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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Στην παρούσα εργασία γίνεται  αναφορά στις υδρόξυκινολινόνες και στις κουµαρίνες, 

τόσο για τις  µεθόδους παρασκευής τους όσο και για τις χηµικές- βιολογικές τους 

ιδιότητες.   

Η παρουσία του δικαρβόνυλο συστήµατος είναι σηµαντική για τις βιολογικές τους 

ιδιότητες, ενώ η ισχυρή αντιµικροβιακή δράση των κινολινονών  και οι σηµαντικές 

αντιοξειδωτικές ιδιότητες των κουµαρινών ενισχύονται από την παρουσία των 

µεταλλικών ιόντων Cu(II), Co(II) και Zn(II). 

Η δοµή των αποµονωµένων ενώσεων συναρµογής των προιόντων από την  αντίδραση 

αυτής προσδιορίζονται µε τη βοήθεια στοιχειακών αναλύσεων, φασµάτων  UV-Vis, IR, 

1H NMR, 13C NMR καθώς και µετρήσεις µαγνητικής επιδεκτικότητας. 
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ABSTRACT 

 

In this thesis the synthesis and biological properties of cinolinones and coumarin 

analogues is presented.. 

The reactivity of these compounds due to the presence of bicarbonyl functional group, 

plus the mighty antimicrobial properties of cinolinones and antioxidant properties of 

coumarins are being empowered by the presence of the metal ions Zn(II), Cu(II) and 

Co(II) and consequently  examined via their complexation with those. 

The structures of these compounds have been elucidated using elementar analyses, 

magnetic susceptibility measurements with IR, and 1H NMR, 13C NMR spectroscopic 

data. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Από το 1929 που ο Αλεξάντερ Φλέµινγκ ανακάλυψε την πενικιλίνη θεωρήθηκε 

ότι ανακάλυψε και τη σωτηρία της ανθρωπότητας, καθώς αναµφισβήτητα τα 

αντιβιοτικά έσωσαν εκατοµµύρια ανθρώπους τον περασµένο αιώνα και 

συνεχίζουν να το κάνουν µέχρι και σήµερα. Η υπερβολική κατανάλωση 

αντιβιοτικών οδήγησε στη δηµιουργία ανθεκτικών µικροβίων και η 

επιστηµονική κοινότητα ανησυχεί για τα χειρότερα. Τα αντιβιοτικά 

καταπολεµούν τα µικρόβια, αλλά εκδικούνται κιόλας. Ο ίδιος ο Φλέµινγκ 

παρατήρησε ότι η χορήγηση πενικιλίνης, ακόµη και σε µικρές δόσεις, 

οδηγούσε σε ανάπτυξη ανθεκτικότητας στους µικροοργανισµούς. Σήµερα, 

στις περισσότερες ευρωπαϊκές χώρες τα αντιβιοτικά αποτελούν τη δεύτερη 

ευρύτερα χρησιµοποιούµενη κατηγορία φαρµάκων µετά τα απλά αναλγητικά. 

Σε αυτή την κατηγορία ανήκουν οι κινολινόνες. 

ΚΙΝΟΛΙΝΟΝΕΣ 

Οι κινολΙνόνες χρησιµοποιούνται ως αντιµικροβιακά φάρµακα και είναι 

ιδιαίτερα χρήσιµες στην αντιµετώπιση διαφόρων λοιµώξεων, όπως του 

ουροποιητικού συστήµατος, των µαλακών ιστών, του αναπνευστικού 

συστήµατος, διαφόρων αρθριτικών λοιµώξεων, του τυφοειδούς πυρετού, 

διαφόρων σεξουαλικά µεταδιδόµενων ασθενειών, προστάτη, πνευµονίας, 

οξείας βρογχίτιδας και ιγµορίτιδας 

 

Βιολογική δράση κινολινονών 

Χρησιµοποιούνται εδώ και χρόνια σε κλινικές θεραπείες ως αντιµικροβιακά 

φάρµακα. Αυτά τα συνθετικά αντιβιοτικά έχουν ως στόχο τις γυράσες 

(τοποϊσοµεράσες ΙΙ) και παρεµποδίζουν την αντιγραφή του DNA. 

Οι τοποϊσοµεράσες είναι πολύ σηµαντικά ένζυµα διότι ελέγχουν την 

υπερελίκωση του DNA, τροποποιούν δηλαδή την τοπολογική κατάσταση του 
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DNA χωρίς να επηρεάζουν την οµοιοπολική δοµή του. ∆ιακρίνονται σε δύο 

κατηγορίες, τις τοποϊσοµεράσες τύπου Ι οι οποίες δηµιουργούν παροδικά 

κοψίµατα στον έναν κλώνο του DNA και τις τοποϊσοµεράσες τύπου ΙΙ οι 

οποίες δηµιουργούν παροδικά κοψίµατα στους δύο κλώνους του DNA µε 

ταυτόχρονη υδρόλυση ενός µορίου ATP. Οι τοποϊσοµεράσες τύπου Ι αλλιώς 

ονοµάζονται ένζυµα κοπής–ραφής, ενώ οι προκαρυωτικές τοποϊσοµεράσες 

τύπου ΙΙ ονοµάζονται επίσης και γυράσες. Οι γυράσες αποτελούνται από δύο 

υποµονάδες που καταλύουν την αρνητική στροφή του υπερελικωµένου DNA 

µε ταυτόχρονο κόψιµο των δύο αλυσίδων του DNA και υδρόλυση ενός µορίου 

ATP σε ADP και Pi. 

