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  Xanthine Oxidase تصميم و تحضير مجموعة من المركبات كمثبطات لانزيم  
  سرى سلام عبيد,  بلال جاسر محمد

 كمية التربية لمبنات -جامعة الانبار 
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 كمثبطــــــــــــــات التـ  يمكنيـا ان تعـــــــــملمن المركبـات مجـموعة  تحضيرتصميم و تشتمل ىذه الدراسة  
ان تصــميم المثبطــات انجــز مــن يــجل البرنــام  و  MOE ووتــم ايتيــار ااضــل المثبطــات نظريــا الــزانثينم لانــزي

الامتصـا  لجشـعة تحـت الحمـرا   تشييصـيا باسـتيدام اطيـا لتحضـر بعـدىا تـم  المؤكسـد XOالحاسـوب  
والتحميـل ا ميتبريـ XO بات المحضـرة لتثبـيط انـزيموتم ايتبار اعالية المرك اطيا  الرنين النووي المعناطيس و 

 .1HNMRو C.H.N 13C NMRالدقيق لمعناصر 
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:المقدمة  
 xanthine oxidoreductaseىو بروتين اجاين  امزي  
(XOR)  شامل و الذي يظير ا  شكمين انزيم الزانثين المؤكسد الميتزل

يمكنيما التحول من احدىما الى الاير دايميا الشكل 
metalloflavoprotein والذي يتم التعبير عنو بشكل xanthine 

dehydrogenase XD والذي  الاول الزانثين الميتزل نازع الييدروجين
ح ، والثان  اساس  ا  جسم الكائن ال xanthine oxidase (XO)يتولد 

 (XD)وان ىذا التعديل يحدث عند تركيز منيفض من الزانثين المؤكسد 
ا  وجود عدة  (1).الاوكسجينالميتزل  تعديل بعد ترجمة الزانثين بواسطة

 (XO)يحفزان اكسدة البيورينات الى حامض وسطا  موالين لجلتياب
 من الناحية الوظيفية كجىما الزانثين الميتزل (XD) الزانثين المؤكسد و

اليوريك حيث يحولان اليايبوزانثيبن الى الزانثين وبعدئذ الزانثين الى حامض 
كمستقبل  NADH ا  المستقر اليوريك. يتطمب الزانثين الميتزل

 +NAD لجلكترونات لتمك التفاعجت المؤكسدة الميتزلة وبالتال  توليد
(XD)ين الجزيئ  مولد جذر اوقوييتزل الاوكسج NAD+  غير قادر عمى
 .(2)الاوكسيد عال  الفعالية  حين ان الزانثين المؤكسد (XO)استيدام

 
 

* Corresponding author at: Department of Chemistry , College of 
Education for Women ,University of Anbar 

E-mail address:  

 

المؤكسد ىو المسؤل عن الحالو المرضيو  يعتبر اتزيم الزانثين
اليوريك ا  المفاصل (3). سم النقرس الت  يسببيا ترسب حامضالمعرواو با

ان ىذا الانزيم تولى اىتماما كبيرا بسبب دوره  مما يؤدي الى التياب مؤلم
 (4,5).المحتمل ا  اصابة الانسجة والاوعية و كذلك دوره المحتمل ا 

انزيم الزانثين المؤكسد بواسطة  واشل القمب المزمنالامراض الالتيابية 
(Reactive oxygen species ROS)  ان انتاج اصنا  الاوكسجين

وعواقبيا الضارة داعت التحقيقات لمعراة قدرة بعض المركبات  الفعالة
 مماثلىو مركب XO لمسيطرة عمى واو تمنع نشاط الانزيم او لازالة

-dihydro-4Hpyrazolo[3, 4-d] pyrimidin-5 ,1) لمبيورين وكان
4-one) ا  عام 1966 كان حجرو  الوبيورينولFDA عميو  وااقت

 اول مثبط لانزيم الزانثين المؤكسد (XO)منظمة الغذا  والدوا 
Hyperuricemia  الاساس ا  الادارة السريرية لمرض النقرس

ولكن نظرا لفقدان اعالية  والاضطرابات المرتبطة بفرط حامض اليوريك
ازالة الجذور الحرة لمكااحة الايونات السالبة لفوق الاكاسيد المنتجة 

