
  1384شماره چهاردهم، بهار سال چهارم،     

 

  فصلنامه گياهان دارويي

 

  
 
  

 .Taxus baccata Lهاي جوان  هاي سوزني و ساقه برگاز  Taxezopidine - Gجداسازي 
  
 

عباس  ،4آبادي ، رضا دولت*3، شمسعلي رضازاده2، محمدرضا ورديان ريزي1مرتضي پيرعلي همداني
  3داراب يزداني ،4محسن اميني، 5آخوندي حاجي

  
  

 گاه علوم پزشكي تهرانگروه شيمي دارويي، دانشكده داروسازي، دانش ،دانشيار -1

  ، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي تهراندستيار فارماكوگنوزي -2
  ت علمي پژوهشكده گياهان دارويي جهاددانشگاهي، تهرانأهي -3
  گروه شيمي دارويي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي تهران ،استاديار -4
  دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي تهران دارويي و مركز تحقيقات گياهان گروه فارماكوگنوزي، ،دانشيار - 5
، پژوهشكده 97تهران، خيابان انقلاب اسلامي، خيابان قدس، خيابان بزرگمهر غربي، پلاك  :آدرس مكاتبه*

  )021( 6465554: ، نمابر)021( 6462179: ، تلفن13145 -1446: پستي گياهان دارويي جهاددانشگاهي، صندوق
  shrezazadeh@yahoo.com: پست الكترونيك 

  
  1/3/84 :تاريخ تصويب

  

  چكيده
يدهاي ديگري يو تاكسو Paclitaxel ،Baccatin –III ،10–Deacetyl baccatin –IIIبه دليل وجود  Taxusهاي  گونه :مقدمه

مطالعات روي . دندار شوند اهميت خاصي كه قابل تبديل به مواد فعال بيولوژيكي كه به عنوان داروهاي ضد نئوپلاسم استفاده مي
هاي مختلف اين  يدي از گونهيتركيب تاكسو 350در چهار دهه اخير منجر به شناسايي بيش از  Taxusيدهاي مختلف جنس يتاكسو

  .جنس گرديده است
  .شمال ايران انجام گرفت.Taxus baccata L اين تحقيق به منظور جداسازي و شناسايي تاكسوييدهاي موجود در  :هدف

سازي با ستون كروماتوگرافي و  هاي سوزني گياه، سپس خالص هاي برگ استخراج با حلال آلي و زدودن چربي :يقروش تحق
  .آنها انجام گرديد  NMRهاي لايه نازك صورت گرفت و شناسايي تركيبات با استفاده از طيف

  . شناسايي گرديد به صورت خالص جداسازي و Taxezopidine-Gتركيب  :ها يافته
براي اولين  Taxus baccataهاي جوان  سرشاخه هاي سوزني و از برگ Taxezopidine-Gدر اين مطالعه تركيب  :گيري نتيجه

  . در اين گونه گزارش نشده بود كه قبلاً شناسايي گرديد وجداسازي بار 
  

   Taxus baccata L. ، Taxezopidine G :واژگان گل
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  مقدمه
ضدسرطان با منشاي طبيعي تحقيقات براي دستيابي به مواد      

گردد ولي تحقيقات علمي در اين  هاي قبل از ميلاد برمي به سال
و همكاران بر روي  Hartwellهاي اخير و با كار  زمينه از سال

Podophyllotxin  و مشتقات آن به عنوان ضدسرطان شروع
تعداد زيادي از گياهان، منابع دريايي و ميكروبي براي اين . شد

آزمايش قرار گرفتند و صدها تركيب از اين منابع  منظور مورد
تعداد كمي از اين تركيبات . جداسازي و تعيين ساختار گرديد

مورد مطالعه دقيق و زياد براي اثرات باليني ضدسرطاني قرار 
، Adriamycin ،Mitomycinگرفتند و مواد ارزشمندي مثل 

Vincristine ،Vinblastine رمان و ساير تركيبات در چرخه د
تركيبات طبيعي در درمان سرطان ارزشمند . سرطان وارد شوند

