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بررسي  قلع: -(IVپلاتين)دو هسته ای اورگانو جديد کمپلکس شناسايي طيفيو  سنتز

 U-87MG وسرطان پستان  MDA-MB-468های سلولي بر روی ردهسميت  هایاثر

 چند شکلي گليوبلاستوما

 3، زهرا شهسواری2، عباس بيگلری1نسترن فتحي ،1،*منيبدری زمان مو
 خواجه نصیرالدین طوسی، تهران، ایران صنعتی ، دانشکده شیمی، دانشگاهمعدنی گروه شیمی 1

 زنجان، زنجان، ایران پایه علوم تحصیلات تکمیلی دانشگاه، یشیم دانشکده 2
 شهید بهشتی، تهران، ایرانگروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی  3

 26/06/98تاريخ پذيرش:            05/06/98تاريخ تصحيح:              24/02/98تاريخ دريافت: 

 چکيده

با نسبت مولی  ]2SnMe(NCS)2[و پیــــریدین( بی -2´،2-دی متیــل-bpy2Me-ʹ4,4  =4،´4) ]bpy2Me-ʹ4,4(2PtMe[( کمپلکس واکنش

به  این کمپلکس شد.   NCS-Snاز طریق شکسته شدن پیوند  ]bpy2Me-ʹ4,4(NCS)(SCN)2(SnMe2PtMe[( منجر به تشکیل کمپلکس 1:1

، NMR (HSQC،°135-DEPT ،Pt195هسته (، طیف سنجی رزونانس مغناطیس IRطور کامل به وسیله تجزیه عنصری، طیف سنجی فروسرخ )

Sn119 ،C13 ،H1 ) طیف سنجی مرئی و- ( فرابنفشVis-UVشناسایی شد. داده ) های حاصل ازNMR دهند که محصول عمده واکنش نشان می

 ایزوتیوسیانات و Pt-SCN تیوسیانات تشکیل پیوند های یدهـــــــــــدهن ، نشانIRتایج ــــن است.ترانس  سینتیکی لمحصو  ،افزایش-اکسایش

NCS-Sn کســـــــــــکمپل در )]bpy2Me-ʹ4,4(NCS)(SCN)2(SnMe2[PtMe-trans تــــــــــــــــسمی اثر .ستا 

 هم خانواده کســــــــــــــــــــــو دو کمپل bpy2Me-ʹ4,4(NCS)(SCN)2(SnMe2[PtMe-trans[( کســــــــــــــــــــکمپل

bpy)]2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnMe2[PtMe-trans و bpy)]2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnEt2[PtMe-trans یولــــــدو رده سل بر زیســـتایی 

MDA-MB-468  وسرطان پستان U-87MG  روش وسیله به مختلف های غلظت در چند شکلی گلیوبلاستوما MTT ان ـــــنش نتایج .ارزیابی شد

 سلولیای ــــهسبت به ردهــــن اثر سمیت سلولی نــــــبیشتری bpy2Me-ʹ4,4()Cl)(Cl2Et(Sn2[PtMe-trans([ کمپلکس می دهند که

MDA-MB-468 و U-87MG  به ترتیب باIC50 و ۰2/2۸ برابر با  μM 52/2۷  نشان داد.از خود  

 .سمیت ،های سلولیرده، طیف سنجی ،افزایش-کسایشا ،قلعاورگانو ، پلاتیناورگانو :  کليدی کلمات

 مقدمه -1

ها به ی شناخته شده در شیمی آلی فلزی هستند. ایـن واکنشهاواکنش( یکی از II)پلاتینافزایشی -های اکسایشواکنش

به [. 1-3زونی برخوردار هستند ]ــــــــضد سرطان از توجه روزاف، و داروهای هاشیمی ابرمولکولکاتالیزورها، دلیل اهمیت در 

 عددکه با افزایش م فلزی ــبه ات A-B مولکول واکنش افزایشاز اند عبارتافزایش -های اکسایشواکنش ˛طور کلی

 ون ــکوئوردیناسی

.تهران، ایرانصنعتی خواجه نصیرالدین طوسی، دانشگاه معدنیشیمی  دانشیار: نويسنده مسئوول ،                                             momeni@kntu.ac.ir 

mailto:momeni@kntu.ac.ir
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هایی با اکســــایش واکنشگر-واکنش افزایش[. برای مثال، محصـــــــول 4] و عدداکسایش مرکز فلزی همــــــراه است

. هستند( IVن)ـــــهای استانیل پلاتی(، کمپلکسIIایمینی پلاتین)دیهــای کمپلکسهالـــــــــــوژن به -(IVقلع)پیوند 

این امر انگیــزه و  هستندهای کاتالیزوری همگن در واکنشها ترین حدواسطیکی از مهم Pt-Snد ـــهایی با پیونکمپلکس

-واکنش [.5-13] نموده استفراهم  را Pt-Snپیوند شامل هایــی مهمی در زمینه مطالعات بیشتر در زمینه شیمی کمپلکس

