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  137-154 ،1399 اردیبهشت ،19 دوره

  

آنها  یسلول سمیت یابیو ارز تئوبرومین) یلات ی(فنوکس-1N یدمشتقات جد سنتز و طراحی

  آزمایشگاهی مطالعه یک: مولکولی داکینگ مطالعه با همراه یتنبه روش برون
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  29/11/98مقاله:  رشیپذ   26/11/98 :سندهیاز نو هیاصلاح افتیدر   4/8/98 جهت اصلاح: سندهیارسال مقاله به نو   17/6/98 :مقاله افتیدر
  

  چکیده

. مشتقات باشدمی جهان سطح در میر و مرگ اصلی هايعلت از یکی ،سلامت عمده معضلات از یکی عنوانبه سرطانو هدف:  زمینه

 یلات یفنوکس یدمشتقات جد يسریک مطالعه ینا. در باشندمی سرطان کنترل در ثرؤم ترکیبات از دسته یک ،یناز جمله تئوبروم ینگزانت

جهت  یمولکول ینگمطالعات داک ین،چن. همشد یابیها ارزآن یسلول یتسم یتو فعال یطراح N1 یتبا استخلاف در موقع ینتئوبرم

  انجام شد. هاآن یاحتمال یسممکان ینیبیشپ

سنتز شده با  یدجد یباتتمام ترک یسلول یتسنتز شدند. سم a-l5و  3، 2 یباتابتدا، ترک   آزمایشگاهی، مطالعه این در  :هاروش و مواد

انسان مورد مطالعه قرار  یسرطان یرده سلول 4 یه، علMTT (Methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide) یهبر پا یروش رنگ سنج

-5'-اکتو ی،انسان کتازردو یدروفولاتتتراه يهایمآنز يساختارها بر رو یناتصال ا يهايانرژ یینتع يبرا Autodockگرفتند. نرم افزار 

  .ندشد یلو تحل یهتجز طرفهیک یانسوار یزها با استفاده از آنالاستفاده شد. داده یاستراز انسان ي) و فسفودe5NT( یانسان یدازنوکلئوت

حاصل از  یجنشان داد. نتا e5NT) را در برابر -kcal/mol 42/8( قبولی قابل پذیري اتصال انرژي داکینگ، مطالعات از حاصل نتایج :هایافته

 50ICبا  یببه ترت e5 یبرخ داده است (ترک MCF-7 و  A549سلول علیه سلولی سمیت اثر ترینیشنشان داد که ب یسلول یتسم یبررس

  ).میکرومولار 09/161 و 65/86 با برابر

مشتقات  یاننشان داد. در م یدازنوکلئوت-'5-اکتو آنزیم برابر در قبولی قابل اتصال انرژي ،مولکولی داکینگ مطالعات نتایج :گیرينتیجه

 یتاثرات مناسب سم .انتخاب شد یمآنز ینمهارکننده ا ین) به عنوان بهتر-ΔG )kcal/mol 42/8 سطح ترینیینبا پا a5 یبسنتز شده، ترک

 .مشاهده شد  A549 و MCF7 سلولی هايرده روي بر شده سنتز ترکیبات مختلف هايدر غلظت یسلول

 سنتز ین،مشتقات تئوبروم ی،مولکول يمدل ساز ،سمیت سلولی :کلیدي هايواژه
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  مقدمه

