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  چکیده

دسته مهمی از ترکیبات هتروسیکل اکسیژن دار هستند که به دلیل واکنش ) بنزوپیران ها(کرومن ها 

کرومن تشکیل – H2ساختار .پذیري و فعالیتهاي بیولوژیکی شان اهمیت سنتزي زیادي پیدا کرده اند

قات آنها می توان از بین خواص بیولوژیکی کرومن ها و مشت .دهنده بسیاري از فراورده هاي طبیعی است

. تاثیر بر دستگاه عصبی را نام بردخواص  ضد میکروبی ، بازدارندگی ویروس آنفولانزا، ضد تومور و

همچنین اخیرا دسته . کرومن در درمان آلزایمر، فشارخون و تشنج استفاده شده است همچنین از مشتقات

در این پروژه ابتدا، سنتز . شده اندشناسایی . وي. آي. اچبا خاصیت ضد   هاکرومن–H2اي از مشتقات 

 و در پنتان دي ان، انجام شده-4و2کرومن ها با استفاده از واکنش تراکمی مشتقات سالیسیل آلدهید و 

محصولات نهایی از دو روش . مرحله دوم امکان حلقه سازي مجدد این مواد با ترکیبات دیگر بررسی شد

ت در محیط سدیم متوکسید و متانل همچنین اتیل کلرواستات موازي یعنی استفاده از متیل تیوگلیکولا

  . یکسان می باشنددر محیط سدیم اتوکسید و اتانل کاملا

  :ترکیباتی که به این روش تهیه شده اند عبارتند از
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                                                                                       مقدمه                   فصل اول         

  مقدمھ

دسته مهمی از ترکیبات هتروسیکل اکسیژن دار هستند که به دلیل واکنش ) بنزوپیران ها(کرومن ها 

در سال 1اولین بار هوبن. اهمیت سنتزي زیادي پیدا کرده اندپذیري و فعالیتهاي بیولوژیکی شان 

. ]1[ اولین سري مشتقات کرومن را سنتز کردبا آلکیل منیزیم هالیدها از واکنش کومارین ها1904

 اما هنوز هم در برخی مقالات ،در مراجع شیمی بنزوپیران را با نام سیستماتیک کرومن می شناسند

  .                                                                                             فاده می شودشیمی از نام بنزوپیران است

 به عنوان مثال. کرومن تشکیل دهنده بسیاري از فراورده هاي طبیعی است– H2ساختار

 بعنوان )3(4یندگیول. ]2[ داراي خاصیت هورمونی ضد رشد می باشند)2 (3 و لاپاچنول)1(2اوودیونال

 که در )5( کرومن.]4[داراي خواص ضدباروري می باشد) 4 ( و ترکیب]3[یک حشره کش بکار رفته

. ]5[وجود دارد داراي خواص آنتی بیوتیکی است (HBK) 5الیگینوسام-هیپرکیومگیاه مکزیکی 

. ]6[اشد نیز داراي خواص ضد ا لتهابی می ب7استخراج شده از گیاه آلودورا)6( 6کوردیاکرومن

 بازدارندگی  ،]9-7[ از بین خواص بیولوژیکی کرومن ها و مشتقات آنها می توان خواص  ضد میکروبی

همچنین از مشتقات .  را نام برد]12[ تاثیر بر دستگاه عصبی و]11[  ضد تومور،]10[ ویروس آنفولانزا

                                               

1. Houben

2. Evodionol

3. Lapachenol

4. Degulin

5. Hypercum Uliginosum

6. Cordiachromen

7. Aliodora
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                                                             مقدمه                                             فصل اول           

  

شده است  ثابتاخیرا  .]15، 13،14[فشارخون و تشنج استفاده شده است ،کرومن در درمان آلزایمر

  . ]16[می باشند 0 /00567  برابر باEC50 با HIV داراي فعالیت ضد )7(1دایوري کرومنیک اسیدکه
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1. Daurichromenic acid
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                                                                                         مقدمه                 فصل اول          

                                                

   اھمیت و مكانیسم عمل كرومن ھا در صنایع دارویي١-١

  HIV-1 1 كنترل كننده ویروس ١-١-١

پیش رونده علاج نشدنی و قابل پیشگیري می ، یک بیماري ز به معنی نشانه هاي نقص اکتسابیاید

 در بدن میزبان است که باعث تخریب 2.وي. يآ. ي حاصل تکثیر ویروسی به نام اچاین بیمار. باشد

عفونت هاي موسوم به فرصت طلب جدي دستگاه ایمنی بدن انسان می گردد که خود زمینه ساز بروز 

است که یک بدن سالم عموما قادر به مبارزه با آنهاست و در نهایت پیشرفت همین عفونت ها منجر به 

بطوري که بیماري سل عامل اصلی مرگ و میر در میان مبتلایان به ایدز در . مرگ بیمار می گردد

