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: تركيبات كومارين-1-1  

 نوع از مشتقات كومارين هاي 1800ها يك طبقه بزرگي از تركيبات طبيعي هستند كه تاكنون بيش از كومارين

براي مثال در ادامه .]4-1 [ها از منابع طبيعي شان جدا شده انداند و تعدادي از آنطبيعي مختلف كشف شده

  :بيعي جدا شده ذكر شده استتعدادي از مشتقات كومارين كه از منابع ط

كه يكي از گياهان آفريقاي جنوبي ) Seriphidium(در گياهي به نام سرفيديوم ) Fraxinol(تركيب فراكسينول 

  ).1-1-1شكل (است يافت مي شود

  

O O

OCH3

H3CO
OH  

تركيب فراكسينول : 1-1-1شكل   

     

كومارين متوكسيتري-5، 6، 7 ، (Leptodactylone) ه ليپتوداكتيلوناز گيا) Leptodactylone(لپتوداكتيلون 

)5,6,7-Trimethoxycoumarin(  در گياه پلرگونيوم)Pelargonium(، 5، 7، 8 –كومارينمتوكسي تري          

)5,7,8-Trimethoxycoumarin ( در گياه تودليا)Toddalia(، آرنين )Artanin ( در گياه آرتميسيا)Artemisia (

در ) Virgatenol(ورگتنول  ،)Pterocaulon Virgatum(در گياه تروكالون ويرگتوم ) Virgatol(ل وويرگت، ]1[

                             آمينوكومارينيل-3گليكوسيلتيد ،]Polystachium (]2(ستچيوم الااپ گياه

)Glycosylated 3-aminocoumarinyl ( در گياه اسپيرايد)Spheroide (]3[و در نهايت                            

             يافت مي گردد ]Ferulenol(]4(در گياه فرولنول ) Hydroxycoumarin-4(كومارين هيدروكسي-4

  . )2-1-1شكل (
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ه اين گرچه هم. مشتقات مختلف كومارين ها به وسيله ي روش هاي مختلف استخراج از گياهان بدست مي آيد

مشتقات كومارين در گياهان وجود دارد اما دسترسي به يك تركيب خالص از گياهان كار بسيار دشواري است و به 

-زمان و تجهيزات پيچيده اي نياز است به همين دليل اين تركيبات به روش هاي مختلف آزمايشگاهي نيز سنتز مي

  .]5[شوند

  

:  برخي خواص تركيبات كومارين-1-2  

. ]6[ حشره كش ها و غيره مي باشد ، مواد داروئي، مواد آرايشي،ي كومارين ها در افزودني ها در غذاربردمحدوده كا

 ،مشتقات كومارين داراي خواص داروئي و بيوشيميايي متنوعي هستند از جمله خواص داروئي كومارين ها مي توانيم

 و غيره را اكسيدان ضد ، ضد انعقاد خون،ن ضد سرطا، ضد ويروس، ضد باكتري،ضد قارچ، HIV  ضد ،آنتي بيوتيك

براي . ]8[ها مي باشد  آنمشتقاتهاي اين خواص متفاوت تركيبات كومارين وابسته به استخلاف .]7[ذكر كنيم

- باكتري و ضدداراي خاصيت ضد ]Aminocoumarin) (]9-3 نآمينوكوماري-3و   (Nobiocine) مثال نوبوسين

و فنپروكومن  ]Acetyl-4-hydroxycoumarin (]10-3(كومارين هيدروكسي-4-استيل-3، حساسيت

)Phenprocoumon (]11[ داراي خاصيت ضدHIV، 7-كومارين هيدروكسي                            

)7-Hydroxycoumarin (]12[وارفارين ،توموراراي خاصيت ضد د )Warfarin (]11[كومارين بيس و           

)Bis-coumarin (]12[كومارينهيدروكسي-4-سيانو-3 ،انعقادضد اراي خاصيت د                             

)3-Cyano-4-hydroxycoumarin (]3[ كومارين  ساگ،حساسيت پوستيداراي خاصيت ضد)Sagecoumarin (

                             لمارينيآمينوكو-3گليكوسيلتيد ،  قوياكسيداناراي خاصيت ضد د]13[

)Glycosylated 3-aminocoumarinyl( كاماكلر ،ميكروبداراي خاصيت ضد(Coumachlor)  ]14 [ مرگ براي

ست هايك گشاد كننده عروق قلبي اختصاصي تواناست كه سال] Carbochromen( ]15(كاربوكرومن  و جوندگان

