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ABSTRACT 

In order to investigate anti-cancer activity of novel platinum complexes, two new 

ferrocene containing complexes were designed, Pt(Me)(dmso)(Imine) and 

Pt(Cl)2(dmso)(Imine), which have single and double coordination of ferrocenyl imine 

ligand to metallic center respectively. These compounds were characterized via NMR 

spectroscopy. The potential inhibition of cancerous cell growth of these complexes were 

studied via interaction of DNA molecules with synthesized complexes via UV-Vis 

titration. Also, the coordination details of DNA-complex were investigated with 

Schrödinger suite. Results showed improved interactions of cyclometalated 

Pt(Cl)(dmso)(Imine) complex with DNA molecule. 
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ایمینی  گاندیبا ل ینیپلاتهای کمپلکس DNAو مطالعات برهمکنش با  ییشناسا ،سنتز

 فروسن

 *بهنام حبیبی شبستری، محسن گلبن حقیقی
 دانشکده علوم شیمی و نفت، دانشگاه شهید بهشتی، تهران، ایران

 05/03/01تاريخ پذيرش:           31/01/01تاريخ تصحيح:              19/08/00تاريخ دريافت: 

 چکيده

 نوع دو از نمایندگی به ایمین فروسنیل لیگاند حاوی جدید ترکیب دو پلاتینی، کمپلکسهای سرطانی ضد خواص اثرگزاری بررسی منظور به مقاله این در

 اتصال نحوه با ترتیب به که( ) 2Pt(Me)(dmso)(Imine) و( 2Pt(Cl)) (Imine)(dmso)1  ترکیبات پلاتینی، مرکز به لیگاند این اتصال

ترکیبات پلاتینی سنتز شده با توجه به  .شدند شناسایی NMR بینی طیف از استفاده با و سنتز هستند، متصل فلز به سیکلومتاله و فلز به کئوردینه تک

به منظور بررسی  ها را دارا هستند.این سلول DNAهای سرطانی از طریق ایجاد برهمکنش با موارد گزارش شده پیشین، توانایی بالقوه مهار رشد سلول

. گرفت قرار بررسی مورد DNA مولکول با کئوردینه تک کمپلکس برهمکنش UV-Vis تیتراسیون از استفاده با این خاصیت از دیدگاه مولکولی،

بر  شد و انجام متفاوت اتصال نحوه با کمپلکس چهار برای Schrödinger افزاری نرم مجموعه از استفاده با مولکولی داکینگ سازی شبیه همچنین

 داراست. DNAبالاترین برهمکنش را با مولکول  Pt(Cl)(dmso)(Imine)اساس داده های شبیه سازی، کمپلکس سیکلومتاله 

 .DNA(، فروسن، سرطان، داکینگ مولکولی، IIهای آلی فلزی پلاتین): کمپلکس کلمات کلیدی

 مقدمه -1

ها هستند، این رشد غیر طبیعی توانایی تهاجم شود که شامل رشد غیر طبیعی سلولها گفته میای از بیماریسرطان به مجموعه

تبدیل شوند، باید های سرطانی های سالم بدن به سلولبه منظور اینکه سلول  های بدن را نیز دارد.و گسترش به سایر بافت

های آسیب ها دچار اشکالاتی شود. ژنها دستخوش تعییراتی شوند تا در نتیجه تنظیمات رشد و تمایز سلولهای این سلولژن

شوند و ها هستند که منجر به افزایش رشد و تقسیمات سلولی میشوند، دسته اول آنکوژندیده به دو دسته کلی تقسیم می

ها و در نتیجه ها باعث رشد و تقسیم کنترل نشده سلولکننده تومور هستند، اختلال در عملکرد این ژنهای مهاردسته دوم ژن

ریزی شده )آپوپتوز( های سرطانی ایجاد سازوکار مرگ برنامهیکی از راهکارهای مهار سرطان و سلول [1]شود.ایجاد تومور می

ن صورت که در طی مراحل دارو رسانی، بافت سرطانی شناسایی شده و مورد هجوم داروهای ایجاد بدی [2]ها است.این سلول

، باعث DNAبا مولکول  گیرد، در مرحله بعد این داروها با نفوذ به هسته سلولی و ایجاد برهمکنشکننده مرگ سلولی قرار می

تغییر شکل یافته توانایی انجام  DNAهای شود. مولکولمیها ایجاد تغییرات برگشت ناپذیر در ساختار سه بعدی این مولکول



 حبيبي شبستري و گلبن حقيقي                                   هاي پلاتيني با ...                کمپلکس DNAسنتز، شناسايي و مطالعات برهمکنش با 

227 

های سرطانی به طور موفقیت ها( را ندارند و در نتیجه رشد و گسترش این نوع سلولوظایف زیستی )رونویسی، تکثیر و بیان ژن

 [3]شود.آمیزی کنترل می

روزنبرگ در ،  1965توان به داروهای پلاتینی اشاره کرد. در سال می DNAها با مولکول از داروهای موثر در ایجاد برهمکنش

د کردند که توانایی حین بررسی فرایند الکترولیز، متوجه شد الکترودهای پلاتینی در شرایط الکترولیز، ترکیبی محلول در آب تولی

به طور رسمی سازمان غذا و دارو ایالات متحده  1978در نهایت در سال  [4]های اشرشیا کولی را داشتند.مهار رشد باکتری

 100قرار داد. نتایج خیره کننده استفاده از این دارو در درمان انواع سرطان )در برخی موارد تا  استفاده از این دارو را مورد تایید

در حال  [5]درصد کنترل رشد غده سرطانی( امید بخش سنتز ترکیبات بیشتری از این قبیل برای مبارزه با بیماری سرطان بود.

