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 الملخص

-Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4الهدف من هذا العمل هو دراسة خصائص بعض مشتقات 

ones  بالاعتماد على طرق النمذجة الجزيئية من خلال وضع قاعدة بيانات شاملة للخصائص الفيزيوكيميائية و دراسة

 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2- thioxo-4-ones مشتق من مشتقات 21لـ  QSARفاعلية -الخصائص البنية

، التي تقيس ……  log Pهاته الخصائص كالمساحة السطحية, الحجم المولي , الانكسارية , الاستقطابية و معامل الانتشار

 جزيئي مشغول  لأعلى مداردراسة مستويات الطاقة  إلى بالإضافةو الفعالية البيولوجية للمركبات. و حركيته القدرة الدوائية 

HOMO  ولأدنى مدار جزيئي غير مشغول LUMO و طول روابطها و قيس زوايا  الأساسيةوكذا شحنة ذرات البنية

العلاقة بين الخصائص الجزيئية  لإيجاد PM3و  Ab intion, DFT:  التالية الذرات المكونة لها . تم ذلك باستخدام الطرق

:  طريق استخدام البرامج التالية عن Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesونشاط مشتقات 

Chemdraw20.1.1 ,Hyperchem8.0.2 , Gaussain09, Swiss ADME 

 ، النمذجة الجزيئية، الفعالية البيولوجية،Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesالكلمات الدالة: 

-العلاقة الكمية بين البنية ، LUMO/HOMOالجزيئي المشغول/المدار الادنى الجزيئي غير مشغول  المدارالاعلى

   QSAR.الفعالية

 

Résumé 

L'objectif de ce travail est d'étudier les propriétés de certains des dérivés de 

Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones en se basant sur des méthodes de 

modélisation moléculaire à travers le développement d'une base de données complète 

des propriétés physico-chimiques, y compris l'étude des propriétés structure-activité 

QSAR de 21 dérivés Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones. Ces propriétés telles 

que la surface, le volume molaire, l'énergie d'hydratation, la réfraction, la polarité et le 

coefficient de fractionnement log P…., mesurent la capacité pharmacologique et 

pharmacocinétique et l'efficacité biologique des composés. En plus d'étudier les niveaux 

d'énergie HOMO/LUMO ainsi que la charge des atomes de la structure de base et la 

longueur de leurs liaisons et en mesurant les angles des atomes constitutifs. Les 

méthodes PM3, Ab intion et DFT sont été utilisée pour trouver la relation entre les 

propriétés moléculaires et l'activité de des dérivés de Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-

thioxo-4-ones à l'aide des programmes suivants : Chemdraw20.1.1 , Hyperchem8.0.2 , 

Gaussain09, Swiss ADME 

Mots clés : Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones, modélisation 

moléculaire, activité biologique, HOMO/LUMO, QSAR 



V 

 

 

Summary 

   The aim of this work is to study the properties of some Pyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones,  derivatives based on molecular modeling methods 

through the development of a comprehensive database of the physiochemical properties 

of some Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones,  derivatives, including the study 

of the structure-activity properties QSAR of 21 derivatives of Pyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones,. These properties such as surface area, molar volume, 

hydration energy, refraction, polarity and log P fragmentation coefficient…., measure 

the pharmacological and pharmacokinetic capacity and biological effectiveness of the 

compounds. In addition to studying the HOMO/LUMO energy levels as well as the 

charge of the atoms of the basic structure and the length of their bonds and measuring 

the angles of the constituent atoms which It indicates. The PM3, Ab intion and DFT 

methods were used to find the relationship between the molecular properties and the 

activity of Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones,  derivatives using the 

following programs: Chemdraw20.1.1  ,  Hyperchem8.0.2 , Gaussain09, Swiss ADME 

Keywords: Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones, molecular modeling, 

biological activity, HOMO/LUMO,QSAR 
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 زادت نالعشري القرن أوائل في الكم ميكانيكا تطور مع ظهوره يتزامن ناشئ تخصص هي الحاسوبية الكيمياء

 المشاكل لبعض عاجلةو سريعة حلولا  يقدم والكيمياء الكمبيوتر علوم بين تقاطع وهي الكمبيوتر تكنولوجيا تحسن مع شعبيتها

 لدراسة البحث قطر أهم من تفاعل أو مركب لأي الحسابي التحليل يعد الحالي البحث أصبح[. 1] الكيميائيين تواجه التي

 .[ [2 دقة وأكثرها النتائج أفضل على والحصول تطبيقه إمكانيات وفهم المختلفة جوانبه

بيولوجية لأنشطة ال)العلاقة الكمية البنية/الفعالية( الآن أداة ذات مصداقية علمية للتنبؤ با QSARتعتبر نماذج 

ف .يائية للمركبات غير المختبرة و تصنيفها، مقاومة الأدوية، التنبؤ بالسمية و التنبؤ بالخصائص الفيزيوكيم  جمبرنا يعُرَّ

 يمكن الذي العلم اهذ تطبيقات أحد إنه المشكلات لحل والرياضية النظرية الأسس بتطبيق معني علم بأنه الجزيئية النمذجة

 ، وشكلها سيماتالج هندسة عن معلومات توفير المثال سبيل على ،[ 2] واكتشافها الخصائص من بالعديد التنبؤ خلاله من

 في الجزيئية النمذجة تتضمن ...( الجزيئي والسطح والحجم والقطبية الشحنة) والكيميائية الفيزيائية الخصائص وبعض

 بعلاقة المهتمين صيادلةال قبل من استخدامه يتم [.3] الجزيء طاقة إلى بالإضافة الجزيئية والبنية النشاط العضوية الكيمياء

 .]4] البنية و الفعالية

 اتالحلق أكثر ، حياةلل والضرورية المهمة الكيميائية المواد من العديد على المتجانسة غير الحلقية المركبات تشتمل

 نم متجانسة غير أشكال ذرات على تحتوي أعضاء ةست أو خمس على تحتوي التي تلك هي شيوعاا المتجانسة غير

  .S) [5]) الكبريت أو ،( O) والأكسجين ،( N) النيتروجين

 تبرز مختلفة يةبيولوج أنشطة لها والأكسجين النيتروجين على تحتوي التي المتجانسة غير الحلقية المركبات ولأن

 ، سرطانية راضوأم فيروسات ، للميكروبات مضادة كعوامل دويةالأ من العديد وبناء تصميم في بارز بشكل المركبات هذه

 جديدة مركبات يجادلإ الجهود ومواصلة ، سبق ما على وبناءا [. 6] العلاج في بنجاح استخدامها تم التي الأدوية ذلك في بما

 . واللتهابات والميكروبات يةالسرطان للخلايا مضاد النطاق واسع ونمو قوية دوائية تأثيرات ذات

-Pyrazolo[1,5 مثل مركبات النيتروجين أساسي بشكلالتي  تحوي  متجانسة غير حلقيةال مركباتإن ال

a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones  وجد لها فعالية بيولوجية ضد سرطان المعدة 21ومشتقاته الـ 

 (Ehrlich Ascites Carcinoma)  EAC [7] ،الكمية يئيةدراسة الجزال طريق عنلها  الكيميائي التركيب دراسة تم قد 

لك دراسة ، و بالإضافة إلى ذالجزيئية للنمذجة مختلفة طرق خلال من الفيزيوكيميائية الخصائص على التعرف قصد

 .)طراحو ال ، الستقلابالمتصاص، التوزيع (ADME=تشابهها بالأدوية 

 : فصول ثلاث إلى المذكرة هذه في العمل قسمنا الدراسة تسهيل ولأجل

 الجزء النظري:

 حول عموميات بعنوان :الأول الفصل  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones كانو مشتقاته و 

 الكيمائية و الفيزيائية وخواصه تحضيره ةقيلطر رقناطت حيث ومشتقاته للمركب  دراسة بيبليوغرافية عن عبارة

 .والبيولوجية الكيميائية التطرق لفعاليته تم وأيضا

 ان عبارة عن دراسة وك ،طرقها ومختلف فعالية / بنية الكمية و العلاقة  الجزيئية النمذجة عنوان اخذ :الثاني الفصل

 .QSAR  بيبليوغرافية لطرق ميكانيكا الكم و دراسة خصائص
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 :الجزء التطبيقي

 و الإلكترونية الهندسية الدراسة نتائج تحليل و عرض فيه تم حيث المناقشة و النتائج بعنوان كان :الثالث الفصل 

 كذلك و Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones  لنواة ) الكهروستاتيكي الكمون خريطة و شحناتال(

و   Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones تمشتقا من 21 الجزيئية الحدودية المدارات قمنا بدراسة

 . Drug-Likenssوفي الأخير دراسة خاصية التشبه بالأدوية .المشتقات لهاته فاعلية/العلاقة بنية لدراسة تطرقنا
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I-1- مقدمة 

 نكسجيالأعناصر أخرى ك راتى ذلع نالكربولإضافة إلى ذرات افي الحلقة ب ويقية التي تحتلتدعى المركبات الح

تدخل المركبات الحلقية غير المتجانسة في تركيب ت .قية غير المتجانسةلا بالمركبات الحهأو غير نوالكبريت والنتروجي

نالمركبات ذات يد موالعد المنتجات الطبيعية مثل )الكلوروفيل، هيموغلوبين الدم، الأحماض النيوكليوفيلية، الفيتامينات(

 الأهمية البيولوجية.

بلاماءات تحتوي في حلقتها الأكسجين أو الآزوت مثل يمكن لبعض المركبات الحلقية غير المتجانسة التي 

الأحماض الحلقية و الأسترات الحلقية و الأميدات الحلقية أن تدخل بسهولة في التفاعلات التي يرافقها فتح للحلقة مثل 

 . [1] للحلقةتفاعلات الحلمهة، لذلك لا تعتبر مركبات حلقية غير متجانسة حقيقية، والتي تتصف بثباتية عالية 

 

 الحلقية غير متجانسة.: بنية بعض المركبات (I-1)الشكل 

I-2- مركب تعريف  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones 

 5إلى الموضع  9من الموضع  Nغير متجانس. يتم التعرف عليه كنظير للبيورين حيث يتم نقل ذرة  حلقيهو نظام 

ً تم تطوير العوامل [. إنه بديل للبيورين في مجال كيمياء 2من نظام الحلقة ثنائية الحلقات ] النيوكليوزيد والعديد بيولوجيا

[ وقد استخدمت في تطوير مثبطات 6-4[. يمكن العثور عليها في عقاقير مختلفة ]3النشطة التي تحتوي على هذا الجزيء ]

المتطلبات في  [. مع الهيكلية المناسبة التعديلات ، يمكن استخدام هذه السقالة لتلبية الأدوية9-7الإنزيم كعوامل علاجية ]

[. مع المنشأة مناهج التوليف الكيميائي ، يمكن مكتبات المركبات يتم إنتاجها وتقييمها 10مرحلة تصميم اكتشاف الدواء ]

تريازين على [ 1,3,5][ مثل حل حلقة 14[. تم تطوير العديد من المناهج لإعدادها ]13-11للأنشطة البيولوجية المختلفة ]
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[ ، و تشكيل متزامن لكل من حلقة 15تريازين ][ 1,3,5] ل حلقة البيرازول على سقالةو ح [ ،2سقالة البيرازول ]

 [.17[ أو توليفات عبر تفاعلات تحويل الحلقة ]16تريازين وبيرازول ][1،3،5]

