
 

 

 

 

 
  



 
دانشگاه خواجه نصير الدين طوسی 

 دانشکده علوم
 

گرايش تجزيه 

 پايان نامه کارشناسی ارشد

 عنوان

مطالعه تاثير پارامترهای ساختاری بر رفتار الکترو شيميايی بعضی از 

 بنزوکسازين ها

 

 اساتيد راهنما:

دکتر احمد روح الهی 

 دکتر جهانبخش قاسمی

 

نگارنده: 
 مهرانه صادقی ناو

 

 ١٣٨٩بهمن 

 



 أ 
 

 

 
 

 تقدير وتشکر
 

ستايش پروردگاری را که . حمد وسپاس خداوندی را سزا ست که جهان هستی تجلی علم وحکمت اوست

 . توان انديشيدن و شناخت دقيق عالم هستی رابه انسان ارزانی داشت

دراينجا برخود لازم می دانم که سپاس وقدردانی خود را نسبت به راهنمايی ها ومحبتهای اساتيد ارجمندم 

جناب آقای دکتر اجمد روح الهی وجناب آقای دکتر جهانبخش قاسمی ابراز نمايم و بدين وسيله زحمات 

 .والطافشان را ارج نهم

. متشکرم ،ازجناب آقای دکتر علی جباری وخانم دکتر ليدا فتوحی که داوری رساله را به عهده گرفتند

ام پروژه از همفکری وکمک آنها بهره گرفتم همچنين از کليه دوستان که در آزمايشگاه تحقيقاتی طی انج

 . صميمانه سپاسگزاری نموده وآرزوی موفقيت روز افزونشان را آرزومندم
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 چکيده 

از نظر . بنزوکسازين ها ترکيباتی هستند که دارای دوحلقه بنزنی ويک حلقه هتروسيکلی می باشند      

 -دراين مطالعه ارتباط کمی ساختار .بی دارندمشتقات بنزوکسازين ها خواص ضد ميکرو ،دارويی

با بکارگيری محاسبات کوانتومی نيمه تجربی .پتانسيل نيمه موج مشتقات بنزوکسازين بررسی شد ،خاصيت

پس از بدست آوردن بهترين توصيف کننده ها با . شکل هندسی بهينه مولکول حاصل شد  AM١در سطح

با حذف اين داده . داده های پرت مشخص شدند وشد انجام ) PCA( آناليز اجزای اصلی ،الگوريتم ژنتيک

انجام شد و معادله چند متغيره با سه توصيف ) Stepwise MLR(خطی چندگانه مرحله ای  برازش ،ها

 ANNبا روش  MLRروش انتخاب متغير خطی بعلاوه  .کننده وضرايب همبستگی قابل قبول بدست آمد

ومجموعه حاصل به مدلی با قابليت پيش گويی نسبتاً بهتری منجر به عنوان روش مدل سازی ترکيب شده 

 . شد

 

 

 برازش ،آناليز اجزای اصلی ،الگوريتم ژنتيک ،پتانسيل نيمه موج ،مشتقات بنزوکسازين: واژه های کليدی

 شبکه عصبی مصنوعی      ،خطی چند گانه
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 ١برکمومتريکس ای مقدمه١-١

دستگاهوری کامپيوتری شروع به ايجاد مقادير بسيار زيادی داده کرده  ١٩۶٠از اوايل دهه 

در گذشته شيمی دانها تصميم گيری خود را . واصطلاحاً باعث انفجار داده در شيمی تجزيه شد

ولی امروزه بايد . گران بدست می آمد انجام می دادندبراساس چند داده که به سختی وبا قيمت 

انجام  داده ها که به سهولت وبا هزينه کم بدست می آيند از تصميم گيری براساس حجم زيادی

شيمی ، تحليل آنها و تجزيه استخراج داده های مفيد و، به منظور مرتب نمودن اين داده ها. گيرد

درسال . وکامپيوتری روی آورند روشهای آماری، یاستفاده ازالگوريتم های رياض دانها به

از آن پس بسياری ، اين روشها را کمومتريکس نام نهادند ٣کوالسکی بروس و ٢سوانته ولد ١٩٧٢

از شيمی دانها خصوصاً شيمی دانهای تجزيه از روشهای مختلف کمومتريکس برای تحليل داده 

 . هايشان استفاده نمودند

. ف متفاوت علاقه مند به استفاده از روشهای کمومتريکس هستندگروههای متفاوتی با اهدا

بنابراين يک تعريف جهان شمول درمورد کمومتريکس وجود ندارد و هرگروه با توجه به زمينه 

