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 ١

 مقدمه 1-1

و مشتقاتش لیگاندهاي چنـد     ) 1-1 (شکل (Hpic)پیریدین کربوکسیلیک اسید    -2پیکولینیک اسید یا    

 فراوانـی از آنهـا بـا فلـزات      هـاي  کمـپلکس اند و    رد توجه بوده  الیان اخیر بسیار مو    که در س      اند  اي دندانه

 این لیگاند بـا  هاي کمپلکس فراوانی روي ساختار هاي پژوهش  این که  از جمله . مختلف سنتز شده است   

و                               ) n= 0 و2 و4 ( و  اسـت [M(C5H4NCOO)2(H2O)n]ا  انجام شده کـه فرمـول کلـی آنه ـ        (II)فلزات  

)Zn ، Cu ، Ni ، Co ، Fe ، Mn= M(یلیت ـ کـی  رفتـاري  . است-O، N      ایـن لیگانـد در سـاختار کمـپلکس و

نـوع   آب در ساختارهاي بلوري ایـن   هاي مولکول بین گروه کربوکسیلات و      تشکیل پیوندهاي هیدروژنی  

 .  بسیار مهم هستندها کمپلکس

مطالعـه در موردشـان انجـام گرفتـه اسـت مشـتقات         ید که بیشـترین     از جمله مشتقات پیکولینیک اس    

وجود چندین محل بـراي کوئوردینـه شـدن    ،  علت این امر.دناین ماده می باش  دار روکسیل و آمین هید

 بـراي هیدروکسـیل دارهـا چهـار نـوع شـیوه مختلـف          لز در این ترکیبات است، بـه عنـوان نمونـه          به ف 

اي از طریق اکسـیژن گـروه کربوکسـیلات دپروتونـه            تک دندانه ) 1 :کوئوردینه شدن گزارش شده است    

هیدروکسـی پیکولینیـک   -3( دیـده شـده کـه در آن      HgBr2(HpicOH)شده که در ساختار کمپلکس      

pico2پـل شـونده نامتقـارن      ) 2؛  ) الـف  ،2-1(شکل است   )HpicOH=اسید  
اکسـیژن گـروه   از طریـق   -2

                   اي  پیریـدین همـانطور کـه در کمـپلکس دو هسـته          هیدروکسیل و اتـم نیتـروژن      کربوکسیلات و گروه  

[μ-pico-[Ru(bipy)2]2]2+   لیت شونده نوع  کی) 3؛  ) ب ،2-1 (شکل مشاهده شده استN,O-   از طریـق

   شـکل  نیتروژن پیریدین و اکسیژن گروه کربوکسیلات که تشکیل یک حلقـه پـنج عضـوي مـی دهنـد          

ــوع لیــت شــونده از  کــی) 4و )  ج،1-2( هــاي کربوکســیلات و  هــاي گــروه  از طریــق اکســیژن-O,Oن

 . ))د، 2-1(شکل(عضوي می دهند-6هیدروکسیل دپروتونه شده که تشکیل حلقه 

N

O

OH

  
 .دی اسکینیکولیپ ساختار 1-1شکل                                                         
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 کینیکولیپهیدروکسی -3در اینجا ( دی اسکینیکولیپ متفاوت و عمومی کوئوردیناسیون مشتقات شیوه هاي 2-1شکل

 .)دیاس

 

 

 : پیکولینیک اسید1-2
 .اي برخوردار است هاي زنده و صنعت از جایگاه ویژه پیکولینیک اسید، مولکولی است که در ارگانیزم

 

 : پیکولینیک اسید در بدن انسان1-2-1

ذب مواد معدنی مورد نیاز بدن، موانعی وجود دارد که مهمترین آنهـا، دیـواره روده                به طور کلی براي ج    

 دیواره روده در سطح غشایی خود بار منفی دارند و مواد معدنی نیز طی فرایند               هاي سلولچرا که   . است

 روده شــده و تحــت نیروهــاي هــاي ســلول بــار مثبــت مــی گیرنــد بنــابراین جــذب غشــاهاي ،هضــم