استيدام الالوبيورينول مع بعض التاثيرات الجانبية  لعدة عقود (4).يرتبط
الجياز  (5).الت  تشمل الحساسية وتفاعجت ارط التحسس و اضطرابات

لذلك ىنالك حاجة  ل  حاداليضم  والطفح الجمدي والتياب كموي يج
يمكن استيداميا كمثبطات لجنزيم والتيفي  من  لتطوير مركبات جديدة

التاثيرات الجانبية. يتطمب اكتشا  العجج الكثير من المال والوقت والجيد 
ولكن نتيجة لمتطور الحاصل ا  التقنيات الحاسوبية اان عممية اكتشا  
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ب وان عممية اكتشا  العجج العجج اصبحت مدمجة مع مساعدة الحاسو 
التنبؤ بالفعالية البيولوجية لممركبات  (8,9).بمساعدة الحاسوب تتضمن

 بواسطة العجقة الكمية ما بين الييكل والنشاط والالتحام الجزيئ 
Molecular  النظري   باستيدام البرنامالمصممةaza-flavone 

يمكن ان تكون ليا اعاليات مؤثرة ث بان مشتقات ـــــــوتتضمن ارضية البح
 Operating Environmentكمثبطات لانزيم الزانثين المؤكسد وذلك 

MOE النظري.  استنادا الى نتائ  البرنام 
 

 المواد و طرائق العمل 
 الالتحام الجزيئي 

لقد تم تحميل الييكل  (XOرمز) 1FIQ:PDB) من بيانات بنك 
 ChemBioDrawعمى  المؤكسد الزانثينالبموري ثجث  الابعاد لانزيم 

Ultra11.0  لممركبات باستيدام  تم بنا  ىيكل ثنائ  الابعادالانترنت و
وتم اضااة ذرات الييدروجين الى الييكل البموري  البروتين PDB برنام 

MOE 2009.10  الالتحام الجزيئ  باستيدام برنام واجري FeS و 
FAD رى الموجودة الما  والجزيئات الايبعدىا تم حذ  جزيئات لجنزيم و

جزيئات ايرى لجبقا  عمى الموقع و  ى  جزيئةضمن تركيب الانزيم و 
الفعال اقط ثم اجري اعادة الالتحام لجنزيم مع المركب الموجود ضمن 

 مالالتحاحامض السالسيمك ومن ثم اجري  بموري لو والذي ىوالتركيب ال
 الجزيئ  لممركبات المصممة من اجل تثبيط الانزيم.

  N-(2-acetyl phenyl acetamide  تحضير
 مول 13.5غرام( و)15 مل( من انييدريد حامض اليميك و2)

0.1 (2-aminoacetophenone مع التحريك المستمر  من يوضع مزي
مل( من الميثانول ا  حمام  52مل( من البريدين و) 70مº يسكب وبعدىا

يميط التفاعل عمى الثم  و يجمع الراسب المتكون و يبمور من زيت  عند 
  الايثانول.

Diaryl propenones تحضير 
مل( يحوي 511ببط  الى دورق ميروط  سعة ) مل( 2، (5%

 من الميثانوليضا  محمول ىيدروكسيد الصوديوم المائ )مل(  محمول
التحريك المكون من الدييايدات  (1mmol)ا (20 3يستمر التحريك لمدة 

الارومات  الاربعة ساعات بدرجة حرارة الغراة وعند الانتيا  يسكب مزي  

التفاعل عمى الما  البارد الجميدي و من ثم يرشح و تفصل المادة الصمبة 
 .صفرا  المون والت  يعاد بمورتيا من الايثانول

 dihydro-2-aryle quinolones-2,3تحضير
ومحمول حامض  %5يترك تحت التصعيد مل( 51)

العكس   مزي  من Diaryl propenones (mmol 1) الييدروكموريك
ساعة يحفظ مزي  التفاعل عند درجة حرارة الغراة وبعدىا يعادل  52لمدة 

بييدروكسيد الامونيوم ويرشح الراسب الصمب المتكون ويعاد بمورتو من 
  الايثانول.

