
                                                         
  

  ضدسرطانھای جدید بھ عنوان معرفاکسافسفرینانسنتز و شناسایی برخی دی
 

   2 اکرم بیرانوند و1*نیلوفر درستی
آباد، ایرانگروه شیمی، دانشکده علوم پایھ، دانشگاه لرستان، خرم1  

 دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم دارویي، تھران، ایران2
  )25/11/1398:  پذیرش      تاریخ18/9/1397: تاریخ دریافت( 

  
-RC(O)NHP(O)OCH2C(CH3)2CH2O [R= 4-CH3OC6H4  (1), 4عمومیبا فرمول جدیدی اکسافسفریناندی ھای متفاوتپژوھش حاضر، مشتق در      

NO2C6H4 (2), C6H5 (3), 4-CH3OC6H4NH (4)]1  ھایھای رزونانس معناطیس ھستھسنجیوسیلھ طیف تھیھ و ساختار آنھا بھH ،13C 31  وP و زیرقرمز شناسایی
ھا  مشتق  این  فرم صندلی اکسا، تاییدکننده حلقھ دیCH2ھای  مربوط بھ گروهHequatorial و  Haxialھایھای متیل متفاوت و اتموجود دو نوع پروتون مربوط بھ گروه. گردید

)  رحم سرطان دھانھ (HeLa، )پروستات سرطان (PC-3سلول سرطانی انسانی  سھ رده ررویب) داروی استاندارد(ھا و سیکلوفسفامید ھمچنین، سمیت این ترکیب. باشدمی
                            برابر IC50 را با مقدار   فعالیت  موثرترین  متوکسی،  استخلاف  و  فسفینواوره  چارچوب   با 4 ترکیب   کھ  داد  نشان نتایج.  شد  ارزیابی   )سینھ سرطان ( MCF-7 و

علاوه براین، ارتباط فعالیت با .  داردHeLa و MCF-7 ،PC-3ھای سرطانی ترتیب در برابر سلول نانومولار بھ05/0 ± 009/0 و  011/0 ± 003/0، 03/0 ± 007/0با 
  . اد بودن سمیت این مشتق دارد، نقش موثری در زی4، حاکی از این است کھ قدرت چربی دوستی و حجم مولکولی زیاد ترکیب )SAR(ھا ساختار این ترکیب

  
 فعالیت، رزونانس مغناطیسی ھستھ، ضدسرطان- اکسافسفرینان، رابطھ ساختار دی:كلید واژه

  
  مقدمھ

   
با افزایش مشکلات محیطی متعدد و ھمچنین اسѧتعمال دخانیѧات، پѧس 

 عروقѧѧی، سѧѧرطان دومѧѧین عامѧѧل مѧѧرگ و میѧѧر در -ھѧѧای قلبѧѧیاز بیمѧѧاری
 میلیѧون 4/12، 2008 سѧال در . آیѧدبѧشمار مѧیکشورھای در حال توسعھ 

 تا شودبینی میکھ پیش استگزارش شده و میر ناشی از این بیماری مرگ
 خواھد وجود سرطان بھ مبتلا  میلیون نفر بیمار27، نزدیک بھ 2030سال

تواند بوسѧیلھ جراحѧی خѧارج شѧود، امѧا سرطان موضعی می]. 1-3[داشت 
فاده از شیمی درمانی ھمراه پرتودرمѧانی و سرطان پس از متاستاز، با است

ھای درمانی جاری بѧا از آنجاکھ بسیاری از روش .شودجراحی درمان می
باشѧѧد، توجѧѧھ مѧѧشکلاتی نظیѧѧر سѧѧمیت، حلالیѧѧت و مقاومѧѧت دارو ھمѧѧراه مѧѧی

ھѧای ضدسѧرطانی جدیѧѧد و زیѧادی از شѧیمیدانان بѧѧھ کѧشف و توسѧعھ معѧѧرف
 سѧѧاروکارھا بѧѧرای مѧѧرگ ھمچنѧѧین،]. 4-6[مѧѧوثرتر معطѧѧوف شѧѧده اسѧѧت 

رو، یافتن سازوکارھای مرگ این ھای سرطانی مشابھ نیستند و از اینسلول
. تѧѧر کمѧѧک نمایѧѧدھѧѧای درمѧѧانی مناسѧѧبتوانѧѧد بѧѧھ کѧѧشف روشھѧѧا مѧѧیسѧѧلول

ھѧای جدیѧد بѧر روی بنابراین، بھ طراحѧی، سѧنتز و ارزیѧابی اثѧرات ترکیѧب
 فѧѧسفر بخѧѧاطر ھѧѧای ھتروسѧѧیکلمѧѧشتق. باشѧѧدھѧѧای سѧѧرطانی نیѧѧاز مѧѧیسѧѧلول