هستند كه اين ارزش آنها تنها به جداسازي آنها از منابع طبيعي 
  گردد بلكه اين تركيبات به عنوان تركيب مادر  برنمي

(Lead compound)  در طراحي و ساخت تركيبات ارزشمند
وان مثال مطالعه به عن. شوند ديگر به عنوان الگو استفاده مي

و همكاران،  Hartwellتوسط  Podophyllotoxinsتركيبات 
به چرخه  Teniposideو  Etoposideمنجر به ورود داروهاي 

  ].1[درمان سرطان گرديد 
به عنوان يك داروي  Taxolترپنوييدي  تركيب دي     

اين . ضدسرطان قوي از منشاي طبيعي وارد بازار دارويي گرديد
و همكاران  Wallتوسط  1971ن بار در سال تركيب اولي

جداسازي گرديد و اثر خوبي بر عليه انواع لوسمي، 
با ورود ]. 2[كارسينوساركوما، ساركوما و سرطان ريه نشان داد 

Taxol به بازار دارويي توسط شركتBristol Myers 

Squibb تحقيقات فيتوشيميايي روي گياه سرخدار را از جمله ،
هاي تحقيقاتي زيادي را بر آن  گروه ار داد وموضوعات مهم قر
بيش . ]3،4،5[را جداسازي كنند   Paclitaxelداشت تا مشتقات

ها از جنس سرخدار  يد از دسته تاكسانيديترپنو 350از 
هاي  هاي واريته ها و برگ سرشاخه. ]6[اند  جداسازي شده

تاكسوس داراي اهميت كاربردي به عنوان منبعي براي 
در بين . ]7[د نباش سازهاي آن مي و پيش Taxol هاي آنالوگ

 يدهايي با يك پيوند دو گانه ياين مشتقات تاكساني، تاكسو

 

  
C-9 (20) exocyclic8[باشند  ترين مي ، رايج.[  

هاي مختلف سرخدار در جنس  به لحاظ تاكسونومي، گونه     
Taxus  قرار دارند كه به خانوادهTaxaceae تعلق دارد. 
مختلف سرخدار براساس ناحيه رويش سرخدار  هاي گونه

هيماليايي، سرخدار اروپايي و سرخدار كانادايي و غيره 
ها در نيمكره شمالي زمين به  اين گونه. شوند بندي مي تقسيم

اي رويش دارند و در اروپا، آمريكاي شمالي،  صورت گسترده
  گونه  ].9[شوند  شمال هند، چين و ژاپن ديده مي

Taxus baccata L. باشد كه در ايران رويش  اي مي تنها گونه
تا حال بر روي سرخدار ايراني گزارش فيتوشيميايي  .]10[دارد 

بنابراين در اين تحقيق به بررسي . خاصي صورت نگرفته است
  .هاي هوايي اين گياه پرداخته شد فيتوشيميايي سرشاخه

  

  ها مواد و روش
  مواد گياهي

از محل رويش آن  1382دي ماه هاي سوزني گياه در  برگ     
) كياسر، منطقه ارم -جاده ساري(در ارتفاعات استان مازندران 

آوري و در شرايط سايه در دماي محيط خشك و سپس  جمع
  .گيري در يخچال نگهداري شدند پودر شده و تا زمان عصاره

  
  ]4،5،11[ گيري عصاره

كيلوگرم پودر حاصل از سرشاخه هـاي خشـك شـده     9/2     
بـه مـدت   ) ليتـر  3(حلال متانول  در Taxus baccata L.ياه گ

بار ديگر نيز تكرار گرديـد و   2اين كار . يك هفته خيسانده شد
آوري شـده و بعـد از صـاف شـدن      هاي حاصـل جمـع   عصاره

ــد ــا آب ) g900(عصــاره خشــك حاصــل  . خشــك گرديدن   ب
گيـري   مخلوط گرديد و توسط هگـزان عصـاره  ) ليتر ميلي 900(

