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  چکيده
هاي سنتزي براي درك    متالوپورفیرین. هستند P-450سیتوکروم   هاي سنتزي از  مدلها  متالوپورفیرین

هـاي  هـا در واکـنش  روند اما نظربه فعالیت بالاي آن     به کار می   P-450بهتر عملکرد آنزیم سیتوکروم     
  .ها در صنعت رو به افزایش استشیمیایی، تلاش براي استفاده آن

ــدازول  ــایمی ــدازولینا ه ــا و ایمی ــر خــواص داراي خــواص ه ــی نظی ــوژیکی مهم ــت بیول  : و فعالی
این ترکیبات همچنـین بـه عنـوان    . باشندمیخون  و ضدفشاردیابت، ضدسوختگی، ضد کلسترولضد

ها مورد استفاده قـرار مـی    در بعضی از واکنش سط در سنتز برخی از ترکیبات آلی و کاتالیست       حدوا
  .گیرند

) III(منگنـز  و   [Mn(TPP)Cl] پورفیرین تترافنیل) III(منگنزهمگن،   هايکاتالیستدر این تحقیق،    
ها  تهیه شدند و سپس تأثیر هر کدام از این کاتالیست[Mn(Br8TPP)Cl] پورفیرین اکتابرموتترافنیل

 درپریـدات،   اکـسنده سـدیم  هـا بـه وسـیله   یمیـدازولین ا-2هاي اکسایش به طور جداگانه در واکنش 
 تـأثیر مقـدار کاتالیـست و نـوع حـلال بـراي هـر کـدام از         همچنین .مختلف بررسی شد هاي  حلال

  . قرار گرفتي فوق به طور جداگانه مورد بررسیهاکاتالیست
 



أ  

  فهرست مطالب
  صفحه...................................................................................................................................عنوان

  
  مقدمه: فصل اول

  1.........................................................................................................................................همقدم -1-1
  4...............................................................................................................................هاسیتوکروم -1-2
  P-450...........................................................................................7چرخه کاتالیستی سیتوکروم  -1-3
  10....................................................................................................هاها ومتالوپورفیرین پورفیرین-1-4
  12.............................................................................................................هاي طبیعی پورفیرین-1-4-1
  12............................................................................................................................ کلروفیل-1-4-1-1
  B12......................................................................................................................12 ویتامین -1-4-1-2
  14.....................................هاکشنده بر روي پورفیرین الکترونه ودهندهاي الکترونثیر گروه تأ-1-4-2
  16.........................................................ها ها و متالوپورفیرین  بررسی خصوصیات طیفی پورفیرین-1-5
  16...............................................................................ها ها و متالوپورفیرین  پورفیرینIR طیف -1-5-1
  17.....................................................................هاها و متالوپورفیرین پورفیرینUV-Vis طیف -1-5-2
  18.................................................. مصنوعیP-450هاي  حیاتی با استفاده از سیستماکسایش شبه -1-6
  18........................................................................................................سازي آنزیم اهمیت مدل-1-6-1
  25...........................هاي کاتالیستی متالوپورفیرینی  محوري روي کارایی سیستم  لیگاندأثربررسی  -1-7
  27.............................................هاي فلزيی پورفیرینکاتالیست حلال بر روي عملکرد أثربررسی  -1-8
  28............................................هاي فلزيی پورفیرینکاتالسیتهاي ها در واکنشاکسندهأثربررسی  -1-9
  29........................................................................هاها و ایمیدازولینو اهمیت ایمیدازولکاربرد  -1-10
  31................................................................................ها  ایمیدازولینهاي سنتز  روش بريمرور -1-11
  31.............................................................................................ها لها با نیتری آمین  واکنش دي-1-11-1
  32................................................................................................ترهاها با اس آمین  واکنش دي-1-11-2



ب  

  32............................................................................یدهااسها با کربوکسیلیک آمین  واکنش دي-1-11-3
  33...................................................................................ها ایمیدازولهاي سنتز مروري بر روش-1-12
 کمـپلکس  به وسـیله  ایمیدازولین -2هاي هوازي استخلاف  اکسایشی زدایی هیدروژن -1-12-1

  33.....................................................................................................[PF6][RuCl(bby)(tpy)]  روتنیوم
 ،Mn(VII)ها به وسیله ترکیبات مختلفی از منگنز شامل   واکنش اکسایش ایمیدازولین-1-12-2

