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ABSTRACT 

In recent years, two infectious viral diseases, Corona and Monkeypox, and preparation of 

compounds with suitable biological properties as drugs to inhibit these diseases have 

attracted attention of the medical community and World Health Organization. 

Phosphoramide compounds with the main O═P—N skeleton are among chemical 

compounds that have shown appropriate biological and medicinal properties to treat with 

various diseases such as cancer, hepatitis and corona. In present work, three new 

phosphoramide compounds including [OCH2C(CH3)2CH2O]P(═O)[NHC6H4(3-F)] 

(compound 1), [(4-Cl)C6H4O]P(═O)[3-(NH)C5H4N]2 (compound 2) and  

[(3-F)C6H4NH]P(═O)[2-(NH)C5H4N]2 (compound 3) were prepared and characterized, 

and were used as model for molecular docking simulation to predict their potential 

inhibitory against corona (PDB IDs: 6LU7 and 6M03) and monkeypox (4QWO and 

8CER) viruses. Obtained results show that the studied compounds having relatively high 

binding affinity with protein receptors of coronaviruse (with binding energies of about 7 

kcal/mol) can be effective to control coronavirus. In the case of monkeypox, binding 

energies of ligand-protein complex (about 8 kcal/mol) illustrate negative values showing 

a stable and favorable binding connection between target protein with ligand. So, the 

studied compounds 1 – 3 can be suggested as candidates to inhibit corona and monkeypox 

viruses. 
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 مقاله علمی پژوهشی

آنها در مقابل  یاثر بازدارندگ مطالعه و یدفسفرآم یدجد یباتترک ییسنتز و شناسا

 یمولکول ینگبا استفاده از روش داک یمونکرونا و آبله م هاییروسو

 *زینب غلامرضایی، عاتکه سادات ترحمی

 دانشگاه سمنان، سمنان، ايراندانشکده شيمي، 

 چکيده  مقاله اطلاعات
 24/0۶/۱40۳: دريافت مقاله

 08/09/۱40۳بازنگری مقاله: 
 04/۱0/۱40۳پذيرش مقاله: 

مناسب  يولوژيکيب يتبا خاص يباتترک يهو ته يمونکرونا و آبله م يعفون-يروسيو يماریدو ب ير،در چند سال اخ 
بهداشت را به  يو سازمان جهان يتوجه جامعه پزشک هايماریب ينو مقابله با ا يبه عنوان دارو جهت بازدارندگ

در برابر انواع  يمناسب ييو دارو يولوژيکيب يتکه تاکنون خاص يمياييش يباتخود جلب کرده است. از جمله ترک
 يبا اسکلت اصل يدیفسفرآم يباتاند، ترکو کرونا از خود نشان داده يتاز جمله سرطان، هپات هايماریب
 O═P─N شامل فسفرآميدی ترکيب جديد سه حاضر، کار در از اين رو، .باشنديم 
[F)-3(4H6O)[NHC═O]P(2CH2)3C(CH2OCH( ])2(، ۱ ترکيب]N4H5(NH)C-3)[O═O]P(4H6Cl)C-4[( 

عنوان تهيه و شناسايي شدند و به (۳ ترکيب) )]N4H5(NH)C-2)[O═NH]P(4H6F)C-3[2 و (۲ ترکيب)
 دو ويروس مقابل در هاترکب اين بازدارندگي بيني اثرجهت پيش سازی داکينگ مولکوليشبيهبرای انجام  مدل

( مورد استفاده قرار گرفتند. 8CERو  4QWOميمون ) آبله و (6M03و  6LU7ها با کدهای کرونا )پروتئين
 ی پروتئينيِهايرندهبالا به گ نسبتا اتصال يلبا دارا بودن مهای مورد مطالعه ترکيب که دهندمي نشان هايافته

کرونا مؤثر باشند.  يروسدر مهار و تواننديممول(  بر کيلوکالری –۷ حدود اتصال هایانرژی ويروس کرونا )با
( را مول بر کيلوکالری –8ليگاند مقادير منفي )حدود -های اتصال پروتئينميمون، انرژی آبله ويروس مورد در

دهند که تائيدکننده اتصال پايدار و مطلوب بين پروتئين هدف با ليگاند است. بنابراين، ترکيبات مورد نشان مي
 شوند.  پيشنهاد آبله ميمون ويروس با مقابله برای کانديد توانند به عنوانمي ۳تا  ۱مطالعه 

DOI: https://doi.org/10.22075/chem.2024.35322.2308 

 کلیدی: کلمات
 فسفرآميد،
 کرونا،ويروس 

 ،آبله ميمون
 .داکينگ مولکولي

 

This is an open access article under the CC-BY-SA 4.0 license.( https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/) 

 مقدمه -1

های مختلف در زمینه یکاربردهای فراوان که O═P―Nبا اسکلت اصلی  ترکیبات فسفرآمیدیهای اخیر، تحقیقات بر روی در دهه

( و پزشکی [4, 3]کننده ترکیبات روان و (، صنعتی )تهیه مواد ضد اشتعال[2, 1]کش و حشره کش از جمله کشاورزی )آفت

توانند ها می، این ترکیبهمچنیناند. ای پیدا کرده، رشد و پیشرفت قابل ملاحظهدارند ([6, 5])داروهای ضدتومور و ضد سرطان 

