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سنتز و بررسی اثر ضد باکتری مشتق جدید تتراآزوکالیکس ]4[ آرن بر باکتری باسیلوس سرئوس

کعبه رهنمای لاکمه سری1و*، سعید تقوایی گنجه علی2، رضا زادمرد3 و مینا روشنی4

1- دانشجوی دکترای شیمی آلی، دانشکده علوم پایه، واحد مشهد، دانشگاه آزاد اسلامی، مشهد، ایران
2- استاد شیمی آلی، دانشکده شیمی، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران

3- دانشیار شیمی آلی، پژوهشگاه شیمی و مهندسی شیمی ایران، تهران، ایران
4- دانشیار شیمی آلی، دانشکده علوم پایه، واحد مشهد، دانشگاه آزاد اسلامی، مشهد، ایران

دریافت: مهر 1394، پذیرش: آذر 1394

چکیده: در این پژوهش مشتق تترا آزوکالیکس ]4[ آرن بر پایه 2 و 6- دی آمینو پیریدین به وسیله واکنش کوپلینگ آزو میان نمک تترادیازونیوم 
کالیکس ]4[ آرن و 2 و 6- دی آمینو پیریدین سنتز شده است. شناسایی ترکیب به دست  آمده به وسیله روش های طیف سنجی )فروسرخ، فرابنفش، 
1HNMR ،  13CNMR و جرمی( صورت گرفت. ویژگی ضد باکتری با استفاده از آزمون رقیق سازی محیط کشت )broth macrodilution( انجام شد. 

این بررسی روی چهار سویه استاندارد انتخابی، دو گرم مثبت )باسیلوس سرئوس و استافیلوکوک اورئوس( و دو گرم منفی )اشرشیاکلی و سودو موناس 
آئروژینوزا( صورت پذیرفت. 

واژه های کلیدی: آزو- کالیکس ]4[ آرن، 2 و 6- دی آمینو پیریدین، ویژگی ضد باکتری

مقدمه
دوگانه  پیوند  شامل  ترکیب های  از  طبقه ای  آزو  ترکیب های 
گسترده ای  به طور  و  هستند  مرئی  نور  جذب  توانایی  با   N = N

این   .]4 تا   1[ می گیرند  قرار  استفاده  مورد  عملی  کاربردهای  در 
 ترکیب ها به طور موفقیت آمیزی به عنوان سوئیچ های نوری ]5 و 6[،

لیزر  LCD ]7[، حسگرهای شیمیایی ]8 و 9[،  صافی های رنگ 
]10[ و ذخیره سازی داده های نوری ]11[ به خدمت گرفته می شوند.

از مطالعه ها به شناسایی و خالص سازی و  در این میان برخی 
کاربرد ساختارهای آزوی سنتزی و طبیعی به عنوان ترکیبات ضد 
باکتری اختصاص داده شده است ]12 تا 20[. کالیکس ]4[ آرن ها 
خانواده ای از سوپرامولکول های حلقوی هستند که دارای حفره ای 

به  متیلن  پل های  به وسیله  که  است،  فنلی  واحدهای  از  متشکل 
یکدیگر متصل شده اند ]21 و 22[.

عامل دار  به وسیله  که  پذیرنده هایی  به عنوان  آرن ها  کالیکس 
شدن ناحیه بالایی و پایینی آن تهیه می شوند ]23[. آن ها به صورت 
ترکیب های فعال شیمیایی، الکتروشیمیایی و حسگرهای نوری به 
کار می روند ]24 تا 26[ که ناشی از توانایی شان در کی لیت کردن 
یون ها و مولکول ها به صورت انتخابی و گزینشی است ]27 تا 30[. 
می تواند  آرن ها   ]n[ کالیکس  روی  بر  عاملی  گروه های  نشاندن 
دارای کاربردهای گوناگون  آرن ها  از کالیکس ]4[  گروه جدیدی 

عنوان شده را ایجاد کنند ]31 تا 38[.
 Fatima ]39[ و kalchenko و همکارانش ]40[ در گزارش هایی 
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شرح  را  آن  مشتق های  و  آرن ها   ]4[ کالیکس  درمانی  فعالیت 
داده اند این گزارش ها حاکی از آن است که برخی از این ترکیب ها 
 فعالیت های جالبی علیه باکتری ها از خود نشان داده اند ]41 و 42[.

در دهه گذشته چند مثال از مشتق های کالیکس آرن هایی که قادرند 
 با مولکول های زیستی برهم کنش کنند گزارش شده است ]43[.

در این پژوهش سنتز مشتق تترا آزوکالیکس ]4[ آرن بر پایه 2 و 
6- دی آمینو پیریدین ارایه شده است.

