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        . . . .. . . .. . . .. . . . كوچكترين واژه مي باشد ولي بلندترين سيلاب ها را دارد كوچكترين واژه مي باشد ولي بلندترين سيلاب ها را دارد كوچكترين واژه مي باشد ولي بلندترين سيلاب ها را دارد كوچكترين واژه مي باشد ولي بلندترين سيلاب ها را داردسپاسسپاسسپاسسپاس

  

وص ذات پاك كبريائي آن معبود بي همتا و آن محبـوب يگانـه كـه     صحمد و سپاس مخ   

آن خـالق مهربـان را       .تمامي كائنات آفريده او و امور آدميان در كف با كفايـت اوسـت             

ژه مقدس پدر و مادر مزين نمود   سپاس گذارم كه قاموس گسترده زندگي مرا به دو وا         

  . بخش درون پر التهاب من قرار دادآرام  و وجود گرم آنان را

  

سپاس مي نهم فرزانگي و فرزانگان را وقدرداني  مي كنم از اساتيد بزرگوارم كـه پيمانـه            

ارج مي نهم به ارشادات ارزنـده       .وجودم سرشار از شراب طهور علم و معرفت آنان است         

 محمد رضا خانمحمـدي كـه در سـمت اسـتاد راهنمـا ،متواضـعانه و                 جناب آقاي دكتر  

همچنـين از   .خردمندانه از خوان فكرت و فضل و دانش خود بهره هـا نـصيبم فرمودنـد               

گروه شيمي جناب آقاي دكتر محمد بيات كمـال تـشكر    و مهربان   زحمات، مدير محترم    

  .را دارمفراوان و قدر داني سپاس 

  

از هيئت محترم داوران جناب آقاي دكتر مجيد سليماني و سركار خانم دكتـر مرجـان                

مه را تقبل فرموده اند تشكر و تقـدير  ا  بررسي و قضاوت اين پايان    نصيري اصل ،كه زحمت   

  .مي كنم

  

   از جمله خوبم خيلي از دوستان تشكر ويژه دارم از خواهر و بردار عزيزم ودر پايان

،  مهندس علي راد،مهندس سيد محسن بلادي موسوي  رن سار،سو سركار خانم دكتر

،دكتر علي اضغر صفري ،دكتر مهدي وثيقي،مهندس قاسمي مهندس سيد بهزاد حسيني پور

هم كلاسي هاي محترمم از جمله سركارخانم مروت ،مهندس كرمي،مهندس بهروزبهتويي،و

 ارائه اين پايانامه مرا  تمام كساني كه به هر نحوي در تدوين وو سركار خانم رضايي و

  .ياري نموده اند بي نهايت تشكر مي نمايم



 
  

 
 
  

 
 
 
 
 
 
 

تقديم به پدر مادر مهربانم كه اولين 
 زندگيم و مهمترين مشوقان آموزگاران

 .......من در امر تحصيل 
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  أ 

  : چكيده 

مشتقات بتراكسازول ها، بنزايميدازول ها و .  كانديدا آلبيكانس استقارچكانديديازيس عفونت ناشي از 

  . هستند قارچ   داراي اثر مهار كنندگي روي اين پيريدين اكسازول ها b) – 5و4(

ه ، در پژوهش حاضر در مرحله ي اول سعي شده است با استفاده از روش رگراسيون خطي چند گان

 مولكول هستند ، 60اين مشتقات شامل . فعاليت بيولوژيكي اين تركيبات مدل سازي و پيش بيني شود 

  . كه مقادير تجربي مهار كنندگي انها در دسترس است 

آناليز به شناسايي مولكولهاي پرت پرداخته شد و  Leverage با استفاده از روش در مرحله ي بعد

پس از انجام اين مرحله . مولكول پرت شناسايي و حذف شدند5 با استفاده از اين روش سپس

 14 و 41مولكولهاي باقيمانده به صورت تصادفي به دو سري كاليبراسيون و پيش بيني به ترتيب شامل 

 با روش رگراسيون مرحله ايي ، SPSS/PCبا استفاده از نرم افزار   در ادامه.مولكول تقسيم شدند

  .نده بدست آمد توصيف كن12بهترين مدل با 

 Q2 توصيف كننده ايي كه وارد مدل شده بودند، داراي همبستگي بودند  و مقدار 12 ولي از آنجائيكه 

