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 السلخص:
الاستبجال  توذلػ مؽ خلال تفاعلامؽ مذتقات الإيداتيؽ  نع في ىحا البحث مخكباش  اصظ  

إيداتيؽ  بشديل-Nوتفاعلات التكاثف، وفق مخحمتيؽ: في السخحمة الأولى تؼ الحرؾل عمى مذتق 
(3a)  السذتق  ا، وفي السخحمة الثانية تكاثف ىح(2) مع الياليج السؾافق( 1)بتفاعل الإيداتيؽ
(3a)  2مع مخكب 

ت ىؾية د رس  . (5a-bالسؾافق ) عظي الإيسيؽي( ل1:2( بشدبة مؾلية )4) ثشائي أميشؾ بيخيجيؽ-6
وأطياف الظشيؽ  LC-MSوأطياف الكتمة  FT-IR أطياف تحت الأحسخستعسال با السذتقات

1 الشؾوي السغشاطيدي البخوتؾني
H-NMR( أجخيت أيزاً دراسة إرساء .Dockingلمسخكب )يؽ 

 يؽالسخكب كلا كانف السزادة لمدخطان اسبيجف التشبؤ بفعاليتي CDK2مع إنديؼ  يؽالسرشع
، أي يسكؽ وميسة ومسيدة مع تآثخات ارتباط شكلا بذكل جيج ضسؽ الجيب الفعال حيث اً ملائس

 مؽ السحتسل أن يداىسا في علاج الدخطان.وبالتالي قجرة مثبظة للإنديؼ،  اسمكيأن 

 .سخطان -CDK2 مثبظات-إرساء -إيداتيؽ-اصظشاع الكلسات السفتاحية: 
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Abstract: 

In this paper, two compounds from Isatin derivatives were synthesized through 

substitution and condensation reaction upon two stages: in the first stage N-

benzyl isatin (3a) was formed by reaction isatin (1) with convenient halide (2) 

and in the second stage, this derivative (3a) condensated with 2,6-

diaminopyridine (4) for mole ratio (2:1) to yield the convenient imines (5a-b). 

The structures of the derivatives were characterized using FT-IR, LC-MS and 
1
H-NMR spectra. A docking study of the synthesized compounds with CDK2 

was performed for their anticancer activity prediction. Two compounds fit well 

in the active site that have shown favorable and important binding interactions 

and could have inhibition ability. Consequently, they are possibly contribute to 

the therapy of cancer. 
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 :(Introduction) مقجمة -1

ش  ف حجخ بشاء أساسي في الاصظشاع العزؾي، ديؾن(-2،3-انجول-1H)ي عج الإيداتيؽ  ل مؽ مرادر  اً يصشع اً مشتج ص  إلى أن ف ر 
ج أيزاً مذتقIsatis tinctoria مثلطبيعية عجيجة  . للإيداتيؽ ومذتقاتو تظبيقات عسمية [2,1]في جدؼ الإندان اً استقلابي اً ، كسا وج 

ومؽ أىؼ تمػ التظبيقات دخؾلو في مجال الكيسياء  كسا يجخل في تقشية الشانؾ والبمسخة. [3]مبيجات حذخية وأصبغة مشيا تظؾيخ  واسعة،
، [8]التياب مزادو ، [7]فيخوساتمزاد و ، [6]مزاد جخاثيؼ فيؾ ي عج [5,4]مؽ طيف واسع مؽ الفعالية الحيؾية  والجوائية لسا يسمك

، و   أستيل كؾليؽ [10,8,1]مشيا فعالية مثبظة لمعجيج مؽ الإنديسات و ، [9]مزاد سخطانو ، [3]مزاد اكتئاب و أدوية ضج السلاريا والدل 
  .[2](CDKsكيشاز السعتسج عمى الديكميؽ )و تيخوزيؽ كيشاز، و (، Shp2تاز )ابخوتيؽ تيخوزيؽ فؾسفو  ستخاز،إ
تحديؽ الحخكية الجوائية بالإضافة إلى التغمب عمى مقاومة الجواء و السجال الحيؾي وذلػ بديادة الفعالية و  (Dimerization)الجيسخة ع ؾس   ت  

خ ديسخات الإيداتيؽ خرائص حيؾية متشؾعةت سث  ل استخاتيجية واعجة لتظؾيخ أدوية ججيجة الخؾاص الفيديائية والكيسيائية لحا . بيشت . ت غي 
ولسؾقع ىحا الخابط  إيداتيؽ جديئيبيؽ  (Linker)( أن لمخابط SAR) Structure–Activity Relationshipلبشية بالفعالية علاقة ا

