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  دمه قم)1- 1

لقوي هاي حصورت سیستمبه هاآناز  برخیکه داشته متفاوتی  اییشیمی ساختارترکیبات آلی 

اتم حاوي یک هتروحداقل چنانچه  ،هاي کربنهاي حلقوي متشکل از اتمسیستم .وجود دارند

ترکیبات  .شوندمحسوب می لترکیب هتروسیک ،باشند گوگرد یا نیتروژن، اکسیژن نظیر

در که  دارنداستفاده وسیعی  شوند و محدودهمیطور گسترده در طبیعت یافت ههتروسیکل ب

عنوان به .دهندخود اختصاص میاي را بهات دارویی و شیمی گیاهی سهم عمدهمیان انواع ترکیب

از . رندها و بسیاري از عوامل دیگر کاربرد داکننده نوري، افزودنیوردگی، شفافخاکسایش، ضدضد

شیمی ترکیبات طبیعی حائز  مطالعهتواند در اي هتروسیکل میهاین رو شناخت شیمی سیستم

  .اهمیت باشد

  کومارین ترکیب معرفی) 2- 1

خانواده بزرگی  است که دارهتروسیکل اکسیژن اتترکیباز دسته  )اون-2-کرومن-H2( 1کومارین

، که پیرانگروه ترکیبات بنزو این ترکیبات بهد، دهمیاز ترکیبات طبیعی را به خود اختصاص 

-2–بنزوپیران-H2-1(از این رو  ،است متعلق بودهشامل یک حلقه پیرانی متصل به حلقه بنزن 

 . ]1[ پیران وجود دارند–β- پیران و بنزو–α–به دو صورت بنزو همچنین ،دنشومی نامیدهنیز ) اون

نام  از این جهت که کومارو ،شدهگرفته "2کومارو"اي فرانسوي به نام عبارت کومارین از کلمه

  .]2[ دانه معطرحاوي کومارین است کبومی ی

تند که هاي ساده هسدسته اول کومارین. کردبندي در چهار دسته طبقه توانمیها را کومارین

ا، شامل حلقه فوران هکوماریندسته دوم فورانو. نی استي بنزحلقه شامل استخلاف بر روي

پیرانی متصل به ها ،شامل حلقه ي کوماریندسته سوم پیرانو .ي کومارینی استمتصل به هسته

                                                            
1-Coumarin
2-Coumarou
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قه پیرانی داراي هایی هستند که بر روي حلدسته چهارم کومارین .ي کومارینی استهسته

   .]1[ استخلاف هستند

  شیمی گیاهی کومارین) 3- 1

 هاگدر براین ترکیب عمده  دهد که سنتزنشان میشناسی و بیولوژیکی کومارین اههاي گیبررسی

اتفاق  نیزها و ساقه ریشه ها،میوه مانندگیاه  دیگرهاي بخشر تشکیل آن د انجام شده، همجنین

مختلف را تحت تاثیر  هايبخشتغییرات فصلی و عوامل محیطی ممکن است تشکیل در . افتدمی

ذخیره در میوه آن تشکیل و  1ساتیواگیاه پاتیناکاکومارین موجود در براي مثال فورانو .قرار دهد

مارین که یک کو 2استول وها فورانو کومارین موجود در گیاه آنجلیکا در برگ همچنینو  .شوندمی

  .شودساده است در ریشه تشکیل می

عنوان یک به هاعملکرد آن ،ها قابل ذکر استکه براي کومارین هاي بیولوژیکیعالیتجمله فاز 

شدن و یا پزمرده یا خشک دیدگیآسیبهنگام  کهبطوري ،است 3به نام فیتوالکسین ،سم گیاهی

، میوه جمع شده و مانع از گیاه بر روي سطح برگها، دانهشدن بیماري  طور هنگامو همینشدن 

.شودمی ها ها و انگلگذاري قارچهاگ رشد و

درون خاك وارد به 4ي برخی گیاهان مثل نوعی جو دو سرتوانند از ریشهمی هاهمچنین، کومارین

عمل  هاتن خاکی و دیگر میکروارگانیسمسیستم دفاعی بر علیه موجودات نرمو مانند یک  شده

قابل ذکر براي بیولوزیکی دیگر هاي از جمله فعالیتو متابولیسم گیاه تنظیم رشد . کنند

، دکنمیاندازه آن جلوگیري در ریشه از رشد بی کومارین موجودفورانو طوریکههب .ست هاکومارین

باعث ر دفعشان بر روي سطح بذبا  و کردهو ایجاد آشفتگی  شدهدرپوسته بذر مستقر همچنین 

  .]1[ شوندمیزدن تاخیر در جوانه

                                                            
1-Patinaca sativa
2-Osthol
3-Phyto alexin
4-Will avena
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  مشتقات کومارین) 4- 1

ت و شماري از مشتقا هاي طبیعی کشف شدهي مختلف از کومارینگونه 1800کنون بیش از تا

ها و گیاهان طوري که در بسیاري از دانهبه ،]6-3[  است آن از منابع طبیعی جداسازي شده

