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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Η εργασία αυτή έγινε στο εργαστήριο Γενικής Χημείας της Ανω

τάτης Γεωπονικής Σχολής της Αθήνας την περίοδο 1980-1984. 

Η ανάθεση του θέματος έγινε από τον Καθ. Μ.Π. Γεωργιάοη, στον 

οποίο οφείλω τις θερμότερες ευχαριστίες για την συνεχή επίβλεψη 

της εργασίας και κυρίως για τον ζήλο του και τον ενθουσιασμό, με 

τον οποίο με καθοδήγησε. Ιδιαίτερα πρέπει να τον ευχαριστήσω για 

τα φάσματα Η NMR, 360 MHz καθώς επίσης και για ορισμένα φάσματα 

μάζας και πολλές στοιχειακές αναλύσεις, που πήρε στο Πανεπιστήμιο 

της Ουρμπάνα στις ΗΠΑ. 

Θερμές ευχαριστίες θέλω επίσης να εκφράσω στον Λέκτορα του 

εργαστηρίου Μ. Πολυσίου, για την βοήθεια του γύρω από τις φασματο

σκοπικές μεθόδους ανάλυσης ( Η NMR και C NMR) και για την συνερ

γασία και τις χρήσιμες υποδείξεις του. 

Τον Ε. Καθ. Α. Ντεληθέο του εργαστηρίου της Φαρμακολογίας του 

Ιατρικού Τμήματος της Αθήνας, ευχαριστώ πολύ για την συνερ

γασία του και την καθοδήγηση των αντιμικροβιακών πειραμάτων. 

Τους Δρς Α. Τερζή και Δ. Μεντζαφό, του Κ.Π.Ε. Δημόκριτος ευ

χαριστώ πολύ για την κρυσταλλογpacpική ανάλυση. 

Την Δρ. Στασινόπουλου του Κ.Π.Ε. Δημόκριτος ευχαριστώ πολύ για 

τα φάσματα Η NMR στους -37°c και 45°C. 

Ιδιαίτερα θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Καθ. Ν. Αλεξάνδρου του 

εργαστηρίου της Οργανικής Χημείας του Πανεπιστημίου της Θεσσαλονί

κης και το τεχνικό προσωπικό του για τα φάσματα μάζας και τις στοι

χειακές αναλύσεις. Επίσης ευχαριστώ ιδιαίτερα τον Δρ.Κ. Σκρέτα του 

Ε.Ι.Ε. και τον τεχνικό Κ. Σακελλάρη για τα φάσματα CNMR. 

Ευχαριστίες απευθύνω επίσης για την συνεργασία τους και τις 

ευχάριστες συνθήκες εργασίας, στους επιστ. συνεργάτες του εργαστη

ρίου Β. Κωνσταντίνου και Σ. Χαρουτουνιάν και στο Ε.Δ.Τ.Π. Δ.Δάλα, 

Π. Κόντη, Ε. Τρικαλιώτου, Ζ. θαλασσινού και Κ.Μουρίκη και ιδιαίτερα 

στον αγαπητό συνάδελφο Α. Τσεκούρα για την ζεστή ατμόσφαιρα που 

δημιούργησε στο εργαστήριο. 

Ευχαριστώ ακόμα όλους τους συναδέλφους μου και παλιούς συνφοι-

τητές μου που εργάζονται στο Κ.Π.Ε. Δημόκριτος, στο Ε.I.E. και στο 

Πανεπιστήμιο της Αθήνας για την βοήθεια που ο καθένας μου πρόσφερε 
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με τον τρόπο του. 

Άπειρες ευχαριστίες και ευγνωμοσύνη εκφράζω τέλος στην σύν

τροφο μου Γ. Μανδραπήλια για την " αποκρυπτογράφηση " και δακτυλο

γράφηση των χειρογράφων μου. 



ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η Ελλάδα σήμερα κατατάσσεται στις χώρες που έχουν σχετική 

επάρκεια γεωργικών και κτηνοτροφικών προϊόντων, η παραγωγή της 

όμως είναι ε£ηρτημένη, κυρίως από τις πολυεθνικές φαρμακευτικές 

εταιρείες (φάρμακα, χημικά, ζωοτροφές κ.λ.π.). Δύο σημαντικές 

κατηγορίες φαρμάκων είναι τα αντιβιοτικά και τα αντικοκκιδιακά. 

Τα τελευταία αφορούν κυρίως την παραγωγή πουλερικών,τα οποία εί

ναι μία φτηνή πηγή πρωτεϊνών. 

Στόχος της διατριβής είναι η σύνθεση νέων αντικοκκιδιακών 

και αντιβιοτικών. Οι εργασίες στηρίζονται σε παλαιότερες αναφο

ρές, για την σχετικά νέα κατηγορία ενώσεων, των 2Η-πυραν-3(6Η)-

ονών, ότι παρουσιάζουν αντικοκκιδιακές και γενικώτερες φαρμακευ

τικές ιδιότητες (αντιμικροβιακές, ανθελμιντικές, κ.α.). Πρώτη 

ύλη για την σύνθεση των ενώσεων αυτών είναι το φουράνιο, το οποίο 

παρασκευάζεται από ζαχαρούχα ή κυτταρινούχα υπολείμματα των γε

ωργικών βιομηχανιών και από υπολείμματα δημητριακών. 

Ετον τομέα των αντιβιοτικών, στόχος μας είναι, η εύρεση 

μίας νέας γενικής συνθετικής πορείας για την σύνθεση μονό- και 

οι-αηινοσακχαριτών και δισακχαρίτων, τα οποία είναι δόκιμα αντι

βιοτικά, κυρίως όμως διότι μπορούν να χρησιμοποιηθούν σαν υπο

στρώματα για την βιοσύνθεση νέων αντιβιοτικών (τομέας βιοτεχνο

λογίας) . 

Τέλος θεωρήσαμε απαραίτητο να διαλευκάνουμε την στερεοχη

μεία των ενώσεων της κατηγορίας αυτής, συμβάλλοντας έτσι στην 

διερεύνηση του τρόπου δράσης των παραπάνω φαρμάκων. 

Στο Α'μέρος της διατριβής, στο Κεφ. 1, γίνεται μία σύντομη 

αναφορά στην ασθένεια της κοκκιδίωσης και στην χημειοθεραπεία 

της, στο Κεφ. 2 αναφέρονται όλες οι μέχρι σήμερα εργασίες πάνω 

στις 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες και στο Κεφ. 3 γίνεται μία επισκόπηση 

των αμινοσακχάρων. 

Στο Β'μέρος της διατριβής, στο Κεφ. 4 αναφέρεται σε έκταση 

ο λόγος που σχεδιάσαμε τις ενώσεις που συνθέσαμε και στα Κεφ.5, 

6,7,8,9 και 10 συζητούνται οι συνθετικές πορείες και η στερεο

χημεία των νέων ενώσεων. Τέλος στο Κεφ. 11 αναγράφονται τα βιο

λογικά αποτελέσματα και οι φαρμακευτικές ιδιότητες των νέων ενώ-
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σεων. 

Στο Γ'μέρος, γράφονται οι πειραματικές συνθήκες, οι πίνακες 

των φασμάτων IR, Η NMR καθώς και η ερμηνεία των φασμάτων μάζας 

(MS). 

Πριν από το Κεφ. 5 υπάρχει ο δισέλιδος Πίνακας 0, στον οποίο 

συνοψίζονται σχηματικά οι συνθετικές πορείες και οι νέες ενώσεις. 

Για ευκολία του αναγνώστη οι ενώσεις αυτές αριθμούνται ξεχωριστά 

και μπροστά από το νούμερο τους μπαίνει το γράμμα 0. 

ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
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Τα Λατινικά γράμματα a και e χρησιμοποιούνται σαν δείκτες γιά 

να υποδηλώσουν την αξονική (axial) ή την ισημερινή (equatorial) 

διευθέτηση ενός υποκατάστατη. Τα Ελληνικά γράμματα α
Γ
β,γ,... χρησι

μοποιούνται για να υποδηλώσουν την θέση ενός υποκατάστατη σε ένα μό

ριο ή τον αύξοντα αριθμό μίας ένωσης. 



ΜΕΡΟΣ A' 





ΚΕΦΑΛΑΙΟ I 

ΚΟΚΚΙΔΙΩΣΗ 

0 όρος "κοκκιδίωση" αναφέρεται στην ασθένεια που προκαλεί

ται από την μόλυνση με ένα ή περισσότερα είδη κοκκιδίων
ι
.Τα κοκ-

κίδια είναι μία υποδιαίρεση της μεγάλης συνομοταξίας των Σπορο-

ζώων, τα οποία κατατάσσονται στα Πρωτόζωα. Υπάρχουν τόσα είδη 

κοκκιδίωσης, όσα είναι και τα είδη των κοκκιδίων
2
, το κάθε ένα 

με τα δ.κά του χαρακτηριστικά. 

Η κοκκιδίωση εμφανίζεται σε όλα τα γεωγραφικά μήκη και πλά

τη και σε όλα τα είδη των εκτρεφόμενων ζώων, αλλά εκεί όπου επι

φέρει τις μεγαλύτερες οικονομικές καταστροφές, είναι στην παρα

γωγή πουλερικών. Η ασθένεια χαρακτηρίζεται από εκτεταμένη κατα

στροφή του εντερικού επιθηλίου που οδηγεί στο θάνατο,αλλά συχνό

τερα προκαλεί νοσηρότητα και υποφαγία,με αποτέλεσμα τη μείωση 

του ρυθμού ανάπτυξης ή την απώλεια βάρους,σε βαθμό ανάλογο με το 

είδος του κοκκίδιου και το μέγεθος της προσβολής. 

Ο έλεγχος της ασθένειας αυτής που συνεπάγεται βελτίωση των 

συνθηκών παραγωγής πουλερικών,ξεκίνησε πριν από το 1940 με την 

χρήση "ανθέων θείου",φιδιού και διαφόρων αλχημειών,γιά να φτά

σει σήμερα στη χρήση συνδιασμού μέτρων υγιεινής και χημειοθερα

πείας. Η βελτίωση των συνθηκών παραγωγής πουλερικών έχει μεγάλη 

οικονομική σημασία,καθώς,όπως αναφέρεται
3
,είναι μία από τις φτη

νότερες πηγές κρέατος. 
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1.1. ΣΥΝΤΟΜΗ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΑΣΘΕΝΕΙΑΣ 

Από τα πολλά γένη των κοκκιδίων, εκείνο στο οποίο ανοίκουν 

τα είδη με την μεγαλύτερη Οικονομική σημασία για τα εκτρεφόμεναα 

πουλιά, είναι το γένος Eiiaeria. Στο γένος αυτό κατατάσσονται τα 

είδη: Ε. acervulina, E. tenella, E. brunetti, E.maxima, E. miva-

ti, Ε. necatrix, E. hagani, E. mitis και Ε. praecox. Από αυτά, 

μόνο τα έξη πρώτα έχουν οικονομική σημασία, όσον αφορά το μέγε

θος της ασθένειας που προκαλούν. Η Ε. necatrix και η Ε.tenella 

είναι τα πιό επικίνδυνα είδη. Προκαλούν γρήγορη εξέλιΕη της α

σθένειας με βαρειά συμπτώματα (εκτετεμένες αιμορραγίες ,μεγά

λη θνησιμότητα, κ.α.). 

0 επταήμερος κύκλος της Eimeria Tenella, που παρουσιάζει 

ελάχιστες διαφορές από τους κύκλους των άλλων ειδών του ίδιου 

γένους, είναι συνοπτικά ο ακόλουθος
1
 : 

Α'ημέρα: 0 παρασιτισμός αρχίζει μόλις ένα πουλί λάβει με 

την τροφή ή με το νερό μία ωοκύστη με σποροζωίδια. Με την μηχα

νική δράση του στομαχιού και με τα ένζυμα της πέψης σπάει η μεμ

βράνη της ωοκύστης και ελευθερώνονται τα σποροζωίδια, τα οποία 

εισχωρούν στα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου. 

Β'ημέρα: Οι πυρήνες των παράσιτων πολλαπλασιάζονται ασεξου-

αλικά με πολλαπλή σχάση, γνωστή σαν σχιζογονία. 

Γ'ημέρα: Τα πολλαπλασιασμένα κύτταρα εισέρχονται σε άλλα 

επιθυλιακά κύτταρα συνεχίζοντας τον πολλαπλασιασμό τους. 

Δ'ημέρα: Οι ιστοί που περιέχουν τα παρασιτικά κύτταρα διογ

κώνονται υπερβολικά και καταστρέφονται. 

Ε'ημέρα: Κατά την τέταρτη και πέμπτη ημέρα του κύκλου αρ

χίζουν να εμφανίζονται τα συμπτώματα της ανορεξίας και της αι

μορραγίας. Τα νέα παρασιτικά κύτταρα αρχίζουν να διαμορφώνονται 

σε θηλυκά και αρσενικά. 

ΣΤ'ημέρα: Τα θηλυκά και αρσενικά παρασιτικά κύτταρα διατοίσ-

σονται κατά ζεύγη και σχηματίζουν νέες ωοκύστες. 

1.2. ΠΡΟΟΥΛΑΞΕΙΣ 

Επειδή οι ωοκύστες είναι εξαιρετικά ανθεκτικές σε πολλά χη

μικά αντιδραστήρια, όπως 5% φορμαλίνη, 5% CuSO.,10% Η,SO-, 5% ΚΙ 
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ή CH..COOOH, η απολύμανση των ορνιθοτροοείων είναι πολύ δύσκολη. 

Η αμμωνία και. το CH,Br καθώς και η μεγάλη θερμοκρασία (65 C για 

15 λεπτά), έχουν αποδειχθεί ότι είναι τα καλύτερα αποστηρωτικά 

μέσα, αλλά δεν μπορούν να εφαρμοστούν εύκολα κατά την διάρκεια 

της παραγωγής. Λόγω της μεγάλης ανθεκτικότητας των ωοκυστών και 

της εύκολης μεταφοράς τους, κάτω από οποιεσδήποτε συνθήκες, ακό

μα και σε ένα ορνιθοτροωείο, που χρησιμοποιείται για πρώτη φορά, 

υπάρχουν μεγάλες πιθανότητες να εμφανιστεί η κοκκιδίωση. Αφού 

λοιπόν η ασθένεια δεν μπορεί να ε.ζαληφθεί, πρέπει τουλάχιστον να 

καταπολεμηθε ί. 

1.3. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΚΟΚΚΙΔΙΩΣΗΣ 

Η παρατήρηση ότι, τα πουλιά ενός πτηνοτροφείου, που επιζούν 

από μία επιδημία κοκκιδίωσης, γίνονται ανθεκτικά στην ασθένεια, 

οδήγησε την έρευνα στη μελέτη του μηχανισμού ανοσίας του οργανι

σμού και στην ενίσχυση του με εμβολιασμό
1
. Πολλοί ερευνητές ανα

φέρουν περιπτώσεις εμβολιασμών επί 2-3 μήνες, οι οποίες δημιουρ

γούν ανοσία μέχρι και 18 μήνες
1
*. 

Μέχρι σήμερα όμως, ούτε ο μηχανισμός της ανοσίας έχει ανα

καλυφθεί, αλλά ούτε και η μέθοδος του εμβολιασμού έχει τελειοποι

ηθεί έτσι, ώστε να μπορεί να εφαρμοσθεί οικονομικά σε μεγάλες ΤΤΧ-

ραγωγές. Επί πλέον η ανοσία μπορεί να επηρεασθεί από πολλούς πα

ράγοντες, όπως ατίό φάρμακα, από άλλες ασθένειες ( τχ.χ. ασθένεια 

του Marek
5
) και να εμφανιστεί επιδημία κοκνιδίωσης πολύ απότομα 

με καταστροφικά αποτελέσματα. 

Περιωρισμένη είναι επίσης και η πρόοδος στο τομέα της δημι

ουργίας ανθεκτικών διασταυρώσεων
1
. 

Σήμερα η κοκκιδίωση αντιμετωπίζεται κατά κύριο λόγο με την 

χημειοθεραπεία και η χρηματοδότηση της έρευνας (που γίνεται κυ

ρίως από τις πολυεθνικές φαρμακευτικές εταιρίες) στρέφεται κυρί

ως πρρς αυτόν τον τομέα, επειδή δίνει γρηγορότερα, αν και προσω

ρινά, αποτελέσματα. 

1.4. Η ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΚΟΚΚΙΔΙΩΣΗΣ 

Η χρήση χημικών μέσων για την καταπολέμηση της κοκκιδίωσης 

είναι πρρς το παρόν αναπόφευκτη. Τα διάφορα χημικά μταα ονομάζο-
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νται κοκκιδιοστατικά ή αντικοκκιδιακά,εφόσον σταματούν την ανά

πτυξη των κοκκιδίων και κοκκίο ι οκτόνα εφόσον τα σκοτώνουν. Στή 

βιβλιογραφία OL δύο πρώτοι όροι χρησιμοποιούνται σαν ταυτόσημοι, 

η δε χρήση τους δεν ανταποκρίνεται πάντα στην πραγματικότητα,διό-

τι πολλά χημικά μέσα έχουν ταυτόχρονη δράση. Από πολλούς έχε ι προ

ταθεί ο όρος αντικοκκιδιακά να χρησιμοποιείται με την θεραπευτι

κή έννοια και όχι με τον τρόπο δράσης. Την ορολογία αυτή θά χρη

σιμοποιήσουμε και εδώ. 

Γρήγορα έγινε κατανοητό ότι η διάγνωση της ασθένειας σε τρο-

χωρημένο στάδιο (δηλ.μετά την 3η και 4η ημέρα, όπου και τα πλέον 

εμφανή συμπτώματα) είναι μάταιη, γιατί οι δόσεις των φαρμάκων που 

απαιτούνται για θεραπεία είναι υπερβολικέε και η αποτελεσματικό

τητα τους μικρή. Αυτό συμβαίνει διότι τα περισσότερα αντικοκκιδι

ακά είναι δραστικά μόνο στην ασεξουαλική περίοδο του κύκλου του 

παράσιτου. Έτσι κρίθηκε απαραίτητο να χρησιμοποιούνται τα αντι

κοκκιδιακά σαν προφυλακτικά παρά σαν θεραπευτικά μέσα. 

Ένα άλλο γενικό συμπέρασμα άπό τα πρώτα στάδια της έρευνας 

πάνω στην κοκκιδίωση,ήταν ότι χρειάζεται συνδιασμός φαρμάκων,διότι 

τα περισσότερα αντικοκκιδιακά δεν είναι "ευρείας δράσεως", δηλα

δή δεν είναι δραστικά απέναντι σε όλα τα είδη των κοκκιδίων. 

Μερικά από τα βασικά χαρακτηριστικά που πρέπει να έχουν τα 

αντικοκκιδιακά (γιά τα εκτρεωόμενα ζώα γενικά) είναι
1
: 

1. Να ανακόπτουν την ανάπτυξη τουλάχιστον 3-4 ειδών'κοκκιδίων, 

προφυλάσσοντας τα εκτρεφόμενα ζώα και κυρίως τα πουλερικά από 

νοσηρότητα και θάνατο. 

2. Να μην είναι τοξικά στη θεραπευτική τους δόση. 

3. Να αυξάνουν την όρεξη των προσβεβλημένων πουλιών. 

4. Να μην επηρεάζουν την ανάπτυξη. 

5. Να μην επηρεάζουν το φτέρωμα. 

6. Να ταιριάζουν με τα άλλα χημικά πρόσθετα της διατροφής. 

7. Να μην προκαλούν ερεθισμούς. 

8. Να μην επηρεάζουν την αναπαραγωγή(π.χ. να μην προκαλούν τε-

ρατογέννηση). 

9. Να αποβάλλονται γρήγορα από τον οργανισμό και να μη συσσω

ρεύονται στους ιστούς. 

10.Να μην είναι βλαβερά σε άλλα ζώα ή στον άνθρωπο. 

11.Να αναμιγνύονται εύκολα με την τροφή, να είναι.σταθερά σε 

όλες τις διαδικασίες προετοιμασίας και αποθήκευσης της τροφής 
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και επομένως να μην είναι, υγροσκοπικά, ούτε να έχουν ηλεκτροστα

τικές ιδιότητες. 

12.Να ανιχνεύονται εύκολα στην τροφή και στους ιστούς. 

13.Να έχουν επιπλέον δραστικότητες (π.χ. αντιβακτηριακές, ανθελ-

μιντικές, μυκητοκτόνες). 

14.Να είναι χαμηλού κόστους. 

15.Να μην είναι τοξικά σε καμμία ηλικία. 

16.Να μην έχουν καμμία ισχυρή γεύση ή οσμή. 

17.Να μην επηρεάζουν το μηχανισμό ανοσίας του πουλιού. 

18.Τέλος δεν πρέπει τα κοκκίδια να αναπτύσσουν αντοχή στο αντικοκ-

κιδιακό σε μικρό χρονικό διάστημα. 

Το πρόβλημα της αντοχής που αναπτύσσουν τα κοκκίδια στα αντι-

κοκκιδιακά είναι πολύ σημαντικό
6
 . Το φαινόμενο συμβαίνει σε μι

κρή ή μεγάλη κλίμακα, με όλα τα αντικοκκιδιακά. Αναφέρονται γιά 

παράδειγμα τα: σουλφακινοξαλίνη, σουλφαμεθαζίνη, νιτροφουραζόνη 

και νικαρβαζίνη, για τα οποία έχει παρατηρηθεί
7
 ότι μετά 20-30 

επανειλημμένες χρήσεις η E.tenella γίνεται ανθεκτική. Υπάρχουν 

ισχυρότατα αντικοκκιδιακά, τα οποία δεν κυκλοφόρησαν στο εμπόριο, 

επειδή οι ωοκύστες αναπτύσσουν ανθεκτικότητα μετά από 8-10 επανει

λημμένες χρήσεις
8
. Μερική λύση του προβλήματος αυτού αποτελεί η 

χρήση μίγματος αντικοκκιδιακών. Συχνά οι παραγωγοί καταφεύγουν 

σε αλλαγή των φαρμάκων, μέσα σε πολύ μικρά χρονικά διαστήματα,αλ

λά πάντα υπάρχει η ανάγκη για τη χρήση νέων αντικοκκιδιακών. 

1.5. ΑΝΤΙΚΟΚΚΙΔΙΑΚΑ 

Μέχρι το 1936 η χημειοθεραπεία ελάχιστα βοήθησε την παραγω

γή πουλιών. Πρώτοι οι Herrick και Holmes (1936)
9
 αναφέρουν ότι 

η χρήση θείου σε ποσοστό 1,5% στην τροφή ελαττώνει την θνησιμό

τητα που προκαλεί η E.tenella. Παρόλο που το θειάφι ήταν πολύ το

ξικό για γενική χρήση, άνοιξε το δρόμο για την χρήση των σουλφο-

ναμιδών τρία χρόνια αργότερα (Levine, 1939)
10
. 

Στην αρχή τα "υπέροχα φάρμακα" θεωρήθηκαν πανάκεια κατά της 

άρρωστειας, αλλά γρήγορα τα αποτελέσματα της τοξικότητας τους έ

φεραν μία ισορροπία στην κατάσταση. Η κακή χρήση αντικοκκιδιακών 

συχνά προκαλούσε μεγαλύτερες απώλειες από την ίδια την κοκκιδίω-

ση. 

Ονομαστικά οι σπουδαιότερες κατηγορίες των αντικοκκιδιακών 
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που κυκλοφορούν στο εμπόριο ή αναφέρονται στην βιβλιογραφία είναι: 

νιτροφουράνια
3
(π.χ. νιτροφουραζόνη,Ι.,) , νιτροβενζαμίδια (π.χ. 3,5-

δινιτρο-2-μεθυλοβενζαμίδιο, ζοαλένιο
11
, 2,3,5-δινιτροβενζαμίδιο

12
,3_, ) , 

ανταγωνιστές θειαμίνης (π.χ. αμπρόλιουμ
13
'
11
*,^, και παράγωγα του), 

διθειοκαρβαμιδικά (π..χ. τετραμεθυλοθειουραμικό δισουλφίδιο
15
ί(ΟΗ,), 

NCSS}
2
), κινολόνες, (π.χ. μεθυλοβενζοκουέπ?

β,1
?5,) , κλοπιδόλη (3,5-

6ιχλωρο-2,6-6ιμεθυλ-4-πυρι6όνη
αβ Ai,6,) , γουανιδίνες (π.χ. ροδενίνη, 

1,3-δις-(4-χλωροβενζυλιδενεαμινο)-γουανιδίντ
20
'
21
,2») » ανάλογα ουρα-

κίλης(π.χ.1- 3, 5-διχλωρο-(Ρ~θειο«ραινυλ-χλωρο_6-αζαουρακίλη
22
'
23
,8,)κ.α

2
.
1
' 

Επίσης οι κατηγορίες των σουλφοναμιδων, ιονοφόρων αντιβιοτικών και 

πυρανονών που εξετάζονται λεπτομερέστερα παρακάτω. 

CONH
2
 CONH

2 

(Ml fl^V
CH
3 fl^S 

û,N-^-o>-CH=NNHCONH, Il J II \ 
^ ° 2 C^N^^O OjN^^NjO 

1 1 1 

C ^ V " ArCH^^ 1^^ CH3^N^CH3 

U 5 6 

(Cl-ζ VcH=NNH-)
2
C=NH.HCI CI-/ y ~ s ~ \ / ) ~ ^ )=° 

C 1
V—. 0, H 

ι i 
Σε όλες τις κατηγορίες και για όλα τα είδη των φαρμάκων, η 

βιβλιογραφία αναφέρεται.παράλληλα με την αντικοκκιδιακή τους δρά

ση, στα ελαττώματα τους, κυρίως λόγω τοξικότητας. Ακόμα και σήμε

ρα τα χρησιμοποιούμενα μίγματα αντικοκκιδιακών δεν αποτελούν την 

τελική λύση στο πρόβλημα. Προβλήματα τοξικότητας, εθισμού, αποτε

λεσματικότητας σε όλα τα στάδια της ασθένειας, (προληπτικά ή θε

ραπευτικά) καθώς και κόστους, παραμένουν και η έρευνα στον τομέα 

αυτό συνεχίζεται. 
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1.5.1. Σουλφοναμίδες και σουλφόνες 

OL σουλφοναμίδες ήσαν από τα πρώτα "υπέροχα φάρμακα" που χρη

σιμοποιήθηκαν κατά την διάρκεια και μετά από τον Β'Παγκόσμιο Πόλε

μο
10
'

25
'

26
. Βαθμηδόν ανακαλύφθηκε ότι η χρήση τους προκαλούσε σημα

ντικές φυσιολογικές και μεταβολικές μεταβολές στα πουλιά. Η θερα

πευτική δόση απείχε πολύ λίγο απο την τοξική και χρειαζόταν μεγά

λη προσοχή στη χρήση, ανάλογα με την διάρκεια της θεραπείας, την 

ηλικία των πουλιών κ.λ.π. Σήμερα στις περισσότερες χώρες οι σουλ-

φοναμίδες επιτρέπεται να χορηγούνται σε πάρα πολύ μικρές δόσεις,, 

σαν πρόσθετα στα μίγματα άλλων αντικοκκιδιακών. 

Χαρακτηριστικά της κατηγορίας αυτής είναι η σουλφαδιμεθοξί-

νη
27
,9, και n σουλφαχλωροπυραζίνη

28
,]^). 

Cl 9 Μ β 

N H f O " 5 0 2 ^ " ^ N H 2 H O K S ° 2 N H H 0 ' 
OMe 

Ά ± 
Επίσης έχουν χρησιμοποιηθεί εν μέρει σαν αντικοκκιδιακά και 

μερικά ανάλογα της 1,4-διαμινοδΐφαινυλοσουλφόνης (DDS), γνωστής 

περισσότερο σαν δαφόνης ΓΙ, της οποίας η κύρια χρήση, ακόμα και 

σήμερα,απαντάται στη θεραπεία της λέπρας. 

N H 2 ^ 0 " S ° 2 " 0 ~ N H 2 * NH2-̂ -COOH 

U i l 
Η αντικοκκιδιακή δράση όλων των σουλφο-φαρμάκων ανταγωνίζε

ται από το ρ-αμινοβενζοικό οξύ','ίΡΑΒ), 12,το οποίο σημαίνει ότι αυτά 

τα φάρμακα εισέρχονται (διαταράσσουν) στον μεταβολικό κύκλο ΡΑΒ-

φολικού οξέως του παράσιτου. Επίσης έχει αποδειχθεί η σύζευξη 

τους με πρωτείνες, μέσω της αμινομάδας του βενζολικού πυρήνα
30
. 

1.5.2. Ιονοφόρα 

Αντιπροσωπευτικό αντικοκκιδιακό στη κατηγορία αυτή είναι η 

μονενσίνη,13^. Είναι μεταβολίτης που παράγεται κατά την διάρκεια 

της ανάπτυξης του στρεπτομύκητα κινναμονένση (Streptomyces cinna-

monensis). 
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'CU, 

Η μονενσίνη και παράγωγα αυτής που ανακαλύφτηκαν πρόσφατα σε άλ

λους μύκητες
31
, είναι τα μοναδικά φυσικά προϊόντα που δείχνουν τό

σο μεγάλη αντικοκκιδιακή δράση
32
, σε σχετικά χαμηλή δόση. Δρουν 

στην αρχή του ασεξουαλικού κύκλου και είναι μάλλον κοκκιδιοκτόνα 

παρά κοκκίο ι οστατικά
33
. 

Η δράση της μονενσίνης και γενικά των αιθέρων στέμματος, δη

λαδή των ενώσεων που περιέχουν αλυσίδες ετεροατόμων εναλασσόμενων 

με ένα ή δύο άτομα άνθρακα, πιστεύεται ότι οφείλεται στο ότι σχη

ματίζουν λιπόφιλα χηλικά σύμπλοκα με μικρά κατιόντα, όπως Κ ,Να , 

Η
+
 κ.λ.π.Έχει βρεθεί ότι η μονενσίνη επηβε^Εεί την μεταφο0& Κ 

στα μιτοχόνδρια του συκωτιού του αρουραίου
31
*· tfô αποτέλεσμα είναι 

να παρεμποδίζονται διάφορες ζωικές λειτουργίες των μιτοχονδρίων, 

όπως οι οξειδώσεις του υποστρώματος και η υδρόλυση του ΑΤΡ.Άλλοι 

ερευνητές πιστεύουν ότι η δράση του οφείλεται στο ότι κάνει μερι

κές κυτταρικές μεμβράνες διαπερατές από μικρά κατιόντα" 

Σήμερα η μονενσίνη είναι το περισσότερο χρησιμοποιούμενο αντί -

κοκκιδιακό στις Η.Π.Α., για όλα τα εκτρεφόμενα ζώα, η δε ζήτηση 

σε νέα αντικοκκιδιακά και μάλιστα της κατηγορίας των ιονοφόρων αυ

ξάνεται
31
« 

1.5.3. Πυρανόνες 

Αυτή την ομάδα των χημικών ενώσεων πραγματεύεται κυρίως η 

υπόλοιπη εργασία. Σαν αντικοκκιδιακά, έχουν χρησιμοποιηθεί μόνο 

σε εργαστηριακό επίπεδο με θετικά αποτελέσματα
1
*
1
. Χαρακτηριστικά 

αναφέρουμε την 2-(4'-διφαινυλο)-6-(διμεθυλαμινο-καρβονυλο!;υ)-2-

μεθυλο-2Η-πυραν-3 (6Η) -όνη
1
*
1
,14, και την 6-μεθοξυ-2-μεθυλ-2-(4'-

διφαινυλο) -5- (διμεθυλαμινο) -τετραυδρο-2Η-πυραν-3-όλη
1
'
2
,15. 

Me 

Me 
ΧΗ

3 

_ JI 

Το επόμενο κεφάλαιο αναφέρεται εκτενέστατα στο ιστορικό, την 

σύνθεση, την στερεοχημεία και τις ιδιότητες των ενώσεων αυτής της 

κατηγορίας. 
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ΧΗΜΕΙΑ ΤΩΝ 2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΩΝ 

Ονομάζουμε 2Η-πυραν-3 (6Η) -όνες,17, τα παράγωγα του 2Η-πυρα-

νίου,_ΐ6, τα οποία είναι, κορεσμένα στην θέση 6 και έχουν μία κετο-

νομάδα στη θέση 3. Γιά παράδειγμα η ένωση 18> ονομάζεται 2-μεθυλο-

5Π3 Tu Τ Ι 
J6 J7 JB 

6-υδροευ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη. 

Στην αρχή της βιβλιογραφίας υπάρχει μία σύγχυση, διότι μία 

ομάδα ερευνητών ονομάζει αυτήν την κατηγορία των ενώσεων με βάση 

την ονοματολογία των σακχάρων. Έτσι το IB ονομάζεται 2,3,6-τρι-

6eCoEu-Dl<-eE-2-evoTiupavo£-4-ouXóCri. Αργότερα όμως επικράτησε η άλ

λη ονοματολογία σαν ορθότερη και χρησιμοποιείται και από τά Che

mical Abstracts. 

Παρακάτω εκθέτονται σε ξεχωριστά κεφάλαια οι τρόποι σύνθεσης 

αυτών των μορίων, η στερεοχημεία τους, καθώς και τα παράγωγα τους, 

δηλαδή οι συνθετικές τους δυνατότητες. 

2.1. ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ 2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΗΣ 

2.1.1. Ιστορικό 

Η πρώτη σύνθεση 2Η-πυραν-3(6Η)-όνης έγινε μάλλον τυχαία, από 

Αυστραλούς ερευνητές το 1969
36
, στην προσπάθεια τους να συνθέσουν 

την ορμόνη juvenile από 2-αιθυλο-5-(1-υδροξυ-1-μεθυλοπροπυλ)-φου-

ράνιο. Αναφέρουν την σύνθεση της 2,6-διαιθυλο-2-μεθυλο-6-υδροΕυ-

2Η-πυραν-3(6Η)-όνης,19, σε ισορροπία με την ανοικτή μορφή της,20. 
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3
 HO 0 Ο 

19 20 

Λίγο αργότερα (το 1971) και σχεδόν ταυτόχρονο ο O.Achmato-

wicz και οι συνεργάτες του από την Πολωνία
37
 και ο Y. Lefebvre 

από τον Καναδά
3
? αναφέρουν την σύνθεση του δακτυλίου της 2Η-πυ-

ραν-3-(6Η)-όνης από την αντίστοιχη (ρουρυλαλκοόλη, με διαφορετι-

κό τρόπο ο καθένας και για διαφορετικό λόγο. Η πρώτη σχολή,όπως 

θα δούμε παρακάτω, σκοπό είχε να χρησιμοποιήσει τον νέο αυτό δα

κτύλιο γι,α την σύνθεση διαφόρων σακχάρων
39
, τις εργασίες δε αυτές 

συνεχίζει ακόμα και σήμερα. Η δεύτερη σχολή ξεκίνησε συνθέτοντας 

ανάλογα ορμονών'"', γιά να καταλήξει στη σύνθεση μιας εκατοντάδας 

περίπου αντικοκκιδιακών"
1
 και να σταματΛσει εκεί τις δραστηριότη

τες της
 1,2
(1976) . Σύγχρονος με τους παραπάνω είναι και ένας άλλος 

Καναδός ερευνητής
51
 πού συνθέτει παρόμοιες ενώσεις από σάκχαρα για 

να τις χρησιμοποιήσει σαν πρώτες ύλες γιά σύνθεση νέων σακχάρων. 

2.1.2. Μέθοδος Br ../όξινης υδρόλυσης 

Η παρασκευή της πυρανόνης από φουρυλαλκοόλη με τη μέθοδο 

αυτή, που ιστορικά είναι και η πρώτη, γίνεται σε δύο στάδια.Στό 

πρώτο στάδιο έχουμε 1,4 προσθήκη αλογόνου στο δακτύλιο του coou-

ρανίου,21, που ακολουθείται αμέσως από διαλυτόλυση (εδώ με μεθα-

νόλη), για νά δώσει το προϊόν 22. 

1?Η _!^ O f t Ä 
^ OH R1 

R OH 

R?Ç ? 
1 C=0 C=0 -

o 
- • R-

R1 

il R 23 2i 
Οι προσθήκες αυτής της μορφής στο »ουράνιο ήταν από πολύ παλαιό

τερα γνωστές*
3
. Στό δεύτερο στάδιο γίνεται όξινη υδρόλυση του 22, 

η οποία δίνει το ενδιάμεσο ανοικτό προϊόν 23,για να σταθεροποιη

θεί τελικά στη μορφή της 2Η-πυραν-3(6Η)-όνης 24. Η μέθοδος αυτή 

ακολουθήθηκε από τις δύο πρώτες ομάδες που ασχολήθηκαν με τον 

παραπάνω δακτύλιο
36
'

3
' 
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Μία παραλαγή της μεθόδου αυτής χρησιμοποιήθηκε πρόσφατα (1977) 

σε ένα σχέδιο παρασκευής γ-πυρονών,27, από φουρυλαλκοόλες*
1
'. 

0 Η
 OH OH 

R^O^TIH R^O-

25 26 27 

Εδώ η με'θανόλη έχει αντικατασταθεί με νερό και επομένως η 

διαλυτόλυση είναι συγχρόνως και υδρόλυση, δίνοντας έτσι το τελι

κό προϊόν 2£ σε ένα στάδιο, ξεκινόντας από την φουρυλαλκοόλη 25_, 

Η απόδοση όμως για τό προϊόν 2£ είναι πολύ χαμηλή (17%) . 

2.1.3. Μέθοδος υπεροΕέων 

Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιεί πάλι την φουρυλαλκοόλη,28, σαν 

αρχική ύλη και σε ένα στάδιο με οξείδωση με m-χλωρουπερβενζοικό 

οξύ (m-CPBA) ή υπεροξικό οξύ σε οργανικό διαλύτη, δίνει την τελι

κή πυρανόνη ,29. Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιήθηκε αρχικά από τον Υ. 

(T]L?
H
 m-CPBA/AcOOH ì ] 

0^-Ç' CHa3/CH2Cl2
 W ^O-^XîH 

28 29 

Lefebvre38 και αν και ακριβότερη, είναι περισσότερο εύχρηστη και 

με καλύτερες αποδόσεις από τις άλλες μεθόδους. Το m-CPBA δίνει 

καλύτερες αποδόσεις από το υπεροξικό οξύ. Στη βιβλιογραφία υπάρ

χει η αναφορά ότι η οξείδωση της φουρυλαλκοόλης με υπεροξικό οξύ*
5 

δίνει τα προϊόντα ^0 και 3_1, πράγμα όμως που δεν αναφέρεται από 

Oc 
0 

30 
•Φ 

31 

CH20H 
• CrO, 

Ν 
H*cr 
32 

τους επόμενους ερευνητές. 

Στην ίδια κατηγορία θα μπορούσε να υπαχθεί και η χρήση του 

υδροχλωρικού αλατιού του σύμπλοκου της πυριδίνης με τριοξείδιο 

του χρωμίου
1
"
6
 (PCC) »32. Αναφέρεται στη βιβλιογραφία η παρασκευή 

ενός αριθμού 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών από τις αντίστοιχες φουρυλαλ-

κοόλες σε ένα στάδιο, με την χρήση του PCC σαν οξειδωτικού μέ-
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σου"
7
'
ι
»
β

/
με καλές αποδόσεις. Η εμπειρία νιας έδειξε ότι η μέθοδος 

δεν είναι πολύ εύχρηστη, οι δε αποδόσεις μας απείχαν πολύ από 

αυτές της βιβλιογραφίας. 

2.1.4. Μηχανισμός οξείδωσης της φουρυλαλκοόλης 

Πρόσφατα οι Γεωργιάδης και Lefebvre'V
9
 παρουσίασαν τόν παρα

κάτω μηχανισμό, στηριζόμενοι σε παλαιότερες υποθέσεις και στην 

στερεοχημεία της πυρανόνης. Ο μηχανισμός, όπως φαίνεται, είναι 

ΘΒτ-βιβ 

Ho - c - - - Ç - . ci 

HO HO—O-C-R 

•Φ 
HO O " OH 

* %-o-U 
OH 

-\-ffiVC-« 
HO/OH G 

-o 
OH 

HO 

Φ 

- î ^ - , 

για όλες τις περιπτώσεις οξείδωσης (Br,,nt-CPBA) ο ίδιος. Η προσ

θήκη του Br-, του υπεροΕέος ή του νερού, γίνονται σε θέσεις 1,4 

και ο δακτύλιος του φουρανίου ανοίγει δίνοντας μία αλδεύδη, η ο

ποία είναι ασταθής και ισομεριώνεται προς την τελική πυρανόνη. 

2.1.5. Ηλεκτρολυτική μέθοδος 

Υπάρχει μόνο μία αναφορά στη βιβλιογραφία
50
για τη μέθοδο 

αυτή,η οποία θα μπορούσε να αποδειχθεί η καλύτερη από όλες από 

άποψη απόδοσης,οικονομίας και χρόνου. Εδώ χρησιμοποιείται πάλι 

το στάδιο της 1,4 προσθήκης της μεθανόλης στη φουρυλαλκοόλη, με 

τη διαφορά ότι γίνεται ηλεκτρολυτικά. Ακολουθεί κατόπιν υδρόλυ-



-23-

ση του προσόντος νιε κατιονανταλλακτικήρητίνη, δίνοντας την τελική 

πυρανόνη καθαρή και. σε πολύ μεγάλη απόδοση (80-100%) . 

2.1.6. Από σάκχαρα 

Αρκετές αναφορές υπάρχουν στη βιβλιογραφία για την σύνθεση 

2Η-πυραν-3(6Η)-ονών από σάκχαρα. Παρακάτω θα αναφέρουμε αυτές που 

χρησιμοποιούνται για την παρασκευή πυρανονών σαν πρώτης ύλης για 

την σύνθεση νέων σακχάρων. 

Ο Bert-Fraser Reid και οι συνεργάτες του
51
, αναφέρουν την σύν

θεση του 35 από το 33, σε δύο στάδια. Αν και η αντίδραση είναι 

ffcPhCO 

Me 
M S 0

 OMs 

33 34 35 

στερεοεκλεκτική, η χαμηλή απόδοση του τελευταίου σταδίου (57%) 

και η μικρή δυνατότητα παραλαγής των υποκατάστατων 2 και 6, περι

ορίζουν την χρησιμότητα της μεθόδου. 

Μία άλλη δυνατότητα παρασκευής του δακτυλίου της 2Η-πυραν-

3(6Η)-όνης δίνεται από τον S. Kanessian και τους συνεργάτες του
52
. 

Χρησιμοποιώντας την εύκολα παρασκευαζόαενη από D-γλυκόζη, τρι-Ο-

ακετυλ-2-ακετυλοΕυ-Ρ-γλυκάλη,36, φτάνουν σε δύο στάδια στην πυρα

νόνη 3J3, (αποδόσεις 84% και 73%) . Η μέθοδος είναι στερεοεκλεκτική 

AcO-| AcO-i . AcO 

(Me)2POCH2Ü 

Aco xi"·"· y "' 3 Ac0 \ / ο.,.̂  

_ _ 38 

και με μεγάλη απόδοση, αλλά και εδώ η δυνατότητα παραλλαγής των 

2 και 6 υποκατάστατων είναι πολύ περιορισμένη. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει επίσης η σύνθεση 4-βενζουλοΡυ-2Η-πυ-

pgv-3(6Η)-ονών,41, από την τρι-0-&ενζουλο-2-βενζουλο-ΰ-γλυκάλΓ?
3
, 39 . 
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Τέλος αναφέρεται και η μέθοδος των Raulsen, Eberstein και. 

Koebernick
51
*, που δίνει τη δυνατότητα, ανάλογα με τη πρώτη ύλη,42, 

να λάβουμε τα δύο εναντιομερή της πυρανόνης 44., με αλογόνο στη θέ

ση 4. 

X=Cl,Br.I. 

OCH, 

2.1.7. 'Αλλες μέθοδοι 

Μερικές ακόμα μέθοδοι παρασκευής 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών αναφέ

ρονται στη βιβλιογραφία, μικρότερης μάλλον συνθετικής αξίας. Ανά

μεσα σε αυτές είναι η παρασκευή της 2-μεθυλο-6-μεθο£υ-2Η-πυραν-

3(6Η)-όνης από ΐ,-αλανίνη
55
με μία σειρά αντιδράσεων και η παρασκευή 

4-υποκατεστημένων 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών
56
 μέσω του 4J5 ή του 46, σε 

πολύ χαμηλή συνολική απόδοση, λόγω των πολλών σταδίων. 

{CHsC-CH
2
)
2
0 

45 

0 

PhäcH2OH 

46 

Συμπερασματικά μπορούμε να μιλήσουμε για δύο βασικές συνθε

τικές πορείες. Η μία χρησιμοποιεί σαν πρώτη όλη φουρυλαλκοόλες 

και η άλλη σάκχαρα. Η πρώτη μπορεί να δώσει μεγάλη ποικιλία πυ-
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ρανονών σε ότι αφορά τους υποκατάστατες. Η δεύτερη δεν έχει τόσο 

μεγάλες δυνατότητες, αλλά πλεονεκτεί στο ότι δίνει, ξεχωριστά τα 

εναντιομερή προϊόντα. 

2.2. ΣΤΕΡΕΟΧΗΜΕΙΑ ΤΟΝ 2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΩΝ 

0 δακτύλιος της 2Η-πυραν-3(6Η)-όνης αποτελείται απο 5 άτομα 

άνθρακα και ένα άτομο οξυγόνου. Οι άνθρακες 2,3 και 4 ανήκουν στο 

επίπεδο που ορίζει ο διπλός δεσμός της κετόνης και οι άνθρακες 3, 

4,5 και 6 στο επίπεδο που ορίζει ο διπλός δεσμός C.=C
g
. Έτσι οι πέ

ντε άνθρακες του δακτυλίου βρίσκονται στο ίδιο επίπεδο, «νώ το ο

ξυγόνο βρίσκεται πάνω ή κάτω από αυτό. Η διαμόρφωση αυτή ονομάζε

ται sofa?
7
. Ο δακτύλιος 47. μπορεί να έχει την μορφή α (48α,49α) ή 

την μορφή β (48β,49β). 

$0$ 
47 

ο4^>£= ο-^Λ 
48 α 480 

R! *4 

49 α 

Ό σ ο ν αφορά τους υποκατάστατες R.. ,R_,R
3
,R., εφόσον βρίσκονται 

σε δύο άνθρακες (C-2,C-6), δημιουργούν δύο κέντρα ασυμμετρίας.Ά

ρα το μόριο 47 θα πρέπει να παρουσιάζει δύο διαστερεομερή,(48,49) 

το κάθε ένα από τα οποία θα έχει το κατοπτρικό του είδωλο. 

Τα δυνατά ισομερή επομένως του μορίου 4_1 είναι: 

Φευδο-αξονικά 

Φευδο-ισημερινά 

Φευδο-αξονικά 

φευδο-ισημερινά 

Το κάθε ένα από τα παραπάνω ισομερή έχει και τον οπτικό του αντί

ποδα. Παρακάτω θα ασχοληθούμε μόνο με την διαμόρφωση και όχι με 

48α 

49α 

R 1 ' R 3 

R 2 ' R 4 
R 2 ' R 3 

R 1 ' R 4 

φευδο-ισημερινά 

ψευδο-αξονικά 

ψευδο-νσημερινά 

φευδο-αξονικά 

48β -

4 9 β • 

f R 1 ' R 3 

U2,R4 

r R 2 , R 3 

••Λ, »R4 
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την απεικόνιση των ενώσεων, διότι οι συνθετικές πορείες που χρησι

μοποιούμε είναι ασύμμετρες. 

Ο διαχωρισμός και η ταυτοποίηση της στερεοχημείας των πυρανο-

νών, αποτελεί σημαντικό βήμα για την περαιτέρω χρησιμοποίηση του 

μορίου, ειδικά όταν συντίθεται με μη στεσεοεκλεκτικούς τρόπους. 

0 Achitiatowi.cz πρώτος μελέτησε την στερεοχημεία των 2Η-πυραν-

3(6Η)-ονών διεξοδικά . Οι μελέτες του βασίστηκαν στην φασματοσκο

πία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR). Τις σημαντικότερες πλη-

ροφορίες δίνουν οι σταθερές σύζευξης των πρωτονίων του συστήματος 

>CH—CH-CH< του δακτυλίου, δηλαδή των Η.,Η- και Η,. 

Το σύστημα αυτό γενικά έχει μελετηθεί από τον Karplus και ε

φαρμογή των μελετών αυτών σε κυκλικούς υδρογονάνθρακες έχει κάνει 

ο Garbisch. Παρακάτω θα κάνουμε μία σύντομη περιγραφή των εργασι

ών τους, για να μπορέσουν να γίνουν καλύτερα κατανοητά τα επόμενα 

κεφάλαια. 

2.2.1. Συσχέτιση Η NMR και στερεοχημείας του συστήματος 

>CIfr=CH-CH< 

Το σύστημα >CH—CH-CH< περιγράφεται αναλυτικά στο Σχήμα 1. 

