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ABSTRACT 

Considering the important role of bioactive ligands in designing antitumor complexes, 

mononuclear C^C-cyclometalated Pd (II) complex containing amino acid, tyrosine, was 

synthesized and identified using Fourier-transform infrared (FT-IR) and nuclear magnetic 

resonance (NMR) spectroscopic methods. The interaction of the synthesized mononuclear 

complex with the biomacromolecules, deoxyribonucleic acid (DNA) and bovine serum 

albumin (BSA), was studied by UV-Vis absorption and fluorescence emission. Based on 

the experimental studies, an intercalating mode was proposed for the interaction between 

the complex and DNA. The UV-Vis absorption and fluorescence emission spectroscopies 

indicated the high affinity of the complex for BSA binding. Molecular docking 

calculations revealed that the hydrophobic interactions play important roles in complex – 

BSA binding. 
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: مطالعات یروزینت یگاندل ی( حاوII) یومپالاد یکلومتالهکمپلکس س ییسنتز و شناسا

 یستیز یبرهمکنش با ماکرومولکول ها یو نظر یتجرب

 2یلئباقر دوا، 1آذر یمهسا خاقان، 1عابدان زاده یقهصد

 یران، ا تهران ی،دانشگاه خوارزم یمی،دانشکده ش1
 یراندانشگاه تهران، تهران، ا یوفیزیک،و ب یوشیمیب یقاتتحق مرکز2

 26/04/02تاریخ پذیرش:           24/04/02تاریخ تصحيح:              27/02/02تاریخ دریافت: 

 چکيده

 (IIسیکلومتاله پالادیوم ) -C^Cای هسته تک  کمپلکس توموری، فعال در طراحی و ساخت ترکیبات با ویژگی ضدت های زیسدبا توجه به اهمیت لیگان

سید تیروزین حاوی  فسفر ایلید شدآمینوا ستفاده از روشبا و  سنتز  ( مورد NMR( و رزونانس مغناطیسی هسته )FT-IRسنجی مادون قرمز )های طیفا

سایی قرار سته تکبرهمکنش کمپلکس .  گرفت شنا شده ای ه سی یاتیهای ح با ماکرومولکولسنتز  سید ) دئوک سرم آلبومین  (DNAریبونوکلئیک ا و 

سیلهه(،  بBSAگاوی ) سانس سنجیطیف ( وUV-Visفرابنفش ) -مرئی سنجی جذبطیفهای تجربی تکنیک و شر فلوئور  .مورد مطالعه قرار گرفت ن

فرابنفش  -سنجی جذب مرئیطیف روش های نتایج حاصل از. است DNAدهنده برهمکنش از نوع اینترکلیشن میان کمپلکس و نشان مطالعات تجربی

 ی،مولکول ینگداک محاسباتحاصل از  یجنتا طبق است. همچنین، BSAپروتئین کمپلکس و میان  قابل توجه برهمکنش هندهدنشان و نشر فلوئورسانس

 .ستایافته اتصال BSA ینپروتئ یزگرآب یهایگاهجابه کمپلکس 

 .یمولکول ینگداک، DNA ،BSA آمینواسید، یکل،پالاداس کلمات کلیدی:

 مقدمه -1

 یبا استفاده از داروها یسرطان یماراناز ب یمی[. ن1] شودمی جهان سراسر نفر در یلیونده م یباَسالانه باعث مرگ تقر سرطان

هستند تحت  درمانییمیش یداروها ترینکه از مهم پلاتین یو اگزال ینکربوپلات پلاتین،یسمانند س ینپلات برپایه سرطانضد

 یپوشقابل چشمیرغ یبروز عوارض جانب یلدلهو مشتقات نسل دوم و سوم آن، ب ینپلاتیساز س ستفاده[. ا2] گیرندیدرمان قرار م

 یهایتغلبه بر محدود ی[. برا3است ]شده از انواع تومورها محدود یمقاومت در برخ یجادا یا یمغز و مشکل ذات ، یهکبد، کل یرو

بیشتر متنوع با کارایی  های فلزیکمپلکسطراحی و ساخت  یبر روها تلاش یراخ هایدر سال، ضدسرطان یشناخته شده داروها

طراحی  یرو بر هاییپژوهش ین،با پلات یومپالاد کوئوردیناسیونیمیشباهت ش یلدله[. ب8-4است ]متمرکز شده و عوارض کمتر

 یقابل توجه برخ زیستیت فعالی[. 11-9] استگرفته ضدسرطان صورت یعنوان داروهابهها و کاربرد آن یومپالاد یهاکمپلکس

نحوه چنین همو  یرده سلول سرطان ینبرابر چند در ینپلاتیسنسبت به س یتنو برون یتندرون یطدر شرا یباتترک یناز ا

 [. 12درمان هستند ] در حوزه دارو و یومپالاد یباتترک یتمحبوب یشافزا یاصل دلایل، هاعملکرد آن
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 توانمی یکلومتالهس هایکمپلکسبرجسته  یهستند. از کاربردها یفلز یآل یباتخانواده مهم از ترک یک یکلومتالهس هایکمپلکس

[ 25و  26] یستی[ و علوم ز23 و 24، علم مواد ][22-17] یست، کاتال[16-13]سنتز  های مرتبط باها در حوزهاستفاده از آن به

 ی،درون مولکول یوندپیک  یجادبا ا ین و در ادامهمع یگاندلاتم در عموماً طی اتصال هترو، واکنش سیکلومتاله شدندر  .اشاره کرد

 لیت طی واکنشیحلقه کیکلومتاله، تشکیل س هایدر کمپلکس .شکل خواهد گرفت کربن-فلز یگماس یوندپ دارای لیتیحلقه ک

ها با قدرت مولکولانواع  های زیستیکه در محیطجاآناز  خواهد شد. کمپلکس یکلومتاله شدن منجر به پایداری قابل توجه درس

برای  ارزشمندیهای یکلومتاله گزینهس هایکمپلکس یساختاراز دید ، پذیری متفاوت موجود استشوندگی و واکنشکوئورینه

ربرد زیستی این ترکیبات اکهای اخیر مطالعاتی در زمینه در سالرو، از همین .شوندپایه فلز محسوب می داروهای بر طراحی