، مورد استفاده [10, 9]، به ویژه فلزات سنگین [8, 7]های فلزی گوناگون ی اکسیژن در واکنش با یونلیگاندهای دهندهبه عنوان 

 .قرار گیرند

-دو بیماری ویروسیدر چند سال اخیر، تهیه ترکیبات با خاصیت بیولوژیکی مناسب به عنوان دارو برای بازدارندگی و مقابله با 

که  1توجه جامعه پزشکی و سازمان جهانی بهداشت را به خود جلب کرده است. بیماری ویروس کروناون عفونی کرونا و آبله میم

 
1 Corona virus 

https://doi.org/10.22075/chem.2024.35322.2308
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/
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میلیون نفر را در سراسر جهان  80شود، بیش از ریوی است و بر اثر ویروس کرونا سندرم حاد تنفسی ایجاد می-ای عفونیبیماری

گذارد و ها تأثیر می. این ویروس، نخست بر روی ریه[11]شد  2020میلیون نفر در سال  5/1مبتلا کرد و باعث مرگ بیش از 

های قلبی ناشی از ویروس کرونا شامل . آسیب[12]کند شدت بیماری، از علائم تنفسی خفیف تا سندرم حاد تنفسی تغییر می

، درگیری پریکارد و ایست قلبی است 4، آریتمی3، کاردیومیوپاتی تاکوتسوبو2کرونری ، سندرم حاد1نارسایی حاد قلبی، میوکاردیت

نیز یک بیماری عفونی ویروسی است که انسان را با علائمی شبیه آبله مانند تب، دردهای عضلانی و  5. آبله میمون[13, 12]

س ای اورتوپاکدو رشته DNAهای شود که از خانواده ویروسکند. آبله میمون توسط ویروس آبله میمون ایجاد میتاول درگیر می

 .[15, 14]باشد و انتقال آن با انتقال بیماری ویروس کرونا متفاوت است می 6ویروس

بینی عملکرد بازدارنگی یک ترین راه برای پیشعنوان سریعسازی مولکولی بههای کامپیوتری و شبیهامروزه، استفاده از مدل

سازی، های شبیهبسیاری یافته است. یکی از این روش ترکیب شیمیایی به عنوان دارو در مقابل عوامل مخرب بیولوژیکی گسترش

. هنگامی که یک باشدمیاست. این روش یکی از ابزارهای کلیدی در زیست شناسی مولکولی و طراحی دارو  7داکینگ مولکولی

گیری تواند جهتبه مولکول دیگری متصل شود، روش داکینگ مولکولی می مولکول برای ایجاد یک ساختار ترکیبی پیچیده

مولکول در این ترکیب و همچنین شدت پیوند بین این دو مولکول را پیش بینی کند. به این منظور ساختار این دو  مناسب این

بینی جایگاه اتصال مناسب لیگاند به پروتئینی لیگاند، پیش-مولکول باید شناخته شده باشند. در واقع، هدف از داکینگ پروتئین

ی پیشرفت و رشد سریع کاربرد و توان کامپیوترها و نیز دسترسی به ه شده است. داکینگ به واسطهبا ساختار سه بعدی شناخت

 .[17, 16]های کوچک بسیار آسان شده است ولی پروتئینی و همچنین مولکهای دادهپایگاه

 هایبا فرمول هاترکیب از خانواده آمیدوفسفریک اسید استر ود( شامل 1در کار حاضر، سه ترکیب جدید فسفرآمیدی )شکل 

 (۲ ترکیب) )]P(4H6Cl)C-4[O═](N4H5(NH)C-3O[2( و 1 ترکیب) [CH2CH)F)]-3(4H6O)[NHC═O]P(3CH2)3Cشیمیایی 

سنتز  (۳ ترکیب) )]N4H5(NH)C-2O)[═NH]P(4H6F)C-3[2 شیمیایی با فرمول آمیدهایک ترکیب از خانواده فسفریک تری و

ها در سنجی مادون قرمز و رزونانس مغناطیسی هسته شناسایی شدند. سپس، اثر بازدارندگی آنهای طیفو با استفاده از روش

، تلاش ما بر این پژوهشدر این  مقابل دو ویروس کرونا و آبله میمون به کمک روش داکینگ مولکولی مورد ارزیابی قرار گرفت.

یروس کرونا و آبله مقابله با و یبرا یدجدهای در کشف دارو یشترب یشرفتپ ارائه شده بهمحاسباتی تجربی و  هایهداداست که 

 
1 Myocarditis 
2 Acute coronary syndrome 
3 Takotsubo cardiomyopathy 
4 Arrhythmia 
5 Monkey pox 
6 Orthopox virus 
7 Molecular docking 
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 یهاشیآزما انجام به نیاز یپزشک یکاربردها برایکوچک  یهامولکول یلپتانستر برای بررسی دقیق ،ند؛ گرچهکمیمون کمک

 .است ینیبال

  

  .۳ – ۱ساختار مولکولي ترکيبات  از ييشما -۱شکل 

 روش تجربي -2

 هامواد شيميایي و دستگاه -1-۲

ی خلوص سنتزی از شرکت مرک و آلدریچ خریداری های مورد استفاده در این تحقیق با درجهو حلال تمامی مواد شیمیایی

