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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η διεξαγωγή των πειραμάτων της παρούσας διπλωματικής εργασίας 

πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο Οργανικής Χημείας της Σχολής Χημικών 

Μηχανικών του Εθνικού Μετσόβιου Πολυτεχνείου κατά το ακαδημαϊκό έτος 2009-

2010. 

Η εργασία χωρίζεται στα εξής μέρη: Στο πρώτο μέρος που αναλύεται η 

φυσική δράση των προϊόντων που είχε σαν στόχο η σύνθεση, καθώς και άλλες 

μέθοδοι σύνθεσης που προηγήθηκαν. Στην συνέχεια παρουσιάζονται οι 

πειραματικές διαδικασίες που αναπτύχθηκαν και ακολουθήθηκαν κατά την πορεία 

των πειραμάτων. Παραθέτονται και αναλύονται ακολούθως τα αποτελέσματα των 

πειραμάτων. Τέλος, αναφέρονται τα συμπεράσματα της όλης εργασίας, μαζί με τις 

προτάσεις για μελλοντική έρευνα. 

Ο χρόνος στο εργαστήριο ήταν για μένα πραγματικά πολύτιμος. Μου δόθηκε 

η ευκαιρία να δω από κοντά και να συμμετέχω στην οργανική σύνθεση. Η 

αλληλεπίδραση με τα υπόλοιπα μέλη  με βοήθησε να δοκιμάσω τις δυνατότητές 

μου. 

Θέλω να ευχαριστήσω θερμά την επιβλέπουσα Καθηγήτρια κ.α Όλγα 

Ιγγλέση-Μαρκοπούλου που μου ανέθεσε την διπλωματική αυτή εργασία, για την 

εξαιρετική συνεργασία της και τη πολύτιμη βοήθειά της για την ολοκλήρωση της 

εργασίας. 

Eυχαριστίες στον κ. Χαμηλάκη και τα μέλη της Τριμελούς Εξεταστικής 

Επιτροπής, Καθηγ. Ζ. Λοϊζο και Αναπλ. Καθηγ. Κ. Κορδάτο----- 

Θα ήθελα επίσης να εκφράσω τις ευχαριστίες μου στον υποψήφιο διδάκτορα 

Δημήτρη Ματιάδη για τη καθοδήγησή του και τη βοήθειά του στις αναλύσεις 

καθ΄όλη την διάρκεια των πειραμάτων. Ακόμα θα ήθελα να εκφράσω τις θερμές 

ευχαριστίες μου προς τον διδάκτορα Χρήστο Καραΐσκο για την βοήθεια του σχετικά 

με την διάταξη καταλυτικής υδρογόνωσης και τη διεξαγωγή της αντίδρασης 

καταλυτικής υδρογόνωσης.  

Θέλω να ευχαριστήσω θερμά τον κ. Ιωάννη Μαρκόπουλο, Καθηγητή του 

Πανεπιστημίου Αθηνών, για την προμήθεια του καταλύτη Wilkinson. Τον Δημήτριο 

Τσιρώνη για τη λεπτομερειακή παρουσίαση του προγράμματος σχεδίασης χημικών 

ενώσεων (chemdraw) και τη Βαλεντίνη Στεφάνου  για τη βοήθειά της σε όλη την 

πορεία των πειραμάτων. 
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Σημαντική υπήρξε και η βοήθεια της κας Ζαμπίας Κατσανεβάκη την οποία 

και ευχαριστώ για την υποστήριξή της σε θέματα του εργαστηρίου , αλλά και σε 

πολλά πράγματα που με βοήθησαν να προχωρήσω την εργασία μου. 

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω τους γονείς μου για την συμπαράσταση, 

την υλική και ηθική υποστήριξη που μου έδειξαν στα χρόνια της πανεπιστημιακής 

μου πορείας. 

 

ΣΚΟΠΟΣ ΚΑΙ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής ήταν η σύνθεση εστέρων β-υδροξυ-γ-

αμινοξέων από ενεργοποιημένα παράγωγα α-αμινοξέων. Η πορεία της σύνθεσης 

αποτελείται από τέσσερα στάδια αντιδράσεων.  

Το πρώτο στάδιο περιλαμβάνει την ενεργοποίησητου ιππουρικού οξέος με 

αποτέλεσμα την κυκλοποίησή του στην αντίστοιχη λακτόνη και συγκεκριμένα την 2-

φαινυλοξαζολ-5-όνη. 

Το επόμενο στάδιο αφορά την αντίδραση  προσθήκης μιας αρωματικής  

αλδεύδηςστο μεθυλένιο της λακτόνης, με αποτέλεσματον τον σχηματισμό της 

αρυλιδενο-αζλακτόνης, ένα δομικά ενεργό μόριο. Αυτό είναι και το πρώτο σημείο 

στο οποίο υπήρξε διαφοροποίηση παραγώγων ανάλογα με την αρωματική αλδεϋδη 

που επιλέχθηκε.  

Η διαφοροποίηση γίνονταν ως προς τις θέσεις των υποκαταστατών του 

αρωματικού πυρήνα της βενζαλδεΰδης, αλλά και ως προς το είδος αυτών, ( με 

σκοπό την μελέτη της δομής των μορίων στην συνέχεια φασματοσκοπικά). 

 Κατά το τρίτο στάδιο της πορείας πραγματοποιείται μια μικτή αντίδραση 

Claisen μεταξύ των υποκατεστημένων λακτονών που παρασκευάστηκαν στο 

προηγούμενο στάδιο και κατάλληλα επιλεγμένου εστέρα ενεργού μεθυλενίου 

Το τελευταίο στάδιο της σύνθεσης περιλαμβάνει την αποπρωτονίωση της 

αζωτούχου ομάδας των μορίων με σκοπό την κυκλοποίηση του μορίου προς 

τετραμικά οξέα, δια μέσου μιας αντίδρασης πυρηνόφιλης υποκατάστασης. 

Οι αρυλιδενο-αζλακτόνες είναι ιδιαίτερα σημαντικά μόρια, ως βασικές 

δομικές πρόδρομες ενώσεις για τη σύνθεση σημαντικού αριθμού βιολογικά 

δραστικών παραγώγων. Σημαντική πρόσφατη βιβλιογραφική αναφορά αποτελεί η 

μελέτη της ένταξης των αρυλιδενο-α-αμινοξέων (προϊόντων υδρολύσεως των 

αρυλιδενο-αζλακτονών), λόγω της επίπεδης και ογκώδους γεωμετρίας αυτών, στην 

σύνθεση πεπτιδίων σε στερεή φάση (S.L.Castleetal.,TetrahedronLetters, 2015, 3311-

3313). 
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Α. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1.1. Η μοναδική χημεία των οξαζολ-5-ονών 

Οι οξαζολόνες περιέχουν δραστικά σημεία επιτρέποντας έτσι πολλούς 

διαφορετικούς  πιθανούς σχηματισμούς. Αυτή η δραστικότητα τις καθιστά άριστα 

υποστρώματα για χρήση σε διαφορετικής προέλευσης συνθέσεις (σχήμα 1). Αρκετά 

υποκατεστημένα ετεροκυκλικά παράγωγα μπορούν απευθείας να προκύψουν από 

οξαζολόνες σχετικά εύκολα και με στερεοεκλεκτικό τρόπο. Φυσικά και μη φυσικά 

αμινοξέα μπορούν εύκολα να απομονωθούν σε εναντιομερή μορφή με χρήση 

ενδιαμέσων των οξαζολονών. Παρακάτω συνοψίζονται μερικές εφαρμογές των 

οξαζολονών στην προετοιμασία μιας ευρείας ποικιλίας ενώσεων με βιολογικό 

ενδιαφέρον. 

 

 

Σχήμα 1: Ο  δακτύλιος  των  οξαζολονών 

 

Ιστορικά, η πρώτη οξαζολόνη που συντέθηκε από τον Plochl περισσότερο 

από έναν αιώνα πριν το 1883 μέσω μιας συμπύκνωσης της βενζαλδεϋδης με 

ιππουρικό οξύ παρουσία οξικού ανυδρίτη. Ωστόσο, ήταν ο Erlenmeyer αυτός που 

απέδειξε την πρώτη σωστή δομή των οξαζολονών ονομάζοντάς τες αζλακτόνες το 

1900. Η χημεία των οξαζολονών παρέμεινε ανεξερεύνητη μέχρι το 1940, όπου η 

δομή της πενικιλίνης θεωρήθηκε εσφαλμένα πως ήταν δομή οξαζολόνης. Εξαιτίας 

του υψηλού ενδιαφέροντος της πενικιλίνης εκείνη την εποχή, πολλοί ερευνητές 

επικεντρώθηκαν στη δραστικότητα των οξαζολονών. Αν και τελικά εξακριβώθηκε ότι 

στη δομή της πενικιλίνης υπήρχε ένα σύστημα β- λακταμικού δακτυλίου αντί για 

δακτύλιο οξαζολονών, οι πληροφορίες που προέκυψαν από αυτές τις μελέτες 

έθεσαν τις βάσεις για μελλοντική ανάπτυξη στην καινούρια χημεία 

χρησιμοποιώντας οξαζολόνες. 
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Σχήμα 2 : Η  οξαζολόνη  ως  πρόδρομη  ένωση  για  ποικίλες  συνθέσεις 

 

1.2. Σύνθεση και γενική δραστικότητα των οξαζολονών 

Από την ανακάλυψη της σύνθεσης των αζλακτονών με τη μέθοδο Erlenmeyer 

μέχρι σήμερα, καινούριες μέθοδοι έχουν εμφανισθεί στη βιβλιογραφία για την 

παραγωγή οξαζολονών. Προς το παρόν, οι οξαζολόνες συντίθενται κάτω από πιο 

ήπιες συνθήκες με αντιδράσεις Ν- άκυλο αμινοξέων με αντιδραστήρια 

συμπύκνωσης. Αυτά τα αντιδραστήρια  που αποσπούν νερό συνήθως είναι ενεργοί 

ανυδρίτες ή καρβοδιιμίδια. Ο δακτύλιος των οξαζολονών περιέχει αρκετές 

δραστικές θέσεις που επιτρέπουν μια ευρεία ποικιλία μετασχηματισμών (σχήμα 2). 

Η όξινη φύση των πρωτονίων που βρίσκονται στον άνθρακα θέσης τέσσερα (pka=9) 

της οξαζολόνης επιτρέπει τον εύκολο σχηματισμό της ένωσης Α, η οποία μπορεί να 

αντιδράσει με μια ποικιλία ηλεκτρονιοφίλων (σχήμα 3). Εναλλακτικά, η χρήση 

οξέων κατά Lewis (La) με οξαζολόνες έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό του 

διπόλου Β (1,3- dipole B, γνωστό ως mynchnone) ή το δραστικό ενδιάμεσο 

C(ketene) , καθένα δίνει τη δυνατότητα σύνθεσης ετεροκυκλικών παραγώγων μέσω 

αντιδράσεων κυκλοπροσθήκης. Επιπροσθέτως, ο δακτύλιος των οξαζολονών μπορεί 

να ανοίξει με μια πυρηνόφιλη προσβολή στο καρβονύλιο του δακτυλίου προς 

σχηματισμό διαφόρων προστατευμένων αμινοξέων (D).  
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Σχήμα 3: Η  δραστικότητα  των  οξαζολονών 

 

1.3. Αμινοξέα-Δυναμική κινητική ανάλυση (DKR)- Εναντιοεκλεκτική 

ακυλίωση-Οξαζόλες- Πυρρόλια- Iμιδαζόλια- Πυρρολίνες 

(Pyrrolines)- Ιμιδαζολίνες( Imidazolines). 

 

Αμινοξέα 

Τα φυσικά αμινοξέα και τα παράγωγά τους έχουν γίνει σημαντικά 

υποστρώματα για τη σύνθεση υποκαταστατών (χειρόμορφων), 

φαρμακοσκευασμάτων , οργανοκαταλυτών όπως πολλά άλλα μόρια. Σαν 

αποτέλεσμα, μέθοδοι για τη δημιουργία πρωτότυπων έως τώρα αμινοξέων 

κεντρίζουν ακόμα το ενδιαφέρον της συνθετικής κοινότητας. Οι οξαζολόνες έχουν 

αποδειχτεί ως άριστα υποστρώματα για την παρασκευή τέτοιων οξέων. Η οξύτητα 

των ά- υδρογόνων των οξαζολονών επιτρέπει μια ποικιλία μετασχηματισμών που 

δεν συναντάται σε κάθε προσπάθεια παραγωγής αμινοξέων με άλλους τρόπους. 

Στο επόμενο μέρος παρουσιάζονται πρόσφατες μέθοδοι που χρησιμοποιούν 

οξαζολόνες σαν ενδιάμεσα- κλειδιά για τη σύνθεση αμινοξέων. 

Δυναμική κινητική ανάλυση {Dynamic kinetic resolution(DKR) } 

Μια μέθοδος παρασκευής μη τεταρτοταγών αμινοξέων είναι η DKR των 

οξαζολονών (scheme 4). Αυτή η διαδικασία βρίσκει πλεονέκτημα στο ότι οι 

οξαζολόνες επιμερίζονται σταθερά κάτω από ήπιες συνθήκες αντίδρασης. Ένας 

chiral καταλύτης αντιδρά επιλεκτικά με ένα από τα δύο εναντιομερή του ρακεμικού 

μίγματος σχηματίζοντας ένα άμινο- εστέρα. Την ίδια στιγμή, το μη δραστικό 
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εναντιομερές μεταβαίνει στην κατάσταση του πιο δραστικού εναντιομερούς, 

επιτρέποντας θεωρητικά την πλήρη μετατροπή του ρακεμικού μίγματος στο 

επιθυμητό  στερεοϊσομερές (σχήμα 4).  

 

 

Σχήμα 4: Dynamic kinetic resolution of oxazolones 

 

Όπως αναφέρεται με τις οξαζολόνες χρησιμοποιούνται στην DKR ενζυμικά 

και άλλα μικρά μόρια καταλυτικών συστημάτων. Ένα από τα επιτυχημένα 

παραδείγματα που χρησιμοποιεί μικρά μόρια για να καταλύσουν τη DKR 

περιγράφει τη χρήση επίπεδων χειρομόρφων παραγώγων των 4-

(διμεθυλάμμινο)πυριδινών (DMAP) για να καταλύσουν τη μεθανόλυση των 

οξαζολονών και ως αποτέλεσμα να έχει τη λήψη εμπλουτισμένων εναντιομερών 

αμινο- οξέων. Τα DMAP παράγωγα καταλύουν την διάλυση των περισσοτέρων 

οξαζολονών σε ικανοποιητικά ποσοστά μεγαλύτερα από 99% και τα εναντιομερή 

πολύ περισσότερο από 44% με 61% ( σχήμα 5). Υπάρχουν πολλά παραδείγματα 

αρωματικών και αλειφατικών υποκαταστάσεων του δακτυλίου των οξαζολονών . 

Φαίνεται ότι το αν το επίπεδο της μετατροπής των εναντιομερών που θα 

προκύψουν θα είναι μεγαλύτερο από ότι αναμένεται εξαρτάται από το διαλύτη, με 

το τολουόλιο να παρέχει το μεγαλύτερο ποσοστό στερεοεκλεκτικότητας. 

Προσθέτοντας στερικούς παράγοντες στο αλκοολικό πυρηνόφιλο διάλυμα 

αυξάνεται η στερεοεκλεκτικότητα της αντίδρασης αλλά επίσης μεγαλώνουν οι 

χρόνοι αντίδρασης. 
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Σχήμα 5: DKR των οξαζολονών  με  χρήση  DMAP  παραγώγων 

 

Η πιο πρόσφατη δουλειά  έχει δημοσιευτεί από τον Berkessel και τους 

συνεργάτες του το 2005 στην οποία χρησιμοποιούν ουρία και θειουρία ως 

διλειτουργικούς οργανοκαταλύτες για να προωθήσουν τη δυναμική κινητική 

διάλυση των οξαζολονών. Το οξύ κατά Lewis θειουρία θεωρείται ότι ενεργοποιεί το 

καρβονύλιο των οξαζολονών με δεσμό υδρογόνου σχηματίζοντας chiral περιβάλλον 

γύρω από την οξαζολόνη (σχήμα 6). Μετά την σύνδεση της οξαζολόνης με τον 

καταλύτη , μια βάση κατά Lewis μέρος του καταλύτη βοηθά τη προσέγγιση της 

αλκοόλης με την επιθυμητή πλευρά της οξαζολόνης με τον καταλύτη μέσω σύναψης 

δεσμών υδρογόνου.  

 

 

Σχήμα 6 :DKR των οξαζολονών με χρήση διλειτουργικούς καταλύτες θειουρίας 

 

 

Αυτοί οι καταλύτες δουλεύουν καλά με μια ευρεία ποικιλία οξαζολονών 

παρέχοντας εναντιομερή παράγωγα σε πολύ μεγαλύτερο από το προσδοκόμενο 

ποσοστό της τάξης του 91% (σχήμα 7). Η χρήση μικρότερων πρωταρχικών αλκοολών 
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έχει ως αποτέλεσμα το μεγαλύτερο ποσοστό μετατροπής απ’ ότι οι μεγαλύτερου 

μεγέθους αλκοόλες. Οι αλλυλικές αλκοόλες βρέθηκαν ότι δίνουν τα μεγαλύτερα 

ποσοστά μετατροπής. Για να συμπληρωθεί η θεωρία ότι η ένωση ένωση του 

καταλύτη με το υπόστρωμα γίνεται μέσω δεσμών υδρογόνου, αναφέρεται ότι 

διαλύτες που δεν συνάπτουν δεσμούς υδρογόνου , όπως το THF ( 

τετραϋδροφουράνιο) παρέχουν λιγότερο ή καθόλου στερεοεκλεκτικότητα. 

Παρόμοια με τη δουλειά του Fu σ΄αυτή την περιοχή, το τολουόλιο βρέθηκε ότι είναι 

ένας επιθυμητός διαλύτης για αντιδράσεις με τέτοιους καταλύτες. 

 

 

Σχήμα 7: DKR των οξαζολονών με χρήση διλειτουργικό καταλύτη θειουρίας 

 

 

Εναντιοεκλεκτική ακυλίωση 

 Παράγωγα των τεταρτοταγών υποκατεστημένων αμινοξέων μπορούν να 

προέλθουν απευθείας από την πυρηνόφιλη διάνοιξη του  δακτυλίου των 

υποκατεστημένων τεταρτοταγών οξαζολονών. Η αντίδραση Steglish περιέχει 

καταλυτική επαναδιάταξη των Ο- ακυλιωμένων οξαζολών για το σχηματισμό 4- 

ακυλιωμένων οξαζολονών (σχήμα 8). Αυτή η αντίδραση πρώτα ανακαλύφθηκε από 

τους Steglish και Hofle το 1970. Αυτοί βρήκαν ότι πυρηνόφιλες βάσεις όπως το 

DMAP ευνοούν το σχηματισμό οξαζολονών που περιέχουν ένα ασύμμετρο 

(τεταρτοταγές) κέντρο (σχ. 8). Η αρχική αντίδραση του DMAP με τη Ο-ακυλιωμένη 

οξαζόλη θεωρείται ότι είναι αντιστρέψιμη, ενώ το σχηματιζόμενο προϊόν φαίνεται 

ότι είναι μη αντιστρέψιμο εξαιτίας της σταθερότητάς του. 
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Σχήμα 8 : Στερεοεκλεκτική αντίδραση 

 

Οξαζόλες  

Η δομή των οξαζολών βρίσκεται σε μια μεγάλη ποικιλία βιολογικής σημασίας 

μορίων. Εξαιτίας της σημαντικότητας και του εντοπισμού των οξαζολών σε 

βιολογικώς ενεργά μόρια, νέοι μέθοδοι για τη σύνθεσή τους είναι ακόμα μεγάλου 

ενδιαφέροντος.  

Σημαντική προσπάθεια έγινε για την ανάπτυξη μιας νέας μεθόδου για την 

παρασκευή πολύ- υποκατεστημένων οξαζολών μέσω της σύνθεσης ενός σταδίου  

Friedel – Crafts/ Robinson – Gabriel για την σύνθεση 2,4,5- τριϋποκατεστημένων 

οξαζολών από οξαζολόνες (σχήμα 9). Η ιδέα προήλθε από το γεγονός ότι Robinson- 

Gabriel κυκλοποίηση με ταυτόχρονη απομάκρυνση νερού των 2-ακυλο-αμινο 

κετονών είναι ένας από τους πιο ευέλικτους τρόπους παραγωγής οξαζολών, ενώ την 

ίδια ώρα είναι γνωστό ότι οι 2- ακυλο- αμινο κετόνες μπορούν να παρασκευαστούν 

από οξαζολόνες με αντίδραση Friedel- Crafts. Η αντίδραση που διεξάγεται με χρήση 

συνδυασμού χλωριούχου αργιλίου και τριφθορομεθανοσουλφονικού οξέος, έχει ως 

αποτέλεσμα τον σχηματισμό οξαζολών απευθείας από οξαζολόνες. Πιστεύεται ότι η 

οξαζολόνη πρώτα ενεργοποιείται από το χλωριούχο αργίλιο, ακολουθεί η 

πυρηνόφιλη προσθήκη των αρωματικών ειδών στην οξαζολόνη οδηγώντας στη 2-

ακυλο-αμινο κετόνη. Τα καρβονύλιο τότε πρωτονιώνεται από το 

τριφθορομεθανοσουλφονικό οξύ, ενεργοποιώντας το υπόστρωμα προς 

κυκλοποίηση και απομάκρυνση νερού με σχηματισμό της προσδοκώμενης οξαζόλης 

(σχήμα 10).  
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Σχήμα 9: Σύνθεση Friedel-Crafts/Robinson-Gabriel σε ένα στάδιο(pot) 

 

 

 

Σχήμα 10: Προτεινόμενος μηχανισμός για το σχηματισμό οξαζολών 

 

Πυρρόλια 

Τα πυρρόλια και τα ημιδαζόλια σχηματίζονται από 1,3- διπολικές 

κυκλοπροσθήκες χρησιμοποιώντας οξαζολόνες. Αυτή η κυκλοπροσθήκη ευνοείται 

όταν η οξαζολόνη είναι στη μορφή munchnone, όπου δρα σαν ένα δίπολο και 

αντιδρά διπολόφιλα  όπως αλκίνια και νιτρίλια αντίστοιχα (σχήμα 11). Στη 

πλειοψηφία τα πυρρόλια προέρχονται από οξαζολόνες ύστερα από αντίδραση με 

αλκίνια και παράγωγα αλκινίων. Οι πρώτες συνθέσεις των πυρρολίων από 

οξαζολόνες έγιναν με αντιδράσεις munchnons με αλκίνια μέσω αποκαρβοξυλιοτικής 

κυκλοπροσθήκης. Ακόμα η σύνθεση των πυρρολίων γίνεται από munchnones μέσω 

της αντίδρασής τους με ισοδύναμα αλκινίων. Ως ισοδύναμα αλκινίων στις 

αντιδράσεις κυκλοπροσθήκης  με munchnones αναφέρεται η χρήση βινυλικών 

φωσφορικών (phosphonium) αλάτων. Οι αντιδράσεις αυτές κυκλοπροσθήκης 

πραγματοποιούνται υπό συνθήκες αναρροής του μίγματος διαλυτών (THF-DMF) ή 
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συνθήκες υπερήχων και το PPh3 απομακρύνεται μετά την αποκαρβοξυλίωση για να 

παραληφθεί το αναμενόμενο προϊόν σε θετικά ποσοστά (σχήμα 12). 

 

Σχήμα 11: 1,3- διπολική κυκλοπροσθήκη 

 

 

Σχήμα 12: Σύνθεση πυρρολίων από βυνιλικά φωσφορικά άλατα 

 

Iμιδαζόλια 

Η σύνθεση των ημιδαζολίων γίνεται από την αντίδραση οξαζολονών με 

κατάλληλα νιτρίλια ή με ισοδύναμα νιτριλίων. Ο Huisgen και οι συνεργάτες του 

αναφέρουν μια αποκαρβοξυλιωτική αντίδραση κυκλοπροσθήκης όπου ο 

σχηματισμός του ημιδαζολίου συμβαίνει όταν munchnones αντιδράσουν με 

ηλεκτρονιακά ελλειμματικά νιτρίλια κάτω από ποικίλες θερμοκρασίες και συνθήκες 

διαλυτών (σχήμα 13). Σημαντικές μελέτες των Consoni και των συνεργατών του 

αναφέρουν την αντίδραση 1,3- διπολικής κυκλοπροσθήκης των Ν-
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(φαινυλομεθύλενο)- βενζεσουλφοαμιδίων με οξαζολόνες όπου συμβαίνει in situ 

(σχήμα 14). Τα ενδιάμεσα προϊόντα που προκύπτουν απελευθερώνουν διοξείδιο 

του άνθρακα και βενζεσουλφονικό οξύ, για να σχηματίσουν ημιδαζόλια ως 

προϊόντα. Η δημιουργία του τελικού προϊόντος βασίζεται στην παρουσία 

φαινυλοσουλφονο- τμήμα που λειτουργεί ως μια καλή αποχωρούσα ομάδα και η 

αποκοπή της επιτρέπει την αρωματικότητα στο προϊόν του ημιδαζολίου. Τα 

προϊόντα σχηματίζονται με αυτόν τον τρόπο , όπου R1, R2 αποτελούν υδρογόνο, 

άλκυλο ή άρυλο ομάδες  και R3 αρυλο- ομάδες  και με τους δύο υποκαταστάτες να 

συνεισφέρουν ηλεκτρόνια.  

 

 

Σχήμα 13: Σύνθεση ιμιδαζολίων με νιτρίλια 

 

 

Σχήμα 14: Σύνθεση iμιδαζολίων με φαινυλοσουλφονικές ιμίνες 

 

Πυρρολίνες (Pyrrolines) 

Η εξερεύνηση στη χημεία των πυρρολινών από τους Gotthardt, Hyisgen και 

Schaefer έδειξε το σχηματισμό τους μέσω της αντίδρασης κυκλοποίησης των 

οξαζολονών με αλκένια (σχήμα 15). Ανακαλύφθηκε ότι τα αλκένια που δεν έχουν ως 

υποκαταστάτες άρυλο και άκυλο ομάδες μπορούσαν να αντιδράσουν με 

munchnones όταν θερμαίνονται σε ξυλένιο για να παρασκευαστούν πυρρολίνες σε 

μεσαία ή υψηλά ποσοστά. Τόσο τα cis- όσο και τα trans- αλκένια χρησιμοποιούνται 

και τα ρακεμικά μίγατα σχηματίζονται ανεξάρτητα από τη γεωμετρία των ολεφινών. 

