
                                                         
  

  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

   
س  ات، پ با افزایش مشکلات محیطی متعدد و ھمچنین استعمال دخانی

اری یاز بیم ای قلب ر در -ھ رگ و می ل م ین عام رطان دوم ی، س  عروق
یکشورھای در حال توسعھ  شمار م دب ال در . آی ون 4/12، 2008 س  میلی

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

ا سرطان موضعی می]. 1-3[داشت  ارج شود، ام ی خ تواند بوسیلھ جراح
انی و سرطان پس از متاستاز، با است فاده از شیمی درمانی ھمراه پرتودرم

ا از آنجاکھ بسیاری از روش .شودجراحی درمان می ھای درمانی جاری ب
ی راه م ت دارو ھم ت و مقاوم میت، حلالی ر س شکلاتی نظی ھ م د، توج باش

رف عھ مع ھ کشف و توس ادی از شیمیدانان ب د و زی رطانی جدی ای ضدس ھ
ت  ده اس وف ش وثرتر معط ین،]. 4-6[م رگ ھمچن رای م اروکارھا ب  س

رو، یافتن سازوکارھای مرگ این ھای سرطانی مشابھ نیستند و از اینسلول
لول یس ا م شف روشھ ھ ک د ب بتوان انی مناس ای درم دھ ک نمای ر کم . ت

ب رات ترکی ابی اث ی، سنتز و ارزی ر روی بنابراین، بھ طراح د ب ای جدی ھ
لول یس از م رطانی نی ای س دھ شتق. باش یکلم ای ھتروس اطر ھ سفر بخ  ف

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

لول ر س یبرھمکنش نمایند، در مھار تکثی د م رطانی مفی ای س و 7[باشند ھ
سفامید از ھایی نظیر سیکلوفسفامید، ایفوسفامیاکسازافسفرینان]. 8 د و تروف

ر جملھ موثرترین پیش داروھای ضدسرطان می ان اکث باشند کھ برای درم
ھ د ب ای جام یتومورھ ار م د ک کل ( ]9-11[رون اختاری ). 1ش ر س تغیی

رف نتز مع ھ س ر ب سفامید منج لسیکلوف ای آلکی رف ھ افتن مع رای ی ده ب کنن
 و 11[ود شضدسرطان با اثرات جانبی کمتر نسبت بھ داروھای موجود می

الوگ]. 12 سفامید و آن ھ و در سیکلوف ی حلق م یک سمت مھ ای آن، دو ق ھ
ا  د ب ا مشتقات جدی دیگری استخلاف روی فسفر وجود دارد کھ با تغییر آنھ

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

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

  
شتر و عوارض  این دستھ ترکیبروی اثیر بی ا ت ھا برای یافتن داروھایی ب

  .  جانبی کمتر مورد توجھ محققین دارویی قرار گرفتھ است
ا فرمول ای از ترکیبھا دستھکربوکسیل آمیدوفسفات سفردار ب ای ف ھ

دی،  می-C(O)NHP(O)-عمومی  باشند کھ بھ علت داشتن عامل شبھ پپتی
ی سدارای ویژگ ای زی ستندھ شتق. تی ھ ن م ی در ای ای فراوان ا کاربردھ ھ

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

دبھ] 18[و ضد حریق ] 17[، ضدباکتری ]16و15[ضدسرطان  . کار رون
ی ین م اھمچن ھ ک وان ب بت ن ترکی د تکربرد ای وان لیگان ھ عن ا ب ھ و ھ دندان

روه سیژن گ ق اک ھ از طری رای دودندان ل ب سفریل و کربونی املی ف ای ع ھ
  ].19-21[تشکیل کمپلکس اشاره نمود 

ان       سفرینانھم ردیم، ف زارش ک بلا گ ھ ق ور ک ارچوب ط ا چ ایی ب ھ
سفینواوره ی -NHC(O)NHP(O)-ف ل  دارای ویژگ رطانی قاب ای ضدس ھ
ق، ]. 23و22[باشند توجھی می ن تحقی د از دستھ دی4در ای ب جدی - ترکی

 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
ستھ ایھ ر31P و  1H ،13Cھ ف زی ین طی دند  و ھمچن ایی ش ز شناس قرم

رھا، دو مشتق دیفعالیت سمیت این ترکیب). 1شمای ( سفرینان دیگ   اکساف
سفامید ] 6 و5[ تاندارد، (و سیکلوف لول ) CPداروی اس ھ رده س رروی س ب

سانی  رطان(PC-3 ان تات س ھ HeLa (،)پروس رطان دھان م س ، )رح
رطان ( MCF-7و ینھ س وا) س ا بت د ت ایش ش ت آرم ابی اھمی ھ ارزی ن ب