ΚΟΥΜΑΡΙΝΕΣ 

Οι κουµαρίνες από την άλλη, (ανήκουν στην κατηγορία των φλαβονοειδών) 

καταπολεµούν τις επικίνδυνες ελεύθερες ρίζες και δρουν προστατευτικά 

έναντι διαφόρων µορφών καρκίνου. Παράλληλα, σηµαντική είναι η 

αντιοξειδωτική δράση τους, καθώς εµποδίζει τη διαδικασία οξείδωσης της 

χοληστερόλης και συνεπώς τη δηµιουργία αθηρωµατικής πλάκας, 

συντελώντας έτσι στην καλή λειτουργία της καρδιάς 

Βιολογικές ιδιότητες, εφαρµογές και χρήσεις κουµαρινών 

Τα κουµαρινικά παράγωγα έχουν πολλές και αξιοσηµείωτες βιολογικές 

ιδιότητες, γεγονός που έχει οδηγήσει στην εκτεταµένη χρήση τους ως 

φάρµακα για διάφορες ασθένειες όπως ο καρκίνος, η βρουκέλωση και οι 

ρευµατικές παθήσεις. Επίσης, έχουν χρησιµοποιηθεί ως αντισπασµολυτικά 

και στη θεραπεία εγκαυµάτων. 

Το µεγάλο ενδιαφέρον των κουµαρινικών παραγώγων προκύπτει και από τις 

εκτεταµένες µελέτες για τη βιοσύνθεσή τους, το µεταβολισµό τους, τη σύνθεση 

φυσικών παραγώγων, αλλά και νέων ενώσεων µε στόχο την περαιτέρω 

µελέτη της βιολογικής τους δράσης. 

Η απλούστερη κουµαρίνη 1 (σχήµα 1), χρησιµοποιείται συχνότατα στη 

βιοµηχανία λόγω της έντονης και ευχάριστης οσµής της.  
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Κάποιες από τις ποικίλες βιοµηχανικές της χρήσεις είναι ως σταθεροποιητής 

αρωµάτων, γλυκαντική ουσία, ενισχυτικό φυσικών ελαίων, πρόσθετο 

τροφίµων σε συνδυασµό µε την βανιλλίνη, και σταθεροποιητής αρώµατος-

οσµής στον καπνό. 

 

Ανάλογες χρήσεις µε την κουµαρίνη 1 έχουν και ορισµένες απλές 

κουµαρινικές ενώσεις, π.χ. η 3,4-διϋδροκουµαρίνη χρησιµοποιείται στην 

βιοµηχανία αρωµάτων, η 6-µεθυλο-κουµαρίνη ως ενισχυτής αρωµάτων, ενώ η 

7-υδροξυ-κουµαρίνη ως προστατευτικό από τον ήλιο και ως λευκαντικό. 

Επίσης, διάφορα παράγωγα της κουµαρίνης χρησιµοποιούνται ως 

επισηµαντές ενζύµων. 

Άλλα κουµαρινικά παράγωγα έχουν αντιµυκητιακή και αντιπηκτική δράση, ενώ 

αποδεδειγµένη βιολογική δράση έχουν διάφορες 3-υποκατεστηµένες 

κουµαρίνες και παράγωγά τους µε υποκαταστάτες ετεροκυκλικούς δακτυλίους 

σε διάφορες θέσεις. 

Επιπλέον, οι πολυκυκλικές κουµαρίνες που είναι ανάλογα του φαινανθρενίου, 

του βενζο[a]ανθρακενίου και του βενζο[a]πυρενίου, καθώς και τα µεθυλο- 

υποκατεστηµένα παράγωγά τους χρησιµοποιούνται στη χηµική παρεµπόδιση 

του καρκίνου. 

Ειδικότερα, οι θεραπευτικές ιδιότητες των ψωραλενίων, είναι γνωστές για 

πάνω από 3000 χρόνια. Τα ψωραλένια σήµερα χρησιµοποιούνται για τη 

φωτοχηµειοθεραπεία της λεύκης και της ψωρίασης και ως αντιδραστήρια για 

τη βιοφυσική µελέτη των νουκλεϊνικών οξέων. Επιπλέον, λόγω των πολύ 

ισχυρών ιοκτόνων ιδιοτήτων τους κατά του ιού του έρπητα και του ιού του 

AIDS, HIV-1, τα παράγωγα του ψωραλενίου αναγνωρίζονται σήµερα ως 

αποτελεσµατικοί παράγοντες καθαρισµού των προϊόντων του αίµατος. 
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Για την καλύτερη απόδοση λοιπόν αυτών των ιδιοτήτων, στον ερευνητικό 

τοµέα εντάχθηκε και η παρουσία των ιχνοστοιχείων σε συνάρτηση µε τις 

κινολινόνες και τις κουµαρίνες. 