 .[29-27] استبه چاپ رسیدهمختلف تحقیقاتی  هایتوسط گروه

. یکی [30] اندیکلومتاله مورد بررسی واقع شدهس هایکمپلکسهای متنوعی در طراحی و سنتز اتم، لیگاندبا توجه به نوع هترو

 یبه هترواتم با بار قرارداد یمصورت مستقاست که به یونیکربان یلید،اسیکلومتاله، ایلیدها هستند. های لیگاندترین انواع از مهم

. باشدیشده به آن میوندپ هایاتم و استخلافهترو یانم یگماس یوندهایاز تعداد پ یبار مثبت ناش یناست و ایافته یوندمثبت پ

 عنوانبه هادر استفاده از آن ییتوانا یجهو در نت یلیدا یمیاییمنبع بروز رفتار ش یون،کربان یلیدیمرکز ا یبر رو یوجود بار منف

بار،  یرمستقریغ یزانو م ییالقا پارامترهای یرتحت تاث یونکربان یریپذو واکنش یداریاست. پاواسطه  یبه فلزها یونددر پ لیگاند

و  یدر خواص الکترون ییرتغسهولت سنتز گوناگون،  هایروش ختاری،تنوع سا دلایل فراوان از جملهبه  یلیدهاا .خواهد بود یرمتغ

 [.31] گیرندیمورد استفاده قرار م یفلز یآل یمیطور فراوان در شهب یگاند،ل ییفضا

 گردندیموجب مرگ آن م ی،سلول سرطان DNAبرهمکنش با  یلهوسهبعموماً واسطه در بدن موجود زنده  اتفلز یهاکمپلکس

. با توجه کندیم یشنهادرا پ یوندی متنوعیپ هایمکانگوناگون در برابر ترکیبات  DNA مولکولذکر است که هلازم ب [.32-34]

( ردینانسیکوئو یا یکووالانس یوند)پ یربرگشت ناپذ هاییوهقادر هستند به ش یناسیونکوئورد هایکمپلکس، مقالات منتشر شدهبه 

محلول در آب که در بدن انسان از  ینپروتئ -ینآلبوماز سوی دیگر، . یابند یوندپ DNAبه ( یمولکول ین)تجمع ب یرپذو برگشت

نقش مهمی را دارو، از نظر حمل  یژهوهگردش خون ب یستمدر س -باشدیمواد درون پلاسما م ینترنظر مقدار و کارکرد از مهم

 اکثر که دادند نشان همکارانش و سادلو 1975 سال در. باشددارو می یونداین پروتئین دارای دو جایگاه اصلی برای پکند. ایفا می

 یوندیجایگاه پ یا Iکه این دو ناحیه را جایگاه  یابندیم یونددو ناحیه بر روی این پروتئین با تمایل بالا پ این از یکی به داروها

 [.35] نامندمیبنزودیازپین یا  ایندول یوندییا جایگاه پ IIو جایگاه  وارفارین

و همچنین  [36] های فلزی با ویژگی ضدتوموریکمپلکس در طراحی یکلومتالهس هایکمپلکسبا توجه به اهمیت ساختاری 

کمپلکس  در تحقیق حاضرهای فلزی، کمپلکس های دارای فعالیت و سازگاری زیستی در طراحیاهمیت استفاده از گروه

شد و مورد شناسایی سنتز  فعالعنوان یک لیگاند زیستهب یعی تیروزینطب ینواسیدآم یحاوفسفرایلید ( II) یومپالاد یکلومتالهس
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مورد  BSA پروتئین و DNA یستیز های با ماکرومولکول کمپلکسبرهمکنش  تجربی و نظری مطالعه ،قرار گرفت. در ادامه

 .بررسی قرار گرفت

 بخش تجربی -2

 يو دستگاهور يميایيمواد ش -2-1

  DNA یدروکلرید،ه یسشدند. تر یهته Merckو  Sigma هایاز شرکت ههم یقتحق ینمورد استفاده در ا هایو حلال یهاول مواد

 یونیزهشدند. در تمام مراحل از آب مقطر د یداریخر Sigmaاز شرکت  یزن  BSA یسرم گاو ینآلبوم ینسالمون و پروتئ یماه

، دارای پل کلرید فسفرایلیدلیگاند  (IIای سیکلومتاله پالادیوم )یب دوهستهشد. ترک ادهاستف یازمورد ن یآب هایمحلول یهته یبرا

 RXI FT-IR با استفاده از دستگاه FT-IR مادون قرمز هاییف[.  ط37] استهدق روش ارائه شده در مرجع سنتز شمطاب

 Elmer-Perkin 2400 هایصورت قرصهب KBr 1 (و برحسب فرکانس در واحد عدد موج-cm( هاییف. طیدندثبت گرد 

با  ترتیببه  DRX AVANCE Bruker دستگاه وسیلهبه H}NMR1P{31و  H NMR1 ایچند هسته یسیرزونانس مغناط

 SPECORD از دستگاه UV-Vis فرابنفش -یمرئ یجذب الکترون هاییفثبت ط یمگاهرتز ثبت شدند. برا 161و  400قدرت 

210 PLUS Analytikjena  فلوئورسانس از دستگاه نشر هاییفثبت ط یبرا و SHIMADZU RF-5301   گردیداستفاده. 

 يروزینت يگاندل يحاو یليدفسفر ا (II) یومپالاد يکلومتالهکمپلکس س يهروش ته -2-2

 یدپل کلر یدارا یلیدفسفر ا (II) یومپالاد یکلومتالهس-C^C  یامول( کمپلکس دوهسته یلیم 1/0گرم )  120/0 یظرف حاو به

افزوده شد. پس از گذشت  سولفونات فلوئورومتان یتر (I) ( نقرهمول یلیم 2/0گرم ) THF ،250/0 حلال لیتر یلیم 10در  [37]

و به  یدسولفات صاف گرد یزیممن یبه دور از نور، مخلوط واکنش بر رو یطشرا رو د یطمح یاز شروع واکنش در دما یقهدق 45

 تحت خلاء ، حلال واکنشساعت 4افزوده شد. پس از گذشت  یروزینت ینواسیدمول( آم یلیم 2/0گرم ) 036/0 یرصافیمحلول ز

 . یدگرد آوری خشک و جمعدر نهایت شسته شد و  اتر اتیل یبا د مانده یشد و رسوب باق یرتبخ

]4)(COO)}-OH4H6C2CH(CH2NH-(O,N)24}{κ-Ph4H6]CH(CO)C22)PPh-4H6[(C-(C,C)2Pd{κ[ 

Yield: 96.0 mg (63 %) IR (KBr, cm−1): ν(CO) = 1620. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): δ = 1.30 (s, 

2H, NH2), 2.00–3.50 {aliphatic region}, 5.20 (d, 1H, CHP, 2JHP = 4.5 Hz), 6.50–8.50 {aromatic region}. 