Σχήμα 1 

Τα τόξα δείχνουν την μετάδοση της σύζευξης και τα μικρά βέλη συμ

βατικά την διεύθυνση του spin. Ο Karplus θεωρεί ότι η σύζευξη με

ταξύ των πρωτονίων Η. και Η, γίνεται κύρια μέσω των π ηλεκτρονίων 

και καταλήγει στη σχέση: 

j{
n
g— 3,41sin

2
ai (εξ.1) 

http://Achitiatowi.cz
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σε μονάδες κύκλων ανά δευτερόλεπτο (cps). Η γωνία φ είναι η δίεδρη 

γωνία που σχηματίζουν τα επίπεδα που ορίζονται από τα άτομα H,
f
C,, 

Cr, και HcfCgjC. (2χ.1). Η γωνία που έχει άμεση σχέση με την μετά

δοση της σύζευξης είναι η δίεδρη γωνία φ που ορίζουν τα επίπεδα Η« 

C^fCc και το επίπεδο που ορίζεται από τα π τροχιακά. Ισχύει: 

ψ-270°+ φ και cos <J/=sin φ 

Επίσης παραδέχεται ότι στην σύζευξη μεταξύ των πρωτονίων Η,. 

και Η,, κύριο λόγο παίζουν μόνο τα σ ηλεκτρόνια και καταλήγει στη 

σχέση
59
: 

5
'

6
 l9, 

8,5cos
2
cp - 0,28 (cps) 0°< φ <90° 

Jk * "i 2 n o
 (ε

ε·
2
> 

s
'

0
 ' "

r
5cos> - 0,28 (cps) 90

u
<cp<180° 

Οι μετρήσεις αυτές είναι καθαρά θεωρητικές και βασίζονται σε αριθ

μητικές τιμές από μετρήσεις σε τελείως "ανεπηρέαστα" μόρια, όπως 

αιθυλένιο, αιθάνιο κ.λ.π. Με τις πρώτες εφαρμογές σε πολυπλοκώτε-

ρα μόρια παρουσιάστηκαν αρκετά μεγάλες διαφορές μεταξύ των πειρα

ματικών τιμών των συζεύξεων και αυτών που έδινε ο Karplus. 0 ίδι

ος συμπληρωματικά και περισσότερο για να δείξει την σημασία όλων 

των άλλων παραμέτρων πέραν της γωνίας φ, έδωσε έναν άλλο τύπο*
0
. 

Λίγο αργότερα ο Garbisch
61
επισημαίνει ότι η απλοποίηση στη 

χρήση μόνο της σύζευξης, μέσω των σ δεσμών ή μέσω των π-δεσμών, 

λόγω των διαφορετικών πρόσημων, μπορεί να οδηγήσει σε λάθη.Θεωρεί 

λοιπόν καταρχήν ότι: J
g g
 =(±)J^°^ + (±)J^

n
^ (εξ.3) 

και J4,'6
=(±)Jifè + (±)Ji?6 (e^4) 

Από το σχήμα 1 φαίνεται ότι η σύζευξη J„ „ μέσω των π ηλεκ-

6 5 

τρονίων πρέπει να είναι ομόσημη με αυτή μέσω των σ, ενώ το αντίθε

το συμβαίνει για την σύζευξη J„ „ . Επειδή δε από την εξίσωση 3 

του Karplus η j | J είναι αρνητική, οι υπόλοιπες συζεύξεις πρέπει 

να είναι θετικές. Καταλήγει λοιπόν, παίρνοντας πειραματικές τιμές 

των σταθερών σύζευξης από διάφορες κυκλικές ολεφίνες, στις παρακά

τω ημιεμπειρικ'ές εξισώσεις: 

Τ
 _ 6,6cos

2
 + 2,6sin

2
 0°< φ<90° . _ .. 

b
'

b
 11,6cos

z
 + 2,6sin

/
 180

υ
>φ>90° 

_ 1,3cos - 2,6sin
2
 0°< φ<90° . _ ,. 

q , b - 2,6sin 180
υ
>φ >90° 

Η εφαρμογή των παραπάνω τύπων σε κυκλικές ολεφίνες έδωσε ικανοποι

ητικά αποτελέσματα
6
Ι 
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2.2.2. Εφαρμογή της εξίσωσης Karplus-Garbisch στις 2H-

πυραν-3 (6H) -avec 

Στην περίπτωση της 6-μονο-υποκατεστημένης πυρανόνης,5_0,το 

σύστημα >CH=CH-CH< (Η.,Η-,Η,),επιτρέπει την διερεύνηση της στε

ρεοχημείας βάσει του φάσματος Η NMR. 

0 Achmatowicz
37
πρότεινε πρώτος την 

χρήση των εξισώσεων Garbisch (εξ.5 και6) 

*2 Υ·-ά τον προσδιορισμό της διευθέτησης του ο-4θ£ 
-

0
 Η,.Όπως αναφέρθηκε στο προηγούμενο κε-

φάλαιο,από τις σταθερές σύζευξης των πρω-
R
1

= H
"
 c
-.

 R
i'

5I
~
 Q

 τονίων Η,,H
C
 και Η.,μπορούμε να υπολογί-

«2̂ 11- i>2 σουμε την δίεδρη γωνία που σχηματίζουν το 

επίπεδο Η
6
,0,,0

ς
,και το επίπεδο του δα

κτυλίου. Έτσι αν η γωνία είναι γύρω στις 40 , τότε το πρωτόνιο 

Η, είναι ψευδο-ισημερινό, ενώ αν είναι γύρω στις 80 είναι ψευ-

δο-αξονικό. Οι τιμές που δίνουν οι εξισώσεις του Garbisch απέ

χουν από τις πειραματικές αρκετά, λόγω των ετεροατόμων με τα ο

ποία συνδέεται ο C
fi
 και του αλλυλικού διπλού δεσμού. Παρόλα αυ

τά 'μπορεί να γίνει ποιοτική χρήση για την απόδοση της στερεοχη

μείας του Η,. Συμπερασματικά αναφέρεται
37
 ότι: 

μεγάλη σταθερά σύζευξης JV ,(=3,5), 
50α Η, ψευδο-ισημερινό: , , .

 Τ
 ,.η ,

Χ
 ' 

— 6 πολύ μικρή J
4
 g(<0,5) 

μικρότερη J
5
 g^~

2
^' 

50β Η, ψευδο-αξονικό : , , ' . ,
 Ε
, 

— 6 μεγαλύτερη J
4
 g(-l,5) 

Αυτά όλα με την προϋπόθεση ότι ο δακτύλιος είναι σταθεροποι

ημένος στη μία από τις δύο δυνατές μορφές (α και β, Κεφ.2.2.). 

Συχνά όμως δεν συμβαίνει αυτό και για να βρούμε την διαμόρφωση 

του μορίου, πρέπει να λάβουμε υπόψη μας την υποκατάσταση στον C. 

και τις θερμοδυναμικές διαφορές των υποκατάστατων, όσον α<οορά 

την διευθέτηση τους στο χώρο και την αλληλεπίδραση τους με το ο

ξυγόνο του δακτυλίου (ανωμερές φαινόμενο*
2
) . 

Σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις που εξετάζει ο Achmatowicz 

η θέση 2 είναι μονουποκατεστημένη. Στην περίπτωση αυτή η κτημερι-

νή τοποθέτηση του υποκατάστατη ευνοείται θερμοδυναμικά. Από την 

άλλη μεριά, σύμφωνα με το ανωμερές φαινόμενο,οι ηλεκτραρνητικοί 
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υποκαταστάτες (-ΟΗ,-ΟΚ,αλογόνα κ.λ.π.) ευνοούνται να βρίσκονται 

σε αξονικές θέσεις. Αυτά σημαίνουν ότι όταν έχουμε έναν ηλεκτραρ-

νητικό υποκατάστατη (Ε) στην θέση 6 και ένα αλκύλιο ή αρύλιο στη 

θέση 2, ο μεν πρώτος υποκατάστατης θερμοδυναμικά ευνοείται να κα

τέχει την αξονική θέση, ο 6ε δεύτερος την ισημερινή. 

51 52α jgj 

Επομένως στην περίπτωση της trans υποκατάστασης θα έχουμε την 

διαμόρφωση 5ΐ̂ και σαυτήν της eis την 52. Ετην πρώτη περίπτωση ευνο

είται θερμοδυναμικά η θέση και των δύο υποκατάστατων και από θερ

μοδυναμικές μετρήσεις
63
η διαμόρωωση αυτή υπάρχει σε ποσοστό μεγα

λύτερο από 99%. Αντίθετα στην eis υποκατάσταση, όταν ο ένας υποκα

τάστατης βρίσκεται στη χαμηλώτερη ενεργειακά θέση, ο άλλος είναι 

στην υψηλότερη και εδώ οι μετρήσεις
63
δίνουν ποσοστά από 60-80% γιά 

το 52α. 

Συνοπτικά λοιπόν για τις περιπτώσεις των μονουποκατεστημένων 

πυρανονών η εύρεση της διαμόριοωσης γίνεται ως εξής: 

Όταν οι σταθερές σύζευξης είναι J, ,=3,5 και J. ,=0 έχουμε το Η, 
3 , Ο Η , Ο Ο 

σε ψευδό-ισημερινή θέση, άρα το Ε σε ψευδο-αξονική και επομένως μι

λάμε για το ισομερές 51_ (trans). Όταν οι σταθερές σύζευξης είναι 

J_ ,»2 και J. ,=1,5, μιλάμε για το Laouepéc 52 (eis). Όλα αυτά υε 

την προϋπόθεση ότι η ισορροπία στο προϊόν 52 δεν έχει μετατοπιστεί 

σημαντικά προς την θέση του 52β, οπότε η αποτίμηση της στερεοχημεί

ας θα περιπλεκόταν. 

Τέλος ο Achmatowici?
3
 προσπάθηκε να συμπεράνει πάλι από τις 

σταθερές σύζευξης J
5
 , και J. , τα ποσοστά συμμετοχής του κάθε δια-

μορφομερούς. Τα αποτελέσματα όμως που δίνει σε πολλές περιπτώσεις 

απέχουν ακόμα και κάποιας αναλογικής ακρίβειας. 

2.3. ΠΑΡΑΓΩΓΑ ΤΩΝ 2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΩΝ 

Οι συνθετικές δυνατότητες του μορίου της 2Η-πυραν-3(6Η)-όνης 

είναι απεριόριστες. Παρακάτω θα αναφέρουμε σύντομα τους τομείς της 

οργανικής σύνθεσης, στους οποίους έχει χρησιμοποιηθεί σαν βασικό 
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υπόστρωμα για την σύνθεση ομολόγων ενώσεων, ενώ υπάρχουν πολλοί 

άλλοι, τομείς» στους οποίους θα μπορούσε να είχε χρησιμοποιηθεί με 

επιτυχία. Ιδιαίτερη σημασία δίνουμε στον τομέα των αντικοκκιδια-

κών, τα οποία πρόκειται να μας απασχολήσουν παρακάτω. Τέλος το τε

λευταίο κεφάλαιο αναφέρεται σε έναν μόνο από τους παραπάνω τομείς 

(στον τομέα των αμινοσακχάρων), όπου μόνο μία φορά έχει χρησιμο

ποιηθεί η 6-αλκθξυ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, αλλά οι δυνατότητες για με

γαλύτερη χρήση είναι πολλές. Μέρος της εργασίας μας αναφέρεται στη 

σύνθεση ενώσεων αυτού του τομέα. 

2.3.1. Αν τικοκκιδιακά 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, περισσότερα από εκατό παρά

γωγα πυρανονών έχουν γίνει για να μελετηθούν σαν αντικοκκιδιακά.Η 

όλη ερευνητική εργασία στα εργαστήρια της AYERST στον Καναδά, ξε -

κίνησε με σκοπό την παρασκευή αναλόγων του αντιβιοτικού ασπερλίνη, 

53, αλλά τα παράγωγα της 2Η-πυραν-3(6Η)-όνης,54.αποδείχθηκαν περισ

σότερο ενδιαφέροντα από βιολογική άποψη. 

Τα παράγωγα αυτά συντέθηκαν με αλλαγή MeCOU-/^-

στους υποκατάστατες R..,R
2
,R, και R.. Τα α- L s^*r> 

ποτελέσματα ήσαν τα εξής
11
: Q 

Θέση 6: Μόνο τα παράγωγα με R
4
=H έ- SL 

δειζαν βιολογική δραστικότητα. Για το R-. 0»/^. 

οι ανθρακικοί εστέρες (CH,OCO-& C-HgOCO-), R1 JLfy 

η ακετυλομάδα (CH
3
CO-) και η p-NO-C.H.CO-,

 R
2 °

 3 

έδειξαν κάποια δραστικότητα. Σημαντική ή- SL 

ταν η αύξηση της δραστικότητας με την CH-0-

-(CH,)
2
-ομάδα και ακόμα περισσότερο με τους καρβαμιδικούς εστέρες. 

Οι τελευταίοι μπορούν να καταταγούν κατά σειρά αυξανόμενης δραστι

κότητας ως εξής: 

(CH3)2NCO>CH3NHCO>C2H5NHCO/C2H5)2NÇO>n-C3H7NHCO 

Θέση 2: Εαν καλύτεροι υποκατάστατες R, κρίθηκαν τα CH
3
~ και 

C,H
5
-, ο δεύτερος κυρίως όσον αφορά τις αντιμικροβιακές ιδιότητες 

των ενώσεων. Αυτά σε συνδυασμό με τους υποκατάστατες R.. Τα προϊό

ντα που είχαν στην θέση R , Η-,ΟΗ-- και ομάδες με ένα βενζολικό πυ

ρήνα αποδείχτηκαν εντελώς αδρανή. Κάποια δραστικότητα είχαν οι ενώ

σεις με R,, p-Cl-CgH.CgH.- και p-Br-CgH.CgH.-. Οι δραστικότεροι υ

ποκατάστατες R ήσαν οι 2-διβενζοφουρύλ-,(CgH
5
)
2
CH-,10,ll-6iu6po-5H-



-31-

διβενζο-(α,α)-κ.υκλοεπτεν-5-ύλ- και καλύτερος από όλους ο C,H
5
C,H.-. 

Κατέληξαν λοιπόν στο συμπέρασμα ότι οι 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες για 

να έχουν αντικοκκιδιακές ιδιότητες πρέπει να είναι μονο-υποκατεστη-

μένες στη θέση 6 με κάποιο καρβαμιδικό παράγωγο και δι-υποκατεστη-

μένες στη θέση 2 με ένα μεθύλιο και ένα διφαινυλο-υποκαταστάτη. Τα 

δραστικότερα αντικοκκιδιακά ήσαν τα 5J3 και .56 και τα δραστικότερα 

αντιμικροβιακά (μόνο σε θετικά κατά Γκράμ βακτήρια) ήσαν ανάλογα 

του 55 με υποκατάστατες, -CH,C1 αντί για -CH
3
 στη θέση 2 και OCH." 

CH_OCH, αντί για καρβαμιδικό εστέρα στη θέση 6. Αναφέρεται επίσης 

\^Γ\1 CH3 0 -
'OCONHMe, 

55. 

OCONHMe 

\J\Â CH3 

Me 

> 

57 

ενός άλλου τύπου παράγωγο, όπου ο δακτύλιος της πυρανόνης είναι 

κολλημένος με έναν οΕαζολιδινικό , το οποίο όμως δεν έδειξε καμμύα 

δραστικότητα (.57) . 

Κάνοντας χρήση της ιδιότητας του αλλυλικού διπλού δεσμού να 

δίνει αντιδράσεις προσθήκης τύπου Michael, ο Γεωργιάδης
1
*
2
παρουσί

ασε μία άλλη σειρά αναλόγων, τα οποία έδιναν καλύτερες δραστικότη

τες. Με προσθήκη τύπου Michael διαφόρων αμινών (μεθυλαμίνη, διμε-

0 
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θυλαμίνη, μορφολίνη, Ν-μεθυλ-πιπεριδίνη) συνέθεσε 5,6-διυδρο-2Η-

πυραν-3(6Η)-όνες (π.χ. 58) και με αναγωγή της κετονομάδας αυτών, 

τετραυδρο-2Η-πυραν-3(6Η)-όνες (π.χ. 59). Τα συμπεράσματα ήσαν 

ότι.: α) σι. μικρότερες αμίνες δίνουν μεγαλύτερη δραστικότητα και 

β) τα ανηγμένα παράγωγα χάνουν τελείως την αντιμικροβιακή τους 

δραστικότητα, ενώ διατηρούν κατά μεγάλο μέρος την αντικοκκιδια-

κή. 

2.3.2. Σάκχαρα 

0 δακτύλιος της 2Η-πυραν-3(6Η)-όνης έχει τα ίδια άτομα με 

τον δακτύλιο των εΕοζών, δηλ. των εξαμελών σακχάρων. Επομένως 

προσφέρεται για σύνθεση σακχάρων, περισσότερο δε για δεζοξυσάκ-

χαρα ή σάκχαρα με παράξενους υποκατάστατες. Τα παραδείγματα στη 

βιβλιογραφία είναι πάρα πολλά. Εδώ θα αναφέρουμε μόνο περιγραφι

κά τις γενικές πορείες. 

Σχήμα 2 
Η
2
ΟΒζ 

CH
2
OBz 
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Η κλασσική πορεία που ακολουθεί ο Achmatowioz και οι συνεργά

τες του είναι αυτή του Εχήματος 2, όπου τα R
x
 και R- (60) ή ακόμα 

και το -CH_OBz μπορούν να ποικίλουν ανάλογα με το επιθυμητό προϊ

όν. Έχει δημοσιεύσει σε μία σειρά εργασιών*
 5
»

S6
'

67
 την σύνθεση πάρα 

πολλών σακχάρων. Επίσης με κατάλληλες αντιδράσεις, πολλές θέσεις 

μπορούν να μείνουν χωρίς υποκατάστατες, δίνοντας έτσι δεζοξυσάκχα-

ρα (π.χ. υδρογόνωση του διπλού δεσμού
68
 κ.α.). 

Ο Lichtenthaler και οι συνεργάτες του
65
»

70
 φτιάχνουν τα παρακά

τω ενδιάμεσα 62,63_,6£,65, από τα οποία με γνωστές αντιδράσεις προ

χωρούν στην σύνθεση διαφόρων σακχάρων: 

0 
MeOt>k Me0« 
8 z 0 i 1 Β ζ 0 ΐ 1 

OBz 

XX* 
il 

0 Λ Λ OH 

Τέλος ο Bert-Fraser Reid και οι συνεργάτες του, χρησιμοποιούν 

τις 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες για την σύνθεση διαφόρων αναλόγων σακχάρων 

όπως πολυστριατίνες (φερομόνες)
71
, πιλλαρόζες (αντιβιοτικά ανθρακυ-

κλίνης)
72
, χρυσανθεμοκαρβοξυλικά ο£έα

7ΐ
κ.α. 

2.3.3. Άλλα παράγωγα 

Όπως αναρέρθηκε (Κεφ.2.1.1.), οι 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες χρησιμο

ποιήθηκαν για παράγωγα στεροειδώλΗ
7
*. 

Ένας άλλος τομέας που χρησιμοποιήθηκε ο παραπάνω δακτύλιος ή-
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HOOC 
Mi 

ταν στη σύνθεση της λακτόνης Prelog-Djerassi, 

66, πρώτης ύλης για την σύνθεση μακρολιδίων 

και. άλλων ενώσεων με βιολογικό ενδιαφέρον. Α

ναφέρονται στη βιβλιογραφία τρείς διαφορετι

κές πορείες ' ' , όπου όλες χρησιμοποιούν 

σαν πρώτη ύλη 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες. 

Πρόσφατα αναφέρεται η ανακάλυψη του αντι

βιοτικού τιρανταμυκίνη
78
, που περιέχει τον 

ενδιαφέροντα, από συνθετική άποψη, δακτύλιο της 2,9-διο^αδικυκλο-

{3.3.1.}-εννεα-7-εν-6-όνης,£8,. Οι συνθήκες πορείας
79
'

80
προς αυτόν 

τον δακτύλιο (67-»·68) είναι ανάλογες με τις πορείες για την σύνθε

ση της 2Η-πυραν-3(6Η)-όνης: 

Μ 

Me-

Mé"-0 
MeOH Η* 

Me 

Ή ÓTHP 

67 
H^Me 

68 

Me„ 

MeTT^o"TMe 

2Η-πυραν-3(6H)-όνες έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί
61
 για την σύν

θεση δακτυλίων των τύπων 70 και 71. 

Ν—ΝΗ 

<Χ
0
Λ 

α 

Ν—NAc 

AcQ. /k^^OEt AcO 

69 70 
0
^ «e, — - o ^ O E t ™ ^o^OEt AcOsX Xnrr 

71 

Επίσης έχουν χρησιμοποιηθεί για διενόφιλες αντιδράσεις
82
, δί

νοντας προϊόντα όπως τα 7_3 και 74. 

-OH 
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Αναφέρουμε τέλος την σύνθεση βάσεων Mannich-,76, uac πυρανο-

νών ενωμένων με βενζοΧ,κό οακτύλιο-79. Η οεύτερη μέθοδος είναι 

μία εφαρμογή οιενδφίλης προσθήκης (77*78), και μπορεί να χρησιμο

ποιηθεί για την σύνθεση αναλόγων κουμαριών. 

"Ο 0 ' 
75 

ΗΝ U 
OR HCH0 k 0 A0R 

76 

^cx~XX 
77 78 

99 
"*R CV\0^0R 

79 



t 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΑΜΙΝΟΣΑΚΧΑΡΑ 

Αμινοσάκχαρα (κυριολ. δεζοζυαμινοσάκχαρα) λέγονται οι υδατάν

θρακες, στους οποίους ένα ή περισσότερα υδροξύλια έχουν αντικαταστα

θεί με αμινομάδα. 

Η παρουσία τους στη φύση είναι πολυσχιδής. Βρίσκονται σε πολ

λούς πολυσακχαρίτες μικροβιολογικής (και κατά δεύτερο λόγο ζωικής) 

προέλευσης, σε γλυκολιπίδια και γλυκοπρωτείνες, καθώς και σε πάρα 

πολλά αντιβιοτικά. Έτσι η σημασία των αμινοσακχάρων γιά την ζωή 

γενικώτερα είναι πολύ μεγάλη. Ακόμα και στην σκόνη των ηφαιστΐίων 

(πηγή πρώτων υλών για το ξεκίνημα της οργάνωσης της ύλης σε κύττα

ρα) αναφέρεται η ώπαρξΞη αμινοσακχάρων
85
. 

3.1. ΒΑΣΙΚΑ ΑΜΙΝΟΣΑΚΧΑΡΑ.ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΜΕΜΒΡΑΝΕΣ 

Το πρώτο αμινοσάκχαρο που βρέθηκε στη φύση
86
 το 1878 ήταν η 

γλυκοζαμίνη, (2-αμινο-2-6εσο£υγλυκόζη), 80, σαν προϊόν διασπάσεως 

της χιτίνης, των μουκοπολυσακχαριτών και των μουκοπεπτιδίων, η δε 

σύνθεση της έγινε πολύ αργότερα από τον E. Fischer*
7
(1902). Η χι-

τίνη είναι ομογενές πολυμερές από Ν-ακετυλο-Ο-γλυκοζαμίνες συνδε

δεμένες με δεσμό β(1-4)
88
. Οι μουκοπολυσακχαρίτες αποτελούνται από 

υαλουρονικό οΕύ, πολυμερές με επαναλαμβανόμενη ομάδα ένα μόριο D-

γλυκουρονικού οξέος και ένα μόριο Ν-ακετυλο-ϋ-γλυκοζαμίνης συνδε

δεμένα με δεσμό β(1-3), 81. Τα μουκοπεπτίδια είναι μουκοπολυσακ

χαρίτες συνδεδεμένοι με πρωτείνες, κατατάσσονται δε σαν υποομάδα 

των γλυκοπρωτεινών. Η γλυκοζαμίνη έχει επίσης αναφερθεί σαν συστα

τικό του γάλακτος
8
', σαν υπεύθυνη για την διατροφή διαφόρων μικρο

οργανισμών ενάντια σε εντερικές λοιμώξεις
90
, κ.α. 



- 3 8 -

CH,OH 

OH NHAc I 
L· Ο-γλυχουοσνιχΛ οξύ Ν-ακετυλ-Ο-γλίΜοΕαμίνη-' 

81 

Ένα άλλο σημαντικό αμινοσάκχαρο είναι η D-γαλακτοζαμίνη, 82, 

που απαντάται, σαν συστατικό των γλύκολιπιδίων, των μουκοπολυσακχα-

ριτών, ακόμα και του αίματος*
1
. 

Εκεί όπου τα αμινοσάκχαρα παίζουν τον πρωτεύοντα ρόλο είναι 

στά κυτταρικά τοιχώματα των βακτηρίων. Εδώ κύρι,α συστατικά είναι 

η D-γλυκοζαμίνη και το μουραμικό οξύ92, 83_, παράγωγο της D-γλυκο-

ζαμίνης. Τα δύο αυτά αμινοσάκχαρα σχηματίζουν μία γλυκάλυσο όπου 

CH
2
OH CH

2
OH 

82 

CH3CHCOOH 

83 αμιύοΕύ-σΐν-σΐν-<;ΐν-σΐν-σΐϊ̂ «*αμινοΕ6 

αμινοξύ 

— Sp
5
- -

Gly 

84 

το καρβοΕύλιο του μουραμικού οξέος είναι συνδεδεμένο με ένα τετρα-

πεπτίδιο,του οποίου το τρίτο αμινοξύ είναι συνδεδεμένο με μία αλυ

σίδα από πέντε μόρια γλυκίνης (Gly) που εν συνεχεία συνδέονται με 

το τελευταίο αμινοΕύ της επόμενης ομάδας κ.λ.π.,84.. Έτσι σχηματί-
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ζεται ένα πολυμερές μεγάλου βαθμού διακλάδωσης, το οποίο αποτελεί 

και το κυρίως τοίχωμα των βακτηρίων
93
. Παρεμπόδιση στη βιοσύνθεση 

αυτού του τοιχώματος ή αλλαγή στη δομή του, αποτελεί τον κυριώτε-

ρο τρόπο με τον οποίο σήμερα καταπολεμούνται τα βακτήρια (π.χ.πε-

νικιλλίνη)
 9ΐ1
. 

Τέλος εκτός από τα 2-αμινοσάκχαρα, σπανιώτερα απαντώνται 3-

αμινοσάκχαρα, ελάχιστα 2,4-διαμινοσάκχαρα, κ.α
95
. 

3.2. ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ 

2ε πολλές κατηγορίες αντιβιοτικών απαντώνται τα αμινοσάκχαρα 

σαν δομικά συστατικά των μορίων. Στην κατηγορία των πολυενικών α

ντιβιοτικών
96
 απαντώνται 3-αμινοσάκχαρα (αμφοτερικίνη Β, κανδιδίνη) 

και στην κατηγορία των ανθρακυκλινών
97
 3-ή 4-αμινοσάκχαρα. Επίσης 

το σακχαρούχο τμήμα των μακρολιδίων
98
αποτελείται συχνά από δεζοξυ-

αμινοσάκχαρα. Γιά παράδειγμα οι ερυθρομυκίνες Α,Β και Γ έχουν D-

δεζοζαμίνη (3-αμινοσάκχαρο), οι καρβομυκίνες και οι λευκομυκίνες 

D-μυκαμινόζη (3-αμινοσάκχαρο) και οι σπιραμίνες D-φοροζαμίνη (4-

αμινοσάκχαρο). 

Ξεχωριστά αναφέρουμε την κατηγορία των αμινογλυκοζιτικών α

ντιβιοτικών (ή αμινοκυκλιτολών), της οποίας όλα τα μέλη είναι από 

χημική άποψη παράγωγα της δεζοζυστρεπταμίνης (DSA),(1,2,3-τριοε£ο-

Σχήμα 3 

CH.R 

Α 1 £ Ü £ 
NEOMYCIN Β ΝΗ, OH Η ΟΗ,ΝΗ, Η 

NEOMYCM C ΝΗ, OH ΟΗ,ΝΗ, Η Η 

PAROMOMYCIN Ι OH OH Η CHJttl, Η 

PAROMOMYCIN Ι OH OH CH.NH, Η Η 

UVIOOMYCM A OH H H CH.NH, · 

UVIOOMYCW Β OH Η Η CH.NH, Η 

Z2Ì0-C OH OH Η CH/tH, * 

HO^f^^j^k 
mrir14m2 

HO 

Ì.OHH0 
§L 

Journal of Antibiotics 
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£υ-1,3-διαμινο-σκυλλο-ινοσιτόλη) , 85, και αμινοσακχάρων'''
10
? Ανά

λογα VE την υποκατάσταση της DSA, οι αμινοκυκλιτόλες χωρίζονται, 

στις εξής κατηγορίες: 

Σε 4,5-διυποκατεστημένες DSA, ότιου ανήκουν οι νεομυκίνες και 

οι παρομομυκίνες (Σχ. 3). Ε6ώ συναντάμε 2-αμινοσάκχαρα και 2,6-

6ιαμινοσάκχαρα. 

Σε 4,6-διυποκατεστημένεςβ3Α,όπου ανήκουν οι καναμυκ£νες(Σχ.4) 

και οι γενταμυκίνες (Σχ.5). Εδώ απαντούμε μόνο-(2,3 ή 4)-αμινο-

σάκχαρα και δι-(2,6 ή 2,3)-αμινοσάκχαρα. 

Σχήμα 4 

KMMMVCM Α 

KAIMMVCM · 

KANAMVCM C 

T 0 M M W C M 

NURAMYCM FACTO« 4 

N U M M Y C M FACTOR S' 

JL Jul i l 
NH, OH OH 

NH, OH NH, 

OH OH NH, 

MHf H ™*i M 

NH, OH NH, CONN, 

NH, H NH, CONH, 

jr 
H 

H 

H 

Σχήμα 5 

JoufMlgftaiMrtta 

ϊ * ' 

I *• 
> * 1 

ι. *. 
\ 

à · firn * 
e, 
e» 
e. 
e»· 

e«? « o 
•-4W 

JJ-tOA («OfTAMCM X.) 

J I - IO · 

II 

Η 

Η 

Η 
Η 
Η 
Η 

Η 
CH, 

CH, 
Η 

CH, 

CH. 

Η 

CH, 

Η 

CH, 

R1 

OH 

OH 

OH 
NH, 
OH 

OH 

NH, 

NH, 
NHCH, 

NH, 

NH, 

NH, 

NHCH, 

OH 

NH, 

NH, 

N" 

OH 

OH 

OH 
OH 
OH 

OH 

OH 
OH 

Η 
Η 

Η 

Η 

Η 

OH 

OH 

OH 

A* 

OH 

OH 

OH 
OH 
OH 
OH 

OH 
OH 

Η 

M 

H 

H 

H 

OH 

OH 

OH 

Ν" 

NH, 

NH, 

NH, 
OH 
NH, 
NH, 

OH 
NH, 

NH, 

NH, 
NH, 

NH, 

NH, 

NH, 

NH, 
NH, 

m· 
H 

OH 

H 
OH 
H 

OH 

OH 
ON 

OH 
ON 

OH 

OH 

OH 

OH 

ON 

OH 

* " H " 

wH TR1vrl| 

H NHCH· 

OH OH 

H RHCHs 

OH NtCHOCH, 

CMy NHCH, 

CHy ,• WfÇH, 

CH, NHCH, 

CH, NHCH, 

CH, NHCH, 

CH, NHCH, 

CH, NHCH, 

CH, NHCH, 

CH, NHCH, 
ou_ tittru 

•STMMWOMCT OF C, Λ C - · ' 

jMnulgfArilbMIa 
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Me λιγώτερα μέλη βρίσκουμε παράγωγα μονο-υποκατεστημένης 8SÂ 

(π.χ. κατηγορία στρεπτομυκίνης/ Sx.6). Επίσης υπάρχουν παράγωγα 

μονο-κυκλιτολών (π.χ. μινοζαμινομυκίνη) ή παράξενης δομής όπως n 

κασουγκαμυκίνη. Εδώ απαντάμε 2-αμινοσάκχαρα και 2,4-διαμινοσάκχα-

ρα. 

Σχήμα 6 

«TMHOmCM 

IfHfi 

Β JL J! J· J." 
-NHCI-NMINN, CMO H H CM, 
-«WCi-NHHM, CHO H M 
- N H C M N O N H , CHO OH M 

w i w o i i o o t n w r o m m -HHCI-NHINH, CHO H · 
.M«NWC<WWIYOmX<ITIl|m)*lldt. -NHCI-WHIHH. CHO OH · 
oiHYDHOtrarrotiTCM, - % ξ ^ ; · . J » & J » H H C » » N H I N H , C H , O H Η Η 

Η 
CH, 
CK, 
CM, 
CH, n^^j^rsfwinewinipw, «son H H CM, 

Ύ?^Μ%ί -OCOHH, α ν » Η Η CH, 
., '"tgBt.'ì"C : 

Journal of Antibiotic» 

Η 
HOOC—C—Ν 

Ν 
Ν Η 

"VCL. 
\ Η,Ν OH 

MMOMMNKHIYCW Kasugaiitycin 

Η κατηγορία των αμινογλυκοζιτικών αντιβιοτικών
101
'"*,

2
 είναι μία 

από τις σπουδαιότερες, όσον aepopa την κλινική χρήση. Ό λ α τα μέλη 

της έχουν αποτελεσματική δράση πάνω σε πάρα πολλά βακτήρια (θετικά 

ή αρνητικά κατά Γκράμ). Σαν σημαντικώτερα θεωρούνται οι γενταμυκί-

νες και οι καναμυκίνες. Οι αμινοκυκλιτόλες χρησιμοποιούνται επίσης 

κατά των μυκοβακτηρίων και των σπειροχετών (στρεπτομυκίνη), κατά 
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των βακίλλων της φυματίωσης και άλλων παρασίτων των εντέρων (νε-

ομυκίνη), κατά των αμοιβάδων (παρομομυκίνη), κ.α. 

3.3. ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΜΙΝΟΣΑΚΧΑΡΟΝ 

Η βιβλιογραφία είναι, εκτενέστατη στον τομέα αυτό. Από την ε

ποχή της ανακάλυψης της γλυκοζαμίνης και περισσότερο της νεομυκί-

νης μέχρι σήμερα, εκατοντάδες δημοσιεύσεις έχουν γίνει για την συ

νολική σύνθεση αμινοσακχάρων ή για την παρουσίαση νέων "συνθετι

κών δρόμων" και τεχνικών. 

Ήδη αναφέραμε (Κεφ.2.3.2.) ότι ο δακτύλιος της 2Η-πυραν-3(6Η)-

όνης προσφέρεται για σύνθεση σακχάρων. Ακόμα περισσότερο προσφέρε

ται για σύνθεση αμινοσακχάρων, αν και στην βιβλιογραφία, όπως θα 

δούμε παρακάτω, έχει γίνει περιορισμένη προσπάθεια προς τον σκο

πό αυτό. Η σύνθεση των σακχάρων είναι σχεδόν μία ξεχωριστή επιστή

μη και δεν είναι δυνατόν να περιγραφεί εδώ λεπτομεριακά. Παρακάμ

πτοντας την ολική σύνθεση σακχάρων από μη σακχαρούχο υπόστρωμα
103
, 

θα αναφέρουμε μόνο ορισμένες τεχνικές, τις οποίες θα χρησιμοποιή

σουμε παρακάτω. 

Θεωρούμενου"δεδομένου του πυρανικού δακτυλίου, το πρώτο πρό

βλημα που εμφανίζεται είναι η εισαγωγή της αμινομάδας. Αυτό μπο

ρεί να γίνει με έμεσο τρόπο προσθέτοντας -Ν
3
 ή =Ν-ΟΗή-NO ή αμίνες. 

Η ομάδα του αζίδιου (-Ν_) μπορεί να εισαχθεί με αντικατάστα

ση τύπου S,._ μίας σουλφονυλοξυομάδας '"Ήκ-εΟ-Ο-) ή ενός αλογόνοϋ
05 

από -Ν,, με άνοιγμα του οξυρανικού δακτυλίου με υδραζοικό ο£ύ
106 

(ΗΝ
3
), με προσθήκη IN, σε διπλό δεσμό

107
 ή τέλος με προσθήκη τύπου 

Michael υδραζοικού οξέος σε αλλυλικό διπλό δεσμό
108
, (Σχ.7). 

Σχήμα 7 

ο«* ο·* α -Ο~*Ό 
ΗΝ, 

θ-
Ν
3 

ΗΝ
3
/ 

J Ν
3 

Ν,Ι ΗΝ-

j ^ N a ^ Ν
3 
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Κατόπιν με αναγωγή το αζίδιο μπορεί να μετατραπεί σε αμι,νομά

δα. Η αναγωγή μπορεί να γίνει κυρίως με καταλυτική υδρογόνωση
109
,με 

LiAlH.
110
 η με NaBH.

111
. Σπανιώτερα παρουσιάζονται και άλλοι τρόποί

12
, 

(Σχ.8). 0 ηπιότερος τρόπος είναι η καταλυτική υδρογόνωση, η οποία 

Σχήμα 8 

H
2
/PtrtPt

2
0rtPt 

/—\ H?/R-Ni /—y 

Ν
{^ NaBH

A
/i.C

3
H

7
OH

 <
 Jj-S 

όμως σε περίπτωση παρουσίας Ο-ακυλομάδων πρέπει να γίνεται σε ελα

φρά όξινο περιβάλλον, ώστε να πρωτονιώνεται η σχηματιζόμενη αμινο-

μάδα και να μην έχουμε μετατόπιση της ακυλομάδας. Ενδιάμεσης δρα

στικότητας είναι το NaBH., το οποίο συνήθως απαιτεί πολικούς δια

λύτες και ψηλή θερμοκρασία και πλέον δραστικό το LiAlH.. 

Η οξίμη μπορεί να εισαχθεί στη θέση μίας κετόνης του δακτυλί

ου με αντίδραση με υδροξυλαμίνη σε ρΗ=4 (Σχ.9). Η αναγωγή αυτής 

μπορεί να γίνει με υδρογόνωση στους 25°C σε οξικό οξύ με καταλύτη 

Pt
U3
,U8 LiAlH. σε αιθέρα και θέρμανση

1111
 (όπου συχνά δίνει αζιριδί-

νες σαν παραπροϊόντα), με Να σε αιθανόλη εν θερμώ
115
 ή με ειδικώτε-

ρους τρόπους
116
(Σχ. 9) . Το πρόβλημα με την αναγωγή της οξίμης είναι 

Σχήμα 9 

HyPt.AcOH 

Γ ° \ Η2Ν0Η /"Ο. LiAIHA-Et?° , Λ 0 ^ ο , 

^ 0 AcONa W N-EtOH ^—^ Χ — ( „ 'NPH N ° ' E t 0 H 

\ t y P t , Ac;0,AcOH 
ΝΗ 2 ι NHAc 

η θέση που θα λάβει, ως προς τον δακτύλιο,η σχηματιζόμενη αμινομάδα 

(δηλ. ισημερινή ή αξονική). Η θέση αυτή εξαρτάται από τον τρόπο της 

αναγωγής και από την υπόλοιπη στερεοχημεία του δακτυλίου 1 1 6 . Τέλος 

η νιτροσυλ-ομάδα(-ΝΟ) μπορεί να εισαχθεί με προσθήκη νιτροσυλ-χλω-

ριδ ίου (NOCI) και ακολούθως να αναχθεί με Η, πάνω σε Pt γ ια να δώ

σει αμινομάδα 1 1 7(Σχ. 10). 

file:///tyPt
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Σχήμα 10 

„ \θΛ J / HgCN
 Μ β 0

Λ J ΜβΟ-Ο 

Ένα άλλο μεγάλο κεφάλαιο στην σύνθεση των αμινοσακχάρων και 

γενικά των σακχάρων είναι το εκλεκτικό μπλοκάρισμα των ελεύθερων 

δραστικών ομάδων (κυρίως υδροξύλια και αμινομάδες). Εμείς θα ασχο

ληθούμε μόνο με τις ομάδες ακετύλ- και μεθόξυ-. Η ακετυλομάδα ει

σέρχεται εύκολα στη θέση ενός -0#
1β
ή μίας -ΝΗ^'με (CH-C0) _0 παρου

σία CH,COONa, ή με (CH-CO)_0 παρουσία πυριδίνης ή με CH,COCl,δίνο

ντας αντίστοιχα -0C0CH- και -NHC0CH-. Ανάλογα με τις συνθήκες υπάρ

χει η δυνατότητα διατήρησης ή αντιστροφής της θέσης του ανωμερούς 

υδροξυλίου
120
. Είναι σταθερή σε ελαφρά όξινες συνθήκες, σε ήπιες 

συνθήκες καταλυτικής υδρογόνωσης και σε NaBH., απομακρύνεται δε με 

HA1H. ή σε ρΗ>10 ή με ισχυρά οξέα (Σχ. 11). 

Σχήμα 11 

ΝΗ2 NHAc 

Η μεθοξυ-ομάδα προστίθεται σε ένα υδροξύλιο με την κλασσική 

αντίδραση με μία αλκοόλη παρουσία ενός ισχυρού οξέος. 'Αλλοι τρό

ποι είναι με μεθυλο-ορθοφορμικό εστέρα και SnCll
7
 ή από μεθανόλυ-
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ση καρβαμιδικού εστέρα
1
*
1
 . Είναι σταθερή σε όλες σχεδόν τις συνθή

κες εκτός από πολύ όξυνες και απομακρύνεται δύσκολα με ισχυρά οξέ

α και θέρμανση
 121
(Σχ. 12) . Αυτός είναι και ο λόγος που κάνει δύσχρη

στη την μεθυλομάδα. 

Σχήμα 12 

MeÎAg?0,Me?CO m 

HC(OMe)3,SnCl2 

RNCO 
OCONHR 

MeOH, 
H* 

Τέλος θα αναφέρουμε το σύγχρονο μπλοκάρισμα ενός -OH και μί

ας -ΝΗ_ σε θέση δι-ισημερινη με την δημιουργία ενός οΕαζολιδονι-

κού δακτυλίου
122
. 0 σχηματισμός είναι πολύ εύκολος και ο δακτύλιος 

σταθερός στις συνηθισμένες κατεργασίες των σακχάρων. Βράσιμο με 

Βα(ΟΗ)_ ελευθερώνει τις μπλοκαρισμένες ομάδες
123
(Σχ.13). 

Σχήμα 13 

Hof^Us 
ο 

tìf<Ph / ι- ι / a C 0 0 A r ^ υ / Γ^7 ' Βο(ΟΗ)? 

Η Ο Τ Ο Η Ι ^ mJ^7^--JLm — 

Όλες οι παραπάνω αντιδράσεις και οι συνθήκες δεν είναι σταθε

ρές. Ανάλογα με α) την θέση που πρέπει να εισαχθεί η αμινομάδα,β) 

την στερεοχημεία του δακτυλίου και γ) τις γειτονικές και τις προσ

τατευτικές ομάδες στο μόριο, οι συνθήκες διαφέρουν αρκετά μεταΡ.ύ 

τους σε κάθε περίπτωση. Σχεδόν κάθε μόριο θέλει τις δικές του συν

θήκες γιά την ίδια αντίδράση ι πράγμα που κάνει την σύνθεση ενός σακ

χάρου αρκετά περίπλοκη υπόθεση. 

Ξεχωριστής επίση'ς σημασίας είναι και το πρόβλημα του ημιακε-
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ταλικού υδροξυλίου ενός σακχάρου. Tua να σταθεροποιηθεί η κλειστή 

μορφή του σακχάρου, σχεδόν σε όλες τις συνθέσεις, είναι μπλοκαρι

σμένο με αιθερικού τύπου δεσμό. Το μειονέκτημα της σύνθεσης 2-αι-

θοξυ-σακχάρων είναι ότι δεν μπορούν να απομπλοκαριστούν με ήπιες 

συνθήκες, ούτε μπορούν να χρησιμοποιηθούν για περαιτέρω συνθέσεις 

δισακχαριτών και άλλων αναλόγων με τις κλασσικές μεθόδους γλυκοζι-

δίωσης, Fischer και Köenings-Knorr121*. 

3.4. ΧΡΗΣΗ ΤΗΣ 2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΗΣ ΣΤΗ ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΜΙΝΟΣΑΚΧΑΡΩΝ 

Η προσθήκη αζιδίου σε μία 6-αλκυλ-2-αλκοζυ-2Η-πυραν-3(6Η)-ό-

νη, 86,, ήταν η πρώτη προσπάθεια εισαγωγής αμινομάδας σε πυρανόνη
108 

(Σχ.14) . Το προϊόν της προσθήκης αυτής, 87,88, (τύπου Michael) 

Σχήμα 14 

ΟΜβ-

p-TsA,5'C 

είναι πολύ ασταθές και χαρακτηρίζεται μετά την αναγωγή της κετονο-

μάδας με ΝαΒΗ.. Το σημαντικό στη μέθοδο αυτή είναι η στερεοεκλεκτι-

κότητα στην προσθήκη του αζιδίου και η σχετικά μεγάλη απόδοση (80%) . 

Από τους ίδιους ερευνητές αναφέρεται επίσης και η στερεοεκλεκτική 

προσθήκη αμμωνίας με την χρήση μεθανολικού διαλύμματος αμμωνίας,αλ

λά με πολύ μικρή απόδοση -25%. 

Πολύ αργότερα χρησιμοποιήθηκε η παραπάνω μέθοδος για την σύν

θεση της κασουγκανοβιοζαμίνης, 92,(Σχ.15,Η=ί-ινοσιτόλη). 

Η μέθοδος στηρίζεται στην σύνθεση μίας 6-μεθυλ-2-αλκοξυ-2Η-πυ-

ραν-3(6Η)-όνης\
25
89, στην οποία προστίθεται το αζίδιο με την προη

γούμενη μέθοδο, και το προϊόν αυτό, £0, με H.NOH.HC1 και πυριδίνη 

δίνει τον πυρανικό δακτύλιο με δύο αζωτούχες ομάδες, 9_1. Αναγωγή 



Σχήμα 15 

- 4 7 -

" ^ , ^ , / Μ .
 0 y j j a ^ h ^ ' ^ ^ 0 \ O R H ? N O H . H a T 

9, L Ì A 1 H A , 

του 91̂  με LiAlH. δίνει το τελικό προϊόν 9_2 σε συνολική απόδοση 1,3%. 

Πρώτη φορά χρησιμοποιείται n 6-μεθοξυ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, 93, 

το 1980
126
για την σύνθεση οιαμινοσακχάρων αναλόγων με αυτά της γκα-

ροζαμίνης, 94_. Εδώ η προσθήκη του αζίδιου και γενικά των δύο αμινο-

μάδων γίνεται σε γειτονικές θέσεις και με διαφορετικό τρόπο (Σχ.16). 

Σχήμα 16 

0 M e
 ΗΝ

3 ι

 R 

' if
3
 / 

°> R0 

(Me)
2
CHOH 

DMF 
OCH(Me)

2 

Τέλος αναφέρεταΙ
27
η προσθήκη αζιδίου σε πυρανικό δακτύλιο, ό

που ήδη υπάρχει η ομάδα της οΕίμης (Sx, 17), με προσθήκη τύπου 

Michael. 
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Σχήμα 17 
OAc Ν

3 

ΗΟΝγ^γΟΑο g-̂  Ν^Î^OAc ΗΝ^ΗΟΝγ^γοΑο 

EtO^0A^CÄc "ktO-^o^0^ EtO^Q^OAc 

Ανάλογα αμινοσακχάρων,μπορούν να θεωρηθούν και,τα αντικοκκιδια-

κά που συνέθεσε ο Γεωργιάδης
12
 , από 6-μεθοξυ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνες, 

με προσθήκη τύπου Michael πρωτοταγών και δευτεροταγών αμυνών (σελ.31) 

3.5. ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΝ ΣΥΝΘΕΤΙΚΩΝ ΑΜΙΝΟΣΑΚΧΑΡΠΝ. ΜΟΥΤΑΣΥΝβΕΣΗ 

Είναι γνωστό ότι τα μικρόβια αναπτύσσουν αντοχή στα αντιβιο

τικά και ότι τα αντιβιοτικά που κυκλοφορούν έχουν πολλά ελαττώμα

τα (τοξικότητα, χαμηλή ή περιορισμένη δράση, παρενέργειες κ.λ.π.). 

Η ανάγκη για την σύνθεση νέων αντιβιοτικών αξακολουθεί να υπάρχει. 

Η σπουδαιότερη κατηγορία αντιβιοτικών, μετά από αυτήν της πε-

νικιλλίνης, είναι η κατηγορία των αμινοκυκλιτολών, στην οποία περι

λαμβάνονται μόρια με δομικές μονάδες αμινοσάκχαρα. Επομένως γιάτην 

σύνθεση παρομοίων αντιβιοτικών χρειάζεται πρώτα η σύνθεση αμινοσακ-

χάρων. Πρέπει βέβαια να ληφθεί υπόψη ότι η ολική σύνθεση ενός αντι

βιοτικού στο εργαστήριο απαιτεί πολύχρονες και κοπιώδεις προσπάθει

ες και επομένως η σύνθεση μιας μεγάλης ομάδας "τυχαίων αντιβιοτι

κών" είναι πολύ "μακρύς δρόμος" για την λύση του προβλήματος. 

