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كر  ان  الش   والعرف 
 

الحمد لله الذي بنعمتو تتم امطالحات، وامطلاة وامسلام على س يدنا 

 محمد وعلى آ له وصحبو آ جمعين.

ًطيب لي آ ن آ تقدم بأ سمى عبارات امشكر والامتنان ا لى آ س تاذي 

عيالمشرف  متواضل، ودعم طوال فترة  ، لما بذله من جهدبلقاسم سوً

ا عداد ىذه المذكرة دون ان ًبخل ًوما من علمو ووقتو وتوجيهاتو 

 امسدًدة، جعلك الله من الذين قال فيهم الله ورفعناه مكان عليا.

امشكر وامتقدير الى آ عضاء لجنة  راتكما هتوجو بأ رقى عبا

 واتعمار ح، وال س تاذ: رئيساً  بطفتو احمد محلوالمناقشة، ال س تاذ: 

 . بطفتو مناقشاً 

امطاقم ال داري امعامل كما آ توجو بخامص امشكر وامتقدير ا لى 

من مساعدة علمية ودعم معنوي خلال  ناعلى ما قدموه م  بالحاضنة،

 كل امتقدير وامعرفان. ابحثي، فليم منام  نامشوار

خير الجزاء، ووفقيم مكل خير، وسدد خطاهم  افجزى الله الجميع عن

  .لعلم والمعرفةلما فيو رفعة ن
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 الحؿد لله ؿاتم جفد الا بعوـه وؿاختم دعي الا بػضؾه

 ني فذا اؾعؾم واعاـني عؾى اؽؿاؾهالحؿد لله اؾذي بؾغ

 الحؿد لله حبا وذؽرا واؿتـاـا
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 اؾعزقزات "اخواتي"

 اؾعؼد المتين  ده في حقاتي اؾيوالى ؿن وفبني الله. ـعؿة وج

 "اخي اؾعزقز"

وؼػو بجاـبي ؽل ؿا اوذؽت ان اتعثر الى ؿن فوـو تعب اؾطرقق وذجعوـي عؾى المثابرة واؽؿال الى ؿن 

 "رػقؼات اؾعؿر"ؿسيرتي 

 الى ؿن ؽاتػتني ونحن ـشق اؾطرقق ؿعا نحو اؾـجاح في ؿسيرتـا اؾعؾؿقة الى رػقؼة المشوار 

 "وجدان"

 .ا  فذه اؾدرادةواخيرا الى ؽل ؿن داـدـي وؽان ؾه دورا ؿن ؼرقب او بعقد في اتم

                                                                                                                                 

                                                ماريا                                                                           
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 اػد اؾوػاء الى ـبع المحبة والحـان ورػقؼتي في اؾتعب واؾسفر ؿؤـستي اؾغاؾقة ر الى

 الحبقبة "اختي"

 ؿن وفبني الله ـعؿت وجودفم في حقاتي اؾي اؾعؼد المتين  الى

 "يتاخو"

 ن ـشق اؾطرقق ؿعا نحو اؾـجاح في ؿسيرتـا اؾعؾؿقة الى رػقؼة المشوار ؿن ؽاتػتني ونح الى

 "ؿارقا"

 .الى ؽل ؿن داـدـي وؽان ؾه دورا ؿن ؼرقب او بعقد في اتما  فذه اؾدرادة واخيرا

                                                                                 

                                                 

              وجدان                                                                              
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 57 ................................................................................ اٌفصً اٌشاثغ: إٌزبئح ٚإٌّبلشخ
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       ّمـذِخ اٌؼبِخاٌ

، ؽ٤ش رز٤ؼ أدٝارٜب [1]رؼُذ ا٤ٔ٤ٌُبء اُؾغبث٤خ ٖٓ اْٛ اُلشٝع اُؾ٣ٞ٤خ ك٢ ا٤ٔ٤ٌُبء اُؾذ٣ضخ

٤ٌٓب٤ٌٗب اٌُْ ٝرو٤٘برٜب اُز٘جإ ثبُخٞاص اُل٤ض٣بئ٤خ ٝا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ٝاُج٤ُٞٞع٤خ ُِغض٣ئبد ث٘بءً ػ٠ِ ٓجبدب 

عخ اُغض٣ئ٤خ، اُز١ ٖٝٓ ث٤ٖ اُزطج٤وبد اُجبسصح ُٜزٙ اُؼِّٞ ٣جشص ٓغبٍ اُ٘ٔز [2].ٝاُذ٣٘ب٤ٌٓب اُغض٣ئ٤خ

اُز٘جإ ثغِٞى اُغض٣ئبد ٝاُزلبػلاد ث٤ٜ٘ب ػجش ٓؾبًبح ده٤وخ ػ٠ِ أُغزٟٞ اُزس١ ٣غٔؼ ثذساعخ ٝ

ًٝزُي اُز٘جإ الآٖ ُزلبػلاد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ . ٓٔب ٣غبْٛ ك٢ اخزظبس اُٞهذ ٝاُزٌب٤ُق [3] ٝاُغض٣ئ٢

 .[4]اُخط٤شح

 QSAR غزخذٓخ ك٢ ٛزا أُغبٍ رجشص رو٤٘خ اُؼلاهخ ا٤ٌُٔخ ث٤ٖ اُج٤٘خ ٝاُ٘شبؽٖٓ ث٤ٖ اُزو٤٘بد أُ

، ٝاُز٢ رغُزخذّ ُذساعخ أُشًجبد ٝاُز٘جإ ثغًِٜٞب QSPR ٝاُؼلاهخ ا٤ٌُٔخ ث٤ٖ اُج٤٘خ ٝاُخبط٤خ

ُٔشزوبد  (E1/2) ٣ؼُذ اُز٘جإ ثغٜذ ٗظق الأًغذح أُٞع٤خ  .ٝخظبئظٜب، ثٔب ك٢ رُي اُ٘شبؽ اُزلبػ٢ِ

ؾذ٣بً ٗظشًا ُزؼو٤ذ ث٤٘زٜب اُغض٣ئ٤خ ٝاُطج٤ؼخ ؿ٤ش اُخط٤خ ُغًِٜٞب ر  QSER ٤ُض٣ٖ ثبعزخذاّ رو٤٘خالإٗذٝ

، ًبك٤خ لاُزوبؽ ٛزٙ (MLR) الاٗؾذاس اُخط٢ أُزؼذد اُخط٤خ ٓضَهذ لا رٌٕٞ اُ٘ٔبرط  .اٌُٜش٤ٔ٤ًٝبئ٢

اُشجٌبد اُؼظج٤خ ُزُي، ٛ٘بى ؽبعخ ئ٠ُ أعب٤ُت أًضش رطٞسًا، ٓضَ  .اُؼلاهبد أُؼوذح ثشٌَ ًبَٓ

ٝٗظشا ُ٘شبؽ اُزلبػ٢ِ اُز١ رز٤ٔض ث٤ٚ أُشًجبد أُذسٝعخ  ُزؾغ٤ٖ دهخ اُز٘جإ. (ANN) الاطط٘بػ٤خ 

لبػ٢ِ ٝخظبئظٚ ٣ٌٕٞ ٖٓ اُؼشٝس١ دساعخ عًِٜٞب اُز [5]ٝٗظشا ُزٞاعذٛب اُٞاعغ ك٢ اُطج٤ؼخ 

 .ٝاٗشطزٜب اُذٝائ٤خ

ٓشزوب ٖٓ الاٗذ٤ُٝض٣ٖ ؽ٤ش رْ اعزؼٔبٍ ؽشم  52ػ٠ِ QSER ك٢ دساعز٘ب ٛزٙ رْ رطج٤ن رو٤٘خ

اُز٢ رؼُذ ٖٓ اُذساعبد ك٢ ا٤ٔ٤ٌُبء اٌُٜشثبئ٤خ ؽ٤ش  E 1/2 اُ٘ٔزعخ اُغض٣ئ٤خ ُز٘جإ ث٘ظق عٜذ أُإًغذ

خ أُز٘جب ثٜب  ػٖ ؽج٤ؼخ اًغذح ٓشًت ٓؼ٤ٖ ٢ٛٝ ٓإشش ْٜٓ ك٢ رو٤٤ْ اُ٘شبؽ الاٌُزش٢ٗٝ رٞكش ٛزٙ اُو٤ٔ

لاد٣ٝخ ٝدساعخ أُٞاد .رؼزجش ٛزٙ اُخبط٤خ ػشٝس٣خ ك٢ اُؼذ٣ذ ٖٓ اُزطج٤وبد ٓضَ رظ٤ْٔ ا[6]ُِٔشًت

اُؼؼ٣ٞخ اُلؼبُخ ًٜشثبئ٤ب ..ًٔب ٣ؼُزٔذ ك٢ اُز٘جإ ثبُخظبئض اٌُٜش٤ٔ٤ًٝبئ٤خ ُِٔشًجبد أُذسٝعخ ػ٠ِ 

رو٤٘بد س٣بػ٤خ ٝئؽظبئ٤خ، ؽ٤ش رغُزخذّ ٗٔبرط رؾ٤ِ٤ِخ ُزؾذ٣ذ اُؼلاهخ ث٤ٖ اُج٤٘خ اُغض٣ئ٤خ ٝاُخبط٤خ 

ُٔب  (MLR) ػ٠ِ رو٤٘خ الاٗؾذاس اُخط٢ أُزؼذدُٝوذ رْ الاػزٔبد ك٢ ٛزٙ اُذساعخ  .اٌُٜش٤ًٝٔبئ٤خ

ُٝزؾغ٤ٖ اداء ٛزٙ  ػ٤ِٜب.رٞكشٙ ٖٓ ثغبؽخ ك٢ اُزطج٤ن ٝٝػٞػ ك٢ رلغ٤ش ٗزبئظ اُ٘ٔبرط أُزؾظَ 

 .اُز٢ رؼُذ ٖٓ الأعب٤ُت اُؾذ٣ضخ (ANN) اعزخذاّ رو٤٘خ اُشجٌخ اُؼظج٤خ الاطط٘بػ٤خ اُ٘ٔبرط ٣زْ

 , Gaussviewئ٤خ ٝرُي ثبعزخذاّ ثشٓغ٤بد ٓضَٝشِٔذ ٛزٙ اُذساعخ ؽغبة ػذح ٝاطلبد عض٣
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Hyperchem ثبلاػبكخ ا٠ُ ٓٞهغ SwissADME  ٝٛزا الاخ٤ش عٔؾب ُ٘ب ثذساعخ خظبئض ؽش٤ًخ

 .اُذٝائ٤خ ُٔشًجبد أُذسٝعخ

 52 ُٔغٔٞػخ ٌٓٞٗخ ٖٓ 1/2E ٛزا اُؼَٔ ػ٠ِ اُز٘جإ ثو٤ٔخ ٗظق عٜذ اُزبًغذ ٣شرٌض ٛذف

ثب٣غبد اُؼلاهخ ا٤ٌُٔخ ث٤ٖ اُج٤٘خ اُغض٣ئ٤خ ٝاُخبط٤خ ٓشًت ٖٓ ٓشزوبد الاٗذ٤ُٝض٣ٖ ٝٛزا 

ٛزا ٖٓ عبٗت ٖٝٓ عبٗت اخش اخزجبس اُخظبئض اُذٝائ٤خ QSER .اٌُٜش٤ٔ٤ًٝبئ٤خ ثزطج٤ن رو٤٘خ

 أُذسٝعخ.ٝاُؼلاع٤خ ُِٔشًجبد 

ٖٓ أعَ ر٘ظ٤ْ اُؼَٔ ٝر٤غ٤ش ٓؼبُغخ الإشٌب٤ُخ أُطشٝؽخ ك٢ ٛزٙ أُزًشح، رْ روغ٤ْ اُذساعخ 

عضء ٗظش١ ٝآخش رطج٤و٢، ثؾ٤ش ٣زٌبَٓ ًَ ٜٓ٘ٔب ٓغ ا٥خش ك٢ رؾو٤ن أٛذاف  :سئ٤غ٤٤ٖ ئ٠ُ عضأ٣ٖ

 :ٝهذ رؼٖٔ ًَ عضء كظ٤ِٖ، ػ٠ِ اُ٘ؾٞ اُزب٢ُ .اُجؾش

 إٌظشي:اٌدضء 

  َاُ٘ٔزعخ ٝك٤ٚ ا٠ُ اُزؼشف ػ٠ِ ػ٤ٓٞٔبد ؽٍٞ ٓشًت الاٗذ٤ُٝض٣ٖ  رطشه٘ب الاٍٝ:اُلظ

 اُغض٣ئ٤خ ٝؽشهٜب.

 ُزؼشف ػ٠ِ ؽشمٚ رطشه٘ب ك٤ :اُلظَ اُضب٢ٗ QSAR/QSPR ًٝزُي اُجشآظ أُغزؼِٔخ. 

 :اٌدضء اٌزطجٍمً

 رطشه٘ب ا٠ُ أُشًجبد اُؼؼ٣ٞخ أٌُٞٗخ ُوبػذح اُج٤بٗبد صْ ششػ خطٞاد اُؼَٔ  :اُلظَ اُضبُش

 ثبُزلظ٤َ.اُزغش٣ج٤خ 

  َرْ ػشع اُ٘زبئظ أُزؾظَ ػ٤ِٜب ٝٓ٘بهشزٜب :اُشاثغاُلظ 
 

 

 

 

 

 

  



ّمـذِخ اٌؼبِخاٌ   

 

4 

 اٌّشاخــــــغ

[1] Solà, M., F. De Proft, and F.M. Bickelhaupt, Special collection: 

Computational chemistry. 2019, Wiley Online Library. p. 814-816. 

[2] Sadiku, M.N., S.M. Musa, and O.M. Musa, Computational Chemistry. 

2017. 

[3] Snurr, R.Q., C.S. Adjiman, and D.A. Kofke, Foundations of molecular 

modeling and simulation. 2016: Springer. 

[4] Zhang, X. and J. Li, Exploration of the Role of Computational Chemistry 

in Modern Drug Discovery. Computational Molecular Biology, 2024. 14. 

[5] Nevskaya, A.A., et al., Synthetic Strategies for the Construction of 

Indolizines and Indolizine‐fused Compounds: Thienoindolizines and 

Indolizinoindoles. Asian Journal of Organic Chemistry, 2023. 12(10): p. 

e202300359. 

[6] Noorizadeh, H. and A. Farmany, Theoretical prediction for the half wave 

reduction potential of organic molecules. Russian Journal of 

Electrochemistry, 2014. 50: p. 579-586. 

 

 



 

 

 
اٌدضء إٌظشي
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I- :اٌّمذِخ 

٣ؼُذ الإٗذ٤ُٝض٣ٖ ٖٓ أُشًجبد اُؼؼ٣ٞخ ؿ٤ش أُزغبٗغخ اُز٢ ؽظ٤ذ ثبٛزٔبّ ٓزضا٣ذ ك٢ ٓغبٍ 

ٗخ ٖٓ ٗظبّ ؽِو٢ ٓذٓظ ٣غٔغ ث٤ٖ اُج٤شٍٝ  ا٤ٔ٤ٌُبء، ٝرُي َّٞ ٗظشًا ُزش٤ًجزٚ اُج٣ٞ٤٘خ ا٤ُٔٔضح أٌُ

رْ رط٣ٞش ػذح ؽشم ُزؾؼ٤ش ٛزا أُشًت، شِٔذ رلبػلاد ؽِو٤خ ٝرلبػلاد ٓؾلضح،  [1].ٝاُج٤ش٣ذ٣ٖ

ٝهذ أظٜشد ٛزٙ الأعب٤ُت ًلبءح ك٢ اُؾظٍٞ ػ٠ِ ٓشزوبد ٓز٘ٞػخ ٖٓ الإٗذ٤ُٝض٣ٖ راد اٗشطخ 

ُٜٝزا اُغجت،  .ًبُ٘شبؽ أُؼبد ٤ٌُِٔشٝثبد ٝاُخلا٣ب اُغشؽب٤ٗخ ٝالاُزٜبثبد [2] ث٤ُٞٞع٤خ ٓز٘ٞػخ

ٝٓغ اُزطٞس أُز٤ٔض ك٢ أدٝاد .٣ُ٘ظش ئ٠ُ ٛزا أُشًت ًٔششؼ ٝاػذ ك٢ رظ٤ْٔ ٓشًجبد دٝائ٤خ عذ٣ذح

أُغزٟٞ اُؾٞعجخ، أطجؾذ ا٤ٔ٤ٌُبء اُ٘ظش٣خ ٝاُؾغبث٤خ س٤ًضح أعبع٤خ ُلْٜ اُغِٞى اُغض٣ئ٢ ػ٠ِ 

ٝرؼُذ اُ٘ٔزعخ اُغض٣ئ٤خ ٖٓ أثشص ٛزٙ الأدٝاد، ئرا رز٤ؼ دساعخ اُخظبئض اُج٣ٞ٤٘خ اُؼذ٣ذح  [3].اُزس١

٤ٌٓب٤ٗي اٌُْ ُذساعخ  :ٝرؼزٔذ ٛزٙ اُ٘ٔزعخ ػ٠ِ صلاس ٜٓ٘غ٤بد سئ٤غ٤خ .ثبعزخذاّ رو٤٘بد ٓؾبًبح ٓزوذٓخ

ُذ٣٘ب٤ٓي اُغِٞى الإٌُزش٢ٗٝ، ٤ٌٓٝب٤ٗي اُغض٣ئبد ُٞطق اُزلبػلاد ثطش٣وخ ٓجغطخ، ئػبكخ ئ٠ُ ا

رز٤ؼ ٛزٙ أُ٘بٛظ أُخزِلخ ُِجبؽض٤ٖ اخز٤بس  .اُغض٣ئ٢ اُز١ ٣غٔؼ ثززجغ ؽشًخ اُغض٣ئبد ػجش اُضٖٓ

الأداح الأٗغت رجؼبً ُطج٤ؼخ اُ٘ظبّ أُذسٝط، ٓٔب ٣غْٜ ك٢ رؼض٣ض دهخ اُلْٜ ٝاُز٘جإ ثغِٞى أُشًجبد ك٢ 

 .[4]ٓخزِق اُزطج٤وبد اُؼ٤ِٔخ

II-  :ٌٓالأذٌٍٚض 

II-1-ٔجزح ربسٌخٍخ: 

اُز١ هبّ , "ػ٠ِ ٣ذ ا٤ٔ٤ٌُبئ٢ الإ٣طب٢ُ" أٗغ1890٢ِ٤رْ اًزشبف الإٗذ٤ُٝض٣ٖ لأٍٝ ٓشح ػبّ 

ٝأؽِن ػ٠ِ أُشًت ؿ٤ش أُشجغ ، أُشزن ٖٓ ؽٔغ اُج٤ش٣ِٝج٤شٝك٤ي (1أ٤ٜٗذس٣ذ )-ثزؾؼ٤ش الإ٤ٔ٣ٖ

( لأٍٝ 2ٖٓ رؾؼ٤ش ٛزا أُشًت ) ,، رٌٖٔ "شُٞزض" 1912( لاؽوبً، ك٢ ػبّ 2ثبٌُبَٓ اعْ ث٤ش٣٘ذٍٝ )

-٤ٓ200ض٤َ ث٤ش٣ذ٣ٖ ثـ أ٤ٜٗذس٣ذالأع٤ز٤ي ػ٘ذ دسعبد ؽشاسح رزشاٝػ ث٤ٖ -2ٓشح ٖٓ خلاٍ ٓؼبُغخ 

220°Cًشلذ اُزؾب٤َُ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ . ث٤ٌُٞ٤ذ ٣ٌٖٞ ٓشًت ثِٞس١ ػذ٣ْ إُِٞ ٣ؼُشف ثبعْ، ٓٔب أدٟ ئ٠ُ ر

ًٔب  اُج٤ش٣ذ٣ٖ ٓٔب أصبس رغبؤلاد ؽٍٞ ًٞٗٚ ٓشزوبً ؽو٤و٤بً ٖٓ، إٔ ٛزا أُشًت ٣ز٤ٔض ثوبػذ٣خ ػؼ٤لخ

ب ًٜ ًًب ٤ٔ٤ًبئ٤بً ٓشبث ٌَُ ٖٓ اُج٤شٝلاد ٝالإٗذٝلاد، ًٝبٗذ ط٤ـزٚ اُغض٣ئ٤خ  أظٜش أُشًت عِٞ

(C₈H₇Nٓطبثوخ ُظ٤ـخ ) ٍٝث٘بءً ػ٠ِ ٛزٙ اُخظبئض، ؽذد "شُٞزض" ث٤٘خ . الإ٣ضٝئٗذٍٝٝ الإٗذ

ٝأؽِن ػ٤ِٚ اعْ ث٤ش٤ًُٖٞٝ، ٌُ٘ٚ اػزٔذ لاؽوبً اعْ ث٤ش٣٘ذٍٝ  (2 (ث٤شٍٝ ٝث٤ش٣ذ٣ٖ أُشًت ثبػزجبسٙ

 أُذس"ٝ اُز١ اهزشؽٚ "أٗغ٢ِ٤". رْ اُزأ٤ًذ ػ٠ِ طؾخ ٛزٙ اُج٤٘خ اُز٢ اروشؽٜب شُٞزض ٖٓ هجَ "د٤٣ِض

ئ٠ُ ٓشزن  ُٔشًت اُج٤ش٤ًُٖٞٝ ٖٓ خلاٍ الاخزضاٍ اُزؾل٤ض١ ؽ٤ش أصجزب ٝعٞد أسثؼخ سٝاثؾ ٓضدٝعخ
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ب ٓغ )3) ٓؾذد ًٓ ، ٝٛٞ )٤٤ًٗٞ4ٖ ))±( . ٝػ٘ذ ٓؼبُغزٚ ثـبُجش٤ٓٝذ اُغ٤بٗٞع٤ٖ أظٜش أُشًت رطبثوبً رب

أُشًت أُؼشٝف ٓشًت رْ رؾؼ٤شٙ عبثوبً ثٞاعطخ "ُٞكِش ٝصٓلائٚ". ك٢ اُٞهذ اُؾبػش، أطجؼ 

 (2A) ٓغ رشه٤ْ اُج٤٘خ أُٞػؼ [5],عبثوبً ثبعْ ٣ش٤ًُٖٞٝ أٝ ث٤ش٣٘ذٍٝ ٣ؼُشف سع٤ٔبً ثبعْ الإٗذ٤ُٝض٣ٖ 

 :( I-1ك٢ اُشٌَ )
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 ( ثشٍِٚذ اٌسٍبٔٛخiٍٓ(: اٌىٛاشف )I-1اٌشىً )

II-2-ٌٓرؼشٌف الأذٌٍٚض: 

٣ؾز١ٞ ػ٠ِ ٤ٌَٛ ٓذٓظ ٖٓ ؽِوز٢  [6]الإٗذ٤ُٝض٣ٖ ٛٞ ٓشًت ػؼ١ٞ ػطش١ ؿ٤ش ٓزغبٗظ 

، ئ٣ضٝٓبسًا ُٔشًت الإٗذٍٝ ٣ز٤ٔض ثٞعٞد رسح ٤ٗزشٝع٤ٖ عغش٣خ. ٣ؼُذ الإٗذ٤ُٝض٣ٖ، [7]ث٤شٍٝ ٝث٤ش٣ذ٣ٖ

ب ك٢ رظ٤ْٔ الأد٣ٝخ  ًٔ ٣ٝٔزِي ٗطبهبً ٝاعؼبً ٖٓ الأٗشطخ اُج٤ُٞٞع٤خ ٝاُذٝائ٤خ، ٓٔب ٣غؼِٚ ٜٓ

 ٝأُغزؾؼشاد اُظ٤ذلا٤ٗخ.
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 ِٓ اٌجٍشٌذٌٕبد                                      ِٓ اٌجٍشٚلاد

 ثٍٕخ الأذٌٍٚضٌٓ: ( I-2 اٌشىً )

II-3-اٌخصبئص اٌفٍضٌبئٍخ ٚاٌىٍٍّبئٍخ : 

 : ٓشزوبرٚٝ اثشص اُخظبئض اُل٤ض٣بئ٤خ ٝا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ُٔشًجبد الإٗذ٤ُٝض٣ٖ

 اٌفٍضٌبئٍخ:  -1

 ؼخ دسعخ اُـ٤ِبٕ ٝٓٞادُٔشًت الإٗذ٤ُٝض٣ٖ ٝٓشزوبرٚ ث٤ٖ اُؾبُخ عبئِخ ٓشرل اُؾبُخ اُل٤ض٣بئ٤خ

ٓ٘خلؼخ دسعخ الاٗظٜبس. ٝرظُٜش ٛزٙ أُشًجبد ؽغبع٤خ ػب٤ُخ رغبٙ ًَ ٖٓ اُٜٞاء  اُؾبُخ طِجخ

ثبُزًش أٗٚ ػ٘ذ ئػبكخ ٓغٔٞػخ ك٤٘٤َ ك٢  ٝاُؼٞء، ًٔب أٜٗب ؿبُجبً ٓب رٌٕٞ شذ٣ذح اُزطب٣ش ٓغ اُجخبس.