31P-{1H} NMR (161.97 MHz, CDCl3, ppm): δ = 17.00 (1P, CHP). 

 DNAبا   يروزینت يگاندل يحاو یليدفسفر ا (II) یومپالاد يکلومتالهبرهمکنش کمپلکس س -2-3

 غلظت محلولفرابنفش صورت گرفته است.  -یمرئ یجذب یفدر ط ییراتبا استفاده از تغ DNA برهمکنش کمپلکس با بررسی

DNA ،یبرا یکه ضریب جذب مولبا توجه به این DNA  1  برابر-cm 1-M 6600 یجذب الکترون یفبا استفاده از ط باشد، یم 

محاسبه  89/1نانومتر برابر با  280نانومتر نسبت به  260جذب در  ، DNA از خلوص محلول ینانآن مشخص گردید. جهت اطم
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  Tris-HCl بافر یطاتاق و در مح دمای در ها. آزمایشباشد یم DNA در محلول یندهنده عدم حضور پروتئکه نشان یدگرد

از  حجمی/ حجمیدرصد  1 ،کمپلکس اصلی محلولبرای تهیه . ندانجام گرفت pH 4/7 با مولار یلیم NaCl 50 و مولار یلیم 5

ساخته شد و آماده استفاده  DNA متفاوت از های با غلظت هایی محلولهم چنین، . یدگرد اضافهمحلول بافر به DMSO حلال

 محلول  یش،آزما ین. در اشد یهقبل از هر آزمایش به صورت تازه ته  DNA . محلولگردید با کمپلکس کنشبرهم یبررس یبرا

M  5-10  ×0/5   محلولبوسیله  ثابت با غلظتاز کمپلکس DNA  متغیر های با غلظت M 5-10  ×100-0  شد یترت. 

 BSAبا پروتئين   يروزینت يگاندل يحاو (II) یومپالاد يکلومتالهس اي برهمکنش کمپلکس تک هسته -2-4

و نشر فلوئورسانس انجام  یجذب الکترون سنج یفطهای دستگاه یلهوسهاتاق ب یدر دما BSA ینکمپلکس با پروتئ برهمکنش

 pH 4/7 مولار با یلیم NaCl 50 ومولار  یلیم Tris-HCl  5 بافر یطمحدر  BSA ینپروتئ حل کردن از ینپروتئ شد. محلول

با  BSA ینپروتئ ، نخست محلول BSA ینپروتئ ابرهمکنش کمپلکس ب یبررس یبرا ی،د. در روش جذب الکترونساخته ش

 ییراتاز کمپلکس به آن اضافه شد و تغ یمتفاوت مقادیرآن ثبت شد. در ادامه،  یجذب یفو ط یهته میکرومولار 5 مشخصغلظت 

 ، BSA ینپروتئ با برهمکنش کمپلکس یبررس ی. در روش نشر فلوئورسانس، برایدثبت گرد BSA ینپروتئ جذب یفدر ط

 یهابا غلظت ییها. در مرحله بعد محلولیدثبت گرد میکرومولار 5 با غلظت مشخص BSA ینپروتئ محلول ینشر یفنخست ط

 .یدثبت گرد فلوئورسانس یفدر ط ییراتو تغ یداضافه گرد BSA ینپروتئ مشخص به یمول یهااز کمپلکس با نسبت یرمتغ

 داکينگ مولکوليمحاسبات  -2-5

 یسازیهشب BSA ینپروتئ یبر رو فلزی اتصال کمپلکس یاتم یسماتصال و روشن شدن مکان یمحل احتمال یجهت بررس

 RCSB protein از BSA ینپروتئ ی[. ساختار سه بعد38انجام گرفت ] 2/4با استفاده از نرم افزار اتوداک  یمولکول ینگداک

data bank (3V03)  به آدرس (http:// www.rcsb.org) [ ساختمان سه بعد39گرفته شد .]نرم توسط  فلزی کمپلکس ی

  openbable (http://www.cheminfo.org) یتسا یقآن از طر pdb رسم شد و سپس فرمت ChemDraw21.0.0.28 افزار

 یهاو ممانعت ی)از نظر انرژ بهینه HyperChem 8.0.6  شده توسط نرم افزار یجادا یمرحله ساختار مولکول ین. در ایدگرد یجادا

 یکدر دسترس نبود، ابتدا  BSA یبر رو فلزی از محل اتصال کمپلکس یاطلاعات خاص ینکه[. با توجه به ا40] ( شدییفضا

 یازشده و امت ینیب یشاتصال پ یاحتمال یهایتموقع یتمام ینگداک یندفرا یانجام شد تا ط (blind docking) کور ینگداک

 یسازیهدر جعبه )باکس( شب یناز پروتئ ییهاصورت که تنها بخشینمتمرکز انجام شد به ا ینگدوم داک هگردد. در مرحل یبند

کور  ینگاتصال به دست آمده از داک یهایتموقع ینبهتر یعبارتاتصال و به یانرژ یزانم ینکمتر یشد که دارا یفتعر ینگداک

 [.41] شد یجادآنگستروم ا grid spacing 39/0 با( x , y, z) 126 ،116، 122 با ابعاد یاجعبه ین)مرحله اول( بودند. بنابرا
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 فلزی کمپلکسمحل اتصال  یکیگراف یشنما یبرا PyMOL 2.5.5و نرم افزار  برهمکنش یجهت بررس LigPlot 2.2.8 برنامه

 استفاده شد.