  .)4-2-1شكل ( و )3-2-1شكل  ( از آن استفاده مي شود براي درمان آنژينكه
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  :تركيبات كوماريني سنتزبرخي از روش هاي : 1-3

   . ] 16[  ميلادي سنتز شد1883در سال  )Pechman(اولين بار كومارين توسط پچمن  -1-3-1

هاي در حضور كاتاليست) Methyl acetoacetate(استواستات  و متيل) Phenol(اين واكنش واكنش ميان فنول 

  ).1-3-1شكل (متفاوت اسيدي مي باشد كه نهايتا منجر به تشكيل مشتقات متفاوت كومارين مي شود 
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R OEt

O O
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O O
C2H5OH H2O+ +Acidic Catalyst

R
  

 1-3-1شكل 

  

  :مكانيسم

دن اين واكنش به اين صورت است كه در مرحله اول فنول به متيل استواستات حمله كرده و يك نحوه انجام ش

ادامه در حضور  ايجاد مي شود در 2واسط واكنش تراكمي انجام شده بعد از آن طي يك واكنش درون مولكولي حد

 به وجود 5ول حدواسط اتان با خروج  نهايتا طي يك واكنش درون مولكوليو توليد 3حدواسط كاتاليست اسيدي 

  ).2-3-1شكل ( ايجاد مي شود 6  نهاييمحصول +H3Oآيد در پايان واكنش با حذف مي

21

345

6  
 2-3-1شكل 
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 در حضور بازهاي قوي، هاليدآسيل و (Phenyl diethylcarbomate)كربومات اتيلدي  واكنش ميان فنيل-1-3-2

  .]17[ )3-3-1شكل (  كومارين مي باشدهيدروكسي-4ي سنتز مشتقات يكي ديگر از روش ها
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  3-3-1شكل 

  

  : پيشنهاديمكانيسم

كه در ابتدا هيدروژن موقعيت اورتو مي كه مي توانيم براي اين واكنش پيشنهاد كنيم به اين صورت است مكانيس

ليتيم گرفته شده سپس اين بار منفي به گروه بوتيل- secبومات توسط باز قوي حلقه فنيل، تركيب فنيل دي اتيل كر

در مرحله بعد توسط يك باز هيدروژن .  را ايجاد مي نمايد8كربونيل هاليداسيد حمله و با خروج كلر حدواسط 

رون در ادامه بار منفي ايجاد شده طي يك واكنش د.  ايجاد مي گردد9 گرفته و حدواسط 8اسيدي حدواسط 

 توليد گشته، در انتهاي واكنش اكسيژن 10مولكولي به گروه كربونيل كاربومات حمله و به اين ترتيب حدواسط 

 .)4-3-1شكل  (فنولي به گروه كربونيل آميدي حمله و با خروج آمين محصول نهايي را سنتز مي كند
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بنزآلدهيد و مالونونيتريل در هيدروكسي-2 واكنش ميان روش هاي سنتز مشتقات كومارينيكي ديگر از  -1-3-3

  .]18[ )5-3-1شكل ( شودها ميكومارينكربوكسي ات كه منجر به تشكيل مشتقمحيط بازي مي باشد

  

OH
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R

CN

CN
+ 1)OH

2) H+
O O

COOH
R

  
  5-3-1شكل 

  

  :مكانيسم

 مالونونيتريل  اسيديرتيب است كه در ابتدا در يك محيط بازي هيدروژنن اين واكنش به اين تدمكانيسم انجام ش

 و طي يك واكنش تراكمي با خروج كردهشود و بعد از آن مالونونيتريل به گروه كربونيل بنزآلدهيد حمله گرفته مي

 را 13ط  و حد واسكردهدر ادامه واكنش اكسيژن به كربن گروه سيانيد حمله .  ايجاد مي شود12آب حد واسط 

-  شده و به گروه كربونيل تبديل ميهيدروليز واكنش در يك محيط اسيدي گروه ايمين دامهدر ا. مي نمايدايجاد 

 ).8-3-1شكل ( شود به گروه كربوكسيليك اسيد تبديل ميهيدروليز گشته و، در نهايت گروه سيانيد شود
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         هيدروكسي استوفنون-2  بعدي يكي ديگر از روش هاي سنتز مشتقات كومارين واكنش ميان مثال -1-3-4

2-Hydroxyacetophenone) ( در يك محيط بازي مي باشدكلرايدآسيلو )  19[ )7-3-1شكل [.  
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  7-3-1شكل 