2-aryle -4- quinolones تحضير  
-2,3-dihydro (mmol 1)واليود  (1.5mmol)مل من ا  2

2-aryle quinolones وتراع درجة حرارة المزي   يوضع مزي  من
 ساعة وعند الانتيا  يسكب مزي  التفاعل 52م ا  حمام زيت  لمدة51ºالى

DMSOالصوديوم ويجمع الراسب  عمى محمول مشبع من ثايوكبريتات
مع زيادة نسبة  (10).المتكون وتتم تنقيتو بواسطة كروماتوغراايا العمود

 .السميكا جل 60x20 mesh) الاثيل اسيتات ا  اليكسان كسائل الجري
 

 
Reagent and condition (i) (CH3CO)O, C6H5N, MeOH, 

stirring,70ºC,6h;(ii) MeOH, 5% NaOH , stirring, 

rt,6h;(iii)EtOH , 5%HCl ,reflux, 12h;(iv)DMSO,I2, 

reflux, 12h  .   

aza-flavone  تحضير مشتقاتمخطط  (1)   الشكل 
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 تثبيط الانزيم
( طيفيا من قيــــــست اـــعاليـــــة انزيـــــم الزانثين المؤكــسد XO البـــــقري

 grade1, ammoniumيجل قياس تكون حامض اليوريك عند 
sulfate suspension  الاشعة اوق –)باستيدام مطيا  المرئ

بحيث nm 290 البنفسجية. حضر النموذج والدوا  القياس  الالوبيورينول
من لتحميل الميتبري من يجل اذابة النموذج ا  DMSO (لا يتجاوز

من الحجم  pH 7.5(. يحتوي allopurinol) 1mg\ml) حجم صغير
من ثم يكمل الى الحجم المطموب بمحمول بفر اوسفات الكم ( اولا و 
 100-0.05( و(ml 2.9) من بفرKH2PO4(pH 7.5%5 البوتاسيوم)

µM 1 من محمول الايتبارml مزي  التفاعل عمىpH 7.5 KH2PO4 
 M 1) و (0.1ml) من محمول انزيم الزانثين المؤكسد (0.1mlا بفر 

KOH مع المــــــــــــركبات المحضرة المذابـة اــــــ   مععدلت(15 min) لمدة 
 150 الزانثين من وان المزي  يحضر قبل الاستيدام بقميل ويحضن مســـــبقا

mMمحمول المادة الاساس) من(2ml)  ان التفاعل يبدا عند اضااة
DMSO(5%v\v)  اني  التفاعل باضااة و(10 min)  ان مزي  التفاعل

 290قابلم blank ا  بفر اوسفات البوتاسيوم pH7.5).حضن لمدة
nm قيست الامتصاصية عند .(0.58M)  من حامض الييدروكموريك

اعتمادا  تط حسب)محمول بفر( والنسبة المئوية لمتثبي (ml 0.5)بتركيز
 :(55-51) عمى المعادلة الاتية

 
% of inhibition = [1 - B/A) x 100 

 :عندما تكون
 (a-b) ى  الامتصاصية مع النموذج B  

XO  مع الانزيمى  الامتصاصية a 
XO الامتصاصية بدون الانزيم b 

(c-d) الامتصاصية بدون النموذج A 
XO الامتصاصية مع الانزيم c 
XO الامتصاصية بدون الانزيم d 

 
 النتائج و المناقشة

المؤكسد يؤدي الى زيادة ا   ان زيادة نشاط انزيم الزانثين
وبالتال  يؤدي الى النقرس والى زيادة يطر  (52)مستويات حامض اليوريك

وان حامض اليوريك  (53-56)امراض القمب والشرايين والسكريبالاصابة 
وكذلك ينشط انزيم الزانثين المؤكسد  (21,25)يؤدي الى امراض الكمى المزمنة

 (22-23)الفعالةXO لاصنا  الاوكسجين الميتزل الالتياب من يجل انتاجو
لدى المرضى الذين يعانون وان استيدام مثبطات انزيم الزانثين المؤكسد 

اثار جانبية اقل بالمقارنة مع  تمتمكلانيا مفيدة جدا  من زيادة نشاط انزيم
الذي يعان  الت  تعطى اما لتقميل الالتياب  مضادات الالتياب والمدررات