 بحث  -3

 يروزینت يگاندل يحاو یليدفسفر ا (II) یومپالاد يکلومتالهکمپلکس س یيسنتز و شناسا -3-1

 یروزینت یعیطب ینواسیدبا آم یدپل کلر یدارا یلید( فسفر اII) یومپالاد یکلومتالهس-C^C یاکمپلکس دوهستهرفلاکس  یجهنت در

(. 1 کل)ش گرددیم تشکیلیروزین ت یگاندل ی( حاوII) یومپالاد یکلومتالهس یاتک هسته ، کمپلکس2:1 یومتریبه نسبت استوک

 (NMRهسته ) یسی( و رزونانس مغناطFT-IRمادون قرمز ) یسنجیفط هایروش یلهوسهب سنتز شده، ایهسته کمپلکس تک

 .قرار گرفت ییشناسامورد  خوبیبه

 
 یروزینت یگاندل یحاو یلیدفسفر ا(II)  یومپالاد یکلومتالهس یاسنتز کمپلکس تک هسته یطرح کل. 1 شکل

در آمینواسید و گروه کربونیل  آمین مربوط به گروه یکشش فرکانس، مادون قرمز یسنجیفط بر اساس نتایج بدست آمده از

سنتز  یبترک HNMR1 یفط. شودیظاهر م cm 1620-1610-1 و cm 0353-0203-1 در بازه ترتیبهب ای هسته تککمپلکس 

 در هاپروتون یمیاییش ییجاهو جاب یتموقع ییر. تغباشدیم یروزینت ینواسیدو آم یلیدافسفر یگاندل هایشده، شامل پروتون

 هایسیگنال یب،ترک ینا HNMR1 یفدر طاست.  یفلز یونبه  یگاندشدن لینهاز کوئورد یآزاد ناش لیگاند به نسبت کمپلکس

 پروتون و ppm 50/3-00/2در ناحیه  چندتایی صورتهب ینواسیددر آم (2CH) یلنو مت (CH) ینمت یهامربوط به پروتون گروه
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 یمیاییش جاییهجاب .[37 و 42] شودمیظاهر  صورت دوتاییهشدن با فسفر بعلت جفتهب ppm00/5 یهدرمحدوده ناح یلیدیا

 باشدیم یفلز یونو انتقال بار به سمت  یبه فلز مرکز یلیدشدن اینهعلت کوئوردهب تریینپا هاییدانبه م یلیدیا پروتون سیگنال

 هاییدانو به سمت م یدهناپوش یگاند،ل هایپروتون یک،آرومات هایحلقه یرو یالکترون یکاهش چگال یجهدر نت. [37 و 42]

 ینواسیدو آم یلیدفسفر ا یگانددر ل یکآرومات هایپروتونمربوط به  هایسیگنال ppm 5/8-5/6  یه. در ناحاندشده جاهجاب تریینپا

 .اندگردیدهظاهر  یروزینت

 DNAبا  يروزینت يگاندل يحاو یليدفسفر ا (II) یومپالاد يکلومتالهس برهمکنش کمپلکس -3-2

شوند. برهمکنش  DNA یبو باعث تخر ینهکوئورد DNA ی رشته هایبر رو تفاوتم هایبه محل توانند یم یفلز هایکمپلکس

. شود یم یم( تقسیرکوالانسیغ  یوندهای)پ پذیر( و برگشتیوندکوالانسی)پ یرناپذبرگشت یبه دو گروه اصل DNA با هاکمپلکس

های نوع اتصال به رشته .شوندیم بندی ن طبقهینترکلیشو ا یاریش یک،خود به سه دسته الکتروستات یرکوالانسیغ یهابرهمکنش

DNA غلظت یشافزادر این تحقیق، . [43] باشدی وابسته میفلز کمپلکس های ساختاریبه ویژگی DNA   منجر به کاهش در

با توجه به . ید( در کمپلکس گردی)انتقال به آب تریینبه سمت طول موج پا ییجا(، همراه با جابهیپوکرومیکه یدهجذب )پد

را نشان  DNA و ن کمپلکسیام ینترکلیشنبرهمکنش ا یجذب یهایفدر طمشاهده شده  ییراتتغ، [27] تحقیقات پیشین

 است. نشان داده شده 2 در شکل DNA یابکمپلکس در حضور و در غ یجذب طیف .دهدیم

 
 DNA  غلظت یشکمپلکس با افزا یجذب یفط. 2شکل 
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کمپلکس  ی( برا1 معادلهاز طریق معادله ولف ) )bK( یذات یوند، ثابت پDNA منظور نشان دادن قدرت برهمکنش کمپلکس بابه

 .آیدمی دستهب

 )/fɛ - bɛ( bK/1) + fɛ - bɛ) = [DNA]/(fɛ - aɛ[DNA](                                                                                  1 معادله

 جذب متناسب با ضریب یبترتبه bɛ و aɛ ، fɛ بازها ودر جفت DNA عبارت است از غلظت ]DNA [فوق، معادله در

[complex]/obsA ،به  یافته یوندجذب کمپلکس پ یبجذب کمپلکس آزاد و ضر یبضرDNA نمودارباشند. با رسم می 

 )fɛ - aɛ[DNA]/( در مقابل ]DNA[ ، کمپلکس  یذات یوندیثابت پ مقدار bK با نمودار معادلاز مبدا  ضبه عر یباز نسبت ش 

1-M  310  ×2/1 (.3 شکل) آمد دستهب 

 

   ]DNA[نسبت به  )/fɛ - aɛ[DNA]( نمودار. 3شکل 

 2معادله  یلهوسرا به DNA اتصال کمپلکس به یبرا (ΔG) یبسآزاد گ یانرژ توانیم یذات یوندیبا استفاده از مقدار ثابت پ

 .آورد دستب

 bRT ln K -G = Δ                                                                                                                                             2معادله 

دهنده نشان یبس،آزاد گ یو انرژ DNA اتصال کمپلکس به یداریپا یریگهانداز یبرا یاسی، مقbK یذات یوندیپ ثابت

- 224/4کمپلکس برابر با  یبرا ΔG . مقدارباشدیم DNA بودن برهمکنش کمپلکس با خودیهیرخودبغ یا خودیهخودب

 .است DNA بودن برهمکنش کمپلکس با خودیهخودب دهندهکه نشان یدبر مول محاسبه گرد یلوکالریک

y = -0.489x - 4.0265

R² = 0.9902
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 BSA  ينبا پروتئ يروزینت يگاندل يحاو (II) یومپالاد سيکلومتاله برهمکنش کمپلکس -3-3