-ھای فضایی، الکترونی و صѧورتھای ساختاری نظیر برھمکنشویژگی
ھای زنده دھد بھ آسانی با زیست پلیمرھای سیستمبندی کھ بھ آنھا اجازه می

و 7[باشѧند ھѧای سѧرطانی مفیѧد مѧیبرھمکنش نمایند، در مھار تکثیѧر سѧلول
د و تروفѧسفامید از ھایی نظیر سیکلوفسفامید، ایفوسفامیاکسازافسفرینان]. 8

باشند کھ برای درمѧان اکثѧر جملھ موثرترین پیش داروھای ضدسرطان می
تغییѧѧر سѧѧاختاری ). 1شѧѧکل ( ]9-11[رونѧѧد کѧѧار مѧѧیتومورھѧѧای جامѧѧد بѧѧھ

کننѧѧده بѧرای یѧافتن معѧѧرف ھѧای آلکیѧلسیکلوفѧسفامید منجѧر بѧھ سѧѧنتز معѧرف
 و 11[ود شضدسرطان با اثرات جانبی کمتر نسبت بھ داروھای موجود می

ھѧѧѧای آن، دو قѧѧѧسمت مھѧѧѧم یکѧѧѧی حلقѧѧѧھ و در سیکلوفѧѧѧسفامید و آنѧѧѧالوگ]. 12
دیگری استخلاف روی فسفر وجود دارد کھ با تغییر آنھѧا مѧشتقات جدیѧد بѧا 

   بر  بنابراین در سالھای اخیر، مطالعھ]. 9-12[آید خواص جالب بدست می
  

 ir.ac.lu@n.dorosti  :ایمیل نویسنده مسئوول

  
ھا برای یافتن داروھایی بѧا تѧاثیر بیѧشتر و عѧوارض  این دستھ ترکیبروی

  .  جانبی کمتر مورد توجھ محققین دارویی قرار گرفتھ است
ھѧای فѧسفردار بѧا فرمѧول ای از ترکیبھا دستھکربوکسیل آمیدوفسفات

باشند کھ بھ علت داشتن عامل شبھ پپتیѧدی،  می-C(O)NHP(O)-عمومی 
ھѧѧا کاربردھѧѧای فراوانѧѧی در ایѧѧن مѧѧشتق. تی ھѧѧستندھѧѧای زیѧѧسدارای ویژگѧѧی

توانند شیمی کئوردیناسیون، پزشکی و صنعت دارند کھ بھ عنوان نمونھ می
، معرف ]14و13[استراز کولینبھ عنوان مھارکننده آنزیم استیل و بوتیریل

. کار رونѧدبھ] 18[و ضد حریق ] 17[، ضدباکتری ]16و15[ضدسرطان 
دندانѧѧھ و ھѧا بѧھ عنѧوان لیگانѧد تѧکربرد ایѧن ترکیѧѧبتѧوان بѧھ کѧاھمچنѧین مѧی

ھѧѧای عѧѧاملی فѧѧسفریل و کربونیѧѧل بѧѧرای دودندانѧѧھ از طریѧѧق اکѧѧسیژن گѧѧروه
  ].19-21[تشکیل کمپلکس اشاره نمود 

ھѧѧѧایی بѧѧѧا چѧѧѧارچوب طѧѧѧور کѧѧѧھ قѧѧѧبلا گѧѧѧزارش کѧѧردیم، فѧѧѧسفرینانھمѧѧان      
ھѧای ضدسѧرطانی قابѧل  دارای ویژگѧی -NHC(O)NHP(O)-فѧسفینواوره
- ترکیѧب جدیѧد از دسѧتھ دی4در ایѧن تحقیѧق، ]. 23و22[باشѧند توجھی می

 R-C(O)NHP(O)OCH2C(CH3)2CH2O [Rاکسافسفرینان با فرمول 
= 4-CH3OC6H4 (1), 4-NO2C6H4 (2), C6H5 (3),                  

4-CH3OC6H4NH (4)] ھای رزونانس مغناطیس  تھیھ و بھ وسیلھ طیف
قرمѧѧز شناسѧѧایی شѧѧدند  و ھمچنѧѧین طیѧѧف زیѧѧر31P و  1H ،13Cھѧѧایھѧѧستھ

  اکسافѧسفرینان دیگѧرھا، دو مѧشتق دیفعالیت سمیت این ترکیب). 1شمای (
بѧѧرروی سѧѧھ رده سѧѧلول ) CPداروی اسѧѧتاندارد، (و سیکلوفѧѧسفامید ] 6 و5[