 .[11,10] علاقة مباشخة بالفعالية الحيؾية N‐1 ،C‐3 ،C‐5 ،C‐7بالإضافة إلى الاستبجال عمى الإيداتيؽ خرؾصاً عشج السؾاقع 
التي سيخيؽ بخوتيؽ كيشاز -عائمة مؽ تخيؾنيؽ بأنيا Cyclin-dependent kinases (CDKs)))الكيشازات السعتسجة عمى الديكميؽ ت عخَّف 

، إضافة إلى الحث  عمى السؾت الخمؾي السبخمج تعاقب الجورة الخمؾية وانقدام الخميةو ، تشغؼ العسميات الخمؾية الأساسية مثل ندخ الجيؽ
Apoptosis)) دز ا، لحلػ( اد الاىتسام بيا كأىجافTargets للأدوية السزادة لمدخطان )[13,12,5]. CDK2 أفخاد ىحه  أىؼ أحج ىؾ

لأدوية ججيجة  اً ميس اً ىجف عجلحا ي   DNAوندخ  خلال الجورة الخمؾيةالشقل الخمؾي في تشغيؼ  اً حاسس اً والحي يمعب دور  (CDKs)العائمة 
سَّسة   .[14,12,2]استعادة الديظخة عمى الجورة الخمؾية مؽ أجل م ر 

( واحجة مؽ أكثخ تقشيات ترسيؼ الأدوية أىسية، والتي ط بقت في العجيج مؽ الأبحاث لمتشبؤ بأنساط الارتباط Dockingت عج تقشية الإرساء )
مسا جعمشا نقؾم بإجخاء دراسة إرساء لمسخكبات السرشعة مع . [5]السحتسمة للأدوية بأىجافيا وتقييؼ إلفة ارتباطيا وفقاً لمظاقة والتآثخات 

 .[1] (Cytotoxicخلايا )لإيجاد اليجف الجديئي بذكل أولي ودعؼ للاختبارات التجخيبية الدامة لم CDK2إندبؼ 
 :(Literature Review) الجراسات السرجعية -0

خ الإيداتيؽ مع أميشات أولية عظخية مجسؾعة مؽ أسذ شيف الججيجة للإيداتيؽ وذلػ بتفاعل فيو ف اصظشع ووص   بحث  2111عام  ن ذ 
خظؾط سخطانية  ةفي ثلاث MTTوغيخ متجاندة مختمفة. ق ي  ست الفعالية الدامة لمخلايا لبعض السخكبات السرشعة عؽ طخيق اختبار 

 في((. أعيخت جسيع السخكبات السختبخة تأثيخ سام لمخلايا أعمى B)غجد لسفاوية  Raji)قؾلؾن(،  LS180)عشق الخحؼ(،  HeLaبذخية )
 .Raji [1]و LS180مقارنة بالخظيؽ الدخطانييؽ  HeLaالخط الخمؾي الدخطاني 

-( لترسيؼ واصظشاع سمدمة ججيجة مؽ ىجائؽ إيداتيؽHybrid Pharmacophore) طخيقة ىجائؽ الفارماكؾفؾر 2115عام  ت بشَّت دراسة
خظؾط  ةثلاثمخبخياً لجسيع اليجائؽ السحزخة الججيجة تجاه  (Anti-proliferative). ق ي  ست الفعالية السزادة لمتكاثخ (1) الذكل بيخيجيؽ

 سخطان الثجي وذلػ عؽ طخيق الاختبار المؾني MCF-7وسخطان الخئة،  A549وسخطان الكبج،  HepG2خمؾية سخطانية بذخية؛ 
Sulforhodamine B (SRB) .  جخيت دراسة أQSAR الفعالية فكانت  لفعالية الدامة لمخلايابا تي تتحكؼالستظمبات البشيؾية ال مبحث عؽل

ىحا يذيخ إلى أن ىحا الشسؾذج يسكؽ أن ي ظ بق بذكل آمؽ  قخيبة ججاً مؽ الفعالية السلاحغة بذكل تجخيبي، QSARالستشبئ بيا بشسؾذج 
 .[15] وأكثخ فعالية تذسل نفذ الإطار الييكيمي بأعسال ناجحة
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 بيريجين-هجائن إيزاتين (1)الذكل 