-ها میاین واکنش . انجام گیرند د به سه صورتنتوانمی (IV)اورگانوقلع هایترکیب و( IIهای دی متیل پلاتین)کمپلکس های

محصولات افزایشی [ و یا 9و  10] افزایشی-اکسایشهای اولیه و محصولات مخلوط تعـادلی از کمپلکس توانند به صورت

 سرانجامو  [11و  12] اولیه افزایشی و اورگانوقلع-میان یون هالید در محصولات اکسایشتجــمعی واکنش خود از ناشـــــی 

های واکنش ما باربرای نخستین  همین راستا و در [.13] روندفزایشی با پیکربندی ترانس پیش ا-محصولات اکسایش

های دی متیل ســـــی کمپلکـــــــــــــــبرخ و ]2(NCS)2SnMe[ (IV)دی اورگانو قلعکمپلکس افزایش -اکسایش

-transافزایش -ایشـــــــــــــمحصول اکس ان دادند کهـــنشایج ـــــنتکه  را بررسی کردیم( IIپلاتین)

]NCS)(SCN)(NN)2(SnMe2PtMe[ (NN =2،ʹ2-پیریدین؛ بی -2´،2-دی متیل -5´،5پیریدین؛ یــــــــب

 . [14] است واکنشبه عنوان تنها محصول  (فنانترولین-10،1-دی فنیل-7،4فنانترولین؛ -10،1

ای برای مقابله با آن در حال انجام های بسیار گستردهسلامت جوامع امروزی است که تلاشسرطان از جمله مشکلات جدی 

 با برخی موارددر ارایه شــده مقابله کرده و حتی  کارهای درمانیتوانند با راههای سرطانی میاست. در بسیاری از موارد سلول

تمرکز دانشمندان  . بنابراین،ببرندتومور بهره  رشــد ســریعتر در جهت اروهای استفاده شدهاز د دارویی درمانمقاومت به 

ترین ترین و متداولبر پایه پلاتین از فعال یداروهای اند. المللی به کار بستهبرای سنتز داروهای مؤثرتر در سطح بین بسیاری

دی آمین  سیساولین ترکیب بر پایه پلاتین، . [15]روند شمار میهبها ای از سرطاندرمانی برای بهبود طیف گسترده روشهای

رغم علی. [16] است استفاده شدهبرای درمان انواع متفاوتی از سرطان که است ( سیس پلاتین) (IIرو پلاتین)ـــدی کل

متفاوتی  پزشکیهای سرطان، مصرف سیس پلاتین با محدودیتاز سیس پلاتین در درمان انواع گوناگون  موفقیت قابل توجه

. وجود این عوارض [17] روبرو است عصبی سیستم مشکلات و مشکلات شنوایی عضلانی، ضعف کلیوی، مانند ایجاد نارسایی

طیف  ،امروزه. ده استکمتر ش عوارضبا  بیشتر جهت دستیابی به داروهای مؤثر بر پایه فلز پلاتین علاقهمنجر به  ˛جانبی

های سرطانی سلولاز انواع گوناگونی  بر روی جدید پلاتین هایکمپلکس تأثیر وسیعی از مطالعات ضد سرطان بر پایه بررسی

حاکی از که نتایج  می رونددر این عرصه به شمار  نو ظهور های(، ترکیبIVپلاتین)های کمپلکس. [18-20] استوار است

استفاده خوراکی،  امکان مزایایی همچون .[21-23] های سرطانی استمقابله با سلولها در این دسته از کمپلکس پیشرفت

این به  بیشتر، عدم ایجاد مقاومت دارویی و عوارض جانبی کمتر موجب توجه یهای سرطانسلول هــسمیت بیشتر علی
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-آلی قلع نیز از دیگر ترکیبهای های پلاتین، ترکیببر خواص ضد سرطان کمپلکسعلاوه [. 24-27شده است ] هاکمپلکس

ویژگی  وابسته به های اورگانوقلعکمپلکسضد سرطان قابلیت  .هستندسرطان ضد  هایترکیبشناخته شده به عنوان  های

 بستگی داردلیگاندهای دهنده شبه هالید و /نوع گروه هالید، آلکیلماهیت گروه  نظیر عواملی و بهاست  هاساختاری این ترکیب

( IVاورگانوقلع) هایترکیب و فعالیت ضد سرطان Sn-Nطول پیوند بین  یارتباط نشان می دهند که. مطالعات [29-28]

ضد  واصخ بابا لیگاندهای نیتروژن دار  قلع هایرکیبت نشان داده شده است که  .استلیگاندهای نیتروژن دهنده  شامل

دارای  هایبه اهمیت این خانواده از ترکیب با توجه. [30] هستند Å 39/2 بزرگتر از Sn-N پیوند طول میانگیندارای سرطان 

-trans ناجور هسته دو هسته ایجدید کمپلکس  پژوهش این در ،های پلاتین و قلعهسته

)]bpy2Me-ʹ4,4(NCS)(SCN)2(SnMe2PtMe[ و دو کمپلکس  کمپلکساین  اثر سمیت سنتز و شناسایی شد. همچنین