 UV-Vis يسنج يفبا استفاده از ط BSA ينبرهمکنش کمپلکس با پروتئ يبررس -3-3-1

 ینپروتئاست. نشان داده شده 4از کمپلکس در شکل  یمتفاوت هایو حضور غلظت یابدر غ BSA ینپروتئ یجذب الکترون طیف

BSA  ینپروتئ یساختار یمربوط به نوار جذبترتیب به، نانومتر 280و نانومتر  240-220 یهدر ناح یدو نوار جذب یدارا BSA 

گوناگون  هایغلظت یشافزا با .است (یروزینت آلانین و یلفن یپتوفان،)تر BSA ینپروتئ یکآرومات ینواسیدهایآم ینوار جذب و

و  یابدینانومتر کاهش م 240-220در  BSA ینپروتئ یبا غلظت ثابت، شدت نوار جذب BSA محلولکمپلکس به  محلولاز 

 لیو یابدینانومتر کاهش م 280در  BSA ینپروتئ یشدت نوار جذب ین،چن. همشودیم ییرجذب دچار تغ یممطول موج ماکز

نشان از تغییر کمپلکس،  یشدر اثر افزا BSA یجذب الکترون یفدر ط ییر. تغماندیم یباق ییرجذب بدون تغ یممطول موج ماکز

دارد که ناشی  BSA ینپروتئ ینواسیدهایاطراف آم هاییزمحیطر یتدر قطب ییرتغ ینچنو هم BSA ینپروتئ بندیصورت در 

  .باشدمیو کمپلکس  BSA ینپروتئ ینبرهمکنش باز 

 
 غلظت کمپلکس یشبا افزا BSA ینپروتئ یجذب یفط. 4شکل 

  فلوئورسانس ينشر يسنج يفبا استفاده از ط BSA ينبرهمکنش کمپلکس با پروتئ يبررس -3-3-2

در شدت نشر  ییرتغتوجه به میزان . با باشدینانومتر م  339 یهدر ناح ینشر قو یک یدارا BSA ینپروتئ فلوئورسانس طیف

  .(5 شکل) برد یپ BSA ینپروتئ کمپلکس و ینو برهمکنش ب یسمبه نوع مکان توانیکمپلکس، م یشاثر افزا در  BSA یفط
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 غلظت کمپلکس یشافزا با BSA ینشر یفط. 5شکل 

 .آیدیدست مبه 3با استفاده از معادله  )SVK (والمر-اشترن سازیوالمر، مقدار ثابت خاموش-اشترن یاستفاده از معادله خط با

 SV+ K 1[Q] = 0τq+ k 1F = /0F[Q]                                                                                                               3معادله 

غلظت کمپلکس  ]Q [،  )سازخاموش)شدن کمپلکس شدت نشر فلوئورسانس قبل و بعد از اضافه یب،ترتبه F و 0F این معادله،  در

دهنده و نشان  M  410 ×8/6-1 برابر با SVK . مقدارباشدیوالمر م-اشترن یخط سازیمقدار ثابت خاموش SVK و( ساز)خاموش

 .(6 شکل) باشدیم BSA برهمکنش کمپلکس با

 
 [Q]   نسبت به F0/ F نمودار. 6شکل 

0

200

400

600

800

1000

300 350 400 450 500

F
lu

o
ro

se
n
ce

 I
n
te

n
si

ty

Wavelenght (nm)

y = 0.0681x + 0.6401

R² = 0.9811

0

1

2

3

4

0 5 10 15 20 25 30 35 40

F
0
/F

[Q] ×106



 عابدان زاده و همکاران               ...                  و ي: مطالعات تجربيروزینت يگاندل ي( حاوII) یومپالاد يکلومتالهکمپلکس س یيسنتز و شناسا

227 

 qk  ،0در این معادله، . آیدمی دستب 4است که با استفاده از معادله  یستیز یهامولکول سازیمقدار ثابت سرعت خاموشτ ، 

 .باشدیم یهثان 10-8برابر با  یستیز یمرهایپل یاست که مقدار آن برا یستیز هایمولکول طول عمر متوسط

 0τ/SV= K qk                                                                                                                                                     4معادله 

ثابت سرعت  مقدارکه با توجه به این. آمد دستهب  s1-M 1210 ×8/6-1 کمپلکس برابر با یبرا  qk مقدار ،4با استفاده از معادله 

 ینتر از ابزرگ یرمقاددست آمدن هباست،  s1-M   8-10  ×2-1 ابرابر ب دینامیک یسممکان با یستیز یهامولکول سازیخاموش

 یسممکان یقمورد نظر از طر یبترک کههنگامی .باشدیم یکبرهمکنش از نوع استات یسماست که مکان یندهنده امقدار نشان

 یلهوسهکه ب شودیمولکول آزاد و مولکول متصل شده برقرار م یانم یتعادل کند،یم یدابرهمکنش پ  BSA ینبا پروتئ یکاستات

 .شودیم یبررس( 5 معادله) اسکچارد معادله

 n Log [Q] bF)/ F = Log K -0Log (F +                                                                                               5معادله 

دهنده  یوندپ یهامربوط به تعداد مکان n است و BSA ینبرهمکنش کمپلکس با پروتئ یوندیمربوط به ثابت پ bK معادله ینا در

با استفاده  یبترتبه n و bK  یر، مقاد(7شکل )  Log [Q]نسبت به F)/ F] -0Log [(F  . با رسم نمودارباشدیم BSA در مولکول

 .شوندیم محاسبهعرض از مبدا نمودار  نمودار و یبش از

 
 Log [Q]  نسبت به   Log [(F0- F)/F]نمودار. 7شکل 

(. مقدار ثابت n=1وجود دارد ) BSAکمپلکس با مولکول  یمکان برهمکنش برا یک یباًکه تقر شودیم با توجه به نتایج، مشخص

کمپلکس خوب برهمکنش  دهندهمقدار نشان ینکه ا باشدیم M 410 ×5/1-1 برابر با  BSA ینبا پروتئکمپلکس  یبرا یوندیپ

 است. BSA ینبا پروتئ

های تحقیقاتی دیگر در این زمینه صورت چنین گروهو هم [27] وسیله این گروهدر مقایسه با مطالعاتی که پیش از این به