XO  ومن امثمة من حامض اليوريك الزائد ا  الجسم  الناجم والتيم
 ارطمتجزمة من اثار جانبية عديدة منيا بدوره  الالوبيورينول زيمنمثبطات ا
وبالتال  ىنالك حاجة لتطوير مركبات جديدة تمتمك اعالية  (24)الحساسية 

 تثبيط انزيم الزانثين المؤكسد وتيمو من الاثار الجانبية.
يمكن ان تكون مثبطات انزيم الزانثين المؤكسد بيورينية او غير  

ى  غير بيورينية باستيدام المصممة لتثبيط الانزيم بيورينية وان المركبات 
  (.5)اربع الدييايدات اروماتية كما ىو مبين ا  الميطط

ان المركبات الميتارة من اجل تثبيط الانزيم صممت باستيدام 
كانت نتائ  الالتحام الجزيئ  مع الموقع الفعال لجنزيم و  البرنام  الحاسوب 

وتم تحضيرىا و تم قياس مدى ااعميتيا  XOناجحة لبعضيا ميتبريا. 
  .( (Operating Environment Molecular MOEزيمنالتثبيط 

 
 الالتحام الجزيئي 

استيدم الالتحام الجزيئ  لبيان كيفية تدايل المركبات الميتارة 
تعيين الاحماض الامينية و لمتثبيط مع الموقع الفعال لجزيئة انزيم الزانثين 

 الحاسمة ا  عممية الارتباط ما بين المثبط والانزيم بعد ان تم ازالة
1FIQيب المؤكسد جزيئات الما  والجزيئات الايرى الموجودة ضمن الترك

 الموجودالسالسيمك  1FIQ.البموري لجنزيم تم اجرا  اعادة الالتحام لحامض
الميكاند المتولدة  \ان تحميل نماذج معقدات الانزيم ضمن التركيب البموري 

من الالتحام الناجح لممركبات يعتمد عمى المتغيرات مثل تدايل )الجذر 
توجو المركبات ( لميمفات الموقع الفعال و التربيع  لمتوسط الانحرا 

RMSD ودالة  (25)الاصرة الييدروجينية والممتحمة دايل الموقع الفعال
ان عممية ( 01).(26)التيدي  المعتمدة عمى متغيرات عديدة مثل الانتروب 

 .Å 2.0اقل من RMSD الالتحام الجزيئ  تكون ناجحة عندما تكون قيمة
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 جدول(5) نتائ  الالتحام الجزيئ 
Root mean square 

deviation (RMSD) 

Score of 

Energy 

(S) 

Compound 

0.4587 -7.001 
Salicylic 

acid 

0.6909 -13.7696 Allopurinol 

2.3849 -9.3029 copm.1 

0.9984 45.2722 copm.2 

1.1611 -7.0181 copm.3 

0.6879 - 10.8658 copm.4 

من يجل  ان حامض السمساليك يتدايل مع الموقع الفعال لجنزيم
والتدايل الثان  والثالث  ارومات  –يمسة تدايجت الاول تدايل ارومات  

مابين حمقة البنزين  phenylالامين  لمحامض Phe914 ىو اصرة
 Arg 880ويبمغ طول الاصره الاولى 3.6Åوالثانية  Å 2.8لمسمساليك و

 Thr1010 يبمغ طوليما ىيدروجينيو مابين السمساليك والحامض الامين 
مع الحامض  ناليامس ايو اصرتين ىيدروجينيتياما التدايل الرابع و 

 .2.88Åو Å 2.22. الامين 
 

 
XO التحام حامض السالسيمك مع الموقع الفعال لانزيم   (2) الشكل   

 
يتدايل مركب الالوبيورينول مع الموقع الفعال لجنزيم من يجل 

التدايل الثان  ىو و ارومات   -ىو ارومات  لثجثة تدايجت التدايل الأو 
ما بين حمقة  phenyl لمحامض الامين  Phe914 اصره ىيدروجينية مع
التدايل الثالث ىو اصرة ىيدروجينية مع الحامض البيورين اليماسيو و 

ويبمغ  Å 1.9. الحامض الامين  Thr1010 يبمغ طولو Å 2.19 الامين 
  Glu802 .طوليا

 