 در مرحله ي بعد از روش تصوير سازي متوالي ،مربوط به سري پيش بيني اين تركيبات مطلوب نبود

توصيف كننده ها   گزينش مقدماتيمراحل اين روش بدين صورت بود كه در مرحله ي اول.استفاده شد

  . توصيف كننده بدست آمد13سيون مرحله ايي ، مدلي با او سپس با روش رگرصورت گرفت 

 شده هايي كه وارد مدل كه علي رغم اينكه توصيف كنندهنتايج بدست آمده حاكي از اين موضوع بود،

  .دند پيش بيني قابل توجه اي بوQ2بودند، همبستگي نداشتند بلكه داراي 

-3D( مورس  در پايان با استفاده از اثر ميانگين نسبي نشان داده شد كه توصيف كنندههاي  

MORSE(  ،RDF و توصيف كنندههاي خود ارتباطي دو بعدي داراي مهمترين پارامترهاي تعيين 

  . .كننده در رفتار باز دارندگي تركيبات مورد بررسي هستند
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  مقدمه-1-1

امروزه بسياري از دانشمندان شيمي تجزيه به نحـوي از روش هـاي رياضـي و آمـار اسـتفاده مـي          

يكي از مهمترين زمينه هـاي كـاربرد روش هـاي           .  اطلاق مي شود   1نمايند كه به آن كمومتريكس    

 اين نـوع  . كمومتريكس مطالعه ارتباط بين خواص مولكولها با ويژگي هاي ساختاري آنها مي باشد            

 -، و يـا ارتبـاط كمـي سـاختار     2QSAR فعاليت -از مطالعات كه تحت عنوان ارتباط كمي ساختار       

 به نحوه ارتبـاط بـين خـصوصيات مولكولهـا بـا ويژگـي هـاي                 ،شناخته شده اند  ،  3QSPRويژگي

بررسي رابطه بين سـاختار شـيميايي و فعاليـت تركيبـات پـيش بينـي                . ساختاري آنها مي پردازد   

  . يد را بر اساس اطلاعات مربوط به ساختار شيميايي آنها امكان پذير مي سازدفعاليت تركيبات جد

 فعاليـت تركيبـات شـيميايي    - زيادي در زمينه مطالعه ارتباط كمي ساختار     پژوهشهاي انجام شده  

از آنجايي كه مقادير پارامترهاي ترمودينـاميكي، فيزيكـي و شـيميايي            . ]4-1 [مختلف وجود دارد  

ت در دسترس نيست و اندازه گيري آنها نيز هزينه بر و يا وقت گير مي باشـد، از     بسياري از تركيبا  

طرفي مقادير چنين پارامترهايي براي طراحي، كنترل و فهم فرآيندهاي شيميايي، مطالعـه رفتـار               

محيطي آنها و همچنين طراحي داروها مورد نياز مي باشد، بنابراين توسعه روشهايي براي تخمين               

  . ا ضروري به نظر مي رسداين پارامتره

 حاضر بر روي مطالعه ارتباط ساختار فعاليت يكسري از مـشتقات بتراكـسازول هـا،        پژوهش اساس

  . به عنوان داروي ضد قارچي استها،اكسازول پيريدين ) b -5 و4 (بنزايميدازول ها و

  

  

  

  

                                                 
1
 - Chemometrics  

2
 - Quantitative structure – activity relationships  

3
 - Quantitative structure – property relationships  
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   .يك نماي كلي از اين نوع مطالعات را نشان مي دهد ) 1-1( شكل 

  

  

  

 
 

 فعاليت- مراحل مختلف براي بررسي رابطه ساختار-1- 1- شكل

  

  كمومتريكس-1-2

 در مورد كاربرد ماشين يـادگيري در طبقـه          1969 در سال    3 و آيزنور  2 كووالسكي 1انتشار مقالات جرز،  

   دانست5 را مي توان نقطه شروع كمومتريكس4بندي جرمي با تفكيك پايين در مجله شيمي تجزيه

 او و   1974در سـال    .  نـام كمـومتريكس را معرفـي كـرد         1972 سوئدي در سـال      6ولداسوانت   .]7-5[

 توسط 1975را تأسيس كردند و در نهايت در سال ) ICS(كووالسكي انجمن بين المللي كمومتريكس 

  : اين انجمن، كمومتريكس به صورت زير تعريف شد

 طراحي و يا انتخاب يـك       كمومتريكس يك روش شيميايي است كه از روش هاي رياضي و آمار جهت            