Η πρόσφατη όμως επινόηση του μικτού τρόπου σύνθεσης αντιβιο

τικών, η μουτασύνθεση, κάνει ακόμα εμφανέστερη την ανάγκη γιά την 

σύνθεση νέων αμινοσακχάρων. Με τον όρο μουτασύνθεση εννοούμε την 

διαδικασία (βιοσύνθεση) κατά την οποία ένας κατάλληλα μεταλαγμένος 

μικροοργανισμός παράγει ανάλογα των χημικών ενώσεων με τις οποίες 

τρέφεται
12
? Για παράδειγμα ένας μικροοργανισμός που παράγει νεομυ-

κίνη, αν μεταλαχθεί κατάλληλα, δεν μπορεί να βιοσυνθέσει DSA και 

για να συνθέσει το αντιβιοτικό πρέπει να του δώσουμε έτοιμη την 

DSA. Με τον τρόπο αυτό, δίνοντας DSA και διάφορα αμινοσάκχαρα σε 

έναν μεταλαγμένο μικροοργανισμό, παίρνουμε σαν μεταβολικά προϊό

ντα, παράγωγα του αμινοσακχάρου αυτού και της DSA, τα οποία είναι 

δόκιμα αντιβιοτικά. Η διαδικασία αυτή (η οποία συνεχώς βελτιώνεται 

με την ανάπτυξη του τομέα της βιοτεχνολογίας) είναι πολύ περισσότε

ρο απλή από. την ολική σύνθεση και επιτρέπει την εύκολη παρασκευή α

ναλόγων αντιβιοτικών με πρώτη ύλη διάφορα φυσικά ή συνθετικά αμινο

σάκχαρα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΣΚΟΠΟΣ ΚΑΙ ΑΙΤΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

Οι πολλές συνθετικές δυνατότητες του μορίου της 2Η-πυραν-3(6Η)-

όνης και. οι φαρμακολογικές ιδιότητες των παραγώγων της οδήγησαν τις 

έρευνες μας στον τομέα αυτό. 

4.1. ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΝΤΙΚΟΚΚΙΔΙΑΚΟΝ 

Αναφέρθηκε η αντικοκκιδιακή δράση των 2-διφαινυλο-2Η-πυραν-3 

(6Η)-ονών (Κεφ.2.3.1.). Προσπάθεια μας ήταν να συνθέσουμε νέες 2Η-

πυραν-3(6Η)-όνες, οι οποίες να συνδυάζουν την φαρμακολογική δράση 

του βασικού δακτυλίου με την αντικοκκιδιακή ή την αντιμικροβιακή 

δράση ορισμένων υποκατάστατων. 

α) Πρώτος στόχος ήταν η αντικατάσταση της 6ι.φαινυλομάδας με 

διφαινυλο-σουλφομάδα (Σχ. 18, 95). Η ομάδα του διφαινυλοσουλφίδιου 

ή της διφαινυλοσουλφόνης έχει χρησιμοποιηθεί ευρύτατα σε φάρμακα 

κατά των μυκοβακτηρίων
129
(λέπρα), των ελμινθών

130
, των πλασμοδίων"

1 

(ελονοσία), του καρκίνου
132
 της ασθένειας του Marek

13
,
3
 των βακτη

ρίων*
31
^.α. Η κοινή δράση παρομοίων μορίων πιστεύεται ότι οφείλε

ται στους βενζολικούς πυρήνες,οι οποίοι "κολλάνε" με αυτούς των 

αρωματικών αμινοΕέων των πρωτεινών'
35
'

136
και έτσι παρεμποδίζουν την 

δράση των ενζύμων*. Αναφερθήκαμε δε ήδη (Κεφ.1.5.1.) στην αντικοκ

κιδιακή δράση των σουλφαμιδών,η οποία είναι παρόμοια με αυτή των 

σουλφονών. Επί πλέον η ομάδα της σουλφόνης έλκει τα ηλεκτρόνια ( 

electron - wlthdrawning group) όπως και η'σουλφοναμίδη»αλλά είναι 

περισσότερο λιπόφιλη, με αποτέλεσμα να απορροφάται καλύτερα από 

τους ιστούς. Γιά τον παραπάνω λόγο σχεδιάστηκε και η σύνθεση δι-

φαινυλοσουλφιδίων (X=-S-), τα οποία είναι ακόμα περισσότερο λιπό-
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φιλα. Τα τελευταίο οξειδώνονται in vivo σε σουλωόνες. Τέλος οι σουλ-

φόνες παρουσιάζουν μεγάλη ικανότητα πόλωσης στο μόριο τους
ι37
και ε

πομένως έχουν μεγάλη ικανότητα προσαρμογής στο ενεργό κέντρο του εν

ζύμου. 

Σχήμα 18 

Σχεδιασμός μορίων με πιθανές αντικοκκιδιακές και αντιμικροβιακές 

*Çh*Ç}~* 

98 

99 100 
•"** x=-so2-,-so-,-s-

»=-H,-CH3,R*tXNH-,-00-Ar-(N02)v,-(CX3I2CH2) vOCH3 

RS'-OHj-NBaoaij 

β) Σχεδιάστηκαν ανάλογα με βρωμο-ψαινυλο-υποκαταστάτη, 96,ε-

πειδή το βρώμιο μοιάζει με το χλώριο, το οποίο βρίσκεται στα πε

ρισσότερα αντιλεπρικά φάρμακα (κυκλογουανίνη, πυριμεθαμίνη κ.α.). 

Είναι δε γνωστή η συγγένεια στο τρόπο δράσης μεταξύ λέπρας και 

κοκκιδίωσης, αφού και οι δύο ασθένειες προκαλούνται από εξωκυττα-

ρικά πρώτοζωικά παράσιτα. 

γ) Αναφερθήκαμε στο αντικοκκιδιακό δαψόνη, 11,(Κεφ.1.5.1.). 

Ta JÎ7 και 98 είναι ανάλογα της δαφόνης και σχεδιάστηκαν με σκοπό 

την αύΕηση της κοκκιδιοστατικής δράσης του βασικού δακτυλίου της 
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πυρανόνης. Η ένωση της αμινομάδας παρομοίων μορίων με πρωτείνες έ

χει ήδη αποδειχθεί (π.χ. σύνδεση δαψόνης με αλβουμίνη του ορού
136
). 

δ) Το μόριο 99 έχει σχεδιαστεί, διότι μοιάζει με τα παράγωγα 

που συνέθεσε ο Γεωργιάδης (Κεφ. 2.3.1.,58). Εάν ο τρόπος δράσης αυ

τών τών ενώσεων, οφείλεται σε retro-Michael, όπως παραδέχεται"
2
,τό

τε η ελευθέρωση της αμμωνίας πρέπει να ανεβάζει πολύ την αντικοκ-

κιδιακή και αντιμικροβιακή δράση του μορίου. Ανάλογα του 99 και πε

ρισσότερο του 59 (Κεφ.2.3.1.)είναι τα μόρια του τύπου 100. 

ε) Τέλος για την θέση 6 σχεδιάστηκε να δοκιμαστούν, εκτός των 

γνωστών δραστικών ομάδων και ιονοφόρα (R=-(OCH_CH
2
)

v
OCH3),τα οποί

α, όπως αναφέρθηκε, (Κεφ.1.5.2.) έχουν μεγάλη αντικοκκιδιακή δράση. 

4.2. ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΜΙΝΟΣΑΚΧΑΡΒΝ 

Σε ότι αφορά τις συνθετικές δυνατότητες του δακτυλίου της 2Η-

πυραν-3(6Η)-όνης, ο στόχος μας ήταν η χρησιμοποίηση του σαν πρώτη 

ύλη για την στερεοεκλεκτική σύνθεση αμινοσακχάρων και αμινοδισακ-

χαριτών. Η ΧΡήοη παρόμοιων μορίων για το σκοπό αυτό έχει γίνει μέ

χρι σήμερα σε πολύ περιορισμένο βαθμό και με τρόπους που δεν μπο

ρούν να γενικευτούν (Κεφ.3.4.), υπάρχει δε επιπλέον και το πρόβλη

μα του μπλοκαρίσματος της ανωμερούς θέσης (Κεφ.3.3,σελ.46). 

Οι προσπάθειες μας εστιάζονται στην σύνθεση αναλόγων αμινοσακ

χάρων με μπλοκαρισμένη την ανωμερή θέση με εστερικού τύπου δεσμό (έτσι, 

ώστε να μπορεί εύκολα να γίνει γλυκοζιοίωστί"
0 1Ι
'
1 1Ι>2

) γιά να χρησι

μοποιηθούν γιά υποστρώματα γιά την σύνθεση αμινοδισακχαριτών (ανά

λογα αμινογλυκοζιτικών αντιβιοτικών, (Κεφ.3.2.), υποστρώματα γιά 

μουτασύνθεση, (Κεφ.3.5.)). 

Ξεκινώντας έτσι από την πυρανόνη 101 (Σχ.19), όπου η θέση 6 

είναι μπλοκαρισμένη με ακύλιο (R
2
=-COCH

3
 ή-ΟΟΟΟΗ

2
ΟΗ

3
), σχεδιάσαμε 

τα ενδιάμεσα προϊόντα 102 και 104, από τα οποία με αναγωγή μπορού

με να πάρουμε 4-αμινο-3,4-διδεζοΕυ-αμινοσάκχαρα, 103,ή 2,4-διαμι-

νο-2,3,4-τριδεζο£υ-αμινοσάκχαρα, 105. Ένα επί πλέον πλεονέκτημα 

της μεθόδου αυτής είναι ότι δίνει δεζοευ-αμινοσάκχαρα, τα οποία 

είναι γνωστδ
100
ότι έχουν μεγαλύτερη αντιμικροβιάκή δράση, επειδή τα 

μικρόβια δεν μπορούν να κάνουν εύκολα αποτοξίνωση. Από το 102 ή 

το 104 με γλυκοζιδίωση και απομπλοκάρισμα οδηγούμαστε σε δισακχα-

ρίτες, 106
1
.
87 
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Σχήμα 19 

Exe6uqou6c σύνθεσηα αμινοσαχχάοων από 6-αχυλοΕυ-2Η-πυοαν-3(6Η)-όνες 

R "KH^O^O-Ar-

Rj—OOCHj, -OCOCH^ 

R2=-0H,-i«2 

E =-μονοσακχαρίτης 

M 

κζ-χζ 
105 

106 

4 . 3 . ΣΤΕΡΕΟΧΗΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

Τέλος σχεδιάστηκε η σύνθεση των δύο ισομερών (eis,trans) της 

2,2-διυποκατεστημένης-6-μεθοΕυ-πυρανόνης, 107, γιά να αποσαφηνι

στεί η στερεοχημεία των ενώσεων αυτών, γιά τίς οποίες ούτε υπάρ

χουν αναφορές στην βιβλιογραφία, ούτε οι εξισώσεις του Garbisch 

(Κεφ.2.2.) μπορούν να εφαρμοστούν με επιτυχία, γιά την αποτίμηση 

της δομής του στο χώρο. 

° V
X S

S trans: ̂ »«αινυλ- ,R
2
=-CH

3
 ,R

3
=-H ,R

4
*-H 

R l
V s** c i s

 ••
R

1
=«

a L V u A
·- '

R
2

= - C H
3 '

R
3'*~

H
 '

R
4

= _ H 

Rj 0 'R̂  

Jp7 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΣΥΝΘΕΣΗ 2,2-ΔΙΠΑΡΑΓΩΓΩΝ ΤΗΣ 6-ΟΗ-

2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)- ΟΝΗΣ 

5.1. ΣΥΝΘΕΣΗ ΦΟΫΡΦΟΥΡΥΛΑΛΚΟΟΛΟΝ 

Από τις δύο γενικές πορείες σύνθεσης 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών 

(Κεφ.2.1.7.) προτιμήθηκε αυτή που χρησιμοποιεί σαν πρώτη ύλη φουρ-

φουρυλαλκοόλες, από αυτή που χρησιμοποιεί σάκχαρα, γιατί προσφέρει 

περισσότερες δυνατότητες γιά εναλλαγές στους υποκαταστάτες.βουρφου-

ρυλαλκοόλες μπορούν να παρασκευαστούν με τέσσερες κυρίως τρόπους 

(Σχ.20). 

Σχήμα 20 

- ÇH 
0Η 

R 

- W 

+ Rcoct *'Μ9θ . f i ] °H 

R 

6 > C L I Q U A >{yiJQ} . *Q$Q 

Χρησιμοποιώντας ρ-ακετυλοδιφαινυλοσουλφίδιο,108,ρ-ακετυλοδι-
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φαινυλοσουλφοξεCÒLO, 109, ρ-ακετυλο6ι'φαινυλοσουλψόνη, 1 1 0 , ρ - ( ρ - α κ ε -

τυλαμινοφαινυλ)-<ραινυλσουλ(ρόνη, 111, και ρ-βρωμοακετο<ραινόνη, 112, 

( Σ χ . 2 1 ) , συνθέσαμε με την μέθοδο του φουρυλολιθίου ( α ' τ ρ ό π ο ς , Σ χ . 2 0 ) , 

τ ι ς φουρυλαλκοόλες, α-μεθυλ-α-{ρ-(βενζενεθειο)φαινυλ}-(ρουρφουρυλαλ-

κοόλη, 0 - l g , α-μεθυλ-α-{ρ-(βενζενεσουλφοΕυ)φαινυλ}-(ρουρφουρυλαλκοό-

λη, 0-1β, α-μεθυλ^α-{ρ-(βενζενεσουλ<ρονυλ)φαινυλ}-φουρφουρυλαλκοόλη, 

0-1γ, α-μεθυλ-α-{ ρ- (ρ-ακετυλαμινοβενζενεσουλφονυλ) cpaiνυλ} -ίρουρφου-

ρυλαλκοόλη, 0 - 1 6 , και α-μεθυλ-α-(ρ-βρωμοφαινυλ) -φουρφουρυλαλκοόλη, 

0 - 1 ε , α ν τ ί σ τ ο ι χ α ( Σ χ . 2 1 , Πορεία Ι ) . 

ΠΟΡΕΙΑ Ι 

Σχήμα 21 

C^D+^CHjC^C^Lil^tQly + CH3CH2CH2CH3 

CHj >0 + ci 
108:R=Ar-S-Ar-
109:Ifc*r-SO-Ar-
110:R=Är-S02-Ar-
111 : IfciAcNH-Ar-SOj-Ar-
112:R=Br-Ar-

Et20 - Π-1' 
R 

H30
+ [ M i °H 

ι 
* V^Ç-CH3 

R 

+- LiOH 

0-1a:R=5ftr-S-Ar-
0-1ß:R=Ar-SD-Ar-
0-1γ : R=Ar-S02-Ar-
0-16:R=*cäffl-Ar-S02-Är-
0-1ε:Κ=ΦΓ-Ατ-

Οι κετόνες 108,109 και 110 παρασκευάσθηκαν από Οιφαινυλοσουλ-

(ptóio111,3 113, το οποίο παρασκευάσθηκε από βενζόλισ"! ! 

\ •2&"·0*0 ^α?Kts\J~C0C^ 
113 

101 Π0Ι 

Ό ^ ^ ν / - 0 0 0 ^ 
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Η κετόνη 112 αγοράσθηκε ano το εμπόριο (Fluka), ενώ η 111 πα

ρασκευάσθηκε από την 112 και ρ-χλωρονιτροβενζόλιο,(Aldrich), 114, 

με την παρακάτω νέα πορεία: 

ili -ü£ 

112 _ ^ 116 
( C H j C O k O ^ — - ~ ^ — 

CHjCONH -\j/~ S-\̂ -COCH3 — CHfONH " Y ^ r ^ J ) " 0 0 ^ 
117 

Γιά την παρασκευή του φουρυλολιθίου στην Πορεία Ι ακολουθεί

ται /σε γενικές γραμμές^η πορεία του Gilraan
11
·
6
. Παρόλο που χρησιμο

ποιήσαμε ψηλές θερμοκρασίες (-5°C), σχετικά με αυτές της βιβλιογρα

φίας (-20°C) και ατμόσφαιρα Ν_ αντί Ar, η αντίδραση έγινε με ικανο

ποιητική απόδοση (75-85%). Χρησιμοποιήσαμε περίσσεια (1,5-2 γραμ-

μοισοδύναμα)n-BuLi, διότι ένα μέρος αυτού καταστρέφεται από το Ν-

και ένα άλλο δίνει αντιδράσεις Würtz. Επίσης χρησιμοποιήσαμε περίσ

σεια (2-3 γραμμοισοδύναμα) φουρανίου για να εξαντλήσουμε όλο το 

n-BuLi και να ελαχιστοποιήσουμε τα παραπροϊόντα Würtz. Τέλος γιάνα 

αποφύγουμε την αντίδραση του Ν-,με τα οργανολιθικά παράγωγοι'* 7 ε<ραρ-

μόσαμε πολύ ήπια ανάδευση και αποφύγαμε την δημιουργία ρεύματος Ν~. 

Με την μέθοδο του ανυδρίτη (β'τρόπος, £χ.20) συνθέσαμε την α-

μεθυλο-φουρφουρυλαλκοόλη, 0-1ζ, χρησιμοποιώντας ακετυλοφουράνιο,118 

(Εχ.22,Πορεία II). 

Το 118, παρασκευάσθηκε κατά τον γνωστό τρόπο
11,β

από Φόυράνιο 

και οξικό ανυδρίτη με καταλύτη ZnCl_. 

Οι φουρυλαλκοόλες είναι ασταθέστατα προϊόντα και πολυμερίζο-

νται εύκολα σε όξινο ή αλκαλικό περιβάλλον ή σε ψηλές θερμοκρασί

ες.Επειδή οι αλκοόλες που συντέθηκαν ήσαν υγρές, κρίθηκε προτιμό-
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Σχήμα 22 
ΠΟΡΕΙΑ I I 

^C Ï̂LcOCH3 +LiAtH4-^°>4 ζ ϊ ί 2 ί Ο Η 3 AlLi4 +-^^ii[^jl^c t,+Al(OH»3 +UOH 

118 
παν 

0-1C 

τερο να πιστοποιηθούν μόνο φασματοσκοπικά και κυρίως με IR, όπου 

έδωσαν τις χαρακτηριστικές απορροφήσεις του -OH i~3400cm ) και 

του φουρανικού δακτυλίου'""̂ ββΟ-δοπΤ , πολύ οξεία). 

5.2. ΟΒΕΙΔΟΣΗ-ΜΟΡΙΑΚΟΣ ΜΕΤΑΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΣ (ΜΕΤΑΘΕΣΗ) ΦΟΥΡΥΛΑΛΚΟ-

ΟΑΒΝ ΠΡΟΣ 6-ΟΗ-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΕΣ ME ra-CPBA 

Η μέθοδος του m-χλωρο-υπερβενζοικού οξέος (m-CPBA) προτιμήθη

κε σαν η περισσότερο εύχρηστη και προσιτή στις δυνατότητες του ερ

γαστηρίου. Το m-CPBA αγοράστηκε από την Aldrich και αναγεννήθηκε 

με τον γνωστό τρόπο
150
. Σαν διαλύτης προτιμήθηκε το CH-Cl,, διότι 

απομακρύνεται ευκολώτερα από το CHC1
3
 (σ.ζ. 40°0έναντι 60°C) και 

διαλύει το m-CPBA πάρα πολύ περισσότερο από ότι το m-χλωροβενζοι-

κό οξύ
150
 (m-CBA). Επειδή οι 6-ΟΗ-πυρανόνες παρουσιάζουν κάποια υ-

δατοδιαλυτότητα, χρησιμοποιήθηκε μικρή ποσότητα διαλύτη»ώστε το 

περισσότερο m-CBA να απομακρύνεται μετά από το τέλος της αντίδρα

σης με ψύξη και διήθηση (-20°C). Η αντίδραση γίνεται με φύΕη (10-

15 C) γιατί είναι εΕόθερμη. 

Ακολουθώντας την Πορεία III (Σχ.23) συνθέσαμε την 6-υδρο5υ-2-

{ρ-(βενζενεσουλφονυλ)φαινυλ}-2-μεθυλο-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,0-2α,την 

Σχήμα 23 

ΠΟΡΕΙΑ III 

0-1a:**r-S-Ar- O-to^Ar-SOr-Ar-

^ ϊ ϊ ^ ί Ϊ ^ Γ 0-2ß:I^AcNH-Ar-S0,-Ar-
0-lY.-BsAr-SÛ2-Ar- 0-2v:R=Br-Ar- 2 

0-16:R=*cNH-Ar-S02-Ar- 0-26: R=H-
0-1ε:Κ=*τ-ΑΓ-
0-1C:R=fi-
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6-υδροξυ-2-{ο- (ακετυλαμινο-βενζενεσουλφονυλ) φαινυλ} -2-μεθυλο-2Η-πυ-

ραν-3(6Η)-όνη, 0-2β, την 6-υδροξυ-2-(η-βρωμοφαινυλ)-2-μεθυλο-2Η-πυ-

ραν-3(6Η)-όνη, 0-2γ, και την 6-υδροξυ-2-μεθυλο-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, 

0-26. 

Χαρακτηριστικές ιδιότητες γιά την πιστοποίηση των παραπάνω προ

ϊόντων ήταν ή απορρόφηση της συζυγιακής κετόνης στο IR (l690cm~ ) 

και οι συζεύξεις των υδρογόνων Η-6,Η-5 και Η-4 στο Η NMR (Εικ.1). 

Η σύνθεση όμως πυρανόνης με υποκατάστατη σουλφίδιο ή σουλφο-

ξείδιο ήταν αδύνατη με την μέθοδο αυτή. To m-CPBA οξείδωνε πρώτα 

το θειάφι της 0-1α και μετά τον φουρανικό δακτύλιο (Σχ.24,Πορεία 

Illa)..Με τον τρόπο αυτό χρησιμοποιώντας το 0-ΐα, παίρναμε πάλι 

σαν προϊόν την πυρανόνη Ο-2α. 

Σχήμα 24 

/==\ / = \ ?
Η
ΙΓΊ1 1 «im-CPBA/=\ 9 / = \ ?

Η
ίϊ 

Stia. leq m-CPB£_ 

^ ϊ
 ΠΟΡΕΙΑ Illa ^ S . 

5.3. ΟΕΕΙΔΡΣΗ-ΜΕΤΑβΕΣΗ ΦΟΥΡΥΛΑΛΚΟΟΛΩΝ ΠΡΟΣ 6-ΟΗ-2Η-ΠΥΡΑΝ-

3(6Η)-0ΝΕΣ ME NBS 

Για να αποφύγουμε την οξείδωση του -S- έπρεπε να δοκιμάσουμε 

ηπιότερους τρόπους οξείδωσης. To Br, αποκλείσθηκε διότι σχηματίζει 

Εύκολα BrO~ και Br~ που έχουν μεγάλη οξειδωτική ισχύ. Το Ν-βρωμο-

ηλεκτριμίδιο (NBS) είναι ηπιότερο οξειδωτικό, αλλά μπορεί να οξει

δώσει έναν αρωματικό θειαιθέρα ακόμα και σε άνυδρες συνθήκες
151
 (βλ. 

και Κεφ.8.1.1.). Τροποποιώντας όμως τις συνθήκες οξείδωσης της φου-

ρυλαλκοόλης με Br
2
/H

2
0 (Weeks,Κεφ.2.1.2.) και χρησιμοποιώντας στοί

χε ιομετρική ποσότητα NBS πετύχαμε να οξειδώσουμε εκλεκτικά μόνο τον 

φουρανικό δακτύλιο. 
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Me τον παραπάνω τρόπο (Σχ.25,Πόρεta IV) συνθέσαμε την 6-υδρο-

ξυ-2-{ρ-(βενζενεθειο)φαινυλ}-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, 0-2ε, και 

την 6-υδροξυ-2-{ρ-(βενζενεσουλφοξυ)φαινυλ}-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-

όνη, 0-2 C. 

Σχήμα 25 

ΠΟΡΕΙΑ IV 

^ Γ ° 3 H^.THF
 C H

3 ° ΌΗ 

0-1a:I**r-5-Ar- 0-28:Ifc*r-S-Ar-

O-1ß:R>Är-S0-Ar- O-2C:R=sAr-S0-Ar-

Η αντίδραση πρέπει να γίνεται σε χαμηλή θερμοκρασία και η προσ

θήκη του NBS σταδιακά γιά να μην οξειδωθεί ή σουλφιδική ομάδα. Η 

τυχόν περίσσεια του NBS στο τέλος της αντίδρασης πρέπει να καταστρέ

φεται, διότι κατά την συμπύκνωση δίνει προϊόντα περαιτέρω οξείδωσης 

του πυρανικού δακτυλίου. Επίσης το pH κατά την συμπύκνωση πρέπει να 

είναι μεταξύ 6 και 8, διότι αλλιώς παίρνουμε προϊόντα πολυμερισμού 

ή όξινης υδρόλυσης. Με τις προτεινόμενες συνθήκες η απόδοση της 

αντίδρασης έφτασε στα ίδια επίπεδα με αυτήν του m-CPBA και πολύ ψη

λότερα από 17% που αναφέρεται για την μέθοδο με Br
2
 (Weeks,Κεφ.2.1.2.) 

Χρησιμοποιώντας την Ο-Ία και δύο γραμμοισοδύναμα NBS μπορούμε 

να οξειδώσουμε και τον φουρανικό δακτύλιο και το θειάφι και να πά

ρουμε το σουλφοξείδιο 0-2Ç. 

Η πιστοποίηση των προϊόντων 0-2ε και 0-2£ έγινε μόνο φασματο

σκοπικά διότι δεν κρυσταλλώθηκαν. 0 βαθμός οξείδωσης του θείου πι

στοποιήθηκε με στοιχειακή ανάλυση και φασματοσκοπία μάζας στο επό

μενο στάδιο (Κεφ.6.2.) (βλ.παράδειγμα στο τέλος του Κεφαλαίου 5). 

To NBS, όπως και το Br- σπάει ομολυτικά, δίνοντας ελεύθερες 

ρίζες. Η οξειδωτική δράση του NBS σε υδατικές συνθήκες πιστεύεται 

ότι οφείλεται στο σχηματισμό Br , HNBS ή στο ίδιο το NBS και όχι 

σε σχηματισμό Br" ή BrO~
152
. Σε μη υδατικό διάλυμα γίνεται μάλλον 

σχηματισμός-ενδιαμέσου βρωμοσουλφίδιου, το οποίο με διαλυτόλυση 

ίτυνήθως με μεθανόλη) δίνει το ασταθές μεθοξυ-σουλφονικό αλάτι,το 

οποίο δίνει σουλφοξείδιο
153
. 



- 6 1 -



-62-

Στο Σχήμα 26 δίνονται ορισμένα παραπροϊόντα
151
* που μπορεί να 

δώσει η 6-ΟΗ-^2Η-πυραν-3 (6Η)-όνη, 119, σε όΕινες, 122, σε αλκαλικές 

συνθήκες, 120, ή με περίσσεια οξειδωτικού, 121. Παραπροϊόντα της 

μορφής 120,πήραμε όταν η εξουδετέρωση της αντίδρασης έγινε με ΝαΟΗ. 

Σχήμα 26 

OH 
120 

° n >« ° n 7 " Ό " 0 Η ' 

Π9 

Η- (

 H 0 Y ^ S 
MeOH > ^ 0 Λ 0 

^ 0 " S > 
121 

H 0 : O 
' - O H - 1 
>όθ\ Ύ*0*0 

122 

Επίσης όταν η απομάκρυνση του νερού και η συμπύκνωση έγιναν χωρίς 

να καταστραφεί όλη η περίσσεια του NBS , πήραμε ένα κίτρινο κρυσταλ

λικό προϊόν, του τύπου 121 (NMR,TR). Η στοιχειακή ανάλυση και το 

MS του προϊόντος αυτού δεν ήηαν ικανοποιητικά, αλλά παρόμοια συμπε

ριφορά έδειξαν αντίστοιχες ενώσεις άλλων ερευνητών στο ίδιο εργα

στήριο
155
 που χαρακτηρίστηκαν μόνο μετά από υδρογόνωση του διπλού 

δεσμού. 

5.4. 05ΕΙΔΩΣΗ-ΜΕΤΑβΕΣΗ ΦΟΥΡΥΛΑΛΚΟΟΛΡ,Ν ΠΡΟΣ 6-ΟΗ-2Η-ΠΥΡΑΝ-

3(6Η)-ΟΝΕΣ ΜΕ ΡΡΑ ΚΑΙ PQÇ 

Προσπαθώντας να ανεβάσουμε την απόδοση και να ελαττώσουμε το 

κόστος παρασκευής πυρανονών από φουράνια, δοκιμάσαμε σαν οξειδωτι

κά, το POC , (32_, Κεφ.2.1.3.) και το μονο-υπερφθαλικό οξύ (ΡΡΑ). 

Χρησιμοποιώντας POC του εμπορίου και ακολουθώντας την μέθοδο 

της βιβλιογραφίας
1
*
7
 πήραμε το 0-26 σε πολύ χαμηλή απόδοση (25%). 
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Το ΡΡΑ δεν έχει. χρησιμοποιηθεί μέχρι σήμερα για σύνθεση πυρα-

νονών. Η παρασκευή του έγινε από φθαλικό ανυδρίτη
161
. Δοκιμάζοντας 

να οξειδώσουμε τα 0-1 ζ και 125 με ΡΡΑ, πήραμε στην πρώτη περίπτωση 

το 118 και στην δεύτερη την πυρανόνη 126 μαζί με ένα άλλο προϊόν, 

το οποίο δεν χαρακτηρίστηκε. Χρησιμοποιώντας τριπλάσια ποσότητα ΡΡΑ, 

εν σχέσει με την φουρυλαλκοόλη, θερμοκρασία 6-8 C και με παραλαβή 

του προϊόντος με κατευθείαν χρωματογράφηση, φθάσαμε την απόδοση στο 

50% (118->·126) . Η αναπαραγωγησιμότητα όμως της αντίδρασης ήταν μι

κρή και επιπλέον χρειάζονταν μεγάλες ποσότητες Sio, και διαλυτών 

γιά την παραλαβή του προϊόντος. 

y P P A ' 6 ° C , Χ 

J1Ä ' 
^ ν PPA,25°C 

118 

CH}Mgl f i l OH PPA.tfC. CHJ 1 
—*—* S)^"CH 3 ·• crç ° 

£H 3 

OH 

12$ 126 

Φάσμα μάζας του 0-4α σε σχέση με αυτό του 0-4ε. 

Στην επόμενη σελίδα δίνονται γιά παράδειγμα τα ωάσματα μάζας 

(MS) των 0-4α και 0-4ε.Η επιβεβαίωση της κατάστασης της οξείδωσης 

του -S-,μπορεί να γίνει από σύγκριση των Μ και των ιόντων 295229, 

και 213m/e του 0-4α και 327,261 και 245m/e του 0-4ε,τα οποία δια

φέρουν κατά 32m/e ,δηλαδή κατά 20.Περισσότερες λεπτομέρειες γιά 

τον σχηματισμό των παραπάνω ιόντων,δίνονται στο τελευταίο μέρος 

του πειραματικού μέρους,όπου υπάρχει ερμηνεία όλων των (ρασμάτων 

μάζας (σελ.166-7). 



-64-

ΦΑΣΜΑΤΑ ΜΑΖΑΣ ΤΟΝ ΕΝΟΣΕΟΝ 0-4α ΚΑΙ 0-4ε. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

ΣΥΝΘΕΣΗ 6-ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ ΤΗΣ 2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-

ΟΝΗΣ 

6 . 1 . ΣΥΝΘΕΣΗ 6-ΑΙΘΕΡΟΝ ΑΠΟ 6-ΥΔΡ02Υ-ΠΥΡΑΝ0ΝΕΣ 

Επειδή το 6-ΟΗ είναι αλλυλικό 6εν μπορεί να μεθυλιωθεί με τον 

κλασσικό τρόπο των σακχάρων (σελ. 45 ). Από τις μεθόδους της μεθυλί

ωσης με HC(0CH,), και SnCli
7
 και με CH-J και Ag,0 σε ακετόνη"

1
 προ

τιμήθηκε η δεύτερη,διότι έχει μεγαλύτερη απόδοση και είναι στερεο-

εκλεκτική. Έτσι συνθέσαμε την 6-μεθοΕυ-2-{ρ-(βενζενεθειο)φαινυλ}-

2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, Ο-3α, την 6-μεθοευ-2-{ρ-(βεβζενεσουλ-

φοΕυ)φαινυλ}-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, 0-3β, και την 6-μεθοξυ-2-

{ρ~(βενζενεσουλφονυλ)φαινυλ}-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, 0-3γ,(Σχ. 

27,Πόρε ία V ) . 

Σχήμα 27 

ΠΟΡΕΙΑ V 

R 

CH. Γ"<ΛΗ 
Α52

0·*21 

Me2C0 

R 

CH 

0-2a: R=Ar-S02~Ar-
0-2ε: R=Ar-S-Ar-
0-2£:R̂ Ar-S0-Ar-

0-3α: &*Ar-S-Ac-
0-3ß:F=Ar-S0-Ar- _ _ 
0-3Y:R=Är-S02-Ar- Kg=~CH^ 

R2=-QI3 
R,=-CH, 

H αντίδραση είναι στερεοεκλεκτική l>i, δηλαδή διατηρείται η στε

ρεοχημεία του -OH, του αρχικού προϊόντος, (Εικ. 2). Επειδή εκτός από 

το κυρίως προϊόν πήραμε και ένα δεύτερο που (ρασματοσκοπικά έδειχνε 

να είναι ισομερές αυτού, καταλήγαμε στο συμπέρασμα ότι οι αρχικές 

πυρανόνες, 0-2ε, 0-2ζ και 0-2α ήσαν μίγμα δύο ισομερών. Η βιβλιογρα-
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φία
1
''αναφέρεται στα προϊόντα αυτά σαν Α και Β. Η διαμόρφωση τους 

θα διευκρινιστεί στο επόμενο κεφάλαιο (Κεφ. 7). 

6.2. ΣΥΝΘΕΣΗ 6-ΚΑΡΒΑΜΙΔΙΚθ.Ν ΕΣΤΕΡΕΝ ΤΗΣ 6-ΟΗ-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΗΣ 

Ακολουθώντας την κλασσική πορεία
Μ
(Σχ.28,Πορεία VI), συνθέσαμε 

την 2-{ρ-(βενζενεθειο)φαινυλ}-2-μεθυλ-6-{(μεθυλαμινο)καρβονυλοξυ}-

2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, 0-4α, την 2-{ρ-(βενζενεθειο)φαινυλ}-2-μεθυλ-6-

{(αιθυλαμινο)καρβονυλοΕυ}-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, 0-4β, την 2-{ρ-(βεν-

ζενεσουλψοΕυ)φαινυλ}-2-μεθυλ-6-{(μεθυλαμινο)καρβονυλοΠυ}-2Η-πυραν-

3(6Η)-όνη, 0-4γ. την 2-{ρ-(βενζενεσουλφοευ)φαινυλ}-2-μεθυλ-6-{(αι-

θυλαμινο)καρβονυλο5υ}-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, 0-46, την 2-{ρ-(βενζενε-

σουλωονυλ)φαινυλ}-2-μεθυλ-6-{(μεθυλαμινο)καρβονυλοξυ}-2Η-πυραν-3(6Η) · 

όνη, 0-4ε, την 2-{ρ-(βενζενεσουλφονυλ)ψαινυλ}-2-μεθυλ-6-{(αιθυλαμι-

νο)καρβονυλοΕυ}-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, 0-4ζ,, και την 2-(ρ-βρωμο<ραινυλ) 

-2-μεθυλ-6-{(μεθυλαμινο)καρβονυλοΕυ}-2Η-πυραν-3(6Η)^όνη, 0-4η. 

Σχήμα 28 

R ^ n RIN C O Κ ^ Γ \ » Η 

0 Η ^ θ Λ ) Η Et3N CHf^O-^ocoNHR, 
0-4a:R=Ar-S-Ar- R.=-CH, 

i-wOn.tj=a,-_Qr>- »,-_ 0-4ß:ft=Al>S-Ar- RJ=-C3CCH, 

f ΐ^Τ 2 0-4Y:R=Ar-SO-Ar- £=-CH? 3 

0-2Y:R=Br-Ar- O-46:R=Ar-S0-At- R]=-CH3

1CH, 
0-28:R=*r-S-Ar- 0-48:R=Ar-S02-Ar- R>-CHr 3 

0-2C:R=Är-S0-Ar- 0-4£:R=Ar-S02-Ar- ώ = - α ς α ΐ 
0-4n:R=Br-Ar- ^ Γ - 0 1 ^ 

0 σχηματισμός του καρβαμιδικού εστέρα γίνεται με διατήρηση
Η1 

της στερεοχημείας του αρχικού -OH. Στις παραπάνω συνθέσεις πήραμε 

ένα μόνο ισομερές (μία κηλίδα). 

Όλα τα προϊόντα ήσαν κρυσταλλικά και η πιστοποίηση του χημι

κού τους τύπου έγινε με στοιχειακή ανάλυση και φάσματα μάζας, Η 

NMR (Εικ. 3) και IR. Με τον τρόπο αυτό επιβεβαιώθηκαν τελείως και 

οι χημικοί τύποι όσων από τα προηγούμενα προϊόντα ήσαν λάδια. 

Χαρακτηριστικό στην περίπτωση των 6-καρβαμιδικών εστέρων των 

ΠΟΡΕΙΑ VI 



**Λ kj 

W 
H 5 "i 

^T^^MJ Kf 

J \ 

V^X, 
•CH3 

'lUU^ 

Ει κάνα 3 : Φάσνια Η NMR του 0-4Ç 
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2Η-πυραν-3(6H)-ονών είναι η δημιουργία του παραπροϊόντος του τύπου 

124. Το ασύζευκτο ζεύγος των ηλεκτρονίων του αζώτου του καρβαμιδι-

£&« CH3 

123 

_ s~*H R 

- 353-CH3 

124 

> < 

κού εστέρα δίνει μία ενδομοριακή αντίδραση τύπου Michael (123) και 

καταλήγει στο δικυκλικό προϊόν 124. 

Γιά να ελαχιστοποιήσουμε τον σχηματισμό του παραπάνω παραπρο

ϊόντος (-10%) χρησιμοποιούμε χαμηλές θερμοκρασίες, περίσσεια RNCO 

και στοίχε ιομετρική ποσότητα βάσης ( Et,N) , διότι η αντίδραση Michael 

ευνοείται σε αλκαλικό περιβάλλον. Γιά τον ίδιο λόγο μετά το τέλος 

της αντίδρασης, πριν από κάθε άλλη διαδικασία, προσθέτουμε κεκορε

σμένο διάλυμα NH.C1. 

6.3. ΣΥΝΘΕΣΗ 6-ΑΙΘΕΡΟΝ ΑΠΟ 6-ΚΑΡΒΑΜΙΔΙΚΟΥΣ ΕΣΤΕΡΕΣ ΤΗΣ 

2H-ÎÎYPAN-3 (6Η) -ΟΗΗΣ 

Χρησιμοποιώντας την μέθοδο της διαλυτόλυσης των καρβαμιδικών 

εστέρων με αλκοόλη, παρουσία καταλυτικής ποσότητας ισχυρού οξέος, 

Σχήμα 29 

ΠΟΡΕΙΑ VII 

CH Ρ^ο^%η 

R
2
OH 

OCONHR, HC10
4 

RSL >0R
2 

CHfO-'Sl 

0-4a:R=Ar-S-Ar-
 R

1

= < 3 1
3 

0-4ε:Ι*ίΑτ-3θ2-Ατ- Rj=-ai
3 

0-4n:R=Br-Ar- Rj^*
3
^ 

0-5a:R=Ar-S-Al> R_=-CH, 
0-5ß:R*r-S02-Ar- RÌ=-CHr 
0-5Y:R=Ar-S02-Ar- IÇ»<H;CH_0CH, 
0-5ô:R=*r-SC>2-Ar- IC=-(0CH_CH,);pCH3 
0-5ε:Κ=πΑΓ-3θ2-Ατ- RT=- (OCĤ CiÇraCHj 
0-5ζ:Β=ΒΓ-Ατ- HJ-C»} 



-69-

συνθέσαμε την 6-μεθοί |υ-2-{ρ- ( β ε ν ζ ε ν ε θ ε ι ο ) οαινυλ}-2-μεθυλ-2Η-πυραν-

3 ( 6 Η ) - ό ν η , 0 - 5 α , την 6 - μ ε θ ο £ υ - 2 - { ρ - ( β ε ν ζ ε ν ε σ ο υ λ φ ο ν υ λ ) φ α ι ν υ λ } - 2 - μ ε -

θ υ λ - 2 Η - π υ ρ α ν - 3 ( 6 Η ) - ό ν η , 0 - 5 β , την 6 - { ( 2 - μ ε θ ο £ υ ) α ι θ υ λ ε ν ο ς υ } - 2 - { ρ - ( 

ν ε ν ζ ε ν ε σ ο υ λ φ ο ν υ λ ) φ α ι ν υ λ } - 2 - μ ε θ υ λ - 2 Η - π υ ρ α ν - 3 ( 6 Η ) - ό ν η , 0 - 5 γ , τα δύο 

ισομερή τ η ς 6 - { 2 - { ( 2 - μ ε θ ο ξ υ ) α ι θ υ λ ε ν ο ζ υ } α ι θ υ λ ε ν ο 5 υ } - 2 - { ρ ^ ( β ε ν ζ ε ν ε -

σ ο υ λ φ ο ν υ λ ) φ α ι ν υ λ } - 2 - μ ε θ υ λ - 2 Η - π υ ρ α ν - 3 ( 6 Η ) - ό ν η ς , 0-56 κ α ι 0 - 5 ε , και. 

την 6 - μ ε θ ο ξ υ - 2 - ( ρ - β ρ ω μ ο φ α ι ν υ λ ) - 2 - μ ε θ υ λ - 2 Η - π υ ρ α ν - 3 ( 6 Η ) - ό ν η , 0 - 5 £ , 

(Σχ. 29, Πορεία V I I ) . 

Η α ν τ ί δ ρ α σ η γ ί ν ε τ α ι με α ν τ ι σ τ ρ ο φ ή της δομής του C-6 (βλ.NMR, 

Ε ι κ . 4 ) . Το κ υ ρ ί ω ς ισομερές της Πορείας VII ε ί ν α ι τ ο . δ ε υ τ ε ρ ε ύ ο ν 

ι σ ο μ ε ρ έ ς τ η ς Πορείας V (βλ. σ τ ε ρ ε ο χ η μ ε ί α στο Κ ε φ . 7 ) . 

6 . 4 . ΣΥΝΘΕΣΗ 6-ΕΣΤΕΡΩΝ ΤΗΣ 6-0Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΗΣ 

Χρησιμοποιώντας τα χ λ ω ρ ί δ ι α του 4 - ν ι τ ρ ο β ε ν ζ ο ι κ ο ύ ο ξ έ ο ς και 

του 3 , 5 - δ ι ν ι τ ρ ο - β ε ν ζ ο ι κ ο ύ ο ξ έ ο ς συνθέσαμε την 6 - { ( ρ - ν ι τ ρ ο ψ α ι ν υ λ ) 

κ α ρ β ο ν υ λ ο £ υ } - 2 - { ρ - ( β ε ν ζ ε ν ε σ ο υ λ ω ο ν υ λ ) φ α ι ν υ λ } - 2 - μ ε θ υ λ - 2 Η - π υ ρ α ν - 3 

( 6 Η ) - ό ν η , 0 - 6 α , και την 6 - { ( 3 , 4 - δ ι ν ι τ ρ ο ω α ι ν υ λ ) κ α ρ β ο ν υ λ ο Ε υ } - 2 - { ρ -

( β ε ν ζ ε ν ε σ ο υ λ ψ ο ν υ λ ) φ α ι ν υ λ } - 2 - μ ε θ υ λ - 2 Η - π υ ρ α ν - 3 ( 6 Η ) - ό ν η , 0 - 6 β , α ν τ ί -

σ τ ο ι χ α , (Σχ. 30, Πορεία V I I I ) . 

Σχήμα 30 

ΠΟΡΕΙΑ V I I I 

C H ^ 0 ^ O H + C l C 0 R 3 CH2C12 ' CH 3 ^o^OCOR 3 + Β3ΝΗΈΓ 

0-6a:ft=Ar-S02-Ar- R3=»-Ar-N02 
0-2a:R=Ar-S02-Ar- o-6ß:R=Ar-S02-Ar- R3=-Ar-(N02)2 

Δύο ισομερή ήσαν και εδώ τα προϊόντα της αντίδρασης, αλλά απο

μονώθηκε μόνο το κυρίως προϊόν. 0 μηχανισμός σχηματισμού είναι ανά

λογος με αυτόν της Πορείας VI και επομένως έχουμε και εδώ διατήρηση 

της στερεοχημείας του αρχικού -OH. Τα προϊόντα ήσαν κρυσταλλικά και 

πιστοποιήθηκαν με στοιχειακή ανάλυση και φάσματα μάζας, Η ΝΜΙΙ(Εικ. 

5) και IR (1530-50 και 1345cm χαρακτηριστικές κορυφές της αρωματι-
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κής νιτροομάδας
156
) 

ELKÓva 5: Φάσμα Η NMR του Ο-6α 

Επίσης χρησιμοποιώντας την κλασσική μέθοδο ακετυλίωσης
115
 με 

οξικό ανυορίτη και οξικό νάτριο συνθέσαμε τα δύο ισομερή της 6-( 

μεθυλοκαρβονυλοξυ)-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνης, 0-6γ και 0-66,( 

Σχ. 31, Πορεία IX). 

Σχήμα 31 

ΠΟΡΕΙΑ IX 

R
^ C ^ l Ac

2
0,AcONa 

^CHf^O^oCOR,
 +
 CHf̂ O-̂ Sn 

0-2ô:R=H-

CH£ O- ̂ »0COR3 

0-6Y:R=H- R3=-CH3 0-6ô:R=H- R3=-Œ3 

Εδώ η αναλογία των ισομερών ήταν περίπου 1:1, αλλά μετα3αλλό-

ταν ανάλογα με την θερμοκρασία της αντίδρασης. Η αντίδραση αυτή, 

όπως αναφέρθηκε και στο Κεφάλαιο 3.3(σελ.45 ), δεν είναι στερεο-

εκλεκτική σε φηλές θερμοκρασίες. Τα προϊόντα έδωσαν μεγάλους κρυ

στάλλους μετά από παραμονή πολλών ημερών σε θερμοκρασία 0 C σε κε

κορεσμένο διάλυμα αιθέρα-'-εξανίου, η δε πιστοποίηση του χημικού τους 

τύπου έγινε με στοιχειακή ανάλυση και φασματοσκοπία IR, Η NMR (Κεφ. 

7, Εικ. 10), 13 C NMR (Κεφ. 7, Πιν.3) και MS. 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

ΣΤΕΡΕΟΧΗΜΕΙΑ ΤΩΝ 2,2-ΔΙΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ 

2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΩΝ 

Στο κεφάλαιο αυτό θα εξετάσουμε την στερεοχημεία όλων των ε

νώσεων που αναφέρθηκαν στα δύο προηγούμενα κεφάλαια. Στην βιβλιο

γραφία ουδέποτε έχει μελετηθεί η διαμόρφωση των ισομερών των 2-με-

θυλ-2-αρυλ-υποκατεστημένων πυρανονών, αλλά πάντα ονομάζονται αόρι

στα, Α και Β ισομερή 38'l,1'l,î Η αποτίμηση της διαμόρφωσης των ενώσεων 

αυτών, δεν μπορεί να γίνει από τα φάσματα NMR του πρωτονίου, γιατί 

οι σταθερές σύζευξης των Η,, Ης και Η. (βλ.Πίν. 1), δεν ακολουθούν 

τον απλοποιημένο κανόνα του Achmatowicz για"μεγάλες και μικρές τι

μές", (Κεφ.2.2.2.) . 

Τα στοιχεία που μας έδωσε η σύνθεση ήσαν (βλ.Πιν.Ο): 

α) Όλες οι πορείες, εκτός από αυτή που δίνει καρβαμιδικούς εστέρες 

(Πορ.νίκαι Σχ.32λ δίνουν δύο ισομερή. 

β) Επει,δή, όπωε αναφέραμε, n αιθεροποίηση της 6-ΟΗ πυρανόνης με.ΜθΙ 

και Ag
5
0 (Πορ.ν ) είναι στερεοεκλεκτική*

1
, η ποσοτική σχέση μεταξύ 

των δύο ισομερών των 6-ΟΗ-πυρανονών, 0-2, και των 6-αλκο£υ-πυρανο-

νών, 0-3, θα πρέπει να είναι ίδια. 

γ) Η παρασκευή του καρβαμιδικού εστέρα (Πορ.VI),είναι επίσης"κατά 

το μάλλον ή ήττον" στερεοεκλεκτική και το ισομερές που παίρνουμε, 

0-4, πρέπει να έχει την ίδια διαμόρφωση με τα κυρίως ισομερή 0-2 

και 0-3. 

δ) Το κυρίως ισομερές, 0-5, της διαλυτόλυσης του καρβαμιδικού ε

στέρα (Πορ.νΐΙ)είναι το ίδιο με. το δευτερεύον ισομερές της Πορείας 

V, επομένως n αντίδραση της Πορείας VII γίνεταιμε αντιστροφή της 

διαμόρφωσης του C-6. 

Το συνοπτικό συμπέρασμα ήταν ότι, τα κυρίως ισομερή 0-2,0-3, 

και 0-4 έχουν την ίδια διαμόρφωση, ενώ το κυρίως ισομερές 0-5 έχει 

διαφορετική(βλ.Πιν.Ο,και Σχ.32). 
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Εικόνα 6
{
 : Οάσμα των Η. ,Η

5
 και. Η,,στο Η NMR των 

α) 0-3γ , β) 0-5Ρ και γ) 0-4ε . 