نترل ک يهاسمیمکان رییاست که با تغ يماریب کیسرطان 

 لیشود. دلایمشخص م زیو تما ریسلول، تکث ءحاکم بر بقا

، ییایمیش عواملو متنوع است (به عنوان مثال،  اریسرطان بس

 تیعوامل در نها نیزا)، اما همه او جهش یروسی، ویطیمح

 واملعها که انکوژن نیپروتئ انیدر ب ینظمیب جادیمنجر به ا

شوند. درمان یم باشند،یسلول م یعیطب یکنترل زندگ

 یدرمان یمی، شی، پرتودرمانیتواند شامل جراحین مسرطا

 ].1باشد [ رهیو غ کینئوپلاست یآنت

 درمان در یکل طور به یدرمان یمیش عوامل حاضر حال در

 عوامل، نیا ترشیحال، با ب نیبا ا .شودیم استفاده سرطان

 يهاسلول ظهور و یجانب تیسم لحاظ به يجد مشکلات

 یمیش به هنوز هاسرطان از ياریبس]. 2مقاوم وجود دارد [

 خپاس ابتدا در که ییهاسرطان گرید و دهندینم پاسخ یدرمان

 یدرمان یمیش نیبنابرا .شوند مقاوم بعداً است ممکن دهند،یم

 باتیترک کشف يبرا یفراوان لیتما و باشدیم یهنوز ناکاف

  .]3-4 [دارد وجود تر يقو سرطان ضد يهاتیفعال با دیجد

 ندهست دهایآلکالوئ از گروه کی هاآن مشتقات و هانیگزانت

 با مشابه یاسکلت هانیگزانت .شوندیم افتی اهانیگ در که

 عنوان به مانند نیپور يساختارها نیا]. 5دارند [ هانیپور

 درمان ابت،ید سرطان، آسم، مر،یآلزا يماریب در یدرمان عامل

 يهايماریب ک،یورتید ،يویکل عوارض نسون،یپارک درد،

 یو شناخت، افسردگ ياریالتهاب، بهبود هوش ،]5[ یتنفس

 استفاده اعصاب و مغز يماریب و یطیمح یعروق يماریب ،]6[

 نیتراز معروف نیلیو تئوف نیتئوبرم ن،یکافئ .]7[ اندشده

 لخت دیآلکالوئ کی نیتئوبروم]. 5هستند [ هانیگزانت مشتقات

در  بیترک نیا .شودیم افتی کاکائو اهیگ در عمدتاً که است

 علاوه .دارد وجود کولا اهیگ يهاو دانه يچا اهیشکلات، برگ گ

  .]8موجود است [ زیاز داروها ن یبعض در بیترک نیا ن،یا بر

 از زمانهم استفاده که است داده نشان متعدد يهاگزارش

 ضد اثرات شیافزا باعث یدرمان یمیش عوامل با نیکافئ

 .]9[ شودیم نرم يهابافت سارکوم و استخوان يبرا سرطان

تواند در چرخه یم نیاز جمله تئوبروم هانیمشتقات گزانت

 یدزوکس میترم يرا که برا G2 checkpoint یسلول

مهار  ،است يضرور دهید بی) آسDNA( دیاس کیبونوکلئیر

 است ممکن نیگزانت مشتقات از استفاده]. 10کنند [

 دهکنن میترم که یباتیترک به تومور يهاسلول تیحساس

 سمیمکان .]5دهد [ شیهستند را افزا DNA يهابیتخر

با سرطان مبارزه کند مهار  تواندیم نیکه تئوبروم يگرید

 gap junctional(شکاف  نیب یارتباط درون سلول

intercellular communication (سرطان با شدت به که است

 مختلف انواع در تومور شرفتیپ روند در خصوص به ییزا

از جمله سرطان کبد، معده و سرطان روده بزرگ  هاسرطان

 ].8ارتباط دارد [

ضد تومور را از  يانتقال داروها تواندیم نیگزانت مشتقات

 نشان يگرید مطالعه]. 2دهند [ شیافزا یسلول يغشا قیطر

 لهیآلک به مربوط يتومور ضد اثرات هانیگزانت لیمت که داد

نسبت داده  DNA میاز ترم يریبه جلوگ تواندیم که ها،کننده

 ریمرگ و م زانیعوامل م نیا رونیا کنند. از دیشود، را تشد

یم شیافزا را تومور يهاسلول برابر در کننده لهیآلک عوامل
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 یبرخ که است داده نشان شده انجام يهایبررس]. 11[ دهند

-یم ویفراتیپرول یآنت تیفعال يدارا نیاز مشتقات تئوبروم

ضد  تیلو فعا نیسینفوذ دوکسوروب شیافزا ن،یابر علاوه. باشند

  ].2 ،12مشتقات به دست آمده است [ نیتومور هم در حضور ا

ر د نیتوجه به اثرات گزارش شده از مشتقات تئوبروم با

از  بیترک 12درمان و کنترل سرطان، در مطالعه حاضر،

 1N تیبا استخلاف موقع نیتئوبروم لیات یمشتقات فنوکس

آنها با  یسلول تیسم يهاتیفعال و) 1(شکل  شد ساخته

 هیبر پا یسنجاستفاده از روش رنگ

(Methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide) MTT 

 یمولکول نگیسپس، مطالعات داک .قرار گرفت یمورد بررس

  .شد نجاما تیفعال یاحتمال زمیمکان شنهادیپ و ینیبشیپ يبرا

  هاروش و مواد

کرمان  يدر دانشکده داروساز یشگاهیمطالعه آزما نیا

کد  يمطالعه دارا نیا نیچنهم) صورت گرفت. 1396(سال 

 یکرمان به شماره ثبت یاخلاق از دانشگاه علوم پزشک

IR.KMU.REC.1396.2104 و  نیتئوبرم هی. مواد اولباشدیم

 Acros Organics (Geel, Belgium)کلرو اتانول از شرکت -2

مورد استفاده  يهاو حلال ییایمیمواد ش ریشدند. سا يداریخر

 ,Merck Chemicals (Darmstadt ییایمیاز شرکت مواد ش

Germany) ییبالا خلوص درجه يدارا هاحلال تمام. شد هیته 

 هیلا یواکنش با استفاده از روش کروماتوگراف شرفتیپ .بودند

 يبر رو (TLC, Thin Layer Chromatography)نازك 

  UVنور از استفاده با و یبررس 254GF یکاژلیلیصفحات س

 نیی. نقطه ذوب توسط دستگاه تعشد مشاهده) نانومتر 254(

 نییتع ساخت الکتروترمال انگلستان IA9200نقطه ذوب مدل 

 ALPHAمدل  FT-IR یسنج فی. دستگاه طاستشده

 )IR( قرمز مادون يهافیط يبرا انگلستانBruker  شرکت

-Hydrogen فی). طKBr يها(قرص گرفت قرار استفاده مورد

1 nuclear magnetic resonance )1NMR-H (از استفاده با 

 Bruker شرکت DPX 300مدل 300 اسپکترومتر دستگاه

 ییجابجا ریثبت و تمام مقاد 6DMSO˗dدر حلال  انگلستان

 هاشکاف يالگوها .شد يریگاندازه δ (ppm) با واحد ییایمیش

 br ؛ییچندتا m ؛ییدوتا d ؛ییکتای s: باشدیم صورت نیا به

 ].13[ ییدر دوتا ییدوتا ddپهن و 

 یدروکسیه-2(-1-لیمت يد-درویه يد-7و3 سنتز روش

  ):2اون( يد-6و2-نیپور-1-)لیات

 سنتز ریز روش از استفاده با) 1( نیتئوبروم از) 2( بیترک

  ].14[ شد

 گرم 28/0 و نیتئوبروم از) مول یلیم1( گرم 18/0 مقدار

 ته يتریلیلیم 50 بالن کی به کربنات میپتاس) مول یلیم 2(

 فرم لیمت يد حلال از تریلیلیم 5 حجم و شد منتقل گرد

 قرار رفلاکس تحت را واکنش مخلوط شد، اضافه آن به دیآم

 بهکلرواتانول -2 از) مولیلیم 1( تریل یلیم 1/0 سپس و داده

که مخلوط  یساعت در حال کیاز گذشت  بعد. شد افزوده آن

شرکت  MR 3002(مدل  یسیواکنش توسط چرخاننده مغناط

Heidolph یلیم 1/0 مجدداً شد،یساخت آلمان) هم زده م

 ظرف. دیگرد افزوده آن بهکلرواتانول -2 از) مولیلیم 1( تریل

 هم گرادیسانت درجه 80 يدما در روز کی مدت به واکنش
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 نآو به يساز جدا از پس شده لیتشک دیسف رسوب. شد زده