محکم نگه داشته می شوند و اجازه عبور به آنها داده نمی شود و آنقدر باقی مـی ماننـد         الکتروستاتیکی  

 شـدن  لیـت  کیبنابراین باید فرایند . تا عوامل باردار دیگري براي پاکسازي مواد معدنی وارد روده  شوند    

از غشـاهاي  اي خنثـی شـوند و بتواننـد        شونده لیت کیبراي مواد معدنی اتفاق بیافتد تا آنها تحت ماده          
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 لیـت  کـی  یکـی از ایـن    . شونده ها مـواد آلـی هسـتند   لیت کیبه طور کلی .  روده عبور کنند هاي سلول

بدن دلیل خوبی براي تولید این مولکول دارد چرا که پـر   .  خنثی بدن پیکولینیک اسید است     هاي شونده

:  ش کردنـد کـه     گـزار  1یک گروه محقق بـه سرپرسـتی گـري ایـوانس          .  شونده است  لیت کیبازده ترین   

پیکولینیک اسید از آمینو اسید تریپتوفان در کبد و کلیه ها تولید و به پانکراس منتقل می گـردد و در                

 ایوانس همچنین مشخص کرد که شیر انسان   .طی عمل هضم از پانکراس به درون روده ترشح می شود          

ن دلیل با وجودي کـه شـیر        بسیار بیشتري از پیکولینیک اسید نسبت به شیر گاو دارد و به همی             درصد

، مقدار بیشـتري فلـز روي در روده از شـیر     فلز روي نسبت به شیر انسان دارد     گاو حدود دو برابر بیشتر    

 ماده اولیه بعضی از هورمونهـا  "روي"شواهدي وجود دارد که . انسان نسبت به شیر گاو جذب می گردد     

     ایـوانس متوجـه شـد کـه بـا اضـافه کـردن       این در حالی است که گروه تحقیقاتی    . مانند انسولین است  

پنج میلی گرم روي پیکولینات به رژیم روزانه غذایی مقدار جـذب بیشـتري از روي نسـبت بـه شصـت             

به همین علت مطالعات فراوانی بـر روي خـواص        . میلی گرم روي سولفات در شرایط یکسان وجود دارد        

 ویـژه  ولینیک اسید با فلزات مختلف و به      پیک هاي کمپلکسبیولوژیک به خصوص خواص شبه انسولینی       

 .م،  کروم و روي صورت گرفته استوانادی

 

 :پیکولینیک اسید در صنعت 1-2-2

ی دارد به عنوان مثال،   این کربوکسیلیک اسید در صنایع شیمیایی، داروسازي و تغذیه کاربردهاي فراوان          

هاي خـوراکی   یونجه، علف تازه و دانه    : یک نگهدارنده غذایی براي مواد خوراکی حیوانات مانند       به عنوان   

 .استفاده می گردد و در خوراك انسان بیشتر در غذاهاي پخته شده و پنیر یافت می شود

به عنوان یک مثال از کاربرد این ماده در صنعت داروسازي می توان بـه گـزارش کـاربرد ایـن مـاده در           

در بیماري تالاسمی ماژور بـه    .  اشاره داشت  هاي کلیوي  داروهایی براي بیماري تالاسمی ماژور و بیماري      

 افزایش عنصر آلومینیوم  امکان  آهن و در دیالیز شدن نیز2علت تزریق بالاي خون امکان افزایش مقدار     

                                                
1Gary W.Evans  
2 Overload  
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استفاده می شـود کـه نقـاط ضـعف      » 1دزفرال«  کننده لیت کیوجود دارد به همین علت از یک عامل    

بـه همـین دلایـل در       .  و قیمت بالاي این ترکیـب اسـت        دنبو خوراکیغیرها   زیادي دارد، مهمترین آن   

.  آزمـایش شـدند  3 و در محـیط کشـت   2هاي مختلفی در محیط درون بدن       شونده لیت کیسالهاي اخیر   

هیدروکسی پیریـدین کربوکسـیلیک اسـیدها    ( دندانه  شونده چند  لیت کیاخیرا گروه جدیدي از عوامل      