Αν συγκρίνουμε την μορφή των Η, των παραπάνω ενώσεων στο φά-

σμα
 Χ
Η NMR (Εικ.6 και. Εικ.1,2,3,4 και. 5), θα δούμε ότι. στις ενώ

σεις 0-2, 0-3 και. 0-4 εμφανίζονται σαν τριπλή κορυφή, ενώ στις ε

νώσεις 0-5 σαν τετραπλή. Δηλαδή και το NMR συμφωνεί με το προηγού

μενο συμπέρασμα. Δεν μπορούμε όμως να αποφανθούμε γ id το ποιο ισο

μερές έχει το Η, αξονικό και ποιο το Η, ισημερινό. 

Από την θεωρία του Karplus(Κεφ.2.2.1.) βγαίνει το συμπέρασμα 

ότι ένα ισημερινό Η δέχεται μεγαλύτερη σύζευξη από ένα αξονικό.Θα 

μπορούσαμε λοιπόν να υποθέσουμε ότι, το Η, στις ενώσεις 0-5 είναι 

ισημερινό, αφού η σύζευξη J
5 g
 των Η,- και Η, των ενώσεων αυτών,εί

ναι η μεγαλύτερη από όλες τις άλλες. 

Γιά την θέση του φαινύλιου, στην βιβλιογραφία
15
V

56
, αναφέρε

ται ότι, σε δακτυλίους με 1-μεθυλ-1-φαινυλ υποκατάσταση ,το φαινύ-

λιο είναι αυτό που ευνοείται θερμοδυναμικά να κατέχει την αξονική 

θέση. Τέλος γιά τον 6-υποκατάστατη λάβαμε υπόψη το ανωμερές cpaivó-
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μενο
159
, σύμφωνα με το οποίο, λόγω απωστικών επαγωγικών δυνάμεων 

των δύο οξυγόνων ( του δακτυλίου και του μεθοξυ-υποκαταστάτη ),η 

μεθοξυ-ομάδα ευνοείται θερμοδυναμικά να κατέχει, την αξονική θέση. 

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω, υποθέσαμε ότι το 0-5 έχει 

διαμόρφωση eis και ότι το κυρίως ισομερές της αρχικής πυρανόνης, 

0-2, έχει διαμόρφωση trans, η οποία πρέπει να είναι και η θερμο

δυναμικά σταθερότερη μορφή. Στο Σχήμα 32, σύμφωνα με τις παραπά

νω υποθέσεις, εικονίζεται n διαμόρφωση των προϊόντων που παίρνου

με από τις Πορείες III, IV, V, VI και VII. Γιά να εξηγήσουμε την 

ύπαρξη ενός ισομερούς στην Πορεία VI, θεωρήσαμε ότι εκλεκτικά μό

νο το 130 δίνει αντίδραση ενδο-Michael (το θέμα αυτό εξετάζεται 

με λεπτομέρεια στο Κεφ.8.1.1.) και επομένως απομονώνουμε μόνο το 

131. 

Σχήμα 32 

0 - 1 
^ 

OH CH 

127 
TT.mjsr 

128 0-2 129 

t r a n s 80% e i s 2( 

π. 2i ΤΤ.Ϊ 

O y ^ NHR' °r^i 
R 

R * 1 Uoco R vJ U H 
ΙΗ-Τ^Ο^Η CHf^O^^OCO CH3" ~ 0 ' ^OMe 

J30 g-^ m NHR' ((>3J J33 
eis 20% trans 80% trans 80% 

CH 

J I H R J UOMO 
r ^ Ο ̂ O t e C H / ^ 0 ^ H 

•2i (0-5) 
e i s 20% 

Π.3ΠΙ 

R 
CH3 

132 (0-3) 135 136 (Q-5) 

t r a n s 20% e i s 80% 
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Σχήμα 33 

Τέλος προσπαθήσαμε να επιβεβαιώσουμε τις υποθέσεις μας υπολο

γίζοντας την γωνία φ. Ορίζουμε σαν <ρ την δίεδρη γωνία που σχηματί

ζουν τα επίπεδα που ορίζονται από τα άτομα C,,C
5
 και Η_ και από τα 

άτομα C-, C, και Η- (Εχ.33), οπότε βάσει στερεομοντέλων, θα πρέπει 

να έχει για την περίπτωση που το Η-6 είναι αξονικό(trans-διαμόρφω-

ση) τιμή -100 και για την περίπτωση που το Η-6 είναι ισημερινό ( 

cis-διαμόρφωση) τιμή -40°. Αν εφαρμόσουμε τις σταθερές σύζευξηςί. g 

και J,
 c
 (Πίνακας 1) των ενώσεων μας στην εξίσωση Garbisch(Κεο.2.2. 

' ο 

1., εξ. 5 και 6) παίρνουμε τιμές 50 για το trans (π.χ. 0-5β), και 

70 για το eis (π.χ. 0-3γ). Το αποτέλεσμα αυτό οδηγεί στις ακριβώς 

αντίθετες υποθέσεις. 

Γιά να αποσαφηνίσουμε αυτήν την αντίθεση, κάναμε κρυσταλλογρα-

φική ανάλυση
 160

στις ενώσεις 0-5β και 0-4ε (Εικ. 7), τα δε αποτελέ

σματα αυτής ήσαν σύμφωνα με τις δικές μας υποθέσεις. Η κρυσταλλο-

γραφική ανάλυση έδωσε: 

Γιά το 0-5β γωνία φ=48° και για το 0-4ε γωνία φ=110°. Επίσης 

τους άνθρακες C
2
,C,,C

4
,C

5
,Cg και το οξυγόνο του καρβονύλιου στο ί

διο επίπεδο (μεγαλύτερη απόκλιση 0,03Ä για τον C-6 του 0-5β και 

0,10Α για τον C-6 του 0-4ε) και το οξυγόνο του δακτυλίου, 0-1,πέρα 

από το επίπεδο αυτό, σε απόσταση 0,50.8 για το 0-5β και 0,56.8 γιά 

το 0-4ε. Επομένως και στην περίπτωση αυτή ο δακτύλιος έχει sofa δια

μόρφωση. 

Εφόσον ο δακτύλιος των 2-μεθυλ-2-αρυλ-υποκατεστημένων πυρανο-

νών έχει την ίδια διαμόρφωση με τις μονό- ή δι-αλκυλ υποκατεστημέ-

νες πυρανόνες της βιβλιογραφίας, ο λόγος γιά τον οποίο οι τιμές 

των σταθερών σύζευξης διαφέρουν, πρέπει να είναι η μετατόπιση.της 

ισορροπίας των διαμορφομερών του δακτυλίου ή η ύπαρξη της αξονικής 

αρυλ-ομάδας. Η διαφοροποίηση μεταξύ αξονικής και ισημερινής αρυλ-

ομάδας γίνεται διότι οι 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες που είναι 2-μονο-αρυλ-

υποκατεστημένες (και επομένως η αρυλ-ομάδα είναι ισημερινή) δίνουν 
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(2-{ρ-(βενζενεσουλφονυλ)ιραινυλ}-
2-μεθυλ-{(μεθυλαμινο)χαρβο\)υλ-
οξυ}-2Η-πυραν-3(6Η)-<5νη) 

(6-μεθοζυ-2-{ρ-(βευζενεσουλφο-
νυλ)φαι.νυλ}-2-μεθυλ-2Η-πυραν-
3(6Η)-<5νη) 

£zk 0-56 

Εικόνα 7 ; Παράσταση OPTER των 0-4ε και. 0-5β 

φάσματα Η NMR ανάλογα με αυτά που δίνουν ou 2-αλκυλ-υποκατεστημέ-

νες 2Η-πυραν-3(6Η)-ονες
1
*? 

Θα εξετάσουμε λοιπόν την ισορροπία των ισομερών που συνθέσαμε. 

Όπως αναφέρθηκε (Κεφ.2.2.) το eis και το trans ισομερές μπορεί να 

βρίσκονται σε δύο διαμορφώσεις (Ι ή II Σχ. 34). Η κατεύθυνση δε της 

ισορροπίας εξαρτάται από θερμοδυναμικούς παράγοντες. Παίρνοντας τι

μές γιά την διαφορά της ελεύθερης ενέργειας (AG
0
) μεταξύ των δύο 

μορφών Ι και II από παρόμοια μόρια
63
, καταλήξαμε στις εξής σχέσεις: 

^O-5ß"AG(O-5pL)l"iiiG(0-56)n=Ar(e"a)+Me(a"e)+OMe(e"a)+iKe'H}"iAr'OMe} <
ε
ξ·7) 

ΔΟ
0
^
 3 γ
= AG^

0
_

3y)I
-AG°

0
_
 )n

=Ar(a-e)+Me(e-a)+OMe(e-a)t{Ar,H}-{Me,MeO} (εξ.8) 

ε ξ ! β } ~ > Λ < 3 0 - 5 β ~ Δ ( 3 0 - 3 γ =iM e»H^+iMe»MeO}-{Ar,OHe}-{Ar,H} ( ε ξ . 9 ) 
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Σχήμα 34 

R2

 Η 

eis-1 eis-Π 

Rj'Alkyl 
Rg'Mo 

kz OMe "2 ^ 0 

Irons-1 trons-H 

OMe 

όπου τα σύμβολα (e-a) παριστάνουν την διαφορά της ελεύθερης ενέρ

γειας μεταξύ της ισημερινής (e) και της αξονικής (a) θέσης του 

υποκατάστατη και τα σύμβολα{Me ,MeO} παριστάνουν την άπωση των δύο 

υποκατάστατων,όταν βρίσκονται σε διαξονική θέση 1,3. Αφαιρώντας 

κατά μέλη τις εξισώσεις 7 και 8 απαλείφαμε τρν άγνωστο όρο Ar(e-a) 

και αντικαθιστώντας στην εξίσωση 9 τις τιμές των AG με τις τιμές 

της βιβλιογραφίας καταλήξαμε στη σχέση: 

Δ£§_
5β
-Δ£^_

3γ
=10ω/πο1β ή ότι AGg_

53
 > lOkJ/mole 

Αυτό σημαίνει ότι το μόριο 0-5β βρίσκεται σε διάλυμα στην δια

μόρφωση Ι, δηλαδή στην ίδια μορφή με αυτή που έδωσε η κρυσταλλογρα

φία, σε ποσοστό μεγαλύτερο από 99%. 

Το συμπέρασμα αυτό επαληθεύτηκε πειραματικά παίρνοντας φάσμα

τα της ένωσης σε διάφορες θερμοκρασίες και σε διάφορους διαλύτες. 

Οι σταθερές σύζευξης του 0-5β παραμένουν οι ίδιες (Πίνακας 2).Αντί

θετα γιά τα trans ισομερή 0-3γ και 0-4ε, επειδή η ενεργειακή διαφο

ρά μεταξύ των μορφών Ι και II είναι μικρή, (λόγω του ανταγωνισμού 

των υποκατάστατων γιά την κατοχή της αξονικής θέσης) η επίδραση της 

θερμοκρασίας ή της διηλεκτρικής σταθεράς του διαλύτη θα μπορούσε 
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να επηρεάσει την ισορροπία. Οι διαφορές που παρατηρήθηκαν στις στα

θερές σύζευξης J
5
 g και J. , στο Η NMR με αλλαγή της θερμοκρασίας 

(Εικ. 8) ή με αλλαγές του διαλύτη (Εικ. 9) επιβεβαίωσαν αυτή την 

υπόθεση, (Πίνακας 2). 

Καταλήγουμε λοιπόν στο συμπέρασμα ότι οι σταοερές σύζευξης που 

παίρνουμε για τα eis ισομερή αφορούν την Ι διαμόρφωση, δηλαδή την 

διαξονική, ενώ οι σταθερές σύζευξης που παίρνουμε γ id τα trans ισο

μερή αφορούν τον μέσο όρο των διαμορφομερών Ι και II. 

Το eis ισομερές των 2-μεθυλ-2-αρυλ-υποκατεστημένων 2Η-πυραν-

3(6Η)-ονών που εξετάζουμε, στην σταθερή διαμόρφωση Ι, έχει το Η, 

σε θέση ισημερινή. Στην περίπτωση των 2-μονο-υποκατεστημένων πυρα-

νονών, έχει αποδειχθεί (βλ.Κεφ.2.2.2.) ότι, το trans ισομερές έχει 

σταθερή διαμόρφωση με το Η, επίσης ισημερινό (51, σελ.29). Αφού 

ο — 

λοιπόν και στις δύο περιπτώσεις ο δακτύλιος είναι σταθεροποιημένος, 

έχει την ίδια διαμόρ<ρωση (sofa) και το Η, σε ψευδό-ισημερινή θέση, 

πρέπει η γωνία φ να είναι ίδια και επομένως και η τιμή της J
c
 ,. 

5,6 
Η J

c
 , όμως είναι -1,5 Hz στην πρώτη περίπτωση και κοντά στο μηδέν 

ο, ο 
στην δεύτερη. 

Η διαφορά αυτή οφείλεται επομένως μόνο στην ύπαρξη του αξονι

κού αρυλ-υποκαταστάτη, ο οποίος επηρεάζει και την θέση της συναξο-

νικής αλκοξυ-ομάδας και τα π τροχιακά. Δεν υπάρχουν όμως κρυσταλ-

λογραφικά δεδομένα γιά 2-μονο-υποκατεστημένες 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες, 

ώστε να βγάλουμε συμπεράσματα γιά τον τρόπο με τον οποίο ο αξονι

κός βενζολικός δακτύλιος επηρεάζει την σύζευξη των πρωτονίων Η,, 

Η- και Η.. 

Σύμφωνα με τα πειραματικά μας δεδομένα, προτείνουμε τις παρα

κάτω εξισώσεις (τύπου Garbisch)γιά τον υπολογισμό των γωνιών φ των 

2-μεθυλ-2-αρυλ-υποκατεστημένων-2Η-πυραν-3(6Η)-ονών: 

J
5 6

 =
 3,6cos

2
(p + 1 , 6sin

2
ep 

, „ 0°<co<90° (eis) 
J 

2 _
2
 O

w
«o<-90° (eis) (εξ. 10) 

4g = 4,7cos φ - 1,6sin^o 

J
5
 , = 2,5cos

2
<p + 1,6sin

2
<o 

90°«p<180°(trans) 
J4 g = - 1,6sin

2
cp 

(εξ.11) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ I ; Σταθερές σύζευξης των Η.,,Η.. χαυ Η. στο 1Η NMRUe H e r t z ) . 
Μ- Ρ ο 

No Rr Rj uxyepéc J5 f 6 J4 f 6 J 5 f 6 /J 4 , 6 

0-2ε 

0-2ζ 

0-2α 

0-2β 

0-2γ 

0-26 

0-3α 

0-3β 

0-3γ 

0-4α 

0-43 

0-4γ 

0-4ε 

0-4ζ 

0-4η 

ο-5α 

0-5β 

0-5ζ 

0-5γ 

0-56 

0-5ε 

0-6α 

0-6β 

0-6γ 

0-66 

Ar-S-Ar-

Ar-SO-Ar-

Ar-S0
2
-Ar-

AcNH-Ar-S0
2
-Ar-

Br-Ar-

H-

Ar-S-Ar-

Ar-SO-Ar-

Ar-S0
2
-Ar— 

Ar-S-Ar-

Ar-S-Ar-

Ar-SO-Ar-

Ar-SC^-Ar-

Ar-SC>2-Ar-

Br-Ar-

Ar-S-Ar-

Ar-S02-Ar-

Br-Ar-

Ar-S0
2
-Ar-

Ar-S02"Ar-

Ar-S0
2
-Ar-

Ar-SOj-Ar-

Ar-S0
2
-Ar-

-H 

-H 

-H 

-H 

-H 

-H 

-H 

-H 

-CH
3 

-CH
3 

-CH
3 

-CONHCH3 

-C0NHCH
2
CHg 

-CONHCH3 

-CONHCH3 

-CONHCH
2
CH

3 

-CONHCH
3 

-CH3 

-CH
3 

-CH
3 

-CH
2
CH

2
OCH

3 

-(CH
2
CH

2
0)

2
CH

3 

-(CH
2
CH

2
0)

2
CH

3 

-C0-Ar-N0
2 

-CO-Ar-(N0
2
)

2 

-COCH3 

-COCH
3 

, α 
trans 

trans 

0 
trans 

α 
trans 

α 
trans 

._ et 
trans 

trans 

trans 

trans 

trans 

trans 

trans 

trans 

trans 

trans 

eis 

eis 

eis 

eis 

eis 

trans 

trans 

trans 

trans 

eis 

1.7 

1,2 

1,6 

1,2 

1,4 

3,5 

1,5 

1,8 

2,0 

1,6 

2,0 

1,7 

1,7 

2,0 

1,8 

2,5 

2,5 

2,8 

1,3 

2,7 

2,1 

2,0 

2,0ß 

3,9 

2,7 

1.4 

1,2 

1,6 

1,2 

ι,
1
* 

0,0 

ι,ι 
1,5 

1,4 

1,5 

1,5 

1,6 

1,5 

2,0 

1,8 

1,2 

1,2 

1,1 

0,5 

1,4 

1,6 

1,4 

1,2 , 

0,0 

1,3 

1.2 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

-

1,4 

1,2 

1,4 

1,1 

1,3 

1,1 

1,1 

1,0 

1,0 

2,1 

2,1 

2,5 

2,6 

1,9 

1,3 

1,4 

1,6 

-

2,1 

α)Επι.χρατέστερο ι,σομερες 

8)Mtxpiì ακρίβευα γςατί καλύπτεται, από τα (patvtîXua 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2 : Π ε ι ρ α μ α τ ι κ έ ς τ ι , μ έ ς των σ τ α θ ε ρ ώ ν σ ύ ζ ε υ ξ η ς των Η 4 , Η 5 και. Hg 

(σε h e r t z ) σ ε ôuacpopec θ ε ρ μ ο κ ρ α σ ί ε ς κ α ι δ ι α λ ύ τ ε ς . 

0-3γ 0-5β 0 - 4 ε 

δ ι α λ ύ τ η ς 

CD 3SOCD3 

CD3CN 

CDClg 

CDClg 

CDCI3 

CCI,, 

θερ. δι,ηλ. _ 

°C σταθερά Ja J J 5 J B / J J 6 J 5 j 6 / J 5 6 \ 6 ^5,6/ 
' Jit,6 J 4 , 6 J 4 , 6 

25 

25 

45 

25 

-35 

25 

46.7 

37,5 

4,8 

4,8 

6,1 

2,2 

2.2 

2.1 

2,0 

2,0 

1,8 

1,9 

1.3 

1.4 

1,5 

l , t 

1,4 

l i 6 

1.7 

1.5 

1,3 

1,4 

1,3 

1,2 

2.4 

2.5 

2,5 

2,5 

•Ύ 

δ 

1.2 

1.2 

1,2 

2.0 2.2 

2.1 2.0 

2.1 -

1.6 

1.6 

1.4 

1.3 

1,2 2,1 1,7 1,5 1,1 

α)Σφάλμα στην τιμή" του J=±0,lHz.β)Σφάλμα στην τυμή του α=±0.2Ηζ.γ)Αδυάλυτο σε 

χαμηλές θερμοχρασΰες.δ)Αδι.άλυτο. 

-r +-

Η* 

ty*ò· 

»*«ΜΜΜΙΜ9ΙΜΜ A 
»e 

,*Al 
•ms 

Î T- I .f.· "1 r i-'f i ι '" 1 "1" '
 ; 

Τ Î « 1 r-
Εικόνα 8 : Φάσμα Η NMR του 0-3γ σε CC1

4
 και. CD,SOCD, στους 25°C. 

Εικόνα 9 ; Φάσνα Χ
Η NMR των Η

4
,Η

5
 και Η, του 0-3γ σε CDC1

4
 στους 

43°C και στους -37°C. 
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Δεν υπάρχει, όμως λόγος να καταφύγουμε στις εξισώσεις αυτές, 

οι οποίες άλλωστε έχουν κατασκευασθεί γιά πολύ απλούστερα μόρια, 

γιά να βρούμε την διαμόρφωση των ενώσεων μας. Οι σταθερές σύζευξης 

J. , και J_ , παρόλο που διαφέρουν πολύ μεταξύ τους σε απόλυτες 

τιμές, ανάλογα με τους υποκατάστατες, έχουν την ίδια αναλογία. Από 

τον Πίνακα 1 βλέπουμε ότι ο λόγος της σταθεράς της σύζευξης J
5 g 

και J. g στις περιπτώσεις των eis ισομερών έχει τιμή ~2 και στις 

περιπτώσεις των trans ισομερών -1. Την σχέση αυτή προτείνουμε σαν 

κανόνα γιά την εύρεση της στερεοχημείας των 2,2-διυποκατεστημένων 

-2Η-πυραν-3(6Η)-ονών (βλ.Πίνακα 1, J- g/J^ g) ·
 E
'

vctt
· κανόνας απλού

στατος, εφαρμόζεται εύκολα και γρήγορα και ισχύει γιά οποιονδήποτε 

υποκατάστατη σε όλες τις 2-μεθυλ-2-αρυλ-υποκατεστημένες 2Η-πυραν-

3(6Η)-όνες που έχουν παρασκευαστεί μέχρι σήμερα. 

Με τον παραπάνω τρόπο έχει αποδωθεί και η στερεοχημεία των 

ενώσεων που συνθέσαμε (Σχ. 32 και Πίνακας 1) και έχει επιβεβαιω

θεί με την κρυσταλλογραψική ανάλυση. Χρησιμοποιώντας τον παραπάνω 

κανόνα ο Γεωργιάδης
1
*
2
, σε μία πρόσίρατη δημοσίευση, υπολογίζει την 

διαμόρφωση ενός μεγάλου αριθμού παρομοίων ενώσεων που είχε συνθέ

σει παλαιότερα. 

Στις 2-μονο-υποκατεστημένες ενώσεις 0-6γ και 0-6δ.όπου οι τι
μές J

r
 , xai»J. e- ακολουθούν τους κανόνες της βιβλιογραφίας (Πιν. 
5 , ο 4 , ο 

1), ο προσδιορισμός της στερεοχημείας τους έχει γίνει από τα φάσμα

τα Η NMR, 360 MHz (Εικ. 10). Η διευθέτηση της ακετυλομάδας επιβε

βαιώθηκε με φάσματα
 1 3

C NMR, 30 MHz, (Πιν. 3) 
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Είχόνα 10 : Φάσμα
 1
Η NMR,360MHz του 0-6γ(trans) και του 0-66(eis) 

ο ^ ^ 
OAc 

Irans 

Μ-5 dd *χ6.«9 J u = J.62 ,1,^10.25 

H-S t 8=M9 JSfZ 3.62 j 4 y 0 

M-4 d Î .Î .2J .»„=10.25 4tf 0 

,%έ^-°" 

CIS 

H-S dd 8 = 6.»9 J;,= ÎJ7 Js4*10.25 

H-6 (!) 1 = 6.56 (J„) ( , , > „ ) 

H-4 d i 4=6.24 J4,= 0,92 J^IO.25 

H-2 q Ì.4.J9 J , £ H 17.02 

•CO-CH, i = 2.16 

-CH, d i = l.S0 J,CM=7.02 

I ' ' ' I I . , Ί ' ' ' V - " - ' T^ 
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1 3 , 
ΠΙΝΑΚΑΣ 3 : Χ η μ ι κ έ ς μ ε τ α τ ο π ί σ ε ι ς σ τ ο C NMR (σε ρρπι) 

Î37 * &\=Κ- · Κ 2 = Κ Χ 3 Ι 3 

138 : R|=-0CH3 , R2=H-

0-6γ; R^H- , R2=-OCDCH3 

0-66; R 1 =-0C0CH3F R2 = H " 

ένωση ισομερές C-2 C-3 C-Α C-5 C-6 2-CHo 6-OOCH, 6-0CH·, 

137
α 

138
α 

0-6γ 

0-66 

trans 

eis 

trans 

eis 

70,2 

74,7 

72,3 

75,8 

197,6 

197,4 

195,7 

195,7 

127,3 

128,3 

128,2 

128,3 

144,7 

147,6 

141,8 

143,6 

94,5 

96,7 

87,1 

87,9 

15,5 

17,5 

15,3 

18,2 

— 

-

169,5/20,9 

169,2/21,0 

56,5 

55,3 

-

-

α) OL ΐυμές είναι από την παραπομπή 63, 

Από την σύγκριση των τιμών των χημικών μετατοπίσεων των ανθρά

κων των ενώσεων 137 και 138
 6 3
 και των 0-6γ και 0-66 βλέπουμε ότι η 

αποτίμηση της διαμόρφωσης των 0-6γ και 0-66 που κάναμε από το
 Χ
Η 

NMR επιβεβαιώνεται και από το C NMR. Η μικρή μετατόπιση των απορ

ροφήσεων ορισμένων ανθράκων σε χαμηλότερα πεδία οφείλεται στην ύπαρ

ξη της ηλεκτραρνητικής ακετυλομάδας, η οποία και προκαλεί μικρότερες 

απόλυτες διαφορές μετ<χξύ των δύο διαμορφώσεων από ότι η μεθοζυ-ομά-

δα. Η μετατόπιση των χημικών μετατοπίσεων, στο eis ισομερές, σε χα-

μηλώτερα πεδία από ότι στο trans,· δείχνει ότι επικρατεί η διαμόρφω

ση με τους δύο υποκατάστατες (-CHj και -OCOCK3) σε δι-ισημερινή θέ

ση. 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 

ΣΥΝΘΕΣΗ 

5Η-Π ΥΡΑΝΟ-[3,2-d]-ΟΞ ΑΖΟΛ-2-ΟΝΩΝ 

8 . 1 . ΣΥΝΘΕΣΗ 5Η-ΠΥΡΑΝΟ-{3,2-d}-OSAZOA-2,β-ΔΙΟΝΠΝ 

Στο Κεφάλαιο 6.2 αναφέραμε την ένωση 124 ,η οποία είναι παρα

προϊόν που σχηματίζεται κατά την παρασκευή καρβαμιδικών εστέρων 

από ενδομοριακή προσθήκη τύπου Michael και στο κεφάλαιο 7 (Σχ.33, 

132), αναφέραμε ότι το 124 προέρχεται μόνο από το eis ισομερές 

(130, Σχ.33) του καρβαμιδικού εστέρα. Το trans ισομερές γιά να δώ

σει το ενδομοριακό κλείσιμο του πενταμελή δακτυλίου θέλει ισχυρό

τερες βασικές συνθήκες ή θέρμανση. 

Χρησιμοποιώντας Na_CO, σε μίγμα νερού-ακετόνης και trans κα-

ρβαμιδικούς εστέρες, παρασκευάσαμε τις ενώσεις (Σχ.35, Πορεία Χ): 

διυδρο-{1Η,7Η}-1,5-διμεθυλο-5-{4-(ίραινυλθειο)<ραινυλ}-5Η-πυρανο-{ 

3,2-α}-οΕαζολ-2,6-6ιόνη, Ο-7α, διυδρο-{1Η,7Η}-1-αιθυλο-5-μεθυλο-

ΠΟΡΕΙΑ Χ 

Σχήμα 35 

d^o^°
CONHR

) 

0-4a:R=Ar-S-Ar-
0-4ß:R=Ar-S-Ar-
0-4Y:R=Ar-SO-Ar- RJ=-CHr 

r- RJ=-CH;< 
0-4e:R=Ar-902-Ar- Ri=-CH^ 

0-46: R=Ar-SO-Ar-

0-4η:Κ=ΒΓ-ΑΓ-

137 :R=CH30-Ar-

& 3 

SPS? 
«1=^3 
R1="ÇH3 

CH, 

0-7a:R=*r-5-Ar- Rj=-CH3 
0-7ß:R=*r-S-Ar- ^»-CHzCHj 
O7Y:B=*r-S0-.Ar- Rj—CH3 
O76:ft*r-S0-Ar- Κ\=<Ά^ρΆ^ 
O7c:R^Ar-

;
S02-Ar- Ri=~CH

3 

07C:R=er-Ar- R|=-CH3 
0-7n:ft=CH3O-Ar- Ri=-<H3 
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5-{4-(φαι.νυλθειο)φαι.νυλ}-5Η-πυρανο-{3,2-α}-οΕαζολ-2,6-6ιόνη, 0-7β, 

διυορο-{1Η,7Η}-1,5-διμεθυλο-5-Γ4- (φαινυλσουλ<ρο£υ)φαινυλ}-5Η-πυρα-

vo-{3,2-d}-o£aCoX-2,6-6uovn, 0-7γ, οιυδρο-{1Η,7Η}-1-αιθυλο-5-μεθυ-

λο-5-{4-(φαινυλφουλφοξυ)φαινυλ}-5Η-πυρανο-{3,2-<3}-οΕαζολ-2,6-διόνη, 

0-76, 6ιυ6ρο-{ IH,7Η}-1,5-6ιμεθμλο-5-{4-(φαινυλσουλφονυλ) φαινυλ}-5Η-

πυρανο-{3,2-α}-ο£α£ολ-2,6-διόνη, 0-7ε, διυδρο-{1Η,7Η}-1,5-διμεθυλο-

5-(4-βρωμοφαινυλ)-5Η-πυρανο-{3,2-ά}-οξ;αζολ-2,6-διόνη, 0-7C, οι,υδρο-

{1Η,7Η}-1,5-6ιμεθυλο-5-(4-μεθοΕυφαινυλ)-5Η-πυρανο-{3,2-d}-οξαζολ-

2,6-διόνη, 0-7η. 

STO Φάσμα IR των ενώσεων 0-7 (3λ.Πίνακες Γ'ΜΕΡΟΥΣ) oc απορ

ροφήσεις του αλλυλικού καρβονύλιου μετατοπίζονται σε Ψηλότερες 

συχνότητες (που αντιστοιχούν σε ολεφινικό καρβονύλιο) και του δευ-

τεροταγούς αμίδιου -ΝΗ, εξαφανίζονται (streching vibtations )/ ενώ 

η απορρόφηση της ουρεθάνης (R-0-C0-N<) μετατοπίζεται σε ψηλότερες 

συχνότητες, πράγμα που εξηγείται με το σχηματισμό του πενταμελούς 

δακτυλίου
 ,$Ζ
. Στο (ράσμα Η NMR (Εικ.11), εξαφανίζονται τα αλλυλικά 

πρωτόνια,ενώ η χημική μετατόπιση των ολεφινικών πρωτονίων Η,, Η-

και Η. σε χαμηλά πεδία,δικαιολογείται από την παρουσία των γειτο

νικών ετεροατόμων και την θέση των H
fi
 και Η. πάνω σε άνθρακες γέ

φυρας. Τέλος η στοιχειακή ανάλυση και το MS συμφωνούν με τους μο

ριακούς τύπους των ενώσεων 0-7. 

8.1.1. Οξείδωση αρωματικών θειαιθέρων με NBS σε ακετόνη 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η σμνθεση του 0-76 από το 0-7β με NBS 

σε άνυδρη ακετόνη (Πορεία Χα). Η αντίδραση γίνεται ποσοτικά, χωρίς 

να δίνει κανένα προϊόν προσθήκης, βρωμίου. Ο μηχανισμός οξείδωσης 

πρέπει να είναι τελείως διαφορετικός από αυτόν που προτείνει η βι

βλιογραφία
151
»

15
? αφού εδώ δεν υπάρχει κατάλληλος διαλύτης γιά να 

δώσει διαλυτόλυση. 

ΠΟΡΕΙΑ Χα 
0 
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Εικόνα 11: Φάσμα Η NMR του 0-7ε 

Ar Η 3 

U-S-. ^•^•W*. «»*WV*-

Η7α ! Η7 

jit—a-—Ρ 

NMe Me 

^/ΐγ*0·'Μ*** JF 

α) 10% 0-7ε σε CD3 CN 

/ 
^ > « I ' V ' V " ^ K».»*VS . y ^ « » » *•*•*»«»* 'Vww*'/v*^MH^*»Vv*'·"' ' J*J 

&) 10% 0-7ε σε CD3CN και. Ο,ΙΜ E u ( f o d ) 3 

Vw·»««»»^"! M» •«•.<. .•»«..-̂  '^».»»»w^JUy IL. 
γ) 10% 0-7ε σε CD^CN και. 0,2M Eu(£od) 



-86-

8.1.2. Στερεοχημεία των 5Η-πυρανο-{3,2-α}-οΕα£ολ-2,6-6ιονών 

Προσεκτική σύγκριση των φασμάτων των ενώσεων 0-7 με αυτά των 

πυρανο-οξαζολιδινών, που λαμβάνουμε από τα eis καρβαμιδικά (Πορεία 

VI), έδειξε ότι ou δύο πορείες έδιναν τα ίδια ακριβώς προϊόντα. 

Π.χ. οι χημικές μετατοπίσεις και οι συζεύξεις των φασμάτων Η NMR 

και τα φάσματα IR (ειδικά στην περιοχή των δακυλικών αποτυπωμάτων) 

ήσαν ίδια γιά τις ενώσεις 132 (R'=-CH
3
,R=Ar-S0,-Ar-) και 0-7ε.Δη-

λαδή ο eis και ο trans καρβαμιδικός εστέρας έδιναν την ίδια οΕα-

ζολιδινόνη. 

Στο Σχήμα 36 βλέπουμε το eis καρβαμιδικό 139 και το trans 

140. Το κλείσιμο του δακτυλίου μπορεί να γίνει μόνο από θέση syn, 

διότι τότε είναι κατάλληλη η θέση και η απόσταση του αζώτου από 

τα π τροχιακά του διπλού δεσμού, και αυτό συμβαίνει όταν το -OCO-

NHR είναι αΕονικό. Η σύζευΕη των υδρογόνων της γέφυρας Η,
α
 και 

Η_ , J=7-8Hz, (Εικ. 11), επιβεβαιώνει την syn(e-a) τοποθέτηση τους 

και επομένως την eis (syn) τοποθέτηση του οΕαζολιδινικού δακτυλί

ου, εν σχέσει με τον δακτύλιο του πυράνίου(141,142). 

Στο 139 το -C0NHR είναι συναξονικό με το 2-φαινυλιο, ενώστο 

140 είναι συναΕονικό με το 2-CH, και υπάρχει μεγαλύτερη στερεοχη

μική .παρεμπόδιση. Δικαιολογείται επομένως η ευκολία με την οποία 

Σχήμα 36 

RHN-C0 

,00 

' Ι co m 
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αντιδρά το eis ισομερές και δίνει το 141. 

Την δομή όμως 141 έχουν και τα προϊόντα 0-7, όπως δείχνουν 

τα φάσματα του Η NMR. Η μετατόπιση του Η- σε πολύ χαμηλά πεδία 

(5,9-6,lppm), εξηγείται από τη θέση του πίσω από το 2-καρβονύλιο
163 

(ενώ στη δομή 142 το Η- δεν επηρεάζεται από τον μαγνητικό κώνο
163 

του καρβονύλιου) . Επίισης Π πενταπλή κορυφή του Η_ δείχνει δύο 

συζεύξεις με τα Η_ και Η_ μεταξύ 3 και 4 Hz, πράγμα που υποδει-
/α / 6 

κνύει την ψευδο-αξονική του τοποθέτηση (ενώ στο 142 θα ήταν ιση

μερινό) . Προσθέτοντας το Ku (fod). διαφοροποιήσαμε τις χημικές 

μετατοπίσεις των Η_ από το N-CH,, (που αλληλοκαλύπτονταν)και υπο

λογίσαμε τις σταθερές σύζευξης: 
J
H7e,H7a

= 1 1
-

1 6 H 2
'

J
H7a,H7a

 + J
H7a,H7e

= 7
-

8 H z ( E l l t
·

1 1 1 

Ετη βιβλιογραφία δεν υπάρχουν ανάλογες ενώσεις γιά να συγκρί

νουμε τα αποτελέσματα μας. Πρόσφατα αναφέρεται
161
* για την ένωση 147, 

ότι η σταθερά της σύζευξης 3„,
 Η
2

=
7,03 Hz και ότι το Η., εμφανίζε

ται στα 6,0ppm σε CDC1-. Η σχετικά μεγάλη τιμή της σταθεράς της σύ

ζευξης των υδρογόνων Η. και Η_ , παρόλη την ύπαρξη των ετεροατό-

μων, δικαιολογείται από την επιπεδότητα του μορίου. Παρόμοιες παρα

τηρήσεις έχουν γίνει και για 5-υποκατεστημένες 2-οξαζολιδόνες
165
. 

Πρέπει να ληςοθεί υπόφη ότι, η απόδοση της διευθέτησης των υ

δρογόνων του μορίου δεν μπορεί να γίνει με ακρίβεια με το NMR των 

60MHz διότι: α) Τα πρωτόνια Η- , Η- και Η_ , έχουν σύζευξη της 

μορφής ΑΑ'Χ. β) Η διακριτικότητα του φάσματος δεν είναι καλή. γ) 

Οι δακτύλιοι δεν βρίσκονται σε ιδανικές θέσεις " καρέκλας-φακέλλου" 

που δείχνει το Σχ. 36. H παρουσία των ετεροατόμων και των καρβονυ-

λίων επηρεάζουν την διαμόρφωση των δακτυλίων. Παρόμοια υπόθεση έχει 

αποδειχθεί
166
για την ένωση 148 με κρυσταλλογραφική ανάλυση. 0 πε

νταμελής φουρανικός δακτύλιος είναι "twist" αντί για "φάκελλος" και 

ο πενταμελής οξαζολινικός δακτύλιος είναι σχεδόν επίπεδος (torsion 

angles μεταξύ 3° και 10°). 

HOC 

U7 1/.8 
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Γιά να εξηγήσουμε το σχηματισμό της ίδιας οξαζολιδινόνης, από 

το eis MOL το trans καρβαμιδικό,προτείνουμε σαν πιθανώτερο τον μηχανισμό του Σχή

ματος 37. Σε αλκαλνκό περιβάλλον το 143 βρίσκεται σε ισορροπία με 

ο 

το 144, του οποίου η ταυτομερής μορφή 145 έχει τον C
g
 με sp υβρι

δισμό και μπορεί το Η να προστεθεί και από τις δύο πλευρές και να 

δώσει πίσω το 143 ή το 146 που είναι το eis ισομερές του 143. Το 

eis ισομερές» 146,όπως αναφέρθηκε, σε βασικές συνθήκες,δίνει το δι-

κυκλικό προϊόν 141. Με τον τρόπο αυτό η ισορροπία 143* 146 μετατο

πίζεται προς τα δεξιά και το 143 μετασχηματίζεται ποσοτικά σε 141. 

Έτσι εξηγείται η σύνθεση της ίδιας της οξαζολιδινόνης από τον eis 

(146) και τον trans (143) καρβαμιδικό εστέοα. 

Σχήμα 37 

R 

CH 5Γ> Ό* 
143 

OR' CK 
146 

8 . 2 . ΣΥΝΘΕΣΗ 6-ΟΗ-5Η-ΗΥΡΑΝΟ-{3,2-d}-0ΞΑΖ0Λ-2-0ΝΏΝ 

Αναγωγή των ενώσεων 0-7 με στοιχειομετρική ποσότητα LÌA1H. 

έδωσε τις ενώσεις τετραυδρο-1-αιθυλο-5-μεθυλο-5-{4-(φαινυλθειο) 

φαινυλ}-6-υορσξυ-5Η-πυρανο-{3,2-α}-οΕαζολ-2-όνη, 0-8α, τετραυδρο-

1,5-διμεθυλο-5-{4-(ψαινυλσουλφοξυ) (ραινυλ}-6-υδροξυ-5Η-πυρανο-{3,2-

α}-οξαζολ-2-όνη, 0-8β, τετραυδρο-1,5-διμεθυλο-5-(4-μεθυλοζυψαινυ-

λο)-6-υδροξυ-5Η-πυρανο-{3,2-ά}-οςαζολ-2-όνη, 0-8γ, (Σχ.38,Πορεία 

XI) . 

Η πιστοποίηση των ενώσεων έγινε με «ράσματα IR (εΡα(ράνιση της 

απορρόφησης του καρβονύλιου), Η NMR, MS και στοιχειακή ανάλυση. 

Η αναγωγή έδωσε μία κηλίδα στο TLC. Ακετυλίωση των 0-8 με Ασ,Ο, 

AcONa έδωσε επίσης ένα μόνο προϊόν (TLC). Επομένως η αναγωγή των 

0-7 με LiAlH. γίνεται στερεοεκλεκτικά (Σχ.38). 

Η θέση όμως του -OH των ενώσεων 0-8, επειδή το Η NMR, 60MHz, 
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Σχήμα 38 

LiAlH/ 

0-7ß:R=ar-S-Ar- Ri—CH2CH3 
0-7>:R=Ar-S0-Ar- R1—CH3 
0-7n:R=CH30-Ar- Ri^<H3 

0-8a:R=*r-S-Ar- Ry-CR^a^ 
O-80:R=Ar-SO-Ar- R|=-CH3 
0-8Y:R=ai3O-Ar- R1=-CH3 

γνατσυς λόγους που προαναφέραμε, 6εν δίνει ικανοποιητικές πληρο

φορίες, δεν μπορεί να αποδειχθεί άμεσα. Σαν ενδείξεις μπορούμε να 

πάρουμε τα εξής: α) Το Η
β
 δέχεται δύο συζεύξεις (εκτός aitò αυτήν 

με το -OH) μεγαλύτερες από 1,5Ηζ, που είναι οι J, Ί και J, _ και 
Ό , / â 0,/6 

επομένως πρέπει να έχει αξονική θέση. β) Η ισημερινή θέση του υδρο

ξυλίου ευνοείται θερμοδυναμικά. γ) Η προσβολή του Η: από την θέση 

eis παρεμποδίζεται από τους αξονικούς υποκατάστατες. Τα παραπάνω 

συνηγορούν στην διαμόρφωση που έχουν τα προϊόντα 0-8 στο Σχ.38. 

Περίσσεια LiAlH. έδωσε μίγμα προϊόντων,τα οποία δεν εμφάνι

σαν την απορρόφηση του καρβονύλιου και της ουρεθάνης, αλλά απορ

ροφούσαν ισχυρά στα 1670cm . Το θέμα αυτό θα αποτελέσει αντικεί

μενο μελλοντικών εργασιών. 

8.3 ΣΥΝΘΕΣΗ 6-ΟΒΙΜΟ-5Η-ΠΥΡΑΝ-{3,2-d}-0ΒΑΖ0Α-2-0Ν0Ν 

Από το 0-7 με HjNOH.HCl κ α ι HjCOONa παρασκευάσαμε την δ ι υ δ ρ ο -

{ I H , 7 Η } - 1 , 5 - δ ι μ ε θ υ λ ο - 6 - ο ξ ι μ ο - 5 - { 4 - ( φ α ι ν υ λ θ ε ι ο ) φ α ι ν υ λ } - 5 Η - π υ ρ α ν ο -

{ 3 , 2 - α } - ο " : α ζ ο λ - 2 - ό ν η , 0-9α ( Σ χ . 3 9 , Πορεία X I I ) . 

ΠΟΡΕΙΑ XII 

Σχήμα 39 

HjNOH.HCl 

CH3C00Na 

0-7a:R=Ar-S-Ar- R1=KH3 0-9a:R=Ar^S-Ar- Ri=-CH3 
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Η πιστοποίηση του 0-9α έγινε με Η NMR, IR και. στοιχειακή ανά

λυση. Η στερεοχημεία του Ο-9α, από το ράσμα του N.MF., ©αίνεται να εί

ναι ίδια με αυτή των προϊόντων 0-7. Η ισημερινή θέση του 5-μεθύλιου 

αποκλείει την Ζ-διαμόρ(ρωση του -OH της οξίμης
167
, άρα το 0-9α είναι 

Ε-οξίμη (Σχ. 39). 

8.4. ΣΥΝΘΕΣΗ 6-ΑΚΕΤΥΑΑΜΙΝΟ-5Η-ΠΥΡΑΝ-{3,2-d}-OHAZOA-2-ONßN 

Αναγωγή του 0-9α με υδρογόνο και Pd/C σε διάλυμα CH,COOH, 

(CHjCO),0 έδωσε την τετραυδρο-1,5-διμεθυλο-5-{4-(φαινυλθειο)φαινυλ} 

-6-ακέτυλαμινο-5Η-πυραν-{3,2-α}-οξαζολ-2-όνη, 0-1θα (Σχ.40,Πορεία 

XIII). 

ΠΟΡΕΊΑ χ ι ι ι Σχήμα 40 

CHJ tëfr Ac20,Ac0Na 

H2/Pd • C ^ -

0-9a:R»Ar-5-Ar- R)=><»3 O-10a:R=Ar-S-Ar- R-|=-CH3 

H πιστοποίηση του Ο-10α έγινε με φάσματα Η NMR, IR, MS και 

στοιχειακή ανάλυση. Η αντίδραση έδωσε ένα ισομερές. Η λιγότερο πα-

ρεμποδιζόμενη στερεοχημικά πλευρά του διπλού δεσμού της οξίμης εί

ναι η trans ως προς το αχχινύλιο και επομένως το υδρογόνο (Η-6)πρέ

πει να είναι αξονικό και η -NHC0CH, ισημερινή (ενεργειακά χαμηλότε

ρη θέση). 

Το παραπάνω επιβεβαιώνεται από την μορφή του Η-6 στο
 1
Η NMR 

(Εικ. 12). Εμφανίζεται σαν ζεύγος διπλών γραμμών με σταθερές σύζευ

ξ ε
 J
H-6a,H-7a=

1 4 H z Κ α ι J
H-6a,H-7e

= 3
'

0 H z
· 

COMe 
NMe 

Me 
TMS 

IM|'»WH|HMMB*I 'j^jJ^JjflL· •¥V*»A|fW>^ I-
Εικόνα 12: ©άσμα Η NMR του 0-1θα 



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 

ι 

ΠΡΟΣΘΗΚΕΣ ΤΥΠΟΥ Michael ΣΕ 2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-

ΟΝΕΣ ΚΑΙ ΕΝ ΣΥΝΕΧΕΙΑ ΑΝΑΓΩΓΗ ΤΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ 

9.Χ. ΠΡΟΣΘΗΚΕΣ ΤΥΠΟΥ MICHAEL ΣΕ 6-ΜΕΘθεΥ-2,2-ΔΙΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΕΣ 

2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΕΣ 

Έχοντας σαν συνθετικό στόχο τις ενώσεις 98 και 99 (Σχ.18) χρη

σιμοποιήσαμε τα νουκλεόφιλα: ΝαΝ,, αέριο ΝΗ, και ρ-αμινοθειοφαινο-

λικό κάλι και συνθέσαμε τις ενώσεις (Σχ.41): 5-αμινο-6-μεθοξυ-2-με-

θυλ-2-{4-(φαινυλσουλφονυλ)<ιχχινυλ}-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, 0-1Ια (Πορεία 

XIV), 5-(4-αμινοθειο<ραινυλ)6-μεθοΕυ-2-μεθυλ-2-{4-(φαινυλσουλφονυλ) 

φαινυλ}-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη, O-llß, και 5-(4-αμινοθειοφαινυλ)-6-μεθο-

ξυ-2-μεθυλ-2-(4-0ρωμθ(ραινυλ)-2Η-τιυραν-3(6Η)-όνη, Ο-ΙΙγ,(Πορεία XV) 

και 5-αζιδο-6-μεθοξυ-2-μεθυλ-2-{4-(φαινυλσουλ<ρονυλ)φαινυλ}-2Η-τιυραν-

3(6Η)-όνη, 0-116, (Πορεία XVI). 

Σχήμα 41 

<V"N π . Σ Ε : H R 5 J C H 3 O H Ο 

R i } / ΤΤ.ΣΣ : HR^CO^CO^ ^ ( Λ ^ 

^ \ Ή'Τα : W&AcOHjyjHF / 3 ° - ( 0 R 

0-11a:R=Ar-S02-Ar- Ri=-CH, S^-tß2 

O-5ß:ft*r-S02-Ar- R , 1 * ^ 0-11ß:R=Ar-S02-Ar- Ri=-Cfif RJf-SrAr-NH2 

_ 0-1lY:R=Br-Ar- Rl=-CH3 Rjj=-S-Ar-NH2 

0-5C:R=Br-Ar- κ 1 - < » 3 O-116:ft*r-S02-Ar- ^=~θα3 R^=-N3 
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Μόνο τα 0-1Iß και 0-ΙΙγ ήσαν σταθερά και πιστοποιήθηκε ο χη* 

μικός τους τύπος με στοιχειακή ανάλυση και Ms« Τα 0-1Χα και 0-116 

ήσαν ασταθή και πιστοποιήθηκαν μονό φασματοσκοπικά και η ανάλυση 

του χημικού τους τύπου έγινε στο επόμενο στάδιο ( σελ.100).Το 0-116 

έδινε retro-Michael» ακόμα και κατά την διάρκεια της λήψης του φά

σματος NMR σε διαλύτη CDC1,. Η εμφάνιση της ισχυρής απορρόφησης 

-1 -1 

της -Ν
3
 (-2100 cm ), του καρβονύλιου (~1710 era ) και η εξαφάνι

ση της απορρόφησης του αλλυλικού καρβονύλιου ήσαν οι κυριώτερες 

ενδείξεις (IR). Η θέση του νουκλεόφιλου αντιδραστηρίου και η δια

μόρφωση του μορίου γενικώτερα πιστοποιήθηκε με Η NMR (Κεφ.9.1.1.). 