 ،با اين وجود برخی تعاريف ارائه شده. کاری خود تعريفی خاص ازکمومتريکس ارائه می دهد

لی کمومتريکس که اين شاخه ازعلم را اينگونه تعريف کرده مناسبترمی باشند مانند انجمن بين المل

 :است 

کمومتريکس علمی است که به بررسی اندازه گيريهای انجام شده دريک سيستم شيميايی ״

رياضيات و  ،وارتباط آن با حالت سيستم مورد بررسی می پردازد که درآن روشهای آماری

 ״.کامپيوتر استفاده می شود

 .نيز تعاريفی ارائه دادند يا ولد ۴افراد معتبر دراين رشته مانند ماسارت علاوه براين تعريف

 

١-Chemometrics 

٢-Svante wold 

٣-Bruce Kowalski 

۴-Massart 



٣ 
 

 
 

 :ماسارت تعريف زير را درمورد کمومتريکس ارائه نموده است 

هدف آماری و يا ترسيمی در محدوده علم شيمی می باشد که  ،کمومتريکس روشهای رياضی ״

. آن گسترش روشهايی برای بدست آوردن حداکثراطلاعات شيميايی ازسيستم مورد نظر می باشد

کنترل  ،کاليبراسيون ،کمومتريکس در زمينه های مختلف و گسترده ای همچون آناليزداده ها

ترکيبات مختلف شيميايی کاربرد  ٢فعاليت -وبررسی های ساختار ١طراحی آزمايش ،کيفيت

 ״.فراوان دارد

ارات متفاوتی ظقابليتهای متفاوت کمومتريکس موجب شده است که گروههای مختلف انت

بررسی تحقيقات انجام شده توسط گروههای پژوهشی مختلف نشان می . ازاين علم داشته باشند

و برخی رشته   شيمی تجزيه ،شيمی فيزيک ،دهد که رشته هايی شامل گستره ای از شيمی آلی

   .دسی شيمی نيز به استفاده از کمومتريکس علاقه نشان می دهندهای مهندسی مانند مهن

ای مدرن يکی ازدلايلی است که خصوصاً  های توليد شده بوسيله دستگاههای تجزيه سيل داده

شيمی  علمکمومتريکس از شيمی دانهای تجزيه کاربردهای روشهای کمومتريکس را توسعه دادند

علوم  ،٣هايی نظير بيولوژی های فراوانی دررشتهدارای کاربرد سرچشمه گرفته شده است و

 .وعيره می باشد ٧کنترل محيط زيست ،۶شيمی خاک ،۵شيمی غذايی ،۴جنايی

علوم کامپيوتری بايد به اين نکته توجه داشت برای توسعه عميق کمومتريکس آشنايی به 

. ی شده استاين علم نه تنها موجب توسعه روشهای تجزيه ا. وبرنامه نويسی ضروری می باشد

 .نموده است بلکه درروشهايی که به نوعی وابسته به شيمی تجزيه هستند نيز تحولی شگرف ايجاد

 ١- Experimental design  

٢- Quantitative structure activity relationship 

٣- Biology 

۴- Forensic science 

۵- Food chemistry 

۶- Geochemistry 

٧- Environmental monitoring 
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 . بخشی از اين کاربردها هستند ١محيطی و طراحی دارويی –زيستی  ،صنعتی کاربردهای

 

 بخشهای مختلف کمومتريکس٢-١

 
 ٢تشخيص الگو ١-٢-١

بسياری از شيمی دانان با داده هايی سروکار دارند که نياز به استفاده از روش تشخيص الگو 

 ،NIR ، UVتجزيه ای مانند روش معمولاًدراين روش با استفاده از داده های يک . دارند

NMR،   GCوغيره می توان بين دو يا چند گروه از داده ها تمايز قائل شد. 