، )رحѧѧم سѧѧرطان دھانѧѧھ HeLa (،)پروسѧѧتات سѧѧرطان(PC-3 انѧѧسانی 
ن بѧѧھ ارزیѧѧابی اھمیѧѧت آرمѧѧایش شѧѧد تѧѧا بتѧѧوا) سѧѧینھ سѧѧرطان ( MCF-7و

ھѧѧای مختلѧѧف و ھمچنѧѧین تغییѧѧر چѧѧارچوب کربوکѧѧسیل جѧѧایگزینی اسѧѧتخلاف
 شѧیمیایی -ھѧای فیزیکѧیدر ادامھ بѧھ بررسѧی ویژگѧی. آمیدوفسفات پرداخت

   .شودھا و ارتباط آنھا با فعالیت ضدسرطانی احتمالیشان پرداختھ میترکیب
  

  تجربی بخش
  

ھѧای شѧیمیایی مѧѧرک و  شѧرکتتمѧام مѧواد شѧیمیایی در ایѧن تحقیѧق، از
  ھای  طیف . استفاده قرار گرفتند  مورد سازی خالص  و بدون  تھیھ آلدریچ
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- بѧا اسѧتفاده از طیѧف31P و  1H ،13C ھایرزونانس مغناطیس ھستھ
 و MHz  Bruker Avance DPX 300سنج رزونѧانس مغنѧاطیس ھѧستھ

ھѧای  بѧا قѧرصShimadzu model IR-60 بѧا دسѧتگاه FTIRھѧای طیѧف
KBrاطیس ھای شیمیایی در طیفجابجایی.  تھیھ شدندѧانس مغنѧای رزونѧھ

 31Pسѧѧیلان و بѧرای طیѧѧف  نѧسبت بѧѧھ تترامتیѧل 13C و1Hھѧѧای بѧرای ھѧستھ
  . بھ عنوان استاندارد خارجی بدست آمدند% 85نسبت بھ فسفریک اسید 

  
  ) 1-4(افسفرینان اکسھای جدید دیروش عمومی برای سنتز ترکیب

 ,R-C6H5C(O)NHP(O)Cl2 (R = H, 4-CH3Oھѧای حدواسѧط
4-NO2)  4 و-CH3OC6H4C(O)NHP(O)Cl2 ا روشѧѧѧѧѧشابھ بѧѧѧѧѧم 

مѧѧѧول از  میلѧѧѧی95/3بѧѧѧھ ]. 25 و24[کریѧѧѧسانف و ھمکѧѧѧارانش تھیѧѧѧھ شѧѧѧدند 
کلرومتان در دمای صفر درجѧھ لیتر دی میلی10سوسپانسیون حدواسط در 

           ال وپروپѧѧѧѧѧѧان دی-1،3)  گѧѧѧѧѧرم41/0(ول مѧѧѧѧѧѧ میلѧѧѧѧѧی95/3گѧѧѧѧѧѧراد، سѧѧѧѧѧانتی
پس از . کلرومتان اضافھ شدآمین در دیاتیلتری)  گرم6/1(مول  میلی9/7

 پѧودر وسیلھ پمѧپ خѧلا خѧارج وھم خوردن، محلول واکنش بھ ساعت بھ24
              .آمѧѧѧین جѧѧѧدا گردیѧѧѧداتیѧѧѧلبدسѧѧѧت آمѧѧѧده بѧѧѧا آب مقطѧѧѧر شѧѧѧستھ و نمѧѧѧک تѧѧѧری

بدسѧت آمѧده، پایѧداری بѧالایی داشѧتھ و از بѧازده نѧسبتا ) 1-4(ھѧای محѧصول
  .بالایی برخوردار بودند

N-)4-1( اکسید -2-اکسافسفریناندی-1،2،3-)بنزویلمتوکسی(.  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.85 (s, 3H, CH3), 1.19 
(s, 3H, CH3), 3.82 (dd, 3J(P, H) = 21.08 Hz, 2J(H, H) = 
10.17 Hz , 2H), 4.28 (d, 2J (H, H) = 9.77 Hz, 2H), 7.33  
(d,  3J(H, H) =  8.15 Hz,   2H,   Ar-H),   7.94  (d,    3J(H, H) 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

= 8.11 Hz, 2H, Ar-H), 9.82 (d, 2J(P, H) = 9.53 Hz, 1H, 
NH). 13C NMR (75.48 MHz, DMSO-d6): 19.67 (s), 21.45 
(s), 31.75 (d, 3J(P, C) = 6.11 Hz), 55.51 (s), 77.70 (d, 2J(P, 
C) = 2.41 Hz), 118.24 (s), 120.11 (s), 124.60 (d, 3J(P, C) 
= 5.01 Hz, Ar), 130.51 (s), 167.80 (d, 2J(P, C) = 3.41 Hz, 
C=O). 31P NMR (121.49 MHz, DMSO-d6): -9.04 ppm. IR 
(KBr, cm-1): 3156 (vN-H), 1666 (vC=O), 1242 (vP=O),               
947 (vP-N). 