 .بررسی شد چند شکلیگلیوبلاستوما   U-87MGو تان ــسرطان پس MDA-MB-468 یسلولبر روی دو رده  خانواده آنهم

 بخش تجربی -2

 مواد و تجهيزات -1-2

پیش ماده  هایسکــــکمپل .دــوص آزمایشگاهی هستنـــــدر این پژوهش، دارای خلشده مواد شیمیایی استفاده 

]2)2SMe-(μ4Me2Pt[ ،]bpy)-ʹ4,4(2PtMe[،] 2(NCS)2SnMe[، (1) bpy)]2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnMe2[PtMe-trans  و

(2 )bpy)]2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnEt2[PtMe-trans های حاصل طیف .[14و  31-34]ند یه شدــــته قبلی هایروش طبق

در  NMR (HSQC،°135-DEPT ،Pt195 ،Sn119 ،C13 ،H1)ته ـس هســــــــــمغناطیاز طیف سنجی رزونانس 

(، H1 ،C13انده حلال )ــــــباقیم .دــــــــثبت شدن  MHz 400Bruker Avance Biospin GmbH دستـــــــگاه

6PtCl2Na (Pt195 و ،)4SMe (Sn119به عنوان مرجع طیف )گاهتی دسوسیله ری بهـــــــی عنصتجزیه .ها استفاده شدند 

Eager 300 Flash Ea 1112 یجذب الکترون و طیف UV-Vis  به وسیله دستگاهCamspect UV‐M330  .طیف ثبت شد

در  ABB Bomem FT LA 2000گاه ـــــــــه دستـــــــبه وسیل KBr ورت قرص ــــــــص بهکمپلکس رخ ــــفروس

ن ــــــــــرم آلبومیـــــ، س12Hams F-DMEMت ــــــــمحیط کش  شد. تـــــــثب cm 4000-400-1ی بازه

خریداری  Gibco (Grand Island, NY, USA)ین از ـــــــاسترپتومایس -و پنی سیلین (FBS)اوی ــــــــــــــــگ

 خریداری شد.  SIGMA (St. Louis, MO, USA)از  Hoechst 33258شدند. رنگ 

  bpy2Me-ʹ4,4(NCS)(SCN)2(SnMe2PtMe[-trans (3)[(تهيه کمپلکس روش  -2-2

میلی لیتر(، محلـــول  10میلی مول( در حلال استن ) 20/0میلی گرم،  85) ]bpy)-ʹ4,4(2PtMe[به محلول 

]2(NCS)2SnMe[ (55  ،اضافه شد. مخلوط واکنش به مدت  5میلی مول( در حلال استن ) 20/0میلی گرم )3میلی لیتر 
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اده از ـــــــشد که با استفکیل زرد رنگی تش پس این مدت، جامدم زده شد. ــــــــــــساعت در دمای محیط به ه

بازده: وا خشک شد. ــــــــــجداسازی شده و با دی اتیل اتر شستشو داده شد. رسوب حاصل در معرض ه وژانتریفــــــس

 .C° 139-137. نقطه ذوب: %47

Anal. Calc. for C18H24N4PtS2Sn.H2O: C, 31.23; H, 3.79; N, 8.09; S, 9.26. Found: C, 30.77; H, 3.90; N, 

7.54; S, 10.00%.   

 (:cm ،KBr-1انتخابی ) IRهای برخی از داده

3013-2885 (C-H), 2116 (SC=N), 2073 (N=CS), 1638 (C=C), 1601 (C=N), 853 (NC-S), 807 (S-CN).   

 :6d-DMSOدر حلال  NMRهای داده

δ(1H) 0.14 [s, 6H, 2J(Sn-H) = 60.6 Hz, Sn-Me], 1.11 [s, 6H, 2J(Pt-H) = 61.0 Hz, Pt-Me], 2.57 [s, 6H, 

CH3 of 4,4ꞌ-Me2bpy], 7.68 [d, 2H, 3J(HH) = 4.6 Hz, H5], 8.63 [d, 2H, 3J(HH) = 5.4 Hz, H6], 8.67 [s, 

2H, H3]; δ(13C) -12.1 [s, 1J(Pt-C) = 582 Hz, Pt-Me], -0.5 [s, 1J(Sn-C) = 423 Hz, 2J(Pt-C) = 82 Hz, Sn-

Me], 20.9 [s, CH3 of 5,5ꞌ-Me2bpy], 124.8 (C3), 127.4 (C5), 147.4 (C6), 151.7 (C4), 154.8 (C2); δ(119Sn) 

-139; δ(195Pt) -3084. 

