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  چكيده

كربوكساميدها  -3- ليك  اسيد براي سنتز كومارينكربوكسي -3-در كار پژوهشي حاضر، در بخش اول از كومارين

  .اين تركيبات از لحاظ فعاليت بيولوژيكي و نيز خواص فلوئورساني حائز اهميت مي باشند. استفاده شده است

آمينو  -αكربوكسيليك اسيد، آمين هاي نوع اول، مشتقات محافظت شده متيل استر  -3- واكنش كومارين) الف

در حضور باز دي TBTUمينو اسيدها و نيز هيدرازيدها با استفاده از واكنشگر جفت كننده آ - γاسيدها و هم چنين 

  . كربوكساميدها با بهره خوب تا عالي گرديد -3- ايزوپروپيل اتيل آمين و در دماي اتاق، منجر به سنتز كومارين
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R= H, NEt2  

كربوكساميدها، طرحي بر اساس واكنش اوگي جهت سنتز مشتق هاي  -3- با توجه به تنوع خواص بيولوژيكي كومارين

كربوكسيليك  -3-جهت دست يابي به هدف مذكور، واكنش كومارين. كربوكساميد ارائه شده است -3- جديد كومارين

 پروپارژيله شده ساليسيل آلدهيد ، آنيلين در حضور ايزوسيانيد در واكنش اوگي براي تهيه اين - Oاسيد، مشتقات 

  . كربوكساميد شد - 3-تركيب ها طراحي شد كه در نهايت منجر به تشكيل مشتق هاي جديد كومارين
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فرميل كرومن در دو واكنش سه جزيي به منظور سنتز تركيبات مختلف استفاده شده  -3در بخش دوم، از واكنش 

  .است

ومن، مشتقات آنيلين، تري متيل سيليل سيانيد در حضور كاتاليست فرميل كر -3واكنش سه جزيي استركر ) ب

اين . آمينو نيتريل حاوي اسكلت كرومن گرديد-αفسفو تنگستيك اسيد در دماي اتاق منجر به سنتز مشتقات 

ت كرومن مورد استفاده قرار گيرندآمينو اسيدهاي غير معمول حاوي اسكل-αتركيبات مي توانند در سنتز 
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هيدروكسي كومارين در حضور باز  -4فرميل كرومن، ملدروم اسيد،  - 3مايكل / واكنش سه جزيي متوالي كنووناگل

  .گرديد 3تري اتيل آمين منجر به سنتز اتيل پروپانوات هاي داراي استخلاف كرومن و كومارين در موقعيت 
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ار تركيبات حاصل با استفاده از اطلاعات اسپكتروسكوپي، طيف بيني جرمي و هم چنين كريستالوگرافي اشعه ساخت

X مورد تأييد قرار گرفته اند. 

آمينو نيتريل،  -αفرميل كرومن،  -3كربوكساميد،  -3- كربوكسيليك اسيد، كومارين -3- كومارين: كلمات كليدي

  مايكل/ واكنش متوالي كنووناگل
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 ول اختصاراتجد

N1-((ethylimino)methylene)-N3,N3-dimethylpropane-1,3-diamine 
  

EDC 

N-((isopropylimino)methylene)propan-2-amine 
  

DIC  

N-((cyclohexylimino)methylene)cyclohexanamine 
  

DCC  

N-((isopropylimino)methylene cyclohexanamine) 
  

CIC  

2-methyl-N-((methylimino)methylene)propan-2-amine 
  

BMC  

N-((ethylimino)methylene)-2-methylpropan-2-amine 
  

BEC  

N-(((2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)methylimino)methylene)(2,2-dimethyl-
1,3-dioxolan-4-yl)methanamine 

  

BDDC  

N,N-dimethylpyridin-4-amine 
  

DMAP  

(O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium 
hexaflurophosphate 

 

HATU 

Benzotriazole-1-yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium 
hexafluorophosphate 

 

