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  54.........................................................................................................................................هاي ايزومري بنزن

  55................آرن]4[دارشده با كاليكس طلا عامل) MPCs(ي تك لايه  هاي محافظت شده لگووار ازخوشهنمايش ا 4-3شكل

  56.......تجمع القا شده توسط تشكيل كمپلكس  بر روي سطح) bميهمان بر روي سطح -تشكيل كمپلكس  ميزبان) a 5-3شكل

  TiO2 ..........................................................................57ي نانوذرات  نمايش الگووار حسگر پروتئين برپايه 6-3شكل

  60....................................................................................................سنجي از محلول ليزوزيم فلورسانس 7-3شكل 

  62...........آرن]4[ كاليكس)متوكسي كربونيل اتوكسي(كيستترا -25،26،27،28-تيلتتراترشيوبو -5،11،17،23سنتز 8-3شكل 

 63...آرن]4[ كاليكس)متوكسي كربونيل هيدروكسي(كيستترا - 25،26،27،28 –تتراترشيوبوتيل  -5،11،17،23سنتز 9-3شكل 

  64..........آرن ]4[ كاليكس )متوكسي بونيلكر اتوكسي( تتراكيس -28، 27، 26، 25 -  تترانيترو -23، 17، 11، 5سنتز  10-3شكل 

  65............آرن ]4[ كاليكس) متوكسي كربونيل اتوكسي( تتراكيس -28 ،27 ،26 ،25-  آمينتترا -23 ،17 ،11، 5 زسنت 11 -3شكل 

  66..........آرن ]4[ كاليكس  )متوكسي كربونيل هيدروكسي( تتراكيس -25،26،27،28 -آمونيوم-تترا -5،11،17،23زسنت12-3شكل 

  67.......................................................................................)36(شده با   داده پوشش TiO2سنتز نانوذرات  13-3شكل 
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  68....................................................................)36(شده با   داده پوشش TiO2نانوذرات براي  TGAنمودار  14-3شكل 

  70....................................................................)36(شده با   داده پوشش TiO2نانوذرات براي  TGAنمودار  15-3شكل 

  70......................................................................................)39(شده با   داده پوشش TiO2سنتز نانوذرات  16-3شكل 

  71....................................................................)39(شده با   داده پوشش TiO2نانوذرات براي  TGAنمودار  17-3شكل 

  72..............................)39(تركيب  گلوبولين در اثر افزايش محلول لاكتو-نمودار تغييرات فلورسانس محلول بتا 18-3شكل 

  73........)39(گلوبولين در حضور نمك در اثر افزايش محلول تركيب  لاكتو-نمودار تغييرات فلورسانس محلول بتا 19-3شكل 

  74 ...........................)39(نمودار تغييرات فلورسانس محلول آلبومين سرم گاوي در اثر افزايش محلول تركيب  20-3شكل 

  76......)39(نمودار تغييرات فلورسانس محلول آلبومين سرم گاوي در حضور نمك در اثر افزايش محلول تركيب  21-3شكل 

  77...........................................)39(نمودار تغييرات فلورسانس محلول ليزوزيم در اثر افزايش محلول تركيب  22-3شكل 

  78......................)39(ودار تغييرات فلورسانس محلول ليزوزيم در حضور نمك در اثر افزايش محلول تركيب نم23-3شكل 

  81...................................................................................................سنجي از محلول ليزوزيم فلورسانس24-3شكل 

  83........................................................................................................ار تغييرات غلظت ليزوزيمنمود 25-3شكل 

  84..................................................................................................سنجي از محلول ليزوزيم فلورسانس 26-3شكل 

  85....................................................................................آلبومين سرم گاويسنجي از محلول  فلورسانس 27-3شكل

  87....................................................................................گلوبولين لاكتو -سنجي از محلول بتا فلورسانس28-3شكل 

  88...................................................................................................سنجي از محلول ليزوزيم فلورسانس29-3شكل 

  95............................سانسگيري فلور توسط اندازه) 39(گلوبولين با تركيب  لاكتو -نمودار تيتراسيون محلول بتا 30-3شكل 