N-)4-2( اکسید -2-اکسافسفریناندی4,3,2--)نیتروبنزویل(.  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.86 (s, 3H, CH3), 1.20 
(s, 3H, CH3), 3.95 (dd, 3J(P, H) = 20.71 Hz, 2J(H, H) = 
10.60 Hz, 2H), 4.30 (d, 2J(H, H) = 10.29 Hz, 2H), 8.10 (d, 
3J(H, H) = 8.67 Hz, 2H, Ar-H), 8.31 (d, 3J(H, H) = 8.53 
Hz, 2H, Ar-H), 10.35 (s, 1H, NH). 13C NMR (75.48 MHz, 
DMSO-d6): 19.55 (s), 21.37 (s), 31.78 (d, 3J(P, C) = 6.59 
Hz), 77.76 (d, 2J(P, C) = 3.21 Hz), 117.19 (s), 123.53 (s), 
124.35 (s), 129.90 (s), 154.16 (s). 31P NMR (121.49 MHz, 
DMSO-d6): -10.05 ppm. IR (KBr, cm-1): 3107 (vN-H), 
1677 (vC=O), 1247 (vP=O), 859 (vP-N). 

N-) 3( اکسید -2-اکسافسفرینان  دی-1،3،2-)بنزویل(.  
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.85 (s, 3H, CH3), 
1.198 (s, 3H, CH3), 3.95 (dd, 3J(P, H) = 21.39 Hz, 2J(H, 
H) = 10.60 Hz, 2H, CH2), 4.29 (d, 2J(H, H) = 10.35 Hz, 

 
.ھای با فعالیت ضدسرطان اکسازافسفرینان.1شکل   

 
 

  
1-4ھای  روش تھیھ ترکیب.1شمای   
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2H, CH2), 7.48 (t, 3J (H, H) = 7.62 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 
(d, 3J(H, H) = 7.14 Hz, 2H, Ar-H), 7.96 (d, 3J(H, H) = 
7.29 Hz, 2H, Ar-H), 10.01 (d, 2J(P, H) = 9.41 Hz, 1H, 
NH). 13C NMR (75.48 MHz, DMSO-d6): 19.63 (s), 21.43 
(s), 31.74 (d, 3J(P, C) = 5.98 Hz), 77.69 (d, 2J (P, C) = 
2.79 Hz), 128.40 (d, 3J(P, C) = 9.81 Hz, Ar), 132.55 (s), 
132.73(s), 168.73 (d, 2J(P, C) = 3.70 Hz, C=O). 31P NMR 
(121.49 MHz, DMSO-d6): -9.33 ppm. IR (KBr, cm-1): 
3175 (vN-H), 1678 (vC=O), 1240 (vP=O), 941 (vP-N). 

N-)4-4( اکسید -2-اکسافسفرینان دی-1،3،2-)یوریدوفنیلمتوکسی(.  

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 0.79 (s, 3H, CH3), 
1.15 (s, 3H, CH3), 3.10 (s, 3H, CH3), 3.55 (m, 2H, CH2), 
3.84 (m, 2H, CH2), 6.83 (d, 3J(H, H) = 8.26 Hz, 2H, Ar-
H), 7.26 (d, 3J(H, H) = 8.01 Hz, 2H, Ar-H), 7.60 (d, 2J(P, 
H) = 5.87 Hz, 1H, NHP), 9.19 (s, 1H, PhNH). 13C NMR 
(75.48 MHz, DMSO-d6): δ 18.79 (s), 22.3 (s), 31.7 (d, 
3J(P, C) = 6.77 Hz), 55.12 (s), 75.35 (d, 2J (P, C) = 6.22 
Hz), 113.849 (d, 4J(P, C)= 2.10 Hz), 114.67 (s), 119.90 
(s), 132 (s), 155.46 (s). 31P NMR (121.49 MHz, DMSO-
d6): -3.46 ppm. IR (KBr, cm-1): 3374 (vN-H), 1702 (vC=O), 
1339 .(vOCH3), 1240 (vP=O), 984 (vP-N). 