ٝأهَ رطب٣شًا، ٓٔب ٣جشص رأص٤ش  ٖٓ اُؾِوخ، رظجؼ أُشًجبد أًضش اعزوشاسًا C2 ٝC5أُٞػؼ٤ٖ 

رٔزبص ٓشًجبد الإٗذ٤ُٝض٣ٖ ثخظبئض هبػذ٣خ  ًزُيٝ أُغٔٞػبد أُغزجذُخ ػ٠ِ اُخظبئض اُل٤ض٣بئ٤خ

 .[5]ػؼ٤لخ، ئ٠ُ عبٗت هذسرٜب اُؼب٤ُخ ػ٠ِ ئطذاس اُلِٞسح

 اٌىٍٍّبئٍخ:  -2

ثخظبئض ٤ٔ٤ًبئ٤خ ٤ٔٓضح رشرجؾ ثج٤٘زٜب اُؼطش٣خ ؿ٤ش  ٓشزوبر٣ٚز٤ٔضّ ٓشًت الإٗذ٤ُٝض٣ٖ ٝ

ٗخ ٖٓ ٗظبّ ؽِو٢ ٓذٓظ ٣ؼْ ؽِوبد ث٤شٍٝ ٝث٤ش٣ذ٣ٖ، ٓٔب ٣ٔ٘ؾٜب صجبربً ئٌُزش٤ٗٝبً  ّٞ أُزغبٗغخ ٝأٌُ

ػب٤ُبً. رؾز١ٞ ٛزٙ أُشًجبد ػ٠ِ ٓغٔٞػبد ٝظ٤ل٤خ كؼبُّخ ٓضَ ا٤ُ٘زش٣َ، اٌُشثًٞغ٤َ، ٝالأ٤ٖٓ، ٝاُز٢ 

ٌّٜ٘ب ٖٓ ا ، FT-IR ٝNMRُذخٍٞ ك٢ رلبػلاد ٤ٔ٤ًبئ٤خ ٓزؼذدح، ٝرظُٜش ئشبساد ٤ٔٓضح ك٢ أؽ٤بف رُٔ

ٓٔب ٣غْٜ ك٢ رأ٤ًذ ث٤٘زٜب اُزش٤ًج٤خ. ًٔب رٔزِي خظبئض ؽٔؼ٤خ ٝهبػذ٣خ ٓؼزذُخ، ٝرظُٜش ٓغزٟٞ 

. ٕاُذٛٞٝ (، ٓب ٣ؼٌظ هذسرٜب ػ٠ِ اُزٞاصٕ ث٤ٖ اُزٝثبٕ ك٢ أُبء4ٝ 2ث٤ٖ  logP) ٓ٘بعجبً ٖٓ ا٤ُِجٞك٤ِ٤خ
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ئٕ ٛزٙ اُخظبئض رغؼَ ٓشًجبد الإٗذ٤ُٝض٣ٖ ٓ٘ظبد ٤ٔ٤ًبئ٤خ ٝاػذح ك٢ رظ٤ْٔ أُشًجبد اُٞظ٤ل٤خ 

 .[8] ك٢ ٓغبلاد ا٤ٔ٤ٌُبء اُؼؼ٣ٞخ ٝاُطج٤خ

II-4- اٌزفبػلاد اٌىٍٍّبئٍخ ٌزسضٍش ِشزمبدIndolizine : 

 :اثشصٛب , Indolizineٛ٘بى ػذح رلبػلاد ٤ٔ٤ًبئ٤خ ُزؾؼ٤ش ٓشًجبد اٍ

 (اٌٍلاٌذاد اٌجٍشٌذٌٍَٕٛ:2+  3رفبػً الإضبفخ اٌسٍمٍخ ) -1

 ثٞعٞد ؽلض ٓؼذ٢ٗ )ٓضَ اُشٝد٣ّٞ ٝٓشًجبد اُذ٣بصٝ ٝالأ٤ٌُ٘بد أٝ الأٌُب٣٘بد ٣زْ ث٤ٖ اُج٤ش٣ذ٣ٖ

 .[9]اُ٘ؾبط( .٣ؼُزجش ٖٓ أٗغؼ اُطشم ُِؾظٍٞ ػ٠ِ ٗٞاح الإٗذ٤ُٝض٣ٖ اُؼطش٣خ  أٝ

 .ٓضبٍ: اعزخذاّ ٓشًجبد اُذ٣بصٝا ك٢ رؾؼ٤ش الإٗذ٤ُٝض٣٘بد

N N N

R R1

R R1

N2
or

R1

R

N R

N2

N

R

M M-

M-

- N2

(a)

(b)

N R

 

 [ ِغ ثٍٛلاد ثٍشٌذٌٍَٕٛ اٌضٌٚزٍشأٌٍٛٔخ:1+  5رفبػً الإضبفخ اٌسٍمٍخ ] -2

ٓغ ٓشًت د٣بصٝ )ٓضَ ئ٣ض٤َ د٣بصٝأعزبد( ثٞعٞد  1,4َ ص٤ٞلاد ث٤ش٣ذ٤٘٣ّٞ ٣زؼٖٔ رلبػ

، ٓٔب ٣إد١ ئ٠ُ ؽشد اٌُجش٣ذ ٝر٣ٌٖٞ ٗٞاح ٢ِ٣DDQ رُي أًغذح ثبعزخذاّ  بد ٗؾبع٤خ.زًشث٤

 . [10، 9]ٖ الإٗذ٤ُٝض٣

-2-ٝئ٣ض٤َ 1,4ث٤ٖ ص٤ٞلاد ص٣ٝز٤ش٢ٗٞ٣ اُج٤ش٣ذ٤٘٣ّٞ  CuBr( أُؾلض ثـ 1+5رلبػَ ) ِثبي:

 د٣بصٝأعزبد، ٓزجٞػًب ثبلأًغذح ٝئصاُخ اٌُجش٣ذ.
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 :Tf₂O رفبػً رزبثغ ثٛسٍظ - 3

أ٤ٜٗذس٣ذ( ًٔؾلض أٝ ًؼبَٓ ٤ي صلاص٢ عِل٤ٓٗٞضبٕ كِٞسٝ ص٘بئTf₂O٢ ( رؼزٔذ ػ٠ِ اعزخذاّ

أُززب٤ُخ )رغُشٟ ك٢ خطٞح ٝاؽذح دٕٝ اُؾبعخ ئ٠ُ ػضٍ  ٓ٘شّؾ، ُزؾل٤ض عِغِخ ٖٓ اُزلبػلاد

 ٖٓ ٓشًجبد أ٤ُٝخ . اُٞع٤طبد(، رإد١ ئ٠ُ ر٣ٌٖٞ ٗٞاح الإٗذ٤ُٝض٣ٖ

 .[11]ئ٣٘ب٤ٓ٘ٞٗبرٞاُض٤ٞ ك٤٘ٞلاد أٝ اُض٤ٞ ًؾٞلاد -ث٤ش٣ذ٣َ :ِثً

N

N

O SH

Tf2O (1.5eq.),Solv.

Base,0 0C -r.t.,12h

S

N

(p -tolyl)

 

II- 5- اٌطجًالاسزخذِبد فً اٌدبٔت ٚ اٌزطجٍمبد:  

ٖٓ ؽ٤ش أٗشطزٜب  Indolizine ٗظشًا ُٔب أصجززٚ الأثؾبس ٝاُذساعبد ٖٓ كؼب٤ُخ ٓشًجبد

 ُٜب دٝس ثبسص ك٢ أُغبٍ اُطج٢، ٖٝٓ ث٤ٖ اعزخذآبرٜب: كأطجؼ، اُج٤ُٞٞع٤خ

 ُ٘شبؽ أُؼبد ٤ٌُِٔشٝثبدا. 

 .اُ٘شبؽ أُؼبد ُلاُزٜبثبد 

  ًغذح.ٔؼبد ُلااُاُ٘شبؽ 

  [12]ٔؼبد ُغشؽبٕ اُاُ٘شبؽ. 

  [13]ٔؼبد ُٔشع اُغَ اُاُ٘شبؽ. 
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  أُشًض١ربص٤ش ػ٠ِ اُغٜبص اُؼظج٢. 

ؽ٤ش ٣غؼ٠ اُؼِٔبء ئ٠ُ كْٜ آ٤ُبد ، ٝهذ أدٟ رُي ئ٠ُ رضا٣ذ الاٛزٔبّ اُجؾض٢ ثٜزا أُشًت ٝٓشزبهٚ

 .[15، 14، 11]. رأص٤شٙ ٝرط٣ٞش أد٣ٝخ عذ٣ذح أًضش كؼب٤ُخ رؼزٔذ ػ٤ِٚ

III- ػٍِّٛبد زٛي إٌّزخخ اٌدضٌئٍخ : 

III-1-  :رؼشٌف إٌّزخخ ٌدضٌئٍخ 

ض٣ئبد ثبعزخذاّ اُؾبعٞة، ؽ٤ش ٣زْ ث٘بء ٗٔبرط سه٤ٔخ اُ٘ٔزعخ اُغض٣ئ٤خ ٢ٛ ػ٤ِٔخ ٓؾبًبح ُِغ

اُغض٣ئ٢ ثشٌَ صلاص٢ الأثؼبد. ٝرشَٔ ٛزٙ اُؼ٤ِٔخ ٓغٔٞػخ ٖٓ اُؼ٤ِٔبد ٓضَ رذ٣ٝش  ُزٔض٤َ اُزش٤ًت

رٜذف اُ٘ٔزعخ اُغض٣ئ٤خ ئ٠ُ اُز٘جإ .أٝ رؼذ٣َ اُشٝاثؾ داخِٜب ُزـ٤٤ش شٌِٜب اُغض٣ئبد، دٓغٜب، رشاًجٜب،

اُشٌَ اُلشاؿ٢ ُِغض١ء، أٝ اُزلبػلاد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ٝاُج٤ُٞٞع٤خ  ض٣ئ٤خ، ٓضَثؼذح خظبئض ٝع٤ًِٞبد ع

رجشص أ٤ٔٛخ .ُزؾو٤ن رُي ثذهخ ٓزذسعخ ؽغت اُؾبعخ اُز٢ هذ ٣ذخَ ك٤ٜب. ٝرغُزخذّ رو٤٘بد ؽغبث٤خ ٓزوذٓخ

أٝ ؿ٤ش هبثِخ ُِزؾؼ٤ش ٓخجش٣بً، ٓضَ  ٛزٙ الأداح ك٢ أُغبلاد اُز٢ رزؼبَٓ ٓغ عض٣ئبد ؿ٤ش ٓغزوشح

اُؾبعٞث٤خ ئٌٓب٤ٗخ دساعخ رِي  ؼوذاد اُ٘شطخ اُـ٤ش أُغزوشح. كل٢ ٓضَ ٛزٙ اُؾبلاد، رز٤ؼ اُ٘ٔزعخأُ

 .[16]اُغض٣ئبد ٝاُزؼشف ػ٠ِ خظبئظٜب ٝعًِٜٞب دٕٝ اُؾبعخ ُزغغ٤ذٛب رغش٣ج٤ب 

III- 2- طشق إٌّزخخ اٌدضٌئٍخ : 

III-2-1- ٍُِىبٍٔه اٌى(QM) : 

٢ٛ أداح ؽغبث٤خ ه٣ٞخ رغُزخذّ ُٞطق ث٤٘خ، د٣٘ب٤ٌ٤ٓخ، رلبػ٤ِخ ٝؽبهخ اُغض٣ئبد )اُج٤ُٞٞع٤خ(. 

رؼزٔذ ػ٠ِ ٓجذأ إٔ خٞاص اُغض٣ئبد ٣ٌٖٔ ؽغبثٜب ثذهخ ٖٓ خلاٍ ؽَ ٓؼبدُخ ششٝدٗـش اُز٢ رشثؾ ث٤ٖ 

ض اُغض١ء. سؿْ دهزٜب اُؼب٤ُخ، كإ اعزخذآٜب ٓؾذٝد ثزٌِلزٜب ؽشًخ الإٌُزشٝٗبد ٝاُٟ٘ٞ ٝخظبئ

 .[17]اُؾغبث٤خ أُشرلؼخ، ٌُٜ٘ب أطجؾذ أًضش اٗزشبسًا ثلؼَ اُزطٞس اُؾبعٞث٢ ٝاُخٞاسص٤ٓبد أُزوذٓخ

 : (QM) اٌّجذأ الأسبسً فً اٌٍّىبٍٔىب اٌىٍِّٛخ -1

س٣خ رؾ٤ؾ ثٜب ئٌُزشٝٗبد، روّٞ ا٤ٌُٔب٤ٌٗب ا٤ٌُٓٞٔخ ػ٠ِ ٝطق أُبدح ػ٠ِ أٜٗب ٌٓٞٗخ ٖٓ ٟٗٞ ر

الإٌُزشٝٗبد لا ٣زْ رؾذ٣ذ ٓٞهؼٜب ثذهخ، ثَ ٣زْ اُزؼج٤ش ػٖ ٝعٞدٛب ٖٓ خلاٍ اؽزٔبٍ رٞاعذٛب ك٢  ٝٛزٙ

٣ٝؼُجش ػٖ ٛزا الاؽزٔبٍ ثبعزخذاّ دٝاٍ أُٞعخ. ٝثبعزخذاّ ٓلب٤ْٛ ٤ٌٓب٤ٌٗب أُٞعبد،  ٗوطخ ٓؼ٤٘خ،

 :ٓضَ [18]، ٓٔب ٣غٔؼ ثذساعخ خظبئظٚ أُخزِلخالإٌُزش٢ٗٝ ُ٘ظبّ ٖٓ اُزساد ٣ٌٔ٘٘ب رؾ٤َِ اُغِٞى
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 ًبُزش٤ًت اُٜ٘ذع٢، اُضٝا٣ب، ٝأؽٞاٍ اُشٝاثؾ.: اُخظبئض اُج٣ٞ٤٘خ-

 ٓضَ ؽبهبد اُشٝاثؾ ٝؽبهبد الإصبسح.: اُخظبئض اُطبه٤خ-

ًبُزشدداد الاٛزضاص٣خ، ٝأؽ٤بف الأشؼخ كٞم اُج٘لغغ٤خ، رؾذ اُؾٔشاء،  :اُخظبئض اُط٤ل٤خ-

 ٝا٤ٌُٔش٣ٝٝق.

 .ٓضَ ؽبهبد اُز٘ش٤ؾ ٝاُؾٞاعض اُزلبػ٤ِخ :ػ٤ِخاُخظبئض الإٌُزش٤ٗٝخ ٝأُـ٘بؽ٤غ٤خ ٝاُزلب-

 : ش اُز٢ رٌزت ثبُشٌَ اُزب٢ُـرزْ دساعخ ٛزٙ اُخظبئض أُخزِلخ ثبعزؼٔبٍ ٓؼبدُخ ششٝدٗ

ĤΨ=EΨ                                (1) 

 أُإصش اُٜب٤ِٓز٢ٗٞ ُِ٘ظبّ. ٣ُٔضĤَ   :ؽ٤ش

E   ٌُِخ٢ٛ٤ اُطبهخ ا. 

Ψ   اُٟ٘ٞ ٝالإٌُزشٝٗبدرٔضَ داُخ أُٞعخ اُز٢ ر ٖٓ ٕ ّٞ  .ظق عِٞى اُ٘ظبّ أُزٌ

ٕ ّٞ  :ٖٓ ػذح ٌٓٞٗبد رٔضَ ٓظبدس اُطبهخ أُخزِلخ ك٢ اُ٘ظبّ، ٝرشَٔ )اُٜب٤ِٓز٢ٗٞ Ψ ( ٣زٌ

 اُطبهخ اُؾش٤ًخ ُلإٌُزشٝٗبد-

 اُطبهخ اُؾش٤ًخ ُِٟ٘ٞ-

 هٟٞ اُز٘بكش ث٤ٖ الإٌُزشٝٗبد-

 هٟٞ اُز٘بكش ث٤ٖ اُٟ٘ٞ-

 ٝٗبد ٝاُٟ٘ٞهٟٞ اُزغبرة ث٤ٖ الإٌُزش-

 :٣ٝؼُجش ػٖ اُشٌَ اُؼبّ ُِٜبِٓز٢ٗٞ ثبُٔؼبدُخ

Ĥ =-
 

 
 ∑      ∑

 

 
      

   ∑ ∑
  

   
  +∑ ∑

 

   
     + ∑ ∑

     

   
                 (2) 

 : ؽ٤ش

 اُؾش٤ًخ.ٛٞ ٓإصش اُطبهخ : ²∇

Zₖ  : اُؼذد اُزس١ ُِ٘ٞاح ٞٛk. 
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rᵢₖ  :ٕٝرٔضَ أُغبكخ ث٤ٖ الإٌُزش i  ٝاُ٘ٞاحk. 

rᵢⱼ  :ٖ٢ٛ أُغبكخ ث٤ٖ ئٌُزش٤ٗٝ i ٝj. 

rₖₗ  : ٖ٢ٛ أُغبكخ ث٤ٖ ٗٞار٤k ٝl.. 

ٝٗظشًا ُزؼو٤ذ الأٗظٔخ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، خبطخ رِي اُز٢ رؾز١ٞ ػ٠ِ أًضش ٖٓ رسح ٝأًضش ٖٓ ئٌُزشٕٝ، 

ششٝدٗـش ثشٌَ ده٤ن ؿ٤ش ٌٖٓٔ ك٢ ٓؼظْ اُؾبلاد، ُزا رْ رط٣ٞش ػذد ٖٓ اُزوش٣جبد  ُخكإ ؽَ ٓؼبد

 : ٝٛزٙ اُزوش٣جبد رزؼٖٔ ًَ ٖٓ [19]ٛزٙ الأٗظٔخ ثذهخ ٓؼوُٞخ  ُزجغ٤ؾ اُؾغبثبد ٝدساعخ

 ْأٚثٕٙبٌّش-رمشٌت ثٛس : 

أٝثٜ٘ب٣ٔش خطٞح أعبع٤خ ُزجغ٤ؾ ٓؼبدلاد ٤ٌٓب٤ٌٗب اٌُْ أُؼوذح، ٝٛٞ ٣ؼزٔذ -٣ؼُذ روش٣ت ثٞسٕ

ًزِخ الإٌُزشٝٗبد، ثٔب إٔ ًزِخ اُ٘ٞاح أًجش ثٌض٤ش ٖٓ  .ػ٠ِ كشم اٌُج٤ش ث٤ٖ اٌُزِخ اُ٘ٞاح ٝالإٌُزشٝٗبد

ٝثبُزب٢ُ .صبثزخ خلاٍ ؽشًخ الإٌُزشٝٗبد ٣ٌٖٝٔ ك٢ خطٞح أ٠ُٝ اػزجبس اُ٘ٞاح، كاٜٗب رزؾشى ثشٌَ أثطأ

كإ اُطبهخ اُؾش٤ًخ ُِ٘ٞاح رظجؼ ِٜٓٔخ ٓوبسٗخ ثزِي اُخبطخ ثبلإٌُزشٝٗبد آب ؽبهخ اُز٘بكش ث٤ٖ اُٟ٘ٞ 

 :ٖ كظَ اُٜبِٓز٢ٗٞ ا٢ٌُِ ُِ٘ظبّ ئ٠ُ عضأ٣ٖٗز٤غخ ُٜزا اُزوش٣ت، ٣ٌٔ.رؼزجش صبثزخ خلاٍ اُؾغبثبد

ٛبِٓز٢ٗٞ ئٌُزش٢ٗٝ ٣زؼٖٔ اُطبهخ اُؾش٤ًخ ُلإٌُزشٝٗبد ٝرلبػلارٜب ٓغ اُٟ٘ٞ ٝٓغ ثؼؼٜب  -

 اُجؼغ.

 .ٓظطِؼ ١ٝٞٗ صبثذ ٣ٔضَ اُز٘بكش ث٤ٖ اُٟ٘ٞ -

 :اُٜبِٓز٢ٗٞ الإٌُزش٢ٗٝ ٣أخز اُؼجبسح اُش٣بػ٤خ اُزب٤ُخ

              (3)   Ĥelec =-∑
 

  
 ∇i²-∑ ∑

  

   
  + ∑

 

   
    

ث٘بءً ػ٠ِ ئؽذاص٤بد  ش ك٢ ٛزا الإؽبس، ٣زْ ؽغبة داُخ أُٞعخ الإٌُزش٤ٗٝخ ـُؾَ ٓؼبدُخ ششٝدٗ

ٝثؼذ ؽغبة اُطبهخ  أ١ أٜٗب لا رزـ٤ش خلاٍ اُؾغبة رؼُزجش ئؽذاص٤بد اُٟ٘ٞ صٞاثذ الإٌُزشٝٗبد، ث٤٘ٔب

 :ٗؾظَ ػ٠ِ اُطبهخ ا٤ٌُِخ ُِ٘ظبّ ػ٘ذ ٝػغ ١ٝٞٗ ٓؼ٤ٖ ٖٓ خلاٍ أُؼبدُخ اُزب٤ُخEelec  ٤ٗٝخالإٌُزش

              (4)  Etot =Eelec + ∑ ∑
     

   
     

 .[19]ٛزا اُزوش٣ت ٣شٌَ الأعبط ُغ٤ٔغ الأعب٤ُت ك٢ دساعخ الأٗظٔخ اُزس٣خ ٝاُغض٣ئ٤خ 
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 فٛن-رمشٌت ٘بسرشي : (HFA) 

ػ٤ِٔبً، ٣لُزشع إٔ ًَ .اكزشاع إٔ الإٌُزشٝٗبد رزؾشى ثشٌَ ٓغزوَ ػٖ ثؼؼٜب اُجؼغ ٛٞ

خبطخ رؼُشف ثبعْ أُذاس اُغض٣ئ٢، ٣ٝزْ رؾذ٣ذ ٛزٙ أُذاساد ث٘بءً ػ٠ِ كشػ٤خ إٔ  زشٕٝ ٣شـَ داُخئٌُ

رٌُزت داُخ أُٞعخ .ٓزٞعؾ ٣ٔضَ رأص٤ش ثبه٢ الإٌُزشٝٗبد ك٢ اُغض١ء الإٌُزشٕٝ ٣زؾشى داخَ ٓغبٍ

ؼج٤ش ، ٝٛٞ ر(Slater Determinant) ٓؾذد علارش ا٤ٌُِخ ُِ٘ظبّ ٓزؼذد الإٌُزشٝٗبد ػ٠ِ شٌَ

رجذ٣َ ٓٞاػغ ئٌُزش٤ٖٗٝ، ثٔب ٣زٞاكن ٓغ ٓجذأ  س٣بػ٢ ٣ؼٖٔ إٔ رٌٕٞ داُخ أُٞعخ ؿ٤ش ٓز٘بظشح ػ٘ذ

 :٣ٝؼُط٠ ٛزا اُزٔض٤َ ًٔب ٢ِ٣.الاعزجؼبد ُجب٢ُٝ

Ψ= 
 

√  
| 

   ( )   ( )   ( ) 
   ( )   ( )   ( ) 
   ( )    ( )   ( ) 

| 

،  ψiٝٛٞ ٗبرظ ػشة ث٤ٖ داُخ كؼبئ٤خ أٝ ٓذاس عض٣ئ٢  (spin) ثبعْ ٓذاس اُغج٤ٖ  χi رؼُشف

٣زْ اُؾظٍٞ ػ٠ِ ٓغٔٞػخ أُذاساد اُغض٣ئ٤خ اُز٢ رإد١ ئ٠ُ أد٠ٗ ؽبهخ ٌٓٔ٘خ . βأٝ  αٝداُخ عج٤ٖ 

ُ٘ٔٞرع٢ ُٜزا الإعشاء ٛٞ الأعِٞة ا. SCF) ٖٓ خلاٍ ئعشاء ٣ؼُشف ثبعْ أُغبٍ اُزار٢ أُزغن )

، ٓضَ رِي اُز٢ رؼزٔذ ػ٠ِ SCF كٞى، ٌُٖٝ ٛ٘بى أ٣ؼًب ؽشم أخشٟ ػٖٔ ٜٓ٘ظ-ؽش٣وخ ٛبسرش١

 :ع٤ٔغ ٛزٙ اُطشم رإد١ ئ٠ُ ٓؼبدلاد ٖٓ اُشٌَ اُزب٢ُ.DFT) )ٗظش٣خ داُخ اٌُضبكخ 

(5)    f(i) χ (Xi) = ε χ (Xi)                

 :، ٣ٌٖٝٔ اُزؼج٤ش ػ٘ٚ ثبُشٌَ(Fock operator) ٛٞ ٓإصش كٞى f(i): ؽ٤ش

f(i) =   
 

 
   
 + υ

eff
                (6) 

 : ك٢ ٛزٙ أُؼبدلاد

Xi :ٕٝرٔضَ الإؽذاص٤بد أٌُب٤ٗخ ٝاُغج٤٘٤خ ُلإٌُزش i. 

χ :.ٖ٢ٛ ٓذاساد اُغج٤ 

υ
eff

ج٤ٖ اُخبطخ ، ٝاُز١ ٣ؼزٔذ ػ٠ِ ٓذاساد اُغi ٛٞ اُغٜذ اُلؼبٍّ اُز١ "٣شؼش" ثٚ الإٌُزشٕٝ: 

 .ثجبه٢ الإٌُزشٝٗبد

υٝرؼزٔذ ؽج٤ؼخ ٛزا اُغٜذ اُلؼبٍّ 
eff

 .[20]أُغزخذٓخ SCF ػ٠ِ ٜٓ٘غ٤خ 
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 : طشق ٍِىبٍٔه اٌىُ  -2

 :( (Semi-Empirical Methodsطشق شجٗ اٌزدشٌجٍخ  -ا

اُطشم شجٚ اُزغش٣ج٤خ رؼزٔذ ػ٠ِ ٗلظ اُوٞاػذ الأعبع٤خ ٤ٌُِٔب٤ٌٗب ا٤ٌُٓٞٔخ، ٌُٜ٘ب رشًض كوؾ 

ػ٠ِ ئٌُزشٝٗبد اُزٌبكإ، لأٜٗب أُغإُٝخ ثشٌَ ٓجبشش ػٖ اُزلبػلاد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ٝاُخظبئض اُغض٣ئ٤خ. 

 Ab Initio , ؾ ٣غؼَ اُؾغبثبد أعشع ٝأهَ رٌِلخ ٖٓ ؽ٤ش اُٞهذ ٝأُٞاسد ٓوبسٗخً ثبُطشمٛزا اُزجغ٤

ا٤ُٔضح اُٞاػؾخ ُٜزٙ اُطشم ٢ٛ أٜٗب رغزخذّ ث٤بٗبد رغش٣ج٤خ ُزغ٤َٜ اُؼ٤ِٔبد اُؾغبث٤خ، ٓضَ ؽشاسح 

. ٛزٙ اُو٤ْ ئٓب ٓأخٞرح ٖٓ [20]اُز٣ٌٖٞ، ٝاُٜ٘ذعخ اُغض٣ئ٤خ، ٝاُؼضّ ص٘بئ٢ اُوطت، ٝؽز٠ ؽبهبد اُزأ٣ٖ

رغبسة كؼ٤ِخ أٝ ٖٓ ٗزبئظ عبثوخ رْ اُؾظٍٞ ػ٤ِٜب ثبعزخذاّ ٓؼبدُخ ششٝدٗـش، ٓٔب ٣غٔؼ ثزغبَٛ 

أٍٝ ؽش٣وخ ظٜشد ك٢ ٛزا أُغبٍ ًبٗذ .ك٢ اُؾغبثبد ٣ٝٞكش ٝهزبً ٝعٜذاً ًج٤شًاثؼغ اُؼ٤ِٔبد أُؼوذح 

، ٝاُز٢ رَٜٔ رذاخَ اُلشٝهبد ث٤ٖ أُذاساد اُزس٣خ ثشٌَ ًبَٓ، ٝرؼزٔذ ػ٠ِ إٔ CNDO ؽش٣وخ

 اُز٘بكش ث٤ٖ الإٌُزشٝٗبد ٣ؾُغت ػ٠ِ أعبط رٔبصَ ًش١ٝ ُِٔذاساد. ثؼذ رُي ظٜشد ؽشم ٓطٞسح ٓضَ

INDO ٝNDDO ب .٢ رج٘ذ ٗلظ اُلٌشح ٌُٖٝ ٓغ رؾغ٤٘بد ٓؼ٤٘خاُز ًٓ أٓب أًضش اُطشم ش٤ٞػًب ٝاعزخذا

 : ؽب٤ُبً ك٢ٜ

(Austin Model 1): AM1 

(Parametric Method 3): PM3 

ٝٛٔب ؽش٣وزبٕ ٓزوبسثزبٕ ٖٓ ؽ٤ش أُجذأ، ٌُٖ رخزِلبٕ ك٢ ؽش٣وخ أُؼب٣شح ٝاُزؼبَٓ ٓغ اُج٤بٗبد. 