توان پلاتین در بازار موجود هستند، از این قبیل داروها می –حاضر ترکیبات متعددی با سازوکار ضد رشد سلولی مشابه با سیس 

 به داروهایی مانند کربوپلاتین، ساتراپاتین، اگزالی پلاتین و... اشاره کرد.

رپایه مرگ سلولی همواره با بروز عوارض جانبی همراه است. در برخی موارد این های درمانی باز سویی دیگر، استفاده از روش

تواند این مشکل در قالب اثرات جانبی فقط محدود به ریزش مو و مشکلات گوارشی است، اما از سویی دیگر در برخی موارد می

های طولانی مدت از این داروها مشکلی دیگر های ناخواسته دیگر بروز کند. همچنین با گذشت زمان و در استفادهبروز بیماری

شود. به این کند. این مشکلات در مجموع باعث محدود شدن استفاده از این داروها میبه صورت ایجاد مقاومت دارویی بروز می

یا حذف  ترتیب پژوهشگران همواره به دنبال ایجاد تغییرات روی داروهای موجود و یا طراحی داروهای جدید به منظور کاهش و

 [6] این مشکلات هستند.

 1951ل آن ابتدا در سال ساختار ساندویچی شک [7]در پژوهش حاضر توجه ما بر روی خواص جالب توجه فروسن متمرکز است. 

ها، توانایی منحصر به فردی در ای از دسته بزرگ ترکیبات آلی فلزی به نام متالوسناین ترکیب به عنوان نماینده .تعیین شد

های متعددی از استفاده از این الایجاد خواص الکتروشیمیایی، خواص چربی دوستی، پایداری حرارتی و زیست پذیری دارد. مث

تواند فرایند ردوکس تک ترکیب فروسن می [8] ها، ترکیبات بیوشیمیایی و ... در منابع موجود است.جزء مولکولی در کاتالیست

ترین مراحل در کاربردهای زیستی پذیر، یکی از مهمالکترونی را بدون ایجاد تغییر در ساختار خود انجام دهد. این فرایند برگشت

( را دارد. به این ترتیب وجود جزء ROSهای فعال اکسیژن )است. به عنوان مثال، یون فروسن یک بار مثبت توانایی ایجاد گونه

ن ژرارد ژائوئ [9] دهد.سمیت سلولی، توانایی مضاعفی در مهار رشد سلولی به این داروها می هفروسنی در داروهای ایجاد کنند

ر ساخت داروهای جدید است. گروه تحقیقاتی ژائوئن با دستکاری داروهای ضد سرطان از پیشگامان استفاده از اجزاء فروسنی د

وکوین، داروهای جدیدی را به بازار معرفی نموده که بر اساس نتایج منتشر شده رو ضد مالاریا موجود مانند هیدروکسیفن و کل

هایی توانایی منحصر در گزارش کلروکوین که اخیراً یموثرتری را دارند. به خصوص در مورد دارو و ی بالاترتوانایی سمیت سلول
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به فردی در مهار کرونا ویروس جدید نشان داده است. امید است اضافه کردن اجزا مولکولی فروسنی باعث ارتقا خواص دارویی 

 [10] و زیستی ترکیبات سنتزی شود.

ای از ترکیبات پلاتینی حاوی لیگاند فروسنی سنتز شده و به منظور بررسی با توجه به موارد ذکر شده در پژوهش حاضر دسته

به صورت تیتراسیون طیف سنجی  ct-DNAرکیبات، مطالعات برهمکنش با مولکول خواص سمیت سلولی و ضد سرطانی این ت

افزار داکینگ مولکولی شرودینگر ماوراءبنفش و همچنین شبیه سازی برهمکنش با این مولکول با استفاده از نرم –جذب مرئی 

 انجام شد.