I-3- يرضطريقة تح  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones 

 يمكن [.1،3،5[ ]أ-1،5] التريازولين حلقة نظام لبناء طرق عدة عن الإبلاغ تم ، الماضية عامًا الخمسين مدار على

 ثنائية المندمجة الحلقات نظام تكوين لكيفية وفقاً التريازينات[ 1،3،5[ ]أ-1،5] البيرازولو لتركيب الشائعة الطرق تصنيف

 (ب) ؛ بيرازول سقالة على triazinering-1,3,5 إبطال( أ) وهي ، الأدبيات في التالية الأساليب عن الإبلاغ تم. الحلقات

 و ؛ بيرازول وحلقة تريازين-1،3،5 من لكل المتزامن التكوين( ج) ؛-1,3,5 تيريازين سقالة على البيرازول حلقة إبطال

  [.18] الحلقة تحويل تفاعلات (د)

 بشكل 17 و 15 واحد-4-ثيوكسو-2-تريازين[ 1،3،5[ ]أ-1،5] هيدروبيرازولو ثنائي-1،3 المستهدفة المركبات تصنيع تم

 11 و 8 و 7 و 4 المقابلة الأمينات تفاعل تم[.19] 4 المخطط في موضح هو كما خطوتين من تركيب طريق عن مشابه

-N لإعطاء اللامائي DMF في الغرفة حرارة درجة عند ذلك من بدلاً  أيزوثيوسيانات كاربونيل إيثوكسي مع منفصل بشكل

ethoxycarbonyl-N0- (pyrazol-3-yl) thioureas  14 مقابل٪ -98٪82 عائدات) جيدة عوائد في 16 و a-l14 ، 

 أن وجد ،ethoxycarbonyl isocyanate و الأمينات بين التفاعل نفس مع بالمقارنة(. 16a-p  ٪95-٪64 عوائد

. أعلى عوائد وأعطت تكتمل حتى أقصر وقتاً استغرقت ethoxycarbonyl isothiocyanate و الأمينات بين التفاعلات

 إجراء تم ethoxycarbonyl isothiocyanate المتفاعلة المادة في أعلى للكهرباء محب مركز وجود بسبب هذا يكون قد

 من النهائية المستهدفة المركبات لإنتاج الصوديوم إيثوكسيد تحفيز تحت 16 و 14 للمركبين الجزيئية داخل الحلقة حل تفاعل

 .(17 (a-p لـ٪ 94-٪43 عوائد ،a-l15 لـ٪ 89-٪54 إنتاج) 17 و 15

 

 

( أ: )والشروط الكواشف. ديون-2،4-تريازين[ 1،3،5[ ]أ-1،5] بيرازولو-هيدرو ثنائي-1،3 توليف: (I-2الشكل )

 DMF ، .RT ، أيزوسيانات كاربونيل إيثوكسي
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I-4- [20] :ائيةالخصائص الفيزي 

 SO4N4H5C:           الصيغة المجملة 

 g/mol 168.18:             الوزن الجزيئي

 2-sulfanylidene-6H-pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-4-one(: IUPAالاسم النظامي )

I-5- الفعالية الكيميائية: 

التفاعلات  على عدة نوعيات من Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones تشتمل تفاعلات

 مركب  الكيميائية التي يمكن أن تحدث مع هذه المركبات. هنا بعض التفاعلات الشائعة التي يمكن أن تحدث مع

Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones  : 

I-5-1- :تفاعل مع الكحولات 

يحدث عن طريق تفاعل  مع الكحولات يمكن أن Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones تفاعل

بمجموعة  (thioxo) استبدال الكبريت بالكحول. في هذا التفاعل، يتم استبدال ذرة الكبريت في موضع الثيوكسو

التفاعل يتطلب وجود عوامل مساعدة مثل القواعد القوية )مثل الأمينات( أو الأحماض  .من الكحول (OH-) الهيدروكسيل

 .المركب وزيادة سرعة التفاعل)مثل حمض الهيدروكلوريك( لتنشيط 

يمكن استخدام مختلف أنواع الكحولات في هذه التفاعلات، بما في ذلك الكحولات الأولية والثانوية والكحولات ذات 

السلسلة الكربونية المختلفة. تعتمد سرعة وكفاءة التفاعل على توافق الكحول المستخدم مع الشروط التفاعلية وطبيعة 

ينتج عن هذا  .Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones في موضع الثيوكسو في المجموعة الموجودة

كبريت في موضع -بدلاً من رابطة كربون (C-O) أكسجين-التفاعل تشكيل مشتقات جديدة تحتوي على رابطة كربون

لكحولات إلى تحضير مع ا Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones الثيوكسو. يمكن أن يؤدي تفاعل

مشتقات ذات نشاطات وخواص مختلفة تتأثر بالتركيب البنيوي للكحول المستخدم والمجموعة الموجودة في موضع 

 .[21] الثيوكسو في المركب الأصلي

I-5-2- :تفاعلات الاستبدال 

المركبات مع مجموعة متنوعة من  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones يمكن أن يتفاعل

الأخرى من خلال تفاعلات الاستبدال. هذا يشمل تفاعلات استبدال الهالوجين والأمين والكحول والمجموعات الأخرى على 

 [21].النيتروجين والكبريت

I-5-3- :تفاعلات الألكيلة والآلكيلة  

مع  عن طريق تفاعلها Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones يمكن تحضير مشتقات

مجموعات الألكيل والآلكيل المناسبة، مثل هاليدات الألكيل أو الكحولات الألكيلية، لتحقيق إضافة مجموعة الألكيل أو 

 [21].الآلكيل إلى الحلقة البيروازولية



 و مشتقاته Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesالفصل الأول       عموميات حول  
 

 

 

10 

I-5-4- :تفاعلات الأكسدة والاختزال 

الأكسدة والاختزال بوجود لتفاعلات  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones يمكن أن تتعرض

 .[21] مؤكسدات أو مختزلات مناسبة. هذه التفاعلات يمكن أن تؤدي إلى تعديل هيكل المركب وتوليف مشتقات جديدة

I-6-  الفعالية البيولوجية  لبعض مشتقاتPyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones 

 من. التطبيقات من مجموعة واسع نطاق ذات مركبات عدة إلى Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin تفعيل يؤدي

 مجموعة يعرض الحالية بالمساهمة الاهتمام ومشتقاته Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones بينها

 [.17] الدوائية التطبيقات و البيولوجية الخصائص من ومتنوعة كبيرة

-1-6-I  كعوامل مضادة للبكتيريا والفطريات 

 ، والفطريات البكتيريا بعض نمو يمنع أنه ثبت لقد. والفسيولوجية البيوكيميائية التأثيرات من متنوعة مجموعة له

 من معينة أنواع علاج في استخدم وقد ، للسرطان مضادة خصائص له أن ثبت كما. للالتهابات مضاد كعامل يعمل وكذلك

 [20].السرطان

 

 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones يمثل جزيئة  :(I-3الشكل )

-2-6-I   والأكسدةكعوامل مضادة للالتهابات 

 والنماذج الخلايا خطوط من متنوعة مجموعة في IPT-8 لـ يولوجيةوالفيز البيوكيميائية التأثيرات دراسة تمت 

 مضادة خصائص إلى بالإضافة ، للأورام ومضادة للتكاثر مضادة أنشطة يمتلك IPT-8 أن وجد ، عام بشكل. الحيوانية

 بعض نشاط لتعديل IPT-8 على العثور تم ، ذلك إلى بالإضافة. الأعصاب من والوقاية الأكسدة ومضادات للالتهابات

 دورة تقدم تنظيم في تشارك معينة جينات عن التعبير وكذلك ، والتمايز الخلايا نمو تنظيم في المشاركة الإنزيمات

 .[20]الخلية

 

-2-thioxo-2,3-dihydropyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-(tert-butyl)-7يمثل جزيئة  :(I-4الشكل )

4(1H)-one 
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I-7-  مشتقاتPyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones: 

التي تمت دراستها من قبل  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesمركب لمشتقات  21اخترنا 

Bera ودراسة فعاليتها البيولوجية وقد قمنا بترتيبها في الجدول الموالي بالإضافة إلى تسميتها.  [22] وزملائه 

 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones( يمثل مشتقات I-1جدول )

 N الجزيئات  تسميتها

2-thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

1 

7-(tert-butyl)-2-thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

2 

2-thioxo-7-(trifluoromethyl)-

2,3-dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

3 

7-(4-fluorophenyl)-2-thioxo-

2,3-dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 
 

4 

7-(4-chlorophenyl)-2-thioxo-

2,3-dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

5 

2-thioxo-7-(4-

(trifluoromethyl)phenyl)-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one  

6 

2-thioxo-7-(p-tolyl)-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

7 
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7-(4-(tert-butyl)phenyl)-2-

thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one  

8 

7-(4-methoxyphenyl)-2-

thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one  

9 

7-phenyl-2-thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

10 

8-(4-methoxyphenyl)-2-

thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

11 

8-methyl-2-thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 
 

12 

8-chloro-2-thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one  

 

13 

8-bromo-2-thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

14 

8-(4-fluorophenyl)-2-

thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

15 
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13 

8-(4-bromophenyl)-2-

thioxo-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

  

16 

2-thioxo-8-(4-

(trifluoromethyl)phenyl

)-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-

one 
 

17 

2-thioxo-8-(p-tolyl)-2,3-

dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one  

 
 

18 

8-(4-ethoxyphenyl)-2-thioxo-

2,3-dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

 

19 

8-(4-nitrophenyl)-2-thioxo-

2,3-dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

  

20 

8-(4-(pentafluoro-l6-

sulfaneyl)phenyl)-2-thioxo-

2,3-dihydropyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

 

21 
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II-1- النمذجة الجزيئية 

II-1-1- مقدمة 

 تيال التجارب لنظريةا الكيميائية والبيانات الأساليب أساس على الحسابية التقنيات من مجموعة هي الجزيئية النمذجة

 يعمل. [1] الحيوية مياءالكي والكيميائية الجزيئية بالخصائص التنبؤ أو الجزيئية والأنظمة الجزيئات لتحليل استخدامها يمكن

 :أجل من التجريبية والبيانات النظرية بين كجسر

 .معين لنموذج النتائج استخراج •

 .للنموذج التجريبية بالنتائج النظرية التنبؤات ةقارنم •

 .التجريبية الملاحظات وتفسير فهم في المساعدة •

 .ذجكلنما والكيميائية الفيزيائية بالخصائص والجزيئي الذري المستوى على المجهرية التفاصيل اربط •

 .حقيقية تجربة من عليها الحصول يمكن لا التي المعلومات توفير •

 النمذجة أصبح قدف المكثفة، المتوازية الحوسبة ظهور وخاصة الكمبيوتر، أجهزة لتطور نظرًا الأخيرة، السنوات في

 ذاه يرتبط ، بالطبع تعقيدال متزايد بشكل تصبح أن إلى الدراسة قيد الجزيئية الأنظمة تميل ، الواقع في. حقيقي تحد   الجزيئية

 الجوهرية لبنيةوا (.الذرات من الآلاف مئات على البيولوجية الجزيئات تحتوي) دراسته تتم الذي الجزيء بحجم التعقيد

 .[2]ة محددكميات فيزيائية  لحساب المطلوبة الدقة على أيضًا تعتمد ، نفسها للذرات

II-1-2- ميكانيك الكم 

حديدها تيمكن  إلى وصف الأنظمة من خلال وظائف موجية [3]تهدف طرق النمذجة القائمة على ميكانيكا الكم 

 .Lبـ  النظام الجزيئيب[. ترتبط هذه المعادلة بالحالة المستقرة والطاقة المرتبطة 4عن طريق حل معادلة شرودنغر ] نظرياً.