 تتزسؽ جديءتظؾيخ مجسؾعة ججيجة لجديئات  إلىبخرؾص معالجة خلايا ورمية بظخيقة انتقائية  2121 عامجخيت أ  تيجف دراسة كسا 
( Cleavableمؽ الييجرازيج قابل للانذظار) بطار  عبخ (TBI)بشدايسيجازول [ a-2،3تيازولؾ] يءالإيداتيؽ السسيد متخافق مع جد 

نسؾ خظيؽ خمؾييؽ لدخطان الثجي بذكل  أكثخ اليجائؽ السحزخة ثبظت .(2الذكل ) مزادة لمدخطان CDK2كسثبظات محتسمة لـ 
ىيجروفؾبية ضسؽ الجيب الييجروفؾبي في مقخ عمى إنذاء عجة تآثخات  TBIكذفت محاكاة الإرساء كسا ىؾ متؾقع قجرة حمقة . ممحؾظ
( في تآثخات NHوالإيداتيؽ غيخ السدتبجل وعيفياً عشج ) يييجرازيجالبط االخ  كسا أبخزت محاكاة الإرساء أىسية انجماج .CDK2ارتباط 

 .[5] الخابظة الييجروجيشية

 
 عبر رابط هيجرازيجي (TBI)( السركبات السحزرة من الإيزاتين مع 0)الذكل 

 :(Materials and Methods) مهاد البحث وطرائقه -3

 السهاد: -3-1
 Sigma Aldrich - Merck -    .Riedel de Haenالسؾاد والسحلات مؽ شخكة: 

 .حسض الخل الثمجي –إيتانؾل  –ثشائي متيل فؾرم أميج  –البيخيجيؽ ثشائي أميشؾ-2،6 –كخبؾنات البؾتاسيؾم – كمؾريج البشديل – ؽتيالإيدا
 الأجهزة: -3-0
1الظشيؽ الشؾوي السغشاطيدي البخوتؾني أطيافجمت س   -

H-NMR  عمى Bruker DRX600 (600-500 MHz)  وBruker AC-

400MHz  باستعسال الكمؾروفؾرم السجتيخCDCl3  سجتيخالو ثشائي متيل سمفؾكديج DMSO-D6  ًذار إلى تعجدية القسؼ ي   ،محلاbr s 
 .(Hz)عظي ثابت التداوج باليختد )متعجدة(.أ   m)رباعية(،  q)ثلاثية(،  t)ثشائية(،  d)أحادية(،  s)أحادية عخيزة(، 
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طؾر  LC: )عسؾد  LC-MSنغام  .(Watersشخكة  نسؾذج مؽ تعسالباس) (MS-ESI)أطياف الكتمة مشخفزة الفرل  جمتس   -
 UV-Waters 2487 Dual Absorbanceمجيد بسكذاف ( Mancherey-Nage  مؽCC Nucleodur C4 Gravity ، 5 µmعكؾس 

Detector  و مكذافWaters Micromass ZQ 2000 ESCI+ Multi-Mode-Ionization MS-Detector. 

 .Bruker Tensor 27 spectrometer (ATR, neat)بجياز مؽ نؾع  (FT-IR)تحت الأحسخ  عمى أطياف لتؼ الحرؾ  -
 .C    3 حخارة يكيذ حتى درجة SMP10 نؾع Stuart مؽ إنتاج شخكة درجة الانريارجياز قياس  -
 .VELP SCIENTIFICAسخان كيخبائي مدود بسحخك مغشاطيدي مؽ نؾع  -

 .Memmertمجفف كيخبائي مؽ إنتاج شخكة  -

 .Wattarفخن ميكخويف مؽ شخكة  -
 :البرمجيات -3-3

Discovery Studio Biovia 2016 –  مؾقعPDB (Protein Data Bank )-  بخنامج رسؼ الريغ الكيسيائيةChemBioOffice 2010. 
 الظرائق: -3-0
 الاصظشاع العزهي: -3-0-1

 أ جخي في ىحا العسل اصظشاع مذتقات الإيداتيؽ وفق مخحمتيؽ:

 الأريل السؾافق مع ىاليج (1) مؽ خلال تفاعل استبجال الإيداتيؽ Nالسدتبجلة عشج  يداتيؽالإ مخكب مؽ مذتقاتاصظشع  السرحلة الأولى:
 (.1السؾضح بالسعادلة ) (3aوالحرؾل عمى السذتق ) (2) كمؾريج البشديل