در ادامه  .]2[ شوندیافت می اي بالاهشبدر شیرین در غلظتو  وانیل مانندخوشبو و معطر 

   :شودمی اند ذکرمنابع طبیعی جداسازي شدهتعدادي از مشتقات کومارین که از 

- آفریقاي جنوبی است یافت میکه از گیاهان  2در گیاهی به نام سرفیدیوم 1ترکیب فراکسینول

  ).1-4-1شماي( شود

O O

OCH3

H3CO

OH  

ترکیب فراکسینول: 1-4- 1شماي 

 8، 7، 5 5در گیاه پلرگونیومکومارین متوکسیتري- 7، 6، 5 ،4از گیاه لیپتوداکتیلون 3توداکتیلونیل

در گیاه  9ویرگتول ]3[ 8آرتمیسیادر گیاه  7نینتا، آر6در گیاه تودلیاکومارین متوکسیتري–

در  13آمینوکومارینیل-3گلیکوسیلتید، ]4[ 12ستچیومدر گیاه پالاا 11ورگتنول ،10تروکالون ویرگتوم

                                                            
1- Fraxinol
2- Seriphidium
3- Leptodactylone
4- Leptodactylone
5- Pelargonium
6- Toddalia
7- Artanin
8- Artemisia
9- Virgatol
10- Pterocaulon Virgatum
11- Virgatenol
12- Polystachium
13- Glycosylated 3-aminocoumarinyl
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2لگیاه فرولنودر  کومارینهیدروکسی- 4 نهایت و در ،]5[ 1گیاه اسپیراید
 گرددیافت می ]6[ 

  . )2- 4-1 مايش(

چه گرا. آیددست میهمختلف استخراج از گیاهان بهاي ي روشوسیلهبه مشتقات مختلف کومارین

همه این مشتقات کومارین در گیاهان وجود دارد اما دسترسی به یک ترکیب خالص از گیاهان 

همین دلیل این ترکیبات به بهاي نیاز است و به زمان و تجهیزات پیچیدهکار بسیار دشواري است 

  .]7[شوندهاي مختلف آزمایشگاهی نیز سنتز میروش

  

                                                            
1- Spheroide
2- Ferulenol



                                                                 ۶

O O

OCH3

H3CO

H3CO

    O O

OCH3

HO

H3CO  

کومارین                                                                      لپتوداکتیلونمتوکسیتري -7 ،6 ،5

O O

OCH3

H3CO

OCH3                                                                      

O O

OCH3

H3CO

O

کومارینمتوکسیتري – 8 ،7 ،5 آرنین                                                                                     

O OO

H3CO

OH

H3CO

                         

O OO

H3CO

OH                               

ویرگتول                                                                                                       ورگتنول

O OO

OH

OH

NH2

CH3

O
MeO

O

O

H2N

  

آمینوکومارینیل - 3گلیکوسیلتید                                                                                                         

     

2- 4- 1 شماي
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برخی خواص ترکیبات کومارین) 5- 1

 دارچین یی مانندغذاي هاافزودنی در ،طور مثالبه ،وسیع استها محدوده کاربردي کومارین

در ها آنخاطر توانایی هآفتاب بو ضد مواد آرایشیسنتز  در ،وجود داردمقادیر زیادي کومارین 

ها کومارین چنینهم .و غیره کاربرد دارندها کش، مواد داروئی، حشرهجذب اشعه ماوراءبنفش

تبدیل به اي مثل موش کومارین را جونده به این صورت که ،ها را دارندبردن جوندهتوانایی از بین

ي داخلی باعث خونریزاین ترکیب  .کند،میاي بسیار سمی استمادهکه  کومارین اپوکساید-4و3

بیوشیمیایی و  مشتقات کومارین داراي خواص داروئی. ]2[شود و در نهایت مرگ جانور می

- ویروس، ضدباکتري، ضدقارچ، ضد، ضدHIVضد ، یبیوتیک، آنتیمتنوعی هستند از جمله خواص

این خواص متفاوت ترکیبات .]9[ کرداکسیدان و غیره را ذکرانعقاد خون، ضدسرطان، ضد

-3و 1براي مثال نوبوسین. ]10[ باشدها میهاي مشتقات آنبه استخلاف کومارین وابسته

کومارین هیدروکسی-4-استیل-3حساسیت، باکتري و ضدداراي خاصیت ضد ]11[ آمینوکومارین

داراي خاصیت  ]14[ کومارینهیدروکسی-HIV  ،7داراي خاصیت ضد ]13[2و فنپروکومن ]12[

-4-سیانو-3 انعقاد،داراي خاصیت ضد ]14[  4کومارینو بیس ]13[ 3تومور، وارفارینضد

داراي خاصیت ]15[5کومارینحساسیت پوستی، ساگیت ضدداراي خاص ]5[ کومارینهیدروکسی

 ]16[ 7میکروب، کاماکلرداراي خاصیت ضد 6لآمینوکومارینی- 3گلیکوسیلتید،   اکسیدان قويضد