BOP 

O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate 
 

TBTU 

3′R,4′R-di-O-(S)-camphanoyl-(+)-cis-khellactone 
 

DCK 

3′R,4′R-di-O-(-)-camphanoyl-2′,2′-dimethyldihydropyrano[2,3-f]chromone 
 

DCP 

1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene DBU 
 

2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone DDQ 
 

benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate 
 

PyBOP 

 



 

 أ

  

  فهرست مطالب

  صفحهعنوان                                                                                                                        

       1                                                                  كربوكسيليك اسيد -3- كومارين: فصل اول

  2                                                                كربوكسيليك اسيد -3-معرفي كومارين1- 1

  2                             كربوكساميد -3- تهيه و بررسي خواص بيولوژيكي مشتقات كومارين 2- 1

  6                                                ا                       تركيبات جفت كننده و انواع آنه 3- 1

                            8                                                                                        كربودي ايميدها 3-1- 1

  10                                                                                     نمكهاي اورونيوم 1-3-2

  13                                 ر فلوئوروفو كربوكسيليك اسيد به عنوان-3استفاده از كومارين  4- 1

  17                          كربوكسيليك اسيد در واكنش هاي چند جزيي-3استفاده از كومارين  5- 1

  22              دها و استفاده در واكنش هاي چند جزييفرميل كرومن، كاربر - 3 :فصل دوم

  23                                                                                  معرفي اسكلت كرومن 1- 2

 23                          استفاده از كرومن ها در سنتز تركيبات فعال بيولوژيكي و دارويي 1-1- 2

        28                                                                        سنتز رنگ هاي فلوئورسان  1-2- 2

  29                                       فرميل كرومن در سنتز تركيبات طبيعي-3استفاده از  1-3- 2

  31                                         فرميل كرومن در سنتز هتروسيكل ها-3استفاده از   1-4- 2

  31                                                                                سنتز پيرازول ها 1-4-1- 2

  32                                                                                  سنتز پيرول ها 1-4-2- 2

  33                                                                              سنتز بنزوفنون ها 1-4-3- 2



 ب 

 

  35                      دي هيدرو پيريدين ها – 1،4سنتز پيريدون ها ، پيريدين ها ،  1-4-4- 2

     37                                                                           ين هاسنتز كوينول  1-4-5- 2

              38                                                                          سنتز پيريميدين ها 1-4-6- 2

  39                                                         فرميل كرومن - 3ساير واكنش هاي  1-5- 2

  43                                                                          نتايج و تحليل داده ها: فصل سوم

      44                                                             كربوكساميدها -3-سنتز كومارين  -1- 3

  44                                                                                            قدمهم -1-1- 3

     47                                                             بررسي و تفسير طيف محصولات 1-2- 3

 18fتركيب  IRطيف  1-2-1- 3

  18fتركيبH-NMR١طيف  1-2-2- 3

      18fتركيبC-NMR١٣طيف   1-2-3- 3

 51                      كربوكساميد - 3-بررسي خاصيت فلورسانس مشتقات كومارين 1-2-4- 3

  52                                             كربوكساميدهاي پروپارژيله شده - 3-تهيه كرومن 2- 3

  52                                                                                            مقدمه 2-1- 3

  55                                                             بررسي و تفسير طيف محصولات 2-2- 3

    22dتركيب IRطيف  2-2-1- 3

  22dتركيبH-NMR١طيف  2-2-2- 3

 22dتركيب13C-NMRطيف  2-2-3- 3

  22dتركيب طيف جرمي 2-2-4- 3

  59                                              فرميل كرومن در واكنش استركر -3ستفاده از ا 3- 3

  59                                                                                           مقدمه  3-1- 3

48 

48 

50 

56 

56 

57 

58 



 ج 

 

  63                                                                     بررسي و تفسير طيف محصولات 3-2- 3

  26cتركيبIRطيف  3-2-1- 3

  26cتركيبH-NMR١طيف  3-2-2- 3

  26cتركيبC-NMR١٣طيف   3-2-3- 3

   26cطيف جرمي تركيب  3-2-4- 3

 26cبررسي ساختار بلوري تركيب  3-2-5- 3

  69                                مايكل/ فرميل كرومن در واكنش متوالي كنووناگل -3استفاده از   4- 3