  
  ارزیابی سمیت

  بѧرای.شѧد بѧرده بکѧار مثبѧت کنتѧرل عنѧوان  بѧھ(CP)سیکلوفѧسفامید 
 سѧلول 3، 1-6ھѧای ترکیѧب و سیکلوفѧسفامید ضѧدتکثیري فعالیѧت ارزیѧابی
 96 ھايصفحھ سینھ در پروستات، سرطان دھانھ رحم و سرطان سرطان

 بѧا  RPMI1640در ھا،ترکیب افزودن از ساعت قبل 24 خانھ برای مدت
بیوتیѧک در درصѧد آنتѧی 1 محلѧول و گلوتامین-L درصد 2 درصد سرم، 1

.  درصѧد قѧرار گرفتنѧدCO2 5گراد در اتمسفری از  درجھ سانتی37دمای 
 و یک حل سولفوکسیدمتیلدرصد دي 2 محلول در شدهھای آزمایشترکیب
 برده کارمنفی بھ کنترل عنوان بھ نیز سولفوکسید متیلدرصد دي 2 محلول

در  و مѧولار اضѧافھ میلѧی 3-0/01از ھѧاترکیب از مختلفی ھايغلظت .شد
-انѧدازه آنھѧا تکѧرار، سѧمیت بѧار 3 و ) سѧاعت 24و48 (مختلѧف  دو زمان

سرطانی انتخاب  ھایسلول بر ھاترکیب رشد بازدارندگی  فعالیت.شد گیري
 براساس کاھش آزمایش این.  بررسی گردیدMTTشده با استفاده از روش 

تتѧرازولیم فنیѧلدی-2،5-)ایѧل-2 تیѧازولمتیѧلدی-4،5(-3رنѧگ  زرد مѧاده
 ن آبیفورمازو بھ زنده ھايسلول ھیدروژنازدي میتوکندریال بروماید توسط

 فعال ھايسلول بھ تعداد شده تشکیل رنگ مقدار. شد انجام ارغوانی بھ مایل
 Eliza Plate توسѧط دسѧتگاه و میѧزان آن دارد بѧستگی متابولیѧت نظѧر از

Reader ھاي بازدارندگی ثابت .شد  نانومتر خوانده570در IC50)غلظتی 
- ب اندازهبرای ھر ترکی) از فعالیت سلول را مھار کند% 50از ترکیب کھ

  .گیری شد
     

  بحث و نتیجھ گیری
  

  مطالعھ طیفی
   عمومی  با فرمول اکسافسفرینان  دی  جدید  مشتق4 تحقیق،   این در      

  
 RC(O)NHP(O)OCH2C(CH3)2CH2Oوسیلھ طیف تھیھ و بھ-
  و زیرقرمѧز31P و  1H ،13Cھѧایھѧای رزونѧانس مغنѧاطیس ھѧستھسѧنجی

دھѧѧد کѧѧھ خѧѧوبی نѧѧشان مѧѧی بѧѧھ1ھѧѧا در جѧѧدول دهمقایѧѧسھ دا. شناسѧѧایی شѧѧدند
ھѧѧای شѧѧامل گѧѧروه نیتѧѧرو در میѧѧدان بѧѧالاتری در جابجѧѧایی شѧѧیمیایی ترکیѧѧب

برای مثال، برای مѧشتق . ھا ظاھر شده است ترکیبمقایسھ با دیگر ترکیب
باشѧѧѧد، در  مѧѧѧی-ppm05/10  برابѧѧѧر 31P، مقѧѧѧدار جابجѧѧѧایی شѧѧѧیمیایی 2

 - ppm 33/9 و -ppm 04/9ب مقادیر بھ ترتی3و  1ھای کھ مشتقصورتی
شѧѧود کѧѧھ در مقایѧѧسھ بѧѧا ھѧѧا مѧѧشخص مѧѧیھمچنѧѧین از داده. دھنѧѧدرا نѧѧشان مѧѧی

کھ دارای جابجایی شیمیایی ] 23[آزافسفرینان گزارش شده ھای دیترکیب
باشند، مقادیر جابجایی شیمیایی فѧسفر در محѧصولات مثبتی برای فسفر می

ن است کھ با اتصال اکѧسیژن بѧھ جѧای اکسافسفرینان منفی و حاکی از ایدی
NHیѧѧѧزایش مѧѧѧسفر افѧѧѧرروی فѧѧѧی بѧѧѧسیتھ الکترونѧѧѧھ  دانѧѧѧوط بѧѧѧھ مربѧѧѧد کѧѧѧیاب

ھѧای ھѧای غیرپیونѧدی اکѧسیژن بѧا اوربیتѧالبرھمکنش بیشتر جفت الکترون
ھای جدید  محصول1H NMRھای طیف. باشدضدپیوندی فسفر مربوط می