 
 XO مع الموقع الفعال لانزيم التحام الالوبيورينول  (3) الشكل   

 
ما  ارومات  –اربع تدايجت التدايل الاول ىو تدايل ارومات  

الثان  والثالث  يتدايل مع انزيم والتدايجت ان المركب الاول XO بين
الحمقة السداسية  phenyl لمحامض الامين Phe914 الرابع ى  اواصرو 

مجموعة الكاربونيل لمحمقة  نبيىيدروجينية ما Thr1010لممركب و
والتدايل  السداسية لممركب ومجموعة الييدروكسيل لمحامض الامين 
 Å 2.72 الثالث مابين اوكسجين مجموعة الميثوكس  لممركب مع مجموعة

 لممركب التدايل الرابع مابين نتروجين الكوينولينو ويبمغ طول ىذه الاصرة 
2.45 Å  يبمغ طوليا وSer876  لمحامض الامين الييدروكسيل  .
1.95 Å ويبمغ طولياGlu802  ومجموعة الكاربونيل الحامض الامين. 
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XO التحام المركب الاول مع الموقع الفعال لانزيم   (4) الشكل   

 
مع جزيئة  لثان يتدايل المركب ا phenylالحامض لممركب و 

ارومات  ما بين مجموعت  و التدايل الثان  ىو  –الانزيم تدايل ارومات  
 ةـــــــممركب و مجموعــــــــس  لــــــــجموعة الميثوكـــاصرة ىيدروجينية ما بين م

Phe914  3.24 والثالث ايضا اصرة ىيدروجينية مابين الامين Å  ويبمغ
واصرة الييدروكسيل لمحامض الامين   Thr1010 طول ىذه الاصرة

1.61 Å يبمغ طوليا Glu802 وعة ـــــــــنتروجين مجموعة الكوينولين و مجم
ايرى  ةىيدروجيني Arg880 يبمغ طوليا ين ــــــــامض الامـــــــــــالكاربونيل لمح

 جموعة الكوانيدين لمحامض الامين ما بين مجموعة الميثوكس  و م
.2.48Å  

 
XO لانزيم مع الموقع الفعال  ثان التحام المركب ال  (5) الشكل    

ثجثة تدايجت مع جزيئة الانزيم الاول ىو  ثالثيتدايل المركب ال
التدايل الثان  ىو اصرة  و ارومات  مابين مجموعت  –تدايل ارومات  

لممركب و لمحامض  Phe914ىيدروجينية ما بين مجموعة الكاربونيل 
 و يبمغ طوليا Å 2.47 وكذلك التدايل الثالث ىو phenyl الامين 

Thr1010   و يبمغ لممركب و مجوعة الييدروكسيل لمحامض الامين
اصرة ىيدروجينية مابين نتروجين الكوينولين لممركب و  Glu802 طوليا

  Å 1.96 . مجوعة الكاربونيل لمحامض الامين 

 
 XO التحام المركب الثالث مع الموقع الفعال لانزيم   (3) الشكل   

 
phenyl مع انزيم الزانثين ثجثة تدايجت  رابعيتدايل المركب ال

والارتباط الثان  والثالث   ـــارومات  مابين مجموعت –الاول ىو ارومات  
لمكوينولين لممركب  Phe914 ىو اصرة ىيدروجينية مابين مجموعة

 Arg 880ويبمغ طوليما  Å 2.18و  Å 2.08ولمحامض الامين  .
 .موعة الكوانيدين لمحامض الامين الكاربونيل لممركب و مج
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XO مع الموقع الفعال لانزيم رابعالتحام المركب ال   (7) الشكل    

 
  aza-flavoneتحضير مشتقات 

 -aryle -4-2 ) المعرواة بـــــــــــــــــــــــــــــــــــa-flavon (استبدال
quinolonesتتضمن مركبات  

بمجموعة الكوينول و كل منيما  مجموعة الكرومون ا  الفجاونات
نظير لجير مع الاحتفاظ بالشكل و المجمح التركيبية لمفجاونات المسؤلة 

 .(5) عن اعالية التثبيط كما ىو موضح بالشكل

 
(5) استبدال نواة الكرومون بالكوينول الشكل   

 

بواسطة سمسمة من التفاعجت كما موضح بالميطط ابتدا ا من  
لضمان عدم تكون الايمين  حضرت aryle -4- quinolones-2اديال 