 د ُجؼغ اُؼ٘بطش ٓضَ ا٤ُٜذسٝع٤ٖ لاٍ ئػبدح ػجؾ أُؼبٓلآٖ خ AM1 ٝرْ ٓإخشًا رؾغ٤ٖ ؽش٣وخ

 (H)  ٕٞٝاٌُشث(C) ٖٝالأًغغ٤ (O)ٝاُلِٞس (F) ٝؿ٤شٛب، ُزط٣ٞش ؽش٣وخ عذ٣ذح اعٜٔب(RM1) 

Recife Model 1 ،م ٢ٛٝ أًضش دهخ ٝروَِ ٖٓ ٗغجخ اُخطأ ٓوبسٗخ ثطش AM1 ٝPM3 [21, 22] . 

 : Ab Initioطشٌمخ  -ة

٣ؼ٢٘ "ٖٓ الأعبط" أٝ "ٖٓ أُجبدب الأ٠ُٝ"، ٝٛٞ ٣ش٤ش ئ٠ُ ٗٞع ٖٓ   Ab Initio ٓظطِؼ

اُؾغبثبد اُز٢ رؼزٔذ ػ٠ِ اُوٞا٤ٖٗ اُل٤ض٣بئ٤خ الأعبع٤خ كوؾ، دٕٝ اعزخذاّ ث٤بٗبد رغش٣ج٤خ أٝ اكزشاػبد 

٣بئ٤خ ٝأُؼبدلاد اُذه٤وخ ُؾغبة روش٣ج٤خ. ك٢ ٛزا اُ٘ٞع ٖٓ اُؾغبثبد، ٣زْ اعزخذاّ اُضٞاثذ اُل٤ض

ٖٓ أٝائَ اُطشم اُز٢ ظٜشد ػٖٔ ٛزا اُزٞعٚ ٢ٛ .اُخٞاص الإٌُزش٤ٗٝخ ُِغض٣ئبد ثشٌَ ٓجبشش

، ٝاُز٢ رؼزٔذ ػ٠ِ ٓؼبدُخ ششٝدٗـش ُؾغبة اُزٞص٣غ (Hartree-Fock) كٞى-ؽش٣وخ ٛبسرش١

رؼزٔذ ٛزٙ اُطش٣وخ ػ٠ِ ٓب  .الإٌُزش٢ٗٝ ك٢ اُغض١ء، ٝرزؼبَٓ ٓغ ع٤ٔغ الإٌُزشٝٗبد ك٢ اُ٘ظبّ ثذهخ
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، ٢ٛٝ دٝاٍ س٣بػ٤خ رغُزخذّ ُزٔض٤َ أُذاساد اُزس٣خ (Basis Sets) "٣ؼُشف ثـ "ٓغٔٞػبد الأعبط

 :ٝاُغض٣ئ٤خ. ٖٓ أشٜش ٛزٙ اُذٝاٍ

 (STO) دٝاٍ ع٤ِزش-

 .   G21-3،6-31Gٓضَ:  (GTO) اُذٝاٍ اُـبٝع٤خ-

٘ٞاهض، ُزُي ٣زْ رؾغ٤ٜ٘ب ثاػبكخ ٌُٖ ٛزٙ أُغٔٞػبد الأعبع٤خ اُجغ٤طخ رؼب٢ٗ ٖٓ ثؼغ اُ

 :الاعزوطبة"، اُز٢ رشُٓض ُٜب ؿبُجبً ثؼلآخ )*(. كٔضلاً  دٝاٍ رغ٠ٔ "دٝاٍ

6-31G*-  رؼ٢٘ أٗٚ رْ ئػبكخ دٝاٍ اعزوطبة ُِؼ٘بطش اُضو٤ِخ )ًَ اُؼ٘بطش ٓب ػذا

 .ا٤ُٜذسٝع٤ٖ(

6-31G**- ٝع٤ٖ ٝا٤ِ٤ُّٜٞ، رؼ٢٘ إٔ دٝاٍ الاعزوطبة أػ٤ُلذ ُغ٤ٔغ اُزساد، ثٔب ك٤ٜب ا٤ُٜذس

 .٢ٛٝ ٓل٤ذح عذاً ك٢ ؽبُخ ٝعٞد سٝاثؾ ٤ٛذسٝع٤٘٤خ

ٓغ G21-3، ٢ٛٝ ٗغخخ ٓؾغّ٘خ ٖٓ *21G-3ًٔب رٞعذ ٓغٔٞػبد أخشٟ ٓطٞسح ٓضَ 

 .اعزوطبة عضئ٢

ده٤وخ عذاً ٣ٌٖٝٔ الاػزٔبد ػ٤ِٜب ك٢ اُز٘جإ ثخٞاص اٌُض٤ش ٖٓ  Ab Initio ٝسؿْ إٔ ؽشم

عٜذاً ؽغبث٤بً ًج٤شًا. ُزُي، ٣غُزخذّ أؽ٤بٗبً أعِٞة ػ٢ِٔ ُزو٤َِ اُغٜذ، اُغض٣ئبد، ئلا أٜٗب رغزِٜي ٝهزبً ٝ

ؽ٤ش ٣زْ أٝلًا رؾغ٤ٖ شٌَ اُغض١ء )اُٜ٘ذعخ( ثبعزخذاّ ٓغٔٞػخ أعبط ثغ٤طخ، صْ رغُشٟ اُؾغبثبد 

و٤ذاً ٝدهخ، ك٢ ٓب اُٜ٘بئ٤خ )ٓضَ اُطبهخ ٝاُخظبئض الإٌُزش٤ٗٝخ( ثبعزخذاّ ٓغٔٞػخ أعبط أًضش رؼ

 .22] [ (Single Point)اُ٘وطخ أُلشدح بد٣ؼُشف ثؾغبث

 : (DFT) ٔظشٌخ اٌىثبفخ اٌٛظٍفٍخ -ج

رؼُذ ٖٓ الأعب٤ُت اُ٘بعؾخ ُِـب٣خ ك٢ ا٤ٔ٤ٌُبء اُؾغبث٤خ، ؽ٤ش رٜذف ثشٌَ أعبع٢ ئ٠ُ اعزجذاٍ 

، ثٌضبكخ الإٌُزشٕٝ. ك٢ ؽ٤ٖ (Hartree-Fock) كٞى-أُغزخذٓخ ك٢ ؽشم ٓضَ ٛبسرش١ داُخ أُٞعخ،

رأخز ثؼ٤ٖ الاػزجبس  DFT ٌُزشٝٗبد، كإكٞى ػ٠ِ رٔض٤َ ٓزٞعؾ ٌُضبكخ الإ -رؼزٔذ ؽش٣وخ ٛبسرش١

ػ٠ِ ٗظش٣خ  DFT رؼزٔذ.الإٌُزشٝٗبد راد اُِق أُـض٢ُ أُؼبًظ اُزلبػلاد اُلٞس٣خ ث٤ٖ أصٝاط

اُخظبئض اُل٤ض٣بئ٤خ ٝا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ُ٘ظبّ ٓؼ٤ٖ ٣ٌٖٔ  ٛٞٛ٘جشؽ ًٖٝٞٛ، ٝاُز٢ ر٘ض ػ٠ِ إٔ ع٤ٔغ

ًزبثخ اُطبهخ الإٌُزش٤ٗٝخ ا٤ٌُِخ ُِ٘ظبّ ػ٠ِ  ُي، ٣ٌٖٔاُزؼج٤ش ػٜ٘ب ثذلاُخ ًضبكخ اُشؾ٘خ كوؾ. ٝث٘بءً ػ٠ِ ر

 :اُ٘ؾٞ اُزب٢ُ
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E= EKE+EC+EH+Exc                               (7) 

 : ؽ٤ش

EKE[𝜌] :.ؽبهخ اُؾشًخ 

EC[𝜌] :.ؽبهخ اُزلبػَ ث٤ٖ اُ٘ٞاح ٝالإٌُزشٝٗبد 

: EH[𝜌].ؽبهخ ًُّٞٞ اُ٘برغخ ػٖ اُز٘بكش ث٤ٖ اُشؾ٘بد 

:Exc[𝜌] ٣ؾز١ٞ ػ٠ِ ٓغبٛٔبد ؽبهز٢ اُزجبدٍ ٝالاسرجبؽ. ٓظطِؼ 

ػبدح ثبعزخذاّ رٞعؼبد خط٤خ ُِٔذاساد اُزس٣خ )أٝ  DFTرغُشٟ ؽغبثبد أُذاساد اُغض٣ئ٤خ ك٢ 

دٝاٍ الأعبط(، ٝاُز٢ ٣ٌٖٔ رٔض٤ِٜب ثذٝاٍ ٖٓ ٗٞع ؿبٝع٢، أٝ ٓذاساد ع٤ِزش، أٝ ٓذاساد سه٤ٔخ. ًٔب 

ٕ ٖٓ ؽٞا٢ُ  DFTكٞى، كإ -ٛٞ اُؾبٍ ك٢ ؽش٣وخ ٛبسرش١ ّٞ ئ٠ُ  ٣50ٌٖٔ رطج٤وٜب ػ٠ِ عض٣ئبد رزٌ

رسح.ٝٗظشًا لإٔ اُشٌَ اُذه٤ن ُِذاُخ اُٞظ٤ل٤خ ؿ٤شٓؼشٝف، رٞعذ اُؼذ٣ذ ٖٓ اُ٘ٔبرط أُخزِلخ اُز٢  100

، ٢ٛٝ B3LYPهذ رإد١ ئ٠ُ ٗزبئظ ٓز٘ٞػخ ُِٔشٌِخ ٗلغٜب. ٖٝٓ ث٤ٖ أًضش ٛزٙ اُ٘ٔبرط ش٤ٞػًب ؽش٣وخ 

ٓغ ٓظطِؼ  HFطش ٖٓ ٤ٌٓب٤ٌٗب اٌُْ )ؽ٤ش ٣زْ دٓظ ؽبهخ اُزجبدٍ ٖٓ ؽش٣وخ ٛغ٤٘خ رغٔغ ث٤ٖ ػ٘ب

(، ئ٠ُ عبٗت ٌٓٞٗبد ٓؼ٤بس٣خ ٓشرجطخ ثبلاسرجبؽ رْ رط٣ٞشٛب ثشٌَ شجٚ DFTاُزجبدٍ ٖٓ 

 .[22]رغش٣ج٢

III-2-2-  ٍِىبٍٔه اٌدضٌئٍخ(MM) : 

رؼُذ ٤ٌٓب٤ٌٗب اُغض٣ئبد ٝاؽذح ٖٓ أثشص اُزو٤٘بد اُؾبعٞث٤خ اُز٢ ٣ؼزٔذ ػ٤ِٜب ا٤ٔ٤ٌُبئ٤ٕٞ ُذساعخ 

رْ رط٣ٞش ٛزٙ اُزو٤٘خ ك٢ اُجذا٣خ ُٞطق اُج٠٘ اُغض٣ئ٤خ ٝخظبئظٜب ثطش٣وخ ػ٤ِٔخ،  .الأٗظٔخ اُغض٣ئ٤خ

اُٜذف الأعبع٢ ٖٓ  .٤ن ك٢ ٝهذ ؽغبث٢ ٓؼوٍٞثٔؼ٠٘ إٔ اُ٘زبئظ ٣غت إٔ رٌٕٞ ده٤وخ ٝهبثِخ ُِزؾو

٤ٌٓب٤ٌٗب اُغض٣ئبد ٛٞ روذ٣ْ ٝطق ٓٞصٞم ُغطؼ ؽبهخ اُغٜذ اُخبص ثؾشًخ اُزساد داخَ 

رز٤ٔض ٛزٙ اُزو٤٘خ ثغشػزٜب اُؼب٤ُخ ك٢ اُؾغبة ٓوبسٗخ ثبُطشم الأخشٟ أُؼزٔذح ػ٠ِ أُجبدب .اُغض٣ئبد

اُظ٤بؿخ اُش٣بػ٤خ اُجغ٤طخ اُز٢ رؼزٔذ ػ٠ِ رؼج٤شاد  الأ٠ُٝ أٝ اُطشم شجٚ اُزغش٣ج٤خ، ٣ٝشعغ رُي ئ٠ُ

ثلؼَ ٛزٙ اُغشػخ، ٣ٌٖٔ اعزخذاّ ٤ٌٓب٤ٌٗب  .ؽغبث٤خ ٓجبششح ثذلاً ٖٓ اُزو٤٤ٔبد اُزٌب٤ِٓخ أُؼوذح

اُغض٣ئبد ك٢ رطج٤وبد ٓزؼذدح ٓضَ اُذ٣٘ب٤ٌٓب اُغض٣ئ٤خ، اُجؾش ػٖ ؽبهبد اُزشٌَ، ٝالاُزؾبّ، ٝاُز٢ 

 .[24، 23]اُؾبلاد اُطبه٤خ ثٌلبءح ٝعشػخرزطِت رو٤٤ْ ػذد ًج٤ش ٖٓ 
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  :(MM)ِجذا ٍِىبٍٔه اٌدضٌئٍخ  -1

 Empirical Force) رؼزٔذ ٤ٌٓب٤ٌٗب اُغض٣ئبد ػ٠ِ ٜٓ٘غ٤خ اُؾوٍٞ اُوغش٣خ اُزغش٣ج٤خ

Fields)ٝرلزشع ٛزٙ أُٜ٘غ٤خ إٔ اُطبهخ ا٤ٌُِخ .، ٢ٛٝ ٜٓ٘غ٤خ ٓغز٘ذح ئ٠ُ ا٤ٌُٔب٤ٌٗب اٌُلاع٤ٌ٤خ 

د اُج٣ٞ٤٘خ أُخزِلخ، ٓضَ اعزطبُخ ُغض١ء ٓب ٣ٌٖٔ رٔض٤ِٜب ًٔؾظِخ ُٔغٔٞػخ ٖٓ اُزلبػلا "اُلشاؿ٤خ"

ًٔب روّٞ ػ٠ِ كشػ٤خ إٔ أُؼِٔبد  .اُشٝاثؾ، اٗؾ٘بء اُضٝا٣ب، الاُزٞاء، ٝاُزلبػلاد ؿ٤ش اُشاثطخ

أُغزخذٓخ ك٢ ٛزٙ اُؾوٍٞ، ٝاُز٢ رْ رط٣ٞشٛب ٖٓ خلاٍ دساعخ ٓغٔٞػخ ٖٓ اُغض٣ئبد، ٣ٌٖٔ رؼ٤ٜٔٔب 

 .[23]ػ٠ِ عض٣ئبد أخشٟ

 اٌسمً اٌمسشي (Force Field) : 

٣ُٝ٘ظش ئ٤ُٚ ًزٔض٤َ  .ٛٞ رؼج٤ش س٣بػ٢ ٣ٔضَ ؽبهخ اُ٘ظبّ اُغض٣ئ٢ ًذاُخ ك٢ رش٤ٌِٚ اُج١ٞ٤٘

ك٤ض٣بئ٢ ُِغض١ء، ؽ٤ش رزلبػَ اُزساد ٓغ ثؼؼٜب اُجؼغ ػجش هٟٞ ٓشٗخ ٣ٌٖٔ اُزؼج٤ش ػٜ٘ب ٖٓ خلاٍ 

ُغجت ٣شُبس أؽ٤بٗبً ئ٠ُ اُؾوٍٞ اُوغش٣خ ُٜٝزا ا .دٝاٍ رؼزٔذ ػ٠ِ خٞاص ٓضَ أؽٞاٍ اُشٝاثؾ ٝصٝا٣بٛب

 :٣ٌٖٔ اُزؼج٤ش ػٖ اُطبهخ ا٤ٌُِخ ُِغض١ء داخَ اُؾوَ اُوغش١ ثبُؼلاهخ "اُغٜٞد" ثٔظطِؼ

 +.....Enb  +Eω  ++ Eb E= Es 

 :ؽ٤ش

:E اُطبهخ ا٤ٌُِخ ُِغض١ء. 

: Esؽبهخ اعزطبُخ اُشٝاثؾ. 

:Eb ؽبهخ اٗؾ٘بء اُضٝا٣ب. 

:Eω ؾؽبهخ اُزٞاء اُشٝاث. 

: Enbٓضَ هٟٞ كبٕ د٣ش كبُظ ٝاُز٘بكش اٌُٜشٝعزبر٢ٌ٤ ؽبهخ اُزلبػلاد ؿ٤ش اُشاثطخ. 

 :٣ؼزٔذ ث٘بء اُؾوٍٞ اُوغش٣خ ػ٠ِ ٓغٔٞػخ ٖٓ أُجبدب، رشَٔ

 .دٓظ اُٟ٘ٞ ٝالإٌُزشٝٗبد ػٖٔ عغ٤ٔبد شج٤ٜخ ثبُزساد -

أٝ اُؾغبة ث٘بءً ػ٠ِ اُو٤بط  اػزجبس ٛزٙ اُغغ٤ٔبد ًش٣ٝخ اُشٌَ راد أٗظبف أهطبس ٓؾذدح -

 .اُ٘ظش١ ٝشؾ٘خ طبك٤خ

 .ُٞطق اُزلبػلاد اعزخذاّ دٝاٍ ًلاع٤ٌ٤خ ٓضَ ٗٞاثغ -
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 .رؾذ٣ذ اُزلبػلاد ٓغجوبً ث٤ٖ أٗٞاع ٓؼ٤٘خ ٖٓ اُزساد -

 .اُز٘جإ ثبُزٞص٣غ أٌُب٢ٗ ٝاُطبه٢ ُِغض١ء ث٘بءً ػ٠ِ ٛزٙ اُزلبػلاد -

خ الأٗظٔخ اُغض٣ئ٤خ اٌُج٤شح ثلؼَ ٛزٙ أُجبدب، رؼُذ ٤ٌٓب٤ٌٗب اُغض٣ئبد أداح كؼبُخ ٝػ٤ِٔخ ُذساع

ٝأُؼوذح، ؽ٤ش رز٤ؼ ئعشاء اُؾغبثبد ثغشػخ ٓغ اُؾلبظ ػ٠ِ دهخ ٓوجُٞخ، ٓٔب ٣غؼِٜب ٓ٘بعجخ ُزطج٤وبد 

 .ٝاعؼخ اُ٘طبم ك٢ ا٤ٔ٤ٌُبءٝاُج٤ُٞٞع٤ب اُغض٣ئ٤خ

III- 2-3- ( اٌذٌٕبٍِه اٌدضٌئٍخ(MD : 

سد خظ٤ظًب ُذساعخ ؽشًخ ٖٓ أهذّ رو٤٘بد أُؾبًب (MD) رؼُذ اُذ٣٘ب٤ٌ٤ٓبد اُغض٣ئ٤خ ّٞ ح اُز٢ ؽُ

ٝرشَٔ ٛزٙ اُؾشًبد  .اُغض٣ئبد، ٝاُز٢ رؼُذ ثذٝسٛب ػ٘ظشًا أعبع٤بً ك٢ ع٤ٔغ اُؼ٤ِٔبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ

الاٛزضاصاد اُجغ٤طخ داخَ اُغض١ء، ٓضَ رٔذد اُشٝاثؾ ٝاٗؾ٘بء اُضٝا٣ب، ًٝزُي اُؼ٤ِٔبد أُؼوذح ٓضَ 

ٝٓغ اُزوذّ اُٜبئَ ك٢ هذساد  .ؾ٣ٞ٤خ ًبُٜشٓٞٗبد ثبُٔغزوجلاداُزلبػلاد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ٝاسرجبؽ اُغض٣ئبد اُ

اُؾٞعجخ ٝاُزؾغ٤٘بد أُزٞاطِخ ك٢ اُخٞاسص٤ٓبد، أطجؾذ اُذ٣٘ب٤ٌ٤ٓبد اُغض٣ئ٤خ أداح ٓؾٞس٣خ ك٢ 

ٝهذ رٞعّغ اعزخذآٜب ثشٌَ ِٓؾٞظ ٓ٘ز عجؼ٤٘٤بد اُوشٕ  .اُؼذ٣ذ ٖٓ ٓغبلاد اُل٤ض٣بء ٝا٤ٔ٤ٌُبء

ٝرؼزٔذ  .٤خ ٝاُذ٣٘ب٤ٌٓب ُِغض٣ئبد اٌُج٤شح ٓضَ اُجشٝر٤٘بد ٝالأؽٔبع ا٣ُٝٞ٘خأُبػ٢، ٤ُشَٔ دساعخ اُج٘

ٌّٖ ٖٓ رزجغ عِٞى اُ٘ظبّ رٔضَّ ٛزٙ اُزو٤٘خ ػ٠ِ ٗٔبرط  اُغض٣ئبد ٝكْٜ آ٤ُبد اُل٤ض٣بئ٢ ثطش٣وخ د ُٓ

 .[25، 23]اُزس١  أُغزٟٞرلبػِٜب ثذهخ ػ٠ِ 

III-3- ٍخ: اٌىٍٍّبء اٌسبسٛث  

اُ٘ٔزعخ ٝٓؾبًبح الأٗظٔخ ٓضَ اُغض٣ئبد  ٣ؼ٠ُ٘ ثبُذساعخ ٢ٛ كشع ٖٓ كشٝع ا٤ٔ٤ٌُبء اُؾذ٣ضخ

اُؾ٣ٞ٤خ، اُج٤ُٞٔشاد، الأد٣ٝخ، اُغض٣ئبد اُؼؼ٣ٞخ ٝؿ٤ش اُؼؼ٣ٞخ، ٝؿ٤شٛب ثبعزخذاّ اُؾبعٞة. ٝٓ٘ز 

٤٘بد اُٜبئِخ ك٢ ظٜٞسٛب، رطٞسد ا٤ٔ٤ٌُبء اُؾغبث٤خ ٝأطجؾذ شبئؼخ ثلؼَ الاعزلبدح اٌُج٤شح ٖٓ اُزؾغ

ٝثلؼَ اُوذسح اُؼب٤ُخ ػ٠ِ اُؾٞعجخ ػجش رو٤٘بد  ػزبد اُؾٞاع٤ت ٝثشٓغ٤برٜب خلاٍ اُؼوٞد الأخ٤شح

ٝا٣ؼب رؼزٔذ ػ٠ِ ؽغبة  اُؾٞعجخ أُزٞاص٣خ أٝ اُشج٤ٌخ، ٝٓغ ٝعٞد خٞاسص٤ٓبد ػذد٣خ عش٣ؼخ ٝكؼبُخ.

ُٜ٘ذعخ اُغض٣ئ٤خ، ؽبهبد ؽبلاد ٓغٔٞػخ ٖٓ اُخظبئض أُٜٔخ ٓضَ اُطبهخ ٝاُج٤٘خ اُغض٣ئ٤خ، رؾغ٤ٖ ا

ًٔب رشَٔ أ٣ؼًب اُز٘جإ ثأؽ٤بف الأشؼخ رؾذ  .الاٗزوبٍ، ؽبهبد اُشٝاثؾ ٝاُزلبػلاد أُذاساد اُغض٣ئ٤خ

 .NMRاُؾٔشاء، سآبٕ، 

ب ك٢ عؼَ ا٤ٔ٤ٌُبء اُؾغبث٤خ ٝع٤ِخ كؼبُّخ ٝه٣ٞخ ُزؾ٤َِ ٝرلغ٤ش اُظٞاٛش جرؼُذ ٛزٙ اُؼٞآَ عج

 .[26]ثذهخ ٝكؼب٤ُخ ػب٤ُخ ُٔؼوذحُج٤ُٞٞع٤خ ااا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ٝ
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I- اٌّمذِخ: 

ؼبُخ أدٟ اُزٞعغ ك٢ ٓغبلاد ا٤ٔ٤ٌُبء ٝاُؼِّٞ اُذٝائ٤خ ئ٠ُ ثشٝص اُؾبعخ ئ٠ُ أدٝاد ٜٓ٘غ٤خ ك

رز٤ؼ اُز٘جإ ثخظبئض أُشًجبد دٕٝ اُِغٞء ئ٠ُ اُزغبسة أُخجش٣خ اُزو٤ِذ٣خ اُز٢ ؿبُجبً ٓب رزطِت ٝهزبً 

ًأؽش ػ٤ِٔخ ٓزوذٓخ رٜذف ئ٠ُ  QSAR ٝQSPRٝعٜذاً ٝرٌِلخ ػب٤ُخ. ك٢ ٛزا الإؽبس، ظٜشد رو٤٘بد 

ٖٓ خلاٍ ٗٔبرط س٣بػ٤خ ده٤وخ  سثؾ اُج٤٘خ اُغض٣ئ٤خ ُِٔشًجبد ثظلبرٜب اُل٤ض٣بئ٤خ أٝ ٗشبؽٜب اُج٤ُٞٞع٢،

رؼزٔذ ػ٠ِ ٓغٔٞػخ ٖٓ اُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ.رؼزٔذ ٛزٙ اُ٘ٔبرط ػ٠ِ رؾ٣َٞ أُؼِٞٓبد اُج٣ٞ٤٘خ ئ٠ُ 

ث٤بٗبد ٤ًٔخ هبثِخ ُِزؾ٤َِ الإؽظبئ٢ ثبعزخذاّ ثشآظ ٓزخظظخ ٝأعب٤ُت ؽغبث٤خ ٓزطٞسح. ٝرج٠ُ٘ 

( أٝ اُشجٌبد اُؼظج٤خ MLRأُزؼذد ) اُ٘ٔبرط اُز٘جإ٣خ ٝكوبً ُطشم رؾ٤َِ ٓضَ الاٗؾذاس اُخط٢

(،ٓغ اػزٔبد ٓإششاد ئؽظبئ٤خ ده٤وخ ُزو٤٤ْ ٓذٟ ًلبءرٜب.ٝهذ أعْٜ ٛزا اُزٞعٚ ك٢ ANN) الاطط٘بػ٤خ

٤خ، ٝرؾغ٤ٖ اُخظبئض اُؾ٣ٞ٤خ ُِٔشًجبد  ّٔ ئؽذاس ٗوِخ ٗٞػ٤خ ك٢ رظ٤ْٔ الأد٣ٝخ، ٝرو٤٤ْ اُغ

س ٝرط٣ٞش اُظ٘بػبد اُذٝائ٤خ ٝا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ػ٠ِ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، ٓٔب عؼَ ٓ٘ٚ أداح عٞٛش٣خ ك٢ دػْ الأثؾب

 ؽذ عٞاء.