گيري  كلريد توسط اندازه در حضور نمك سديم) 39(گلوبولين با تركيب  لاكتو -نمودار تيتراسيون محلول بتا 31-3شكل 

  96..................................................................................................................................................فلورسانس

  97...........................گيري فلورسانس توسط اندازه) 36( نمودار تيتراسيون محلول آلبومين سرم گاوي با تركيب 32-3شكل 
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گيري  كلريد توسط اندازه در حضور نمك سديم) 36(نمودار تيتراسيون محلول آلبومين سرم گاوي با تركيب  33-3شكل 

  98..................................................................................................................................................فلورسانس

  99..........................................گيري فلورسانس اندازهتوسط ) 36(نمودار تيتراسيون محلول ليزوزيم با تركيب  34-3شكل 

  100..گيري فلورسانس كلريد توسط اندازه در حضور نمك سديم) 36(نمودار تيتراسيون محلول ليزوزيم با تركيب  35-3شكل 

  

  ها فهرست جدول

  صفحه                                                                     عنوان                                                                                                    

  78............................ها آن) pI(ي ايزوالكتريك  نقطه pHها و  و پروتئين) 42(ثابت تشكيل كمپلكس ميان ليگاند 1-3جدول 
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گيري  كلريد توسط اندازه در حضور نمك سديم) 39(گلوبولين با تركيب  لاكتو -تيتراسيون محلول بتا 3-3جدول 

  95..................................................................................................................................................فلورسانس

  96.....................................گيري فلورسانس توسط اندازه) 36( تيتراسيون محلول آلبومين سرم گاوي با تركيب 4-3جدول 

گيري  كلريد توسط اندازه در حضور نمك سديم) 36(تيتراسيون محلول آلبومين سرم گاوي با تركيب  5-3جدول 

  97..................................................................................................................................................فلورسانس

  98....................................................گيري فلورسانس توسط اندازه) 36( تيتراسيون محلول ليزوزيم با تركيب 6-3جدول 

  99..............ري فلورسانسگي كلريد توسط اندازه در حضور نمك سديم) 36(تيتراسيون محلول ليزوزيم با تركيب  7-3جدول 

  



 

 

  چكيده

  :نامه در دو بخش انجام پذيرفت اين پايان

  

معرف ، اسيد ريبونوكلئيك دزوكسيتيدي، هاي پپ آرن با پل]4[كاليكس ديمر: كلمات كليدي) الف

  كننده پپتيد جفت

  

هاي پپتيدي با هدف افزايش ميزان برهمكنش ميان اين دسته از  آرن با پل]4[در بخش اول، هدف سنتز ديمرهاي كاليكس

با  اين منظوربه . هاي آليفاتيكي است آرن سنتز شده در گذشته با پل]4[نسبت به ديمرهاي كاليكس DNAهاي  با حفره تركيبات

هاي  پل T3Pكننده پپتيد  كسينات و معرف جفتسو تيروزين، مونومتيل- Lآلانين و  فنيل- Lآلانين، - Lاستفاده از آمينواسيدهاي 

 معرف كربوكسيلات و هاي ليتيوم صورت نمك ها به با استفاده از آن و پس از هيدروليز اين تركيبات، ندسنتز شدپپتيدي 

  .هاي بسيار بالاتري نسبت به گذشته سنتز شدند آرن با سهولت و بهره]4[يمرهاي كاليكسد HCTUكننده پپتيد  جفت

  

  

شده با  پوشش داده TiO2نانوذرات ،  شناسايي سطح پروتئين حسگرهاي پروتئيني،:كلمات كليدي) ب

  سنجي فلورسانس مولكولي ها، طيف آرن كاليكس

  

آرن ]4[مشتقات كاليكسشده با  پوشش داده TiO2ده از نانوذرات ها با استفا در بخش دوم، هدف شناسايي سطح پروتئين

و سپس فرايند  ندي پاييني خود سنتز شد اسيد در لبه گروه كربوكسيليك 4آرن با ]4[به اين منظور ابتدا مشتقات كاليكس. است

ها از روش  با سطح پروتئينبراي بررسي چگونگي برهمكنش ميان اين تركيبات . انجام شد TiO2ها و نانوذرات  اتصال ميان آن

