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 لذرداًی                                                                            
 

سپاس ٍ ستایص هر خذای را جل ٍ جلالِ کِ آثار لذرت اٍ تر چْرُ رٍز رٍضي، تاتاى است ٍ اًَار 
ها گطَد  آفریذگاری کِ خَیطتي را تِ ها ضٌاساًذ ٍ درّای علن را تر. طاىخحکوت اٍ در دل ضة تار، در

تِ  ٍ ٍ عوری ٍ فرصتی عطا فرهَد تا تذاى، تٌذُ ضعیف خَیص را در طریك علن ٍ هعرفت تیازهایذ
 .ّوٌطیٌی رّرٍاى علن ٍ داًص هفتخرهاى ًوَد ٍ خَضِ چیٌی از علن ٍ هعرفت را رٍزیواى ساخت

خت پرتار خذای را تسی ضاکرم کِ از رٍی کرم، پذر ٍ هادری فذاکار ًسثین ساختِ تا در سایِ در
ٍجَدضاى تیاساین ٍ از ریطِ آًْا ضاخ ٍ ترگ گیرم ٍ از سایِ ٍجَدضاى در راُ کسة علن ٍ داًص تلاش 

ٍالذیٌی کِ تَدًطاى تاج افتخاری است تر سرم ٍ ًاهطاى دلیلی است تر تَدًن، چرا کِ ایي دٍ . ًواین
ُ رفتي را در ایي ٍادی زًذگی پر ٍجَد، پس از پرٍردگار ، هایِ ّستی ام تَدُ اًذ دستن را گرفتٌذ ٍ را

تمذین تِ ترادر ٍ  .ٍ اًساى تَدى را هعٌا کردًذ آهَزگاراًی کِ تراین زًذگی. از فراز ٍ ًطیة آهَختٌذ
 .ًذ هطَق هي در تواهی هراحل زًذگی تَدخَاّراى عسیسم  کِ 

تا تمذین ٍ سپاس فراٍاى  از پرفسَر ٍ استاد گراًمذرجٌاب آلای دکتر عثاس ضفیعی  تِ پاس زحوات تی    
اًساًیت درس  دریغ ، تلاش ّای تی ٍلفِ  ٍ راٌّوا یی ّای ارزضوٌذ ایطاى  کِ علاٍُ تر هثاحث علوی 

گراًمذرجٌاب آلای دکتر علی  تا تمذین ٍ سپاس فراٍاى  از پرفسَر ٍ استاد .ٍاخلاق  را از ایطاى آهَختن
تا سپاس فراٍاى از جٌاب آلای دکتر هْذی خَتی  . رهضاًی  کِ افتخار ضاگردی در هحضرضاى را داضتن 

هٌی ٍ کلیِ عسیساًی کِ در تْیِ مأٍ سرکارخاًن دکتر هعصَهِ علی پَر ٍ  سر کار خاًن دکتر لیلا 
                                                                                                                                                     .ٍتٌظین ایي پایاى ًاهِ هرا یاری ًوَدًذ



 چکیدٌ

 دارای َای مًلکًل. از گیاَان يجًد داروذ تسیاری ایَترکیثات طثیعی َستىذ کٍ در ومًوٍَا گريَی از کًماریه

ذقارچ، ضذتاکتری، تًان تٍ اثرات ض از آن جملٍ می. کی متعذدی داروذتیًلًشی َایساختار کًماریىی فعالیت

اشارٌ ... ي ضذاوعقاد خًن، ضذاکسایش  ،ضذایذز، ضذمیکريب، ضذيیريس، ضذمالاریا، ضذسرطان، ضذالتُاب

عًامل ضذ تًمًر شىاختٍ شذٌ، چالکه در میان .دومً چالکه. کىىذمی وقش مُمی را ایفا َا گريٌ مُمی از  َا

دَىذ کٍ ترخی از آنترکیثات طثیعی را تشکیل می  ،َا دارای اثرات فارماکًلًشیکی متىًعی وظیر ضذسرطان