 بخش تجربی -2

 مورد استفاده هايدستگاهمواد شيميايي و  -2-1

 TMSو در دمای اتاق ثبت شدند.  Avance Spectrometer 300-Brucker DRXتوسط دستگاه  MHz) 300HNMR (1های طیف

( بر حسب Jهای جفت شدگی )و ثابت ppm( بر حسب δبه عنوان مرجع استاندارد خارجی استفاده شد. جابجایی شیمیایی )

 منابع تجاری معتبراز  ها و مواد واکنش دهنده عمدتاًلالاز شرکت مصباح انرژی و سایر ح NMRهای بیان شدند. حلال Hzهرتز 

 انجام شد. cm 1و با استفاده از کووت کوارتز با ابعاد  Shimadzu-2100نیز توسط دستگاه  UV-Vis. طیف سنجی ندتهیه شد

 نیز برای بررسی ارتعاشات مولکولی استفاده شده است. Thermo Nicolet 5700مدل  ATR-FTIRهمچنین از دستگاه 

خشک شدند. های خشک سازی حلال به طور کامل با استفاده از روش تولوئنهای کلروفرم و در تمامی مراحل سنتز، حلال

همچنین  [11] های پیشین سنتز شدند.مطابق روش 2[Pt(Me)-cis(dmso)2[و  Pt(Cl)-cis]2(dmso)2[های پلاتینی کمپلکس

 [12] های موجود سنتز شد.نیز با استفاده از روش( A)کمپلکس ترکیب فروسن کربوکسالدهاید 

 هاسنتز کمپلکس -2-2

 A، (300ابتدا به محلول کمپلکس (، B)کمپلکس  3CH4H6CH=NC4H5C-5(η)Fe 5H5C-5(η-3(ایمینی  برای سنتز لیگاند

والان( اکی 1گرم، میلی 136) p-toluidineآمین آروماتیک لیتر( میلی 50)در حلال خشک تولوئن  والان(اکی 1.1گرم، میلی

واکنش، حلال  ی. در انتهاقرار گرفته استساعت در اتمسفر گاز آرگون  20گراد به مدت درجه سانتی 90در دمای اضافه شده و 

 386ه بدون خالص سازی بیشتر مورد استفاده قرار گرفت. )بازده : خارج شد. محصول جامد تیره رنگ بدست آمد با کمک خلأ

 (%95گرم، میلی

Melting Point: 75 - 77 ℃ 

C18H17FeN (303.2): calcd: C, 71.3; H, 5.65; N, 4.62; found: C, 71.0; H, 5.4; N, 4.8. 
1H-NMR: 𝛿=2.36 ppm (s, 3H, Me group on tolyl ring), 𝛿=4.24 ppm (s, 5H, unsubstituted Cp ring), 𝛿=4.48 ppm 

(d, 2H, substituted Cp ring), 𝛿=4.79 ppm (d, 2H, substituted Cp ring), 𝛿=7.08 – 7.16 ppm (ab quartet, 4H, tolyl 

ring), 𝛿=8.33 ppm (s, 1H, Imine group). 
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ATR-FTIR (cm-1): 1619 (C=N) 

از انحلال کامل لیگاند ( 1)کمپلکس  5H5C-5η)Fe(4-3CH4H6CH=NC4H5C-5η(dmso)((2PtCl-trans((ملکس پلاتینی پکسنتز 

Pt(Cl)-کمپلکس  حاوی لیتر حلال تولوئن خشکمیلی 50والان( در اکی 1.2گرم، میلی 86)  (B)کمپلکس  فروسنیل ایمین

2(dmso)2 (100 اکی 1گرم، میلی )30و واکنش به مدت تنظیم شده گراد درجه سانتی 90در . دمای واکنش بدست آمدوالان 

پس از اتمام زمان واکنش، دمای محلول تا دمای محیط پایین آمده و با استفاده از ساعت در اتمسفر گاز آرگون ادامه پیدا کرد. 

بدون خالص سازی  1 مز رنگصافی محلول واکنش به منظور حذف ترکیبات جانبی تشکیل شده صاف شد. بلورهای قر ذکاغ

 بیشتری مورد استفاده قرار گرفت.

Melting Point: 230 - 231 ℃ (decomp.) 

C18H17Cl2FeNPt (569.2): calcd: C, 38.0; H, 3.01; N, 2.46; found: C, 38.7; H, 3.5; N, 2.1. 
1H-NMR: 𝛿=2.41 ppm (s, 3H, Me group on imine’s tolyl ring),  𝛿=3.36 ppm (t, 3JPt-H=67 Hz, 6H, Me groups on 

coordinated DMSO), 𝛿=3.82 ppm (d, 2H, substituted Cp ring), 𝛿=4.36 ppm (s, 5H, unsubstituted Cp ring), 𝛿=4.47 

ppm (d, 2H, substituted Cp ring), 𝛿=7.22 ppm (m, 4H, protons of tolyl on imine’s ring), 𝛿=8.44 ppm (s, 3JPt-H=20 

Hz, 1H, proton of the imine bond). 

ATR-FTIR: 1611 (C=N) 

، 1 طبق روشی مشابه با تهیه کمپلکس( 2)کمپلکس  ))5H5C-5η)Fe(4-3CH4H6CH=NC4H5C-5ηPt(Me)(dmso)((کمپلکس 

 8) (B)کمپلکس  لیگاند فروسنیل ایمینوالان( و اکی 1گرم، میلی 10) 2Pt(Me)(dmso)2اما با استفاده از پیش ماده پلاتینی 

گراد بدست آمد. این ترکیب بدون خالص سازی بیشتر درجه سانتی 60ساعت و دمای  12در مدت زمان والان( اکی 1گرم، میلی

 برای مراحل بعدی مورد استفاده قرار گرفت.