 

ΙΧΝΟΣΤΟΙΧΕΙΑ ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΟ 

Ένα χηµικό στοιχείο χαρακτηρίζεται ως ιχνοστοιχείο όταν οι ανάγκες του 

ανθρώπινου οργανισµού σε αυτό είναι σε χιλιοστά (mg) ή εκατοµµυριοστά 

(µg) του γραµµαρίου ηµερησίως, δηλαδή σε ίχνη. Αυθαίρετα θεωρούµε 

ιχνοστοιχείο κάθε στοιχείο που οι καθηµερινές απαιτήσεις του ανθρώπινου 

οργανισµού είναι µικρότερες από 25 mg. 

Στα κυριότερα ιχνοστοιχεία ανήκουν ο ψευδάργυρος (Zn), ο χαλκός (Cu), το 

µαγγάνιο (Mn), το ιώδιο (I), ο σίδηρος (Fe), το νικέλιο (Νi), το πυρίτιο Si κ.ά. 

Τα ιχνοστοιχεία, όπως και οι βιταµίνες, δεν παράγονται από τον ανθρώπινο 

οργανισµό, αλλά εξασφαλίζονται από εξωτερικές πηγές. Tα στοιχεία αυτά 

είναι γνωστά και ως απαραίτητα ιχνοστοιχεία, διότι η έλλειψη ή η ανεπάρκεια 

πολλών από αυτά προκαλεί σοβαρότατες ανωµαλίες στον ανθρώπινο 

οργανισµό που µπορούν να οδηγήσουν ακόµη και στο θάνατο. 

Ένα χηµικό στοιχείο κρίνεται ως απαραίτητο όταν η έλλειψή του προκαλεί 

ανωµαλίες, οι οποίες προλαµβάνονται ή/και θεραπεύονται µε τη χορήγηση 

αποκλειστικά και µόνο του στοιχείου αυτού 

Τις περισσότερες φορές ένα ιχνοστοιχείο βρίσκεται στην ενεργή περιοχή 

ουσιών µε σηµαντική βιολογική αποστολή. Το ιχνοστοιχείο από τη θέση αυτή 

καταλύει χηµικές αντιδράσεις, που ασφαλώς δε θα είχαν πραγµατοποιηθεί µε 

τις ήπιες συνθήκες (pH, θερµοκρασία) που επικρατούν στους διάφορους 

ιστούς του ανθρώπινου σώµατος. Ο ρόλος των ιχνοστοιχείων δεν είναι µόνο 

καταλυτικός, όπως συµβαίνει στα πλαίσια κάποιας ενζυµικής δράσης, αλλά 

µπορεί να είναι και δοµικός, δηλαδή να σταθεροποιεί ορισµένες ζωτικής 

σηµασίας ουσίες. Κάποια ιχνοστοιχεία παίζουν ενδιαφέροντα ρόλο στο 

ανοσολογικό σύστηµα και άλλα συνδέονται µε τη δράση των νουκλεϊνικών 

οξέων, βιταµινών και ορµονών. Ακόµη, τα ιχνοστοιχεία µπορούν να 

εµποδίζουν τη διεξαγωγή ορισµένων επιβλαβών αντιδράσεων 
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Ετσι λοιπόν σε αυτή την εργασία µελετήθηκαν και χαρακτηρήστηκαν 

σύµπλοκες ενώσεις  κινολινονών µε τα ιχνοστοιχεία Zn, Co και Cu . 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΦΥΣΙΚΑ ΚΑΙ ΣΥΝΘΕΤΙΚΑ ΠΑΡΑΓΩΓΑ 

 

 

Tα αλκαλοειδή (alkaloids) κινολινονών συνιστούν µια οµάδα χηµικών 

ενώσεων που απαντώνται στα φυτά και έχουν κοινό χαρακτηριστικό οτι τα 

περισσότερα περιέχουν αζωτούχες ετεροκυκλικές ενώσεις µε αλκαλική 

αντίδραση και εντονες φυσιολογικές δράσεις. Τα αλκαλοειδή ταξινοµούνται 

ανάλογα µε τη χηµική τους προέλευση ή τη χηµική τους σύνθεση. Σήµερα 

είναι γνωστά πάνω από 3000 αλκαλοειδή. Οι κινολινόνες και τα συγγενή 

ετεροκυκλικά συστήµατα της 2,4-κινολινδιόνης και κινολιν-4-ονης πιο 

συγκεκριµένα, αντιπροσωπεύουν µια χηµικά καθορισµένη οµάδα ουσιών που 

ανήκουν στα αλκαλοειδή. 

Tόσο τα παράγωγα φυτικής προέλευσης, όσο και τα συνθετικά παράγωγα 

παρουσιάζουν ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον εξαιτίας της βιολογικής τους 

δράσης αλλά και της φαρµακευτικής τους αξίας ως αντιβιοτικά. 

Πιο αναλυτικά µπορούµε να τα κατατάξουµε σε τέσσερις κατηγορίες¨ 

 

• Φυσικά παράγωγα 4-υδρόξυκινολιν-2-όνης 

• Συνθετικά παράγωγα 4-υδρόξυκινολιν-2-όνης µε βιολογική δράση 

• Παράγωγα κινολιν-4-όνης µε φυσική προέλευση 

• Συνθετικές κινολιν-4-ονες µε βιολογική δράση 
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2.1 Φυσικά παράγωγα 4-υδρόξυκινολιν-2-όνης 

 

Τα αλκαλοειδή κινολίνης[1] αυτής της κατηγορίας, προέρχονται από φυτά της 

οικογένειας Rutaceae. Σε αυτήν ανήκουν φυτά ευρέως γνωστά οπως το 

λεµόνι και το ξανθόξυλο, και άλλα λιγότερο όπως το µπιούκχου (Barosma 

betulina)  ( παραδοσιακό γιατρικό της νότιας αφρικής ). 