Για την παρασκευή των Δ1 – πυρρολινών ο Maryanoff και οι συνεργάτες του 
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Σχήμα 15: Σύνθεση πυρρολινών 

 

αναφέρουν την in situ παραγωγή munchnone από οξικό ανυδρίτη που ακολουθείται 

από κυκλοπροσθήκη με ένα αλκένιο (σχήμα 16). Αναφέρεται ότι μόνο το 

εξωδικυκλικό παράγωγο σε 50% απόδοση μετά από θέρμανση με 4- 

χλωροφαινυλαμίνη με οξυκό ανυδρίτη και 1,2- δυκύανο- κυκλοβουτένιο. Ένα πιο 

πρόσφατο παράδειγμα αναφέρει μια εξωεκλεκτική  κυκλοπροσθήκη οξαζολονών με 

αλκένια προς δημιουργία πυρρολινών σε καλές αποδόσεις (σχήμα 17). 

 

 

 

Σχήμα 16: Στερεοεκλεκτική σύνθεση πυρρολινών 

 

 

Σχήμα 17: Στερεοεκλεκτική σύνθεση πυρρολινών καταλυόμενη από Ag 
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Ακόμα διαπιστώθηκε ότι η χρήση 10 mol% οξικού αργύρου με ηλεκτρονιακά 

πλούσια αλκένια σε θερμοκρασία δωματίου δίνει ικανοποιητικές αποδόσεις 

προϊόντων. Η εξωεκλεκτική σύνθεση δίνει πυρρολίνες με R2  και R3 σε syn σχέση  

μεταξύ τους. Η σχέση ανάμεσα στο R3 και R4 ήταν trans στα συλλεγόμενα προϊόντα, 

ανεξάρτητα από την αρχική γεωμετρία των αλκενίων. Αυτή η trans  σχέση 

προτείνεται να αναπτυχθεί από ισομέρια για να σχηματιστεί το πιο θερμοδυναμικά 

σταθερό προϊόν. 

 

Ιμιδαζολίνες( Imidazolines) 

Οι ημιδαζολίνες με τέσσερα σημεία επιλογής μπορούν να παραχθούν 

διαστερεοεκλεκτικά μέσω μιας silicon 1,3- διπολική κυκλοπροσθήκη των 

οξαζολονών με αμίνες (σχήμα 18). Η χημεία που αναπτύσσεται επιτρέπειενός 

βήματος αντίδραση μιας ιμίνης και insitu με οξύ κατά Lewis σχηματισμό 

munchnone. Το munchnone και η ιμίνη αφήνονται να αντιδράσουν σε υψηλές 

θερμοκρασίες για να δώσουν το προϊόν της ημιδαζολίνης. Λαμβάνοντας υπόψη 

τους περιορισμούς της χημείας που έχουν εξερευνηθεί , οι ημιδαζολίνες φέρουν 

υποκαταστάτες που ίσως περιλαμβάνουν αλκυλο, ακυλο, αρυλο ομάδες και 

ετεροκυκλικά συστήματα. Τα κύρια προϊόντα σε αυτή την αντίδραση ήταν trans (με 

R2,R3) όταν R1 ήταν άρυλο και λόγω των στερικών αλληλεπιδράσεων επηρεάστηκε 

το στερεοχημικό αποτέλεσμα της αντίδρασης. Η αντίδραση προχώρησε μέσω μιας 

κυκλοποίησης που η endo προσέγγιση της ιμίνης προτιμάται. Προτάθηκε ότι η έξω 

προσέγγιση ήταν μη επιθυμητή εξαιτίας της στερικής αλληλεπίδρασης της 

ογκώδους ομάδας του πυριτίου  με τον R3 υποκαταστάτη της ιμίνης (σχήμα 19).  

 

 

Σχήμα 18: Μεσολάβηση TMSCl στη σύνθεση ημιδαζολινών 
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Σχήμα 19: Στερεοεκλεκτική σύνθεση ημιδαζολινών 

 

Συνοψίζοντας, από την αρχική τους ανακάλυψη οι οξαζολόνες έχουν έρθει 

στην επιφάνεια ως σημαντικής κλάσης συνθετικά προϊόντα, χρήσιμα για τη σύνθεση 

προϊόντων με βιολογικό ενδιαφέρον. Όπως ήδη αναφέρεται ο δακτύλιος των 

οξαζολονών περιέχει εντοπισμένα ενεργά σημεία που επιτρέπουν μια μεγάλη 

ποικιλία μετασχηματισμών. Λόγω της μεγάλης οξύτητας αυτών των ενώσεων, 

εναντιομερή καθαρά φυσικά και μη φυσικά αμινοξέα μπορούν να συντεθούν μέσω 

της χημείας των ενολών. Το ηλεκτρονιόφιλο καρβονύλιο των οξαζολονών 

προσλαμβάνει μια μεγάλη ποικιλία από πυρηνόφιλα αντιδραστήρια για το 

σχηματισμό προϊόντων ανοικτού δακτυλίου. Ήπια πυρηνόφιλα όπως τα αρρένια 

μπορούν ακόμα να αντιδράσουν με το καρβονύλιο των οξαζολονών υπό τις 

συνθήκες τύπου Friedel- Crafts. Η ικανότητα των οξαζολονών να αντιδρούν ως ένα 

1,3 δίπολο υπό οξέα κατά Lewis τις κάνει άριστα υποστρώματα για χρήση σε 

στερεοεκλεκτικές κυκλοπροσθήκες. Αναρίθμητα διπολόφιλα αντιδραστήρια 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε αυτές τις αντιδράσεις κυκλοπροσθήκης 

οδηγώντας σε υψηλής κλάσης βιολογικώς ενεργά, ετεροκυκλικά πενταμελούς 

δακτυλίου συνθετικά προϊόντα. Περεταίρω εκμετάλλευση της πλούσιας χημείας 

των οξαζολονών θα οδηγήσει αναμφισβήτητα σε καινοτόμα προϊόντα με βιολογική 

δραστικότητα και καινούριες φαρμακευτικές εφαρμογές.   

1.4. Erlenmeyer σύνθεση των αζλακτονών 

1.4.1.1. Γενικές και μηχανιστικές θεωρήσεις  

Μια σημαντική παραλλαγή της αντίδρασης Perkin είναι η Erlenmeyer 

σύνθεση των αζλακτονών που εμπεριέχει συμπύκνωση μιας αλδεΰδης και ενός 

παραγώγου της Ν-ακέτυλογλυκίνης παρουσία οξικού ανυδρίτη και οξικού νατρίου. 

Αν και η αντίδραση αυτή, κατ΄αναλογία με την κλασσική αντίδραση Perkin, ήταν 

αρχικά περιορισμένη στη χρήση αρωματικών αλδεϋδών, οι Baltazzi και Robinson 

ανάφεραν ότι η χρήση οξικού μολύβδου( Pb(OAc)4) και τετραϋδροφουρανίου (THF) 
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επέτρεψε την παρασκευή πολλών αζλακτονών που προέρχονταν από αλειφατικές 

αλδεΰδες (Εξ. 1). Η αντίδραση προχωρά μέσω του ενδιαμέσου (ενδομοριακή 

συμπύκνωση) το οποίο αντιδρά με την αλδεΰδη σε συνθήκες Perkin για να δώσει το 

ονομαζόμενο προϊόν της αζλακτόνης (Σχήμα 1.4.1). 

 

Εξίσωση 1 

 

Σχήμα 1.4.1 

 

 Ο σχηματισμός τέτοιων οξαζολονών από κυκλο-αμινοξέα θεωρείται ότι είναι 

κυρίως υπεύθυνος για τη ρακεμοποίηση κατά τη διάρκεια της σύνθεσης πεπτιδίων 

με χρήση ενεργοποιημένων εστέρων. Οι Crawford και Little, σε μια μελέτη του 

ακριβή μηχανισμού, παρουσίασαν ότι ανεξάρτητα παρασκευασμένη 2-φαινυλο-

οξαζολ-5-όνη αντιδρά με αλδεΰδες απουσία τόσο οξικού ανυδρίτη όσο και οξικού 

νατρίου για να δώσει προϊόντα Perkin( Εξίσωση 2) .       

 

Εξίσωση 2 

Η οξαζολόνη είναι πολύ ενεργοποιημένη και δρα ως ισοδύναμο των 

ανυδριτών στην κανονική συμπύκνωση Perkin. Το παράγωγο του σχήματος 20 

μπορεί να θεωρηθεί ως ανυδρίτης α- ακυλοαμινο οξέος και ίσως μπορεί να 

παραχθεί από ακυλοαμινο οξέα χρησιμοποιώντας αντιδραστήρα 
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κυκλοαφυδρογόνωσης άλλα από οξικό ανυδρίτη , όπως καρβοδιιμίδια ή 

χλωρομυρμηκικός αιθυλεστέρας. Τα ποσοστά της απόδοσης στην συμπύκνωση του 

παραγώγου αυτού και των καρβόνυλο παραγώγων βελτιώνονται με την προσθήκη 

οξικού μολύβδου ή οξικού ανυδρίτη, ίσως διευκολύνοντας την παράλειψη του 

βήματος. Οι αρωματικές αλδεϋδες αντιδρούν λίγο καλύτερα και αποδίδουν το 

προϊόν της αντίδρασης (2) σε καλά ποσοστά . Οι κατώτερες αλδεΰδες δίνουν μέτρια 

προς το καλά ποσοστά του προϊόντος , ιδιαίτερα παρουσία οξικού μολύβδου. Η 

επτανάλη, οκτανάλη, 2- μεθυλοπροπανάλη  και η 2- αιθυλοβουτανάλη 

αποτυγχάνουν να δώσουν το προϊόν της αζλακτόνης κάτω από αυτές τις συνθήκες. 

Η ακετόνη και η κυκλοεξανόνη επίσης δίνουν προϊόντα συμπύκνωσης σε αυτή την 

αντίδραση. Έτσι, η ομοιότητα ανάμεσα στην αντίδραση Perkin και στην αντίδραση 

Erlenmeyer βρίσκεται στην αναλογία ανάμεσα στο ρόλο του ανυδρίτη του οξέος 

στην πρώτη περίπτωση και στην ενδιάμεση οξαζολόνη του σχήματος 1.4.1 στη 

δεύτερη, καθένα από τα οποία συμπυκνώνεται με αλδεΰδες για να δημιουργήσει 

ένα νέο διπλό δεσμό άνθρακα-άνθρακα. 

 Πρέπει να σημειωθεί ότι έχει υπάρξει σημαντική προσπάθεια με σκοπό τη 

σύνθεση κορεσμένων αζλακτονών της γενικής μορφής (Σχήμα 1.4.2), 

συμπεριλαμβάνοντας την ανάπτυξη μεθοδολογιών για την παρασκευή παραγώγων 

που παρουσιάζουν υψηλό βαθμό εναντιομέριας στον C-2, αυτό το κέντρο έχει μια 

μεγάλη τάση για ρακεμοποίηση, καθώς επίσης και την ανάπτυξη εναλλακτικών 

μεθόδων για τη σύνθεση αυτού του ετεροκυκλικού συστήματος.   

 

Σχήμα 1.4.2 : Γενική μορφή κορεσμένων αζλακτονών 

 

1.4.1.2. Γεωμετρικά ισομερή οξαζολονικών προϊόντων  

Η Erlenmeyer σύνθεση των αζλακτονών γενικά παρέχει κυρίως, και συχνά 

αποκλειστικά, (Ζ) ισομερή (Σχήμα 1.4.3). Ωστόσο, μια απλή μέθοδος για τη σύνθεση 

(Ε) ισομερών (Σχήμα ), επιτυγχάνεται προηγουμένως με διαχωρισμό των 

ισομερικών μιγμάτων ή ισομερικές διαδικασίες, όπως έχει αναφερθεί. Οι 

αρωματικές αλδεΰδες συμπυκνώνονται με  ιππουρικό οξύ όταν θερμαίνονται σε 

πολυφωσφορικό οξύ (PPA) και δίνουν το προϊόν της εξίσωσης 17 σε απόδοση 80-

90%. Εναλλακτικά , τα (Ζ) ισομερή πιθανότατα αν θερμανθούν σε PPA μπορούν να 
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δώσουν τα αντίστοιχα (Ε) ισομερή σε άριστη απόδοση. Αναφέρεται ότι το ιππουρικό 

οξύ δεν μετατρέπεται σε αζλακτόνη σε PPA, που είναι το γενικά το λαμβανόμενο 

προϊόν από την Erlenmeyer σύνθεση. Επιπλέον, και τα δύο ισομερή του 2-

(βενζαμιδόϋλο) κινναμωμικού οξέος (Σχήμα )που προκύπτουν από αλκαλική 

υδρόλυση του (32: R= H, Ar= Ph) και ( 33: R= H, Ar= Ph), αντίστοιχα μετατρέπονται 

στο προϊόν του Σχ. 22 (R=H, Ar=Ph) σε PPA. Ακόμα προτείνεται ένας μηχανισμός που 

περιέχει συμπύκνωση, πρώτα της αλδεΰδης και του ιππουρικού οξέος 

ακολουθούμενος από μία κυκλική αφυδάτωση. Ωστόσο, δεν είναι σαφείς οι 

παράγοντες που ελέγχουν το ενδιαφέρον στερεοχημικό αποτέλεσμα του συνολικού 

μετασχηματισμού. Πρέπει να σημειωθεί ότι η οξαζολόνη (Σχήμα 1.4.1) πράγματι 

σχηματίζεται σε αυτή την αντίδραση , ωστόσο κάτω από αυτές τις συνθήκες 

υπάρχει σε σταθερή κατάσταση μόνο σε χαμηλές συγκεντρώσεις (σε ισορροπία με 

το ιππουρικό οξύ) και είναι συνεπώς ένα δυνητικό ενδιάμεσο. Τα (Ε) ισομερή 

μετατρέπονται στα (Ζ) με θέρμανση με πυριδίνη. Μια αναφορά που έχει επίσης 

εμφανιστεί περιγράφει η χρήση ιονεναλλακτικών ρητινών στη σύνθεση Erlenmeyer 

επιτυγχάνει τα (Ε) ισομερή των αζλακτονικών προϊόντων.  

 

                                                               
Σχήμα 1.4.3 :     Z – E 

 

   

Εξίσωση 3 

 

Σχήμα 1.4.4 
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1.4.1.3. Ιμίνες ως υποστρώματα 

Η συμπύκνωση αναφέρεται επίσης ότι προχωρά με αρωματικές Schiff base, 

όπως φαίνεται στην εξίσωση (4). Σε μια πιο πρόσφατη δημοσίευση, η συμπύκνωση 

των 2-υποκατεστημένων οξαζολονών με ιμίνες συγκρίθηκαν με την αντίστοιχη 

αντίδραση με αλδεΰδες και κετόνες. Όταν οι αλδεΰδες χρησιμοποιούνται στη θέση 

των ιμινών, επιτυγχάνονται καλύτερα ή συγκρίσιμα ποσοστά απόδοσης των 

προϊόντων συμπυκνώσης (Εξίσωση 5). Δύο κετόνες, η ακετοφαινόνη και η 

κυκλοεξανόνη, ερευνήθηκαν αρκετά. Και στις δύο αυτές περιπτώσεις, μοναδικά 

βελτιωμένα ποσοστά απόδοσης της οξαζολόνης σε σχέση με την αντίστοιχη κετόνη 

ιμίνη ( εξίσωση 5). Ακόμα σημειώνεται ότι κατά τη διάσπαση του δακτυλίου της 

οξαζολόνης με ανιλίνη, τα προϊόντα διατηρούν τη στερεοχημεία τους μεταξύ του 

διπλού δεσμού άνθρακα- άνθρακα (εξίσωση 6). Πρέπει επίσης να σημειωθεί η 

προετοιμασία και η μετατροπή πολλών αζλακτονών με γενική δομή της οξαζολόνης 

του σχήματος 1.4.5, με διάσπαση του 1,5- δεσμού από αμίνες , υδροξείδιο και 

αλκοξείδια, προς Ν- υποκατεστημένα 2-ακυλοάμινο-2-αλκεναμίδια (Σχήμα 1.4.5 

αριστερά) ή 2-ακυλοάμινο-2-αλκενοϊκά οξέα( ή εστέρες) (Σχήμα 1.4.5 δεξιά), 

αντίστοιχα (Σχήμα 1.4.5). Αυτές οι αντιδράσεις διασπάσεως παρέχουν αλκένια που 

διατηρούν την αρχική (Ζ) στερεοχημεία των αρχικών οξαζολονών . Από μια πρακτική 

άποψη, έχει προταθεί ότι οι α-ακετοαμιδο ενώσεις εμφανίζονται  προτιμητέες  στα 

αντίστοιχα α- βενζοαμιδο παράγωγα όταν ο τελικός στόχος (όπως στην περίπτωση 

της προετοιμασίας των αμινοξέων) απαιτεί διάσπαση αυτού, μιας και αυτά είναι 

πιο σταθερά υδρολυμένα. 

 

Εξίσωση 4 

 

Εξίσωση 5 
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Εξίσωση 6 

 

Σχήμα 1.4.5 

 Αναφέρεται γενικά ότι είναι απλούστερο να διαχωριστούν τα προϊόντα της 

υδρόλυσης από το οξικό οξύ παρά από βενζοϊκό οξύ. Ο Melendez και οι συνεργάτες 

του  έχουν επίσης εργαστεί πάνω στη διάσπαση των οξαζολονών για να πάρουν 

στερεοειδικά (Ζ) και (Ε) ισομερή των αφυδατωμένων ακυλοαμινο οξέων και 

αμιδίων. Ο μηχανισμός της υδρόλυσης των (Ζ)- 4- βενζυλίδενο-2-μεθυλοξαζολιν-5-

ονη και (Ζ) -4- βενζυλίδενο-2-φαινυλοξαζολιν-5-ονη παραγώγων έχει ερευνηθεί, και 

τα αποτελέσματά δείχνουν ότι κάτω από αλκαλικές συνθήκες η υδρόλυση 

συμβαίνει μέσω πυρηνόφιλης προσβολής του άνθρακα του καρβονυλίου του 

υποστρώματος, ενώ η όξινη υδρόλυση περιλαμβάνει προσβολή στον άνθρακα της 

ιμίνης. 

Τα αφυδατωμένα αμινοξέα είναι σημαντικά συνθετικά ενδιάμεσα μια που η 

αναγωγή τους οδηγεί σε α- άμινο οξέα. Πολλές έρευνες εξετάζουν την υδρογόνωση 

τέτοιων ενώσεων με ασύμμετρους ομογενείς καταλύτες παρέχοντας αμινο οξέα με 

ποικίλους βαθμούς οπτικής ενεργότητας. Για παράδειγμα, ένα βήμα κλειδί στη 

βιομηχανική διαδικασία για την παραγωγή L-DOPA περιλαμβάνει την υδρογόνωση 

του αντιδρώντος της Εξ. 7 παρουσία bisphosphine rhodium (Σχήμα 1.4.6) καταλύτη 

για να δώσει το οπτικώς ενεργό προϊόν σε απόδοση 94%. 

 

Εξίσωση 7 
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Σχήμα 1.4.6 : Καταλύτης (bisphosphine rhodium) 

 

 

 

1.5. Η αρωματικότητα στα ανιόντα των αζλακτονών και μοναδική 

σημασία της για τη σύνθεση Erlenmeyer.  

Η κλασσική σύνθεση αζλακτονών με τη μέθοδο Erlenmeyer (1893) είναι πολύ 

σημαντική για την παρασκευή αρωματικών αμινοξέων και οι αζλακτόνες συνεχίζουν 

να βρίσκουν διάφορες εφαρμογές στη σύνθεση όπως αποδεικνύεται μέσα από 

πολλές αναφορές. Αυτές περιλαμβάνουν την ασύμμετρη σύνθεση ποικίλων 

φυσικών και μη φυσικών αμινοξέων και πεπτιδίων.  

Τα βασικά βήματα στη σύνθεση Erlenmeyer είναι η αποπρωτονίωση της 

αζλακτόνης καταλυώμενη από βάση και η προσθήκη στο ανιόν που προκύπτει μιας 

αρωματικής αλδεΰδης. Το αρχικά σχηματιζόμενο αρυλίδενο παράγωγο 

συνακόλουθα μετασχηματίζεται σε αμινοξύ 3 (Σχήμα 1.5.1). Είναι ενδιαφέρον να 

σημειωθεί ότι η αποπρωτονίωση της 1 επηρεάζεται από το ακόμα πιο αδύναμο 

βασικό οξικό ανιόν (pka~5) : είναι πιθανό ότι η οξύτητα της 1 προέρχεται από τη 

σταθεροποίηση μέσω του αρωματικού δακτυλίου του ανιόντος Ι, η οποία παρέχει 

έξι ηλεκτρόνια σε κυκλική σύνδεση (μαζί με το μονήρες ζεύγος του ατόμου 

οξυγόνου του δακτυλίου). Ακόμα αναφέρεται η ευκολία η ευκολία της 

ρακεμοποίησης των 4- υποκατεστημένων αζλακτονών (οι οποίες είναι μη 

επιθυμητές ως ενδιάμεσα στις κύριες συνθέσεις πεπτιδίων). Πολύ ενδιαφέρον είναι 

ακόμη το ότι, τα αρχικά προϊόντα της Erlenmeyer  2 , ίσως σταθεροποιούνται σε 

ικανοποιητικό βαθμό με δομές συντονισμού που εντείνουν την αρωματικότητα του 

οξαζολικού δακτυλίου (Σχήμα 1.5.2) . Ακόμα η τιμή της pka=12 που αναφέρεται για 

τα παράγωγα 2 δείχνει ότι είναι πιο βασικά από τις τριαλκυλαμίνες (pka=11) και 

προτείνεται ότι αυτή η κανονική μορφή 2b (1.5.2) είναι ένας παράγοντας που 
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συνεισφέρει. Επιπλέον, αν και γενικά πιστεύεται ότι οι οξαζόλες δεν είναι πάρα 

πολύ αρωματικές, τα πιο πρόσφατα αποτελέσματα προτείνουν ότι ίσως πρέπει να 

αναθεωρηθεί τουλάχιστον εν όψει των ανιόντων των αζλακτονών.  

 

Σχήμα 1.5.1 : Τα βήματα-κλειδιά στην Erlenmeyer σύνθεση αμινο-οξέων από 

αζλακτόνες  

 

Εξαιτίας της ευκολίας της Erlenmeyer σύνθεσης οι αζλακτόνες 

παρασκευάζονται, αποπρωτονιόνονται και αντιδρούν in situ, ειδικά σε ένα μίγμα Ν-

βενζοϋλογλυκίνης, οξικού ανυδρίτη, οξικού νατρίου και αρωματικής αλδεΰδης. 

Επίσης καθότι οι αζλακτόνες είναι εμφανώς ισοηλεκτρονιακά ανάλογα του οξικού 

ανυδρίτη, η Erlenmeyer σύνθεση συχνά έχει θεωρηθεί ότι είναι μια προέκταση της 

συμπύκνωσης Perkin. Ωστόσο, αυτό αγνοεί την καθοριστική σημασία του κυκλικού 

συνδυασμού που παρατηρείται στο ανιόν των αζλακτονών Ι. Έτσι σαν αποτέλεσμα 

όλων αυτών συμπληρώνεται ένα κενό στο πάζλ για τη κατανόηση του μηχανισμού 

αυτής της συναρπαστικής αντίδρασης, η οποία συνεχίζει να είναι μια σημαντική 

μέθοδος για τη σύνθεση αμινοξέων. Εκτός από τη βελτίωση στη χημεία των 

αζλακτονών που αναφέρεται παραπάνω, η θεωρητική επέκταση των αρχών της 

αρωματικότητας στα ετεροκυκλικά και άλλα συστήματα είναι πολύ επίκαιρου 

ενδιαφέροντος θέμα. 

 

Σχήμα 1.5.2 : Δυνατότητα της  αρωματικότητας στα προϊόντα  της μεθόδου 

Erlenmeyer (2a- 2b) 
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1.6. Erlenmeyer σύνθεση των αζλακτονών με αλειφατικές αλδεΰδες 

απουσία διαλύτη και υπό συνθήκες μικροκυμάτων. 

Έχουν αναφερθεί ενδιαφέροντα μηχανιστικά ευρήματα στην κλασσική 

Erlenmeyer σύνθεση των αζλακτονών, με κύρια πρόταση  ότι η αρωματικότητα του 

ενδιάμεσου ανιόντος της αζλακτόνης είναι το κλειδί για την επιτυχία της 

αντίδρασης. Το ανιόν της αζλακτόνης δρα σαν ισοδύναμο της ενολικής γλυκίνης, και 

συμπυκνώνεται με αλδεΰδες σύμφωνα με  μια διαδικασία που σχετίζεται με τις 

αντιδράσεις Knoevenagel και Perkin. Ωστόσο, ένας σοβαρός περιορισμός στην 

αυθεντική Erlemmeyer διαδικασία είναι ότι αυτή γενικά αποτυγχάνει στην 

περίπτωση των αλειφατικών αλδεϋδών, καθώς αυτές είναι ασταθείς κάτω από τις 

συνθήκες της αντίδρασης. Αναφέρεται έτσι μια λύση σ’ αυτό το εντοπισμένο για 

αρκετό διάστημα πρόβλημα. 

Όταν ένα μίγμα 2-φαινυλοξαζολ-5-όνης( αζλακτόνης 1) και μιας αλειφατικής 

αλδεΰδης 2 απορροφήθηκαν σε ουδέτερη αλούμινα και ακτινοβολήθηκαν με 

ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία της περιοχής των μικροκυμάτων σε έναν εμπορικό 

φούρνο μικροκυμάτων, τα Erlenmeyer προϊόντα 3 παρήχθησαν με καλά ποσοστά. 

Το υπόλειμμα της αντίδρασης απομονώθηκε αμέσως  χρωματογραφικά, χωρίς 

καθυστέρηση. Η αντίδραση ήταν επιτυχής στην περίπτωση πολλών αλειφατικών 

αλδεϋδών, με χρόνο ολοκλήρωσης τα 2 λεπτά ( στα 300 W ). Ακτινοβόληση πέρα 

από αυτόν το χρόνο οδηγεί σε δραστική πτώση της απόδοσης, λόγω καταστροφής 

του προϊόντος. 

 

Σχήμα 1.6.1 : Erlenmeyer σύνθεση αζλακτονών (αντίδραση αζλακτονών και 

αλειφατικών αλδεϋδών) υπό τις συνθήκες μικροκυμάτων. 