  

  : پيشنهاديمكانيسم

هاي متيل استوفنون در يك محيط بازي در ابتدا هيدروژن اين گونه پيشنهاد كنيم كه توانيمبراي اين واكنش مي

سپس به گروه اسيد كلرايد حمله كرده و موجب خروج كلر مي شود از آنجايي كه دو مول اسيد گرفته مي شوند 

واكنش درون مولكولي طي يك . نمايد را ايجاد مي17واسط   و حدشده همين فرآيند مجددا انجام وجود داردكلرايد 

 حذف آب Diazabicycloundec-7-ene (DBU)-8 باز پيريدين و  در حضوردر پايانتايي ايجاد شده و حلقه شش

  ).8-3-1شكل (گردد  توليد مي19محصول  "و نهايتا

  

OH

R

RO

O
O

O

R

R

O O

DBU

OH

H

O

R

R

O O

17 18

19

OH

O

Cl R

O

H

H
H

N
+

OH

O

H H

O
R

Cl

OH

O

H H

O

R
N

Cl R

O
+HCl

OH

R

RO

O
O

Cl

HCl + N

  
  8-3-1شكل 

  



 ١٠

                     اسيدو پروپيوليك) Phenol(ن فنول يكي ديگر از روش هاي سنتز كومارين واكنش ميا -1-3-5

)Propiolic acid (استات ديدر حضور كاتاليست پالاديوم)Palladium diacetate ( مي باشد كه منجر به توليد

  .] 20[ )9-3-1شكل ( شودكومارين مي
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R1 R2 C
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R1Pd(OAc)2

  
   9-3-1شكل 

  
  : پيشنهاديمكانيسم

در ابتدا فنول به گروه كربونيل مي كه مي توانيم براي اين واكنش پيشنهاد كنيم به اين صورت است كه يسمكان

 را ايجاد مي نمايد 20پروپيوليك اسيدي كه توسط كاتاليست اسيدي پالاديوم فعال شده حمله مي كند و حد واسط 

  ).10-3-1شكل ( ايجاد مي شود  22تايي بسته شده و محصول نهاييطي يك رزنانس درون مولكولي حلقه شش
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  10-3-1شكل 

 

بنزآلدهيد                             هيدروكسي-2هاي سنتز كومارين واكنش ميان يكي ديگر از روش -1-3-6

)2-Hydroxybenzaldehyde ( و نيتروكتنN،S استال )Nitroketene N,S-acetal (ر حضور كاتاليست دDBU 



 ١١

                             كرومن-H4-متيل تيو-4-نيترو-3-آمينوآلكيل-2باشد كه محصول توليد شده  مي )Methanol(در حلال متانول 

)2-Alkylamino-3-nitro-4-methylthio-4H-chromene (كه يكي از مشتقات كومارين است ) 3-1شكل -

11(]21 [.  

  

CHO

OH
+

NHRMeS

NO2 DBU (10 mol%)
MeOH , rt O

SMe
NO2

NHR  
 11-3-1شكل 

  

 :مكانيسم

  گرفته شده و سپس اكسيژنDBU توسط بنزآلدهيدهيدروكسي-2  هيدروژن گروه هيدروكسي،در ابتداي واكنش

 را ايجاد مي كند سپس طي يك 23 استال مورد حمله قرار مي دهد و حدواسط N،Sنيتروكتن  پيوند دوگانهمنفي، 

اين حدواسط  DBUدر حضور .  ايجاد مي شود24لي حلقه شش تايي بسته شده و حدواسط واكنش درون مولكو

 خارج مي شود و حد SMeد و در اثر يك رزنانس درون مولكولي گروه كن ايجاد مي25حدواسط آب از دست داده و 

 ايجاد 27 نهايي در پايان واكنش يك واكنش مايكل انجام مي شود و محصول.  را توليد مي كند26واسط ناپايدار 

  ).12-3-1شكل (مي شود 
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 12-3-1شكل 
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                            بنزوئيك اسيد استوكسي-2 واكنش ميان از طريقهيدروكسي كومارين -4 سنتز -1-3-7

(2-Acetoxybenzoic acid) اكسوبوتانوآت -3 و اتيل(Ethyl3-oxobutanoate)ر محيط اسيد و باز در اينجا  د

  .] 22[ )13-3-1شكل (گردد مطرح مي
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OH 1) SOCl2, urea / toluene