توسط ( IRهای مادون قرمز )تعیین شدند. طیف Electrothermal IA-9100نقطه ذوب ترکیبات تهیه شده با دستگاه  .شدند

های اند. طیفو با استفاده از قرص پتاسیم برمید گزارش شده Bruker ALPHAمادون قرمز تبدیل فوریه  جسندستگاه طیف

 ثبت شدند. Bruker Avance 300 MHzکمک دستگاه ( بهNMRرزونانس مغناطیسی هسته )

 سنتز -۲-۲

 F)]-3(4H6O)[NHC═O]P(2CH2)3C(CH2[OCH، 1سنتز ترکيب  -۲-۲-1

حل شده در  O)Cl═O]P(2CH2)3C(CH2[OCHاز حدواسط تجاری ( گرم 738/0) مولمیلی 4، ابتدا 1برای تهیه ترکیب 

فلوروآنیلین در حلال کلروفرم به تدریج به بالن اضافه -3 (گرم 889/0) مولمیلی 8حلال کلروفرم درون بالن ریخته شد. سپس 

محتویات درون بالن برای تبخیر حلال، ساعت درحمام آب یخ قرار گرفت. بعد از گذشت مدت زمان تعیین شده  6شد و به مدت 

ه شستشو داده به بشر منتقل شد. بعد از تبخیر شدن حلال، محتویات بشر جهت حذف نمک هیدروکلرید آمینی با آب دیونیز
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 ( این ترکیب درNMRهای رزونانس مغناطیسی هسته )( جمع آوری شد. طیف1دست آمده )ترکیب شد. سپس، ماده رسوبی به

 اند. در فایل اطلاعات تکمیلی ارائه شده 2و  1های شکل

Yield: 53%; M.P.: 176 C; IR (KBr, ῡ, cm−1): 3169 (N−H), 2972, 2887, 1622, 1599, 1504, 1416, 1250 

(P═O), 1173, 1148, 1055, 1005, 984, 945, 918, 856, 789, 679, 621, 523, 484; 1H NMR (300.81 MHz, 

DMSO-d6, 294.6 K): δ = 0.89 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 3.90 – 4.12 (m, 4H, CH2), 6.74 (m, 1H, 

Ar-H (ortho)), 6.88 (m, 2H, Ar-H (ortho and para)), 7.28 (m, 1H, Ar-H (meta)), 8.35 (d, 2J(P,H) = 10.3 

Hz, 1H, NH); 13C NMR (75.64 MHz, DMSO-d6, 295.8 K): δ = 20.46 (s ,1C, CH3), 21.53 (s, 1C, CH3), 

32.28 (d, 3J(C,P) = 6.1 Hz, 1C, C(CH3)2), 77.23 (d, 2J(C,P) = 6.1 Hz, 2C, 2CH2), 104.56 (m, 1CAr), 

107.87 (d, 2J(C,F) = 21.2 Hz, 1CAr), 113.97 (m, 1CAr), 131.17 (d, 3J(C,F) = 9.8 Hz, 1CAr), 143.07 (m, 

1CAr), 163.05 (d, 1J(C,F) = 241.3 Hz, 1CAr); 31P{1H} NMR (121.77 MHz, DMSO-d6, 295.3 K): δ = –

4.93 (s); Anal. Calcd. for C11H15FNO3P: C, 50.97; H, 5.83; N, 5.40; found: C, 49.57; H, 5.65; N, 5.27. 

 )]N4H5(NH)C-3[O)═O]P(4H6Cl)C-4[2، ۲سنتز ترکيب  -۲-۲-۲

استونیتریل خشک  در 2O)Cl═Cl)]P(-4(4H6[OCاز حد واسط تجاری ( گرم 930/0) مولمیلی 4این ترکیب از واکنش بین 

 1) حمام آب یخشرایط آمین در  اتیلتری( گرم 809/0) مولمیلی 8 همراه به پیریدینآمینو-3( گرم 753/0) مولمیلی 8 با

جهت حذف نمک هیدروکلراید  ظرف واکنش، محتویات لتبخیر حلا پس از. تهیه شد ساعت( 5ساعت( و سپس، رفلاکس )

های رزونانس آوری شد. طیف( جمع ۲دست آمده )ترکیب سپس، ماده رسوبی به آمینی با آب دیونیزه شستشو داده شد.

 اند. در فایل اطلاعات تکمیلی ارائه شده 4و  3های شکل ( این ترکیب درNMRمغناطیسی هسته )

Yield: 62%; M.P.: 205210 C; IR (KBr, ῡ, cm−1): 3134 (N−H), 3068, 2968, 2889, 1586, 1504, 1475, 

1402, 1283, 1223 (P═O), 1203, 1128, 1049, 993, 947, 920, 802, 833, 768, 706, 625, 540, 530, 503, 484; 

1H NMR (300.81 MHz, DMSO-d6, 295.7 K): δ = 7.26 (m, 4H, Ar-H), 7.50 (m, 4H, Ar-H), 8.13 (m, 

2H, Ar-H), 8.40 (m, 2H, Ar-H), 8.90 (d, 2J(P,H) = 9.8 Hz, 2H, NH); 31P{1H} NMR (121.77 MHz, 

DMSO-d6, 296.7 K): δ = –2.03 (s); Anal. Calcd. for C16H14ClN4O2P: C, 53.27; H, 3.91; N, 15.53; 

found: C, 51.83; H, 3.61; N, 14.24. 