 عوامل هاميلتونية ووظائفها الموجية.

II-1-2-1- معادلة شرودنغرSchrödinger)): 

 بالزمن المتعلقة ةالكامل للمعادل والنموذج الكم، ميكانيك في مناقشة لأية الانطلاق نقطة شرودنغر هي معادلة إن

 :] [6] [7] 5[ التوالي الزمن على على تعتمد لا التي والمعادلة

(01) 
𝛛𝚿

𝛛𝐭
= −

𝐢

ℏ
Ĥ𝚿 

 .)الذرة حجم مثل صغري نظام( الكمومي النظام تصف موجية دالة Ψ تعني  المعادلة هذه في

: ℏ  المخفض بلانك ثابت. 

Ĥ يصف الطاقة الكلية لكل دالة موجبة معتبرة .لتون ي: معامل هام 

 [8] : مجال  تأثير تحت توافقية حركة يتحرك جسيم حالة في الزمن على المعتمدة (02) شرودنغر معادلة
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(02)  𝑖ℏ
𝛉

𝛉𝐭
 𝚿(𝒓, 𝐭) =

−ℏ𝟐

𝟐𝐦
𝛁𝟐 𝚿(𝒓, 𝐭) +

𝐕(𝒓, 𝐭)𝚿(𝒓, 𝐭) 

 :أن حيث

m       كتلة الجسيم :                     V تأثير حقل خارجي : 

 ℏ ثابت بلانك مقسوم على :π2         t  الزمن : 

   ∇2=
𝜕2

∂x2 +
∂2

∂y2 +
∂2

∂z2            .r   حيث المتجه :k+zj+yir=x 

الأول  الجزء : جزئين  من المعادلة تتكون
ℏ2

2m
 V(r,t) الثاني  والجزء للجسيم، الحركة طاقة مؤثر يمثل وهو − 2∇

    بالدالة موصوف التوافقي . المجال)الذرة نواة مجال مثل( التوافقي المجال في للجسيم الكامنة الطاقة مؤثر يمثل وهو

V(r,t) الزمن  على تعتمد التيt  ، والمكانr  . 

 دالة هيئة في أنه على )مشحونة( نواة مجال في يتحرك الذي )مثلا إلكترون (الجسيم مع شرودنغر معاملة وتتعامل

 .ة طاق من تلكيم أن له يمكن وما الجسيم صفات المعادلة حل يعطي حيث والموقع، الزمن على معتمدة : Ψ(r,t )  موجية

ĤΨ= EΨ                                                (03) 

ً  متناسبة النتيجة تكون فربما Ψ الموجية الدالة على هاميلتون معامل يؤثر عندما فإذا  الموجية، لدالةا نفس مع طرديا

 E من كل د قيمةإيجا يجب المعادلة هذه ولحل. Ψ الحالة طاقة E التناسب ثابت ويعطي مستقرة، حالة Ψ فتكون كذلك كانت

 . Ψ و

 لا يمكن ، إلكترونية عددةومت الذرات متعددة تكون ما غالبًا والتي ، الكيميائية الأهمية ذات للأنظمة العامة الحالة في

 .تقريبية تقديرات اقتراح تم لذلك .تحليليًا المعادلة هذه حل

II-1-2-3-  أبنهايمر  –تقريب بورنBorn-Oppenheimer)): 

 النوى نبي الموجودة السرعة وبالتالي الكتلة الكبير في الاختلاف أن [9] أوبنهايمر - بورن تقريب يثبت

 في الجزيء الإلكترونات سلوك في النظر ذلك بعد يمكننا .منفصل بشكل حركاتهما دراسة يمكن أنه يعن والإلكترونات

 " .الإلكترونية شرودنغر معادلة " إل يؤدي هذا .الفضاء في ثابتة مواقع تشغل النوى أن بافتراض

Ĥ
𝐞𝐥𝐞𝐜

𝚿𝐞𝐥𝐞𝐜 = 𝐄𝐞𝐟𝐟𝚿𝐞𝐥𝐞𝐜                               (04) 

 للنواة ، الحركية الطاقة يهمل والذي الالكترونات، هاملتون المؤثر لإيجاد أوبنهايمر  -بورن تقريب استخدام يمكن

   :التالية المعادلة وفق وذلك

Ĥ = −
ℏ𝟐

𝟐𝐦𝐞
𝛁𝐢

𝟐 + ∑ ∑
𝒁𝑰𝒁𝑱𝒆𝟐

𝒓𝑰𝑱
− ∑ ∑

𝒁𝑰𝒆𝟐

𝒓𝒊𝑰
+ ∑ ∑

𝒆𝟐

𝒓𝒊𝒋
𝒊>𝒋𝒋𝒊𝑰𝑱<𝑰𝐈                (05) 
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 أسطح ووصف ويالنو التنسيق على تعتمد التي النووي( الكمون دالة( effE للدالة حل عنه ينتج المعادلة هذه وحل

 للنظام. الكامنة الطاقة

II-1-2-4-  فوك –معادلات هارتري (Équations de Hartree-Fock): 

 دالة بواسطة ظاملن معينة إلكترونية لحالة المحسوبة الطاقة أن حقيقة إل وتستند التباين مبدأ HF نظرية تستخدم

 يمكن .الدقيقة جةالمو دالة باستخدام الحالة لنفس عليها نحصل التي الطاقة من أكبر دائمًا المتغير النوع من Ψ موجية

 if فوك حددم يأخذ. للطاقة الجبرية العبارة في الشرط هذا إدخال خلال من )HF (فوك -هارتري  معادلات على الحصول

 :  [5] التالي الشكل

𝐟𝐢(𝟏) = 𝑯𝒄𝒐𝒓𝒆(𝟏) + ∑ {𝑱𝒊(𝟏) − 𝑲𝒊(𝟏)}
𝑵

𝟐

𝒋=𝟏
                       (06) 

 :التالي  الشكل المطبقة الطبقة لنظام if فوك محدد يأخذ

𝐟𝐢(𝟏) = 𝑯𝒄𝒐𝒓𝒆(𝟏) + ∑ {𝟐𝑱𝒊(𝟏) − 𝑲𝒊(𝟏)}
𝑵

𝟐

𝒋=𝟏                     (07) 

 :الأساسية  ذاتية القيمة بشكل فوك هارتري معادلات تأخذ

𝒇𝐢𝐱𝐢 = 𝛅𝐢𝐱𝐢                                            (08) 

II-1-3- طرق ميكانيكا الكم 

II-1-3-1-  نظرية الكثافة الوظيفية(DFT) : 

 تتفاعل كلها الكثافة دالة نظرية كانت حيث ،[ 10] الآن وحتى الثمانينيات أواخر في كبيرة أهمية اتذ طريقة ههذ

ً  سواء ، الإلكترون كثافة حيث من البعض بعضها مع الجسيمات أنظمة في الأرضية الحالة خصائص  إرجاع يمكن تاريخيا

 الكثافة دالة نظرية تأسيس تم (.1927) العام نفس في وفيرمي توماس طوره نموذج إلى( DFT) الكثافة دالة نظرية جذور

ف الوظيفة [.11( ]1964) عام في دقة أكثر تعتبر والتي ، الأساسية غهونبير نظرية ظهور مع الواقع في  بأنها الوظيفة تعُرَّ

 رYشرودن معادلة على الطريقة تعتمد[ 12] الكثافة لدالة دالة الطاقة تعُتبر لذلك ، وظيفة ، أخرى وظيفة حلها عن ينتج دالة

 للإلكترون المباشر التوزيع يستخدم أنها إلا ، التجريبية شبه الطريقة في ونظيرتها Ab-inition طريقة نفس وهي[ 13]

-Sham  معادلة بواسطة الإلكترون طاقة عن التعبير يمكن [.15[ ]14] الموجة دالة من بدلاً ( الإلكترون كثافة دالة)

Kohn: 

(09) 𝐸=𝑬𝐓 + 𝐄𝐕 + 𝐄𝐉 + 𝐄𝐗𝐂 

:ET الإلكترونات حركة عن الناجمة الحركية طاقة . 

:EV نواة -نواة إلكترون، -نواة تفاعلات يشمل الكامنة طاقة   . 

:EJ إلكترون  -إلكترون تنافر  . 
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:EXC مشتركة  لحركة ذلك ويرجع الربط طاقة وديناميكية الإلكترون مدار تمثل التي الكم ميكانيك طاقة تبادل يمثل

 . أحادية للإلكترونات

 EV و و ET  EJ كثافة الإلكترون وظيفة يمثل نواة -نواة تنافر باستثناء الإلكترون لتوزيع الكلاسيكية الطاقة تمثل 

[17] [16 ]. 

II-1-3-2-  طريقة الحل الشامل(Ab-inition) : 

 ريةنظ على أساسي بشكل الطرق هذه وتعتمد ،[ 18( ]الصفر من) تعني لاتينية كلمة هي Ab-Initio كلمة

[ 19..( ] الضوء سرعةو الإلكترون وكتلة الشحنة مثل الفيزيائية الثوابت على اعتماداً) البداية من وحلها الكم الميكانيكا

 تمثيل تعطي حلها عند والتي ، الجزيء داخل الإلكترونات حركة تصف التي رغشرودن معادلة حل على ذلك يعتمد ،[ 20]

 العديد بتحديد نال تسمح والتي ،[ 21] رياضية معادلة شكل في الجزيء داخل الإلكترونات لتوزيع الموجية والدالة الطاقة

 اقةط ،( الإلكترون موضع الماء وضعف للنووية المحبة الموضع) الجزيء قطبية حساب مثل ، الجزيء خصائص من

 [ .20[ ]19... ] الجزيئي الفضاء بنية حساب ، التأين

  لذلك .واحد نظامل إلا للحل قابلة غير ولكنها ، والحاسوبية النظرية الكيمياء أعمدة أحد شرودنجر معادلة تعتبر

 لحل الإلكترونات نبي التفاعل تجاهل خلالها من يمكن التي الرياضية التقريبات من العديد إدخال إلى الإلكترونات تحتاج

 [23[ ]22] و تكتب على الشكل التالي : ، شرودنغر معادلة

Ĥ(𝑟)= 𝐸𝛹(𝑟)                                  (10) 

ينتج  لإلكترونا وحيدة بسيطة معادلات عدة إلى الالكترونات متعددة شرودينغر معادلة تقسيم الطريقة هذه في يتم

 لميكانيكاطرق ا مع  Ab- Initio طرق وبمقارنة ،)المدار( طاقة تسمى وطاقة )المدار ( تدعى موجية دالة حلها عن

 . أدق فتكون دقةحيث ال من أما ,الجزيئية الميكانيكا طرق من بكثير أبطأ الطريق هذه أن نجد السرعة حيث من الجزيئية

طريقة  من نطلقت التي والطرق النظريات من عدد تطوير تم الالكترونات بين المتبادل التأثير مراعاة لعدم نظرا

 في إيجاد قةد أكثر نتائج إلى والوصول الحساب طرق وتدقيق لتحسين ,الإلكتروني الترابط بإضافة تقوم فوك و هارتري

 : [22] [23] نذكر الطرق هذه من و ,للجزيء الفراغي الشكل أو الطاقة قيمة

 

 MCSCF: Multi-Configurational Self-Consistent Field. 