II-   ٔجزح ربسٌخٍخQSAR/QSPR : 

ُِْ 1863ئ٠ُ ػبّ  QSAR ٝ QSPR زو٤٘بدُ اُجذا٣بد اُزبس٣خ٤خسعؼذ  ، ػ٘ذٓب لاؽع اُؼب

ث٤ٖ ع٤ٔخ ٝاٌُؾٞلاد الأ٤ُلبر٤خ الأ٤ُٝخ ٝهبث٤ِزٜب ُِزٝثبٕ ك٢ أُبء، ٓٔب اػزجُش  "ًشٝط" ٝعٞد ػلاهخ

، 1869–1868ثبُ٘شبؽ اُج٤ُٞٞع٢. ثؼذ رُي، ك٢ اُلزشح  شش ػ٠ِ اسرجبؽ اُخٞاص ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خأٍٝ ٓإ

ثشإٝ ٝكش٣ضس" كٌشح ٝعٞد اسرجبؽ ٓجبشش ث٤ٖ اُزش٤ًت ا٤ٔ٤ٌُبئ٢ ُِٔشًجبد -اهزشػ ًَ ٖٓ" ًشّٝ

ُؾ١ٞ٤. صْ دساعخ رأص٤شٛب ا ٝرأص٤شٛب اُلغ٤ُٞٞع٢، ٖٓ خلاٍ ئدخبٍ رـ٤٤شاد ٓؾذدح ػ٠ِ اُج٤٘خ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ

( 1899(، "ٓب٣ش" )1893صْ ك٢ أٝاخش اُوشٕ اُزبعغ ػشش، سثؾ ًَ ٖٓ "س٣ش٤ٚ" )

ٝاُزأص٤شاد اُج٤ُٞٞع٤خ ٓضَ اُغ٤ٔخ ٝاُزخذ٣ش، ٓٔب  ( ث٤ٖ ٓؼبَٓ اُزٞص٣غ ص٣ذ / ٓبء1901"أٝكشرٕٞ")

ب ه٣ٞبً ُٔلب٤ْٛ ًٔ ٌَّ دػ  .QSPR ش

أُغزجذلاد، ثبعزخذاّ صبثز٤ٖ ٛٔب  ، هذّّ" ٛب٤ٓذ" ٗٔٞرعًب س٣بػ٤بً ٣ؼزٔذ ػ٠ِ رأص٤ش1935ك٢ ػبّ 

 1956صبثذ اُزلبػَ، ُزلغ٤ش آ٤ُبد اُزلبػَ ك٢ ا٤ٔ٤ٌُبء اُؼؼ٣ٞخ. ارجؼٚ" ربكذ" ػبّ ٝ صبثذ أُغزجذٍ

ثزط٣ٞش ٗٔٞرط كظَ اُزأص٤شاد اُوطج٤خ ٝاُزغغ٤ٔ٤خ ٝاُش٤٘٤ٗخ ُِٔغزجذلاد ك٢ أُشًجبد الأ٤ُلبر٤خ، ٓٔب 

، أؽِن" ٛبٗش ٝكٞع٤زب " الاٗطلاهخ 1964وخ. ٝػ٘ذ ػبّ دػْ اُزٞعٚ ٗؾٞ ث٘بء ػلاهبد ٤ًٔخ ده٤

اُؾذ٣ضخ ٖٓ خلاٍ رط٣ٞش ٓؼبدُخ "ٛبٗش" اُخط٤خ، اُز٢ دٓغذ ث٤ٖ اُضٞاثذ  QSAR اُؾو٤و٤خ ُِـ

الإٌُزش٤ٗٝخ )ٖٓ ٗٔٞرط ٛب٤ٓذ( ٝٓؼبٓلاد اٌُشا٤ٛخ ُِٔبء، ُزلغ٤ش اُ٘شبؽ اُج٤ُٞٞع٢ اػزٔبداً ػ٠ِ 
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ٌَّ الأعبط اُؼ٢ِٔ أُز٤ٖ ُزطٞس٤ٔ٤ًبئ٤خ ٓؾذدح، -خظبئض ك٤ض٣بئ٤خ  QSAR/QSPR ٝٛٞ ٓب ش

 .[1]لاؽوبً

III-   رؼشٌفQSAR/QSPR: 

ػ٠ِ كشػ٤خ إٔ ٗشبؽ أٝ خبط٤خ ٓشًت ٤ٔ٤ًبئ٢ ٓب ٓشرجؾ رؼزٔذ  QSAR/QSPR  ؽشم

ٝث٤٘خ أُشًت ا٤ٔ٤ٌُبئ٢ اُخبط٤خ( )أٝ شع ٛزٙ أُوبسثخ إٔ اُ٘شبؽ رؾذ٣ذاً، رلز ثج٤٘زٚ. ٝثشٌَ أًضش

د اُغض٣ئ٤خ ثأسهبّ، بٓلاارا ػ٘ذٓب ٣زْ اُزؼج٤ش ػٖ أُؼ س٣بػ٤خ ٓؼ٤٘خ، ٓشرجطبٕ ٖٓ خلاٍ خٞاسص٤ٓخ

 رؼُشف ثبُؼلاهخ ا٤ٌُٔخ ث٤ٖ اُج٤٘خ ٝاُ٘شبؽ/اُخبط٤خ ٣ظجؼ ٖٓ أٌُٖٔ اهزشاػ ػلاهخ س٣بػ٤خ،

(QSAR/QSPR)كإ ٗٔٞرط .لاص٤ٖ٘، ث٤ٖ ا ٜٞ٘ٓٝ QSAR/QSPR)  ) ٗٔٞرط س٣بػ٢ ٣شثؾ ٞٛ

ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، ٝث٤ٖ ه٤بط ٢ًٔ ُ٘شبؽ أٝ  ا٤ٌُٔخ أُغزخِظخ ٖٓ اُج٤٘خأُؼبٓلاد ث٤ٖ ٝاؽذ أٝ أًضش ٖٓ 

 .[2]خ خبط٤خ ٓؼ٤ُ٘

IV-  رطجٍمبد:QSAR/QSPR 

 :ك٢ ٓغبلاد ٓز٘ٞػخ ٜٓ٘ب ٣QSAR/QSPRٞعذ اُؼذ٣ذ ٖٓ اعزخذٓبد ٗٔبرط 

  ُِٔشًجبداُز٘جإ ثبُخظبئض اُل٤ض٤ٔ٤ًٞ٣بئ٤خ ٝاُج٤ُٞٞع٤خ. 

  ّرو٤٘خ ك٢ رو٤٤ْ أُٞاد اُغبٓخ ٓضَ أُشًجبد أُغشؽ٘خ ٝأُِٞصبد اُؼؼ٣ٞخ اُضبثزخ رغُزخذ

(POPsثٜذف رؾذ٣ذ دسعخ ع٤ٔزٜب ٝرأص٤شارٜب اُؼبسح ػ٠ِ طؾخ الإٗغبٕ ٝاُج٤ئخ ،)[3]. 

 بئ٤خ٤ٖٔٓ خلاٍ رؼذ٣َ ث٤٘زٜب اٌُ رغبػذ اُ٘ٔبرط ك٢ رؾغ٤ٖ كؼب٤ُخ أُشًجبد. 

  اُغبٗج٤خ ك٢ أُشًجبد. ٝاُزأص٤شادرظ٤ْٔ اُغ٤ٔخ 

 .رؾغ٤ٖ اُ٘شبؽ اُذٝائ٢ ُِٔشًجبد 

 ء ٖٓ ؽ٤ش اُضجبد اٝ اُزٞاكش ائ٤خ عٞاخز٤بس أُشًجبد اُز٢ رٔزِي خظبئض ؽش٤ًخ دٝا

 [4]. اُؾ١ٞ٤ داخَ الاٗظٔخ اُج٤ُٞٞع٤خ

V-  ِجذا:QSAR/QSPR 

ٞطّلبد  QSAR/QSPRرج٠ُ٘ ٜٓ٘غ٤خ  ُٔ ػ٠ِ ٓجذأ ئ٣غبد ػلاهخ س٣بػ٤خ ٤ًٔخ رشثؾ ث٤ٖ اُ

(، ٝاُز٢ رغُزخِض ٖٓ اُج٤٘خ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ُِٔشًجبد، ٝث٤ٖ خبط٤خ ك٤ض٣بئ٤خ، Descriptorsاُغض٣ئ٤خ )
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ؼ٤ٖ.ؽُجن ٛزا اُ٘ٔٞرط ػبدح ػ٠ِ ٓغٔٞػخ ٖٓ أُشًجب ُٓ د أُزشبثٜخ ث٣ٞ٤٘بً، ٤ٔ٤ًبئ٤خ، أٝ ٗشبؽ ث٤ُٞٞع٢ 

٣ٝغُزخذّ ك٤ٚ رؾ٤َِ اُج٤بٗبد الإؽظبئ٢ لاعزٌشبف اُؼٞآَ اُج٣ٞ٤٘خ أُإصشح ك٢ اُخبط٤خ أُذسٝعخ 

 ٣ٌُٖٝٔ اُزؼج٤ش ػٖ اُ٘ٔٞرط اُش٣بػ٢ ثبُشٌَ اُزب٢ُ:.[5]

 f(D₁, D₂, ..., Dnاٌخبصٍخ/إٌشبط = (

زـ٤شاد ٤ًٔخ رظق اُظلبد اُغض٣ئ٤خ ُِٔشًجبد )ٓضَ اُخظبئض D ₙئ٠ُ  D₁ؽ٤ش رٔضَ  ُٓ

 ؿ٤شٛب(. اٝ اُل٤ض٤ٔ٤ًٞ٣بئ٤خ، اُلشاؿ٤خ،

 ًٜش٤ٔ٤ًٝبئ٤خ ٘بى خٞاصٝاُلؼب٤ُخ اُج٤ُٞٞع٤خ ٛ ا٠ُ اُخظبئض اُل٤ض٤ٔ٤ًٝبئ٤خ ثبلإػبكخ 

ػ٠ِ  ٘بءاُز٢ ٢ٛ ٓٞػٞع دساعز٘ب. ث E1/2 ٓضَ اُخبط٤خ اٌُٜش٤ٔ٤ًٝبئ٤خ رغزؼَٔ ك٢ ػٖٔ ٛزٙ اُزو٤٘خ

اُز٢ رؼجش ػٖ اُؼلاهخ ث٤ٖ اُج٤٘خ  ٣QSERٌٖٔ اُز٘جإ ثٜزٙ اُخٞاص اٌُٜش٤ٔ٤ًٝبئ٤خ ثزطج٤ن  ّٓب روذ

( ُِٔشًجبد E1/2ظق عٜذ اُزبًغذ )ٗ QSERا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ٝاُخبط٤خ اٌُٜش٤ٔ٤ًٝبئ٤خ أُزٔضِخ ك٢ 

 أُذسٝعخ.

 

 

 خبصٍخ –ِخطظ اٌؼلالخ اٌىٍّخ ثٍٓ اٌجٍٕخ : (II-1) اٌشىً

 

 الواصفات 

 QSERالتحليل الاحصئي ونموذج 
 ANNو MLRباستعمال 

(Descreptors )f=E1/2  : QSER    
 1/2E(=     f(D₁,D₂,..,Dn=الخاصية

 التحقق من النموذج 

 (المعاملات الاحصائية )

 التفسيرات التنبؤات

سلسلة المركبات 
 الكيميائية 

  E1/2الخصئص فيزيوكيميائية
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VI- اٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ: 

اُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ ٢ٛ ٓؼب٤٣ش سه٤ٔخ ٓشزوخ ٖٓ اُج٤٘خ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ُِغض٣ئبد، رٜذف ئ٠ُ رٔض٤َ 

ٛزٙ اُٞاطلبد ئٓب ٖٓ خلاٍ ث٤بٗبد رغش٣ج٤خ خظبئظٜب اُل٤ض٣بئ٤خ ٝا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ثشٌَ ٢ًٔ. ٣زْ اعزخشاط 

أٝ ػٖ ؽش٣ن ؽغبثبد ٗظش٣خ ثبعزخذاّ أدٝاد اُ٘ٔزعخ اُغض٣ئ٤خ. ٝرغُزخذّ ٛزٙ اُو٤ْ ك٢ اُذساعبد اُز٢ 

رشثؾ ث٤ٖ ث٤٘خ اُغض١ء ٝٗشبؽٚ أٝ خظبئظٚ، ٓٔب ٣غٔؼ ثج٘بء ٗٔبرط س٣بػ٤خ ده٤وخ رؼُشف ث٘ٔبرط 

QSAR/QSPR أُشًجبد أٝ خظبئظٜب دٕٝ اُؾبعخ ئ٠ُ رؾؼ٤شٛب كؼ٤ِبً، رغُزخذّ ك٢ اُز٘جإ ثلؼب٤ُخ .

[6,7] 

VI-1- راد الأثؼبد فئبد اٌٛصفبد اٌدضٌئٍخ: 

٢ رٔضِٜب، ؽ٤ش رجذأ ٖٓ اُٞاطلبد اُجغ٤طخ اُز٢ روذّ رخزِق اُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ ؽغت الأثؼبد اُز

ٓؼِٞٓبد أعبع٤خ ػٖ اُغض١ء، ٝطٞلاً ئ٠ُ اُٞاطلبد الأًضش رؼو٤ذاً اُز٢ رذسط اُزلبػلاد أُؾ٤ط٤خ 

رظ٤٘لبد ٓز٘ٞػخ رؼٌظ الأثؼبد أُخزِلخ ُِغض١ء، ٓٔب ٣ٞكش  ُِغض٣ئبد. رؼزٔذ ٛزٙ اُٞاطلبد ػ٠ِ

 : ٗزًش ٜٓ٘ب ٓب٢ِ٣.ٝاُظ٘بػ٤خٖٓ أُغبلاد اُجؾض٤خ  ث٤بٗبد ده٤وخ رغُزخذّ ك٢ اُؼذ٣ذ

 )صفشٌخ اٌجؼُذ(: 0Dاٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ  - أ

٢ٛ أُٞاطلبد اُز٢ لا رؼزٔذ ػ٠ِ ث٤٘خ اُغض١ء أٝ ؽش٣وخ اسرجبؽ اُزساد. رشَٔ ٓؼِٞٓبد 

رؾغت ثغُٜٞخ، ٝلا . ثغ٤طخ ٓضَ ػذد اُزساد ٝاُشٝاثؾ، أٝ أُزٞعطبد اُؾغبث٤خ ُخظبئض رس٣خ

سؿْ إٔ ٓؾزٞاٛب أُؼِٞٓبر٢ ٓؾذٝد ٝهذ . ُِج٤٘خ صلاص٤خ الأثؼبد أٝ رؾغ٤ٖ ٛ٘ذع٢ ٗٔزعخ ٠ُرؾزبط ئ

ئلا أٜٗب ٓل٤ذح ك٢ ثؼغ اُ٘ٔبرط اُجغ٤طخ أٝ ػٖٔ ٗٔبرط أًضش رؼو٤ذاً , رؼط٢ ٗلظ اُو٤ْ ُغض٣ئبد ٓخزِلخ

[2 ،8 ،9] . 

 )أزبدٌخ اٌجؼُذ(:1Dاٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ  - ة

٢ٛ رؼزٔذ ػ٠ِ اُج٠ُ٘ اُلشػ٤خ ُِغض١ء ٓضَ ػذد أُغٔٞػبد اُٞظ٤ل٤خ أٝ أعضاء ٓؼ٤٘خ ٖٓ 

 0ُٞعٞد اُج٤٘خ،  binary vector :1 ؿبُجبً ثبُجظٔبد عض٣ئ٤خ )ٓزغٚ ص٘بئ٢ ا٤ٔ٤ٌُبئ٢. رؼُشفاُزش٤ًت 

ًٔب اٜٗب لا رؾزبط ئ٠ُ شٌَ صلاص٢ ، خ اعزخذآٜبُـ٤بثٜب(. رز٤ٔض ٛزٙ اُٞاطلبد ثغُٜٞخ ؽغبثٚ ٝعشػ

الأثؼبد، ٝلا رزأصش ثزـ٤شّ اُشٌَ اُلشاؿ٢. ٢ٛٝ ٓل٤ذح ك٢ رؾ٤َِ رشبثٚ اُغض٣ئبد، ٝده٤وخ ك٢ ٗٔزعخ 

 .[10، 9]اُخظبئض اُل٤ض٣بئ٤خ ٝا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ٝالأٗشطخ اُج٤ُٞٞع٤خ 
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 )ثٕبئٍخ اٌجؼُذ(: 2Dاٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ  -ج

٢ٛ ٓٞطلبد اُز٢ رؼزٔذ ػ٠ِ رٔض٤َ اُغض١ء ػ٠ِ شٌَ سعْ ث٤ب٢ٗ، رغُزخذّ ٛزٙ أُٞطلبد 

ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ. -اُل٤ض٣بئ٤خ ُِؾظٍٞ ػ٠ِ ٓؼِٞٓبد ػٖ رشاثؾ اُزساد داخَ اُغض١ء، ٝثؼغ اُخظبئض

ِٞٓبد ٤ٔ٤ًبئ٤خ ٜٓٔخ رغبػذ ك٢ اُز٘جإ ٣ؼزجش ٛزا أُغزٟٞ ٖٓ اُٞاطلبد اًضش هذسح ػ٠ِ اُزوبؽ ٓؼ

 رشَٔ أْٛ أٗٞاع ٛزٙ أُٞطلبد:. ثخظبئض اُغض٣ئبد

  أُإششاد اُطٞثُٞٞع٤خ: رظق ٤ًل٤خ رشاثؾ اُزساد ك٢ اُغض١ء، ٓضَ ٓإششWiener 

الأهظش ث٤ٖ أصٝاط اُزساد. ٛ٘بى ٓإششاد أخشٟ ٓشٜٞسح ٓضَ ٓإششاد  اُز١ ٣و٤ظ أُغبساد

Randić ٝBalaban. 

 اد اُج٣ٞ٤٘خ: رؼٌظ رلبط٤َ رش٤ًت اُغض١ء، ٓضَ ػذد اُشٝاثؾ الأؽبد٣خ ٝأُضدٝعخ، أُإشش

 .[9، 2] ٝػذد اُؾِوبد.

 )ثلاثٍخ الأثؼبد(: 3Dاٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ  -د

، ٝرزطِت ٓؼشكخ ده٤وخ ُٔٞاهغ اُزساد ك٢ اُلؼبء ثبعزخذاّ رؼزٔذ ػ٠ِ اُشٌَ اُلشاؿ٢ ُِغض١ء

 اُ٘ٔزعخ اُغض٣ئ٤خ.

سؿْ أٜٗب رؾزبط ٝهذ ؽغبة أؽٍٞ، ئلا أٜٗب روذّ ٓؼِٞٓبد ده٤وخ ٜٝٓٔخ ُ٘ٔزعخ اُخظبئض 

 أُؼزٔذح ػ٠ِ اُج٤٘خ صلاص٤خ الأثؼبد. أٗٞاػٜب اُشئ٤غ٤خ:

 ُِٔز٣ت، رؼجش ػٖ اُج٤٘خ اُلشاؿ٤خ.اُٞاطلبد ٛ٘ذع٤خ: ٓضَ اُؾغْ اُغض٣ئ٢، اُغطؼ أُزبػ • 

، اُؼضّ ص٘بئ٢ HOMO ،LUMOاُٞاطلبد ئٌُزش٤ٗٝخ: رو٤ظ اُزلبػلاد ث٤ٖ اُغض٣ئبد، ٓضَ • 

 اُوطت، عٜذ اُزأ٣ٖ.

اُٞاطلبد ؽ٤ل٤خ: رؼزٔذ ػ٠ِ الاٛزضاصاد اُغض٣ئ٤خ، ٝرغُزخشط ٖٓ أؽ٤بف الأشؼخ رؾذ • 

 .[9]أٝؽغبث٤ب اُؾٔشاء رغش٣ج٤ب

 : )سثبػٍخ الأثؼبد( 4Dاٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ  -ٖ

ٓؼ٤٘خ ك٢ اُلؼبء أُؾ٤ؾ ثٜب، ٓضَ اُشؾ٘خ  ٖٓ خلاٍ ه٤بط ٗوبؽ ٢ٛ رؼزٔذ ػ٠ِ ٝطق اُغض٣ئبد

اٌُٜشثبئ٤خ، ٝٓؾجخ أٝ ًشٙ اُغض١ء ُِٔبء، ٝهذسرٚ ػ٠ِ ر٣ٌٖٞ سٝاثؾ ٤ٛذسٝع٤٘٤خ. ٣زْ ه٤بط ٛزٙ 

اُٞاطلبد ك٢ أٓبًٖ ٓخزِلخ ؽٍٞ اُغض١ء ُٔؼشكخ ٤ًق ٣ٌٖٔ إٔ ٣زلبػَ ٓغ عض٣ئبد أخشٟ، ٓضَ 

ضَ ثشٝر٤ٖ(. ٝرغبػذ ٛزٙ اُطش٣وخ ك٢ اُز٘جإ ثزلبػَ اُغض٣ئبد هجَ اسرجبؽٚ ثٜذف ٓؼ٤ٖ ك٢ اُغغْ )ٓ
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ُِؾظٍٞ ػ٠ِ ٛزٙ  CoMFA ٝCoMSIAاُو٤بّ ثزغبسة كؼ٤ِخ. ٣زْ اعزخذاّ ثشآظ ٝٗٔبرط ٓضَ 

اُٞاطلبد، ؽ٤ش ٣غُزخذّ عض١ء طـ٤ش ٓؼ٤بس١ )ٓضَ أُبء أٝ الأ٤ٓذ( ُٔوبسٗخ رأص٤ش اُغض٣ئبد 

 .[8]أُخزِلخ ك٢ اُلؼبء 

-2-VI ًّزسبة اٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ اٌّزؼٍمخ ثٙزا اٌؼ: 

ٓخزِق أدٝاد ٝ ئ٢ُ ؽشم اُشٓٞص، ثبلإػبكخٝ ثؼغ اُزؼش٣لبد ٠ك٢ ٛزا اُغضء ع٘زطشم ئُ

 اُغض٣ئ٤خ أُغزخذٓخ ك٢ اُذساعخ اُؾب٤ُخ. بدؽغبة اُٞاطل

 : HyperChem اٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ اٌزً رُ زسبثٙب ثٛاسطخ اٌجشِدٍخ - أ

  ًاٌسطر اٌدضٌئ(SAG) :ٞٛ  أُغبؽخ اُز٢ ٣ؾ٤ؾ ثٜب اُغض١ء ٝرغُزخذّ ُزؾذ٣ذ ٓ٘بؽن

 .[11]أٝ أُغزوجلاد اُؾ٣ٞ٤خ  اُزلبػَ ٓغ أُز٣ت

  :ًاٌسدُ اٌدضٌئ(V)  ٓوذاس اُؾغْ اُز١ ٣شـِٚ اُغض١ء ك٢ اُلشاؽ، ٣ٝوُذَّس ث٘بءً ػ٠ِ ٞٛ

 :.٣ٌٖٝٔ ؽغبثٚ ثبعزخذاّ اُؼلاهخ[12] ُِغض١ء عطؼ كبٕ د٣ش كبُظ اُـلاف اُخبسع٢

V=
  

 
 

W :اُغض٣ئ٤خ  اٌُزِخ, d :.اٌُضبكخ 

 ( ٍٍّٗطبلخ اٌزHE :) ٟ٢ٛ اُطبهخ اُ٘برغخ ػٖ رلبػَ أُزاة ٓغ أُز٣ت، ٝرؼُجشّ ػٖ ٓذ

٣ٖ سٝاثؾ أُؾٍِٞ. رؼزٔذ ػ٠ِ ٗٞع أُغٔٞػبد اُغض٣ئ٤خ ٝهذسرٜب ػ٠ِ رٌٞ اعزوشاس اُغض٣ئبد ك٢

 .[13]اُوطج٤خ ٓضَ أُبء ٤ٛذسٝع٤٘٤خ، خبطخ ك٢ أُز٣جبد

 ( ِؼبًِ اٌزدضٌئخlog P ٓإشش ُو٤بط ٤َٓ اُغض١ء ُِزٞصع ث٤ٖ ؽٞس ٓبئ٢ ٝؽٞس ٞٛ :)

٤ًض أُشًت ك٢ اُطٞس اُؼؼ١ٞ ئ٠ُ رش٤ًضٙ أًٝزبٍٗٞ(، ٣ٝؾُغت ً٘غجخ رش-أُبء ٝ ػؼ١ٞ )ؿبُجبً ث٤ٖ

أُؼبَٓ ٓذٟ ٤ُّٞك٤ِ٤خّ أٝ ٤ٛذسٝك٤ِ٤خّ اُغض١ء، ٣ٝإصش ثشٌَ ٓجبشش ػ٠ِ  ك٢ اُطٞس أُبئ٢. ٣ؼٌظ ٛزا

٤خ  خظبئظٚ اُج٤ُٞٞع٤خ ٓضَ ػجٞس الأؿش٤خ، ّٔ ٣ؾغت . [14]اُزٞاكش اُؾ١ٞ٤، اُ٘شبؽ اُذٝائ٢ ٝاُغ

 ثبُؼلاهخ اُزب٤ُخ: 

Log P = Log 
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 :ؽ٤ش

 (octanol) ٔشًت ك٢ اُطٞس اُؼؼ١ٞرش٤ًض اُ           =

 رش٤ًت أُشًت ك٢ اُطٞس أُبئ٢       =

٣ذٍ ػ٠ِ إٔ أُشًت ٣زٔزغ ثخبط٤خ  كٜزا (=P > 1ٓٞعجخ ) Log Pٝٓ٘ٚ ئرا ًبٗذ ه٤ٔخ 

 .ا٤ُِٞك٤ِ٤خ

كٜزا ٣ذٍ ػ٠ِ إٔ أُشًت ٣زٔزغ ثخبط٤خ =P < 1عبُجخ ) Log Pأٓب ئرا ًبٗذ ه٤ٔخ 

 ا٤ُٜذسٝك٤ِ٤خ.