 روش هاي آزمايشگاهي -3-2

 کشت سلولي -1-3-2

از مرکز ذخایر ژنتیکی و زیستی  چند شکلیگلیوبلاستوما  U-87MGسرطان پستان و  MDA-MB-468سلولی  هایرده

رده و  DMEM-Hams F12در محیط  MDA-MB-468خریداری شدند. رده سلولی  (IBRC, Tehran, Iran)ایران 

 استرپتومایسین در-ی سیلینــــپن FBS  ،U/mL 100 %10همراه با  RPMI-16-40در محیط کشت  U-87MGولی ـــسل

بار محیط کشت سلولی تعویض شد و هنگاهی  روز یک 2-3و محیط مرطوب کشت داده شدند. هر   C° 37 ،10% 2CO دمای

شدند. جدا  از ته فلاسک EDTA (02/0%) و (%25/0)تریپسین  به وسیلهها ، سلولرسید %70-80 به که تراکم سلولی

های غلظت در تاریکی ذخیره شدند. -C° 20حل شدند و در  ددی متیل سولفوکسی مولار درلی می 10ها در غلظت کمپلکس

های کنترل با محیطی ها استفاده شدند. سلولو برای تیمار سلول هدر محیط کشت تهیه شد (µM) هااز کمپلکس مختلف

دی تیمار شدند. حداکثر غلظت نهایی  اند،های تیمار شده دریافت کردهبرابر با مقداری که سلول دی متیل سولفوکسید شامل

 در هر تیمار بود.  %1کمتر از  متیل سولفوکسید

 بررسي مرگ سلولي -2-3-2

تعیین ( MTTتترازولیوم برومید )-H2-دی فنیل-5،2-تیازولیل( -2-دی متیل-5،4)-3 زیست پذیری سلولها بوسله میزان 

 96پلیت  چا هک هایسلول در  5/7 × 310داد ــــجدا شده و به تع EDTA-ها با استفاده از محلول تریپسینابتدا سلولشد. 

ها در محیط کشت حاوی غلظت های مختلف ساعت انکوباسیون اولیه، سلول 24ت داده شدند. پس از ــــــخانه کش
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محلول  µL20 سپس  تیمار شدند.ساعت  24به مدت  به صورت سه بار تکرار μM100 و  50، 25، 5/12، 25/6، 3 کمپلکس

MTT ت درـساع 4افه شد و پلیت به مدت ـــاض به هر چاهک C° 37  .ذف ــــپس از آن محیط رویی سلول ها ح انکوبه شد

 اضافه شد. میزان جذب در  چاهکبنفش فورمازان، به هر  هایبلوربرای حل کردن  دی متیل سولفوکسید µL 200شد و 

nm570  تــــــمیکروپلیدستگاه خوانش با استفاده از (Tecan, Austria) ری ــــــاندازه گیری شد. میزان زیست پذی

غلظتی که نی ـــداروها یع IC50د. مقادیر ــــــــــــول های تیمار نشده ارزیابی شــــــسلول ها در مقایسه با سل

 GraphPad Prism 6رم افزار ـــفاده از نــــی می شود با استــــمرگ سلول %50ل ـــــــــــب حداقــــــموج

(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA)  .محاسبه شد 

 Hoechst 33258رنگ آميزي  -3-3-2

-ساعت کشت داده شدند. سپس سلول 24به مدت  خانه 8در پلیت MB-MDA (cells/well 510 × 5-1 )-468سلول های 

 C° 37ت درــساع 6به مدت  µM 02/28با غلظت  ،bpy2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnEt2[PtMe-trans[( (2) کمپلکسها با 

 C° 37ه درـــدقیق 10به مدت  (1:3) متانول : استیک اسیدمخلوط حلال های  ه وسیلهبها تیمار شدند. پس از تیمار، سلول

در  2COه در انکوباتور ــــدقیق 10به مدت   33258Hoechst (Lm/mg 1) به وسیلهشده  ثابتهای سلول شدند.  ثابت

 نس بررسی شد.از میکروسکوپ فلوئورسها با استفاده اسلول شکل ظاهریو در نهایت  شرایط اتاق نگهداری

 آماري تجزيه -4-3-2

به عنوان سطح  > 05/0P تعیین شد. GraphPad Prism statistical software 6 (CA, USA)با استفاده از  IC50میزان 

 معنی داری استفاده شد. 

 نتایج و بحث -3

 NMRشناسايي به وسيله  -1-3

زرد  کمپلکس ، ]bpy2Me-ꞌ4,4(2PtMe[(کمپلکس قرمز غنی از الکترون  با ]2SnMe(SCN)2[افزایش -ش اکسایشاز واکن

 لهــــبه وسی ولــــمحصاسایی ــــــشن.  (1 مای)ش  هیه شدت ]bpy2Me-ꞌ4,4NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[( (3) رنگ

(، و طیف سنجـــــــــی روزنانس مغناطیس هسته IRتجزیه عنصـــــــــــــــــــری، طیف سنجی فروسرخ )های روش

NMR (HSQC،°135-DEPT ،Pt195 ،Sn119 ،C13 ،H1)  ل ــــمسطـــح مربعی دی متی د. کمپلکســــــش انجام

 ( IIپلاتین)
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 bpy2Me-ꞌ4,4NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[ -trans[( (3) روش تهیه کمپلکس -1 شمای