بحسابات  قارنةم دقة أكثر تكون ,متعددة موجية الدالة مع للاستخدام المدارات تحسين عملية تتم الطريقة هذه في

CI، الترابط بطاقة للتنبؤ تستخدم كما. 

 GVB: The generalized Valence Bond Method. 

 كلل المدارات من زوج على تعتمد حيث MCSCF من مصغرة طريقة هي (GVB) المعممة التكافؤ رابطة طريقة

 .جزيئية رابطة

 CI: Configuration Interaction. 
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 ون هذهتك الديكامترية الموجات وظيفة من بدلا MCSCF بحسابات وتبدأ CI موجات دالة تنشأ أن الممكن من

 .الحسابية الموارد حيث من للغاية مكلفة الطريقة

II-1-4-  الحسابيةتطبيقات الكيمياء: 

 طلروابا الرابطة طول :الجزيء داخل الذرية للروابط الفراغية للكيمياء الدقيقة المعرفة على الجزيئية النمذجة تعتمد

 عتوزي ومحاكاة الذرات، على القوة حسابات ينفذ أنه كما. الذري القطر ونصف ، القطرية الزوايا ، التكافؤ زوايا ، التساهمية

 .الكهروستاتيكية والقوى الجزئية والشحنات الإلكترونات

 وافقيت المركبات تحدد أن يمكن جزيئات عدة ذرات بين أو الجزيء ذرات على تمارس التي القوى حساب إن

 بالتفاعلات لتنبؤا أيضًا الممكن من يجعل هذا. الجزيئية الميكانيكا مجال وهو ، الطاقة من الأدنى الحد مع الاستقرار

 إلى بالنسبة يالمرئ العرض على أخيرًا تركز الجزيئية النمذجة. منطقي دوائي تصميم وتنفيذ الجزيئات بين الإيجابية

 . [24] الجزيئية الرسومات مجال هو هذا الأبعاد، وثلاثية الجزيئية المحاكاة عمليات

II-1-4-1- الجزيئية البنية ( ( Molecular Structure: 

 المواد طاقة و اليةالانتق الحالة معرفة خلال من يمكن و الاتزان نقاط عند الفراغية الجزيئية البنية إيجاد يمكن 

 ل.التفاع سرعة توقع الخارجة و الداخلة

 II-1-4-2- الكيميائية الفعالية ( Chemical Reactivity) : 

 المحبة قعالموا و للنوى المحبة المواقع إيجاد يمكن الجزيء في الإلكترونات تموضع أماكن معرفة خلال من 

بالإضافة  ،)طابالأق متعدد العزم أو(  القطب ثنائي العزم حساب و منفردة الذرات شحنات حساب يمكن للإلكترونات، كما

 .الانتالبية و جيبس طاقة مثل الحرارية الخصائص إلى

1- II-4-3- المطيافيات : 

 . الجديدة و المجهولة للمركبات مختلفة مطيافيات حساب و توقع يمكن IR, RMN, UV, RAMN وخاصة

][25] 26. [ 

II-1-4-4- الحدودية الجزيئية المدارات LUMO و HOMO: 

 .بالإلكترونات شغلها حيث من الجزيئية المدارات وضع ىإل للإشارة يستخدم مصطلح عن عبارة

HOMO :بالالكترونات. مشغول جزيئي مدار أعلى هو 

LUMO :بالالكترونات. مشغول غير جزيئي مدار أدنى هو 

 

 

 

II-2- فعالية – بنية : الكمية العلاقة 
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II-2-1- المقدمة 

، (والصلاحية كميةالعلاقة الهيكلية ال QSAR (لقد أتاح تطوير تقنيات النمذجة الجديدة تنفيذ العديد من أساليب

اط ة أو النشالسم، والحقيقية تسمى الواصفات الجزيئيةوالتي يعتمد معظمها على إيجاد العلاقة بين مجموعة من الأرقام 

لجديدة لمركبات ات أو ا، لأن هذه الأساليب تبرر البيانات التجريبية المتاحة وتضع تنبؤات نشاط المركباالذي نريد توقعه

طبيقات عديدة تليست أكثر من دراسات جامعية مع  QSAR يبدو أن بعض دراسات  .التي لا تتوفر بيانات تجريبية عنها

 : [27بحث مثل ]

 .الدوائي النشاط تحسين -

 .الجديدة للمركبات الجانبية والآثار بالسمية التنبؤ -

 .البيئة في إطلاقها يتم التي الجزيئات بمصير التنبؤ -

 .للجزيئات والكيميائية الفيزيائية الخصائص من متنوعة بمجموعة التنبؤ -

ة هذه التحقق من صح .ومراحل تطورها المختلفة QSAR يقدم هذا الفصل مراجعة الأدبيات لمختلف أساليب

 .[28الأساليب وتطبيقه ]

II-2-2- تاريخية نبذة : 

ية تصميم الزراعلأول مرة في ممارسة الكيماويات  QSAR عامًا منذ أن تم تطبيق نمذجة 40ما يقرب من     

تطورات ال ا إلىقة أيضً الأدوية وعلم السموم والكيمياء الصناعية والبيئية. قد تعُزى قوتها المتزايدة في السنوات اللاح

ذجة. طرق النم دمة فيالسريعة والشاملة في الأساليب والتقنيات الحسابية بتحديد العديد من المتغيرات وتحسينها المستخ

لية يائي وفعامجال علم السموم ومحاولات لتحديد العلاقات كانت العلاقة بين التركيب الكيمفي  QSAR نشأت نمذجة

 [.29عام ] 100السمية الحادة جزءًا من مؤلفات علم السموم لأكثر من 

  Action de l'alcohol amylique sur" ، دافع كروتش عن أطروحة بعنوان 1863في عام     

ORGANIS"  الأليفاتية  .في كلية الطب بجامعة ستراسبورغ ، أشار فيها إلى العلاقة بين سمية الكحول وسمية الكحول

 - - الأولية وقابليتها للذوبان في الماء. تظُهر هذه العلاقة البديهية المركزية للهيكل نمذجة السمية ، أي سمية الموضوع

 .[29] . لذلك هناك علاقة بين الهياكل خصائص وسميةتعتمد خصائص المواد بدورها على تركيبها الكيميائي

 .[ أن درجة غليان وانصهار الألكانات تزداد مع زيادة عدد ذرات الكربون30في نفس العام ، لاحظ كروس ]   

والذي  والوزن الجزيئي. كما لاحظ أن قابلية ذوبان الكحول في الماء تتناقص مع زيادة عدد وكتلة ذرات الكربون البسط ،

[ أن 31، افترض كرام وبراون وفريزر ] 1868بعد خمس سنوات ، في عام  .QSAR يعتبر أول معادلة عامة في

[ أن السمية 32، أظهر ريتشي ] 1893"النشاط البيولوجي للجزيء هو دالة لتركيبها الكيميائي. "بعد عقود ، في عام 

مع قابليتها للذوبان في الماء. في نهاية القرن التاسع عشر ، الخلوية لبعض المركبات تتناسب المادة العضوية عكسيا 

علاقة خطية بين نشاط الدواء ومعامل  Overton [33-34] و 1901إلى ذلك أظهر عام  1899أشار ماير في عام 

[ ارتباطًا بين سمية أحماض البنزويك المستبدلة وثابت 35، أظهر هانسن ] 1962في عام  .فصل الزيت عن الماء
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الحديثة. حيث التقى هان وفيجيتا لأول مرة  QSAR بداية طريقة 1964تدل على بديل وتعتبر سنة  "σ" .لكترونالإ

 .والنشاط البيولوجي)   MR)  ،SAG ،logP العلاقة بين الخصائص الفيزيائية والكيميائية

II-2-3- تعريف: QSAR   

تؤكد  مرتبطة بهيكله ، وبشكل أكثر تحديداًعلى افتراض أن نشاط أو خصائص المركب  QSAR تعتمد طريقة

موذج ن QSAR [ ، لذا فإن36هذه الطريقة أن نشاط المركبات وتكوينها مرتبطان بخوارزميات رياضية محددة ]

صف ذلك لوكرياضي يربط النشاط البيولوجي بمجموعة من الخصائص الفيزيائية والكيميائية تسمى الواصفات لأنها 

 :كـالتالي QSAR [ ، يمكن التعبير عن المصطلح العام37كب قيد الدراسة ]التركيب الجزيئي للمر

 البيولوجي النشاط f =)الواصفات( 

II-2-4- مبدأ: QSAR   

مجموعة من يتم بفي إيجاد علاقة رياضية تربط نشاطًا بيولوجيًا كميًا )  II-1 الشكل QSAR (يتمثل مبدأ دراسة

ليل هو تح قياس سلسلة من الواصفات الجزيئية لنفس المركب في ظل نفس الظروف التجريبية. الغرض من هذه البحث

من  اع مختلفةم أنواالبيانات المنظمة للكشف عن محددات النشاط أو الخاصية قيد الدراسة. لكى يفعل لذلك ، يمكن استخد

بحثي شاط الالأساليب الإحصائية ، ومن ثم يمكن استخدام التعبيرات الرياضية الحصول عليها كطريقة تنبؤية للن

 .للجزيئات أو الجزيئات الجديدة التي لا توجد بيانات تجريبية عنها

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (: نموذج دراسة العلاقة بين البنية و الفعاليةII-1الشكل )

 سلسلة المركبات الكيميائية

 الواصفات النشاط البيولوجي

 QSAR: = النشاط البيولوجي F)الواصفات(

 التفسيرات

 التنبؤات 
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II-2-5-  خصائصQSAR : 

 لخصائصالها العديد من الخصائص ، الأخيرة بما في ذلك الخصائص الفيزيائية و من بين هذه  QSAR نمذجة

  :ما يليالكيميائية نذكر 

II-2-5-1- الحجم الجزيئي: (V)  

ريفه تم تعيهو الحجم الذي يشغله جسم ما عند درجة حرارة وضغط عاديين. حسابه مشابه جداً لحساب السطح ، 

 الكثافة. d: الكتلة الجزيئية و  : w :حيث: V = w / d [[39يتعلق الحجم بما يلي 

II-2-5-2- السطح الجزيئي : (SAG)    

       وهي عبارة عن غلاف يحيط بالذرات الطرفية ، وهو ما يفسر واجهة مستقبلات الترابط ، أي تقارب ربط

LR [41-40]. HyperChemp  الشبكةيسمح بحساب سطح(SAG)  مهما كان منطقة سطح يمكن الوصول إليها ،

 [[41بالمذيب أو سطح فان دير فالس 

لذرية لات ايتم تمثيل كل ذرة من جزيء بواسطة كرة. تحدد الأسطح الخارجية لجميع المجا في هذه النظرية ،

  [[42السطح فان دير فالس 

II-2-5-3- الانكسارية المولية (MR) : 

ر إن الانكسالمثل ، فوالتي يتم تقليلها إلى كمية المادة. وبا مؤشر الانكسار هو حالة خاصة من حجم الجسيمات ،   

نكسار كذلك الحجم [. في الكيمياء ، يعتبر معامل الا43هو نوعية انكسار الجسم المستخدمة في الراديو والبيولوجيا ]

و زوج حر ونات أإلكترالجزيئي هو معيار مهم لقياس العائق الفراغي ، وهو أمر مهم للغاية عندما يحتوي البديل على 

[38]. 