Mn(VI)، Mn(IV) .............................................................................................................................34  
  34.............................................................ایمیدازولینتیلمیفنوکس-2 زدایی واکنش هیدروژن-1-12-3
  KMnO4.............................................................................................................35 استفاده از -1-12-4
  35.........................................................کلرید  در حضور اکزالیلEt3N  وDMSO  استفاده از -1-12-5
  36.................................................................................. وشرایط رفلاکسDMSO استفاده از -1-12-6
  Zn–Al2O3.........................................................................................36 استفاده از کاتالیست -1-12-7

  
  بخش تجربی: فصل دوم

  38.................................................................................................هاي مورد استفاده معرف مواد و -2-1
  39...........................................................................................................ي مورد استفادهها  دستگاه-2-2
  NMR(.......................................................................39(سنج رزونانس مغناطیس هسته  طیف-2-2-1
  UV-Vis(...................................................................................39(مرئی -سنج فرابنفش  طیف-2-2-2
  IR(........................................................................................................39(سنج زیرقرمز  طیف -2-2-3
  39...................................................................................(Melting Point)دستگاه نقطه ذوب  -2-2-4
  40.................................................................................................. جداسازي و شناسایی ترکیبات-2-3
  40.....................................................................................................ها  تهیه مواد اولیه و کاتالیست-2-4
  40.............................................................ها ها و متالوپورفیرین سازي پورفیرین سنتز و خالص -2-4-1
  40.....................................................(H2TPP)پورفیرین فنیل تترا-سازي مزو  سنتز و خالص-2-4-1-1
  41.......................................[Zn(TPP)]پورفیریناتوروي  تترافنیل-سازي مزوسنتز و خالص -2-4-1-2



ج  

ــا  ســنتز و خــالص-2-4-1-3 ــاتو فنیــل  تتــرا-20، 15، 10، 5اکتــابرمو -ســازي بت ي رو پورفیرین
[Zn(Br8TPP)]....................................................................................................................................41  

ــالص -2-4-1-4 ــنتز و خ ــا   س ــازي بت ــابرمو -س ــرا-20، 15، 10، 5اکت ــل  تت ــاتو  فنی   پورفیرین
  42....................................................................................................[Mn(Br8TPP)Cl]کلرید  )III(منگنز

  44...............[Mn(TPP)Cl]کلرید )III(منگنز پورفیریناتو فنیل  تترا-سازي مزو سنتز و خالص -2-4-1-5
  46.................................پریدات  سدیمبه وسیلهاي مربوطه هیمیدازولها به ااکسایش ایمیدازولین -2-5
پریـدات در حـضور     سدیمبه وسیله هاي مربوطه  ها به ایمیدازول  اکسایش ایمیدازولین  -2-5-1

  Mn(TPP)Cl[  .................................................................................................................46 [کاتالیست
پریـدات در     سـدیم  بـه وسـیله      هـا  اکـسایش ایمیـدازولین       روش کار عمومی براي    -2-5-1-1

  Mn(TPP)Cl[........................................................................................................46[حضور کاتالیست 
پریـدات در      سـدیم  بـه وسـیله    هـا اکسایش ایمیدازولین بررسی مقدار کاتالیست در      -2-5-1-2

  Mn(TPP)Cl[........................................................................................................46[حضور کاتالیست 
پریـدات در حـضور        سـدیم  به وسیله  هااکسایش ایمیدازولین بررسی نوع حلال در      -2-5-1-3

  Mn(TPP)Cl[....................................................................................................................47[کاتالیست 
پریـدات در     بـه وسـیله سـدیم     هـا    نسبت حلال در اکسایش ایمیدازولین     أثربررسی   -2-5-1-4

  Mn(TPP)Cl[........................................................................................................47[حضور کاتالیست 
پریـدات در حـضور     سـدیم به وسیلههاي مربوطه ها به ایمیدازول اکسایش ایمیدازولین -2-5-2

  48..............................................................................................................[Mn(Br8TPP)Cl] کاتالیست
پریدات در حـضور       سدیم به وسیله  ها اکسایش ایمیدازولین   روش کار عمومی براي    -2-5-2-1

  48..............................................................................................................[Mn(Br8TPP)Cl]کاتالیست 
پریـدات در      سـدیم  بـه وسـیله    هـا اکسایش ایمیدازولین  بررسی مقدار کاتالیست در      -2-5-2-2

  Mn(Br8TPP)Cl[..................................................................................................48[حضور کاتالیست 
پریـدات در حـضور        سـدیم  به وسیله  هااکسایش ایمیدازولین  بررسی نوع حلال در      -2-5-2-3