هاي  اين سيستم قابليت تشخيص پروتئيندهند كه  نتايج به دست آمده نشان مي .سنجي فلورسانس مولكولي استفاده شد طيف

  .مانند ليزوزيم را دارد 7ي ايزوالكتريك بزرگتر از  نقطه pHبازي با 

  



 

 

 

  

  

  

  فصل اول

ها آرن كاليكس اي برشيمي ابرمولكول و مقدمه
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 1شيمي ابرمولكول 1-1

شيمي "به عنوان  2ماري لن -توسط جان 1978در مفهوم نوين اولين بار در سال  "رمولكولباَ"اصطلاح 

دو يا تعداد بيشتري از اي شامل  گونه ابرمولكول .شد به كار برده "ولي و پيوند بين مولكوليتجمعات مولك

 داشته يكديگر نگهدر كنار  هاي غيركووالانسي مكنشكه توسط بره ها است ي كووالانسي يا يونها مولكول

 هاي هاي الكترواستاتيك، پيوند هيدروژني، برهمكنش شامل برهمكنشمولكولي  اين پيوندهاي بين. شوند مي 

π-πگريزي هستند و اثرات آبگريزي و حلال 3هاي پراكندگي ، برهمكنش.  

 شيمي ابرمولكولبندي  طبقه 1-2

در  .5تجمعي و خود 4ميزبان -شيمي ميهمان: توان به دو دسته بزرگ تقسيم كرد مي را شيمي ابر مولكول

مولكول  و بتواند اطراف بزرگتر از ديگري بوده توجهي طور قابل اگر يك مولكول به ميزبان -شيمي ميهمان

 ،است ومولكول كوچكتر كه توسط ميزبان احاطه شده هدش ناميده را بپوشاند، در اصطلاح ميزبان  ديگر

  .]1[ شود مي  ميهمان ناميده

                                                 
1 Supramolecular chemistry 
2 Jean-Marie Lehn 
3 Dispersion interaction 
4 Host-Guest chemistry 
5 Self assembly 
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تركيب حلقوي سنتزي داراي  يك يا و شده مانند يك آنزيم ميزبان يك مولكول بزرگ يا مجتمع معمولاً

اتمي، يك آنيون معدني ساده، يك  يك كاتيون تك تواند ميهمان مي. استي مركزي و بزرگ  يك حفره

  1محل اتصال. ]2[ دهنده عصبي باشد ون يا انتقالتر مانند يك هورمون، فروم يون يا يك مولكول پيچيده جفت

 ي اي از ميهمان يا ميزبان است كه اندازه، هندسه و طبيعت شيميايي صحيحي براي برهمكنش با گونه ناحيه

اي باشد،  هاي اتصال براي ميهمان ويژه ي مولكولي دائمي داراي محل اگر ميزبان يك حفره .باشد  ديگر داشته

لول و هم در حالت جامد به عنوان ميزبان عمل كرده و اين احتمال منطقي وجود دارد كه معمولاً هم در مح

فاز  2"تركيبات دربرگيرنده " اما)). a(1-1شكل( ساختارها در محلول و حالت جامد شبيه به يكديگر باشند

هايي كه در  فرهميهمان را به صورت جامدهاي كريستالي و زمانيكه ميهمان درون ح-ميزبانجامد، تنها رفتار 

چنين تركيباتي عموماً .دهند شود، نشان مي است محصور مي آمده ي ميزبان به وجود سازي شبكه ي فشرده نتيجه

  .]b(( ]1(1-1شكل(گيرند مي  klethraرا از لغت يوناني 3"گير اندرون" اصطلاح 

ها  ها يا يون از مولكول ترين مفهوم به معناي تجمع خودبخودي دو يا تعداد بيشتري خودتجمعي در متداول

معمولاً (پذير هاي برگشت پيوسته از طريق تشكيل برهمكنش هم هاي بزرگتر و به براي ساخت گونه

با  4هاي عاملي مكمل نسبتاً ساده با گروه هاي مولكول ممكن است در بعضي شرايط .است) ابرمولكولي

را تشكيل دهند كه تنها توسط  يتر يچيدههاي ابرمولكول بسيار پ يكديگر برهمكنش داشته باشند تا گونه

هاي چنين فرايندهاي  مثال)). c(1-1شكل( اند شده  داشته  هاي غيركووالانسي در كنار يكديگر نگه برهمكنش

نام برد كه داراي  DNAمارپيچ دوگانه  توان از به عنوان مثال مي. شود خودتجمعي مكرراً در طبيعت يافت مي

 شوند به يكديگر پيچيده مي π-π هاي برهمكنشطريق پيوندهاي هيدروژني و  از كه استي مكمل  رشته دو

]1[.  