مجموعة الاستيل  aminoacetophenone-2عندما يتكاث  مع ميتم  
 Diaryl حضرت من يجل تكاث  claisen- Schmidt المحفزالى 

propenones 2الحامض  بوجود الالدييايدات المعوضة كل- aryl 
tetrahydroquinolones   لينتDiaryl propenones  بالقاعدة

كعامل مساعد وا  نفس الوقت تزال الحماية من  وبعدىا تكون حمقة ا 
 aryl-2الامين المضا  الييا مجموعة الاسيتايل و تيضع الى الاضااة 

aryleTetrahydroquinolones تحصل وبعدىا  بيتا عمى نظام الاينون
 .( 51) عممية انتزاع الييـــــــــــــدروجين مــــن باستيدام اليود الجزيئ 

dihydroquinolones  باستيدام طي  الاشعة تحت الحمرا  و  لينت
 تم تشيي  مشتقات aza-flavon طي  الرنين النووي المغناطيس 

13 و C.H.N كانت القيم لممركبات الاربعة كالات  :و 
C-NMRو 

1
H-

NMR  
Compound 1 

IR: 3322 (N-H str ), 1693 (C=O str) ,
 1

H-NMR: 

3.8(s,6H,OCH3),4 (s,1H,N-H),6.4-7.8(aromatic 

hydrogen,8H),
 13

C-NMR: 182( C=O), 97-158(aromatic 

carbon), 56( aliphatic carbon, OCH3),Anal.calcd.for 

C17H15NO3:C, 72.58; H,5.37;N,4.98,found: C, 73.25; 

H,4.77;N,3.45.  

Compound 2 

IR: 3327 (N-H str ), 1687 (C=O str) ,
 1

H-NMR: 

3.8(s,9H,OCH3),4 (s,1H,N-H),6.1-7.8(aromatic 

hydrogen,8H), 
13

C-NMR: 182( C=O), 97-160(aromatic 

carbon), 56( aliphatic carbon, OCH3 ), Anal.calcd.for 

C18H17NO4:C, 69.44; H,5.50;N,4.50,found: C, 70.65; 

H,4.98;N,4.12.  

Compound 3 

IR: 3335 (N-H str ), 1679 (C=O str) ,
 1

H-NMR: 

3.4(s,1H,SH),4 (s,1H,N-H),6.6-7.8(aromatic 

hydrogen,9H) ,
 13

C-NMR: 182( C=O), 97-145(aromatic 

carbon) Anal.calcd.for C15H11NOS:C, 71.12; 

H,4.38;N,5.53,found: C, 72.87; H,3.98;N,5.21.  

Compound 4 

IR: 3339 (N-H str), 1690 (C=O str),
 1

H-NMR: 4 

(s,1H,N-H),6.6-9.9(aromatic hydrogen,9H),
 13

C-NMR: 

191, 182( C=O), 97-145(aromatic carbon) Anal. 

calcd.for C16H11NO2:C, 77.10; H,4.45;N,5.62,found: C, 

78.08; H,4.23;N,4.48. 
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 تثبيط الانزيم مختبريا
نظرا لكون انزيم الزانثين الؤكسد ىو المسؤول عن تحول الزانثين  

 ,grade 1)الى حممض اليوريك اقد تم قياس تثبيط الانزيم 
ammonium sulfate البقري XO  ميتبريا لممركبات المحضرة باستيدام
التثبيط  الطيفية من يجل حساب نسبةبالطريقة  انزيم الزانثين المؤكسد

استيدم  (suspension المئوية لممركبات المحضرة و بتراكيز ميتمفة و
 الالوبيورينول كمثبط قياس  ا  الدراسة .

aza-flavon وان النتائ  مبينة ا  الشكل من بين مشتقات 
aza-flavon المحضرة كان  ميتبريا لمشتقات تم قياس تثبيط الانزيم

( 1)المركب السابع()المعوض بمجموعة الثايول عمى الموقع الثالثالمشتق 
 IC50 = 6.8 و كان المركب اليامس )المعوضىو الاكثر اعالية تثبيطية 
 وى  ايضا لانزيم XO حيث كانت IC50 = 7.6وى  مقاربة لجلوبيورينول 

