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لبعض المركبات بين البنية الكيميائية والنشاط البيولوجي علاقة ال ةدراس

 القلب الوعائية مررا الكيتونية المقترحة كعلاج لأ

 

                 بشيراتهاني عبدالسلام أبوراوي، د. مفتاح محمد 
 :البحثممخص 

حيث صنف ىذا  ةر الامراض التي تفتك بالبشريطخامن  القمب الوعائية أمراض
قورنت اذا ما ، المسبب الأول لمموت عمى مستوى العالم النوع من المرض عمى انو

بين العديد ستة مركبات كيتونية من  اختيارتم  ى، وعمى ىذا الأساسخر الأ الأمراضب
 .القمب الوعائية مراضلأعلاج ك المقترحة المركباته  ىذمن 

 ياخصائص محصول عمى قيمل عمى ىذه المركبات كمحسابات الأجريت 
العلاقة بهذف إيجاد  ،لتحميل ىذه النتائج التحميل الكيمومتريأستخذم  ثم الفيزيوكيميائية

. من خلال ىذا البحث لوحظ أنّ ليذه المركبات البيولوجي نشاطالو  قيمال ىذه بين
من الأولى وتحتوي عمى المركبات ، انقسمت إلى مجموعتين المختارة قدالمركبات الستة 

 تشابوعن الانقسام ناتج ىذا  ،(6-4) من عمى المركبات تحتويفالثانية  أما ،(1-3)
 .الفيزيوكيميائية يافي خواص ىذه المركبات

استبدال  إجراءبيدف دراسة تأثير البديل عمى ىذه المركبات تم و  من جية اخرى
حمقية، نتج ببدائل حمقية وأيضًا غير  3بنية المركب  لمجموعتي المثيل عمىنظري 

 ،ابات الكم ثم التحميل الكيمومتريا حسجري عمييا ايضً أ ،خرىعنيا عشر مركبات أ
ثيل كبديل كان أقرب ما يكون إلى إيلوحظ أنّ المركب المتضمن عمى مجموعتي  حيث

 3تقل نسبة تشابييا بالمركب  الاخرى المركباتبينما ذا النشاطية العالية،  ،3المركب 
فإنّ  ،أما عندما تكون البدائل عبارة عن حمقات ،مبديلالكربونية لسمسمة الكمما زاد طول 

                                                 
 مصراتة جامعة – كمية التربية –الكيمياء  قسم. 
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لوحظ أيضًا أنّ لحالة التشبع وعدم التشبع  ،تنخفض 3نسبة تشابييا بالمركب 
 اط البيولوجي لمثل ىذه المركبات.والأروماتية دور ىام عمى النش

، LDL القمب الوعائية، المركبات الكيتونية، الكولسترول أمراض كممات رئيسية:
 التحميل الكيمومتري. نظرية،حسابات الالالخصائص الفيزيوكيميائية، 

            :مقدمة البحث.0
الناجمة عن  الأمراضالبشرية اليوم في مواجية كبيرة ضد العديد من أصبحت 

وليذا كانت ىناك  ،الممارسات الخاطئة من قبل الإنسانو عن أالكوارث الطبيعية 
يجاد حمول ناجعة محاولات عديدة من قبل العمماء والبُحّاث في جميع أنحاء العالم لإ

وعمى ىذا الأساس  ،إن لم يكن القضاء عمييا نيائيًا الأمراضىذه  أةلمتقميل من وط
فعمى سبيل المثال، عمم  ؛برزت العديد من فروع العموم المتشعبة في جميع التخصصات

من بعض ىذه الأزمات كغيره من  فروعو يُحاول جاىدًا إيجاد مخرجً الكيمياء بجميع 
فروع العموم الأخرى، فالكيمياء الصيدلانية مثلًا أحد اىتماماتيا دراسة ووضع تصاميم 

 اختبارات تفصيمية دقيقة عمييا إجراءلمركبات دوائية جديدة، ليتم في مراحل متقدمة 
عميتيا يتم إدخاليا كنوع جديد من الأدوية لتصرف كعلاج فيما بعد، احتى إذا ما تبتت ف

 ىكتقنيات التطبيقات الحاسوبية التي تعن وىناك العديد من التقنيات المختمف كذلك
بدراسة العلاقة بين بنية المركبات ونشاطيا البيولوجي كيدف من أىدافيا، فعن طريق 

لتحديد  وأقل زمن لحصول عمى معمومات قيّمة وميمّة بأقل تكمفةىذه التقنية بإمكاننا ا
 ]4-1[أسباب النشاطية البيولوجية من عدميا ليذه المركبات. 