Είναι φυτά µε ισχυρή αντιµικροβιακή, αντισηπτική, αντιρευµατική δράση. Αυτή 

λοιπόν η αντιοξειδωτική τους ιδιότητα εχει προκαλέσει το ερευνητικό 

ενδαφέρον της επιστηµονικής κοινότητας οσων αφορά τη σύνθεση 

τους[2,3,4,5] . 

Περιλαµβάνει άλλωστε έναν αρκετά µεγάλο αριθµό ενώσεων τις οποίες 

µπορούµε να κατηγοριοποιήσουµε  σύµφωνα µε τα δοµικά  τους 

χαρακτηριστικά σε ΅ 

 

α) απλά παράγωγα, υποκατεστηµένα ή µη στη θέση 3, στα οποία η 

ενολική υδροξυλοµάδα είναι συνήθως αιθεροποιηµένη, κυρίως µε 

µέθυλο, αλλά και µε άλλες αλκυλοµάδες 

β)  παράγωγα φουροκινολίνης  και διυδροφουροκινολίνης 

γ)  παράγωγα πυρανοκινολίνης  

 

οι δοµές των οποίων παρατιθενται στο σχήµα (2.1) 
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Σχήµα 2.1 Παράγωγα κινολινονών 
 

 

Οι ενώσεις (2.1.2), ( 2.1.3) και (2.1.4) αποτελούν κυκλικούς ενολαιθέρες των 

ταυτοµερών δοµών της 2,4-διυδροξυκινολίνης και της 2-υδροξυκινολιν-4-όνης 

Στον πίνακα ( 2.1) που ακολουθεί, συνοψίζονται τα παράγωγα της πρώτης 

κατηγορίας και τα είδη από όπου αποµονώθηκαν . 
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Από ολα τα παραπάνω καποια εχουν µελετηθεί περισσότερο από άλλα όπως 

για παράδειγµα τα παράγωγα 3-prenyl 4-prenyl οξυκινολιν-2-όνη (όπου 

πρένυλο η 3-µεθυλο-2-βουτένυλο οµάδα) και η buchapine καθώς εµφανίζουν 

δράση εναντίον του ιού ΗΙV -1.[12] 

Πέρα όµως από αυτά αξίζει να σταθούµε και στις φουροκινολίνες που 

αποµονώθηκαν, µε ιδιαίτερα χαρακτηριστικά. (σχήµα 2.2) 

 

 

Σχήµα 2.2 Παράγωγα φουροκινολινονών 
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Οι πρώτες φουροκινολίνες (2.2.1) , ονοµάστηκαν roxiamines Α, Β και C και 

παρουσιάζουν ασυνήθιστη υποκατάσταση, µε πολύπλοκες οµάδες στη θέση 

7 του αρωµατικού δακτυλίου. 

Στην επόµενη οµάδα των φουροκινολών οι υποκαταστάτες είναι κυρίως 

απλές µεθόξυ οµάδες σε διάφορες θέσεις του δακτυλίου, ενώ στην 

τελευταία κατηγορία, αυτή δηλαδή της της Ν-µεθυλοφουροκινολινόνης 

(2.2.3) τα αλκαλοειδή είναι µόνο δύο, τα dictangustine-A και ίsο-γ-fagarίne. 

 

Οσων αφορά τις διυδροφουροκινολίνες  που έχουν αποµονωθεί επίσης 

από είδη της Rutaceae, οι πλέον γνωστές από αυτές είναι η lunacrine 

(2.3.1, σχήµα 2.3) και η lunasine (2.3.2), που έχουν βρεθεί σε διάφορα 

είδη του γένους Lunαsiα, και οι ptelefolone (2.3.3) και O-

methylptelefolonium salt από την Ptelea trifoliαta. 

Σχήµα 2.3 Οµάδα φουροκινολινονών 
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Τέλος, στα αλκαλοειδή κινολίνης από την οικογένεια Rutaceae ανήκουν 

παράγωγα πυρανοκινολίνης που αποµονώθηκαν από το φυτό Vepris 

bilocularis[23] και από το κινέζικο φυτό Zanthoxylum simulans και έχουν 

ονοµαστεί zanthosimuline [24] (2.4.2), huajiaosimuline[25] (2.4.3), 

simulansine[26] (2.4.4), simulenoline[27] (2.4.5), peroxysimulenoline[23] 

(2.4.6), benzosimuline[23]  (2.4.7) και zanthodioline[23]  (2.4.8).  

 

 

 

 

Σχήµα 2.4 Αλκαλοειδή κινολίνης 
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2.2 Συνθετικά παράγωγα 4-υδρόξυκινολιν-2-όνης µε βιολογική δράση 

 

Η βιολογική δράση των υποκατεστηµένων 4-υδρόξυκινολιν-2-ονων ποικίλλει 

ανάλογα µε τους υποκαταστάτες και τη θέση τους στο µόριο. 