گرفته  قرار  موردبررسی  آن  باکتری  رفتار ضد  شناسایی،  از  پس 
است. بررسی رفتار ضد باکتری روی چهارسویه استاندارد انتخابی، دو 
باکتری گرم مثبت )استافیلوکوک اورئوس، باسیلوس سرئوس( و دو 
باکتری گرم منفی )اشرشیاکلی  و سودوموناس آئروژینوزا( انجام شده 
 finegold and baron است. بررسی های ضد باکتری براساس روش

)1990( است ]45[.

بخش تجربی
مواد و روش ها

پاراترشیوبوتیل فنل، 1- یدوپروپان، سدیم هیدرید، 2 و 6- دی 
گلاسیال،  اسید  استیک  استون،  مرک،  شرکت  از  پیریدین  آمینو 
دی کلرو متان، متانول، فرمالدهید و سود از شرکت دکتر مجللی 

تهیه شدند.

 -28  ،27  ،26  ،25 تتراترشیوبوتیل   -23  ،17  ،11  ،5 سنتز 
تتراپروپوکسی کالیکس ]4[ آرن )2(

را تحت  0/48 گرم سدیم هیدرید 60 درصد در روغن معدنی 
جو آرگون، دو تا سه بار با ده میلی لیتر هگزان خشک شسته شد تا 
روغن موجود در سدیم هیدرید در حلال حل شود و سدیم هیدرید 
بیشینه فعالیت خود را به دست آورد )مقدار مازاد سدیم هیدرید به 
مخلوط واکنش افزوده می شود تا آب موجود در دی متیل فرمامید 
متیل  میلی لیتر دی  این مرحله حدود 30  از  ببرد( پس  بین  از  را 
هم  دقیقه  چند  از  پس  شد.  ریخته  هیدرید  سدیم  روی  فرمامید 
زدن، 0/65 گرم )mmol 1( پاراترشیوبوتیل کالیکس ]4[ آرن )1( 
به مخلوط واکنش افزوده و دمای واکنش به 80 درجه سانتی گراد 

و  ساعت  یک  حدود  کالیکس  آنیون  تشکیل  برای  شد.  رسانیده 
سی دقیقه به مخلوط واکنش زمان داده شد پس از این مدت 1/9 
میلی لیتر 1-یدوپروپان در مدت 10 دقیقه به صورت یکنواخت به 
مخلوط واکنش افزوده شد. مخلوط واکنش به مدت 24 ساعت در 
دمای 80 درجه سانتی گراد در شرایط باز روانی هم زده شد. سپس 
محتویات بالن به ml 50 آب افزوده و با دی کلرومتان استخراج 
شد. فاز آلی به دست  آمده چند بار به وسیله آب شسته شد. پس از 
خشک کردن فاز آلی با سدیم سولفات و تبخیر حلال از تبلور مجدد 
فراورده  متانول،  و  کلرومتان  دی  مخلوط  در  آمده  به دست   جامد 
جامد سفیدرنگ با بازده 65% به دست می آید. شکل 1 روش سنتز 

این ترکیب را نشان می دهد.
1HNMR (500 MHZ, CDCl3): (1.02 (12H, t, CH3), 

1.6 (36H, s, C(CH3)3, 2.06 (8H, m, CH2), 3.15 (4H, 

d, ArCH2Ar), 3.86 (8H, t, OCH2), 4.46 (4H, d, 

ArCH2Ar), 6.82 (8H, S, ArH)

سنتز 5، 11، 17، 23 تترا نیترو – 25، 26، 27، 28- تتراپروپوکسی 
کالیکس ]4[ آرن )3(

بالن ریخته و  از ترکیب 2، داخل یک   )3 mmol( 2/45 گرم 
میلی لیتر   30 و  کلرومتان  دی  میلی لیتر   30 از   1:1 مقدار  آن  به 
استیک اسید کلاسیال افزوده شد. بالن در حمام یخ و نمک در 5- 
بالن  داشته شد. درحالی که محتویات  نگه  ثابت  درجه سانتی گراد 
به تدریج   %65 اسید  نیتریک  از  میلی لیتر   17 می شد،  به هم خورده 
 NO2 قطره قطره( افزوده شد، در این مرحله بر اثر آزاد شدن گاز(
زدن  هم  مرحله  این  از  پس  می شود،  تیره  بنفش  محلول  رنگ 
یافت و  ادامه  به زرد روشن  تغییر رنگ  تا  اتاق  محلول در دمای 
استخراج با دی کلرومتان انجام شد. پس از تبخیر حلال، به منظور 
خالص سازی جسم جامد به دست  آمده با حلال های دی کلرومتان 
و متانول تبلور مجدد شد. به این ترتیب رسوب زردرنگ با بازده 

58% به دست آمد.
mp>300°C 1HNMR (500MHZ, CDCl3): (1.08 (12H, 

t, CH3), 1.94 (8H, m, CH2) 3.44 (4H, d, ArCH2Ar), 

سنتز و بررسی اثر ضد باکتری مشتق جدید تتراآزوکالیکس  ...
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رهنمای لاکمه سری و همکاران