]bpy)2Me-ꞌ4,4(2PtMe[  8با آرایش الکترونیdهای ، دارای اوربیتالd شامل الکترون و اوربیتال( های ضد پیوندی*π فاقد )

کنند. در کمپلکس ( را فراهم میMLCTالکترون در لیگاند دی ایمینی هستند که امکان انتقال بار از فلز به لیـــــگاند )

در ناحیه  MLCTانتقال  bpy)2Me-ꞌ4,4NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[ -trans[ (3) (IVپلاتین) یکوئوردینهشــش 

در حلال غیر قطبی  (UV-Visفرابنفش )-مرئی به وسیله طیف سنجی پیشرفت واکنشدر نتیجه  و شودنمیمشاهده مرئی 

مربوط به انتقال فلز به  nm 471و  499 ول موجــــبا حداکثر طنوار جذبی دو شکل این در  (.1)شکل  تولوئن دنبال شد

 اند ـــــــلیگ

 

و  M 4-1۰ × 3ت ظ( با غلmL 3) ]bpy2Me-'4,4(2PtMe[( افزایش-اکسایش در طی انجام واکنش Vis-UVتغییرات طیف  -1شکل 
[2(SCN)2SnMe ]  الفدمای اتاق، در حلال تولوئن در  1:1با نسبت مولی ))]bpy2Me-'4,4(2PtMe[  ،پس بخالص ) دقیقه؛  9۰از گذشت

 ثانیه است. 9۰ ده طیف اولحدفاصل ثبت 

 الف

 ب
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(*π→d5 در کمپلکس )]bpy)2Me-ꞌ4,4(2PtMe[ نوار الف( که با پیشــــــــرفت 1شکل شـــــــــــود )مشاهده می ،

و  شدت این نوار کاهش پیدا کرده bpy)2Me-ꞌ4,4NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[ -trans[( 3واکنش و تشکیل کمپلکس )

 6d-DMSOدر حلال  این کمپلکس NMR H1 در طیفاز طرف دیگر، [. 35، نوار ب( ]2می کند )طیف صفر میل سمت به 

م ـــــــــحاصل از جفت شدن با ات هایماهوارهبا  ppm 14/0  =δتایی در ــــــیک قلهیک  ،(2)شکل  در ناحیه آلیفاتیک

یکتایی در  قلهشود. های متصل به اتم قلع نسبت داده میشود که به متیلمشاهده می Hz 6/60 ( =H-Sn117/119)J2قلع با 

های به پروتون Hz 0/61 ( =H-Pt)J2حاصل از جفت شدن با پلاتین  هایماهوارهو  1:4:1با الگوی  ppm 11/1  =δناحیه 

کمپلکس  در دامنهدر این کمپلکس  J2(H-Ptمقدار ثابت جفت شدگی )شود. متصل به پلاتین نسبت داده می گروه متیــل

های متیــــــل گروه ایـــــههیدروژن یکتایی مربوط به قلهیک . [14اند ]گزارش شدههای مشابه است که پیش از این 

 قلهسه ( 2)شکل  NMR H1. در ناحیه آروماتیک طیف شودمشاهده می ppm 57/2  =δدر ناحــــیه  bpy2Me-ꞌ4,4لیگاند 

 HHCOSYاین کمپلکس به وسیله طیــــف  NMR H1های مربوط به ناحیه آروماتیک طیف قلهتخصیص  .شودمشاهده می

 .[14] مشابه صورت پذیرفت هایمقایسه با کمپلکسو 

 

 .6d-DMSOدر حلال  bpy2Me-ꞌ4,4NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[ -trans[(( 3کمپلکس ) H NMR1طیف  -2شکل 

2J(Sn-H) 

2J(Pt-H) 

Pt-CH3 

Sn-CH3 

CH3 of 4,4ꞌ-Me2bpy 

H3 

 H5 

 

H6 
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حاصل  هایماهوارهبا  ppm 1/12-  =δیکتایی در ناحیه  قلهیک در ناحیه آلیفاتیک  (3)شکل  این کمپلکس NMR C13 طیف

ن ـــمتصل به اتم پلاتی های متیلبه کربن گروهکه  دهدنشان می Hz 582 ( =C-Pt)J1 با از جفت شدگی با پلاتین

و برخی  3در کمپلکس  J1(C-Ptجفت شـــــدگی )از مقایســــــــــه نتایج حاصل از ثابت  شــــــود.داده می تـــــنسب

 هایکمپلکس

 

 .6d-DMSOدر حلال  bpy2Me-ꞌ4,4NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[ -trans[( (3) کمپلکس C NMR13طیف  -3شکل 

ترتیب نفوذ ترانــــس دهد که نشان می[، 14]( 1)جدول  NCS)(SCN)(NN)2(SnMe2PtMe[ -trans[هم خانـــواده آن 