التي تفتك بالبشرية اليوم  الأمراضالجدير بالذكر ىنا، أنّ ىناك العديد من 
غير سارية  أمراضالقمب، والسكتة الدماغية والسرطان والسكري وىي  أمراضك

  القمب الوعائية أمراضومسؤولة عالميًا عن العديد من الوفيات سنويًا، ف
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Cardiovascular disease (CVD)  من عدد 46مثلًا مسؤولة لوحدىا عن %
أن تصل ىذه النسبة إلى  2020ويتوقع بحمول عام  2002وفيات العالم لعام 

ماتوا  مميون شخص 17لمموت، فحوالي لذا فيي تعتبر عمميًا السبب الأول  ] 5[%،56
عمى مستوى العالم، ففي الولايات المتّحدة الأمريكية  (CVD)القمب الوعائية  أمراضب

كانت  2005% من الوفيات لعام 50وحدىا أكّدت جمعية القمب الوعائية بأنّ أكثر من 
، [5-7]التي من أبرزىا السكتة والنوبـة والجمطـة  ،القمب الوعائية أمراضتتعمّق ب

 ،والتدخين ،وارتفاع ضغط الدم ،والسكري ،بارتفاع الكولسترول والسمنة لعلاقتيا الوطيدة
القمب  أمراضـــف 19]-8، [5وكذلك الحمية الغذائية غير الصحّية  ،والخمول البدني

ود بروتينــات منخفضـــة ـــــــــويــة لوجــــــالدم الأوعيةة من انســــداد في ـــــيـــة ناتجــــــالوعائ
    بشكل كبير يفوق الحد الطبيعي Low Density Lipoproteins (LDL)ــــة ـــــالكثاف

 أمراض) يمكن أن يورث جينيًا ؛الأمراضىذا النوع من  عممًا بأنّ  ،] 19-21، 10 [
 ،الأمراضومن ىنا أتت أىمية علاج ىذا النوع من   ] 17 ،13،  5،12 [ وراثية(

حيث كان الأسبرين أوّل الأدوية المستخدمة من قبل المختصّين بيدف زيادة سيلان 
القمب الوعائية، أما عمميات الانسداد المعقدة،  أمراضب الدم والتقميل من الإصابة

فاستخدمت ليا أدوية أكثر فعالية وذات قدرة عالية عمى تفتيت الكتل المتصمبة من 
الأدرينــالين و ، Heparine الدموية، كالييبــارين الأوعيةالبروتينات الدىنية داخل 

Adrenaline والتــروفين Altrovin ممصابين بالسكتة القمبية حـيث يعطـي الأدرينالين ل
       كمضاد لمنع تخثر الدم فيستخــدم أما الييبارين ،كـجزء من العـلاج لإنعاش القمـب

جات تنيي ومع ذلك لا زالت الأبحاث في ىذا المجال مستمرة لإيجاد علا ،] 23، 22 [
 نتمك 2012ىذا المرض واسع الانتشار عالميًا، ففي عام  أةأو تقمل بشكل كبير وطئ

من تحديد نشاطية بعض المركبات الكيتونية في التقميل من   Louisالعالم الامريكي
حيث لـوحظ من خلال  20] ،[21 (`Rat) التجارب حيوانات لدىمستوى الكولسترول 

أن المركبات دون  بين ىذهنشــــاط البيولوجي الالــواضح في  ،ىذه الــدراسة الاختلاف
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ذا البحث ىو محاولة إيجاد تفسير لأسباب ىذا الاختلاف، لذا كان ىدف ى يتطرق
والذي بدوره قد يساعد في تطوير ىذا النوع من العقاقير مستقبلًا،  ،ليذا التباين عممي

حيث اختيرت ستة من المركبات الكيتونية من بين العديد من المركبات التي درسيا 
 Semi-empirical ل مفصّل باستخدام حساباتليتم دراستيا بشكوفريقو البحثي  لويس

(AM1) وحساباتab initio   لمحصول عمى قيم الخصائص الفيزيوكيميائية ليذه
بيدف  Chemometric analysisليتبعيا فيما بعد التحميل الكيمومتري  ،المركبات

حصائي لإيجاد العلاقة بين ىذه الخصائص والنشاطية البيولوجية التحميل الإ إجراء
 .ةالمختار  لممركبات الستة