  .شود خشک کاملا تا شد منتقل

یلیم 10 مانده یباق رسوب به محصول، يسازخالص يبرا

توسط  قهیدق 15استات داغ اضافه و به مدت  لیات تریل

استات  لیهم زده شد. محصول در ات یسیچرخاننده مغناط

 ان،یپا. در ماندیم یدر رسوب باق هیو ماده اول شودیحل م

جدا شوند.  هیمخلوط حاصل را صاف کرده تا نمک و ماده اول

 لیشکت ستالیمحصول را کنار گذاشته تا کر ياستات حاو لیات

 يشود و جهت استفاده در مراحل بعد در ظرف سربسته نگهدار

  ].14شد [

 لیمت-4(-1-لیمت يد 7و3-درویه يد-7و3 سنتز روش

  ):3اون ( يد-6و2-نیپور-1-)لیات سولفونات نیبنز

 لیشده در ذ فی) با توجه به مراحل واکنش تعر3( بیترک

 یدروکسیه-2(-1-لیمت يد 7و3-درویه يد-7و3 بیاز ترک

  ].15) سنتز شد [2(اون  يد-6و2-نیپور-1-)لیات

) از محصول مرحله قبل مولیلیم 1( گرم 224/0 ابتدا

 یدروکسیه-2(-1-لیمت يد 7و3-درویه يد-7و3 بیترک

 7 همراه به کرده نی) را توز2اون ( يد-6و2-نیوریپ-1-)لیات

) مولیلیم 1( گرم 19/0 کلرومتان، يد حلال تریلیلیم

) مولیلیم 2/0( تریلیلیم 4/1 و دیکلر لیسولفون پاراتولوئن

. شد منتقل يتریلیلیم 50 گرد ته بالن کی به نیآم لیات يتر

 هم یسیمغناط چرخاننده توسط که یحال در واکنش مخلوط

ساعت تحت رفلاکس قرار گرفت. پس  24به مدت  شد،یم زده

 فیاز انجام کامل واکنش به آن آب اضافه کرده و به کمک ق

را جدا کرده و به آن نمک  یدکانتور استخراج انجام شد، فاز آل

4SO2Na صاف از پس. کند جذب خود به را آب تا شد اضافه 

 در و هدد ستالیکر لیتشک تا شد گذاشته کنار یآل فاز کردن،

 به و شد حل داغ اتانول در شده لیتشک يهاستالیکر تینها

 ریز محلول کردنصاف از پس. دیگرد اضافه فعال زغال آن

  ].15[ ردیتا تبلور مجدد صورت گ شد گذاشته کنار یصاف

  )l-a5( نیتئوبروم) لیات ی(فنوکس-1Nمشتقات  سنتز

 به نیتئوبرم مولکول در لیدروکسیه گروه شدن لیتبد با

 مرحله نیا در قبل، مرحله در خوب کنندهترك گروه کی

 يهالینوکلئوف با) 3( شماره محصول لاتیتوس نیتئوبروم

  .شودیم بیترک نظر مورد محصولات دیتول يبرا مختلف

بالن  کیو به  نی) توزl-a4( باتیمول از ترکیلیم 5/1ابتدا 

مول یلیم 5/1منتقل شد. سپس مقدار  يتریلیلیم 50ته گرد 

 8و به بالن افزوده شد. در ادامه  نیتوز لاتیتوس نیتئوبروم

 )DMF, Dimethylformamide( دیفرماملیمتيد تریلیلیم

گرم  2/0به عنوان حلال به ظرف واکنش اضافه شد. سپس 

د. ش م کربنات به ظرف واکنش افزودهیمول) پتاسیلیم 5/1(

هم  یسیکه توسط چرخاننده مغناط یدرحالمخلوط واکنش 

 تحتساعت  24به مدت ) a5( بیترک يبرا شد،یزده م

و  b5( باتیترک يبرا ندزهم زمان مدتقرار گرفت.  رفلاکس

k5 (48 باتیترک هیبق يبرا و ساعت )c5 ،d5 ،e5 ،f5 ،g5 ،

h5 ،i5 ،j5  وl5 (72  .يبه بشر حاو واکنش محلولساعت بود 

همراه با هم زدن افزوده شد و رسوب حاصل شد.  خیآب و 

 يد کیبه  کیرسوب حاصل با روش تبلور مجدد در محلول 

 صورت به) l-a5( باتیشد و ترک يکلرومتان و آب خالص ساز

 باتیکتر تمامشدند.  لیرنگ خالص تشک دیسف يهاستالیکر
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 یفیط و یکیزیف يهاداده. خوب به دست آمدند بازده با