Οι αντιδράσεις που λαμβάνουν χώρα υπό τις συνθήκες μικροκυμάτων 

χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο στη σύνθεση, και αυτή η μέθοδος είναι μια 

σημαντική προσθήκη μια και η αντίδραση Erlenmeyer είναι μια γενική μέθοδος για 
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τη σύνθεση αμινο-οξέων.(Μια διαδικασία με χρήση μικροκυμάτων που αναφέρθηκε 

προηγουμένως για τη σύνθεση Erlenmeyer είναι προφανώς έγκυρη μόνο για τις 

αρωματικές αλδεΰδες.) Η επιτυχία στη διαδικασία που χρησιμοποιεί μικροκύματα 

αποδίδεται στις μεγάλες θερμοκρασίες που εσπευσμένα επιτυγχάνονται από την 

απορρόφηση της ακτινοβολίας. Σε αυτή την περίπτωση, οι λόγοι που ακολουθούν 

παρακάτω είναι επίσης πολύ πιθανόν σημαντικοί. 

Η επιτυχία της διαδικασίας είναι πιθανόν να οφείλεται : i) στην απουσία 

τόσο μιας ισχυρής βάσης όσο κι ενός διαλύτη που θα μπορούσαν να διευκολύνουν 

την αυτό-συμπύκνωση της αλδεΰδης. ii) στο ότι η αλούμινα δρα σαν ήπια βάση που  

ενεργοποιεί το ανιόν της αζλακτόνης και iii) στις υψηλές θερμοκρασίες που 

επιτυγχάνονται κατά τη διάρκεια της ακτινοβολίας που πιθανόν διευκολύνουν  τη 

διάχυση των αντιδρώντων στην επιφάνεια της αλούμινας , και το επακόλουθο 

στάδιο συμπύκνωσης όπου απομακρύνεται νερό από το ενδιάμεσο προϊόν Ι.( Η pKa 

των αζλακτονών είναι πιθανό να είναι αρκετά χαμηλότερη από των αλδεϋδών, έτσι 

η επιλεκτική αποπρωτονίωση της 1 είναι εφικτή).  

Αξίζει να σημειωθεί ότι η Erlenmeyer σύνθεση με αρωματικές αλδεΰδες 

πιθανόν να κατευθύνεται από τη σταθεροποίηση των ενδιαμέσων προϊόντων, μέσω 

δομών συντονισμού του αρωματικού δακτυλίου (με καινούριους διπλούς δεσμούς 

να σχηματίζονται). Έτσι εφόσον υπάρχει αυτή η απουσία στην περίπτωση των 

αλειφατικών αλδεϋδών, η απομάκρυνση νερού κατά την διάρκεια της 

συμπύκνωσης πιθανόν χρειάζεται καθοδήγηση ώστε να ολοκληρωθεί και πιθανώς 

επιτυγχάνεται κάτω από τις συνθήκες μικροκυμάτων.( Στην πραγματικότητα, οι 

προσπάθειες να επηρεασθεί η αντίδραση μεταξύ των 1 και 2 με ήπιες βάσεις , π.χ. 

Et3N ή DBU σε CH2CL2, οδηγούν σε χαμηλές αποδόσεις της 3 παρά το ότι 

χρησιμοποιούνται μοριακά κόσκινα για να απομονώσουν το νερό που σχηματίζεται. 

Συμπερασματικά, η διαδικασία που έχει περιγραφεί είναι μια επιτυχής 

επέκταση της  Erlenmeyer σύνθεσης των αζλακτονών με αλειφατικές αλδεϋδες που 

πραγματοποιείται σε συνθήκες μικροκυμάτων απουσία διαλύτη και είναι εξαιρετικά 

γρήγορη. Αυτή όχι μόνο μας αποδεσμεύει από τους περιορισμούς της κλασσικής 

σύνθεσης Erlenmeyer, αλλά επίσης μπορεί να αποτελέσει μια νέα μέθοδο για ένα 

όλο και αυξανόμενο αριθμό οργανικών αντιδράσεων.  

Η τυπική διαδικασία έχει ως εξής : Η αζλακτόνη 1 παρασκευάζεται όπως 

αναφέρεται και οι αλδεΰδες 2 προμηθεύονται εμπορικά. Η ακτινοβόληση των 

μικροκυμάτων γίνεται σε BPL- 800T συσκευή κατασκευασμένη από την BPL- Sanyo 

India Ltd.) Περιστασιακά, αναφέρεται ότι σπίθες παρατηρούνται κατά τη διάρκεια 

της ακτινοβόλησης. Ένα οικείο μίγμα αζλακτόνης 1 (1,0 mmol), αλδεΰδης 2 (1,2-3,0 

mmol)  και ουδέτερης αλούμινας (Al2O3) προετοιμάζεται σε μια σφαιρική φιάλη των 

10 ml,  με κονιοποίηση σε διχλωρομεθάνιο (CH2Cl2), όπου ακολουθείται από 

απομάκρυνση των πτητικών σε κενό. Η φιάλη με το υπόλειμμα κλείνεται με 



28 
 

σέπτουμ  που έχει τρυπηθεί για να απελευθερωθεί η πίεση, και ακτινοβολείται στο 

φούρνο μικροκυμάτων στα 300 W για 2 λεπτά. Μετά από ψύξη, το υπόλειμμα 

διαχωρίζεται σε στήλη χρωματογραφίας (silica gel)  με διαλύτες έκλουσης εξάνιο- 

οξικό αιθυλεστέρα (9:1) για να παραληφθεί το καθαρό προϊόν συμπύκνωσης 3. 

 

1.7. Οι οξαζολόνες ως αναστολείς της τυροσινάσης 

Οι οξαζολόνες όπως έχει αναφερθεί εμφανίζουν ένα ευρύ φάσμα 

φαρμακολογικών δραστηριοτήτων συμπεριλαμβανομένου αντικαρκινικών, 

αντιμικροβιακών, αντιμυκητιακών, καταπραϋντικών, ανταγωνιστικών κλπ.. Αυτές 

είναι πολύ σημαντικά ενδιάμεσα που χρησιμοποιούνται για τη σύνθεση πολλών 

οργανικών μορίων όπως αμινοξέων,  πεπτιδίων, αντιογκολογικών-αντικαρκινικών 

παραγώγων, ρυθμιστών του ανοσοποιητικού συστήματος, πρόδρομοι 

ετεροκυκλικών παραγώγων, για βιοαισθητήρες, για φωτοευαίσθητες συσκευές για 

πρωτεΐνες. Επιπλέον, οι οξαζολόνες μπορούν να σκιαγραφηθούν με βάσει τις 

ιδιότητες τους ως παρεμποδιστές της τυροσινάσης. 

Η τυροσινάση, ένα πολυλειτουργικό ένζυμο που περιέχει χαλκό, είναι 

ευρέως διανεμημένο στο φυτικό και ζωικό βασίλειο. Είναι υπεύθυνο για την 

κατάλυση της ορθο-υδροξυλίωσης των φαινολών και της οξείδωσης των ορθο-

φαινολών προς τις αντίστοιχες κινόνες. Οι αναστολείς της τυροσινάσης είναι κλινικά 

χρήσιμοι για τη θεραπεία ασθενειών του δέρματος που σχετίζονται με αυξημένη 

παρουσία μελανίνης και εφαρμόζονται στην αισθητική για λεύκανση και για 

επαναφορά των επιπέδων μελανίνης σε χαμηλά επίπεδα μετά από υπερβολική 

έκθεση στον ήλιο. Η μελανίνη είναι ένα ετεροπολυμερές  παραγώγων ινδολίου και 

παράγεται στα μελανοσώματα με τη δράση του ενζύμου τυροσινάση  στα 

μελανοκύτταρα. Έχει πρόσφατα ανακαλυφθεί ότι πολύ παράγοντες όπως τα ιόντα 

μετάλλων και τα TRP-1, TRP-2 ένζυμα επίσης συνεισφέρουν στην παραγωγή 

μελανίνης. Ωστόσο, η τυροσινάση παίζει ένα κρίσιμο ρόλο στην ρύθμιση της 

βιοσύνθεσης της μελανίνης. Έτσι, πολλοί παρεμποδιστές της τυροσινάσης που 

περιορίζουν τη μελανογέννεση έχουν ευρέως μελετηθεί με σκοπό την ανάπτυξη 

διαδικασιών για τη θεραπεία της υπερπαραγωγής μελανίνης.  

Στη χημεία τροφίμων, η τυροσινάση επιδρά στις ενζυμικές αντιδράσεις που 

προκαλούν το καφέ χρώμα σε κατεστραμμένα φρούτα κατά τη διάρκεια της 

συγκομιδής και της επεξεργασίας. Ο έλεγχος αυτής της ενζυμικής διεργασίας είναι 

αναγκαίος κατά τη διάρκεια της βιομηχανικής επεξεργασίας του μαλακού 

εσωτερικού μέρους των φρούτων.  

Πρόσφατες μελέτες πρότειναν ότι οι υποκαταστάσεις των λειτουργικών 

ομάδων στους άνθρακες της θέσης τέσσερα και δύο της οξαζολόνης είναι κρίσιμες 
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για την ανάπτυξη αναστολικής δραστηριότητας  κατά της τυροσινάσης γιατα 

παράγωγα αυτής της κλάσης. Συμπεραίνεται ότι μια επέκταση της σύζευξης 

διαμέσου ενός αλειφατικού διπλού δεσμού που βρίσκεται στον άνθρακα της θέσης 

τέσσερα της οξαζολόνης κατά το ήμισυ και του φαινολικού δακτυλίου που 

εντοπίζεται στη θέση δύο παίζει ένα κεντρικό ρόλο στην δραστηριότητα αυτή.  

2. Ετεροκυκλικά παράγωγα 

2.1. Γενικά περί ετεροκυκλικών ενώσεων- Ακόρεστες ετεροκυκλικές 

ενώσεις με πενταμελή δακτύλιο 

Οι κυκλικές οργανικές ενώσεις ταξινομούνται σε καρβοκυκλικές και 

ετεροκυκλικές. Οι καρβοκυκλικοί δακτύλιοι περιέχουν μόνο άτομα άνθρακα, ενώ οι 

ετεροκυκλικοί δακτύλιοι περιέχουν εκτός από τα άτομα άνθρακα και ένα ή 

περισσότερα ετεροάτομα. Τα πιο σημαντικά ετεροάτομα είναι το άζωτο, το οξυγόνο 

και το θείο.  

Οι ετεροκυκλικές ενώσεις είναι συνηθισμένες στην οργανική χημεία και 

πολλές από αυτές εμφανίζουν σπουδαίες βιολογικές ιδιότητες. Για παράδειγμα, το 

αντιβιοτικό πενικιλίνη, το φάρμακο σιμετιδίνη που καταπολεμά το έλκος, το 

καταπραϋντικό φαινοβαρβιτάλη, καθώς και η συνθετική γλυκαντική ουσία 

σακχαρίνη, περιέχουν ετεροκυκλικούς δακτυλίους. 

Πολλές από τις ενώσεις που συναντώνται στην καθημερινή εργαστηριακή 

πρακτική είναι ετεροκυκλικές. Έτσι, τα εποξείδια (τριμελείς κυκλικοί αιθέρες), οι 

λακτόνες (κυκλικοί εστέρες) και οι λακτάμες (κυκλικά αμίδια) είναι ετεροκυκλικές 

ενώσεις, καθώς επίσης και ορισμένοι διαλύτες, όπως το τετραϋδροφουράνιο (ένας 

κυκλικός αιθέρας) και η πυριδίνη ( μια ακόρεστη κυκλική αμίνη). Επιπλέον, οι 

υδατάνθρακες απαντούν ως ετεροκυκλικές ημιακετάλες. 

      Οι περισσότερες ετεροκυκλικές ενώσεις εμφανίζουν την ίδια χημική 

συμπεριφορά με τα αντίστοιχα μόρια ανοικτής αλυσίδας. Για παράδειγμα, οι 

λακτόνες και οι άκυκλοι εστέρες εμφανίζουν παρόμοια συμπεριφορά, ενώ το ίδιο 

συμβαίνει με τις λακτάμες και τα άκυκλα αμίδια ή με τους κυκλικούς και τους 

άκυκλους αιθέρες. Σε ορισμένες περιπτώσεις, όμως, ειδικά όταν ο δακτύλιος είναι 

ακόρεστος, οι ετεροκυκλικές ενώσεις εμφανίζουν ιδιαίτερες και πολύ 

ενδιαφέρουσες ιδιότητες. Παρακάτω μελετώνται οι ακόρεστοι πενταμελείς 

ετεροκυκλικοί δακτύλιοι.  

Ακόρεστες ετεροκυκλικές ενώσεις με πενταμελή δακτύλιο 

Το πυρρόλιο, το φουράνιο και το θειοφαίνιο είναι οι πιο γνωστές ακόρεστες 

ετεροκυκλικές ενώσεις με πενταμελή δακτύλιο. Όλες περιέχουν δύο διπλούς 

δεσμούς και ένα ετεροάτομο (Ν,Oή S). 
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Σχήμα 2.1  

 

Το πυρρόλιο απομονώνεται κατευθείαν από τη λιθανθρακόπισσα, αλλά 

μπορεί να συντεθεί με επίδραση αμμωνίας σε φουράνιο, υπεράνω καταλύτη 

αλούμινας στους 400οC.  

 

Σχήμα 2.2 

 

Το φουράνιο συντίθεται με καταλυτική αποκαρβονυλίωση ( απώλεια 

μονοξειδίου του άνθρακα) της φουρφουράλης. Η φουρφουράλη παρασκευάζεται 

με όξινη αφυδάτωση του μίγματος πεντοζών (σακχάρων) που απαντούν στους 

φλοιούς της βρώμης και στα στάχυα του καλαμποκιού.  

 

 

Σχήμα 2.3 
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Το θειοφαίνιο απαντά σε μικρές ποσότητες στη λιθανθρακόπισσα, ενώ 

παρασκευάζεται βιομηχανικά με κυκλοποίηση του βουτανίου ή βουταδιενίου, 

παρουσία στοιχειακού θείου, στους 600οC.  

 

Σχήμα 2.4 

Η χημεία των τριών αυτών ετεροκυκλικών δακτυλίων είναι αρκετά 

ιδιάζουσα. Για παράδειγμα, το πυρρόλιο είναι ταυτόχρονα αμίνη και συζυγιακό 

διένιο, αλλά οι χημικές τους ιδιότητες δεν έχουν πολλές ομοιότητες με καμία από 

αυτές τις δύο κατηγορίες ενώσεων. Σε αντίθεση με τις άλλες αμίνες, το πυρρόλιο 

δεν εμφανίζει έντονες βασικές ιδιότητες. Επίσης, σε αντίθεση με τα περισσότερα 

συζυγιακά διένια, το πυρρόλιο υφίσταται αντιδράσεις ηλεκτρονιόφιλης 

υποκατάστασης μάλλον, παρά αντιδράσεις προσθήκης. Το ίδιο ισχύει και για το 

φουράνιο και το θειοφαίνιο: και τα δύο αντιδρούν με ηλεκτρονιόφιλα 

αντιδραστήρια, σχηματίζοντας προϊόντα υποκτάστασης.  

Δομές πυρρολίου, φουρανίου και θειοφαινίου 

Το πυρρόλιο, το φουράνιο και το θειοφαίνιο δίνουν προϊόντα 

ηλεκτρονιόφιλης υποκατάστασης, γιατί εμφανίζουν αρωματικό χαρακτήρα. Κάθε 

ένα περιέχει έξι π ηλεκτρόνια σε ένα κυκλικό συζυγιακό σύστημα στο οποίο υπάρχει 

αλληλοεπικάλυψη των τροχιακών p. Ας θεωρήσουμε το πυρρόλιο ως παράδειγμα. 

Κάθε ένα από τα τέσσερα άτομα άνθρακα του πυρρολίου συνεισφέρει ένα π 

ηλεκτρόνιο, ενώ το άτομο αζώτου, που έχει sp2 υβριδισμό, συνεισφέρει δύο 

ηλεκτρόνια ( το ασύζευκτο ζεύγος ηλεκτρονίων). Τα έξι π ηλεκτρόνια 

καταλαμβάνουν τροχιακά p, των οποίων οι λοβοί βρίσκονται πάνω και κάτω από το 

επίπεδο του δακτυλίου. Η αλληλοεπικάλυψη των πέντε τροχιακών p σχηματίζει ένα 

αρωματικό σύστημα , όπως ακριβώς στο βενζόλιο.  

Σημειώνεται, ότι το άτομο αζώτου του πυρρολίου χρησιμοποιεί για το 

σχηματισμό δεσμών και τα πέντε ηλεκτρόνια σθένους. Τα τρία ηλεκτρόνια 

χρησιμοποιούνται για το σχηματισμό τριών σ δεσμών ( δύο με τον άνθρακα και ένα 

με το υδρογόνο), ενώ το μονήρες ζεύγος ηλεκτρονίων συμμετέχει στο π αρωματικό 

σύστημα.  
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Σχήμα 2.5 

 

Επειδή το μονήρες ζεύγος ηλεκτρονίων του αζώτου αποτελεί τμήμα της 

αρωματικής εξάδας ηλεκτρονίων, είναι λιγότερο διαθέσιμο για σχηματισμό δεσμών 

με οξέα. Για το λόγο αυτό, το πυρρόλιο είναι λιγότερο βασικό και λιγότερο 

πυρηνόφιλο σε σχέση με τις αλειφατικές αμίνες (pkaτου ιόντος πυρρολινίου=0.4). 

Με βάση το ίδιο σκεπτικό, όμως, τα άτομα άνθρακα του πυρρολίου έχουν αυξημένη 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα και είναι περισσότερο πυρηνόφιλα σε σχέση με τα άτομα 

άνθρακα του διπλού δεσμού ενός αλκενίου. Ως εκ τούτου, ο πυρρολικός δακτύλιος 

είναι δραστικότερος ως προς μια ηλεκτρονιόφιλη προσβολή, κατά τον ίδιο τρόπο 

που είναι δραστικότεροι και οι ενεργοποιημένοι βενζολικοί δακτύλιοι.  

2.2. Αντιδράσεις ηλεκτρονιόφιλης υποκατάστασης πυρρολίου, 

φουρανίου και θειοφαινίου. 

Η χημική συμπεριφορά του πυρρολίου, του φουρανίου και του θειοφαινίου 

είναι παρόμοια με αυτή των ενεργοποιημένων βενζολικών δακτυλίων. Γενικά, όμως, 

οι ετεροκυκλικές ενώσεις είναι πιο δραστικές σε αντιδράσεις ηλεκτρονιόφιλης 

υποκατάστασης απ’ ότι βενζολικοί δακτύλιοι και συνήθως απαιτούνται χαμηλές 

θερμοκρασίες για τον έλεγχο των αντιδράσεων. Έτσι, με κατάλληλη επιλογή των 

πειραματικών συνθηκών μπορούν να πραγματοποιηθούν αντιδράσεις αλογόνωσης, 

νίτρωσης, σουλφονίωσης και ακυλίωσης Friedel-Crafts. Η δραστικότητα αυξάνεται 

συνήθως ως εξής: φουράνιο > πυρρόλιο > θειοφαίνιο. 
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Σχήμα 2.6 

Η ηλεκτρονιόφιλη υποκατάσταση πραγματοποιείται συνήθως στον C2, 

δηλαδή στη θέση δίπλα στο ετεροάτομο, γιατί ο C2 είναι πλουσιότερη ηλεκτρονικά 

θέση του δακτυλίου. Πράγματι, εάν παρατηρήσουμε το ενδιάμεσο που 

δημιουργείται κατά την ηλεκτρονιόφιλη προσβολή στον C2, θα δούμε ότι είναι το 

σταθερότερο, γιατί έχει τρεις δομές συντονισμού, ενώ η προσβολή στον C3 

δημιουργεί ένα ασταθέστερο κατιόν, που έχει δύο μόνο δομές συντονισμού (σχήμα 

29.3 σελ. 1387 mcmurry).  

 

Σχήμα 2.7: Ηλεκτρονιόφιλη νίτρωση του πυρρολίου 
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2.3. Πυριδίνη, μια ετεροκυκλική ένωση με εξαμελή δακτύλιο  

Η πυριδίνη είναι ένα αζωτούχο ετεροκυκλικό ανάλογο του βενζολίου και 

αποτελεί συστατικό της λιθανθρακόπισσας, απ΄ όπου λαμβάνεται με απόσταξη. 

Όπως, το βενζόλιο, έτσι και πυριδίνη είναι ένα επίπεδο αρωματικό μόριο με γωνίες 

120ο και μήκους δεσμών C-C1,39 Α, τιμή ενδιάμεση μεταξύ απλού και διπλού 

δεσμού. Τα πέντε άτομα άνθρακα και το sp2- υβριδισμένο άτομο του αζώτου 

συνεισφέρουν από ένα ηλεκτρόνιο στην αρωματική εξάδα. Σε αντίθεση με το 

πυρρόλιο, το μονήρες ζεύγος ηλεκρονίων του αζώτου της πυριδίνης, καταλαμβάνει 

ένα τροχιακό sp2 στο επίπεδο του δακτυλίου και δε συμμετέχει σε σχηματισμό 

δεσμών. 

Λόγω της ηλεκτρονικής της δομής, η πυριδίνη είναι ισχυρότερη βάση από το 

πυρρόλιο (pkaτου ιόντος πυριδινίου =5,25). Το μονήρες ζεύγος ηλεκτρονίων του 

αζώτου της πυριδίνης δε συμμετέχει στο π αρωματικό σύστημα, οπότε μπορεί να 

σχηματίσει δεσμό με ένα οξύ κατά Lewis. Εξαιτίας της ηλεκτρονικής της δομής, 

όμως, η πυριδίνη είναι ασθενέστερη βάση από τις αλκυλαμίνες. Το μονήρες ζεύγος 

ηλεκτρονίων του αζώτου της πυριδίνης βρίσκεται σε τροχιακό sp2, ενώ το μονήρες 

ζεύγος ηλεκτρονίων του αζώτου μιας αλκυλαμίνης σε τροχιακό sp3. Επειδή τα 

τροχιακά s έχουν τη μέγιστη ηλεκτρονική τους πυκνότητα στον πυρήνα, ενώ τα 

τροχιακά p έχουν στον πυρήνα ένα κόμβο, τα ηλεκτρόνια σ΄ένα τροχιακό με 

μεγαλύτερο sχαρακτήρα από ένα άλλο, συγκρατούνται πλησιέστερα προς τον 

θετικά φορτισμένο πυρήνα και είναι λιγότερο διαθέσιμα προς σχηματισμό δεσμών. 

Για το λόγο αυτό, το sp2- υβριδισμένο άτομο του αζώτου της πυριδίνης (33% 

χαρακτήρας s), είναι λιγότερο βασικό από το sp3–υβριδισμένο άτομο αζώτου μιας 

αλκυλαμίνης (25% χαρακτήρας s). 

 

2.4. Ετεροκυκλικές ενώσεις με συμπυκνωμένους δακτυλίους 

Η κινολίνη, η ισοκινολίνη και το ινδόλιο ετεροκυκλικές ενώσεις με 

συμπικνωμένους δακτυλίους, οι οποίες περιέχουν ένε βενζολικό και ένα 

ετεροκυκλικό αρωματικό δακτύλιο. Και τα τρία συστήματα δακτυλίων αφθονούν 

στη φύση, ενώ αρκετά παράγωγα τους εμφανίζουν έντονη βιολογική δραστικότητα. 

Έτσι, το κινολινικό αλκαλοειδές κινίνη χρησιμοποιείται ευρέως ανθελονοσιακό 

φάρμακο, το ινδολικό αλκαλοειδές Ν,Ν-διμεθυλοθρυπταμίνη είναι ισχυρό 

παραισθησιογόνο.  
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Σχήμα 2.8 

Η χημική συμπεριφορά αυτών των συμπυκνωμένων ετεροκυκλικών ενώσεων 

είναι παρόμοια με εκείνη των απλούστερων ετεροκυκλικών ενώσεων, της πυριδίνης 

και του πυρρολίου. Η κινολίνη και η ισοκινολίνη υφίστανται αντιδράσεις 

ηλεκτρονιόφιλης υποκατάστασης ευκολότερα απ’ ότι η πυριδίνη, αλλά λιγότερο 

εύκολα από το βενζόλιο, κάτι που συμφωνεί με την προηγούμενη παρατήρηση, ότι 

οι πυριδινικοί δακτύλιοι είναι απενεργοποιημένοι σε σχέση με τους βενζολικούς. 

Να σημειωθεί, ότι η αντίδραση πραγματοποιείται στο βενζολικό και όχι στον 

πυριδινικό δακτύλιο και ότι σχηματίζεται προϊόντων υποκατάστασης στους C5 και 

C8.  

 

Σχήμα 2.9 

 

Το ινδόλιο υφίσταται ηλεκτρονιόφιλη υποκατάσταση ευκολότερα από το 

βενζόλιο, αλλά λιγότερο εύκολα από το πυρρόλιο. Αυτό και πάλι συμφωνεί με την 

παρατήρηση ότι οι πυρρολικοί δακτύλιοι είναι περισσότερο ενεργοποιημένοι απ’ 
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ότι οι βενζολικοί. Η υποκατάσταση πραγματοποιείται στον C3 του ηλεκτρονικά 

πλούσιου πυρρολικού δακτυλίου και όχι στο βενζολικό δακτύλιο.  

 

Σχήμα 2.10 

Από βιολογική άποψη, οι σπουδαιότεροι ετεροκυκλικοί είναι της πυριμιδίνης 

και της πουρίνης. Η πυριμιδίνη περιέχει δύο άτομα αζώτου σε έναν εξαμελή 

αρωματικό δακτύλιο, ενώ η πουρίνη περιέχει τέσσερα άζωτα σε ένα συμπυκνωμένο 

σύστημα δύο δακτυλίων. Και τα δύο ετεροκυκλικά συστήματα αποτελούν ουσιώδη 

συστατικά της μεγάλης κατηγορίας βιομορίων , των νουκλεϊκών οξέων.  