𝐌𝐑 = 𝐕
𝐧𝟐 − 𝟏

𝐧𝟐 + 𝟏
=

𝟒

𝟑
𝛑𝐍𝐀𝐏𝐨𝐥 

: V  الجزيئي الحجم 

 : n الانكسار معامل 

 AN : أفوقادرو عدد 

: Pol  الاستقطابية 

II-2-5-4- ةئمعامل التجز  log P) : ) 

مهم على إذابة وامتصاص وتوزيع والتمثيل الغذائي وإفراز الأدوية. إنها عبارة استناداً إلى  إنها خاصية لها تأثير

البيانات التجريبية التي تصف المادة وتقريب الوسيط من الكائن الحي ونشاطه البيولوجي ، قد تكون المادة كذلك لا تمر 

تراكمة للغاية في الأنسجة الدهنية لذلك قد لا يؤدي إلى الدهون المنخفضة جداً بسهولة عبر الأغشية الدهنية والمواد الم

أن الجسيم موجود إلى حد ما ستبقى الدهون الأعلى في الدهون  Léo et Hunch و Hunch استجابة بيولوجية. قدر
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دير ذلك أفضل طريقة لتقدير قابلية ذوبان المركبات في الوسط المائي والعضوي هي قياس القابلية للذوبان تم تق .البطانية

 .[44من خلال حساب توزيع الدواء بين الوسط المائي والعضوي المكون من مذيبات الإيثانول ]

𝐥𝐨𝐠 𝐏 =
[𝐂]𝐎𝐜𝐭𝐚𝐧𝐨𝐥

[𝐂]𝐄𝐚𝐮
 

Octqnol]c[ : أوكتانول (العضوي الطور في المذابة المادة تركيز هو(. 

Eau]c[  :المائي الطور في المذابة المادة تركيز هو. 

 

 

II-2-5-5- الكتلة الجزيئية (W) 

الكتلة الذرية  من 12/1، والتي تتوافق مع  "uma" إنها النسبة بين الكتلة الجزيئية ووحدة الكتلة الذرية    

كل خام دديًا في شإنها بلا وحدة. يتم الحصول عليها بضرب الكتلة الذرية لكل ذرة من الجزيء في أسها ع .12للكربون 

 . [38] ةريبياً باستخدام مطياف الكتلأو تم قياسه تج

II-2-5-6- الاستقطاب (Pol)  : 

ي. ربما الاستقطاب في الجزيء هو مدى سهولة تشوه سحابة من الإلكترونات بواسطة مجال كهربائي خارج   

لخصائص عديد من اال ذجةتزيد قطبية الجزيء من قابليته للذوبان في الماء. تلعب هذه الوظيفة دورًا مهمًا جداً في يتم نم

 .[38الجزيئية ، ويتم تحديد الاستقطاب الجزيئي بالعلاقة ]

P(e)=𝜺𝟎𝜶𝑬 

 : P(e) الأستقطاب معامل 

 : 𝜀0الكهربائي العزل ثابت 

𝛼لحظة الثنائي الكهربائي المستحث : 

II-2-5-7-  طاقة المدارات الحدودية: 

اقة . وهذه الطتفاعلتلعب المناطق المدارية الحدودية دورًا مهمًا في العديد من التفاعلات الكيميائية وآليات ال

 .QSAR [45-46] المدارات هي معيار شائع جداً في كيمياء الكم وأبحاث

II-2-5-7-1- طاقة : (EHOMO) HOMO يقاس  و إلكترونات على يحتوي الجزيء في طاقة مستوى أعلى وهو

 .الكهربائيةإلكتروفولط   بوحدة

II-2-5-7-2- طاقة : (ELUMO) LUMO يقاس  و إلكترونات على يحتوي لا الجزيء في طاقة مستوى وهوأقل

  .الكهربائية  إلكتروفولط بوحدة

II-2-5-8- الهيدروجينية للرابطة ستقبلاتالم عدد (NHA): 
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أزواج  على تحتوي التي الذرات عدد هو و .الجزيء في الهيدروجين رابطة مستقبلات عدد بأنه  (NHA) يعرف

 .[47]خرى أ جزيئات مع الهيدروجين روابط بواسطة الترابط على وقادرة )فلور أو أكسجين أو نيتروجين( مرتبطة غير

II-2-5-9- الهيدروجينية للرابطة المانحات عدد (HBD):  

خلية  لىع تحتوي التي الذرات عدد هو و .الجزيء في الهيدروجين لرابطة المانحات عدد بأنه  (HBD)  يعرف

 اتالأمين في كما( متجانسة غير بذرة مرتبطة هيدروجين ذرة أي حمضي، هيدروجين على وتحتوي فارغة كمومية

 [47] )والثيول ،والكحوليات،

II-2-5-10- طاقة التمييه :(HE)  

،  كمذيب ويمكن أن يستخدم سوائل مختلفة الترطيب هو تكوين محلول يتضمن تفاعل المذاب مع جزيئات المذيب

 .[48طيب ]التر لكن الماء هو المذيب الأكثر استخدامًا. عندما يتم استخدام الماء كمذيب ، تسمى عملية الذوبان

ع تفاعل مواقت ينهابفي الوسط، لا تحُاط الجزيئات القطبية بجزيئات الماء، مما يتسبب في تكوين روابط هيدروجينية 

 .[49ن ]بالبروتون مع ذرات الأكسجين في الماء وتتفاعل مواقع متقبل البروتون مع ذرات الهيدروجي المتبرعين

مد على حساب [. ذلك يعت50طاقة الماء هي عامل يحدد الاستقرار التوافقي للجزيئات المختلفة في محلول مائي ]

 ابطةمانح الرالجزيئية التي يمكن أن تعمل كيعتمد الماء في المنطقة المكشوفة على النوع الذري للمجموعة  الطاقة

لمثال: ا... أو مجموعات مستقبلية أخرى مع أزواج حرة، على سبيل OH ،NH  ،PHالهيدروجين، على سبيل المثال: 

O،N  ،S  ،P ... 

II-2-5-11- الطاقة الكلية (ET:) 

والملحوظة  المحسوبة الإجمالية الطاقة استخدام يمكن ،)إستقرارا الأكثر (الأدنى الحالة في المعزول للجزيء بالنسبة

 استقرارًا لأكثراللهندسة  الأمثل التشكل أجل من التقريبية الطاقة هذه حساب تم .كمي جزيئي كواصف Ve بوحدة والمقاسة

 .[51]الطاقة  بنية من الأدنى الحد مع

II-2-5-12- : عدد الروابط الدوارة 

 و.  للأدوية مويالف البيولوجي التوافر عن لتعبير جيد واصف تعتبر ،و المركب مرونة مدى على يعبر الكبير عددها

 دوارةC-N لرابطة ا تعد لاو .بالهيدروجين المرتبطة الجانبية ليست و الحلقية غير و البسيطة الروابط عدد أنه على يعرف

 . 52]] عالي دوران طاقة حاجز تملك لأنها

II-2-5-13-  مساحة سطح القطبية الجزيئية(TPSA): 

 و .. ... مخ– دم الغشاء نفاذية و البشرية الأمعاء إمتصاص مثل ADME بخصائص للتنبؤ جيدة خاصية تعتبر

 .[52] )بالهيدروجين مرتبط آزوت و أكسجين ( قطبية الذرات مجموع أنها على تعرف

II-2-6-  عموميات حول القياسات الكيميائية: 

الكيميائية هي أداة لاستخراج المعلومات ذات الصلة والمفيدة من البيانات الفيزيائية والكيميائية يقوم القياسات 

يمكن التعامل مع الأنظمة المعقدة وبالتالي عادة ما  .على بناء وتطوير نماذج سلوكية تعتمد على الأدوات الإحصائية
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. اليوم يغطي جميع تطبيقات الكيمياء الفيزياء وعلوم الحياة والاقتصاد وعلم الاجتماع والأساليب تكون متعددة المتغيرات

الإحصائية وعلوم الكمبيوتر ، ونحن نفضل عادة مصطلح )كيميائي( أقل تقييداً لـ "التحليل متعدد المتغيرات" في الأجهزة 

)على سبيل المثال تحتاج إلى إجراء   Y  نسميها متغيراتهو نمذجة المتغيرات العددية مجموعة من المتغيرات ، دعنا 

ويمكن قياسها بسهولة ، لذلك لا تحتاج إلى   X يطلق على البعض الآخر متغيرات Y تحليل كيميائي( كدالة لمتغيرات

 ] .53قياس المتغير أولا ]
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  -IIIالمستعملة والبرامج الأجهزة: 

-1-1-III  الأجهزة : 

 :ذو الخصائص التالية  ،HP من نوع شخصيكمبيوتر  جهاز استخدام تم

  windows 7بنظام تشغيل Go 4.00 الذاكرة  -1

  ZGH 2.30 520Core Mobile M-on (tm) II DualrAMD Turi المعالج -2

  Mo 305244   سعة القرص الصلب -3

   -2-1-III: البرامج 

ChemDraw20.1.1 : و وثلاثية الأبعاد ثنائية صورها في الكيميائية المركبات لرسم البرنامج هذا يستخدم 

 و الروابط بين الكيميائية والزوايا الروابط أطوال قياس مثل أخرى خصائص على يشتمل المختلفة، كما الفراغية الصور

 الكيميائية للهياكل التوصل العلميين من والمؤلفين العلوم وطلاب المحترفين العلماء . وهو أداة لتمكين الإلكترونية الكثافة

[2] [1] . 

HyperCham8.0.2 : ظمةبالأن عالية تتعلق حسابية قدرات ذو الجزيئية النمذجة مجال في متقدم برنامج 

 شكل أفضل لإ خطية وصولا وبإحداثيات أبعاد وثلاثة ببعدين الجزيء رسم على قادر والمعقدة، وهو البسيطة الجزيئية

 [3] [4] للجزيء. مستقر

GaussView6.0.16  :  لبرنامج تابعوهو  Gaussian، لحساباتا بيانات إدخال نستطيع هذا البرنامج خلال من 

 طرق من طريقة يأ اختيار ثم تنفيذه، المراد العمل المتبعة ونوع العمل وطريقة والشحنة الفراغي الشكل عن معلومات من

 و البيانية لرسوما و النتائج إظهار البرامج هذه مهمة ذلك أن ىإل بالإضافة .مواصفاتها وحساب الجزيئات لتحسين الحساب

 bit . [5] 64التشغيل  ونظام السادس بالإصدار العمل تم وقد . النتائج من غيرها الحركية و حتى و الفراغية

Gaussian 09W : معين جزئ الحسابية على العمليات من العديد إجراء يمكنه قوي حسابي كيمياء برنامج هو 

 جهاز أي على العمل مئة برنامج يمكنه من أكثر يوجد ، الحسابية الكيمياء في المستخدمة الشهيرة البرامج من ويعتبر ، [6]

 . bit 64 [6]ومعمارية   bit 32 [7] لمعمارية نسخ منه يوجد و لينوكس و ويندوز نظام التشغيل في كومبيوتر

 الكيميائيةالفيزيائية و واصفات الم حساب إل المجان الوصول الموقع هذا يتيح: SwissADME البيانات  قاعدة