 از داه هـاي     روش مناسب براي آزمايش استفاده مي كند و يا براي حصول حداكثر اطلاعات شـيميايي              

 درحال حاضر كمومتريكس به عنوان يك شاخه علمـي          . به كار مي رود    حاصل از يك فرايند شيميايي      

ودكـار آزمايـشگاهي و    و خجديد شناخته شده است و با توجه به پيـشرفت دردسـتگاههاي هوشـمند           

همچنين امكان استفاده از كامپيوترهاي قدرتمند و نرم افزارهاي فـراوان بـه سـرعت در حـال توسـعه                    

 امروزه گروه هاي تحقيقاتي متعددي در ايران در زمينه روشهاي متعدد كمـومتريكس         .يافتن مي باشد  

  .]8[فعاليت مي كنند

                                                 
1
 - Jurs  

2
 - Kowalski  

3
 - Isenhour  

4
 - Analytical Chemistry  

5
 - Chemometrics 

6
 - Svante wold  

ساختار بهينه 

 مولكولي

توصيف كننده 

 هاي مولكولي

 فعاليت مولكولي مدل رياضي
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   كاربردهاي كمومتريكس -1-3

كمومتريكس در سينتيك و مطالعـات تعـادلي در         . مومتريكس بسيار گسترده است   دامنه كاربردهاي ك  

 فعاليـت، شـيمي تئـوري،       -شيمي فيزيك، بهينه سازي واكنشهاي شيمي آلي، مطالعه كمـي سـاختار           

 ژئوشيمي، شيمي 2 طراحي و كنترل فرآيندهاي صنعتي، شيمي قضايي،،1كروماتوگرافي و طيف سنجي

  . يگر شيمي كاربرد فراواني داردغذايي و ساير زمينه هاي د

 كه از پيشروان كمومتريكس مي باشد، كاربردهاي كمومتريكس را به صورت زير طبقه بنـدي                3گلادي

  : كرده است

  4طراحي و آزمايش -1

 5تحليل داده ها -2

  6طبقه بندي -3

 سيون ادرجه بندي و رگر -4

سمت چپ شكل علومي در .  ارتباط كمومتريكس با ساير علوم و فنون را نشان مي دهد 2-1شكل  

از آنجا كه آمار بـر      . قرار دارند كه كمومتريكس را توانا مي سازند و تماماً بر پايه رياضيات استوارند             

بـه دليـل    . پايه رياضي بنا نهاده شده است، مي توان آمار را بين كمـومتريكس و رياضـي دانـست                 

پيوتر نيـز از اهميـت زيـادي        استفاده كمومتريكس از نرم افزارها و برنامـه هـاي كـامپيوتري، كـام             

 مهندسي به ويژه مهندسي شيمي و مهندسي فرآيند تا حد زيادي         فنون   همچنين. برخوردار است 

  . با كمومتريكس ارتباط دارند

                                                 
1
 - Spectroscopy  

2
 - Forensic Chemistry  

3
 - Geladi  

4
 - Experimental design  

5
 - Data analysis 

6
 - Classification  
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  ارتباط كمومتريكس با ساير علوم و فنون - 2- 1- شكل

  

. برنـد در سمت راست شكل شاخه هاي علم شيمي قرار گرفته اند كه از كمـومتريكس سـود مـي                    

 ولـي بـدين معنـي نيـست كـه           ، شـيمي تجزيـه اسـت       گرايش بدون شك كاربرد كمومتريكس در    

 زيـست،   محيط كه در زمينه هاي       هائي شيميدان. كمومتريكس به شيمي تجزيه محدود مي شود      

زيست شناسي، صنايع غذايي، ژئوشيمي و شيمي قضائي فعاليت مي كنند نيـاز بـه انـدازه گيـري                   

 استفاده از روشهاي آناليز چند متغيره دارند و لذا بـراي تفـسير داده هـاي         هاي تجزيه اي دقيق و    

وابستگي شيمي آلي به كمومتريكس تـا       . خود نيازمند استفاده از روشهاي كمومتريكس مي باشند       

كمومتريكس مي تواند براي بهينه سازي شرايط واكنش در شيمي آلـي و يـا               . حدي متفاوت است  

نهايتـاً شـاخه هـاي      .  فعاليت براي طراحـي داروهـا اسـتفاده شـود          -اردر زمينه ارتباط كمي ساخت    