 

Σχήμα 2.11 

 

3. Τετραμικά οξέα 

3.1 Φυσικά Προϊόντα που περιέχουν τον τετραμικό δακτύλιο 

Τα τετραμικά οξέα είναι γνωστά από τις αρχές του 20ου αιώνα. Ωστόσο, το 

γεγονός ότι ο ετεροκυκλικός δακτύλιος των τετραμικών οξέων απαντάται σε πολλά 

φυσικά προϊόντα ανακαλύφθηκε μόλις στα τέλη της δεκαετίας του ΄50. Σήμερα, 

έχουν εντοπισθεί πάνω από 350 φυσικά προϊόντα που περιέχουν τον τετραμικό 

δακτύλιο [8]. Τα φυσικά και συνθετικά προϊόντα αυτής της κατηγορίας ενώσεων 

παρουσιάζουν ένα ευρύ φάσμα βιολογικών και φαρμακολογικών δράσεων όπως 

αντιβιοτικές, αντιιικές και αντιελκωτικές ιδιότητεςκαθώς και κυτοτοξική και 

αντικαρκινική δραστικότητα. Πρόσφατα, σε αρκετά φυσικά προϊόντα έχει αποδωθεί 

ο ρόλος και ως αναστολείς του HIV-1. 
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Το τενουαζονικό οξύ (tenuazonicacid) είναι το πρώτο υποκατεστημένο 

τετραμικό οξύ που απομονώθηκε από φυσικές πηγές. Για πρώτη φορά 

απομονώθηκε το 1957 από διήθημα καλλιέργειας Alternariatenuisμαζί με άλλους 

μεταβολίτες. Περιγράφηκε ως μια οπτικά ενεργή ένωση που συμπεριφέρεται σαν 

μονοκετόνη και μονοβασικό οξύ [9]. Το 1959 όπου παρουσιάστηκε η δομή του 

τενουαζονικού οξέος αποδείχθηκε ότι είναι ένα υποκατεστημένο 3- 

ακετυλοτετραμικό οξύ. Μάλιστα, αποδείχθηκε ότι έχει δύο ασύμμετρα κέντρα στον 

C-5 που αντιστοιχούν στην L- ισολευκίνη [10]. Στη συνέχεια απομονώθηκε και από 

άλλες πηγές όπως τα Alternariaalternata, Alternariabrassicicolaκαι 

Alternariaraphani.Toτενουαζονικό οξύείναι μια μυκοτοξίνη (Meronuck, Appl. 

Microb. 1972) η οποία αναπτύσσει ένα ευρύ φάσμα βιολογικών δράσεων όπως 

αντιβιοτική, αντιιική και αντικαρκινική δραστικότητα [11-12]. 

 

 

Σχήμα 3.1: Τενουαζονικό οξύ 

 

Η streptolydiginείναι το δεύτερο σημαντικό προϊόν που απομονώθηκε από φυσικές 

πηγές. Είναι ένα αντιβιοτικό που απομονώθηκε από το μύκητα 

Streptomyceslydigus.Οι αντιβιοτικές της δράσεις και ο μηχανισμός με τον οποίο 

λειτουργούν έχουν μελετηθεί εκτεταμένα. Αν και για πρώτη φορά απομονώθηκε, 

χαρακτηρίστηκε και αναφέρθηκαν οι βιολογικές της ιδιότητες το 1956, όπως συνέβη 

και με το τενουαζονικό οξύ, η μοριακή του δομή καθορίστηκε μετά από μία 

δεκαετία[13]ενώ η πλήρης στερεοχημεία του μορίου έγινε γνωστή με τη βοήθεια 

κρυσταλλογραφίας ακτίνων Χ (X-ray) το 1973. Η πρώτη ολική σύνθεση της 

stereolydigin ανακοινώθηκε μόλις το 2010 από τους ProninκαιKozminσε 24 στάδια 

παρόλο που είχαν ανακοινωθεί τουλάχιστον 4 συνθέσεις των δύο υπομονάδων που 

την αποτελούν από το 1987 [14]. 
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Σχήμα : 3.2 

 

Την ίδια περίοδο (1954) απομονώθηκε και μελετήθηκε ένα ακόμη τετραμικό οξύ, η 

ερυθροσκυρίνη (erythroskyrine), μια χρωστική που απαντά σε στελέχη 

Penicilliumislandicumsopp, από τους  Howardκαι Restrick[16], χωρίς ωστόσο να 

προσδιοριστεί ο συντακτικός της τύπος. Αυτό επιτεύχθηκε το 1965, οπότε 

δημοσιεύθηκε η δομή της και χαρακτηρίστηκε πλήρως με φασματοσκοπικές 

μεθόδους. Ο τετραμικός δακτύλιος του μορίου της ερυθροσκιρίνης  περιέχει τις 

χαρακτηριστικές ομάδες της Ν-μεθυλοβαλίνης, όπως φαίνεται στο σχήμα. 

Εντούτοις, όλες οι λεπτομέρειες σχετικά με τη δομή της παρουσιάστηκαν το 1988, 

αφού με τη βοήθεια πειραμάτων 2DNMR και CD καθορίστηκε πλήρως η 

στερεοχημεία των έξι ασύμμετρων κέντρων άνθρακα. Η ερυθροσκυρίνη είναι μια 

μυκοτοξίνη, η οποία επιδεικνύει αντοβιοτική δράση έναντι ορισμένων ειδών 

Σταφυλόκοκκου. Η πρώτη ολική σύνθεση αυτού του φυσικού προϊόντος 

δημοσιεύτηκε το 1999 από τους Ley και Gracza[17] αν και ήδη από τον Jonesείχε 

παρουσιαστεί η σύνθεση του εξαϋδροφουρανικού δακτυλίου.[18] 
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Σχήμα 3.3: Πολυενόυλοτετραμικά οξέα 

 

Η tirandamycin, ένα φυσικό προϊόν με συγγενική δομή με την 

stereolydigin,απομονώθηκε το 1971 από τον Meyer. Η δομή της καθορίστηκε 

ταυτόχρονα με την stereolydigin[13], ενώ η πρώτη πλήρης σύνθεσή της 

δημοσιεύτηκε το 1985 από τον DeShongσε 12 στάδια [24]. Η ένωση αυτή ανήκει στη 

οικογένεια αντιβιοτικών των 3-διενοϋλοτετραμικών οξέων. Στην ίδια κατηγορία 

ανήκουν ακόμη τα φυσικά προϊόντα Tirandalydigin, Bu-2313 και Nocamycin, τα 

οποία ανακαλύφθηκαν μεταγενέστερα (1988, 1980 και 1979 αντίστοιχα). 

 

Το 1971 απομονώθηκε η oleficin, το πρώτο σε μια σειρά συγγενικών πολυενοϋλο 

τετραμικών οξέων με αντιβιοτική δράση. Απομονώθηκε από στελέχη 

στρεπτομυκήτων A-461, τα οποία σχετίζονται με τους Streptomycesparvulus. 

Παρόλο που η μελέτη και ο προσδιορισμός της δομής της καθυστέρησε αρκετά, 

έγινε εξ αρχής γνωστό ότι εμφανίζει δραστικότητα έναντι των Gram-θετικών 

βακτηρίων. Η σωστή δομή της δημοσιεύτηκε το 1978 από τους ίδιους ερευνητές 
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που την απομόνωσαν, πέντε χρόνια αφότου δημοσιεύτηκε η πλήρης δομή της 

lipomycin-ενός αντιβιοτικού που ανήκει στην ίδια οικογένεια τετραμικών οξέων, η 

οποία απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1972. [27] 

Η malonomicin(προηγούμενα γνωστή ως Κ16)είναι ένας μεταβολίτης που 

απομονώθηκε το 1972 από το Streptomycesrimosusκαι παρουσιάζει υψηλή 

αντιπρωτοζωική έναντι τρυπανοσωμάτων. [18] 

 

Σχήμα : 3.4 

Το 1972 απομονώθηκε από το μύκητα 

Streptomycesphaeochromogenesvar.IkaruganensisSakaiένα ιδιαίτερα σημαντικό, 

ένα ιδαίτερα σημαντικό, λόγω της δομής του και της έντονης δραστικότητάς του, 

φυσικό προϊόν, η ikarugamycin.[29]Η ένωση αυτή ανήκει στην οικογένεια των 

μακρολακταμών που περιέχουν τον τετραμικό δακτύλιο στη δομή τους.  

 

Σχήμα : 3.5 
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Το 1973 απομονώθηκε από το βακτήριο Pseudomonasmagnesiorubranov. Sp. 

(ATCCNo. 21856) ένα νέο αντιβιοτικό που περιέχει μαγνήσιο, η 

magnesidin(μαγνησιδίνη)[30-31].Ταυτόχρονα παρουσιάστηκε από την ίδια 

ερευνητική ομάδα η δομή της, η σύνθεσή της, καθώς και πιο εκτενείς βιολογικές 

δοκιμές. Η magnesidinείναι ένα ισχυρό αντιβιοτικό έναντι Gram-θετικών βακτηρίων 

και η δράση της μελετάται ακόμη και σήμερα όπως φαίνεται από δύο πρόσφατες 

πατέντες.  

 

 

Σχήμα : 3.6 

 

Το πρώτο τετραμικό οξύ που απομονώθηκε από μυξομύκητα, είναι η fuligorubinA, 

η οποία είναι υπεύθυνη για το κίτρινο χρώμα των πλασμωδίων του Fuligoseptic.[32] 

 

Σχήμα 3.7 : Fuligoseptic 
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Τη δεκαετία του 2000 διατηρήθηκε η έντονη δραστηριότητα όσον αφορά 

στην απομόνωση, τη μελέτη και τη σύνθεση φυσικών προϊόντων και μάλιστα σε πιο 

αυξημένο βαθμό. Είναι φυσικό κάποιες ενώσεις να μην έχουν μελετηθεί επαρκώς 

ακόμη, γιατί η ύπαρξη τους είναι γνωστή πολύ πρόσφατα. Όμως, κάποια φυσικά 

προϊόντα έχουν ξεχωρίσει είτε λόγω της ιδιαίτερης δομής τους, της βιολογικής 

σημασίας τους είτε των ιδιαιτεροτήτων όσον αφορά στη βιοσύνθεσή τους. Ένα από 

αυτά είναι η reutericyclin, ένα μικρού μοριακού βάρους τετραμικό οξύ, το οποίο 

εμφανίζει ευρεία δράση έναντι Gram-θετικών βακτηρίων. Απομονώθηκε το 2000 

από το βακτήριο LactobacillusreuteriLTH2584. Αξίζει να αναφερθεί, ότι λόγω της 

χαμηλής της τοξικότητας στα ζώα και τους ανθρώπους μπορεί να βρεί εφαρμογές 

στη βιομηχανία τροφίμων. Η πρώτη ολική σύνθεση της ρακεμικής 

reutericyclinδημοσιεύθηκε το 2000, ενώ πέντε χρόνια αργότερα, δημοσιεύθηκε η 

ολική σύνθεση της (+)-reutericyclin σε τρία στάδια. [33] 

 

Σχήμα 3.8 : Retericyclin 

Πρόσφατα (2005), ανακαλύφθηκε ότι το κατά Gramαρνητικό βακτήριο 

Pseudomonasaeruginosa, ένας ευκαιριακός παθογόνος μικροοργανισμός, παράγει 

ένα αντιβιοτικό τετραμικό οξύ την 3-(1-υδροξυδεκυλιδενο)-5-(2-

υδριξυαιθυλο)πυρρολιδινο-2,4-διόνη (C12-TA) από ένα από τα μόρια του 

μηχανισμού διακυτταρικής επικοινωνίας του. Το ενδιαφέρον χαρακτηριστικό αυτής 

της ένωσης είναι η βιοσύνθεσή του, ένα σημείο όπου θα αναπτύξουμε στη συνέχεια 

της εργασίας. Το προϊόν αυτό όπως και πολλά άλλα τετραμικά οξέα σχηματίζει 

σύμπλοκα με μεταλλικά ιόντα. Στην πρώτη δημοσίευση που αφορούσε στο μόριο 

αυτό ανακοινώθηκε εκτός από τη βιολογική του δραστικότητα, ένα σύμπλοκο του 

C12-TA με Fe3+καθώς και η εργαστηριακή σύνθεσή του από την ίδια λακτόνη που 

βιοσυντίθεται. [34] 
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Σχήμα 3.9 : C12-TA 

3.2 Γενικές συνθετικές προσεγγίσεις τετραμικών οξέων 

Η σύνθεση 3-υποκατεστημένων τετραμικών οξέων παρουσιάζει εξαιρετικό 

ενδιαφέρον και μελετάται από πολλές ερευνητικές ομάδες αφού όπως έχουμε 

αναφέρει ο τετραμικός δακτύλιος εμφανίζεται σε αρκετά φυσικά προϊόντα με 

ποικιλία βιολογικών και φαρμακολογικών ιδιοτήτων. Η στρατηγική που 

ακολουθείται για τη σύνθεση τετραμικών οξέων χωρίζεται σε δύο κατηγορίες όπως 

φαίνεται και από το παρακάτω σχήμα (Σχήμα 3.2.1).[19]  

 

Σχήμα 3.2.1: Μέθοδοι σύνθεσης 3-υποκατεστημένων τετραμικών οξέων 
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Η πρώτη βασική μέθοδος περιλαμβάνει i) τη Ν-ακυλίωση ενός α-αμινοξέος 

με ένα κατάλληλο ακυλιωτικό και ii) την κυκλοποίηση του ανδιαμέσου Ν-ακυλο 

παραγώγου. Η δεύτερη μέθοδος περιλαμβάνει iii) τη C-ακυλίωση ενώσεως ενεργού 

μεθυλενίου από ένα ενεργό παράγωγο α-αμινοξέος και στη συνέχεια iv) την 

κυκλοποίηση του ενδιάμεσου προϊόντος C-ακυλίωσης. 

Ο Laceyτο 1954, δημοσίευσε μια συνθετική πορεία δύο σταδίων 3-

ακυλοτετραμικών οξέων ξεκινώντας από εστέρες α-αμινοξέων (γλυκίνης, DL- 

αλανίνης και Ν-φαινυλογλυκίνης). Στο πρώτο στάδιο σχηματίζεται ένα β-κετοαμίδιο 

από την αντίδραση του αντίστοιχου α-αμινοεστέρα και δικετενίου[Λασεϊ]. Στη 

συνέχεια αυτό κυκλοποιείται με την επίδραση αιθοξειδίου του νατρίου προς 3-

ακετυλοτετραμικό οξύ. (Σχήμα 3.2.2) 

 

Σχήμα 3.2.2: Μέθοδος Lacey-Dieckmann 

Η μέθοδος αυτή είναι αντίστοιχη των περισσοτέρων βιοσυνθετικών 

διαδικασιών που έχουν δημοσιευθεί. Ως στρατηγική είναι πολύ ευπροσάρμοστη και 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την παρασκευή πολλών παραγώγων 3-

ακυλοτετραμικών οξέων. Έχει εφαρμοστεί στη σύνθεση τετραμικών οξέων μεταξύ 

αυτών και αρκετών φυσικά ευρισκόμενων, ενίοτε με μικρές ή μεγάλες 

τροποποιήσεις, στην εισαγωγή της ακυλοομάδας. Χαρακτηριστικά παραδείγματα 

αποτελούν το tenuazonicacidκαι η μέθοδος Isowaκαι Ohta που κάνει την Ν-

ακυλίωση μεταξύ μη προστατευμένου α-αμινοξέος και 

αιθοξυκαρβονυλοακετυλοχλωριδίου.  

Ο Mulholland επέκτεινε τη μέθοδο στη σύνθεση 3-αλκοξυκαρβονυλο 

τετραμικών οξέων. Ως ακυλιωτικές ενώσεις χρησιμοποιούσε χλωρίδια του 

μηλονικού εστέρα. Αυτά παρουσία ανθρακικού καλίου αντιδρούν με τους 

κατάλληλους αιθυλεστέρες α-αμινοξέων προς σχηματισμό β-κετοαμιδίων τα οποία 

κυκλοποιούνται σε παρόμοιες με τη μέθοδο του Laceyσυνθήκες. 
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Σχήμα 3.2.3: Μέθοδος Mulholland 

 

Μια ενδιαφέρουσα εναλλακτική προσέγγιση στη σύνθεση 3-άκυλο 

τετραμικών οξέων αποτελεί η ακυλίωση των μη υποκατεστημένων στη θέση 3 

παραγώγων. Ο Kohl ήταν ο πρώτος που χρησιμοποίησε αυτή τη μέθοδο για τη 

σύνθεση μαγνησιδίνης, (φυσικό προϊόν με δ.δ στη θέση 5 του τετραμικού 

δακτυλίου η οποία επιτυγχάνεται με ακυλίωση του 5-αιθυλιδενο τετραμικού οξέος 

από κατάλληλο ακυλοχλωρίδιο παρουσία BF3/Et2O(σχήμα 3.2.4). 

 

 

Σχήμα 3.2.4 : Σύνθεση Μαγνησιδίνης 

 

Ο Rinehart[ ] τροποποίησε τη μέθοδο Laceyχρησιμοποιώντας διενοϋλοξικούς 

εστέρες αντί των υποκατεστημένων δικετενίων επιτυγχάνοντας με αυτό τον τρόπο 

τη σύνθεση 3-διενόυλο τετραμικών οξέων (σχήμα 3.2.5). 
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Σχήμα 3.2.5: Μέθοδος Rinehart 

 

Στην ίδια εργασία παρουσιάζεται μια εναλλακτική μέθοδος σύνθεσης 3-

διενόυλο τετραμικών οξέων η οποία περιλαμβάνει την κυκλοποίηση σε βασικό 

περιβάλλον του κατάλληλου α-(ακυλακεταμιδο)-ακετονιτριλίου προς το αντίστοιχο 

Ν-μεθυλο-3-διενουλο τετραμικό οξύ ( σχήμα  3.2.6). 

 

 

Σχήμα 3.2.6: Μέθοδος Rinehart 

 

Η συνθετική πορεία προς τετραμικά οξέα σύμφωνα με τη μέθοδο που 

εφαρμόστηκε στο Εργαστήριο Οργανικής Χημείας του Ε.Μ.Π. έχει ως αντίδραση-

κλειδί την αντίδραση C-ακυλίωσης μεταξύ κατάλληλα ενεργοποιημένου και 

προστατευμένου αμινοξέος και της ένωσης ενεργού μεθυλενίου (στάδια iiκαι iv, 

Σχήμα 1). Η μέθοδος χρησιμοποιεί ενεργούς εστέρες (Ν-υδροξυηλεκτριμιδο εστέρες 

και Ν-υδροξυβενζοτριαζολο εστέρες) των Ν-Boc, Ν-Ζ και Ν-ακυλο α-αμινοξέων, και 

ως ενεργά μεθυλένια μεθυλο, αιθυλο εστέρες του μηλονικού οξέος και ακυλοξικών 

εστέρων. Τα προϊόντα C-ακυλίωσης που είναι β-υδροξυ-γ-αμινοεστέρες με την 

επίδραση περίσσειας βάσης κυκλοποιούνται προς τα αντίστοιχα κυκλικά τετραμικά 

οξέα μέσω κυκλοποίησης Dieckmann. Η βάση αποπρωτονιώνει την προστατευμένη 

αμινομάδα, η οποία πλέον γίνεται ισχυρά πυρηνόφιλη και προσβάλει το 

καρβονύλιο του εστέρα. Η αλκοξυομάδα του εστέρα απομακρύνεται ως 

αποχωρούσα ομάδα και σχηματίζεται ο πενταμελής λακταμικός δακτύλιος.Η 

μέθοδος έχει εφαρμοστεί, στο Εργαστήριό μας, για τη σύνθεση παραγώγων 

τετραμικών οξέων με «πολική» παράπλευρη αλυσίδα. [36] 
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Σχήμα3.2.7. : Σύνθεση τετραμικών οξέων με πολική παράπλευρη αλυσίδα 

 

3.2.1.1. Βιοσύνθεση τετραμικών οξέων  

Η πλειονότητα των φυσικά ευρισκόμενων τετραμικών οξέων είναι 3-άκυλο 

υποκατεστημένα με την ενολική μορφή στη θέση C-3 να είναι το κυρίαρχο 

ταυτομερές. Αυτή η μορφή θεωρείται ότι αλληλεπιδρά με τους κυτταρικούς 

στόχους. Τα 3-ακυλο τετραμικά οξέα είναι συνήθεις δευτεροταγείς μεταβολίτες, οι 

οποίοι προκύπτουν από ένα πολυκετίδιο και ένα α-αμινοξύ (πρόδρομες ενώσεις). 

Αυτά σχηματίζονται συνήθως και από τις συνδυασμένες ενέργειες δύο ενζύμων, της 

συνθετάσης πολυκετιδίων (PKS) και της συνθετάσης μη-ριβοσωμικών πεπτιδίων 

(NRPS). Στο παρακάτω σχήμα φαίνεται η προτεινόμενη από μελέτες ισοτοπικής 

ιχνιθέτησης βιοσυνθετική πορεία για τα 3-ακυλο τετραμικά οξέα. 

Σύμφωνα με αυτήν το τμήμα C2-C3 του λακταμικού δακτυλίου προέρχεται 

από έναν οξικό εστέρα. Αυτή η ένωση χτίζεται από το ένζυμο PKS και συντίθεται μια 

ένωση αντίστοιχη ενός β-κετοεστέρα. Αυτή η νέα ομάδα προφανώς ευθύνεται για 

την άκυλο αλυσίδα στη θέση C-3. Το υπόλοιπο τμήμα του τετραμικού οξέος, καθώς 

και η παράπλευρη αλυσίδα στη θέση C-5 οφείλεται στο α-αμινοξύ. Ο κατάλληλα 

διαμορφωμένος α-αμινοεστέρας συνδέεται με τον β-κετοεστέρα με ένα πεπτιδικό 

δεσμό, με τη βοήθεια του ενζύμου NRPS, το οποίο λειτουργεί και ως καταλύτης που 

τερματίζει την αλυσίδα. Ο λακταμικός δακτύλιος σχηματίζεται από την κυκλοποίηση 

της παραπάνω ένωσης είτε ενζυμικά, είτε αυθόρμητα στο κυτταρόπλασμα. Αν 

επιχειρήσουμε να βρούμε ένα συσχετισμό μεταξύ της βιοσύνθεσης και μιας 

συνθετικής μεθόδου, τότε αυτή θα ήταν σύμφωνα με την παραπάνω πορεία η 

μέθοδος του Lacey [36]. 
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Σχήμα3.2.8. : Προτεινόμενη βιοσυνθετική πορεία προς 3-ακυλο τετραμικά 

οξέα 

Ωστόσο, πρόσφατα παρουσιάστηκε στο έγκριτο περιοδικό 

JournalofAmericanChemicalSocietyμια νέα εναλλακτική βιοσυνθετική πορεία για 

μια μακρολακτάμη-παράγωγο τετραμικού οξέος, την HSAF. Σε αυτήν τη 

δημοσίευση, η οποία έχει προκύψει από πολλές μελέτες, προτείνεται μια πορεία η 

οποία αντιστοιχεί συνθετικά στη μέθοδο που έχει αναπτυχθεί στο εργασήριο μας. 

Δηλαδή πραγματοποιείται μια C-ακυλίωση του πολυκετιδίου από τον α-

αμινοεστέρα και στη συνέχεια (ή ταυτόχρονα) γίνεται η πυρηνόφιλη προσβολή του 

καρβονυλίου του πολυκετιδίου από την αμίνη του εστέρα. [43] 

 

 

Σχήμα 3.2.9.:  Βιοσυνθετική πορεία του φυσικού προϊόντος HSAF 
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Στο πρώτο κεφάλαιο αναφερθήκαμε στο C12-TA, ένα 3-δεκανοϋλο τετραμικό 

οξύ που βιοσυντίθεται στα βακτήρια Pseudomonasaeruginosa. Το προϊόν αυτό 

προκύπτει βιοσυνθετικά από την κυκλοποίηση της AHL (λακτόνης της ομοσερίνης) 

ένα παράγωγο μη πρωτεϊνικού αμινοξέος. Η κυκλοποίηση είναι τύπου Dieckmann. 

 

 

Σχήμα 3.2.10.: Κυκλοποίηση της AΗL στα βακτήρια Pseudomonasaeruginosa 

 

3.3 Μέθοδοι σύνθεσης 5-αρυλιδενο-3-υποκατεστημένων τετραμικών 

οξέων  

Η ανάπτυξη νέων μεθοδολογιών, καθώς και η βελτιστοποίηση και επέκταση 

των γνωστών για τη σύνθεση τετραμικών οξέων αποτελεί ένα αντικείμενο μελέτης 

πολλών ερευνητικών ομάδων, λόγω των σημαντικών βιολογικών και 

φαρμακολογικών ιδιοτήτων που εμφανίζουν. Η επιτυχία της μεθόδου που 

αναπτύχθηκε στο Εργαστήριο Οργανικής Χημείας του Ε.Μ.Π. για τη σύνθεση 

τετραμικών οξέων υποκατεστημένων στη θέση 5 με πολική ή μη πολική ομάδα μας 

οδήγησε στο σχεδιασμό και σύνθεση των Ν-βενζόυλο-3-καρβομεθοξυ-5-αρυλίδενο 

τετραμικών οξέων 6i.  

Ο στόχος ήταν η ανάπτυξη μιας αποδοτικής μεθόδου για τησύνθεση 5-

αρυλίδενο τετραμικών οξέων με τα εξής χαρακτηριστικά: α) διατήρηση της 

βενζόυλο ομάδας στο άζωτο, γεγονός ιδιαίτερα σημαντικό για τη βιολογική 

δραστικότητα των παραγώγων και β) εισαγωγή της εστερικής ομάδας στη θέση 3, η 

οποία είναι επίσης καθοριστική για τις βιολογικές ιδιότητες της ένωσης. 

Μια αξιόπιστη μέθοδος σύνθεσης 5-αρυλίδενο τετραμικών οξέων 

παρουσιάστηκε το 1980 από τον Stachel. Σε αυτή την ογκώδη εργασία προτείνεται η 

σύνθεση αυτών των παραγώγων από αζλακτόνες σε δύο στάδια. Η μέθοδος είναι 

εξαιρετική, εντούτοις, έχει εφαρμοστεί μόνο σε Ν-βενζόυλο παράγωγα, αφού η 

μέθοδος κυκλοποίησης είναι απαγορευτική στη διατήρηση της Ν-ακέτυλο 

ομάδας.[37] 
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Σχήμα 3.3.1 : Μέθοδος Stachel 

 

Σε αυτή την παράγραφο μπορεί να ενταχθεί η σύνθεση 5-αρυλίδενο-3-

υποκατεστημένων τετραμικών οξέων από τη συμπύκνωση τετραμικών οξέων της 

γλυκίνης με τις κατάλληλες αρωματικές αλδεΰδες. Τα τελευταία, είναι παράγωγα 

που μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως υποστρώματα για ασύμμετρη καταλυτική 

υδρογόνωση.[37] 

Η μέθοδος αυτή που δίνει 3-υποκατεστημένα τετραμικά οξέα ξεκινώντας 

από την προστατευμένη Ν-ακέτυλο γλυκίνη και πραγματοποιείται σε μόλις δυο 

στάδια αναπτύχθηκε και τελειοποιήθηκε στο Εργαστήριο Οργανικής Χημείας του 

Ε.Μ.Π. . Η γλυκίνη είναι ένα φυσικό αμινοξύ που αποτελεί αντιδραστήριο χαμηλού 

κόστους  και είναι το βασικό συστατικό για τη σύνθεση των 3-υποκατεστημένων 

τετραμικών οξέων.  

