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استخراج بربرين و بربامين از زرشك با استفاده از تكنيك استخراج سيال فوق : نويسنده پايان نامه

متعهد محمدتقي حامدموسويان و آقاي دكتر عبدالمجيد مسكوكي ، تحت راهنمايي آقاي دكتر بحراني

  :مي شوم

 .تحقيقات در اين پايان نامه توسط اينجانب انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار است •
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  .استفاده شده است، اصل رازداري و اصول اخلاق انساني رعايت شده است
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  چكيده

. ريشه اين گياه منبع آلكالوئيدهاي بربرين و بربامين است. باشدزرشك يكي از گياهان بومي كشور ايران مي
هاي استخراج با حلال براي روش. اين آلكالوئيدها  داراي خاصيت آنتي اكسيداني و ضد سرطاني هستند

هاي اخير به علت افزايش در  سال. حلال اتانول استاستخراج عصاره ريشه زرشك، خيساندن يا سوكسله با 
-ها و توليد محصولات طبيعي از منابع گياهي استخراج با سيال فوقمحيطي از سوي دولتمقررات زيست

بحراني به دليل مشخصات خاصي كه دارد، امكان استخراج سيال فوق. استبحراني مورد توجه قرار گرفته
گونه شوند و توليد محصولات طبيعي بدون هيچتي كه به راحتي اكسيد ميمواد حساس به حرارت، تركيبا

اكسيدكربن  در اين تحقيق از روش استخراج با دي. آوردكننده را فراهم مياثري از وجود حلال و مواد آلوده
-استخراج با سيال فوق فاكتورهاي مورد بررسي. ج عصاره  ريشه زرشك استفاده شدبحراني براي استخرافوق

، دماي %)100-80(حلال اتانول و  كمك) دقيقه 30-90(، زمان ديناميك )بار 200-400(بحراني شامل فشار 
با استفاده از نرم افزار طراحي آزمايش  و روش  .انتخاب شد دقيقه 60گراد و زمان استاتيك درجه سانتي 60

-كل، قدرت راديكالارزيابي ميزان تركيبات فنولي. تفاده شدسازي پارامترها اسطراحي سطح پاسخ براي بهينه

روش نتايج  حاصل از اين . گيرندگي، ميزان بربرين و بربامين در هريك از شرايط آزمايش انجام شد
   .با نتايج استخراج با حلال  اتانول مقايسه گرديدبهينه  در شرايط  استخراج 

 . گيرندگي، بربرين، بربامينكل،قدرت راديكالزرشك، تركيبات فنوليريشه ، بحرانياستخراج با سيال فوق: كلمات كليدي

 سيزده
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اول فصل  

 مروري بر مطالب گذشته

 

  

 

 مقدمه-1-1

ؤثرترين داروها منشأ طبيعي اي از متعداد قابل ملاحظه استفاده گسترده از داروهاي صنعتيامروزه با وجود 
از جمله  زرشك. آيندسنتزي ندارند و فقط از منابع گياهي به دست ميها جانشين داروتعدادي از . دارند

چين و ايران در درمان امراض  ،ي از جمله هنديدر كشورهاي مختلف آسيادر گذشته  كه گياهاني است
   .استبوده فادهمختلف مورد است

داشتن اثرات به دليل  اين گياه. است 2)بربريداسه(يكي از گياهان تيره زرشك  1بربريس ولگاريس
 3هاآلكالوئيد آن راتركيبات اصلي و مؤثر . كاربرد فراواني دارد در گياه درمانيفارماكولوژيكي متنوع، 

اين . هستند 5بربرينو  4برباميناين گياه ريشه موجود در  هايترين آلكالوئيدعمده .دهندتشكيل مي
در برابر انواع  يتوجهضد ميكروبي قابل فعاليت بربرين  .]1[آلكالوئيدها داراي خاصيت آنتي اكسيداني هستند

ضد  سرطان، ضد ،نئوپلاستيكآنتي ،داراي فعاليت سيتوتوكسيكاين آلكالوئيد به علاوه . دارد هاارگانيسم
استخراج با  هاي مختلفزرشك با روش عصاره ازاستخراج  .]2[باشدانسولين نيز ميسازي التهاب و حساس