Μπορούν να δράσουν σαν αντιπαρασιτικά, ανοσορυθµιστικά και αντικαρκινικά 

αλλά και µε αντιβακτηριακές ιδιότητες. Στην περίπτωση που οι υποκαταστάτες 

είναι ακύλια, αλκύλια, µεθόξυοµαδες και οξέα, τότε αυτά τα µόρια µπορούν να 

συµβάλλουν στην ενεργοποίηση του σχηµατισµού των οστών. (πίνακας 2.2) 
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Η σηµαντικότερη ίσως βιολογική ιδιότητα των 4-υδροξυκινολιν-2-ονων είναι η 

ανταγωνιστική δράση επί της γλυκίνης στους υποδοχείς NMDA  (N-µεθυλο-D-

ασπαρτικού οξέος). 

 

 

 

 

Σχήµα 2.5     Υποδοχείς NMDAR 
 
Ο υποδοχέας του γλουταµινικού οξέος ΝMDA (N-methyl-D-aspartate), 

αποτελεί µόριο-κλειδί που διαµεσολαβεί σε πολλούς τύπους συνάψεων στο 

κεντρικό νευρικό σύστηµα. 
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Το γλουταµινικό οξύ αποτελεί τον κύριο νευροδιαβιβαστή του κεντρικού 

νευρικού συστήµατος ενώ η γλυκίνη είναι απαραίτητη για το ανοιγµά  των 

καναλιών του γλουταµινικού οξέος. Είναι κλασικός ανταγωνιστής. Συνεπώς η 

ανταγωνιστική δράση των υδροξυκινολινών σε αυτή τη κατηγορία υποδοχέων 

(ΝMDA) µειώνει την παροχή του γλουταµινικού. Η υπερβολική διέγερση 

παρουσία του έχει ως συνέπεια την καταστροφή των νευρικών κυττάρων και 

συνδέεται µε αρκετές παθολογικές καταστάσείς όπως είναι τα ισχαιµικά 

επεισόδια, η επιληψία και η νόσος του Parkinson. 

Κατά συνέπεια, έµµεσα, οι υδροξυκινολινόνες συµβάλλουν στην αντιµετώπιση 

αυτών των παθήσεων. 

Στο σχήµα(2.6) παρατηρούνται τα πρώτα παράγωγα 4υδροξυκινολιν-2-όνης 

που διαπιστώθηκε ότι ανταγωνίζονται τη γλυκίνη στους υποδοχείς NMDA. 

 

 

 

Είναι οι :  

3-ακυλο-4-υδροξυκινολιν-2-όνες (2.6.1) 

3-φαίνυλο  και  3-άρυλο παράγωγα (2.6.2) 

3-νίτρο  παράγωγα (2.6.3) 
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Η ανταγωνιστική δράση στους υποδοχείς NMDA αποδίδεται στην ικανότητα  

σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου µέσω του ΝΗ και του ενολικού υδροξυλίου 

της 4υδροξυκινολιν-2-όνης, ενώ µελέτες συσχέτισης δοµής-δραστικότητας 

(SAR και QSAR) έδειξαν ότι η παρουσία λιπόφιλων οµάδων στις θέσεις 5 και 

7[28] αυξάνει τη βιολογική δραστικότητα ευνοώντας τις υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις σε αυτό το τµήµα του µορίου. Η δέσµευση της θέσης 

πρόσδεσης της γλυκίνης στον υποδοχέα θεωρείται ότι γίνεται µέσω του 

τµήµατος N(1)-C(2)-C(3) του µορίου (δηλαδή του α-υποκατεστηµένου 

λακταµικού  

Μία ακόµη ανταγωνιστική δράση των 4-υδροξυκινολιν-2-ονών είναι εκείνη ως 

προς τους υποδοχείς σεροτονίνης, τους 5-HT3 υποδοχείς. Σ’ αυτήν την 

περίπτωση παρουσιάζεται ένα καρβονύλιο στη θέση 3 του µορίου. Το γεγονός 

οτι βρίσκεται στο ίδιο επίπεδο µε το δακτύλιο της κινολιν-2-ονης ευνοεί τη 

διαµόρφωση παραγώγων του τυπου του σχήµατος (2.7.1) 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 2.7 Παράγωγα µε καρβονύλιο στη θέση 3 

 

Αυτού του είδους τα παράγωγα εµφανίζουν υψηλή συγγένεια για τους 

υποδοχείς 5-ΗΤ3 . .[29] 
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2.3 Παράγωγα κινολιν-4-όνης µε φυσική προέλευση 

 

 

Σε αυτήν την κατηγορία παραγώγων  µπορούν εύκολα να παρατηρηθούν 

καποια κοινά στοιχεία οσών αφορά τη δοµή τους. 

Εντάσσονται λοιπόν µόρια  τα οποία :¨ 

α) ∆εν παρουσιάζουν υποκαταστάτες στις θέσεις 5 εως 8 του δακτυλιου. 

Επίσης ο αριθµός των υποκαταστατών στη θέση 2 είναι περιορισµένος. 

β) Ο υποκαταστάτης στη θέση Ν-1 είναι είτε η µεθυλο είτε η 

ακετοξυµέθυλο οµάδα αν και υπερισχύει η µέθυλο οµάδα. 

γ) Στη θέση 2 οι υποκαταστάτες είναι συνήθως άλκυλο και αλκένυλο 

οµάδες µε µακριά αλυσίδα ή η φαίνυλο οµάδα (υποκατέστηµενη και µη). 