2) CH3COCH2CO2Et, 40% NaOH

3) 40% NaOH, 350C
O
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O

O

H2SO4
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  13-3-1شكل 

  :پيشنهادي مكانيسم

ابتدا گروه كربوكسيليك اسيد مي كه مي توانيم براي اين واكنش پيشنهاد كنيم به اين صورت است كه در مكانيس

اكسوبوتانوآت -3هاي اسيدي اتيلدر مرحله بعد هيدروژن. گرددوطه تبديل ميبه آسيل كلرايد مرب SOCl2در حضور 

كربوآنيون حاصل به گروه كربونيل آسيل كلرايد حمله كرده و با خروج ترك كننده خوبي توسط باز گرفته مي شود، 

 و با خروج افتددر مرحله بعد طي يك واكنش درون مولكولي كه اتفاق مي .  را ايجاد مي كند 28 مثل كلر حدواسط

 گرفته مي شود و در اثر 32مجددا در حضور باز، هيدروژن اسيدي حدواسط .  توليد مي گردد32 حدواسط اتانول

 باز به گروه كربونيل حدواسط OH- در مرحله بعدي . به وجود مي آيد34يك واكنش درون مولكولي ديگر حدواسط 

 در حضور سولفوريك 36در خاتمه حدواسط . ليد مي شود تو36 حمله كرده و با خروج استيك اسيد حدواسط 34

  )14-3-1شكل (اسيد محصول نهايي سنتز مي گردد 
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  14-3-1شكل 

    هيدروكسي كومارين استفاده شده است، كه در ادامه به بررسي واكنش هاي-4در اين طرح تحقيقاتي از مشتق 

  .پردازيميكومارين مهيدروكسي-4

  

  :كومارينهيدروكسي-4  واكنش هاي تركيباتبررسي برخي از -1-4

 راولين با و كتون هاي غيراشباع ) Hydroxycoumarin-4(كومارين هيدروكسي-4واكنش تراكمي بين  -1-4-1

 .] 23[ )1-4-1 شكل(  انجام شده است1944در سال 
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 1-4-1شكل 



 ١٤

  : پيشنهاديانيسممك

در ابتدا يك واكنش مايكل ميان مي كه مي توانيم براي اين واكنش پيشنهاد كنيم به اين صورت است كه مكانيس

در اثر انجام شدن يك واكنش درون مولكولي در نهايت  كومارين و كتون غير اشباع صورت مي گيرد وهيدروكسي-4

  .)2-4-1شكل  ( تايي تشكيل مي شود6حلقه 
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  2-4-1شكل 

در حلال كومارين و آلدهيدهاي آليفاتيك هيدروكسي-4 واكنش بعدي كه مطرح مي شود، واكنش ميان -1-4-2

  .]24[ )3-4-1شكل  (مي باشد كه منجر به سنتز محصولات متنوع مي گردداتانول 
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 3-4-1شكل 

  



 ١٥

  :نيسممكا

هيدروكسي كومارين و -4، فرم هاي رزنانسي محصول ايجاد شده از واكنش تراكمي ميان 40 و39 حدواسط هاي 

در ادامه اگر .  گردد آب نيزدر سيستم واكنش توليد مي،كه طي اين واكنش تراكمي) 4-4-1شكل (آلدهيد بوده 

 وارد واكنش شده و محصول 39با حدواسط هيدروكسي كومارين داشته باشيم، آن يك مول ديگر -4 يك مول ديگر

  .بيس كومارين را توليد مي نمايد

گروه .  را ايجاد كنند41 مي توانند با يكديگر واكنش دهند و حدواسط 40 و 39از طرف ديگر دو حدواسط 

 را توليد كند، همچنين 42 مي تواند يك افزايش مايكل درون مولكولي بدهد و محصول 41هيدروكسي حدواسط 

 قادر است با يك واكنش درون 43 در تعادل باشد كه ساختار 43 مي تواند با ساختار حدواسط 41واسط حد

  . را ايجاد كند44مولكولي محصول نهايي 

O O

OH

O C4H9

O O

O

C4H9

O O

OH

C4H9

O O

OH

O O

OH

O

OH

O

C4H9

O

OH

O O

OO

O

O

O O

OHO

O

O

O O

OHO

O

O

O O

OO

H

39 40

41

43

42

44

+ H2O

I

II

III

IV

V

  
 4-4-1شكل 



 ١٦

ها فسفورانفنيلتريمتيلنكومارين با هيدروكسي-4 واكنش بعدي واكنش ميان -1-4-3

(Methylenetriphenylphosphoranes)  تحت رفلاكس تولوئن(Tolune)باشد كه همان طور كه مشاهده ي م