NH

O

O C6H5-CH2-Cl

1 2 3a

N

O

O+

 

 
 
 

 (:3aإيزاتين ) بشزيل-Nاصظشاع  -3-0-1-1
( مؽ كمؾريج mmol 15ثؼَّ ) ،K2CO3( مؽ كخبؾنات البؾتاسيؾم g 1، ويزاف إليو )DMFمؽ  3ml ( مؽ الإيداتيؽ فيmmol 5ي حل )

ت زبط شخوط  .وي جخل إلى فخن السيكخويف، بعج أن ي غظى البيذخ بقسع ml 100، يؾضع السديج في بيذخ سعة PhCH2Clالبشديل 
د دقائق، ي   5مجة  p =100wالتذعيع باستظاعة   .مؽ الساء البارد 5mlبعج ذلػ عشج درجة حخارة الغخفة ويزاف السديج التفاعمي بخ 

 .TLCتؼ التأكج مؽ انتياء التفاعل باستخجام تقانة كخوماتؾغخافيا الظبقة الخقيقة  .ي خشح الخاسب الحي تؼ الحرؾل عميو وي غدل بالساء
 .Cº 134-136 (Lit.133-132) [16]بمؾرات إبخية بختقالية المؾن. درجة انريار السخكب  معظياً ت عاد بمؾرة الشاتج مؽ الإيتانؾل 

 (3a: اصظشاع السركب السرحلي )(1)سعادلة ال
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 يؽعمى السذتق محرؾلل (4) ثشائي أميشؾ بيخيجيؽ-2،6مع مخكب  (1) ( والإيداتيؽ3aأ جخي تفاعل تكاثف بيؽ السذتق ) السرحلة الثانية:
(5a-bالسؾضح )(.2) سعادلةبال يؽ 

N

O

O

R

+

NNH2 NH2

R:

1     = H

3a   = Bn

4

R:

5a= H

5b= Bn

NN N

N N

O O
R R

2

 
 

 

 

 

 (:5a)انجوليشيلجيلين( ثشائي أميشه بيريجين -دي أوكده -3،2بيس )-N،´N-2،2 اصظشاع -3-0-1-0
يزاف بعج ذلػ  .إيتانؾل (ml 20الإيداتيؽ في )مؽ ( mol 0.008إلى محمؾل ) ثشائي أميشؾ بيخيجيؽ-2،6( مؽ mol 0.004يزاف )

ي بخد السديج لجرجة حخارة  .ساعات 8ي حخك مديج التفاعل بسحخك مغشاطيدي وي قظخ تقظيخاً مختجاً مجة ثؼ  قظخات مؽ حسض الخل الثمجي
جة، يتذكل راسب ي جسع وي خشح ثؼ ت عاد بمؾرتو مؽ الإيتانؾل. درجة انريارهالغخفة   .300ºC [17]فؾق  ثؼ يؾضع بالسجس  

 ( ثشائي أميشه بيريجينانجوليشيلجيلين-دي أوكده -3،2-لبشزي-1بيس )-N،´N-2،2اصظشاع  -3-0-1-3
(5b:)                                             

( الإيتانؾل، ي حخك مديج ml 20في )الإيداتيؽ  بشديل-N( mol 0.008ثشائي أميشؾ بيخيجيؽ إلى محمؾل )-2،6( مؽ mol 0.004يزاف )
، ي بخد السديج لجرجة حخارة ساعة 13 وي قظخ تقظيخاً مختجاً مجة بعج إضافة قظخات مؽ حسض الخل الثمجي التفاعل بسحخك مغشاطيدي

جة، يتذكل راسب -222 ي جسع وي خشح ثؼ ت عاد بمؾرتو مؽ الإيتانؾل. درجة انرياره خميجيقذو لؾن بختقالي  الغخفة ثؼ يؾضع بالسجس  

221ºC  33.2 مخدودهو.% 
 لإجراء دراسة الإرساء: CDK2تحزير بشية البروتين  -3-0-0

 RCSB Protein Data Bank (PDB) ( مؽ مؾقعPDB ID: 2C6Oالخمد ) يذ CDK2لبخوتيؽ  ةالبمؾري بشيةتؼ الحرؾل عمى ال
 Discovery Studioي حزخ البخوتيؽ باستعسال بخنامج  في دراسة السثبظات، اً بشيؾي قالباً لاستخجاميا  2.1Åتداوي  resolutionوبجقة 