و  توان به این نکته اشاره کرد که بدون شک ساختار الکترونی و فضایی کمپلکس اثر مهمی در نوعمی ،[46-44]است گرفته

y = 1.3684x - 1.8083

R² = 0.9974
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های دارای ساختار هندسی عنوان مثال، کمپلکسبه .[50-47] کندهای زیستی را ایفا میمیزان برهمکنش با ماکرومولکول

چنین، وجود . همکنندبرقرار میبرهمکنش از نوع اینترکلیشن  DNAساختار  موارد بامسطح و یا مسطح انحراف یافته در اغلب 

آورد که به نوبه خود منجر به تقویت شدت استکینگ را فراهم می π-πهای فنیل یا آریل امکان برقراری پیوند از نوع حلقه

 .برهمکنش با مولکول زیستی هدف خواهد شد

 محاسبات داکينگ مولکولي -3-4

 درک. جهت رودیکار مبه یستیز یمحج یهامولکول برهمکنش دارو و ییروش مهم در شناسا یکنوان عهب یمولکول ینکداک

 یاحتمال هایبندیصورت ی،مولکول گینبا استفاده از داکتحقیق  یندر ا،  BSAپروتئین کمپلکس سنتز شده با برهمکنشبهتر 

 -96/9 شده در حدود سازیمدل بندیصورت یدارترینپا یوندپ یانرژ. گردید یسازمدل BSA ینپروتئ-کمپلکس یبترک

 .(8 ید )شکلمحاسبه گردکیلوکالری بر مول 

 

 BSA ینپروتئ کمپلکس با : جهت گیری پایدارترین صورت بندییمولکول گینداکنتایج . 8شکل 

 هاییگاهجا یقاز طر BSA ینپروتئکمپلکس به  یوندپ شودپیش بینی می ی،مولکول ینگمطالعات داکدست آمده از هطبق نتایج ب

 9در شکل   BSAپروتئین برهمکنش کمپلکس و یکنزد ی. نماصورت پذیرد III یتدر سا IBحوزه  روی بر مستقر گریزآب

، Pro146 ،Arg196 ،Arg144 ،His145 ،Asp108 های ینواسیدآم از طریق BSAبا پروتئین کمپلکس  برهمکنش دهندهنشان

Leu189، Ser192 ،Lys431،Arg458  ،Glu424 ،Arg185 ،Lys114،Arg427  و Thr190 میان چنین، هم باشد.یم

 است.پیوند هیدروژنی برقرار شدهSer428  و  Leu115 ینواسیدهایآماز طریق   BSAپروتئین کمپلکس و
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 BSA ینپروتئ هایآمینواسید کمپلکس بای: نمایش دوبعدی برهمکنش مولکول ینگداکنتایج . 9شکل 

 گیرینتیجه -4

ایلید حاوی آمینواسید طبیعی تیروزین سنتز و با ( فسفرIIسیکلومتاله پالادیوم ) -C^Cای در این پژوهش، کمپلکس تک هسته

ای سیکلومتاله پالادیوم ادامه، برهمکنش کمپلکس تک هستهشناسایی شد. در NMRو  FT-IRسنجی های طیفاستفاده از روش

(IIحاوی لیگاند تیروزین با ماکرومولکول ) های زیستیDNA پروتئین و BSA فرابنفش -مرئیسنجی طیفهای تکنیک وسیلههب

UV-Vis دهنده برهمکنش از نوع اینترکلیشن میان کمپلکس و مطالعات نشان گرفت.مورد مطالعه قرار و نشر فلوئورسانس

DNA فرابنفش -سنجی جذب مرئیطیفهای تکنیک نتایج بدست آمده از .باشدمیUV-Vis  و نشر فلوئورسانس مؤید

 با پروتئینکمپلکس  ی،مولکول ینگمطالعات داکاساس نتایج حاصل از بر .باشدمی BSAمیان پروتئین توجه قابلبرهمکنش 

BSA  حوزه روی بر مستقر گریزآب هاییگاهجا طریق ازطور عمده هب IB یت متعلق به ساIII یابدیم اتصال. 

 و تشکر ریتقد -5

صندوق حمایت از دانشگاه تهران و همچنین بیوفیزیک  مرکز تحقیقات بیوشیمی و سندگان از حمایت دانشگاه خوارزمی،نوی

  نمایند.صمیمانه قدردانی می (INSF)پژوهشگران و فناوران کشور 

 منابع و ماخذ  فهرست -6

[1] Deo, S. V. S., Sharma, J., & Kumar, S. (2022). GLOBOCAN 2020 report on global cancer burden: 

challenges and opportunities for surgical oncologists. Annals of Surgical Oncology, 29(11), 6497-6500. 



 1402پایيز  68، شماره هجدهمسال                                                                                  پژوهشي شيمي کاربردي                  -مجله علمي

230 

[2] Galanski, M., Jakupec, M. A., & Keppler, B. K. (2005). Update of the preclinical situation of 

anticancer platinum complexes: novel design strategies and innovative analytical approaches. Current 

Medicinal Chemistry, 12(18), 2075-2094. 

[3] Jung, Y., & Lippard, S. J. (2007). Direct cellular responses to platinum-induced DNA damage. 

Chemical Reviews, 107(5), 1387-1407. 

[4] Lee, S. Y., Kim, C. Y., & Nam, T. -G. (2020). Ruthenium complexes as anticancer agents: A brief 

history and perspectives. Drug Design, Development and Therapy, 5375-5392. 

[5] Muhammad, N., & Guo, Z. (2014). Metal-based anticancer chemotherapeutic agents. Current 

Opinion in Chemical Biology, 19, 144-153. 

[6] Mohammadi, N., Abedanzadeh, S., Fereidonnejad, R., Mahdavinia, M., & Fereidoonnezhad, M. 

(2023). Effects of diphosphine ligands on the anticancer behavior of cycloplatinated (II) complexes of 

2, 2´-Bipyridine N-Oxide: in vitro cytotoxicity, apoptosis, genotoxicity, and molecular docking studies. 

Journal of Organometallic Chemistry, 122759. 

[7] Fereidoonnezhad, M., Shahsavari, H. R., Abedanzadeh, S., Nezafati, A., Khazali, A., Mastrorilli, P., 

Babaghasabha, M.,   Webb, J.,   Faghih,   Z., Faghih, Z., Bahemmat S., & Beyzavi, M. H. (2018). 