(HP) (    شدن بـا هـر دو فلـز مـذکور نشـان      لیت کیی خوبی براي هدف تحقیقات بوده اند چرا که توانای 

 به صورت خوراکی نیز قابـل  ،پایینی که دارنددارند و به علت جرم مولکولی دهند و نیز سمیت کمی     می

همچنین کروم و روي پیکولینات سالهاست که به ترتیب به عنوان داروي لاغـري و تعـدیل               . اند استفاده

در حـال  . بود بخشی سیستم ایمنی و پوست بدن تولید انبوه مـی شـوند  کننده مقدار گلوکز و داروي به  

، به عنوان یـک افزودنـی غـذایی و یـک     Cr(pic)3حاضر صنعت تولید و فروش کروم تریس پیکولینات،      

عامل کم کننده وزن بدن، تبدیل به یک صنعت مولتی میلیون دلاري شده است و محصولات مختلفـی         

 .هاي ورزشی و آدامس در دسترس است وشیدنیاز این ترکیب به صورت قرص، ن

براي تولید این ماده در صنایع شیمیایی از چندین روش استفاده می گردد، به صورت تجاري این مـاده         

گلـوکز،  : داز مشتقات نفتی تولید می شود اما به تازگی روش تخمیر از منابع تجدیدپـذیر کربنـی مانن ـ                

 .ندگان را به خود معطوف داشته استز توجه تولید کنمالتوز، گزیلوز و ساکار

 

 ی از پیکولینیک اسیدهای کمپلکس 1-3

  وانادیمبا کمپلکسی 1-3-1

وانادیم عنصر کمیاب مهمی در بافتهاي پستانداران است که هم به صـورت کـاتیونی و هـم بـه صـورت       

ــورت    ــه دو صـ ــوژیکی بـ ــرایط فیزیولـ ــت آن در شـ ــرین حالـ ــی محتملتـ ــود دارد ولـ ــونی وجـ                     آنیـ

H2VO4) (IV) و وانادات(VO+2) (IV)اکسو وانادیم 
 در اکثـر مـوارد    ایـن دو اثرات فیزیولوژیکی.  است(-

. و شـباهت شـیمیایی بـین فسـفات و وانـادات اسـت       VO+2نتیجه رفتار کمپلکس شوندگی خوب یون       
                                                
1 Desferal  
2 In vivo  
3 In vitro  
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 نتایجی کـه از تحقیقـات   یکی از. اند تعداد محدودي از ترکیبات وانادیم اثرات درمانی از خود نشان داده     

وسیع انجام شده در مورد وانادیم در طی دو دهه اخیر بدست آمده، کشف ویژگی شبه انسولینی برخـی     

گـردد کـه    ترکیبات وانادیم باعث افزایش انتقال و اکسیداسـیون گلـوکز مـی    ]. 1[ترکیبات وانادیم است  

 1اي بـراي گلاکونوژنسـیس     ازدارنـده  ب  عامل اي براي سنتز گلیکوژن در کبد شده و        عامل تحریک کننده  

در سـالهاي اخیـر تلاشـهاي       . کنـد  یولوژیکی مانند انسـولین ایجـاد مـی       بنابراین اثر ب  . شود محسوب می 

 با فعالیت بیولوژیکی بالا و کمترین (V) و (IV)بسیاري براي بدست آوردن بهترین کمپلکس از وانادیم         

 فراوانـی را بـا اکسـو    هـاي  کمپلکس 2 ساکورایی.سمیت که به راحتی جذب گردد، صورت پذیرفته است 

 ، ]4وVO(O)4 ، VO(S2N2)]2[ ، VO(SO4)]3 با شیوه هاي مختلـف کوئوردیناسـیونی،   (IV)وانادیم

VO(N3O)]5[  ،VO(N2O2)] 6 [              سنتز کرده و ارتباط بین ساختار آنها و خواص شبه انسـولینی آن در

 (IV)اکسـووانادیم )پیکولینـاتو (یـن میـان، بـیس   در ا.  دو محیط درون بدن و کشت بررسی نموده است       