  Mn(Br8TPP)Cl[..............................................................................................................49[کاتالیست 



د  

پریـدات در      سـدیم  هـا بـه وسـیله      اکسایش ایمیدازولین   در  نسبت حلال  أثر بررسی   -2-5-2-4
  Mn(Br8TPP)Cl[..................................................................................................49[حضور کاتالیست 

  
  ريگی بحث و نتیجه: فصل سوم

  50......................................................................................................................................... مقدمه-3-1
  51..............[Mn(TPP)Cl] در حضور کاتالیست پریدات سدیم به وسیلهها  ازولین ایمیداکسایش  -3-2
  درپریـدات   سـدیم  به وسیله ها    ولیناز  ایمید-2 اکسایش  در  مقدار کاتالیست  أثر بررسی   -3-2-1

  53.......................................................................................................[Mn(TPP)Cl] حضور کاتالیست 
حـضور  درپریـدات   سـدیم  به وسـیله  هااکسایش ایمیدازولین در   نوع حلال  أثر بررسی   -3-2-2

  53....................................................................................................................[Mn(TPP)Cl]کاتالیست 
پریدات درحـضور     ها به وسیله سدیم    بررسی أثر نسبت حلال در اکسایش ایمیدازولین       -3-2-3

  54....................................................................................................................[Mn(TPP)Cl]کاتالیست 
  55.......[Mn(Br8TPP)Cl] پریدات در حضور کاتالیست  ها به وسیله سدیم ازولین  اکسایش ایمید-3-3
 در  پریـدات   سـدیم  به وسـیله  ها    ازولین  ایمید-2 اکسایش  در  مقدار کاتالیست  أثربررسی   3-3-1

  57.................................................................................................[Mn(Br8TPP)Cl] حضور کاتالیست 
حـضور  درپریـدات   سـدیم  به وسـیله  هااکسایش ایمیدازولین  در   نوع حلال  أثربررسی   -3-3-2

  57..............................................................................................................[Mn(Br8TPP)Cl]کاتالیست 
حـضور  پریدات در    سدیم ها به وسیله   اکسایش ایمیدازولین  بررسی أثر نسبت حلال در     -3-3-3

 58..............................................................................................................[Mn(Br8TPP)Cl]کاتالیست 

  59.................................................................................................................................گیري نتیجه -3-4
  60......................................................ها ازولایمید-2هاي طیفی چند نمونه از  نقاط ذوب و داده  -3-5

  67........................................................................................................................................منابع و مأخذ
  
  



ه  

 ها فهرست جدول

  صفحه...............................................................................................................................عنوان   
ــدول ــسایش -1-3ج ــدازولین-2 اک ــا  ایمی  ــه ــه وس ــدیم یلهب ــدات س ــست  پری ــضور کاتالی  در ح

[Mn(TPP)Cl]..................................................................................................................................52 

 در پریـدات   سـدیم بـه وسـیله   هـا اکسایش ایمیدازولین  مقدار کاتالیست در     أثربررسی   -2-3جدول  
  53..................................................................................................[Mn(TPP)Cl] درحضور کاتالیست 

پریـدات در      سـدیم  بـه وسـیله    ایمیـدازولین فنیل-2کسایش   ا  در نوع حلال  أثربررسی   -3-3جدول  
 54......................................................................................................[Mn(TPP)Cl] حضور کاتالیست

پریـدات در    ایمیدازولین به وسـیله سـدیم     فنیل-2 بررسی أثر نسبت حلال در اکسایش        -4-3جدول  
  55......................................................................................................[Mn(TPP)Cl]حضور کاتالیست 

ــدول  ــسایش  -5-3ج ــدازولین-2اک ــا ایمی ــیله  ه ــه وس ــدیم ب ــدات س ــست  پری ــضور کاتالی  در ح
[Mn(Br8TPP)Cl]............................................................................................................................56  

 در پریـدات   سـدیم بـه وسـیله      ها ایمیدازولین اکسایش مقدار کاتالیست در     أثر بررسی   -6-3جدول  
  57............................................................................................[Mn(Br8TPP)Cl] درحضور کاتالیست 

در پریـدات    سـدیم بـه وسـیله    ایمیـدازولین فنیل-2کسایش  ا درنوع حلال أثر بررسی   -7-3جدول  
  58................................................................................................[Mn(Br8TPP)Cl] حضور کاتالیست

پریـدات در     ایمیدازولین به وسیله  سـدیم     فنیل-2 بررسی أثر نسبت حلال در اکسایش        -8-3جدول  
 59................................................................................................[Mn(Br8TPP)Cl]حضور کاتالیست 

