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Abstract 
 
In recent years application of QSAR technique has shown that, there are mathematical relationships between chemical 
structures and biological activities of compounds. In this method, by changing some specific directions on main 
molecule composition like, altering electronical shape, shifting in hydrophobicity values of molecule and certain 
specific changes in general structure of main molecule composition results in creation of a molecule with new chemo-
physical properties and biological activities. 
In this method, by measuring physical and chemical properties of a family of molecules and comparing their biological 
activities (like: toxicity, drug properties, etc.), a data bank of molecular properties is created. The method of linkage 
analysis of molecules is used and important physio-chemical properties and their correlation with specific biological 
properties is stored in this data bank.In this way, the method provides possibilities to design a new molecule with 
certain biological properties. As a conclusion, it has been shown that there are very close dependency between 
biological activities of phosphoramidate compounds and their respective hydrophobicity.   
 

Keywords: Structure- Activity Relationship; Phosphoramidate Compounds��
��

Available online:� �̶ �Ϧਖ࢙ω ૤Ξख़�̶ ϩ୑�਌঒ࠉ����ϩ�ϞϪभ ω̵Ϋϩ߮Ϥ�ສ࢖ ߮ωά �ΨϤ Ψ৮�̵୓ढ़ ඵද भ΋ࠈ��
www.adst.ir� ��Ã�Z¼��,µÁY�µZ����ÌWZa�,����� ������� 

������
¾Ì�u�¹Z»Y��»Zm�ÃZ´�¿Y{�����
Á�ÊÀ§�Ã|°�ÅÁ�a�Á�Ã|°�¿Y{Ê�|ÀÆ»���

mailto:ghadimi_saied@yahoo.com
mailto:_saied@yahoo.com
http://www.adst.ir�����Z���,��Y��Z�����WZa�,�����


��� ��Ä¸n»�Ê¼¸�±�Ê�ÅÁ�a��É�ÁZÀ§�Á�¹Â¸���|À§Y|a�ÉZÅ¶»Z��Ì£�� ���Ã�Z¼��,µÁY�µZ��,��ÌËZa������

 

 
��

��Ä»|¬»���
Ã�Y|//¿Y�Á�É�//Ì³�//=¼¯Ê���YÂ//y�½{�//¯Ê¼Ì//���///Á�Ê//°Ë�Ì§�

dÌ·Z §���ÉZÅ����fÀ��Á�Ê Ì^��{YÂ»�Ê°Ë�Â·ÂÌ]���ÉÁ����¾Ì/Àr¼Å�/Ìa�Y|
��½{�¯ZÅÂ´·Y,�Ä¿Â¼¿��ZÅ�����]YÁ��Á�]�º¯Zu��dÌ¼¯����Ã�Y|/¿Y�ÉZÅ���É�/Ì³
Ã|����������������Á���{�h/v]�{�Â/»�Á�¶/»Z°e�µZ/u��{�,\·Zm�Ê�Â�Â»���

QSAR�d�Y������µZ���Y�¶^«�Ze�ÉZÅ�����É{ÔÌ»��³M������Y�Ê§Z/¯�ÊÅZ
�Á�d �Á���d����À¯YÁ�ÉZÅ�ZÌ¼Ì��Ë�Á�Ê����YÂyÊ¼Ì����Ê°Ë�Ì§�/

���Á�Ã�Y|¿Y� ,¶°���Ê¿Á�f°·Y��YÂy���µÂ/°·Â»�����À/¯YÁ�ÉZ/Å���Ã|/ÀÀ¯
�d�Y|¿�{ÂmÁ����dÅZ^��{ÂmÁ�Z]�����Ä¯�É{ZË��ÉZÅ���½Z»��½M��Â/v¿��{Ç�

Ã�Y|¿Y��dÌ·Z §�É�Ì³���������½Y�/Ì»�Z]��Z^e�Y��{��Â�z]�Ê°Ë�Â·ÂÌ]�ÉZÅ
��Á�ZÅÁ�Y{�dÌ·Z §����{�{Â/mÁ�¹Â¼���������ÉY�/]�Ê¿Y|/Àq��/�Â¯�,d/�Y

����d/Ì·Z §�¾Ì]��Z^e�Y�{ZnËY�����Á�Ê°Ë�Â/·ÂÌ]�ÉZ/Å����Ê¼Ì/���YÂ/y���//
���{Â]�Ã|»ZÌ¿�¶¼ ]�Ê°Ë�Ì§������������/]YÁ��{ZnËY�½Z°»Y�| ]�Ä]�½Z»��½M��Y