  .سراسر جهان است

  . عمل می کنند.وي. آي. در مقاطع مختلف ورود و رشد اچدر مجموع پنج دسته دارو وجود دارد که 

 می .وي. آي. این دارو به پروتئین هاي موجود بر سطح بیرونی ویروس اچ: بازدارنده هاي ورودي. 1

از این گروه تاکنون تنها یک نمونه از . چسبد و از پیوستن و ورود آن به سلول ها جلوگیري می کند

. ازار شده است وارد ب3دارو به نام فوزیون

این داروها به نوعی پروتئین موجود بر سطح بیرونی سلولهاي : 4 کموکاینهندبازدارنده هاي گیر .٢

  نیزاز این گروه.  می چسبد و از چسبیدن ویروس به سلول جلوگیري می کند.وي. آي. پذیرنده اچ

.نام ماراویرك وارد بازار شده استتاکنون تنها یک دارو به 

                                               

1. Immune Deficiency Syndrome Acquired 

2. Human Immunodeficiency Virus

3. Fuzeon

4. Chemokine Coreceptor Antagonists
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                                                                                         مقدمه                 ل         فصل او   

  

 براي تکثیر خود نیاز دارد و 2وسمعک کریپتاز ترانس به آنزیم.وي. آي. اچ: 1بازدارنده هاي ان آر تی. 3

 قادر به وي. آي. اچهسته کرده و ثیر آنزیم را آ کند و روند تکاین دسته دارویی، این آنزیم را مهار می

  .ثیر خود نیستآلوده کردن سلولها و تک

پروته آز تقریبا در .  تایید شدند١٩٩٥این دسته دارویی اولین بار در سال : 3بازدارنده هاي پروته آز. 4

ین را تجزیه می کند و یکی از پروته آز یک آنزیم گوارشی است که پروتئ. هر سلول زنده اي وجود دارد

 به زنجیره .وي. آي. اچپروته آز در .  براي تکثیرش به کار می برد.وي. آي. اچآنزیم هایی است که  

 به قطعات کوچکتري تقسیم می طویل و سالم آنزیم ها و پروتئینها در سلولها حمله کرده و آنها را

آنزیم . سلولهاي جدید ادامه می دهندوده کردن  این قطعات کوچک آلوده پروتئین و آنزیم به آل.کند

مهارکننده پروتئاز قادر است فرایند تبدیل ویروس نابالغ غیرعفونی را به ویروس بالغ عفونی آهسته 

آنزیم مهارکننده پروتئاز در سلولهایی که مدت طولانی است که آلوده شده اند اثر خود را از . کند

  .ل می کندطریق آهسته کردن تکثیر ویروس اعما

آنها با . این بازدارنده ها نیز فرایند نسخه سازي را مختل می کنند: 4 بازدارنده هاي ان ان آر تی.5

از این . چسباندن خود به آنزیمی که این فرایند را کنترل می کند نسخه سازي را مختل می کنند

 تی نده هاي ان ان آر اشاره کرد که یکی از جدیدترین بازدار)8(5گروه می توان به کالانولید

  .]17[ستا

  

                                               

1. Nucleoside Reverse Transcriptase

2. reverse transcriptase

3. Protease

4. Non-Nucleoside Reverse Transcriptase

5. Calanolide A
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O

O

O O

OH

(+ ) Calanolide A-
8     

SERMs( 1( تنظیم كننده ھاي انتخابي گیرنده استروژن –٢-١-١ 

پوکی استخوان بیماري است که با توده استخوانی کم و زوال ساختمان استخوان همراه است که 

ممکن است منجر به شکنندگی استخوان و افزایش حساسیت به شکستگی هاي لگن و ستون فقرات 

  .شود

 در همه سنین مبتلا کند، هر چند احتمال ابتلا به این پوکی استخوان می تواند مردان و زنان را

  .بیماري در زنان مسن تر بالاتر است

از عدم تعادل بین سلولهایی که توده استخوان را می سازند و سلولهایی که استخوان پوکی استخوان 

پوکی استخوان با افزایش سن، مصرف کم همیشگی . ]18[قدیمی را در بر دارند نتیجه می شود

داروهایی که  .لسیم، سطح پایین استروژن و یک سابقه خانوادگی از پوکی استخوان مرتبط می شودک

براي جلوگیري و درمان پوکی استخوان پس از یائسگی بکار می روند، شامل تنظیم کننده هاي 

  و استروژن3، کلسی تونین2، به عنوان مثال رالوکسی فن )SERMs(انتخابی گیرنده استروژن 

 .هستند

                                               

1. Selective Estrogen Receptor Modulators

2. Raloxifen

3. Calcitunin
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می توانند خطر ابتلا به سرطان ) SERMs(کننده هاي انتخابی گیرنده استروژن تنظیم همچنین

بعنوان ) 9(از جمله این موارد می توان به ترکیب .دهد درصد کاهش 50سینه در برخی از زنان را تا 