مختلف اين گياه  هايقسمتبر روي  ،توسط پژوهشگران مختلف 7و خيساندن 6مثل سوكسله حلال آلي
                                                           
1 Berberis vulgaris 
2 Berberidaceae  
3 Alkaloid 
4 Barbamine  
5 Berberine 
6 Soxhlet  
7 Maceration  
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و هستند عمدتاً در پوست ريشه  از آن است كه آلكالوئيدهاي زرشك نتايج حاكي. ]6-1[استصورت گرفته
  . ]5, 4, 1[وه وجود دارندو مي به مقدار كمتر در ساقه و برگ

-هاي آلي بر محيطحلالو اثرات منفي استفاده از  هاي عمومي استخراجگير بودن روشبه دليل وقت

 ها در صنايع غذايي و دارويي، پژوهشگران همواره به دنبال جايگزيني براي اين روشانسان زيست و سلامتي
براي استخراج مواد  عمدهروشي است كه به دليل مزاياي  ،1بحرانيروش استخراج با سيال فوق. اندبوده

داراي قدرت نفوذ بالايي هستند و به  2بحرانيسيالات فوق. استقرار گرفته دارويي و غذايي مورد توجه
در اين روش انتخاب نوع سيال از . ]7[باشندهمين دليل براي استخراج مواد مؤثره از گياهان گزينه مناسبي مي

بحراني به عنوان روشي مناسب براي كربن فوقاكسيداستخراج با دي. برخوردار استاي اهميت ويژه
دار سمي و دوست اكسيدكربن ماده خنثي، غيردي .استشده هاي گياهي شناختهماتريكساستخراج از 

نسبتاً فشار و ) گراددرجه سانتي 31(اتاق به دماي زيست است كه امكان انجام فرايند در دمايي نزديك محيط
 نامه حاضر بهپايان ، دربحرانيبا سيال فوق به دليل مزاياي عمده روش استخراج. ]8[سازدكم را فراهم مي

بحراني سيال فوقبا استفاده از روش استخراج با زرشك آلكالوئيدهاي موجود در گياه  استخراج بررسي
كل، تركيبات فنوليبر حلال مان استخراج و درصد كمكزفشار، و اثر متغيرهاي فرايندي  استپرداخته شده

افزار طراحي با استفاده از نرماستخراج  گيرندگي و بازده بربرين و بربامين در اين روشقدرت راديكال
  .استبررسي شدهآزمايش 

  
   زرشك -1-2

- چوب اين درخت قهوه .رسدمي هممتر  4 به كه ارتفاع آن،اي خارداراي است داراي ساقهزرشك درختچه

اي و زردرنگ هاي آن خوشهگل اي وهاي ارههاي آن بيضي شكل با دندانهبرگ. اي، قرمز يا زردرنگ است
انتهاي بهار و ابتداي تابستان  .]10[استهاي مختلف اين گياه نشان داده شدهقسمت 1-1در شكل  .]9[است

يز رنگ قرمز گيلاسي به يهاي آن زردرنگ است كه در فصل پاغنچه. فصل شكوفه دادن بوته زرشك است
ي اروپا، آسيا، آفريقا، آمريكاي شمالي و آمريكاي يزرشك بومي مناطق معتدل و نيمه استوا. گيردخود مي

در اين ميان استان خراسان جنوبي با  ،باشددكننده زرشك در دنيا ميكشور ايران بزرگترين تولي. جنوبي است
از زرشك دنيا را در اختيار  %95ضي زيركشت اين محصول، توليد ااز ار %97در اختيار داشتن نزديك به 

  .]11[دارد
،  Aspermaواريته  Berberis vulgarisگونه . مختلف هستندهاي مخصوص توليد ميوه زرشك  گونه

هم اكنون به صورت زراعي و در مقياس  اين واريته. استشده به منظور توليد ميوه بهترين واريته شناخته
  .]9[ شود اقتصادي كاشت و پرورش داده مي

  