ايـن  . عصاره هگزاني دور ريخته شـد ). ليتر ميلي 3×  900(شد 
عمل به منظور خارج كردن مواد غير قطبي موجـود در عصـاره   

مخلـوط مـايي موجـود از مرحلـه قبـل توسـط       . انجام گرفـت 
فـاز آلـي جـدا    . استخراج شد) ليتر ميلي 3×  900(كلرومتان  دي

شده پس از افزودن سديم سولفات به منظور بدون آب كردن و 
 ). g190(س از صاف كردن خشك شد پ
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  ]4،5،11[ سازي خالص
بـر روي يـك سـتون    ) گرم110( حاصل مقداري از عصاره     

ــاتوگرافي ــانتي 150 × 5(كروم ــر س ــيليكاژل مت ــش  60و س   م
: 75(اتيل استات  –و با سيستم سيكلو هگزان  اضافه) 70 - 35
. دسـت آمـد  ه استخراج گرديد و دو فراكسيون ب) 50: 50و  25

ديگـري   بر روي ستون كروماتوگرافي) 50: 50(فراكسيون دوم 
  اسـتون   -گرديده و اين بار توسط سيستم حلالي هگـزان  اضافه

دسـت  ه استخراج گرديد و سه فراكسيون ب) 3: 7و  2: 8، 1: 9(
 TLC توسط) 3:  7استون  - هگزان( 3فراكسيون شماره . آمد

Preparative متانول  –روفرمكل تمسبر روي شيشه و توسط سي
و ) .Rf= 8/0(سازي شد  به عنوان فاز متحرك خالص) 5:  95(

هـاي دسـتگاهي    مشخصات ساختار شـيميايي آن توسـط روش  
  .تعيين گرديد 13C-NMRو  1H-NMR شامل

 
  نتايج و بحث

 م حاصـل بـه   جس ـسازي تركيب مـورد نظـر    بعد از خالص     

 

تركيـب   آنـاليز ايـن  . رنـگ در آمـد   صورت يك ماده صمغي بي
ساختار آن . انجام گرديد CDCl3در حلال   NMRتوسط طيف

توسط مقايسه اطلاعات طيفي آن با اطلاعـات طيفـي تركيبـات    
  .]12[دست آمد ه يدي بيتاكسو

اين تركيب وجود يـك سـاختمان تاكسـاني و     1H-NMRطيف      
   .(ppm 2.2 ,1.14 ,1.07 ,0.96) :دهد چهار گروه متيل را نشان مي

گروه استيل نيز در تركيب در مقايسـه بـا    3چنين وجود هم     
  .(ppm 1.77 ,2.01 ,2.06) اطلاعات طيفي موجود اثبات شد

يل با اختصاصات زير نيز يهمچنين وجود يك گروه سينامو     
  :يد شديتا

[6.65 (1H, d, J = 16 Hz), 7.78 (1H, d, J = 16 Hz), 
7.41 (3 H, m – Phe and p-Phe.), 7.49 (2H, o-Phe)] 

ــا اطلاعــات طيفــي        بــا توجــه و مقايســه ايــن اطلاعــات ب
 Taxezopidine G يدهاي ديگر مطابقت دقيـق آن، تركيـب  يتاكسو

. )1شـماره   شكل( براي تركيب حاصل از استخراج پيشنهاد گرديد
 ـ 2 شماره موجود نيز در جدول 13C-NMRاطلاعات طيفي  ه ب

  .تاييدكننده است دهد و خوبي با رفرانس مطابقت نشان مي

 
 
 
  

  
 
 

R1=H, R2=OH, R3=H, R4=R5=R6=AC 
 
 
 

 Taxezopidine-G - 1شكل شماره 
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  سازي شده و تركيب خالص Taxezopidine - Gهاي  مقايسه جابجايي شيميايي هيدروژن – 1جدول شماره 
  