                                                 
1 Binding site 
2 Inclusion compounds 
3 Clathrate 
4 Complementary functionality 
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 ميهمان؛ -كمپلكس ميزبان) a) (اند ها نمايش داده شده مكانهاي اتصال توسط دايره(ي سيستم ابرمولكولي از اجزاي ساختماني  توسعه 1-1شكل

)b ( دربرگيري شبكه؛)c (خودتجمعي بين مولكولهاي مكمل  

  1هاي چندگانه برهمكنش 3 -1

هايي كه شناسايي را  زيرا مولكول شود ناميده مي نيز 2"شناسايي مولكولي"ميزبان، شيمي  -شيمي ميهمان

 هاي ميهمان شناخته شوند به عنوان مولكول هايي كه شناسايي مي هاي ميزبان و آن دهند، مولكول انجام مي

ها  مانند پروتئين 3مولكول هاي درشت لي توسط چهارچوبشناسايي مولكو ،هاي زنده در سيستم. ]3[شوند مي 

هاي غيركووالانسي مانند  طبيعت از برهمكنش شود و اسيدها به عنوان عوامل شناسايي انجام مي و نوكلئيك

- π هاي برهمكنش وهاي آبگريزي  ليگاند، برهمكنش -ي الكترواستاتيك، اتصال فلز پيوند هيدروژني، جاذبه

π هاي غيركووالانسي به تنهايي كاملاً  بسياري از اين برهمكنش. كند استفاده ميلكولي براي شناسايي مو

و با استفاده از تركيبي از "هاي چندگانه برهمكنش"غيرويژه هستند، اما طبيعت اين موضوع را با به كارگيري 

نوان عوامل به ع مولكول هاي درشت كه چهارچوب زماني. شده در بالا حل كرده است گفته هاي برهمكنش

                                                 
1 Multivalent interaction 
2 Molecular recognition 
3 Macromolecular scaffolds 



هاي غيركووالانسي در فضاي سه بعدي 

ي ميزبان با  همچنين يك گونه. ]4

ميهمان قويتر را نسبت به سيستم مشابه با 

. دهد كنند را تشكيل مي هاي اتصالي كه با يكديگر ارتباطي نداشته و بنابراين جدا از يكديگر عمل مي

در شيمي كوئورديناسيون است كه از لغت 

مقدار كم انرژي پايداري كسب . ]1[

هاي ديگر  كوچك از برهمكنش هاي پايداري

 دنده پايداري كمپلكس نتيجه مي به صورت

  
هاي  ي محل ها نماينده مثلث. آمين دي ي اتيلن ليگاند دودندانه

  .است

فرايندهاي بيولوژيكي از قليد سازي يا ت

، 4حلقه هاي درشت آمين ، پلي3براي اين هدف از تركيبات مختلفي مانند اترهاي تاجي

  .]3[ است استفاده شده

                                                
1 Chelate effect 
2 Lobster’s claw 
3 Crown Ether 
4 Macrocyclic Polyamine 
5 Cyclodextrin 

4 

هاي غيركووالانسي در فضاي سه بعدي  شوند، تركيبي از انواع برهمكنش مي  كار گرفته در طبيعت به

4[ گيرند كه براي شناسايي ميهمان كاملاً ويژه باشند

ميهمان قويتر را نسبت به سيستم مشابه با  -يك كمپلكس ميزبان ،هاي اتصال چندگانه به ميهمان

هاي اتصالي كه با يكديگر ارتباطي نداشته و بنابراين جدا از يكديگر عمل مي

در شيمي كوئورديناسيون است كه از لغت  1ليت هاي اتصال يك تعميم از اثر كي اين همكاري بين مكان