 :المركبات الكيتونية. 7 
تم اختيار المركبات الكيتونية الستة من بين العديد من المركبات التي اختبرت 

وذلـك بناءً عمـى نشاطيـا  21]، [20بيولوجيًا عن طريـــق لويس وفريقـو البحثـي 
البيولــوجـي وتركيبيـا الكيميائي كطول السمسمة الكربونية عمى جانبـي مجمـوعة الكربونيـل 

 .(1)وأيضًا البدائـل المـرتبطة  بالسمسمـة الكربونية، كما ىو موضح في الشكل 

1,13-Dihydroxy-2,12-dimetyl-2,12diphenyl-tridecan-7-one

1,15-Dihydroxy-2,14-dimethyl-2,14-diphenyl-pentadecan-8-one
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 التي ىي تحت الدراسةة الستالتركيب الكيميائي لممركبات الكيتونية  (:1)شكل 

 
ىذه المركبات اختيرت وصّنفت عمى ىذا الأساس ليسيل دراسة تأثير طول 

وكذلك تأثير البدائل عمى الخصائص الفيزيوكيميائية التي من المتوقع  ،السمسمة الجانبية
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أنّ ىذه المركبات  لوحظ( 1أن تؤثر بدورىا عمى نشاطيا البيولوجي. من خلال الشكل )
بحيث تستقر مجموعة الكربونيل في منتصف السمسمة الكربونية  ،ليا شكل متناسق

الأول والرابع  وعن مجموعة الكربونيل فإنّ المركب ،بغض النظر عن البدائلوىكذا و 
ي عشرة ذرة تعمى عشرة ذرات كربون والثاني والخامس يحتويان عمى اثنيحتويان 

يحتويان عمى أربع عشرة ذرة كربون، مع ملاحظة أنّ كل ىذه خران فبون، أما الاكر 
أما  ،نين الجانبيتيىيدروكسيل في نياية طرفي السمسمتالمركبات تحتوي عمى مجموعتي 

يكمن في البدائل المتواجدة ف( 6-4( و )3 -1الاختلاف الموجـود بين ىـذه المركبـات )
 (.1عمى السمسمة، شكل )

 :الطرق النظرية. 3
( تم الحصول 1الخصائص الفيزيوكيميائية لممركبات المعنية بالدراسة شكل )

-semiعمييا بمحاكاة ىذه المركبات في الطور الغازي والسائل عن طريق حسابات 
empirical  وab initio  نتيجة لعدم توفر قيم تجريبية ليذه الخصائص في النشرات

بيدف إيجاد  المختارة ممركبات الكيتونيةدراسة التركيب الإلكتروني ل تحيث تم ؛العممية
أفضل شكل ىندسي ذي أقل طاقة كمية في الحالة المتعادلـــة لكل مركب من ىذه 

والفرق  LUMOو  HOMOالمدارات الحدودية حساب طاقاتفيما بعد المركبات، ليتم 
 Ionization Energy طاقـة التأين وأيضًا  Volume (V)والحجم في الطاقة بينيما

(IE) ر أنّ كل ـــدير بالذكـــبعد حساب الطاقة الكمية لكل مركب في الحالة الكاثيونية. الج
 Heatــوينكالت حــرارة، أما B3LYP/6-31Gريق ــن طـم حسابيا عــت أعلاهالخصائص 

of formation (∆Hf
o)حسابات  ، فقد تـــم الحصــول عمييا مباشــــرة عن طريــقAM1، 

أما تأثير المذيب )الماء( عمى المركبات الستة فقد تم محاكاتو من خلال طريقة 
Onsager [24] مستخدمينb3lyp/6-31+G** ، ملاحظة أنّ كل ىذه مع

 Gaussian 03.[25]الحسابات أنجزت باستخدام برنامج 
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ركبات ــلمم البيولوجـــيةة ــاطيـــوالنشالبنيــة ن ــة بيـــاد العلاقـــلإيج :التحميل الكيمومتري. 4
 باستخــــدامحسابـــات الكـــــم ــج ـــــف نتائــــــروري تصنيـــن الضــكان ممختارة، الكيتونيــة ال

 :HCAمـــن خـــــلال  Chemometric analysisومتــــري ـــمــــميل الكيـــــــالتح
hierarchical cluster analysis وPCA: principal component 

analysis.]26[ 
 :النتائج والمناقشة. 5

المركبات الكيتونية الستة  بناءً عمى الدراسة التي أجراىا لويس وفريقو البحثي فإنّ 
 (IC50)  ظير تباينًا واضحًا في نشاطيا البيولـوجي تالتي تم اختيارىا في ىذا البحث 