به طور کلی در روشهای تشخيص الگوبا استفاده از داده های اوليه و روشهای کمومتريکس 

. می کندداده ها را به گروه های مختلف تقسيم  ،۴يا آموزش نظارت نشده٣آموزش نظارت شده

يا  ،می توان يک بيماری را به نوع منشا آن دسته بندی نمود NIRبرای مثال با استفاده از طيف 

طبقه بندی يک گياه با توجه به منطقه رشد آن ويا استفاده از اندازه گيری فلزات سنگين يک 

 .]١[منطقه برای پيداکردن منشا آلودگی استفاده نمود

 

 ۵پردازش سيگنال ٢-٢-١

به طور گسترده ای استفاده می ۶ی وبخصوص شيمی تجزيه از روش سيگنال متوالیدر شيم

توليد می  HPLC،IR ،GC ، NMRبيشتر اين داده ها از دستگاه های تجزيه ای مانند . شود

 پردازش اين اطلاعات برروی نتايج بدست آمده شامل انتگرال پيک ها وميزان جابجايی. شوند

  

 Drug design-١ 

Pattern recognition -١ 

٣- Supervised learning 

۴- Unsupervised learning 

۵- Signal processing   

۶-Sequential signals 
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توابع جدا  ،روش تبديل فوريه ،روشهای پردازش سيگنال شامل فيلترهای خطی. موثرمی باشد

 .وغيره می باشد ١کردن پيک

 

طراحی آزمايش ٣-٢-١  

يش بدست آوردن اطلاعات بهينه با انجام حداقل آزمايشات لازم هدف اصلی در طراحی آزما   

دراين روش فاکتورهای موثر درپاسخ تا حد ممکن غربال و انتخاب می شوند که می . می باشد

سپس فاکتورهای انتخاب شده بهينه شده . استفاده نمود٢برمن -روشهای مانند پلاکت توان از

ازاين روشها با صرف زمان وهزينه کمتر بهترين پاسخ  با استفاده. وبهترين پاسخ بدست می آيد

و  ٤طراحی تاگوچی ،٣فاکتوريالممکن محاسبه می شود ودر آن از روشهايی مانند طراحی 

   .استفاده می شود ٥طراحی مخلوط

 

 تفکيک منحنی چند متغيره ۴-٢-١

انی درروش تفکيک منحنی چند متغيره هدف بدست آوردن پيک های خالص از پيک همپوش

در مواردی که . تشخيص مزاحمت ها و بدست آوردن حداکثر اطلاعات کمی وکيفی است ،شده

می  ،ازروشهای تجزيه ای برای آناليزمخلوط های پيچيده و ترکيب های گياهی استفاده می شود

اين روشها شامل . توان با استفاده از تکنيک منحنی چند متغيره اطلاعات را به خوبی تفسير نمود

وروشهای براساس مدل  ۶ای بی نياز از مدل مانند تفکيک منحنی براساس خود مدل سازیروشه

 .می باشند٨گوس  –و روشهای گراديانی مانند نيوتن  ٧مانند سيمپلکس

١- Peak resolving functions 

-٢  Plackett-burman 

-٣  Factorial design 

-٤ Taguchi design 

 Mixture design-٥ 

٦-Self modeling 

٧- Simplex 

٨- Newton-gauss 
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 (QSAR)  فعاليت -ارتباط کمی ساختار  ۵-٢-١

ايی وساختار مولکولی يمشيفرض بر آن است که بين خواص فيزيکوQSAR  درروشهای 

سعی برآن دارد که با برقراری QSAR ترکيبها يک رابطه خطی وجود دارد ودر همين راستا 

 بدين منظور ابتدا بايد . نمايد تشريحاز ترکيبات را مجموعه ای  فعاليتروابط ساده رياضی 

توصيف گرههای مولکولی مناسب که بتوانند معرف ترکيبهای مختلف باشند انتخاب شده وسپس 

   خطی  چندگانه ويا شبکه های عصبی مصنوعی مدل  ١برازشبا استفاده از الگوريتمهايی نظير 

٢QSPR/QSAR  مربوطه ساخته شود . 

انتخاب توصيف گرهايی است که QSAR/QSPR لهای  له در توسعه مدمهمترين مسا

ومعمولاً اين انتخاب بايد از ميان  مورد نظر داشته باشد فعاليت/بستگی بسيار زيادی به خاصيت

 .کثيری از توصيف گرهای مولکولی صورت پذيرد تعداد

کاهش  برازشی توصيف کننده های موجود درمدل قابليت پيش بينی روشها با افزايش تعداد

لذا . می يابد زيرا احتمال دارد که اطلاعات زائد به وسيله اين توصيف کننده ها وارد مدل شود

بنابراين از . به کاهش اين توصيف گرها پرداخته شود بايستی با استفاده از روشهای موجود

ن برای رفع اي) PLS(۴حداقل مربعات جزئی و )PCA( ٣روشهايی نظيرآناليز اجزای اصلی

 .مشکل استفاده می شود

کرده است شبکه های  روشهای ديگری که امروزه در کمومتريکس کاربرد زيادی پيدا

نام اين روشها از دو واژه شبکه وعصب تشکيل يافته .  می باشند) ANN(۵عصبی مصنوعی 

 .  است

 نسانهمان طور که از نام عصب آشکار است اين واژه ارتباط نزديکی با سلولهای عصبی بدن ا