Οι 2- αρυλσουλφονυλ-πυρανόνες δεν συμπεριφέρονται στις προσθή

κες τύπου Michael,όπως οι πυρανόνες που αναφέρει ο Γεωργιάδης*
2
.Προσ

παθεί ες να επαναλάβουμε μερικές από τις αντιδράσεις αυτές δεν έδω

σαν θετικά αποτελέσματα ακόμα και με δραστικότερες συνθήκες (Σχ.42, 

Πορεία XVIa). Μόνο η περίπτωση της διμεθυλαμίνης;σε ψηλή πίεση, έδω

σε θετικές ενδείξεις, αλλά η απόδοση ήταν πολύ μικρή και δεν ερευνή

σαμε περισσότερο το θέμα αυτό. Η πιπεριδίνη αντιδρούσε μόνο σε μορ

φή αλατιού με νάτριο,αλλά έδινε ένα ασταθέστατο προϊόν, το οποίο δεν 

μπόρεσε να πιστοποιηθεί. 

Σχήμα 42 

0,5μ. Μ^ΝΗ 40*/.,5μ, 

THF,reflux Ο Η Λ Ο OR THF, reflux 
— , \ Μβ,ΝΗ 40·/.,2μ. 

3h Ν * 1 — • χ 

70°C Τ Η Ρ , Ε ^ Ν , Λ Λ Μ * 

Ρ 

40·Α| 
Μβ2ΝΗ 

ι 

9.1.1. Διαμόρφωση των προϊόντων Michael 

Η αστάθεια των προϊόντων και η μικρή διακριτικότητα του φάσμα

τος NMR στα 60 MHz έκανε δύσκολη την απόδοση της διαμόρφωσης τους. 

Στη βιβλιογραφία
1
**(στην περίπτωση των 2,2-διυποκατεστημένων πυρά-
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νονών) αναφέρεται μόνο η ύπαρξη δύο ισομερών χωρίς να αποδίδεται 

η στερεοχημεία τους. 

Ετην προκειμένη περίπτωση έχουμε αποδείξει ότι το 149 βρίσκε

ται με το αχχινύλιο και την μεθόξυ ομάδα σε θέσεις ψευδο-αξονικές. 

Είναι επομένως προφανής η ευκολία προσβολής του διπλού δεσμού από 

την αντίθετη πλευρά των αξονικών υποκατάστατων δηλ.trans ως προς 

το φαινύλιο και το 6-0CH- (κινητικά ευνοικώτερη θέση προσβολής -

μικρότερη στερεοχημική παρεμπόδιση),(ϊχ. 43, R.:νουκλεόφιλο αντι

δραστήριο) . 

Σχήμα 43 

ÇH3 

χινιτικά ευυοϊκότεση , 
προοβοΑή V OCH3 

2
 ^ 0 Ç H 3 

,149 QepuoôuwxuiHd ευνοϊκό- V*wÇ^3 Ö JL ι 

0-lla:151:R
2
=-NH

2
 » * — ^ » ' ' ' 

~ """ 150:Ri=-S-A 
150:R

1
=-S-A 

rl50:R
1
=-N

3 
t
1 5 1 : R

2
= - N

3 

O-llß.-150:RT=-S-Är-NK2 f f ^ T " ^ l·^ ""-/' 
O-UYIISO^R^S-AT-NK, <= OCH3 0 ' 
0-116: {i|0=Rl=-N3 ™SL J51BR2 

Οι ενώσεις 0-1Iß και 0-lly δίνουν σταθερές σύζευξης σε CDCl,, 
J
H5 H 6

= 5 H z κ ο α σ ε
 CD,C0CD

3
, J

H 5 6
=8Η

Ζ
 (Εικ. 14). Οι σταθερές αυτές 

εξηγούνται μόνο με διάξωνική θέση των Η. και Η-, πράγμα το οποίο μπο

ρεί να συμβεί μόνο αν η μερκαπτάνη προστίθεται στην κινητικά ευνοι

κώτερη θέση (R. στο 149 ) και η ισορροπία του προϊόντος είναι μετα

τοπισμένη προς το 150β (διότι έτσι αποφεύγεται η συναξωνική θέ

ση των υποκατάστατων του 150α). Η ύπαρξη των ετεροατόμων στους άν

θρακες Ce» Ce δικαιολογεί τις σχετικά μικρές τιμές της σταθεράς της 

σύζευξης
1 6 8
 J ^ . 

Τό προϊόν 0-116,είναι μίγμα δύο ισομερών (Hg σε διαφορετικό χη-
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Ε ι κ ό ν α 14:0άσιια Η NMR του O - l l ß σε CDCl3fOe CDC13+0,1M E u ( f o d ) 3 

και σε CD,COCD3. 

V il 
Ε ι κ ό ν α 15:ΤηιΊιια φάσματος Η NMR Εικόνα 16; Tufa ta, φάσματος *Η NMR 

του 0-116 όπου δ ι α κ ρ ί ν ο ν τ α ι δύο Η-. του 0 - l l q . 
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μικό περιβάλλον), πράγμα το οποίο διαπιστώνεται από τις δύο κορυφές 

που δείχνει το Η NMR με χημικές μετατοπίσεις 5,0 και 4,8ppm και 

σταθερές σύζευξης J„, „,=2,4 και 5,8 Hz αντίστοιχα ( Εικ. 15) . 

Η τιμή 2,4 Η
Ζ
 αντιστοιχεί σε "αξονική-ισημερινή" σύζευξη, ενώ η 

τιμή 5,8 Hz πλησιάζει την τιμή "1,2 διαξονικής" σύζευξης. Επομέ

νως το ενα ισομερές έχει την δομή 151α και το άλλο βρίσκεται σε 

ισορροπία μεταξύ της 150α και Ι50β μορφής. Η ευνοϊκή θέση του 2-

μεθύλιου (e), του αζιδίου (e) και της μεθοξυομάδας (a) στο 151α 

αποκλείουν την ισορροπία με την 151β μορφή. Έτσι στην περίπτωση 

του αζίδιου έχουμε προσβολή και από την θερμοδυναμικά ευνοούμενη 

πλευρά (δίνει το -Ν, ισημερινό), (R
2
 στο Σχ.43). Η ολοκλήρωση των 

δύο Η- δίνει ότι τα δύο ισομερή 0-116, βρίσκονται σε σχέση -2:1. 

Τέλος για το 0-ΙΙα παίρνουμε J„,. „,=2,6 Hz (Εικ. 16), δηλαδή 

έχουμε την δομή 151α. Η αμμωνία δηλαδή στις συγκεκριμένες συνθή

κες της αντίδρασης δίνει μόνο το θερμοδυναμικά σταθερώτερο προϊ

όν. Η διαφορά της θέσης που καταλαμβάνει η -ΝΗ./από αυτήν που 

καταλαμβάνει το -Ν,έχει παρατηρηθεί και παλαιότερα
1
°

8
(σελ·46 ), 

αλλά σε πυρανικό δακτύλιο με διαφορετικούς υποκατάστατες. 

Ο κινητικός ή ο θερμοδυναμικός έλεγχος της αντίδρασης προσ

θήκης τύπου Michael στις 2- (4-<ραινυλσουλ<ρονυλ) -υποκατεστημένες 

2Η-πυραν-3(6Η)-όνες επηρεάζεται*όχι μόνο από τις συνθήκες της 

αντίδρασης αλλά και από την φύση των νουκλεόφιλων αντιδραστηρίων. 

Στην περίπτωση της ογκώδους αμινοφαινυλομερκαπτάνης η θερμοδυνα

μικά ευνοούμενη προσβολή είναι αδύνατη λόγω στερεοχημικής παρεμ

πόδισης των δύο αρυλίων. Όταν το νουκλεόωιλο είναι η ευθύγραμ

μη ρίζα του αζίδιου η παρεμπόδιση αυτή είναι πολύ μικρότερη και έχουμε 

προσθήκη και από τις δύο μεριές. Αντίθετα η αμμωνία προστίθεται 

στερεοεκλεκτικά από την μεριά που υπάρχει ο αξονικός αρυλ-υποκα-

ταστάτης*δίνοντας το θερμοδυναμικά σταθερότερο προϊόν. 

9.1.2. Αντίδραση 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών με Ακετυλ-CoASH 

Η ευκολία με την οποία οι μερκαπτάνες προστέθηκαν στο διπλό 

δεσμό (0-11β,0-11γ) των 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών μας, οδήγησαν στην σκέ

ψη ότι η βιολογική δράση των ενώσεων της κατηγορίας αυτής οφείλε

ται πράγματι στο κέντρο Michael, όπως αναφέρει ο Γεωργιάδης
1
:; Οι ε

νώσεις δηλαδή αυτές μπλοκάρουν σουλφυδριλικές ομάδες που έχουν ε-



-96-

νώσεις υ·εγάλης βιολογικής σημασίας, όπως η κυστείνη και το ακετυ-

λοσυνένζυμο Α (Ακετυλ CoASH), εμποδίζοντας έτσι τον μεταβολισμό 

των οργανισμών. 

Χρησιμοποιώντας αλκαλικό διάλυμα (Et,Ν) ακετόνης-νερού και 

1 · 

ακετυλο-CoASH,παρακολουθήσαμε με Η NMR και TLC την αντίδραση του 

με το 0-5β. Στο TLC οι κηλίδες των αντιδρώντων εΕαφανίζονταν μετά 

από 0,5h. Στο Η NMR εξαφανίζονταν σταδιακά οι απορροφήσεις των 

αλλυλικών υδρογόνων Η. και Η^. 

Η αντίδραση αυτή, ισχυροποιεί την υπόθεση, ότι το φαρμακοφό-

ρο κέντρο των 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών, είναι το κέντρο Michael. 

9.1.3. Αναγωγή του καρβονολιου in situ 

Η απομόνωση των αζιδίων και η εν συνεχεία αναγωγή τους δίνει 

ικανοποιητικές αποδόσεις
10
*. Χρησιμοποιώντας όμως ΝαΒΗ. στο διάλυμα 

της αντίδρασης πήραμε πολύ καλύτερες αποδόσεις. Το ΝαΒΗ. διασπάται 

με το Η,Ο και το ΰΗ
3
ΰΟ0Η,αλλά στους 0°C η ταχύτητα της διάσπασης 

του είναι αργότερη από την ταχύτητα αναγωγής του καρβονύλιου, με 

αποτέλεσμα να ανάγεται η 3-κετονομάδα. Είναι προφανές ότι, η ποσό

τητα του ΝαΒΗ. δεν μπορεί να υπολογιστεί (διότι γίνονται συγχρό

νως δύο αντιδράσεις) και η αντίδραση παρακολουθείται με TLC. Με 

τον τρόπο αυτό (Σχ.44,Πορεία XVII) παρασκευάσαμε τα δύο ισομερή 

του τετραυδρο-5-αζιδο-6-μεθοξυ-2-μεθυλ-2-{4-(φαινυλσουλφονυλ)φαι-

νυλ}-3-υδροΕυ-πυρανίου, Ο-12α και 0-12β και το τετραυδρο-5-αζιδο-

-2-μεθυλο - 6 - (2-{(2-μεθοΕυ)αιθυλενο£υ}-αιθυλενο£υ}'-2-{4-(φαι-

νυλοσουλφονυλ)φαινυλ}-3-υδροΕυ-πυράνιο, 0-Ι2γ. 

Σχήμα 44 

ΠΟΡΕΙΑ XVII 

R i Ι Ν α Ν 3 < Η + J ΝαΒΗΑ, ^ R Ι Ι 

0-5ß:R=*r-902-Ar- R1=-CH, O-12a:R=*r-S02-Ar- Ri=-CH3 
3 0-12ß:R^Ar-S02-Ar- R.,=-CB3 

0-56:R=*r-S02-Ar- R—(OCH2CH2)pCH3 0-l2Y:R=Ar-S02-Ar- R^-iOCH^^ÇCH^ 
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Η αναγωγή φαίνεται να είναι, στερεοεκλεκτική. Κάθε ισομερές α-

Clôio έ6(υσε μία κηλίδα προϊόντος'τα 0-ΐ2α και 0-12β προέρχονται από τα6ύο ισο

μερή τουΟ^Ιδ,σελ.91,93) .Η πιστοποίηση των ενώσεων έγινε με IR, NMR,MS 

και στοιχειακή ανάλυση. Οι σταθερές σύζευξης των Η, και Η
ς
 παρέμει

ναν ίδιες με αυτές των αρχικών προϊόντων. Η κακή όμως διακριτικότη

τα των φασμάτων NMR των 60 MHz δεν δίνει πληροφορίες για την θέση 

του Η,. 

9.2. ΠΡΟΣΘΗΚΗ -Ν
3
 ΣΕ 6-ΕΣΤΕΡΕΣ-2-ΜΟΝΟ-ΥΠΟΚΑΤΕΣΤΗΜΕΝΩΝ-

2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΩΝ 

Ακολουθώντας σε γενικές γραμμές την πορεία του Κεφ.9.1. συν

θέσαμε 4-αζιδοπαράγωγα δεζοζυ- σακχάρων προστατευμένα στην θέση 1 

με ακετυλομάδα ή εστέρα του ανθρακικού ο£έος. Για την ονοματολο

γία των ενώσεων αυτών θα ακολουθήσουμε τους κανόνες που ισχύουν 

για τα σάκχαρα και επομένως ο C, του πυρανικού δακτυλίου τώρα θα 

είναι ο C.. Χρησιμοποιώντας σαν πρώτες ύλες τα δύο ισομερή 0-6γ 

και 0-66 και το trans ισομερές του 138 , (Σχ. 45, Πορεία XVIII), 

συνθέσαμε τις ενώσεις: 2-αζιδο-1-0-καρβο5υαιθυλ-5-(4-μεθοξυ-<ραι-

νυλ) -2,3,6-τρι6εζοΕυ-ΟΙι-ε[;οπυρανόζη, 0-126, 2-αζιδο-Ι-Ο-ακετυλ-

2,3,6-τριδεζοξυ-α-ΕΕ<-ρι[3ο-εξοπυρανόζη, 0-ΐ2ε, 2-αζιδο-Ι-Ο-ακετυλ-

2,3,6-τριδεζοξυ-α-ΟΙι-£υλο-εεοπυρανόζη, 0-ΐ2ζ, 2-αζι6ο-1-0-ακετυλ-

2,3,6-τριδεζοξυ-β-ΟΙ'-ριβο-εΕοπυρανόζη, 0-12η, 2-αζιδο-1-0-ακετυλ-

2,3, 6-τριδεςΌξυ-β-ΟΙ.-ξυλο-ε.ξοπυρανοζη, 0-12θ. 

Τα ενδιάμεσα αζίδια ήσαν πολύ ασταθή και δεν μπορέσαμε να τα 

απομονώσουμε. Η προσθήκη του ΝαΒΗ. έγινε στους Ο C σε μικρές δόσεις 

Σχήμα 45 

ΠΟΡΕΙΑ XVIII 

H ^ n ^ - O R , 
ΝαΝ3,Η* 

TH^HjO 

VVa 
R 

CH3' 'Κ^χ 
ΝαΒΗΑ XT 

0-6γ:Κ=Β- R1=-O0CH3 
0-66:R=#- • R 1 = K X X H 3 

138:R=CH3Q-Ar- R-| =-C0OCH2CH3 

0-126:R=CH30-Ar-
0-12ε:Β=Η-
0-12ζ:Κ=Η-
0-12η:Κ=Η-
0-12ô:R=«-

R1=-0CXXH2CH3 
R.=-(X)CH3 
RJ=-CXXH3 

RJ=-CXXH3 

R1=-O0CH3 
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για να μην αναχθεί ο ανθρακικός εστέρας. Επίσης η δημιουργία ρυθμι

στικού διαλύματος CH-COOH-CH,COONa διατηρεί το pH της αντίδρασης 

περίπου στο 5 και έτσι εμποδίζει την υδρόλυση των εστέρων. Κάθε ι

σομερές της αρχικής πυρανόνης έδωσε δύο τελικά προϊόντα. 

Ο διαχωρισμός των ισομερών έγινε με χρωματογραφία στήλης. Το 

0-126 (δύο κηλίδες στο TLC) κρυσταλλώθηκε και πιστοποιήθηκε (IR, 

NMR, MS και στοιχειακή ανάλυση) σαν μίγμα ισομερών, χρησιμοποιή

θηκε δε έτσι στην επόμενη αντίδραση (Εχ.51, σελ.112). Η πιστοποί

ηση του χημικού τύπου των προϊόντων έγινε με στοιχειακή ανάλυση 

και MS. Θετικές ενδείξεις ήσαν οι απορρο(?ήσεις 2l02-5cm (-Ν,), 

1740-60 και 1225-70cra (ακετυλ), καθώς και η πλατειά κορυφή του 

υδροξυλίου στα -3500 cm στα φάσματα IR. 

Η συνολική απόδοση των 4-αζιδο-σακχάρων από ακετυλοφουράνιο 

ήταν -30 % (5 στάδια). Αναλυτικά 8,1% το 0-ΐ2ε, 7,5% το 0-ΐ2ζ,10,2% 

το Ο-12η και 2,9% το 0-12θ. Οι αντιδράσεις της προσθήκης του αζί-

διου και η αναγωγή με ΝαΒΗ. είναι ποσοτικές (TLC μία κηλίδα). Εάν 

οι αντιδράσεις των 5 σταδίων γίνουν διαδοχικά,χωρίς απομόνωση των 

ενδιαμέσων προϊόντων,η συνολική απόδοση μπορεί'να ανέβει πάνω από50%, 

9.2.1. Στερεοχημεία των 2-αζιδο-σαχχάρων 

Η αρχική μας πυρανόνη (159) διαφέρει από αυτήν που έχει μελε

τηθεί ως προς την προσθήκη του αζίδιου και στη φύση και στη θέση 

των υποκατάστατων (160) , μπορεί όμως αναλογικά, να χρησιμοποι

ηθεί σαν υπόδειγμα για τις μελέτες μας. 

V l̂ H s k ι < U 0 C 0 C H 3 
CHf^O^H 

159 

αρίθμηση σαν πυρανόνη 

Σχή μα 
4 6 ( ^ > 0 

Η*Α. jL0CH3 

B z O O y ^ O ^ H 
160 

αρίθμηση σαν σάκχαρο 

Τα συμπεράσματα των Petersen και Gregersen
1Ο0
γιά την προσθήκη του 

αζίδιου (σελ.46 ) ήσαν γενικά ότι, στο trans ισομερές της πυρανό

νης (160),(όπου ο υποκατάστατης 5 έχει ισημερινή θέση και ο 1 α

ξονική) το αζίδιο ευνοείται θερμοδυναμικά να προστεθεί στη θέση 4, 

από την μεριά του αξονικού υποκατάστατη 1, γιά να λάβει ισημερινή 

θέση (trans ως προς τον υποκατάστατη 5 ), αλλά κινητικά ευνοείται 
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να προστεθεί από την άλλη μεριά του αξονικού υποκατάστατη 1 , οπότε 

θα λάβει, αξονική θέση (eis ως προς τον υποκατάστατη 5 ) . Στην πρώτη 

περίπτωση η αναγωγή του καρβονύλιου γίνεται στερεοεκλεκτικά και μά

λιστα το υδρίδιο προσβάλλει το καρβονύλιο από θέση trans,oç προς το 

αζίδιο, δίνοντας αξονικό υδροξύλιο (κινητικά ευνοικώτερη προσβολή). 

Αντίθετα στο eis ισομερές της πυρανόνης 160, ούτε η προσθήκη του 

αζίδιου είναι στερεοεκλεκτική, ούτε η αναγωγή του καρβονύλιου. Γιά 

παράδειγμα δουλεύοντας με 6-0-βενζουλο-3,4-διδεζοξυ-β-Ο-γλυκερσ-εξ-

3-ενοπυρανοζίδ-2-ουλόζη πήρε, μετά από προσθήκη -Ν
3
 και αναγωγή με ΝαΕΗ. 

τρία προϊόντα σε αναλογία 33:33:8. Τα δύο πρώτα είχαν το -Ν, ισημε

ρινό και trans ως προς τον 1-υποκατάστατη και το -OH αξονικό και ι

σημερινό αντίστοιχα. 

Αξίζει επίσης να σημειωθεί, ότι, όταν η κετόνη μίας 6-μεθοξυ-

2Η-πυραν-3(6Η)-όνης (ανάλογο δηλ. του 159) προσβάλλεται με LiAlH , 

δημιουργείται ισημερινό υδροξύλιο (δηλ. το LiAlH. προσβάλλει την 

θερμοδυναμικά ευνοικώτερη θέση) ανεξάρτητα από την αξονική ή ιση-

μερινή τοποθέτηση του 6-μεθοξυ-υποκαταστάτη
 3 7

'
6 5
Y'

S 7 a
'

1 6 9
 . Ί>

0
 £6ιο 

έχει παρατηρηθεί και γιά προσβολή της κετόνης με MeLi
1 7 0

. 

Η στερεοχημεία των 0-12ε και 0-12£, δίνεται στο διπλανό σχή

μα (Σχ. 47). Γιά την διαμόρφωση όλων των παραπάνω ενώσεων λάβαμε 

υπόψη ότι το ανωμερές φαινόμενο είναι το επικρατούν και το αποφα

σιστικό γιά το ποια διαμόρφωση θά είναι ενεργειακά προτιμώτερη
171
 . 

Έτσι υποθέσαμε ότι το trans ισομερές βρίσκεται στην διαμόρφω-

ση 153 του σχήματος 4 7, ενώ το eis βρίσκεται σε ισορροπία των δύο 

διαμορφομερών του, (Σχ.48). Η ίδια υπόθεση έχει επαληθευτεί με φα

σματοσκοπία Η και C NMR για πολλές 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες από τον 

Achmatowicz και τους συνεργάτες του
6 3
. Αλλά και σε παρόμοια μόρια, 

όπως στο 152, έχει δειχθεί με συνδυασμό φασματοσκοπικών και κρυσταλ'-

λογραφικών μετρήσεων, ότι στο trans ισομερές η ισορροπία είναι μετα

τοπισμένη προς την διαμόρφωση με το CH-- ισημερινό,ενώ στο eis υπάρ

χει ισορροπία μεταξύ των δύο διαμορφώσεων
172
. 
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Σχήμα 47 

ΠΡΟΣΘΗΚΗ -Nj ΚΑΙ ΑΝΑΓΩΓΗ ΤΗΣ ΚΕΤΟΝΗΣ ΣΤΟ trans ΙΣΟΜΕΡΕΣ ΤΗΣ 

- 6-ΑΚΕΤΥΛ-2-ΜΕΘΥΛ-2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΗΣ,0-6γ. 

ÇH3 

^ \ bAc 153 

°^ÇH3^0 

OAc 

HaBHi, 

m^é. Ν
3 

0-12c 
OAc 

s
OAc 

,55
 0 A C 

NaBH
4 

OAc 
0-121 

Στα προϊόντα 0-12 τα φάσματα NMR των 60 MHz 6εν έδειχναν κα

θαρά όλα τα πρωτόνια. Ηεχώριζαν όμως τα Η
χ
 και Η και. ou συζεύξεις 

J
H",H"

= 3
'

2 H z γ ι α τ ο
 °~

12ε κ α ι
· J

H Η
 =0,9 Hz γιά το 0-12ζ συμ(ρωνού 

σαν αντίστοιχα με την διαμόρφωση των 154 και 155, δηλ. με την ιση-

μερινή και αξονική θέση του -Ν
3
, αντίστοιχα^ Επομένως η προσβολή 

του διπλού δεσμού του 153 γίνεται και από τις δύο πλευρές. Πιστεύ

ουμε ότι προσεκτικός έλεγχος των συνθηκών της αντίδρασης μπορεί να 

δώσει ποσοτικά μόνο το 154 ή μόνο το J.55. Στο 154 η κινητικά και 

θερμοδυναμικά ευνοικώτερη θέση προσβολής του καρβονύλιου,από το 

ΝαΒΗ
4
 είναι αυτή που δίνει το -OH ισημερινό (0-12ε). Οι χημικές 

μετατοπίσεις όμως στο NMR των 60 MHz , των Η
2
,Η

4
 και Η , είναι πολύ 

κοντά και των Η
3
 στην ίδια περιοχή με το -0C0CH

3
 και δεν μπορέσαμε 

να αποδείξουμε αυτήν την υπόθεση. 
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17:Φάσματα Η NMR των ενώσεων 0-12ε και 0-12Ç. 

Αντίθετα το προϊόν αναγωγής (0-12ζ) του άλλου ισομερούς αζί-

διου (155) πρέπει, να έχει το -OH αξονικό. Στο NMR το Hg εμ(οανίζε-

ται με την μορφή δύο τετραπλών κορυφών με σταθερές σύζευΕης 6,2 

Hz (j„ _„ ) και 0,8 Hz (Εικ. 17). Η δεύτερη σταθερά σύζευΕης δεν 
5' 3 

μπορεί να αποδοθεί με βεβαιότητα στα Η,- -Η. ή σε 1-3 σύζευξη
 Η
5=~ 

Η, , αλλά μπορούμε να αποκλείσουμε την σύζευΕη Hc -Η. που θα εί

χαμε, εάν το -OH ήταν ισημερινό και η οποία θα έπρεπε να ήταν με

γαλύτερη από 8ppm. Η προσβολή επομένως του 155 γίνεται εκλεκτικά, 

μόνο στην κινητικά ευνοικώτερη θέση, δίνοντας το -OH αξονικό.Φαί

νεται ότι το αΕονικό αζίδιο παρόλον που δεν θεωρείται "ογκώδης" 

υποκατάστατης, εμποδίζει τον σχηματισμό του ενδιάμεσου συμπλόκου 

του LiAlHj από συναξονική θέση. 

Το άλλο ισομερές της αρχικής πυρανόνης έδωσε επίσης δύο τε

λικά προϊόντα, 0-12η και 0-ΐ2θ. Η στερεοχημεία τους δίνεται στο 

Σχήμα 48. 

Το eis ισομερές βρίσκεται σε ισορροπία μεταξύ των δύο μορφών 

156α και 156β. Η προσβολή του -Ν- στο 156β unopet να γίνει μόνο σε 

θέση trans, ως προς τους 1 και 5 υποκατάστατες, διότι ευνοείται 

κινητικά και θερμοδυναμικά. Στη μορφή 156α η θερμοδυναμικά ευνοού

μενη θέση δεν έχει καμμία στερεοχημική παρεμπόδιση, αλλά και κινη

τικά οι δύο θέσεις πυρηνόφιλης προσβολής μοιάζουν. 

Επομένως θα επικρατήσει και στην 156α μορωή η trans προσβολή 

του -Ν, και το κυρίως προϊόν θα είναι το 157. Το καρβονύλιο του 

157 είναι στερεοχημικά ελεύθερο και από τις δύο πλευρές, δίνοντας 

έτσι δύο προϊόντα αναγωγής, το 0-12η και το 0-12θ. Σε μεγαλύτερη 

αναλογία είναι το θερμοδυναμικά σταθερώτερο, 0-12η, που έχει το 



- 1 0 2 -

y 

Hi 

H5W4 H3e 

JLv , **ν JLik. j J l 

OCH3 

OH H ^ 
CH3 

I · ' ' ' I 
3 . S 3 . 0 2 . 5 2 . Ο J. S I . O PPM 

Ε ι κ ό ν α 18:Φάσιια Η KMR,360MHz του 0-12η σε CDC1,. 
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Not decoupled 

Irradiated at H-3» Irradiated at H-3· 

1 ^ ~ — , • • ' , . . . , , , , , , , 

3 . 6 0 S.££ 3 . SO 3 . * 5 3 . 3 0 3.3E 
ι ' • • • ι • • • • ι ι · · ' • ι ι 

3.50 3.SS 3.SO 3. HS 1.HO 3 . 3S 

ΐιχόνα 19:Φάσηα των H,,H ? και. Η. του 0-12η σε fï NMR,360îlHz, 

decoupled στα Η, και Η, . 

Το φάσματα των Ει-χ.18 και. 19 ελήφθησαν στο" Πανειασττίμι,ο τη J 

Ουρμπάνα (ΗΠΑ),από' τον Καθ.Μ.Γεωργυάδη χαι, εμηνεύτηχαν από τον όδοο! ' 5 
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Σχήμα 48 

ΠΡΟΣΘΗΚΗ -Nj ΚΑΙ ΑΝΑΓΩΓΗ ΤΗΣ ΚΕΤΟΝΗΣ ΣΤΟ eis ΙΣΟΜΕΡΕΣ ΤΗΣ 

6-ΑΚΕΤΥΛ-2-ΜΕΘΥΛ-2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΗΣ,0-65. 

156oV^ 1568^-

0-12n 

OAc 

ΟΗ2δ
Ν
3 

-OH ισημερινό. 

Η διαμόρφωση του 0-12η, έχει πιστοποιηθεί με Η NMR, 360 MHz, 

(Εικ.18). Με την μέθοδο της ακτινοβόλησης ενός πρωτονίου (Εικ.19) 

που έχει σαν αποτέλεσμα την αποσύζευξη των συζευγμένων με αυτό πρω

τονίων (decoupling), χαρακτηρίστηκαν όλα τα πρωτόνια του Ο-12η και 

υπολογίστηκαν όλες qi σταθερές σύζευξης των (Πιν. 4). Οι σταθερές 

σύζευξης δικαιολογούν την ισημερινή θέση όλων των υποκατάστατων 

του 0-ΐ2η. 

Το άλλο ισομερές, 0-12θ, έδωσε ^
 2

=8,6 Hz (σε NMR, 60 MHz), 

το οποίο συμφωνεί με την ισημερινη θέση του -Ν,, επομένως το -OH 

πρέπει να είναι αξονικό.Στο ίδιο φάσμα εμφανίζεται σε πολύ μικρό

τερη αναλογία (<10%), μία κορυφή στα 5,5ppm με σταθερά σύζευξης 

Jj 2
= 1
»

5 H z
» η. οποία πρέπει να αντιστοιχεί στο προϊόν αναγωγής του 

158. Οι δύο αυτές ενώσεις έχουν τα ίδια ακριβώς Rf και συνκρυσταλ-
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4 :Φάσμα
 lü NMR (360MRz) του Ο-12η. 

ΠΡβΤΟΝΙΟ 

Η
1 

«2 
H
3a 

K
3e 

Η
4 
Η

5 

CK
3 

COCK
3 

OH 

X.MET, 
(ppm) 

5,47 

3,53 

1,47 

2,36 

3,41 

3,46 

1,29 

2,15 

2,08 

ΜΟΡΦΗ 

a 

ddd 

ddd 

ddd 

ddd 

dq 

d 

s 

d 

ΣΤΑΘΕΡΕΣ ΣΥΖΕΥΕΗΣ 
(Hertz) 

J
1,2=

8
'

3 

J
1 , 2

= 8
'

3
 '

 J
2,3a~

1 1
'

3
 ' 

J
3a,2=

1 1
'

3
 '

 J
3a,4=

1 0
'

2 

J
3e,4=

4
'

5
 '

 J
3e,2

= 4
'

5 

J
4,5=

9
'

1
 '

 J
4,3e=

4
'

5 

J
5 , 4

= 9
 '

 J
CK

3
,H=

5
'

8 

J
CH

3
,ir

5
'

8 

J=5,0 

J
2,3e=

4
'

9 

'
 J
3a,3e=

1 2
'

4 

'
 J
3a,3e=

1 2
'

4 

λώνουν και. γιά το λόγο αυτό 6εν μπορέσαμε να τις διαχωρίσουμε. Δια

δοχικές ανακρυσταλλώσεtς έδωσαν τελικά καθαρό το 0-126, αλλά σε πο

λύ μικρή απόδοση. 

9.2.2. Διερεύνηση της στερεοχημείας των αζιδο-δεζόξυ σακχάρων 

με
 1 3

C NMR 

Είναι γνωστό ότι η χρήση των φασμάτων Ογιά την εύρεση της 

διαμόρφωσης όλων των Cενός άγνωστου σακχάρου,δεν είναι πάντοτε απο

τελεσματική
17
'. 

Μπορούν ÓUÌUC να χρησιμοποιηθούν με κάποια ανοχή γιά την αποτί

μηση της ανωμέριας ενός πυρανοζίτη "Ί Στην περίπτωση όμως (όπως στά 

μόρια που έχουμε συνθέσει) των ακετυλιωμένων ανωμερών η διαφορά στην 

χημική μετατόπιση των α και β ανωμερών e. είναι μικρή
175
. Η σύγκριση 

που κάνουμε παρακάτω γίνεται κατά δεύτερο λόγο. Γιά τους θεωρητικούς 

υπολογισμούς πήραμε τις τιμές που δίνονται γιά την χημική μετατόπιση 

των ανθράκων του πυρανικού δακτυλίου
17
Vaι γιά τον υπολογισμό της α-, 

3-, Υ- και 6-, επίδρασης των υποκατάστατων, τις τιμές που δίνονται 

γιά το κυκλοεξάνιο
177
. Οι τιμές αυτές, γιά την 1-ακετυλομάδα ελαττώ

θηκαν σύμφωνα με την θεωρία του κορεσμού της ικανότητας γιά πόλωση 

του Cj",επειδή υπάρχει ήδη το οξυγόνο του δακτυλίου
178
. Οι τιμές γιά 

την ομάδα του -Ν
3
 υπολογίστηκαν κατ'εκτίμηση,αοού στην βιβλιογραφία 

οι αναφορές που υπάρχουν
17
 Wopouv μόνο την υποκατάσταση σε θέση 1. 

Τέλος ελήφθη υπόψη ότι οι επιδράσεις α,β,γ και δ, δεν είναι ομοιό

μορφες σε ένα δακτύλιο με πολλούς υποκατάστατες
1
'Î 



- 1 0 6 -

Γ Ί 

CH/^O^OCOCH 3 

0-12 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5:Εμπειρικές παράμετροι, για την διόρθωση των χημ. 

μετ. των ανθράκων του τετραυδροπυρανύου στις ενώσεις 0-12(ppm) 

C 5 
C 4 
C 3 
C7 
C 1 

THP a 

6 8 , 3 

2 6 , 9 

2 3 , 8 

2 6 , 9 

6 8 , 8 

«5 

CH, 
fe?T 

+3 

+5 

-

-

-

R 4 

OH 
feq) &x) 

+7 +5 

+42 +38 

+3 +4 

- 3 - 4 

-•2 - 2 

«1 

OAc 
feq) fex) 

- 1 - 5 

-1 

- 2 -4 

+4 +4 

+ 2 3 + 1 9 

R2 

N 3 
feq) (ax ) 

-1 - 2 

- 2 - 4 

+7 +5 

+30 +28 

+5 +5 

α)Χημ.μετ.των ανθράκων του τετραυδροπυρανίου 

ΠΙΝΑΚΑΣ 6 :Θεωρητικές(6β) και πειραματικές(δΠ) χημ.μετ. των ενώσεων 

0-12 σε «άσματα C NMR σε ppm. 

C 5 
C 4 
C 3 
C 2 
C 1 

oco 
CH^ 

0CH3 

δθ 

71,8 

69,9 

32,8 

55,9 

90,8 

-

-

— 

0 - ΐ 2 ε 

6Π 

71,0 

70,1 

31,8 

56,2 

90,2 

169,8 

17,4 

21,1 

Δδ 

0,8 

-0,2 

1,0 

-0,3 

0,6 

-

-

— 

δθ 

69,8 

65,9 

28,8 

54,9 

90,8 

-

-

— 

0-12ζ 

δΠ 

69,4 

66,2 

29,4 

55,7 

91,5 

169,0 

16,6 

20,9 

Δδ 

0,4 

-0 ,3 

-0,6 

-0,8 

-0,7 

-

-

— 

δθ 

76,8 

70.9 

36,8 

57,9 

94,8 

-

-

— 

Ο-12η 

6Π 

76,8 

70,1 

36,8 

58,5 

94,8 

169,2 

17,5 

21,0 

Δδ 

-

<0,8 

-
-0,6 

-

-

-

— 

δθ 

74,8 

66,9 

32,8 

56,9 

94,8 

-

-

— 

0-12θ 

δΠ 

76,5 

66,2 

33,7 

56,8 

94,3 

168,7 

16,7 

20,8 

Δδ 

-1,7 

0,7 

-0,9 

0,1 

0,5 

-

-

— 
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Με βάση τα παραπάνω, υπολογίσαμε τις εμπειρικές παραμέτρους 

(ανάλογα με την φύση και την θέση του υποκατάστατη) που πρέπει, να 

προσθέσουμε στις τιμές των χημικών μετατοπίσεων των ανθράκων του 

τετραυδροπυρανίου, γιά να υπολογίσουμε θεωρητικά τις χημικές μετα

τοπίσεις των ανθράκων των ενώσεων 0-12 (Πιν.5). Οι τιμές αυτές, 

συμφωνούν με τις πειραματικές μας τιμές, (Πιν. 6), επομένως και με 

την διαμόρφωση που αποδώσαμε στα ισομερή αζίδια 0-12. 

9.3. ' ΣΥΝΘΕΣΗ 6-ΑΚΕΤΥΛΟ-5-ΑΖΙΔΟ-3-ΟΞΙΜΟ-2-ΗΕΘΥΛ-ΤΕΤΡΑΥΔΡΟ-

ΠΥΡΑΝΙΩΝ 

Ένας άλλος τρόπος γιά να σταθεροποιηθεί το προϊόν προσθήκης 

Michael ήταν να μετατρέφουμε το καρβονύλιο σε οΕίμη. Γιά να πετύ

χουμε μεγάλες αποδόσεις παρασκευάσαμε την οξίμη κατευθείαν ( in 

situ ), στο διάλυμα της αντίδρασης γιά την προσθήκη του αζίδιου. 

Προσθέτοντας H-N0H.HC1 και διπλάσια ποσότητα CH-COONa σχηματίζου

με ρυθμιστικό διάλυμα με pH 4-5. Με τον τρόπο αυτό συνθέσαμε τις 

τρείς ισομερείς οξίμες 0-ΐ3α, 0-13β και 0-13γ,(Σχ.49, Πορεία XIX). 

Σχήμα 49 

ΠΟΡΕΙΑ XIX 

ΝαΝ
3
,Η* 

THF,H
2
0 

H
2
N0H.HCl 

CH
3
C00Na C 

Ν<^γΝ
3 

HjT^O^Ri 

0-6Y:R=H- R1=-OOCH3 
0-66:R=H- Ri=-O0CH3 

0-13a:R=H-
0-13ß:R=H-
0-13γ:Κ=Η-

R)=-CXXH3 
Rl=-aXH3 
R1=-00CH3 

H πιστοποίηση των οξιμών έγινε με στοιχειακή ανάλυση και MS. 

θετικές ενδείξεις ήσαν οι απορροφήσεις 3200-3450,1260-70 και 940-

-1 

970cm της ομάδας >'C=N-OH στο IR. Η απόδοση της διαμόρφωσης έγι

νε ανάλογα με την περίπτωση του κεφ. 9.2.1. Οι σταθερές της σύζευ

ξης των πρωτονίων Η-,Η. συμφωνούν με τις διαμορφώσεις τιον αναλόγων 

Η,Η, 
Τα 

ενώσεων 154, 155 και 157 των σχημάτων 47 και 48, δηλαδή 0-13α:J 

= 3,2 HZ, 0-13ß:J„ „ =2,2 Hz και 0-13Y:J,
T
 „ =7,6 Hz (Εικ. 20) 

5' 6 5 6 13 

συμπεράσματα αυτά επιβεβαιώνονται και από τα φάσματα C NMR (Πιν. 

7). 



- 1 0 3 -

Εικονα 20:Φάσιια Η NMR των ενώσεων 0-13ο,0-13Ρ και. 0-13γ. 

0-13y 

=Jc L 
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c/tfN)A)Ac 
0-13 

ΠΙΝΑΚΑΣ 7:Χηιι . ι ιετ. των ανθράκων των ενώσεων 0-13 σε ÇNMR σε ppm. 

C 5 C 4 C 3 C 2 C, OCO OCH3 CH3 

0-13a 

0-13β 

0-13γ 

67,3 153,9 23,1 56,5 90,6 169,4 20,9 15,9 

68,1 154,0 23,6 57,3 92,3 169,2 20,9 16,2 

72,6 153,6 25,9 58,4 94,4 169,2 20,9 16,6 

Η διαφορά στις χημικές μετατοπίσεις των ανθράκων του 0-ΐ3β, 

από αυτές των ανθράκων του 0-13α, δικαιολογείται με την διαφορετι

κή θέση του -Ν,. Το ακετύλιο στο 0-13γ είναι ισημερινό και μεταξύ 

των 0-13β και 0-13γ έχουμε διαφορά +2ppm στην χημική μετατόπιση 

του C
5
 (α-επίδράση), +l,2pnm στον C

4
 (β-επίδραση) και +4,5ppm στο 

C, (γ-επίδραση), (βλ. α,β,γ και δ επίδραση -Ν
3
 και -OCOCH

3
 στον 

Πίνακα 5). 

Τέλος το -OH της οΕίμη£ πρέπει να είναι σε θέση anti(δηλαδή 

έχουμε Ε-οΕίμη
1 8 1
), διότι είναι γνωστό

182
 ότι η ισημερινή τοποθέτη

ση του -CH, δεν επιτρέπει την syn τοποθέτηση του -OH σε πυρανικό 

δακτύλιο. 

Σαν παρατήρηση αναφέρουμε ότι κατά την σύνθεση του 0-13γ, στο 

TLC»εκτός από το προϊόν 0-13γ, πήραμε και μία άλλη κηλίδα χαμηλώτε-

ρα, η οποία όμως κατά την διάρκεια της χρωματογραφίας διασπάστηκε, 

τα δε προϊόντα που απομονώθηκαν (σε ποσότητες λίγων mgr) ήσαν αρνη

τικά σε -Ν
3
 στο IR. Οι τρεις ισομερείς οΕίμες συντέθηκαν από το ακε-

τυλοφουράνιο σε συνολική απόδοση -35% (5 στάδια). Αναλυτικά 0-13α 

13,6 %, 0-13β 8,0 %, 0-ΐ3γ 13,2 %. 

9.4. ΣΥΝΘΕΣΗ ΜΕΣΥΛ-ΠΑΡΑΓΩΓΡ.Ν ΤΩΝ ΑΖΙΔΟ-ΔΕΖΟΗΥΣΑΚΧΑΡΩΝ 

Οι ενώσεις 0-12 με μπλοκάρισμα του υδροΡύλιου γίνονται ιδανι

κά υποστρώματα γιά σύνθεση δισακχαριτών.Καταλληλότερη ομάδα κοίναμε 

ότι είναι η μεσυλ-ομάδα (CH-SO,-), γιατί δίνει κρυσταλλικά προϊόντα 

σε μεγάλη απόδοση και μπορεί να απομακρυνθεί εύκολα με υδρογόνωση 

(δίνοντας αμινοσάκχαρα) ή με αντικατάσταση με α£ίδιο (δίνοντας δια-

μινοσάκχαρα). Έτσι συνθέσαμε την 2-αζιδο-1-0-ακετυλ-4-0-μεσυλ-5-
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μεθυλ-2,3,6-τριδεζοξυ-απχ-λυ?;ο-εξοπυρανόζη, 0-ΐ4α, (Πίνακας Ο,Πορ. 

XX) . Τα φάσματα IR, NMR και. MS επιβεβαίωσαν τον χημικό τύπο και 

οι σταθερές σύζευξης στο NMR έδειξαν ότι η δομή της αρχικής ύλης 

έχει διατηρηθεί. 

Η συνολική απόδοση από το ακετυλοφουράνιο μέχρι το 0-14α ήταν 

6,5 % (6 στάδια). 



Κ Ε Φ Α Λ Α Ι Ο IO 

ΣΥΝΘΕΣΗ 1-Ο-ΑΚΕΤΥΛΟ ΚΑΙ 1-Ο-ΜΕΘΥΛΟ 

ΑΜΙΝΟΣΑΚΧΑΡΩΝ 

Η αναγωγή του αζίδιου των προηγούμενων παρασκευασμάτων οδηγεί 

στην σύνθεση αμινοσακχάρων. Ανάλογα με το είδος της προστατευτικής 

ομάδας του ημιακεταλικού υδροξυλίου, ρυθμίζονται, και. οι συνθήκες 

αναγωγής. Τα προϊόντα 0-12α, 0-123 και 0-12Υ, έδωσαν με καταλυτική 

υδρογόνωση με Pd/C σε μεθανόλη τις αμίνες: 2-αμινο-2,3,6-τριδεζοΕυ-

1-0-μεθυλ-5-μεθυλ-5-{4-(φαινυλσουλφονυλ) (ραινυλ}-εξοπυρανοζίτη,0-15α, 

0-15β και 2-αμινο-2,3,6-τριδεζο£;υ-1-0-{2-{(2-μεθοΕυ)αιθυλενο5υ}-αι-

θυλενοξυ}-5-μεθυλ-5-{4- (φαινυλσουλφονυλ) (οαινυλ}-εξοπυρανοζίτη,0-ΐ5γ , 

(Σχ. 50, Πορ.XXI). 

Οι αμίνες κρυσταλλώθηκαν ελεύθερες ή σαν αλάτια με φουματικό 

οΕύ και πιστοποιήθηκαν με στοιχειακή ανάλυση ή MS. Τα ωάσματα NMR 

60 MHz ήσαν πολύ συγκεχυμένα γιά να ερμηνευθούν, υπήρχε όμως σαφώς 

η παρουσία της -ΝΗ_ και το πρωτόνιο Η, με σταθερές σύζευξης J„ „ 
Λ. 1 η. , Π« 

ίδιες με αυτές της πρώτης ύλης. 

Σχήμα 50 

Ο Η ^ ν ^ Π.ΣΣΓ :MeOH O H ^ ^ N t y 

RJ I + H 2 / p d ^ RJ Ι 
C H f N ) ^ C R l Π.ΣΣΠ : AcOEt / CH 3

X ^0^ O R î 

0-12α - , , ^ . Α Τ ^ <a.=-m 0-15a:R=är-S02-Ar- R.=-CH3 
0-12ft /R"A r~S°2~A r~ R p K B î 0-15ß:R=Ar-S02-Ar- ]2=-CH, 
0-12 Y 3 : I ^ A r w S 0 2- A r " *ϊ°-νΧΆ£Ά£ξΧΆι 0-15Y:R=Är-S02-Ar- RJ=-(CH 

J l i 

(CH2CH20) 2EH3 
0 - 1 2 έ : ^ Η - R1=K2i3 " " 0-156:1«- RJ=^0CH3 

0 - 1 2 ζ : Κ = Η _ Ri=-CH3 0-15E:R=H- ^=KXXH3 

*..w=n « i = - ^ j 0-15ζ:Κ=Η- RJ=-00CH3 
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Στην περίπτωση των 1-ακετυλο-υποκατεστημένων εξοπυρανοζών, η 

χρήση μεθανόλης έδινε με όλες τις συνθήκες προϊόντα διάσπασης και 

μεθονόλυσης και κανένα από αυτά που απομονώθηκαν δεν έδινε στο IR 

απορρόφηση ακετυλομάδας. Η χρήση οξικού αιθυλεστέρα σαν διαλύτη 

επιβράδυνε την υδρογονόλυση της ακετυλομάδας και έδωσε έτσι σε κα

λές αποδόσεις τα αμινοσακχαρα 2-αμινο-1-0-ακετυλο-2,3,6-τριδεζοΕυ-

a-DL-ριβο-πυρανόζη, 0-156, 2-αμινο-1-0-ακετυλ-2,3,6-τριδεζοΕυ-α-Μ;-

ξυλο-πυρανόζη, 0-15ε και 2-αμινο-1-0-ακετυλ-2,3,6-τριδεζοξ;υ-β-θΧ-

ριβο-πυρανόζη, 0-ΐ5£ (Σχ. 50, Πορ.ΧΧΙΙ). 

Προσπάθειες να αναγάγουμε το -Ν- του 0-12δ, χωρίς να υδρογονο-

λυθεί ο ανθρακικός εστέρας, δεν καρποφόρησαν. Από όλα τα προϊόντα 

της υδρογόνωσης απουσίαζε η απορρόφηση της -OCOOR ομάδας στο IR.Πα

ρόμοια ήσαν τα προβλήματα με τις οξίμες, οι οποίες χρειάζονται ισχυ

ρότερες συνθήκες υδρογόνωσης από τα -Ν, και έτσι δεν μπορέσαμε να 

αποφύγουμε την υδρογονόλυση της ακετυλομάδας (Σχ. 51). 

Σχήμα 51 

/Xi /Μ 
Ν γ ^ γ Ν 3 Ν ν ^ γ Ν Η ΐ ΝΗ2γ^γΝΗ2 

0-1? \ ν ^ H2/Pd;MeOH 

p j j r 3 H9/Pd,AcOEt t . \ Η^Ο,ΜβΟΗ 

0-12S 

Η ευκολία με την οποία υδρογονολύονται τα προϊόντα 0-13, βρί

σκει εφαρμογή στην σύνθεση 1,3 διαμινο-υποκατεστημένων πολυολών. Η 

νέα αυτή μέθοδος χρησιμοποιείται ήδη στο εργαστήριο Γενικής Χημείας 

τής ΑΓΣΑ γιά την σύνθεση συμπλοκών των 1,3 διαμινο-υποκατεστημένων 

πολυολών με Pt, με σκοπό την σύνθεση ενώσεων με πιθανές αντικαρκι

νικές ιδιότητες. 



Κ Ε Φ Α Λ Α Ι Ο II 

ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ ΚΑΙ 

ΑΝΤΙΚΟΚΚΙΔΙΑΚΗΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΝΕΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 

Συμπληρωματικά αναφέρουμε ορισμένες δοκιμασίες που έγιναν, 

για μιά πρώτη εκτίμηση της βιολογικής βράσης των νέων ενώσεων. 