Biovia 2016  أىسيا  وحقؾل قؾى بتظبيق عجة خظؾاتCHARMm إجخاء عسمية  إضافتيادتجعي تي توال بعج إضافة ذرات الييجروجيؽ
التؾضع الفخاغي قؾرن الانحخاف السعياري بيؽ  Validationالظخيقة  ومرجاقية مؽ أجل التحقق مؽ جؾدة .Minimizationاستخخاء 

لا  حيثوالتؾضع الفخاغي لشفذ السخكب حدب طخيقة الإرساء الستبعة ب 2C6Oلمسخكب السثبط السؾجؾد في البشية البمؾرية السخجعية 
( بيشسا أجخيت عسمية الإرساء باستخجام Protocol: Prepare Ligand( عبخ )5a-b) نخ السخكبا. ح ز   RMSD 2 Å يتجاوز الانحخاف

(Protocol: Dock Ligand: CDocker). 
 
 

 (5a-b) : اصظشاع السركبان الشاتجان(0)سعادلة ال
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 :(Results and Discussion) الشتائج والسشاقذة -0
 (:3aلسركب السرحلي )البشيهي لالتهصيف  -0-1
 :FT-IR نتائج مظيافية تحت الأحسر -0-1-1
  FT-IR: (3a) ṽ= 3030.89 st

1
(=C-H Ar

 2
), 1728.17 st(C=O)α-COCON (Lit.

[16] 
1732), 1608.77 st(C=O)Lactam 

(Lit. 1612), 1494.76-1440.61 st(C=C Ar), 1347.99 cm
-1

 st(C-N).  

 : LC-MSنتائج مظيافية الكتلة  -0-1-2 
LC-MS (3a): (C15H11O2N) m/z=238.1 [M+H]

+
 

1ظشين الشهوي السغشاطيدي البروتهني نتائج مظيافية ال -0-1-3
H-NMR: 

1
H-NMR (600 MHz, CDCl3) (3a): (δ,ppm) 

 

1مقارنة معظيات الظشين الشهوي السغشاطيدي البروتهني  (1)ججول ال
H-NMR  للسركب(3a) مع السعظيات السرجعية 

 (CH2 Al
*
) (CH Ar)oxindole (CH Ar)oxindole (CH Ar)ph (CH Ar)oxindole (CH Ar)oxindole 

(3a) 
4.87 (s, 

2H) 

6.71 (dt, J = 8.0, 

0.7 Hz, 1H) 

7.02 (td, J = 7.5, 

0.8 Hz, 1H) 

7.30 – 7.21 

(m, 5H) 

7.41 (td, J = 7.8, 

1.4 Hz, 1H) 

7.55 (ddd, J = 7.5, 

1.4, 0.6 Hz, 1H) 

Lit 

[16] 

4.93 (2H, 

s, CH2) 
6.80 (1H, d, CH) 7.09 (1H, dd, CH) 

7.35 (5H, m, 

5CH) 
7.49 (1H, dd, CH) 7.61 (1H, d, CH) 

 (أليفاتي=  Al= Aliphatic وعظخي  Ar    == Aromatic:حيث أن)

لمسادة الأولية في  N-Hاختفاء عرابة الامتراص التي تعؾد إلى امتظاط الخابظة  (3a)لمسخكب السخحمي ي لاحع مؽ السعظيات الظيفية 
الجديئية  ةمتؾافقة مع الكتم ةقس LC-MS، كسا أعظت مظيافية الكتمة البشديلة طيف تحت الأحسخ وعيؾر العرابات العائجة لدمخ 

[M+H]لمسخكب مزافاً إلييا بخوتؾن 
الخاصة بالاندياح  ةغياب الإشار  ، أما طيف الظشيؽ الشؾوي السغشاطيدي البخوتؾني فأعيخ+

  وذلػ بعج مقارنة ىحه السعظيات مع الجراسات الدابقة. لاكتامالالكيسيائي لدمخة 
 :(5a-b) ينالشاتج ينالتهصيف البشيهي للسركب -0-0
 :FT-IRتذخيص السركبات بسظيافية تحت الأحسر  -0-0-1

FT-IR (5a): ṽ= 3296.56 st(NH) (Lit.
[17]

 3166), 3089.15 st(=CH Ar) (Lit. 3022), 1719.18 st(C=O) (Lit. 

1720), 1618.58 cm
-1

 st(C=N) (Lit. 1620). 