Position Taxezopidine - G PositionSampleTaxezopidine - G Position 

1.14 (s)  1.14 (s)  172.1 (d,J= 11.0Hz)2.09 (d, J= 11.0Hz) 1 

2.29 (s) 2.28 (s) 18 4.24 (d, J= 6.4Hz) 4.22 (d, J= 6.4Hz) 2 

0.96 (s) 0.96 (s) 193.32 (d, J= 6.4Hz) 3.21 (d, J= 6.4Hz) 3 

5.57 (s) 5.56 (s) 20a5.45 (s) 5.45 (s) 5 
5.51 (s)  5.50 (s)  20b1.91 (dd, J=13.2, 1.0Hz) 1.91 (dd, J=13.2, 1.0Hz) 6a 

6.66 (d, J = 16 Hz) 6.65 (d, J = 16 Hz)  221.81 (dd, J= 9.9, 1.0Hz) 1.81 (dd, J= 9.9, 1.0Hz) 6b 
7.78 (D, J = 16 Hz) 7.78 (D, J = 16 Hz) 231.68-1. 80 (m) 1.68-1. 80 (m) 7a 

7.50 (m) 7.49 (m) 25, 291.68- 1.80 (m) 1.68- 1.80 (m) 7b 
7.41 (m) 7.41 (m) 26, 285.88 (d, J= 10.5Hz) 5.88 (d, J= 10.5Hz) 9 
7.41 (m) 7.41 (m) 276.05 (d, J= 10.5Hz) 6.05 (d, J= 10.5Hz) 10 
1.56 (br) 1.63 (br) 2-OH5.84 (dd, J= 12.5, 12.5Hz) 5.84 (dd, J= 12.5, 12.5Hz) 13 

2.06 (br) 2.06 (br) 9-OAc 2.66 (m) 2.65 (m) 14a 

2.02 (s) 2.01 (s) 10-OAc1.31 (dd, J= 15.0, 8.1Hz) 1.31 (dd, J= 15.0, 8.1Hz) 14b 

1.77  (s) 1.77 (s) 11-OAc 1.7 (s) 1.7 (s) 16 

 
 

  سازي شده و تركيب خالص Taxezopindine - Gهاي  مقايسه جابجايي شيميايي كربن – 2جدول شماره 
  

Position  Taxezopidine -G  Position  Sample  Taxezopidine - G Position 

31.68 31.73 17 51.15 51.26 1 

15.32 15.31 18 70.25 70.35 2 

17.82 17.93 19 45.54 45.67 3 

119.40 119.42 20 143.44 143.59 4 

166.31 166.33 21 78.46 78.56 5 

118.57 118.74 22 28.30 28.35 6 

145.53 145.53 23 26.78 26.91 7 

134.18 134.32 24 44.37 44.45 8 

129.0 129.04 25 76.98 77.10 9 

128.01 128.05 26 72.32 72.40 10 

130.55 130.56 27 133.49 133.61 11 

128.01 128.05 28 136.52 136.62 12 

129.0 129.04 29 70.48 70.53 13 

170.28, 21.03 170.26, 21.00 9-OAc 29.13 29.19 14 

169.48, 20.80 169.81, 20.80 10-OAc 37.26 37.35 15 

170.70, 21.03 170.69, 21.00 13-OAc 27.48 27.57 16 

  
گزارش  Taxus baccataتاكسوييدهاي مختلفي از گونه      

شده است كه در مقالات مروري به آنها اشاره شده است 
Taxusine ،Taxine II ،Taxine I ،10-deacetyltaxine  و

ها تركيب ديگر كه ساختار تاكسوييدي دارند از اين گونه  ده
  از گونه Taxezopidine B-H. اند گزارش شده

Taxus cuspidata  ولي تا به حال ] 12[گزارش شده است
مورد تحقيق و  Taxus baccataحضور اين گونه تركيبات در 
در اين تحقيق براي اولين بار . گزارش واقع نشده است

Taxezopidine- G  در اين گونه گياهي جداسازي و تعيين
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  . ه گرديده استيارا 2و  1مورد نظر در جدول شماره تركيب خالص شده  NMRاطلاعات طيف  .ساختار گرديد
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