کٍ  َستىذ ....ي ضذمالاریا ضذ اکسایش، ، تًمًر، ضذقارچضذ يیريس،ضذ التُاب،ضذ آرامثخش،، ضذتاکتری

َا از در طراحی جذیذ داريَا سىتس َیثریذ مًلکًل. داريیی شذٌ استدر صىایع َا مًجة استفادٌ گستردٌ آن

شًوذ مًرد َایی تا خاصیت تیًلًشیکی جذیذ میترکیثات تا خاصیت تیًلًشیکی متفايت کٍ تاعث تًلیذ مًلکًل

در از ایه ري سىتس یک سری جذیذ از َیثریذَای مًلکًلی کٍ دارای کًماریه ي چالکه . ارزیاتی قرار گرفتٍ است

از جملٍ ضذمیکريب، ضذتاکتری، ضذتًمًر  َستىذ از اَذاف کًلًشیکی فارماتاشىذ ي دارای اثرات یک مًلکًل می

َیذريکسی تىسآلذَیذ تا اتیل -2مشتقات استیل کًماریه از ياکىش وايواگل مشتقات . ایه پريشٌ قرار گرفتٍ است

   تريمً -2َیذريکسی استیل کًماریه تا -7 َای آمیذدار از ياکىشسپس کًماریه. استً استات سىتس شذوذ

ي  N  کلري-2ي  استامیذ / N َای کًماریىی آمیذدار از تراکم در ادامٍ چالکه. آیىذتذست می دی متیل استامیذ  

َای علايٌ تر ایه چالکه .َای آمیذدار تا مشتقات مختلف تىسآلذَیذ تا تازدٌ خًتی سىتس شذوذآلذيلی کًماریه

. تىسيات  تا تازدٌ خًتی سىتس شذوذ فرمیل-4ویس از ياکىش مشتقات مختلف استیل کًماریه تا  استری کًماریه  
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 فارماکًلًشیمقذمٍ -1-1

 کًماریه -1-1-1

 تاریخچٍ کًماریه-1-1-1-1

 ٔتٛرٝ ؿذٜ ثٛد وٝ ٌبٚٞب دس احش صشا ٚ 1دأپضؿىبٖ وب٘بدایی ثٝ ٘بْ ؿٛفیّذ یىی اص 1291دس ػبَ 

وٙٙذ وٝ ؿجبٞت  ؿذیذی پیذا ٔی ٞبیخٛ٘شیضی ،سٚیذٔیٟ٘ب زیٝ دس ٔضاسػی وٝ ؿجذس ؿیشیٗ دس آتغ

ٞبی ٔٛرت خٛ٘شیضیوٕتشیٗ خشاؽ ػغغی دس ایٗ ٌٛ٘ٝ عیٛا٘بت  صیبدی ثٝ ٕٞٛفیّی ا٘ؼبٟ٘ب داسد ٚ

 فٛق  جیٗدس خٖٛ ایٗ ٌبٚٞب ٔیضاٖ پشٚتشٚٔ .٘بٔیذ 9ٝؿٛفیّذ ایٗ ػبسضٝ سا ّٔیٌّٛبت .فشاٚا٘ی ٔی ٌشدد

ٞبی ٔختّف عىبیت اص آٖ داؿت وٝ دس ؿجذس ؿیشیٗ صٔبیـٍبٜاِؼبدٜ وٕتش اص عذ عجیؼی ثٛد ٚ ٘تبیذ آ

 ؿذٜ ٚ پشٚتشٚٔجیٗتخٕیش عبكُ وشدٜ ثبؿذ ٔبدٜ یب ٔٛادی ٔٛرٛد اػت وٝ ٔب٘غ اص تـىیُ  ثخلٛف اٌش

ٕٞىبسا٘ؾ پغ اص ٔذتٟب  9ِٚیٙه 1291دس ػبَ . ؿٛ٘ذدس ٘تیزٝ ٌبٚٞب ٔجتلا ثٝ ػبسضٝ ّٔیٌّٛبتٝ ٔی