 )]N4H5(NH)C-2O)[═NH]P(4H6F)C-3[2، ۳سنتز ترکيب  -۲-۲-۳

 889/0) مولمیلی 8ماده، تهیه شد. برای تهیه این پیش )]2O)Cl═NH]P(4H6F)C-3ی این ترکیب، ابتدا پیش ماده برای تهیه

کلرید حل شده در استونیتریل خشک فسفریل( گرم 613/0) مولمیلی 4فلوروآنیلین رقیق شده با استونیتریل خشک به -3( گرم

کلراید آمین ساعت هم خورد و پس از آن محتویات بالن جهت حذف نمک هیدرو 5اضافه شد. مخلوط واکنش به مدت تدریج به

 مولمیلی 18با کاغذ صافی صاف شد و محلول زیرصافی حاوی حدواسط در مرحله بعد مورد استفاده قرار گرفت. در مرحله بعد، 

آمینوپیریدین رقیق شده با استونیتریل خشک به تدریج به محلول حدواسط تهیه شده در مرحله قبل در دمای -2( گرم 694/1)

قرار گرفت. بعد از ساعت  4به مدت سانتیگراد( اضافه شد و بعد از نیم ساعت در شرایط رفلاکس درجه  0حمام آب یخ )حدود 



 1404 بهار 74، شماره بيستمسال                                                                                                            مجله شيمي کاربردي روز              

30 

سپس، ماده رسوبی تبخیر شدن حلال محتویات بشر جهت حذف نمک هیدروکلراید آمین با آب دیونیزه شستشو داده شد. 

در فایل  6و  5های شکل ( این ترکیب درNMRهای رزونانس مغناطیسی هسته )آوری شد. طیف( جمع۳دست آمده )ترکیب به

 اند.اطلاعات تکمیلی ارائه شده

Yield: 86%; M.P.: 165 C; IR (KBr, ῡ, cm−1): 3155 (N−H), 2891, 1670, 1614, 1599, 1489, 1468, 1396, 

1283 (P=O), 1207, 1171, 1147, 1076, 1007, 982, 771, 683, 627, 521; 1H NMR (300.81 MHz, DMSO-

d6, 295.3 K): δ = 6.62 – 7.93 (m, 12H, Ar-H), 8.18 (m, 1H, NH), 8.33 (d, 2J(P,H) = 9.5 Hz, 2H, NH); 

13C NMR (75.64 MHz, DMSO-d6, 296.6 K): δ = 104.40 (s, 1C, CAr), 104.73 (s, 1C, CAr), 106.88 (s, 

1C, CAr), 107.15 (s, 1C, CAr), 111.77 (s, 1C, CAr), 112.38 (s, 1C, CAr), 113.11 (s, 1C, CAr), 114.12 (s, 

1C, CAr), 116.80 (s, 1C, CAr), 130.68 (m, 1C, CAr), 138.28 (s, 1C, CAr), 144.39 (m, 1C, CAr), 148.16 (s, 

1C, CAr), 155.03 (s, 1C, CAr), 161,43 (s, 1C, CAr), 164.51 (s, 1C, CAr); 31P{1H} NMR (121.77 MHz, 

DMSO-d6, 295.2 K): δ = –5.26 (s); Anal. Calcd. for C16H15FN5OP: C, 55.98; H, 4.40; N, 20.40; found: 

C, 52.91; H, 4.07; N, 18.77. 

 داکينگ مولکولي -۲-۳

در مورد ویروس  4M03و  6LU7ها با کدهای های هدف )پروتئینبا پروتئین ۳ – 1های لیگاند بین ترکیب-پروتئین کنشبرهم

در مورد ویروس آبله میمون( با استفاده از روش داکینگ مولکولی و با نرم افزار  8CERو  4QWOها با کدهای کرونا و پروتئین

AutodockVina [18] با استفاده از روش  ۳و  ۲، 1های تعیین گردیده است. لازم به ذکر است که ابتدا ساختار ترکیب

B3LYP/6-311++G(d,p) نرم افزار  درGaussian09  بهینه شدند و سپس، ساختارهای بهینه شده به صورت فایلpdb  برای

های آب موجود در ساختارهای بیولوژیکی ها، لیگاندها و مولکلولهای داکینگ مورد استفاده قرار گرفتند. هترواتمسازیشبیه

 بردن نرم افزارهای هیدروژن با به کار، اتمحذف و سپس Discovery Studio  [19]افزارمورد مطالعه با کمک نرم

 AutoDock Tools یک 1سازی داکینگ برای ترکیب های هدف قرار داده شدند. برای انجام فرآیند شبیهدر ساختار پروتئین ،

آنگستروم  100و  104، 104( و با ابعاد Å 00/1با ابعاد  جستجو یفضا)با  6LU7آنگستروم برای  98، 84، 76گریدباکس با ابعاد 

آنگستروم  112، 102، 60( و با ابعاد Å 550/0) 4QWOآنگستروم برای  106، 106، 106(، با ابعاد Å 781/0) 6M03برای 