11.1. ΑΗΤΙΚΟΚΚΙΔΙΑΚΗ ΔΡΑΣΗ 

Η εκτίμηση της αντικοκκιδιακής δράσης ήταν δυστυχώς αδύνατο να 

γίνη στην Ελλάδα.Έτσι δοκιμάστηκαν μόνο οι ενώσεις 0-4β,0-4ε και 

0-8α από την φαρμακευτική Εταιρεία Elli-Lilly στις ΗΠΑ. 

Κατά τις πληροφορίες που μας δόθηκαν γιά την in vitro δοκιμή 

οι ενώσεις 0-4β και 0-4ε έδειξαν δραστικότητα σε συγκέντρωση 10 

μ9Γ/ιη1 ενώ η 0-8α ήταν τελείως αδρανής.Η in vivo δοκιμή έγινε μόνο 

στην συγκέντρωση των 200ppm γιά τις ενώσεις 0-4β και 0-4ε,αλλά τα 

αποτελέσματα παρά τις ενδείξεις δεν μπορούν να οδηγήσουν σε κατηγο

ρηματικό συμπέρασμα γιά την αντικοκκιδιακτΊ τους δράση.Πάντως n δρα

στικότητα τους φαίνεται ότι είναι καλύτερη των μέχρι σήμερα γνωστών 

2Η-πυραν-3 (6Η)-ονών,οι οποίες είχαν δοκιμαστεί στα 500ppm
196
 . 

11.2. ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗ ΔΡΑΣΗ 

11.2.1. Μικρόβια θετικά κατά Gram 

Στον Πίνακα 8 φαίνεται η δράση των ενώσεων εκφρασμένη σε mm 

της διαμέτρου αναστολής της ανάπτυξης καλλιέργειας σταφυλόκοκκου. 

Στις δραστικότερες ενώσεις έχει γίνει μέτρηση της ελάχιστης ανασταλ

τικής πυκνότητας (MIC ) και της ελάχιστης μικροβιοκτόνου πυκνότητας 

(MBC ) (Πίνακας 9) (Πειραματικές συνθήκες βλ.σελ. 122) 

Ία πρώτα αποτελέσματα από τις 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες,έδειξαν ότι ο 

δραστικότερος υποκατάστατης γιά την θέση 1 είναι η δκραινυλθειο-ομαδα 

και ακολουθούν η διφαινυλσουλφονύλ και η ρ-βρωμοφαινυλ-ομάδα. Γιά 

την θέση 6 μεγάλη δραστικότητα έδωσε η ομάδα -CO-Ar-NO-, και οι 

αλκόξυ υποκατάστατες και λιγότερο οι καρβαμιδικοί εστέρες. 
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Πίνακαε 8:Διάμετρος αναστολής (σε mm)της ανάπτυξης, σταφυλόκοκκου. 

0« 

CHf 0 «V, 
ug/δίσκο 

1 10 100 

0-4& 
0 - 4 α 
0 - 5 α 
0 - 4 ζ 
0 - 4 ε 
0 - 5 β 
0 - 2 α 
ο - 5 6 
0 - 5 ε 
0 - 6 α 
0 - 4 η 
0 - 5 Ê 
0 - 2 β 
0 - 6 γ 

Ar-S-Ar-
Ar-S-Ar-
A r - S - A r -
A r - S 0 2 - A r -
Ar-S02~Ar-
A r - S 0 2 - A r -
A r - S 0 2 - A r -
A r - s o 2 - A r -
Ar-S02~Ar-
A r - S 0 2 - A r -
B r - A r -
Br-Ar-
AcNH-Ar-S0 2 -Ar-
H-

-CONHEt 
-CONHMe 
-Me , c i s 
-CONHEt 
-CONHMe 
-Me , c i s 
-H 
- ( C H 2 C H 2 0 ) 2 C H 3 ' t r a n s 

" , c i s 
-CO-Ar-N0 2 

-CONHMe 
-Me 
-Κ 
-COCH3 

2°tf 
15 

6 
6 
7 
6 
6 
7 
9 
6 
6 
6 
6 

12 
11 
18 

7 
6 

19 
8 

12 
11 

9 
6 
6 
6 
7 

11 
14 
18 
15 
10 
21 
16 
19 
20 
10 

9 
8 
3 

13 

0 - 7 ß 
0 - 8 a 
0 - 9 a 
0 - 1 θα 
0 - 7 e 
0 - 7 η 
0 - 8 γ 

R 

A r - S - A r -
Ar-S-Ar-
Ar-S-Ar-
Ar-S-Ar-
A r - S 0 2 - A r -
MeCO-Ar-
MeCO-Ar-

R 1 

- E t 
- E t 
-Me 
-Me 
-Me 
-Me 
-Me 

X 

=0 
-OH 
=NOH 
-NHAc 
=0 
= 0 
-OH 

6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 

6 
6 
7 
8 
6 
6 
6 

6 
8 

10 
9 
6 
6 
6 

0 - 1 5 a 
0 - 1 5 3 
O-l 1γ 
O-l 3α 
0 - ΐ 2 ε 

R 1 

A r - S 0 2 - A r -
Ar-SO,-Ar-
Br-Ar-
H-
H-

X 

-OH 
-OH 
= 0 
=N0H 
-OH 

R 2 

-(CH-CH-0) ? Me 
-Me 
-Me 
-COCH3 
-COCH3 

R 3 

-NH 2 

-NH 2 

-SArNK2 

- N 3 

-N3 

6 
6 
7 
6 
6 

6 
6 

19 
6 
6 

7 
7 

22 
6 
6 

α)Διάμετρος δίσκου εμπότισης:6mm. 

β)Διάμετρος τυφλού δείγματος (DMSO):6mm. 
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Πίνακας 9;Ελάχιστη ανασταλτική πυκνότητα (MIC)και ελάχιστη μικρο-

βιοκτόνος πυκνότητα (MBC),σε καλλιέργεια σταφυλόκοκκου. 

MIC MBC 

(ug/ml) (ug/ml) 

0-5α 
0-5ζ 
0-5β 

1,56 
3,12 
6,25 

>50 
>1 00 
>200 

Οι 5Η-πυρανο-{3,2-α}-οξαζολ-2-όνες 6εν έδειξαν καμμία δραστι

κότητα,όταν η θέση 6 είχε καρβονύλιο ή υδροξύλιο.Υποκατάσταση όμως 

με αζωτούχο υποκατάστατη έδωσε κάποια δραστικότητα. 

Τέλος τα 4-υποκατεστημένα παράγωγα, όταν η 2-κετονομάδα είναι 

ανηγμένη,χάνουν κάθε αντιμικροβιακή δραστικότητα. 

11.2.2. Μικρόβια αρνητικά κατά Gram 

Γενικά οι ενώσεις που συνθέσαμε δεν επηρεάζουν την ανάπτυξη 

των αρνητικών κατά Gram μικροβίων, (Ψευδομονάδες, Κολοβακτηρίδια). 

Στον Πίνακα 10 φαίνονται οι διάμετροι ανάσχεσης των ενώσεων που έ

δειξαν κάποια δραστικότητα. Μόνο η ένωση 0-6γ, έδειξε ικανοποιητι

κά αποτελέσματα. 

Πίνακας 10:Διάμετρος αναστολής (σε mm)της ανάπτυξης κολοβακτηρι

δίων (E.coli) και φευδομονάδων (Ps.aeruginosa) 

μσ/δίσκο 
1 10 100 

0-6γ 
0-6α 
0-5ε 
0-6γ 
0-6α 
0-6ε 

E . c o l i 
E . c o l i 
E . c o l i 
P s . a e r u c r i n o s a 
P s . a e r u g i n o s a 
P s . a e r u g i n o s a 

6 α 

6 
6 

fa 
fa 
6 

\ 
6 

fa 
fa 
fa 
fa 

8 

7 
7 

11 

fa 
8 

α)Διάμετρος δίσκου εμπότισης:6 mm. 

β)Διάμετρος τυφλού δείγματος (DMSO):6 mm. 





w 
ΛΟ 

s v ( ^ & 9 l · 
y 

^ 
& 

ι.» 
^ 

,*> 
ÖÖJH 

°̂-^ " . ^ ^ ' ^ J ^ ^ ^ O 

,^ 
- o ^ < * * 

·?>' 

Ï-P 

-ex 
ö^ - . o&v „ . ^ ^ e p ' 

,o& 

, « , < * -ς«? 

<0f* ,o>v 

JLO· 
<& 

^ 
. O f t 

^ 

^ , ^ ̂ 
o^^fl· :P 

^° 
^ 

P ^ 

Ö> 

ftV 

α*' <S* 

s# Ì V -.-<-

Λ« 

•fi ^ 0 ^ P 1 tr 
**° 

V o$ 

* < ^ θ 0 ,o-

6 o f t b S ° <θ£ 

ο*» 
£P' 

, ö ^ .•N"-

^ , Ö > ><· 
fcP' iu> « ^ &' ̂

U e.*> 

*\ »* 
6 ^ " O ^ ' t ° ' 

, ^ 

^ 
.0·" 

<*? 

„ ̂ ^ ^ - ^ ° ' 
, ^ , ^ , , ^ % ^ 

Λ ο χ 

^ 
v·^ 

ö> «s* 

» • ' 
:>* 

tt<\ V.Ö· 
«.Ρ* 

, v ^ 
& 

bP' 
, ö ^ 

t o 
,oft 

• 0 » 

,**·* • * 

0 /,</'„^ 
Λ.Ο 

kP 
^ 

t ^ ' p ^ 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Όλες οι αντιδράσεις έγιναν στο εργαστήριο Γενικής Χημείας 

της Ανωτάτης Γεωπονικής Σχολής της Αθήνας. Τα μικροβιολογικά πει

ράματα έγιναν στο εργαστήριο της Φαρμακευτικής Χημείας της Ιατρι

κής Σχολής της Αθήνας με την καθοδήγηση του Ε.Καθ. Ντεληθέου. Τα 

σημεία τήξεως ελήφθησαν σε συσκευή Buchi και είναι αδιόρθωτα. Τα 

φάσματα υπεριώδους (IR) ελήφθησαν σε ωασματοιρωτόμετρο Perkin-El-

ner , Model 283Β, σε πλάκες NaCl ή παστίλιες KBr. Τα κοάσματα πυρη

νικού μαγνητικού συντονισμού του πρωτονίου ( Η NMR) των 60 MHz, ε

λήφθησαν σε Variati 60 MHz Model 360ΕΜ, με Me
4
Si σαν δείγμα αναφο

ράς (δ 0,00). Τα φάσματα Η NMR σε θερμοκρασίες 45 και -35 C ελήφ

θησαν από την Δρ. Στασινόπουλου στο Κ.Π.Ε. Δημόκριτος σε Varian 

60 MHz, Model Α-60 και τα φάσματα Η NMR 360 MHz από τον Καθ. Μ.Π. 

Γεωργιάδη στο Πανεπιστήμιο της Ουρμπάνα (ΗΠΑ). Τα φάσματα C NMR 

ελήφθησαν από τον κ. Κ. Σακελλάρη στο Ε.Ι.Ε. σε μοντέλο Perkin-El-

mer 80 MHz. 

Τα φάσματα μάζας ελήφθησαν στα εργαστήρια Οργανικής Χημείας 

του Πανεπιστημίου της Θεσσαλονίκης και στα εργαστήρια της L.I.Lil

ly στις ΗΠΑ. 

Η στοιχειακή ανάλυση έγινε από τον κ. Μάντζο στο Ε.Ι.Ε., στο 

εργαστήριο της Οργανικής Χημείας του Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης, 

στα εργαστήρια της L.I.Lilly και στο Πανεπιστήμιου Ουρμπάνα (ΗΠΑ), 

από τον Καθ. Μ.Π. Γεωργιάδη. 

Ο άνυδρος αιθέρας και το η-βουτυλολίθιο 15% w/v του εμπορίου, 

χρησιμοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω καθαρισμούς. Το THF αποστάχθηκε 

από LiAlH., το βενζάλιο αποστάχθηκε από Να, το φουράνιο και οι υ

πόλοιποι διαλύτες καθαρίστηκαν με απόσταξη. Αέριος αμμωνία και Ν_ 

χρησιμοποιήθηκαν από οβίδα του εμπορίου (Air Liquide).To NBS και 

το m-CPBA χρησιμοποιήθηκαν, όπως πωλούνται (Merk και Aldrichαντί

στοιχα) . Το m-CBA αναγεννήθηκε με την γνωστή μέθοδο
150
. To n-Bu.N

+
Br 

παραχωρήθηκε από τον Δρ. Σκρέτα. Τα 137 και 138 παραχωρήθηκαν από 

τον Καθ. Μ.Π. Γεωργιάδη. Το 125 παραχωρήθηκε από τον Δρ. Μ.Γολυσί-
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ου. Επίσης από τον doto παραχωρήθηκε δείγμα του 126 και μίγματος 

των Ρ-6γ xat 0-66. 

Οι καταλυτικές υδρογονώσεις έγιναν σε ατμοσφαιρική πίεση. 

Χρωματογραφία στήλης έγινε με Silica Gel. Στους χρωματογρα-

φικούς διαχωρισμούς των προϊόντων 0-6γ, 0-6δ και 0-12 ενεργοποιή

θηκε στους 100°C, σε κενό, για 6h. 

Χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας έγινε σε προεπιστρωμένες πλά

κες με Silica Gel και φθορίζον υλικό (Merk Art.4755). Στους πίνα

κες του πειραματικού μέρους στη στήλη της χρωματογραφίας της λε

πτής στοιβάδας (TLC) αναφέρονται τέσσερα συστήματα διαλυτών ανά

πτυξης: Α: Βενζόλιο: ΤΗΡ:αιθέρας:εξάνιο 40:40:20:20 / Β:.Αιθέρας'/ 

Γ: CHC1,:CH
3
0H 95:5, Ιστγ. ΝΗ

4
0Η / Δ: Αιθέρας:εξάνιο 30:70.Οι με

τρήσεις του Rf έχουν γίνει σε ανάπτυξη σε θάλαμο χρωματογραφίας 

κορεσμένο στους ατμούς του διαλύτη, για συνολική διαδρομή του δια

λύτη 10cm, και σε θερμοκρασία 25 C. Το χρώμα που αναγράφεται αντι

στοιχεί σε εμφάνιση του προϊόντος με διάλυμα Η,εο.:CH,CH-OH 4:1 

και θέρμανση. Το σύμβολο Χ2 σημαίνει δύο φορές ανάπτυξη. 

Στην στήλη του MS αναγράφεται μόνο το μοριακό ιόν. Η πλήρης 

εξήγηση του φάσματος γίνεται στο τέλος του Γ'ΜΕΡΟΥΣ. 

Τα μικροβιολογικά πειράματα έγιναν στο εργαστήριο Λαρμακολο-

γίας του Ιατρικού Τμήματος της Αθήνας σε συνεργασία με τον Ε.Καθ. 

κ. Ντεληθέο και με την καθοδήγηση του. Γιά την εκτίμηση της αντι-

μικροβιακής δράσης των νέων ενώσεων χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω 

στελέχη: Staphylococcus aürerus (ATCC 25923) , Escherichia coli 

(ATCC 25922) και Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) . Γιά την μέ

θοδο της διάχυσης των δίσκων χρησιμοποιήθηκαν τρυβλία Petri (90mm 

σε διάμετρο) που περιείχαν I5ml Müller-Hinton άγαρ (Difco). Οι δί

σκοι ήσαν από χαρτί Whatman No 3 (6 mm σε διάμετρο) διαποτισμένοι 

με 0,01ml από τα διαλύματα των νέων ενώσεων και τοποθετούντο στην 

επιφάνεια του άγαρ που ήταν εμποτισμένο με αιώρημα του βακτηρίου 

(5X10 κύτταρα). Μετά από επώαση των τρυβλίων στους 37°c γιά 24h 

γινότανε η μέτρηση της διαμέτρου αναστολής. 

Σαν διαλύτης χρησιμοποιήθηκε το DMSO του οποίου η διάμετρος 

αναστολής, σε τυφλό πείραμα, ήταν αμελητέα (<6,5 mm). 



-123-

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΠΡΏΤΩΝ ΥΛΟΝ 

Διφαινυλοσουλφίδιο, 113 : Παρασκευάστηκε σαν κίτρινο λάου με 

απόδοση 90,3%,σ.ζ. 125-30
o
C,4ImιιHg(Bιßλ1.'", απόδ.85%,άχρωμο,σ.£. 

162-3°C/18nmHg) . 

ρ-Ακετυλοδκραινυλοσουλφίδιο, 108 : Παρασκευάστηκε σαν λευκό 

στερεό με απόδοση 76,3%,σ.τ. 67-8
0
C(B^

1
.''

3
 ,απόδ.80%,σ.τ.67-8

3
ο). 

ρ-ΑκετυλοδιφαινυλοσουλφοΕεtoio,109:Παρασκευάστηκε σαν λευ

κό στερεό με απόδοση 76,4%,σ.τ. 100-l°c. (Βιβλ
1
."

3
 απόδ.79%,σ.τ. 

100-1°C). 

ρ-Ακετυλοδ ι φαινυλοσουλφόνη,110 ;Παρασκευάσθηκε σαν λευκό 

στερεό με απόδοση 92,7%,σ.τ.137-8°<:. (Βιβλ.
1
"
3
 ,σ.τ.139°0) . 

2-Ακετυλοφουράνιο,118;Παρασκευάσθηκε σύμφωνα με την βιβλι-

ογραφta
 1ι,β

.Απόδοση 60%,σ.ζ. l73°C/760mmHg. 

ρ-Αμινοθειοφαινόλη,115:Παρασκευάστηκε με τροποποίηση της 

μεθόδου της βιβλιογραφίας
1
''

5
. Σ το τέλος της αντίδρασης οξινίζου-

με με 4Ν HCl και παραλαμβάνουμε το 115 με εκχύλιση.Απόδοση 45% 

σε υποκίτρινο λάδι. 

ρ-(ρ-αμινοβενζενεθε ίο)-ακετοφαινόνη,116:Παρασκευάστηκε με 

τροποποίηση της μεθόδου της βιβλιογραφίας
Ι83
.Χρησιμοποιήθηκαν τα 

114 και 115 σαν αντιδραστήρια και γιά καταλύτης n-Bu.N Br~ αντί 

γιά (C
4
H

g
)

3
C

1 6
H

3 3
P

+
Br~ .Η εκχύλιση έγινε με CH-Cl, και η κρυ

στάλλωση με AcOEt.Απόδοση 4ΐ%,σ.τ,156-8
Ο
0(Βιβλ.

1β
"ΐ58-9

ο
α) . 

ρ-(ρ-ακετυλαμινοβεν£εν'εθείο)-ακετοφαινόνη,117;Παρασκευά-

στηκε με την κλασσική πορεία
198
 με ΑοΟΗ,Ασ,Ο και Ζη.Κρυσταλλώθη

κε από ακετόνη δίνοντας ένα λευκό στερεό με απόδοση 93%.Ε.τ. 

154-6°C. (Βιβλ
1
.
81
* 156-7°C) . 

ρ-(ρ-ακετυλαμινοβενΕενεσουλφονυλ)-ακετοοαινόνη,111;Παρα-

σκευάστηκε με οξείδωση του 117 με m-CPBA σε ΟΗ,ΟΙ,,με απόδοση 

90%.2.τ.198-9
ο
α.(Βιβλ.

1β,,
198-9

ο
Ο . 
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΚΑΙ ΠΙΝΑΚΕΣ ΟΥΣΙΚΩΝ ΣΤΑΘΕΡΏΝ ΤΩΝ ΝΕΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 

ΠΟΡΕΙΑ Ι 

Παρασκευή των ενώσεων : α-μεθυλ-α-{ρ-(βενζενεθειο)φαινυλ}-

Φουρφουρυλαλκοόλη,0^1α,α-μεθυλ-α^{ρ-(βενζενεσουλφοξυ)φαινυλ}-φουρ-

ςοουρυλαλκοόλη,0^1β_,α-μεθυλ-α-{ρ-(βενζενεσουλφονυλ)«αινυλ}-φουρφου-

ρυλαλκοόλη,0-1γ,α-μεθυλ-α-{ρ-(ρ-ακετυλαμινοβενζενεσουλφονυλ)φαινυλ} 

-φουρφουρυλαλκοόλη, 0-1 δ, και α-μεθυλ-α- (ρ-βρωμοφαινυλ) -φουρφουρυλ-

αλκοόλπ,Ο-1Ε.(Βλ. Πίνακα 11). Τρίλαιμη σφαιρική φιάλη εφοδιασμένη 

με μαγνητικό αναδευτήρα ψύχεται με λουτρό μεθανόλης-τιάγουρέ α

τμόσφαιρα αζώτου.Προσθέτουμε το διάλυμα του φουρανίου σε διπλά

σιο όγκο αιθέρα ή THF και σοαγόνα-σταγόνατο διάλυμμα του n-BuLi 

15%w/v σε εξάνιο,έτσι ώστε η θερμοκρασία να παραμένει κάτω από 

-5 C-Μετά την προσθήκη όλου του n-BuLi,αφαιρείται το παγόλου-

τρο και συνεχίζεται η ήπια ανάδευση γιά 2h.Eav ο διαλύτης εί

ναι αιθέρας εμφανίζεται ένα λευκό ίζημα μέσα σε ένα υποκίτρι-

νο διαλύτη'εάν είναι THF ,δεν εμφανίζεται ίζημα,αλλά το διά-

λυμαπαίρνει πορτοκαλί χρώμα. 

Η φιάλη της αντίδρασης ψύχεται πάλι στους 0°C και προστί-

θεται σταγονα-σταγόνατο διάλυμα της κετόνης σε αιθέρα ή THF,έτσι 

ώστε n θερμοκρασία να διατηρείταικάτω από τους 0°(ί.Μετά την 

προσθήκη της κετόνης αφαιρείται το παγόλουτρο,συνεχίζεται η α

νάδευση σε θερμοκρασία δωματίου και η αντίδραση παρακολουθεί

ται με TLC.Οι περισσότερον ευδιάλυτες κετόνες απαιτούν 3-6h 

ανάδευση,ενώ οι δυσδιαλυτότερες μέχρι και 241ι.Στίς περιπτώ

σεις που παρατείνεται η αντίδραση πάνω από lOh,καλύτερα είναι 

να μην αναδεύται το διάλυμα,γιά να αποφεύγεται ο σχηματισμός 

παραπροϊόντων.Μετά το τέλος της αντίδρασης (TLC),γίνεται υδρό

λυση με ίσο όγκο κεκ. διαλύματος NH.C1 και το διάλυμα εκχυλί-

ζεται με αιθέρα.Οι οργανικές στιβάδες πλένονται μέχρις ουδέτε

ρου ρΗ,εξαλατώνονται με διάλυμα NaCl,ξηραίνονται με MgSO.,δι

ηθούνται και συμπυκνώνονται κάτω από κενό,σε θερμοκρασία 20-

30 C.Λαμβάνεται ένα λάδι με χρώμα από κίτρινο έως καφεκόκκινο. 
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(IR: Πιν. 26, NMR: Πιν. 32) 

Παρατήρηση ; Σ τ ι e περιπτώσεις itou οι κετάνες είναι πολύδυσ-

διάλυτες,η αντίδραση ακόμη και μετά από 24h και με πολλαπλάσια 

ποσότητα φουρυλ-λιθίου,δεν τελειώνει.Είναι προτιμώτερο όμως να 

σταματήσει στο σημείο αυτό,γιατί παραπέρα παράταση του χρόνου 

της αντίδρασης ή μεγαλύτερη περίσσεια φουρυλ-λιθίου,αυξάνε ι τα 

παραπροϊόντα σε 0άρος της συνολικής απόδοσης.' 

ΠΙΝΑΚΑΣ 11 . ΠΟΡΕΙΑ Ι 

Συνθήκες παρασκευής και ίουσικές σταθερές των <ρoυpcρoυpυλαλκooλώv 0-1. 

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ 

ΑΡΧΙΚΗ ΦΟΥΡΑ- n-BuLi AIÔE- AIKW0-
npacN

 Υ Λ Η Ν Ι 0
 χ%ν/ν ρ Α Σ

 THF h
 Σ Η 

0 - ΐ α 

ο - ΐ β 

0-1γ 

0-16 

0 - ΐ ε 

108 

45,6gr 

0,2m 

109 

lOgr 

0,04m 

110 

29,9gr 

0,115m 

111 

lOgr 

112 

25gr 

0,125m 

70ml 

lm 

35ml 

0,5m 

70ml 

lm 

35ml 

0,5m 

35ml 

0,5m 

150ml 

0,5m 

30ml 

0,11m 

100ml 

0,33n 

50ml 

0,16m 

70ml 

0,25m 

350ml 

-

-

-

250ml 

100ml 

125ml 

1050ml 

500ml 

50ml 

12h 

6h 

18h 

24h 

3h 

84,3% 

50gr 

86% 

l l g r 

79,4% 

30gr S 

61,8% 

7,Sgl? 

74,5% 

25gr 

C 18 H 16°2 S 

C 18 H 16°3 S 

C 18 H 16°4 S 

C 20 H 1«P 5

S 

C 1 2 H n B r 0 2 

296,4 

312,4 

328,4 

385,4 

267,1 

A:0,63 

B:0,95 

ρωβ 

A:0,19 

B:0,63 

μωβ 

A:0,40 

B:0,78 

μω3 

A:0,72 

B:1,00 

μωβ 

aJXpô'vos από την προσθήΉη της χετόνηε «au μετά. 
ß)Kau 2gr αρχικού",προϊόντος 110. 
γ)Και 3,5gr> αρχικού προϊόντος 111. 
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ΠΟΡΕΙΑ II 

Παρασκευή της α-μεθυλο-οουρφουρυλαλκοόλης,Ο-Ιζ. Se τρίλαιμη 

σφαιρική φιάλη του 1 λίτρου,που είναι εφοδιασμένη με θερμόμετρο, 

κάθετο ψυκτήρα και. φίλτρο Caci-, τοποθετούνται 42gr (0,38 moles) 

του 118, διαλυμένα σε 400 ml άνυδρου αιθέρα και αναδεύονται με μα

γνητικό αναδευτήρα. Το διάλυμα ψύχεται με παγόλουτρο σε θερμοκρασία 

10°C και προστίθενται σε δόσεις 4,5gr (0,12 moles,0,48gr-eq) LiAlH.. 

Κάθε νέα προσθήκη LiAlH. γίνεται, αφού η θερμοκρασία έχει αποκαταστα

θεί στους 10 C και έχει παύσει ο έντονος αφρισμός. Μετά την προσθή

κη όλου του LiAlH., αφαιρείται το παγόλουτρο και η ανάδευση συνεχί

ζεται σε θερμοκρασία δωματίου για 3,5h. Το τέλος της αντίδρασης ε

παληθεύεται με TLC. Το προϊόν υορολύεται με προσθήκη σε σταγόνες 

στο διάλυμα της αντίδρασης, στοίχειομετρικής ποσότητας διαλύματος 

κεκ. NH.C1, διηθείται, πλένεται το στερεό δύο φορές με αιθέρα, ξη

ραίνεται το αιθερικό διάλυμα με MgSO., διηθείται και συμπυκνώνεται 

κάτω από κενό σε θερμοκρασία μικρότερη των 30 C. 

Παραλαμβάνονται 35gr προϊόντος. Απόδοση 82%. Μοριακός τύπρς 

CgHgO-. Μοριακό βάρος προϊόντος 112,1. Rf στο διαλύτη Α;0,79, χρώ

μα σε εμφάνιση με Η-SO. μώβ που γίνεται μαύρο με θέρμανση. Πιστο

ποίηση προϊόντος με φάσματα IR(nLV. 26) και NMR(niv. 32) 

Παρατήρηση : Η υδρόλυση μπορεί να γίνει με προσθήκη όλου του 

διαλύματος της αντίδρασης σε διάλυμα κεκ. ΝΗ.Cl,αλλά λόγω μεγάλης 

διαλυτότητας του 0-1ζ στο νερό η απόδοση ελαττώνεται κατά πολύ. 

ΠΟΡΕΙΑ III 

Παρασκευή των ενώσεων : 6-ΟΗ-2-{ρ-(βενζενεσουλφονυλ)φαινυλ -

(ραινυλ}-2-μεθυλο-2Η-πυραν^3(6Η)-όνη,Ο-2α,6-ΟΗ-2-{Ό-(ακετυλαμινρ-

βενζενεσουλφονυλ)φαινυλ}-2-μεθυλο-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,0-2β,6-ΟΗ-2-

-(ρ-βρωμοφαινυλ)-2-μεθυλο-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,0-2γ,και 6-ΟΗ-2-με-

θυλο-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,0-26,(Βλ. Πιν. 12).Εε ποτήρι ζέσεως τοπόθετή-

ται το διάλυμα της φουρυλαλκοόλης σε CH-Cl-, Ψύχεται με παγόλουτρο 

στους 10°C και προστίθεται σε δόσεις στερεό m-CPBA, ενώ παρακολου

θείται η θερμοκρασία να είναι μεταξύ 10-15 C. Για lmole φουρυλαλκο

όλης προστίθενται 1,5-2 noies n-CPBA. Μετά την προσθήκη όλου του 

οξειδωτικού συνεχίζεται η ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 
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4-6h, και η αντίδραση παρακολουθείται με TLC. Εξαφάνιση της μωβ κη

λίδας της φουρυλαλκοόλης (εμφάνιση με H
2
S0

4
), δείχνει το τέλος της 

αντίδρασης. 

Το διάλυμα ψύχεται στους -20°C και διηθείται το m-CBA, το οποίο 

έχει καταβυθιστεί, ξεπλένεται το ίζημα 2-3 φορές με κρύο CHjClj και 

οι οργανικές στοιβάδες μεταφέρονται σε εκχυλιστικη χοάνη. Προστίθε

ται διάλυμα ΚΙ 10% (μετατροπές:m-CPBA •* m-CBA και Ι~+Ι_).Προστίθε

ται διάλυμα Να,ε,Ο, 15%,οπότε το Ι
2
 μετατρέπεται σε άχρωμο, υδατο-

διαλυτό Ι.
-
. Παραλαμβάνεται η οργανική στοιβάδα και ξεπλένεται 1-2 « 

φορές με κεκ. διάλυμα NaHCO» και 1-2 φορές με νερό ώστε να απομα

κρυνθεί όλο το m-CBA με την μορφή άλατος με νάτριο. Τέλος η οργανι

κή στοιβάδα εκχυλίζεται με κεκ. διάλυμα NaCl , ξηραίνεται με άνυ

δρο llgSO., διηθείται και συμπυκνώνεται σε θερμοκρασία μικρότερη των 

30°c. Το λάδι που παραλαμβάνεται χρωματογράφείται σε στήλη si0
2
(ανα

λογία προιόντος$εΐ0
2
 1 Ϊ 5 0 ) . Εάν η συμπύκνωση των κλασμάτων του προ

ϊόντος δώσει στερεό, αυτό ανακρυσταλλώνεται από τον κατάλληλο δια

λύτη (βλ.πίνακα). Εάν δώσει λάδι (μία κηλίδα) πιστοποιείται το προ

ϊόν με φάσματα IR, NMR (Πιν. 29, Πιν. 33, MS:I7iv. 38) 

Παρατήρηση ; Κατά την παρασκευή του προϊόντος 0-26 παρακάμπτο

νται όλες οι εκχυλίσεις λόγω της μεγάλης του υδατοδιαλυτότητας. Το 

μεγαλύτερο μέρος του m-CPBA και του m-CBA απομακρύνεται με ψύξη και 

διήθηση και οι οργανικές στοιβάδες συμπυκνώνονται στο μικρότερο 

δυνατό όγκο σε χαμηλή θερμοκρασία (10-15°C) και αμέσως χρωματογρα-

φούνται. 

ΠΟΡΕΙΑ Illa 

Διερεύνηση της οξείδωσης της α-μεθυλ-α-{ρ-(βενζενεθειο)φαινυλ>-

φουρφουρυλαλκοάλης,0-Ια,με πι-χλωρο^-υπερβενζοικό οξύ.Σε lQiriL CHI^L,προσ

τίθενται 0,3gr (0,001 moles) της φουρυλαλκοόλης 0-1α. Το διάλυμα 

ψύχεται στους 10°C και προστίθενται 0,2gr m-CPBA 80% (0,00093moles). 

Σε TLC μετά 10 λεπτά φαίνεται μοναδικό προϊόν της αντίδρασης το 

0-1β. Συνεχίζεται η ανάδευση στους 10 C και προστίθενται άλλα 0,2 

gr m-CPBA 80%. Το TLC τώρα δείχνει εξαφάνιση του Ο-Ια, ενώ εμφανί

ζονται μόνο τα Ο-1β και 0-1γ. Με προσθήκη επί πλέον 0,2gr m-CPBA 

80% εμφανίζεται στο TLC και η κηλίδα του 0-2α μαζί με αυτές των 

0-1β και 0-1γ. Παράταση της ανάδευσης για 4h»σε θερμοκρασία δωμα

τίου »δίνει τελικά μόνο το προϊόν 0-2α. Σε κανένα στάδιο δεν εμφα

νίζονται οι κηλίδες των πυρανονών 0-2ε και 0-2ζ. 
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ΠΟΡΕΙΑ IV 

ενώσεων 6-ΟΗ-2-{ρ-(βενζενεθειο)φαινυλ}-2-μεθυλ-

2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,0-2ε,και 6-ΟΗ-2-{ρ-(βενζενεσουλ(ρό
,
;υ)^χιινυλ}-2-

μεθυλ-2Η-πυοαν-3 ( 6Η) -όνη ,0-2Ε, (Πιν.13).Σε ποτήρι διαλύεται, η φου-

ρυλαλκοόλη σε μίγμα THF:H
2
0, 4:1, ψύχεται στους 0°C και προστίθεται 

στοιχειομετρική ποσότητα NBS σε μικρές δόσεις. Κάθε νέα προσθήκη NBS 

πρέπει να γίνεται»αφού πρώτα έχει εξαφανιστεί το χρώμα του ελεύθε

ρου Br_. Το τέλος της αντίδρασης μπορεί να διαπιστωθεί με TLC ή ό

ταν το χρώμα του Br- δεν εξαφανίζεται. Όταν η αντίδραση τελειώσει 

προστίθεται εν ψυχρώ διάλυμα 10% KJ και διάλυμα 15% Να,ε,Ο, και το 

διάλυμα εκχυλίζεται τρείς φορές με αιθέρα. Πλένονται οι οργανικές 

στοιβάδες με διάλυμα NaHCO- και με νερό μέχρι ρΗ=6, εξαλατώνονται 

με κεκ. διάλυμα NaCl, ξηραίνονται με λίγο άνυδρο MgS0
4
, διηθούνται 

και συμπυκνώνονται σε θερμοκρασία μικρότερη από 30 e Ακολουθεί κα

θαρισμός του μίγματος με χρωματογραφία στήλης Si0
2
 (1:80) και παρα

λαβή του καθαρού προϊόντος. Τα 0-2ε και 0-2ζ είναι λάδια και η πι

στοποίηση του τύπου τους γίνεται με φάσματα(Πιν. 29) και NMR(IKv. 33) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 13 . ΠΟΡΕΙΑ IV 

Συνθήκες παρασκευής και φυσικές σταθερές των 6-ΟΗ-2Η-πυραν-3(6Η)-ονών 

ΠΡΟΪΟΝ 

ΑΡΧΙΚΗ 

ΥΛΗ 

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ 

NBS ΊΗΡ Η
2
0 

ΔΙΑΛΥΤΉΣ 

ΣΤΗΛΗΣ MB ΜΓ TLC ΑΠΟΔΟΣΗ 

0-2ε 

0-2£ 

0-2ζ 

Ο-Ιο 

Itgr 

0,043m 

0-1β 

6gr 

0,017m 

0-la 

3,5gr 

0,011m 

lOgr 

0,056m 

4gr 

0,02m 

5,5gr 

0,03m 

80ml 

40ml 

50ml 

20ml 

10ml 

12ml 

αι,θέρας: 

εξάνιο 

40:60 

αιθέρας: 

AcOEt 
90:10 

_ß 

312,4 

328,4 

_ß 

C18H16°3S 

C18H16°4S 

_ß 

A :0,40 

Β :0,88 

κίτρινο 

A :0,32 

Ax2:0,50 

Β :0,25 

Bx2:0,46 

καφέ 

_ß 

57%a 

llgr 

50%a 

4gr 

44%a 

l,7gr 

α)Συνολική απόδοση δύο σταδίων(με βάση το 109 και το 110 αντίστοιχα). 

β)Ταυτόσημες ιδιότητες με το 0-2ζ 
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ΠΟΡΕΙΑ IVa 

Παρασκευή της 6-υδροΕυ-2,2-διμεθυλο-2Η-πυραν-3 (6Η) -όνης,126. 

Σε σφαιρική φιάλη προσθέτουμε 17,5gr (1/6 mole) της φουρφουρυλαλ-

κοόλης, 125, και, 90gr ΡΡΑ (1/2 mole) διαλυμένα σε 1 Lt αιθέρα. 

Αφήνουμε το διάλυμα σε ηρεμία 2 μέρες στους 6-8 C. Συμπυκνώνουμε 

σε όγκο 50-100ml σε χαμηλή θερμοκρασία ( 20°Ο και χρωματογρα-

φούμε σε στήλη SiO, (1:130) με εζάνιο και ακολούθως με μίγμα αι

θέρα: εζανίου 80:20. Τα κλάσματα με την κηλίδα του προϊόντος 

συμπυκνώνονται και δίνουν ένα διαυγές λάδι, 10,3 gr. Απόδοση 

57%. Ο χαρακτηρισμός του προϊόντος γίνεται με ÌR, NMR και σύγκρι

ση του με δείγμα που προέρχεται από οξείδωση με m-CPBA. 

ΟΡείδωση της α-μεθυλο-(οουρ<οουρυλαλκοόλης, 0-1ζ: α) 5gr της 

0-1ζ αφήνονται στους 6-8 C γιά 2 μέρες με 300ml αιθέρα και 30gr 

ΡΡΑ. Καμμία αντίδραση δεν παρατηρείται. β) Το παραπάνω δείγμα 

μετά από παραμονή 5-6 ημερών σε θερμοκρασία περιβάλλοντος έδωσε 

μία κυρίως νέα κηλίδα στο ύψος τους ακετυλοφουρανίου, 118. Μετά 

από εξουδετέρωση του διαλύματος, συμπύκνωση και απόσταξη, λάβα

με 2gr ακετυλθ(3ουρανίου, 118. 

ΠΟΡΕΙΑ V 

Παρασκευής των trans ισομερών των ενώσεων : 6-μεθοξυ-2-{ρ-(βεν-

ζενεθειο)φαινυλ}-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,0-3α,6-μεθοΕυ-2-/ρ-(βεν-

ζενεσουλ<ε>οΕυ)(ραινυλ}-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3 (6Η) -όνη,0-3β,και 6-μεθοξυ-

2-{ρ-(βενζενεσουλφονυλ)φαινυλ|-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,0-3γ(Βλ. 

Πίνακα 14). Μέσα σε σφαιρική <οιάλη (σε σκοτεινό μέρος) καλυμένη 

με μαύρο χαρτί και εφοδιασμένη με φίλτρο CaCl_ τοποθετούνται: η πυ-

ρανόνη (0-2α,0-2ε ή 0-2ζ) διαλυμένη σε ακετόνη» το Ag.O και το CH-I 

και αναδεύονται βίαια για 24h. Το τέλος της αντίδρασης πιστοποιεί

ται, με TLC. Το διάλυμα της αντίδρασης διηθείται από CELITE, αποχρω

ματίζεται με ζωικό άνθρακα και συμπυκνώνεται υπό κενό δίνοντας ένα 

κιτρινοπορτοκαλί λάδι. Τα Ο-3α, 0-3β και 0-3γ (trans ισομερή) δια

χωρίζονται από τα eis ισομερή (βλ.Πόρε ία VII) με χρωματογραφία στή

λης SiO- (-1:120) και είναι λάδια. Η'πιστοποίηση των χημικών τύπων 

τους γίνεται με φάσματα IR (Πιν. 29) και NMR(niv. 33) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 14 . ΠΟΡΕΙΑ V 

Συνθήκες παρασκευής και φυσικές σταθερές των eis 6-μεθοζυ-2Η-πυραν-3(6Η)-ονών 

ΠΡΟΪΟΝ 
ΑΡΧΙΚΗ 

ΥΛΗ 

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ 

Ag20 CH3I Me2<n 
ΔΙΑΛΥΤΉΣ 

ΣΤΗΛΗΣ 
MB ΜΤ TLC ΑΠΟΔΟΣΗ 

0-3α 

0-30 

0-3γ 

0-2ε 

0,9gr 

0,003m 

0-2ζ 

2 g r 

0,006m 

0-2ο 

0,095gr 

0,0028m 

3,5gr 

0,015m 

4gT 

0,017m 

2,7gr 

0,012m 

4,5gr 

(2ml) 

0,014m 

6,8gr 

(3ml) 

0,021m 

4,5gr 

(2ml) 

0,014m 

60ml 

100ml 

20ml 

αιθέρας: 

εζάνιο 
80:20 

αιθέρας 

αιθέρας: 

εξάυιο 
40:60 

326,4 

342,4 

358,4 

C 19 H 18°3 S 

C19H18°4S 

C19H18°5S 

A :0,46 

Ax2:0,68 
Β :0,57 
Bx2:0,81 
χ ίτρινο 

A :0,33 

Ax2:0,56 
Β :0,33 
Bx2 :0,57 

χαίρε 

A :0,39 

Β :0,78 

χαφέ 

0-3α 

80% 

0.75g 
trans 

0-38 

72% 

1,5g 
t r a n s 

0-3γ 

81% 

0,8g 
t r a n s 

0-5α 

10% 

0,09g 
e i s 

8% 

0,17g 
e i s 

0-5 

13% 

0,13g 
e i s 

ΠΟΡΕΙΑ VI 

Παρασκευή 2-παραγώγων τηc 2-μεθυλ-6- {(μεθυλαμινο)καρβονυλο-

Ευ}-2Η-πυραν-3(6Η)-όνης ; 2-{ο- (βεν£ενεθειο):ραινυλ}-,0-4α,2-{ρ-(βεν-

ζενεσουλφοξυ)φαινυλ}-,0-4γ,2-ίρ-ίβενζενεσουλφονυλ)φαινυλ) -,0-4ε, 

και 2- ( ρ-βρωμο<>ιαινυλ) -,0-4η.Παρασκευή 2-nfirviw.W.w της 2-μεθυλ-6-

{(αιθυλαμινο)καρβονυλοξυ)-2Η-πυραν-3(6Η)-όνης : 2-ίρ-(βενζενεθειο) 

(ραινυλ}-,Ρ-4β.2-{η(βενζενεσουλφοΕυ)φαινυλ}-,0-46,και 2-{ρ-(βενζε-

νεσουλφονυλ)φαινυλ}-,0-4£.(ΒΑ. Πίνακα 15).Όλες οι πειραματικές 

οι διαδικασίες γίνονται σε απαγωγό/διότι τα RNCO είναι ισχυρά δακρυ

γόνα. Το διάλυμα της πυρανόνης σε αιθέρα με 20% CH.C1- ή σε CH-Cl-

ψύχεται (5-10 C) μέσα σε σφαιρική φιάλη με φίλτρο CaCl,. Προστίθε

ται πρώτα το RNCO και μετά σε δόσεις η Et-,Ν,οπότε παρατηρείται αλ

λαγή του χρώματος της αντίδρασης προς το κόκκινο και αύξηση της θερ

μοκρασίας. Αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 3h,οπότε πι-
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στοι.ποιείται το τέλος της αντίδρασης με TLC. Μεταφέρεται το διάλυμα 

της αντίδρασης σε εκχυλιστική χοάνη και προστίθεται κεκ. διάλυμα 

NH.C1, πλένεται διαδοχικά με διάλυμα NH.C1 και νερό μέχρι ρΗ=6, 

εΕαλατώνεται με κεκ. διάλυμα Nad, ξηραίνεται με MgSO., διηθείται 

και συμπυκνώνεται σε χαμηλή θερμοκρασία (20°C). Όλοι οι καρβαμιδι-

κοί εστέρες είναι λευκά στερεά,αλλά για να διαχωρισθούν από το οΕα-

ζολιδινικού τύπου παραπροιόν,χρωματογραφούνται σε στήλη SiO, σε 

αναλογία 1:25 και κατόπιν ανακρυσταλλώνονται (βλ. Πίνακα^ 5λ 

Παρατήρηση: Στις περιπτώσεις των αρχικών ενώσεων 0-2α και 0-2β 

η αντίδραση παρατείνεται για 15h στους 10°c. 

(IRxIIiv. 29, ΝΙ«:Πιν. 33, MSrniv. 38) 

ΠΟΡΕΙΑ VII 
— J" " 

Παρασκευή των ενώσεων : 6-μεθοΕυ-2-1ρ-(βενζενεθειο)φαινυλ}-2-

μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,eis,0-5α,6-μεθοΕυ-2-{ρ(βενζενεσουλφονυλ)-

Φαινυλ}-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,ois,0-5β,6-ί(2-μεθοξυ)αιθυλενο-

ξυ }-2-{ρ-(βενζενεσουλφονυλ)φαινυλ }-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,cis, 

0-5γ,6-{2-{(2-μεθοΕυ)αιθυλενοΕυ λχιθυλενοξυ }-2-(ρ-(βενζενσουλιοονυλ) -

(ραινυλ }-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,cis-0-56,trans-0-5ε,6-μεθοξυ-

2-(ρ-βρωμοφαινυλ)-2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,eis,ο-5ζ.Σε σίοαιρική 

φιάλη με φίλτρο CaCl
2
 προστίθεται ο καρβαμιδικός εστέρας σε πολλα

πλάσια ποσότητα αλκοόλης δίνοντας ένα αιώρημα. Προστίθεται HC10. 

70% σε 2-3 δόσεις,οπότε παρατηρείται κάποια αύξηση της θερμοκρασί

ας. Μετά 20-30' το διάλυμα γίνεται διαυγές. Στις περιπτώσεις των 

προϊόντων 0-5Β και 0-5ζ μετά Ih, το μεγαλύτερο ποσό του προϊόντος 

καταβυθίζεται σαν ίζημα (μόνο το eis ισομερές). Το διάλυμα της αντί

δρασης ψύχεται και διηθείται. Το ίζημα πλένεται με νερό για να φύ

γει το HC10. το δε διήθημα εκχυλίζεται με CH_Clyπλένονται οι οργα

νικές στοιβάδες μέχρις ουδετέρου pH, ξηραίνονται με MgSO. διηθού.-

νται και συμπυκνώνονται. Ακολουθεί διαχωρισμός των ισομερών με χρω

ματογραφία στήλης και ανακρυστάλλωση του eis ισομερούς. Στις περι

πτώσεις των προϊόντων 0-5α, 0-5γ και 0-56 δεν έχουμε καταβύθιση ι

ζήματος και ακολουθείται η διαδικασία της εκχύλισης και χρωματογρά-

φησης. Στα προϊόντα Ο-5α και 0-5ζ μετά την συμπύκνωση των οργανικών 

φάσεων παίρνουμε με ανακρυστάλλωση κατευθείαν στερεό το eis ισομε

ρές και δεν απομονώνουμε το trans.(IR:niv. 29,ΝΜβ:Πιν. 33,MS:niv. 38) 
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ΠΟΡΕΙΑ Vili 

Παρασκευή των ενώσεων : 6- {(ρ-νιτροφαινυλίκαρβονυλοξυ ϊ-2-

{ρ-(βενζενεσουλφονυλ) φαινυλ )~2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-6νη,0-6α,χαι 

6- {(3,4-δινιτρ<κραινυλ)καρβονυλοξυ )-2-( ρ-(βενζενεσουλ<ρονυλ)φαινυλ} -

2-μεθυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη,0-6β, (Πιν.17)Μικρή περίσσεια. (0,6 gr 

(0,0032 moles) του N0
2
-Ar-C0Cl και l,35gr(0,0058 moles) του 1,4-

(NO_)
2
-Ar-COCl} HOL η πυρανόνη Ο-2α {0,9gr (0.0026 moles) και 1,55 

gr (0,0045 moles)avTtoTotxa} διαλύονται σε σφαιρική φιάλη με φίλτρο 

CaCl,, σε 25ml CH,C1
2
 και ψύχονται στους 0°C. Προστίθενται σε στα

γόνες με ανάδευση 0,7ml EtjN. Η αντίδραση σε 20'τελειώνει (TLC). 

Το διάλυμα της αντίδρασης πλένεται με κεκ. διάλυμα NH
4
C1, νερό, κεκ. 

διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με MgSO., διηθείται και συμπυκνώνεται υπό 

κενό. Το προϊόν 0-6β παραλαμβάνεται κατευθείαν με ανακρυστάλλωση, 

ενώ το 0-6α χρωματογράφείται σε στήλη Si0
2
 (1:100) με διαλύτη έκ-

λουσης αιθέρα και μετά κρυσταλλώνεται (IR: Πι ν. 29,ΝΜΗ:Πιν. 33,MS:niv.38) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 17 . ΠΟΡΕΙΑ VIII 

Φυσικές σταθερές των 6-νιτροίραινυλ-παραγώγων των 2Η-πυραν-3(6Η)-ρνών 

ΠΡΟΪΟΝ 
ΑΡΧΙΚΗ 

YÄH 

ΔΙΑΛΪΤΗΣ 

ΚΡΥΣΤ. 
Σ . Τ . ΑΠΟΔΟΣΗ MB MS TLC 

0-6α 

C~6ß 

0-2α 

0,9gr 

00026m 

0-2a 

l,55gr 

0,0045m 

ακετόνη/ 

εζάνιο 

CH
2
C1

2
/ 

AcOEt 

150-2°C 

(120°cf 

204-5°C 

Q.86-90°<3 

77,5% 

lgr 

70,1% 

l,7gr 

493,5 

538,5 

C
2 5

H
1 9

N 0
8

S 

C
25

H
18

N
2°10

S 

(493) 

-

A:0,88 

B:0,40 

χαφέ 

A:0,84 

Β : 0,34 

καφέ 

α)Διασπάται και μαυρίζει. Β)Δεν υπολογίστηκε. 