  
  ها فهرست شکل

  صفحه.............................................................................................................................عنوان 
  IX.........................................3 و ساختار فروپروتوپورفیرین    IX ساختار پروتوپورفیرین   -1-1شکل
  4...............................................................هموگلوبین هموگلوبین و داکسی  سی  ساختار اک-2-1شکل
  P-450................................................................................7 هاي سیتوکروم  انواع واکنش  -3-1شکل



و  

  P-450 ................................................................................9 چرخه کاتالیستی سیتوکروم-4-1شکل
  10............................................................................................................. ساختار پورفین -5-1شکل
  B12.....................................................................................................13 ساختار ویتامین -6-1شکل
  15.................................................................................ها شدن پورفیرین   دو روش فلزدار -7-1شکل
  16................................................................................................ ویلیامز- سري ایروینگ -8-1شکل
  21....................................................................................مانند  یک پورفیرین سبد  ساختار -9-1شکل
  27............................................................................دهندگی ایمیدازول به مرکز آهن   π  -10-1شکل
اکـسیژنه و در حـضور    آب بـه وسـیله     براي اکسایش ترکیبـات آلـی        چرخه پیشنهادي    -11-1شکل
  27.................................................................................................................................پورفیرین    منگنز
  31........................................ها ایمیدازولین  -2ها براي سنتز  ها با نیتریل آمین   واکنش دي -12-1شکل
  32...........................................ها ایمیدازولین  -2ها با استرها براي سنتز  آمین   واکنش دي -13-1شکل
  33......................ها ایمیدازولین  -2اسیدها براي سنتز ها با کربوکسیلیک   آمین   واکنش دي -14-1شکل
 بـه وسـیله     ایمیـدازولین هـاي   هـوازي اسـتخلاف    اکسایـشی  زدایـی  هیـدروژن   واکنش -15-1شکل

  33................................................................................[PF6][RuCl(bby)(tpy)]  کمپلکس روتنیوم  
 ،Mn(VII)ها به وسیله ترکیبات مختلفی از منگنز شـامل   ایش ایمیدازولین واکنش اکس-16-1شکل

Mn(VI)، Mn(IV) ........................................................................................................................34  
  34...................................................ایمیدازولین   متیلفنوکسی -2زدایی  واکنش هیدروژن    -17-1شکل
  35......................................................پرمنگنات  پتاسیموسیلهها به اکسایش ایمیدازولین     -18-1شکل
  Et3N...............35  وDMSO کلرید وها در حضور اکزالیلزدایی ایمیدازولین     هیدروژن  -19-1شکل
  36.............. وشرایط رفلاکس   DMSOها به وسیله ایمیدازولین   آریل -2زدایی  هیدروژن  -20-1شکل
  Zn–Al2O3..........................37 ایمیدازولین به وسیله کاتالیست  متیل-2زدایی  هیدروژن  -21-1شکل
 600 تـا    300کلرومتـان در ناحیـه         در حلال دي    Mn(Br8TPP)Clمرئی  - طیف فرابنفش  -1-2شکل
  42.............................................................................................................................................رنانومت

  



ز  

 800 تـا    500کلرومتـان در ناحیـه         در حلال دي    Mn(Br8TPP)Clمرئی  - طیف فرابنفش  -2-2شکل
  43.............................................................................................................................................نانومتر
 Mn(Br8TPP)Cl .............................................................................43 طيف مادون قرمز -3-2شکل

 700 تا 350کلرومتان در ناحیه    در حلال دي   Mn(TPP)Clمرئی ترکیب   - طیف فرابنفش  -4-2شکل
 45.............................................................................................................................................نانومتر

  Mn(TPP)Cl  ..................................................................................45 طيف مادون قرمز -5-2شکل
 در حـضور  پریـدات   سـدیم  بـه وسـیله   هـا     ایمیـدازولین -2طرح کلی واکـنش اکـسایش        -1-3شکل

  Mn(TPP)Cl.................................................................................................................51 کاتالیست 
 در حـضور  پریـدات  سـدیم  بـه وسـیله  هـا    ایمیـدازولین -2 طرح کلی واکـنش اکـسایش        -2-3شکل

  Mn(Br8TPP)Cl...........................................................................................................55  کاتالیست
  DMSO-d6(..........................62لال ح (ایمیدازول  فنیل-1H NMR 2 طیف -1-1 شکل -1-4شکل
  63.... نانومتر475 تا 350کلرومتان در ناحیه    در حلال دي H2TPPمرئی  -طیف فرابنفش   -2-4شکل