تخلاف ایگزینی اس سیل ج ارچوب کربوک ر چ ین تغیی ف و ھمچن ای مختل ھ
ی. آمیدوفسفات پرداخت ی ویژگ ھ بررس یدر ادامھ ب ای فیزیک  شیمیایی -ھ

   .شودھا و ارتباط آنھا با فعالیت ضدسرطانی احتمالیشان پرداختھ میترکیب
  

  تجربی بخش
  

ق، از ن تحقی واد شیمیایی در ای ام م رکتتم رک و  ش ای شیمیایی م ھ
  ھای  طیف . استفاده قرار گرفتند  مورد سازی خالص  و بدون  تھیھ آلدریچ
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ا استفاده از طیف31P و  1H ،13C ھایرزونانس مغناطیس ھستھ - ب
اطیس ھستھ انس مغن  و MHz  Bruker Avance DPX 300سنج رزون

ای طیف ا دستگاه FTIRھ رصShimadzu model IR-60 ب ا ق ای  ب ھ
KBrاطیس ھای شیمیایی در طیفجابجایی.  تھیھ شدند انس مغن ای رزون ھ

رای ھستھ ای ب ل 13C و1Hھ ھ تترامتی سبت ب ف  ن رای طی یلان و ب  31Pس
  . بھ عنوان استاندارد خارجی بدست آمدند% 85نسبت بھ فسفریک اسید 

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

ای حدواسط  ,R-C6H5C(O)NHP(O)Cl2 (R = H, 4-CH3Oھ
4-NO2)  4 و-CH3OC6H4C(O)NHP(O)Cl2 ا روش شابھ ب  م

دند  ھ ش ارانش تھی سانف و ھمک ھ ]. 25 و24[کری ی95/3ب ول از  میل م
ھ لیتر دی میلی10سوسپانسیون حدواسط در  کلرومتان در دمای صفر درج

انتی راد، س ی95/3گ رم41/0(ول م میل ان دی-1،3)  گ            ال وپروپ
پس از . کلرومتان اضافھ شدآمین در دیاتیلتری)  گرم6/1(مول  میلی9/7

ارج وھم خوردن، محلول واکنش بھ ساعت بھ24 ودر وسیلھ پمپ خلا خ  پ
ری ک ت ستھ و نم ر ش ا آب مقط ده ب ت آم لبدس داتی دا گردی ین ج               .آم

صول ای مح سبتا ) 1-4(ھ ازده ن الایی داشتھ و از ب داری ب ده، پای بدست آم
  .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

سفامید  ھ(CP)سیکلوف وان  ب رل عن ت کنت ار مثب رده بک رای.شد ب   ب
ابی ت ارزی سفامید ضدتکثیري فعالی ب و سیکلوف ای ترکی لول 3، 1-6ھ  س
 96 ھايصفحھ سینھ در پروستات، سرطان دھانھ رحم و سرطان سرطان

ا  RPMI1640در ھا،ترکیب افزودن از ساعت قبل 24 خانھ برای مدت  ب
ول و گلوتامین-L درصد 2 درصد سرم، 1 ی 1 محل بیوتیک در درصد آنت

دCO2 5گراد در اتمسفری از  درجھ سانتی37دمای  رار گرفتن .  درصد ق
 و یک حل سولفوکسیدمتیلدرصد دي 2 محلول در شدهھای آزمایشترکیب
 برده کارمنفی بھ کنترل عنوان بھ نیز سولفوکسید متیلدرصد دي 2 محلول

اترکیب از مختلفی ھايغلظت .شد ی 3-0/01از ھ افھ میل در  و مولار اض
ف  دو زمان اعت 24و48 (مختل ار 3 و ) س میت ب رار، س ا تک دازه آنھ -ان

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

اده لدی-4،5(-3رنگ  زرد م ازولمتی ل-2 تی لدی-2،5-)ای رازولیم فنی تت
 ن آبیفورمازو بھ زنده ھايسلول ھیدروژنازدي میتوکندریال بروماید توسط

 فعال ھايسلول بھ تعداد شده تشکیل رنگ مقدار. شد انجام ارغوانی بھ مایل
ر از ت نظ ستگی متابولی زان آن دارد ب  Eliza Plate توسط دستگاه و می

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-
اطیس ھستھسنجی انس مغن ای رزون ایھ ز31P و  1H ،13Cھ   و زیرقرم

دند ایی ش سھ دا. شناس دول دهمقای ا در ج ھ1ھ ی ب شان م وبی ن ھ خ د ک دھ
ب یمیایی ترکی ایی ش الاتری در جابج دان ب رو در می روه نیت امل گ ای ش ھ