شکل 1  چگونگی سنتز تتراآزو کالیکس ]4[ آرن بر پایه 2 و 6 دی آمینو پیریدین

 

3 
 

ٞٓ ظزٜ  . ٔرّٛط ٚاوٙف تٝ ٔست یه ؾاػت تٝقسافعٚزٜ  لغطٜ لغطٜ نٛضت تٝٚ  تسضیح تٝؾطز قسٜ  ٌطاز زٔای نفط زضخٝ ؾا٘تی
زض  THF ِیتط ٔیّی 4پیطیسیٗ ٚ  ِیتط ٔیّی 2زی آٔیٙٛ پیطیسیٗ زض  -2  ٚ6(mmol22/1) ٌطْ ٔیّی 14/133 . آٍ٘اٜ ٔحَّٛقٛز یٔ

 mlؾاػت زض زٔای اتاق ٞٓ ظزٜ قس. آٍ٘اٜ ٔرّٛط ٚاوٙف زض  12ٚ تٝ ٔست  فعٚزٜتٝ ٔرّٛط ٚاوٙف ا ٌطاز زٔای نفط زضخٝ ؾا٘تی
 تاظزٜتا  آٔسٜ  زؾت تٝفطاٚضزٜ  .آب قؿتٝ ٚ ذكه قس ٚؾیّٝ تٝٚ  آٚضی خٕغتكىیُ قسٜ ضٚی واغص نافی  آب ضیرتٝ قس. ضؾٛب 100

 % تٝ زؾت آٔس.65
MP > 300 C (decomposed). IR (KBr): (,cm-1) = 3346 cm-1 (N-H), 2960 (arom. C-H), 2873 (aliph. 
C-H), 1583 (C=C), 1448 (N=N), 1204, 1114 (C-O). UV-vis (DMSO): max = 427 nm 
1H NMR (500 MHZ, DMSO – d6): 0.96 (12H,t,CH3), 1.95 (8H,m,CH2), 3.35, (4H, d,ArCH2Ar, J= 
8.6 Hz), 3.87(8H,t, OCH2), 4.45 (4H, d, ArCH2Ar, J= 8.6 Hz), 5.78 (4H,d, py-H), 6.38 (16H,br 
s,NH2), 7.2 (8H,s, ArH), 7.4 (4H,d,py-H). 13C NMR (125MHZ,DMSO-d6), (ppm), 11.0, 
23.5,31.1,78.2, 99.0, 122.1, 124.5,135.2,136.0,148.5,154.5,157.1, 161.2. FABMS m/z: 1145 (M+). 

 
 
 

 
ظٚ واِیىؽؾٙتع تتطاآ چٍٍٛ٘ی :1قىُ  4 ٖزی آٔیٙٛ پیطیسیٗ 6ٚ  2 یٝتط پاآض 

 
 

 غّظت ٕٔا٘ؼتی وٕتطیٗوكت تاوتطی ٚ تؼییٗ ضٚـ 
ػٙٛاٖ  ٞای یتاوتط ی یٝؾٛ 4تسیٗ ٔٙظٛض اظ  .عٜ تٛز وٝ تایس فؼاَ قٛزیِیٛفیّ ای قیكٝآٔپَٛ  نٛضت تٝاؾتا٘ساضز  ٔٛضز٘ظط ٞای یتاوتط
ٚ زض وٙاض قؼّٝ اظ پّیت وكت تاوتطی ته وّٛ٘ی تطزاقت قس ٚ زض  وأُ اؾتطیُضٚـ ذغی پّیت تٟیٝ قس. زض قطایظ تٝ قسٜ 

تٝ ٔست  ٌطاز زضخٝ ؾا٘تی 37زض ا٘ىٛتاتٛض  ٞا ِِٛٝٔحیظ وكت ٔایغ )ِٔٛط ٞیٙتٖٛ تطاث( تّمیح قس. ایٗ  ِیتط ٔیّی 5تا  2حاٚی  یٞا ِِٛٝ
/)تؼساز  2ؾاػت لطاض زازٜ قس تا تاوتطی ضقس وٙس وسٚضت ٔحیظ حاٚی تاوتطی تا اؾتا٘ساضز ٘یٓ ٔه فاضِٙس 24تا  18  81 5 ٚاحس 10

                                                             
2 MCFarland 
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3.99 (8H, t, OCH2), 4.54 (4H, d, ArCH2Ar), 7.6 (8H, 

S, ArH). 13CNMR (125MHZ, CDCl3) (10.5, 23.5, 

31.3, 78.1, 124.2, 135.6, 143.0, 162.0.