  .]20[ اشاره کردSERMیک 

  

                       

O

O OR

R1

R=H, CH3, COC(CH3)3
R1=C6H4 -OCH2CH2N(CH2)5

9

  

                                               

 عملكرد كرومن ھاي موجود در فراورده ھاي طبیعي-٣-١-١

در مواد طبیعی از جمله منابع گیاهی به چشم می خورد، که در این بخش اسکلت کرومن به فراوانی  

.به چند نمونه از آنها اشاره می کنیم

 با بررسی چندین پتروکارپن و استخراج مواد تشکیل دهنده آن دریافت که 1، ایر1989در سال . 1

که از آن جمله می  ]21[بسیاري از ترکیبات جداسازي شده داراي خواص ضد قارچ و ضد تومر هستند

  .اشاره کرد)11(و ) 10( توان به دو ترکیب

    

  

  

                                               

1. Iyer
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O O

O

O

O

Coumeston

11                                

O O

O

O

O

O

Pterocarpene

10
  

  

 استخراج شده از گیاه آلودورا داراي خواص ضد التهابی است، همچنین دیگر )6(1کوردیا کرومن. 2

.]6،22،23[ فعالیت مشابهی از خود بروز دادند)13و12 (مشتقات این ترکیب

  

  

O

HO

Cordiachromen

O

HO

O
Claeagin

O

HO

O
Dehydroclaeagin

6 12 13

  

  

  تعلق دارد، برگ خشک این گیاه در چین به عنوان 3 که به خانواده اریکا گیاهی است2ومرنددرودو. 3

  

                                               

1. Cordiachromen

2. Rhododendrom

3. Ericaceae
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این . ]24[اده قرار می گرفته استیک داروي سنتی براي درمان برونشیت هاي حاد و مزمن مورد استف

 )14-17(آن جمله می توانیم به ترکیبات گیاه شامل ترکیبات فلونوئید و مشتقات کرومن است که از 

  .اشاره کنیم

O

OH

OH
O

OH

OH

O

OH

OH

O

OH

OH

14 15

16 17
  

  خواص فوتوكرومیسم كرومن ھا -٢-١

ه قرارگرفتند و تاثیر نوع استخلاف ها در بین ترکیبات مختلف فوتوکروم، بنزونفتوپیران ها مورد مطالع

  .و موقعیت آنها به منظور درك ارتباط بین ساختار و پدیده فوتوکرومیسم بررسی شده است

 در فرایند (II) در مقایسه با ترکیب (I) و همکارانش گزارش کردند که ترکیب 1برون 2005در سال 

  شدت رنگ کمتري برخوردار می باشدحلقه زایی حرارتی داراي ثابت سرعت بیشتري بوده، ولی از

]25[.  

  

   

                                               

1. Brun
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O

3H-Naphtho[2,1-b]pyran

I

O

2H-Naphtho[2,1-b]pyran

II  

  

                  

 و همکارانش نشان دادند که پیرون ها به راحتی به کرومن ها که 1، مورتی2006ال همچنین در س

با مقدار A2و A1 هاي واکنش پیرون. داراي خواص فوتوکرومیسم می باشند، تبدیل می شوند

 با B2 وB1)يکرومن ها( و به دنبال آن آبزدایی، به تشکیل دي فنیل پیران ها PhMgBrاضافی از 

  .]26[ منجر می شود% 55-92بازده 

  

                 

O O

i) PhMgBr (exess)
THF, rt, 2-3 h

ii) H, 3h
(85-92%)

O
Ph

Ph

1B1A

          

               

                                               

1. Moorthy
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O O i) PhMgBr (excess)
THF, rt, 2-3 h

ii) H, 3h
(55-62%)

O
Ph
Ph

2A 2B

   

 در بنزن بدون آب، تحت گاز )2(В و) В)1  مارپیچیهاي به محلول حاوي کرومنUVتابش 

براي محلول هاي شامل کرومن UVتغییرات جذب . رنگ شدیدي می شودنجر به تغییرنیتروژن م

این تغییر رنگ .  شده است نشان داده در شکل زیرC  °20قبل و بعد از تابش در )2(В و )В)1هاي

. به حدواسط اورتوکوئینوئید نسبت داده شده است

                        
UV-vis absorption spectra for 1B and 2B before

(s) and after (- - -) photoirradiation  

  نامگذاري -٣-١

  گرفته شـده اسـت     )18( ناصطلاح کرومن از سیستم هاي هتروسیکل هاي دو حلقه اي به نام کروما            

چنانچه حلقه اکسیژن دار شامل . که شامل یک حلقه بنزن و یک حلقه شش عضوي اکسیژن دار است     

   به دوگانه کرومن ها برحسب موقعیت پیوند.  دوگانه باشد ترکیب کرومن نامیده می شودپیوند یک 

 