 ِؼبًِ الا( ًٌٌّٛٔىسبس اMR :) ٢ٛ ؽبُخ خبطخ ٖٓ اُؾغْ اُغض٣ئ٢، ؽ٤ش ٣زْ ؽغبة

أُبدح. ٝرؼُشف الاٗؼٌبع٤خ ثأٜٗب خبط٤خ الاٌٗغبس ُٔبدح ٓؼ٤٘خ، ٝرغزخذّ ك٢  الاٗؼٌبط ثبُ٘غجخ ٤ٌُٔخ

ب ُو٤بط ٓغبلاد ٓضَ اُشاد٣ٞ ٝاٌُٜشثبء ًٔ  ٝاُج٤ُٞٞع٤ب.ك٢ ا٤ٔ٤ٌُبء، رؼُزجش الاٗؼٌبع٤خ اُغض٣ئ٤خ ٓإششًا ٜٓ

أٝ أصٝاط ئٌُزش٤ٗٝخ  𝜋 ػ٘ذٓب ٣ؾز١ٞ أُغزجذٍ ػ٠ِ ئٌُزشٝٗبد اُؼبَٓ اُلشاؿ٢، ٝرٌزغت أ٤ٔٛخ خبطخ

 : [15]ؽشح. ٣زْ رؼش٣ق الاٗؼٌبع٤خ اُغض٣ئ٤خ ثبُؼلاهخ اُزب٤ُخ 

MR=v 
    

    
 

 .ٓؼبَٓ الاٌٗغبس , n = اُؾغْ اُغض٣ئ٢: V = ؽ٤ش

 الاستقطابية :(α)  رؼُجشّ ػٖ الاعزغبثخ اُخط٤خ ُزٞص٣غ اُشؾ٘بد الإٌُزش٤ٗٝخ ك٢ اُغض١ء ػ٘ذ

ٝاُؾوَ  (μ) ًٜشثبئ٢ خبسع٢، ؽ٤ش رٔضَ اُؼلاهخ ث٤ٖ اُؼضّ اُض٘بئ٢ اُوطت أُغزؾش رؼشػٚ ُؾوَ

 : [16]٣ؾغت ثبُؼلاهخ اُزب٤ُخ .ثٔضبثخ ػبَٓ رؾ٣َٞ ٣شثؾ ث٤ٜ٘ٔب ، ٝرؼُذ(ɛ) اٌُٜشثبئ٢ أُطجن

μ= α · ε 

 ( ًاٌٛصْ اٌدضٌئMW :) ٕرؾغت اُغض٣ئبد راد اُ٘شبؽ اُؼب٢ُ هذ ٣إد١ ئ٠ُ ص٣بدح اُٞص

أُشًجبد راد الأٝصإ اُغض٣ئ٤خ اٌُج٤شح رٌٕٞ أهَ هذسح ػ٠ِ الآزظبص ٝلا رغزط٤غ  اُغض٣ئ٢. ٌُٖٝ،

 اُٞطٍٞ ئ٠ُ ٓٞهغ اُلؼَ.

٣وُبط  الإٌٓبٕ ُؼٔبٕ كؼب٤ُزٜب ُزُي، ٖٓ الأكؼَ إٔ ٣ٌٕٞ اُٞصٕ اُغض٣ئ٢ ُلأد٣ٝخ ٓ٘خلؼًب هذس

 .[15]( Daاُذاُزٕٞ ) ثٞؽذاد
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 : SwissADMEاٌزً رُ زسبثٙب ِٓ ِٛلغ  ADMEاٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ ِٓ  - ة

 ٍٓػذد ِبٔسً سٚاثظ اٌٍٙذسٚخ :(NHD)  ػذد اُزساد داخَ اُغض١ء اُز٢ رؾز١ٞ ػ٠ِ ٞٛ

ٓشرجطخ ثزسح ؿ٤ش ٓزغبٗغخ )ٓضَ ا٤ُ٘زشٝع٤ٖ، الأًٝغغ٤ٖ أٝ اٌُجش٣ذ(، ٝرٌٕٞ هبدسح  رسح ٤ٛذسٝع٤ٖ

ش٤ش رُي ئ٠ُ ٝعٞد ٤ٛذسٝع٤ٖ ؽٔؼ٢ ٓشرجؾ ثؼ٘ظش هبدس ػ٠ِ ٤ٛذسٝع٤٘٤خ. ٣ُ  ػ٠ِ اُزجشع ثشاثطخ

أخشٟ، ًٔب ٛٞ اُؾبٍ ك٢ ٓغٔٞػبد الأ٤ٖٓ، اٌُؾٍٞ، أٝ  ئٗشبء رلبػَ ٤ٛذسٝع٢٘٤ ٓغ عض٣ئبد

 .[2]اُض٤ٍٞ

 ٍٓػذد ِسزمجلاد سٚاثظ اٌٍٙذسٚخ: (NHA)  ٢ٛ ػذد اُزساد داخَ اُغض١ء اُز٢ رؾز١ٞ

ئٌُزش٤ٗٝخ ؽشح، ٓضَ الأًغغ٤ٖ، ا٤ُ٘زشٝع٤ٖ أٝ اُلِٞس، ٝاُز٢ ٣ٌٜٔ٘ب اعزوجبٍ سٝاثؾ  ػ٠ِ أصٝاط

 ٝع٤٘٤خ ٖٓ عض٣ئبد أخشٟ.٤ٛذس

ٛزٙ اُزساد رغُْٜ ك٢ ر٣ٌٖٞ رلبػلاد ٤ٛذسٝع٤٘٤خ، ٓٔب ٣ؼٌظ هذسح اُغض١ء ػ٠ِ اُزلبػَ ٓغ 

 .[2]اُ٘ٞع ٖٓ اُشٝاثؾ ٓؾ٤طٚ ٖٓ خلاٍ ٛزا

 المساحة القطبية السطحية الطوبولوجية: (TPSA)  ٢ٛ ٓو٤بط ُِٔغبؽخ اُغطؾ٤خ ُِزساد اُوطج٤خ

سٝع٤٘٤خ ٝػجٞس اُؾٞاعض ٣ٝغُزخذّ ُزوذ٣ش هذسح أُشًت ػ٠ِ اُزلبػَ ػجش سٝاثؾ ٤ٛذ ك٢ اُغض١ء،

 .[15]ٝاُذ١ٞٓ اُذٓبؿ٢ اُج٤ُٞٞع٤خ ٓضَ اُؾبعض أُؼ١ٞ

 ٢ٛ خبط٤خ رؼجش ػٖ هذسح أُشًت ػ٠ِ اُزٝثبٕ ك٢ أُبء، ٝرؼُذ ػبٓلاً أعبع٤بً  الذوبانية في الماء

هبث٤ِخ اعزخذاّ اُذٝاء ٝآزظبطٚ، خبطخً ػ٘ذ ر٘بُٝٚ ػٖ ؽش٣ن اُلْ أٝ اُؾوٖ، ؽ٤ش رإصش  ك٢ رؾذ٣ذ

 ٣ٔضَ ٓذٟ رٝثبٕ اُغض١ء ك٢ أُبء، ثٞؽذح.  Log S [17] اُؾ٣ٞ٤خ ثشٌَ ٓجبشش ػ٠ِ كؼب٤ُزٚ

mol/Lٓؼجشًّا ػ٘ٚ ثشٌَ ُٞؿبس٣ز٢ٔ ٌُٖٝ ،. 

 : GaussView(DFT) اٌٛصفبد اٌدضٌئٍخ اٌزً رُ زسبثٙب ثٛاسطخ اٌجشِدٍخ -ج

 ( طبلخEHOMO) : اُغض١ء اُز١ ٣ؾز١ٞ ػ٠ِ رٔضَ أػ٠ِ ٓغزٟٞ ؽبهخ ٓشـٍٞ ك٢

 .[18]( eVأُغزٟٞ ثٞؽذح الإٌُزشٕٝ كُٞذ ) ٣وُبط ٛزا ئٌُزشٝٗبد.

  طبلخ(ELUMO) : رٔضَ أد٠ٗ ٓغزٟٞ ؽبهخ ؿ٤ش ٓشـٍٞ ك٢ اُغض١ء، أ١ أُذاس اُغض٣ئ٢

 .[18]( ٣eVؾز١ٞ ػ٠ِ ئٌُزشٝٗبد. ٣وُبط ٛزا أُغزٟٞ ثٞؽذح الإٌُزشٕٝ كُٞذ ) الأهَ ؽبهخ اُز١ لا
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  ٌٓطبلخ اٌزب(IE) : ٢ٛ ٤ًٔخ اُطبهخ اُلاصٓخ لإصاُخ ئٌُزشٕٝ ٝاؽذ ٖٓ رسح أٝ أ٣ٕٞ ك٢ اُؾبُخ

 :ؽ٤ش[19]اُـبص٣خ

IE=-EHOMO 

  اٌفؼبٌٍخ الاٌىٕشٍٚٔخ(EA) : ٤ًٔخ اُطبهخ أُ٘طِوخ ػ٘ذٓب رٌزغت اُزسح أٝ الأ٣ٕٞ ك٢ ٢ٛ

 ً  EA=-ELUMO       :ؽ٤ش .[19]ٝاؽذاً  اُؾبُخ اُـبص٣خ ئٌُزشٝٗب

  اٌفدٛح اٌطبلٌٛخ(Egap) :ٍٞ٢ٛ ث٤ٖ أُذاس اُغض٣ئ٢ الأػ٠ِ أُشـ (HOMO)  ٝأُذاس

 [20]:ؽ٤شEgap ، ٣ٝشٓض ئ٤ُٜب ثـ (LUMO) أُشـٍٞ اُغض٣ئ٢ الأد٠ٗ ؿ٤ش

Egap = ELUMO-EHOMO =E 

  اٌىٙشٚسبٌجٍخ():  رٔضَ اُؼٌظ ُِغٜذ ا٤ٔ٤ٌُبئ٢ اُز١ ٣ؼجش ػٖ ٤َٓ اُغؾبثخ ٢ٛٝ

اُغض١ء. ٢ٛٝ ٓؼِٔخ شبِٓخ ُِ٘ظبّ اُغض٣ئ٢، رغب١ٝ ٤َٓ اُطبهخ ثبُ٘غجخ ُؼذد  الإٌُزش٤ٗٝخ ُِٜشٝة ٖٓ

ٞؽذح ٝروبط ثاُخبسع٢ صبثزبً، ٝكوبً ُِزؼش٣ق اُز١ هذٓٚ ثبس ٝٓب٤ٌُٖ. ػ٘ذٓب ٣ٌٕٞ اُغٜذ Nالإٌُزشٝٗبد 

[21-23](eV). 

=
   

 
 

 معامل الإلكتروفيلية (ω)  ٓو٤بط ٣غُزخذّ ك٢ ا٤ٔ٤ٌُبء اُ٘ظش٣خ ُزؾذ٣ذ هذسح اُغض١ء ػ٠ِ ٞٛ

 [24، 21] .ا٤ًُِٞ٘ٞك٤َ-ك٢ رلبػلاد الإٌُزشٝك٤َأص٘بء اُزلبػلاد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، خبطخً  عزة الإٌُزشٝٗبد

 اُؼلاهخ ًبُزب٢ُ: 

=
 

  
 

VII- رمٍٕخ MLR ٚANN : 

VII-1- الأسذاس اٌخطً اٌّزؼذد رمٍٕخ: (MLR) 

ٛٞ أعِٞة ئؽظبئ٢ ٣غُزخذّ ُذساعخ اُؼلاهخ ث٤ٖ ٓزـ٤ش ربثغ ٝػذح ٓزـ٤شاد ٓغزوِخ. ٣ٜذف ٛزا  

ؼ٤ِخ ُِٔزـ٤ش ٓؼبدُخ خط٤خ رٔضَ أكؼَ رٞاكن ٌٖٓٔ ث٤ٖ اُو٤ْ أُزٞهؼخ ٝاُو٤ْ اُل اُ٘ٔٞرط ئ٠ُ ئ٣غبد

ػ٠ِ رؾ٤َِ اُؼلاهخ اُخط٤خ ث٤ٖ أُزـ٤ش  MLR ٣ؼزٔذٝ .اُلشٝهبد ث٤ٜ٘ٔب اُزبثغ، ٝرُي ٖٓ خلاٍ رو٤َِ

rؽغبة ٓؼبٓلاد الاٗؾذاس  ٣ٝزْ  .(X)ٝأُزـ٤شاد اُز٘جإ٣خ  Y اُٜذف
2
ثبعزخذاّ ؽش٣وخ أُشثؼبد (  (
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رؼجش ٓؼبدُخ الاٗؾذاس اُخط٢ . [25]اٗؾذاس ٌٖٓٔ اُظـشٟ، اُز٢ رؼٖٔ اُؾظٍٞ ػ٠ِ أكؼَ خؾ

 : أُزؼذد ًبُزب٢ُ

y = b0 + b1 x2 + b2 x2 +. .. + bi xi + ε 

 : ؽ٤ش

: y ُٔزٞهغ )أ١ اُو٤ٔخ اُز٢ ٗؾبٍٝ اُز٘جإ ثٜب(.رٔضَ أُزـ٤ش اُزبثغ ا 

: b0 .اُضبثذ ك٢ ٓؼبدُخ الاٗؾذاس ٞٛ 

: bᵢ  ْٓؼبَٓ الاٗؾذاس ُِٔزـ٤ش أُغزوَ سه ٞٛi، 

: xᵢ  ْه٤ٔخ أُزـ٤ش أُغزوَ سه ٞٛi، 

: ε  ٌَُ اُخطأ أٝ أُزجو٢ ٞٛi.. 

 

 MLR(: سسُ ثٍبًٔ رٛضٍسً ٌّٕٛرج II)-2اٌشىً 
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VII-2-  اٌؼصجٍخ الاصطٕبػٍخاٌشجىخ رمٍٕخ (ANN)  : 

ؽغبث٤خ ٓغزٞؽبح ٖٓ اُشجٌبد اُؼظج٤خ  رو٤٘خ ( ANN٢ٛاُشجٌبد اُؼظج٤خ الاطط٘بػ٤خ )

اُؼلاهبد أُؼوذح ث٤ٖ أُذخلاد ٝأُخشعبد ٝاًزشبف الأٗٔبؽ ك٢  اُج٤ُٞٞع٤خ، رغُزخذّ ُٔؾبًبح

د، ؽ٤ش ٣زْ رؼذ٣َ ث٤٘خ اُشجٌخ ٝكوبً ٖٓ اُج٤بٗب اُج٤بٗبد. رز٤ٔض ٛزٙ اُشجٌبد ثوذسرٜب اُؼب٤ُخ ػ٠ِ اُزؼِْ

 ؽجوبد سئ٤غ٤خ: 03ػبدح ٖٓ ANNُِٔؼِٞٓبد اُز٢ رٔش ٖٓ خلاُٜب. ٝرزٌٕٞ 

 اُخلا٣ب اُؼظج٤خ أُذخِخ الاطط٘بػ٤خ، اُز٢ روّٞ ث٘وَ  رزٌٕٞ ٖٓ ٓغٔٞػخ :اٌطجمخ اٌّذخٍخ

اُطجوخ أُذخِخ ٢ٛ اُز٢ أُؼِٞٓبد ٖٓ اُطجوبد الأ٤ُٝخ ُِخلا٣ب اُؼظج٤خ ئ٠ُ اُ٘ظبّ ٖٓ أعَ ٓؼبُغزٜب. 

 .رجذأ ع٤ش اُؼَٔ ك٢ اُشجٌخ اُؼظج٤خ

 رشَٔ ؽجوبد أُذخلاد ٝأُخشعبد، ؽ٤ش ٣زْ رؼذ٣َ أُذخلاد : اٌطجمخ اٌّخفٍخ

ب ك٢ ٓؼبُغخ  ًٔ ٝأُخشعبد ٌَُ خ٤ِخ ػظج٤خ ث٘بءً ػ٠ِ ػذد أُذخلاد. ٛزٙ اُطجوخ رِؼت دٝسًا ٜٓ

 .اُج٤بٗبد ٝاعزخلاص الأٗٔبؽ ٜٓ٘ب

 ٌّ٢ٛ آخش ؽجوخ ٖٓ اُخلا٣ب اُؼظج٤خ ك٢ اُشجٌخ اُؼظج٤خ الاطط٘بػ٤خ، : خشخخاٌطجمخ ا

ٝروّٞ ثاٗزبط أُخشعبد اُٜ٘بئ٤خ اُز٢ ٣زْ اعزخذآٜب ٖٓ هجَ أُجشٓظ. ثٔب إٔ ٛزٙ اُطجوخ ٢ٛ "اُ٘وبؽ 

 اُٜ٘بئ٤خ" ُِشجٌخ، ٣ٌٖٔ رظ٤ْٔ ٝٓؼبُغخ اُخلا٣ب اُؼظج٤خ ك٤ٜب ثطش٣وخ رخزِق ػٖ اُطجوبد الأخشٟ

[26]. 

ك٢ ٓغبلاد ٓزؼذدح ٓضَ رٔض٤َ اُخظبئض اُج٣ٞ٤٘خ ُِغض٣ئبد  (ANN)رغُزخذّ اُشجٌبد اُؼظج٤خ 

اُزؼِْ , [27]اُزوبؽ اُؼلاهخ ث٤ٖ اُج٤٘خ اُغض٣ئ٤خ ٝاُ٘شبؽ اُج٤ُٞٞع٢ ثشٌَ كؼبٍ  بد ثٜذفك٢ هبػذح اُج٤بٗ

أُؼوذح، ٗظشًا ٓؼبُغخ الإشبساد ٝاُزؼشف ػ٠ِ الأٗٔبؽ  اُؼ٤ٔن ٝاُزًبء الاطط٘بػ٢، لا ع٤ٔب ك٢

 .[26]أُ٘زظٔخ أٝ أُؼوذح ُوذسرٜب ػ٠ِ اُز٘جإ اُذه٤ن ٝاعزخلاص أُؼِٞٓبد ٖٓ اُج٤بٗبد ؿ٤ش
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 ANNسسُ رٛضٍسً ٌشجىخ طجمبد : (II-3اٌشىً )

VIII-  اٌّؼبِلاد الازصبئٍخ : 

ٝالاٗؾذاس اُخط٢  (ANN) خ ٗٔبرط اُشجٌخ اُؼظج٤خ الاطط٘بػ٤خ٣زْ اخزجبس أداء ٝٓٞصٞه٤

ب ٓغ اُو٤ْ اُلؼ لإٔ اُو٤ْ (MLR)  أُزؼذد ًٔ ٣غبػذ ٛزا اُزؾون ٝ [29 ,28] ٤ُخبأُزٞهؼخ هذ لا رزطبثن دائ

  MLR ٝ.ANN ٛزٙ اُذساعخ، ُزؾون ٖٓ طؾخ ٗٔبرط ك٢ اخز٤بس اُ٘ٔٞرط الأٗغت ٝالأًضش دهخ. ك٢

ٓؼبَٓ  :ٓٞصٞه٤خ ٝصجبد اُ٘ٔٞرط، ٓضَ ٓلاد الإؽظبئ٤خ اُشبئؼخ ُِزؾون ٖٓبذ٣ذ ٖٓ أُؼرْ اػزٔبد اُؼ

Rاُزؾذ٣ذ 
2 

,
 

REُخطأ اُ٘غج٢ 
 
Rأُؼذٍ  ٓؼبَٓ اُزؾذ٣ذ , Rٓؼبَٓ لاسرجبؽب أُزؼذد  ,

2
adj ,  عزس

 : [29]٣ٝزْ ؽغبة ٛزٙ أُؼبٓلاد لاؽظبئ٤خ ثبُؼلاهبد اُزب٤ُخ . RMSE ٓزٞعؾ ٓشثغ اُخطأ

  ِؼبًِ اٌزسذٌذR
2 :

 : ٣ؾغت ثبُؼلاهخ .جب٣ٖ أُلغَّش ثٞاعطخ اُ٘ٔٞرط٣و٤ظ ٗغجخ اُز

     
∑ (      )

  
   

∑ (  
 
      ) 

 

Xo= ُو٤ٔخ أُلاؽظخا , XP=  أُز٘جأ ثٜباُو٤ٔخ 
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 ًاٌخطأ إٌسج ( RE):  ٣و٤ظ ٓذٟ هشة اُو٤ٔخ أُزٞهؼخ ٖٓ اُلؼ٤ِخ. ًِٔب اٗخلغ، صادد دهخ

 ٣ؾغت ثبُؼلاهخ: .ُ٘ٔٞرطا

   
(      )

  
 

  ِؼبًِ لاسرجبطب اٌّزؼذدR) :)ؾغت ثبعزخذاّ ٓؼبٓلاد الاسرجبؽ ث٤ٖ أُزـ٤شاد أُذخِخ٣ x 

ٝy أُخشَط ٝأُزـ٤ش (z) ًٔب ك٢ أُؼبدُخ : 

       √
                     

      
 

  ِؼبًِ اٌزسذٌذ اٌّؼذيR
2

adj : ٣غُزخذّ ُزؼذ٣َ رأص٤ش ػذد أُزـ٤شاد أُغزوِخ ك٢

 :اُزب٤ُخ ٣ؾغت ثبُؼلاهخ.اُ٘ٔٞرط

     
    [

(     )(   ) 

     
] 

n  = اُغض٣ئبد.ػذد 

k= ِخ )اُٞاطلبد(ػذد أُزـ٤شاد أُذخ. 

R
 موذجةامةل تحميم اعن=  2

 خزس ِزٛسظ ِشثغ اٌخطأ: (RMSE)  ٣و٤ظ ٓذٟ رشزذ اُو٤ْ أُزٞهؼخ ؽٍٞ اُلؼ٤ِخ. ًِٔب

 :[30]٣ؾغت ثبُؼلاهخ اُزب٤ُخ  .ًبٕ أداء اُ٘ٔٞرط أكؼَ اهزشة ٖٓ اُظلش،

     √ 
 

 
∑(          )

 

   

 

n    ػذد أُشًجبد =. 

 =pexp اُو٤ٔخ اُزغش٣ج٤خ.   

=Ppred )ز٘جأ ثٜب ُٔ  .اُو٤ٔخ أُزٞهؼخ )اُ
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  ِؼبًِ اٌزٕجؤQ
2

ؽ٤ش ٣غُزخذّ ُزو٤٤ْ ٓإششاً ػ٠ِ دهخ اُز٘جإ،  ٣q²ؼُذ ٓؼبَٓ اُز٘جإ : 

 :[31]٣ٝزْ ؽغبة ٛزا أُؼبَٓ ٝكوبً ُِظ٤ـخ اُزب٤ُخ .اُوذسح اُز٘جإ٣خ ُ٘ٔٞرط الاٗؾذاس

Q
2 
=1-

∑ (                 )  
   

∑ (         
     ) 

 

أُزٞعؾ اُؾغبث٢ ُِو٤ْ : ˉy , ٣ٔضَ اُو٤ٔخ اُلؼ٤ِخ: Yreelle , ٣ٔضَ اُو٤ٔخ أُزٞهؼخ: Ypredit :زٍث

 .اُؾو٤و٤خ ُِ٘شبؽ اُج٤ُٞٞع٢ ُغ٤ٔغ اُغض٣ئبد

IX-  اٌّسزؼٍّخاٌجشاِح : 

 : ChemDraw ِدٍخثش -1

ص٘بئ٤خ الأثؼبد، ٣غُزخذّ ُزظ٤ْٔ ٝرٞص٤ن ٓزخظض ك٢ سعْ ا٤ُٜبًَ اُغض٣ئ٤خ  ٓغ٤خٛٞ ثش

 أؽذ ٌٓٞٗبد ؽضٓخ ٝاُزلبػلاد ػٖٔ ث٤ئخ سع٤ٓٞخ ده٤وخ ٝعِٜخ الاعزخذاّ. ٣ؼُذ أُشًجبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ

ChemOfficeُِٔغزخذ٤ٖٓ سعْ اُغض٣ئبد، ًزبثخ ٓؼبدلاد اُزلبػَ، ٝرغ٤ٔخ أُشًجبد، ٓغ  ، ٣ٝز٤ُؼ

٣غُزخذّ اُجشٗبٓظ ػ٠ِ ٗطبم  .Chem3D الأثؼبد ثبعزخذاّٗٔبرط صلاص٤خ  ئٌٓب٤ٗخ رؾ٣ِٜٞب لاؽوبً ئ٠ُ

ٝاُظ٘بػبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ُزغ٤َٜ ػشع أُلب٤ْٛ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ٝرؾ٤ِِٜب  ٝاعغ ك٢ اُزؼ٤ِْ ٝاُجؾش اُؼ٢ِٔ

 .[32]ثظش٣بً 

 

 ChemDrawثشِدٍخ  :(II-4اٌشىً )
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 : GaussView ِدٍخثش -2

ئػذاد ِٓلبد ٝ ، رغُزخذّ ك٢ ث٘بء اُغض٣ئبدGaussian ٓغ٤خ ٝاعٜخ سع٤ٓٞخ ٓزوذٓخ ُجش ٢ٛ

َّٜ ػ٠ِ أُغزخذ٤ٖٓ رظ٤ْٔ  ٝرؾ٤َِ الإدخبٍ اُ٘زبئظ اُؾغبث٤خ ك٢ ا٤ٔ٤ٌُبء اُؾبعٞث٤خ ٝا٤ٌُٓٞٔخ. ٣غ

دٕٝ اُؾبعخ ئ٠ُ ًزبثخ أٝآش ثشٓغ٤خ، ٣ٝز٤ؼ ػشع ٗزبئظ اُؾغبثبد  ا٤ُٜبًَ اُغض٣ئ٤خ ثشٌَ ثظش١

ػ٤ِخ. ًٔب الإٌُزش٤ٗٝخ، ٝالاٛزضاصاد اُغض٣ئ٤خ ثطش٣وخ رلب ٓضَ اُطبهبد، أُذاساد اُغض٣ئ٤خ، اٌُضبكخ

اُٜ٘ذع٤خ ُِغض٣ئبد، ٓٔب ٣غؼِٚ أداح ٜٓٔخ  ٣غُزخذّ ُزغش٣غ ػ٤ِٔخ ئػذاد اُؾغبثبد ٝرؾغ٤ٖ اُج٤٘خ

 .[32]ُِجبؽض٤ٖ ك٢ ا٤ٔ٤ٌُبء اُ٘ظش٣خ

 

 GaussView 5.0ثشِدٍخ  ) :II-5اٌشىً )

 : HyperChem ِدٍخثش -3

ٙ ٛز رز٤ؼ. أداح ٓزوذٓخ رغُزخذّ ك٢ ٗٔزعخ اُغض٣ئبد ٝئعشاء اُؾغبثبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ا٤ٌُٔخ٢ٛ 

ض٣ئبد ٝػشػٜب ثظش٣بً، ٣ٝؼزٔذ ك٢ ػ٤ِٔبرٚ ػ٠ِ ٓغٔٞػخ ٖٓ الأعب٤ُت ٓضَ اُغ رظ٤ْٔ ٓغ٤خ اُجش

شجٚ اُزغش٣ج٤خ، ًٝزُي ؽشم ا٤ٔ٤ٌُبء ا٤ٌُٔخ، ئ٠ُ عبٗت رو٤٘بد ؽغبث٤خ  ٤ٌٓب٤ٌٗب اُغض٣ئبد، ٝاُطشم