 لجزيء الطبية اءالكيمي بالأدوية، وملائمة الشبيهة والطبيعية الدوائية الحرائك وخصائص ADMEبمعاملات  التنبؤ وكذلك

 . [8]الأدوية اكتشاف لدعم صغيرة جزيئات عدة أو واحد صغير

-2-III   العمل طريقة: 

ساحة م في و مشتقاتها Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones  الأساسيةنقوم برسم النواة  -1

،  البرنامج نفس اسطةبو له المرافقة البنية إلى مباشرة بتحويله نقوم سمالا لدينا توفر إذا أو،  ChemDraw20 عمل برنامج

 الأخرى . البرامج بواسطة فتحه لتسهيل ذلك و (mol) بالامتداد بحفظه نقوم ثم

 شريط خلال من HyperChemبرنامج  ( بواسطةmol) بصيغة مسبقا المحفوظة الجزيئات بنية باستظهار نقوم -2

 .العمل مساحة على المركب بنية لنا لتظهر Openثم  Fileأيقونة  على نضغط الأدوات
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 الهيدروجين لإضافةAdd H& Model Build ثم  Buildنقوم بالضغط على  -3

الأمر  تيارواخالمتواجدة على شريط القوائم  Setupنقوم بتحسين بنية الجزيئات بذات البرنامج بالضغط على  -4

+MM  ثمFile وإختيار  الشريط نفس منStart Log العملية. إنتهاء بعد النتائج على للحصول 

ثم نقوم ،  Géometry Optimizationثم الأمر  computeثم نقوم بعملية التحسين و ذلك بإختيار أيقونة 

ثم نقوم بعملية  Minimal STO-3G ثمAB Inition واختيار  STEUPمرة أخرى بالضغط على بتحسينها 

 Stopعلى نضغط الإنتهاء ، عند Géometry Optimizationثم الأمر  computeالتحسين و ذلك بإختيار أيقونة 

Log  و لإجراء حساب خصائصQSAR أيقونة  نختارcompute  ثم نختار الأمرpropriétés QSAR .  

ملية ثم نقوم بع PM3ثم  Semi-empirical Methodثم  Setup  أيقونة باختيار أخرى مرة تحسينها إعادة -5

 Stop Logعلى نضغط الانتهاء عند،  Géometry Optimizationثم الأمر  computeأيقونة  باختيارالتحسين و ذلك 

 . propriétés QSARثم نختار الأمر  computeأيقونة  نختار QSARو لإجراء حساب خصائص 

بواسطة  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesالخاص بمركب  (mol)نقوم بفتح ملف  -6

  كالتالي : نختارثم نقوم بإتباع خطوات محددة وهي العمل  مساحة على المركب بنية لنا لتظهر GaussView  06برنامج

Calculate  ثمGaussian Calculation Setup على أيقونة ؛ نضغط  فتظهرJob Tybe  (رالأم (Opt+Freq: ثم 

Method استخدامها المراد النمذجة طرق بتغيير نقوم هنا من ( في دراستناDFT)  ثم نضغط علىSubmit  فيبدأ برنامج

Gaussian09 بالحساب تلقائيا . 

   SwissADME .البيانية القواعد من باستخراجها نقوم الفيزيوكميائية الخصائص من المزيد على للحصول و

   -3-IIIالمركب طاقة : Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones  

خدام طريقة باست Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones ا بتحسين طاقة الجزيئة الاساسية لـقمن 

AB Inition   في برنامجHyperChem وطريقةDFT   بالقاعدةباستخدام B3LYP/3-21+G*  في برنامج Gussian 

 .الجزيئية النمذجة طرق أحسن من تعتبر التي

 

 HyperChemباستخدام  صورة الجزيئة الأساسية (III-1): الشكل 
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-4-III    الشحنية للنواةالدراسة البنيوية و:  

حساب  و Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesالأساسية  للنواة الروابط أطوال بحساب نقوم

 Gaussian 09 و HYPER CHEMي برنامج  مباستخداقيم الزوايا الثلاثية و كذلك قيم الشحنات لذرات المركب 

 ،(III- 1, III- 2,III - 3على النتائج الموضحة في الجداول ) تحصلن،ف DFT و AB Inition PM3 ,بالطرق الكمية 

 النمذجة  تمت بواسطة الطرق الآتية :

 Ab-intio/ STO-3G  

 PM3  

 DFT/B3LYP/3-21+G* 

 

 

 

 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesالجزيئة الأساسية (: تمثيل   III-2الشكل ) 

«ChemDraw». 

 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones لـ أطوال الروابطيمثل نتائج حساب ( III-1الجدول )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الرابطة 

a-b  

(A°) 

Ab initio 

STO-3G 

 

PM3 

 

DFT 

3-21+ G* 

 

C1 - N4 1.37535 1.41086 1.38479 

N4 - C8 1.34948 1.3997 1.38685 

C8 - N7 1.35449 1.41835 1.39930 

N7 - C9 1.40082 1.4358 1.41103 

C9 - N6 1.38043 1.43862 1.40359 

N6 - N5 1.40367 1.38002 1.42690 

N5 - C3 1.30253 1.34386 1.34234 

C3 - C2 1.43137 1.43465 1.42857 

C2 - C1 1.35306 1.38622 1.37832 

C1 - N6 1.36812 1.42007 1.39183 

C8–S13 1.71521 1.63803 1.65461 

C9 –O12 1.19505 1.21242 1.23023 

C2 –H10 1.06267 1.08771 1.07713 

C3 –H11 1.06435 1.0907 1.07818 

N4 –H14 1.00009 0.9951 1.01650 

N7 –H15 1.00206 1.00123 1.01899 
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 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones لـ الزوايا الثلاثيةقيم يمثل  ( III-2الجدول )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones لـ الشحناتيمثل قيم (  III-3الجدول ) 

 الزاوية

a-b-c 

)°( 

Ab initio 

STO-3G 

PM3 

 

DFT/B3LYP 

3-21+ G* 

C1 -N4 -C8 122.799 121.61 123.61363 

N7 -C9 -N6 110.795 114.622 110.93957 

C9  -N6 -N5 123.71 129.269 123.73968 

C3 -C2 -C1 104.197 105.848 104.74323 

C1 -N6 -N5 110.894 109.514 111.25605 

N4 -C8 -N7 115.433 116.565 113.38900 

N6-C1-C2 107.947 106.925 107.50095 

C2-C3-N5 113.375 110.587 113.94872 

C3-N5-N6 103.587 107.127 102.55105 

C2-C3-H11 126.649 127.682 127.27117 

N5-C3-H11 119.976 121.732 118.78011 

C1-C2-H10 128.038 128.162 127.69159 

C3-C2-H10 127.764 125.99 127.56519 

C9-N7-C8 128.163 125.551 129.14270 

N4-C1-N6 117.414 120.433 117.91082 

C1-N6-C9 125.396 121.218 125.00427 

N6-C9-O12 126.316 124.77 125.95506 

N7-C9-O12 122.889 120.608 123.10536 

C1-N4-H14 120.128 119.053 120.07298 

C8-N4-H14 117.019 119.336 116.31339 

N4-C8-S13 122.147 122.18 123.50101 

N7-C8-S13 122.42 121.254 123.10999 

C8-N7-H15 116.628 116.081 115.81370 

C9-N7-H15 115.209 118.368 115.04360 

 Ab initio الذرة

STO-3G 

 

PM3 

 

DFT/B3LYP 

3-21+G* 

 

  C1 0.940 -0.240 -0.610 

C2 -0.448 -0.206 0.631 

C3 0.157 -0.065 0.895 

N4 -1.020 0.250 -0.362 

N5 -0.278 -0.142 -0.218 
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 : تفسير النتائج

 الزوايا وقياس بطالروا لأطوال المحسوبة القيم بين تقارب وجود ملاحظة يمكننا عليها الحصول تم التي النتائج من

 على بالاعتماد ولالجدا بتحليل سنقوم وأدقها الطرق أحسن من تعتبر DFT طريقة أن وبما. الثلاثة بالطرق الثلاثية

 ا.به الخاصة القيم

 .ل رابطةبالتالي هي أطو و )A1.65461(°تحمل أكبر قيمة  13S-8C ةالرابط أن  ) III– 1 (الجدول من نلاحظ

ين الكبريت و للرابطة الجزيئية المضاعفة ب p لمداراتا الحرة للكبريت و الأزواجوذلك نتيجة للتنافر الحاصل بين 

 .الكربون

 ذرتين نبي العالية لبيةالكهروس في الفرق عن ناتج وذلك ) A1.01650(°بقيمة   41H– 4N أن أقصر رابطة هي

 فيرابطة قصر ال انزياح الزوج الالكتروني للرابطة الجزيئية نحو الازوت وبالتالي إلىالازوت والهيدروجين مما يؤذي 

 .(III-1) الجدول

3C-( وأقصر زاوية 129.14270بقيمة ) 8C-7N-9Cمن خلال الجدول المتحصل عليه أن أطول زاوية وجدت 

6N-5N  102.55105(هي بقيمة( . 

( -0.610بقيمة ) 1Cلشحنة ( فإن أقل قيمة III-3أما من خلال القيم المتحصل عليها لشحنات الذرات من الجدول )

 ه الذرة عرضة للهجوم الإلكتروفيلي.فتكون هذ

  .يليف( فتظهر فقر في الالكترونات وبالتالي تكون عرضة للهجوم النيكليو 0.895بقيمة )  3Cأما الذرة 

  -5-III سطح الكمون الإلكتروستاتيكي الجزيئي(MESP): 

الأسطح  أو الكهروستاتيكية، الطاقة مخططات باسم أيضًا والمعروفة الكهروستاتيكية، البيانية الرسوم تظهر

 شحنتها، وخصائص الجسيمات شحنة توزيع بتصور لنا يسمح مما الأبعاد، ثلاثية الجسيمات شحنة توزيع الكهروستاتيكية

 بسلوك التنبؤ في جداً مفيدة البيانية الرسوم وهذه العضوية، الكيمياء في الجزيئات وشكل حجم بتصور أيضًا لنا يسمح فإنه

 . [9] خاص بشكل المعقدة الجزيئات

N6 -0.904 0.217 0.170 

N7 -0.995 0.056 -0.306 

C8 0.402 0.144 0.187 

C9 1.279 0.238 0.707 

H10 0.268 0.149 0.252 

H11 0.291 0.149 0.275 

O12 -0.560 -0.287 -0.527 

S13 -0.001 -0.235 -0.246 

H14 0.428 0.117 0.469 

H15 0.439 0.142 0.473 
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D                                                                                     3D2 

 

 MESP(: يمثل سطح الكمون الإلكتروستاتيكي الجزيئي  III-3الشكل )

o  ث بين ثلا تميزن ، عادثنائية الأب من وضوحًا أكثر عتبرت التي ، أعلاه ثلاثية الأبعاد الكهروستاتيكي الخريطة  في

 مناطق:

 جاذبة مواقعال هذه فإن لذا ،(عالية إلكترون كثافة) سلبية كمونات ذات برتقالية أو صفراء أو حمراء مناطق -1

 . 6Nو  5N الازونين و 12O الأكسجينوهي متمركزة حول ذرات  اتجري هجوما نيكليوفيلي أنوتستطيع  للبروتونات

 الذ للالكترونات فهي مناطق فقيرة، باردةال الأزرق أو داكنال بالأزرقتكون ملونة الموجب  الكمون ذات المناطق -2

 أخرى.من جزيئات  النيكليوفيلي   للهجوم عرضة أكثروهي  ) الهيدروجينذرات  كل) المواقع هذه فإن

  .ومكمون معدتحمل شحنات وذات  حيادية لا مناطق فهي بيضالأ أو خضرالأ المناطق الملونة بالون أما -3

 

  -6-IIIتأثير المستبدلات على البنية الإلكترونية للنواة الأساسية:  

 والتفاعلات تقرارالاس على وتأثيرها الطاقة و الإلكترونية المعاملات على البدائل تأثير على نظرة نلقي سوف هنا

 وعادة للاستقطاب، قابلية أكثر الصغيرة المدارية الفجوات ذات الجزيئات تكون الدراسة، قيد للجزيء الكيميائية الخصائص

 أمبد هو هذا(. المرن) الناعم الجزيء باسم يعُرف المنخفض، الحركي والاستقرار العالي الكيميائي التفاعل مع دمجها يتم ما

 :البدائل من على سلسلة دراسة تمت( وقاعدة صلبة لينة حمض)HSAB  ةقالطا
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 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-oneلمشتقات  العامة الأساسية البنية :(III-4) الشكل

«ChemDraw». 