 وٛٔبسیٗ ای اص ؿجذس ؿیشیٗ ؿذ٘ذ وٝ آٖ سأٛفك ثٝ اػتخشاد ٔبدٜ تغمیك
ادأٝ ٘بْ ٟ٘بد٘ذ ٚ دس  

تـىیُ ٚ آٍ٘بٜ تخٕیش عبكُ وشدٜ ٚ تِٛیذ  ٔغبِؼبت خٛیؾ دسیبفتٙذ وٝ وٛٔبسیٗ دس ؿجذس ؿیشیٗ

-ثیغ .تـىیُ پشٚتشٚٔجیٗ اػت ٕ٘بیذ وٝ ػبُٔ اكّی رٌّٛیشی وٙٙذٜ اصٔی  وٛٔبسیٗٞیذسٚوؼیثیغ

اكَٛ وبس ایٗ  ِیٙه تٟیٝ ؿذٜ ٚ ٚ  ٞٛثٙش  تٛػظ اػتبٔٗ 1291دس ػبَ  وٛٔبسیٗٞیذسٚوؼی

ثبؿذ وٝ دس ٘تیزٝ تِٛیذ اػتیلاػیٖٛ عبكُ آٖ ٔی دا٘ـٕٙذاٖ ٔجٙی ثش ٔتیّٝ وشدٖ ػبِیؼیّیه اػیذ ٚ

دٞذ ٚ ٔی وٛٔبسیٗوؼیٞیذسٚ-9 دس عضٛس ػذیٓ تـىیُ عبكُػبِیؼیلات ٕ٘ٛدٜ ٚ رؼٓ اػتیُٔتیُ

ػلاٜٚ ثش ایٗ [. 1](1-1)ضمای ثبؿذٔیٞبی داسٚیی وٛٔبسیٙی فشآٚسدٜ ایٗ ٔبدٜ ٞؼتٝ اكّی وّیٝ

                                                 
1
 Schofield 

2
 Melilogate 

3
Prothrombin  

4
 Link 

5
 Coumarin 

6
 Bishydroxy coumarin 

7
 Stahmann 

8
 Huebner 
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-ٞبی آصاد ٘یض ٔـٟٛس ٔیسادیىب9َرزةفّض ٚ  1ٞب، ثٝ خبعش لبثّیت ویّیت وٙٙذٌیٞیذسٚوؼی وٛٔبسیٗ

   [.9] ثبؿٙذٔی

O O

OH

                        

O

OH

O O

O

HO

 

 ٞیذسٚوؼی وٛٔبسیٗ-9                                     ٞیذسٚوؼی وٛٔبسیٗثیغ                         

 ٞیذسٚوؼی وٛٔبسیٗ -9ٚ ٞیذسٚوؼی وٛٔبسیٗػبختبس ثیغ  -(1 -1 ) ضمای

 التُاب-1-1-1-2

ی دیٍشی ثٝ ٔٛاد ؿیٕیبیی،ٌشٔب یب ٞش پذیذٜ ، ضشثٝ یب تشٚٔب ٞب،ثش احش ثبوتشی ٍٞٙبٔی وٝ آػیت ثبفتی

ؿٛ٘ذ وٝ ٔٛرت ثشٚص تغییشات حب٘ٛیٝ ٞبی آػیت دیذٜ آصاد ٔیآیذ ٔٛاد ٔتؼذدی تٛػظ ثبفتٚرٛد ٔی

 9بعآٔ. ؿٛدایٗ تغییشات حب٘ٛیٝ سٚی ٞٓ اِتٟبة یب آٔبع ٘بٔیذٜ ٔی .ٌشد٘ذٞب ٔیثؼیبس ؿذیذی دس ثبفت

ٞبی خٛ٘ی ٔٛضؼی وٝ عبكُ آٖ افضایؾ رشیبٖ خٖٛ اتؼبع سي( 1: ٌشددتٛػظ ػلائٓ صیش  ٔـخق ٔی

ٞب ٕٞشاٜ ثب ٘ـت ٔمبدیش صیبد  ٔبیغ ثٝ داخُ فضبٞبی ثیٗ افضایؾ ٘فٛر پزیشی ٔٛیشي( 9ٔٛضؼی اػت، 