ٌّٖ أُغزخذ٤ٖٓ ٖٓ كْٜ اُج٤٘خ اُٜ٘ذع٤خ  ٝع٤ِخ HyperChem ٣ؼُزجش.أخشٟ رؼ٤ٔ٤ِخ كؼبُخ، ؽ٤ش ٣ُٔ

 .[32] عِٜخ الاعزخذاّ ٝده٤وخ خ ُِغض٣ئبد ٖٓ خلاٍ ٗٔزعخ ٓشئ٤خٝالإٌُزش٤ٗٝ
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  HyperChemثشِدٍخ :( II-6)اٌشىً 

 : MobyDigs ِدٍخثش -4

 رٜذف ٛزٙ اُجشٓغ٤خ . QSPRاداح ٓؼِٞٓبر٤خ رغزخذّ ك٢ ٓغبٍ ا٤ٔ٤ٌُبء اُؾغبث٤خ ُج٘بء ٗٔبرط  ٢ٛ

ٝرُي  ،ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ُٔغٔٞػخ اُغض٣ئبد اػزٔبد ػ٠ِ ث٤٘زٜب ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ-ا٠ُ اُز٘جإ ثبُخظبئض اُل٤ض٣بئ٤خ

 .[33] (MLR)بعزخشاط اكؼَ ٗٔٞرط ثبعزخذاّ الاٗؾذاس ُخط٢ أُزؼذد ث

 

 MobyDigsثشِدٍخ : (II-7اٌشىً) 

 

file:///F:/مذكرات%202025/علوم%20دقيقة/New%20folder/MEMOIR2025%20(1).docx%23_ENREF_5
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 : Molegro Data Modeller version 1.0 دٍخِثش  -5

٣ٌٖٔ اعزخذآٚ لإٗشبء ٗٔبرط الاٗؾذاس ٝاُزظ٤٘ق  .ث٤ئخ ٓزٌبِٓخ ُزؾ٤َِ ٝاعزخشاط اُج٤بٗبد ٢ٛ

٣ٌٔ٘ي رؾذ٣ذ اُٞطق اُشه٢ٔ أُْٜ ثبعزخذاّ خٞاسص٤ٓبد اخز٤بس  .ثبعزخذاّ اُٞطق اُشه٢ٔ أُغزٞسد

 .ا٤ُٔضاد

 

   Data ModellerMolegroثشِدٍخ :(II-8اٌشىً )

 : SwissADMEِٛلغ  -6

ٓ٘ظخ سه٤ٔخ ٓزوذٓخ رٜذف ئ٠ُ رؾ٤َِ ٝرو٤٤ْ اُخظبئض اُذٝائ٤خ  SwissADME رؼُذ أداح 

ُِٔشًجبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، ٝرُي ٖٓ خلاٍ اُز٘جإ ث٤ٌل٤خ رلبػِٜب داخَ عغْ الإٗغبٕ، لاع٤ٔب ك٢ ٓب ٣زؼِن 

ذ الأداح ػ٠ِ ئدخبٍ اُظ٤ـخ رؼزٔ (ADME) .ثؼ٤ِٔبد الآزظبص ٝاُزٞص٣غ ٝالأ٣غ ٝالإخشاط

، ُزُ٘زظ ثؼذ رُي ٓغٔٞػخ ٖٓ اُج٤بٗبد اُزلظ٤ِ٤خ رشَٔ SMILESاُغض٣ئ٤خ ُِٔشًت ثبعزخذاّ ٗظبّ 

اُخظبئض اُل٤ض٣بئ٤خ ٝا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ، ٝٓإششاد اُزٞاكش اُؾ١ٞ٤، ئ٠ُ عبٗت رو٤٤ْ ٓذٟ رٞاكن أُشًت ٓغ 

ػ٠ِ ٗطبم ٝاعغ ك٢ رؾ٤َِ  SwissADMEرغُزخذّ  .هٞاػذ اُذٝائ٤خ أُؼشٝكخ ٓضَ هبػذح ٤ُج٘غ٢ٌ

ب ك٢ ٓغبٍ رظ٤ْٔ الأد٣ٝخ  ًٔ أُشًجبد اُ٘شطخ أُغزخشعخ ٖٓ ٓظبدس ؽج٤ؼ٤خ، ٓٔب ٣ٔ٘ؾٜب دٝسًا ٜٓ

 .[34]ٝأُؼِٞٓبر٤خ اُؾ٣ٞ٤خ
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 SwissADMEِٛلغ  :(II-9اٌشىً) 
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I- الاخٙضح ٚاٌجشاِح اٌّسزؼٍّخ: 

I -1 - الاخٙضح : 

 : ُٚ خظبئض اُزب٤ُخ " DESKTOP-TOU9GS0 ٞع "رْ اعزخذاّ ؽبعٞة ٖٓ ٗ

 Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2680 v2@ 2.20GHz:  أُؼبُظ

 (Windows 10 Pro) ث٘ظبّ رشـ٤َ ٣ٝ٘ذاٝص Go :96.0 (RAM) اُزاًشح

I - 2- اٌجشاِح : 

 (.2اُز٢ رْ رًشٛب ك٢ اُغضء اُ٘ظش١ )اُلظَ  رْ اعزؼٔبٍ اُجشٓغ٤بد

II-  خطٛاد اٌؼًّ اٌزدشٌجٍخ : 

 

 ِخطظ خطٛاد اٌؼًّ: (III-1اٌشىً)

 ِٕبلشخ ٚرسًٍٍ إٌزبئح 

 إٌزبئح   

 (  MobyDigs)ثٛاسطخ ثشِدٍخ MLRثبسزؼّبي رمٍٕزٍٓ  QSERرطجٍك طشٌمخ 

 ٚANN  ثٛاسطخ ثشِدٍخ((Molegro Data Modeller 

   Excelػٍى  ٚسلخ " " E1/2ٔصف خٙذ اٌّٛوسذ خذاٚي اٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ اٌّسسٛثخ ِغ لٍُ 

(+  GaussView 5.0 + HyperChem Professinal)زسبة اٌٛصفبد اٌدضٌئٍخ ثجشِدٍبد 
 (( SwissADMEِٛلغ

  HyperChem Professinalّٔزخخ اٌٍٙبوً اٌدضٌئٍخ ثجشِدٍخ 

  Chem Draw Ultra 8.0سسُ ٍ٘بوً اٌّشوجبد ػٍى ثجشِدٍخ  

ِشوت ِٓ ِشزمبد الأذٌٍٚضٌٓ  52اخزٍبس 
derivatieves" indolizines" 
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III-  ًّششذ طشٌمخ اٌؼ : 

لإٗغبص ٛزا اُؼَٔ، رْ ارجبع ٓغٔٞػخ ٖٓ اُخطٞاد ُؾغبة اُ٘ٔٞرط اُش٣بػ٢، ٝرُي ثبعزخذاّ 

 :ٝكوبً ٌَُ ٓشؽِخ ٖٓ ٓشاؽَ اُؼَٔ ًٔب٢ِ٣ ثشٓغ٤بد ٓخزِلخ

 ذ ُٔإًغذٓغ اُو٤ْ اُزغش٣ج٤خ ُ٘ظق اُغٜ ٓشًت ٖٓ ٓشزوبد الاٗذ٤ُٝض٣ٖ 52رْ اخز٤بس E1/2 

اخزد ث٘بء ػ٠ِ ث٤٘خ اُظ٤ـخ  ) 1أُزؼٔ٘خ ك٢ عذٍٝ ) 20ا٠ُ  1.ػِٔب إ أُشًجبد ٖٓ [1]ٖٓ  ُٜب

ٖٓ اُظ٤ـخ  (2)أُذسعخ ك٢ اُغذٍٝ 48ا٠ُ 21 أُشًجبد ٖٓٝ (III-2اُوبػذ٣خ الا٠ُٝ اُشٌَ )

اخزد ث٘بء ػ٠ِ  ( 3) أُذسعخ ك٢ اُغذٍٝ 52ا٠ُ 49(.آب أُشًجبد أُؼبكخ III-3اُشٌَ ) اُوبػذ٣خ

 (.III -4(اُشٌَ اُوبػذ٣خ ث٤٘خ اُظ٤ـخ

N OR2

CN

R1
R1

 

 20اٌى  1 (: ثٍٕخ اٌصٍغخ اٌّؼزّذح ٌٍّشوجبدIII-2اٌشىً)

 20اٌى  1اٌّزضّٓ اٌّشوجبد ِٓ : ) 1اٌدذٚي )

R المركب
1

 R
2

 

1 H CH3 

2 F CH3 

3 Cl CH3 

4 CH3 CH3 

5 OCH3 CH3 

6 H –CH2Ph 

7 H –CH2-p-MeO–Ph 

8 H CH2-m-MeO–Ph 

9 H –CH2-o-MeO–Ph 

10 H CH2-p-F–P 

11 H CH2-p-Cl–Ph 

12 H –CH2-m-Cl–Ph 

13 H CH2-p-Me–Ph 
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14 H –CH2–C6H11 

15 H –CH2OCH2Ph 
16 H –CH2–O–CH(CH2OCH2Ph)2 

17 H –CO-o-MeO–Ph 

18 H CO-m-MeO–Ph 

19 H CO-p-MeO–Ph 

20 H –COCH3 

X

N

Y

O

R3

R1
R1

S
O

O
R2

 

 48اٌى 21ٌٍّشوجبد ثٍٕخ اٌصٍغخ اٌّؼزّذح ):III-3) اٌشىً

 48اٌى  21اٌّزضّٓ اٌّشوجبد ِٓ : (2اٌدذٚي)

X Y R المركب
1

 R
2
 R

3 

21 C C Ph 4-MeC6H4 CN 

22 C C FC6H4 4-MeC6H4 CN 

23 C C Cl C6H4 4-MeC6H4 CN 

24 C C Me C6H4 4-MeC6H4 CN 

25 C C Me OC6H4 4-MeC6H4 CN 

26 C C Ph –CH3 CN 

27 C C Ph –(CH2)3CH3 CN 

28 C C Ph –CF3 CN 

29 C C Ph –N(Me)2 CN 

30 C C Ph 4-CF3C6H CN 

31 C C Ph 4-ClC6H4 CN 

32 C C Ph 4-MeOC6H4 CN 

33 C C Ph 4-MeC6H4 H 

34 C C Ph 4-MeC6H4 COCH3 

35 C C Ph 4-MeC6H4 CHO 

36 C C Ph 4-MeC6H4 C(CH3)3 

37 C C -CH2 CH3 4-MeC6H4 CN 

38 C C -(CH2)3CH3 4-MeC6H4 CN 

39 C C Ph 3,4-(MeO)2C6H CN 
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40 C C Ph 2,5-(MeO)2C6H3 CN 

41 C C Ph 2,4-(MeO)2C6H3 CN 

42 C C Ph 2-MeC6H4 CN 

43 C C Ph 4-i Pr-C6H4 CN 

44 C C Ph 2,4,6-(Me)3C6H2 CN 

45 C C Ph 2-thienyl CN 

46 C C Ph 3-thienyl CN 

47 N C Ph 4-MeC6H4 H 

48 C N Ph 4-MeC6H4 H 

N R2

CN

R1
R1

 

 52اٌى  49 ٌٍّشوجبد غخ اٌّؼزّذحثٍٕخ اٌصٍ: (III-4) اٌشىً

 52اٌى 49اٌّضبفخ ِٓ  اٌّشوجبد: (3اٌدذٚي )

R ركبالم
1 

R
2 

49 H -CH(OH)Ph 

48 F -CH(OH)Ph 

51 Cl -CH(OH)Ph 

52 CH3 -CH(OH)Ph 

  شٓغ٤خ ٌَُ ٛزٙ أُشًجبد ثبعزخذاّ ثرْ سعْ اُج٤٘خ اُغض٣ئ٤خChemDraw  ، صْ ؽلظذ

 .MDL Molfile (*.mol) أُِلبد ثظ٤ـخ

 ثؼذ رُي، كزؾذ ِٓلبد (*.mol) شٓغ٤خك٢ ث HyperChem  ُِو٤بّ ثؼ٤ِٔخ اُ٘ٔزعخ اُغض٣ئ٤خ

 .ٝؽغبة ؽبهبد الاعزوشاس

 ْطش٣وخاُ اٚلا , رؾذ٣ذ اُطش٣وخ أُغزخذٓخ ر Molecular Mechanics 

 . PM3ثبخز٤بس  Semi-empirica l طش٣وخ اُضب٤ٗخاُٝصْ ثؼذٛب ٗوّٞ ثزؾغ٤ٖ ثبعزؼٔبٍ 
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  ْز٤بساخصْ ر Geometry Optimization ْ٣ؾلع أُِق  لإعشاء ػ٤ِٔخ اُزؾغ٤ٖ. ص

 (HIN ). ثظ٤ـخ

 ًبُزب٢ُ ثشٓغ٤بد 03رْ ؽغبة اُٞطلبد اُغض٣ئ٤خ ة: زسبة اٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ : 

 ثٞاعطخ ثشٓغ٤خ  HyperChem سثؼذ ئرٔبّ اُ٘ٔزعخ رْ اخز٤ب QSAR Properties 

 . QSARاُخظبئضضِخ ك٢ ٔلاعزخشاط اُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ أُز

  ثٞاعطخ اعزخذاّ ثشٓغ٤خGaussView5.0  رْ سعْ ٤ٛبًَ أُشًجبد، ثؼذٛب رْ اخز٤بس

 ،31G-6  ثبعزخذاّ ٓغٔٞػخ الأعبط DFT  ٝاخز٤بس اُطش٣وخ   ( Opt + Freq)ٗٞػ٤خ اُؼَٔ

 ٝاػط٠ الآش ثبُؾغبة.

 ؼبدلاد اُش٣بػ٤خط٤ؾ أُ رْ ؽغبة اُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ ث٘بء ػ٠ِ اُزؾغ٤ٖ اػزٔبدا ػ٠ِ ٗزبئظ

 .[2]أُزًٞسح ك٢ أُشعغ 

  ثٞاعطخ اعزخذاّ ٓٞهغ, SwissADME ُِٔشًجبد ػ٠ِ ثشٓغ٤خ خ اُغض٣ئ٤خثؼذ سعْ اُج٤٘ 

ChemDraw رْ ٗوِٜب ثظ٤ـخ SMILES ػ٠ِ أُ٘ظخ الإٌُزش٤ٗٝخ صْ ٗغخٜب SwissADME 

(www.swissadme.ch) . لاعزخشاط اُخظبئض 

  عذاٍٝ رٔضَ ًَ ٜٓ٘ب أُظلٞكخ اُز٢ رشثؾ ث٤ٖ اُخبط٤خ أُذسٝعخ  03رْ اٗشبءE1/2 

 .Excelٝاُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ. ٝرُي ػ٠ِ اٝسام 

  

http://www.swissadme.ch/
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IV- أٛاع اٌٛصفبد اٌّزسصً ػٍٍٙب : 

 : HyperChemجشِدٍخ ٌاٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ  -ا

 ِٚؼبٍٔٙب HyperChemٚاصفبد ثشِدٍخ : (4اٌدذٚي )

 المعنى الواصفات
SAG شبك  ةسمح  اعسطح 

Volume الحجم 
Hydration Energy  طمق  الاةمه 

Log P ل اعتوزيعةامة 
Refractivity ةامةل الانكسمر 

Polarizability  الاستقدطمبي 
MW وزن المولي 

 

 : Gaussview جشِدٍخٌاٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ   - ة

 ِٚؼبٍٔٙب. Gaussviewٚاصفبد ثشِدٍخ  : (5اٌدذٚي)

 المعنى الواصفات
HOMO اعلى ةمار جزيئي ةشغول 
LUMO ادنى ةمار جزيئي غير ةشغول 

IE اعتمين اةكمنات 
EA تقدمرب الاعكترون 
ΔE  اعفرق في طمق 
N اعقدسموة 
Δ  اعليون 
Χ  اعكهروسمعبي 
Ω  الاعكتروفيلي 

ΔN  عمد الاعكترونات المنتقدل 
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 : SwissADMEِٓ ِٛلغ  اٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ -ج

   .ِٚؼبٍٔٙب SwissADMEٚاصفبد ِٓ اٌّٛلغ : (6) اٌدذٚي

 المعنى الواصفات
Num arom heavy atoms  عمد اعذرات اعثقديل  اعاطري 

Fraction Csp3(FC)  اعكسرالجزيئي علكربونات المهجن sp3 

Num Rotatabe bonds(RTB) عمد اعروابط اعموارة 
H-bond acceptors (HBA) Num  عمد ةستقدبلات اعروابط الهيمروجني 

H-bond donors (HBD) Num  عمد ةوانح اعروابط الهمروجني 
TPSA سمح  اعسطح اعقدطبي  الجزيئي ة 

LOG PO/W عوغمريتم المحب  علمهون 
LOG S  عوغمريتم اعذوباني 

LOG KP عوغمريتم ةامةل نفمذي  الجلم 
 

 



 

 

 إٌزبئح ٚإٌّبلشخ: اٌشاثغاٌفصً 
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I- اٌّمذِخ : 

شزوب ٓ 52" رْ اخز٤بس اُٞاطلبد ث٘بءً ػ٠ِ ؽج٤ؼخ أُشًجبد أُذسٝعخك٢ اؽبس ٛزا اُؼَٔ 

 ، ؽ٤ش رْ اػزٔبد ٗٞع اُٞاطلبد أُبخٞرح ثبعزخذاّ ثشٓغ٤بدE1/2لاٗذ٤ُٝض٣ٖ" ٝاُخبط٤خ أُغزٜذكخ 

HyperChem ،صْ أُبخٞرح ثٞاعطخ GaussView ٖٓٝ أُٞهغ الإٌُزش٢ٗٝ SwissADME .

اُخبط٤خ ٝ ٣ظق دسعخ الاسرجبؽ ث٤ٖ اُٞاطلبد أُؾغٞثخ ث٘بء ٗٔٞرط س٣بػ٢ رٜذف ٛزٙ اُخطٞح ئ٠ُ

 MobyDigsثٔغبػذح اُجشٓغ٤خ  (MLR) ثبعزخذاّ رو٤٘خ الاٗؾذاس اُخط٢ أُزؼذد E1/2 ٌٜش٤ًٔٝبئ٤خاُ

اُشجٌخ اُؼظج٤خ  ٝرؾغ٤ٖ اُ٘ٔٞرط أُزؾظَ ػ٤ِٚ ثبعشاء اُؾغبثبد لاؽظبئ٤خ ػٖ ؽش٣ن رو٤٘خ

ًٔب رْ اُزطشم ئ٠ُ دساعخ . Molegro Data Modellerثٞاعطخ اُجشٓغ٤خ (ANN) لاطط٘بػ٤خ

 . SwissADME ٓٞهغ اُذٝائ٤خ ُِٔشًجبد ثبعزخذاّ ش٤ًخؽ اُخظبئض
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II- إٌزبئح ٚإٌّبلشخ : 

 : ثبٌجشِدٍبد اٌّزوٛسح ثؼذ اٌسسبثبد اٌّزسصً ػٍٍٙب ٔزبئح اٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ -1

 . HyperChem ٔزبئح اٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ اٌّسسٛثخ ثٛاسطخ ثشِدٍخ: (7اٌدذٚي )

N Formula E1/2 SAG V HE LOGP REF POL MW 

1 C22H16N2O 0.386 528.4 918.9 -8.92 -0.19 111.71 38.13 324.38 

2 C22H14F2N2O 0.429 540.36 936.87 -8.39 -1.39 111.96 37.95 360.36 

3 C22H14Cl2N2O 0.461 579.78 1009.1 -8.32 -0.63 121.14 41.99 393.27 

4 C24H20N2O 0.385 582.91 1022.44 -6.63 0.12 120.27 41.8 352.44 

5 C24H20N2O3 0.362 607.39 1060.66 -12.66 -2.17 124.45 43.08 384.43 

6 C28H20N2O 0.435 657.98 1143.81 -9.79 0.83 140.46 47.79 400.48 

7 C29H22N2O2 0.446 699.03 1222.32 -11.58 -0.17 146.83 50.27 430.51 

8 C31H26N2O2 0.647 693.67 1215.86 -11.53 -0.17 146.83 50.27 430.51 

9 C29H22N2O2 0.671 690.4 1215.71 -10.24 -0.17 146.83 50.27 430.51 

10 C28H19FN2O 0.443 660.25 1152.52 -9.5 0.22 140.58 47.7 418.47 

11 C28H19ClN2O 0.522 680.69 1188.59 -9.45 0.6 145.17 49.72 434.92 

12 C28H19ClN2O 0.45 679.85 1188.49 -9.46 0.6 145.17 49.72 434.92 

13 C29H22N2O2 0.436 682.62 1195.56 -8.59 0.98 144.74 49.63 414.51 

14 C28H26N2O 0.391 654.09 1162.45 -6.45 1.71 137.45 48.37 406.53 

15 C29H22N2O2 0.492 683.87 1214.59 -10.75 1.03 146.31 50.27 430.51 

16 C29H34N2O4 0.443 843.51 1582.42 -9.25 1.78 196.82 68.54 594.71 

17 C29H20N2O3 0.676 687.77 1214.59 -11.33 -0.28 147.06 50.35 444.49 

18 C29H20N2O3 0.688 690.23 1221.15 -12.51 -0.28 147.06 50.35 444.49 

19 C29H20N2O3 0.679 695.66 1226.27 -12.55 -0.28 147.06 50.35 444.49 
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20 C23H16N2O2 0.692 564.41 987.05 -9.03 -0.44 116.37 40.05 352.39 

21 C28H20N2O3S 0.77 630.84 1161.06 -8.7 0.13 149.22 48.93 464.54 

22 C28H18F2N2O3S 0.807 642.49 1179.03 -8.19 -1.08 149.47 48.75 500.52 

23 C28H18Cl2N2O3S 0.825 682.01 1264.58 -8.11 -0.32 158.65 52.79 533.43 

24 C30H24N2O3S 0.74 684.9 1264.58 -6.43 0.43 157.78 52.6 492.59 

25 C30H24N2O5S 0.68 709.66 1302.74 -12.47 -1.86 161.97 53.88 524.59 

26 C22H16N2O3S 0.792 576.39 1002.71 -10.15 -0.52 120.35 39.27 388.44 

27 C25H22N2O3S 0.773 659.87 1162.31 -8.49 0.69 134.22 44.78 430.52 

28 C22H13F3N2O3S 0.966 521.27 1027.74 -10.27 1.42 121.46 39 442.41 

29 C23H19N3O3S 0.743 615.1 1078.73 -9.33 -0.65 128.54 42.46 417.48 

30 C28H17F3N2O3S 0.776 701.39 1240.94 -10.94 0.54 150.15 48.66 518.51 

31 C27H17ClN2O3S 0.815 678.56 1202.02 -11.2 -0.25 149.65 49.02 484.96 

32 C28H20N2O4S 0.804 699.83 1239.34 -13.36 -1.02 151.31 49.57 480.54 

33 C27H21NO3S 0.477 650.87 1155.13 -6.1 0.4 144.24 47.08 439.53 

34 C29H23NO4S 0.688 708.4 1264.09 --5.11 0.34 153.79 50.84 481.57 

35 C28H21NO4S 0.711 682.29 1216.04 -7.06 -0.62 149.31 49 467.54 

36 C31H29NO3S 0.411 742.74 1336.16 3.73 1.72 161.14 54.42 495.64 

37 C20H20N2O3S 0.686 605.12 1028.02 -7.3 -0.13 110.1 36.95 368.45 

38 C24H28N2O3S 0.683 725.15 1244.9 -5.63 1.45 128.51 44.29 424.56 

39 C29H22N2O5S 0.791 735.52 1306.49 -13.96 -2.01 157.68 52.04 510.56 

40 C29H22N2O5S 0.772 729.76 1301.5 -13.11 -2.01 157.68 52.04 510.56 

41 C29H22N2O5S 0.754 731.91 1305.84 13.2- -2.01 157.68 52.04 510.56 

42 C28H20N2O3S 0.782 668.99 1198.44 -10.51 0.13 149.22 48.93 464.54 

43 C30H24N2O3S 0.788 696.79 1232.39 -11.31 -1.21 144.26 48.6 590.41 

44 C30H24N2O3S 0.78 706.57 1280.46 -8.43 0.43 157.78 52.6 492.59 

45 C25H16N2O3S2 0.809 641.49 1135.96 -12.32 0.18 140.96 46.62 456.53 
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46 C25H16N2O3S2 0.79 643.13 1137.19 -12.54 -1.51 140.96 46.62 456.53 

47 C26H20N2O3S 0.722 643.2 1143.79 -7.62 -0.16 141.47 46.37 440.52 

48 C26H20N2O3S 0.669 649.34 1146.95 -6.89 0.62 140.11 46.37 440.52 

49 C28H20N2O 0.606 608.34 1098.21 -9.76 1.04 139.81 47.79 400.48 

50 C28H18F2N2O 0.671 619.72 1179.1 -9.25 -0.16 140.06 47.61 436.46 

51 C28H18Cl2N2O 0.698 659.24 1189.39 -9.17 0.6 149.24 51.46 469.37 

52 C30H24N2O 0.601 662.1 1202.57 -7.49 1.35 148.37 51.46 428.53 
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 . SwissADMEِٓ ِٛلغ  ٔزبئح اٌٛاصفبد اٌدضٌئٍخ: 8)( اٌدذٚي

N Formula E1/2 AHA FCsp3 RTP HAB HBD TPSA 

(Å²) 
LOGPO/W 

LOG 

S 

LogKP 

(cm/s) 

1 C22H16N2O 0.386 21 0.05 3 2 0 37.43 3.43 -5.73 -4.39 

2 C22H14F2N2O 0.429 21 0.05 3 4 0 37.43 3.57 -6.03 -4.47 

3 C22H14Cl2N2O 0.461 21 0.05 3 2 0 37.43 3.96 -6.9 -6.92 

4 C24H20N2O 0.385 21 0.12 3 2 0 37.43 3.95 -6.31 -4.04 

5 C24H20N2O3 0.362 21 0.12 5 4 0 55.89 4.04 -5.84 -4.8 

6 C28H20N2O 0.435 27 0.04 5 2 0 37.43 3.93 -7.03 -3.79 

7 C29H22N2O2 0.446 27 0.07 6 3 0 46.66 4.25 -7.09 -4 

8 C31H26N2O2 0.647 27 0.13 6 3 0 46.66 4.31 -7.6 -3.75 

9 C29H22N2O2 0.671 27 0.07 6 3 0 46.66 4.02 -7.09 -4 

10 C28H19FN2O 0.443 27 0.04 5 3 0 37.43 4.06 -7.18 -3.83 

11 C28H19ClN2O 0.522 27 0.04 5 2 0 37.43 4.41 -7.62 -3.56 

12 C28H19ClN2O 0.45 27 0.04 5 2 0 37.43 4.16 -7.62 -3.56 

13 C29H22N2O2 0.436 27 0.07 5 2 0 37.43 4.19 -7.32 -3.62 

14 C28H26N2O 0.391 21 0.25 5 2 0 37.43 4.36 -7.48 -3.21 

15 C29H22N2O2 0.492 27 0.07 7 3 0 46.66 4.19 -7.01 -4.01 

16 C29H34N2O4 0.443 33 0.15 14 5 0 65.12 5.31 -8.3 -4.12 

17 C29H20N2O3 0.676 27 0.03 6 4 0 63.73 4.01 -7.13 -4.12 

18 C29H20N2O3 0.688 27 0.03 6 4 0 63.73 4.19 -7.13 -4.12 

19 C29H20N2O3 0.679 27 0.03 6 4 0 63.73 4.38 -7.13 -4.12 

20 C23H16N2O2 0.692 21 0.04 4 3 0 54.5 3.36 -5.65 -4.71 

21 C28H20N2O3S 0.77 27 0.04 5 4 0 79.95 4.04 -7.37 -4.18 

22 C28H18F2N2O3S 0.807 27 0.04 5 6 0 79.95 4.25 -7.69 -4.26 
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23 C28H18Cl2N2O3S 0.825 27 0.04 5 4 0 79.95 4.23 -8.55 -3.72 