[VO(pic)2]                      که ترکیبی خوراکی است، از نظر رفتار انسولینی از بقیـه پایـدارتر اسـت و بـراي درمـان 

 و )+4(هاي اکسایش   در حالت  وانادیوم.  موشهاي صحرایی به کار گرفته شده است       IDDM 3دیابت نوع   

هـاي اکسـیژن    هاي بیولوژیکی شـامل دهنـده    فلزي سیستمايه یونهاي  تواند با پیوند دهنده   می)  +5(

. پیونــد برقــرار کنــد.... هــا و   بــار منفــی ماننــد کربوکســیلاتها، فنولاتهــا، فســفوناتها، کتــوکلاتداراي

 آن بـا  کـنش  بـرهم تـر از    کوچک شامل اتمهاي نیتروژن ضـیف هاي مولکول     بیو      آن با  هاي کنش برهم

لینیک اسید شامل یک گروه کربوکسیلیک و یـک نیتـروژن پیریـدینی            پیکو. هاي اکسیژنی است   دهنده

.  دارنـد VO(IV)انـد و تمایـل فراوانـی بـراي یـون      هاي خـوبی واقـع   است که از نظر فضایی در موقعیت 

ــوان   ــی ت ــابراین م ــول بن ــن مولک ــکیل  از ای ــی تش ــت ک ــاي لی ــت  -N, COO ه ــار داش               . را انتظ

 نشـان داده   تولید مـی کنـد، بررسـی هـا     VO(IV)ونو و بیس با یون       م هاي کمپلکسپیکولینیک اسید   

ج عضـوي   پـن لیت کی و تشکیل یک     گروه کربوکسیلات به فلز متصل شده       نیتروژن پیریدین و   است که 

                                                
1 Gluconeogenesis 
  
2 Sakurai  
3 Insulin Dependent Diabetes Mellitus     
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 نتیجه  EPR از طریق پارامترهاي     .گونه برتر خواهند بود    pH= 3-5/6 بیس در    هاي کمپلکس. دنمی ده 

 بنـابراین  ،انـد  لـزي قـرار گرفتـه   ده  نیتروژن در صفحه استوایی یـون ف       گرفته شده است که دو اتم دهن      

 است به نحوي که یک لیگانـد دو موقعیـت اسـتوایی و       ایزومري سیس را به خود گرفته      آرایشسیستم  

محوري کوئوردینه شده است و یک مولکول آب نیز در موقعیت سیس اتصـال  -دیگري به شیوه استوایی 

 )). 3-1(شکل (یافته است 

 
 .(IV)اکسووانادیم)پیکولیناتو( ساختار بیس3-1شکل                                           

 

  کرومبا کمپلکسی 1-3-2

 زمانی کشف شد که دانشمندان در پی علت تغییر غیر معمول در مقـدار               (III)خاصیت بیولوژیک کروم    

 در ایـن  (III)ادیر زیـادي از یـون کـروم   گلوکز در حیوانات تغذیه شده از مخمر آبجو، متوجه وجود مق ـ          

در پی این کشف، خواص جالب بیولوژیک این یون شامل متابولیسم گلوکز، تنظیم مقـدار              . مخمر شدند 

کـروم  . انسولین و نگه داشتن سطح کلسترول و دیگر لیپیدها در حد مناسبی در خون شناسایی شـدند               

است که در تنظـیم میـزان    در بدن 1(GTF) "عامل تنظیم کننده گلوکز "قسمتی از یک ترکیب به نام       

توان نتیجه گرفـت کـه در کنتـرل     انسولین در ثابت نگه داشتن میزان قند خون نقش دارد بنابراین می          

ترین تمرکز دانشمندان در سالهاي اخیر روي اثرات زیر مربوط به ایـن    عمده. رژیم غذایی نیز موثر است    

 :یون بوده است

     کنتـرل گرسـنگی؛    -4 کـاهش چربـی بـدن؛        -3ایش حساسیت انسولینی؛     افز -2کاهش قند خون؛    -1

 .کاهش مقدار کلسترول و تري گلیسیرید-5

                                                
1Glucose Tolerance Factor  