IC50 = 8 حيث كانت XO ميثوكس   2,4) ايضا لو اعالية تثبيطية لانزيم
 مقاربة لجلوبيورينول .  بمجموعت  موقعينا  ال

ان ىذه النتائ  تتفق مع  aza-flavon و معوض عمى حمقة
مجموعة الفنيل  النتائ  الت  تم التوصل الييا عندما حضرت مشتقات

ان ـــــحمقة حيث بين بــمجموعة ميثوكس  ا  مواقع ميتمفة من ال
اما التعويض بمجاميع تزيل التنشيط  شطة مثلــــــــعويض بمجاميع منـــــــــالت

يزيد من اعالية تثبيط  عمى مجموعة الفنيل الميثوكس  XO مثل الكمور و
الفمور  XO. ان وجود تعويض الميثوكس  و موقعو عمى مجموعة  انزيم

يمعب دورا ميما  الفنيل عمى مجموعة الفنيل تقمل من اعالية تثبيط انزيم
عمى اعالية التثبيط ااذا كانت مجموعة الميثوكس  معوضة عمى حمقة 
الفنيل و ا  الموقع بارا اانيا سو  تؤدي الى تحسين اعالية التثبيط بشكل 

و الت  تحسن  يمكن ان ينسب الى اندااع الالكترونات من قبلممحوظ وذا 
مجموعة الميثوكس   quinoidمن صجبة الجزيئة باتجاه التركيب المستوي 

ولكن اذا كانت مجموعة الميثوكس  معوضة عمى و الت  تؤدي الى تكوين 
حمقة الفنيل ا  الموقع اورثو اانيا لاتظير اي تحسين ا  اعالية التثبيط و 
تشابو تمك الغير معوضة عمى حمقة الفنيل وان وجود مجموعة ميثوكس  

 .(51) اضااية لا يحسن من اعالية التثبيط
ا المركب السادس و الثامن اقد كانت الفعالية التثبيطية ليما ام

 ضعيفة بالمقارنة مع المركبين اليامس و السابع .

-aryl-4-2او  aza-flavonىنالك اعتبارات ضرورية من اجل اعالية 
quinolone مثل  نظرا لمييكل التركيب  لمركبات:XO  الفجاونات لتثبيط

 انزيم 
 .aren-aren 
 النواة ثنائية الحمقة من اجل التدايل الييدرواوب  و تدايل .5

 .2,3محتقظة بالاستوائية لمجزيئات المصممة. 
  .مركز اوليفين  عند ذرت  الكاربون .2
مجموعة كاربونيل وظيفية موقعيا مناسب لتكون تدايل  .0

 الاصرة الييدروجينية.
 . torsional angleزاوية التوا  مناسبة  .1
ييفض  ل مناسب لمتدايل الييدرواوب موقع مجموعة الاري .2

 ( 05-00) من الفة الارتباط لمفجاونات
 .التعويض الحر عمى مركز الكاربون .3

 

 
aza-flavon التدايجت الرئيسية و المجمح التركيبية لمشتقات   الشكل (6) 

 
aza-flavon المحسوبة ميتبريا لمشتقات   IC 50جدول (2) قيم 

IC 50 µM Compound  

8 Comp. 1 

25.5 Comp. 2 

7.6 Comp.3 

36.4 Comp. 4 

1. Comp. 1 : 2,4-Dimethoxy benzaldehyde.  

2. Comp. 2 : 2,4,6- Trimethoxy benzaldehyde. 

3.  Comp. 3 : 4-Mercaptobenzaldehyde. 

4. Comp. 4 : 4-Formylbenzaldehyde. 
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aza- flaone لمشتقات لتثبيط الانزيم بالنسبةالمئوية  النسبة   (51) 
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ABSTRACT  
The aim of this study is to design and prepare set of compounds can work as patent inhibitors of xanthine oxidase 

.The designing of inhibitors was carried out via MOE software and then after choosing the best theoretical inhibitor we 

prepared, dentified and characterize them by FT-IR, 
1
HNMR and

13
CNMR spectroscopy, and C.H.N elements data and the 

effectiveness of the prepared compounds to inhibit the enzyme XO in vitro.  
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