24 C30H24N2O3S 0.74 27 0.1 5 4 0 79.95 4.54 -7.97 -3.84 

25 C30H24N2O5S 0.68 27 0.1 7 6 0 98.41 4.54 -7.51 -4.59 

26 C22H16N2O3S 0.792 21 0.05 4 4 0 79.95 3.07 -5.72 -5.08 

27 C25H22N2O3S 0.773 21 0.16 7 4 0 79.95 3.68 -6.52 -4.45 

28 C22H13F3N2O3S 0.966 21 0.05 5 7 0 79.95 3.07 -6.7 -4.55 

29 C23H19N3O3S 0.743 21 0.09 5 5 0 83.19 3.29 -5.74 -5.33 

30 C28H17F3N2O3S 0.776 27 0.04 6 7 0 79.95 3.92 -7.92 -4.14 

31 C27H17ClN2O3S 0.815 27 0 5 4 0 79.95 4.11 -7.66 -4.12 

32 C28H20N2O4S 0.804 27 0.04 6 5 0 89.18 3.97 -7.14 -4.56 

33 C27H21NO3S 0.477 27 0.04 5 3 0 56.16 3.71 -7.43 -3.83 

34 C29H23NO4S 0.688 27 0.07 6 4 0 73.23 3.8 -7.37 -4.32 

35 C28H21NO4S 0.711 27 0.04 6 4 0 73.23 3.86 -7.16 -4.39 

36 C31H29NO3S 0.411 27 0.16 6 3 0 56.16 4.47 -8.69 -2.99 

37 C20H20N2O3S 0.686 15 0.25 5 4 0 79.95 3.59 -5.57 -4.78 

38 C24H28N2O3S 0.683 15 0.38 9 4 0 79.95 4.5 -6.84 -3.71 

39 C29H22N2O5S 0.791 27 0.07 7 6 0 98.41 3.44 -7.21 -4.76 

40 C29H22N2O5S 0.772 27 0.07 7 6 0 98.41 3.53 -7.21 -4.76 

41 C29H22N2O5S 0.754 27 0.07 7 6 0 98.41 3.61 -7.21 -4.76 

42 C28H20N2O3S 0.782 27 0.04 5 4 0 79.95 3.67 -7.37 -4.18 

43 C30H24N2O3S 0.788 27 0.1 7 4 0 79.95 4.59 -7.99 -3.67 

44 C30H24N2O3S 0.78 27 0.1 5 4 0 79.95 4.14 -7.97 -3.84 

45 C25H16N2O3S2 0.809 26 0 5 4 0 108.19 3.75 -7.11 -4.38 

46 C25H16N2O3S2 0.79 26 0 5 4 0 108.19 3.63 -6.9 -4.63 

47 C26H20N2O3S 0.722 27 0.04 5 4 0 69.05 3.41 -7.02 -4.3 

48 C26H20N2O3S 0.669 27 0.04 5 4 0 69.05 3.24 -6.97 -4.37 
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49 C28H20N2O 0.606 27 0.04 4 2 1 48.43 3.62 -6.68 -4.26 

50 C28H18F2N2O 0.671 27 0.04 4 4 1 48.43 3.82 -7 -4.33 

51 C28H18Cl2N2O 0.698 27 0.04 4 2 1 48.43 4 -7.86 -3.79 

52 C30H24N2O 0.601 27 0.1 4 2 1 48.43 4.09 -7.27 -3.92 
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o ،َٔخظبئض  7ٓٞصػخ ث٤ٖ ) ك٤ض٤ٔ٤ًٞ٣بئ٤خ خبط٤خ 16رْ رؾ٤َِ  ك٢ ٛزٙ أُشؽِخ ٖٓ اُؼ

 خظبئض ٓغزخِظخ ٖٓ اُوٞاػذ اُج٤ب٤ٗخ أُزبؽخ ػجش HyperChem  ٝ9ٓغ٤خثبعزخذاّ ثش ٓؾغٞثخ

 .ٓشًجبً ٖٓ ٓشزوبد الإٗذ٤ُٝض٣ٖ SwissADME) ) ٍ52ٓٞهغ

  ٖٓ (: 7غذٍٝ )اُٗلاؽع 

  ؽ٤ش ثِـذ، 16 أُشًت سهْ ُذٟعُغِّذ  أػ٠ِ ه٤ٔخ ُِوطج٤خ بد إٖٔٓ خلاٍ رؾ٤َِ ث٤بٗ -

68.54 A³ ، ٖ36.95 ثو٤ٔخ 37أُشًت سهْ  ُذٟ أد٠ٗ ه٤ٔخ عُغِّذك٢ ؽ٤ A³ . 

رضداد هبث٤ِخ الاعزوطبة ٝالاٌٗغبس ا٢ُُٞٔ ٗغج٤ب ٓغ اُؾغْ ٝاُٞصٕ اُغض٣ئ٢ ُٔشًجبد  -

Aٚ ه٤ٔخ اُوطج٤خ ُ 4أُشًت  كٔضبٍ ػ٠ِ رُي الاٗذ٤ُٝض٣ٖ
3

 Uma352.44 ٝصٗٚ اُغض٣ئ٢ٝ 41.8 

A ُٚ ه٤ٔخ هطج٤خ 5ٓوبسٗخ ثبُٔشًت 
3
 . Uma 384.43ٝصٗٚ اُغض٣ئ٢ ٝ 43.08 

  ٖٓ (8) غذٍٝاُٗلاؽع : 

ٖٓ  Log P < 4ػ٘ذٓب ٣ٌٕٞ ٓ٘خلؼب ثشٌَ ٓؼزجش  o/wLog Pاُزٞص٣غبُ٘غجخ ُٔؼبَٓ ث -

,50,49,37,35,34,33,32 30,29,29,28  ,1,2,3,4,6( ٗغذٙ ك٢ أُشًجبدٝٛزا ٓب [3]أُشعغ

 .لؼبُخاُش٤ش ا٠ُ ٌٓب٤ٗخ ادساعٜب ػٖٔ أُشًجبد اُذٝائ٤خ الآ٘خ ٝكبٗٚ ٣( 27,26, 20,

 : ُذ٣٘ب TPSA [4]آب ثبُ٘غجخ ُو٤ْ ٓغٔٞع أُغبؽبد اُغطؾ٤خ اُوطج٤خ  -

 -ا
2 

Å TPSA ≤ 60
 

ك٢ٜ رٔزِي كشطخ اكؼَ لاخزشام اُذٓبؽ ٝٛزا ٓبٗغذٙ ك٢ أُشًجبد 

 . 50ًٝزُي  49 ,20,33ٝ (15ا1٠ُ)

الاد٣ٝخ اُل٣ٞٔخ ًٔب ك٢  رظجؼ ػٖٔ ث٤ِخ ك٢ إبرٌٕٞ ُٚ ه( Å² 60ٝ ²Å 90ث٤ٖ ) TPSA -ة

 .47ٝ48ٝ ثبلاػبكخ ا٢ُ ٓشًجبد  (44ا34٠ُ(،)32ا22٠ُ),(19ا٠ُ 16)أُشًجبد 

-ط
2 

ÅTPSA<140  ٖ45 رٌٕٞ اًضش هذسح ػ٠ِ الآزظبص ػجش الآؼبء ًٔب ك٢ أُشًج٤ , 

46. 

 LOGS < -4بء لإ زٝثبٕ ك٢ أُاُجبد ٓ٘خلؼخ عذا ك٢ ُغ٤ٔغ أُشً  LOGثبُ٘غجخ ُو٤ْ  -

[5] . 

 ٖٓ ثبُ٘غجخ ُِٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ أُؾغٞثخ اٗطلاهبGaussView5.0 ٍٝاُز١   1)( ك٢ اُغذ

ثبُٔزـ٤ش أُشرجؾ ٝاُز١ ٣ٔضَ  ن ؽ٤ش ًبٗذ دسعخ اسرجبؽٜب )اُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ(ك٢ أُِؾ ادسط

ثؼذ اُؾغبثبد الاؽظبئ٤خ  40ٛزٙ اُذسعخ ًبٗذ ػؼ٤لخ عذا ٓب٣وبسة % E1/2 اُخبط٤خ أُذسٝعخ
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 HyperChemٝػ٤ِٚ رْ اُزش٤ًض ػ٠ِ دساعخ اُٞاطلبد أُؾغٞثخ ثجشٓغ٤خ  QSERثزطج٤ن رو٤٘خ 

 . SwissADME ٝثبُٔٞهغ

 : QSERاٌخبصٍخ  -ٔزبئح رطجٍك اٌؼلالخ اٌىٍّخ ثٍٓ اٌجٍٕخ  -2

ؽ٤ش رْ روغ٤ْ  MLRؽش٣وخ الاؽظبء أُزٔضِخ ك٢ رؾ٤َِ الاٗؾذاس اُخط٢  ثؼذ رطج٤ن-أ

ٓغٔٞػخ ٝ ٓشًت 40ئ٠ُ ٓغٔٞػخ اُزذس٣ت رؾز١ٞ ػ٠ِ  52أُشًجبد أُذسٝعخ ٝاُز٢ ػذدٛب 

:Leave (LOO-)  ؼٔبٍ رو٤٘خ اُزؾون أُزوبؽغ( ٝثبعز10) ٓشًت ًٔب ك٢ اُغذٍٝ 12الاخزجبس ثٜب 

One-Out  ثٔغبػذح ثشٓغ٤خٝٛزا MobyDigs  ٣ؾزٟٞ  اُز١ 1رؾظِ٘ب ػ٠ِ ٗٔٞرط س٣بػ٢ أُؼبدُخ

 : أُٞػؾخ ًٔب٢ِ٣ ٝاطلبد ٓغ ه٤ْ أُؼبٓلاد الاؽظبئ٤خ 6ػ٠ِ 

 

: :زٍث
 
R

2
     ,ٓؼبَٓ اُزؾذ٣ذ 

      ٓؼبَٓ أُؼذٍ:  
     ,ز٘جإآَُ ٓؼب:  

اُزؾون :  

 s ,ػذد أُشًجبد ُٔغٔٞػخ الاخزجبس: next  ,ػذد ُٔشًجبد ُٔغٔٞػخ اُزذس٣ت: n , اُخبع٢ لاؽظبئ٢

 . اخزجبس ك٤شش: F , اُخطب أُؼ٤بس١

 رفسٍش ّٔٛرج ٚاٌّؼبِلاد الازصبئٍخ : 

 إٌّٛرج : 

  FCsp3غض٣ئ٤خ ػ٠ِ اُغض١ءك٢ اُ٘ٔٞرط ًَ ٖٓ ٓؼبَٓ اُشؾ٘خ اُ رذٍ أُؼبٓلاد اُغبُجخ -

ثإٔ اُض٣بدح ك٢ ه٤ٔزْٜ رإد١ ا٠ُ  LOGS ٝاُزٝثب٤ٗخ ك٢ أُبء POL لاعزوطبةاٝ SAG ٓؼبَٓٝ

 .1/2Eئٗخلبع اُخبط٤خ 

 Vٝاُؾغْ  TPSAًلا ٖٓ ٓغبؽخ اُغطؾ٤خ اُوطج٤خ  ُٔٞعج٤ٖ ك٢ اُ٘ٔٞرطاٖ ٤ُٔؼبِٓا٣ش٤ش  -

 .E1/2خ أُذسٝعخ ض٣بدح ك٢ اُخبط٤اُ  ثبٕ ص٣بدح ه٤ْ أُؼب٤ِٖٓ رإد١ ا٢ُ

 

 إٌّٛرج :

E1/2 = 0.489 - 0.6502.FC + 0.0047.TPSA - 0.0284.LOG S 

0.0018.SAG + 0.00204.V - 0.0313.POL       (1 ) - 

R2=79.46   𝐑𝐚𝐝𝐣
𝟐  75.61  𝐐𝐋𝐎𝐎

𝟐  69.24  𝐐𝐄𝐗𝐓
𝟐  62.37 

n = 40   next = 12    s = 0.0759   F=20.64 
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 اٌّؼبِلاد الازصبئٍخ : 

٣Rٞعذ اخزلاف ٗغج٢ ث٤ٖ  ٚٗلاؽع اٗ -
2

 ٝ    
    ٤٘ٔب ٛزا الاخزلاف ٓؼزجش ٓغث   

ٛزا ٝ  

٣Rذٍ ػ٠ِ إ اُ٘ٔٞرط رٝ اداء ٓؾذٝد ث٘بءا ػ٠ِ اُلشم ث٤ٖ 
2

 ٝ    
 . [6] 0.3اًجشٖٓ  

 .[6]ؽ٤خ اُ٘ٔٞرط ُز٘جإطلاػ٠ِ ٣ذٍ  طـ٤شح ٝٛزا  s ٗلاؽع إ ه٤ٔخ -

      ث٘بءا ػ٠ِ ه٤ٔخ اُزؾون الاؽظبئ٢ اُخبسع٢  -
٣ٌٖٔ اُوٍٞ إ اُ٘ٔٞرط ُٚ هذسح ػ٠ِ   

 .اُ٘ٔٞرطاُز٘جإ ُِٔشًجبد اُز٢ ُْ رشبسى ك٢ ؽغبة 

 

 ًّٔٛرج ي أفضMLR ٗرُ زسبث : 

 ِسسٛة MLRخصبئص اٌٛاصفبد اٌّخزبسح فً افضً ّٔٛرج  :)9( اٌدذٚي

Descripteur 
Regression  

Coeff 
Errs Coeff Std  Coeff 

Erors Std 

Coeff 

FC -0.6502008 0.2456717 -0.2944022 1.388306 

TPSA 0.00479387 0.00087924 0.63485011 1.452978 

LOG S -0.0284881 0.02928947 -0.1315631 1.688499 

SAG -0.0018190 0.00080131 -0.7344468 4.037153 

V 0.0020440 0.00078531 1.55511418 7.451836 

POL -0.0313774 0.01134919 -1.0982625 4.955859 

 

  ٍٝ9(٣ظٜش اُغذ(ػذد ٝٗٞع اُٞاطلبد أُخزبسح ُِ٘ٔٞرط ٝٓؼبٓلارٜبRegression)  

Coeff.) ٝاطلبد ػ٠ِ اُزٞا٢ُ ٢ٛٝ: اٌُغش اُغض١ء ُزساد اٌُشثٕٞ أُٜغ٘خ 6ؽ٤ش ٗغذ,FC  

ٓغبؽخ عطؼ , LOGSُٞؿبس٣زْ رٝثب٤ٗخ ,TPSAٔغبؽخ اُوطج٤خ اُغطؾ٤خ اُطٞثُٞٞع٤خاُ

 ثبلاػبكخ ا٢ُ الاخطبء ك٢ ٛزٙ أُؼبٓلاد ٝ POL ٝالاعزوطبث٤خ V ْٝاُؾغ SAG اُغض١ء

(Errs Coeff) ٝٗغذ ًزُي أُؼبٓلاد أُؼ٤بس٣خ (Coeff Stdٝاخطبئٜب ) ((Erors Std 

Coeff. 

  ٍٝ1/2 ه٤ْ (10)٣ؼشع اُغذE ( ثبلاػبكخ 1اُز٘جإ٣خ أُؾغٞثخ اُ٘برغخ ثبعزخذاّ ٓؼبدُخ اُ٘ٔٞرط )

   ٝالاخطبء اُز٘جإ٣خ ٌَُ ٖٓ ٓغٔٞػخ اُزذس٣ت ٝالاخزجبس، E1/2بط٤خ و٤ْ اُزغش٣ج٤خ ُِخاُا٠ُ 

(Errs Pred)،  ثبلاػبكخ ا٠ُ الاخطبء اُز٘جإ٣خ أُؼ٤بس٣خ (Std Errs Pred) ، ه٤ًْٝزُي    Hat 
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 AD:Application) اُزطج٤ن ُِ٘ٔٞرط ُزؾذ٣ذ ٓغبٍ X اُز٢ رغُزخذّ ػ٠ِ ٓؾٞس اُلٞاطَ

Domain) عخ ُٔغبٍ اُزطج٤ن ثبُؼلاهخ اُزب٤ُخ٣ٝزْ ؽغبة اُو٤ٔخ اُؾش: 

h*=3(m+1) /n 

 رٔضَ ػذد ٝاطلبد اُ٘ٔٞرط: m    :زٍث

: n          رٔضَ ػذد ٓشًجبد ٓغٔٞػخ اُزذس٣ت 

 اٌزدشٌجٍخ ٚاٌّزٛلؼخ ِغ الاخطبء 1/2Eلٍُ : (10اٌدذٚي )

Coumposes Status Y Exp Y-Pred Hat Err.Pred Std.Err.Pred 
1 Training 0.39 0.55 0.205 0.17 * 2.49 

3 Training 0.46 0.54 0.162 0.07 1.07 

4 Training 0.39 0.5 0.132 0.12 1.69 

6 Training 0.44 0.49 0.123 0.06 0.8 

7 Training 0.45 0.53 0.112 0.08 1.15 

8 Training 0.65 0.47 0.097 -0.17 * -2.39 

9 Training 0.67 0.51 0.089 -0.16 -2.27 

12 Training 0.45 0.5 0.162 0.05 0.73 

14 Training 0.39 0.39 0.349 0 -0.08 

15 Training 0.49 0.53 0.09 0.04 0.55 

16 Training 0.44 0.57 **0.617 0.12 2.6 

17 Training 0.68 0.63 0.067 -0.05 -0.67 

19 Training 0.68 0.64 0.086 -0.04 -0.59 

20 Training 0.69 0.61 0.155 -0.09 -1.23 

21 Training 0.77 0.74 0.129 -0.03 -0.37 

22 Training 0.81 0.77 0.101 -0.03 -0.46 

23 Training 0.83 0.77 0.2 -0.06 -0.87 

24 Training 0.74 0.72 0.115 -0.02 -0.27 

25 Training 0.68 0.81 0.169 0.13 1.93 

26 Training 0.79 0.77 0.166 -0.02 -0.35 

27 Training 0.77 0.72 0.116 -0.05 -0.77 

28 Training 0.97 0.95 0.597 ** -0.02 -0.32 

29 Training 0.74 0.75 0.187 0 0.07 

31 Training 0.82 0.77 0.125 -0.05 -0.64 

32 Training 0.8 0.8 0.095 -0.01 -0.08 

33 Training 0.69 0.71 0.069 0.02 0.25 

34 Training 0.71 0.73 0.066 0.02 0.21 

35 Training 0.41 0.62 0.22 0.21 * 3.13 

37 Training 0.68 0.61 0.651 ** -0.08 -1.71 
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38 Training 0.79 0.83 0.141 0.03 0.49 

39 Training 0.77 0.83 0.128 0.06 0.79 

41 Training 0.78 0.75 0.049 -0.03 -0.4 

42 Training 0.79 0.76 0.158 -0.03 -0.45 

43 Training 0.78 0.71 0.074 -0.07 -0.94 

44 Training 0.81 0.94 0.276 0.13 2 

46 Training 0.72 0.71 0.042 -0.02 -0.21 

48 Training 0.61 0.51 0.169 -0.1 -1.42 

49 Training 0.67 0.69 0.396 * 0.02 0.36 

51 Training 0.6 0.49 0.114 -0.11 -1.56 
Coumposes Status Y Exp Y-Pred Hat Err.Pred Std.Err.Pred 

2 Test 0.43 0.55 0.164 0.12 1.73 

5 Test 0.36 0.56 0.163 0.19 2.81 

10 Test 0.44 0.51 0.134 0.06 0.88 

11 Test 0.52 0.49 0.161 -0.03 0.45-  

13 Test 0.44 0.48 0.117 0.04 0.57 

18 Test 0.69 0.64 0.071 -0.05 -0.67 

30 Test 0.78 0.81 0.223 0.03 0.45 

36 Test 0.69 0.71 0.403 * 0.02 0.41 

40 Test 0.75 0.83 0.132 0.07 1.02 

45 Test 0.79 0.9 0.258 0.11 1.63 

47 Test 0.67 0.7 0.047 0.03 0.43 

50 Test 0.7 0.54 0.136 -0.16 -2.29 

 

 ٌَك٢ اُش ) IV-(1,  ُب، ٓٔب ٣ذٍ ػ٠ِ إٔ  ٗٔطب رزجغ اُ٘وبؽ ٕا سعْ ث٤ب٢ٗظٜش ٣ ًٓ خط٤بً ػب

اُ٘ٔٞرط هذ رْ ػجطٚ ثشٌَ ع٤ذ ػ٠ِ ث٤بٗبد ٓغٔٞػخ اُزذس٣ت ٝالاخزجبس، ؽ٤ش ٣ٞعذ 

 .روبسة ٝاػؼ ث٤ٖ اُو٤ْ اُزغش٣ج٤خ ٝاُو٤ْ أُزٞهؼخ
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 MLRي اٌّزٛلؼخ ِمبثً لٍُ اٌزدشٌجٍخ E 1/2سسُ ثٍبًٔ ٌمٍُ: IV-(1( اٌشىً

 ج ِدبي رطجٍك إٌّٛرAD: Application Domain)) : 

 ٝأ٤ٔٛزٚ ٝاُزؾون ٖٓ طؾزٚ، ٣QSERغت الاشبسح ئ٠ُ أٗٚ ثـغ اُ٘ظش ػٖ ٓذٟ هٞح ٗٔٞرط

 ُلؾض أُشًجبد، QSER ُزُي هجَ اعزخذاّ ٗٔٞرط كلا ٣ٌٖٔ اُز٘جإ ثشٌَ ٓٞصٞم ثخبط٤خ اُ٘ٔٞرط،

رْ  .ٛزا أُغبٍ كوؾ ٓٞصٞهخ٣غت رؾذ٣ذ ٓغبٍ رطج٤وٚ ٣ٌٖٝٔ اػزجبس اُز٘جإاد ُِٔشًجبد اُز٢ روغ ك٢ 

 .(IV-2)أُٞػؼ ك٢ اُشٌَ (williams) ك٢ ٓخطؾ  MLRُِ٘ٔٞرط أُؾغٞةٓغبٍ رطج٤ن  رؾ٤َِ

ٝعٞد ٓضَ ٛزٙ اُو٤ْ أُزطشكخ هذ ٣إصش ػ٠ِ ٗزبئظ اُ٘ٔٞرط، ٝهذ ٣إد١ ؽزكٜب ئ٠ُ رؾغ٤ٖ اُذهخ 

( ك٢ 35) ٔشًت( ا3ُٓغ كشم ٓؼ٤بس١ أػ٠ِ ٖٓ )+Yالإؽظبئ٤خ ٛ٘بى ه٤ٔخ ٓزطشكخ ػ٠ِ ٓؾٞس

٣ٌٖٔ إ رإد١ ئصاُخ ٛزٙ اُو٤ٔخ أُزطشكخ ا٠ُ اُزـ٤ش ك٢ ( 01) ٓغٔٞػخ رذس٣ت ٝٛزا ؽغت اُغذٍٝ

 . اُ٘زبئظ

ٗظشًا ُِذهخ اُز٘جإ٣خ اُز٢ أظٜشٛب اُ٘ٔٞرط اُ٘برظ ٖٓ دساعخ اُؼلاهخ ا٤ٌُٔخ ث٤ٖ اُج٤٘خ اُغض٣ئ٤خ 

٣ٌٖٔ  (MLR) رو٤٘خعزخذاّ ًَ ٖٓ ُٔشًجبد الإٗذ٤ُٝض٣ٖ، ثب (QSER) ٝاُخبط٤خ اٌُٜش٤ٔ٤ًٝبئ٤خ

الاعزلبدح ٖٓ ٛزا اُ٘ٔٞرط ًأداح كؼبُخ ُلؾض هٞاػذ اُج٤بٗبد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ أٝ ا٤ُٜبًَ اُغض٣ئ٤خ الاكزشاػ٤خ. 
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ٓضب٢ُ أٝ ٓشؿٞة،  (½E) ٣ٜذف ٛزا اُلؾض ئ٠ُ رؾذ٣ذ أُشًجبد اُز٢ رٔزِي عٜذ رأًغذ ٗظق ٓٞع٢

 ٣ؼُذ ٓغبٍ اُزطج٤ن، ُ٘شطخ ًٜش٤ٔ٤ًٝبئ٤بًٓٔب ٣غْٜ ك٢ رغش٣غ ػ٤ِٔبد رظ٤ْٔ أُشًجبد ا

(Applicability Domain)  ػ٘ظشًا أعبع٤بً ُزظل٤خ ا٤ُٜبًَ ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ أُخزِلخ، ٝاُزأًذ ٖٓ ٓٞصٞه٤خ

 .اُز٘جإاد ػٖٔ ؽذٝد اُ٘ٔٞرط

 

 (Williamsِخطظ ٌٍٍٚبِض ): (IV-2اٌشىً )

 : ( (ANNٔزبئح زسبثبد رمٍٕخ اٌشجىخ اٌؼصجٍخ لاصطٕبػٍخ  - ة

أُزؾظَّ ػ٤ِٜب ٖٓ ٗٔٞرط الاٗؾذاس  6زٙ أُشؽِخ، ٝثبلاػزٔبد ػ٠ِ اُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ ك٢ ٛ

هٔ٘ب ثٔؾبُٝخ رؾغ٤ٖ الاداء ٝدهخ اُز٘جإ ُٜزا اُ٘ٔٞرط ٝرُي ثبلاػزٔبد ػ٠ِ  MLR ),اُخط٢ أُزؼذد )

 Molegro data ثشٓغ٤خ ( ثبعزؼٔبANNٍثبُشجٌخ اُؼظج٤خ الاطط٘بػ٤خ ) ؽش٣وخ الاٗؾذاس

Modeller رْ روغ٤ْ ٓغٔٞػخ أُؼط٤بد أُزٔضِخ ك٢ ٓشًجبد ٖٓ ٓشزوزبد الاٗذ٤ُٝض٣ٖ  .ُٜٝزا اُـشع

ٝهذ اعزخُذٓذ اُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ ًٔذخلاد ك٢ ٗٔٞرط . ٓشًجبً ُلاخزجبس 12ُِزذس٣ت ٝ ٓشًجبً 39ئ٠ُ 
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ANN ب ع٤ذؽ٤ش أظٜشد ٗزبئظ اُ٘ٔٞرط ا ػوذ ك٢ اُطجوخ أُخل٤خ. 03، ٓغ ػجؾ ًٔ ح ُٔؾظَ ػ٤ِٚ ه٤

 )اُز٘جإ١(ٓؼبَٓ اُزؾون اُذاخ٢ِ  ,85.48%(R²و٤ْ الإؽظبئ٤خ، ٢ٛٝ: ٓؼبَٓ اُزؾذ٣ذ )أُُإششاد 

(    
    ٓؼبَٓ اُزؾون اُخبسع٢ ) ,% 69.95(  

  )94.83%,13.5% (RMSE) ,  ٓٔب ٣ذٍ ػ٠ِ

 ًلبءح اُ٘ٔٞرط ك٢ اُز٘جإ.