0-6α 

0-6β 

Θ: 

Π: 

Θ: 

II: 

C 

60,85% 

60,66% 

C 

55,76% 

55,56% 

Η 

3,88% 

3,55% 

Η 

3,39% 

3,19% 

Ν 

2,84% 

2,73% 

Ν 

5,20% 

5,15% 

S 

6,50% 

6,74% 

S 

5,95% 

8 
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ΠΟΡΕΙΑ IX 

Παρασκευή των ενώσεων s 6-(μεθυλοκαρβονυλοΕυ)-2-μεθυλ-2Η-

πυραν-3(6Η)-όνη,ό±8 0-6γ Kaittans 0-66,(Πίνακας 18). Διαλύονται 

10<ρ· της 6-υδρο5υ-2-μεθυλο-2Η-πυραν-3(6Η)-όνης.0-26, σε 200 w( 

ml άνυδρο βενζάλιο, προστίθενται. 7gr λειοτριΒημένου άνυορουCHjCOONa 

και 50ml αποσταγμένοu(CH
3
CO)

2
0 και θερμαίνονται στους 60 C για Ih. 

Το τέλος της αντίδρασης φαίνεται στο TLC. Το διάλυμα της αντίδρασης 

ψύχεται και προστίθεται προσεκτικά και σε μικρές δόσεις σε κεκ.διά

λυμα Na
2
CO,, Εκχυλίζεται με αιθέρα, πλένονται οι οργανικές στοιβά

δες μέχρι ρΗ=7, εΕαλατώνονται με κεκ. διάλυμα NaCl, ξηραίνονται 

με MgSO., διηθούνται, συμπυκνώνονται σε κενό και χρωματογρα<ρούνται 

σε στήλη Im που περιέχει 800gr SiO_ και διαλύτη έκλουσης αιθέρα: 

εξάνιο 30:70. Η ροή ρυθμίζεται να είναι αργή. Μετά 17h και *101t 

διαλύτη παραλαμβάνονται: ένα κλάσμα με 6gr καθαρό tfcans ισομερές 

(0-6γ), ένα κλάσμα 0,2gr με μίγμα eis και trans ισομερές και ένα 

κλάσμα 5gr καθαρό eis ισομερές (0-6γ). Τα δύο προϊόντα κρυσταλλώ

νουν μετά παραμονή πολλών ημερών στους -5 C. 

Παρατήρηση : Μπορεί να χρησιμοποιηθεί το αρχικό προϊόν 0-2δ κατευ

θείαν από την αντίδραση της Πορείας III και το n-CBA που έχει παρα

μείνει (~10%), αποχωρίζεται σαν πρώτο κλάσμα στον χρωματογροκοικό 

διαχωρισμό (IR-.Πιν. 29, NMRtHiv. 33, MS:niv. 38) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 18 . ΠΟΡΕΙΑ IX 

Φυσικές σταθερές των 6-ακετυλο-2Η-πυραν-3(6Η)-ονών 0-6. 

ΑΡΧΙΚΗ 
ΠΡΟΪΟΝ

 ν
.„ Σ.Τ. MB ΜΓ ΑΠΟΔΟΣΗ TLC MS ΑΝΑΛΥΣΗ 

0-6γ 

0-66 

α ι θ έ ρ α ς / 

εξάνιο 

α ι θ έ ρ α ς / 

εξάνιο 

36-7°C 

26-8°C 

170,2 

170,2 

C 8 H 1 0 % 

C 8 H 1 0 ° , 

o i s 

45,2% 

6gr 

t r a n s 

37,6% 

5gr 

A:0,65 
xdxKivo 

A:0,65 
xdxxivo 

(126) 

(126) 

C H 
Θ: 56,47% 5,92% 

Π: 56,78% 6,10% 

— 
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ΠΟΡΕΙΑ Χ 

Παρασκευή των διυδρο-{ΊΗ,7Η}-5-μεθυλο-5Η-πυρανο-{3,2-ά)-ο&χ-

ΐολ-2,6-6ιονών:0-7α,0-7β,0-7γ,0-76,0-·7ε,0-7!Ι,0-7η . (Βλ. Πίνακα 19). 

Ο καρβαμιδικός εστέρας διαλύεται σε άνυδρη ακετόνη, προστίθεται- μι

σός όγκος κεκ. διαλύματος Να-CO, και το διάλυμα αναδεύεται βίαια, 

οπότε σε 0,5h η αντίδραση τελειώνει (TLC).Το διάλυμα της αντίδρασης 

ρίχνεται σε κεκ. διάλυμα NH.C1, εκχυλίζεται με CH-Cl,, οι οργανικές 

στοιβάδες πλένονται με νερό, με κεκ, διάλυμα NaCl, ξηραίνονται με 

MgSO.»διηθούνται και συμπυκνώνονται δίνοντας ένα υποκαφέ στερεό»το 

οποίο συνήθως,με μία ανακρυστάλλωση» δίνει λευκό, στερεό, αναλυτικώς 

καθαρό προϊόν(IR:niv. 28, NMR:Oiv. 34, Μβ:Πιν. 39) 

Παρατήρηση : Στην περίπτωση του 0-7α η αντίδραση πρέπει να γί

νεται με ψύξη και με λιγότερο διάλυμα Na-CO.,,διότι αλλιώς το προ

ϊόν χρωματίζεται καφεκόκκινο. 

ΠΟΡΕΙΑ Χα 

Παρασκευή της 6ιυδοο-{ΐΗ.7Η}-1-αιθυλο-5-μεθυλο-5-{4-(φαινυλ-

σόυλφοΕυ)φαινυλ}-5Η-πυρανο-Ì3,2-3.}-οζαζολ-2,6-διόνη,0^76. 

Σε 10ml άνυδρης ακετόνης διαλύονται 0,lgr 

του 0-7β και προστίθεται στοιχειομετρική ποσότητα NBS. Η αντίδρα

ση παρακολουθείται με TLC. Όταν τελειώσει (Ih) προστίθενται 10ml 

Η
2
0 και εκχυλίζεται με CH

2
C1

2
· Οι οργανικές στοιβάδες πλένονται 

διαδοχικά με διάλυμα Να,β,Ο.,, Η,Ο, κεκ. διάλυμα NaCl, ξηραίνονται 

με MgSO., διηθούνται και συμπυκνώνονται. Κρυστάλλωση του στερεού 

προϊόντος από ακετόνη-ε,ξάνιο δίνει 0,95gr ( απόδοση 95%)κρυσταλ

λικού προϊόντος με ίδια χαρακτηριστικά (IR, NMR, MS) με το 0-76 

της Πορείας Χ. 
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ΠΟΡΕΙΑ XI 

Παρασκευή των ενώσεων : τετραυδρο-1-αιθυλρ-5-μεθυλο-5»- Î4- (ipac-
νυλθειο)φαινυλ}—6-ΟΗ-5Η-πυρανο- {3 ,2- α)-οΓ;αζολ-2-όνη ,0-8α, τετραυ-

6ρο-1, 5-διμεθυλο-5- {4- (φαινυλσουλφοξυ) (ραινυλ }-6-OH-5Ĥ rtupavo-{3»2/-<ä}-
ο£αζολ-2-όνη, 0-8β, τετραυδρο-1,5-6 ιμεθυλο—5- (4-μεθυλοξυφαινυλο> -

6-ΟΗ-5Η-πυρανο- {3, 2- ά}-ο£αζολ-2-όνη ,0-8γ Η οίταζολιδινόνη διαλύεται σε ά
νυδρο αποσταγμένο THF και. προστίθεται σε δόσεις LiAlH. (1,5 γραμ-

μοισοδύναμο LiAlH. για 1 γραμμοισοδύναμο'οξαζολιδινόνης). Η αντί

δραση παρακολουθείται με TLC (3-4h).Όταν τελειώσει, προστίθεται 

στοίχειομετρική ποσότητα κεκ. διαλύματος NH.C1, το διάλυμα διηθεί

ται, πλένεται το ίζημα με CH-Cl, 2-3 φορές, ξηραίνονται οι οργανι

κές στοιβάδες uè MgSO., διηθούνται και συμπυκνώνονται σε κενό,δί
νοντας ένα υποκίτρινο ίζημα. Μία ανακρυστάλλωση δίνει λευκό, στε

ρεό, αναλυτικά καθαρό, προϊόν(IR:Πιν. 27, NMR:niv. 35, MS:niv. 39) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 20 . ΠΟΡΕΙΑ XI 

Συνθήκες παρασκευής και φυσικές σταθερές των 6-ΟΗ-5Η-πυρανο-{3,2-d}-

οΡαζολινονών 0-3. 

ΑΡΧΙΚΗ ΜΑΛΥΤΗΣ 
ΠΡ01ΓΝ ν Λ Η LJA1K 4 TçpyjT, ί · Τ · MB ΚΓ ΑΓΟΔΟΣΗ MS TLC 

0-8a 

0-80 

0-8γ 

0-73 

2,2gr 

0,006m 

0-7γ 

0,2gr 

0,0005m 

o-7n 

5gr 

0,017m 

O.lgr 

0,01m 

Q,02gr 

0,002m 

0,3gr 

0,03m 

AcOEt 

cH2cy 
εξάνιο 

AcOEt 

137-8°C 

210-2°C 

145-6°C 

385,5 

387,5 

293,3 

C 21 H 23 N °4 S 

C 2 0 H

2 1

N ° 5 S 

C15H19N°5 

/ 

90,4% 

2gr 

74,6% 

0,15gr 

84% 

4,2gr 

(385) 

(387) 

C293) 

A:0,04 
B:0,21 

χαφέ 

A:0,01 

A2:0,05 

γχρι 

A:0,1 
καφέ 

ΑΝΑΛΥΣΗ 

C Η Ν 
0-8a

 Θ:
 65,43% 5,96% 3,63% 

It: 65,38% 6,05% 3,70% 
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ΠΟΡΕΙΑ XII 

ΠαοαοκευιΊ TTIC διυδρο-{ 1Η,7Η}-1,5-διμεθυλο-6-ο!=ιμο-5-{4-(φαι-

νυλθειο)<ραι.νυλ}-5Η-ηυρανο-{3,2-ίΙ}-οξαζολ-2όνη,0 = 9α (IR:ntvaxac 28 

NMRtlUvcotac 3 4 ) : Ε ε 1 0 0 m l ΐιεθανόλης προστίθενται. l , 5 g r 

(0,004 moles) του 0-7α και μικρή π ε ρ ί σ σ ε ι α μίγματος ίσων ποσοτή

των H-N0H.HC1 και CH3CO0Na διαλυμένα σε λ ί γ ο νερό (ρΗ=4,5) . Το 

μίγμα αναδεύεται γ ι α 24h στους 50 C,οπότε η αντίδραση τ ε λ ε ι ώ ν ε ι , 

(TLC). Δ ι η θ ε ί τ α ι το π ρ ο ι ό ν , τ ο οποίο έ χ ε ι κρυσταλλώσει και το δ ι -

ήθημα αφήνεται ν α εξατμισθεί σ ι γ ά - σ ι γ ά , ο π ό τ ε παραλαμβάνεται και 

το υπόλοιπο π ρ ο ϊ ό ν . Προσεκτική ανακρυστάλλωσπ από α ι θ έ ρ α : ε ξ ά ν ι ο 

δ ί ν ε ι l , 4 g r καθαρού κρυσταλλικού Ο-9α. 

Απόδοση:90%, ΜΒ:384,5, MT:C 2 ( JH 2 0N 2O 4S, ET:157-8°C,TLfc:A:0,50, 

ΑΧ2:0,73, Η 2 80 4 +θ:κοκκινοκαφέ. 

Ανάλυση: C Η Ν S 

Θ: 62,46% 5,24% 7,28% 8,34% 

Π: 62,07% 5,27% 7,00% 8,46% 

ΠΟΡΕΙΑ XIII 

Παρασκευή Tnc τετραυδρο-1,5-διμεθυλο-5-{4-(φαινυλθειο)<οαινυλ} 

-6ακετυλαμινο-5Η-πυραν-{3,2-α}-οεαεολ-2-όνης,0^10α (ΙΗ:Πίνακας 27 

NMR : Πίνακας 34 ) : Τοποθετούνται σε ατμόσφαιρα Η
2
, μέσα σε 

σφαιρική φιάλη, 0,55gr (0.0014 moles) της οξίμης 0-9α, 12ml παγό-

μοργου CH-jCOOH, 40ml αποσταγμένου (CH
3
CO)

2
0 και 80mgr 10% Pd/C. 

Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου,οπότε μετά 2h η αντί

δραση τελειώνει (TLC:aiôépaç:ArOEt 1:1). Το διάλυμα της αντίδρα

σης εξουδετερώνεται με κεκ, διάλυμα Na
2
C0,, εκχυλίζεται με αιθέρα, 

πλένονται οι οργανικές στοιβάδες μέχρις ουδετέρας αντίδρασης, εξα-

λατώνονται με κεκ. διάλυμα NaCl, Εηραίνονται με MgSQ
4
, διηθούνται 

και συμπυκνώνονται σε κενό. Ανακρυστάλλωση από ακετόνη δίνει 500 

mgr λευκού, στερεού, αναλυτικά καθαρού, προϊόντος Ο-10α. 

Απόδοση: 85%, MB: 412,5, ΜΤ: C
2 2
H

2 4
N

2
0

4
S, ΣΤ: 160-1°C, 

TLC: Α:0.12 ΑΧ2:0,20, χρώμα: κοκκινοκαφέ 

Ανάλυση: C Η Ν S 

Θ: 61,67% 5,60% 6,53% 7,48% 

Π: 61,73% 5,25* 6,38% 7,50% 
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Παρασκευή rnc 5-αμινο-6-μεθοίυ-2-μεθυλ-2-{4- (φαινυλσουλφονυλ) 

<οαινυλ}-2Η-πυραν-3 (6Η)-όνης,0-11α.Σε φιάλη που περιέχει 0,4gr του 

0-5Β διαλυμένα σε 15ml CH-Cl, και 30ml CIUOH διαβιβάζεται αέριος 

ΝΗ, επί 6h. TLC δείχνει πρακτικά το τέλος της αντίδρασης. Το διάλυ

μα συμπυκνώνεται σε κενό δίνοντας ένα μαστιχώδες υποκίτρινο προϊόν, 

Ο-ΙΙα. βάρους 0,3gr. Περαιτέρω διαδικασίες καθαρισμού δίνουν retro 

Michael. Διάλυση εν ψυχρώ σε ακετόνη δίνει το φουμαρικό αλάτι του 

0-1Ια σε πολύ μικρή απόδοση(0.05gr). Η πιστοποίηση του 0-1Ια, έγι

νε με φάσματα IRiïïiv. 30, NMR:niv. 36. 

Απόδοση: 71,6% σε ακάθαρτο προϊόν, MB: 375,4, ΜΤ: C
l 9
H

2 1
N0

5
S, TLC: 

Γ:0,6, νινυδρίνη +θ:μώβ 

ΠΟΡΕΙΑ XV 

Παρασκευή τηο 5-(4-αμινοθειοωαινυλ)-6-μεθοζυ-2-μεθυλ-2-{4-(φαι-

νυλσουλφονυλ)φαινυλ}-2Η-πυραν-3(6Η)-όνης,Ο-ΙΙβ,και της 5-(4-αμινο-

θειοφαινυλ)-6-μεθοξυ-2-μεθυλ-2-(4-βρωμοφαινυλ)-2Η-πυραν-3(6Η)-

όνης,Ο-ΙΙβ,(Βλ.Πίνακα 21) : Διπλάσια γραμμοισοδύναμα ρ-αμι-

νοθειοφαινόλης διαλύονται σε ακετόνη κορεσμένη με K-CO,. Προστίθε

ται η πυρανόνη και το μίγμα αναδεύεται βίαια. Η αντίδραση παρακολου

θείται με TLC (~2h). Προστίθεται νερό και το διάλυμα εκχυλίζεται με 

CH
2
C1

2
. Πλένονται Ol· οργανικές στοιβάδετ με νερό, κεκ. διάλυμα NaCl, 

ξηραίνονται με MgSO., διηθούνται και συμπυκνώνονται σε κενό δίνο

ντας ένα καφεκίτρινο λάδι. Το λάδι χρωματογράφείται σε στήλη SiO, 

(αναλογία 1:100) και με ανακρυστάλλωση παραλαμβάνεται το προϊόν σαν 

λευκό, στερεό, αναλυτικά καθαρό(IR:Πιν. 30, NMR:niv. 36, MS:niv. 43) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 21 . ΠΟΡΕΙΑ XV 

Συνθήκες παρασκευής και φυσικές σταθερές των 5-μερκαπτο-

2Η-πυραν-3(6Η)-ονών 0-11. 

IIPCBDN 

0-110 

0-11γ 

ΑΡΧΙΚΗ 

ΥΛΗ 

0-5β 

3gr 

0,081m 

0-5ζ 

3gr 

0,01m 

ArSH ΑΚΕΓ. 

2,5gr 

0,02m 

2,5gr 

0,02m 

50ml 

50ml 

ΔΙΑΛΥΤΗΣ ΔΙΑΛΥΠΕ 

XPat/ΦΊίιΣ ΚΡΥΣΤ. 

α ι θ έ ρ α ς : 

εξάνιο 
50:50 

α ι θ έ ρ α ς : 

εζάυιο ' 
50:50 

ακετόνη/ 

εξάνιο/ 

αιθέρας 

εξάυι,ο 

Σ . Τ . 

120-1°C 

111-2°C 

MB 

483,6 

422,4 

ΜΓ 

C 25 H 25 N 0 5 S 2 

C 1 9 H 2 0 M I ¥ 

ΑΙΚΔ. 

79% 

3,2g 

82% 

3,5g 

MS 

(483) 

(423) 

TLC 

A :0,25 
Ax2:0,45 
Β :0 ,61 

γκρι. 

A :0,42 
Ax2:0,66 
Β :0,90 

μαύρο 

α) Ή αι,θανο'λη 95° 
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ΑΝΑΛΥΣΗ 

O-llß 

0-11γ 

θ: 

H: 

θ: 

Π: 

C 

62,09% 

61,84% 

54,03% 

54,02% 

Η 

5,21% 

5,18% 

4,77% 

4,64% 

Ν 

2,90% 

2,92% 

3,32% 

3,38% 

S Br 

13,26% -

13,40% -

7,59% 18,92% 

7,53% 18,88% 

ΠΟΡΕΙΑ XVI 

Παρασκευή xnc 5-αζιδο-6-μεθοξ;υ-2-μεθυλ-2-{4- (φαινυλσουλοονυλ) -

φαινυλ}-2Η-πυραν-3 (6Η) -όνηε,Ο-116 .Σε μίγμα CH-COOH : THF , 5 :15, προστίθε

νται 0,7gr (0,0019 moles ) του 0-5α και 0,9gr (0,016 noies) NCXN 

διαλυμένα σε 2,5ml νερό. Το μίγμα αναδεύεται ήπια για 3h>. οπότε 

στο TLC εξαφανίζεται η κηλίδα της αρχικής ένωσης και εμφανίζεται 

μία καινούργια. Το διάλυμα ψύχεται στους 5°C και εκχυλίζεται με 

CH
2
C1

2
. Οι οργανικές στοιβάδες πλένονται με διάλυμα NaHC0

3
 και νε

ρό μέχρις ουδετέρας αντίδρασης, (πάντα σε χαμηλή θερμοκρασία),ξη

ραίνονται με MgS0
4
, διηθούνται και συμπυκνώνονται σε κενό σε θερ

μοκρασία 10-20 C. Παραλαμβάνονται 0,7gr από ένα κιτρινοπορτοκαλί 

λάδι (μία κηλίδα). Απόδοση σε μη καθαρό προϊόν =90%. ΜΒ:401,5.ΜΤ: 
C
19

H
19

N
3°5 *

 T L C : Α : 0
'

5 2 H
2

S 0
4
 + θ

:<™οικτό καφέ. Η πιστοποίηση του 

χημικού τύπου έγινε φασματοσκοπικά (ΙΚ:Πιν. 30, NMR:niv. 36) 

ΠΟΡΕΙΑ XVΙα 

Αντίδραση 0-5β με διμεθυλαμίνη: α) Θερμαίνουμε με κάθετο ψυ-

κτήρα 0,lgr του 0-5β με 1ml THF και 3ml (CH
3
)

2
NH 40% (imi (CH

3
)

2
NH 

προστίθεται στην αντίδραση κάθε 12 ώρες).Κανένα προϊόν δεν εμφανί

ζεται μετά από 5 ημέρες (TLC). 

β) Επαναλαμβάνουμε την ίδια διαδικασία προσθέτοντας επί πλέον 0,5 

ml Et,Ν. Καμμία πρόοδος της αντίδρασης δεν παρατηρείται μετά από 

5 ημέρες (TLC). 

γ) Τοποθετούμε σε αυτόκλειστο lgr του 0-5β, 5ml THF και 30ml (CH
3
)

2 

ΝΗ 40% και θερμαίνουμε στους 50-60°C για 3h. Το αρχικό προϊόν 0-5β 

έχει εξαφανιστεί,ενώ παρουσιάζονται δύο νέες κηλίδες (Rf=0,50 και 

0,45) που δίνουν μαύρο χρώμα σε εμφάνιση του χρωματογραφήματος με 

H-SO.. Εκχυλίζουμε το μίγμα της αντίδρασης με CH_C1,, ε^αλατώνου-
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με και συμπυκνώνουμε. Κάνουμε χρωματογραφία στήλης με διαλύτη εξά-

νιο-βενζόλιο-ΤΗΡ-αιθέρα 30:30:20:20 (300ml) και, κατόπιν εξάνιο:αι-

θέρα:οξεικό αιθυλεστέρα 25:50:25 απομονώνοντας την πρώτη κηλίδα 

(Rf=0,5) σαν υποκίτρινο λάδι (0,l0gr). Στο IR έδειχνε ισχυρή απορ

ρόφηση στα 1720,ενώ στο Η NMR εμφανίζονταν φαινολικά πρωτόνια και 

εξαφανίζονταν οι απορροφήσεις των Η
4
 , Η,, και Η, του 0-5β. 

Αντίδραση 0-5β με πιπεριβίνη: α) Θερμαίνουμε με κάθετο ψυκτή-

ρα 0,lgr του 0-5β, με 3ml πιπεριδίνη και 5ml THF. Καμμία αντίδραση 

δεν παρατηρείται μετά από 5 ημέρες (TLC). 

β) Σε διάλυμα 1,5ml πιπεριδίνης σε 3ml THF προσθέτουμε σε δόσεις 

0,08gr αιωρήματος ΝαΗ 50% σε λάδι και αναδεύουμε για Ih. Ψύχου

με το διάλυμα και προσθέτουμε σε δόσεις 0,2gr 0-5β σαν αιώρημα σε 

1,5ml THF. Αναδεύουμε επί Ih (το διάλυμα γίνεται κοκκινόμαυρο).TLC 

(αιθέρας) δείχνει εξαφάνιση του Ο-5β και εμφάνιση μίας νέας κηλί

δας (Rf=0,35) μαύρης σε εμφάνιση με Η-SO.. Προσπάθεια απομόνωσης 

του προϊόντος σαν αλάτι με HCl οδήγησε σε διάφορα προϊόντα διάσπα

σης και στο 0-5β. 

ΠΟΡΕΙΑ XVII ΚΑΙ XVIII 

Παρασκευή των 2-αζιδο-2,3,6-τριδεζόξυ-εξοπυρανοζιτών :0-12α , 

0-12β , Ρ-12γ , 0-126 , Ρ-12ε , 0-12ζ , 0-12η , και 0-12θ :* 

0-12θ: Σε σφαιρική φιάλη αναδεύονται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος 

n αρχική,διαλυμένη σε THF.πυρανόνη, οΕεικό οξύ και ΝαΝ
3
 διαλυμένο 

σε λίγο νερό. Η αντίδραση παρακολουθείται με TLC. Μετά το τέλος 

της η φιάλη ψύχεται στους 0°C και προστίθεται κατά διαστήματα ΝαΒΗ 

προσέχοντας η θερμοκρασία να παραμένει στους 0°C και το ρΗ=4.Όταν 

η κηλίδα του προηγούμενου προϊόντος εξαφανιστεί στο TLC,το διάλυμα 

της αντίδρασης προτίθεται σε κεκ. διάλυμα NaHCO» και εκχυλίζεται 

με CH.Cl-. Πλένονται οι οργανικές στοιβάδες μέχρις ουδετέρας αντί

δρασης με Η_0, κατόπιν με κεκ. διάλυμα NaCl, ξηραίνονται με MgSO., 

διηθούνται και συμπυκνώνονται σε κενό δίνοντας ένα ανοικτό κίτρι

νο λάδι. Ακολουθεί χρωματογραφία στήλης με SiO, (1:100), διαχωρι

σμός των ισομερών, κρυστάλλωση τους και πιστοποίηση του χημικού 

τους τύπου με ανάλυση ή φάσμα μάζας (iRtïïiv. 31, ΝΜΠ:Πιν. 37, 

MS:Fiv. 40 και 41) . 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 22 . ΠΟΡΕΙΑ XVII ΚΑΙ XVIII 

Συνθήκες παρασκευής και» (ρυσικές σταθερές των 5-αζι6ο-3-ΟΗ-2Η-πυρανίων 
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ΠΟΡΕΙΑ XIX 

ΠαρασκευιΊ των ισοιιερών τ,ης 4-οξίμης της 2-αζιδο-2,3,6-τριδε£ό-

£υ-1-ακετυλο-εΕοπυραν6£ης,0-13α,0-ΐ3β,0-ΐ3γΓΛκολου3είται n Π.XVII 

μέχρι, τρ στάδιρ της ψύξης. Εν συνεχεία προστίθεται περίσσεια μίγμα

τος H
2
NOH.HCl και CH

3
COONa 1:1 διαλυμένη σε λίγο νερό και το μίγμα 

αναδεύεται για 0,5-lh. Το τέλος της αντίδρασης πιστοποιείται με 

TLC. Εξουδετερώνεται με διάλυμα NaHCO,, εκχυλίζεται με αιθέρα, οι 

οργανικές στοιβάδες πλένονται μέχρις ουδετέρας αντίδρασης, με Η,Ο, 

Εηραίνονται με MgSO., διηθούνται και συμπυκνώνονται σε κενό. Ακο

λουθεί χρωματογραφία στήλης με Si0
2
 (αναλογία 1:100) όπου στην περί

πτωση που η αρχική ύλη είναι το Ο-6γ παίρνουμε δύο ισομερή Ο-ι3α 

και 0-13Β, ενώ στην περίπτωση του 0-6δ παίρνουμε το σταθερό ισομε

ρές 0-13γ και διάφορα προϊόντα διασπάσεως σε μικροποσότητες»όπου 

όλα είναι αρνητικά σε ενδείξεις οΕίμης (IR)(IR:IIiv. 30, NMR:Itiv. 36, 

MS:IHv. 42) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 23 . ΠΟΡΕΙΑ XIX 

Συνθήκες παρασκευής και <?υσικές σταθερές των 5-αζιδο^3-οξιμο-2Η-πυρανίων 0-13. 

ΑΡΧΙΚΗ H-N0H. ΔΙΑΛΥΤΗΣ ΑΙΑΛΥΉΕ 

Π Η Ο Ι Ο Ν YAH H C l ' Α ο 0 Α X P Î Ï V - Η Α Σ Κ Ρ Υ Σ Τ . Σ · Τ · m 

0 - 1 3 α 

0 - 1 3 β 

0-13γ 

0-6γ 

2 , 2 5 g r 

0,011m 

0-66 

0 , 8 g r 

0,0Q4m 

4 g r 

0,058m 

l g r 

0,014m 

6 g r 

0,073m 

l . S g r 

0,018m 

α ι θ έ ρ α ς : 

eCdvLO 
30 :70 

α ι θ έ ρ ο ς : 

ε ξ α ν ι ο 
3 0 : 7 0 

α ι θ έ ρ α ς / 

ε ξ α ν ι ο 

α ι θ έ ρ α ς / 

ε ξ α ν ι ο 

α ι θ έ ρ α ς / 

ε ξ ί ί ν ι ο 

7 0 - l ° C 

74-5°C 

82-3°C 

2 2 8 , 2 

2 2 8 , 2 

2 2 8 , 2 

C 8 H 12 N A 

C 8 H 1 2 N 4 ° 4 

C 8 H 12 N M°4 

60,2% 
l , 4 5 g r 

(95,5<έ") 

35,3% 
0,85gr 

70,1% 

0 , 6 g r 

aes) 

Ü85) 

aes) 

Δ : 0 ,25 
καφέ 

Δ : 0 , 1 8 
χαφέ 

Δ : 0 , 2 2 
καφέ' 

α)Συνολιχ ι ί απόδοση των δύο ισομερών. 
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ΠΟΡΕΙΑ XX 

Παρασκευή τη e 2-α£ιδο-1-0-ακετυλο-4-0-μεσυλ-5-μεθυλο-2,3,6-τρι-

δεΕοΕυ-α-Ρί-λυζο-ε£οπυρανό£ης,0-14α:Το 0-12Ε ,(0,65gr ,0,003moles) 

διαλύεται σε 25ml άνυδρου αιθέρα και ψύχεται στους-.5 C. Προστί

θεται 1ml CH
3
S0

2
C1 (0,009 moles) και 2ml (0,02 moles) Et,N και το 

μίγμα αναδεύεται για Ih στους 5 C. Το τέλος της αντίδρασης πιστο

ποιείται με TLC σε διαλύτη ανάπτυ£ης αιθέρα:εΕάνιο 7:3. Προστί

θενται στο διάλυμα της αντίδρασης 20ml νερό και όλο το μίγμα εκ-

χυλίζεται 3 φορές με CH-Cl-. Οι οργανικές στοιβάδες πλένονται με 

διάλυμα κεκ. NaHC0
3
, με νερό μέχρις ουδέτερης αντίδρασης» νιε διά

λυμα κεκ. NaCl, ξηραίνονται με MgSO., διηθούνται και συμπυκνώνο

νται σε κενό. Παραλαμβάνεται ένα λάδι, το οποίο με λίγο αιθέρα και 

AcOEt και ψύξη, κρυσταλλώνει (0,72gr ). 

Απόδοση: 81,3%. MB: 293,3. ΜΤ: CgH^N-jSOg. MS: (293) . ΣΤ: (124μαυ-

ρίζει), 129-30°C. TLC:A:1. IR:niv. 31 

ΠΟΡΕΙΑ XXI 

Παρασκευή των 2-αμινο-2,3,6-τριδε£οξυ-5-μεθυλ-5-{4-(<?αινυλ-

σουλφονυλ)φαινυλ}-εΕοπυρανο£ιτών,0-15α,0-15β,0-15γ.Σε απ.ΟΗβΟΗ δια

λύεται το αζίδιο, προστίθεται ο καταλύτης Pd 10%/C και υδρογονώνε

ται για 3h με ισχυρή ανάδευση. Το διάλυμα της αντίδρασης διηθείται 

από CELITE και συμπυκνώνεται σε κενό δίνοντας ένα λάδι. Τα προϊό

ντα 0-15β και 0-15γ κρυσταλλώνονται (3λ.πίνακα), ενώ το Ο-15α πι

στοποιείται σαν φουμαρικό αλάτι(IR:niv.31, NMR:niv.37, Μβ:Πιν. 44) 

ΠΟΡΕΙΑ XXII 

Παρασκευή των 2-αμινο-1-0-ακετυλο-2,3,6-τρι5εζοΕυ-αΗΛ- πυρα-

νοζών, 0-156 , 0-15ε και 0-15ζ »(Πίνακας 25):Σε AcOEt εμπορίου δια

λύεται το αζίδιο και ο καταλύτης Pd/C 10% και υδρογονώνουμε με ι

σχυρή ανάδευση για 3h,οπότε η αντίδραση τελειώνει (TLC). Το μίγμα 

της αντίδρασης διηθείται από CELITE και συμπυκνώνεται σε κενό. 

Εάν δεν κρυσταλλώνει το παραλαμβάνουμε σαν οουμαρικό αλάτι. 

(ΙΚ:Πιν. 31, ΝΜΠ:Πιν. 37, MS:niv. 44) 



-147-

Συνθήκες παρασκευής και φυσικές σταθερές των 

2-αμινο-2,3,6-τρι.δεζόΡυ-αμι.νοσακχάρων 0-15. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 24 . ΠΟΡΕΙΑ XXI 

ΠΡΟΪΟΝ 

ΑΡΧΙΚΗ 

ΥΛΗ 
CH3OH 

Pd Δ Ι Α Λ Υ Τ Ή Σ 

1 0 % £ ΚΡΥΣΤ. 
Σ.Τ. MB ΜΤ ΑΠΟΔΟΣΗ Î E TLC 

0 - ΐ 5 α 

0 - 1 5 β 

0-15γ 

0-12α 

l g r 

0-12S 

l g r 

0-12γ 

0 , 2 g r 

50ml 

150ml 

50ml 

O . l g r 

O . l g r 

0,07gr 

α κ ε τ ό ν η / 
αι,θέραε 
A CH3OH 

-

AcOEt 

186-7°C 

180-1°(? 

(Lltfdec) 

178-9°C 

Û.97-8°cÇ 

4 6 5 , 6 

3 7 7 , 5 

3 7 7 , 5 

C 2 3 H 3 0 N 0 7 S 

C 1 9 H 2 3 N ° 5 S 

C 1 9 H 2 3 N 0 5 S 

74% 

0 ,7g 

64,2%° 

80,2% 

0 ,15g 

0t66) 

©46 f 

(377 ]P 

Γ : 0 , 2 4 

Γ χ 2 : 0 , 3 4 
HOHXLVP 

Γ : 0 , 1 2 
Γ χ 2 : 0 , 2 6 

Y 
XPXXUVO 

Γ : 0 , 0 8 
Γ χ 2 : 0 , 1 5 

y 
KdxXLVO 

α)Αντι,στροχειί στο φουμαρι,χο αλοίτι. τρυ 0-156.β)Αντυστοι,χεί στρ φουμαριχό- αλοίτι. 
του 0-15γ.γ)Εμφ. με νυνυδρίνη. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2 5 . Π Ο Ρ Ε Ι Α X X I I 

ΑΡΧΙΚΗ Pd/C ΔΙΑΛΥΤΗΕ 
ΠΡΟΪΟΝ 

0 - 1 5 6 

0 - 1 5 ε 

0 - 1 5 ζ 

ΥΛΗ 

0-12ε 

0 , 1 8 g r 

0,0008m 

0-12ς 

0 , 2 7 g r 

0,0013m 

0-12Π 

0 , 2 0 g r 

0,0008m 

AcOEt 

25ml 

30ml 

25ml 

10% 

0 , 0 2 g r 

0 , 0 3 g r 

0 , 0 2 g r 

ΚΡΥΣΤ. 

CHC1 3/ 

α ι θ έ ρ α ς 

— 

Σ . Τ . 

154-5°C 

151-2°C? 

( 1 4 5 ° $ 

161-3°( f 

( 1 4 0 ° ) 6 

MB 

189,2 

189,2 

1 8 9 , 2 

ΜΓ 

C 8 H 1 5 N ° 4 

C 8 H 1 5 N ° 4 

C 8 H 1 5 N 0 4 

ΑΠΟΔΟΣΗ 

88,5% 

0,14g 

77,5%" 

61 f 

MS 

( 1 8 9 ) 

( 1 8 Î ) 

( 1 8 9 f 

α)Αναφέρονται, στο φουμαρυχ<5 αλάτι, β)Δυασποίταυ. 

0^îί 

OASf 

C Η Ν S 
Θ: 55,97% 5,51% 2,84% 6,50% 

if: 55,78% 5.46% 2.68% -
c "ί Ν S 

Θ: 55,97% 5,51% 2,84% 6,50% 

if: 55,69% 5,50% 2,57% 6,70% 

ΑΝΑΛΥΣΗ 

0 - 1 5 5 
Θ 

Π 

C 

50,7% 

48,9% 

Η 

7,93% 

7,53% 

Ν 

7,40% 

6,88% 



I 
i 
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S-^Ç-CHa 
R 

ηί,νακα,ς 26 .XaogytxriOLaTLitec απορροφήσεις (σε an" ) των ενώσεων 0 - 1 . 

No 

Ola 

O-lß 

0-1γ 

0-16 

0-1ε 

0-1ζ 

R 

Ar- :3030,1585,1960,805,690 
A r S A r

 C-S :750 

Ar- :3060,1590,1965 

ArSOAr
 S Q

_ . ^ 

Ar- :3060,1940 

ArSOAr S0
2
-:1325.U12 

Ar- :3070,1940,1820,750 

CH CONHArSO Ar SOj-:1320,1155 

C0NH.-3400,1590,1260 

BrAr Ar- :3050,1955,1580 

Η -

OH 

3410 

3360 

3407 

3950 

3380 

3400 

φουράνι,ο 

1020,885 ,740 

1015,885 ,740 

1040,882
 ;l
,740 

1040,885
11
,740 

1025,880 ,730 

3120,1015 

882 ,740 

CH
, 

2990 

2990,2940 

2985 

2950 

2990,2940 

2995,2940 

Α)Πολύ οξεύα. 

Πίνακαρ 2 7 . Χ α ο α χ τ η ο ι σ τ ι χ έ α απορροφήσει, s (σε an" ) των ενώσεων ο-β και. ο - ι ο . 

ND 

0-8α 

Ο-βγ 

Ο-ΙΟα 

0-8Β 

*1 

Ar-S-Ar-

Ar- :3080,1580,820,740 

C-S- :745 

CH
3
0-Ar-

Ar- :3060,1580,660,750 

CH
3
0- :2950 

Ar-S-Ar-

Ar- : 3060,1490,760 

C-S- :750 

Ar-SO-Ar-
Ar- -.3060,1445,745 
-SO- :1045 

P-2 

-Et 

2900 

2850 

-CH
3 

2320 

-CH
3 

2860 

-CH
3 

2860 

*3 

-OH 

3490 

-OH 

3490 

-NHCOCH, 
3330

11 d 

1645
11 

-0H 

3480 

0 

!l 

-0-C-N< 

1765,1517 

1270 

1765,1512 

1255 

1770,1250 

1772,1280 

c-o-c 

1195,1030 

1180,1030 

1205,1015 

1190,1030 

-CH
2
-,-CH3 

2990,2950 

3005,2995 

3000,2970 

3010,2980 

2940 

ΙΟΑσθενήε. 
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ΠCνάκαe 28.Χαοαχτηοιστιχέο απορροφήσεις (σε cm ) των ενώσεων 0-7 και 0 - 9 . 

No 

0-7ex 

0-70 

0-7γ 

0-76 

0-7ε 

0-7ζ 

0-7r> 

0-9α 

*1 

Ar-S-Ar-

Α Γ - :3080,1590,1480,750 

C-S- :760 

Ar-S-Ar-

Α Γ - :3070,1580,1955,690 

C-S- :745 

Ar-S0-Ar-

Α Γ - .-3060,1480,685,755 

-SO- : 1045 

Ar-S0-Ar-

Ar- :3060,1590,760 

-SO- : 1045 

Ar-S0
2
-Ar-

Ar- :3080,1585,1940,750 

-S0
2
- :1300,1150 

Br^Ar-

Ar- :3060,1490,710 

C-Br :555 

CH3O-A1-

Ar- :3080,1580,755 

CH3O- :2950 

Ar-S-Ar-

Ar- :3050,1580,820,740 

C-S- :750 

R
2 

-CH
3 

2800 

-Et 

2820 

-CH
3 

2810 

-Et 

2820 

-CH
3 

2820 

-CH
3 

2800 

-CH
3 

2890 

-CH
3 

2825 

-* 

-0 

i-

=0 

1715' 

=0 

17J 

=0 

17 10* 

1720 

=0 

1730' 

1730 

=«0H 

3350-

127? 
1650 
940 

0 
! 

-0-C-N< 

1738,1520 
1250 

1735,1528 
1280 

1735,1520 
1270 

1740,1525 
1260 

1740,1520 

1250 

1750,1250 

1510,1265 
1775W 

1735,1300 

c-o-c 

1190,1010 

1180,1015 

1080,1010 

1180,1010 

1180,1010 

1180,995" 

1100,990-

HI IS 
1190,1015 

-CH2-,-CH3 

3000,2930 

2990,2950 

2995,2920 

2990,2950 

3000 

3005,2950 

3000,2940 

3005,2995 

2935 

ΉΚαλύπτεται, and την απορρόφηση της ουρεθάνηε.ϋ) Ώμος. HO Δυπλιί κορυφή. 
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No 

cEp^O"^ R2 
nCvaxac 29.Χ3οακτηοι.στι.ΜέΓ οσοορραρήσεϋς (σε da ) 

*1 »2 

των 0-2,0-3,0-4,0-5 MOU 0-6. 

C=0 C-O-C - C H . 

0-2e 

0-2ζ 

0-2a 

0-2β 

0-2γ 

0-26 

0-3a 

0-30 

0-3γ 

0-4a 

0-4β 

0-4γ 

0-4e 

ArSAr-
Ar . :3060,1960,820,745 

C-S :750 

ArSOAr-
Ar- :3060,1590,1970,750 
-SO- :1040 

ArSO Ar- : 
Ar- :3060,1590,820,750 

S0
2
- .-1310,1110 

CH CONHArSO Ar-

CH^CONH- : 3400,1590,1260 
Ar- :3050,1970,750 
SO : 1320,1155 

Br Ar-
Ar- .-3060,1480,1910,820 

H-

ArSAr-

Ar- :3070,1590,1940,690 

ArSOAr-
Ar- :3060,1590,820,750 
SO- :1045 

ArSO Ar-
Ar-

 2
 :3050,1585,820 

S0
2
- -.1315,1160 

ArSAr-
Ar- :3080,1970,1580,690 
C-S- :745 

ArSAr-

Ar- :3060,1960,1590,820 

C-S- :750 

ArSOAr-
Ar- :3070,1490,820,690 
SO- : 1040 

ArSO Ar-

Ar- :3090,1950,1590,680 

SO - : 1320,1160 

-OH 

3430
11 

-OH 

3350
11 

-OH 

3460,3360 

-OH 

3400-3300^ 

-OH 

3420 

-OH 
3390 

-OMe 
2840 

. -OMe 

2840 

-OMe 

2840 

-OCONHMe 
3480,1720 
1530,1250 

-OCONHEt 
3380,1725 
1530,1250 

-OCONHMe 
3295,1735 
1555,1255 

-OCONHMe 
3490,1740 
1550,1250 

1690 

1690 

1685 

1690 

1690 

1700 

1690 

1690 

1693 

1690 

1685 

1690 

1690 

1220,1040 

1250,1010 

1000 

1105,1010 

1220,1010 

1000,1090 

1210,1110 

1220,1015 

1100 

1215,1010 

1215,1010 

1220,1015 

1210,1015 

ί 
2940 

2995,2940 

2940 

3000,2930 

2995,2940 

2990,2930 

2995,2960 

2980,2940 

2940 

3000,2940 

2990,2940 

2995,2940 

2995,2940 

συνεχίζεται. 
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Πίνακαο 29.Συνέχεια. 

No R. R2 C"
0
 C-O-C -Oij 

0-4ζ 

0-4η 

0-5α 

0-5β 

0-5γ 

0-56 

0-5ε 

0-5ζ 

0-6α 

0-63 

0-6γ 

0-66 

ArSO Ar-
Ar- :3060,1950,820,680 
SO - ·:1300,1160 

Br Ar-
Ar- :3090,1490,820,690 
C-Br :525 

ArSAr-
Α Γ - :3080,3060,1585,790 
C-S- :740 

ArSO Ar-
Ar- Ζ :3040,1945,1590,690 
SQ.- :1310,116σ 

.ArSO Ar-
Ar- :3080,1950,1580,690 
S 0 2 - :1315,1160 

ArSO Ar-
Ar- :3040,1585,690 
SO,- :1320,1160 

ArSO Ar-
Ar- :3050,3030,1580,690 
S 0 2 - :1310 

BrAr-
Ar- :3090,1940,1490,820 
C-Br :555 

ArS0„Är-
Ar- :3050,1960,1580,820 
SO - :1315,1160 

ArSO Ar-
Ar- :3080,1945,1590,820 
SO - :1315,1160 

H-

H-

-OCONHEt 
3440,1765 

1695 

-OCONHMe 
3400,1715 
1535,1255 

-OMe 

2835 

1690 

1690 

1680 

-OMe 

2840 

-OCH^H^Ke 

2900,2810 

-<OCH£HjOMe 
282(T,2850 

2800 

-(OCHCH )OMe 
286CT,2B50 

2800 

-OMe 

2840 

-OOCArNO 
1530,1345 
1740,1695 

1260 

-00CAr(N0J, 
1550,1345^" 
1735,1698 

1270 

-OCOMe 
2880 
1755 

1220,1170 

-OCOMe 
2880 
1755 

1220,1120 

1685 

1690 

1680 

1680 

1685 

1111 

UH 

1700 
1580 

1700 
1590 

1210,1010 

1215,1000 

1210,1010 

1100 

1110,1090 

1205,1000 

1200,1000 

1215,1110 

1100 

1210,1010 

1100,1000 

1050,1000 

2990,2940 

3000,2950 

2995,2940 

2990 

2980 

2950 

2990,2950 

2990,2970 

2940 

2980 

2995,2945 

2995,2945 

U ) nXaxetti κορυφή 
HU ) Καλύπτεται, από* το χαρβονόλι,ο του εστέρα 
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Ws 
C h r 3 ^ 0 - ^ R 2 

îliV»MSWâ,lS • Χ α ο α κ τ η ο LOT (.uéc αποορηο>ήορ ι ς {ne- m i " 1 ) 

No 

O l l a 

Ο Ι Χ β 

0-11γ 

O l i ò 

0 1 3 α 

0-133 

Οΐ3γ 

«Î 

Ar-SOj-Ar-
ΑΓ- :3060,1480,690 
- S 0 2 - : 1305,1100 

Ar-S02~Ar-
Ar- : 3080,1459,685 
- S 0 2 - :1305,1100 

Br-Ar-
Ar- :3080,1490,810 
C-Br- : 540 

Ar-S0 2-Ar-
Ar- :3080,1490,690 
- S 0 2 - : 1310,1160 

H-

H-

H-

«2 

-OCH3 

2840 

-OCH3 

2810 

-OCH, 

2850* 

-OCH3 

2865 

-OCOCH3 

1755,1250 

-OCOCH3 
1770,1240 

1215 

-OCOCH3 

1760^1220 

«3 

-NH2 , 
3440,1590 

840 

-S-Ar-NH2 

HH, :3470,3380 
1600,1290 

830 
C-S-:740 

-S-Ar-NH2 

NH, : 3490,3400 
1600,1300 

815 
C-S-:745 

" N 3 
2105 

-N 3 

2100 

" N 3 

2112 

-N 3 

2107 

των ενώσεων 0 -

-* 

=0 

1725 

- 0 

1710 

- 0 

1720 

*-0 

1725 

-NOH 
3440,940 

1260 

-NOH 
3250,970 

12701Γ 

-*(0H 
3300,960 

127011 

c-o-c 

1050 

1180 
1010 

1110 
1055 

1100 

1110 
1010 

1110 
1005 

1110 
1060 

U K C U 0 - 1 3 

-CH2-,-CH3 

2990,2940 

2990,2940 

3000,2990 

2965,2940 

2950 

2950 

2960,2920 
2890 

If)Δυπλιί κορυφή. HI)Αδύνατη χορυφή. 
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V Y 
n t v a n a c 31.X3O0Dttnpi.OTtHéc ατκ5ρροφήσει.ς (σε cm ) των ενώσεων 0-12,0-14 MOU 0^15. 

No R1 R2 R3 *4 • c - ( > c -CH2-,-CH3 

0-12β 

0-12γ 

0-12α 

0-126 

0-12ε 

0-12C 

0-12η 

0-12θ 

0-153 

0-ΐ5γ 

0-ΐ5α 

0-156 

0-ΐ5ε 

0-15C 

0-ΐ4α 

Ar-SO.-Ar-

Ατ- :3060,1590,1450 

-S02- : 1310,1150 

Ar-S0
2
-Ar-

Ar- : 3060,1585,1445 

-S0
2
- :1305,1150 

Ar-SOj-Ar-

Ar- :3070,1595,1450 

-S0
2
- : 1310,1150 

CH
3
0-Ar-

Ar- : 3060,1590,1465 

CH3O- :2950 

H-

H-

H-

H-

Ar-S0
2
-Ar-

Ar- :3050,1440,685 

-S0
2
- -.1310,1160 

Ar-S0
2
-Ar-

Ar- -.3050,1445,685 

-S0
2
- : 1305,1160 

Ar-S0
2
-Ar-

Ar- :3080,3020,1595 

-S0
2
- : 1305,1150 

H-

H-

H-

H-

-OCH3 

2850 

-OCH3 

2865 

2840 

-(OCH-CH-LOCH, 

2§0<F * 
2880,2820 

-C00CH
o
CH„ 

1747 . 