Melting Point: 245 - 249 ℃ (decomp.) 

C21H25FeNOPtS (590.43): calcd: C, 42.7; H, 4.27; N, 2.37; found: C, 38.2; H, 3.1; N, 2.0. 

1H-NMR: 𝛿=1.04 ppm (t, 3JPt-H=44 Hz, 3H, Me group on Pt metal),  𝛿=2.35 ppm (s, 3H, Me group of p-toluidine), 

𝛿=2.88 ppm (s, 6H, 3JPt-H=8 Hz, coordinated dmso), 𝛿=4.27 ppm (s, 5H, unsubstituted Cp ring), 𝛿=4.61 ppm (d, 

2H, substituted Cp ring), 𝛿=4.79 ppm (d, 2H, substituted Cp ring), 𝛿=7.12 – 7.18 ppm (m, 4H, protons of tolyl on 

imine’s ring), 𝛿=8.47 ppm (s, 3JPt-H=23 Hz, 1H, proton of the imine bond). 

ATR-FTIR: 1551 (C=N) 

 

 هاي محاسباتيروش -2-3

در سطح  DFTو روش  Gaussian09افزار های محاسباتی ساختار لیگاند ایمنی فروسن با استفاده از نرمجهت انجام روش

LANL2DZ ،31-6و  برای فلز پلاتینG(d)  ،ها به منظور انجام شبیه ساختار کمپلکس  [14-13]استفاده شد. برای سایر اتم ها



 1402بهار  66سال هجدهم، شماره                                                پژوهشي شيمي کاربردي                                                      -مجله علمي

230 

تمامی  های تقارنی بهینه شد. اثر حلال کلروفرم برایو بدون محدودیت DFTبا استفاده از روش  1های اتصال مولکولیسازی

 محاسبات در نظر گرفته شد.

نحوه  یبه منظور بررس .انجام شد Schrödingerبا استفاده از مجموعه نرم افزار  DNAشبیه سازی های اتصال مولکولی به 

 یبا استفاده از مجموعه نرم افزار نگیداک [15] استفاده شد. یمولکول نگیاز روش داک DNAساخته شده با  بیبرهمکنش ترک

ز بانک داده ا 8BNA ییبا کد شناسا DNA بیترک [16] انجام شد. 2015دوم سال  یبا بروز رسان دیو برنامه گلا نگریشرود

 نتخاب شد. ا 2پروتئین

به منظور بررساای پتانساایل ایجاد برهمکنش با  [17] .بهینه شااد Protein Preparation افزاربا اسااتفاده از نرم DNAساااختار 

 معرفی شااد ساایکلومتالهچهار کمپلکس پلاتینی با لیگاند فروساانی به صااورت تک کئوردینه شااده و همچنین  ،DNAترکیب 

شکل  سازی  3های نیروافزار در نبود میدانبا توجه به مشکلات ذاتی نرم (.2و جدول  3) سب برای اتم پلاتین و آهن، بهینه  منا

ستفاده از همین نرم سایت فعال و  Protein Preparationافزار ساختار کمپلکس پلاتینی نیز با ا شد. در ادامه برای تعیین  انجام 

و  X ،Yبرای تعیین سایت فعال مولفه های  [18] استفاده شد. Receptor Grid Generationاز نرم افزار  Grid boxه سازیآماد

Z  :10انتخاب شااد و همچنین اندازه سااایت فعال نیز  5و  25، 7به ترتیبX .ناساااندن لیگاند، پروتئین و پس از شاا تعیین شااد

جایگاه اتصااال به نرم افزار فرایند داکینگ انجام شااد و با اسااتفاده از خروجی گرافیکی نرم افزار نوع اتصااال ترکیب پلاتینی به 

DNA ستفاده از نرم سازی ها، انرژی آزاد گیبس نیز با ا شبیه  سبه  MMGBSAافزار مشخص شد. همچنین در ادامه  مورد محا

  [19] شده است.استفاده   Schrödingerدر مجموعه  MM-GBSAاز افزونه  MMGBSAبرای اجرا محاسبه  ت. قرار گرف

 DNAمطالعات حجم سنجي با مولکول  -2-4

DNA ( تیموس گاویct-DNA( و قرص بافر فسفاتی )PBS از شرکت سیگما خریداری شد و بدون هیچ خالص سازی مورد )

 یآماده سازبدست آمد.  4/7در آب مقطر و با پی اچ بیولوژیک  PBSاستفاده قرار گرفت. بافر فسفاتی از حل کردن یک قرص 

از حل کردن  DNAبافر انجام شد. محلول مادر  نیداخل هم DNAو  ینیکمپلکس پلات ونیتراسیو انجام ت DNAمحلول مادر 

 4 یشبانه روز در دما کیمحلول به مدت  نیآماده شد. سپس ا یبافر فسفات تریل یلیم 10در حجم  DNAجامد  گرمیلیم 3/1