  63... نانومتر700 تا 475کلرومتان در ناحیه    در حلال دي H2TPPمرئی  - طیف فرابنفش -3-4شکل 
  H2TPP............................................................................................64 مادون قرمزطیف  -4-4شکل
  64. نانومتر600 تا 300کلرومتان در ناحیه    دي در حلال Zn(TPP)مرئی  -طیف فرابنفش   -5-4شکل
  65. نانومتر800 تا 500کلرومتان در ناحیه    در حلال دي Zn(TPP)مرئی  - طیف فرابنفش  -6-4شکل
 نانومتر600 تا 300کلرومتان در ناحیه  در حلال دي  Zn(Br8TPP)مرئی - طیف فرابنفش  -7-4شکل

........................................................................................................................................................65  
 نانومتر800 تا 500کلرومتان در ناحیه   حلال دي در Zn(Br8TPP)مرئی  -طیف فرابنفش  -8-4شکل

........................................................................................................................................................66  
  



 ۱

 

  
  فصل اول
  مقدمه و تئوري

  
  
  
  
 

 

  
  
  
  
  مقدمه -۱-۱

پـروتئین   هـاي همـو    از آنزیمسازي مدلهاي مهم تحقیقاتی در دو دهه گذشته تلاش براي  یکی از زمینه 
 زیـادي   که در طبیعت وجود دارند و نقـش هایی از آهن هستند  پورفیرین ،1هاي هم  پروتئین. بوده است 

 2هـاي معـدنی  مولکول زیستترین این مولکول یکی از متداول  . ارندهاي حیاتی به عهده د      را در سیستم  
هـایی مثـل     و آنـزیم   5 سـیتوکروم  ،4 میوگلـوبین  ،3هموگلـوبین : از هاي هم عبارتند  عمده پروتئین . است

  .7 و پراکسیداز6کاتالاز
                                                
1 Heme  

 2 Bioinorganic molecule 
3 Hemoglobin  
4 Myoglobin  
5 Cytochrome 
6 Catalase 
7 Peroxidase 



 ۲

ال  انتق ـ ،)میوگلوبین و هموگلـوبین   (  مهمی شامل ذخیره سازي و انتقال اکسیژن        نقش ،هاي هم پروتئین
 سـیتوکروم   وP-450سـیتوکروم  (  اکسیژن و مـصرف آن 1 فعال سازي، )cوb هاي سیتوکروم( الکترون
  .]1[کنندایفا می) اکسیداز

هـم یـک کمـپلکس    . کنـد  ها یک جایگاه فعال وجود دارد که نقش کاتالیستی را ایفا می در این پروتئین  
باشـد و بـه    می) Fe II(آن آهن به فرم فرو که در ) IX 2اغلب پروتوپورفیرین(پورفیرینی از آهن است 
 IXپروتوپـورفیرین    هموگلـوبین فـرو  3گروه پروستتیک. گویند  یا فروهم می IXآن فرو پروتوپورفیرین    

 متصل شده بـه پـروتئین گلـوبین اشـغال        5 هیستیدین 4 ایمیدازول به وسیله   است که موقعیت پنجم آن      
 کوئوردینـه آن    5فـرم   . گـردد   ن مولکولی اشـغال مـی      اکسیژ به وسیله   شود و موقعیت ششم آن نیز         می

اسپین بوده و شعاع آن بالاتر از حلقه پـورفیرینی    پر IIکه در این حالت آهن      .  است 6نهموگلوبی  کسیاد
ولـی در  . گیـرد   مـی  بنابراین خارج از حلقه پورفیرینی قرار     . شود  است و به طرف هیستیدین کشیده می      

تـر  باشد و شعاع آن کوچک اسپین می  کمII نام دارد آهن  7موگلوبینه  فرم شش کوئوردینه آن که اکسی     
  .گیرد بنابراین داخل حفره پورفیرینی قرار می. شود می
  
  
  

                                                
1 Activation  
2 Portoporphyrin   

 3 Prostetic 
4 Imidazole 
5 Histidine  
6 Deoxyhemoglobin 
7 Oxyhemoglobin   
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   IX و ساختار فروپروتوپورفیرین IX ساختار پروتوپورفیرین -1-1شکل
  