                                                           
1 Supercritical fluid extraction 
2 Supercritical fluid  
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  .]10[هاي مختلف گياه زرشكقسمت -1- 1شكل

  

 هاي پيشينيان زرشك در نوشته -1-2-1

يونانيان در قرن  .استهاي هيماليا از قديم الايام مورد استفاده بودهميوه آن در دامنه احتمالاً چوب زرشك و
هندي و  1نويسندگان عرب آن را به نام حضض .اندشدهاول ميلادي با عصاره آن به نام ليسيوم هندي آشنا 

در برخي از مناطق به نام .شودميشناخته در اغلب نقاط ايران به نام زرشك اين گياه  .اندراس هندي ناميده
خوانده نيز  زارچ و زرك، شيرين زرك، زلبار يا زربار و قره ميغزيرليسك،  ،مالسك، زريشهاي محلي 

 رسد زكرياي رازي نخستينبه نظر مي .)استارائه نشدهعبارات متأسفانه در كتاب مرجع تلفظ محلي ( شودمي
 زكرياي رازي زرشك را براي استآمدهدر تاريخ . استكه خواص طبي زرشك را شناخته استبوده كسي

است براي درمان تب، عطش و التهاب، آب مفيد تشخيص داده و به هارون الرشيد سفارش كردهانسان 
ران مردم يدر ا« استپزشك دارالفنون در حدود يكصد سال پيش نوشته هلندي 2مرلشيدكتر . بنوشد زرشك

كنند و دم كرده زرشك را با سنبل خورند، مربا هم از آن تهيه مينوشند، با غذا زرشك ميزرشك مي آب
در مورد سنتي، در طب ابوعلي سينا در كتاب قانون، . »نوشندالطيب براي پيشگيري از خونريزي مي

اي كه گرد و سرخرنگ است، ديگري دو نوع است، نوعي زرشك جلگه«: مي نويسد) زرشك(انبرباريس

                                                           
1 Hozoz 
2 Shilmer 
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وي از شش نوع داروي . »تر استسياه از سرخ قوي .زرشك ريگي يا كوهي كه سياهرنگ و مستطيل است
هاي كبد و رمان تب، سرفه، ناراحتياست و آنها را در دمخلوط گياهي تحت عنوان قرص زرشك نام برده

 .]9[استرفع تشنگي و افسردگي مفيد دانسته

 

  زرشك ييمصارف دارو -1-2-2

مسكن حرارت معده  و كبد و قلب، صفرابر يمقو يدر طب سنت .سرد و خشك دارد يعتيوه زرشك طبيم
برگ . استدارز ينرا عروق  گيكنند ت منقبضيخاصو  كند يم يريمزمن جلوگ يزيخونر ن ازيهمچن. است

هاي  ها و نيز رفع اسهال زخم روده، Cن يتامياز فقدان و يزرشك به عنوان قابض و در درمان عوارض ناش
مؤثر دم كرده برگ زرشك به صورت غرغره در درمان آنژين . شود ناشي از ضعف معده و روده استفاده مي

. نامند يم "حيعودالر" يو به عرب "سيارتم" يشه درختچه زرشك را در كتب طب سنتيپوست ر .]12[است
. است مفيدسرد  يكبدهاي ابركرده آن  دم. ادرارآور است دارد وگرم و خشك  يعتيطب، طب سنتياز نظر 

دانشمندان  ينيد، پليوسكوريد  نوس،يمخصوصاً از زمان جال يشه و ساقه زرشك را قبلاً در پزشكيپوست ر
ز ين به عنوان صفرابر و مسهل ني، همچنكردنديو اشتهاآور مصرف م يروم باستان به عنوان مقو ونان وي

، كيسه مثانه ،هيكل رفع سنگ يبرا ،شه زرشك همراه با عسليجوشانده پوست خشك ر .استدهشمي استفاده
 در. ز كاربرد داردياد نيترك اعت ين آن برايل خواص شبه مورفيبه دل .سودمند استمعالجه يرقان  و صفرا