  .]16[ است شده ذکر 2 جدول و 1 جدول در) l-a5( باتیترک

 شده زسنت باتیترک یسلول تیسم اثرات یبررس منظور به

چهار رده  .شد اعمال MTT بر یمبتن یسنج رنگ آزمون

 کبد ،(MCF-7)پستان  ،(A549) هیر يهاسرطان یسلول

(HepG2) شبه نورون  و(PC12) یستیز ریتوسط مرکز ذخا 

کشت  طیو در مح نیتام رانیتهران، ا (IBRC) رانیا

Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) توسط 

 )5%( 2COانکوباتور  کی در )10%(  (FBS)يگاو نیجن سرم

)Galaxy 170S، شرکت New Brunswick، يکانادا) و در دما 

 شدر فاز در هاسلول سپس. شدند کشتگراد  یدرجه سانت 37

 خانه 96 تیکروپلیم در و جداگانه طور به و شدند برداشت

 گرادسانتی درجه 37 دماي در ساعت 24 مدت به و کشت

 مورد تغلظ سپس،. بچسبند ظرف ته به کاملا که شدند انکوبه

 دهش سنتز باتیترک از کی هر از) کرومولاریم 1/0-1000( نظر

 کنترل عنوان به) کرومولاریم 25/0-8( نیسیدوکسوروب و

 ساعت 24 مدت به و شد اضافه مربوطه يهاچاهک به مثبت

 محلول با چاهک هر کشت طیمح آن، از پس. دیگرد انکوبه

MTT )20 و نیگزیجا) تریلیلیم در گرمیلیم 5 تر،یل کرویم 

 لیفورمازان تشک يهاستالیکر تا شد انکوبه ساعت 4مدت به

 (DMSO) دیسولفوکسا لیمت يشوند. سپس با افزودن د

و جذب مربوط  حلفورمازان  يهاستالی) کرتریکرولیم 100(

 تیکروپلیدستگاه م لهینانومتر به وس 570به هر چاهک در 

هزند درصد وسه بار تکرار شد  شی. هر آزمادیثبت گرد دریر

 با 50IC مقدار محاسبه يبرا) کنترل گروه با سهیمقا(در  یمان

  .گرفت قرار استفاده مورد SPSS افزار نرم از استفاده

 کنشبرهم یبررس منظور به یمولکول نگیداک مطالعات

 AutoDock 4.2 افزار نرم از استفاده با گاندیل-نیپروتئ

(ADT)  گاندیباکس بر اساس ل دیگر .]17-18[شد  انجام 

 ساخته 60×  60×  60و در ابعاد Å 375/0وابسته با فاصله 

 يبارها .اضافه شد گاندیبه ساختار ل یقطب دروژنیه .شد

 يبرا Gasteigere Huckel يو بارها نیپروتئ يکلمن برا

 100 يبرا تمیالگور کیژنت يپارامترها .شد محاسبه گاندیل

 میتنظ تیجمع زانیم 150 و يانرژ یابیارز 2500000اجرا، 

 اب و مختلف يهامجموعه يبند دسته با جینتا یابیارز. شد

و  هیتجز .شد انجام شده ینیبشیپ اتصال يانرژ به توجه

-rootبا استفاده از  نگیداک جیدر قسمت نتا هاخوشه لیتحل

mean-square deviation )RMSD (قدرت  باÅ 2  انجام

پس  گاندی/لرندهیکمپلکس گ يهامدل لیو تحل هیتجز .گرفت

 مانند ییپارامترها هیبرپا ، nucleotidase-'5و a5موفق  وندیاز پ

 يانرژ د،یاس نویآم يهابرهمکنش ،یدروژنیه وندیپ فاصله

فعال انجام  تیداك شده در سا بیترک يریگجهت و اتصال

  .]19شد [

  جینتا

 نیتئوبروم از واکنشسه مرحله  ی) طa-l5( هدف باتیترک

 FTIR  یسنج فیط يهاروش با و) 1(شکل  ساخته) 1(

 به 3 و 2 باتیترکشدند.  ییبه طور کامل شناسا HNMRو

 ذوب نقاط و شد سنتز درصد 84 و درصد 24 بازده با بیترت

 نیمحاسبه شد. ا C 148˚و C190° برابر با  بیبه ترت هاآن
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 يهاfRبا  TLCکاغذ  يتک لکه بر رو کیصورت  به باتیترک

حلال:   ستمی(سشدند  دهید 44/0و  21/0برابر با  بیبه ترت

 اتیمربوط به خصوص يهاداده .))1:  1هگزان (-n اتانول و 

-l( هدف باتیترک یسنج فیط يهاروش و ییایمیوشکیزیف

a5 (است شده ذکر 2 جدول و 1 جدول در.  

  
  .)a-l5هدف ( باتیسنتز ترک يبرا یواکنش عموم سنتز يشما -1 شکل
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 a-l5 سنتز شده باتیترک یکیزیف اتیخصوص یحاصل از بررس جینتا -1 جدول

  

 رسوب رنگ  )R( استخلاف  بیترک
  بازده

(%)  

  ذوب نقطه

(˚C)  

  ماندن فاکتور

)Rf(  

 عیتوز بیضر

/آب اکتانول

  یمحاسبات

)clog pa( 

a  )3-2)تروینNO-3  20/2 23/0 187-189  54 دیسف 

b  )22)تروین يد-4وdiNO-2,4  77/1 30/0 227-231 53 زرد 

c  )4-2)تروینNO-4  20/2 39/0 196-199 65 دیسف 

d  )2-2)تروینNO-2  92/1 16/0 171-175 51 زرد 

e  )4-(4برمو-Br  16/3 26/0 162-165 68 دیسف 

f  )4-3)لیمت-3-فلوروCH-3-F-4  94/2 48/0 148-152 66 يا قهوه 

g  )4-(4فلورو-F  44/2 45/0 150-153 63 زرد 

h  )33,4کلرو) يد-4و-diCl  65/3 39/0 158-163 56 يا قهوه 

i  )2-(2کلرو-Cl  78/2 38/0 171-174 57 دیسف 

j  )4-4کلرو)-3-فلورو-F-3-Cl  20/3 23/0 148-152 52 دیسف 

k  )4-(4کلرو-Cl  01/3 42/0 169-172 72 دیسف 

l  دروی(ه(H  15/2 42/0 132-136 64 دیسف 

  

(a نیب عیتوز بیمحاسبه شده مربوط به ضر تمیلگار - n اکتانول و آب است  
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  a-l5 سنتز شده یبات) ترکNMR( ياهسته یس) و رزونانس مغناطFTIRمادون قرمز ( یسنج یفط یزحاصل از آنال یجنتا -2جدول

  

  )R( استخلاف  ترکیب
FT-IR (KBr) 

)1-(cm maxυ 

1H NMR (300 MHz, DMSO–d6) 

δ (ppm)  

a (3-نیترو) 3-NO2 

1705/43 (C=O), 1653/64 

(C=N), 1528/05, 1348/66 

(NO2) 

8/03 (1H, s, –N=CH–),7/77–7/80 (1H, m, Ar–

H), 7/70 (1H, t, J=2/1Hz, Ar–CH), 7/56 (1H, t, 

J=8.4Hz, Ar–CH), 7/39–7.43 (1H, m, Ar–

CH), 4/29 (4H, t, J=3.6Hz, –CH2–), 3/88 

(3H,s, –N–CH3), 3/40 (3H,s, –N–CH3) 

b (2و4-دي نیترو) 2,4-diNO2 

1706/12 (C=O), 1649/68 

(C=N), 1532/17, 1339/74 

(NO2) 

8/70 (1H, d, J=2.7Hz, Ar–H), 8/46–8/50 

(1H,m, Ar–H), 8/03 (1H, s, –N=CH–),7/65 

(1H, d, J=9.3Hz, Ar–H), 4/56 (2H, t, J=5.4Hz, 

–CH2–),4/28 (2H, t, J=5.4Hz, –CH2–), 3/87 

(3H, s, –N–CH3), 3/40 (3H, s, –N–CH3) 

c (4-نیترو) 4-NO2 

1704/00 (C=O), 1647/82 

(C=N), 1547/55, 1338/89 

(NO2) 

8/18 (2H, d, J=8/7Hz, Ar–H), 8/03 (1H, s, –

N=CH–), 7/14 (2H, d, J=8/7Hz, Ar–H), 4/30 

(4H, d, J=3.6Hz, –CH2–), 3/88 (3H, s, –N–

CH3), 3/41 (3H, s, –N–CH3). 