=¼¯���Á�dÌÅZ»�¾Ì]�Ê��À¯YÁ��É�Ë~a�µÂ°·Â»���ZÅ���|/��ºÅY�§���������{
µZ���������¿ZÅ���f»Y�Z/a���]M��É�/Ë�´���Y�����Ê/§� »��Y�Á��¶/Ì¸ve�

��Y�ÉY�]�Ê´f�ÂÌa�������Á�Ê°Ë�Â/·ÂÌ]�d/Ì·Z §�¾Ì]��Z^e�Y�{ZnË���YÂ/y�
Ê¼Ì���Ê°Ë�Ì§�/���Ã{Z¨f�Y�{Â¼¿�����������½Y|À¼�/¿Y{�|/ ]�Ä/]�½Z»��½M��Y
�Á������Äf§��/Ìa�É�Z/»M�ÉZÅ��É�/e����Ä/¸¼m��Y��¶/Ì¸ve��Ä/�Ây�ÉY��,

¶//Ì¸ve��Âf¯Z//§���Á¶//Ì¸ve�Ê¸//�Y�cZ//^Ì¯�e����{Z//nËY�ÉY�//]�Y�
�Ê�ZË��cÓ{Z »���Ã{Y{�¾Ì/]���ÉZ/Å���Á�Ê°Ë�Â/·ÂÌ]�����Ê¼Ì/���YÂ/y��

�Ê//°Ë�Ì§//]Ä��|//¿{�]��Z//¯�������Á���{QSAR�Ê//�ZË��cÓ{Z// »�
0ÓÂ¼ »���®ÌÀ°e�®¼¯�Ä]������Z/»M�ÉZ/Å���Ä/¸¼m��Y�É����®/ÌÀ°e��Ê´f/�ÂÌa

���Ã�/Ì¤f»�|Àq�Ê�y���MLR�����Ê/»�d/�|]���|/ÀËM����¾/ËY��{��cÓ{Z/ »��
����|/ÀÀ¯�¦Ì/�Âe�ÉZÅ�f»Y�ZaÇ���Ê¼Ì/���YÂ/y������c�Â/��Ä/]�Ê/°Ë�Ì§�

��Á�¶¬f�»�ÉZÅ�Ì¤f»��������Äf�/]YÁ�ÉZÅ�Ì¤f»�c�Â��Ä]�Ê°Ë�Â·ÂÌ]�dÌ·Z §
�{�Äf§�³���¿�Ê»�|¿Â����

�Åd»Z��������Y��Ê¿Á�f°·Y��iY��Z]�¾Ì·ÁY�Ä/]���½YÂ/À������dÌ/�Zy�®/Ë�
Ê¼Ì�������ÄWY�Y�Z]�Ê°Ë�Ì§�/Ä¿Â¼¿��ÉY�Ä¯����®¼¯�Ê¿YÁY�§����Ä/]���Ìz�/e

�À//¯YÁ�¹�Ì¿Z//°»�Ê//·M�ÉZ//Å,ÊËZÌ¼Ì//�ÂÌ]�Á�Ê°Ë�Â//·ÂÌ]��,{�//¯�
ÄËZa���É�Y~/³��{Â/¼¿�������Z/�Y�]���¾/ËY�Ä/¿Â¼¿,������ZfyZ/���{�cY�/ÌÌ¤e�,�

�ÌÌ¤eY��Y��ÊÆ]Z�»�c��{�Z §�·���Ê/»�{Z/nËY�d/Ì��|/À¯����¾/ËY��{�Ä/¿Â¼¿�
�Åd»Z���������d/]Zi��Y�Ã{Z¨f/�Y�ÉZ/m�Ä]����½ÂÌ/�Y�Ì¿ÂË�ÉZ/Å,���f»Y�Z/a��

��Z¼´Ì��ó��Y��Ä]��½YÂÀ��{�Y|¿Zf�Y��Ê§� »���{�¯��Ä/·{Z »���������Y|/¬»
��d^j»ó�ZÌ]�����Y|/¬»�Á�¥Ôzf/�Y�Ê³|À�/¯�½Á�f°·Y��´¿��Ê/¨À»�ó�

��
1-�Quantitative Structure Activity Relation-Ship 
2-�Cluster Analysis 
3- Factor Analysis 
4- Principal Analysis 
5- Multiple Linear Regression 

½Z�¿��½Á�f°·Y�Ã|ÀÅ{�Ê³|ÀÅ{�Ê»��|�Z]�������½Â/À¯Y�º/Å�����/°¨e���/]
Åd//»Z//»��{Z//nËY�Ä//]�Y��ZÄ//�]Y��ZfyZ//����d//Ì·Z §�(SAR)���{�

�À¯YÁ�����������ÄfyZ/���{Z/«�ÊËZÌ¼Ì�ÂÌ]�ºÆ»�Á�Ã|ÌrÌa�ÊËZÌ¼Ì��ÉZÅ
�d�Y��������

��
���� �ó = log Kx � log KH = log Kx/KH 
��

���d]Zi��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]��������®Ë�¨�/§�ÉZÅ|Ì/�Y�cZ¬f�»�,�¿ÂË�ÉZÅ
YÂ¯ÂË�f�Z»���®ÌÀÌ�Z]Z¯�Á���d/]Zi�������ÉY�/]�É{Z/Ë��¥Ôzf/�Y�ÉZ/Å

ÃÁ�³����������Ã|/��¶�/f»��¨�§�ºeY�Ä]�0Z¼Ì¬f�»�Ä¯�ÊËZÅ����|/¿Y���d/�|]�Y�
���µÁ|m�|¿{�ÁM������d]Zi�¾ËY�����½YÂÀ��dve�ZÅS.Phosp�����/mY�»��{�

Ã|��Ê§� »��|¿Y������
��

�µÁ|m����Ë{Z¬»�óö�¨�§�Ä]�¶�f»�cZ§Ôzf�Y��Y�Êy�]�ÉY�]�� �
¦Ë{� X ó

ö� �
� H����
���
���CH3 ��
����
���C2H6 ��
����
� C3H7 ��
����
���i-C3H7 ��
����
���C4H9����
����
���i-C4H9 ��
����
���sec-C4H9 ��
����
���tert-C4H9 ��
����
����i-C5H11 ��
����
�� Neo-C5H11 ��
����
�� c-C6H11 ��
����
�� C6H5CH2 ��
����

��
d//§Ze��d//]Zi�Z//]�Y��ÊËZ�//§�cY�//iY��//Ì¿�Es{�//¯�Ê//§� »���

���������·Â¼Ë�f/�Y�ÉZ/Å�f»Y�Za�|/À¿Z»�É�/´Ë{�ÉZÅ�f»Y�Za����Bi���Á�L��,
�ÓÂ»��Z�°¿Y���(MR)�����µÂ°·Â»��·YÁ�|¿YÁ��Z ��,(r)����¾¼·Âe�ÄËÁY��Á�

���Ì¿Ä]��½YÂÀ�������������Ê/§� »�ÊËZ�/§��f»Y�Z/a�½{�/¯�Ê=¼¯�ÉY�]�É�ZÌ »�
Ã|����|¿Y���Á������É�Ë�´]M��iYÄ]�½YÂÀ����ÉZ/Å�f»Y�Za��Y��/´Ë{�Ê°Ë�

Ê¼Ì//��//e�Ê//°Ë�Ì§�///P��{�ÊËY��//]��Ìi�À//¯YÁ��,ÊËZÌ¼Ì//��ÉZ//Å
��

6-�Structure-Activity Rlationships (SAR) 
7- Mastryukova 
8- Kabachinik 
9- Taft 
10- Strimol 



�ZfyZ��Ä�]Y��|Ì»M�¨�§�cZ^Ì¯�e�Êy�]��{�dÌ·Z §�� �½Y�Z°¼Å�Á�Ê¼Ë|«�|Ì � �� 

 

��Ê//ËÁ�Y{�,ÊËZÌ¼Ì//�ÂÌ]�ÉZÅ|//ÀËY�§Á�{�Y{�Ê//�Ìv»�����f»Y�Z//a
��É�Ë�´]M���´¿ZÌ]��������Y�Ê�z]�ZË�µÂ°·Â»�Ê^Ì¯�e�¶Ì»½M������Ì/v»�Ä/]�

��[�qd�Y������f»Y�Za�¾ËY0ÓÂ¼ »��Ã�Y|¿Y���Âe������Ê Ë�Â/e��Zf§��É�Ì³
�������É�Z§�Á{�ºf�Ì��®Ë��{�\Ì¯�e��Ê»��nÀ��¶]Z«���|/�Z]����d^�/¿

�����0ZuÔ�/�Y�Y���Ë�Âe��ºÌ�/¬e�\Ë�/��(P)��Ê/»�����f»Y�Z/a�Á�|/À»Z¿
������d^�¿�¾ËY�Á�ºfË�Z´·�É�Ë�´]MÊÀ Ë�logP�Ê»�|�Z]��Ä�Ôy�����Y�ÉY

�Á��������Ä^�Zv»�ÉY�]�µÂ¼ »�ÉZÅlogP����¶°���{��������Ã|/��Ã{�ÁM
�d�Y���Á����� �

��

��Ê]�ne��z]���
����ÃZ´f�{�Á�{YÂ»��ZÅ� �

�{YÂ///»¶Ë�¨�///§��|///Ë�¸¯�����,�Y�Z///a�µÁ��///¯�������,
É{��¶ÌeY���¶ÌeY�,¾Ì»M�����½Y�/´Å�,cZf/�Y��������,¾Ë|/Ë�Ìa�,¹�/§Á�¸¯�,µZ/»�¿

��¶Ìf»�,®Ë�¸¯Á�|ÌÅ�|Ì�Y����,¾Ì»MÉ�e��¶ÌeY����ºÌ/�Zfa�,¾Ì»M����,|Ì¿ZÌ/�
��,¶Ë�fÌ¿Âf�Y������½�Á�|/ÌÅ�cZ¨�/§�,|Ë|Ë�¾Ì·Â¯ÂÌe�¶Ìf�Y����Á�ºË|/�
�É{�cZ¨�§��½�Á�|ÌÅ������d¯�/���Y�ºË|�Merck��½�/À]�Á��Kanto��,

O,O�É{��¶//Ìf»��cZ¨�//§ÂÌe�Á�//¸¯�Aldrich��,�,�É{����Ì]Â//Ìe
������|Ì�Y�®ÌËÁ�À]�Á�fÌ¿����Sigma���¶Ìf�Y�ºË�¿M�Á��¾Ì·Â¯���Y�f/�Y�
�erythrocyte, Cat. No. C0663��d¯����Y�Z¼´Ì����Ã|/��Ä/ÌÆe�

d//�YÁ���Äf�//Å�Ê�//Ì�ZÀ¤»��¿Z//¿Á���ÃZ´f//�{�NMR���µ|//»

Bruker ADVANCE DRS 250 MHz�Ä//¯��½Y|//Ì»�c�|//«
¦///Ì���{�ÃZ´f///�{��É�///Ì³1HNMR�,��
�����{�,�e�ÅZ///´»�

¦//Ì���É�//Ì³13CNMR �,�
���¦//Ì���{�Á��e�ÅZ//´»���É�//Ì³
31PNMR�,��
���Ê//»��e�ÅZ//´»��|//�Z]��Z//n]Zm�ÊËZÌ¼Ì//��ÊË
1HNMR���Á�13C��������Ê/¸yY{�{�Y|¿Zf/�Y�Ä]�d^�¿�TMS���Á�31PNMR�

������Êm�Z/y�{�Y|¿Zf�Y�Ä]�d^�¿H3PO4��,�������Ã|/��Ã|ÌnÀ/����|/¿Y��
��Y��Â//�À»�¾Ë|//]�ÃZ´f//�{��//»�«�½Á{Z//»�IR��µ|//»PERKIN 

ELMER 783 �Ê]~m�lÀ��¦Ì��,�UV-Vis����µ|/»PERKIN-

ELMER Lambda 5 & CECIL 8000 (SER: 35)��Ã{Z¨f/�Y�
d�Y�Ã|�����

��
�����Ã�Y|¿Y�����������Á�Ê/¿Á�f°·Y�,É�/Ë�´]M��f»Y�Za��Ë{Z¬»�É�Ì³

IC50ZÅ|Ì»M�¨�§�Êy�]�� �
�Ã�Y|¿Y�ÉY�]��������������Y�\/Ìe�e�Ä/]�Ê/¿Á�f°·Y�Á�É�Ë�´]M��f»Y�Za�É�Ì³

��Ã{Y{�Á�½Y��/·�®�Ô§��Á��������{��¨�/§�ÊËZÌ¼Ì/��ÊËZ/n]Zm�ÉZ/Å
¦Ì�31P{1H}NMR ��Ã�Y|/¿Y�ÉY�/]�Á������f»Y�Z/a�É�/Ì³IC50�����Z/Æ»
��ºË�¿M���Y�f�Y�¾Ì·Â¯�¶Ìf�Y���������d�Y�Ã|��Ã{Z¨f�Y�¾¼·Y��Á���Y��Ì¿