مختلف شيمي فيزيك مانند طيف سنجي، سينتيك و علم مواد نيز به روشهاي كمومتريكس مانند 

   1. دارند نيازآناليزهاي چند متغيره و يا روشهاي تفكيك پيك

  

                                                 
1
 - Curve resolution  
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   1 فعاليت- ارتباط كمي ساختار-1-4

ميايي تركيبات مختلـف بـا ويژگـي هـاي سـاختاري آنـان يكـي از                 مطالعه ارتباط بين خواص شي    

 ويژگي -مهمترين كاربردهاي روشهاي كمومتريكس مي باشد كه تحت عنوان ارتباط كمي ساختار 

)QSPR (    فعاليت  -و يا ارتباط كمي ساختار )QSAR (بـين با دانـستن ارتبـاط  . ناميده مي شود  

فعاليت دارويي آنها مي توان ويژگي تركيبات جديـد  ساختار تركيبات با ويژگي هاي شيميايي و با         

با توجه بـه اينكـه    . جديد را با توجه به ساختار شيميايي آنها پيش بيني كرد           داروهاي   ا فعاليت يو  

اندازه گيري بسياري از ويژگي هاي شيميايي و يا فعاليت داروهـا نيازمنـد صـرف زمـان و هزينـه                     

بوط به اين پارامترها در طراحي، كنترل و فهم فرآيندهاي       زيادي مي باشد و نيز دانستن مقادير مر       

شيميايي مورد نياز است، وجود روشهايي براي پيش بيني و يا تخمين آنها بسيار مفيد و ضـروري                  

 فعاليت بـه عنـوان يكـي از مراحـل           -به همين دليل امروزه مطالعه كمي ساختار      . به نظر مي رسد   

  . ي شود توسعه داروهاي جديد محسوب م دراساسي

 در سـال  3 و اورتون2 فعاليت شيميايي تركيبات توسط مير–نخستين مطالعه ارتباط كمي ساختار    

 4آنها دريافتند كه ميزان قدرت داروهاي بيهوشي به ميزان چربي دوستي          .]9-10[ انجام شد  1900

وان اين كشف به عن ـ   . آنها يعني تمايل داروها براي حل شدن در چربي نسبت به آب، بستگي دارد             

  .  فعاليت در نظر گرفته مي شود–آغاز مطالعه ارتباط كمي ساختار 

.  بيولوژيكي مي باشـد 5 فعاليت مفهوم گيرنده-يكي از مفاهيم مهم در مطالعه ارتباط كمي ساختار       

ً ويژه با پروتئين خاصي كه در به وجود آوردن بيمـاري مـورد نظـر                 مولكول دارو بايد به طور كاملا

  . كنش كندنقش دارد بر هم 

                                                 
1
 - Quantitative structure – activity relationships 

2
 - Meyer 

3
 - Overton 

4
 - Lipophilicity  

5
 - Receptor 
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 - براي نخستين بار از ارتباط كمي ساختار1 با معرفي دو روش اكسترا ترموديناميك1964در سال 

  . فعاليت در طراحي داروها استفاده شد

   2 آناليز هانش-1-4-1

بـين فعاليـت هـاي بيولـوژيكي داروهـا و           ) LFER (3اين روش بر اساس رابطة خطي انـرژي آزاد        

تخلافهاي شيميايي مختلف در مكان هاي متفاوت ساختار تركيـب          ويژگي هاي شيمي فيزيكي اس    

  : هانش را مي توان به شكل كلي زير بيان كردمعادله . ]11-12[پايه مي باشد 

)1-1(  Y = bx + e                                           

 بـردار  bشده اسـت و   بيانگر بردار باقيمانده ها بين فعاليت هاي مشاهده شده و محاسبه    eپارامتر  

  . سيون استاضرايب رگر

فعاليت بيولوژيكي نيز به صورت لگاريتم عكس غلظتي كه لازم است تا ايجاد يك اثـر بيولـوژيكي                  

  : نمايد تعريف شود

 )1-2(  Y = Log 1/C                                                                                   

بـه  .  گيرنـده مـشتق شـده اسـت    - معادله هانش از مفهوم انرژي آزاد كمپلكس دارو        به دليل اينكه  

  . در نظر گرفته مي شود) LFER(عنوان يك رابطه خطي انرژي آزاد 

  

  

  

  

  

  

                                                 
1
 - Extra- termodynamic  

2
 - Hansch analysis  

3
 - Linear free energy relationship  