       69                                                                                                    مقدمه 4-1- 3

  72                                                                   بررسي و تفسير طيف محصولات  4-2- 3

  28aتركيب IRطيف  3-2-1- 4

  28aتركيبHNMR١طيف  4-2-2- 3

  28aتركيبCNMR١٣طيف 4-2-3- 3

  28aبررسي ساختار بلوري تركيب  4-2-4- 3

  76                                                             بررسي خاصيت فلوئورساني محصولات 4-3- 3

  78                                                                                            بخش  تجربي: فصل چهارم

 79                                                                                          اطلاعات عمومي 1- 4

 79                                                                                               دستگاه ها 2- 4

  79                                                               كربوكسيليك اسيد -3-سنتز كومارين -3- 4

  79                                                                               روش كار عمومي سنتز 3-1- 4

 80                                                                                        اطلاعات طيفي 3-2- 4

                                  80                                                                 كربوكساميدها -3- سنتز كومارين 4- 4

64  

64  

65  

66  

67  

72  

73  

74  

75  



 د 

 

 80                                                                          روش كار عمومي سنتز  4-1- 4

  81                                                                                    اطلاعات طيفي 4-2- 4

  84                                              كربوكساميدهاي پروپارژيله شده -3- تهيه كرومن 5- 4

  84                      پروپارژيله شده ساليسيل آلدهيد -O مشتقات تهيه عمومي روش 5.1- 4

                        84                         شده پروپارژيله كربوكساميدهاي -3- كرومن تهيه عمومي روش 5.2- 4

  85                                                                                 اطلاعات طيفي 5.3- 4

  89                                       فرميل كرومن در واكنش استركر -3استفاده از  6- 4

  89                                                                          روش كار عمومي سنتز 6-1- 4

  89                                                                                   اطلاعات طيفي 6-2- 4

 92                           مايكل/ فرميل كرومن در واكنش متوالي كنووناگل -3استفاده از  7- 4

  92                                                                          روش كار عمومي سنتز 7-1- 4

  93                                                                                   عات طيفياطلا 7-2- 4

  95                                                                                     مراجع: فصل پنجم

  101                                                                                  پيوستها: فصل ششم

  

  

  

  

  

  

  

  



 � 

 

    

  فهرست شكل ها

 2                                                         كربوكسيليك اسيد-3- ساختار كومارين 1-1شكل

  3                                كربوكساميد -3- تركيبات فعال بيولوژيكي حاوي كومارين -2- 1شكل 

  4                                                                                  ساختار نوابيوسين 3- 1شكل 

  6                          ساختار بازدارنده هاي مونو آمين اكسيداز حاوي اسكلت كومارين 4-1شكل

  8                  بودي ايميديمعرفي تعدادي از واكنشگرهاي جفت كننده با اسكلت كر 5- 1شكل 

         10               شدن كننده با قابليت جلوگيري از راسميزه معرفي تعدادي واكنشگر جفت  6- 1شكل 

 11                                  كننده معرفي تعدادي از نمكهاي اورونيوم به عنوان جفت   7- 1شكل 

  12                                                                                  نمك هاي فسفونيم8-1شكل

  14                              بر مبناي فرايند رزونانس انرژي آزاد)Ⅱ(شناسايي يون مس 9- 1شكل 

  16                                                                   منحني نشر و جذب تركيب  10- 1شكل 

  17                      ساختار و اثر شناساگرهاي فلوئورسانس براي پروتئين نورتاب سبز 11- 1شكل 

  23                                                                                     ساختار كرومن -1-2شكل

    Aساختار پلورامايسين  –2- 2شكل 

 DCKساختار –3- 2شكل 

  DCPساختار  –4- 2شكل 

  تركيبات حاوي اسكلت كرومني با خاصيت ضد سل -5- 2شكل 

      29                                             ساختار تركيبات طبيعي داراي اسكلت بنزوپيران -6-2شكل

  40ساختار تركيبات طبيعي حاوي كرومن -7- 2شكل 

   18fتركيب H-NMR١طيف  1- 3شكل 

24 

25 

26 

27 

49 



 و 

 