سنتز 5، 11، 17، 23- تتراآمینو 25، 26، 27، 28- تتراپروپوکسی 
کالیکس ]4[ آرن )4(

گرم   0/16 همراه  به   3 ترکیب  از   )2/12  mmol( گرم   1/64
)10% وزنی پالادیم بر روی کربن( در ml 50 مخلوط 1:1 متانول 
اتمسفر گاز  و تولوئن وارد شد، سوسپانسیون به دست  آمده تحت 
مخلوط  و  زده  هم  ساعت   24 مدت  به  اتاق  دمای  در  هیدروژن 
واکنش روی کاغذ صافی صاف شد. پس از تبخیر حلال از محلول 

به دست  آمده، فراورده خالص با بازده 64% به دست آمد.
FT-IR(cm-1): 3372 (N-H), 2959 (arom.C-H), 2810 

(alipH.C-H), 1603 (C=C), 1067 (C-O-C arom). 
1HNMR (500 MHZ, CDCl3): (0.98 (12H, t, CH3), 

1.88 (8H, m, CH2), 2.93 (4H, d, ArCH2Ar), 3.73 

(8H, t, OCH2), 3.82 (8H, brs, NH2), 4.32 (4H, d, 

ARCH2Ar), 6.15 (8H, 4, ArH).

سنتز 5، 11، 17، 23 تتراکیس ]3- )2 و 6- دی آمینو پیریدین( 
آزو[ 25، 26، 27، 28- تتراپروپوکس کالیکس  ]4[ آرن )5(

تتراآمین  ترکیب   )0/12  mmol( میلی گرم   76 محلول  به 
درجه  دمای صفر  در   THF میلی لیتر   5 در   4 آرن   ]4[ کالیکس 
سانتی گراد، یک میلی لیتر کلریدریک اسید 3% افزوده شد. سپس 
 3 در  نیتریت  سدیم  محلول  از   )0/61  mmol( میلی گرم   43
میلی لیتر آب که تا دمای صفر درجه سانتی گراد سرد شده به تدریج 
و به صورت قطره قطره به محلول افزوده شد. مخلوط واکنش به 
مدت یک ساعت به هم زده شد. آن گاه محلول 133/14 میلی گرم 
)mmol 1/22( 2 و 6- دی آمینو پیریدین در 2 میلی لیتر پیریدین 
به مخلوط  سانتی گراد  درجه  دمای صفر  در   THF میلی لیتر   4 و 
واکنش افزوده و به مدت 12 ساعت در دمای اتاق هم زده شد. 

آن گاه مخلوط واکنش در ml 100 آب ریخته شد. رسوب تشکیل 
شده روی کاغذ صافی جمع آوری و با آب شسته و سپس خشک 

شد. فراورده به دست  آمده با بازده 65% به دست آمد.
MP > 300 °C (decomposed). IR (KBr): (ν, cm-1) = 

3346 (N-H), 2960 (arom. C-H), 2873 (alipH. C-H), 

1583 (C=C), 1448 (N=N), 1204, 1114 (C-O). UV-vis 

(DMSO): λmax = 427 nm
1H NMR (500 MHZ, DMSO-d6): δ 0.96 (12H, t, 

CH3), 1.95 (8H, m, CH2), 3.35, (4H, d, ArCH2Ar, J= 

8.6 Hz), 3.87 (8H, t, OCH2), 4.45 (4H, d, ArCH2Ar, 

J= 8.6 Hz), 5.78 (4H, d, py-H), 6.38 (16H, br s, NH2), 

7.2 (8H, s, ArH), 7.4 (4H, d, py-H). 13C NMR (125 

MHZ, DMSO-d6), δ(ppm), 11.0, 23.5, 31.1, 78.2, 

99.0, 122.1, 124.5, 135.2, 136.0, 148.5, 154.5, 157.1, 

161.2. FABMS m/z: 1145 (M+).

روش کشت باکتری و تعیین کمترین غلظت ممانعتی
شیشه ای  آمپول  به صورت  استاندارد  موردنظر  باکتری های 
سویه ی   4 از  منظور  بدین  شود.  فعال  باید  که  بود  لیوفیلیزه 
باکتری های عنوان شده به روش خطی پلیت تهیه شد. در شرایط 
استریل کامل و در کنار شعله از پلیت کشت باکتری تک کلونی 
تا 5 میلی لیتر محیط کشت  لوله های حاوی 2  برداشت شد و در 
انکوباتور 37  لوله ها در  این  مایع )مولر هینتون براث( تلقیح شد. 
درجه سانتی گراد به مدت 18 تا 24 ساعت قرار داده شد تا باکتری 
رشد کند کدورت محیط حاوی باکتری با استاندارد نیم مک فارلند1 
)تعداد 108× 1/5 واحد کلونی باکتری در میلی لیتر( سنجش شد و 
جذب  و  شد  بررسی  نیز  طیف نورسنج  دستگاه  با  کار  این  سپس 