  )3CH-2CH( للإلكترون مانحة مستبدلات من مكونة جزيئات السلسلة تتضمن -1

∆E U LUMOE HOMOE ∆H (au) 4R 3R 2R 1R المركب 

0.17739 3.693 -0.07872 -0.25611 0.07782494061 H H H H 
1 

0.17641 4.126 -0.07299 -0.24940 0.05511715748 H H H CH2-

CH3 
2 

0.1764 4.103 -0.07299 -0.24939 0.05460080683 H H CH2-

CH3 

H 
3 

0.17630 4.418 -0.07298 -0.24928 0.06914904503 H CH2-

CH3 

H H 
4 

0.17628 2.513 -0.07298 -0.24926 0.07225700059 CH2-

CH3 

H H H 
5 

 

   بطريقة 3CH-2CHل ( نتائج حساب قيم طاقة المدارات الحدودية و الفرق بينهما للمستبد III-4الجدول )

*G+21-DFT/B3LYP/3 

 :تحليل الجدول

 جزيئي مدار المدارات لأعلى طاقات فإن قيمالنتائج للمركبات المدروسة  و مقارنة (III-4)من خلال الجدول  

أن  نلاحظ حيث الأساسية،مقارنة بالنواة كانت في تزايد LUMO لأدنى مدار جزيئي غير مشغول  و HOMO مشغول

 قوي وفيلنيكلي فنعتبره 5 الخاصة بالمركب HOMOE (-a.u 0.24926هي )  مشغول جزيئي لأعلى مدارأكبر قيمة لطاقة 

الخاصة  UMOLE (-a.u 0.07298)  لأدنى مدار جزيئي غير مشغول ، وأن أكبر قيمة لطاقةالأخرى بالمركبات مقارنة

 و الذي يعتبر انه الكتروفيلي قوي مقارنة بالمركبات الأخرى. 4للمركب 

 غير مشغول الأدنى الجزيئي المدارو HOMO الأعلى الجزيئي المشغول للمدار ∆Eأما بالنسبة للفرق الطاقوي  ˗

LUMO  لضعف  المركب يتميز بفعالية المنخفضة وذلك نتيجة ونستطيع أن نقول أن هذا 2كانت أعلى قيمة للمركب

 .حركية الالكترونات فيه 

عالي  يائياكيمقوم بنشاط و نستطيع القول أن هذا المركب ي 5كانت للمركب  ∆Eأما أقل قيمة للفرق الطاقوي  ˗

  .الأخرىمقارنة بالمركبات 
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 .للجزيئة الأساسيةLUMO و HOMO الحدودية المدارات(: III-5) الشكل

 

 

 

 

 

 

 

EHOMO = -0.25611 

∆E= 0.17739 

ELUMO= -0.07872 
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 .5 لمركبلLUMO و HOMO الحدودية المدارات  (:III-6 )  الشكل

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ELUMO= -0.07298 

∆E= 0.17628 

EHOMO= -0.24926 
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-IV الأدويةتشابه  خصائص Drug-Likeness   فعالية لمشتقات  -والعلاقة بنيةPyrazolo[1,5-

a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-one المدروسة 

-1-IV  المقارنة البنيوية بين مشتقاتPyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-one 

 المدروسة 

 أنشطة لديهم Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesمشتقا لمركب  21في هذه الدراسة اخترنا 

إلى  )50CI(التثبيط النصفي من معامل قيم  حسابتم ف ،EAC (Ehrlich Ascites Carcinoma) معدةلسرطان المضادة 

50CPI 50 بأخذ اللوغاريتم السلبيClogI-= 50CPI  الباحثين، من قبل  Bera  الشكلوزملائه (VI-1) لبنيةا يعرض 

بين مشتقاته  الفروق البنيوية و مشتقاتهو  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones لـ العامة الأساسية

 لها. 50CPI قيم كذا المدروسة و

 

 

 

 

 

 

 

 

  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-oneالعامة لمشتقات  الأساسية( : البنية IV-1) الشكل

-Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2 لمشتقات التجريبية البيولوجية والفعالية الكيميائية البنية ( (IV-1الجدول

thioxo-4-ones 

PIC50 exp المركب البنية 

EAC R2 R1  

4.16 H H 1 

4.53 H  2 

4.48 H  3 

4.37 H 

 

4 
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4.47 H 

 

5 

5.00 H 

 

6 

4.71 H 

 

7 

5.18 H 

 

8 

4.54 H 

 

9 

4.33 H  10 

5.21 H 

 

11 

4.05 Me H 12 

4.55 Cl H 13 

4.35 Br H 14 

4.97 

 

H 15 

6.20 

 

H 16 

6.61 

 

H 17 
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5.76  H 18 

4.80 

 

H 19 

6.23 

 

H 20 

7.39 

 

H 21 

 

  -2-IV خصائصQSAR  

 خصائص الفيزيوكميائيةلحساب ال HyperChemمن خلال برنامج   Propriétés QSARيتم اختيار الأمر 

 التالية:

، طاقة (V)ئي،الحجم الجزي(SAG) ،السطح الجزيئي(W) ، الكتلة الجزيئية(Pol) (، الاستقطابيةMR) يئيلانكسار الجزا

 .(LogP) ، معامل الانتشار(HE) التمييه

 :التالية خصائصالحصول على التم  SwissADME  اعد البيانيةومن الق

ابط ، ورو(HBD) ، روابط الهيدروجين الممنوحة(Nrotb) ، عدد الروابط الدوارة(TPSA) مساحة السطح القطبية

 .(HBA) الهيدروجين المكتسبة

 المدروسة. Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesلمشتقات  QSAR صئخصا : (IV-2) الجدول
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  -3-IV  فعالية – بنية قةالعلا دراسة FAR :  

 لـ  محسنا مشتقا وعشرون واحد من لسلسلة فيزيوكيميائية خواص سبعة دراسة تم دراستنا، من الأول الخطوة في

Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesالاستقطابية أن نلاحظ الجدول خلال فمن في الجدول 

 -Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo .لمشتقات الجزيئية الكتلة و الحجم مع نسبياً تزدادان المولية والانكسارية

4-ones صيغة مع النتائج هذه تتوافق وهنا Lorentz-Lorenz [4] . 

 حجم و مساحة أكبر له 8 المركب أن نلاحظ كذلك الجدول من (2516.503A،3A857.499) يالتوال على 

 الذي 1 ركبالم أن نجد المقابل وفي )3A 89.802( مولية انكسارية و )3A 33.528 ( استقطابية قيمة أكبر له وكذلك

 ستقطابيةإ قيمة له أن نجد كذلك يالتوال على (2308.649A، 3A 455.805) حجما و مساحة الجزيئات أصغر من يعتبر

)3A 16.528( صغيرة مولية و انكسارية صغيرة) 343.107A). 

W 

(uma) 

Pol 

(A3) 

MR 

(A3) 

LogP HE 

(kcal/mol) 

V 

(A3) 

SAG 

(A2) 

 المركبات

168.173 16.528 43.107 0.621 -10.537 455.805 308.649 1 

224.280 23.868 61.286 3.435 -7.472 651.946 411.140 2 

236.171 18.090 48.594 2.691 -9.446 540.863 360.081 3 

262.261 26.097 72.023 2.128 -10.533 681.001 429.734 4 

278.716 28.116 76.611 2.507 -10.206 716.133 451.064 5 

312.269 27.750 77.109 3.298 -9.939 750.198 467.334 6 

258.298 28.023 76.177 2.883 -9.356 723.058 453.678 7 

300.378 33.528 89.802 4.043 -8.139 857.499 516.503 8 

274.297 28.660 78.269 1.736 -12.282 747.731 467.419 9 

244.271 26.188 71.895 2.729 -10.837 671.399 425.383 10 

288.324 30.495 83.017 2.079 -11.515 805.941 499.044 11 

182.200 18.363 47.464 0.898 -9.264 508.222 336.686 12 

202.618 18.456 47.898 0.522 -10.108 498.964 335.033 13 

247.069 19.154 50.716 0.796 -10.067 517.762 344.340 14 

262.261 26.097 71.826 0.751 -10.237 667.321 418.152 15 

323.167 28.814 79.232 1.404 -10.172 718.397 446.473 16 

312.269 27.750 76.912 1.921 -9.924 736.197 458.186 17 

258.298 28.023 75.980 1.506 -9.342 709.901 441.141 18 

288.324 30.495 82.820 0.702 -11.227 791.219 490.181 19 

370.315 27.281 78.532 1.880 -10.579 783.032 481.706 21 
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 يكون أن يجب الجيد، الفموي البيولوجي التوافر أجل من .( 3>logP>0) ضلبع ةالتجزئ معامل يكون عندما 

 ، الخلايا أغشية في ةلنفاذياو الامتصاص في ضعف ولكن للذوبان جيدة قابلية يوفر فإنه ، الكفاية فيه بما منخفضا المركبات

 إذا نفاذية الجزيئات هلهذ يكون أن يمكن لكن ) الكلى في منها للتخلص كبير ميل ( السلبي للانتشار المنخفضة النفاذية بسبب

  [6] [5].صغيرًا الجزيئي وزنها كان

 لمركباتا أكثر من أنه أي LogP (0.522) الانتشار معامل أقل يملك 13المركب ، (VI-2) الجدول في موضح هو كما

 فيه تزيد يأ  Log P(4.043)معامل الانتشارل قيمة أعلى يمتلك لذيا  8ب المرك مع بالمقارنة (hypiphile)للماء المحبة

 . )جيد معدي امتصاص( ((lepiphileالدهون ألفة

 ةبقيم 2المركب  ىإل تعود الكبيرة القيم ذات التمييه طاقة  (-7.472 Kcal/mol)9 للمركب كانت الصغيرة والقيم 

 التمييه طاقة يف إنخفاضا المدروسة المشتقات هياكل في للماء الكارهة المجموعات تسبب (  (12.282Kcal/mol-  ةبقيم 

  .للماء المحبة للمجموعات بالنسبة صحيح والعكس

-4-IV   دراسة خاصية التشبه بالأدوية (DrugLikeness)  

  SwissADME :  التالية البيانية ةاعدالق من الخصائص بعض استخراج تم الدراسة هذه في

  -1-4-IV قاعدةLipinski : 