 > bpy2bu < bpy2Me-ꞌ5,5 ≈ bpy  ≈ phen < bpy2Me-ꞌ4,4ورت: ـــبه صهم خانواده ای دی ایمینی هـلیگانددر 

bphen متصل به قلع در ناحیه  های متیلگروه به کربنمربوط  قله یک ˛طرفی دیگراز [. 14] استppm 5/0-  =δ  ماهوارهبا-

 شود.مشاهده می Hz 82 ( =C-Pt)J2و پلاتین  Hz 423 ( =C-Sn117/119)J1حاصل از جفت شدگی با قلع با  های

این  NMR C13. طیف ظاهر شد ppm 9/20  =δدر ناحیه  bpy2Me-ʹ4,4لیگاند  3CHهای کربن مربوط به استخلاف

است که  8/154، 7/151، 4/147، 4/127، 8/124های شیمیایی  پنج قله با جابجاییدر ناحیه آروماتیک شـــامل  کمپلکس

 NMR طیف آروماتیک ناحیه به مربــــوط هایقله تخصیصهستند.  2Cو  3C ،5C ،6C ،4Cهای به ترتیب متناظر با کربن

C13 سنجی طیـــف وسیــــله به NMR °135-DEPT  وHSQC طیف . (4شد )شکل  انجامNMR Pt195  این کمپلکس

و 36-37های مشابه است ]است که این ناحیه در توافق نزدیک با کمپلکس ppm 3084-  =δدر ناحـــیه یک قله در شامل 

Sn-CH3 Pt-CH3 

CH3 of 4,4ꞌ-Me2bpy 

C2 

 

C3 

 
C6 

 

C5 

 

C4 

 

1J(Sn-C) 

2J(Pt-C) 1J(Pt-C) 

Sn-CH3 
Pt-CH3 
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+ مربوط به 200الی  -60ی شیمیایی در دامنه، مقدار جابجایی NMR Sn119طبق مطالعات انجام شده، در طیف سنجی [. 14

های پنج کوئوردینه، و جابجایی مربوط به کمپلکس -90الی  -190ی های چهار کوئوردینه، جابجایی در محدودهکمپلکس

 در طیف [.38( است ]IVآلکیل قلع)ی دیهای شش کوئوردینهمربوط به کمپلکس -210الی  -400ی شیمیایی در دامنه

NMR Sn119 یک قله در ناحیــه  این کمپلکسppm 139- = δ های قلع پنج ی ترکیبکه در محدودهاست  ظاهر شده

 لکه به دلیــــ کوئوردینه قرار دارد

 NCS)(SCN)(NN)]2(SnMe2[PtMe-transهای . مقادیر جابجایی شیمیایی و ثابت جفت شدن در کمپلکس1جدول 

 مرجع C NMR13 هاکمپلکس

 J1 (Hz)(C-Ptثابت جفت شدن ) (ppmشیمیایی )جابجایی 

1)]bpy2NCS)(SCN)(bu2(SnMe2PtMe[ -trans 2/12- 592 14 

2)]bpy2Me-ꞌ5,5NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[ -trans 6/11- 587 14 

3)]bpy(NCS)(SCN)2(SnMe2PtMe[ -trans 7/11- 586 14 

4]NCS)(SCN)(phen)2(SnMe2PtMe[ -trans 8/11- 585 14 

5)]bpy2Me-ꞌ4,4NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[ -trans 1/12- 582 همین مقاله 

6]NCS)(SCN)(bphen)2(SnMe2PtMe[ -trans 5/13- 559 14 

1 bpy2bu = 4،´4-)2 ،پیریدینبی-2´،2-بیس)ترشری بوتیل bpy2Me-ꞌ5,5 = 5،´5-3 ،پیریدینبی -2´،2-دی متیل bpy  = 2،´2- 4 ،پیریدینبی 

phen =  1،10-5  ،فنانترولین bphen =  4،7-فنانترولین-1،10-دی فنیل. 

شونده دی  ئوردینهیا حلال کومولکول دیگر در محلول  SCN-Ptگروه اتم نیتروژن با  2SnMe(NCS)2 اتم قلع در کنشبرهم

م ـــهای هکمپلکس و هالید در   (IVقلع)  اتم  میان  لازم به ذکر است که چنین برهم کنشی . استسولفوکسید متیل 

 خانواده 
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 6d-DMSOدر حلال  bpy2Me-ꞌ4,4NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[ -trans[( (3) کمپلکس HSQCطیف  -4شکل 

آزاد  2SnMe(NCS)2 ترکیـــب NMR Sn119 طیف مقایسه جابجایی شیمیایی .[9 و 11 و 12] مشاهده شده استمتناظر 

6d-DMSO (ppm 139-  =δ )در حلال  3س ـــ( و جا به جایی شیمیایی کمپلکppm 379-  =δ) 6d-DMSOدر محلول 

پس از  این کمپلکس NMR H1ثبت مجدد طیف  در محلول پایدار است و تفکیک نشده است. 3دهد که کمپلکس نشان می

جفت کی از کاربردهای ثابت ی لال دی متیل سولفوکسید اسـت.ــــپایداری این کمپلکس در حساعت نیزحاکی از  24گذشت 

( 1دله اکهارت است )معوبه وسیله معادله ل Me-Sn-Meمحاسبه زاویه پیوندی  ˛در شیمی ترکیبات قلع J2(H-Sn119) شدن

[39.] 

