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 تشکر و قدرداني

قا    ࣣ ਾࠫ مام رسا৯ده ام،  ৳ ش را ଘ ا ী و ऒ  ଔی رسا ਙঀ ون భ ଒ ساଢ اॸطاف ا ࣨਯ مات، ୀکات “ ا ॐمان از ر ৷ وع و ا ઒आ ࢌ  শ ৩ھا و৯د و با  و೯ ଥدا ৔ ق و  ࠙࡭ و 

م ࣒ൊی ঃ චاری  سࢂ پا ণ ید  ঺ یاء و اسا ॻ عال، او ࣞਵ . ل෼ د৯ود ৶ࢤ ول  ࣤਲ਼ ජا  ໑ ඟدی  ໋ ود৯د وشا র م  ক غ را ඟا ໖  ଒ م ৣ ما ೻عग़ ید و ঺ مام اسا ৳ م ଒ از ৣ ی دا ਗ ب  ود واࣿ ऒ ୀ

ل آورم م ೸ভ ی را  ਩ ඟ و दدر دا พࢁ پاس     .় ণ یار ീয ণ ز ا یاد تا ਚق یار  ر ೯دا න඿ قدرم آ༚ی د ৑اඟ ໋ مای  ࣒ঘ ঘ࣒ و৯د را یୀای را ਪ ھا، ୓ی ارز৯ده ما डم ঊ ی୓ ࢌ শ ما ॐ  و 

غ ৒ یدر ঻ ل ࣱજ ূࡗ ول ॠدت  ੌ  భ م شان ࣎঩ و ड़ شان آ ী یار از ا ീয  ଒ ش ঒  .و ୑و

پاس از    ণ  ی༚رآ න඿ ی  د ਘ رشا ඵෂی  با ਖ࢙ع شاوره ୓ی  ज़ ඟی و  فࢁ ی ঙ భࢣ ਘ ழت آزماฬکا ଯ ردن ا یار থذا ං౻ ن భ ا ಻ ൾ ൒ ঙࢠ ود و  ऒجام ৅ م  ا ࣎শ ما ॐ ی  ฮ و س࢖ ش  মࡑ

ඟد৯د پاس از آ༚ی     . ໊ ণ ت ࢟ॐ ن ଒ ز ಻ ඌࣹ تاد دا஺ه امام  ণ ی ا ਖ৷ ر दد න඿ ی و آ༚ی د ਠ ঳ࢪു ید  ੀ७ رم دا஺ه  න ෥ख़ ید  ঺ ජی اسا બࡶ ر  න඿ ی و د ਣඇඖ ورا ৖ ر  න඿ ان د

ود৯د ड़ ඼ ່ ل  ࣫൉ৎ ه و داوری رساଔ را  ૐॹ  .ॡطا

ر     න඿ ࢌ ॠدرس آ༚یان د ඇඏ ی ୃ ਩ ग़عد ی  ਖ࣓ত وص  ઍआ  ଘ ی و ਖ࣓ত ඟوه  ໋ رم  න ෥ख़ ید  ঺ ر اسا ත ख़ࡗ  ଘ ود را ऒ ی  ਩ ا ࢋ दدر د ঺اජ ໑ ن  ಻ ൾ ൒ ی ঙ భ ଒ࢠ ਚس ජ ໑ ر න඿ وب و د ࡝ ख़ࡊ

م ࣎঩ و ड़ م و ادب آ ع࢙ رشان  ත ख़ࡗ ل از  ࣱજ ূࡗ ول  ژن . ੌ ඵැ ندس  ੀय़ ی آ༚ی  ਖ࣓ত ඟوه  ໋ غ اࠝضای  ৒ یدر ঻ ساࠛدت ୓ی  ज़ ود را از  ऒ  ඟ พࢁ ় قدୌ و ৎ ࢋ  ঺اජ ໑

م  ৣ رکار خا ໆ ده،  ندس زا ੀय़ارم ی د ਗ ز  ی اୀا ਩ ୓ا඼ ່ م  ৣ رکار خا ໆ وپای و  ও ناب آ༚ی آ প ی و  ਩ ما ॐر . ड़ ن آ ಻౱ و ࣩ ੆ज़ ناسان و  ত ه کار ૟ൎک ی از  ਌঒ ی و ୑و ਍ وز