 (1)المركب يمتمك حيث (Rat)التجارب  بحيواناتمستــــويات الكولستـرول العميا  تجاه
1,11-Dihydroxy-2,2,10,10-tetramethyl-undecan-6-one))  نشاط

-Dihydroxy-2,2,12,12-tetramethyl-1,13) (2)أما المركب Mµ27 عادلي
tridecan-7-one فمو قدرة تعادل )Mµ4 15 ,1) (3)المركب بينما-dihydroxy-

2,2,12,12-tetramethyl-pentadecan-8-one) بقيمةنشاط  لوMµ03   أما
-Dihyydroxy-2,10-dimethyl-2,10-diphenyl-undecane-6-1,11) (4)المركب

one)   1,13) ( 5)المركبو-Dihydroxy-2,12-dimethyl-2,12-diphenyl-
tridecan-7-one)300-100 من ليما نشاط بيولوجيMµ 1,15) (6)المركب أما-

dihydroxy-2,14-dimethyl-2,14-diphenyl-pentadecan-8-one)  يمتـمك نشاطيـة
 ؛ليذا التباين عممي   يجة لذلك أتت أىمية إيجاد تفسير  وكنت ،Mµ93تعادل بيـولوجيـة

 للاستفادة من ذلك مستقبلًا في تطوير ىذه المركبات من الناحية البيولوجية. 
 :المختارة لممركبات الكيتونية الفيزيوكيميائيةالخصائص قيم  0.5

 ،1جدول  ،تم حساب مجموعة من الخصائص الفيزيوكيميائية ليذه المركبات
Hf∆كحرارة التكوين )

o والحجم )(V)  وطاقتي HOMO و LUMOوفرق الطاقة بينيما 
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LU-HO  وطاقة التأينIE)وأيضًا تأثير المذيب )(SE)   مع ملاحظة أنّ معظم ىذه
الحسابات أجريت بمحاكاة ىذه المركبات في الطور الغازي والسائل المتمثل في الماء 

 .كمذيب
 : الخصائص البيولوجية والفيزيوكيميائية المحسوبة لممركبات الكيتونية الستة المختارة1جدول

 المركبات      

 (6) (5) (4) (3)  (2)  (1)  الخصائص

IC50 27 04 03 300-100 300-100 93 

IE(g) 193.85 191.88 190.21 173.92 173.70 172.02 

∆Hf
o

 -202.79 -216.80 -230.36 -134.51 -148.66 -162.20 

 6.28 6.27 5.88 5.92 5.60 5.66 الحجم 

HOMO(g)  -153.36 -153.23 -153.03 -145.97 -147.19 -146.37 

LUMO(g) -12.69 -12.47 -12.29 -11.46 -11.77 -11.40 

LU-HO(g) 140.67 140.76 140.74 134.51 135.42 134.97 

HOMO(w) -160.15 -159.32 -159.53 -145.97 -153.11 -153.09 

LUMO(w) 

  
-18.38 -17.97 -17.73 -11.46 -17.42 -16.30 

LU-

HO(w)   
141.77 141.35 141.80 134.51 135.69 136.78 

SE -191.93 -207.06 -225.11 -258.78 -273.99 -291.86 

(g)،)عدم وجود مذيب( في الطور الغازي :w) ،)قيم الخصائص كل  (: الطور السائل )في وجود الماء كمذيب
 .Mµبوحدة  IC50والنشاط البيولوجي  (Åباستثناء الحجم بوحدة ) (Kcal/mol)الفيزيوكيميائية بوحدة 

 

 إليياالخصائص الفيزيوكيميائية المشار  التحميل الكيمومتري عمى قيم إجراءبعد 
(، 2شكل) انقسمت إلى مجموعتين، قدالمركبات الكيتونية الستة أنّ لوحظ ، 1بالجدول

وىذه  ،( وىي تتواجد في الجانب الأيسر3-1تحتوي عمى المركبات )المجموعة الأولى 
, أما إشارة إلى التشابو بين مركبات ىذه المجموعة في الخواص الفيزيوكيميائية

( وىي تتواجد في الجانب الأيمن نتيجةً 6-4المجموعة الثانية المحتوية عمى المركبات )
(.2) 2، شكللتشابييا ىي أيضًا في الخواص الفيزيوكيميائية  
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 لبعض الخصائص الفيزيوكيميائية المحسوبة لممركبات الكيتونية الستة PCAو  HCA(: التحميل الكيمومتري لـ 2شكل )