 شیٙٛطٖ ٚ ػبیشغبِجبً ِختٝ ؿذٖ ٔبیغ دس ایٗ فضبٞب ثٝ ػّت ٚرٛد ٔمبدیش ثیؾ اص عذ فیج(  ػِّٛی، 

 .[ 1] ٞب ٔتٛسْ ؿذٖ ػَّٛ( 9وٙٙذ، ٔی ٞب ٘ـتٞبیی وٝ اص ٔٛیشيپشٚتئیٗ

شادی ؿٛ٘ذ ػجبستٙذ اص ٞیؼتبٔیٗ، ثٞب ٔیٞبی ٔتؼذد ثبفتی وٝ ٔٛرت ثشٚص ایٗ ٚاوٙؾٚسدٜثؼضی اص فشآ

ٚ ٔٛاد  ی خٖٛٞبی ٘بؿی اص ػُٕ ػیؼتٓ ِختٝ وٙٙذٜفشآٚسدٜ ٞب،٘ذیویٙیٗ، ػشٚتٛ٘یٗ، پشٚػتبٌلا

یىی اص اِٚیٗ ٘تبیذ . ؿٛ٘ذٞبی آػیت دیذٜ آصاد ٔیثبفتاص  وٝ ٞبٔٛػْٛ ثٝ ِیٙفٛوبیٗ ٞٛسٔٛ٘ی ٔتؼذد

ٞب دس ٘بعیٝ فضبٞبی ثبفتی ٚ ِٙفبتیه .ٞب اػتاِتٟبة، ٔزضا وشدٖ ٘بعیٝ آػیت دیذٜ اص ثبلیٕب٘ذٜ ثبفت

                                                 
1
 metal chelators 

2
 scavenger 

3
 Trauma 

4
 inflammation 
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بثذ ٚ یػختی دس ایٗ فضبٞب رشیبٖ ٔیؿٛ٘ذ ٚ ِزا ٔبیغ ثٝ ٞبی فیجشیٙٛطٖ ٔؼذٚد ٔیّٔتٟت تٛػظ ِختٝ

ٞب یب ٔغلٛلات ػٕی سا ی آػیت دیذٜ، ا٘تـبس ثبوتشیثٙبیشایٗ ٔزضاوشدٖ ٘بعیٝ ٌیشداِتٟبة كٛست ٔی

 .[ 1]ٞب اص رّٕٝ ٔٛادی ٞؼتٙذ وٝ خبكیت ضذ اِتٟبثی داس٘ذوٛٔبسیٗ. ا٘ذاص٘ذثٝ تأخیش ٔی

 مکاویسم اوعقاد خًن-1-1-1-3

دس كٛستیىٝ آػیت رذاس سي ؿذیذ ثبؿذ ِختٝ ؿذٖ پغ . ُ ِختٝ خٖٛ اػتٔىب٘یؼٓ ٕٞٛػتبص تـىی

ٔٛاد فؼبَ . ؿٛدحب٘یٝ ٚ دس كٛستیىٝ آػیت خفیف ثبؿذ پغ اص یه یب دٚ دلیمٝ ؿشٚع ٔی 92تب   1اص 

ی آػیت دیذٜ ٞبی خٖٛ وٝ ثٝ رذاسٜٞب ٚ پشٚتئیٗی سي ٚ ٞٓ اص پلاوتوٙٙذٜ ٞٓ اص رذاس آػیت دیذٜ

س دلیمٝ ثؼذ اص آٖ وٝ سي پبسٜ ؿذ د دس ظشف ػٝ تب ؿؾ. وٙٙذٚ٘ذ ا٘ؼمبد سا آغبص ٔیصؼجٙذ سسي ٔی

ی سي ثٛػیّٝ ِختٝ خٖٛ پش كٛستیىٝ ؿىبف سي صیبد ثضسي ٘جبؿذ تٕبْ ٔغُ پبسٌی یب ا٘تٟبی ثشیذٜ