1250 

-OCOCH3 

1750,1230 

-OCOCH3 

1740,1225 · 

-OCOCH3 

1760,1250 

-OCOCH3 

1760,1270 

-OCH3 

2840 

-OCH3 

2850 

-(OCHjCHj^OCHg 

2920-2840 

-OCOCH3 

1740,1240 

-OCOCH3 

1738,1250 

-OCOCH3 

1750,1230 

-OCOCH3 

1756,1220 

"
N
3 

2095 

"
N
3 

2107 

"
N
3 

2105 

"»3 

2102 

"
N
3 

2103 

-H
3 

2100 

-
N
3 

2104 

-
N
3 

2110 

-NH
? 

3330 
1590 

-NH
2 

3360 

1590 

-NH
2 

3350 

-NH
2 

3100 

1570 

-NH
2 

3080 

-NH
2 

3350 

1560 

-N
3 

2107 

-OH 

3550 

-OH 

3515 

-OH 

3450
11 

-0H 

3490 

-0H 

3450
1
' 

-OH 

35oJ 

-0H 

345(? 

-0H 

355C? 

-0H 

3400^ 

-0H 

«1 
3400 

-OH 

3350
11 

-OH 

3350 

-OH 

3335 

-0H 

3350
11 

-OMs 

1325! 

1172
T 

940+t 

2880 

1100,1045 

1100,1060 

1200,1100
11 

1105,1020 

1100 

1105 

1220,1060 

1230,1050 

1205,1100 

1110,1005 

1195,110ο
11 

1230,1110 

1225,1140 

1110 

1110,1060 

2950,2900 

2970,2920 

2990,2960 

2940 

3000,2990 

2980,2940 

2910,1378 

2980,2930 

1370 

2990,2940 

1370 

2990,2940 

1375 

2970™ 

2970™ 

3000-2940 

292 θ" 

2900
1
" 

2980,2940 

2990,2940 

2910 

U)nXaxccä χορυφη.ΐϊ)Δι,άφορε5 xopu<pés.t)Stretching vibrations (sym. ,asym. )του 
-OSOj- .tt)Bending vibr.Tou -C-0- . §)Stretching Vibr. TOD-0CH3. 
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OT Ç-CH3 

Πίνακας 32.XrmtKéc μ ε τ α τ ο π ί σ ε ι ς ( δ , ^ ο ι Ό κ α ι σ τ α θ ε ρ έ ς σύΠευίης ( J , H e r t z ) 

στο «άσμα Η ΝΜΗ,βΟΜΗζ,των ενώσεων 0 - 1 . 

No 

Ο ί ο 

0-10 

Ο-Ιγ 

0-1ε 

0-1ζ 

R 
6 

Ar-S-Ar-
7,1s 

Ar-SO-Ar-
7,3m 

Ar-S02-Ar-
7,7m,7,3m 

Br-Ar-
'7,5dq,J=6£ 

-H 
4,4q,J=6,2 

OH 
6 

3,2* 

3,7* 

3 .0 1 

4,9s 

4,2s 

6 

7,1m 

7, ldd 

7, ldd 
J=0,9 

6 , ldd 

6,9d 
J = l , l 

6 

6,0m 

6,0m 

6, ldd 

7,3m 

5,8m 

Ϊ 
6,0m 

6,0m 

6,ldd 

7,3m 

5,8m 

-CE3 
6 

1,7s 

1,7 

1,8s 

1,6s 

l , 2 d 

1ί)Πλοτεκί κορυφή.t)To Η, καλύπτεται. and τα φαινύλια και 
τα Hg και Ηρ αλληλοκαλύπτονται και ot σταθερές σϋ"ζευξηε 
δεν διακρίνονται. 

Ώ 
TCvauac 33 .Χημικές μ ε τ α τ ο π ί σ ε ι ς (6,ρτ><ΐΐ)και σ τ α θ ε ρ έ ς σύΓ,ευ^ης ( J f H e r t z ) 

στο "xiaua 1H NKR,60MHZ,TÛ>V ενώσεων 0 - 2 , 0 - 3 , 0 - 4 , 0 - 5 και 0 - 6 . 

No 

ο-2ε 

0-2ζ 

0-2α 

0-20 

0-2γ 

0-26 

δ 1 

Ar-S-Ar-
7 , 1 ' 

Ar-SO-Ar-
7,1m 

Ar-S02-Ar-
7,7m,7,3m 

AcNH-Ar-S02-Ar 
7,8m/3,ls 

Br-Ar-
7,0dq(AB),J=7,0 

-H 
4,6q,J=6,8 

*2 

er 
-OH 
4 , 6 ' 

-OH 
3,1« 

-OH 
3,6d,J=7,5 

-OH 
5,4m 

-OH 
4,7s 

-OH 
6,5« 

H 4 
δ J 4 f 5 

5,9dd 10,0 

6,Odd 10,0 

6,Odd 10,0 

6,2dd 10,0 

5,9dd 10,0 

6,2d 10,0 

H 5 
6 J 5 , 6 

6,6dd 1,7 

6,9dd 1,2 

6,6dd 1,6 

6,9dd 1,2 

6,6dd 1,4 

6,9dd 3,5 

Hg 
6 J4,6 

5,3 1,4" 

5 ,1t 1,2 

3,6dt 1,6 

5,9dd 1,2 

5,2t 1,4 

6,4d 0,0 

-CE3 

1,6s 

1,7s 

1,7s 

1,7s 

1,3s 

l , 3 d 

συνεχίζεται 
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ntvanac 33.Συνέχεια. 

NO 

0-3a 

0-3β 

0-3γ 

0-4a 

θ-4β 

0-4γ 

0-4ε 

0-4ζ 

0-4η 

0-5α 

0-5β 

0-5γ 

0-56 

0-5e 

0-5ζ 

0-6α 

0-60 

0-6γ 

0-66 

»Ι 
6 Ϊ 

Ar-S-Ar-

7,5s 

Ar-SO-Ar-
7,4m 

Ar-S0
2
-Ar-

7,7m,7,4m 

Ar-S-Ar-

7,2s 

Ar-S-Ar-
7,2s 

Ar-SO-Ar-
7,2s 

Ar-S0
2
-Ar-

7,8m 

Ar-S0
2
-Ar-

7,5m 

Br-Ar-

7,2dq(AB),J=6,8 

Ar-S-Ar-

7,2s 

Ar-S0
2
-Ar-

7,7m,7,4m 

Ar-S0
2
-Ar-

7,7m 

Ar-S0
2
-Ar-

7,4m 

Ar-S0
2
-Ar-

7,4m 

Br-Ar-

7,ldĉ A®,J:6 

Ar-S0
2
-Ar-

7,4m 

Ar-S0
2
-Ar-

7,7m 

-H 

4,6q J=7,0 

-H 

4,4'q J=7,5 

-OMe 

3,3s 

-OMe 

3,4s 

-OMe 
3,5s 

-OCONHMe 

M e : 2
'

8 d
J=5 0 

NH:4,8d
J Ö , U 

-OCONHEt 
Et:3,2d,l,2t 
NH:4,9t/J=6,{ 

-OCONHMe 

NH:5,5q • 

-OCONHMe 
Me:3,ld 
NH:5,4qJ-5'° 

-OCONHEt 
Et:3,2q,l,2t 

J=3,3 

-OCONHMe 
Me:2,8d 
NHiS.Oq0"5'^ 

-OMe 
3,3s 

-OMe 
3,2s 

-0CH2CH20Me 
3,6d,3,2d,J=4,6 

0Me:3,2s 

-(0CH2CH2)20Me 
3,4m/0Me:3,ls 

-(0CH2CH2)20Me 
3,6m/0Me:3,3s 

-OMe 
3,3s 

02N-Ar-C00-
8,0m 

(02N)2-Ar-C00-
8,4s 

-OCOMe 
2,1s 

-OCOMe 
2,0s 

H4 

6 J4,5 

5,7dd 10,0 

6,Odd 10,0 

6,Odd 10,0 

6,Odd 10,0 

6,ldd 10,0 

5,9dd 10,0 

6,3dd 10,0 

6,ldd 10,0 

5,9dd 10,0 

6,Odd 10,0 

6,Odd 10,0 

6,2dd 10,0 

5,9dd 10,0 

5,9dd 10,0 

5,9dd 10,0 

6,ldd 10,0 

6,3dd 10,0 

5,8d 10,2 

5,8dd 10,2 

6 J5.6 

6,4dd 1,5 

6,6dd 1,8 

6,7dd 2,0 

6,6dd 1,6 

6,6dd 2,0 

6,5dd 1,7 

6,9dd 1,7 

6,6dd 2,0 

6,5dd 1,8 

6,7dd 2,5 

6,6dd 2,5 

Hfi 

4,6 

4,8t 1,0 

5,0t 1,5 

5,0t 1,4 

6,2t 1,5 

6,3t 1,5 

6,1t 1,6 

6,5t 1,5 

6,3t 2,0 

6,1t 1,8 

5,3dd 1,2 

5,2dd 1,2 

6,9dd 1,3 

6,6dd 2,1 

6»6dd 2,7 

6,6dd 2,8 

6,7dd 2,0 

7,Odd ~2 r 

6,5dd 3,6 

6,6dd 2,4 

5,4dd 0,5 

5,1t 1,6 

5,ldd 1,4 

5,ldd 1,1 

6,5t 1,4 

6,8t 1,2 

6,ld 0,0 

6,2dd 1,0 

? 
1,5s 

1,7s 

1,7s 

1,6s 

1,7s 

1,9s 

2,0s 

1,6s 

1,6s 

1,6s 

1,6s 

1,7s 

1,7s 

1,6s 

1,6s 

1,7s 

1,7s 

l,3d 

l,3d 

1Ι)ΙΙλατει,ά κορυφή.ΐ)Καλύπτεται, οπό το cpauvuXto. 
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nCvanac 34.Χημικές μετατοπίσεις (ο,ηρηΟκαι σταθερές σύζευξης (J,Hertz) 

στο {οάσμα Η Ν.ΜΒ,βΟΜΗζ,των ενώσεων 0-7 και 0-9. 

No Ζ Ρ-2 " Χ Η ^ Η ^ Η 7 - Œ 3 

6 6 6 J 3 a , 7 a δ J 7 a , 7 6 J 7 a , 7 e 

0-7α 

0-73 

0-7γ 

0-76 

0-7ε 

0-7ζ 

0-7η 

0-9α 

Ar-S-Ar-
7,2m 

Ar-S-Ar-
7,1m 

Ar-SO-Ar-
7,3m 

Ar-SO-Ar-
7,-3m 

Ar-S0 2-Ar-
7,3 

Br-Ar-
7,2m 

CH30-Ar-
7,0m/3,7s 

Ar-S-Ar-
7,1s 

2,9s 

î £ J=7'° 
2 ,8s 

8 iÄ J=7'° 
2 ,6s 

2 ,7s 

2 ,7s 

2 ,8s 

J· 

-

-

-

-

-

-

•"4J0H 
8,1s 

6 , l d 7,8 

6,Od 7 ,1 

6,3d 8,0 

6,Od 7,3 

5,7d 7,4 

5,9d 7,4 

6,Od 7,2 

5,9d 7,6 

1t 
4,3.q . 3,4 

t ,uq 3,5 

4 ,4q 4,7 

4 ,4q 4,2 

4 ,2q 3,4 

4,2q 3,4 

4 ,2q 3,5 

3,9q 3,5 

2 ,84q 16,8 

2,7dq 14,5 

2,7dq 15,0 

2,6dq 11,0 

2,6dq 14 ,1 

2,6dq IUI 

2,7m HI 

3,4m 14,0 

1,7s 

1,7s 

1,7s 

1,7s 

1,6s 

1,6s 

1,7s 

1,7s 

•^Καλύπτεται συνήθως από το N-CH . ΙΙΟΚαρβονύλι,ο ,X=0.H)Ta H ,H„ «au H 
τελλούν σύστημα ΑΒΧ xat ο υπολογισμός των σταθερών σύζευξης γρα'φεται μ 
πιφύλαξη ΛΠΚαλύπτεται τ ε λ ε ί ω ς . 

απο-
έ ε-

% 

>ο 

Π ί ν α κ α ς 3 5 . Χ η μ ι κ έ ς μ ε τ α τ ο π ί σ ε ι ς ( δ , η ρ π ) κ α ι σ τ α θ ε ρ έ ς σ ύ ζ ε υ ξ η ς ( J , H e r t z ) 

σ τ ο (οάσμα Η NM , 60PÎH , τ ω ν ε ν ώ σ ε ω ν 0 - 8 κ α ι Ο - 1 0 . 

No 

0-8α 

0-8β 

0-8γ 

Ο-10α 

6 

Ar-S-Ar-
7,2d 

Ar-SO-Ar-
7,3s 

MeO-Ar-
Ar: 6,9m 
Me0:3,7s 

Αί-S-Ar-
7,1s 

Ϊ-
-Et 

3,4m,1,1t 
J=7,6 

-Me 
2,7s 

-Me 
2,8s 

-Me 
2,8s 

Ϊ 
-OH 
2,4d 
J=8,5 

-OH 
3,5d 
J=6J0 

2.711 

-NHAc 
Ac :2,2s 

c

 H3a 
6 J 3a,7a 

5,6d 5,4 

5,4d 5,0 

5,6d 5,1 

5,9d 7,6 

> 

3,6m 

3,5m 

3,5m 

4,1m 

Ϊ 
2,1m 

1,8m 

2,1m 

2,0m 

% 

4,1m 

3,9m 

4,1m 

1 

-CH, 
5 J 

1,5s 

1,4s 

1,6s 

1,8s 

t ) T a H_ ,H_ ,H„ Mau H_ χ ρ ε ι ά ζ ο ν τ α ι ανάλυση δευτέρου Βαθμού γ ι ά να υπολο-
γισθουν ου σταθερές σύζευξης.11)Καλύπτεται.11Ι!)ο=3,3άά ,J_ =14Hz,j\ „ =3Hz 

ο,7a ο, /e 



χ 

ι 
ΠΟνακαΕ^^.Χημι-κές μετατοττύσεις (6,npm)xou σταθερές σύζευξης (.7,Hertz) 

στο (ράσμα ΧΗ ΝΜΚ,βΟΜΗζ,των ενώσεων 0-11 και 0-13. 

NO 

0 - 1 Ι α 

O-llß 

Ο - Ι Ι γ 

0 - 1 1 6 

0 - 1 3 α 

0 - 1 3 β 

0 - 1 3 γ 

6 1 

A r - S Q 2 - A r -

7,7m 

A r - S 0 2 - A r -

7 , fra 

B r - A r -

7,2m 

A r _ S 0 2 - A r -
7,7m 

H-

f , f q , J = 6 , 2 

H-

f , 5 q , J = 6 , 2 

H-

f , 3 q , J = 6 , 2 

6 Z 

-OMe 

3 , 2 s 

-OMe 

3 , 2 s 

-OMe 

3 , 3 s 

-OMe 

3 , 5 s 

-OCOMe 

2 , 2 s 

-OCOMe 
2 , 1 s 

-OCOMe 

2 , 1 s 

*3 
6 J 

-NH 2 

2 , 6 s 

- S - A r - N H , 

A r : 6 , 6 d q f l 

N H 2 : 3 , 7 s 

- S - A r - N H 2 

A r : 6 , f d q f 
N H , : 3 , 7 s 

- N 3 

" l 3 

" » 3 

- N 3 

X 

6 

=o 

- 0 

= 0 

= 0 

=N-OH 
9 , 1 s 

=N-OH 

9 , 1 s 

=N-OH 

9 , 1 s 

Hfi 6 4,5 
f , 7 d 2 , 6 

f , 6 d 5 ,0 

f , 6 d 5 ,2 

5,Od 2 , f T 

f , 8 d 5 ,8 

6 , l d 3 , 2 

5 , 9 d 2 , 2 

5,6d 7 , 6 

H 5 
δ 3 

3,3m 

3,0m 

3,1m 

m 

3,5m 

3,5m 

3,5m 

* 

2,fm 

2,5m 

2,6m 

W 

2,5m 

2 , 6 d q 

2m 

- C H , 

6 J 

1 , 5 s 

1 , 5 s 

1 , 6 s 

1 , 6 s 

l , 3 d 

l , 3 d 

l , 3 d 

τ)Μ£γμα ι,σομερών.ΐ)Σΰστημα ΑΒ,α=9.11Π)Αλληλθ)<αλυιιτόμενε5 χορυφέε μεταξύ 2-3,56 

· ) Κ α λ ΰ π τ ε τ α υ από την αχετυλομάδα. 

£} 
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to3 
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nCvaxotc 37.XmuKéc μ ε τ α τ ο π ί σ ε ι ς (ο,ηρηΟκαι σταθερές σύζευξης (J,Hertz) 

στο οασμα Η NMR,60MHz,των ενώσεων 0-12 και 0 - 1 5 . 

No 

0 - 1 2 α 

0 - 1 2 β 

0 - 1 2 γ 

0 - 1 2 5 

0 - 1 2 ε 

0 - 1 2 ζ 

0-12Τ1 

0 - 1 2 θ 

0-150 

0 - 1 5 γ 

0 - 1 5 α 

0 - 1 5 ε 

«1 
6 

A r - S 0 2 - A r -
7,7m 

A r - S O g - Ä r -
7 , Siri 

A r - S O j - A r -
7,4m 

MeO-Ar-
A r : 7 , I m 
M e , 3 , 7 s 

3 . 3 ' 

-H 
3 , 8 d q 
J = 6 , 2 / J = 0 , 8 

-H 
3 , 4 ' 

-H 
3 , 8 q , J = 6 , 2 

A r - S 0 2 - A r -
7,3m 

A r - S O j - A r -
7,5m 

A r - S 0 2 - A r -
7 , 3 d 

-H 
3 , 7 d q 
J = 6 , 1 / J = 0 , E 

*2 
6 

-(OCH2CH2)2OMe 
3,6m / 3 , 4 s 

-Orte 
3 , 4 s 

-OMe 
2 , 9 s 

-COOEt 
1 , 2 s / 4 , l q 

J = 7 , 8 

-OCOMe 
2 , 1 s 

-OCOMe 
2 , 0 s 

-OCOMe 
2 , 2 s 

-OCOMe 
1 , 9 s 

-OMe 
3 , 4 s 

-OMe 
3 , 2 s 

-(OCH2CH2)2OMe 
3,3m / 2 , 9 s 

-OCOMe 
2 , 0 s 

«3 
6 

" ! 3 

" N 3 

- N 3 

~l* 

-h 

"!3 

- N 3 

- N 3 

-NH2 

2 , 2 s 

-NH2 

2 , 2 s 

-ÄH2 

m 
-NH2 

21t 

R4 

δ 

-OH 
11 

-OH 
2 , 7 + 

-OH 

3,Od 

J=10,7 

-OH 

-OH 

3 , 6 s 

-OH 
3 , 1 T 

-OH 
3 , 4 ' 

-OH 
2,7"!" 

-OH 

3 , 3 

-OH 

3 , 2 

-OH 

-OH 

H 1 

6 J 1 . 2 

4 , 7 d 1 0 , 2 

4 , 4 d 8 , 0 

4 , 6 d 1,8 

5 ,3d „ 7 , 2 

5 , 7 d " 2 , 8 

5 , 6 d 3 , 2 -

5 , 7 d 0 , 9 

5 , 4 d 8 , 4 

5 ,6d „ 8 ,6 
5 , 4 d ^ 1,5 

4 , 2 d 7 , 8 

4 , 7 d 1,9 

im 

5,5d 0,7 

H 2 

6 

H 

3,3m 

3,6m 

3,2m 

3 , 3 * 

3 , 4 * 

3 , 4 * 

3 , 5 * 

2,7m 

3 ' 

Hl 

t 
3 , 0 ' 

H 3 

6 

11 

1,9m 

2,1m 

2,1m 

1 , 9 * 

2 , 1 * 

2 , 1 ' 

2 , 0 * 

2,0m 

2,2m 

m 

2 * 

H 4 

ô 

1 

3,3m 

3,6m 

4* 

3 , 3 ' 

3 , 4 * 

3 , 4 * 

3 , 5 * 

3 , 5 ' 

3 * 

mi 

3 , 4 + 

-™3 
6 

1 , 5 s 

1 , 5 s 

1 , 4 s 

1 , 5 s 

l , 2 d 
J=5,8 

l , 2 d 
J=6,2 

l , 3 d 
J=6,2 

l , 2 d 

1 , 5 s 

1 , 4 s 

1 , 3 s 

l , 2 d 
J = 6 , l 

Ήΐϊλατειά κορυφή 
καλύπτονται, όλ 

τβΜίγμα ισομερών.11)Καλυπτεται μερικώς. HI) Διαλύτη s ΰϋ3ΟΗ,αλληλο-
es οι απορροφήσεις. 
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Αντίγράφο των φασμάτων IR των 0-5,3 και 0-4ε που θα περιλαμβάνονται 
στον νέο Κατάλογο της Sadtler(1985),uaÇÎ με τα Μολύνονται., παρακάτω. 
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|-<î iil||! 

5 . i . u " ï l ~ I - ~ 
g - Τ .. "·: = " . > ' ; •;. 

- . 
S . _ L . _ 

8 

g --- - .! = - = 

* 

= I : I " = ~ ; p = -& 
"· _ • " -i '' - ~ - i o 

- = i = :-; - * - - = ' 

ΞΞ= = =1 Ξ = Ε J à i 

Ξ 'i. r- .r; r Ξ Ι H Ε Ξ 

| | | | | | | | | | -

_ i : ^ ~ = — r l = 5 £ = = -

": ί: ..i .- = ~ - ". 1 = 

Ξ Ε = = Ξ Ξ | = = = " * 

: Γ. -•" " ~."? — r£ . ι == ; 

.:• .:: ζ. =. ΐ . i £• L- =: -

| | | | | | | | | | . 
= : - = = Ξ S Ξ = = Ξ " 

'-: ; = 7 ί Γ Ξ Ϊ Γ 

1111111111-
_ - ^ Ι Ι 2 ϊ ^ Ι = 

; - - Ί ^ " Ι | = ! 
!i->: = = ^s= Ι 

•; = = = 5. ;- Ξ = = Ξ • · 

= =. = =.·.·. j â ί Ξ : 

^ Ξ e = -Μ 

; - - - - . - - * £ = = 
g S - = r ü : f = = = 
= « ϊ ϊ ^ = -

!^s=|lil. 
r " " ϊ ~ Ξ = · · 

• - s, τ = Ξ '•. 

i - ï ' 1 : .Γ = β 

::!"::ζίι ' - i „ , a ^ w 

- = 5 Ξ Ε - ~ - . 

= = = = = -, =.· 
- = - T|^:» 

: __h* 

§ 

% I 

§ 

;.""-.·. -

- - ν 3- -

.- . . . 
'.-• '· •'-: ? ' "· ν '• :-

r ΰ r- i. s -. ;» r s -· 

-=="~τ = = =^~-^"""·-""Ε = 

i r 'ί = = r. - .r ·= = :-

"- Γ: •• ν -." ." "ί: /-

=. ϋ Ξ r !.Ξ ^ r Ξ £ = 

-1111111111 
= =: = ?"• " • νΐ Jr 
=. ·' - i .- . : . 

= = = = = i . - ü . ~ 

:- -.' =- — " t£ -" ":' - r 

- i = - -. -.-

= : i = ü - ; ü 

= Ξ Ξ Ξ Ε Γ. Τ : ; Ξ -Ξ 

£." ·.- = = : = . - - ' : ; -: 

Ι ά = Ξ "ϊ Γ ϋ 1 - ÏÉ 

;- , = , ; . - , . : : - , , 
"• = •=.?: i · - ' 

; ΐ : : ί £ . = r. - Ξ ; > 

s - - : i - S : , r .-. --- ; ; -. 

Ξ 2 = Ξ ΐ 7 - - ϊ f 

= =; = = : • : > · - •; 1-

fpEprl· LH· 
: = i 5 5 Γ: = L= ΐ Ξ ΪΤ 

~ -- ——..-. - « c . 

- .: ••: •_-. i- : '. -" : 

. 

' " • ι -

l o 

:::::::..: L° 
^~--~- -

' E - ~ - . ^ : • - - # - « · 

_ _ _ - ^ 

. - . - - " ; - = ? - - = 
: Ï - ; : S - Î - " Ï = -

__ _ A 
= — — — " • = : = ; = - — • * 

•-. :.- V 

. . . 
i . ϋ ..- · ^ ·. . 

- ~ -"· Ξ ' :" ;. '- -

" 

•_•--. : i _ .: _ 
Ξ i" :i § - i î ; i = . 
-ν :-' : ί ; ϊ - ? = ί= • 

i .; g S" J 5 :S Ξ 1 I 

zzuï^iïfi _^-3ï ; i •^ r : : . · . . . _ — -ι .: .ζ. — - » 

- * •-_$••:••• ι ïf-
~ ~ s " • -"< 

: ^ - β - - ^ . - " i 

Ξ = = - r -- ··. 
_ _ ^ ^ ^ · - : · Γ " 

J '" L -β 

_ 

"":!"" :° 
_ _ j _ 

? 

" " Ε ^ ' 5 
a Γ 

- - - "3 - s 
L - ! ì :8 



ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΦΑΣΜΑΤΩΝ ΜΑΖΑΣ 

2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ONES 

Η ερμηνεία των φασμάτων μάζας των νέων ενώσεων, έγινε με 

σκοπό την πιστοποίηση του χημικού τύπου των εξεταζόμενων ενώ

σεων και όχι την διεξοδική μελέτη όλων των θραυσμάτων και των 

μηχανισμών σχηματισμού αυτών. Κύριο βιβλιογραφικό βοήθημα ήταν 

τα ί?άσματα μάζας ορισμένων 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών που περιγράφο

νται αναλυτικά σε πρόσφατο άρθρο ανασκόπισης των παραπάνω ενώ

σεων
1 $ 5
. 

Δύο είναι, όπως αναφέρεται, οι κύριες πορείες σχάσης: 

η retro Diels-Adler (Μ Α+Β,Σχ. 52) που προτείνει ο Achmato-

wicz
186
 και ο Bert-Fraser-Reid

 1 β 7
 και η εν συνεχεία απόσπαση 

CO (Α-CO, Σχ. 52) κατά McLafferty
 1ββ

. Η σχετική πυκνότητα του 

Μ ιόντος ποικίλλει ανάλογα με τον 6-υποκατάστατη. 

Στις περιπτώσεις των 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών που εξετάσαμε 

εμφανίστηκαν τα ιόντα που αντιστοιχούν στους παραπάνω μηχανι

σμούς (Πίνακας 38). Χαρακτηριστικό θραύσμα στην περίπτωση που 

το R.. ήταν αρωματικός θειαιθέρας ή σουλφόνη ή σουλ<ιοξεύ6ιο ή

ταν το ιόν C
g
H

5

+
 (77m/e) και το AcNH-CgH^

+
 (134m/e) (Βλ. Ar

+
, 

Σχ. 54). 

Όταν ο 6-υποκατάστατης ήταν εστέρας, χαρακτηριστικό ιόν 

ήταν το R-CO (Σχ. 56), ενώ όταν ήταν αιθέρας, χαρακτηριστικό'" 

ιόν ήταν το Μ -OR- (Σχ. 55). 

Το Μ -1 θραύσμα που προτείνει ο Achmatowi.cz
1β6
 (Σχ. 55)6εν 

παρατηρήθηκε σε κανένα φάσμα. Επίσης δεν παρατηρήθηκε το ιόν 

R. ενώ αντίθετα εμφανίζεται σε όλα σχεδόν τα 'ηάσματα το ιόν 

Μ -R-H-R.. (Σχ. 53) . Γιά την εξήγηση του θραύσματος αυτού προ

τείνουμε σαν πιθανό μηχανισμό θραύσης αυτόν του σχήματος 53. 

http://Achmatowi.cz
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ΣΧΗΜΑ 52 

Ο Η Ι>-οΛ Γ 

, 5 * ^ 

Α-CO 

—, + 

C H 3 v 

+ „ ^c=o 

0=C=CHCH=CHO 

A-R 2 

«1 -C"=O*+R., -C5$ < ~ ά κ 3 

ΣΧΗΜΑ 53 

—1 + 
-R2K 

R1 ° Η ' 

"* M+ 

B-CH, 

CHf^O ^ 0 
J + 

M+-R„H-R. 

C H 3 - C = 0 

R1 

ο"—«-ι 

ΣΧΗΜΑ 54 

Γ 
R' -Ο 

x=-s-,-so-,-so2-

Ar+ 

ΣΧΗΜΑ 55 ΣΧΗΜΑ 56 

41 
Ri 0 0R2 

C H 3 l J l 
„ R ^ O ^ O R , 

-Η" M"*"-1 

-ÔR2 

*1 

M+-ORn 

^ 0 OCOR2 

CH\Do· + J^L RÌ 
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5Η-ΠΥΡΑΝ0-{3,2-3}-0ΞΑΖ0Λ-2-0ΝΕΣ 

Γιά την περίπτωση των ενώσεων αυτών δεν υπάρχουν βιβλιογρα

φικά δεδομένα, ο δε μηχανισμός της σχάσης τους στο φάσμα μάζας, 

φαίνεται, αρκετά περίπλοκος. Την πιστοποίηση όμως του χημικού τύ

που διευκολύνει η σταθερότητα και σε μεγάλη σχετική πυκνότητα 

ύπαρξη του ιόντος Μ . Επιπλέον εμφανίζονται σε μεγάλη σχετική 

πυκνότητα τα ιόντα R..C0 και {CHjCOR..} , από τα οποία επαληθεύ

εται η φύση του υποκατάστατη R.. (και ο βαθμός οξείδωσης του θεί

ου στις σουλφο-πυρανόνες). 

Στον προτεινόμενο μηχανισμό σχάσης του Σχήματος 57 μας οδή

γησε και η εμφάνιση του ιόντος Α (Πίνακας 39) από το οποίο επα

ληθεύεται η (ρύση του υποκατάστατη R„. 

ΣΧΗΜΑ 57 

Ri 

J T 

ί> 
R1 -C=0 < • R.J-CSO 

C=0 + X=C=CH, 
CH3 

R1> 

CH3 
c=o 

—e 

pC=C=CH2|t 
42m/e 

nf.\raw( Ô-TfrmiïiKiir (m/e) και σχετικές πυκνότητες (%) ιόντων,στο «άσμα μάζας 
των ενώσεων 0-7 και 0-8. 

No 

0-7δ 

0-7γ 

0-7α 

0-7β 

0-7η 

0-8α 

0-8γ 

Μ 

399 

385 

369 

383 

291 

385 

293 

+ 

14% 

32% 

50% 

95% 

11% 

20% 

3% 

Α 

113 

99 

99 

113 

99 

113 

99 

100% 

100% 

24% 

45% 

30% 

27% 

11% 

CH
3
CORJ 

244 64% 

244 85% 

228 90% 

228 100% 

150 32% 

228 100% 

150 15% 

^ 0 0
+ 

229 

229 

213 

213 

135 

213 

135 

43% 

58% 

100% 

62% 

96% 

52% 

19% 

Ar
+ 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

77 

20% 

33% 

13% 

-

30% 

-

-

42 

20% 

41% 

25% 

11% 

100% 

8% 

89% 

Αλλες κορυφές 

135(27%),56(41%) 
181(15%).98(10%) 
135(54%),109(41%) 
181(29%),57(29%) 
184(38%),.57(25%) 

341(20%) 

185(27%),355(33%) 

248(19%),57(66%) 
263(11%),91(36%) 

385(19%),56(11%) 

56(100%) 
83(25%),69(71%) 
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ΑΖΙΔΙΑ 

Τα αζίδια χαρακτηρίζονται
19
"από το ιόν Μ -28 m/e που Οφεί

λεται σε απόσπαση Ν_. Στις περιπτώσεις που εξετάζουμε, οι ενώ

σεις διασπώνται πολύ γρήγορα και τα φάσματα είναι φτωχά σε κο

ρυφές και δεν εμφανίζονται ούτε το Μ ούτε το Μ -28. Μπορούμε 

όμως να χαρακτηρίσουμε τις ενώσεις πιστοποιώντας όλα τα θραύ

σματα. 

Στο Σχήμα 58 υπάρχει η κλασσική σχάση των σακχάρων
191
,δη

λαδή η απόσπαση ενός. μορίου Η,Ο. Το ενδιάμεσο Μ -18 υποθέτουμε 

ότι σπάει εν συνεχεία είτε στα θραύσματα Α και Β, είτε με δια

δοχική απόσπαση 0CH0R, και Ν, στο Μ -91-R,. Στο Σχήμα 59 προ

τείνουμε έναν σπάνια απαντώμενο μηχανισμό σχάσης
192
 σε τρία 

θραύσματα, με τον οποίο εξηγείται το απαντώμενο σε όλα τα μό

ρια και με μεγάλη σχετική πυκνότητα ιόν R..+56. 

Τέλος στο Σχήμα 60, προτείνουμε δύο τρόπους σχάσης ανάλο

γους με αυτούς των σακχάρων, λαμβάνοντας υπόψη την παρουσία της 

ακετυλομάδας και του αζίδιου. 

τική πυκνότητα του ιόντος CIUCO 

στα ακετυλο-σάκχαρα (Πίνακας 41) 

ΣΧΗΜΑ 58 

Αξίζει να σημειωθεί η μεγάλη σχε-

(43 m/e, 100%) , χαρακτηριστική 

HO 

CHf^ Ο -^OR
2 

-Η
2
0 

Ri. 

CH 

0=CH0R
2 

•18 

Ν
3 

ΟΡ-2 

-OCHOR2 

C=CHCH=CH-N, 

V
C=CHCH=CH-N* 

M-91-Ra 

*K + 
,CH-CS0 

CH
3
' 

R.,+56 
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ΣΧΗΜΑ 60 

HO 

CH, 

HO-/ V0COCH3 » H O - / W)· > 

N 3 ~ C H 3 C 0 

43m/e 
N=N=N 

CH3 
R i ^ - o 

HOV V o 

^ _ 

144m/e 
- β " 

-< VOCOCH3 £ * * HO-^ ÄO^SOCHg » HO-^ \ s ° 

N | N -

M+ 187m/e 

CH, 
R 1 7 ^ Λ 
•Γ V° 

127m/e 

n£vaxac 40.Koouti)éc (m/e) και σχετικές πυκνότητες (%) ιόντων,στο ίράσμα μάζας 
των ενώσεων 0-12& και Ρ-12γ. 

No 

0-12ß 

0-12γ 

Μ
+ 

403 -

403 -

M
+
-91-R2 

297 7% 

297 27% 

1^+56 

273 4% 

273 2% 

Ar
+ 

77 62% 

77 100% 

Μ
+
-28 

375 2% 

375 1% 

Α 

260 15% 

260 50% 

Β 

125 50% 

125 70% 

RjH
+ 

43 62% 

43 100% 

Τ)Αλλη χορυφιί :115(17%). 

4ΐ.Κορυφές (m/e) και σχετικές πυκνότητες (%) ιόντων,στο φάσμα μάζας 
των ενώσεων 0-12ε,0-12ζ και 0-12θ. 

No 

0-12ε 

0-12£ 

0-12θ 

Μ
+ 

215 -

215 -

215 -

144 

1% 

2% 

1% 

127 

1% 

7% 

5% 

43 

100% 

100% 

100% 

Κ,+56 

57 100% 

57 80% 

57 40% 

M
+
-91-R_ 

81 3% 

81 40% 

81 50% 

Αλλες κορνχρές 

-

72(52%) 

72(60%) 
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08ΙΜΕΣ 

Τα κλάσματα με την μεγαλύτερη πυκνότητα είναι, το CH,CO (43 

m/e ) που προέρχεται από διάσπαση του ακετυλεστέρα (Σχ. 61) και 

τα 113 m/e και 54 m/e που προέρχονται, από απόσπαση OH από την 

οξίμη και εν συνεχεία C=N (Σχ. 62). Στο Σχήμα 61 περιγράφεται 

επίσης η απόσπαση υδραζοικού οξέος (ΗΝ,) και του θραύσματος 

OCOCH-. 0 τελευταίος μηχανισμός 6εν εμωανίζεται σε άλλο ακετυλο-

παράγωγο, από αυτά που εξετάζουμε, δικαιολογεί όμως το θραύσμα 

169 m/e. Τέλος στο Σχήμα 63 περιγράφεται ο σχηματισμός του κλασ

σικού Μ -28 ιόντος και εν συνεχεία του 141 m/e (Πίνακας 42). 

ΣΧΗΜΑ 61 

Β 3 γ ^ γ Ν
3 

G ^ ^ O ^ O A c 

-Ν2 

-ÔAC H O N y X ^ N 3 

HON 
II 
C=CH 

CH=CHOAc 

141m/e 

"* 1 
ΟΗΛ 0 ^ + 

ΣΧΗΜΑ 62 

HOI 

CH· 

*3 : E N Y V 3 ^ Ύ\ ι - -i^u «s\ -a w i 
Ι, Ο Λ Α Ο C B T ^ O A J A C -CH,CHO ^ ^ Η Λ , _ ' ^ H 

ΣΧΗΜΑ 63 

H O N < ^ N v N 3 

OAc COAc 
113m/e 

OAc 

.Li 
HON^^Nt HON> 

CH3^0^0Ac CH^O^CÌAc CH3 0 

V 
<D>* 

200m/e 54m/e 
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Πίνακας 42.Κορυφές (m/e) και σχετικές πυκνότητες (%) ιόντων,στο <ηάσμα μάζας 
των ενώσεων 0-13. 

NO 

0-l3ß 

0-ΐ3γ 

0-13α 

Μ
+ 

228 1% 

228 -

228 1% 

200 

2% 

2% 

2% 

135 

3% 

5% 

3% 

169 

28% 

5% 

7% 

141 

11% 

13% 

-

113 

1(6% 

100% 

21% 

54 

61% 

87% 

25% 

43 

100% 

97% 

100% 

Αλλες κορυτοές 

68(65%0,131(16%),95(35%),85(44%) 

149(10%),131(55%),85(90%),68(90%) 

131(7%),95(19%) 

5-ΜΕΡΚΑΠΤΟ-2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-ΟΝΕΣ 

Τα προϊόντα αυτά χαρακτηρίζονται σαοώς από την retro-Micha

el (Σχ. 64). Έτσι εμφανίζεται το ιόν της ρ-αμινο-θειοωαινόλης 

(125 m/e) και της αντίστοιχης ενόνης (Μ -125). Η ένωση 0-llß δί

νει τα θραύσματα της ενόνης 0-5β και η Ο-ΙΙγ της ενόνης 0-5£ 

(βλ. Πίνακες 43 και 38). 

Επίσης προτείνουμε τον μηχανισμό σχάσης του Σχήματος 65, ο 

οποίος επειδή πρώτονιώνεται το θειάφι δίνει το ιόν 151 m/e σε 

μεγάλη σχετική πυκνότητα (Πίνακας 43). 

ΣΧΗΜΑ 64 

-ΝΗ 2 . 

ΝΗ
2 

Jul 

* Χ Η Μ Α ** 

125m/e 

{Μ-125}ί 

i^r ΝΗ 

'MMJ 
2 

-Η· 

R 
CH

3 
0 OL C K

' + CH
2
=C=S-\V/>-NH

?
 + HCOOCK3 

151m/e 
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AMINOSAXXAPA 

Στο Σχήμα 66 περί. γ ράψε τα t η γνωστή πορεία
1 9 3
 σχάσης των 

σακχάρων που ξεκινά από απόσπαση ενός e" από το οξυγόνο του δα

κτυλίου. 

Τον μηχανισμό σχάσης του Σχήματος 67 προτείνουμε σαν πιθα

νό γιά τα 1-αιθερικά παράγωγα, ο οποίος δένει το σταθερό, λόγω 

ταυτομέρειας, ιόν Β*^3', το οποίο έχει μεγάλη σχετική πυκνότητα 

στο ίράσμα μάζας των ενώσεων 0^15α, 0-15β και 0-15γ (Πίνακας 44). 

Στα 1-ακετυλο-σάκχαρα, 0*-ΐ56 και 0-ΐ5ε, εμ<ρανίζεται το γνω

στό ιόν 43 m/e (CH,C0 ). Στα cpoυμαpικά αλάτια 0-156, 0-15γ και 

0-15ε (Πίνακας 441, εμφανίζεται το Μ του φουμαρικού οζέος (116 

m/e) και ο ανυορίτης του (98 m/e) , (Σχ. 681, 

Τέλος στην ένωση 0-ΐ5α, τα ιόντα 346 m/e, 44 m/e και 31 m/e, 

επιβεβαιώνουν την ύπαρξη της OCH-CH-OCH.CH-OCH, ομάδας (Σχ. 69). 

ΣΧΗΜΑ 66 

HC-OR2 46m/e 
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ΣΧΗΜΑ 67 

Η 0 γ Ο γ Ν Η 2 *1χ / 0 Κ 

CH3 Η 

Β 

+ CH2=CH-NH2 + 0=CH-OR2 

H-0"i ^ \ NH, 

0R-> 

-e' ^CKCBO 

CH. 

+ CH2=CH-N!H2 + OCK-ORj 

ΣΧΗΜΑ 68 CH-C-OR 

CH-C-OH 
II 
0 

1 1 6 m / e 

- H 2 0 

CH-CC 

98m/e 

ΣΧΗΜΑ 69 

H O v ^ X ^ N H j 

CH 3 0 

346 

OCH-CH_-OCH.CH-+OCEl 

-OCH„CH„-|-OCH CH j-OCH 

^ v - . i j ^ . . 2 ^ « l 2 

2 2 

44 
31 

44 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Me σκοπό την σύνθεση ενώσεων με αυξημένες αντικοκκιδιακές 

και αντιμικροβιακές ιδιότητες, συνθέσαμε τις ενώσεις των γενικών 

τύπων II, III και IV (χρησιμοποιώντας σαν πρώτη ύλη τις φουρφου-

ρυλαλκοόλες του τύπου Ι, οι οποίες παρασκευάστηκαν από φουράνιο 

CH
3 

II III „EL 

και βενζόλιο), με υποκατάστατες: 

R
1
=Ar-S-Ar-,Ar-SO-Ar-,Ar-S0

2
-Ar-,AcNH-Ar-S0

2
-Ar-,Br-Ar-,MeOAr-, 

R
2
=-H,-CONHMe,-CONHEt,-Me,-OCO-Ar-N0

2
,-OCO-Ar-(Ν0

2
)

2
,-CH

2
CH

2
-

OMù,-CH2CH2OCH2CH2OMe, 

R3=-Me,-Et, 

R4=-OMe,-(OCH2CH2)2OMe, 

R5=-NH2,-N3,-S-Ar-NH2, 

X ={=0},{-OH,-H},{=N-OH},{-NHAc,-H}, , 

Ψ ={=0},{-ΟΗ,-Η}. 

Δοκιμάστηκε η αντικοκκιδιακή δράση των ενώσεων II (R«Ar-S-
1 

Ar-, Ar-SO~-Ar-, R *-OCONHMe) και έδωσε in vitro δραστικότητα 

10 ppm και in vivo ενδείξεις δραστικότητας στα 200 ppm, ενώ οι 

ενώσεις του τύπου III ήσαν αδρανείς. Η δραστικότητα των παραγώ

γων αυτών (II) , βρέθηκε μεγαλύτερη από όλα τα μέχρι σήμερα γνω

στά ομόλογα της σειράς των 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών. 

Διευκρινίστηκε η στερεοχημεία των ενώσεων II (R.=Ar-), εκ

τιμήθηκε η χρησιμότητα των εξισώσεων Karplus-Garbisch γιά την 

περίπτωση αυτή και προτάθηκε νέα εξίσωση, καθώς επίσης και μία 

απλή εμπειρική σχέση,γιά την απόδοση της στερεοχημείας των II 

από τις σταθερές σύζευξης στο φάσμα Η NMR. 
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Χρησιμοποιήθηκε νέος τρόπος σύνθεσης των ενώσεων ΙΙ,με οξεί

δωση των Ι με NBS, με τρόπο που οξειδώνεται εκλεκτικά μόνο ο φου-

ρανικός δακτύλιος και όχι η ομάδα -S- (σύνθεση των II με R..=Ar-S-

Ar-, Ar-SO-Ar-). 

Διευκρινίστηκε η στερεοεκλεκτικότητα των προσθηκών τύπου 

Michael στις II γιά τα νουκλεόφιλα :Ν
3
, :S-Ar-NH , :ΝΗ, καθώς και 

οι συνθήκες της σύνθεσης και η σταθερότητα των προϊόντων. 

Η προσθήκη μερκαπτάνων στη θέση 5 (R.=HS-Ar-NH.,AcCoASH),επι

βεβαίωσαν παλαιότερες υποθέσεις γιά την βιοχημεία των ενώσεων του 

τύπου II. 

Τέλος χρησιμοποιήθηκε η II (R^-H, R =-COCH ) γιά την σύνθε

ση 1-Ο-ακετυλο-αμινο ή οιαμινο-οεζοξυ-σακχάρων του τύπου IV (R
1
= 

-Η, R,=-OCOCH,, R=-N,,-NH .<P={-OH,-H},{-OMS,-H},{=N-OH}). Μελε-
4 3 5 3 2 

τήθηκε η στερεοχημεία των προϊόντων καθώς και οι συνθήκες αναγω

γής του -Ν
3
 και της =Ν-0Η. 

Επίσης έγινε αντιμικροβιακή δοκιμή σε θετικά και αρνητικά 

κατά Gram βακτήρια με θετικά αποτελέσματα στα G . Ειδικά τα απο

τελέσματα γιά τις ενώσεις του τύπου II στον σταφυλόκοκκο ήσαν πά

ρα πολύ αξιόλογα (1-5 ppm). 

Η δραστικότητα των προϊόντων του τύπου III, ήταν ελάχιστη, 

αλλά αυξανόταν σημαντικά ανάλογα με τον υποκατάστατη Χ, με την 

σειρά: =0<{-ΟΗ,-Η}, <{-NHAC,-H}. 



SYNTHESIS OF ANTICOCCIDIOSTATICS AND AMINOSUGARS FROM 

FURAN. STEREOCHEMICAL STUDIES OF THE NEW COMPOUNDS BY 

H NMR 

SUMMARY 

A variety of compounds of the general formulae II,III and 

IV have been synthesized from the furfuryl alcohol I (which has 

CM5* CH
3
 Ο υκ

2
 CH3 υ ν CH3 

11 in „EL 

been synthesized from furan and benzene) with substituents: 

R
1
=Ar-S-Ar-,Ar-SO-Ar-,Ar-S0

2
-Ar-,AcNH-Ar-SO

2
-Ar-,Br-Ar-,MeOAr-, 

R
2
=-H,-CONHMe,-CONHEt,-Me,-OCO-Ar-N0

2
,-OCO-Ar-(N0

2
)

2
,-CH

2
CH

2
-

OMe,-CH
2
CH

2
OCH

2
CH

2
OMe, 

R
3
=-Me,-Et, 

R
4
=-OMe,-(OCH

2
CH

2
)

2
OMe, 

R
5
=-NH

2
,-N

3
,-S-Ar-NH

2
, 

X ={=0>,{-OH,-H},{=N-OH},{-NHAç,-Η}, 

Ψ ={=0},{-OH,-H}. 

A few of the above products were tested against E.tenella 

and E.aservulina for coccidiosis.Compounds II were active in 

vitro (10 ppm) and in vivo (200 ppm).Compounds III were inactive. 

Crystal structures showed that the Ar- group has a pseudo-

axial oriendation both in cis-II and trans-II,which have a sofa 

configuration. Η NMR vicinal and allylic coupling constants of 

II are correlated,and ambiguities in their use for direct con-

figurational assignment are clarified,The validity of the Karplus 

Garbisch equation 
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Garbisch equation for the assignment of the configuration of II 

is discussed and a new equation of the above type,which corre

lates these coupling constants with the dihedral angle between 

the vinyl and allylic H bond,is given.A simple empirical rule , 

is also proposed,for the direct assignment of the configuration 

of II,from the ratio between their coupling constants.The con

formational equilibrium of II,is also discussed. 

A new selective oxidation of I is used (&|=Ar-S-Ar-,Ar-

SO-Ar-),using NBS as an oxidant,in order to prepare compounds IL 

Accordingly,only the furan ring is oxidised,while the -S- and 

-SO- group,remain unaffected. 

A Michael type addition to II gives compounds IV.The ste

reoselectivity of the nucleophiles ~:N3,~:S-R', äNH2,is discussed, 

as well as,the reaction conditions and the stability of the ad-

ducts , according to the nature of the nucleophile. 

Compound II (R^-HJRJÎS-COCHT) was also used as à starting 

material for the synthesis of 1-0-acetyl-amino- or diamino-deso-

xy-sugars,IV,(R1=-H,R4=-OCOCH3,-OCOOEt,R5=-N3,-NH2,W={-OH,-H}, 

{-OMs,-H},{=N-OH}).The stereochemistry of the new compounds and 

the reduction conditions were studied.The value of this new route 

to amino-sugars within 6 steps from acetylfuran (30% total yield) 

is that the products can be easily converted to glycosides. 

All the above compounds were tested against G and G~ ba

cteria and were found inactive against G~,while their activity 

against G bacteria were of signhficant importance (1-5 ppm). 

Compounds III showed small activity against G+ bacteria.Their 

activity was,however,increased in the order of {=0}<{-0H,-H } < 

{-NHAc,-H },regarrding the =X substituent. 
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