هـاي   شـوند متـالوپورفیرین     واسطه کاتالیز می    هاي فلزات    کمپلکس به وسیله هایی که     ر زمینه اکسایش  د
هاي حاوي هم عمل   پروستتیک آنزیمهاي  گروهزیرا مشابه    .اي برخوردار هستند    سنتزي از جایگاه ویژه   

 پـورفیرین   1هـاي اکـسایش را بـا فلـز آهـن و لیگانـد ماکروسـیکل                 و به طور انتخابی واکنش    . کنند  می
  .]2, 3[کنند   میلیستکاتا

تـوان بـه    تواننـد انجـام شـوند مـی         هاي هـم مـی       آنزیم به وسیله  که   2هاي بیولوژیکی   از جمله اکسایش  
 4 پراکسیدازهابه وسیله  اکسایش ترکیبات آلی     ،P-450 سیتوکروم   به وسیله  ترکیبات آلی    3اکسیژناسیون

بـه   6پراکـسید هیـدروژن  5نامتناسب و تسهیم  ]5[پراکسیدازها  اکسایشی به وسیله کلرو   کردن   هالوژنه ،]4[
  .  اشاره کرد]6[ کاتالازها وسیله 

  

                                                
1 Macrocycle 
2 Biological oxidation 
3 Oxygenation 
4 Peroxydase 
5 Disproportionation 
6 Hydrogen peroxide 
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   ساختار اکسی هموگلوبین و داکسی هموگلوبین-2-1شکل
 

   ها سيتوكروم-۱-۲
 واحـد  180000 تـا 50000ی با وزن مولکـول 1هاي هموپروتئینیهاي سیتوکروم یک سري از آنزیم  آنزیم

هـا بـسته بـه    عملکرد این آنـزیم  .ها یک کمپلکس پورفیرین آهن است  بوده و محل فعالیت آن     2جرمی
 بـراي سـوخت   مـثلاً  .باشـند  شامل انتقال الکترون یا اکسایش مـی نوع پورفیرین متفاوت بوده و عموماً 

انتقـال الکتـرون بـه اکـسیژن     ل  مـسئو  ، ترکیبات آلی در بدن موجودات زنده جهت تولید انرژي         3وساز
دهد و در انتهاي مسیر انتقال الکترون    رخ می  4عمل اکسایش ترکیبات آلی در میتوکندري     . ]7 ,8[ است
دسـته دیگـري   . برند به کار می دو اتم اکسیژن را براي اکسایش    رار دارد که هر   ق اکسیژنازهاي دي آنزیم

هـا بـه عنـوان      ایـن آنـزیم   . کننـد  منتقل می  5ا به سوبسترا  هاي سیتوکروم تنها یک اتم اکسیژن ر      از آنزیم 
 P-450 عبارت ،هاست از دسته این آنزیم P-450شوند که سیتوکروم    هاي منواکسیژناز شناخته می   آنزیم

ها طیـف  باشد واین آنزیم میUV-Vis)( طیف nm450 یه علت وجود یک نوار جذبی قوي در ناحبه 
 داراي یـک حفـره      P-450سـیتوکروم    .]9 [ کننـد  مـی  کاتالیزیط زنده   ها را در مح   اي از واکنش  گسترده

تواند انواع سوبـستراهاي مختلـف را شناسـایی کـرده و بـا انتخـابگري                آنزیمی است که به راحتی می     
  .اکسایش را انجام دهد عمل ،بالایی

  

                                                
1 Homoprotein enzyme 
2 Mass unit 
3 Metabolism 
4 Mitochondrion 
5 Substrate 
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 و بعـضی از     گیاهـان  ، حـشرات  ، در پـستانداران   3 کبـد  ،2 شـش  ،1 منابع مختلفی نظیر کلیه    زا این آنزیم   
  .]7 [  استشدهموجودات ذره بینی استخراج 

 ،ها نظیر دهیدروژناز  انواع گوناگونی از آنزیمبه وسیله   هاي بیولوژیکی     هاي اکسایش در سیستم     واکنش
 آنزیمـی مونواکـسیژناز   P-450سیتوکروم . ]10[شود   میزپراکسیداز و مونواکسیژناز کاتالی  ،اکسیژناز  دي

ایـن آنـزیم   . کنـد   مـی ز به انواع سوبستراهاي آلی کاتالیاکسیژن   اکسیژن را از دياست که ورود یک اتم 
کنـد و    مـی ز کاتـالی O-Oیکنواخت احیـایی پیونـد         شدن سوبسترا را از طریق شکست غیر        هیدروکسیله