 .وٙذؿٛد ٚ ایٗ ػُٕ سي سا ثیـتش ٔؼذٚد ٔیدلیمٝ تب یه ػبػت، ِختٝ فـشدٜ ٔی 2 ؿٛد ثؼذ اص ٔی

 .[11] وٙٙذٞب ٘مؾ ٟٕٔی دس ایٗ فـشدٜ ؿذٖ ِختٝ ثبصی ٔیپلاوت

ٞب پیذا ی ٔختّف وٝ دس ا٘ؼمبد خٖٛ تأحیش داس٘ذ دس خٖٛ ٚ ثبفتٔبدٜ 92ثیؾ اص : ٔىب٘یؼٓ ا٘ؼمبد خٖٛ

ٞب ٔٛػْٛ ثٝ ـجشد ا٘ؼمبد، ٚ ثؼضی اص آٖیٔٛرت پ 1ٞب ٔٛػْٛ ثٝ ٔٛاد ا٘ؼمبدیا٘ذ وٝ ثؼضی اص آٖؿذٜ

ی تؼبدَ ٔٙؼمذ ؿذٖ یب ٘ـذٖ خٖٛ ثؼتٍی ثٝ دسرٝ. ؿٛ٘ذٔٛرت ٚلفٝ ا٘ؼمبدی ٔی  9ؼمبدیٔٛاد ضذ ا٘

ؿٛد، أب دس عبَ عجیؼی، ٔٛاد ضذ ا٘ؼمبدی ثشتشی داؿتٝ ٚ خٖٛ ٔٙؼمذ ٕ٘ی .ثیٗ ایٗ دٚ ٌشٜٚ ٔبدٜ داسد

ٔٛاد ضذ  ی آػیت دیذٜ ثؼیبس ؿذیذتش اصؿٛد فؼبِیت ٔٛاد ا٘ؼمبدی  دس ٘بعیٍٝٞٙبٔی وٝ سٌی پبسٜ ٔی

 .ٌشددی خٖٛ تـىیُ ٔیا٘ؼمبدی ؿذٜ ٚ دس ٘تیزٝ یه ِختٝ

ی پشٚتشٚٔجیٗ ای ٔٛػْٛ ثٝ فؼبَ وٙٙذٜاثتذا ٔبدٜ( 1: ؿٛدا٘ؼمبد خٖٛ دس ػٝ ٔشعّٝ اػبػی ا٘زبْ ٔی 

ی پشٚتشٚٔجیٗ، ٔبدٜ فؼبَ وٙٙذٜ( 9 .ؿٛددس رٛاة ثٝ پبسٜ ؿذٖ سي یب آػیت خٛد خٖٛ تـىیُ ٔی

تشٚٔجیٗ ثٝ ػٙٛاٖ یه آ٘ضیٓ ػُٕ وشدٜ ٚ (   .وٙٙذپشٚتشٚٔجیٗ ثٝ تشٚٔجیٗ سا وبتبِیض ٔیتجذیُ 

                                                 
1
 Procoagulant 

2
 anticoagulant 
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ٞبی ػشػ ٚ پلاػٕب سا دس ثیٗ ٞب، ٌٛیضٝوٙذ ٚ ایٗ سؿتٝٞبی فیجشیٗ تجذیُ ٔیفیجشیٙٛطٖ سا ثٝ سؿتٝ

 .[11]دٞٙذخٛد ٔغجٛع وشدٜ ٚ ِختٝ سا تـىیُ ٔی

ی پشٚتشٚٔجیٗ دس ٘تیزٝ ثؼذ اص آ٘ىٝ ٔبدٜ فؼبَ وٙٙذٜ : تبذیل پريتريمبیه بٍ تريمبیه-1- -1-1-1

تٛا٘ذ ٔٛرت ی آػیت خٛد ٔٛاد فؼبَ وٙٙذٜ دس خٖٛ، تـىیُ ؿذ ٔیپبسٌی سي خٛ٘ی یب دس ٘تیزٝ