 ١-Regression 

 ٢-Quantitative structure – property relationship 

 ٣-Principal component analysis 

۴-Partial least squares 

۵-Artificial neural network 
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دارد ولی دراين روشها عامل مهمتر شبکه است که به مجموعه ای از نرون ها اطلاق می 

اعمال ساده را تکرار می کنند ولی خروجی نهايی اين شبکه نرون ها هميشه يک سری . شود

عامل ديگری که  . نتيجه اين اعمال ساده نيست بلکه به نحوه ارتباط بين نرون ها بستگی دارد

ها  شبکه. است روش آموزش آنها ،سبب می شود اين شبکه ها قادر به حل مسائل مختلف شوند

نسبت به روشهای  ANNمزيت .موزش يابندآه ونظارت نشد می توانند به صورت نظارت شده

  .قابليت مدل دار کردن روايط غير خطی بين ساختار شيميايی و خواص فيزيکی می باشد برازش

زيادی برای پيش بينی نقطه  QSARبا نگاهی به تاريخچه مقاله ها مشاهده می شود که مدل های 

 .جوش ترکيبات آلی گزارش شده است

 ،تفاده از شبکه عصبی پس انتشار خطا وتوصيف گرهای الکترونیبا اس ٢واستوری ١هال 

اولين کسانی بودند که با استفاده از  ٣هال وکاير. ترکيب آلی را مدل کردند ٢٩٨نقطه جوش 

  ۵٠۴ تا ٢٨٢الکل وآلکان را در گستره ٢۴۵توصيف گرهای ترازهای الکترونی نقطه جوش 

ز برای مدل کردن نقاط جوش ترکيب های آلی وهمکارانش ني ۴جرس . کلوين مدل سازی کردند

  دراين مدلها توصيف[٢].در مدل های خود استفاده کرده اند ANNار متنوع از چند نوع بسيَ

 برازشبه وسيله روش  ،گرهای شيميايی ورودی از بين تعداد بسيار زياد توصيف گر مولکولی

 . شبکه عصبی مصنوعی انتخاب شده اند خطی يا

مختلف شبکه های عصبی مصنوعی در زمينه های مختلفی از شيمی بکار  امروزه روشهای

 .ر کارايی اين روشها است بواين امر دال . گرفته می شود

 

١-Hall 

٢-Story 

٣-Kier 

۴-Jurs 
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به عنوان ابزار مدل سازی استفاده کردند وبه بدين ترتيب نتايج ANN وهمکارانش از  ١زوپن

وهمکارانش از شبکه  ٢لواکاراب –زهرناند .[٣]روه بندی کردندگونه روغن زيتون را گ ۵٧٢آناليز

های عصبی مصنوعی برای بررسی داده های حاصل از طيف سنجی انعکاس کلی اشعه ايکس 

انديس بازداری  وهمکارانش ٣ولار -کاراسکو .[۴]به منظورتشخيص سرطان خون استفاده کردند

. [۵]سازی و پيش بينی کردند مدل MLRو ANNترکيبات ايمين را به وسيله روشهای 

وهمکارانش نيز انديس بازداری بسياری از ترکيبات دارويی مختلف را با استفاده از  ۴رهرباخ

 .[۶]پيش بينی کردند QSARروش 

جلالی هروی نيز از روشهای مبتنی بر کامپيوتر برای مدل سازی ترکيبات آلی فراراستفاده 

به مطالعه ضريب تقسيم آب  MLRنيز با استفاده از  همچنين قاسمی و سعيد پور. [٧]کرده است

 .[٨]واکتانول نرمال داروهای مختلف پرداختند

 

 منابع کمومتريکس ٣-١

منابع کمومتريکس انتخاب يک منبع کامل را مشکل می کند هرچند کتابهای  رشد روزافزون

کس تاليف درکمومتريکس يا کتاب مرجع کمومتري ۵نسبتاً جامعی همچون راهنمای کاربردی

شامل  ۶کتاب راهنمای کاربردی در کمومتريکس تاليف جمپرلين. ماسارت را می توان نام برد

همچنين دراين . الب بسيار جالبی در مورد کاربرد کمومتريکس در زمينه های متفاوت استطم