  :افتد واکنش اکسایش به صورت زیر اتفاق می
  

R-H + O2 + 2H+ + 2e- P-450 R-OH + H2O 

موادي چون اسـتروئیدها     5 یا بیوتخریب  4 در بسیاري از مراحل بیوسنتز     P-450هاي مونواکسیژناز   آنزیم
 مثـل   دار شدن ترکیباتی  هاي اکسیژن این مواد نقش کلیدي در متابولیسم     .  نقش دارند  6چربهايو اسید 

هـاي  ف محققـین رشـته     از طـر   P-450هـاي   پـروتئین . محیطی دارند داروها و سایر محصولات زیست    
در سایه این .  و غیره مورد مطالعه بوده است9 سم شناسی ،8 داروسازي ،7 بیوشیمی ،مختلف مانند شیمی  

اطلاعـات  هـا،    ایـن پـروتئین    11 باکتري سدوموناس پیوتیدا   10يبلورتحقیقات و همچنین یافتن ساختار      
   .]11[ ها به دست آمده استزیادي در مورد ساختار و طرز عمل این آنزیم

هـا وجـود دارد و در مـسیرهاي متـابولیکی متعـددي                جانوران و باکتري   ، در گیاهان  P-450سیتوکروم  
هاي مولکولی مختلف وجود دارد امـا جایگـاه     با وزن P-450اگرچه چندین سیتوکروم    . کند  شرکت می 

 گـاه اصـلی پروتئینـی ایـن گــروه از      یکـسان اسـت و وجـود اخــتلاف در تکیـه    هـا  آنفعـال در همـه   

                                                
1 Kidney 
2 Lung  
3 Liver 
4 Biosynthesis  
5 Biodegradation 
6 Fatty acid 
7 Biochemistry 
8 Pharmacology 
9 Toxicology 
10 Crytal structure 
11 Psedomonas putida 



 ۶

هاي مختلفـی    عقیده بر این است که در انسان شکل       . شود   می ها  آنمونواکسیژنازها باعث تنوع عملکرد     
هـا و   کـش   آفـت ،سازهاي اسـتروئیدي   پیش،شدن داروها  میکروزومی هیدروکسیلهP-450از سیتوکروم  

وب زدایـی بـدن محـس     بخـشی از سیـستم سـم   P-450سیتوکروم . کند   می یزسایر مواد خارجی را کاتال    
 را از طریـق  هـا  آن دفـع  ، در آبها  آنکردن ترکیبات آلی و افزایش حلالیت         شود که با هیدروکسیله     می

چندین فرم از این پروتئین در کبد یافت شده اسـت کـه ظـاهراً از بـدن در برابـر         . سازد  ادرار میسر می  
 1 مواد هیدروفیلکنند و این عمل را از طریق اکسایش ترکیبات سمی به            حملات شیمیایی محافظت می   

  . دهند انجام می
هاي بـسیار    2 با تأثیر بر برخی سوبستراها باعث ایجاد حدواسط  P-450رغم این ویژگی، سیتوکروم       علی

  .]12[توانند سایر اجزاي سلولی را بشکنند  ها در مرحله بعد میشود که این حدواسط فعال می
یعنی این ترکیبات در سیستم    . شود  سبت داده می  هاي آروماتیک به این مسئله ن       زایی هیدروکربن   سرطان
  .]13[گردند   تبدیل می3اکسیدها  به آرنP-450 سیتوکروم به وسیلهحیاتی 

O

P-450

  
  

ها یک گروه هم است که شامل یک حلقه پورفیرین کیلیت شده به یک اتم آهـن      مرکز فعال سیتوکروم  
هـا داراي یـک لیگانـد     این پـورفیرین . ]14[باشد  + 3یا  + 2 ممکن است    حالت اکسایش آهن  . باشد  می

 تفـاوت حـاملین   4ویلیامز. ]6 ,15[ باشند که روي سطح کمپلکس به اتم آهن متصل است           محوري می 
را مربـوط بـه گـروه       ) P-450سـیتوکروم   (کنندگان اکسیژن     و فعال ) هموگلوبین و میوگلوبین  (اکسیژن  

 ـ   مـی  ها  آنپروستتیک   و در  ) RS( لیگانـد محـوري گـوگرد سیـستئین          P-450 در سـیتوکروم     ].4[د  دان
کسن آهـن اسـت کـه      وهاي اکسایش متال    حدواسط در واکنش  .  ایمیدازول هیستیدین است   ،هموگلوبین