Η ενεργοποίηση της όξινης ομάδας του αμινοξέος με σχηματισμό του 

ενδιάμεσου εστέρα πραγματοποιείται κατά το πρώτο στάδιο. Στο δεύτερο 

επιτυγχάνεται η σύνθεση της βασικής ανθρακικής αλυσίδας, με τους απαραίτητους 

υποκαταστάτες και αμέσως μετά, στο ίδιο στάδιο, η κυκλοποίηση του μορίου για το 

σχηματισμό του λακταμικού δακτυλίου. Η παρουσία της ακετυλο ομάδας (COCH3) 

στο άτομο του αζώτου είναι απαραίτητη για να αποφευχθεί η υποκατάσταση στην 

ομάδα ΝH, που απαντάται στη φυσική γλυκίνη ( προστασία ). Η απομάκρυνση της 

ακετυλο ομάδας, αν αυτό είναι επιθυμητό, μπορεί να γίνει σε επόμενο στάδιο, 

παρουσία αλκάλεος. Οι αλκαλικές συνθήκες της απακετυλίωσης δεν επηρεάζουν τη 

σταθερότητα του λακταμικού δακτυλίου.  
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Σχήμα 3.3.2 : Σύνθεση 3-αλκοξυκαρβονυλο τετραμικών οξέων 

Στο πρώτο βήμα περιγράφεται ο σχηματισμός του ενεργού εστέρα της Ν-

ακετυλο γλυκίνης. Πρόκειται για μια αμφίδρομη αντίδραση εστεροποίησης του Ν-

προστατευμένου αμινοξέος με το υδροξύλιο του NHS. Για να μετατραπεί σε 

ποσοτική είναι απαραίτητη η προσθήκη του αφυδατικού DCC. Η απόδοση του 

πρώτου σταδίου, εφόσον απομονωθεί ο ενεργός εστέρας, φτάνει το 80% και μπορεί 

πραγματικά να χαρακτηριστεί ως ποσοτική αντίδραση. 

Το δεύτερο βήμα, που δίνει το επιθυμητό προϊόν, απαρτίζεται από 

διαδοχικές αντιδράσεις που συμβαίνουν στο ίδιο περιβάλλον, με τις ίδιες συνθήκες 

αντίδρασης. Η πρώτη αντίδραση είναι πυρηνόφιλη υποκατάσταση ενός ανιόντος 

στον ενεργό εστέρα σε αλκαλικό περιβάλλον. Ως πυρηνόφιλο αντιδραστήριο 

χρησιμοποιείται το ανιόν του μηλονικού διαλκυλεστέρα. Οι δύο εστερομάδες 

σταθεροποιούν το ενδιάμεσο ανιόν που σχηματίζεται σε ισχυρά αλκαλικές 
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συνθήκες (NaH), και έτσι καθίσταται δυνατή η προσβολή του καρβονυλίου του 

αμινοξέος. Το ενδιάμεσο προϊόν C- ακυλίωσης μπορεί να απομονωθεί πριν την 

κυκλοποίηση του σε μικρούς χρόνους αντίδρασης (1-3 ώρες). Σε μεγαλύτερους 

χρόνους αντίδρασης (24-48 ώρες) οι αλκαλικές συνθήκες οδηγούν σε αντίδραση C-

ακυλίωσης του ενός καρβονυλίου του διαλκυλεστέρα από το ελεύθερο ζεύγος 

ηλεκτρονίων της προστατευμένης αμινομάδας, και στην τελική κυκλοποίηση του 

μορίου προς τετραμικό οξύ. Η τελική απόδοση σε καθαρό ανακτημένο προϊόν 

κυμαίνεται από 40% έως 45%. [37] 

Το τρίτο βήμα εφαρμόζεται μόνο στην περίπτωση που κρίνεται απαραίτητη η 

απομάκρυνση της ακετυλο ομάδας. Στις περισσότερες περιπτώσεις η διαδικασία 

αυτή έχει δυσμενείς συνέπειες, καθώς σταθεροποιεί κατά ένα μεγάλο ποσοστό τον 

τετραμικό δακτύλιο και μειώνει αισθητά τη διαλυτότητα του μορίου. Η αντίδραση 

απακετυλίωσης πραγματοποιείται σε ισχυρά αλκαλικές συνθήκες (παρουσία Na), σε 

οργανικό πολικό διαλύτη (MeOH, EtOH). Η απόδοση είναι σχεδόν ποσοτική, >95%.  

Ξεκινώντας με βάση το Ν-ακετυλο-3-αλκοξυκαρβονυλο τετραμικό οξύ, που 

συντίθεται σύμφωνα με τα προηγούμενα, με μια αντίδραση συμπύκνωσης στη θέση 

5 του λακταμικού δακτυλίου μπορεί να συντεθεί σε ένα στάδιο το επιθυμητό 

αρυλίδενο τετραμικό οξύ. Η συμπύκνωση πραγματοποιείται με μια 

υποκατεστημένη βενζαλδεϋδη. Η συμπεριφορά των υποκαταστατών που μπορεί να 

φέρει η βενζαλδεϋδη ως δότες ή δέκτες ηλεκτρονίων είναι η   ακόλουθη : Δότες: 

CH3<OCH3, Δέκτες: Cl<NO2, ενώ τοH έχει ουδέτερη συμπεριφορά. 

Σχήμα 3.3.3 : Σύνθεση 3-αλκοξυκαρβονυλο-5-αρυλιδενο τετραμικών οξέων 
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Η μοριακή δομή των 3-αλκοξυκαρβονυλο-5-αρυλιδενο τετραμικών οξέων 

είναι πολύ σημαντική, καθώς αποτελεί ανάλογο φυσικών προϊόντων που έχουν 

απομονωθεί, αλλά και υπόστρωμα για τη σύνθεση σημαντικών παραγώγων δομών. 

Το 3-φαινυλο-5-αρυλιδενο τετραμικό οξυ για παράδειγμα, που έχει δομή ανάλογη 

του 3-αλκοξυκαρβονυλο-5-αρυλίδενο τετραμικού οξέος, έχει σχεδιαστεί ως 

ανταγωνιστικός υποδοχέας, με βάση τη γλυκίνη, για το Ν-μεθυλο-D-ασπαρτικό ιόν 

(NMDA) στη θεραπεία νευρολογικών ασθενειών. Η σύνθεση των 3-

αλκοξυκαρβονυλο-5-αρυλιδενο τετραμικών οξέων που περιγράφεται παραπάνω, 

πραγματοποιείται βάσει γνωστής  συνθετικής διαδικασίας που αναπτύχθηκε στο 

Εργαστήριο Οργανικής Χημείας του Ε.Μ.Π., από το Δρ. Γιώργο Αθανασέλλη.[38] 

 

4. Θεωρία του πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (Nuclear Magnetic 

Resonance) 

Πολλά είδη πυρήνων συμπεριφέρονται σαν να περιστρέφονται γύρω από έναν 
άξονα (αυτοστροφορμή, spin) και δεδομένου ότι είναι θετικά φορτισμένοι, 
λειτουργούν περιστρεφόμενοι ως μικροσκοπικοί μαγνήτες με τυχαίο 
προσανατολισμό. 

Παρουσία όμως ενός ισχυρού εξωτερικού μαγνητικού πεδίου, οι πυρήνες 
αποκτούν συγκεκριμένους. Για έναν ορισμένο πυρήνα με κβαντικό αριθμό 
πυρηνικού spinI(I=0, 1/2, 1, 3/2,……, 9/2) υπάρχουν 2Ι+1 δυνατές στάθμες ή 
προσανατολισμοί μέσα στο μαγνητικό πεδίο. Για πυρήνες με κβαντικό αριθμό 
spinI=1/2 (όπως οι πυρήνες του 1H και του 13C) μόνον δύο προσανατολισμοί με 
διαφορετικοί ενέργεια είναι πιθανοί: παράλληλος (μικρότερη ενέργεια) και 
αντιπαράλληλος (μεγαλύτερη ενέργεια) προς το εξωτερικό μαγνητικό πεδίο Ho. 

Αν οι προσανατολισμένοι πυρήνες ακτινοβοληθούν με κατάλληλη 
ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία της περιοχής των ραδιοκυμάτων, απορροφάται 
ενέργεια από τους χαμηλότερης ενέργειας πυρήνες (παράλληλο spin προς το 
εξωτερικά επιβαλλόμενο πεδίο), οι οποίοι μεταβαίνουν στην κατάσταση 
υψηλότερης ενέργειας με αναστροφή του spin. Το φαινόμενο αυτό με της 
αναστροφής του spinπυρήνων με την εφαρμοζόμενη ακτινοβολία καλείται 
‘’συντονισμός’’, απ΄ όπου προκύπτει και η ονομασία ‘πυρηνικός 
μαγνητικόςσυντονισμός’. 

 Η συχνότητα που απαιτείται για το συντονισμό εξαρτάται 

 Από την ισχύ του εξωτερικού μαγνητικού πεδίου Hoκαι 

 Από το είδος του πυρήνα. 

Όσο αυξάνεται η ισχύς του εφαρμοζόμενου μαγνητικού πεδίου Ho , τόσο 

αυξάνεται και η ενεργειακή διαφορά μεταξύ παράλληλης και αντιπαράλληλης 
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διάταξης των πυρήνων, με αποτέλεσμα να απαιτείται ακτινοβολία υψηλότερης 

ενέργειας για την αναστροφή του spin. 

Στους μόνιμους μαγνήτες και συμβατικούς ηλεκτρομαγνήτες με μαγνητικά πεδία 

ισχύος μεταξύ 1,41 έως 2,35 T , που χρησιμοποιούνταν παλαιότερα σε 

φασματόμετρα NMR, η συχνότητα συντονισμού για ένα πυρήνα 1Hείναι 60 MHz, 

ενώ για έναν 13C είναι 15 MHz σε εφαρμοζόμενο πεδίο 1,41T . Σήμερα 

χρησιμοποιούνται έως επί το πλείστον υπεραγώγιμοι μαγνήτες με μαγνητικά πεδία 

μέχρι 21 T, που αντιστοιχεί σε συχνότητα 900 MHz για τους πυρήνες 1H. 

Οι τέσσερις σημαντικότεροι πυρήνες με κβαντικό αριθμό spin½, οι οποίοι 

χρησιμοποιούνται ως επί το πλείστον στο NMR είναι οι 1H, 13C, 19Fκαι 31P. Γενικά 

ισχύει ότι όλοι οι πυρήνες με περιττό αριθμό νετρονίων (π.χ. 13C) εκδηλώνουν το 

φαινόμενο του πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού, ενώ οι πυρήνες με άρτιο 

αριθμό νετρονίων (π.χ. 12C , 16O) δεν παρουσιάζουν στροφορμή (αριθμός του 

spin=0),είναι μαγνητικά αδρανείς και δεν παρατηρούνται στο NMR. 

Ένα μέγεθος που αποτελεί μια σταθερά χαρακτηριστική για τον πυρήνα κάθε 

ισοτόπου, είναι ο γυρομαγνητικός λόγος γ ( radT-1s-1). Αυτή η σταθερά εμπλέκεται 

στη σχέση που δίνει τη συχνότητα συντονισμού νres( res=resonance), που θα 

προκαλέσει μετάπτωση ως εξής : νres= γ Ηο/2π που αποτελεί τη βασική εξίσωση για 

το NMR, ονομαζόμενη εξίσωση Larmor. Επομένως όταν το Ηο διατηρείται σταθερό, 

απαιτείται μια συγκεκριμένη συχνότητα για το συντονισμό ενός πυρήνα. Όσο είναι 

η τιμή του γ, τόσο πιο μεγάλη είναι η συχνότητα συντονισμού και επομένως τόσο 

πιο εύκολη η παρατήρηση του συγκεκριμένου πυρήνα. [23] 

 

Χημική μετατόπιση 

Οι συχνότητες συντονισμού των πυρήνων του ίδιου στοιχείου μέσα σ΄ ένα μόριο 

επηρεάζονται με χαρακτηριστικό τρόπο από το χημικό τους περιβάλλον, δηλ. από 

την ηλεκτρονιακή πυκνότητα που τα περιβάλει και το είδος των ατόμων με τα οποία 

συνδέονται. Γενικά οι πυρήνες προστατεύονται από την πλήρη επίδραση του 

εξωτερικά εφαρμοζόμενου μαγνητικού πεδίου Ho , λόγω των ηλεκτρονίων που τους 

περιβάλλουν. Όταν ένα μόριο τοποθετείται μέσα σ΄ ένα μαγνητικό πεδίο, τα 

ηλεκτρόνια προστατεύουν τον πυρήνα δημιουργώντας μαγνητικά πεδία αντίθετα 

προς το εφαρμοζόμενο με αποτέλεσμα η πραγματική ένταση του μαγνητικού 

πεδίου του πυρήνα, Hπραγμ , να είναι μικρότερη από την ισχύ του εξωτερικού 

μαγνητικού πεδίου Ho, συμφώνα με την εξίσωση :   

Ηπραγμ = Ηο – σΗο = Ηο (1-σ) 

Όπου σ = σταθερά προάσπισης (screeningconstant), αδιάστατο  μέγεθος. 
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Η σταθερά προάσπισης ( της τάξης του 10 -5 για τον πυρήνα 1Η) δεν εξαρτάται 

από το εξωτερικά εφαρμοζόμενο μαγνητικό πεδίο, αλλά από την ηλεκτρονιακή 

πυκνότητα και την κατανομή της γύρο από τον πυρήνα. Δεδομένου ότι η 

ηλεκτρονιακή  κατανομή γύρο από κάθε συγκεκριμένο πυρήνα σ΄ ένα μόριο είναι 

διαφορετική, ο κάθε πυρήνας προστατεύεται σε διαφορετικό βαθμό, με 

αποτέλεσμα η Ηπραγμ να μην είναι η ίδια για κάθε πυρήνα.  

Με αντικατάσταση της πραγματικής έντασης του μαγνητικού πεδίου στη 

συχνότητα συντονισμού νres, προκύπτει ότι είναι ανάλογη του εξωτερικά 

εφαρμοζόμενου μαγνητικού πεδίου και του συντελεστή προάσπισης (1-σ), 

σύμφωνα με τη σχέση : νres= γ/2π (1-σ) Ηο = k (1-σ), με k= γΗο/2π. Συμπέρασμα: 

Χημικά μη ισοδύναμοι πυρήνες προστατεύονται σε διαφορετικό ποσοστό από τα 

ηλεκτρόνιά τους και επομένως συντονίζονται σε διαφορετικές συχνότητες δίνοντας 

διαφορετικά σήματα (κορυφές) στο φάσμα NMR (χημική μετατόπιση, 

chemicalshift).  

Επομένως σε μία αλκοόλη ( π.χ. αιθανόλη , CH3CH2OH), επειδή η σταθερά 

προάσπισης για τα μεθυλενικά πρωτόνια (-CH3) είναι μεγαλύτερη λόγω της 

μεγαλύτερης ηλεκτρονιακής πυκνότητας από αυτή των μεθυλενικών πρωτονίων (-

CH2) και η τελευταία είναι μεγαλύτερη από τη σταθερά σ των (-ΟΗ), δηλ. σCH3->σCH2-

>σΟΗ-, το απαιτούμενο εφαρμοζόμενο πεδίο θα διαφέρει από ομάδα σε ομάδα και 

το πρωτόνιο της ομάδας του υδροξυλίου θα εμφανίζεται στο χαμηλότερο 

εφαρμοζόμενο πεδίο, ακολουθούμενο από τα μεθυλενικά και τέλος τα μεθυλικά 

πρωτόνια. [23] 

 

Φάσμα 1H NMR 

Σύμφωνα με το σχήμα σ΄ένα φάσμα NMR παρουσιάζεται θεωρητικά η μεταβολή 

της απορρόφησης ως προς τη μεταβολή του εξωτερικού μαγνητικού πεδίου ή της 

συχνότητας συντονισμού. Όμως ο προσδιορισμός της απόλυτης έντασης του 

μαγνητικού πεδίου ή της συχνότητας συντονισμού, που είναι αλληλεξαρτώμενες 

σύμφωνα με την εξίσωση Larmor είναι δύσκολος έως αδύνατος με την ακρίβεια που 

απαιτείται για μετρήσεις NMR υψηλής διακρισιμότητας, λόγω των ελάχιστα μικρών 

διαφορών που παρατηρούνται στα μεγέθη αυτά και δεν θα προέκυπταν συγκρίσιμα 

αποτελέσματα με διαφορετικά φασματόμετρα.  

Για αυτό το λόγο η θέση των κορυφών συντονισμού αναφέρεται σε σχετικά 

μεγέθη ως προς τη θέση της κορυφής μιας εσωτερικής πρότυπης ουσίας, που 

μετριέται και αυτή κατά τη διάρκεια του πειράματος, έτσι ώστε οι μετρήσεις που 

λαμβάνονται να είναι ανεξάρτητες από το όργανο. Η σχετική αυτή κλίμακα, που 

ονομάζεται κλίμακα δέλτα (δ) και αντιστοιχεί στην παράμετρο χημικής μετατόπισης, 
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υπολογίζεται για κάθε κορυφήiαπό την εξίσωση : δi=( νi-ναναφ)/ ναναφx 106= Δν/νοργx 

106 , όπου νi : συχνότητα συντονισμού του αναλύτη [Hz], ναναφ : συχνότητα 

συντονισμού μιας ουσίας αναφοράς [Hz], ν οργ : συχνότητα λειτουργίας του 

οργάνου [MHz], Δν : διαφορά συχνοτήτων συντονισμού του αναλύτη ως προς την 

ουσία αναφοράς.   

Ως ουσία αναφοράς ( εσωτερικό πρότυπο, προσθήκη μικρής ποσότητας στο 

δείγμα) χρησιμοποιείται το τετραμεθυλοσιλάνιο (TMS= Si(CH3)4), δεδομένου ότι 

όλα τα πρωτόνιά του (12) και τα άτομα άνθρακα (4) είναι χημικά ισοδύναμα και 

επομένως παρατηρείται μια μοναδική κορυφή στο φάσμα 1Η NMR αντίστοιχα, η 

οποία θεωρείται ως το μηδέν (0) της κλίμακας δ.  

Επιπλέον η κορυφή αυτή εμφανίζεται σε υψηλότερο μαγνητικό πεδίο Ηο από 

όλες τις άλλες κορυφές, λόγω της μεγαλύτερης σταθεράς προστασίας σ που έχουν 

τα πρωτόνια του TMS σε σχέση με τις περισσότερες άλλες ενώσεις.  

Οι χημικές μετατοπίσεις εκφράζονται σε ppm ( μέρη στο εκατομμύριο) και είναι 

ανεξάρτητες από το μαγνητικό πεδίο ή τη συχνότητα λειτουργίας του οργάνου που 

χρησιμοποιείται, πράγμα που είναι πολύ σημαντικό για τη σύγκριση φασμάτων που 

λαμβάνονται με διαφορετικά όργανα. 

Με τη χρήση ενός συστήματος μέτρησης στο οποίο οι απορροφήσεις NMR 

εκφράζονται σε σχετικούς όρους( ppm της συχνότητας του φασματόμετρου) και όχι 

σε απόλυτους όρους (Hz), καθίστανται δυνατές συγκρίσεις φασμάτων από 

διαφορετικά όργανα. Η χημική μετατόπιση μιας απορρόφησης NMR δίνεται σε 

μονάδες  και είναι σταθερή, ανεξάρτητα από τη συχνότητα λειτουργίας του 

φασματόμετρου. Ένας πυρήνας 1Hπου απορροφά στα 2,0 δ και σε ένα όργανο 

60Mz ( 2,0 ppmx 60 Mz = 120 Hzαριστερά τουTMS) απορροφά στα 2,0 δ και σε ένα 

όργανο 300Mz ( 2,0 ppmx 300 Mz = 600 Hzαριστερά του TMS).  

Η περιοχή που λαμβάνουν χώρα οι απορροφήσεις NMR είναι πολύ 

περιορισμένη. Σχεδόν όλες οι απορροφήσεις 1Η NMR παρατηρούνται μεταξύ 0- 10 

δ αριστερά της απορρόφησης των πρωτονίων του TMS, ενώ σχεδόν όλες οι 

απορροφήσεις 13CNMR παρατηρούνται μεταξύ 1-220 δ αριστερά της απορρόφησης 

των ανθράκων του TMS. Με τον τρόπο αυτό, όμως, υπάρχει σημαντική πιθανότητα 

τυχαίας αλληλεπικάλυψης μη ισοδύναμων σημάτων. Το πλεονέκτημα της χρήσης 

ενός οργάνου μεγάλης ισχύος πεδίου ( π.χ. 300 MzNMR) παρά μικρής ισχύος πεδίου 

(π.χ. 60 MHzNMR) είναι ότι οι διαφορετικές απορροφήσεις NMR εμφανίζονται 

καλύτερα διαχωρισμένες στα όργανα μεγάλης ισχύος πεδίου. Οι πιθανότητες 

τυχαίας αλληλεπικάλυψης δύο σημάτων είναι επίσης μειωμένες, ενώ η ερμηνεία 

των φασμάτων καθίσταται ευκολότερη. Για παράδειγμα, δύο σήματα που απέχουν 

μόνο 6 Hz στα 60 MHz (0,1 ppm) θα απέχουν μεταξύ τους 30 Ηzστα 300 MHz ( πάλι 

0,1 ppm). [21] 
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Η ισχύς του εφαρμοζόμενου πεδίου αυξάνεται από τα αριστερά προς τα δεξιά. 

Το αριστερό τμήμα του φάσματος είναι η πλευρά χαμηλού πεδίου (downfield), 

όπου θα εμφανίζουν κορυφές οι αποπροστατευμένοι πυρήνες( π.χ. –ΟΗ, μικρό σ), 

ενώ το δεξιό τμήμα αντιπροσωπεύει την πλευρά υψηλού πεδίου (upfield), όπου 

εμφανίζονται κορυφές των προστατευμένων πυρήνων (π.χ. –CH3, μεγάλο σ). Γενικά 

η θωράκιση ενός πυρήνα μειώνεται όταν αυξάνει η ηλεκτραρνητικότητα των 

γειτονικών ομάδων. Οι συχνότητες συντονισμού των αντίστοιχων πρωτονίων θα 

είναι υψηλές στην αριστερή πλευρά και χαμηλές στη δεξιά πλευρά του 

γραφήματος, αντίστοιχα. Η κορυφή αναφοράς (TMS) παρουσιάζεται στο δ=0. [23] 

 

Φάσμα13CNMR 

Οι πρακτικές πλευρές της φασματοσκοπίας 13CNMR είναι σχεδόν ίδιες με τη 

φασματοσκοπία 1HNMR, με μικρές παραλλαγές στην τεχνική προετοιμασίας του 

δείγματος, τη χρήση διαλυτών, τη ρύθμιση του οργάνου ( σήμα κλειδώματος, 

locksignal), καθώς και στη χρησιμοποίηση των τεχνικών της αποσύζευξης ( ιδιαίτερα 

του θορύβου των πρωτονίων (protonnoisedecoumpling) και αποσύζευξης εκτός 

συντονισμού (off-resonancedecoumpling). 

Η εκλογή των συχνοτήτων αποσύζευξης, ο χρόνος σάρωσης, η διάρκεια του 

παλμού, ο χρόνος απόκτησης, ο αριθμός των σαρώσεων κλπ, είναι σχεδόν 

τυποποιημένα για τις περισσότερες οργανικές ενώσεις. Το φάσμα παραδίδεται από 

τον καταγραφέα σε βαθμολογημένο φασματοσκοπικό χαρτί, ενώ οι χημικές 

μετατοπίσεις (ppm) για κάθε φασματική γραμμή δίνονται σε μια λουρίδα χαρτιού 

τηλετύπου και με μεγάλη ακρίβεια, μαζί με τη σχετική τους ένταση. Στο φάσμα 

εμφανίζονται και οι φασματικές γραμμές του διαλυτικού CDCl3, που συνήθως 

χερησιμοποιείται σε 13CNMR. [22] 

 

Σύζευξη και πολλαπλότητα των σημάτων  

Αν πάρουμε για παράδειγμα το φάσμα της βενζυλαμίνης, τα διαφορετικού 

τύπου πρωτόνια της ενώσεως, δηλαδή τα πρωτόνια των ομάδων –C6H5, -CH2, και –

NH2, εμφανίζουν από ένα χαρακτηριστικό σήμα με την μορφή μιας οξείας κορυφής. 

Γενικότερα όμως, τα σήματα των πρωτονίων εμφανίζονται συχνά με τη μορφή 

πολλαπλών κορυφών και τα φάσματα είναι τότε περισσότερο πολύπλοκα. 

Οπωσδήποτε, η πολλαπλότητα των σημάτων δίνει περισσότερες πληροφορίες για 

τους διάφορους τύπους των πρωτονίων. Η χαρακτηριστική αυτή πολλαπλότητα 

είναι αποτέλεσμα της συζεύξεως ( spin-spincoupling). 
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Συνηθέστερη περίπτωση συζεύξεως αποτελεί το σύστημα πρωτονίων που 

βρίσκονται σε γειτονικά άτομα άνθρακα, του τύπου H-C-C-H. Οι δύο καταστάσεις 

spin του ενός πρωτονίου επηρεάζουν το γειτονικό πρωτόνιο, η απορρόφηση του 

οποίου εμφανίζεται τότε με τη μορφή ενός πολλαπλού σήματος. Τα διάφορα 

σήματα αναφέρονται, ανάλογα με την πολλαπλότητά τους, ως απλό (singlet), διπλό 

(doublet), τριπλό (triplet), τετραπλό (quartet), πενταπλό (quintet), και γενικότερα ως 

πολλαπλό σήμα (multiplet). [20] 

 

Χρήσεις της φασματοσκοπίας 1Η NMR 

Τα φάσματα NMR μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον προσδιορισμό των 

προϊόντων όλων σχεδόν των αντιδράσεων που πραγματοποιούνται στο εργαστήριο. 

Για παράδειγμα, αναφέρεται ότι η υδροβορίωση/ οξείδωση των αλκενίων 

πραγματοποιείται με τοποχημεία αντι- Μαρκόβνικοβ, δηλαδή σχηματίζεται η 

λιγότερο υποκατεστημένη αλκοόλη. Με τη βοήθεια του NMR μπορούμε τώρα να 

τεκμηριώσουμε το φαινόμενο αυτό. Κατά  την υδροβορίωση/ οξείδωση του 

μεθύλενοκυκλοεξανίου δηλαδή μπορούμε να εξακριβώσουμε αν σχηματίζεται 

κυκλοεξυλομεθανόλη ή 1- μεθυλοκυκλοεξανόλη.  