با  DNAانجام شد. غلظت محلول  ونیتراسیت DNAمحلول  یروز پس از آماده ساز 4 ثرشد. حداک یگراد نگهدار یدرجه سانت

و  Vis-UV یسنج فیبا استفاده از ط زین DNAخلوص  یابیبدست آمد. ارز =cm1-M 6600ε-1در  یجذب مول بیاستفاده از ضر

 81/1موجود  DNA یمقدار برا نینانومتر انجام شد. ا 280و  260در دو طول موج  یمحلول بافرشدت جذب  یریبا اندازه گ

 
1 Molecular Docking 
2 Protein Data Band (PDB) 
3 Force Field 
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محلول کمپلکس از حل کردن مقدار  هیته ی. براباشد یم نیفاقد پروتئ یآن است که محلول به اندازه کاف بود که نشان دهنده

استفاده شد. در هنگام به  PBS یو در ادامه به حجم رساندن با محلول بافر لیتریاز کمپلکس در حداقل حلال استون یمشخص

بافر، پس زدن ماده حل  یآب تیبه علت ماه ،یمحلول بافر لهیبه وس لیتریکمپلکس در استون بیترک یحجم رساندن محلول ها

 دن استفاده کرد.و همز میبهتر است از حرارت دادن ملا یحصول دقت کاف ی. برادهد یشده درون محلول رخ م

 بحث و نتیجه گیری -3

 سنتز و شناسايي ترکيبات -3-1

 های سنتز شده طبق مسیر سنتزی زیر بدست آمدند.کمپلکس

 

 های پلاتینی. شمای سنتزی کمپلکس1 شکل

 5H5C-5η)Fe(3CH4H6CH=NC4H5C-5(η(تشکيل و شناسايي ترکيب فروسنيل ايمين  -1-1-3

( در حلال کلروفرم، حد واسطی DMFآمید )و دی متیل فرم 3POClهک، با استفاده از ترکیب  –از طریق واکنش ویلز مایر 

آید. بدست می 5H5C-5ηCHO)Fe(4H5C-5(η(خنثی ترکیب آلدهیدی  pHایمینی تشکیل می شود. از هیدرولیز این ترکیب در 

باشد. گروه آلدهید به راحتی به انوع دیگر گروه های عاملی تبدیل ماده بسیاری از استخلاف های فروسنی میاین ترکیب پیش 

 شود.می

دسته پیک برای ترکیب فروسنیل ایمین مشاهده می شود. در ناحیه  5H5C-5ηCHO)Fe(4H5C-5(η 4( ترکیب NMRدر طیف 

δ=9.95 ppm  پیک یکتایی هیدروژن گروه آلدهیدی مشاهده می شود. در ناحیهδ=4.80 ppm  وδ=4.61 ppm  پیک های دوتایی

نیز پیک یکتایی هیدروژن های  δ=4.28 ppmهای حلقه سیکلوپنتادی انیل که استخلاف دار شده است و در ناحیه هیدروژن

پیک یکتایی جزئی مربوط فروسن واکنش نداده نیز مشاهده  δ=4.16 ppmحلقه بدون استخلاف وجود دارد. همچنین در ناحیه 
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این ترکیب قابل مشاهده می  IRدر طیف  cm-1 1674آلدهیدی نیز در  C=Oمی شود. همچنین پیک ارتعاشی مربوط به پیوند 

 باشد.

یب فروسن آلدهید باشد که ترک صورت می دینواکنش تشکیل فروسنیل ایمین ب، [20]همانطور که در منابع نیز ذکر شده است

دهیم. در حین واکنش در نتیجه تراکم گروه آلدهید و  تولوئیدین واکنش می-پاراسنتز شده مرحله قبلی را با آمین آروماتیک 

 شود.  مولکول آب آزاد مییک آمین، 

 

 

 شمای سنتز لیگاند فروسنی: 2شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 3CDClدر  5H5C-5η)Fe(3-3CH4H6CH=NC4H5C-5(η(( ترکیب MHz 300) NMR-H1: طیف 3شکل 
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 دیندر شکل فوق آورده شده است. پیک های این طیف ب 5H5C-5η)Fe(4-3CH4H6CH=NC4H5C-5(η(ترکیب  NMRطیف 

دو  δ=8.33 ppmو  δ=7.08 ppmپیک یکتایی مربوط به هیدروژن موجود در باند ایمینی، در  δ=8.33 ppm: در می باشدشرح 

های دوتایی مربوط به پیک ،δ=4.48 ppmو  δ=4.79 ppmپیک دوتایی مربوط به هیدروژن های روی حلقه تولوئیدین، در 

پیک یکتایی مربوط به هیدروژن های حلقه بدون استخلاف  δ=4.24 ppmهیدروژن های حلقه فروسن استخلاف دار شده، در 

تولوئیدین. در این -پارایکتایی مربوط به گروه متیل در استخلاف پیک  δ=2.36 ppmفروسن و در آخر نیز در جابجایی شیمیایی 

  طیف، مقدار جزئی از ترکیب فروسن کربوکسالدهید واکنش نداده نیز مشاهده میشود.