  
FT-IR (5b): ṽ= 3011.05 st(CH Ar), 2973.11-2865.68 st(CH Al

*
) sym-asy

**
 1701.17 st(C=O), 1603.97 

st(C=N), 1454.40 δ
 *** 

(CH2)+st(C=C Ar), 1345.97 cm
-1

 st(C-N).
2

 

 :LC-MSتذخيص السركبات بسظيافية الكتلة  -0-0-2
LC-MS (5b): (C35H25O2N5) m/z=566 [M+H+NH4]

+
[18,19]  

                                                           
1
 st= Stretching Vibration = 2    اىتداز الامتظاط Ar= Aromatic =  عظخي       

* Al= Aliphatic =أليفاتي                       ** sym= Symmetric=متشاعخ          asy= Asymmetric=غيخ متشاعخ                    *** δ=bend= حشي 
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1تذخيص السركبات بسظيافية الظشين الشهوي السغشاطيدي البروتهني  -0-0-3
H-NMR: 

1
H-NMR (500 MHz, d6-DMSO) (5a): (δ,ppm) 

 

1: مقارنة معظيات الظشين الشهوي السغشاطيدي البروتهني 0ججول ال
H-NMR ( 5للسركبaمع السعظيات السرجعية ) 

 (NH) (Ar–H) (NH
+
) 

(5a) 10.17 (s, 2H) 7.21 – 7.11 (m, 4H), 6.91 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 2H), 6.71 

(dt, J = 7.7, 0.7 Hz, 2H), 6.42 (s, 2H), 6.26 (s, 1H) 

5.79 (s, 4H) 

Lit 

[17] 

11.00 (s, 2H, 2NH) 7.54–6.5 (m, 11H, 3Ar–H)  

 
1
H-NMR (400 MHz, d6-DMSO) (5b): (δ,ppm) 1.23 (4H, 2CH2), 7.0-7.2 (21H, 3Ar-H). 

جدت ىؾية السخكب السزاعفة السسيدة متراص لا( مؽ خلال التقانات الظيفية الستاحة فشلاحع غياب عرابة ا5a-b) يؽالسرشع يؽح 
وتغيخ بالسقابل عرابة الامتراص الخاصة بامتظاط زمخة  في طيف تحت الأحسخثشائي أميشؾ بيخيجيؽ -2،6 في NH2للأميؽ الأولي 

تعؾد إلى  ppm 10.17قسة أحادية عشج الكيسة  (5a)طيف الظشيؽ الشؾوي السغشاطيدي البخوتؾني لمسخكب  عيخكحلػ أ ،C=Nالإيسيؽ 
تعؾد إلى  ppm(6.26 – 7.21)بالإضافة إلى سمدمة مؽ القسؼ مستجة في السجال  CONH (2H)اللاكتام في الإيداتيؽ بخوتؾنات 

فخبسا  ppm 5.79أما القسة الأحادية عشج  (،11Hبخوتؾنات الحمقتيؽ العظخيتيؽ في الإيداتيؽ وبخوتؾنات الحمقة العظخية في البيخيجيؽ )
 (.3)الذكل [20,3]( Zwitter ion) أيؾن  زويتخ بخوتؾن تعؾد إلى 

 

 
 (5a( للسركب )Zwitter ion) أيهن  زويتر (3)الذكل 

تشدب إلى بخوتؾنات زمخة الستيميؽ  ppm 1.23( قسة أحادية عشج الاندياح 5bويغيخ طيف الظشيؽ الشؾوي السغشاطيدي البخوتؾني لمسخكب )
 (.21Hتعؾد إلى بخوتؾنات الحمقات العظخية في السخكب ) ppm(7.2-7.0)وقسؼ عشج  Ph-CH2 (4H)السختبظة بالحمقة العظخية 
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 :نتائج الإرساء الجزيئي -0-3
 CDocker interaction energy- وطاقة Aº( مع أطهال الروابط بـ 5a-b) يني التي تهضح التآثرات الستذكلة للسركبئ: نتائج الإرساء الجزي3ججول ال

 السخكب
 

 CDocker- طاقة

interaction energy 
 Aºأطؾال الخوابط  الخوابط الستذكمة

5a 

 

 LEU83رابظة ىيجروجيشية مع  47.617
 ILE10رابظة ىيجروجيشية مع 
 GLY13رابظة ىيجروجيشية مع 