(1)  θ = 0.0161[2J(119Sn-H)]2 - 1.32[2J (119Sn-H)] + 133.4  

 53/111°محلول حالت در  Me-Sn-Meزاویه  ˛ Hz 6/60 ( =H-Sn119)J2 جفت شدنبا استفاده از این معادله و ثابت 

  .است اطراف اتم قلع چهاروجهی شکل هندسیشود میبا توجه به مقدار محاسبه شده پیشنهاد . محاسبه شد

 (FT-IRفروسرخ ) بررسي طيف -2-3

نشان داده شده  5در شکل  bpy)2Me-ꞌ4,4NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[ -trans[( 3طیف فرو ســـرخ کمپلکس )

 است.

C2 

 

C3 

 C6 

 

C5 

 C4 

Sn-CH3 

Pt-CH3 

CH3 of 4,4ꞌ-Me2bpy 

Sn-CH3 Pt-CH3 
H3 and 6 

 

H5 

 

CH3 of 4,4ꞌ-Me2bpy 

DMSO 
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های آروماتیک نسبت حلقه H-Cهای کششی پیوند ارتعاشبه  cm 3013-2885-1ی نوارهای جذبی ظاهر شــــده در دامنه

ی ــشــبه ترتیب مربوط به ارتعاشات کش cm 7320-1و  cm 1621-1. حضور دو نوار جذبی بسیار قوی در نواحی شدداده 

 . (6)شکل  ( استNCS( و ایزوتوسیانات )SCNهای تیوسیانات )در گروه C=Nو  C≡N پیوند

 

  bpy2Me-ꞌ4,4NCS)(SCN)(2(SnMe2PtMe[ -trans[( (3) طیف فروسرخ کمپلکس -5شکل 

 Sn-NCSایزوتیوسیانات  و Pt-SCNتشکیل پیوند های تیوسیانات  یدو ارتعاش کششی متفاوت نشان دهندهاین  یمشاهده

به  گوگرد در آنیون تیوسیاناتنشان دهنده اتصال اتم است که با توجه به مفهوم اسیدها و بازهای سخت و نرم  کمپلکس در

 [.40-42است ] 3آنیون ایزوتیوسیانات به اتم قلـع در کمپلکس م نیتــروژن در ــــاتم پلاتین و ات

 

 

 3در  لیگاند تیوسیانات و ایزو تیوسیانات -6 شکل

و  cm 1638-1در نواحی  به ترتیب bpy2Me-ꞌ4,4در لیگاند  C=Nو  C=Cنوارهای جذبی مربوط به ارتعاش کششی پیوند 

1-cm 1601  مشاهده شده است. نوار جذبی مربوط به فرکانس کششیC-S  وS=C ( در لیگاندهای ایزوتیوسیانات-NCS و )

 ظاهر شده است. cm 807-1و  cm 853-1( به ترتیب در SCN-تیوسیانات )

 سلولي شکل ظاهريو  مهار رشد سلوليبررسي  -3-3

، قلع-(IVپلاتین)اورگانو  خانوادههای همکمپلکس برخیمیان  اثر رقابتی و مطالعهار رشد سلولی ـهای مهبررسی ه منظورب

4,4Cl)Cl(2(SnMe2[PtMe-transʹ- (1) ســــــــکمپلک از دو ،3 ســــکمپلک تـــی اثر سمیمطالعه برافزون 

C−H 

SC≡N 

N=CS 

C=N 
NC=S 

S−CN 
C=C 

 تيوسيانات ايزوتيوسيانات
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)]bpy2Me (2) و bpy)]2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnEt2[PtMe-trans  هر  . تأثیر[41] اندشدهپیش از این سنتز که استفاده شد

پاکلی  و داروی 3 و 2 ،1های کمپلکس اثربخشیمیزان بررسی شد.  MTTروش  به وسیلهسلولی  تکثیربر میزان  سه کمپلکس

-MDA-MBلولی ــــبر روی دو رده س μM100 و  50، 25، 5/12، 25/6، 3 های مختلف در غلظت، (Paclitaxel) تاکسل

ته به غلظت موجب ـــــــــها در یک الگوی وابستمام کمپلکسساعت تیمار بررسی شد.  24س از ـــــپ U-87MGو  468

 2 ،1 هایتیمار با کمپلکس د کهنان داـــها نشبررسیدند. ـــــش U-87MGو  MDA-MB-468های ولــــــمهار رشد سل

-MDA-MBدر رده  IC50مقادیر  .نددــــرل شــــــها در مقایسه با گروه کنتکاهش میزان زیست پذیری سلول باعث 3 و

به  U-87MGو در رده  μM98/32 و  02/28، 70/49رتیب ــــــــــــــبه ت 3 و 2 ،1ای ــــهبرای کمپلکس 468