 cm-1عدد موج ( آلدهیدی در ماده اولیه نیز حذف شده و پیک جدیدی نیز در C=Oهمچنین پیک ارتعاشی مربوط به پیوند )

 این ترکیب قابل مشاهده می باشد. IR( در طیف C=Nمربوط به پیوند ایمینی ) 1619

 5H5C-5η)Fe(3CH4H6CH=NC4H5C-5η(dmso)(( 2PtCl-trans((تشکيل و شناسايي کمپلکس پلاتيني  -2-1-3

باشد که لیگاند  ین صورت میدب 2PtCl(dmso)2واکنش تشکیل کمپلکس تک کوئوردینه لیگاند فروسنیل ایمین با کمپلکس 

شود. گروه نیتروژن در لیگاند  مپلکس پلاتینی به محلول فوق اضافه میکفروسنی در حلال تولوئن خشک حل شده و سپس 

گیرد. در این حین از طریق انجام واکنش های ایزومری، گروه های کلر که  ایمینی به جای گروه دی متیل سولفوکسید قرار می

گیرند. به این صورت که ابتدا حد  به هم متصل بودند، در محصول به صورت ترانس نسبت به هم قرار می سیسابتدا به صورت 

، ترکیب پایدار dmsoدر ادامه به بیرون رفتن گروه تغییر پذیر  و شود واسط پنج کوئوردینه با حضور لیگاند ایمینی تشکیل می

 شود.  تشکیل می ،باشد تر که ایزومر ترانس می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 3CDClدر  5H5C-5η)Fe(4-3CH4H6CH=NC4H5C-5η(dmso)(( 2PtCl-trans((( ترکیب MHz 300) NMR-H1: طیف 4شکل 
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پیک  آورده شده است و  5H5C-5η)Fe(3CH4H6CH=NC4H5C-5η(dmso)(( 2PtCl-trans((ترکیب  NMRدر شکل فوق طیف 

در پیک یکتایی مربوط به هیدروژن گروه ایمینی قرار دارد.  δ=8.33 ppmدر جابجایی شیمیایی  باشند: شرح میاین ها به 

های شیمیایی تولیل. در جابجایی-پاراپیک چندتایی مربوط به هیدروژن های آروماتیک حلقه  δ=7.22 ppmجابجایی شیمیایی 

δ=4.47 ppm  وδ=4.36 ppm  وδ=3.82 ppm انیل. در جابجایی پیک های هیدرژن های حلقه سیکلوپنتادیδ=3.36 ppm  پیک

پیک یکتایی مربوط به هیدروژن های  δ=2.41 ppmهای گروه دی متیل سولفوکسید و در جابجایی  یکتایی مربوط به هیدرژن

در طیف  cm 1611-1 عدد موج ( نیز درC=Nهمچنین پیک ارتعاشی مربوط به پیوند ایمینی ) تولیل.-پاراگروه متیل روی لیگاند 

IR ترکیب قابل مشاهده می باشد. این 

  ))5H5C-5η)Fe(3CH4H6CH=NC3H5C-5ηPtMe(dmso)((تشکيل و شناسايي کمپلکس پلاتيني  -3-1-3

باشد که لیگاند فروسنی  ین صورت میدب 2PtCl(dmso)2لیگاند فروسنیل ایمین با کمپلکس  سیکلومتالواکنش تشکیل کمپلکس 

شود. گروه نیتروژن در لیگاند ایمینی به  مپلکس پلاتینی به محلول فوق اضافه میکدر حلال تولوئن خشک حل شده و سپس 

هیدروژن در حلقه پنج ضلعی -با فعالسازی و جداشدن پیوند کربن گیرد. در این حین جای گروه دی متیل سولفوکسید قرار می

  سیکلومتال تشکیل می شود. ر روی پلاتین، ترکیبفروسن و انجام واکنش حذفی کاهشی با یکی از گروه های متیل ب

 

آورده شده است و پیک ها به این   ))5H5C-5η)Fe(3CH4H6CH=NC3H5C-5ηPtMe(dmso)((ترکیب  NMRدر شکل فوق طیف 

در جابجایی پیک یکتایی مربوط به هیدروژن گروه ایمینی قرار دارد.  δ=8.47 ppmشرح می باشند: در جابجایی شیمیایی 

 δ=4.78های شیمیایی تولیل. در جابجایی-پاراپیک چندتایی مربوط به هیدروژن های آروماتیک حلقه  δ=7.15 ppmشیمیایی 

ppm  وδ=4.64 ppm  وδ=4.61 ppm  وδ=4.27 ppm انیل. در جابجایی پیک های هیدرژن های حلقه سیکلوپنتادیδ=2.88 

ppm های گروه دی متیل سولفوکسید و در جابجایی  پیک یکتایی مربوط به هیدرژنδ=2.37 ppm  پیک یکتایی مربوط به

 پیک یکتایی مربوط به هیدروژن های لیگاند متیل. δ=1.04 ppmتولیل و در جابجایی -پاراهیدروژن های گروه متیل روی لیگاند 

H5 

Ho & Hm H2-4 

H1 

CHCl3 

dmso 

Free dmso 

H6 Me 

 3CDClدر   ))5H5C-5η)Fe(3CH4H6CH=NC3H5C-5ηPtMe(dmso)((( ترکیب MHz 300) NMR-H1: طیف 5شکل 
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لازم بذکر است که وجود مقادیری ناخالصی در طیف مشخص است که تلاش ها برای خالص سازی بیشتر آن نتیجه موثرتری 

 ایجاد نکرد.

