد

 بررسي تاثير آن روي تر و بيشهايبراي پژوهش) كبالت

ار داريم كه بتواند نتظام وكنييهاي توموري پيشنهاد مسلول

ر درا رفتار رضايتبخشي را از خود نشان دهد و بتوان آن

.ان سرطان مورد استفاده قرار دادمرد

انيتشكر و قدرد

ر حمايت طخاه ب شريفتينعص دانشگاه ه ازوسيلبدين

.يدآعمل مي به قدردانيمالي از اين طرح تشكر و
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