نوری )OD(2 آن در طول موج 650 نانومتر سنجش شد.
ترکیب  برای   3)MIC( ممانعتی  غلظت  کمترین  تعیین  برای 
سنتز شده 5، ابتدا باکتری ها در محیط کشت مایع )مولر هینتون 
براث( کشت داده شدند و در انکوباتور 37 درجه سانتی گراد قرار 

1. MCFarland                              2. Optical density                     3. Minimum inhibitory concentration 

¯

سنتز و بررسی اثر ضد باکتری مشتق جدید تتراآزوکالیکس  ...
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گرفتند تا باکتری رشد کند. زمانی که OD محیط حاوی باکتری 
مقدار  این  رسید.   0/4 تا   0/3 به حدود  نانومتر  در طول موج 650 
جذب بیانگر این است که تعداد باکتری ها در هر میلی لیتر از محیط 
برابر 108 × 1 باکتری است یعنی کدورت نیم مک فارلند به دست  

آمده است.
این آزمایش که به کمترین غلظت بازدارنده نیز نام گذاری شده 
است، شامل آزمایشی است که طبق آن مشخص می شود کمترین 
غلظت ترکیب سنتزی که توانایی جلوگیری رشد میکروارگانیسم 

را دارد چقدر است.
براث  هینتون  مولر  از محیط  میلی لیتر   1 لوله ها  از  در هرکدام 
استریل  تا  کرده  قرار  اتوکلاو  در  را  آن ها  سپس  شد.  افزوده 
سوسپانسیون  از   40  μl که  باکتری  رشد  و  کشت  از  بعد  شوند. 
افزوده  لوله ها  به  بود   108  cfu/ml آن  غلظت  که  باکتری ها 
در  محلول  که  لوله ها  به   5 ترکیب  افزودن  بعد  مرحله  در  شد. 
به  ترتیب  )به  شد  افزوده  مقدار  بیشترین  بودند،   DMSO

500  μg و   400  ،200  ،100   ،50  ،40  ،20 لوله ها  از   هرکدام 
دمای  در  انکوباتور  در  ساعت   24 مدت  به  گاه  آن  شد.(  افزوده 
37 درجه سانتی گراد قرار داده شدند. پس از 24 ساعت نمونه ها 
ایجاد کدورت مورد  و  باکتری  لحاظ رشد  از  و  انکوباتور خارج  از 

بررسی قرار گرفتند.
 DMSO و  مثبت  کنترل  به عنوان  تتراسایکلین  مقایسه،  برای 
به عنوان کنترل منفی مورد استفاده قرار گرفته است. نتیجه ها در 

جدول 1 ارایه شده اند.

جدول 1 نتیجه های به دست آمده مربوط به کمترین غلظت بازدارندگی 

 

4 
 

آٖ زض  (OD) 3٘یع تطضؾی قس ٚ خصب ٘ٛضی ٘ٛضؾٙح عیف( ؾٙدف قس ٚ ؾپؽ ایٗ واض تا زؾتٍاٜ ِیتط ٔیّیوّٛ٘ی تاوتطی زض 
 ٘ا٘ٛٔتط ؾٙدف قس. 650 ٔٛج عَٛ

زض ٔحیظ وكت ٔایغ )ِٔٛط ٞیٙتٖٛ تطاث(  ٞا یتاوتط، اتتسا 5تطای تطویة ؾٙتع قسٜ  (MIC)4تطای تؼییٗ وٕتطیٗ غّظت ٕٔا٘ؼتی 
ٔحیظ حاٚی تاوتطی زض  ODظٔا٘ی وٝ  .لطاض ٌطفتٙس تا تاوتطی ضقس وٙس ٌطاز زضخٝ ؾا٘تی 37وكت زازٜ قس٘س ٚ زض ا٘ىٛتاتٛض 

اظ ٔحیظ تطاتط  ِیتط ٔیّیزض ٞط  ٞا یتاوتطیٗ اؾت وٝ تؼساز ایٗ ٔمساض خصب تیاٍ٘ط ا .ضؾیس 4/0تا  3/0٘ا٘ٛٔتط تٝ حسٚز  650 ٔٛج عَٛ
 81  اؾت. آٔسٜ  زؾت تٝتاوتطی اؾت یؼٙی وسٚضت ٘یٓ ٔه فاضِٙس 10

اظ ضقس  قأُ آظٔایكی اؾت وٝ عثك آٖ ٔكرم قس تطای خٌّٛیطی ؾْٛ اؾت،٘یع ٔٛ تاظزاض٘سُٜ غّظت ایٗ آظٔایف وٝ تٝ حسال
حسالُ غّظت تطویة ؾٙتعی وٝ تٛا٘ایی خٌّٛیطی  تط ؾازٜٚ تٝ تیاٖ فعٚز تایس اٝ ضلتی اظ ِٔٛىَٛ ؾٙتعی ضا حسالُ چ ٞا یىطٚاضٌا٘یؿٓٔ