 UV-Visمطالعات طيف سنجي  -3-2

نمودار مولار( انجام شد. نتایج این تیتراسیون در ومیکر 125)از صفر تا  ct-DNAهای مختلف در غلظت 1طیف جذبی کمپلکس 

شود که با بررسی هر سه طول موج، آورده شده است. مطابق با این نمودار، در سه ناحیه طول موج جذبی مشاهده می 6شکل 

 بیشترین حساسیت را داشته و برای انجام محاسبات بدست آوردن ضریب اتصال به مولکول nm 245مشخص شد که ناحیه 

DNA .در زمانی که غلظت مولکول های نموداردادهمطابق با  مورد استفاده قرار گرفت ،DNA  صفر بوده و تا مقدار مشخصی

و با توجه طول  DNAیابد، در ادامه با افزایش نانومتر تا حدی کاهش می 245وج جذبی در ناحیه میابد، شدت طول افزایش می

یابد. با توجه به نتایج بدست آمده، تا غلظت نانومتر شدت پیک جذبی افزایش می 260در ناحیه  DNAموج جذبی ذاتی مولکول 

به منظور اندازه گیری کمی قدرت اتصال  کنیم. ها صرفه نظر میدر محاسبات لحاظ شده و از باقی داده DNAمیکرومولار از  15

با  DNAبرای کمپلکس  1بال یافتن ثابت تجمعی حالت پایه، به دنDNAو تعیین توع برهمکنش کمپلکس پلاتینی با مولکول 

 ترکیب پلاتینی هستیم.

 
 در محیط آبی DNAهای افزایشی از ترکیب یا غلظت 1در دمای محیط از برهمکنش کمپلکس  Vis-UV: طیف جذبی 6شکل 

 و ترکیب پلاتینی به صورت زیر میباشد. DNAواکنش انجام شده بین 

Ct-DNA + L ⇄ ct-DNA – L 

میتوان با استفاده  aKمیباشد. برای بدست آوردن  imine)-(dmso)(Fc2Pt(Cl)-transاند( کمپلکس گ)لی Lدر این رابطه منظور از 

 [21] تخمین زد. Bensi-Hilderbrandاز معادله 

1
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غلظت  Lبه ترتیب لیگاند های متصل، آزاد و مجموع آن ها میباشد.  Tو  b،  fضریب خاموشی، زیروند های  εدر این رابطه نیز 

1تغییرات در طول موج مورد محاسبه میباشد. با رسم نمودار  ΔAو  DNAغلظت مولکول  Mلیگاند، 

𝛥𝐴
1بر حسب  

𝑀
و بدست  

 ( را میتوان بدست آورد.aKآوردن شیب و عرض از مبدا از روی نمودار، ثابت تجمعی برای تشکیل کمپلکس )

 ت.در جدول و نمودار زیر آورده شده اس DNAمیکرومولار از ترکیب  15های تا ها برای غلظتبرازش داده

 DNAپلاتینی با  1 کمپلکس UV-Visها برای تیتراسیون . برازش داده1 جدول
C (DNA) /M 1/C(DNA) A(246 nm) ΔA 1/ΔA 

0 - 0.7442 0 - 
0.000002 0.5 0.6535 0.0907 11.02536 
0.000004 0.25 0.5603 0.1839 5.437738 
0.000006 0.167 0.5336 0.2106 4.748338 
0.000008 0.125 0.5201 0.2241 4.462294 
0.00001 0.1 0.5026 0.2416 4.139073 

0.000012 0.083 0.5046 0.2396 4.173623 

 

 

 DNA: نمودار برازش داده های تیتراسیون کمپلکس پلاتینی با 7شکل 

 را تقسیم بر شیب نمودار کنیم:نیز کافی است تا عرض از مبدا  aKبرای بدست آوردن مقدار 

𝐾𝑎 = 0.136                     ΔG = −RT ln 𝐾𝑎                    ΔG = −4.27233 𝑘𝐽/𝑚𝑜𝑙   

y = 16/654x + 2/2643

R² = 0/9556
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 محاسبات داکينگ -3-3

 طریقه اتصال هر چهار کمپلکس در شکل زیر آورده شده است

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 DNA (8BNA)های پلاتینی با مولکول های کمپلکسبرهمکنش  :8 شکل

میتوان انرژی آزاد گیبس را  Schrödingerموجود در بسته نرم افزاری  Primeدر ادامه انجام محاسبات و با استفاده از نرم افزار 