 بر و در كننده، قابض، مسهل، تب يعفون شه زرشك به عنوان ضديكا و اروپا از پوست ساقه و پوست ريآمر
كشور در  يسنت طبدر . است شده ياستفاده مدوران بارداري ضد استفراغ  يو داروو يرقان درد   درمان دل

 يبعض .كردندمياستفاده  يويكل يها يماريب و تيشه و ساقه زرشك در درمان هپاتياز پوست ر يرومان
و باشد ميا يمالار يمارياز ب يناشكه ن و پوست ساقه زرشك را در رفع ورم طحال يا، بربريتاليم ايپزشكان قد

به  ين و ژاپن از پوست درختچه زرشك ژاپنيدر چ .]13[دانستند يمؤثر مدر درمان بواسيروواريس همچنين 
شتر خواص يبر اساس مطالعات انجام شده ب .شود يكننده استفاده ميعفون كننده، ضد انگل و ضد عنوان خنك

 .]12[ اهان استين گيا ييايميب شيدها در تركيآلكالوئوجود علت به ره زرشك، ياهان تيگ ييدارو
  

  آلكالوئيدها -1-3
و  ييايميوشي، بييايمياز نظر ش ،ها ف جامع آنيدها تعريده در آلكالوئيچيبات پيبه علت وجود ترك

 يدارا كه هستند يآل يعيطب باتياز ترك يا دها دستهيآلكالوئ يبه طوركل. استار مشكل يبس يكيولوژيزيف
دانشمند  1سنريم 1819در سال  .ندمؤثر يستم اعصاب مركزيس يو بر رو باشندمي يسمكم و بيش اثرات 

 يدها دارايشتر آلكالوئيرا بيز ،دها به كار برديآلكالوئ يرا برا 2ييايقل  اصطلاح شبه براي اولين بار داروساز
وانات مثل يح يدر ترشح غدد برخ يول، دارند ياهيمعمولاً منشأ گدها يآلكالوئ .هستند ييايت قليخاص

                                                           
1 W.Meissner 
2 Alkali-like 



۶ 

 

مثل  هستند ساده ياغلب به صورت بازها يوانيح يدهايآلكالوئ. دنشو يافت ميز يو هزارپا ن سوسمار
  .]6[نين و اسپرمين، نورآدرناليستاميه

  
  دها يو درجه پخش آلكالوئ  مبدأ-1-3-1

اهان انجام يهمه گ يبر رو كاملي اتقيتحق تاكنونرا يزعت محدود است، يدها در طبيدرجه پخش آلكالوئ
قرار  يدها مورد بررسيدار از نظر داشتن آلكالوئ اهان گليدرصد گ 12تا  10فقط در حدود . استهشدن

اهان بدون گل ياز گ .دهند يل ميدها را تشكيآلكالوئ  قسمت اعظم درجه پخش و مبدأ ياهان عاليگ. اند گرفته
و  1ها يا شتر دولپهياهان گلدار اصولاً بيگ. هستندد يآلكالوئ يحاو ينهانزادان آوند يها و برخ قارچ يبعض
ها  د آنيها قرار دارند و درصد آلكالوئ يا كه در دولپه ييها رهيان تياز م. حاوي آلكالوئيد هستند 2ها يا لپه تك

 يبه طور كل. آلاله و زرشك را نام برد  نخود، خشخاش، يها رهيتوان ت يم است بيشترگر يره دينسبت به ت
 20تا  15رسد كه حدود  يبه نظر م .باشد ياز مناطق معتدل مبيشتر دها در مناطق گرم يدرجه پخش آلكالوئ

  .]6[باشند يد ميآلكالوئ حاوياهان يدرصد تمام گ
  

  ها در گياهانآلكالوئيدنقش  -1-3-2

در  .دندر حفاظت گياه نقش مهمي بر عهده داركه داراي مزه تلخ و سمي هستند، به دليل اينآلكالوئيدها 
، چون فرمول برخي از هستنديا به عنوان فاكتورهاي تنظيم كننده رشد مؤثر  رندكنترل رشد گياهان دخالت دا