Το φάσμα NMR του προϊόντος της αντίδρασηςεμφανίζει μια τριπλή απορρόφηση 

δύο πρωτονίων στα 3,40 δ, που σημαίνει ότι το προϊόν έχει μια ομάδα –CH2- 

συνδεδεμένη με ένα ηλεκταρνητικό άτομο οξυγόνου (-CH2OH). Επιπλέον, το φάσμα 

δεν παρουσιάζει κάποια μεγάλη απλή απορρόφηση τριών πρωτονίων κοντά στο 1 δ, 

όπου θα περιμέναμε να εμφανίζεται το σήμα ενός τεταρτοταγούς μεθυλίου. Από το 

φάσμα της 1 –μεθυλοκυκλοεξανόλης, του εναλλακτικού προϊόντος, γίνεται λοιπόν 

φανερό ότι το προϊόν της αντίδρασης είναι η κυκλοεξυλομεθανόλη. [21]  

 

Χρήσεις της φασματοσκοπίας 13CNMR 

Οι πληροφορίες που μας παρέχει η φασματοσκοπία NMR είναι εξαιρετικά 

χρήσιμες για τον προσδιορισμό της δομής οργανικών ενώσεων. Μπορούμε να 

μετρήσουμε όχι μόνο τον αριθμό των μη ισοδύναμων ανθράκων ενός μορίου, αλλά 

και να συγκεντρώσουμε πληροφορίες για το ηλεκτρονικό περιβάλλον τους, καθώς 

και να προσδιορίσουμε πόσα πρωτόνια φέρει ο κάθε άνθρακας. Κατά συνέπεια, 

μπορούμε να δώσουμε απαντήσεις σε πολλά ερωτήματα που συνδέονται με τα 

δομικά χαρακτηριστικά των οργανικών μορίων, τις οποίες δεν είναι δυνατό να 

δώσουμε με τη φασματοσκοπία υπερύθρου ή τη φασματομετρία μαζών. [21] 
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Β. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Συντομογραφίες 

 

Ar Αρύλιο 

CDCl3 Δευτεριωμένο χλωροφόρμιο 

DCM Διχλωρομεθάνιο 

DEC Αποσύνθεση 

DMSO Διμεθυλοσουλφοξείδιο 

Et Αίθυλο 

HCL Υδροχλώριο 

Lit Βιβλιογραφία 

NMR Πυρηνικός Μαγνητικός Συντονισμός 

OMe Μεθόξυ 

OEt Αιθόξυ 

Ph Φαινύλιο 

THF Τετραϋδροφουράνιο 
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5. Συσκευές – Όργανα και Συνθετικές Διαδικασίες 

5.1. Συσκευές- Όργανα 

Τα φάσματα πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 1H-NMRκαι 13C- 

NMRλήφθηκαν με τη βοήθεια φασματόμετρου της εταιρίας Varianμοντέλο Gemini-

2000, 300 MHz. Η διεξαγωγή της αντιδράσεως καταλυτικής υδρογόνωσης 

πραγματοποιήθηκε στο αυτόκλειστο των 300mlτης AutoclaveEngineers.Ακόμη, για 

τον καθορισμό των σημείων τήξεως των ουσιών που παράχθηκαν χρησιμοποιήθηκε 

συσκευή της εταιρείας Gallenkamp, μοντέλο MF 13-595. 

5.2. Αντιδραστήρια 

Κατά την διάρκεια των αντιδράσεων σύνθεσης χρησιμοποιήθηκαν τα 

ακόλουθα αντιδραστήρια: 

Ιππουρικό οξύ (99%, Merck), m-μεθοξυ-βενζαλδεϋδη (98%, Fluka), p-μεθοξυ-

βενζαλδεϋδη (98%,Fluka), βενζαλδεϋδη (98%,Fluka), p-νιτρο-βενζαλδεϋδη ( 98%, 

Fluka), μηλονικός διμεθυλεστέρας (99%, Fluka), υδρίδιο του Νατρίου (60% 

inmineraloil, SigmaAldrich). 

Επίσης, για την κατεργασία των προϊόντων των αντιδράσεων χρησιμοποιήθηκαν τα 

παρακάτω κοινά αντιδραστήρια. Τα διαλύματα που χρησιμοποιήθηκαν 

παρασκευάστηκαν στο εργαστήριο με χρήση ορισμένων από τα αντιδραστήρια που 

παραθέτονται παρακάτω. 

Όξινο ανθρακικό Νάτριο (99.5%, Merck), θειικό Νάτριο (99%, Fluka), Υδροχλωρικό 

οξύ (37%, Panreac) και αλούμινα (NeutralTypeI, Merck).  

Για τις αναλύσεις της χρωματογραφίας λεπτής στιβάδας και στην χρωματογραφία 

στήλης χρησιμοποιήθηκαν υποστρώματα ανάπτυξης αλούμινας 

(ALUGRAMSILG/UV254 0.2mmSilica 60, Macherey-Nagel) και silica (Silicagel 60, 

Macherey- Nagel). 

5.3. Διαλύτες 

Οι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν στις διαδικασίες σύνθεσης και 

επεξεργασίας ήταν υψηλής καθαρότητας και κατά κύριο λόγο χρησιμοποιήθηκαν 

ως είχαν. 
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Επεξεργασία καθαρισμού για την απομάκρυνση μικροποσοτήτων νερού 

υπέστη μόνο το THF. Κατά την διαδικασία αυτή αποστάζεται ο διαλύτης ( σε 

θερμοκρασία περίπου 70oC) παρουσία νατρίου και βενζοφαινόνης. 

Ακόμα, οι δευτεριωμένοι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν για τις αναλύσεις 

του NMR ήταν χλωροφόρμιο (99.8%, DeuteroGmbH) και DMSO (99.9%, Panreac). 

Γενικό σχήμα 

Γενικός στόχος της εργασίας ήταν η δημιουργία τετραμικών οξέων 

υποκατεστημένων στη θέση 3 και στην θέση 5 από πρώτη ύλη αμινοξέα. Το αμινοξύ 

που επιλέχθηκε ήταν το ιππουρικό οξύ. Η όλη πορεία αποτελείται από τα τέσσερα 

στάδια όπου φαίνονται στο παρακάτω γενικό σχήμα. 

 

 

i)Acetic anhydride ii) RCHO/Al2O3/DCM iii)CH2(CO2CH3)2, NaH/THF iv)MeONa/MeOH 

 

Η πρώτη αντίδραση περιλαμβάνει την αφυδάτωση του αμινοξέος για την 

δημιουργία της αντίστοιχης λακτόνης. Στην συνέχεια πραγματοποιείται 

αντίδρασησυμπύκνωσης μιας αρωματικής αλδεΰδης στο ελεύθερο μεθυλένιο της 
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λακτόνης.   Ο υποκαταστάτης αυτός ( η αρυλίδενο ομάδα) θα βρεθεί τελικά στην 

θέση 5 του τετραμικού οξέος. Έπειτα με προσθήκη ενεργού μεθυλενίου (μηλονικός 

διμεθυλεστέρας) ανοίγει ο δακτύλιος της λακτόνης και λαμβάνεται το προϊόν C-

ακυλίωσης που περιλαμβάνει και το ενεργό μεθυλένιο. Τελική αντίδραση είναι η 

αντίδραση αποπροστασίας της προστατευτικής ομάδας του αζώτου με σκοπό την 

επανακυκλοποίηση του μορίου σε τετραμικό οξύ. 

Ως δευτερεύον στόχος τέθηκε η δημιουργία οπτικώς ενεργού τετραμικού 

οξέος στη θέση 5 του λακταμικού δακτυλίου. Τα στάδια της προτεινόμενης πορείας 

παρουσιάζονται στο πιο πάνω σχήμα. Αυτό δεν επιλέχθηκε να γίνει απευθείας με 

καταλυτική υδρογόνωση στο τετραμικό οξύ (6i) μετά από την σύνθεσή του, αλλά η 

αναγωγή να πραγματοποιηθεί στον βινυλικό διπλό δεσμό της αζλακτόνης (4) με 

απώτερο σκοπό ο τετραεδρικός άνθρακας που προκύπτει να καταλήξει στον C-5 του 

λακταμικού δακτυλίου του τετραμικού οξέος μετά την κυκλοποίηση του παραγώγου 

C-ακυλίωσης (5i). Τελικά η σύνθεση τετραμικού οξέος μέσω αυτής της πορείας δεν 

πραγματοποιήθηκε , καθότι η διαδικασία σταμάτησε για μεγάλο χρονικό διάστημα, 

αμέσως μετά την πρώτη αναγωγή, για πρακτικούς λόγους.  

Παρακάτω παρουσιάζονται οι υποκαταστάτες Ar που εμφανίζονται στο σχήμα: 

 

 

 

 

6. Πειραματικές διαδικασίες σύνθεσης 

Στα πλαίσια της εργασίας αυτής συντέθηκαν συνολικά 8 (τελικά και 

ενδιάμεσα ) μόρια. Για κάθε ουσία που παράχθηκε παρουσιάζεται στην συνέχεια, ο 

συντακτικός της τύπος, αναλυτικά ο βέλτιστος τρόπος σύνθεσής της, άλλα 

χαρακτηριστικά καθώς και οι κορυφές των φασμάτων πυρηνικού μαγνητικού 

συντονισμού (NMR) αυτής. Οι τιμές των χημικών μετατοπίσεων εκφράζονται σε 

ppm και οι τιμές των σταθερών σύζευξης (J) δίνονται σε Hz. Η πολλαπλότητα των 

σημάτων των πρωτονίων αναφέρεται ως s= απλή, d=διπλή, t=τριπλή, m=πολλαπλή, 

dd=διπλή διπλών και pseudod=ψευδοδιπλή.  
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6.1 Πειραματική διαδικασία σύνθεσης 2- φαινυλοξαζολ-5-όνης 

 

 

  2 

   

 

Σε σφαιρική φιάλη των 25 mlπροστίθεται οξικός ανυδρίτης (10ml) και 

ιππουρικό οξύ (2g, 11,7mmol). Το μίγμα αναδεύεται στους 90oC σε συνθήκες reflux 

μέχρι την πλήρη διάλυση του ιππουρικού οξέος. Στην συνέχεια η αντίδραση 

διακόπτεται με την προσθήκη παγωμένου νερού 0oC (10ml) και διαιθυλαιθέρα 

(30ml). Η ανάδευση του μίγματος  συνεχίζεται για άλλα 15 λεπτά. Ακολουθεί 

διαχωρισμός της οργανικής φάσης από την υδατική και εκχύλιση της με διάλυμα 

όξινου ανθρακικού νατρίου (NaHCO3, 1%, 4 x 50ml). Στην συνέχεια στην οργανική 

στιβάδα προστίθεται θειικό νάτριο (Na2SO4) για ξήρανση. Μετά τη διήθηση ο 

διαλύτης απομακρύνεται σε περιστροφικό εξατμιστήρα με προσοχή ώστε η 

θερμοκρασία να μην υπερβεί τους 40oC. Το στερεό υπόλειμμα στη συνέχεια 

ξηραίνεται σε αντλία κενού. 

Χημικήαπόδοση: 1.58g (88%) 

Σημείο τήξης: 84-85oC (lit. 84-86, 86) 

Χρώμα: Πορτοκαλί 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.42(s,2H), 7.46-7.51 (pt, 2H), 7.56-7.58 (p.t, 1H), 7.98-

8.00 (p.d, 2H) 

Η ένωση αυτή κατά κύριο λήφθηκε ως στερεή σύμφωνα με την πειραματική 

διαδικασία. Το στερεό αυτό, που είχε έντονο πορτοκαλί χρώμα, κατεργαζόταν με 

αιθανόλη θερμαίνοντας σε λουτρό ελαίου αναδεύοντας. Ωστόσο, είχε προκύψει και 

σε ελαιώδη μορφή πράγμα που οδήγησε σε χρωματογραφία στήλης με σύστημα 

διαλυτών πετρελαϊκό αιθέρα/ οξικό αιθυλεστέρα, αρχικά με αναλογία 8/2 και 

κατόπιν 7/3. Τα κλάσματα, τα οποία είχαν αχνό κόκκινο και κιτρινωπό χρωματισμό, 
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συμπυκνώθηκαν και λήφθηκαν φάσματα NMR σε αυτά, πράγμα που επιβεβαίωσε 

την ύπαρξη της επιθυμητής ένωσης σε καθαρή μορφή έστω και σε πολύ μικρή 

απόδοση σε αυτή την περίπτωση. Τα φάσματα NMR παρουσιάζονται παρακάτω στα 

σχήματα Ε.1 και Ε.2 του Παραρτήματος. 

 

 

6.2 Πειραματική διαδικασία σύνθεσης 4-υποκατεστημένων-2-

φαινυλοξαζολ-5-ονών(4a-d) 

Γενική Μέθοδος: Σε σφαιρική φυάλη των 25ml προστίθεται διαδοχικά η 

λακτόνη (2mmol), DCM (5ml), η αλδεϋδη (2,5 equiv, 5mmol) και τελικά αλούμινα 

(10 equiv, 20mmol). Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 3 

ώρες. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα διηθείται για την 

απομάκρυνση της αλούμινας και στη συνέχεια εξατμίζεται ο διαλύτης στον 

περιστροφικό εξατμιστήρα. Στην συνέχεια το στερεό υπόλειμμα ξεπλένεται δύο με 

τρεις φορές με μικρή ποσότητα διαιθυλαιθέρα για την απομάκρυνση της 

περίσσειας της αλδεϋδης. Τέλος, το στερεό ξηραίνεται σε αντλία κενού.  

 

 

Εναλλακτική μέθοδος σύνθεσης 4-βενζυλιδενο-2-φαινυλοξαζολ-5-

ονών. 

Ένα μίγμα 27g (27ml, 0.25mol) αποσταγμένης βενζαλδεΰδης, 45g (0.25mol) 

ιππουρικού οξέος, 77g (71.5ml, 0,75 mol) οξικού ανυδρίτη και 20.5g (0.25mol) 

άνυδρου ανθρακικού νατρίου τοποθετείται σε μια κωνική φυάλη των 500ml και 

θερμαίνεται σε ηλεκτρικό πλάκα αναδευτήρα, με συνεχή ανάδευση. Μόλις το μίγμα 

διαλυθεί πλήρως, η φιάλη μεταφέρεται σε ένα υδατόλουτρο και θερμαίνεται για 

δύο ώρες. Τότε προστίθενται 100ml αιθανόλης αργά στο περιεχόμενο της φιάλης 

και το μίγμα αφήνεται σε ηρεμία όλη νύχτα. Ακολουθεί διήθηση υπό κενό, έκπλυση 

με παγωμένη αιθανόλη 2x25ml και ακολουθεί έκπλυση με βραστό νερό 2x25ml. Η 

ξήρανση γίνεται στους 100oC. Το προϊόν είναι σχεδόν καθαρή οξαζολόνη, με σημείο 

ζέσεως 165-166oC, 40g (64%). Η ανακρυστάλλωση   με βενζόλιο αυξάνει το σ.ζ. 

στους 167-168oC. 
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4-(m-μεθοξυβενζυλίδενο)-2-φαινυλοξαζολ-5-όνη 

 

 

4a 

 

Στο προϊόν αυτό λόγω της μικρής του διαλυτότητας στον διαιθυλαιθέρα δεν 

καθάριζε πλήρως με τις εκπλύσεις. Ίχνη πρώτης ύλης εμφανίζονταν στο φάσμα 

NMR.  

Χημική απόδοση: 0.14g (51%) 

Σημείο τήξης:147-148oC (lit. 157-158,157) 

Χρώμα: Υποκίτρινο 

1H-NMR(300 Mz, CDCl3) δ 3.92 (s, 3H), 7.23 (s,1H), 7.00-7.04 (dd, 1H), 8.16-8.18 

(1.84H), 7.94(s,1H), 7.36-7.70 (6.66H) 

 

4-(p-μεθόξυβενζυλίδενο)-2-φαινυλοξαζολ-5-όνη 

 

 

4b 

Και αυτό το  προϊόν αυτό λόγω της μικρής του διαλυτότητας στον 

διαιθυλαιθέρα δεν καθάριζε πλήρως με τις εκπλύσεις. Ίχνη πρώτης ύλης 

εμφανίζονταν στο φάσμα NMR.  
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Χημική απόδοση: 0.42 (75%) 

Σημείο τήξης:147-148oC 

Χρώμα:Κίτρινο 

1H-NMR(300 Mz, CDCl3) δ 3.88(s,3H), 7.21 και 7.26 (s,1H), 6.97 και 6.98 (2H), 7.49-

7.85(1H), 8.15-8.19(2H) 

 

4-βενζυλίδενο-2-φαινυλοξαζολ-5-όνη 

 

 

4c 

Χημική απόδοση: 0.20g (60%) 

Σημείο τήξης:- 

Χρώμα:Ανοιχτό Κίτρινο 

1H-NMR(300 Mz, CDCl3) δ 7.26 (s,1H), 7.46-765 (6.57H), 8.17-8.23 (4.00H) 

 

4-(p-νιτροβενζυλιδενο)-2-φαινυλοξαζολ-5-όνη 

 

 

4d 
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Η ουσία αυτή λόγω της ύπαρξης της νιτροομάδας παρουσίασε μηδενική 

διαλυτότητα στον διαιθυλαιθέρα με αποτέλεσμα οι εκπλύσεις να έχουν το 

αναμενόμενο αποτέλεσμα και να απομακρύνουν πλήρως την περίσσεια της 

αλδεΰδης.  

Το προϊόν αυτό, που παρουσίαζε έντονο κίτρινο χρώμα, παρασκευάστηκε 

σύμφωνα με την γενική μέθοδο. Στο αιθερικό διάλυμα που προκύπτει από τις 

εκπλύσεις με διαιθυλαιθέρα λαμβάνεται φάσμα NMR, πράγμα που επιβεβαιώνει 

την απουσία προϊόντος στο διαλύτη λόγω της μηδενικής διαλυτότητάς του σ’ αυτόν.  

 

Χημική απόδοση: 0.11 (30%) 

Σημείο τήξης: 197-199oC 

Χρώμα:Έντονο Κίτρινο 

1H-NMR(300 Mz, CDCl3) δ 7.23 (1H), 7.55-7.60 (2.21H), 7.65-7.70 (1.13H), 8.19-8.22 

(2.06H), 8.29-8.39 (4.32H) 

 

 

6.3 Πειραματική διαδικασία σύνθεσης προϊόντων c- Ακυλιώσεως (5a) 

 

Γενική μέθοδος: Σε σφαιρική φυάλη των 10ml η οποία περιέχει THF (4ml) σε 

θερμοκρασία 0 oCπροστίθεται υδρίδιο του νατρίου (NaH, 2equiv, 1mmol) και το 

σύστημα αναδεύεται για 15 λεπτά. Στην συνέχεια προστίθεται το ενεργό μεθυλένιο 

(1equiv,0,5mmol) και η ανάδευση συνεχίζει για άλλα 30 λεπτά. Τελευταία 

προστίθενται τα παράγωγα 4b (1 equiv, 0,5 mmol), αφαιρείται το παγόλουτρο και η 

αντίδραση αφήνεται 2 ώρες σε αδρανή ατμόσφαιρα. Μετά την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης σε περιστροφικό εξατμιστήρα αφαιρείται ο διαλύτης και στο στερεό 

υπόλειμμα προστίθεται νερό (5-6ml) και γίνεται προσπάθεια για την όσο καλύτερη 

διάλυση του στερεού. Σε θερμοκρασία 0 oC προστίθενται στάγδην υδροχλωρικό οξύ 

(HCl, 10%) με ανάδευση εώς το pH του διαλύματος γίνει όξινο. Ακολουθεί εκχύλιση 

με DCM, διαχωρισμός των φάσεων, ξήρανση της οργανικής φάσης με θειικό νάτριο 

(Na2SO4) και διήθηση. Στην συνέχεια εξατμίζεται ο διαλύτης στον περιστροφικό 

εξατμιστήρα, λαμβάνεται στερεό προϊόν, και ακολουθεί προσθήκη διαιθυλαιθέρα 

για την απομάκρυνση της περίσσειας ενεργού μεθυλενίου που υπάρχει στο στερεό 

υπόλειμμα. 
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4-βενζοϋλαμινο-2-καρβομεθοξυ-4(m-μεθοξυβενζυλιδενο)-3-υδροξυ-

βουτ-2-ενοϊκός μεθυλεστέρας 

 

 

5a 

Ο χρόνος της αντιδράσεως ήταν δύο ώρες σε αδρανή ατμόσφαιρα αργού. 

Ακολουθήθηκε η πειραματική διαδικασία σύμφωνα με την γενική μέθοδο. Μετά 

την απομάκρυνση τουDCM ακολουθεί προσθήκη μίγματος πετρελαϊκού αιθέρα/ 

διαιθυλαιθέρα για την απομάκρυνση της περίσσειας του ενεργού μεθυλενίου.Από 

το φάσμα φαίνεται ότι πιθανόν πρόκειται για μίγμα και ότι υπάρχουν ακαθαρσίες. 

 

 

Χημική απόδοση: 0.07g(79%) 

Σημείο τήξης:- 

Χρώμα: Γκριζόασπρο 

1H-NMR(300 Mz, CDCl3) δ 3.51 (s,3H), 3.75 (s,3H), 3.78 (s,3H), 6.80-6.83 (1H), 6.97-

7.02 (2H), 7.20-7.30 (1H), 7.26 (1H), 7.42-7.59 (3H), 7.75-7.78 (2H), 8.60 (s,br,1H). 

 

 

6.4 Πειραματική διαδικασία σύνθεσης 

Ν-βενζοϋλο-5-αρυλιδενο-3-καρβομεθοξυ τετραμικών οξέων (6a-b) 

Γενική μέθοδος: Σε σφαιρική φυάλη των 10mL η οποία περιέχει THF (4ml) σε 

θερμοκρασία 0 oCπροστίθεται υδρίδιο του νατρίου (NaH, 2equiv, 1mmol) και το 

σύστημα αναδεύεται για 15 λεπτά. Στην συνέχεια προστίθεται το ενεργό μεθυλένιο 

(1equiv, 0.5 mmol) και η ανάδευση συνεχίζει για άλλα 30 λεπτά. Τελευταία 

προστίθενται τα παράγωγα 4a-b (1 equiv, 0,5 mmol), αφαιρείται το παγόλουτρο και 

η αντίδραση αφήνεται 24 ώρες σε αδρανή ατμόσφαιρα. Μετά την ολοκλήρωση της 
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αντίδρασης σε περιστροφικό εξατμιστήρα αφαιρείται ο διαλύτης και στο στερεό 

υπόλειμμα προστίθεται διαιθυλαιθέρας για την απομάκρυνση της περίσσειας 

ενεργού μεθυλενίου που υπάρχει. 

Ακολουθεί η παρασκευή μεθανολικού νατρίου προσθέτοντας σε 0,5ml ξηρής 

μεθανόλης 9,2mg μεταλλικού νατρίου( 0,4 mmol). Το προϊόν διαλύεται σε ξηρή 

μεθανόλη και προστίθεται στάγδην στο προϊόν c- ακυλιώσεως που προέκυψε κατά 

τα προηγούμενα βήματα. Η αντίδραση αφήνεται για 24 ώρες σε αδρανή 

ατμόσφαιρα. Έπειτα εξατμίζεται η μεθανόλη στον περιστροφικό εξατμιστήρα και 

προστίθεται λίγο νερό (5-6ml).  

 Στη συνέχεια προστίθεται νερό (5-6ml) και γίνεται προσπάθεια για την όσο 

καλύτερη διάλυση του στερεού στο υδατικό διάλυμα. Σε θερμοκρασία 0 
oCπροστίθενται στάγδην υδροχλώριο (HCl, 10%) με ανάδευση εώς το pH του 

διαλύματος γίνει όξινο. Ακολουθεί εκχύλιση με DCM, διαχωρισμός των φάσεων, 

ξήρανση της οργανικής φάσης με θειικό νάτριο (Na2SO4) και διήθηση. Στην 

συνέχεια προστίθεται πετρελαϊκός αιθέρας (15 mL) και η σφαιρική αφήνεται στο 

ψυγείο για μερικές ώρες. Τέλος, γίνεται απόχυση της υγρής φάσης και ξήρανση του 

στερεού σε αντλία κενού. 

 

 

Ν-βενζοϋλο-3-καρβομεθόξυ-5-(m-μεθοξυβενζυλιδενο) τετραμικό οξύ 

 

 

6a 

Χημική απόδοση: 0.05g (64.5 %) 

Σημείο τήξης:222-223 oC 

Χρώμα: Υποκίτρινο 

1H-NMR(300 MHz, CDCl3)δ 3.71 (3H), 3.88 (3H), 9.98 (1H), 6.91-8.11 (9H). 
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Ν-βενζοϋλο-3-καρβομεθόξυ-5-(p-μεθοξυβενζυλιδενο) τετραμικό οξύ 

 

 

6b 

 

Χημική απόδοση:- 

Σημείο τήξης:- 

Χρώμα:- 

1H-NMR(300 Mz, CDCl3) - 

 

Η πειραματική διαδικασία πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική μέθοδο. 
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Σχήμα 6.1:Ταυτομερείς μορφές Ν-ακετυλο-5-βενζυλιδενο τετραμικών οξέων 

 

Τα υποκατεστημένα αυτά τετραμικά οξέα αποτελούν ουσίες με βιολογική 

δραστικότητα. Το κύριο χαρακτηριστικό τους όπως έχει αναφερθεί είναι ο 

λακταμικός δακτύλιος, ο οποίος φέρει τους υποκαταστάτες. Η εναντιοεκλεκτική 

καταλυτική υδρογόνωση των υποκατεστημένων τετραμικών οξέων στους διπλούς 

δεσμούς τους είναι δυνατό να οδηγήσει σε παράγωγα της στατίνης η οποία είναι 

γνωστή για τη δυνατότητά της να ρυθμίζει τα επίπεδα χοληστερόλης στον 

ανθρώπινο οργανισμό, ενώ ορισμένες υποκατεστημένες στατίνες μπορεί να 

παρουσιάζουν δραστικότητα κατά ορισμένων μορφών του ιού HIV. 