شكل  ( شود سنتز مي نيز متفاوتمحصولات  متصل باشد فسفرهاي ايليدوقتي استخلاف هاي متفاوتي به گرددمي

1-4-5( ]25[.  
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  5-4-1شكل 

  

  :به شرح زير استپيشنهاد كنيم راي سنتز اين دو محصول مي توانيم مكانيسم هايي كه ب

  48تشكيل محصول پيشنهادي مكانيسم 

 را توليد    45هيدروكسي كومارين حمله كرده و حدواسط -4ايليد فسفر از سمت كربن منفي خود به گروه كتوني، 

ت حمله كرده و با انجام شدن واكنش ويتيگ نمايد، درادامه واكنش اكسيژن با بار منفي به فسفر حاوي بار مثبمي



 ١٧

(Wittig)، و تري فنيل فسفين اكسايد 47 حدواسط (Triphenylphosphin oxide)در انتهاي   ،  حاصل مي شود

  .)6-4-1شكل ( شود هيدروژن، محصول نهايي سنتز مي3و1واكنش طي يك جابه جايي 
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  6-4-1شكل 

  

 54تشكيل محصول پيشنهادي نيسم مكا

هيدروكسي كومارين به گروه كربونيل موجود در ايليدفسفر حمله كرده -4در اين قسمت برعكس قسمت قبل ابتدا 

 توليد مي شود، گروه متوكسي خارج شده از قسمت قبل مجددا وارد واكنش 50و با خروج گروه متوكسي حدواسط 

، به 51مجددا كربن منفي حدواسط .  را ايجاد مي كند51، حدواسط 50ط شده و با گرفتن هيدروژن اسيدي حدواس

 را نتيجه مي دهد، در ادامه واكنش مشابه قسمت قبل، با انجام 52گروه كربونيل بنزآلدهيد حمله كرده و حدواسط 

  .  )7-4-1شكل  ( و تري فنيل فسفين اكسايد سنتز مي گردد54شدن واكنش ويتيگ محصول نهايي 
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  7-4-1شكل 

  

 اوره دواستخلافي  (Arylglyoxal)اكسال گليآريل هيدروكسي كومارين،-4اكنش ميان  واكنش بعدي و-1-4-4

  .]26[ )8-4-1شكل  (اسيد مي باشددر حضور حلال اتانول و استيك
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 8-4-1شكل 

  

  :1 مكانيسم

 را 55و اوره با يكديگر واكنش تراكمي داده و حدواسط اكسال گليآريل ،به اين صورت است كه در ابتدا واكنش 

.  را توليد مي كند56 وارد واكنش شده و حدواسط 55كومارين با حدواسط هيدروكسي-4توليد مي نمايند، در ادامه 

 را ايجاد 57 واكنش درون مولكولي حدواسط  به گروه كربونيل حمله كرده و طي يك56نيتروژن نوع دوم حدواسط 

  .)9-4-1شكل  ( نتيجه مي گردددر خاتمه، با حذف آب محصول نهاييكرده و 
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  9-4-1شكل 

  

  :2مكانيسم 

 مي دهند، هيدروكسي كومارين با يكديگر واكنش تراكمي-4اكسال و گليدر مكانيسم بعدي ارائه شده در ابتدا آريل

 را توليد و در نهايت طي يك واكنش درون مولكولي با 59 حمله كرده و حدواسط 58در ادامه تيواوره به حدواسط 

  ).10-4-1شكل (حذف آب محصول نهايي سنتز مي شود 



 ٢٠
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  10-4-1شكل 

  

آمين                             -2-نفتالننزيليدينب-Nكومارين و هيدروكسي-4واكنش بعدي واكنش ميان  -1-4-5

(N-benzylidenenaphthalen-2-amine)    در حضوربنزيل تري اتيل آمونيوم كلرايد                          

(Triethylbenzylammonium chloride)  (TEBAC)27[ )11-4-1شكل ( در حلال آب است[. 
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  11-4-1شكل 

  

  :مكانيسم

در .  ايجاد مي كند61آمين حمله كرده وحدواسط -2-بنزيليدين نفتالن -Nهيدروكسي كومارين به -4در ابتدا 

آمين                         -2- حمله كرده و با خروج نفتالن61مرحله بعد آب كه به عنوان حلال است به حدواسط 