 LYS33مع  Pi-Cationرابظة أيؾنية 
 ASP145مع  Pi-Anionرابظة أيؾنية 

 ILE10مع  Pi-Sigmaرابظتيؽ كارىتيؽ لمساء 
مع  Pi-Sigmaرابظتيؽ كارىتيؽ لمساء 

LEU134 

 VAL18مع  Pi-Alkylرابظة كارىة لمساء 
 ALA144مع  Pi-Alkylرابظة كارىة لمساء 

 ALA31مع  Pi-Alkylرابظة كارىة لمساء 

2.999 
2.765 
3.586 
4.601 
4.485 

3.604 - 3.900 
3.831 - 3.465 

 
5.334 
5.177 
5.292 

5b 52.919  رابظة ىيجروجيشية معLYS89 
 GLU8رابظة ىيجروجيشية مع 

 LYS89مع  Pi-Cationرابظتيؽ أيؾنيتيؽ 

 LYS129مع  Pi-Cationرابظة أيؾنية 
 ASP145مع  Pi-Anionرابظة أيؾنية 

 ILE10مع  Pi-Sigmaرابظتيؽ كارىتيؽ لمساء 
مع  Pi-Sigmaرابظتيؽ كارىتيؽ لمساء 

LEU134 
مع  Amide-Pi Stackedرابظة كارىة لمساء 

HIS84;GLN85 
 LYS89مع  Pi-Alkylرابظة كارىة لمساء 

2.998 
2.870 

3.611 - 2.998 
4.628 
3.182 

3.983 - 3.323 
3.824 - 3.490 

 
4.587 

4.750 

 
بخوابط ميسة ومسيدة مع الجيب الفعال للإنديؼ  ناتآثخ ي يؽالسخكب يؽأنَّ ىح CDK2مع إنديؼ  يؽالسرشع يؽة الإرساء لمسخكبأعيخت دراس

 جيجة ججاً. CDocker interaction energy-قيؼ  انسمكيا سكسا أني ATPروابط مع مشظقة ارتباط الـ  ذكلايأن  ادتظيعيو 
عمى  ،(5-4الذكل ) ىامة مع ثسالات الحسؾض الأميشية في السخكد الفعال للإنديؼ (interactions)عجة تآثخات  (5aالسركب )فيذكل 

  :سبيل السثال
 جديء )والتي تترخف كسانح لمخابظة الييجروجيشيةالتتذكل رابظة ىيجروجيشية بيؽ ذرة الييجروجيؽ السختبظة بحرة الشتخوجيؽ في 

Hydrogen Bond Donor HBD))(  وأكدجيؽ مجسؾعة الكخبؾنيل فيLEU83  في الـ )والتي تتآثخ مع مشظقة حمقة الأديشؾزيؽ
ATP) يء الستشاعخ مع أكدجيؽ مجسؾعة الكخبؾنيل في ، كحلػ تتآثخ نفذ الحرة في الجدILE10   ل لمخابظة دتقب)والحي يترخف كس

بخابظة  GLY13( مع HBA(، أيزاً تتآثخ ذرة الشتخوجيؽ في زمخة الإيسيؽ )Hydrogen Bond Acceptor (HBA) الييجروجيشية
غيخ  Pi بيؽ الكتخونات نغام (Electrostatic) كخابظة أيؾنية Pi-Cationىيجروجيشية، إلى جانب ذلػ يتذكل تآثخ مؽ الشؾع 
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(، ATP)والحي يتآثخ مع مشظقة ثلاثي فؾسفات في الـ  LYS33الستسؾضعة العائجة لحمقة البيخيجيؽ والشتخوجيؽ السذحؾن إيجاباً في 
ة ثلاثي فؾسفات في الـ )مشظقASP145 في البيخيجيؽ و Piبيؽ مخكد الحمقة العظخية  Pi-Anionبالإضافة إلى رابظة أيؾنية مؽ الشؾع 

ATPفي حيؽ تذكل حمقة البشدن وحمقة أوكدي انجول في الإيداتيؽ تآثخ كاره لمساء ،) (Hydrophobic)  مؽ الشؾعPi-Sigma  مع
ILE10 وLEU134  مؽ الشؾع  اً بيشسا تذكل حمقة البيخيجيؽ وحمقة أوكدي انجول تآثخPi-Alkyl  مع كل مؽVAL18 وALA144 

 .ALA31و
 

 
(، )ب(: السعلهمات التفريلية لتآثرات السركب 5aمع السركب ) CDK2)أ(: مهقع الجيب الفعال )مهقع الارتباط( لإنزيم  3Dالذكل ثلاثي البعج  )0( الذكل