Στην εργασία αυτή έγινε προσπάθεια καταλυτικής υδρογόνωσης της  

αζλακτόνης που είναι το ακυλιωτικό μέσο κατά την αντίδραση C-ακυλιώσεως, 

ακολουθώντας την πορεία του γενικού σχήματος που προηγείται, ο στόχος είναι να 

προκύψει οπτικώς ενεργό τετραμικό οξύ. Δημιουργείται έτσι οπτικά ενεργός 

άνθρακας στη θέση πέντε του λακταμικού δακτυλίου του τετραμικού οξέος. Η 

αζλακτόνη που χρησιμοποιήθηκε ως υπόστρωμα για την καταλυτική υδρογόνωση 

είναι η  4-(p-μεθόξυβενζυλίδενο)-2-φαινυλοξαζολ-5-όνη, με στόχο να 

πραγματοποιηθεί η αναγωγή του διπλού δεσμού μεταξύ του άνθρακα 4 του 

λακταμικού δακτυλίου και του άνθρακα του αρυλίου.  
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Τα αποτελέσματα της καταλυτικής υδρογόνωσης της αζλακτόνης, έδειξαν ότι 

πραγματοποιείται σε «ένα βαθμό» η αναγωγή του διπλού δεσμού, με βάση τα 

φάσματα ΝΜR. Όμως τα αποτελέσματα απαιτούν  ενδελεχή αποτίμηση μετά από  

επανάληψη των πειραματικών διεργασιών, ώστε να είναι τεκμηριωμένα  και 

ανακοινώσιμα. 

Κρίνεται λοιπόν σκόπιμο την παρούσα στιγμή να αναφερθούν κάποια 

στοιχεία για την ομογενή κατάλυση, την πειραματική διάταξη που 

πραγματοποιήθηκε η καταλυτική υδρογόνωσηκαθώς και το είδος του  καταλύτη 

που χρησιμοποιήθηκε. Έπειτα ακολουθεί η πειραματική διαδικασία. 

6.5. Τι είναι κατάλυση; - Ομογενής κατάλυση 

Τι είναι κατάλυση; 

Η κατάλυση στις χημικές διεργασίες άρχισε να υιοθετείται από τη χημική 

βιομηχανία τις τελευταίες μόλις δεκαετίες. Είναι, λοιπόν, σημαντικό να δώσουμε 

ορισμένους ορισμούς εννοιών πριν προχωρήσουμε σε πιο συγκεκριμένα θέματα. 

1. Σύμφωνα με τον Ostwald (1985) καταλύτης είναι μια ουσία η οποία αυξάνει 

το ρυθμό με τον οποίο μια χημική αντίδραση φθάνει σε κατάσταση χημικής 

ισορροπίας, χωρίς ο ίδιος να αναμιγνύεται στη διαδικασία κατά μόνιμο 

τρόπο. 

2. Ο αριθμός ανακύκλωσης (TON) είναι το πλήθος των μορίων του 

υποστρώματος που μετατρέπει σε μόρια προϊόντος ο καταλύτης. 

3. Η συχνότητα ανακύκλωσης (TOF) το πλήθος των μορίων του υποστρώματος 

που μετατρέπει σε μόρια προϊόντος ο καταλύτης σε ορισμένο χρόνο. 

4. Αναστολέας είναι μια ουσία που καθυστερεί μια χημική αντίδραση. Η 

αναστολή αυτή μπορεί να γίνει με διακοπή της αλληλουχίας των 

αντιδράσεων, ή απενεργοποίηση του καταλύτη. 

5. Η χημειοεκλεκτικότητα αναφέρεται στην εκλεκτικότητα που παρουσιάζεται 

λόγω του καταλύτη όταν είναι δυνατό να πραγματοποιηθούν είτε 

περισσότερες από μια αντιδράσεις σε ένα δεδομένο υπόστρωμα, είτε η ίδια 

αντίδραση σε διαφορετικά, εξίσου ενεργοποιημένα, κέντρα του ίδιου 

υποστρώματος (π.χ. καταλυτική υδρογόνωση σε διαφορετικούς διπλούς 

δεσμούς στο ίδιο μόριο). 

6. Η τοποεκλεκτικότητα αναφέρεται στην εκλεκτικότητα λόγω του καταλύτη 

κατά την προσθήκη μιας ομάδας σε συγκεκριμένο άτομο ενός μορίου, 

παρότι υπάρχει δυνατότητα προσθήκης σε διάφορα άτομα του ίδιου 

μορίου. 
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7. Η διαστερεοεκλεκτικότητα αναφέρεται στην στερεοεκλεκτική προσθήκη 

μιας ομάδας (π.χ. διατόμου υδρογόνου), όταν αυτή κατευθύνεται από τη 

συνδυαστική δράση του καταλύτη με ένα προϋπάρχον στερεογονικό κέντρο. 

8. Η εναντιοεκλεκτικότητα αναφέρεται στο σχηματισμό ενός εναντιομερούς 

προϊόντος ξεκινώντας από την πρώτη ύλη χωρίς κανένα στερεογονικό 

κέντρο, με τη μεσολάβηση ενός εναντιο-εμπλουτισμένου καταλύτη. 

9. Δηλητηρίαση ενός καταλύτη είναι το φαινόμενο απενεργοποίησης του, ή 

διαφορετικά ελάττωσης της ενεργότητάς του, με την παρουσία μιας ουσίας 

(δηλητήριο) σε μικρές συγκεντρώσεις.  

Μετά από τους βασικούς αυτούς ορισμούς πρέπει να τονίσουμε τη σημασία 

της υψηλής εκλεκτικότητας του καταλύτη, και του ρυθμού της καταλυτικής 

αντίδρασης. Αυτές οι δύο παράμετροι είναι πολύ σημαντικές για τους εξής λόγους:  

 Την ελάττωση των αποβλήτων 

 Τη μείωση των εγκαταστάσεων επεξεργασίας ενός εργοστασίου 

 Την αποδοτικότερη χρήση πρώτων υλών 

Ο ρυθμός της αντίδρασης αποτελεί ένα μέγεθος του κόστους της διεργασίας, καθώς 

υψηλότεροι ρυθμοί επιτρέπουν υψηλότερες αποδόσεις χώρου – χρόνου (Kg 

προϊόντος ανά μονάδα χρόνου και ανά μονάδα όγκου αντιδραστήρα). 

Τέλος, σημαντικό ρόλοδιαδραματίζει  η κινητική της καταλυόμενης 

αντίδρασης. Το γεγονός ότι μια διεργασία στην οποία εφαρμόζεται καταλύτης 

αναμένεται να ενεργοποιηθεί ή να επιταχυνθεί, αποτελεί μέτρο της αποδοτικότητάς 

ενός καταλύτη σε σχέση με έναν άλλον ή με την απουσία καταλύτη. Στην παρούσα 

εργασία πραγματοποιήθηκε  η συγκεκριμένη  αντίδρασηκαταλυτικής υδρογόνωσης  

και διερευνήθηκε παράλληλα η επίδραση που έχει σ’ αυτή η μεταβολή σημαντικών 

κινητικών παραμέτρων.  

 

Ομογενής κατάλυση 

Η κατάλυση όπου το υπόστρωμα και ο καταλύτης βρίσκονται μαζί στην ίδια 

φάση, συνήθως στην υγρή, ορίζεται ως ομογενής. Ένας πιο πρόσφατος και 

περιοριστικός ορισμός παρουσιάζει ως ομογενείς καταλύτες τα οργανομεταλλικά 

σύμπλοκα. Θα πρέπει όμως να τονισθεί ότι υπάρχουν πολλά άλλα παραδείγματα 

ομογενούς κατάλυσης όπου ο καταλύτης δεν είναι κάποιο οργανομεταλλικό 

σύμπλοκο. Στην περίπτωση των οργανομεταλλικών καταλυτών σημαντικό ρόλο 

διαδραματίζουν οι υποκαταστάτες του συμπλόκου. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 
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είναι το Ni κατά την κατάλυση της αντίδρασης του βουταδιενίου, όπου με μεταβολή 

των υποκαταστατών του μπορούμε να πάρουμε μια σειρά διαφορετικών προϊόντων 

από ένα και μόνο υπόστρωμα.  

Ο χαρακτηρισμός των οργανομεταλλικών συμπλόκων μπορεί να γίνει με δύο 

κυρίως μεθόδους. Το NMR (1H, 13C, 31P, 195Pt, κλπ.) και το IR. Διαδικασίες 

insituμελέτης του σχηματισμού του συμπλόκου μπορούν να αναπτυχθούν με βάση 

τις μεθόδους αυτές. Το NMR πλεονεκτεί ως προς τη μεγαλύτερη αναλυτική 

λεπτομέρεια και περιγραφή του συμπλόκου, σε σχέση με το IR, αλλά μειονεκτεί ως 

προς την υψηλότερη απαιτούμενη συγκέντρωση των χημικών ειδών σε μορφή 

διαλύματος ώστε να δώσει ικανοποιητική μέτρηση. Η υψηλότερη απαιτούμενη 

συγκέντρωση απαιτεί υψηλότερη πίεση, εφόσον πρόκειται για χημικά είδη σε αέρια 

κατάσταση, κάτι που δυσκολεύει την insitu μελέτη, αφού απαιτούνται πιέσεις 10-20 

bar. 

 

6.5.1.1. Κατάλυση με οργανομεταλλικές ενώσεις 

Η πιο σημαντική ιδιότητα που παρουσιάζει ένας ομογενής καταλύτης είναι 

μια κενή θέση στη σφαίρα συντάξεως ενός στοιχείου μεταπτώσεως. Οι προσεκτικά 

εξισορροπημένες δεσμικές ιδιότητες που πρέπει να έχει ο καταλύτης, τον καθιστούν 

ικανό να δέχεται τον επιθυμητό υποκαταστάτη, χωρίς όμως να δέχεται ταυτόχρονα 

και άλλους υποκαταστάτες ξένους προς το καταλυτικό σύστημα. Στη σταθερότητα 

με την οποία υποκαταστάτες όπως διοξείδιο του άνθρακα, φωσφίνες και ενώσεις  

του θείου ενώνονται με τα βαρέα μέταλλα των καταλυτικών αυτών συστημάτων, 

αποδίδεται η δράση των υποκαταστατών αυτών ως «δηλητηριαστών». Η ικανότητα 

του κεντρικού ατόμου του συμπλόκου να έχει διάφορους αριθμούς συντάξεως, 

αποτελεί ένα τρόπο με τον οποίο μπορεί να παραμένει σταθερό αν και συμπλεκτικά 

ακόρεστο. Η σταθερότητα του σύμπλοκου μπορεί να παραμένει σταθερή χωρίς 

αυτό να υπόκειται σε ανεπιθύμητες αντιδράσεις, μέχρις ότου εμφανισθεί το 

κατάλληλο μόριο, οπότε ενώνεται με αυτό επεκτείνοντας τη σφαίρα συντάξεως του. 

Όταν κατά την αντίδραση αυτή συντελείται και τυπική αύξηση στον αριθμό 

οξείδωσης του κεντρικού ατόμου, η αντίδραση αυτή ονομάζεται οξειδωτική 

προσθήκη: 

PtCl4
2- + Cl2PtCl6

2- 

Η αντίδραση κατά την οποία ελαττώνεται και ο αριθμός συντάξεως και ο αριθμός 

οξείδωσης ονομάζεται αναγωγική αφαίρεση. 

Ένας καταλύτης μπορεί να υποστεί οξειδωτική προσθήκη, φέρνοντας έτσι σε 

επαφή δύο μόρια των οποίων αυξάνει την τάση να αντιδράσουν. Έτσι θα ήταν ίσως 

δυνατό να γίνει υδρογόνωση του αλκενίου προς αλκάνιο, αν θα  μπορούσαν να 
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έλθουν σε επαφή ένα αλκένιο με ενεργοποιημένο υδρογόνο ως υποκαταστάτες στο 

ίδιο μεταλλικό άτομο. Στη συνέχεια αναγωγική αφαίρεση του προϊόντος θα 

αναγεννούσε τον καταλύτη. Ο καταλύτης Wilkinson, (Ph3P)3RhCl, π.χ. δρα ως 

καταλύτης υδρογονώσεως με την ακόλουθη πορεία: Στο διάλυμα μία από τις 

φωσφίνες του μορίου διίσταται και προκύπτει το (Ph3P)2RhCl. Το μόριο αυτό είναι 

πολύ δραστικό και δεν έχει απομονωθεί, έχει όμως απομονωθεί το πολύ συγγενές 

(Ph3P)3Rh+,που μπορεί να θεωρηθεί ότι προκύπτει από τον καταλύτη Wilkinson με 

διάσταση ενός ιόντος Cl-. Το σύμπλοκο αυτό ιόν με αριθμό συντάξεως 3 έχει 

ασυνήθιστες ιδιότητες. Έχει δομή Τ σε αντίθεση με τα άλλα σύμπλοκα με αριθμό 

συντάξεως 3 και όχι τριγωνική. Οι ενδείξεις για τη διάσταση και το σχηματισμό του 

(Ph3P)2RhCl είναι έμμεσες αλλά πολύ πειστικές: i) Σε φωσφινικά σύμπλοκα με 

λιγότερη στερεοχημική παρεμπόδιση η καταλυτική δράση εξαφανίζεται –δηλαδή η 

στεραοχημική παρεμπόδιση που προκαλεί τη διάσταση είναι απαραίτητη και ii) στο 

αντίστοιχο σύμπλοκο του ιριδίου, όπου ο δεσμός M-P είναι ισχυρότερος δεν 

συντελείται διάσταση και δεν εμφανίζονται καταλυτικές ιδιότητες.  

Το ενδιαφέρον προκύπτει από τη δραστικότητα του καταλύτη Wilkinsonως 

καταλύτη υδρογόνωσης υψηλής εκλεκτικότητας, ακόμα και για πολύπλοκα 

οργανικά μόρια, με ιδιαίτερη σημασία για τη φαρμακευτική βιομηχανία. Για το λόγο 

αυτό ο καταλύτης Wilkinsonκαι ο μηχανισμός δράσης του θα μελετηθεί στη 

επόμενη παράγραφο. [37] 

 

6.5.1.2. Ο καταλύτης Wilkinson 

Η ασύμμετρη υδρογόνωση αποτελεί μια ομογενή καταλυτική αντίδραση που 

παρουσιάζει μεγάλο ενδιαφέρον για τη βιομηχανία σήμερα. Ο δημοφιλέστερος 

ομογενής καταλύτης υδρογόνωσης, που ανακαλύφθηκε τη δεκαετία του 60, είναι ο 

καταλύτης Wilkinson: RhCl(PPh3)3. Με τη βοήθεια συσκευών NMR υψηλής ισχύος, ο 

μηχανισμός κατάλυσης του καταλύτη Wilkinsonπλέον, έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. 

Συνολικά, ο μηχανισμός καταλυτικής υδρογόνωσης μπορεί να αναπαρασταθεί με 

τον ακόλουθο καταλυτικό κύκλο: 
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Σχήμα 6.2: Κύκλος καταλυτικής υδρογόνωσης για τον καταλύτη Wilkinson (L= 

υποκαταστάτης, solv= διαλύτης). 

 

 

Πρέπει να τονισθεί πως παρότι όλες οι αντιδράσεις του κύκλου έχουν 

σημειωθεί ως μονόδρομες, στην πραγματικότητα πρόκειται για ισορροπίες. Αν 

θέλει κανείς να εξάγει την κινητική έκφραση του καταλυτικού κύκλου συνίσταται να 

απεικονίσει τις αντιδράσεις διαδοχικά. Αρχικά, έχουμε αντικατάσταση του ενός 

υποκαταστάτη από το διαλύτη. Ακολουθείται από οξειδωτική cis προσθήκη 

υδρογόνου. Η διαδικασία αυτή διευκολύνεται με τη χρήση ηλεκτρονικά 

ενεργοποιημένων φωσφινών, ως υποκαταστάτη. Επόμενο βήμα είναι η 

αντικατάσταση του διαλύτη από το υπόστρωμα (αιθυλένιο), και αμέσως μετά 

πραγματοποιείται εσωτερική μετακίνηση ενός ατόμου υδρογόνου για το 

σχηματισμό της αιθυλομάδας. Τέλος, η αναγωγική απόσπαση του αιθυλίου 

ολοκληρώνει τον κύκλο. Το πλήθος των ηλεκτρονίων σθένους, κατά τη μετάβαση 

από το ένα στάδιο του κύκλου στο επόμενο μέσω οξειδοαναγωγής, μεταβάλλεται 

από 16 σε 18 και αντίστροφα. Η μελέτη της κινητικής έδειξε ότι αν αγνοήσουμε τις 

μεταβολές των συγκεντρώσεων των αδρανών ειδών που προκαλούνται από 

αλλαγές στο υποκαταστάτη, τότε το βήμα που καθορίζει το ρυθμό της υδρογόνωσης 

είναι η οξειδωτική προσθήκη του υδρογόνου. [45] 
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6.5.1.3. Ο αντιδραστήρας της AutoclaveEngineers 

 

Σχήμα 6.3 

Τα κύρια χαρακτηριστικά του αντιδραστήρα παρατίθενται στον παρακάτω 

πίνακα 6. 

 

Πίνακας 6. Τα χαρακτηριστικά του αντιδραστήρα της AutoclaveEngineers 

Χαρακτηριστικά του σώματος του αντιδραστήρα 

 Μηχανικός αναδευτήρας ισχύος 0.5 Hp, με φάσμα λειτουργίας 0-3000rpm. 

 Μέτρηση στροφών αναδευτήρα. 

 Χωρητικότητα αντιδραστήρα 300mL, με ωφέλιμη χωρητικότητα έως 200mL. 

 Θερμοστοιχείο τύπου ‘Κ’ για τη μέτρηση της θερμοκρασίας εντός του 

αντιδραστήρα ( σε επαφή με το αντιδρών μίγμα). 

 Μανδύας θέρμανσης του αντιδραστήρα. 

 Θερμοστοιχείο τύπου ΄Κ΄ για τη μέτρηση θερμοκρασίας μανδύα. 

 Αναλογικό μανόμετρο μέτρησης πραγματικής πίεσης εντός του 

αντιδραστήρα. 
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 Εύρος πίεσης λειτουργίας αντιδραστήρα : 0-257bar. 

 Εύρος θερμοκρασίας λειτουργίας αντιδραστήρα: 0-250oC. 

 Ανακλαστήρας για βέλτιστη ανάδευση. 

 Δίσκος ασφαλείας για προστασία από υπερπίεση( 170bar). 

 Δύο χειροκίνητες βαλβίδες για είσοδο-έξοδο αερίου. 

 Στεγάνωση αντιδραστήρα με δακτύλιο PTFE. 

 Άνοιγμα και κλείσιμο αντιδραστήρα με μπουλόνια. 

 Αναμονές για: 

o Χειροκίνητο μοχλό ανόδου-καθόδου του δοχείου αντίδρασης. 

o Τροφοδοσία αερίου με διασπορά στον πυθμένα. 

o Υγρή δειγματοληψία. 

o Ψυκτική σπείρα. 

o Ψηφιακό μανόμετρο. 

o Σύστημα τροφοδοσίας δείγματος σε υψηλή πίεση. 

Χαρακτηριστικά του πύργου ελέγχου CT-1000 

 Ρύθμιση θερμοκρασίας αντίδρασης με PIDρυθμιστή, και έξοδος πραγματικής 

και επιθυμητής θερμοκρασίας σε ψηφιακή οθόνη. 

 Έξοδος στροφών μηχανικού αναδευτήρα σε ψηφιακή οθόνη, και χειροκίνητη 

ρύθμιση των στροφών. 

 Έξοδος θερμοκρασίας μανδύα σε ψηφιακή οθόνη, και συναγερμός 

υπερθέρμανσης.  

 Αναμονές για: 

o Αυτόματο έλεγχο βαλβίδων εισόδου-εξόδου. 

o Αυτόματο έλεγχο πίεσης λειτουργίας αντιδραστήρα. 

o Αυτόματο έλεγχο δευτερεύουσας εξωτερικής πηγής θέρμανσης. 

o Αυτόματο έλεγχο ψυκτικής σπείρας. 

o Σύνδεση εξωτερικής μονάδας ασφαλείας και συναγερμού. 
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o Έξοδο δεδομένων σε Η/Υ για καταγραφή και έλεγχο μέσω 

λογισμικού. 

 

Σχήμα 6.4 

 

6.6. Διαδικασία καταλυτικής υδρογόνωσης της αρυλιδενο-αζλακτόνης 

Αρχικά προετοιμάζεται ο αντιδραστήρας για την αντίδραση ( πλύσιμο με 

μεθανόλη και κάλυψη με Teflon). Σε μία δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 250ml 

προστίθενται 50 mg της αρυλίδενο αζλακτόνης ( υπόστρωμα υδρογόνωσης). Η 

φιάλη κλείνεται με septa, και διαπερνάται με ρεύμα N2 αρχικά και Ar στη συνέχεια. 

Αργότερα προστίθενται οι ξηροί διαλύτες με σύριγγα. Ζυγίζεται η επιθυμητή 

ποσότητα καταλύτη Wilkinson (0,6 mg αναλογία 1/300) σε μια κωνική φιάλη των 

25ml, κλείνεται με septumκαι διαπερνάται με ρεύμα αργού. Προστίθεται με 

σύριγγα η επιθυμητή ποσότητα ξηρού διαλύτη (2ml άνυδρου DCM) και το διάλυμα 

προστίθεται με σύριγγα στο διάλυμα/ αιώρημα του υποστρώματος (40mlDCM και 

60ml μεθανόλης). Το μίγμα υπερηχοβολείται για 20 λεπτά, σε ατμόσφαιρα αργού, 

ώστε να απαεριωθεί.  

Τοποθετείται το πλυμένο glasslinerστο δοχείο αντίδρασης του αντιδραστήρα, 

κλείνεται το δοχείο αντίδρασης, και ακολουθούν 3 διαδοχικές συμπιέσεις-

εκτονώσεις στα 8 barμε N2. Ακόλουθα, ανοίγουμε την είσοδο τροφοδοσίας- 

υποπίεση του αντιδραστήρα, αλλά σε ατμοσφαιρική πίεση, και με συνεχή ροή N2. 

Από την είσοδο αυτή προσθέτουμε στο χώρο αντίδρασης ( εντός του glass-liner) το 

μίγμα της αντίδρασης, που μόλις έχουμε υπερηχοβολίσει, με μία σύριγγα. 

Κλείνουμε την είσοδο της τροφοδοσίας υπό-πίεση και διακόπτουμε τη ροή αζώτου. 

Ακολουθούν τρείς διαδοχικές συμπιέσεις- εκτονώσεις με 10 barH2. Ρυθμίζουμε την 

πίεση του H2 στην επιθυμητή τιμή (40 bar), ανοίγουμε το νερό ψύξης, τον 

αναδευτήρα, ρυθμίζουμε τον ρυθμό ανάδευσης στην επιθυμητή τιμή, και τέλος 
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ρυθμίζουμε τη θερμοκρασία της αντίδρασης στους 70oC(αρχικά , για περίπου μία 

ώρα, χρειάζεται χειροκίνητη διόρθωση μέχρι να βρεθεί σε μόνιμη κατάσταση).  

Μετά το πέρας της αντίδρασης το δοχείο ψύχεται σε υδατόλουτρο, η αέρια 

φάση εκτονώνεται, και ανοίγουμε το δοχείο της αντίδρασης. Το διάλυμα των 

προϊόντων συμπυκνώνεται σε ελαττωμένη πίεση, και προστίθεται διαιθυλαιθέρας. 

Ακολουθεί νέα συμπύκνωση, προσθήκη πετρελαϊκού αιθέρα, νέα συμπύκνωση, και 

τέλος διήθηση του στερεού προϊόντος. [37] 

 

Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

7. Αξιολόγηση αποτελεσμάτων 

7.1. Συζήτηση αποτελεσμάτων της αντίδρασης κυκλοποίησης του 

ιππουρικού οξέος. 

Η αντίδραση αυτή πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την βιβλιογραφική 

διαδικασία που περιγράφεται στο πειραματικό μέρος. 

Το ιππουρικό οξύ ήταν αδιάλυτο κατά κύριο λόγο στον οξικό ανυδρίτη. Το 

διάλυμα με την πάροδο του χρόνου έπαιρνε ένα πράσινο χρώμα, ενώ ποσότητα 

ιππουρικού οξέος παρέμενε αδιάλυτη. Στην συνέχεια, το χρώμα του διαλύματος 

μετατρεπόταν σε κίτρινο, πράγμα που συνοδευόταν από την πλήρη διάλυση της 

πρώτης ύλης.  

Κατά τη διάρκεια των πειραμάτων δεν εμφανίστηκε ποτέ το κίτρινο χρώμα 

που αναφέρει η βιβλιογραφία[42]. Το στερεό που παραγόταν είχε είτε πορτοκαλί ή 

κόκκινο χρώμα, ενώ και για τα δύο χρώματα τα φάσματα του πυρηνικού 

μαγνητικού συντονισμού (NMR) έδειχναν πως πρόκειται για καθαρές ουσίες. 

Το προϊόν παραλαμβανόταν σε καθαρή μορφή επομένως σε σύγκριση με τη 

βιβλιογραφία δεν γινόταν ανακρυστάλλωση του στερεού[42]. Η κύρια πρόσμιξη 

που είχε ήταν οξικό οξύ που δεν είχε απομακρυνθεί με τις εκπλύσεις. Για την 

απομάκρυνση της πρόσμιξης αυτής προσθέτονταν μικρή ποσότητα τολουολίου 

άνυδρου και το δείγμα τοποθετούνταν στον περιστροφικό εξατμιστήρα για την 

απομάκρυνση του διαλύματος που δημιουργούνταν.  

Αξίζει να αναφερθεί επίσης πως οι αποδόσεις της αντίδρασης ήταν 

σημαντικά μικρότερες από την βιβλιογραφικά αναφερόμενη (88%) και κυμαίνονταν 

μεταξύ 50-70%.  

Παρακάτω ακολουθούν τα φάσματα πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 

(1H-NMR) της ένωσης αυτής μαζί με την ανάλυσή τους.  
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Σχήμα 6.5: Φάσμα 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 2-φαινυλοξαζολ-5-όνης (2) 

Παραπάνω φαίνεται το φάσμα της 2-φαινυλοξαζολ-5-όνης (2). Τα πρωτόνια 

του μεθυλενίου (-CH2-) απεικονίζονται με μια απλή κορυφή με δ 4.42 που 

ολοκληρώνεται για δύο. Μεταξύ δ 7.46-7.51 παρουσιάζεται μια ψεύδο τριπλή 

κορυφή με ολοκλήρωση δύο. Τα δύο αυτά πρωτόνια είναι τα δύο πρωτόνια στις 

θέσεις ‘‘μέτα’’ του αρωματικού δακτυλίου. Άλλη μία ψεύδο τριπλή κορυφή όπου 

ολοκληρώνει για ένα πρωτόνιο στο δ 7.56-7.58 αφορά το πρωτόνιο της θέσης 

‘‘πάρα’’. Η ψεύδο διπλή κορυφή με δ 7.98-8.00 αντιστοιχεί στα πρωτόνια της θέσης 

‘‘όρθο’’ καθώς η ολοκλήρωσή της επιβεβαιώνει την ύπαρξη δύο πρωτονίων.  