 102، 74، 70، یک گریدباکس با ابعاد ۲در نظر گرفته شد. برای ترکیب  x, y, z( در سه جهت Å 955/0) 8CERبرای 

 84، 104، 102(، با ابعاد Å 669/0) 6M03آنگستروم برای  106و  100، 92( و با ابعاد Å 983/0) 6LU7وم برای آنگستر

در نظر  x, y, z( در سه جهت Å 961/0) 8CERآنگستروم برای  108، 98، 66( و با ابعاد Å 560/0) 4QWOآنگستروم برای 

 92و  90، 72( و با ابعاد Å 00/1) 6LU7آنگستروم برای  96، 70، 60، یک گریدباکس با ابعاد ۳گرفته شد. برای ترکیب 

 102، 98، 62( و با ابعاد Å 547/0) 4QWOآنگستروم برای  76، 110، 102(، با ابعاد Å 797/0) 6M03آنگستروم برای 

های دوبعدی و سه بعدی با استفاده در نظر گرفته شد. همچنین، شکل x, y, z( در سه جهت Å 981/0) 8CERآنگستروم برای 

 ترسیم شدند.  Discovery Studioاز نرم افزار
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 گيريبحث و نتيجه -3

 (IRسنجي مادون قرمز )کمک طيفشناسایي ترکيبات تهيه شده به -1-۳

 ارتعاشات به مربوط cm 1223-1و  cm 1250-1در  ترتیب، بهارتعاشی هاینوار ،۲و  1 استر اسید آمیدوفسفریک اتترکیب در

 نوارهای باشند.می O‒P ارتعاشات کششی به مربوط 1000تا  cm 800-1 یمحدوده در ارتعاشی نوارهای و فسفریل گروه کششی

های مادون فطی. در [20]شوند نسبت داده می O‒Cارتعاشات کششی  نیز به 1150تا  cm 1000-1ی در محدوده ارتعاشی

مربوط به ارتعاشات  cm 5513-1 و cm 6913 ،1-cm 4133-1در ترتیب ، باندهای ارتعاشی، به۳ تا 1آمیدی قرمز ترکیبات فسفر

 cm 1283-1در فرکانس  O═Pارتعاش کششی مربوط به پیوند ، ۳آمید تریدر ترکیب فسفریکباشند. می H‒Nکششی گروه 

 . [21]د شومشاهده می

 (NMRسنجي رزونانس مغناطيسي هسته )کمک طيفتهيه شده به شناسایي ترکيبات -۲-۳

 .کربن ان ام آر ندارد و ترکیب  فسفر آن خوب نیست 2ترکیب 

 ppm 93/4 ،ppmجایی شیمیایی ترکیبات مورد مطالعه، یک علامت یکتایی در جابه P NMR31 هایدر هر یک از طیف

03/2  وppm 26/5 در طیف . ]22، 20[ شودمشاهده می ۳و  ۲، 1ترتیب برای ترکیبات بهH NMR1  های ، هیدروژن1ترکیب

و  ppm 14/1 و ppm 89/0های شیمیایی جایی( حلقه استری به صورت دو پیک یکتایی در جابه3CHهای متیل )گروه

 ppm 12/4تا  ppm 90/3ی های چندتایی در محدوده( حلقه استری به صورت پیک2CHمتیلن ) های دو گروههیدروژن

 ppmتا  ppm 74/6 های چندتایی در محدودههای آروماتیک به صورت پیکهای حلقههیدروژن. ]20،22[ شوندمشاهده می

جایی در جابه Hz 3/10 برابر با J2(P,H)با نیز به صورت یک پیک دوتایی  H‒Nقابل مشاهده هستند. هیدروژن گروه  28/7

کلروفنیل به صورت دو پیک چندتایی -4ی آروماتیک ، چهار اتم هیدروژن حلقه۲شود. در ترکیب دیده می ppm 35/8شیمیایی 

 ppm 26/7های شیمیایی جاییشوند. دو پیک چندتایی در جابهظاهر می ppm 40/8و  ppm 13/8های شیمیایی جاییدر جابه

نیز به صورت یک پیک  N‒Hشود. هیدروژن گروه نسبت داده میآمینوپیریدین -3ی های دو حلقهبه پروتون ppm 50/7و 

های ، هیدروژن۳قابل مشاهده است. در مورد ترکیب  ppm 90/8جایی شیمیایی در جابه Hz 8/9برابر با  J2(P,H)با دوتایی 

مشاهده  ppm 93/7تا  ppm 62/6ی های چندتایی در محدودهسه حلقه آروماتیک با هم همپوشانی داشته و به صورت پیک

ی حلقه NHبه پروتون گروه  ppm 18/8جایی شیمیایی این ترکیب، پیک چندتایی در جابه H NMR1طیف شوند. در می

مربوط به  NHهای دو گروه پروتون ( بهHz 5/9برابر با  J2(P,H)با ) ppm 33/8جایی شیمیایی آنیلین و پیک دوتایی در جابه

 .[23] شوندآمینوپیریدین نسبت داده می-2های حلقه
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های متیل حلقه استری به صورت دو پیک یکتایی در های کربن گروههای مربوط به اتم، پیک1ترکیب  C NMR13در طیف 