Synthesis, structural characterization, biological evaluation and molecular docking studies of new 

platinum (ii) complexes containing isocyanides. New Journal of Chemistry, 42(11), 8681-8692. 

[8] Sakamaki, Y., Ahmadi Mirsadeghi, H., Fereidoonnezhad, M., Mirzaei, F., Moghimi Dehkordi, Z., 

Chamyani, S., Alshami, M., Abedanzadeh, S., Shahsavari, H. R. & Beyzavi, M. H. (2019). trans‐

platinum (II) thionate complexes: synthesis, structural characterization, and in vitro biological 

assessment as potent anticancer agents. ChemPlusChem, 84(10), 1525-1535. 

[9] Carneiro, T. J., Martins, A. S., Marques, M. P. M. & Gil1, A. M. (2020). Metabolic aspects of 

palladium (II) potential anti-cancer drugs. Frontiers in Oncology, 10, 590970. 

[10] Lazarević, T., Rilak, A., & Bugarčić, Ž. D. (2017). Platinum, palladium, gold and ruthenium 

complexes as anticancer agents: Current clinical uses, cytotoxicity studies and future perspectives. 

European Journal of Medicinal Chemistry, 142, 8-31. 

[11] Vojtek, M., Marques, M. P. M., Ferreira, I. M. P. L. V. O., Mota-Filipe, H., & Diniz,  C. (2019). 

Anticancer activity of palladium-based complexes against triple-negative breast cancer. Drug Discovery 

Today, 24(4), 1044-1058. 

[12] Kapdi, A. R., & Fairlamb, I. J. (2014). Anti-cancer palladium complexes: a focus on PdX2L2, 

palladacycles and related complexes. Chemical Society Reviews, 43(13), 4751-4777. 

[13] Karami, K., Abedanzadeh, S., Yadollahi, F., Büyükgüngör, O., Farrokhpour, H., Rizzoli, C., & 

Lipkowski, J. (2015). Mono-and binuclear orthopalladated complexes of phosphorus ylides containing 

nitrogen, phosphorus or bridging diphosphine ligands: Self-assembly, theoretical calculations and 

comparative catalytic activity. Journal of Organometallic Chemistry, 781, 35-46. 

[14] Jamali, S., Abedanzadeh, S., Khaledi, N. K., Samouei, H., Hendi, Z., Zacchini, S., Kia, R., & 



 عابدان زاده و همکاران               ...                  و ي: مطالعات تجربيروزینت يگاندل ي( حاوII) یومپالاد يکلومتالهکمپلکس س یيسنتز و شناسا

231 

Shahsavari, H. R. (2016). A cooperative pathway for water activation using a bimetallic Pt 0–Cu I 

system. Dalton Transactions, 45(44), 17644-17651. 

[15] Karami, K., Abedanzadeh, S., Farrokhpour, H., & Lipkowski, J. (2016). Synthesis and 

characterization of the P, C-palladacycles with bridging and chelating dinitrogen ligands and ONIOM 

calculations on the pyrazine-bridged organometallic polymers (n= 1 to n= 10). Journal of 

Organometallic Chemistry, 805, 68-76. 

[16] Shahsavari, H. R., Lalinde, E., Moreno, M. T., Niazi, M., Kazemi, S. H., Abedanzadeh, S., 

Barazandeh, M., & Halvagar, M. R. (2019). Half-lantern cyclometalated Pt (ii) and Pt (iii) complexes 

with bridging heterocyclic thiolate ligands: synthesis, structural characterization, and electrochemical 

and photophysical properties. New Journal of Chemistry, 43(20), 7716-7724. 

[17] Beletskaya, I. P., & Cheprakov, A. V. (2004). Palladacycles in catalysis– a critical survey. Journal 

of Organometallic Chemistry, 689(24), 4055-4082. 

[18] Dupont, J., Consorti, C. S., & Spencer, J. (2005). The potential of palladacycles: more than just 

precatalysts. Chemical Reviews, 105(6), 2527-2572. 

[19] Herrmann, W. A., Öfele, K., Preysing, D. v., & Schneider S. K. (2003). Phospha-palladacycles and 

N-heterocyclic carbene palladium complexes: efficient catalysts for CC-coupling reactions. Journal of 

Organometallic Chemistry, 687(2), 229-248. 

[20] Karami, K., Abedanzadeh, S., & Hervés, P. (2016). Synthesis and characterization of functionalized 

titania-supported Pd catalyst deriving from new orthopalladated complex of benzophenone imine: 

catalytic activity in the copper-free Sonogashira cross-coupling reactions at low palladium loadings. 

RSC Advances, 6(96), 93660-93672. 

[21] Jamali, S., & Abedanzadeh, S. (2018). Organoplatinum (II) complexes containing bis-(N-

heterocyclic carbene) ligands: Catalytic activity in hydrosilylation of α, β-unsaturated ketones. Applied 

Chemistry, 13(46), 295-310. (in Persian) 

[22] Karami, K., Esfarjani, S., Abedanzadeh, S., & Lipkowski, J. (2014). P, C-palladacycle complexes 

of triphenylphosphite: Synthesis, characterization and catalytic activity in the Suzuki cross-coupling 

reaction. Polyhedron, 68, 249-257. 

[23] Alonso, D. A., & Najera, C. (2010). Oxime-derived palladacycles as source of palladium 

nanoparticles. Chemical Society Reviews, 39(8), 2891-2902. 

[24] Karami, K., Abedanzadeh, S., Vahidnia, O., Herves, P., Lipkowski, J., & Lyczko, K. (2017). 

Orthopalladated complexes of phosphorus ylide: Poly (N‐vinyl‐2‐pyrrolidone)‐stabilized palladium 

nanoparticles as reusable heterogeneous catalyst for Suzuki and Heck cross‐coupling reactions. Applied 

Organometallic Chemistry, 31(11), e3768. 

[25] Jain, V.K. (2021). Cyclometalated group-16 compounds of palladium and platinum: Challenges 

and opportunities. Coordination Chemistry Reviews, 427, 213546. 