م ৤ ما ࣒ඇඖ  ඟ พࢁ ় ود৯د،  ৶ࢤ غ یاری  ৒ یدر ঻ ජا  ໑  ଒ ی ਩  . و ساସ ୌ୍ا

نا   ঃ راৌط  ໇   ଒ ان඼ ෙ০ ی دا஺ه  ਑ࣣง౹ ع  ভ نا ঃ شاورزی و  ই س  ী ی ୏د ਗ وم دا ع࢖ ඟوه  ໋ نان  ঍ید و کار ঺ ࢌ، اسا শ ୌدॠ ଘ ࢌ ඁ ඌি ود را  ऒ ی  ਩ ඟ و दدردا พࢁ ی را ় ਞণ

رم ی دا ਗ ود৯د، اୀاز  ৶ࢤ م  ক ඼ا ່ ࢋ  ষ جا ࣊শ ل ا ࣱજ ূࡗ ود భ آزماழه   . ୀای  ऒ رم  න ෥ख़ وب و  ऒ کاران  िঙ تان و ণ ی دو ਗ ما ৳ م  ห از  ৣ ا ی د ਗ ود لازم  ऒ ୀ ور ੩ ࣚฅ ൕ

و৯د  ࣪ਿق ر  න඿ ید ਘ رشا ඵෂ ر  න඿ مو ଘ و୎ه  و د ৣ ی خا ਠൌ৒ ر ໇ ر  න඿ شار و د ण ر ا න඿ م  ୓ د ৤ ما ৶ ی  ਩ ا ජا یاری داد৯د दدرد ໑ ود  ऒ ࢌ ୓ی  শ ما ॐ  .଒ با 

م ଒ با دعای    ৣ واଽان و ୀاభا ऒ  ،భدر، ما৮ پاس از ণد৯ار داده ا඼ ້ ف  ੪ॸ ورد  ड़ ජا  ໑ ه  ૙ࣂ ൕঙ شان  ী ھا ඘শ ما ॐ رو  ඵෆ . واره ঙࢤ  ଒ ୍مସ د৯ز඼ ່ ر و  ඥ ঙࢡ ن  ಻ ൾফ م  ক

م ৤ ما ࣒ඇඖ ی  ਩ م را หب آورد৯د दدردا ৤ ୓ ی ਠণ ود৯د و کا র ود یاورم  ऒ ی ୓ی  ਗ ඟ لࢂ ی ୓ و د ਩ ھا، ௵ डم ঊ کاراଡ با   . ીࣤوراଡ و तدا
 



 
 

 چکیده
ــن       ــالهدر ای ــب  45 رس ــدترکی ــانوادهاز  جدی ــفول دي خ ــایرال آزافس ــایرال و غیرک ــفرینان، دي) 1-7(ک ، )8و9(آزافس

و ) 30-31، 15(، فسفراســتر )20(فســفرآمید ، بــیس )21-29،  18-19، 16(آمیــد، فســفرتري)10-14(اکسازافســفرینان
شناسـایی   IRو  1H, 13C,31P NMR سـنجی هاي طیفسنتز و توسط روش  )32-45( هایی از لیگاندهاي فسفرآمیدکمپلکس

 4-7و 2مرکز کایرال فسـفر و کـربن را در ترکیبـات    حاسبات کوانتم مکانیک وجود دو و سه و م NMRبررسی طیف . شدند
هاي مربوط به فسفریل، کربونیل و حلقه پیریدین در لیگاندهاي کوردینه شده نوارتغییر فرکانس کششی از روي  .اثبات نمود

حلقـه پیریـدین و در    Nاز سـر   45و  34-41هـاي  در کمـپلکس لیگانـد  توان پیشنهاد کرد کـه کئوردینـه شـدن    می به فلز
دسـت آمـده   بـه  40و 34تک بلور ترکیبات  .شودانجام می P=Oاز سر اکسیژن گروه  45و  42، 36-40،  34هاي کمپلکس

داده  نشـان  34بلـور ترکیـب   بررسـی سـاختار    .شدساختار است که با روش بلورنگاري با استفاده از تفرق پرتو ایکس تعیین 
تشکیل و یک پلیمر سه بعدي به فلز متصل شده  حلقه پیریدین Nو  P=Oگروه است که کمپلکس منگنز از دو سر اکسیژن 