((Comp6-Comp1  
 

الجدير بالذكر، أنّ المركبات المتواجدة في الجانب الأيسر تمتمك نشاطية 
 التجارب دى حيواناتبيولوجية عالية في تخفيض المستويات العالية لمكولسترول ل

(Rat) ليا نشاطية منخفضة جدًا تجاه تخفيض و ، أما التي في الجانب الأيمن
 .1حيوانات التجارب، جدول  المستويات العميا لمكولسترول لنفس

إنّ الانفصال المشار إلييا أعلاه نتيجة لتشابو الخصائص الفيزيوكيميائية لكل 
يعرض التشابو  ، حيث(1) 2مجموعة، تم تحديده بشكل تفصيمي في الشكل 

Similarity  بين ىذه المركبات من خلال تدرج يبدأ من الصفر الذي يعني عدم التشابو
 3و 2أنّ المركبان  لوحظ عمى ىذا الأساس،%، و 100 طابقإلى الواحد الذي يعني الت

ن في ين المركبي%، ىذا التشابو يؤكده تشابو ىذ69أي بنسبة  0.694متشابيان بقيمة 
فيو  1خصائص الفيزيوكيميائية، أما المركب ال التشابو فيالنشاط البيولوجي الراجع إلى 
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وىذا أيضًا واضح وجمي عند %( 39) 0.389بقيمة تشابو  3و 2يشبو المركبان 
 المجموعة الثانيةمركبات شبو تلا  مقارنة النشاط البيولوجي ليذه المجموعة، التي بدورىا

(، أما التشابو 1) 2شكل اً نً التشابو بين المجموعتين يساوي صفر إحيث  ؛(4-6)
أي  0.745بقيمة تشابو  6، 5ن يممركبلبين مركبات المجموعة الثانية فيو السائد 
 0.299كان بقيمة  6و 5ن يوالمركب 4التشابو بين المركب  ، في حين أنّ %75بنسبة 

وفريقو  ، وىذا يتباين مع نتيجة النشاط البيولوجي الذي أشار إليو لويس%30أي بنسبة 
 ،تحديد ىذا النشاط عند  300Mµ-100مدى من اعتمدوا عمى نّيم إحيث  ؛البحثي

 . 1وفي ىذا إشارة إلى كون ىذه النتيجة لا تتّسم بالدقّة، جدول 
ن الأساسي المكوّ تبين أنّ ( 4) 2شكل PCAمن خلال التحميل الكيمومتري 

PC1  ( الخصائص الفيزيوكيميائيةمن البيانات )%( 78.07ما نسبتو )يشير إلى
وضح ىذا المكوّن في ي ركبات الستة إلى مجموعتين، في حينانفصال الم عن ةالمسؤول

في ىذا الخصائص الفيزيوكيميائية المحسوبة  ة معظمأنّ مساىم ى( إل3) 2شكلال
( والفرق بين 0.27الحجم )خاصية ( باستثناء 0.35-0.32) ةمتقاربالانفصال كانت 

في الطور  LUMO( وطاقة 0.19في الطور الغازي ) LUMOو HOMOطاقتي 
، المشار إليو أعلاه الأقل في عممية الانفصال المساىمة نكانت لي ،(0.26السائل )

%( (12.38والذي ىو مسئول بنسبة ( 4) 2شكل ، PC2أما المكوّن الأساسي الثاني
عند  PC1ل من المساىمات يؤكد بوضوح الـنتيجة التي أظيرىا المحتوى الأساسي الأو 

فصل المركبات التي ىي تحت الدراسة إلى مجموعتين، كما ىــو ملاحظ فإنّ 
 LUMO(w)الخصائص ذات المساىمـة الأكبـر ليــذا المكــوّن كانت لخاصية الحجم 

Volume  وLU-HO(g) وSE   0.32و  -0.35و 0.55و  -0.53بمساىمـة 
فيو بدوره يساىم بنسبة  PC3المكوّن الرئيسي الثالث  . أما(3) 2شكلعمى التوالي، 