 .ضقس ٔیىطٚاضٌا٘یؿٓ ضا زاضز چمسض اؾت
وطزٜ تا اؾتطیُ قٛ٘س. تؼس اظ  لطاض اتٛولاٚزض  ضا ٞا آٖ. ؾپؽ قس افعٚزٜاظ ٔحیظ ِٔٛط ٞیٙتٖٛ تطاث  ِیتط ٔیّی 1 ٞا ِِٛٝاظ  ٞطوساْزض 

cfuوٝ غّظت آٖ  ٞا یتاوتطاظ ؾٛؾپا٘ؿیٖٛ l40وكت ٚ ضقس تاوتطی وٝ 
ml

تطویة  افعٚزٜزض ٔطحّٝ تؼس  قس افعٚزٜ ٞا ِِٛٝتٛز تٝ 810

ٞا ِِٛٝاظ  ٞطوساْتٝ تطتیة تٝ  ،قٛز یٔٔمساض افعٚزٜ  تیكتطیٗ تٛز٘س DMSOوٝ ٔحَّٛ زض  ٞا ِِٛٝتٝ  5
, , ,g g g g   100 200 400 500, , ,g g g  20 40  37ؾاػت زض ا٘ىٛتاتٛض زض زٔای  24. آٍ٘اٜ تٝ ٔست قٛز یٔ افعٚز50ٜ

 ٔٛضزتطضؾی ذاضج ٚ اظ ِحاػ ضقس تاوتطی ٚ ایداز وسٚضت اظ ا٘ىٛتاتٛض ٞا ٕ٘ٛ٘ٝؾاػت  24پؽ اظ  .قٛ٘س یٔزازٜ لطاض  ٌطاز زضخٝ ؾا٘تی
 لطاض ٌطفتٙس.
 1. ٘تایح زض خسَٚ لطاض ٌطفتٝ اؾت ٔٛضزاؾتفازٜوٙتطَ ٔٙفی  ػٙٛاٖ تٝ DMSOوٙتطَ ٔثثت ٚ  ػٙٛاٖ تٝؾایىّیٗ تتطا ،تطای ٔمایؿٝ

 .ا٘س قسٜاضائٝ 
 

 آٔسٜ ٔطتٛط تٝ وٕتطیٗ غّظت تاظزاض٘سٌی زؾت تٝ٘تایح  1خسَٚ 

 ترکیب
g) یمماوعتکمتریه غلظت 

ml
) 

سًديمًواس  
باسیلًس  اشرشیاکلی آئريشیىًزا

 سرئًس
استاف 
 ايرئًس

5 - 100 40 500 
DMSO 

)زی ٔتیُ 
 ؾِٛفٛوؿایس(

- - - - 

 24 20 22 27 ؾایىّیٗتتطا
 
 ي بحث َا یجٍوت

. تا تٛخٝ تٝ ِعْٚ ضؾیٓ یٔتتطأط حّمٛی  اضی تٝ یه ؾاذتتا فطٔاِسٞیس زض ٔحیظ تاظٞا  فُٙ تا اؾتفازٜ اظ ٚاوٙف تطاوٕی تیٗ پاضا آِىیُ
اؾتفازٜ قس. زض ٔطاحُ تكىیُ واِیىؽ آضٖ، ٘ٛع تاظ ٔهطفی ٚ  ٚاوٙكٍط ػٙٛاٖ تٝ، اظ پاضاتطقیٛ تٛتیُ فُٙ Coneپایساضی وا٘فٛضٔط 

واِیىؽ فطاٚضزٜ وٝ آٖتاقس تطای  ٔؤثطزض ٘ٛع واِیىؽ آضٖ تكىیُ قسٜ  تٛا٘س یٔحطاضت  مساضٔ 4 120آضٖ تاقس، اظ ؾٛز ٚ زٔای 
اؾتفازٜ قس.  ٌطاز زضخٝ ؾا٘تی 46 ْچٟاض  ٔكتمی تاآضٖ زض ازأٝ ؾٙتع  واِیىؽ ٞای یط٘سٌٜضطٚضت پایساض تٛزٖ ٚ إٞیت اؾتحىا
ؾاذتاض واِیىؽ (Lower rim)زض  ترف پاییٗ حّمٝ ٌطٜٚ پطٚپیُ 4 ٘ؿثت تٝ  ٞا یةتطوایٗ  ٝآِىیّ یٞا ٔكتك .قسآضٖ ایداز

پاضاتطقیٛ تٛتیُ واِیىؽ 4 آِىیُ زض  یٞا ٔكتكٌفت  تٛاٖ یٔآضٖ تحطن وٕتطی تطای تثسیُ وا٘فٛضٔاؾیٖٛ تٝ یىسیٍط زاقتٝ ِصا