حلقه استری به صورت یک پیک  3C(CH(2و پیک مربوط به کربن  ppm 53/21و  ppm 46/20های شیمیایی جاییجابه

های گروه مربوط به دو اتم کربن شوند. پیکظاهر می Hz 1/6برابر با  J3(C,P)با  ppm 28/32جایی شیمیایی دوتایی در جابه

دیده  Hz 1/6برابر با  J2(C,P)با  ppm 23/77جایی شیمیایی متیلن حلقه استری نیز به صورت یک پیک دوتایی در جابه

به صورت سه پیک  ppm 05/163تا  ppm 56/104ی آروماتیک پیریدین، در محدوده حلقه های کربناتم .[22, 20] ودشمی

های شیمیایی جایی( و سه پیک دوتایی )در جابهppm 07/143و  97/113، 56/104های شیمیایی جاییچندتایی )در جابه

 Hzبرابر با  J1(C,F))با  ppm 05/163( و Hz 8/9برابر با  J3)(C,F)با  17/131(، Hz 2/21برابر با  J2(C,F))با  87/107

تا  ppm 40/104ی های آروماتیک در محدودههای کربن حلقه، اتم۳ترکیب  C NMR13در طیف شوند. ( مشاهده می3/241

ppm 51/164 های یکتایی یا چندتایی قابل مشاهده هستندبه صورت پیک . 

 داکينگ مولکولي -۳-۳

 بررسي اثر بازدارندگي ترکيبات مورد مطالعه در مقابل ویروس کرونا -1-۳-۳

( 6M03و  6LU7اصلی این آنزیم با کدهای  دو پروتئین)در مقابل ویروس کرونا  ۳ - 1توان بازدارندگی ترکیبات مورد مطالعه 

موقعیت ترکیبات مورد مطالعه در برابر با استفاده از روش داکینگ مولکولی مورد بررسی قرار گرفته است. از این رو، بهترین 

ترین انرژی اتصال انتخاب و مورد تجزیه و تحلیل قرار ( از ویروس کرونا با منفی6M03و  6LU7های هدف )های پروتئینگیرنده

ل برای های اتصاارائه شده است. مقادیر انرژی 3 تا 1های ها در شکلهای سه بعدی و دو بعدی از این موقعیتگرفت. نمایش

و  -1/7، -2/6ترتیب برابر با و به 6LU7کیلوکالری بر مول برای پروتئین  -8/7و  -5/7، -2/6ترتیب برابر با به ۳ - 1ترکیبات 

محاسبه شدند. این مقادیر منفی انرژی قابل مقایسه با مقادیر انرژی اتصال 6M03 کیلوکالری بر مول در مورد پروتئین  -2/7

های با انرژی 1رمدسیویرترکیبات معرفی شده به عنوان داروی کرونا )مانند بات فسفرآمیدی مشابه  و ترکیبرای گزارش شده 

کیلوکالری  -5/6و  -4/5های اتصال با انرژی 2کلروکینو  03M6و  7LU6به ترتیب برای کیلوکالری بر مول  -8/7و  -2/7اتصال 

توانند به عنوان کاندیدهای مناسبی جهت بازدارندگی هستند. بدین ترتیب، ترکیبات فسفرآمیدی مورد مطالعه می [26]( بر مول

 ویروس کرونا پیشنهاد شوند. 

 

 
1 Remdesivir 
2 Chloroquine 
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نشان  6LU7( در درون ساختار پروتئين پائين) ۲( و )بالا ۱های از بهترين موقعيت ترکيب )چپ( سه بعدی دوبعدی )راست( و هاینمايش -۱شکل 

 . داده شده است

 

نشان  6M03)پائين( در درون ساختار پروتئين  ۲)بالا( و  ۱های های دوبعدی )راست( و سه بعدی )چپ( از بهترين موقعيت ترکيبنمايش -2شکل 

 .داده شده است
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)پائين(  6M03( و بالا) 6LU7های در درون ساختار پروتئين ۳ های دوبعدی )راست( و سه بعدی )چپ( از بهترين موقعيت ترکيبنمايش -۳شکل 

 .نشان داده شده است

نشان داده شده است  2های مورد مطالعه در شکل مولکول( و 6M03و  6LU7های هدف )های مختلف بین پروتئینکنشبرهم

 6LU7با پروتئین هدف  1ها برای ترکیب کنشترین این برهمکنند. از مهمها را تائید میکه عملکرد بازدارندگی این ترکیب

ی استری و با اکسیژن حلقه CYS A:145با اکسیژن گروه فسفریل و بین  CYS A:145توان به پیوندهای هیدروژنی بین می

فلوروآنیلین مولکول -3 با اتم فلوئور استخلاف ARG A:188و بین  NH گروهبا  GLN A:189نیز پیوندهای هیدروژنی بین 

 HISبا  NH ، پیوند هیدروژنی بین گروهHIS A:164با  NHهای ، پیوندهای هیدروژنی بین گروه۲اشاره کرد. در ترکیب 

41A: پیوند هیدروژنی بین اکسیژن گروه ،Cl-4H6OC–  145باCYS A:، های کنشبرهمπ 3های آروماتیک بین حلقه-