4,4Cl)Cl(2(SnEt2[PtMe-transʹ- (2) ســــــــت. بنابراین کمپلکــــاس Mμ 22/46و  52/27، 38/39ب ـــــــــترتی

)]bpy2Me  50باIC  و  02/28برابر باMμ 52/27 468های سلولی به ترتیب در رده-MB-MDA  وMG87-U  به عنوان

وط به داروی ـــــــمرب IC-50. همچنین (7کل ـــــــد )شـــــــــایی شــــسلولی شناس تکثیرمؤثرترین دارو در مهار 

 .است U-87MG ،µM 75/25و در رده  MDA-MB-468 ،µM 60/23در رده  لـــــــپاکلی تاکس

 لکس ـــــــده با کمپــــــتیمار ش MDA-MB-468ی در رده ـــــــــــــــــــــات وجود مرگ سلولـــــــــبرای اثب 

(2 )bpy)]2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnEt2[PtMe-trans 33258، از رنگHoechst  نشان  8طور که در شکل  استفاده شد. همان

 شکل ظاهریان دادند. تغییرات ـــــــمرگ آپوپتوزیس را نش MDA-MB-468داده شده است، تعدادی از سلول های 
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-Uهای لولــــــس تکثیر، ب( مهار 3 و 2 ،1های ساعت تیمار با کمپلکس 24پس از  MDA-MB-468های الف( مهار رشد سلول -۷شکل 

87MG 3 و 2 ،1های در حضور کمپلکس . 

شامل   33258Hoechstو رنگ  bpy)]2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnEt2[PtMe-trans( 2در حضور کمپــــــــــــــــلکس )

و متـــورم شدن غشای پلاسمایی ) نشان داده شده  به وسیله نشانگر( در مقایسه با گروه افزایش تراکم و تکه تکه شدن هسته 

 کنترل است.  

 

ور در حضــ Hoechst 33258زی با ــــــــپس از رنگ آمی MDA-MB-468های میکروسکوپی سلــول شکل ظاهری -۸شکل 

سلول های تیمار شده شامل افزایش تراکم هسته و  شکل ظاهری، تغییرات bpy)]2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnEt2[PtMe-trans (2) سکمپلکــــــ

 نشان داده شده است( و متورم شدن غشای پلاسمایی نسبت به سلول های کنترل است. نشانگردن آن )با ـــــتکه تکه ش
 
 
 

 (μM 02/28) 2کمپلکس  کنترل
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3 

(ب  
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 نتیجه گیری-4

برای اولین  bpy2Me-ʹ4,4(NCS)(SCN)2(SnMe2[PtMe-trans[(پلاتین -ای قلعدو هسته کمپلکس، سنتز مقالهدر این 

رزونانس طیف سنجی و  IR ،UV-Visتجزیه عنصری،  استفاده از باسنتز شده  کمپلکسی شناسایی و مطالعه شد. گزارشبار 

د که محصول عمده ایزومر ترانس است و همچنین حضور ندهنشان می NMRهای داده. دــــش انجام مغناطیسی هسته

-ســـــ، کمپلکًاخیرا( است. HSABو نرم )ت ـــــــــدر توافق با مفهوم اسید و باز سخ Sn-NCSو  Pt-SCNهای پیوند

 ای ضد سرطان قرار گرفته اند.ــــــــــ( مورد توجه زیادی به عنوان داروهIV)ی فلزی پلاتینـــــــــــــهای آل

 ســــــــلکــــــــــسه کمپیت سلولی ـــــــــــــــــــسم هایرـــــــــــــــــاث ،ابراینــــــــــــبن

 bpy)]2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnMe2[PtMe-trans، (2) (1) ـانوادهــــــــــهــــــــــــــم خــــــــــــــــــــــــــــ

bpy)]2Me-ʹ4,4Cl)Cl(2(SnEt2[PtMe-trans   (3) و  )]bpy2Me-ʹ4,4(NCS)(SCN)2(SnMe2[PtMe-trans  در

 2که کمپلکس  ندمطالعه شد چند شکلی گلیوبلاستوما  U-87MG و پستان سرطان MDA-MB-468 یمقابل دو رده سلول

-ترین تأثیر را بر روی ردهــــــــــبه ترتیب کم 3 و 1 هایولی و کمپلکســــهر دو رده سل رویبیشترین اثر سمیت بر

های ی میزان سمیت سلولی میان کمپلکساز خود نشان دادند. مقایسه U-87MGو  MDA-MB-468 ولیـسل ایــــه

دارای استخلاف اتیل دارای خاصیت ضد سرطانی بیشتری  هایکمپلکس نشان می دهد که استخلاف متیل و اتیل شامل

( نیز دارای خاصیت ضد سرطان بیشتری Pt-Clو  Sn-Clدیگر، استخلاف کلرید ) طرفیاز  .نسبت به هم خانواده متیل است

 است. Pt-SCNو  Sn-NCSنسبت به 

  تقدیر و تشکر -5
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