کتاب به موضوعات مختلف کمومتريکس از ديدگاه شيمی تجزيه اشاره شده است که وجود برخی 

 .نيز به کاربردی کردن آن کمک شايانی نموده است ٧برنامه نويسی زبان متلب کدهای

١-Zupan 

٢- Hernandez-caraballo 

٣-Carrasco-velar 

۴- Rohrbaugh 

۵- Practical guide to chemometrics 

۶- Gemperline 

٧-Matlab 
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دو جلد منتشر شده  ماسارت وهمکارانش دربزرگترين کتاب کمومتريکس توسط 

زيادی ازروشهای کمومتريکس  بسيار اين دو جلد شامل خلاصه عميقی ازتعداد .]١٠،٩[ستا

 .زيادی مراجع است تعداد زيادی از تکنيک ها و  شامل گستره

که در کمومتريکس کتاب نسبتاً جديدی   ]١١[١کتاب اتو: کتابهای متداول ديگرعبارتند از

اين کتاب بيشتربه . ليه معرفی می کنداست وگستره ای ازموضوع کمومتريکس را درسطوح او

اين کتاب . دستگاهها اهميت داده است محاسبات درشيمی تجزيه شامل پايگاه داده وگرفتن داده از

به روشهای طراحی آزمايش و روشهای چند متغيری می پردازد و جزئيات آنها را بررسی نمی 

کتابی نوشتند  [١٢]و همکارانش  ٢بيب .کند و يک کتاب مقدماتی برای شيمی دانهای تجزيه است

که بيشتر مباحث  [١٣] کتاب کوالسکی .که روشهای کاليبراسيون چند متغيره را توضيح می دهد

که بيشتر روی جداسازی سيگنال [١۴]  ٣بيان می کند وکتاب بررتون رياضيات کمومتريکس را

 .به صورت آزمايشی تکيه کرده است

مجله کمومتريکس وسيستمهای آزمايشگاهی  ،۴ريکسمجله کمومت چندين مجله مهم ازجمله

مجله اروپايی شيمی  ،٧مجله اطلاعات شيميايی و مدل سازی ،۶انفورماتيک مولکولی ،۵هوشمند

. مقالات مختلف را درمورد تکنيک ها و کاربردهای کمومتريکس به چاپ می رسانند ٨دارويی

 .به چاپ می رسد کمومتريکسدر مجلات ديگر شيمی و شيمی تجزيه نيزمقالاتی درزمينه 

 

 هدف ۴-١

بنزوکسازين . ترکيب مختلف از بنزوکسازين ها می پردازيم  ۴٠دراين پژوهش ما به بررسی 

ترکيباتی هستند که دارای دو حلقه بنزنی ويک حلقه هتروسيکلی می باشند اين ترکيبات به طور 

کميت مورد بررسی  [٨,٩]. گسترده ای درصنعت بخصوص درصنعت دارويی استفاده می شوند

 . آنها است  E١/٢)( پتانسيل نيمه موج، دراين ترکيبات

١-Otto 

٢-Beebe 

٣- Brereton 

۴-Journal of chemometrics 

۵- Chemometrics and Intelligent Laboratory Systems 

۶- Molecular informatics 

٧- Jouranal of chemical information and modeling 

٨- European journal of medicinal chemistry 
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اين . پتانسيل نيمه موج يک خاصيت الکتروشيمی مهم برای ترکيبات محسوب می شود 

می تواند برای پيش بينی ، کاهش/خاصيت به عنوان يک ثابت مشخصه برای سيستمهای اکسايش 

 .[٢١-١٧]خاصيت الکتروشيميايی ترکيبات جديد مفيد باشد

مشتقات  ترکيب از ۴٠نيمه موج   پتانسيل هایيک رابطه کمی بين ست شده اسعی در واقع 

کوچکی تغيير با مولکولهای مشابه. بدست آمدوساختارمولکولی آنها  ها بنزوکسازين

متفاوتی داشته باشند اين ارتباط بين ساختار نيمه موج  های پتانسيل درساختارشان می توانند

 بيان ديگربابه . می باشد QSPRمرکز توجه در  وجنيمه م پتانسيل هایمولکولی وتغيير در 

های نيمه موج و ويژگی  تلاش شده است يک رابطه هماهنگ ميان پتانسيل QSPRاستفاده از

ازآن به ارزيابی پتانسيل های نيمه موج ترکيبات جديد  ه کارگيریبا ب کولی بدست آيد تاهای مول

 .پرداخته شود
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 فصل دوم

 ای تئوریروشه

 

 

 

 

 

 

 

 

 