d (2-نیترو) 2-NO2 

1702/22 (C=O), 1645/75 

(C=N), 1521/69, 1346/04 

(NO2) 

8/03 (1H, s, –N=CH–), 7/82 (1H, d, J=7.2Hz, 

Ar–H), 7/62 (1H, t, J=6.9Hz, Ar–H), 7/41 

(1H, t, J=7.8Hz, Ar–H), 7/10 (1H, t, J=6/9Hz, 

Ar–H), 4/37 (2H, s, –CH2–), 4/26 (2H, s, –

CH2–), 3/88 (3H, s, –N–CH3), 3/41 (3H, s, –

N–CH3). 

e (4-برمو) 4-Br 
1706/28 (C=O), 1655/53 

(C=N) 

8/03 (1H, s, –N=CH–), 7/41–7/44 (2H, m, Ar–

H), 6/90–6/93 (2H, m, Ar–H), 4/22–4/26 (2H, 

t, J=5.4Hz, –CH2–), 4/12–4/17 (2H, t, 

J=6.3Hz, –CH2–), 3/89 (3H, s, –N–CH3), 3/42 

(3H, s, –N–CH3). 
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f (4-فلورو-3-متیل) 4-F-3-

CH3 

1699/93 (C=O), 1660/63 

(C=N), 1201/21 (C–F) 

8/03 (1H, s, –N=CH–), 7/01 (1H, t, J=9.3Hz, 

Ar–H), 6/83–6/85 (1H, m, Ar–H), 6/73–6/78 

(1H,m, Ar–H), 4/22 (2H, t, J=6.3Hz, –CH2–), 

4/10 (2H, t, J=6.3Hz, –CH2–), 3/89 (3H, s, 

Ar–CH3), 3/42 (3H, s, –N–CH3), 2/18 (3H, s, 

–N–CH3). 

g (4- فلورو) 4-F 
1700/03 (C=O), 1661/21 

(C=N), 1204/32 (C–F) 

8/03 (1H, s, –N=CH–), 7/10 (2H, t, J=8.3Hz 

Ar–H), 6/94–6/98 (2H, m, Ar–H), 4/23 (2H, t, 

J=5.4Hz, –CH2–), 4/13 (2H, t, J=5.7Hz, –

CH2–), 3/89 (3H, s, –N–CH3), 3/42 (3H, s, –

N–CH3). 

h (3و4-دي کلرو) 3,4-diCl 
1707/17 (C=O), 1650/16 

(C=N), 745/29 (C–Cl) 

8/04 (1H, s, –N=CH–), 7/50 (1H, d, J=9Hz, 

Ar–H), 7/24 (1H, d, J=2.7Hz, Ar–H), δ 

=6/94–6/97(1H, m, Ar–H), 4/23 (4H, t, 

J=3/9Hz, –CH2–), δ =3/89 (3H, s, –N–CH3), 

3/2 (3H, s, –N–CH3). 

i (2-کلرو) 2-Cl 
1700/95 (C=O), 1652/85 

(C=N), 749/25 (C–Cl) 

8/03 (1H, s, –N=CH–), 7/37–7/44 (1H, m, Ar–

H), 7/26–7/32 (1H, m, Ar–H), 7/19–7/21 (1H, 

m, Ar–H), 6/92–7/01 (1H, m, Ar–H), 4/28 

(4H, t, J=4.5Hz, –CH2–), 3/89 (3H, s, –N–

CH3), 3/42 (3H, s, –N–CH3). 

j (4-فلورو-3- کلرو) 4-F-3-

Cl 

1705/13 (C=O), 1662/48 

(C=N), 1214/59 (C-F), 

749/25 (C-Cl) 

8/04 (1H, s, –N=CH–), 7/31 (1H, t, J=9Hz, 

Ar–H), 7/15–7/19 (1H, m, Ar–H), 6/92–

6/97(1H, m, Ar–H), ), 4/22 (2H, t, J=5.1Hz, –

CH2–), 4/18 (2H, t, J=4.8Hz, –CH2–), 3/9 

(3H, s, –N–CH3), 3/42 (3H, s, –N–CH3). 

k (4-کلرو) 4-Cl 
1709/98 (C=O), 1653/35 

(C=N), 744/20 (C–Cl) 

8/01 (1H, s, –N=CH–), 7/29 (2H, d, 

J=9Hz,Ar–H), 6/96 (2H, d, J=8.7Hz,Ar–H), 

4/22 (2H, t, J=6Hz, –CH2–), 4/14 (2H, t, 

J=5.7Hz, –CH2–), 3/88 (3H, s, –N–CH3), 3/40 

(3H, s, –N–CH3). 

l (هیدرو) H 
1700/28 (C=O), 1658/00 

(C=N) 

8/03 (1H, s, –N=CH–), 7/25–7/33(2H, m, Ar–

H), 6/90–7/00 (3H, m, Ar–H), 4/25(2H, t, 

J=7.2Hz, –CH2–), 4/14 (2H, t, J=6Hz, –CH2–

), 3/89 (3H, s, –N–CH3), 3/42 (3H, s, –N–

CH3). 
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 هاآن یسلول تیسم اثرات یبررس يبرا شده سنتز باتیترک

و  A549، MCF-7، HepG2( یسرطان یسلول رده چهار يرو

PC12( بر یمبتن یسنج رنگ تست از استفاده باMTT ،  در

مرجع مورد  يبه عنوان دارو نیسیبا دوکسوروب سهیمقا

 3محاسبه شده در جدول  50IC ریمقاد. گرفتند قرار شیآزما

 ریبه دست آمده نشان داد که مقاد جینتا .گزارش شده است

 50IC رت به صو نیسیبا دوکسوروب سهیدر مقا باتیهمه ترک

 تر بودند.کم يدار یمعن

  سنتز شده و کنترل استاندارد یباتترک) یکرومولار) (م50IC( سلولی سمیت يهایتفعال -3 جدول

  