(، حيث 4) 2نين الأخرين كما في شكلوّ % وىي المساىمة الأقل مقارنة بالمك7.84
لوحظ من خلال ىذا المكوّن أنّ الخصائص الفيزيوكيميائية ذات المساىمة الأكبر كانت 
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 0.31و  0.83بمساىمـة  حرارة التكوينثم   LUMO(w)و LU-HO(g)لخاصية 
وىو  PC1المحتوى الأساسي الأول وىكذا فإنّ (، 3) 2شكل، عمى التوالي -0.29و

 PC3و PC2نان الأخران مسألة الانفصال المشار إليو أعلاه، أما المكوّ  عنالمسؤول 
فيما يأتيان في المرتبة الثانية والثالثة عمى التوالي من حيث تحديدىما لمبيانات التي من 

، مع ملاحظة أنّ مجموع PC1 ــال إليوي تعزيز الانفصال الذي أشار شأنيا المساىمة ف
 (.4) 2% كما ىو موضح في الشكل100من الـ  اقتربالنسب المتراكمة 

جميّ أنّ المركبات  شكلبتوضح  PCAو HCAومتري ـنتائج التحميل الكيمإنّ 
( تعتمد عمى كل 6-4( والمنخفضة )3-1الية )ـــولوجية العــاطية البيــذات النش

مع الإشارة إلى أنّ المركبات ذات النشاطية البيولوجية  الخصائص الفيزيوكيميائية،
(، 1العالية كما ىو ملاحظ لا تحتوي عمى حمقات بنزين في بنيتيا الكيميائية، شكل )

في بنيتيا الكيميائية عمى التي تحتوي  يفي اً بيولوجي اً المجموعة الثانية الأقل نشاطبينما 
، ىذا الاختلاف في البدائل جعل من إحداىا عالية النشاطية والأخرى أقل ذه الحمقاتى

وىذا ما حدث  بتغيير البدائل تتغيّر معيا الخصائص الفيزيوكيميائية، و، لأنّ اً نشاط
 كما سنلاحظ لاحقًا.الأعمى نشاط بيولوجي،  3عندما طرأ التغيير في بنية المركب 

 :3حة وعلاقتها بالمركب مركبات العشرة المقتر ال 7.5
لكونو من مركبات المجموعة  3بدائل المركب  من التغييرات عمى لعديدا إجراءتم 

بيدف دراسة تأثير البدائل عمى البنية الأساسية لممركب  اً نشاط بيولوجي عمىالأ لأولىا
مجموعة  تي المثيل الواقعة عمى يميناحدى مجموعتم استبدال الأساس، ىذا عمى ، و 3

( ثم 7تارة )مركب  Hydrogenبذرتي ىيدروجين (3، شكل)ويسارىا الكربونيل
( 9)مركب Propyl( وبمجموعتي بروبيل 8تارة أخرى )مركبEthyl بمجموعتي اثيل 

( لتمييا 11)مركبPentyl  ( فمجموعتي بنتيل10)مركبButyl ثم مجموعتي بيوتيل 
 بيوتيل ( ثم حمقتي 12)مركب Cyclopropyl حمقتي بروبيل 
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Cyclobutyl( فحمقتي بنتيل13)مركب Cyclopentyl ( ثم فيما بعد حمقتي 14)مركب
 Cyclohexyl  ( وأخيرًا حمقتي ىكسيل15)مركب Cyclopentadienyl  يلنبنتادي

 (.16)مركب
HO OH

OMe
R

Me
R

R, R= H (7), Ethyl (8), Propyl (9), Butyl (10), Pentyl (11), Cyclopropyl (12), Cyclobutyl (13), Cyclopentyl (14), Cyclopentadienyl (15), Cyclohexyl (16)

  
 ( التركيب الكيميائي لممركبات الكيتونية المقترحة 3شكل )

 
 الفيزيوكيميائية المحسوبة لممركبات الكيتونية العشرة المقترحة: بعض الخصائص 2جدول

 المركبات
 (16) (15) (14) (13) (12) (11) (10)  (9)  (8) (7)  الخصائص

IE(g) 190.19 189.67 189.59 189.34 189.12 186.70 187.20 168.7 184.10 187.21 

∆Hf
o -227.52 -239.70 -

253.11 
-

266.80 
-

280.57 
-

168.95 
-

199.60 
-

127.2 
-

257.50 
-

270.52 
 5.80 5.99 6.19 6.35 6.65 5.98 6.29 6.02 6.25 6.37 (Å)الحجم 

HOMO(g)  -153.20 -152.90 -
152.96 

-
152.90 

-
152.90 

-
154.58 

-
153.10 

-
140.5 -154.6 -

153.16 
LUMO(g) -12.42 -12.21 -12.24 -12.24 -12.26 -13.93 -12.34 -16.9 -14.02 -12.43 
LU-HO(g) 140.74 140.73 140.72 140.73 140.72 140.65 140.70 123.6 140.60 140.73 