                                                             
 
3 optical density 

 
4 minimum inhibitory concentration 

نتیجه ها و بحث
با استفاده از واکنش تراکمی بین پارا آلکیل فنل ها با فرمالدهید 
توجه  با  تترامر حلقوی می رسیم.  به یک ساختار  بازی  در محیط 
به لزوم پایداری کانفورمر Cone، از پاراترشیو بوتیل فنل به عنوان 
باز  نوع  آرن،  کالیکس  تشکیل  مراحل  در  شد.  استفاده  واکنشگر 
مصرفی و مقدار حرارت می تواند در نوع کالیکس آرن تشکیل شده 
مؤثر باشد برای آن که فراورده کالیکس آرن باشد، از سود و دمای 
و  بودن  پایدار  استفاده شد ]46[. ضرورت  120 درجه سانتی گراد 
سنتز  ادامه  در  آرن   ]4[ کالیکس  گیرنده های  استحکام  اهمیت 
)Lower rim( مشتقی با چهار گروه پروپیل بخش پایین حلقه در 

این  آلکیله  مشتق های  شد.  ایجاد  آرن   ]4[ کالیکس  ساختار 
تحرک  آرن   ]4[ کالیکس  بوتیل  پاراترشیو  به  نسبت  ترکیب ها 
کمتری برای تبدیل کانفورماسیون به یکدیگر داشته لذا می توان 
گفت مشتق های آلکیل در بخش پایین حلقه از استحکام بیشتری 
برخوردارند. در این کار پژوهشی نیز سعی شده از استخلاف های 
پروپیل برای این منظور استفاده شود که در حلال DMF خشک 
در حضور باز قوی سدیم هیدرید با استفاده از پروپیل یدید انجام 

شده است.
برای سنتز مولکول هدف لازم بود گروه های آمین در بخش بالای 
حلقه قرار گیرند. با قرار دادن گروه های آمین در ناحیه بالایی کالیکس 
آرن، این امکان به وجود می آید که مشتق های متفاوتی با انتخاب 
واسط های  حد  آرن ها  تتراآمینوکالیکس  شوند.  سنتز  خاص  پذیری 
مفیدی هستند و این قابلیت را دارند تا گسترش ساختار از ناحیه بالایی 
و پایینی کالیکس آرن را فراهم کنند. به این منظور با استفاده از روش 
ایپسونیتراسیون، استخلاف های ترشیوبوتیل از روی حلقه های آروماتیک 
کالیکس برداشته شده و گروه های نیترو در ناحیه بالایی بر روی حلقه 
نشانده شد. به این ترتیب در طی یک واکنش جانشینی الکتروفیلی، 
نیتراسیون انجام شد. در این واکنش با تغییر شرایط مانند غلظت عامل 
نیتره کننده، دمای واکنش و حلال می توان به طور انتخابی هر یک از 
حلقه های آروماتیک را نیتره کرد. این واکنش به وسیله اسید نیتریک %65، 
در مخلوط دی کلرومتان و استیک گلاسیال در دمای C° 5- منجر به 
تهیه ی مشتق تترانیتروکالیکس ]4[ آرن 3 می شود. جذب قوی1340 

5

بازدارندگی )

رهنمای لاکمه سری و همکاران
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تا cm-1 1350 و cm-1 1518 در طیف فروسرخ، گروه NO2 در فراورده 
با  پل  متیلنی  هیدروژن های   1HNMR طیف  در  می کند.  تأیید   را 
δ < 1/1∆ کانفورماسیون Cone را تأیید می کند. در مرحله بعد احیای 
گروه های NO2 به NH2، در حضور 10% وزنی پالادیم بر روی کربن 
در تولوئن تحت اتمسفر هیدروژن در دمای اتاق انجام می پذیرد که 
در  پیک موجود  آن  فروسرخ  است. در طیف  بالایی همراه  بازده  با 
cm-1 3372 مربوط به N–H است. نکته قابل توجه در بررسی طیف 

 ppm 1 پروتون های آمین با سطح زیر پیک 8 پروتون درHNMR

3/82 و پروتون های متیلن پل با δ <1/3∆ کانفورماسیون cone این 
مشتق را تأیید می کنند.

مرحله دست یابی به مولکول هدف با استفاده از واکنش جفت 
آزو، میان نمک دیازونیوم کالیکس ]4[ آرن و 2، 6- دی  شدن 

آمینو پیریدین انجام می پذیرد.
 ،5 سنتز شده  آرن   ]4[ تتراآزوکالیکس  ترکیب  فرابنفش  طیف 
بیشینه جذب در nm 427 را نشان می دهد. در طیف فروسرخ پیک 

cm-1 1448 نشانه وجود گروه آزو است.