  )R( استخلاف  ترکیب
   سلولی رده  

  **میانگین
A549 MCF7 HEPG2 PC12 

a* (3-نیترو) 3-NO2  
63/418  68/510  82/381  08/455  

 
55/441  

b* (2و4-دي نیترو) 2,4-diNO2  
09/243  04/435  83/303  79/456  

 
69/359  

c* (4-نیترو) 4-NO2  
45/373  67/167  88/595  60/461  

 
65/399  

d* (2-نیترو) 2-NO2  
18/353  14/181  10/488  68/394  

 
28/354  

e* (4-برمو) 4-Br  
65/86  09/161  41/552  57/287  

 
93/271  

f* (4-فلورو-3-متیل) 4-F-3-CH3  
29/433  40/516  50/369  34/452  

 
88/442  

g* (4-فلورو) 4-F  
88/462  14/322  36/547  44/473  

 
46/451  

h* (3و4-دي کلرو) 3,4-diCl  
34/244  08/451  24/350  50/454  

 
04/375  

i* (2-کلرو) 2-Cl  
55/291  61/535  97/396  13/533  

 
32/439  

j* (4-فلورو-3-کلرو) 4-F-3-Cl  
08/426  67/567  58/376  02/474  

 
09/461  

k* (4-کلرو) 4-Cl  
80/452  09/313  72/527  26/452  

 
47/436  

l* (هیدرو) H  
91/329  72/514  65/263  89/352  

 
29/365  

Doxorubicin -  
04/3  56/2  60/2  60/2  

 
70/2  

  

  .) p>05/0(  بود متفاوت دارمعنی صورت به دوکسوروبیسین با مقایسه در شدهگزارش IC50 یزانم یشمورد آزما یباتتمام ترک براي* 

  شده سنتز ترکیبات براي شده محاسبه IC50 یرمقاد میانگین** 
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 لیات یاز مشتقات فنوکس بیترک 12مطالعه،  نیا در

 بر .است شده یطراح 1N تیبا استخلاف در موقع نیتئوبروم

از  یضد سرطان برخ تیمورد فعال درکه  یمقالاتاساس 

 20[که قبلا ساخته و گزارش شده اند  نیمشتقات تئوبروم

 نیصورت گرفت تا پروتئ یمولکول نگیمطالعه داک نیدر ا .]8,

ده را ش سنتز باتیاتصال با ترک ییکه توانا یهدف ضد سرطان

 نگیداک روش از استفاده با ابتدا، در. شود ییشناسا دارد،

 يهامیآنز با شده سنتز باتیترک اتصال امکان یمولکول

Phosphodiesterase (1XON)، ecto-5'-nucleotidase 

(4H2I)  وAdenosine deaminase (1A4I) قرار  یمورد بررس

 دفه يهانیپروتئ و باتیترک نیا يوندیپ يهايگرفت. انرژ

 .است شده گزارش 4 جدول در
  

  شده. یطراح باتیهدف و ترک نیپروتئ نی) بkcal/molاتصال ( يهايانرژ -4جدول

  

  )R( استخلاف  بیترک
 هدف نیمربوط به پروتئ PDB  کد

a1A4I b4H2I c1XON 

a  )3-2)تروینNO-3  46/6- 42/8- 44/6- 

b  )22)تروین يد-4وdiNO-2,4  76/5- 36/8- 83/5- 

c  )4- 2)تروینNO-4  60/5- 85/7- 21/7- 

d  )2- 2)تروینNO-2  66/6- 74/7- 53/6- 

e  )4- (4برمو-Br  34/7- 47/7- 01/8- 

f  )4-3)لیمت-3-فلوروCH-3-F-4  74/6- 16/7- 35/7- 

g  )4-(4فلورو-F  84/6- 09/7- 25/7- 

h  )33,4کلرو) يد-4و-diCl  56/7- 70/7- 10/8- 

i  )2-(2کلرو-Cl  26/7- 50/7- 40/7- 

j  )4-4کلرو)-3-فلورو-F-3-Cl  78/6- 22/7- 10/7- 

k  )4-(4کلرو-Cl  37/7- 39/7- 33/7- 

l  دروی(ه(H 90/6- 90/6- 19/7- 
  

a( میآنز Tetrahydrofolate dehydrogenase/cyclohydrolase؛ bمی) آنز Ecto-5'-nucleotidase (e5NT)؛ cمی) آنز Phosphodiesterase  
  

 بحث

 لیات یاز مشتقات فنوکس بیمطالعه دوازده ترک نیا در

. شد و ساخته یطراح 1N تیبا استخلاف در موقع نیتئوبروم

 ،یسلول تیسم تیدرك کامل اثر استخلاف بر فعال يبرا

 یکیاستخلاف شده متفاوت بر اساس خواص الکترون يهافنول

 نی) انتخاب شدند. بر اساس اa-14و حجم استخلاف (

ز سنت نیاز مشتقات تئوبروم دیفاکتورها، دوازده ساختار جد

 فیط يها) با استفاده از روشa-15( باتیشد. سپس، ترک

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
jr

um
s.

19
.2

.1
37

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
99

.1
9.

2.
3.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
10

 ]
 

                            11 / 18

http://dx.doi.org/10.29252/jrums.19.2.137
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1399.19.2.3.8
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4940-fa.html


 ... آنها سمیت سلولی یابیو ارز (فنوکسی اتیل) تئوبرومین-1Nجدید  مشتقات طراحی و سنتز 148