عѧلاوه . باشѧدھای متیل میهحاکی از وجود دو نوع پروتون مربوط بھ گرو
 مربوط بھ Hequatorial و  Haxialھای، اتم1H NMRسنجی بر این، در طیف

ھѧای شѧیمیایی ھا، در جابجѧاییاکسا در این ترکیب حلقھ دیCH2ھای گروه
 71/21 بھ 91/18 از 3J(POCH)شدن ثابت جفت .گرددمختلفی ظاھر می

 دھѧѧد کѧѧھ ایѧѧن مѧѧسئلھ نѧѧشان مѧѧی .باشѧѧدمѧѧی Hequatorialھرتѧѧز مربѧѧوط بѧѧھ اتѧѧم 
ھѧای بنѧدی صѧندلی ھѧستند کѧھ بѧا دادهھای سنتز شده، دارای صѧورتترکیب

، در طیѧف 1H NMRمѧشابھ طیѧف ]. 26[گزارش شده قبѧل مطابقѧت دارد 
13C NMRربنѧѧرای کѧѧزا بѧѧیگنال مجѧѧل، دو سѧѧای متیѧѧتوایی و ھѧѧای اسѧѧھ

  .  شودھا مشاھده میمحوری ترکیب
ھѧا را نѧشان خѧوبی تѧشکیل ایѧن ترکیѧبقرمز نیѧز بѧھبررسی طیف زیر      

- cm-1 3106 در ناحیھ NHamideھای نوار کششی مربوط بھ گروه. دھدمی
 مشاھده cm-1 3350-3380 در ناحیھ NHaniline و نوار مربوط بھ 3175

 و گѧѧѧروه cm-1 1666-1702گѧѧروه عѧѧѧاملی کربنیѧѧل در ناحیѧѧѧھ . گѧѧѧرددمѧѧی
  .شوند ظاھر میcm-1 1240-1261فسفریل در ناحیھ  

  
  فعالیت زیستی

ھѧای سѧاختاری ھدف از این مطالعھ، یافتن دید بیشتر نسبت بھ ویژگی
رو، از این. باشدھای جدید با فعالیت ضدسرطانی میلازم جھت سنتز مشتق

- بѧѧا چѧارچوب  1-6اکسافѧسفرینان ھѧѧای دیفعالیѧت ضѧد سѧѧرطانی ترکیѧب
C(O)NHP(O)-)سیلѧѧѧѧѧѧѧѧѧسفاتکربوکѧѧѧѧѧѧѧѧѧآمیدوف( ،-NHC(O)NHP(O)- 

 بѧѧھ صѧѧورت آزمایѧѧشگاھی بѧѧروی سѧѧھ رده سѧѧلول CPو ) ایفѧѧسفینو اوره(
سѧینھ  دھانѧھ رحѧم و سѧرطانسѧرطان پروسѧتات، سѧرطانی انѧسانی سѧرطان

تعѧداد .  خلاصѧھ شѧده اسѧت2ھѧا در جѧدول نتѧایج ایѧن آزمѧایش. ارزیѧابی شѧد
.  با سھ بار تکرار بررسی شѧدندMTTھای زنده با استفاده از روش سلول

 2 ساعت، در شѧکل 48ھا در زمان برای ھمھ ترکیب IC50ودار مقادیر نم
  .آورده شده است

شده، ھای آزمایش حاکی از این است کھ ترکیب2ھای جدول داده      
ھѧای انتخѧاب شѧѧده، نѧسبت بѧѧھ در برابѧر سѧѧلول) نѧѧانومولار(فعالیѧت بیѧشتری 

گونѧھ کѧھ مѧانھ. دھداز خود نشان می) میکرومولار(داروی سیکلوفسفامید 
 بѧѧѧھ عنѧѧѧوان -NHC(O)NHP(O)-ھѧѧѧای  قبلѧѧѧی ذکѧѧѧر کѧѧѧردیم، در گѧѧѧزارش

ھѧای در ایѧن تحقیѧق، ترکیѧب]. 23[چارچوب با خواص زیستی موثر است 
-جѧѧѧای چѧѧѧارچوب  بѧѧѧھ-C(O)NHP(O)-اکسافѧѧѧسفرینان بѧѧѧا چѧѧѧارچوب دی

NHC(O)NHP(O)-بھ  حلقھ فنیل،  روی  تغییر استخلاف  با  انتخاب و   
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  1-6 ھایھای طیفی ترکیببرخی داده. 1جدول 
 

Ref. νP=O νC=O 2J(P,H)exo 

(Hz) 

3J(POCH) 

(Hz) 

2J(P,C)endo 

(Hz) 

3J(P,C)endo 

(Hz) 

δ 31P 

(ppm) 