 PHE A:140آمینوپیریدین با -3کنش واندروالس بین حلقه آروماتیک و برهم PHE A:140و  HIS A:163آمینوپیریدین با 

، پیوند 6LU7از پروتئین  HIS A:164با  NHهای ، پیوندهای هیدروژنی بین گروه۳حائز اهمیت هستند. در مورد ترکیب 

-2های آروماتیک بین حلقه πهای کنشبرهم، انواع SER A:144با فلوروآنیلین مولکول -3هیدروژنی بین اتم فلوئور استخلاف 

های هالوژن بین اتم کنشو برهم MET A:49و  CYS A:145 ،LEU A:27 ،HIS A:41 ،MET A:165آمینوپیریدین با 

، 6M03قابل مشاهده هستند. در مورد پروتئین  PHE A:140و  HIS A:163 ،LEU A:141فلوروآنیلین با -3فلوئور استخلاف 

با اکسیژن گروه فسفریل  GLN A:110توان به پیوندهای هیدروژنی بین می 1های مهم بین این پروتئین با ترکیب کنشاز برهم

با  PHE A:294و  ARG A:298 ،ASP A:295 ی استری و نیز پیوندهای هالوژن بینبا اکسیژن حلقه GLN A:110و بین 

 ILEو  ASN A:151با  NHهای ، پیوندهای هیدروژنی بین گروه۲ب فلوروآنیلین اشاره کرد. در ترکی-3اتم فلوئور استخلاف 
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A:152ی پیریدین با، پیوند هیدروژنی بین اتم نیتروژن حلقه THR A:111کنش ، برهمπ-پیریدین با  آلکیل بین حلقهPHE 

A:294، کنش جذب بار بین گروه برهمNH  باASP A:295 آمینوپیریدین با -3کنش واندروالس بین حلقه آروماتیک و برهم

ASN A:151  پیوند هیدروژنی بین اکسیژن گروه فسفریل با ۳حائز اهمیت هستند. در ترکیب ،THR A:111  از پروتئین

03M6 پیوند هیدروژنی بین گروه ،NH 151آمینوپیریدین با -2 از استخلافASN A:کنش، برهم π- ی حلقهکاتیون بین

کنش و برهمبا فسفر و نیتروژن کاتیونی  PHE A:294و  ASP A:295های جذب بار بین کنشبرهم ،ARG A:298پیریدین با 

 شوند.دیده می PHE A:294آمینوپیریدین با -2واندروالس بین حلقه آروماتیک 

 بررسي اثر بازدارندگي ترکيبات مورد مطالعه در مقابل ویروس آبله ميمون -۲-۳-۳

، توانایی بازدارندگی این ترکیبات در مقابل ویروس آبله ۳و  ۲، 1ی بیشتر بر روی فعالیت بیولوژیکی ترکیبات به منظور مطالعه

های دو بعدی روش داکینگ مولکولی مطالعه شد. نمایش ( با استفاده از8CERو  4QWOاصلی با کدهای  میمون )دو پروتئین

ترین ( با منفی8CERو  4QWOهای هدف )های پروتئینترکیبات مورد مطالعه در برابر گیرندهو سه بعدی از بهترین موقعیت 

 ۳و  ۲، 1دست آمده، مقادیر انرژی اتصال برای ترکیبات . براساس نتایج بهاندنشان داده شده 6 تا 4های انرژی اتصال در شکل

 -0/8و  -3/8، -9/6ترتیب برابر با و به 4QWOمورد پروتئین  کیلوکالری بر مول در -6/8و  -5/7، -5/7به ترتیب، برابر با 

گزارش شده اتصال  هایدست آمده با انرژیهای اتصال بهمقایسه انرژی .محاسبه شدند 8CERکیلوکالری بر مول برای پروتئین 

با  1تکوویریماتمانند میمون )برای ترکیبات معرفی شده به عنوان داروی ویروس آبله و  [52] برای ترکیبات فسفرآمیدی مشابه

دهد نشان می [72]( (QWO4)برای  کیلوکالری بر مول -0/7اتصال  با انرژی 2تئافلاوینو کیلوکالری بر مول  -3/7انرژی اتصال 

 8CERو  4QWOهای ی پروتئینکه این مقادیر منفی، مقادیر انرژی قابل قبولی جهت عملکرد ترکیب به عنوان بازدارنده

داروهای ذکر شده دارند،  به گرچه مقادیر انرژی منفی کمتری نسبت، ترکیبات فسفرآمیدی مورد مطالعه بدین ترتیبباشند. می

های کنش این ترکیبات با پروتئینی اتصال و برهمدهندههای اتصال که نشانانرژی قابل قبول برای مقادیر منفیولی با توجه به 

 شوند. پیشنهادویروس آبله میمون  ه عنوان مهارکنندهتوانند بمیباشد، هدف می

 ۳و  ۲، 1با ترکیبات  8CERو  4QWOهای های فعال آمینواسیدی پروتئینهای ایجاد شده بین سایتکنشبرهم 4 در شکل

کنش بین فسفر و نیتروژن توان برهممی 1ها برای ترکیب کنشترین این برهم، از مهم4QWOارائه شده است. در مورد پروتئین 

های اکسیژن ، پیوندهای هیدروژنی بین اتم8CERبا  1های بین ترکیب کنشاشاره کرد. برای برهم ARG A:115کاتیونی با 