ٞبی فیجشیٙٛطٖ تجذیُ پشٚتشٚٔجیٗ ثٝ تشٚٔجیٗ ؿٛد وٝ آٖ ٘یض ثٝ ٘ٛثٝ خٛد ٔٛرت پّیٕشیضاػیٖٛ ِٔٛىَٛ

ی ثٝ ایٗ تشتیت ػبُٔ ٔغذٚدوٙٙذٜ. ؿٛدحب٘یٝ ٔی  1تب  12فیجشیٗ دس ظشف ٞبی ٞب ثٝ سؿتٝٚ تجذیُ آٖ

ی تـىیُ  ٔبدٜ فؼبَ وٙٙذٜاػت،  ٞبی فیجشیٗفیجشیٙٛطٖ ثٝ سؿتٝػبُٔ تجذیُ  وٝػشػت ا٘ؼمبد خٖٛ 

ٞب دس عبَ عجیؼی ثب صیشا ایٗ ٚاوٙؾ پشٚتشٚٔجیٗ اػت ٘ٝ ٚاوٙـٟبیی وٝ ثؼذ اص ایٗ ٔشعّٝ لشاس داس٘ذ

 .دٞٙذ ِختٝ سا تـىیُ ٔی ثؼیبس صیبد ا٘زبْ ؿذٜ ٚػشػت 

ٞبی پلاػٕب اػت ٚ یه پشٚتئیٗ ٘بپبیذاس اػت وٝ پشٚتشٚٔجیٗ یىی اص پشٚتئیٗ: پشٚتشٚٔجیٗ ٚ تشٔجیٗ

 .ٞب تشٚٔجیٗ اػت تزضیٝ ؿٛدٞبی وٛصىتش وٝ یىی اص آٖتٛا٘ذ ثٝ آػب٘ی ثٝ ِٔٛىَٛٔی

ؿٛد ٚ ثغٛس ٔذاْٚ ٘یض دس ػشاػش ثذٖ ثشای ِختٝ ؿذٖ ٔی وجذ تـىیُ ثٛػیّٝپشٚتشٚٔجیٗ ثغٛس ٔذاْٚ 

    99ٞشٌبٜ وجذ ٘تٛا٘ذ پشٚتشٚٔجیٗ تِٛیذ وٙذ، غّظت  آٖ دس پلاػٕب دس ظشف . سػذخٖٛ ثٝ ٔلشف ٔی

           ثشای تـىیُ عجیؼیوجذ  .ؿٛد وٝ لبدس ثٝ ایزبد ا٘ؼمبد عجیؼی خٖٛ ٘یؼتػبػت آ٘مذس وٓ ٔی

.٘یبص داسد                                                                                K  ٚیتبٔیٗ ثٝ پشٚتشٚٔجیٗ

ؼی پشٚتشٔجیٗ رٌّٛیشی وٙذ ثب ٚرٛد یه ثیٕبسی وجذی وٝ اص تـىیُ عجیٚیتبٔیٗ ایٗ ثشایٗ فمذاٖ ثٙب

               .  [11]وٙذٝ یه تٕبیُ ثٝ خٛ٘شیضی ایزبد و تٛا٘ذ آ٘مذس وبٞؾ دٞذسا ٔیٔجیٗ پشٚتشٚغبِجبً 

                                                                                فیبریه بٍ فیبریىًشن تبذیل -9- -1-1-1

فیجشیٙٛطٖ یه پشٚتئیٗ دس پلاػٕب اػت ثیـتش فیجشیٙٛطٖ ٔٛرٛد دس خٖٛ دس وجذ تـىیُ : فیجشیٙٛطٖ

ٌبٞی غّظت فیجشیٙٛطٖ ٔٛرٛد دس خٖٛ سا ٔب٘ٙذ غّظت پشٚتشٚٔجیٗ وبٞؾ ٞبی وجذی ؿٛد ٚ ثیٕبسیٔی

فیجشیٙٛطٖ ثٝ ػّت ا٘ذاصٜ ِٔٛىِٛی دسؿتؾ دس عبَ عجیؼی فمظ ثٝ ٔمذاس ٔختلشی ثٝ داخُ  .دٞٙذٔی