 

Τα προιόντα αυτά ,κατά κύριο λόγο φυτικής προέλευσης, προέρχονται από 

πρωτογενή ή δευτερογενή µεταβολισµό των ειδών της οικογενείας Rutaceae. 

Στο σχήµα (2.8) παρουσιάζοται τα παράγωγα που προαναφέρθηκαν 

σύµφωνα µε τις κατηγορίες α), β) και  γ). 
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Σχήµα 2.8 Παράγωγα της οικογενείας Rutaceae 

Τα παραπάνω παράγωγα έχουν βρεθεί στα είδη Ruta graveolens[30], Evodia 

rutaecapra[31], Boronia bowmanii και Boronia algida[32]. 

Στο σχήµα (2.9.1 και 2.9.2)  παρατηρούνται τα παράγωγα 2,3-διµέθυλο και το 

2-µέθυλο από το φυτό Boronia lanceolata[33],ενώ αντίστοιχα η 2-

προπυλοκινολιν-4-όνη (2.9.3)  από το Boronia ternata[34]. Οπως 

προαναφέρθηκε, είναι παράγωγα αρκετά σπάνια αλλά οχι τόσο όσο η δοµή 

ενός δευτερογενούς µεταβολίτη που βρέθηκε στο είδος SAC-2825 της 

οικογένειας Simaroubaceae[35]. 

 

 

Σχήµα 2.9 Παράγωγα από τα φυτά Boronia 
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Αλλα σηµαντικά παράγωγα είναι εκείνα που αποµονώθηκαν από τα φυτά 

Ruta montana[36] και Dictyoloma peruviana[37] αλλά και από καλλιέργεια 

βακτηρίων του γένους Pseudomonαs όπως προκύπτει από τα σχήµατα 

(2.10.1 και 2.10.2, σχήµα 2.10) και (2.11.1 και 2.11.2, σχήµα 2.11) 

 

 

Τα δύο τελευταία προκύπτει οτι εχουν αντιµυκητιακή δράση και παράλληλα 

αποτελλούν  αυξητικό παράγοντα στα φυτά.[38] 

Τέλος, όταν στη θέση 2 των κινολιν-4-ονών υπάρχει  µια αρωµατική οµάδα 

καθώς και ένα µεθύλιο στο Ν-1 προκ’υπτουν παράγωγα του τύπου (2.12.1), 

(2.12.2),(2.12.3) τα οποία και αποµονώθηκαν αντίστοιχα από τα 

Balfourodendron riedelianum[39],  Skimmia reevesiana[40]  και Skimmia 

japonica[41]. Επίσης τα παράγωγα (2.12.4), (2.12.5), (2.12.6) προέρχονται 

από τα Ruta graveolens[47], Esenbeckia almawilla[48]. 
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2.4 Συνθετικές κινολιν-4-ονες µε βιολογική δράση 
 
 
Στις συνθετικές κινολιν-4-ονες µε βιολογική δράση το µεγαλύτερο ενδιαφέρον 

στο πεδίο της έρευνας παρουσιάζουν οι «κινολόνες» - µια οµάδα 

αντιµικροβιακών φαρµάκων. 

Οι κινολόνες είναι µια χηµικώς συγγενική οµάδα ουσιών από αντιβιοτικά, που 

δρουν µε την µέθοδο της αναστολής του ενζύµου της γυράσης (λεγόµενοι 

αναστολείς γυράσης). ∆οµικά επάγονται από την κινολίνη, που περιέχει µία 

καρβονυλική και µία καρβοξυλική οµάδα στο σύστηµα αζωτούχου δακτυλίου. 

Ένα άτοµο φθορίου στον βενζολικό δακτύλιο χαρακτηρίζει τις 

φθοριοκινολόνες. Πολύ συχνά οι κινολόνες εµπεριέχουν και έναν 

υποκαταστάτη πιπεραζίνης. 

Η θέση 2 είναι συνήθως µη υποκατέστηµενη, ενώ υπάρχουν διάφοροι 

υποκαταστάτες στο Ν-Ι και στις θέσεις 5 έως 8 (2.13.1, σχήµα 2.13), ενώ στην 

ίδια κατηγορία εντάσσονται και τα συγγενούς δοµής παράγωγα της 1,8-

ναφθυριδιν-4-όνης (2.13.2) που εµφανίζουν αντιβακτηριακές ιδιότητες.  

 

Σχήµα 2.13 Κινολόνες υποκατεστηµένες στη θέση Ν-1 

 
Η βιολογική δράση τους δεν περιορίζεται µονο στον αντιβακτηριακο τους 

ρολο.Παράγωγα του τυπου (2.14.1) όπως το 7-(4-πυριδίνιλο) 

παρουσιάζουν αντιερπητική δράση[49] ενώ αλλα σαν τα (2.14.2) 

αντιαρθριτικές και αναλγητικές ιδιότητες.[50] 
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Κάποια 3-κινολινοκαρβοξαµίδια δε, εχουν το ρόλο υποδοχέων µικρών 

πεπτιδίων.(2.14.3) 

 

 

 

 

Σχήµα 2.14 Αλλα είδη παραγώγων 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΜΕΘΟ∆ΟΙ ΣΥΝΘΕΣΗΣ 4-Υ∆ΡΟΞΥΚΙΝΟΛΙΝ-2-ΟΝΩΝ ΚΑΙ 4-

ΟΞΟΚΙΝΟΛΙΝΩΝ 

 

3.1  Μέθοδοι σύνθεσης 4-υδρόξυκινολιν-2-ονών 

Συµπυκνώνοντας ανιλίνες µε υποκατεστηµένους µηλονικούς εστέρες 

πραγµατοποιείται ίσως η σηµαντικότερη µέθοδος σύνθεσης των 4-

υδρόξυκινολιν-2-ονών. 