کننده عروق قلبی اختصاصی تواناست که یک گشاد ]17[8کاربوکرومنبراي مرگ جوندگان و 

  .)4- 5-1 مايش(و ) 3-5- 1 شماي(شود از آن استفاده می 9هاست براي درمان آنژینسال

                                                            
1- Nobiocine
2- Phenprocoumon
3- Warfarin
4- Bis-coumarin
5- Sagecoumarin
6- Glycosylated 3-aminocoumarinyl
7- Coumachlor
8- Carbochromen
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                                                                 ١٠

هاي سنتزي ترکیبات کومارینبرخی از روش )6- 1

  . ]18[ میلادي سنتز شد 1883در سال اولین بار کومارین توسط پچمن -6-1- 1

باشد هاي متفاوت اسیدي میاستات در حضور کاتالیستاستوو متیلل واکنش میان فن روش این

  ).1- 6-1 مايش(شود نهایت منجر به تشکیل مشتقات متفاوت کومارین می در که

OH

OEt

O O

+

O O

C2H5OH H2O+ +
Acidic Catalyst

R
R

  

  1-6- 1 مايش  

  مکانیسم 

حمله کرده  استاتاستوبه متیل لست که در مرحله اول فننحوه انجام این واکنش به این صورت ا

-ایجاد می 2واسط درون مولکولی حد طی یک واکنش ، سپسجام شدهانو یک واکنش تراکمی 

طی یک واکنش درون  تولید و در نهایت 3اسط ودر ادامه در حضور کاتالیست اسیدي حد ،شود

H3Oحذف  و با آمدهوجود به 5واسط مولکولی با خروج اتانول حد
-ایجاد می 6نهایی محصول  +

  ).2- 6-1 مايش(شود 

  

  

  2- 6- 1 مايش 
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                                                                 ١١

و  بنزآلدهیدهیدروکسی-2واکنش میان  هاي سنتز مشتقات کومارینیکی دیگر از روش )6-2- 1

 شودمی کومارینتشکیل مشتقات کربوکسی باشد که منجر به مالونونیتریل در محیط بازي می

.]19[ ) 3- 6-1شماي (

  

  

  

  3-6- 1 مايش

  مکانیسم

واکنش به این ترتیب است که ابتدا هیدروژن اسیدي مالونونیتریل این  براي پیشنهادي مکانیسم

طی یک واکنش تراکمی با  سپس حمله کرده،گروه کربونیل بنزآلدهید  و به توسط باز جدا شده

به کربن گروه گروه هیدروکسی اکسیژن  ،در ادامه واکنش. شودایجاد می 8واسط خروج آب حد

محیط  دری گروه ایمینکه در اثر هیدرولیز . کندمیرا ایجاد  9ترکیب سیانید حمله کرده و 

گروه کربوکسیلیک  گروه سیانید هیدرولیز و به و در نهایت شودمیحاصل گروه کربونیل اسیدي، 

  .)4-6- 1 مايش(شود اسید تبدیل می
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  4-6- 1شماي 
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                                                                 ١٢

-هیدروکسی-2سنتز مشتقات کومارین واکنش میان هايمثال بعدي یکی دیگر از روش )6-3- 1

  ].20[ )5-6-1 مايش(باشد کلراید در یک محیط بازي میو آسیلفنون استو
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  5-6- 1 مايش  

  یسم پیشنهاديمکان

-هاي متیلهیدروژن عنوان بازپیریدین بهکه  توضیح داد گونهاینتوان را می این واکنش مکانیسم

و تشکیل کلراید موجب خروج کلر آسیلگروه  بهآن با دو مرحله حمله و  کردهجدا را فنون استو

تایی ایجاد شده و در طی یک واکنش درون مولکولی حلقه ششسپس . شودمی 13واسط حد

سنتز شده  15محصول  و نهایتا صورت گرفته حذف آب (DBU)1پایان در حضور باز پیریدین و 

  .)6- 6-1 مايش( است
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  6-6- 1 مايش

  

                                                            
1- 1,8-Diazabicycloundec-7-ene



                                                                 ١٣

حضور در 1اسیدو پروپیولیکل ي سنتز کومارین واکنش میان فنهایکی دیگر از روش )6-4- 1

 )7-6- 1 مايش( شودمیباشد که منجر به تولید کومارین می 2استاتديکاتالیست پالادیوم

]21[0  
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  7-6- 1شماي 

  مکانیسم پیشنهادي 

 کربونیلل به گروه به این صورت است که ابتدا فن ي براي این واکنشپیشنهاد مکانیسم

را  16واسط و حد کردهاسیدي که توسط کاتالیست اسیدي پالادیوم فعال شده حمله پروپیولیک

ایجاد  18تایی بسته شده و محصول نهاییطی یک رزنانس درون مولکولی حلقه شش کردهایجاد 

  ).8-6-1 مايش( است شده
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  8- 6-1شماي

  

                                                            
1- Propiolic acid
2- Palladium diacetate