 

7.2. Συζήτηση αποτελεσμάτων της αντίδρασης προσθήκης στο 

κυκλοποιημένο ιππουρικό οξύ.  

Η προσθήκη αυτή γινόταν στο μεθυλένιο του δακτυλίου της λακτόνης. Το 

άλλο αντιδρών επιλέχθηκε να είναι αρωματικές αλδεΰδες με υποκαταστάτες σε 

διαφορετική θέση του αρωματικού δακτυλίου αλλά και διαφορετικούς σε 

ορισμένες περιπτώσεις. 

Η πρώτη αλδεΰδη που επιλέχθηκε ήταν η p-μεθοξυ-βενζαλδεΰδη( γνωστή 

και ως ανισαλδεΰδη). Το διάλυμα της αντίδρασης αρχικά χρωματίζονταν κίτρινο-

πορτοκαλί λόγω της προσθήκης της λακτόνης. 
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Η μέθοδος παρασκευής της αζλακτόνης τροποποιήθηκε σε σύγκριση με την 

αναγραφόμενη στην βιβλιογραφία. Συγκεκριμένα, το στερεό προϊόν δεν 

καθαρίστηκε και απομονώθηκε με στήλη, αλλά με εκπλύσεις διαιθυλαιθέρα. Η 

απόδοση της αντίδρασης και σε αυτή την περίπτωση ήταν σχετικά μικρότερη της 

βιβλιογραφικής, ενώ το χρώμα ήταν διαφορετικό. Το προϊόν που απομονώθηκε στο 

εργαστήριο είχε κίτρινο χρώμα ενώ στη βιβλιογραφία αναφέρεται πορτοκαλί. [42]  

Η μερική διαλυτότητα του προϊόντος στον διαιθυλαιθέρα υπήρξε το κύριο 

πρόβλημα με τη μέθοδο καθαρισμού. Αυτή η διαλυτότητα δεν επέτρεπε την πλήρη 

απομάκρυνση της περίσσειας της αλδεΰδης από το μίγμα των προϊόντων με τις 

εκπλύσεις με διαιθυλαιθέρα. Παράλληλα, μια ποσότητα από το προϊόν χανόταν. 

Η παρουσία της πρώτης ύλης φαίνεται και σχολιάζεται στα φάσματα 

πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού που ακολουθούν. Με βάση το φάσμα 1H-NMR 

εκτιμήθηκε και η απόδοση της αντίδρασης ως προς το χημικά καθαρό προϊόν.  

Η πορεία της αντίδρασης παρακολουθείται με χρωματογραφία λεπτής 

στιβάδας σε σύστημα διαλυτών διαιθυλαιθέρα-πετρελαϊκό αιθέρα (3:7). Από αυτή 

καθορίστηκε και ο συνολικός χρόνος αντίδρασης. Αρχικά εκτιμήθηκε γύρω στις 

τρεις ώρες αλλά μετά παρατηρήθηκε πως και με δύο ώρες η απόδοση δεν άλλαζε 

σημαντικά καθώς αυτή εξαρτιόταν κυρίως από τις εκπλύσεις για την απομάκρυνση 

της περίσσειας της αλδεΰδης. 

Η δεύτερη αλδεΰδη που χρησιμοποιήθηκε για προσθήκη στο ακύλιο της 

λακτόνης είναι η p-νιτρο-βενζαλδεϋδη. Η επιλογή έγινε ώστε η χαρακτηριστική 

ομάδα να λειτουργεί με τον αντίθετο τρόπο από την προηγούμενη.  

Γνωρίζουμε πως η μεθοξυ ομάδα λειτουργεί σαν ισχυρός δότης ηλεκτρονίων. 

Γι αυτόν το λόγο επιλέχθηκε η νιτρο ομάδα καθότι λειτουργεί σαν ισχυρός δέκτης 

ηλεκτρονίων. Εναλλακτικά θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί και η χλωρο ομάδα.  

Το χρώμα του διαλύματος είχε την ίδια πορεία με την προηγούμενη 

περίπτωση καθότι και σε αυτή την αντίδραση η αλδεΰδη ήταν άχρωμη. Σε μία μόνο 

περίπτωση μόνο περίπτωση παρατηρήθηκε μια έντονη και άμεση κρυστάλλωση 

εντός της φιάλης αντίδρασης μόλις στο μίγμα προστέθηκε η αλούμινα. Με 

προσθήκη λίγο ακόμη διαλύτη(DCM) το διάλυμα επέστρεψε στο προηγούμενο 

χρώμα του και συνεχίστηκε κανονικά η αντίδραση. Η ανάλυση δεν έδειξε κάτι 

διαφορετικό και εικάζεται πως πρόκειται για το τελικό προϊόν που είχε σχηματιστεί 

και κρυσταλλώθηκε χρησιμοποιώντας σαν πυρήνα τους κόκκους της αλούμινας.   

Αξίζει να αναφερθεί πως σε αυτή τη περίπτωση και λόγω της ύπαρξης της 

νιτρο-ομάδας το παρόν δεν εμφάνιζε διαλυτότητα στον διαιθυλαιθέρα με συνέπεια 

οι εκπλύσεις να έχουν το ιδανικό αποτέλεσμα και να απομακρύνουν πλήρως την 

περίσσεια της αλδεΰδης.  
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Η απόδοση της αντίδρασης κυμαινόταν σε μικρότερα επίπεδα από την 

προηγούμενη περίπτωση. Δοκιμάστηκε αύξηση του χρόνου αντίδρασης στις 4 ώρες 

χωρίς όμως να παρατηρηθεί σημαντική διαφορά.  

Στις παρακάτω σελίδες παρατίθενται τα φάσματα NMR μαζί με την ανάλυσή 

τους. 

 

 

Σχήμα 6.6: Φάσμα 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 4-(m-μεθοξυβενζυλιδενο)-2-φαινυλοξαζολ-5-όνης(4a) 

 

 

Στα 3.92ppm παρατηρείται μια απλή κορυφή με ολοκλήρωση τρία που 

αντιστοιχεί στη μεθόξυ ομάδα του μορίου. Το βινυλικό πρωτόνιο εμφανίζεται με 

μια απλή κορυφή με δ 7.23 και ολοκλήρωση ένα. Σύμφωνα με την ολοκλήρωση που 

έχει γίνει σε αυτό το φάσμα τα αρωματικά πρωτόνια είναι 9.50. Συγκεκριμένα, από 

δ 7.00-7.04 έχουμε μια διπλή διπλών με ολοκλήρωση ένα πρωτόνιο. Από δ 8.16-

8.18 έχουμε ολοκλήρωση 1.84. Μια απλή κορυφή με ολοκλήρωση ένα στα δ 7.94. 

Τέλος, από δ 7.36-7.70ppmεντοπίζονται τα υπόλοιπα αρωματικά πρωτόνια με 

ολοκλήρωση 5.66. 
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Σχήμα6.7: Φάσμα 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 4-(p-μεθοξυβενζυλιδενο)-2-φαινυλοξαζολ-5-όνης(4b) 

 

 

Αρχικά, αναγνωρίζεται μια απλή κορυφή της μεθοξυ ομάδας που 

ολοκληρώνεται για τρία πρωτόνια στα δ 3.88ppm. Το βινυλικό πρωτόνιο 

αποτυπώνεται στο φάσμα με τις απλές κορυφές στα δ 7.21 και 7.26 ppm με 

συνολική ολοκλήρωση ένα πρωτόνιο που αποδίδεται στις δομές cisκαι trans. Τα 

συνολικά εννέα αρωματικά πρωτόνια δηλώνονται με τις κορυφές στην περιοχή από 

6.97-8.19 ppm. Συγκεκριμένα, τα ‘‘ορθο’’ πρωτόνια ως προς το μεθοξυ εκφράζονται 

με τις κορυφές στα δ 6.97 και 6.98 ppm, ενώ οι κορυφές μεταξύ δ 8.15-8.19 ppm 

αποδίδονται στα ‘‘μετα’’ ως προς το μεθοξυ πρωτόνια. Τα πρωτόνια του άλλου 

αρωματικού δακτυλίου που απομένουν βρίσκονται στις κορυφές της περιοχής δ 

7.49-7.85 ppm. 
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Σχήμα 6.8: Φάσμα 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 4-βενζυλιδενο-2-φαινυλοξαζολ-5-όνης(4c) 

 

 

Στο συγκεκριμένο φάσμα η απλή κορυφή στα 7.26ppm που αναφέρεται στο 

βινυλικό πρωτόνιο συμπίπτει με το πρωτόνιο του διαλύτη και η ολοκλήρωση δεν 

είναι ευκρινής. Η περιοχή δ 7.46-7.65 ppmολοκληρώνεται για 6.57 αρωματικά 

πρωτόνια καθώς και η περιοχή δ 8.17-8.23 ppmγια 4.00 επίσης αρωματικά 

πρωτόνια. 
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Σχήμα 6.9: Φάσμα 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 4-(p-νιτροβενζυλιδενο)-2-φαινυλοξαζολ-5-όνης(4d) 

 

 Στα 7.23 ppm εμφανίζεται το βινυλικό πρωτόνιο και από 7.55-8.39 

ppmολοκληρώνονται τα αρωματικά πρωτόνια ως εξής. Από 7.55-7.60 ppmη 

ολοκλήρωση είναι για 2.21 πρωτόνια, στα 7.65-7.70 ppmγια 1.13 πρωτόνια, στα 

8.19-8.22 ppmοι κορυφές ολοκληρώνονται για 2.06 πρωτόνια και τέλος, τα 4.32 

πρωτόνια προκύπτουν από την ολοκλήρωση στα 8.29-8.39 ppm. Συνολικά 

προκύπτουν 9.75 πρωτόνια. 

 

7.3. Συζήτηση αποτελεσμάτων της αντίδρασης C-ακυλιώσεως 

 Η αντίδραση διάνοιξης του λακταμικού δακτυλίου είναι η κύρια αντίδραση στην 

οποία στηρίχθηκε η διπλωματική εργασία. Ο επόμενος στόχος μετά την παρασκευή 

της αζλακτόνης ήταν η παρασκευή του ανοιχτού προϊόντος C-ακυλιώσεως με 

αντίδραση προσθήκης ενεργού μεθυλενίου. 

Ο μηχανισμός στον οποίο στηρίζεται η αντίδραση παρουσιάζεται στο επόμενο 

σχήμα. Μετά την προσθήκη βάσης ιδριδίου του νατρίου αποσπάται ένα πρωτόνιο 

από το μεθυλένιο του ενεργού μεθυλενίου με αποτέλεσμα αυτό να 
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γίνεταιπυρηνόφιλο. Στην συνέχεια γίνεται προσβολή του άνθρακα του καρβονυλίου 

της λακτόνης με αποτέλεσμα την διάνοιξη του δακτυλίου και τον σχηματισμό του 

προϊόντος C-ακυλιώσεως.   

 

 

 

Το ενεργό μεθυλένιο που δοκιμάστηκε ήταν ο μηλονικός διμεθυλεστέρας. Η 

αντίδραση αυτή δοκιμάστηκε σε σταθερή αναλογία αντιδρώντων αλλά για 

διαφορετικούς χρόνους αντίδρασης. 

Δοκιμάστηκε αναλογία αντιδρώντων (παράγωγα 4, ενεργό μεθυλένιο, 

υδρίδιο του νατρίου) 1:1:2 και αντίδραση για δύο ώρες. Η ανάλυση του στερεού 

που απομονώθηκε έδειξε πως υπάρχει το επιθυμητό τελικό προϊόν όμως βρίσκεται 

σε μίγμα με άλλα παραπροϊόντα.  

Μία άλλη προσπάθεια με αυτή την αναλογία αντιδρώντων και ίδιο χρόνο 

αντίδρασης, οδήγησε σε ελαιώδες προϊόν γκριζόασπρου χρώματος. Για την 

ανάλυση του προϊόντος ακολούθησε χρωματογραφία στήλης με σύστημα διαλυτών 

(αιθέρα/πετρελαϊκό αιθέρα, 3/2). Κατορθώθηκε να συλλεχτεί ποσότητα κλασμάτων 

με το επιθυμητό προϊόν, αφού τα αποτελέσματα από το φάσμα 13C-NMR που 

λήφθηκε μετά τη στήλη οδηγούν στο ανοικτό προϊόν C-ακυλιώσεως. Πριν από τη 

στήλη τα αποτελέσματα από το φάσμα 1H-NMR οδηγούσαν σε μίγμα πολύ πιθανόν 

του κυκλοποιημένου και άκυκλου προϊόντος. Το φάσμα που λήφθηκε πριν τη στήλη 

φαίνεται στο σχήμα Ε.3 του Παραρτήματος. Φάσματα 1H-NMR λήφθηκαν και στα 

υπόλοιπα κλάσματα που προέκυψαν από τη στήλη. Τα φάσματα αυτά βρίσκονται 

στο Παράρτημα (Σχήματα Ε.4 και Ε.5). 

 

Στη συνέχεια δεν δοκιμάστηκε αλλαγή της αναλογίας των αντιδρώντων 

(παράγωγα 4, ενεργό μεθυλένιο, υδρίδιο του νατρίου) κρατώντας ίδιο το χρόνο, 

πράγμα που ενδεχομένως να οδηγούσε, μετά από ανάλυση του τελικού προϊόντος, 

σε ένα πιο καθαρό φάσμα που όμως πιθανότατα να έδειχνε την ύπαρξη μίγματος 

και σε αυτή την περίπτωση. Όπως και να έχει, η διαπίστωση του τρόπου σύμφωνα 

με τον οποίο θα επηρεαζόταν η έκβαση της αντίδρασης με αλλαγή αυτής της 
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συνθήκης (αναλογία αντιδρώντων) είναι εκτός του πλαισίου αυτής της εργασίας, 

αφού δεν επιχειρήθηκε σχεδιασμός του εν λόγω παραγώγου C-ακυλιώσεως. 

Ακολούθως, με χρόνο αντίδρασης 23 ωρών φαίνεται να λαμβάνεται το 

κυκλοποιημένο προϊόν με μια επιφύλαξη, ενώ για χρόνο 26 ωρών και κατεργασίαμε 

μεθανολικό νάτριο (MeONa) σε αναλογία με το προϊόν C-ακυλίωσης (2 equiv/ 1 

equiv) λαμβάνεται το κυκλοποιημένο παράγωγο (6a), όπως προκύπτει από την 

ανάλυση του φάσματος 1H-NMR λόγω της απουσίας των δύο χαρακτηριστικών 

κορυφών των μεθόξυ ομάδων του εστέρα που ολοκληρώνονται για έξι πρωτόνια, 

όπως όφειλε να έχει το προϊόν C- ακυλιώσεως. Το φάσμα 1H-NMR μετά από 

αντίδραση 23 ωρών φαίνεται στο Παράρτημα (Σχήμα Ε.6) ενώ μετά από 26 

απεικονίζεται παρακάτω (Σχήμα 6.10). 

Παράλληλα, διαπιστώθηκε πως η εκχύλιση παίζει σημαντικό ρόλο στην 

καθαρότητα του τελικού προϊόντος. Όσο καλύτερα γίνει τόσο πιο καθαρό είναι το 

προϊόν ενώ επίσης παρατηρήθηκε πως όσο μεγαλύτερη είναι η αναλογία του 

επιθυμητού προϊόντος στο μίγμα, κατά την διάλυση του σε νερό, τόσο μεγαλύτερη 

προσπάθεια χρειαζόταν για να διαλυθεί. 

 

 Σχήμα 6.10: Φάσμα 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 4-βενζοϋλαμινο-2-καρβομεθοξυ-4(m-

μεθοξυβενζυλιδενο)-3-υδροξυ-βουτ-2-ενοϊκός μεθυλεστέρας (5a). 

 



89 
 

 

Το πιο πάνω φάσμα αναφέρεται στο ανοικτό προϊόν C-ακυλίωσης. Στα δ 

3.51ppm παρατηρείται μια απλή κορυφή που ολοκληρώνεται για τρία πρωτόνια και 

αφορά τα πρωτόνια της μεθοξυ ομάδας. Ακολούθως, οι απλές κορυφές που 

ολοκληρώνονται για τρία πρωτόνια η κάθε μια και σχετίζονται με τα μεθύλια του 

εστέρα παρουσιάζονται στο δ 3.75 και 3.78, αντίστοιχα. Στο δ 6.80-6.83 αντιστοιχεί 

ένα πρωτόνιο, ενώ από 6.97-7.02 αντιστοιχούν δύο αρωματικά πρωτόνια.Το 

βινυλικό πρωτόνιο εντοπίζεται στο δ 7.2-7.3 με ολοκλήρωση ένα. Στην συνέχεια, 

στο δ 7.42-7.59 αντιστοιχούν τρία αρωματικά πρωτόνια, καθώς και στο δ 7.75-7.78 

έχουμε ολοκλήρωση για δύο ακόμα αρωματικά πρωτόνια. Τέλος, το ενολικό 

πρωτόνιο δηλώνεται με την απλή σπασμένη κορυφή στο δ 8.60 με ολοκλήρωση ένα. 

Παρακάτω φαίνεται το φάσμα 13C-NMR του C-ακυλίωσης.  

 Σχήμα 6.11: Φάσμα 
13

C-NMR (75 MHz, CDCl3) 4-βενζοϋλαμινο-2-καρβομεθοξυ-4(m-

μεθοξυβενζυλιδενο)-3-υδροξυ-βουτ-2-ενοϊκός μεθυλεστέρας 5(a). 

 

Ο άνθρακας του μεθυλίου της μεθοξυ ομάδας παρατηρείται με κορυφή σταδ 

51.0 ppm. Τα μεθύλια των εστερομάδων εμφανίζονται στα δ 52.45 και 52.90, 55.2 

και 55.51 αντίστοιχα. Στα δ 113.93 και 114,45 ppm εμφανίζει κορυφές ο άνθρακας 
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που συνδέεται με το άζωτο. Ο βινυλικός άνθρακας εντοπίζεται στα δ 121.53. Οι 

κορυφέ μεταξύ 127.60-135.03 ppm αντιστοιχούν στους αρωματικούς άνθρακες. Ο 

τεταρτοταγής άνθρακας παρουσιάζει κορυφή σε δ 159.70 ppm. Ο άνθρακας του 

καρβονυλίου που συνδέεται με τον αρωματικό δακτύλιο εμφανίζει κορυφή στα 

164.61ppm. Η κορυφές στα δ 167.42 και 168.45 ppm αναφέρονται στους άνθρακες 

των εστερομάδων.Τέλος, ο άνθρακας του υδροξυλίου αντιστοιχεί στην κορυφή δ 

173.22ppm. 

 

7.4. Συζήτηση αποτελεσμάτων της αντίδρασης κυκλοποίησης 

Μετά την παραγωγή και απομόνωση των προϊόντων C-ακυλίωσης στόχος 

ήταν η διατήρηση της βενζόυλο ομάδας, δηλαδή προστασία του αζώτου και  

κυκλοποίηση του μορίου. 

Ο μηχανισμός της κυκλοποίησης σε όξινες συνθήκες ενδεχομένως να μην 

ήταν προσοδοφόρος δεδομένου ότι μια πιθανή ηλεκτρονιόφιλη προσβολή του 

καρβονυλίου της βενζόυλο ομάδας από τα πρωτόνια του οξέος θα είχε ως  

αποτέλεσμα τη σχάση του δεσμού της με το άζωτο και την απομάκρυνσή της. Στην 

συνέχεια το πυρηνόφιλο πλέον άζωτο θα προσέβαλε το καρβονύλιο της 

εστερομάδας με αποτέλεσμα την κυκλοποιησή του μορίου χωρίς σε αυτό πλέον να 

εμφανίζεται η βενζόυλο ομάδα και αντί αυτής θα υπήρχε υδρογόνο.  

Επομένως, αρκετά έντονες ή εξωτικές συνθήκες θα οδηγούσαν σε μη 

επιθυμητά αποτελέσματα. Οι βασικές συνθήκες που επικρατούν στην προηγούμενη 

αντίδραση (C-ακυλίωσης) διατηρούνται καθότι είχε παρατηρηθεί τάση για 

κυκλοποίηση ήδη από την προηγούμενη αντίδραση. Ένας πιθανός μηχανισμός της 

αντίδρασης περιλαμβάνει σε πρώτο στάδιο την πυρηνόφιλη προσβολή του 

καρβονυλίου της εστερομάδας από το άζωτο με αποτέλεσμα την κυκλοποίηση του 

μορίου και στην συνέχεια την απομάκρυνση της μεθόξυ ομάδας που χαρακτηρίζεται 

ως μια ικανοποιητική αποχωρούσα ομάδα.  

Ακολουθεί η ανάλυση του 1H-NMR του κυκλοποιημένου παραγώγου 6(a). 
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 Σχήμα 6.12: Φάσμα 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) Ν-βενζοϋλο-3-καρβομεθόξυ-5-(m-

μεθοξυβενζυλιδενο) τετραμικό οξύ 6(a). 

 

Τα πρωτόνια του μεθυλίου της μεθοξυ ομάδας εμφανίζονται στα δ 3.71 ppm, 

ενώ τα πρωτόνια του μεθυλίου της εστερομάδας στα δ 3.88 ppm.Τα αρωματικά 

πρωτόνια ολοκληρώνονται από δ 6.91-8.11 ppm. Το ενολικό πρωτόνιο εμφανίζει 

κορυφή στα 9.98ppm. Είναι εμφανείς οι διαφορετικές χημικές μετατοπίσεις του 

κυκλοποιημένου ως προς το άκυκλο προϊόν C-ακυλίωσης. 

 

 

Δ. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ 

8. Συμπεράσματα 

Το ιππουρικό οξύ λόγω της ύπαρξης του αρωματικού δακτυλίου στο μόριό 

του μας δίνει την δυνατότητα να απομονώσουμε μια σταθερή λακτόνη. Η 

σταθερότητα της λακτόνης οφείλεται στην αύξηση της συζυγίας των διπλών δεσμών 

που προσφέρει ο αρωματικός δακτύλιος.  
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Η μεν μεθόξυ ομάδα, υποκαταστάτης στον αρωματικό δακτύλιο, που 

λειτουργεί σαν δότης ηλεκτρονίων, παρουσίασε μικρότερη πολικότητα και 

μεγαλύτερη διαλυτότητα στους συνήθεις πιο άπολους διαλύτες καθώς επίσης και 

ελαφρώς μεγαλύτερες αποδόσεις. Η δε νίτρο ομάδα, που λειτουργεί σαν δέκτης 

ηλεκτρονίων, αύξησε την πολικότητα της αζλακτόνης και κατ΄επέκταση αν 

επιλεγόταν αυτή ως ακυλιωτικό στην αντίδραση C-ακυλιώσης, πιθανότατα να είχε 

σαν αποτέλεσμα μια μικρή απόκλιση στις αποδόσεις των αντιδράσεων λόγω της 

διαλυτότητας που θα παρουσίαζαν τα μόρια στο νερό εξαιτίας της αυξημένης 

πολικότητας. 

 

9. Προτάσεις για μελλοντική έρευνα 

Η επιλογή των υποκαταστατών στις αζλακτόνες μπορεί να είναι τέτοια ώστε 

να μελετηθεί η διαφορά στη συμπεριφορά των μορίων που περιέχουν 

υποκαταστάτες που λειτουργούν με τελείως διαφορετικό τρόπο, δότες ή δέκτες 

ηλεκτρονίων. 

Έχοντας ως στόχο τη σύνθεση κυκλοποιημένων προϊόντων θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν περισσότερα και διαφορετικά ενεργά μεθυλένια, τα όποια αν 

περιέχουν καλές αποχωρούσες ομάδες θα οδηγούσαν στην κυκλοποίηση των 

μορίων C-ακυλίωσης. 

Εναλλακτικά, θα μπορούσε η σύνθεση να αρχίσει από διαφορετικό αμινοξύ 

με σκοπό την παρουσία διαφορετικής ομάδας στο άζωτο. Αυτό θα μπορούσε να 

είναι το ακετουρικό οξύ, που θα κατέληγε τελικά η ακετυλο ομάδα σαν προστασία 

του αζώτου. 

Για τη σύνθεση παραγώγων της στατίνης ή οπτικώς τετραμικών οξέων θα 

μπορούσε διαφορετικά να δοκιμαστεί είτε ασύμμετρη καταλυτική υδρογόνωση στα 

προϊόντα C-ακυλίωσης είτε προσπάθεια για διπλή προσθήκη στο μεθυλένιο της 

λακτόνης. 

Τέλος, είναι δυνατή η επιλογή διαφορετικών αρωματικών ή αλειφατικών 

αλδεϋδών, κατά την προσθήκη στο μεθυλένιο της λακτόνης, με σκοπό τη σύνθεση 

και περαιτέρω μελέτη της συμπεριφοράς και άλλων δομικά ανάλογων μορίων.  
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Ε. Παράρτημα 

 

 

Σχήμα Ε.1 : Φάσμα 1H NMR σε κλάσματα από χρωματογραφία στήλης κατά την 

παρασκευή της 2- φαινυλοξαζολ-5-όνης. 
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Σχήμα Ε.2 : Φάσμα 1H NMR σε κλάσματα από χρωματογραφία στήλης κατά την 

παρασκευή της 2- φαινυλοξαζολ-5-όνης.  
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Σχήμα Ε.3 : Φάσμα 1H NMR του προϊόντος C-ακυλίωσης πριν τη χρωματογραφία 

στήλης ( χρόνος αντίδρασης 2 ώρες). 
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Σχήμα Ε.4 : Φάσμα 1H NMR σε κλάσματα μετά από στήλη χρωματογραφίας του 

προϊόντος C-ακυλίωσης (χρόνος αντίδρασης 2 ώρες). 
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Σχήμα Ε.5 : Φάσμα 1H NMR σε κλάσματα μετά από στήλη χρωματογραφίας του 

προϊόντος C-ακυλίωσης (χρόνος αντίδρασης 2 ώρες). 
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Σχήμα Ε.6 : Φάσμα 1H NMR μετά από 23 ώρες αντίδραση ( μάλλον κυκλοποιημένο 

προϊόν). 
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