  18fتركيبC-NMR١٣طيف  2- 3شكل 

  DMF          52در حلال 18a-fطيف نشري تركيبات  3- 3شكل 

  22dتركيبH-NMR١طيف 4- 3شكل 

  22dتركيب13C-NMRطيف 5- 3شكل 

  c 22                                                                          59تركيبطيف جرمي  6- 3شكل 

  26cتركيب  1H NMRطيف  7- 3شكل 

 26cتركيب 13C NMRطيف -8- 3شكل 

  67                                                                                  طيف جرمي تركيب 9-3شكل

 26cساختار بلوري تركيب 10- 3شكل 

  26cپيوند هيدروژني بين مولكولي در تركيب  11- 3شكل 

  28aب تركيHNMR١طيف 12- 3شكل 

  28aتركيبC-NMR١٣طيف  13- 3شكل 

  28aساختار بلوري تركيب 14- 3شكل 

 DMF                    77در حلال  28a-bطيف نشري تركيبات  15- 3شكل 

 

  فهرست شماها

  4                                  سنتز مشتقات بي آريل پي پيرازين حاوي اسكلت كومارين  1-1شماي

 استيلني)  bآميدي )  aيوسين داراي پيوند سنتز نواب 2- 1شماي 

  5                                                                 كربوكساميد ها -3- سنتز كومارين 3-1شماي

 شدن اسيدهاي آمينه تشكيل پيوند آميدي و نحوه جفت  4- 1شماي 

    شگر جفت كنندهمكانيسم تشكيل پيوند آميدي با استفاده از واكن  5- 1شماي 

50 

57 

58 

65 

66 

67 

68 

74 

75 

76 

5 

7 



 ز 

 

                                9                                                                                                   ايميدي كربودي 

    9                                               آسيل اوره -Nمكانيسم تشكيل محصول جانبي 6- 1شماي 

 HBTU, TBTUتعادل دو گونه نمكي اورونيوم به گوانيدينيوم در  7- 1شماي 

  12            مكانيسم فعال سازي گروههاي اسيدكربوكسيليك توسط نمكهاي اورونيوم  8- 1شماي 

  13       واكنش آميد دار شدن دي اتيل آمينو كومارين كربوكسيليك اسيد و كاهالاليد  9-1شماي

    14                     ستفاده از دي اتيل آمينو كومارين كربوكساميد به عنوان حسگرا  10- 1شماي 

  15               كومارين پروپارژيل آميد به عنوان جستجوگر براي شناسايي يون جيوه11- 1شماي 

  15                              ان ها متصل به اسكلت كومارين - 4-هيدروكسي پيريدين 12- 1شماي 

  16                       تيو اسيد و اتصال آن به ايزوتيازوليدينون ها - 3سنتز كومارين  13- 1شماي 

  18              كربوكسيليك اسيد در واكنش چهارجزئي اوگي-3-استفاده از كومارين 14- 1شماي 

 18                        كربوكساميدهاي حاوي گروه هاي چربي دوست  -3-كومارين 15- 1شماي 

  19                     آلدر -كربوكسيليك اسيد در واكنش ديلز -3-استفاده از كومارين 16- 1شماي 

      19      آمينو اسيدها-α-)ايل كربونيل-3-كومارين(-Nسنتز 17- 1شماي 

  20                   كربوهيدرازيد-3-تري آزول ها با استفاده از كومارين-1،2،4سنتز  18- 1شماي 

  21                             سنتز سيكلوپروپان ها با استفاده از معرف هاي آلي فلزي  19- 1شماي 

  23                                                                     فرميل كرومن -3سنتز  –1- 2شماي 

  25                                                   كرومن– H 4-اكسو- 4-سنتز تاكرين  –2- 2شماي 

  26                             سنتز تركيبات ضد سرطان سينه حاوي اسكلت كرومني –3- 2شماي 

  27                                دي متيل كرومن– 7, 2- هيدروكسي -5سنتز تركيب –4- 2شماي 