شبيه مواد زائد د و دانشمندان معتقدند نباش اين مواد ممكن است براي گياهان مضر. ها شبيه رگولاتور استآن
آلكالوئيدها به عنوان يك منبع ذخيره ازت يا عناصر ديگر  .هستنداوريك  حيوانات مثل اوره و اسيددار ازت

 ريشه گياه زرشك ،ميوه فلفل سياه ،3كالابار  در دانه گياه لوبيا .شوندهاي مختلفي از گياهان يافت ميدر اندام
 با اين وجود. دارندژيكي مشخصي واغلب آلكالوئيدها اثرات فارماكول. آلكالوئيدها وجود دارند پوست انار و

 ،آورداراي اثر خواب 5و كدئين 4مرفين .ژيكي آلكالوئيدها كاملاً با يكديگر متفاوت استوعمل فارماكول
 اثر بازكننده7 اتروپين است،محرك سيستم اعصاب مركزي  6استركنين ،باشندسرفه مي درد و ضد ضد

   .]14[ندمردمك چشم را دار گيكنندمنقبض اتاثر 8نيلوكاربيپو مردمك چشم 
  

  خصوصيات فيزيكوشيميايي آلكالوئيدها -1-3-3

خود  مولكولييك يا چند اتم ازت در ساختمان  اكسيژن، و بر عناصر كربن، هيدروژنآلكالوئيدها علاوه 
نوع سوم در طبيعت آمين . وم يا نوع سوم باشدد نوعمكن است به صورت آمين نوع اول، م اتم ازت .دارند

                                                           
1Dicotyledon(angeiosperms)  
2 Monocotyledon (gymnosperms) 
3 Calabar beam 
4 morphine 
5 codeine 
6 strychnine 
7 Atropine 
8 pilocarpine 
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ت شيميايي او مانند آمونياك خصوصي هستند ييچنين تركيباتي داراي خاصيت قليا. شود بيشتر يافت مي
و  مياييشي هاي مختلف گروه ،به ساختمان مولكولي آلكالوئيدهادرجه قليايي . دهندي از خود نشان ميخاص

آلكالوئيدها مانند بازهاي قليايي با اضافه كردن اسيدهاي معدني به . ها بستگي دارد محل قرارگرفتن آن
ها را دوباره به صورت باز  توان آن كردن يون هيدروكسي مي آيند و برعكس با اضافه صورت نمك در مي

نيز وجود ي فاقد اكسيژن به صورت مايع اكثر آلكالوئيدها جامد و كريستالي هستند ولي آلكالوئيدها. درآورد
-هم در مواردي ديده ميمانند بربرين تركيبات رنگي البته  .هستندرنگ سفيد يا بيمعمولاً آلكالوئيدها  .نددار

در آب  اين آلكالوئيدها. شوندكلروفرم و بنزن حل مي ،هايي مثل الكلغالباً آلكالوئيدها در حلال .شود
آلكالوئيدها اكثراً از لحاظ فيزيولوژيكي فعال  .لول استحها در آب منمك آن وجود، با اين نامحلول هستند

تجزيه و تخريب . استنور و اكسيژن مستعد كرده ،ها را براي تجزيه توسط حرارتآن، خاصيت بازي .هستند
از تجزيه  براي جلوگيري. جامد هستند حالتكه به است از زماني سريعتر آلكالوئيدها در حالت محلول خيلي 

بيشتر آلكالوئيدها در  .ها را توسط اسيد معدني يا آلي به صورت نمك در آوردبهتر است آن ،يا نوآرايي
  :دهندهاي زير رسوب ميمحيط خنثي يا كمي اسيدي با يكي از معرف

  .كندبا آلكالوئيدها رسوب كرم رنگ ايجاد مي )محلول پتاسيم مركوريك يدايد( 1معرف ماير •
  .كندبا آلكالوئيدها رنگ قهوه اي مايل به قرمز ايجاد مي )محلول يد در پتاسيم يدايد( 2واگنرمعرف  •
  .دهدبا آلكالوئيدها رنگ زرد مي) محلول اشباع شده پيكريك اسيد( 3معرف هاگر •
آلكالوئيدها رسوب قهوه اي مايل به قرمز  با )محلول پتاسيم بيسموت يدايد( 4معرف دراژندرف •