 

 ANNي ِمبثً لٍُ اٌزدشٌجٍخ اٌّزٛلؼخ E 1/2سسُ ثٍبًٔ ٌمٍُ: ) IV-3 ( اٌشىً

 1/2Eلاًغذح او٤ْ اُزغش٣ج٤خ ٝأُزٞهؼخ ُ٘ظق عٜذ اُ سعْ ث٤ب٢ٗ ث٤ٖ , )IV-3(٣ٞػؼ اُشٌَ -

 . ANNٔشًجبد أُذسٝعخ ثبعزؼٔبٍ ُِ

 : MLR ٚANNّؼبِلاد الازصبئٍخ ثٍٓ اٌ  ِمبسٔخ  - ج

 .MLR ٚANNزصبئٍخ الامٍُ اٌ(: ِمبسٔخ ثٍٓ 11) اٌدذٚي

ANN MLR 
85.48 79.46 R

2 

69.95 69.24      
  

94.83 62.37      
 

 

13.5 7.95 RMSE(s) 
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 إٌزبئح ٚإٌّبلشخ     اٌشاثغاٌفصً 

 

73 

ٔؼبٓلاد الاؽظبئ٤خ اُ( ٣ظٜش إ ه٤ْ 11غذٍٝ)اُػ٠ِ اُ٘زبئظ أُزؾظَ ػ٤ِٜب ك٢  ث٘بء -
 2

R

      
  ,     

  , RMSE ,  اُ٘برغخ ػٖ رو٤٘خANN َرو٤٘خٓ ٓوبسٗخ ثبُو٤ْ اُ٘برغخ ًبٗذ اكؼ ٖ 

MLR. 

 : SwissADMEدساسخ اٌسشوٍخ اٌذٚائٍخ ة  -3

 "SwissADME" ٓشزوب لاٗذ٤ُٝض٣ٖ رْ الاػزٔبد ػ٠ِ ٓ٘ظخ52ُٔؼشكخ اُخظبئض اُذٝائ٤خ ٍ

ؽ٤ش رْ اُؾظٍٞ ػ٠ِ اُؼذ٣ذ ٖٓ اُخظبئض اُز٘جإ٣خ رشَٔ )الآزظبص، اُزٞص٣غ،الأ٣غ،الاؽشاػ( 

ثبلإػبكخ ئ٠ُ رُي رْ دساعخ ػجٞس  [7] .اُذٝائ٤خٖٝٓ ٛزٙ اُخظبئض رْ اُزش٤ًض ػ٠ِ خبط٤خ اُؾش٤ًخ 

 ٝػلاهزٚ ثبلإٓزظبص أُؼذ١ أُؼ١ٞ ؿ٤ش اُ٘شؾ BBBٛزٙ أُشًجبد ػجش اُؾبعض اُذ١ٞٓ اُذٓبؿ٢ 

HIA اُشٌَ ًٔب ٛٞ ٓٞػؼ ك٢ (IV-4). 
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 ٌّشوجبد ِشزمبد الأذٌٍٚضٌٓ Pharmacokineticsسشوٍخ اٌذٚائٍخ اٌرمٍٍُ : ( 12اٌدذٚي)

 

N. C GL 
absorption 

BBB 
permeant 

P-gb 
substrate 

CYP1A2 
inhibitor 

CYP2C19 
inhibitor 

CYP2C9 
inhibitot 

CYP2D6 
inhibitor 

CYP3A4 
inhibitor 

LogKo 
(cm/s) 

1 High Yes No Yes Yes Yes Yes Yes -4.39 
2 High No Yes Yes Yes Yes No Yes -4.47 
3 High No Yes Yes Yes Yes No No -3.92 
4 High Yes Yes Yes Yes Yes No No -4.04 
5 Low Yes No Yes Yes Yes No Yes -4.8 
6 High No Yes Yes Yes No No Yes -3.79 
7 High No Yes Yes Yes No No Yes -4 
8 Low No Yes Yes Yes No Yes No -3.75 
9 High No Yes Yes Yes No No Yes -4 
10 Low No Yes Yes Yes No No Yes -3.83 
11 Low No Yes Yes Yes No No Yes -3.56 
12 Low No Yes Yes Yes No No Yes -3.56 
13 Low No Yes Yes Yes No No Yes -3.62 
14 Low No Yes Yes Yes No Yes No -3.21 
15 High No Yes Yes Yes No No Yes -4.01 
16 Low No No Yes Yes Yes No Yes -4.12 
17 High No No No Yes Yes No No -4.12 
18 High No No No Yes Yes No No -4.12 
19 High No No No Yes Yes No No -4.12 
20 High Yes No Yes Yes Yes No Yes -4.71 
21 Low No No No Yes Yes No No -4.18 
22 Low No No No Yes No No No -4.26 
23 Low No No No Yes No No No -3.72 
24 Low No No No No No No No -3.84 
25 Low No No Yes Yes Yes No Yes -4.59 
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26 High No No Yes Yes Yes No Yes -5.08 
27 Low No No Yes Yes Yes No Yes -4.45 
28 Low No No Yes Yes Yes No No -4.55 
29 High No No Yes Yes Yes No Yes -5.33 
30 Low No No No Yes No No No -4.14 
31 Low No No No Yes Yes No No -4.12 
32 Low No No No Yes Yes No Yes -4.56 
33 Low No No Yes Yes No No No -3.38 
34 Low No No No Yes Yes No Yes -4.32 
35 Low No No No Yes Yes No No -4.39 
36 Low No Yes No Yes No No No -2.99 
37 High No No Yes Yes Yes No Yes -4.78 
38 Low No No No Yes Yes No Yes -3.71 
39 Low No No No Yes Yes No Yes -4.76 
40 Low No No No Yes Yes No Yes -4.76 
41 Low No No No Yes Yes No Yes -4.76 
42 Low No No No Yes Yes No No -4.18 
43 Low No No No Yes No No Yes -3.67 
44 Low No No No Yes No No No -3.84 
45 Low No No Yes Yes Yes No Yes -4.38 
46 Low No No Yes Yes Yes No Yes -4.36 
47 Low No No Yes Yes Yes No No -4.3 
48 Low No No Yes Yes Yes No No -4.37 
49 High No Yes Yes Yes Yes No No -4.26 
50 Low No Yes Yes Yes No No No -4.33 
51 Low No Yes Yes Yes No No No -3.79 
52 High No Yes Yes No No No No -3.92 
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 ٌّشوجبد الأذٌٍٚضٌٓ Boiled Eggّٔٛرج : (IV-4اٌشىً )

 .اُزٝثب٤ٗخ اُذ٤٘ٛخ WLOGPٝ اُغطؼ اُوطج٢ ا٢ٌُِ TPSA اُشعْ اُج٤ب٢ٗ ٣ؼشع ػلاهخ -

زو٤٤ْ هبث٤ِخ أُشًجبد لاخزشام اُز١ ٣غُزخذّ ُ  (Boiled-Egg model) ٓخطؾ"ٛزا اُشعْ  ٣ٔضَ

 .(HIA) ٝالآزظبص أُؼ١ٞ (BBB) اُؾبعض اُذ١ٞٓ اُذٓبؿ٢

ُٜب آزظبص ٓؼذ١ "Low"إٔ أُشًجبد راد الاشبسح (12)ٗلاؽع ٖٓ خلاٍ اُغذٍٝ  -

  ٓ٘خلغ، ُزُي ًبٕ ٌٓبٕ رٞاعذٛب خبسط ٗطبم اُج٤ؼخ أُغِٞهخ (HIA) ؿ٤شاُ٘شؾ ٓؼ١ٞ

(Boiled_Egg)  ًٔاُشٌَ ب ٛٞ ٓٞػؼ ك٢IV)-4). 

 (HIA) ُٜب آزظبص ٓؼذ١ ٓؼ١ٞ ؿ٤ش اُ٘شؾ( ,252,37,29,26,15,7,6,3ُٔشًجبد )ا -

٘طوخ اُج٤ؼبء،ًٔب ٗلاؽع ًٔبٕ ك٢ اُ Boiled_Egg ػب٢ُ، ُزُي ٗلاؽع إ ٌٓبٕ رٞاعذٛب ك٢ ٓخطؾ

طلبس اُج٤غ( رش٤ش ئ٠ُ )الأطلش جبد ُْ ٣٘لز داخَ أُٞهغ إ ا١ ٖٓ أُشً,  (IV-4ك٢ اُشٌَ)

 .(BBB)زٔب٤ُخ ػب٤ُخ ُ٘لبر٣خ ػجش اُؾبعض اُذ١ٞٓ اُذٓبؿ٢اؽ

، ٣CYP2C19 ,CYP1A2ضجؾ ئٗض٣ٔبد 1ٗلاؽع إ أُشًت ، (12) ٖٓ خلاٍ اُغذٍٝ -

CYP2C6،CYP2C9،CYP3A4 َاُخٔغخ أٓب ثبه٢ أُشًجبد كزضجؾ صلاصخ ئٗض٣ٔبد ػ٠ِ الاه. 

ً عبُجخ ُٔؼبَٓ  إٔ ع٤ٔغ أُشًجبد أُذسٝعخ رٔزِي (12) ٗلُاؽع ٖٓ خلاٍ اُغذٍٝ - ه٤ٔب

، ٓٔب ٣ش٤ش ئ٠ُ إٔ ٛزٙ أُشًجبد رزٔزغ ثوذسح ٓ٘خلؼخ ػ٠ِ اخزشام اُغِذ،  (log Kp) اُ٘لبر٣خ اُغِذ٣خ

 .ٝٛٞ ٓب ٣لُغَّش ثؼؼق ٗلبر٣زٜب ػجش اُؾبعض اُغِذ١
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 خ ػبِخبرّخ

ٖٓ  ٓشًت 52 اُؼلاهخ ا٤ٌُٔخ اُز٢ رشثؾ ث٤ٖ اُج٤٘خ اُغض٣ئ٤خ ٍ رْ اُزٞطَ ا٢ُ رؾو٤ن ُخزبّاك٢ 

، ثؼذ اعشاء (E1/2) ٗظق عٜذ الأًغذحاٌُٜش٤ٔ٤ًٝبئ٤خ أُزٔضِخ ك٢  ٓشزوبد الإٗذ٤ُٝض٣ٖ ٝاُخبط٤خ

 ،ChemDraw، HyperChem . ثٔغبػذح اُجشٓغ٤بدMLRٝرو٤٘خ  QSER ثزطج٤ن رو٤٘خ اُؾغبثبد

MobyDigs ، Molegro Data Modeling ٝ أُٞهغSwissADME . ٝرْ اُؾظٍٞ ػ٠ِ ٗٔٞرط

ٌّٖ ٖٓ رؾذ٣ذ اُٞاطلبد أُإصشح ػ٠ِ اُخبط٤خ أُذسٝعخ، ٝؽون اداء ر٘جإ خط٢ ١ ٣زظق ٓ

    )%،79.46 (R²) ثبُٔؼبٓلاد اُزب٤ُخ
 ) 69.24،%(    

ٓب ٣ذٍ ػ٠ِ إ ُٚ هذسح  ،62.37% ( 

ؽ٤ش ًبٗذ أُؼبٓلاد  ANNٓوجُٞخ ٝرْ رؾغ٤٘ٚ ثبُؾغبثبد الاؽظبئ٤خ ػٖ ؽش٣وخ رو٤٘خ  ر٘جإ٣خ

    ) ,% 85.48 (R²)  ُٜزا الاخ٤ش ٢ٛ الاؽظبئ٤خ
 ) 69.95% ،(    

 ) 94.83 . % 

ًٔب شَٔ اُجؾش اخزجبس اُخظبئض اُذٝائ٤خ ُِٔشًجبد أُذسٝعخ ٝٛزا ثبلاػزٔبد ػ٠ِ أُ٘ظخ 

ؽ٤ش أظٜشد ، دساعخ اُخظبئض اُؾش٤ًخ اُذٝائ٤خاُز١ ٌٓ٘٘ب ٖٓ  . SwissADME الاًزش٤ٗٝخ

 اُ٘زبئظ إٔ أؿِت أُشًجبد أُذسٝعخ رٔزِي خظبئض دٝائ٤خ ٓشغؼخ، ٜٓ٘ب آزظبص ٓؼ١ٞ ٓشرلغ

(HIA)ٝهبث٤ِخ ثؼغ أُشًجبد لاعز٤بص اُؾبعض اُذ١ٞٓ اُذٓبؿ٢ ، (BBB) ،  ٓٔب ٣ؼضص ٖٓ هبث٤ِزٜب

 5ز٤ٔض ثوذسرٚ ػ٠ِ رضج٤ؾ ( 1٣ٝرغذس الاشبسح ا٠ُ إ أُشًت ) .ُِزط٣ٞش ًٔشًجبد ٗشطخ دٝائ٤بً

 .اٗض٣ٔبد

ُٔب ُٜب ث٘بءً ػ٠ِ ٓب رٞطِذ ا٤ُٚ اُذساعخ ٗٞط٢ ثلاٛزٔبّ ٝاعزـلاٍ ٛزٙ أُشًجبد أُذسٝعخ 

ٝاُزؼٔن ك٢ اُجؾش ك٤ٜب ك٢ أُغبٍ اُطج٢ ثطشم ٓخزِلخ. ًزُي  ٖٓ ٤ٓضاد ُخظبئض دٝائ٤خ ٝػلاع٤خ

ُذسعخ  ( ٝادساع1ٚاخز ثؼ٤ٖ الاػزجبس ا٤ُٔضح اُزضج٤ط٤خ ُلاٗض٣ٔبد ا٤ُٔٔضح ُِٔشًت ) ٗبًذ ػ٠ِ ا٤ٔٛخ

 .ٓؼٔوخ لاعزـلاٍ ٛزٙ ا٤ُٔضح
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 اٌّلازك

 .GaussView ِدٍخثٛاسطخ ثش اٌّسسٛثخ ضٌئٍخٔزبئح اٌٛاصفبد اٌد ) :1( اٌدذٚي

N Formula E1/2 HOMO(ev) LUMO(ev) IE(ev) EA(ev) ΔE(ev) ŋ (ev) δ (ev
-1

) χ (ev) ω ΔN 

1 C22H14Cl2N2O 0.461 0.201- 0.12- 0.201 0.12 0.081 0.04 25 0.16 0.312 85.5 

2 C24H20N2O 0.385 0.257- 0.109- 0.257 0.109 0.148 0.074 13.513 0.183 0.222 46.06 

3 C24H20N2O3 0.362 0.188- 0.111- 0.188 0.111 0.077 0.038 26.315 0.149 0.289 90.144 

4 C29H22N2O2 0.446 0.249- 0.111- 0.249 0.111 0.138 0.069 14.492 0.18 0.231 49.42 

5 C31H26N2O2 0.647 0.257- 0.122- 0.257 0.122 0.135 0.067 14.925 0981. 0.261 50.828 

6 C29H22N2O2 0.671 0.232- 0.108- 0.232 0.108 0.124 0.062 16.129 0.17 0.225 55.08 

7 C28H19FN2O 0.443 0.265- 0.112- 0.265 0.112 0.153 0.076 13.157 0.188 0.23 44.815 

8 C28H19ClN2O 0.522 0.253- 0.113- 0.253 0.113 0.14 0.07 14.285 0.183 0.235 48.692 

9 C28H19ClN2O 0.45 0.253- 0.113- 0.253 0.113 0.14 0.07 14.285 0.183 0.235 48.692 

10 C29H22N2O2 0.436 0.253- 0.109- 0.253 0.109 0.144 0.072 13.888 0.181 0.222 47.354 

11 C29H34N2O4 0.443 0.22- 0.103- 0.22 0.103 0.117 0.058 17.241 0.161 0.215 59981

8 12 C29H20N2O3 0.676 0.191- 0.11- 0.191 0.11 0.081 0.04 25 0.15 0.275 84.567 

13 C29H20N2O3 0.688 0.193- 0.112- 0.193 0.112 0.081 0.04 25 0.152 0.287 85.6 

14 C29H20N2O3 0.679 0.194- 0.113- 0.194 0.113 0.081 0.04 25 0.153 0.287 85.587 

15 C23H16N2O2 0969

2 

0.231- 0.114- 0.231 0.114 0.117 0.058 17.037 0.068 0.039 53.772 

16 C28H20N2O3S 0.77 0.195- 0.079- 0.195 0.079 0.116 0.058 17.241 0.137 0.155 59.163 

17 C28H18F2N2O3S 0.807 0.271- 0.089- 0.271 0.089 0.182 0.091 10.989 0.18 0.175 37.472 

18 C28H18Cl2N2O3S 0.825 0.239- 0.094 0.239 0.094 0.145 0.072 13.888 0.166 0.187 47.458 

19 C30H24N2O3S 0.74 0.262- 0.076- 0.262 0.076 0.186 0.093 10.752 0.169 0.15 36.725 

20 C30H24N2O5S 0.68 0.218- 0.08- 0.218 0.08 0.138 0.069 14.492 0.149 0.159 49.644 

21 C22H16N2O3S 099.. 0.188- 0.085- 0.188 0.085 0.103 0.051 19.607 0.136 0.176 67.294 

22 C25H22N2O3S 0.773 0.257- 0.082- 0.257 0.082 0.157 0.087 11.494 0.169 0.16 39.258 

23 C22H13F3N2O3S 0.966 0.28- 0.114- 0.28 0.114 0.166 0.083 12.048 0.197 0.228 40.98 

24 C23H19N3O3S 0997. 0.273- 0.081- 0.273 0.081 0.192 0.096 10.416 0.177 0.161 35.536 

25 C28H17F3N2O3S 0.776 0.264- 0.1- 0.264 0.1 0.164 0.082 12.195 0.132 0.103 41.878 

26 C27H17ClN2O3S 0.815 0.275- 0.092- 0.275 0.092 0.183 0.091 10.989 0.183 0.181 37.456 

27 C28H20N2O4S 0.804 0.273- 0.09- 0.273 0.09 0.183 0.091 10.989 0.181 0.175 37.467 

28 C27H21NO3S 0.477 0.26- 0.077- 0.26 0.077 0.183 0.091 10.989 0.168 0.153 37.538 

29 C29H23NO4S 0.688 0.183- 0.084- 0.183 0.084 0.099 0.049 20.408 0.133 0.173 70.071 

30 C28H21NO4S 0.711 0.229- 0.087- 0.229 0.087 0.142 0.071 14.084 0.158 0.169 48.183 

31 C31H29NO3S 0.411 0.168- 0.075- 0.168 0.075 0.093 0.46 21.739 0.021 0.152 74.771 

32 C20H20N2O3S 0.686 0.245- 0.084- 0.245 0.084 0.161 0.18 12.5 0.164 0.162 42.725 

33 C24H28N2O3S 0.683 09..- 0.083- 0.25 0.083 0.167 0.083 12.048 0.166 0.162 41.168 

34 C29H22N2O5S 0.791 0.234- 0.091- 0.234 0.091 0.143 0.071 14.084 0.162 0.183 48.154 

35 C29H22N2O5S 0.772 0.228- 0.085- 0.228 0.085 0.143 0.071 14.084 0.156 0.169 48.197 

36 C29H22N2O5S 0.754 09...- 0.084- 0.233 0.084 0.149 0.074 13.513 0.158 0.162 46.229 
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37 C28H20N2O3S 0.782 0.183- 0.092- 0.183 0.092 0.091 0.045 22.222 0.137 0.2 76.255 

38 C30H24N2O3S 0.788 0.25- 0.087- 0.25 0.087 0.163 0.081 12.345 0.056 0.019 42.864 

39 C30H24N2O3S 0.78 0.24- 0.09- 0.24 0.09 0.15 0.075 13.333 0.165 0.18 45.566 

40 C25H16N2O3S2 0.809 0.238- 0.099- 0.238 0.099 0.139 0.069 14.492 0.168 0.202 49.507 

41 C25H16N2O3S2 0.79 0.242- 0.09- 0.242 0.09 0.152 0.076 13.157 0.166 0.177 44.96 

42 C26H20N2O3S 0.722 0.262- 0.082- 0.262 0.082 0.18 0.09 11.111 0.172 0.161 37.933 

43 C26H20N2O3S 0.669 0.257- 0.079- 0.257 0.079 0.178 0.089 11.235 0.168 0.157 38.382 

44 C28H20N2O 0.606 0.265- 0.071- 0.265 0.071 0.194 0.097 10.309 0.168 0.144 35.216 

45 C28H18F2N2O 0.671 0.255- 0.081- 0.255 0.081 0.174 0.087 11.494 0.168 0.16 39.264 

46 C28H18Cl2N2O 0.698 0.204- 0.086- 0.204 0.086 0.118 0.059 16.949 0.145 0.177 58.093 

. 
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Abstract 
This study aims to establish a quantitative relationship between the structure of 52 indolizine 

derivatives and their electrochemical property represented by the oxidation half-wave potential (E1/2), 

using the QSER method. Indolizine is a heterocyclic compound with a fused structure combining 

pyrrole and pyridine rings, which imparts various biological activities such as antimicrobial, anti-

inflammatory, antioxidant, and anticancer effects. 

The research employed a range of computational methodologies to study these compounds, 

using several techniques to calculate molecular descriptors with the assistance of software tools 

including HyperChem, GaussView, and the SwissADME web server. A predictive mathematical 

model was constructed using Multiple Linear Regression (MLR), which produced acceptable results 

based on the following statistical parameters: R² = 79.46 ;  𝑄𝐿𝑂𝑂 
  = 69.24 and  𝑄𝑒𝑥𝑡 

  62.37. The 

model was then further developed using Artificial Neural Networks (ANN), yielding improved 

statistical values: R² = 85.48 ;  𝑄𝐿𝑂𝑂 
 =69.95 and  𝑄𝑒𝑥𝑡 

  94.83. A comparison indicates that the 

ANN outperforms the MLR in terms of statistical accuracy. 

To assess the pharmacokinetic potential of the studied compounds, an analysis of their ADME 

properties was conducted using the SwissADME web server. 

Keywords: QSER,Indolizine,E1/2, Molecular descriptors ,MLR,ANN 

 

 

 اٌٍّخص

(  (Indolizineٓشزوب ُلاٗذ٤ُٝض٣ٖ 52اُؼلاهخ ا٤ٌُٔخ اُز٢ رشثؾ ث٤ٖ ث٤٘خ  ٜذف ٛزٙ اُذساعخ ئ٠ُ ا٣غبدر

٣ؼُذ الإٗذ٤ُٝض٣ٖ QSER. ثبعزخذاّ ؽش٣وخ  ٝٛزا ،(E1/2) اٌُٜش٤ٔ٤ًٝبئ٤خ أُزٔضِخ  ث٘ظق عٜذ الأًغذح ٝاُخبط٤خ

ث٤ُٞٞع٤خ  ٖٓ أُشًجبد ؿ٤ش أُزغبٗغخ راد ث٤٘خ ٓذٓغخ رغٔغ ث٤ٖ اُج٤شٍٝ ٝاُج٤ش٣ذ٣ٖ، ٓٔب ٣ٔ٘ؾٚ خظبئض

 .ٓزؼذدح ٓضَ اُ٘شبؽ أُؼبد ٤ٌُِٔشٝثبد  ٝالاُزٜبثبد  ٝالاًغذح ٝاُغشؽبٕ 

رو٤٘بد ػذح ؽ٤ش اعزخُذٓذ  رْ ٛزا اُجؾش اػزٔبد ٓغٔٞػخ ٖٓ أُٜ٘غ٤بد اُؾغبث٤خ ُذساعخ ٛزٙ أُشًجبد،

 ٓٞهغ  ٝثبلاػبكخ ا٠ُ HyperChem ،GaussViewُؾغبة اُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خ ثٔغبػذح ثشٓغ٤بد اُزب٤ُخ 

SwissADME . رْ ث٘بء ٗٔٞرط س٣بػ٢ ر٘جإ١ ثبعزخذاّ رو٤٘خ الاٗؾذاس اُخط٢ أُزؼذد  (MLR)  اُز٢  ًبٗذ

R;=79.46 :اػزٔبدا ػ٠ِ أُؼبٓلاد الاؽظبئ٤خ اُزب٤ُخ   ٗزبئغٜب ٓوجُٞخ 
2

 ;  𝑄𝐿𝑂𝑂 
  69.24 62.37= 𝑄𝑒𝑥𝑡 

  

اُز٢ اػطذ ه٤ٔب ُِٔؼبٓلاد (ANN)  . جٌخ اُؼظج٤خ الاطط٘بػ٤خصْ رْ رط٣ٞش اُ٘ٔٞرط ثبعزؼٔبٍ ؽش٣وخ اُش 

R  ;=85.48  :اؽظبئ٤خ اُزب٤ُخ 
2

  𝑄𝑒𝑥𝑡 
  94.83;  𝑄𝐿𝑂𝑂 

ٝرظٜش أُوبسٗخ إ اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ  69.95  

ٍ  ANN ٖٓ َاكؼ  MLR. 

ض اُؾش٤ًخ اُذٝائ٤خ ثٞاعطخ ٓٞهغ ٝلاخزجبس اُلؼب٤ُخ اُذٝائ٤خ ُِٔشًجبد أُذسٝعخ رْ اُو٤بّ ثزؾ٤َِ اُخظبئ

SwissADME. 

 .,MLR , ANNاُٞاطلبد اُغض٣ئ٤خQSER ,Indolizine , 2/1 ,  E :اٌىٍّبد اٌّفزبزٍخ

 



 

 

 