برای مثال، برای مشتق . ھا ظاھر شده است ترکیبمقایسھ با دیگر ترکیب
یمیایی 2 ایی ش دار جابج ر 31P، مق ی-ppm05/10  براب د، در  م باش

 - ppm 33/9 و -ppm 04/9ب مقادیر بھ ترتی3و  1ھای کھ مشتقصورتی
ی شان م درا ن ین از داده. دھن یھمچن شخص م ا م ا ھ سھ ب ھ در مقای ود ک ش

کھ دارای جابجایی شیمیایی ] 23[آزافسفرینان گزارش شده ھای دیترکیب
صولات مثبتی برای فسفر می سفر در مح باشند، مقادیر جابجایی شیمیایی ف

ای اکسافسفرینان منفی و حاکی از ایدی ھ ج ن است کھ با اتصال اکسیژن ب
NHی زایش م سفر اف رروی ف ی ب سیتھ الکترون ھ  دان وط ب ھ مرب د ک یاب

البرھمکنش بیشتر جفت الکترون ا اوربیت دی اکسیژن ب ای غیرپیون ای ھ ھ
ھای جدید  محصول1H NMRھای طیف. باشدضدپیوندی فسفر مربوط می

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

اییاکسا در این ترکیب حلقھ دیCH2ھای گروه ای شیمیایی ھا، در جابج ھ
 71/21 بھ 91/18 از 3J(POCH)شدن ثابت جفت .گرددمختلفی ظاھر می

م  ھ ات وط ب ز مرب ی Hequatorialھرت دم ی .باش شان م سئلھ ن ن م ھ ای د ک  دھ
ا دادهھای سنتز شده، دارای صورتترکیب ھ ب دی صندلی ھستند ک ای بن ھ

ت دارد  ل مطابق ، در طیف 1H NMRمشابھ طیف ]. 26[گزارش شده قب
13C NMRربن رای ک زا ب یگنال مج ل، دو س ای متی توایی و ھ ای اس ھ

  .  شودھا مشاھده میمحوری ترکیب
ھبررسی طیف زیر       ز ب بقرمز نی ن ترکی شکیل ای شان خوبی ت ا را ن ھ

- 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

ی رددم ھ . گ ل در ناحی املی کربنی روه ع روه cm-1 1666-1702گ  و گ
  .شوند ظاھر میcm-1 1240-1261فسفریل در ناحیھ  

  
  فعالیت زیستی

اختاری ھدف از این مطالعھ، یافتن دید بیشتر نسبت بھ ویژگی ای س ھ
رو، از این. باشدھای جدید با فعالیت ضدسرطانی میلازم جھت سنتز مشتق

رطانی ترکیب ای دیفعالیت ضد س سفرینان ھ ارچوب  1-6اکساف ا چ - ب
C(O)NHP(O)-)سیل سفاتکربوک  -NHC(O)NHP(O)-، )آمیدوف

سفینو اوره( لول CPو ) ایف ھ رده س روی س شگاھی ب ورت آزمای ھ ص  ب
رطان سانی س رطانی ان رطان پروستات، س رطانس ھ رحم و س سینھ  دھان

ابی شد ایش. ارزی ن آزم ایج ای ا در جدول نت ھ شده است2ھ داد .  خلاص تع
.  با سھ بار تکرار بررسی شدندMTTھای زنده با استفاده از روش سلول

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

شده، ھای آزمایش حاکی از این است کھ ترکیب2ھای جدول داده      
شتری  ت بی انومولار(فعالی لول) ن ر س ھ در براب سبت ب ده، ن اب ش ای انتخ ھ

انھ. دھداز خود نشان می) میکرومولار(داروی سیکلوفسفامید  ھ م ھ ک گون
زارش ردیم، در گ ر ک ی ذک ای  قبل وان -NHC(O)NHP(O)-ھ ھ عن  ب

ب]. 23[چارچوب با خواص زیستی موثر است  ق، ترکی ن تحقی ای در ای ھ
ارچوب دی ا چ سفرینان ب ھ-C(O)NHP(O)-اکساف ارچوب  ب ای چ -ج

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 
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شان 2ھای جدول داده. ھا پرداختھ شدبررسی اثر آن روی سمیت ترکیب  ن
ی ادیر م ھ مق د ک بIC50دھ رای ترکی ای  ب ارچوب  1-3ھ ا چ -ب

C(O)NHP(O)- دوده رای 21/20-22/1 در مح انومولار و ب  ن
ب ای ترکی ا 4-6ھ ارچوب س ا چ دوده      -NHC(O)NH-ختاری ب ، در مح

  . 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
لول ر س رطانی براب ای س تخلاف MCF-7ھ شتری از اس ت بی ، فعالی