-3، پیوند هالوژنی بین اتم فلوئور استخلاف HIS A:81و  ASN A:84 ،SER A:289 ،TYR A:77ی استری با حلقه

کنش و برهم TYR A:77و  ASP A:80های جذب بار بین فسفر و نیتروژن کاتیونی با کنش، برهمASP A:80 فلوروآنیلین با

 جالب توجه هستند. HIS A:81واندروالس بین اکسیژن حلقه استری با 

 
1 Tecovirimat 
2 Theaflavin 
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نشان  4QWO)پائين( در درون ساختار پروتئين  ۲)بالا( و  ۱های های دوبعدی )راست( و سه بعدی )چپ( از بهترين موقعيت ترکيبنمايش -4شکل 

 .داده شده است

 

نشان  8CER)پائين( در درون ساختار پروتئين  ۲)بالا( و  ۱های های دوبعدی )راست( و سه بعدی )چپ( از بهترين موقعيت ترکيبنمايش -۵شکل 

 .داده شده است
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)پائين(  8CER)بالا( و  4QWOهای در درون ساختار پروتئين ۳ های دوبعدی )راست( و سه بعدی )چپ( از بهترين موقعيت ترکيبنمايش -۶شکل 

 نشان داده شده است

و بین اتم نیتروژن  4QWOاز پروتئین  ARG B:119، پیوندهای هیدروژنی بین اتم اکسیژن گروه فسفریل با ۲در ترکیب 

و  ARG A:115و  ARG A:122 ،ARG B:119های کاتیونی با بین نیتروژن کنش، برهمARG A:115 ی پیریدینی باحلقه

با  8CERهای مهم ایجاد شده بین کنششوند. برهمدیده می TYR A:118 با ی پیریدینیآلکیل بین حلقه-π کنشبرهم

کنش و برهم ASN B:156ی پیریدین با بین حلقه ،ARG B:140با  NHبین گروه ، شامل پیوندهای هیدروژنی ۲ترکیب 

 از استخلاف  ، پیوندهای هیدروژنی بین اتم فلوئور۳هستند. در مورد ترکیب  ASN B:156واندروالس بین حلقه پیریدینی با 

بین  πهای کنش، برهمTYR A:118و بین اکسیژن گروه فسفریل با  4QWOاز پروتئین  ARG A:115فلوروآنیلین با -3

ها بین فسفر و نیتروژن کاتیوینی کنشو برهمARG A:119 و  TYR B:118 ،ARG B:115های آروماتیک پیریدین با حلقه

، ۳با ترکیب  8CERها بین پروتئین کنششوند. در مورد برهمایجاد می ARG B:118و  ARG B:115 ،ARG A:115با 

 ASP فلوروآنیلین با-3، پیوند هالوژنی بین اتم فلوئور از استخلاف GLY B:96پیوند هیدروژنی بین اکسیژن گروه فسفریل با 

A:187 های کنشو برهمπ های آروماتیک پیریدین با بین حلقهPHE B:115 ،VAL B:139  وASP B:95 های کنشو برهم

 حائز اهمیت هستند. ASP B:95جذب بار بین فسفر و نیتروژن کاتیونی با 
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 گيرينتيجه -4

 هایروش از استفاده با و تهیهآمیدها و فسفریک تری هااز خانواده آمیدوفسفر اسید استر فسفرآمیدی ترکیب جدید سه

های تهیه شدند. سپس، ترکیب ( شناساییNMR-P31C/13H/1( و رزونانس مغناطیسی هسته )IR-FTسنجی مادون قرمز )طیف

مورد  مولکولی داکینگ سازیشبیه با استفاده از میمون آبله و کرونا ویروس برای مختل کردن عملکرد دو عنوان مدلشده به 

 6M03و  6LU7های مورد مطالعه و پروتئین = پروتئین )لیگاند = ترکیب-های لیگاندکنشبا مطالعه برهم .استفاده قرار گرفتند

 در) مول بر کیلوکالری –7 با مقادیر حدود اتصال هایویروس آبله میمون( انرژی برای 8CERو  4QWOبرای ویروس کرونا و 

مورد مطالعه های محاسبه شدند. از این رو، ترکیب (میمون آبله ویروس مورد در) مول بر کیلوکالری –8 و( کرونا ویروس مورد

دست آمده ترکیب همچنین، براساس نتایج به .شوند پیشنهاد های ذکر شدهویروس در مقابل توانند به عنوان بازدارندهمی

 O)═(2P[O][N]اسیداستر با اسکلت اصلی نسبت به ترکیب آمیدوفسفریک O)═(3P[N]آمیدی با اسکلت اصلی تریفسفریک

 های کرونا و آبله میمون دارند.اثر بازدارندگی بهتری نسبت به ویروس 2P[O])═(O[N]یا 

 اطلاعات تکميلي -5

 باشند.در فایل اطلاعات تکمیلی قابل دسترسی می ۳ – 1های ( ترکیبNMRرزونانس مغناطیسی هسته )های طیف

 تقدیر و تشکر -6

  های مالی دانشگاه سمنان صمیمانه تشکر و قدردانی می نماید.نویسنده مسئول از حمایت
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