�������������Á�Ê/°Ë�Ì§�/�Ê¼Ì/��ÉZ/Å�f»Y�Za�Ä/]��Â/]�»�lËZ/f¿IC50��ÉY�/]�
�cZ^Ì¯�e��Ze����µÁ|m��{������d�Y�Ã|��Ã{�ÁM������

�É�Ì³�Ã�Y|¿YlogP 

�É�ÂXe��Á� 

���Ê]�ne��Á�

��É�Y�§Y�¹�¿����ÊeZ^�Zv»��Á�

 

������cÓ{Z e��´Ë{�ÉÁ���Y�Ä^�Zv»
logP2 = alogP1 + b�

�

ZÅ�Ã|¿Â��¶u��ZfyZ��ÉÁ���Y�Ä^�Zv»�

���ZÅ�¥Ôzf�Y�Ä¸Ì�Á�Ä]�
ð (x)=logP(Y-R-X)=logP(R-H) 

������Ê·Â°·Â»�µZfÌ]�ÁY�cZ^�Zv»�Ä¸Ì�Á�Ä](MO) 

��ºeY��Å�ºÆ��ªË����Y�Ä^�Zv»

�®Ì»Á�¯ÂeYÂ·Â��ÉZÅ�f»Y�Za

���É�f»ÂÌ�¿Zfa�(Potentiometry) 

��ÉY�Äy�q�É�f»Zf·Á�(CV) RP-HPLC

ClogP, MlogP, AlogP, MAlogP, XlogP, ��

 �½Y��·�®�Ô§(Shack-flask) 

��
� �

�¶°����¶°��Á���Y�Ê¸¯��Ã�Y|¿Y�ÉZÅ�É�Ë�´]M��f»Y�Za�É�Ì³��logP���
��

1- Potentiometry 2- Shack-Flask 

 
aZfÉ�f»ÂÌ�¿� 

 
½Y��·�®�Ô§���



��� ��Ä¸n»�Ê¼¸�±�Ê�ÅÁ�a��É�ÁZÀ§�Á�¹Â¸���|À§Y|a�ÉZÅ¶»Z��Ì£�� ��Ã�Z¼��,µÁY�µZ���,��ÌËZa������

 

�µÁ|m�����Ë{Z¬»ä(31P)�,�logP�Á�IC50�cZ^Ì¯�e�ÉY�]���Ze�����

IC50 (mM)�� logP ä 
31P(ppm)�� X ¦Ë{�  

��
� ��
� ��
���� Cl � 

��
� ��
� ��
��� CN ���
��
� ��
� ��
��� OCH3 ���
��
� ��
� ��
���� N(CH2CH3)2 ���
��
�� ��
� ��
�� N(CH2)4O ���

P

O

O

X
N

CH3

CH3

CH3

 
 

��
���� ��
��� ��
��� H ���
��
���� ��
��� ��
��� Cl ���
��
���� ��
��� ��
��� CH3 ���
��
���� ��
��� ��
� CN ���
��
���� ��
��� ��
��� NO2 ����

P

O

O

O

X

X
N

CH3

CH3

 
��

��
���������ZfyZ/���]YÁ��Ê���]������d/Ì·Z §�(SAR)���cZ/^Ì¯�e�

¥|Å 

Y�Z//°¼Å�Á��¿Z//Å�s�//��Z//]��¿Ä//·{Z »������f»Y�Z//a��//¬¿�,
É�Ë�´]M(logP)�Ê¿Á�f°·Y�,(ó)���À°¼Å�]�Á��������ÊËZ�/§�ÉZ/Å(ES)��Y��

����ºË�¿M��ZÆ»��{���Y�f�Y�¾Ì·Â¯�¶Ìf�Y�������ZÌ�/]�ZÅ�¨�§�Â¿Z³�ÁY���Âe�
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