رون رو دارد کالکت ب (شنده نیت  و (CH3O, IC50, 0.03 nM-4) 4ترکی
ھای بطور مشابھ در برابر سلول). (NO2, IC50, 5.48 nM-4) 5ترکیب 
PC-3 ب شتری از  (CH3O, IC50, 1.22 nM-4) 1، ترکی ت بی فعالی

ب  ی(NO2, IC50, 2.31 nM-4) 2ترکی شان م د از خود ن ین . دھ ھمچن
اس داده دول براس ای ج شتری2ھ ھ رده ، بی ر س دگی در براب ر مھارکنن ن اث

ب ده را ترکی اب ش رطانی انتخ لول س ارچوب اورهس ا چ ای ب  در 4-6ای ھ
ی1-3 مقایسھ با ترکیبات با چارچوب کربوکسامیدی شان م د  از خود ن دھن

زارش ا گ ھ ب وانی دارد ک ی ھمخ ای قبل دھای ]. 15[ھ ھ پیون ا ک از آنج
یھیدروژنی نقش کلیدی در فرایندھای زیستی  د از خود نشان م ، ]27[دھن

- کند کھ احتمالا تعداد پیوند ھیدروژنی بیشتر در مشتقاین نتایج پیشنھاد می
انعامل موثری برای برھمکنش 4-6ھای  ای مھم ان است-ھ جھت . میزب

بمطالعھ درجھ گزینش میت ترکی ذیری س ای پ میت 1-6ھ ر س ی اث ، بررس
سان ھا بر روی لنفوسیت جدا شدبرخی از این ترکیب ی ان ه از خون محیط

لول93نتایج حاکی از زنده ماندن درصد . انجام گرفت الم در  از س ای س ھ
  .  باشدھای آزمایش شده میمقابل ترکیب

  
  ساختار-رابطھ فعالیت

  
ارانش        انش و ھمک ھ ھ ق نظری ی]28[برطب واص فیزیک ین خ  -، ب

ضایی، آب دوستی و ی، ف ل الکترون ر عوام تشیمیایی مولکول نظی   فعالی
ود دارد ھ وج ستی آن رابط واص . زی رای خ اختار ب ت و س ھ فعالی رابط

ب ی ترکی دباکتری برخ رطانی و ض ای دیضدس ا ھ ط م سفرینان توس آزاف
    فعالیت  روی  بر  الکترونی، ھای ویژگی  کھ  گردید  و مشخص گزارش

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

سھای دیمطالعھ، بھ بررسی فعالیت برخی ترکیب ھ و اکساف فرینان پرداخت
ی ودن ویژگ دا نم رای پی وانتمی ب یمی ک بات ش اختاری و از محاس ای س ھ

ی ی. شودالکترونی آنھا استفاده م ھ چرب املی است ک ی ع -گشتاور دوقطب
کند و پارامتر ارزشمندی برای تشخیص دوستی را مشخص میآب/ دوستی

ی لول م واره س اھش گشتاور د. باشدقدرت نفوذ ترکیب از دی ا ک ی، ب وقطب
د قطبیت کاھش و طبیعت چربی دوستی افزایش می ر ]. 29[یاب ابراین، ب بن

ای ، ترکیب3ھای جدول طبق داده ھ  4 و 1ھ وذ ب رای نف درت ب شترین ق بی
ی لول را دارا م واره س نددی م . باش ادیر حج ین مق سھ ب راین، مقای لاوه ب ع

ب دھد کھ بطورقابل ملاحظھمولکولی نشان می شترین  دارای ب4ای ترکی ی
میت آن دارد ر س ا اث ستقیمی ب د م ارامتر رون ن پ ت و ای ولی اس م م . حج

اط ت آن ارتب ا فعالی ھ ب ت ک ری اس ارامتر دیگ ز پ ب نی ر ترکی سیتھ ھ  دان
شود و فعالیت  با کمترین دانسیتھ،  فشرده می4ترکیب ]. 30[معکوس دارد 
  . یابدآن افزایش می

  
   نتیجھ گیری

  
ا استخلافاکسافسفچھار مشتق جدید دی ارچوب ب ا دو چ ای رینان ب ھ

ا مورد  رطانی آنھ ایی و فعالیت ضدس ھ، شناس ل تھی ھ فنی مختلف روی حلق
ت رار گرف ی ق سفینواوره. بررس ارچوب ف زوم چ ر ل ھ ب ن مطالع ای و ای

د  رطانی تاکی ا خواص ضدس د ب استخلاف متوکسی برای تھیھ مشتقات جدی
شتاور دوقطبی و حجم مولی ھمچنین پارامترھای الکترونی نظیر گ. کندمی

  .  باشدھا موثر میبر فعالیت زیستی این ترکیب
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