  .كندايجاد مي
 .]14, 12[دني از اين معرف ها واكنش نمي دهرخبعضي از آلكالوئيدها مثل كافئين با ب

  
  آلكالوئيدها  سازياستخراج و جدا -1-3-4

جدا كردن مواد غيرآلكالوئيدي از ، آلكالوئيدهاي گياهي سازير استخراج و جداداولين مسئله 
حاوي  گياهان اكثر .آلكالوئيد باشد نوع ه حاوي يكتوان گياهي را پيدا كرد كندرت ميبه. آلكالوئيدهاست

 سازيهاي عمومي جداروش. به هم نزديك هستند بسياري يشيمياكه از نظر ، ندنوع آلكالوئيد چندين
حلاليت بر اين  علاوه .است با اسيددر تركيب آلكالوئيدها و تشكيل نمك  ييقليا واصبرپايه خآلكالوئيدها 

از لكالوئيدها از عوامل مهم در جدا كردن آ نيزهاي آلي ي حلاليدر آب و خاصيت قليا آلكالوئيدهانسبي 
  .]12[باشديكديگر مي

                                                           
1 Mayer ´s reagent 
2 Wagner ´s reagent 
3 Hager ́s reagent 
4 Dragendroff ́s reagent 



٨ 

 

به طور كلي جهت  . متفاوت است ،باشدخاصي كه حاوي آلكالوئيد مي با توجه منبعهاي استخراج روش
با  .استمزاياي بيشتري داراي هاي ديگر كروماتوگرافي نسبت به روش هايتحقيق بر روي آلكالوئيدها روش

 . ]12[باشدتر ميحاصل مطمئن نتايجتر ويعآلكالوئيدها سر سازيجدا روشاين 
  

   بربرين  يكيژي و بيولويخواص فيزيكوشيميا -2-2-5

فرمول  1862تا سال  .مالاريا جداسازي شد ضد واصخداشتن  به دليل 1826بربرين براي اولين بار در سال  
فرمول مولكولي  .ي شديشناسا 1فرمول ساختماني كلاسيك آن توسط پركين. صحيحي از آن گزارش نشد

+آن 
41820 NOHC نشان  2-1ي بربرين در شكل يساختار شيميا. باشدمي 4/336وزن مولكولي و دارايست ا

 .است گراددرجه سانتي 145زردرنگ با نقطه ذوب به شكل بلورهاي سوزني شكل بربرين . استداده شده
- در كلروفرم به آرامي حل مي. شودحل ميبه مقدار زياد در آب گرم و الكل  و درآب سرد به مقدار كم

 .هاي رنگي كمك گرفتتوان از تستي آن مييبراي شناسا. نامحلول است 2ولي در اتردوپترول ،شود
 يبربرين آلكالوئيد .]15[دهداي يا سبز ميرنگ قهوه4 رنگ بنفش و با معرف فرود 3بربرين با معرف مندلين

 گياهانبرخي هاي هاي رونده و شاخهريشه، ساقهدر  اي طولاني در داروهاي سنتي چيني و هنديبا تاريخچه
دهنده كلسترول خون كاهشو  قارچضد ،الباكتريآنتي ،بربرين آلكالوئيدي ضدآنمي .]17, 16[وجود دارد

. استبه طور گسترده پركاربرد كرده آن را، خاصيت نسبتاً غيرسمي اين آلكالوئيد .]18, 16, 2[باشدمي نيز
و با رنگ زرد  است ، بربرين به طور طبيعي اسيديهستندرنگ ي و بيياگرچه آلكالوئيدها معمولاً قليا

  .]15[شودميبه عنوان رنگدانه زرد استفاده از اين آلكالوئيد در برخي از كشورها . شودي مييروشنش شناسا
 

 

 ]19[ي بربرينيساختار شيميا -2- 1شكل

                                                           
1 Perkin      
2 Éther de pétrole (petroleum ether) 
3 Mandolin reagent 
4 Froehde reagent 