 ترکیب استخلاف

This work 1242 1666 9.53 21.08 2.41 28.88 -9.04 4-CH3O 1 

This work 1247 1677 - 20.71 3.21 27.91 -10.05 4-NO2 2 

This work 1240 1679 9.41 21.39 2.79 28.21 -9.33 H 3 

This work 1240 1702 5.87 m 6.22 6.77 -3.46 4-CH3O 4 

[22] 1261 1700 9.10 19.21 6.88 6.97 -9.68 4-NO2 5 

[22] 1244 1700 8.30 18.91 7.07 6.70 -8.95 H 6 
 

  
   و سیکلوفسفامید1-6ھای  مشتق[IC50 (nM)]فعالیت ضدسرطانی تجربی . 2جدول                               

 

 MCF-7 PC-3 HeLa استخلاف ترکیب

1 4-OCH3 3.37 ± 0.07 1.22 ± 0.13 4.25 ± 0.39 

2 4-NO2 4.01 ± 0.15 2.31 ± 0.21 5.40 ± 0.18 

3 H 20.21 ± 1.82 5.48 ± 0.32 5.48 ± 0.28 

4 4-OCH3 0.03 ± 0.007 0.011 ± 0.003 0.05 ± 0.009 

5 4-NO2 5.48 ± 0.31 1.65 ± 0.17 11.59 ± 0.41 

6 H 7.56 ± 0.25 0.95 ± 0.06 10.31 ± 0.25 

CP (µM) - 39.64 ± 3.94 13.39 ± 2.91 7.09 ± 0.29 
 

 

 

 HeLa.  و MCF-7 ،PC-3 ساعت بر روی سلول ھای سرطانی 48 در زمان 1-6ھای میت ترکیب اثر س.2شکل 

1398 سال جلد دوم، شماره دوم،.../ھای جدیداکسافسفرینانسنتز و شناسایی برخی دی  
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 نѧشان 2ھای جدول داده. ھا پرداختھ شدبررسی اثر آن روی سمیت ترکیب
-بѧѧѧѧا چѧѧѧѧارچوب  1-3ھѧѧѧѧای  بѧѧѧѧرای ترکیѧѧѧѧبIC50دھѧѧѧѧد کѧѧѧѧھ مقѧѧѧѧادیر مѧѧѧѧی

C(O)NHP(O)- دودهѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧرای 21/20-22/1 در محѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧانومولار و بѧѧѧѧѧѧѧѧѧѧن 
، در محѧѧدوده      -NHC(O)NH-ختاری بѧѧا چѧѧارچوب سѧѧا 4-6ھѧѧای ترکیѧѧب

  . نانومولار قرار دارد011/0-59/11
- دھد کھ وقتی اتم ھیدروژن در موقعیت پارا با گروهداده ھا نشان می

دھنده متوکسی در ھای متوکسی و نیترو جایگزین شود، استخلاف الکترون
، فعالیѧѧѧѧت بیѧѧѧѧشتری از اسѧѧѧѧتخلاف MCF-7ھѧѧѧѧای سѧѧѧѧرطانی برابѧѧѧѧر سѧѧѧѧلول

 و (CH3O, IC50, 0.03 nM-4) 4ترکیѧب (شنده نیتѧرو دارد کѧالکتѧرون
ھای بطور مشابھ در برابر سلول). (NO2, IC50, 5.48 nM-4) 5ترکیب 
PC-3 بѧ1، ترکی (4-CH3O, IC50, 1.22 nM)  شتری ازѧت بیѧفعالی

ھمچنѧین . دھѧد از خѧود نѧشان مѧی(NO2, IC50, 2.31 nM-4) 2ترکیѧب 
ن اثѧѧر مھارکننѧѧدگی در برابѧѧر سѧѧھ رده ، بیѧѧشتری2ھѧѧای جѧѧدول براسѧѧاس داده

 در 4-6ای ھѧای بѧا چѧѧارچوب اورهسѧلول سѧرطانی انتخѧاب شѧѧده را ترکیѧب
دھنѧد  از خѧود نѧشان مѧی1-3 مقایسھ با ترکیبات با چارچوب کربوکسامیدی

از آنجѧѧѧا کѧѧѧھ پیونѧѧѧدھای ]. 15[ھѧѧѧای قبلѧѧѧی ھمخѧѧѧوانی دارد کѧѧѧھ بѧѧѧا گѧѧѧزارش
، ]27[دھنѧد از خود نشان مѧیھیدروژنی نقش کلیدی در فرایندھای زیستی 

- کند کھ احتمالا تعداد پیوند ھیدروژنی بیشتر در مشتقاین نتایج پیشنھاد می
جھѧت . میزبѧان اسѧت-ھѧای مھمѧانعامل موثری برای برھمکنش 4-6ھای 