Πιο αναλυτικά, η αντίδραση επιτυγχάνεται µε θέρµανση µίγµατος ανιλίνης 

(3.1.1) και του µηλονικού εστέρα (3.1.2) σε υψηλή θερµοκρασία (220-260 ºC) 

άλλοτε µε απουσία διαλύτη[51],[52],[53], και άλλοτε σε διαλύτες υψηλού 

σηµείου ζέσεως (π.χ νιτροβενζόλιο[54] ή διφαινυλαιθέρας[55]). 

Όπως αντιλαµβανόµαστε από το κάτωθι σχήµα, πραγµατοποιείται µια 

κυκλοποίηση είτε του µονοανιλιδίου (3.1.3) είτε του διανιλιδίου του µηλονικού 

οξέος, µεσω µιας ακυλίωσης Friedel-Crafts, προς τις 3-υποκατεστηµένες 4-

υδροξυκινολιν-2-όνες. Πιθανότατα δηµιουργείται και µια κετένη[56] ως 

ενδιάµεσο (3.1.4) 

 

 

 

                        (3.1.1)            (3.1.2)                          (3.1.3)                   

 

 

 

 

                                         (3.1.4) 

Σχηµα 3.1 Κυκλοποίηση µονο ή διανιλιδίου 
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Πολλές φορές η κυκλοποίηση πραγµατοποιείται µε την επίδραση οξέων όπως 

το πολυφωσφορικό οξύ[57] και το τριχλωρίδιο του αργιλίου[58] µε επίδραση 

µεθανοσουλφονικού οξέος παρουσία πεντοξειδίου του φωσφόρου.[59] 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει και η συµπύκνωση ανιλινών µε µη υποκατεστηµέους 

µηλονικούς εστέρες. Σύµφωνα µε το σχήµα (3.2) , παράγονται 

πυρονοκινολινόνες (3.2.1) και µε την επίδραση υδροξειδίου του νατρίου 

δίνουν 3-ακέτυλο-4-υδρόξυκινολιν-2-όνες (3.2.2).[60],[61] 

 

 

 

 

 

                                                       (3.2.1)                             (3.2.2) 

Σχήµα  3.2 Συµπύκνωση ανιλινών 

Η µέθοδος αυτή µειονεκτεί αφενώς από το γεγονός οτι απαιτούνται υψηλές 

θερµοκρασίες για τη διεξαγωγή της, και αφετέρου από το οτι η κυκλοποίηση 

των ενδιαµέσων µαλονοανιλιδίων δεν είναι απόλυτα τοποεκλεκτική.  

Μια ‘αλλη, εξίσου σηµαντική µέθοδος σύνθεσης των 4-υδρόξυκινολιν-2-ονών 

είναι η κυκλοποίηση κατά Dieckman Ν-ακυλιωµένων εστέρων ανθρανιλικών 

οξέων του τύπου 3.3.1 (σχήµα 3.3) 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3.3 Κυκλοποίηση κατά Dieckman 
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Για την κυκλοποίηση είναι απαραίτητη η χρήση βάσης. 

Βάσεις όπως το µεθοξείδιο[62] ή το υδροξείδιο του νατρίου[63] δίνουν µια 

γρήγορη και εύκολη κυκλοποίηση στην περίπτωση µόνο που η οµάδα R’ είναι 

ηλεκτρονιοελκτική. Στην περιπτωση που η οµάδα R είναι αλκύλιο ή αρύλιο, 

τότε απαιτούνται βασεις πιο ισχυρές όπως το KHMDS 

[δι(τριµεθυλοσιλυλο)αµιδιο του καλίου] 

Η πιο προσφατη γενική µεθοδολογία σύνθεσης 4-υδρόξυκινολιν-2-ονών 

είναι εκείνη που µελετά τις αντιδράσεις ισατοικών ανυδριτών µε ανιόντα 

ενώσεων ενεργού µεθυλενίου που αναπτύχθηκε από τον Coppola. Αυτοί οι 

ανυδρίτες αποτελούν ενεργοποιηµένα παράγωγα των ανθρανιλικών οξέων. Ο 

Coppola διαπίστωσε οτι η αντίδραση ισατοικών ανυδριτών (3.4.1) µε ανιόντα 

ενώσεων ενεργού µεθυλενίου που έχουν µια εστερική οµάδα (3.4.2  Υ= 

ηλεκτρονιοελκτική οµάδα) παράγει 3-υποκατεστηµένες 4-υδρόξυκινολιν-2-

ονες. Αρχικά παρατηρείται η ακυλιωµένη ένωση ενεργού µεθυλενίου (3.4.3) 

οπου και κυκλοποιείται όπως φαίνεται στο σχήµα 3.4 

 