(5a.مع ثسالات الحسهض الأميشية في الجيب الفعال للإنزيم ) ( حيث تُسثَّل الرابظة الهيجروجيشية بخط أخزر مشقط والرابظة الأيهنيةPi-Cation  وPi-

Anion) ( بخط برتقالي مشقط والرابظة الكارهة للساءPi-Sigma  وPi-Alkyl.بخط بشفدجي مشقط ) 
 

 
الفعال للإنزيم، حيث تُسثَّل الرابظة الهيجروجيشية )التقليجية وغير التقليجية( بخط أخزر ( مع الجيب 5aلتآثرات السركب ) 2Dالذكل ثشائي البعج  (5الذكل )

 ( بخط بشفدجي مشقط.Pi-Alkylو  Pi-Sigmaبخط برتقالي مشقط والرابظة الكارهة للساء ) (Pi-Anionو  Pi-Cationمشقط والرابظة الأيهنية )

وىي: رابظة ىيجروجيشية بيؽ زمخة الستيميؽ السختبظة بحرة  (7-6 )الذكلتآثخات ىامة أبجى  (5bالسركب ) أيزاً أن تذيخ نتائج الإرساء
، رابظة GLU8( في الثسالة HBAومجسؾعة الكخبؾنيل ) (السذكمة لجحر البشديل)الشتخوجيؽ مؽ جية وبحمقة البشدن مؽ جية أخخى أي 

بيؽ الثسالة  Pi-Cationالإيداتيؽ، كحلػ تغيخ رابظتيؽ أيؾنيتيؽ ( وحمقة البشدن في HBD) LYS89ىيجروجيشية أخخى بيؽ الثسالة 
LYS89  وحمقة البشدن في جحر البشديل وحمقة البشدن في الإيداتيؽ، كسا تتآثخ حمقة البشدن في البشديل في الجديء الستشاعخ بخابظتيؽ
الخوابط الكارىة لمساء فتغيخ عمى الشحؾ  عمى التختيب، أما ASP145و  LYS129مع الثسالتيؽ  Pi-Anionو Pi-Cationأيؾنيتيؽ 

، أما حمقة أوكدي انجول فتذكل رابظة مؽ الشؾع LEU134و  ILE10مع  Pi-Sigmaالتالي؛ تتآثخ حمقة البيخيجيؽ بخوابط مؽ الشؾع 
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Pi- Sigma  معILE10  ورابظة مؽ الشؾعAmide-Pi Stacked  معHIS84;GLN85 في حيؽ تتذكل رابظة مؽ الشؾع ،Pi-Alkyl 

 .LYS89بيؽ حمقة البشدن في الإيداتيؽ والثسالة 

 

 
(، )ب(: السعلهمات التفريلية لتآثرات السركب 5bمع السركب ) CDK2)أ(: مهقع الجيب الفعال )مهقع الارتباط( لإنزيم  3Dالذكل ثلاثي البعج ( 6الذكل )

(5bمع ثسالات ) .الحسهض الأميشية في الجيب الفعال للإنزيم 

 

 
 ( مع الجيب الفعال للإنزيم.5bلتآثرات السركب ) 2Dالذكل ثشائي البعج ( 7الذكل )

 

 :(Discussion) الاستشتاجات -5
 ،(5b( أحجىسا مخكب ججيج وىؾ )5a-b) الإيداتيؽمؽ مذتقات  انستشاداً إلى ديسخة الإيداتيؽ وطخيقة ىجائؽ الفارماكؾفؾر اصظشع مخكبا

ف السخكبا حيث ومظيافية الكتمة  FT-IRبشيؾياً بالاعتساد عمى التقانات الظيفية الستاحة وىي مظيافية تحت الأحسخ  انالسرشع نوص  
LC-MS  1ومظيافية الظشيؽ الشؾوي السغشاطيدي

H-NMR أشارت دراسة الإرساء الجديئي مع إنديؼ .CDK2 في  اً ميس اً حي يمعب دور ال
( Drug-Likeشبو أدوية )ا سبخوابط ميسة ضسؽ الجيب الفعال للإنديؼ مسا يجعمي ناتآثخ ي يؽالسخكب يؽتشغيؼ الجورة الخمؾية أنَّ ىح

 .CDK2محتسمة لعلاج الدخطان ومثبظات لإنديؼ 
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