 ا لتحديداستخدام الأكثر هي القاعدة هذه ، Lipinski بها صرح "الخمسة قاعدة" اسم تحت قاعدة وضع تم    

 : التالية طق الشرويبتحق وذلك الجيدة، النفاذية و الامتصاص ذات المادة ديوتحد ، "بالأدوية الشبيهة" المركبات

 500 .تساوي أو من أقل الجزيئية الكتلة uma  

 اتمجموع(  للهيدروجين مانحة مجموعات أقل أو 5 لها ( OH ,NH  

 مجموعات(  للهيدروجين ساحبة مجموعات أقل أو 10 لها (O, N 

 قيمة logP 5  [10] .  تساوي أو من أقل  

 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones لمشتقات  Lipinskiمعاملات  (IV-3)الجدول 

 المركب W Log P HBD HBA عدد المخالفات

0 168.18 0.621 2 2 1 

0 224.28 3.435 2 2 2 

0 262.26 2.691 2 5 3 

0 278.72 2.128 2 3 4 

0 312.27 2.507 2 2 5 

0 258.3 3.298 2 5 6 

0 300.38 2.883 2 2 7 

0 274.3 4.043 2 2 8 

0 244.27 1.736 2 3 9 
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0 244.27 2.729 2 2 10 

0 288.32 2.079 2 3 11 

0 182.2 0.898 2 2 12 

0 202.62 0.522 2 2 13 

0 247.07 0.796 2 2 14 

0 262.26 0.751 2 3 15 

0 323.17 1.404 2 2 16 

0 312.27 1.921 2 5 17 

0 258.3 1.506 2 2 18 

0 288.32 0.702 2 3 19 

0 290.28 1.880 3 4 20 

0 370.32 0.621 2 7 21 

 

 تحليل الجدول :

لمركبات ان هذه عدم وجود مخالفات في هذه المركبات يدل على أن كل الشروط الخاصة بالقاعدة محققة وبالتالي فإ

 الخلايا شيةأغ وعبور كبيرة لهذه المركبات لذوبان احتمالية إلىبالإضافة ة،و نفاذية جيد كبيرة في الامتصاص إمكانيةلها 

 نتيجة فاعلية دويةالأ أكثر تكون ما عادة لذلك.المركبات جميعبالنسبة ل 3 و  2شرطين ال مع بالتوافق ذلك تحققوي بسهولة

 .[11]للماء  محبة ولا للغاية للدهون محبة ليست فهي : لمرونتها

 من لمركباتا هذه أن ىإل يشير مما ،)الخمسة قاعدة( Lipinski قاعدة بشروط تفي المركبات جميع فإن يوبالتال

  .الفم طريق عن البيولوجي التوافر في مشاكل تواجه لن النظرية الناحية

  -2-4-IV قاعدةGhose : 

 : التالي النحو على بالأدوية التشبه شروط القاعدة هذه تحدد

 0,4 ≤ logP ≤ 5,6- 

 160 ≤ W ≤ 480 

 20 ≤ nombre d’atomes ≤ 70 

 40 ≤ MR≤ 130  [14] 

 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones لـلمشتقات  Ghoseمعاملات  (IV-4)الجدول 

 المركب W MR LogP عدد الذرات عدد المخالفات

1 15 168.18 41 0.621 1 

0 27 224.28 60.27 3.435 2 
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1 18 262.26 46 2.691 3 

0 25 278.72 66.39 2.128 4 

0 25 312.27 71.44 2.507 5 

0 28 258.3 71.44 3.298 6 

0 28 300.38 71.4 2.883 7 

0 37 274.3 85.7 4.043 8 

0 29 244.27 72.93 1.736 9 

0 25 244.27 66.43 2.729 10 

0 32 288.32 77.73 2.079 11 

1 18 182.2 45.96 0.898 12 

1 15 202.62 46.01 0.522 13 

1 15 247.07 48.7 0.796 14 

0 25 262.26 66.39 0.751 15 

0 25 323.17 74.13 1.404 16 

0 28 312.27 71.44 1.921 17 

0 28 258.3 71.4 1.506 18 

0 32 288.32 77.73 0.702 19 

0 28 290.28 76.37 1.880 20 

1 29 370.32 77.83 0.621 21 

 

 تحليل الجدول :

 جزيء(  أدوية أنها على هذه المركبات تصنيف يمكن ، حيث 1و 0 بين تتراوح أنها نلاحظ المخالفات لعدد بالنسبة

 غير ذرات ، نزينالب حلقة :مثل المختلفة الوظيفية المجموعات من مجموعة على المركبات هذه تحتوي كما ، )الدواء يشبه

 .الكربونيل من مجموعتين أو مجموعة ىإل بالإضافة O و  N ، S متجانسة

 -3-4-IV قاعدة :Veber  

   (TPSA)زيئية الج القطبية السطح ومساحة) الدوارة الروابط عدد( الجزيئية المرونة أن إلى Veber قواعد تشير 

 .الفم  طريق عن الحيوي لتوافر مهمة شروط هي

 .[16] وآخرون Veber حددها التي الواصفات من نوعان هناك ، المثال الفموي البيولوجي التوافر أجل من

 الدوارة الروابط عدد ) rotbN(<  10. 

  140 .  الجزيئية القطبية السطح مساحة Ǻ² < (TPSA)  

 Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones لـلمشتقات  Veber( معاملات IV-5)الجدول 
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 المركب Nrotb TPSA عدد المخالفات

0 0 98.04 1 

0 1 98.04 2 

0 1 98.04 3 

0 1 98.04 4 

0 1 98.04 5 

0 2 98.04 6 

0 1 98.04 7 

0 2 98.04 8 

0 2 107.27 9 

0 1 98.04 10 

0 3 107.27 11 

0 0 98.04 12 

0 0 98.04 13 

0 0 98.04 14 

0 1 98.04 15 

0 1 98.04 16 

0 2 98.04 17 

0 1 98.04 18 

0 3 107.27 19 

1 2 147.02 20 

0 2 123.34 21 

 

 تحليل الجدول :

 لمنخفضا العدد يشير ، 10 من أقل دوارة روابط عدد لها السلسلة مركبات جميع أن نلاحظ الجدول نتائج من

 شكلها تغير لن روتينبالب الارتباط عند مركباتال هذه أن ىإل المدروسة المركبات في  )المرونة انخفاض(  الدوارة للروابط

 .طفيف بشكلإلا 

اعدا المركب م Ǻ² 140 من أقل قيم لها المدروسة السلسلة في المركبات جميع أن لوحظ ، TPSA لنتائج بالنسبة 

 الفم طريق عن يالحيو بالتوافر الجيد التنبؤ على يدل مما Veber  قاعدة شروط حققت المركبات جميع فإن يوبالتال ،20

 .الأغشية عبر والانتقال
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 -Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4  في هذا العمل تمت دراسة الخواص الفيزيوكيميائية لمركب

ones ى لإحيث تطرقنا  من مشتقاته بتطبيق طرق الكيمياء الحسابية بإستخدام طرق النمذجة الجزيئية المختلفة. 21 ـو ل

ب أطوال تم من خلاله حسا Gaussian 09 و HyperChemي لنواة الأساسية، بواسطة برنامجا تفصيلية للهيكل دراسة

 : ة التاليةرق الثلاثكم بالطشحناتها، وذلك من خلال إستخدام ميكانيكا ال ىالثلاثية بين الذرات بالإضافة إل الروابط و الزوايا

 Intion Ab,3PM 21و+G*)-DFT (B3LYP /3 يوية والح والإلكترونية بنيويةرض منها تحديد المعلومات ال، والغ

 .اتالمركب هالمرتبطة بهذ

سطح الكمون  حساب ثم الكمية المستخدمةبالطرق الحصول على الهيكل الأكثر استقرارًا  تم، من خلال النتائج

الالكتروستاتيكي  بوضوح في صورة الكمون ذلك التفاعلات الكيميائية ، يظهر لتحديد مكان حدوث له الالكتروستاتيكي

ذات المناطق ية تظهر احتمالية عالية لحدوث هجوم نيكليوفيلي منها بينما تظهر لاع يةإلكترونكثافة يدل على : الأحمر مثلا

 الحدودية راتاللمد الطاقة حساب نتائج دراسة إلى بالإضافة .الكثافة الالكترونية المنخفضة باللون الأزرق

HUMO/LUMO)) جموعة من المركبات المشتقة من النواة الأساسية أضيفت لها مستبدلاتللم بينهما الطاقوي والفرق 

 .بغيره مقارنة المركب لهذا الكبيرة الكيميائية الفعالية على يدل للمركب طاقوي فرق قلأ أن لوحظ حيث مانحة،

ً  يعد حيث HyperChem برنامج أيضا واستعمل ً  برنامجا  كيميائية والفيزي الخصائص باقي لحساب تكميليا

(QSAR)  مشتقات على  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesي، المول الحجم ،السطحية كالمساحة

 البيولوجية والفعالية الدوائية القدرة تقيس التي logP نتشارالا ومعامل الاستقطابة، المولي الانكسارية ه،يالتمي طاقة

  .للمركبات

لى ع drug- Likenessوفي الاخير قمنا بتطبيق مجموعة من القواعد التي تدرس خصائص المشابه للأدوية 

 على Lipinski قاعدة تطبيق ظهري  المدروسة،  pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-onesمشتقات 

 الناحية نم المدروسة المركبات أن دراستها تمت التي Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones مشتقات 

 .الفم طريق عن الحيوي التوافر في مشكلة تواجه لن النظرية

 على يدل مام veber لشروط محققة كلها المدروسة السلسلة مركبات نظهرت أأ veber  قاعدة أما تطبيق معاملات

 .الأغشية عبر والانتقال الفم طريق عن الحيوي بالتوافر الجيد التنبؤ

  وطبشر تماما تفي لا السلسلة هذه في دراستها تمت التي المركبات معظم إن ، Ghose قاعدة بدراسة ذلك بعد نقوم

Ghose شبيه جزيء(  أدوية أنها على المركبات هذه تصنيف يمكن بالتالي و التجاوزب فيه المسموح المجال في إنما 

 .(بالدواء

 مضاد نشاط بأقصى نبؤللت اللازمة للمعاملاتلمسنا فائدة النمذجة الجزيئية في التحديد النوعي والكمي  ، النهاية في

 البيئة علي تحافظو والوقت الجهد توفر فهي . تصنيعها يتمس  التي الجزيئات بنشاط التنبؤ يوبالتال ،( ) المعدة لسرطان

 .وسريعة دقيقة نتائج وتعطي
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 .Gussian 09: واجهة برنامج 03الصورة 
 



 
 .SwissADMEقاعدة البيانية  واجهة :04الصورة 

 



 .  Pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-2-thioxo-4-ones  لمشتقات 3D: البنية بـ 02الملحق 

 

 

 

2-thioxo-2,3-dihydropyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

  

 

 

 

7-(tert-butyl)-2-thioxo-2,3-dihydropyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

 

 

 

2-thioxo-7-(trifluoromethyl)-2,3-dihydropyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

 



 

7-(4-fluorophenyl)-2-thioxo-2,3-dihydropyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-4(1H)-one   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7-(4-chlorophenyl)-2-thioxo-2,3-dihydropyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-4(1H)-one 

 

 

 

 
 

2-thioxo-7-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-2,3-dihydropyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-

4(1H)-one 
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