  28             فرميل كرومن - 3ازول ها با تركيب پيريميدين ها، ايندولينون ها و پير-5- 2شماي 

  29                                                                   سنتز رنگ هاي فلورسان - 6-2شماي
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  30                                                           سنتز بنزوپيران با كاتاليزور فسفين –7- 2شماي 

   31                                              تركيبات طبيعي با استفاده از بنزوپيرانسنتز  -8- 2شماي 

  32                                                                                 سنتز پيرازول ها -9- 2شماي 

  32                                                            سنتز پيرول كربوكسيليك اسيد –10- 2شماي 

          32                                                                                سنتز پيرول ها –11- 2شماي 

             33                                              سنتز حلقه  پيرولي متصل به هتروسيكل ها–12- 2شماي 

        33                                                                              سنتز بنزوفنون ها–13- 2شماي 

  34                                                                             سنتز بنزوفنون ها –14- 2شماي 

                 34                                                                              سنتز بنزوفنون ها –15- 2شماي 

  34                         فرميل كرومن توسط ايليدهاي فسفر عامل دار - 3حلقه زايي  –16- 2شماي 

          35                                                                             سنتز پيريدون ها –17- 2شماي 

      35                                                              سنتز فضا گزين پيريميدون ها–18- 2شماي 

  36                                                                      سنتز مشتقات پيريدين –19- 2شماي 

           37                                             سنتز پيريدين هاي متصل به هتروسيكل ها –20- 2اي شم

        37                                                         دي هيدرو پيريدين ها -1،4سنتز  - 21- 2شماي 

   38                                                                            سنتز كوينولين ها –22- 2شماي 

  38                                                                          سنتز پيريميدون ها –23- 2شماي 

     39                                          سنتز پيريميدون هاي متصل به هتروسيكل ها –24- 2شماي 

  39                                                          حلقه زايي/ واكنش افزايش مايكل - 25- 2شماي 

 39                                               سنتز شبه پپتيد هاي حاوي اسكلت كرومني-26-2شماي

  40                                                            سنتز كرمنوپيريدوايزوكوينولين - 27- 2شماي 
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  40                                                    فرميل كرومن -3افزايش راديكال به  - 28- 2شماي 

  تشكيل كرمنيل فوران دي كربوكسيلات و سيكلوپنتا كرومن دي - 29- 2شماي 

 41                                                                                                  كربوكسيلات 

  41                                                             سنتز  مشتقات آمينو بوتنوليد 30- 2شماي 

                  44                                         كربوكسيليك اسيد - 3-سنتز مشتقات كومارين -1- 3شماي 

  44                                    كربوكساميد - 3-شماي كلي واكنش سنتز كومارين -2- 3شماي 

  46                                                  كربوكساميدها - 3-مسير سنتز كومارين -3- 3شماي 

  52                                   يدپروپارژيله شده ساليسيل آلده -Oسنتز ماده اوليه  4- 3شماي 

  53                                         كربوكساميدهاي پروپارژيله شده -3- تهيه كرومن5- 3شماي 

  كربوكساميدهاي -3- مسير واكنش اوگي جهت سنتز كرومن 6- 3شماي 

  55                                                                                               پروپارژيله شده 

  آمينو نيتريل هاي -αبه منظور سنتز شماي كلي واكنش استركر   7- 3شماي 

  61                                                                                               محتوي كرومن

  63        آمينو نيتريل هاي محتوي كرومن- αز منظور سنتمسير واكنش استركر به  8- 3شماي 

  70                                             مايكل/ شماي كلي واكنش متوالي كنووناگل 9- 3شماي 

 70            مسير محتمل حمله هسته دوست به كربن موقعيت دو حلقه كرومني 10- 3شماي 

  71                                                 لمايك/ مسير واكنش افزايش كنووناگل 11- 3شماي 

                                          75                                                                       رزونانس حلقه كرومن12- 3شماي 

    پيريدون -2سنتز مشتقات پر استخلاف  13- 3شماي 

  80                             كربوكسيليك اسيد -3- كومارينسنتز واكنش كلي شماي 1- 4 شماي
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    81                                   كربوكساميدها - 3-شماي كلي واكنش سنتز كومارين  2-4شماي