هیدروژن های موجود در متیلن پل به صورت دو پیک دوتایی در 
ناحیه های ppm 3/3 و ppm 4/4 ظاهر می شوند. تفاوت جابه جایی 
شیمیایی )δ∆) بین پروتون های محوری و استوایی متیلن های پل 
 cone 1/15 است که دلیل قاطعی بر ppm در این ترکیب حدود

بودن کنفورماسیون است.
آرن   ]4[ کالیکس  حلقه های  آروماتیک  ناحیه  پروتون های 
به صورت یک پیک یکتایی در ناحیه ppm 7/2 با سطح زیر پیک 

8 پروتون ظاهر می شوند که نشانه تقارن در ساختار است.
پروتون های مجاور گروه آزو روی حلقه های پیریدینی که پروتون های 
ارتو نسبت به استخلاف آزو محسوب می شوند ناپوشیده تر بوده و در 
میدان پایین ppm 7/4 ظاهر می شوند و پروتون دیگر حلقه های پیریدینی 
در موقعیت ارتو گروه آمین حلقه پیریدین با سطح زیر پیک چهار پروتون 
 opr استخلاف مشاهده می شوند. چهار   5/7 ppm بالاتر میدان  در 
در موقعیت پایین حلقه است. هشت هیدروژن مربوط به متیلن اتری 
)OCH2( به صورت سه تایی در ناحیه ppm 3/8 و شکافتگی هشت 

 1/9 ppm به صورت چندتایی در )CH2( پروتون متیلن های وسطی 
 )CH3( نمایان می شوند. 12 هیدروژن مربوط به گروه های متیل انتهایی

به صورت پیک سه تایی در ناحیه ppm 0/9 ظاهر می شوند.
در طیف 13CNMR ناحیه آلیفاتیک شامل کربن های گروه پروپیل، 
در  OCH2 کربن  و   23/5  ppm در   CH2 و   11  ppm در   CH3 

ppm 78 و CH2 )متیلن پل شده( در ppm 31 دیده می شود. کربن های 

ناحیه آروماتیک که از 99 تا ppm 161 قرار گرفته است. شاخص ترین 
است.  چهارم  نوع  کربن های  به  مربوط  آروماتیک  ناحیه  کربن های 
ناپوشیده ترین آن ها کربن حلقه آرماتیک کالیکس ]4[ آرن متصل به 
اکسیژن اتری است. پس از آن کربن های متصل به نیتروژن ناپوشیده تر 
بوده و در میدان پایین تر ظاهر می شوند که پیک مربوط به کربن حلقه 
پیریدین که استخلاف آمین به آن متصل است و از آن جایی  که استخلاف 
آزو در موقعیت ارتو این کربن قرار دارد این کربن در میدان پایین تری نسبت 

به سایر کربن های نوع چهارم متصل به نیتروژن قرار دارد.

نتیجه گیری
 مشتق تتراآزوکالیکس ]4[ آرن بر پایه 2 و 6- دی آمینو پیریدین 
سنتز شد. با توجه به داشتن چهار گروه آزو در ساختار این ترکیب 
از خود رفتار ضد باکتری نشان داده است. نتیجه های به دست  آمده 
میکروارگانیسم های  لوله1  در  رقت  روش  با   MIC آزمون های  از 
حساسیت  بیشترین  که  است  موضوع  این  بیانگر  آزمایش  مورد 
مربوط به باکتری باسیلوس سرئوس نسبت به ترکیب سنتز شده 
برای  بازدارندگی  غلظت  کمترین   40  µg/ml غلظت  با  که  بود 
باکتری را داشته است و بیشترین مقدار مقاومت مربوط به باکتری 
این ترکیب به علت  آئروژینوزا بوده است. هم چنین  سودوموناس 
دارا بودن حفره بزرگ تر نسبت به کالیکس ]4[ آرن مادر می تواند 

به عنوان گیرنده یونی و مولکولی نیز عمل کند.
به استناد پژوهش های پیشین پیش بینی می شود که قرار گرفتن 2 
و 6 دی آمینو پیریدین در قسمت بالای حلقه، ترکیب سنتز شده ی 5 
این امکان فراهم می شود تا بتوان به عنوان یونوفر در ساخت الکترود 

انتخاب گرای روی و جیوه و کادمیم به کار گرفته شود.

1. Macro broth dilution method
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Abstract: In this report, zocalix[4]arene derivative based on 2,6-diamino pyridine has been 
synthesized from diazo-coupling reaction between tetradiazonium salt of calix[4]arene and 
2,6-diaminopyridine.The obtained product has been characterized by various spectroscopic 
methods such as IR, 1HNMR, 13CNMR, and Mass spectroscopy. Antibacterial behavior of 
product was studied based on reference Gram-positive and Gram-negative bacteria.
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