محاسبه کرد. انرژی آزاد گیبس کمیتی است که بیانگر تمایل سیستم به انجام واکنش است، هر چه این مقدار منفی تر باشد 

Pt(Cl)(dmso)(Imine) 

Pt(Cl)2(dmso)(Imine) Pt(Me)2(dmso)(Imine) 

Pt(Me)(dmso)(Imine) 
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، این کمیت به روش Primeنشان دهنده آن است که تمایل به انجام واکنش خود به خودی بیشتر است. با استفاده از نرم افزار 

 [22]آید. میزیر بدست 

 های پلاتینی و لیگاند فروسنی. امتیازات اتصال برای کمپلکس2 جدول

Potential Energy OPLS2011 Glide Docking Score Platinum Complex 
57.891 -3.720 Pt(Cl)(dmso)(imine) 
80.430 -3.476 (dmso)(imine)2Pt(Me) 
71.817 -3.124 Pt(Me)(dmso)(imine) 
53.607 -2.697 (dmso)(imine)2Pt(Cl) 

موجود است با انجام محاسبه فوق مقادیر انرژی آزاد گیبس، با  Primeکه در نرم افزار  1MM/GBSAروش مکانیک مولکولی 

 کرده است. ، را به صورت زیر محاسبه2احتساب و بدون احتساب تنش 

 های پلاتینی و لیگاند فروسنی. مقادیر انرژی آزاد گیبس برای کمپلکس3 جدول

MMGBSA ΔG binding lipophilic energy 

(no strain) (kJ/mol) 
MMGBSA ΔG binding lipophilic 

energy (kJ/mol) 
Platinum Complex 

-8.248256744 -8.252241749 Pt(Cl)(dmso)(imine) 

-8.270895957 -8.27796905 (dmso)(imine)2Pt(Me) 

-8.472842238 -8.478542217 Pt(Me)(dmso)(imine) 

-7.755676179 -7.767021861 (dmso)(imine)2Pt(Cl) 

کمپلکس قابل -DNAمقدار انرژی آزاد گیبس بدست آمده برای تنها کمپلکس سنتز شده با مقدار تجربی انجام تیتراسیون 

بدست آمد. طیق محاسبات انتظار میرود که  kJ/mol 4.27233-مقایسه است. مقدار بدست آمده طی آزمایش تیتراسیون، مقدار 

را داشته باشد.  DNAدر مقایسه با سایر ترکیبات بیشترین تمایل به اتصال به  Pt(Cl)(dmso)(imine)ترکیب سیکلومتاله 

کمترین تمایل به اتصال  2Pt(Cl)(imine)(dmso)است که ترکیب سنتز شده مونوکوئوردینه  ر محاسبات مشخص شدهدهمچنین 

 را دارد. DNAبه 

( با مقدار بدست آمده از مشاهدات تجربی تیتراسین الکترونی ترکیب MMGBSAمقدار شبیه سازی شده انرژی آزاد گیبس )

 قابل مقایسه است. ct-DNAپلاتینی و مولکول 

 نتیجه گیری – 4

لیگاند فروسنی  ،سنتز شدند. در این دو کمپلکس 2و  1در این مقاله دو کمپلکس جدید از پلاتین حاوی لیگاند فروسنیل ایمین 

مورد تایید  NMRبینی . تشکیل این کمپلکس توسط طیفاندتک کئوردینه و سیکلومتاله به فلز پلاتین متصل شده  طریقهبه دو 

 
1 Molecular mechanics generalized Born and surface area 
2 Strain 
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های سرطانی از شده با توجه به موارد گزارش شده پیشین، توانایی بالقوه مهار رشد سلول قرار گرفت. ترکیبات پلاتینی سنتز

. به منظور بررسی این خاصیت از دیدگاه مولکولی، برهمکنش یکی هستند ها را دارااین سلول DNAطریق ایجاد برهمکنش با 

سازی داکینگ( مورد ارزیابی  ( و محاسباتی )شبیهUV-Visبه صورت تجربی )تیتراسیون  DNA( با مولکول 1ها )از این کمپلکس

( به طور موفقیت آمیزی در حضور 1کمپلکس )های جذبی ، پیکUV-Vis سنجیطیف  بدست آمده ازقرار گرفت. طبق نتایج 

 DNAکمپلکس به مولکول این خنثی شد که این نتیجه نشان دهنده اتصال موفقیت آمیز  DNAهای افزاینده از مولکول غلظت

چهار کمپلکس در دو دسته تک کوردینه و سیکلومتاله از ترکیب پلاتینی با  ،در راستای مطالعات محاسباتیاست. همچنین 

های تجربی طیف سنجی مورد شبیه سازی داکینگ مولکولی قرار گرفت. نتایج بدست آمده تطبیق خوبی با داده DNAمولکول 

UV-Vis ت بر اساس داده های شبیه سازی، کمپلکس سیکلومتاله بدست آمده در مرحله قبل دارد. در نهای

Pt(Cl)(dmso)(Imine)  بالاترین برهمکنش را با مولکولDNA .داراست 
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