  84                                پروپارژيله شده ساليسيل آلدهيدها -Oتهيه مشتق هاي  3- 4 شماي

       85                                        كربوكساميدهاي پروپارژيله شده -3- سنتز كرومن 4- 4شماي 

  89                                             آمينو نيتريل-αشماي عمومي سنتز مشتقات  5- 4شماي 

         92                                               مايكل/ شماي كلي واكنش متوالي كنووناگل 6- 4شماي 
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  فهرست جداول

  45      كربوكساميد - 3-استفاده از تركيبات جفت كننده متنوع براي سنتز كومارين -1-3جدول 

  47                                                    كربوكساميد -3-سنتز مشتقات كومارين 2-3جدول

  51  كربوكساميد در حلال هاي مختلف -3-ر مشتقات كومارينطول موج و شدت نش 3-3جدول 

  53                                     پروپارژيله شده ساليسيل آلدهيد -Oتهيه مشتقات  4-3جدول 

 54                                       كربوكساميدهاي پروپارژيله شده -3-تهيه كرومن  5-3جدول 

 a-f                                  62 22اصل از واكنش سنتز تركيباتنتايج ح 6-3جدول 

  72     مايكل/ طي واكنش متوالي كنووناگل28a-bساختار و بهره تشكيل محصولات 7-3جدول 

  76                        در سه حلال مختلف 28a-bطول موج و شدت نشر تركيبات  8-3جدول 
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 فصل اول

 ربوكسيليك اسيدك -3-كومارين
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  كربوكسيليك اسيد -3-معرفي كومارين1-1

مهمـي  ماده اوليه كربوكسيليك اسيد، -3-كرومن-H2-اكسو-2كربوكسيليك اسيد ويا  -3كومارين

 ،درمـان سـرطان   در  تركيـب مـذكور  ] 1[.به كـار مـي رود   تركيبات فعال بيولوژيكياست كه در تهيه 

اين تركيب به عنوان ماده اوليـه در  . به كار مي رود ]3[و هم چنين براي انعقاد خون ]2[ايدزآلزايمر ، 

اين تركيب مي تـوان بـه    مشتق دي اتيل آمينو از.مورد استفاده قرار مي گيردسنتز بسياري از داروها 

كربوكسيليك اسيد به  -3به همين منظور مي توان از كومارين]4[.نيز استفاده نمود 1فلوئوروفور عنوان

، رديابي دارو در بـدن  شناسايي يون ها در سلول هاي زنده، هاي بيولوژيكي ردياب براي سيستم عنوان

  )1-1شكل . ( بهره برد] 5[موجودات زنده 

O O

CO2H

O O

CO2H

N

a) b)

  

  كربوكسيليك اسيد- 3-دي اتيل آمينو كومارين -b(7كربوكسيليك اسيد- 3-كومارين) aساختارهاي  1-1شكل

-3كومـارين  تركيبـات فعـال بيولـوژيكي محتـوي     كاربردهـاي   بـه چنـد نمونـه از    بخـش  در اين

اشـاره مـي شـود و در ادامـه بـه       و نيز خاصيت فلوئورساني آن هاو مشتقات آن ها كربوكسيليك اسيد

  .خواهد شدد اين تركيب در واكنش هاي چند جزيي پرداخته كاربر

  كربوكساميد -3-تهيه و بررسي خواص بيولوژيكي مشتقات كومارين1-2

اين مثال هايي از . وجود دارد تركيبات فعال بيولوژيكيكلت كومارين در ساختار بسياري از اس 

پيوند آميدي تاثير مهمي بر خواص وجود .آورده شده است 2- 1حاوي كومارين در شكل تركيبات 

كربوكسيليك اسيد به -3-كومارين در همين راستا تبديل مشتقات. بيولوژيكي تركيبات دارد

                                                           
 (Flourophor) فلوئوروفور به تركيبي گفته مي شود كه داراي خاصيت فلوئورساني باشد1