بر آنزیم اسـتیل  48-59فسفونات و بیس 20،47فسفرآمید بیس ،19،46فسفرآمید توانایی مهارکنندگی ترکیبات . ده استش
. و به روش المـن ارزیـابی شـد     UV-Visبا استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر ) (hAChE, EC 3.1.1.7کولین استراز انسانی 

  IC50همچنین مقدار . کاهش می یابد IC50با افزایش خاصیت آبگریزي مقدار مهارکنندگی افزایش و دهد که نتایج نشان می
-فسفوناتیک دارو از دسته بیس است که) سدیم آلندرونیت( 59در حد ترکیب  58و  48-49 فسفوناتبراي ترکیبات بیس

-بـیس  ترکیبـات فسـفرآمید و   IC50مقادیر مقایسه . گیردهاست و در درمان کاهش دانستیه استخوان مورد استفاده قرار می
تري از ترکیب با یک گروه عاملی مهارکننده قوي) P=O)47 آمید با دو عاملدهند که ترکیبات کرباسیلنشان میفسفرآمید 

P=O )46 (هاي قـویتري نسـبت بـه مشـتقات     مشتقات بیس فسفرآمید مهارکننده. هستند 20و  19سولفونامیدي  کیبوتر
آزافسفول ، دي60و  10-14 و اکسازافسفورینان 61-67، 8-9آزا اثرات ضدتوموري ترکیبات دي. باشندها میبیس فسفونات

به عنوان کنترل مثبت بر روي سه رده سـلول   CPفامید و داروي سیکلوفس 68به همراه سولفونامید 3و غیر کایرال  4کایرال 
و  )MDA-MB-231(و کارسـنیوم، سـرطان پسـتان    ) K562(سرطانی شامل لوکمیا ، سرطان گلبـول سـفید خـون انسـان     

دهد دست آمده نشان مینتایج به .بررسی شد MTTی جسنروش رنگ هکشت سلول بدر )HEPG2(کارسنیوم سرطان کبد 
-میکرومـولار بـه   07/0-59/84درمحـدوده   IC50ترکیبات مورد بررسی در حد میکرومولار بوده و مقـادیر  که اثر ضدتوموري 

بـا اتصـال گـروه     .باشدفعالیت بیولوژیکی این مشتقات سنتز شده در حد سیکلوفسفامید، یا کمتر از آن می. دست آمده است
در . دهـد ترکیب مشابه بـا اسـتخلاف آنیلـین نشـان مـی      کاهش بیشتري نسبت به IC50پاراآمینوسولفونامید به فسفر، مقدار 

دو گـروه متیـل در   است، اما با استخلاف  61-67، 8-9آزا ، مقدار سمیت بیشتر از ترکیب دي60و  10-14اکسازا  ترکیبات
مشـتقات  مقایسه نتایج اثر ضدتوموري سولفونامید با  .یابدکاهش می IC50مقدار  ، 64-67، 62، 9حلقه آلیفاتیک C5موقعیت

-و گاهی حتی بیشتر از آن مـی  )68( در حد سولفونامید) 11و  8، 3( مشتقات سولفونامید IC50دهد که مقدار آن نشان می
ترکیـب مشـتق فسـفورینان سـولفونامید درسـلول       IC50مقـدار  . هاي مختلف متفاوت استبر روي سلول 4ترکیب  اثر. باشد

K562 در حد مقدار IC50   سیکلوفسفامید است)Mµ15/0 .(هـاي داروهـاي   تواننـد در حـد غلظـت   بنابراین این ترکیبات می
دهـد کـه بـا تغییـرات کوچـک سـاختاري در مشـتقات        هاي سلولی نشان مـی بررسی نتایج آزمایش .ضدتوموراستفاده شوند

اثـر ضـد تومـوري    بـین   بر اساس این نتایج، رابطـه . توان تغییراتی را در فعالیت بیولوژیکی آنها ایجاد کردسیکلوفسفامید می
  .مورد بررسی قرار گرفتروي حلقه فنیل و ماهیت حلقه فسفرینان  شده هاي استخلافاثر الکترونی گروه ترکیبات فوق با

 ،  HEPG2  هاي سرطانیاستراز، رزونانس مغناطیس هسته، سلولکولینآنزیم استیل آمید، کایرالیتی،فسفرتري: کلید واژه 
MDA-MB-231  ،K562  
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