                                                
1 Hydrophile  
2 Intermediate 
3 Aren oxides 
4 Williams 
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 ز کاتـالی  P-450 سـیتوکروم    بـه وسـیله     هـایی کـه       انـواع واکـنش   . کند  اکسیژن را به سوبسترا منتقل می     
هـاي   هیـدروکربن  شـدن     هیدروکسیله ها شامل   این واکنش . اند   داده شده   نمایش 3-1 شوند در شکل    می

شـدن ترکیبـات      هیدروکـسیله ، و سولفوکسیدهااکسیدها-N تشکیل ، اپوکسایش باندهاي دوگانه  ،اشباع
 اکـسایش  ،هـا   اکـسایش آمـین  ،هـا   اپوکـسایش الفـین  ،هاي آروماتیک   شدن حلقه    هیدروکسیله ،آلیفاتیک

  .]13, 16[باشند  اتمها می  سیون هتروآلکیلا سولفیدها و دي
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   P-450هاي سیتوکروم  انواع واکنش-3-1شکل 

  

   P-450چرخه كاتاليستي سيتوكروم - ۱-۳
 (III)یک کمپلکس شش کوئوردینه از آهن.  در حال تعادلندP-450در حالت پایه دو فرم از سیتوکروم      

و لیگاند محوري است که اولـی تیـولات سیـستئین و دومـی گـروه هیدروکـسیل       اسپین که داراي د    کم
اسـپین کـه تنهـا لیگانـد محـوري آن             پـر  (III)باشد و یک کمپلکس پنج کوئوردینه از آهـن            سرین می 

با اتصال سوبسترا روي جایگاه فعال و تغییر آرایش تعادل بـه سـمت تـشکیل         . تیولات سیستئین است  



 ۸

 الکترونی که از به وسیله یک احیاي تک الکترونی    . رود  پیش می ) 2(اسپین    پرکمپلکس پنج کوئوردینه    
NADPH    3(سـیتوکروم   را بـه فـرو  ) 2(سـیتوکروم    فري،آید  و از طریق یک زنجیر انتقال الکترون می (
فروسـیتوکروم حاصـل    . شـود   خنثی می ) RS(شدن گوگرد        پروتونه به وسیله این مرحله   . کند  تبدیل می 

هـا و    فـسفین ،دار  بازهـاي نیتـروژن    ،سـیانید    ایـزو  ،مونوکـسید   ا لیگاندهاي زیادي نظیر کـربن     تواند ب   می
 چرخـه کاتالیـستی بـه ایـن ترتیـب      ،اکسیژن شدن با دي  با فرض کمپلکس  . کند  اکسیژن پیوند برقرار    دي

  :است
ننـد  کـه هما  ) b4(سـیتوکروم       فـري   اکـسو   و سـوپر  ) a4(انجام شـده    ) O2(اکسیژن    شدن با دي    کمپلکس

سـیتوکروم   فري اکسو  یک احیاي تک الکترونی روي سوپر . شود  اکسو هموگلوبین است تشکیل می      سوپر
)b4 (   واسط متالوکسن   انجام گرفته و حد )  انتقال اکـسیژن از    . شود  تشکیل می ) 7) ( پورفیریل سیتوکروم

نـزیم جـدا شـده و    و در مرحله آخر محصول از آ     . شود   انجام می  π با سیستم    C-Hمتالوکسن به پیوند    
توانـد از   اضـافه شـدن اتـم اکـسیژن مـی     . شـود  گردد و چرخه تکرار می    لیگاند ششم مجدداً متصل می    

هیپوکلریـت و      سـدیم  ،پراکـسید   هیـدروژن  ،اکـسیدها    آمـین  ،بنـزن  یدوسیل ، پراسیدها ،پراکسیدها  هیدرو
آیـد و   ها به دست مـی  دهنده بنابراین متالوکسن مستقیماً با اکسیژن. پریدات به آهن صورت پذیرد      سدیم

  . ]17 [)4-1شکل (شود  چرخه کاتالیستی بزرگ به یک چرخه کوچک تبدیل می
  .گردیده است پیشنهاد P-450 سیتوکروم به وسیله  ها الکانشدن  مکانیسم زیر براي هیدروکسیله
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  P-450  چرخه کاتالیستی سیتوکروم-4-1شکل 

 و 1 مکانیسمی توسط شارپلسP-450 سیتوکروم به وسیله ها  براي اپوکسایش کاتالیستی الکن
 است که یک اپوکسایش ]2+2[ که بیانگر تشکیل یک حلقه از طریق افزایش ،همکارانش ارائه گردید

  .]18[دهد  ویژه را نشان میفضا
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