HOMO (w) -159.54 -159.50 -
159.28 

-
159.10 

-
158.97 

-
160.93 

-
159.10 

-
144.9 

-
161.10 

-
158.77 

LUMO (w)   -17.71 -17.71 -17.55 -17.45 -17.32 -19.42 -17.58 -25.4 -19.70 -17.07 
LU-HO (w) 

  
141.82 141.75 141.73 141.69 141.65 141.51 141.50 119.5 141.40 141.70 

SE -209.8 -241.30 
-

257.96 
-

274.50 
-

291.06 
-

258.60 
-

274.20 
-

280.8 
-

285.10 
-

303.26 
(g( ،)(: الطور الغازي )عدم وجود مذيبw قيم الخصائص ،)الفيزيوكيميائية (: الطور السائل )في وجود الماء كمذيب

 .(Å)( باستثناء الحجم فبوحدة Kcal/molبوحدة )

حيث تم  ،3، شكل(16-7أجريت حسابات الكم عمى المركبات المقترحة )مركب
، ىذه الخصائص تم أعلاه 2الحصول عمى قيم لخصائصيا الفيزيوكيميائية، جدول 

المتضمن  8الذي أشار إلى أنّ المركب HCAعن طريق التحميل تحميميا كيمومتريًا 
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ذا النشاطية العالية،  3بدلًا عن مجموعتي المثيل كان الأقرب لممركب لمجموعتي إيثيل
إلى  0.0من أصل تدريج يبدأ من  0.860% أو ما يعادل 86(، بتشابو 2) 3شكل
شابو كبديل بقيم تلذرتي ىيدروجين المتضمن  7ثم يأتي في المرتبة الثانية المركب 1.0

( كان 9يل )مركبـــالبروب اا كان البديل مجموعت(، أما عندم1) 4%( شكل85) 0.847
 10تلاه المركب  (3) 4شكل %،65أيّ بنسبة  0.650اوي سـو يـيمتمك تشاب

 11المركب  ، بينما%50بنسبة  يأ 0.497بمجموعتي البيوتيل وبتشابو يعادل 
وىكذا فقد لوحظ ( عمى التوالي، 5و 4) 4شكل ،%33بنسبة كان بمجموعتي البنتيل 

 .مبديلل الكربونية سمسمةالكمما زاد طول  3أنّ ىذه المركبات تقل نسبة تشابييا بالمركب 
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لبعض الخصائص  HCA (Hierarchical Cluster Analysis)(: التحميل الكيمومتري لـ 4شكل )

-1Compالمحسوبة لممركبات الكيتونية الستة و المركبات العشرة المقترحة ) الفيزيوكيميائية
10Comp). 

بحمقتي البروبيل  3بالمركب  مجموعتي المثيلمن جية أخرى، فإنّ استبدال 
عند الاستبدال بحمقتي  اأم (،6) 4شكل %،36بروز تشابو بنسبة الي ( أدى 12)مركب

ثم فيما  ،لنيبحمقتي بنتاداي 15المركبو بنتيل بحمقتي  14( والمركب 13بيوتيل )مركب
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%، 0.00%، 27%، 43التشابـو ) سبةكانت ن ،بحمقتي ىكسيل 16بعد المركب 
 .7-10)) 4%( عمى التوالي، شكل 39

الحمقية مع نظائرىا غير الحمقية،  الجدير بالذكر، ومن خلال المقارنة بين البدائل
مركباتيا  تجعلأنّ البدائل غير الحمقية  لوحظأي المتضمنة لنفس عدد ذرات الكربون، 

البديل  يكون(، مع ملاحظة أنّو عندما 10-7) 4، شكل3المركب  منأقرب في التشابو 
، 3التشابو بينو وبين المركب  يكون( 15عبارة عن حمقة خماسية غير مشبعة، )مركب

كان لو المحتوي عمى حمقتي السكموىكسيل،  16 أما المركب (9) 4، شكليعادل صفرًا
لم يظير  المنتمي لممجموعة الثانية 6%، بينما المركب 39بنسبة  3تشابو مع المركب 