 1399، سال 2، شماره 19دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

شدند. در  ییشناسا کاملبه طور  HNMRو FTIR یسنج

و همکاران  Hishamتوسط  2019مشابه که در سال  يامطالعه

 نیو مشتقات حلقه گزانت باتیاز ترک يسر کیصورت گرفت 

 فیط يهاو ساخته شدند و ساختار آنها به کمک روش یطراح

 Ma]. 21شدند [ ییشناسا HNMR و FTIRاز جمله  یسنج

جهت ساخت  یو به دنبال طراح 2019و همکاران در سال 

 یاختصاص لازیدمت نیزیل ستونیمهارکننده ه باتیترک

)Histone lysine specific demethylase 1, LSD1 (يادسته 

 بیآنها ترک نیرا سنتز نمودند که از ب نیاز مشتقات گزانت

هدف را مهار کرده و  میآنز یتوانست با قدرت مناسب 4شماره 

مورد مطالعه نشان داد  یرده سلول يرو ییبالا یسلول تیسم

]22 .[Basu  از مشتقات  يدسته ا 2017و همکاران در سال

 لیتانسبا پ نینوزآد رندهیبه عنوان عوامل مهارکننده گ نیگزانت

سنتز نمودند.  تیو با موفق یآسم را طراح يماریدرمان ب

 لیپوفیل يهاکردن گروه نیگزیمطالعه آنها نشان داد که جا

متا در  تیدر موقع یعامل يهاگروه واجد لیفن حلقه خصوصا

به اتصال بهتر  تواندیم نیحلقه گزانت N-3و  N-1 تیموقع

  ].23[ دیکمک نما نیآدنوز رندهیبه گ بیترک

رده  4 يبر رو باتیدسته از ترک نیا یسلول تیسم یبررس

 تیاثرات سم يدارا باتینشان داد که ترک یسلول سرطان

 يهارده يرو یسلول تیسم تیفعال نیترشیبودند و ب یخوب

 نیچنهم هاآن .شد داده نشان MCF-7و  A549 یسلول

 HepG2 یسلول يهادر برابر رده یخوب یسلول تیسم تیفعال

 تیکه در موقع یباتیترک در). 3دادند (جدول  نشان PC12 و

 و یدوست یچرب تیپارا آنها استخلاف هالوژن قرار دارد، خاص

بط مرت بیترک یسلول تیسم تیبودن هالوژن با فعال بزرگ

شیب هالوژن یکشندگ الکترون تیخاص چه هر ،متقابلاً .است

 بیترت ن،یبنابرا .خواهد بودتر کم یسلول تیسمباشد قدرت  تر

مشخص شد. در  Br>Cl>Fبه صورت  هااستخلاف تیفعال

 که رسدیهستند، به نظر م تروین استخلاف يکه دارا یباتیترک

 تیمس اثر يدارا پارا و اورتو تیموقع در استخلاف با ترکیبات

 نیاز ا .هستند نیترو و متا يساختارها به نسبت يبهتر یسلول

2NO-> p2diNO-> o,p 2NO-o به صورت  تیفعال بیرو، ترت

2NO -> m که  رسدیبه نظر م نیچنشده بود. هم شنهادیپ

 یلولس تیسم تیفعال ل،یحلقه فن يرو لیگروه آلک کیوجود 

 هشد افتی تیفعال بیترت در که طورهمان دهد،یم شیرا افزا

 دهید F-3-methyl>4-F>3-Cl-4-F-4 هااستخلاف به مربوط

که قرار دادن گروه  رسدیم نظر به ،یکل طور به. شودیم

 یقطب يهاحلقه نسبت به گروه يبر رو لیپوفیهالوژن ل

 تیاثرات سم سهیدارد. با مقا يبرتر ترویمانند ن یلیدروفیه

برابر  50ICمطالعه (محدوده  نیشده در ا سنتز باتیترک یسلول

از مشتقات  يسر کیبا  )کرومولاریم 88/595تا  65/86با 

تا  4/330برابر با  50IC(محدوده  دیاس کیاست-7-نیلیتئوف

نکته اشاره کرد که  نیبه ا توانیم) کرومولاریم 9/1051

-یم يبهتر ویفراتیاثرات ضد پرول يمورد مطالعه دارا باتیترک

از مشتقات  يسر کیاست که  یدر حال نی. ا]24[ باشند

رده  ير روب یخوب اریبس یسلول تیاثرات سم نیمرکاپتو گزانت

 نی]. هم چن25[ انداز خود نشان داده K562و  MCF-7 یسلول

ده در سنتز ش نیمشتقات گزانت یسلول تیاثرات سم یبررس

واجد گروه باتیترک کهو همکاران نشان داد  Hishamمطالعه 

 ییقادر بودند با قدرت بالا N-1 تیدوست در موقع یچرب يها
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) HT29( کولون)، MCF7( پستان سرطان یسلول يهارشد رده

  ].21[ دی) را مهار نماA549( هیر و

به  نیچنهمکه  ،ecto-5'-nucleotidase (e5NT) میآنز

 سلول سطح يرو بر است، هم شناخته شده CD73عنوان 

 و کندیم زیکاتال را نیآدنوز به AMP زیدرولیه و شده متصل

 ناختهش نیآدنوز نگیگنالیس ریمس کنندهمیتنظ عنوان به

به عنوان کاهش دهنده رشد  e5NT يهامهارکننده .استشده

 نیبهتر a5 بی]. ترک26[ اندتومور و متاستاز گزارش شده

بر  يلوکالریک -e5NT(4H2I) )42/8اتصال را نسبت به  يانرژ

فعال  تیدر سا بیترک نیا يهامول) نشان داد. برهمکنش

-AMPCP; α,β) یاصل گاندیمشابه ل بایتقر

methyleneadenosine-5'-diphosphate) وندیبود که شامل پ 

 نهیآم يدهایاس Nو اتم  ترویگروه ن ژنیاتم اکس نیب دروژنیه

)Å 842/1 (His118A ) وÅ747/1 ( Asn117Aنیچنهم و 

) Å 98/1( نهیآم دیاس و لیکربون گروه ژنیاکس اتم نیب

Asn390A وندیپ ن،یبرا بود. علاوه π-π نیحلقه تئوبروم نیب 

(شکل  است نشان داده شده Phe500Aمربوط به  لیو حلقه فن

A2(بیاتصال مربوط به ترک يحال، انرژ نی. با ا e5  مشتق)

p-Br ،(تست از حاصل جینتا به توجه با بیترک نیبهترMTT، 

 Åو Å 807/1 (Asn390A )( نهیآم يدهایاس با برهمکنش در

048/2 (His118A  مقدارkcal/mol 47/7-  به دست آمد

 تفاوت نیا با بود، a5 بیمشابه با ترک بایتقر که) C2(شکل 

برهم ته و سر صورت به گریدکی به نسبت فعال گاهیجا در که

  ).D2(شکل  اندداده نشان کنش

  
به رنگ زرد نشان داده  α رهیزنج ،يبعد 3. ساختار Human ecto-5'-nucleotidase (e5NT) (4H2I) میبا آنز e5و  a5 بیترک نیکنش ببرهم -2 شکل

) aد. (شنشان داده اهیتوسط خط س یدروژنیه وندیپ يهاکنشاست. برهمنشان داده شده رهیت یبا رنگ آب α رهیمانده از زنجیباق يهااست. قسمت شده

به صورت  میآنز ecto-5'-nucleotidase (e5NT) (4H2I) میبا آنز a5 بیاتصال ترک) حالت b؛ (a5 بیاول ترک ياکانفورمر خوشه نیسبز، اول اختارس