[26] Cutillas, N., Yellol, G. S., de Haro, C., Vicente, C., Rodríguez, V., & Ruiz, J. (2013). Anticancer 



 1402پایيز  68، شماره هجدهمسال                                                                                  پژوهشي شيمي کاربردي                  -مجله علمي

232 

cyclometalated complexes of platinum group metals and gold. Coordination Chemistry Reviews, 

257(19-20), 2784-2797. 

[27] Abedanzadeh, S., Karami, K., Rahimi, M., Edalati M., Abedanzadeh, M., Tamaddon, A. M., 

Dehdashti Jahromi M., Amirghofran, Z., Lipkowskif J., & Lyczkog K. (2020). Potent cyclometallated 

Pd (II) antitumor complexes bearing α-amino acids: synthesis, structural characterization, DNA/BSA 

binding, cytotoxicity and molecular dynamics simulation. Dalton Transactions, 49(42), 14891-14907. 

[28] Rúa-Sueiro, M., Munín-Cruz, P., Fernández, A., Ortigueira, J. M., Pereira, M. T., & Vila, J. M. 

(2022). Cyclometallated palladium (II) complexes: An approach to the first dinuclear bis 

(iminophosphorane) phosphane-[C, N, S] metallacycle. Molecules, 27(20), 7043. 

[29] Geyl, K. K., Baykov, S. V., Kasatkina, S. O., Savko, P. Y., & Boyarskiy, V. P. (2022). Reaction of 

coordinated isocyanides with substituted N-(2-pyridyl) ureas as a route to new cyclometallated Pd (II) 

complexes. Journal of Organometallic Chemistry, 980, 122518. 

[30] Albrecht, A. (2010). Cyclometalation using d-block transition metals: fundamental aspects  and 

recent trends. Chemical Review, 110(2), 576–623 

[31] Urriolabeitia, E. P., (2010). Ylide ligands. Transition metal complexes of neutral meta1-carbon 

ligands (Vol. 30), 15-48. 

[32] Liu, H. -K., & Sadler P., (2011). Metal complexes as DNA intercalators. Accounts of Chemical 

Research, 44(5), 349–359.  

[33] Komora,  A. C., &  Barton, J. K. (2013). The path for metal complexes to a DNA target. Chemical 

Communication, 49, 3617-3630.  

[34] Bruijnincx, P. C., & Sadler, P. J. (2008). New trends for metal complexes with anticancer activity. 

Current Opinion in Chemical Biology, 12(2), 197-206. 

[35] Sudlow, G., Birkett, D., & Wade, D. (1975). The characterization of two specific drug binding sites 

on human serum albumin. Molecular Pharmacology, 11(6), 824-832. 

[36] Scattolin, T., Voloshkin, V. A., Visentin, F., & Nolan, S. P. (2021). A critical review of palladium 

organometallic anticancer agents. Cell Reports Physical Science, 2(6), 100446. 

[37] Karami, K., Rizzoli, C., & Borzooie, F. (2011). Orthopalladation of phosphorus ylides in endo 

position with bidentate ligands. Polyhedron, 30(5), 778-784. 

[38] Morris, G. M., Huey, R., Lindstrom, W., Sanner, M. F., Belew, R. K., Goodsell, D. S., & Olson A. 

J. (2009). AutoDock4 and AutoDockTools4: Automated docking with selective receptor flexibility. 

Journal of Computational Chemistry, 30(16), 2785-2791. 

[39] Berman, H. M., Westbrook, J., Feng, Z., Gilliland, G., Bhat, T. N., Weissig, H. I., Shindyalov, N., 

& Bourned, P. E. (2006). The protein data bank, 1999–.  

[40] Froimowitz, M. (1993). HyperChem: a software package for computational chemistry and 

molecular modeling. Biotechniques, 14(6), 1010-1013. 

[41] Wolber, G., Dornhofer, A. A., & Langer, T. (2006). Efficient overlay of small organic molecules 



 عابدان زاده و همکاران               ...                  و ي: مطالعات تجربيروزینت يگاندل ي( حاوII) یومپالاد يکلومتالهکمپلکس س یيسنتز و شناسا

233 

using 3D pharmacophores. Journal of Computer-Aided Molecular Design, 20(12), 773-788. 

[42] Aguilar, D., Aragüés, M. A., Bielsa, R., Serrano, E., Soler, T., Navarro, R., & Urriolabeitia, E. P. 

(2008). Synthesis and structure of orthopalladated complexes derived from prochiral 

iminophosphoranes and phosphorus ylides. Journal of Organometallic Chemistry, 693(3), 417-424. 

[43] Boerner, L. J. K., & Zaleski, J. M. (2005). Metal complex–DNA interactions: from transcription 

inhibition to photoactivated cleavage. Current Opinion in Chemical Biology, 9(2), 135-144. 

[44] Jurgens, S., Kuhn, F. E., & Casini, A. (2018). Cyclometalated complexes of platinum and gold with 

biological properties: state-of-the-art and future perspectives. Current Medicinal Chemistry, 25(4), 437-

461. 

[45] Sindhu, M., Kalaivani, P., & Prabhakaran, R. (2022). Enhanced anticancer property of bio‐

organometallic nano composites: Design, characterization, and biological evaluation. Applied 

Organometallic Chemistry, 36(1), e6488. 

[46] Khater, M., Brazier, J. A., Greco, F., & Osborn, H. M. (2023). Anticancer evaluation of new 

organometallic ruthenium (II) flavone complexes. RSC Medicinal Chemistry, 14(2), 253-267. 

[47] Omae, I. (2014). Applications of five-membered ring products of cyclometalation reactions as 

anticancer agents. Coordination Chemistry Reviews, 280, 84-95. 

[48] Liu, H. K., & Sadler, P. J. (2011). Metal complexes as DNA intercalators. Accounts of Chemical 

Research, 44(5), 349-359. 

[49] Habibi Shabestary,  B., & Golbon Haghighi, M. (2023). Synthesis, Characterization and DNA 

binding studies of Platinum Complexes with Imine Ferrocene Ligand. Applied Chemistry, 18(66), 225-

240. (in Persian) 

[50] Movahedi,  E., Razmazma,  H., Rezvani,  A., & Nowroozi, A., (2021). Synthesis, characterization, 

and evaluation of the interaction of DNA with a new silver(I) complex with diazafluorene-based ligands: 

Experimental and theoretical studies. Applied Chemistry, 16(59), 32-50. (in Persian) 



 

 

 