[ )2-1شكل( مشتق شده است 2خرچنگي ي به معناي پنجه

هاي پايداري انرژي كه به ها زماني شده توسط هركدام از اين برهمكنش

به صورتو  نمايان شده بزرگد، به صورت يك انرژي پيوندي 

ليگاند دودندانه b (3(دندانه و  ليگاند آمونياك تك 6) a(شده توسط  يك يون فلزي احاطه

است2Ni+ي يون فلزي  برهمكنش ليگاند و گوي نماينده

سازي يا ت براي مدل  ها در شيمي ابرمولكول در تلاش بسياري از تلاش

براي اين هدف از تركيبات مختلفي مانند اترهاي تاجي

استفاده شده ميزبان -شيمي ميهماني  در زمينه 1ها آرن كاليكس و

         

 

در طبيعت به  شناسايي

گيرند كه براي شناسايي ميهمان كاملاً ويژه باشند به شكلي قرار مي

هاي اتصال چندگانه به ميهمان مكان

هاي اتصالي كه با يكديگر ارتباطي نداشته و بنابراين جدا از يكديگر عمل مي مكان

اين همكاري بين مكان

به معناي پنجه  Chelyيوناني 

شده توسط هركدام از اين برهمكنش

د، به صورت يك انرژي پيوندي ناضافه شو

]2[.  

يك يون فلزي احاطه 2-1شكل

بسياري از تلاش

براي اين هدف از تركيبات مختلفي مانند اترهاي تاجي و ]2[ است بوده

و 5ها سيكلودكسترين



5 

 

هاي بيولوژيكي خود بسيار  يتها به دليل فعال رنآ هاي معمول در شيمي ابرمولكول،كاليكس در ميان ميزبان

و  فنلمحصولات حاصل از تراكم حلقوي (ها  آرن كاليكس شيمي ابرمولكولي. ]5[ توجه هستند مورد

هاي  ها براي طراحي مولكول آرن ]4[كاليكس. است توسعه داده شده سرعتي اخير به  در دو دهه) آلدهيد

قيمت پايين و  -1: هاي جذاب بسياري را دارند كه شامل ويژگي 2هيافت هاي خودسازمان گيرنده و سيستم

توانايي  براي جاي دادن  -3غيرسمي بودن  -2ايي  هاي اوليه توسط سنتز تك مرحله حلقه دسترسي به درشت

ميهمان  –هاي ميزبان  هاي مولكولي خود با تشكيل كمپلكس هاي آلي آبگريز كوچك در حفره مولكول

گيري فضايي موردنياز براي مراكز اتصال به  بندي و توانايي تثبيت جهت ندين صورتوجود چ -4پايدار 

هاي  ي بالايي و پاييني از درشت حلقه توسط گروه دار كردن لبه فرد براي عامل هتوانايي منحصرب -5ميهمان و 

  .]6[ هترواتم مناسب و تشكيل سيستم مولكولي داراي چندين مركز اتصال است

  ها نآر سككالي 1-4

 فنلهاي معروف و متنوعي هستند كه از تراكم  حلقه اي از درشت دسته )n= 4، 5، 6، 8(ها  آرن ]n[كاليكس

از آنجايي كه اين تركيبات داراي . شوند با فرمالدهيد تشكيل مي) فنل بوتيلپاراترشيومانند (شده  استخلاف پارا

ي  خانواده در، بطور قراردادي  اند شده هايي به يكديگر متصل هاي آروماتيكي هستند كه با پل حلقه

به دليل  "آرن كاليكس"اسم توصيفي . گيرند قرار ميشده  هاي استخلاف به نام متاسيكلوفانو  3ها سيكلوفان

به يك گلدان يوناني به نام  ها آرن كاليكس ي عضو از خانواده اي شكل كوچكترين شباهت صورتبندي كاسه

 )3-1شكل(انتخاب شدبراي اين تركيبات ) آمريكا-دانشگاه واشنگتن( 5شهتوسط ديويد گوت 4كراتر كاليكس

]2[.  

                                                                                                                                                    
1 Calixarene 
2 Self-organized 
3 Cyclophane 
4 Calix crater 
5 David Gutsche 