، بررسѧی اثѧر سѧمیت 1-6ھѧای پѧذیری سѧمیت ترکیѧبمطالعھ درجھ گزینش
ه از خѧون محیطѧی انѧسان ھا بر روی لنفوسیت جدا شدبرخی از این ترکیب

ھѧای سѧالم در  از سѧلول93نتایج حاکی از زنده ماندن درصѧد . انجام گرفت
  .  باشدھای آزمایش شده میمقابل ترکیب

  
  ساختار-رابطھ فعالیت

  
 -، بѧѧѧین خѧѧѧواص فیزیکѧѧѧی]28[برطبѧѧѧق نظریѧѧѧھ ھѧѧѧانش و ھمکѧѧѧارانش       

  فعالیѧѧتشѧیمیایی مولکѧول نظیѧر عوامѧѧل الکترونѧی، فѧضایی، آب دوسѧتی و
رابطѧѧѧھ فعالیѧѧѧت و سѧѧاختار بѧѧѧرای خѧѧѧواص . زیѧѧستی آن رابطѧѧѧھ وجѧѧود دارد

آزافѧѧسفرینان توسѧѧط مѧѧا ھѧѧای دیضدسѧѧرطانی و ضѧѧدباکتری برخѧѧی ترکیѧѧب
    فعالیت  روی  بر  الکترونی، ھای ویژگی  کھ  گردید  و مشخص گزارش

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

فرینان پرداختѧھ و اکسافѧسھای دیمطالعھ، بھ بررسی فعالیت برخی ترکیب
ھѧѧای سѧѧاختاری و از محاسѧѧبات شѧѧیمی کѧѧوانتمی بѧѧرای پیѧѧدا نمѧѧودن ویژگѧѧی

-گѧشتاور دوقطبѧی عѧاملی اسѧت کѧھ چربѧی. شѧودالکترونی آنھا استفاده مѧی
کند و پارامتر ارزشمندی برای تشخیص دوستی را مشخص میآب/ دوستی

وقطبѧی، بѧا کѧاھش گѧشتاور د. باشѧدقدرت نفوذ ترکیب از دیѧواره سѧلول مѧی
بنѧابراین، بѧر ]. 29[یابѧد قطبیت کاھش و طبیعت چربی دوستی افزایش می

بیѧشترین قѧدرت بѧرای نفѧوذ بѧھ  4 و 1ھѧای ، ترکیѧب3ھای جѧدول طبق داده
عѧѧلاوه بѧѧراین، مقایѧѧسھ بѧѧین مقѧѧادیر حجѧѧم . باشѧѧنددیѧѧواره سѧѧلول را دارا مѧѧی

یѧشترین  دارای ب4ای ترکیѧب دھد کھ بطورقابل ملاحظھمولکولی نشان می
. حجѧѧم مѧѧولی اسѧѧت و ایѧѧن پѧѧارامتر رونѧѧد مѧѧستقیمی بѧѧا اثѧѧر سѧѧمیت آن دارد

 دانѧѧسیتھ ھѧѧر ترکیѧѧب نیѧѧز پѧѧارامتر دیگѧѧری اسѧѧت کѧѧھ بѧѧا فعالیѧѧت آن ارتبѧѧاط
شود و فعالیت  با کمترین دانسیتھ،  فشرده می4ترکیب ]. 30[معکوس دارد 
  . یابدآن افزایش می

  
   نتیجھ گیری

  
ھѧای رینان بѧا دو چѧارچوب بѧا اسѧتخلافاکسافسفچھار مشتق جدید دی

مختلف روی حلقѧھ فنیѧل تھیѧھ، شناسѧایی و فعالیѧت ضدسѧرطانی آنھѧا مѧورد 
ای و ایѧѧن مطالعѧѧھ بѧѧر لѧѧزوم چѧѧارچوب فѧѧسفینواوره. بررسѧѧی قѧѧرار گرفѧѧت

استخلاف متوکسی برای تھیھ مشتقات جدیѧد بѧا خѧواص ضدسѧرطانی تاکیѧد 
شتاور دوقطبی و حجم مولی ھمچنین پارامترھای الکترونی نظیر گ. کندمی

  .  باشدھا موثر میبر فعالیت زیستی این ترکیب
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 µ Volume استخلاف ترکیب

(cm3 mol-1) 

Density 

1 4-OCH3 5.83 194.19 1.54 

2 4-NO2 7.68 154.63 2.03 

3 H 6.26 162.33 1.66 

4 4-OCH3 6.30 244.83 1.28 

5 4-NO2 13.17 208.39 1.58 

6 H 6.82 197.74 1.44 
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