  .e5و  a5 يخوشه دهکانفورمر ر نیاول ب،ی) ساختار سبز و قرمز، به ترتd؛ (e5اول  يکانفورمر خوشه نی) ساختار قرمز، اولc( ؛استمسطح نشان داده شده

 ریسا يرو بر شده سنتز باتیترک اتصال مشابه، مطالعات در

قرار گرفته اند. مثلا در مطالعه  یابیمورد ارز هانیپروتئ

Hisham اتصال  نیکه بهتر دیو همکاران مشخص گرد

 یالیتلیفاکتور رشد اپ رندهیسنتز شده با گ نیمشتقات گزانت
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 صورت رندهیگ نیا ينازیک نیروزیت تیدر بخش واجد خاص

و همکاران که سنتز و  Maمطالعه  ]. در21گرفته است [

را  LSD1 میمهار آنز تیبا خاص نیاثر مشتقات گزانت یبررس

قادرند با  باتیترک نیکه ا دیانجام دادند مشخص گرد

ارتباط  Met332Aو  Val333A، Val811A نهیآم يدهایاس

را مهار  میآنز نیا یمناسب اریبس يوندیپ يبرقرار کرده و با انرژ

مشتقات  يو همکاران اثر مهار Basu]. در مطالعه 22[ ندینما

رار ق یابیمورد ارز نیآدنوز رندهیگ يسنتز شده رو نیگزانت

بود با  قادر بیترک نیثرترؤحاصل نشان داد که م جیگرفت. نتا

 یدروژنیه وندیپ رندهیگ نیدر ساختار ا Asn254 نهیآم دیاس

با  π-π وندیپاتصال مناسب در کنار  يو با انرژ دیبرقرار نما

  ].23[ دیرا مهار نما رندهیگ نیا Phe173 نهیآم دیاس

به عدم  توانیطرح م نیموجود در ا هايتیازجمله محدود

 زاتیو در دسترس نبودن تجه یبه موقع منابع مال نیتأم

 معد یطرف از. نموداشاره  یجرم یسنج فیمانند ط یدستگاه

 کیماتیآنز يهاروش يساز آماده جهت نهیهز نیتأم امکان

 یولسل تیاثرات سم یبررس یمولکول سمیمکان افتنیجهت 

 نیچن. همباشدیم تیاهم حائز زین باتیترک از دسته نیا

 ياهرده ریسا يبر رو یسلول تیسم اثرات گرددیم شنهادیپ

 ت،یمس جادیا یمولکول يهاسمیمکان یبررس ،یسرطان یسلول

  .ردیصورت گ زین یوانیانجام مطالعات در مدل ح

  يریگجهینت

 لیات یاز مشتقات فنوکس بیترک 12طور خلاصه،  به

. شد و ساخته یطراح N1 تیبا استخلاف در موقع نیتئوبروم

 اثرات يدارا باتیترک که داد نشان یسلول تیسم یبررس

 يرو یسلول تیسم تیفعال نیترشیب و بودند یخوب تیسم

. با توجه به شد نشان داده MCF-7و  A549 یسلول يهارده

 باتیترک نیبهتر یمولکول نگیحاصل از مطالعات داک جینتا

 بیترک ecto-5'-nucleotidase (e5NT) (4H2I) میآنز يبررو

a5  گاهیجا در یاصل گاندیل با یمشابه يهابرهمکنش کهبود 

 جیبا توجه به نتا p-Br با استخلاف  e5 بیترک .داد نشان فعال

 یسلول يهارده برابر در بیترک نیبهتر وانبه عن یسلول تیسم

مولار  کرویم 65/86برابر با  50IC زانیبا م A549 یسرطان

  .شد یمعرف

  یقدردان و تشکر

 تمعاون توسط شده ارائه یپژوهش گرنت واسطه به قیتحق نیا

 سندگانینو و شد یبانیپشت کرمان یپزشک علوم دانشگاه یپژوهش

 انشگاهد ،ينوروفارماکولوژ موسسه کس،یوتیفارماس قاتیتحق مرکز از

 ازین مورد نهیهز نیتام لیدل به) رانیا(کرمان،  کرمان یپزشک علوم

  .ندینمایم يگزارسپاس یپژوهش طرح نیا
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Design and Synthesis of Novel N1-(Phenoxyethyl) Theobromine Derivatives and 

Evaluation of Their Cytotoxicity by in-vitro Method with Molecular Docking Study: 

A Laboratory Study 
 

E. Faghih-Mirzaei1, A. Ameri2, H. Forootanfar3, H. S. Rouholamini4, M. Shamsadini-pour5, M. Jafari6 
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Background and Objectives: Cancer, one of the global health problems, has been introduced as one of the main death causes 

worldwide. Xanthine derivatives have been identified as effective compounds for prevention and treatment of cancer. In this study, 

a series of novel phenoxy ethyl theobromine derivatives were designed with N1 positioning and their cytotoxic activity was 

evaluated. Also, molecular docking studies were performed to predict the possible action mechanism of these compounds. 

Materials and Methods: In the present laboratory investigation, compounds 2, 3, and 5a-l were initially synthesized. The 

cytotoxicity of all new synthesized compounds was studied by MTT (methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide) -based 

colorimetric assay against 4 human cancer cell lines. Autodock software was used to determine the binding energies of these 

structures on human tetrahydrofolate reductase, human octo-5'-nucleotidase (e5NT) and human phosphodiesterase enzymes. The 

obtained data were analyzed using one-way analysis of variance. 

Results: The results of docking studies showed acceptable binding energy (-8.42 kcal/mol) against e5NT. The results of cytotoxicity 

analysis showed that the greatest effect of cytotoxicity was against A549 and MCF-7 cells (compound 5e with IC50 values of 86.65 

μM and 161.09 μM, respectively). 

Conclusion: The results of molecular docking studies showed acceptable binding energy against the octo-5'-nucleotidase enzyme. 

Among the synthesized derivatives, compound 5a with the lowest ΔG level (-8.42 kcal/mol) was selected as the best inhibitor of 

this enzyme. Appropriate effects of cytotoxicity were observed at different concentrations of the synthesized compounds on MCF7 

and A549 cell lines. 

Key words: Cytotoxicity, Molecular modeling, Theobromine derivatives, Synthesis 
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