 أيضًا (، لكونو يتضمن حمقتي بنزين، وىكذا لوحظ2، شكل )3أي تشابو مع المركب 
عندما يكون البديل عبارة عن حمقة نشاط ىذه المركبات  عمىأنّ من العوامل المؤثرة 
، حيث ينعدم التشابو مع مركبات 2ت المجموعة الثانية، شكلذات أروماتية مثل مركبا

 (،4(، شكل)10-7) من اتالتوقع بأنّ المركب، وىذا يقودنا إلى المجموعة الأولى
ختبارات البيولوجية لمتقميل من مستوى الاإذا ما أجريت  اعالي ابيولوجي انشاط سيكون لو

 .(Rat) التجارب حيوانات لدىالكولسترول 
  :الاستنتاجات. 6

إنّ حسابات الكم والتحميل الكيمومتري كانت فعّالة وميمّة جدًا في تفسير التباين 
الممحوظ في النشاط البيولوجي لممركبات الكيتونية الستة تجاه عممية التقميل من 

، فمن خلال حساب الكم تم (Rat) التجارب حيواناتمستويات الكولسترول العالية لدى 
مع ملاحظة أنّ المركب  ،الخصائص الفيزيوكيميائية ليذه المركبات الحصول عمى قيم

الأكثر فعالية لا يحتوي في بنيتو عمى حمقتي البنزين، ىذا الاختلاف في البنية أدى إلى 
عمى النشاط مجتمعة التي بدورىا تؤثر لاف في الخصائص الفيزيوكيميائية اخت

عمى قيم  PCA. استنادًا لنتائج التحميل الكيمومتري ليذه المركبات البيولوجي
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بات الستة إلى مجموعتين، ، لوحظ انفصال المركالمحسوبة الخصائص الفيزيوكيميائية
، أما ( وىي المركبات التي تممك نشاطية بيولوجية عالية3-1تشمل المركبات )الأولى 

اسة تأثير البديل عمى بيدف در  الثانية فيي الأقل نشاط عمى نفس حيوانات التجارب.
ببدائل  3بنية المركب  عمى مجموعتي المثيلل النظري ستبدالالا إجراءىذه المركبات تم 

 غير حمقية، نتج عنيا عشر مركبات أخرى.أيضًا حمقية و 
 عمى قيم الخصائص الفيزيوكيميائية (HCA)التحميل الكيمومتري  إجراءعند 

ثيل إيلوحظ أنّ المركب المتضمن عمى مجموعتي لممركبات العشرة المقترحة  المحسوبة
ذا النشاطية العالية، ثم يأتي في المرتبة  ،3كبديل كان أقرب ما يكون إلى المركب 

ذرتي ىيدروجين، أما عندما كان البديل مجموعتي  المتضمن عمىالثانية المركب 
نسبة تشابييا  بروبيل كان في المرتبة الثالثة، وىكذا فقد لوحظ أنّ ىذه المركبات تقل

البدائل عبارة عن  تكونأما عندما  ،مبديللالكربونية سمسمة الكمما زاد طول  3بالمركب 
إذا ما قورنت عدد ذرات كربون كل  ستنخفض 3نسبة تشابييا بالمركب  فإنّ حمقات 

 حمقة بنظائرىا في البدائل مفتوحة السمسمة، أي المتضمنة لنفس عدد ذرات الكربون.
 14 نيالمركب عند المقارنة بين التحميل الكيمومتري، أنّو خلال لوحظ أيضًا من

، بينما 3المركب لم يظير أي تشابو يذكر مع نّ الأخير فإ(، 9و 8) 4، شكل15و
 15المركب لكون  اراجعً قد يكون %، ىذا 27كانت لو نسبة تشابو تعادل  14المركب 

عندما  16مى المركب ن، ىذه الملاحظة تنطبق أيضًا عيمتمك بديلان غير مشبعي
(، والمتضمن في تركيبتو عمى 1) 2المنتمي لممجموعة الثانية، شكل 6نقارنو بالمركب 

عمى النشاط البيولوجي  اً ىام اً نّ لحالة التشبع والأروماتية دور وىكذا فإ ،بنزين تيحمق
 بذرتي الييدروجين 7المركب  و من المتوقع أنّ لمثل ىذه المركبات، وكنتيجة لذلك فإنّ 

ليم نشاط سيكون بروبيل بمجموعتي  9المركب بمجموعتي إيثيل أو  8المركب أو 
مستوى من  تقميللم، إذا ما أجريت اختبارات النشاطية البيولوجية ايعال ابيولوجي

 التجارب. حيوانات لدىالكولسترول 
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