              (3.4.1)          (3.4.2)                     (3.4.3) 

 

Σχήµα 3.4 Μέθοδος Coppola 

 

Η ευρύτερα χρησιµοποιούµενη µέθοδος για τη σύνθεση 3-άκυλο παραγώγων 

της 4-υδροξυ-κινολιν-2-όνης περιλαµβάνει την κυκλοποίηση σε αλκαλικό 

περιβάλλον κατάλληλων παραγώγων του ανθρανιλικού οξέος, όπως φαίνεται 

στο ακόλουθο σχήµα: 
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Σχήµα 3.5 Κυκλοποίηση σε αλκαλικό περιβάλλον παραγώγων ανθρανιλικού 

οξέος 

 

Οι Vulfson και Zhurin ανέπτυξαν µια µέθοδο ακυλίωσης στη θέση 3 της 4-

υδροξυ-κινολιν-2-όνης που συνίσταται στην αντίδραση της µε το κατάλληλο 

αλειφατικό οξύ παρουσία πολυφωσφορικού οξέος: 

 

Σχήµα 3.6 Ακυλίωση της θέσης 3 κατά Vulfson και Zhurin 

Μία γενικότερη µέθδος για τη σύνθεση 3 υποκατεστηµένων 4-υδροξυ-κινολιν-

2-ονών αναφέρεται από τον Coppola και περιλαµβάνει την αντίδραση του Ν-

µεθυλο-ισατοϊκού ανυδρίτη µε ενώσεις ενεργού µεθυλενίου παρουσία 

κατάλληλης βάσης: 

 

Σχήµα 3.7 Αντίδραση µεθυλο-ισατοϊκού ανυδρίτη παρουσία βάσης 
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Αυτή η µέθοδος είναι πολύ χρήσιµη γιατί εισάγονται έτσι στη θέση 3 των 4-

υδρόξυκινολιν-2-ονών ηλεκτρονιοελκτικές οµάδες. Το ίδιο µπορεί να 

επιτευχθεί και µε τους κατάλληλους εστέρες µε τη βοήθεια ισχυρών βάσεων. 

Όπως µπορεί να παρατηρηθεί από το σχήµα (3.8), ισατοικοι ανυδρίτες 

αντιδρούν µε κυανοξικό εστέρα (3.8.1) παρουσία τριαιθυλαµίνης και οι 

κυανοξικοί εστέρες (3.8.2) µετά από θέρµανση δίνουν 3-κυανο-4-

υδρόξυκινολιν-2-ονες.[64] 

 

 

 

 

 

                    (3.8.1)                                                      (3.8.2) 

 

 

 

 

Σχήµα 3.8 Αντίδραση ισατοικών ανυδριτών µε κυανοξικό εστέρα 

 

Μειονέκτηµα της µεθόδου αποτελεί η σχετικά χαµηλή δραστικότητα των 

ισατοϊκών ανυδριτών ως προς τα ανιόντα των περισσοτέρων ενώσεων 

ενεργού µεθυλενίου.[65]Οι αντιδράσεις έχουν συχνά χαµηλές αποδόσεις 

όπως επίσης είναι αναγκαία η χρηση πολικών διαλυτών υψηλού σηµείου 

ζέσεως καθώς και θερµανση σε υψηλές θερµοκρασίες. Είναι εµφανές λοιπόν 

ότι πολλοί παράγοντες επηρεάζουν  την οµαλή διεξαγωγή και την επιτυχία 

τέτοιων αντιδράσεων. 

Τέλος, µια ακόµη µέθοδος που προβλέπει την εισαγωγή ηλεκτρονιοελκτικών 

οµάδων  στη θέση 3 του δακτυλίου της 4-υδρόξυκινολιν-2-ονης περιγράφεται 

από το σχήµα 3.9. Εδώ, µη υδατικές βάσεις επιδρούν σε κατάλληλα 
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υποκατεστηµένες ακετοφαινόνες[66] (3.9.1).Αυτή η µέθοδος αποτελεί και το 

µοναδικό  παράδειγµα σύνθεσης 4-υδρόξυκινολιν-2-ονών µέσω σχηµατισµού 

του δεσµού C(2)-C(3). 

 

 

 

 

                              (3.9.1) 

Σχήµα 3.9 Σύνθεση µέσω δεσµού C(2)-C(3). 

 

3.2   Mέθοδοι σύνθεσης 4-οξοκινολινών 

Σε αυτή την κατηγορία ενώσεων υπάγονται τα αντιβιοτικά που είναι γνωστά 

ως 'κινολόνες'. Θα µελετηθούν δηλαδή οι κυριότερες µέθοδοι σύνθεσης 

παραγώγων 3-αλκοξυκαρβοvυλo-4-oξοκινολινών. 

Η  γνωστότερη των συνθέσεων είναι εκείνη των Gould-Jacobs[67] σύµφωνα 

µε την οποία η συµπύκνωση µιας υποκατεστηµένης ανιλίνης µε 

αιθοξυµεθυλενοµηλονικό διαιθυλεστέρα δίνει ενδιάµεσα του τύπου 3.10.1, τα 

οποία κυκλοποιούνται προς 3-αλκοξυκαρβovυλo-4-oξοκινολίνες (3.10.2), είτε 

µε θέρµανση σε υψηλή θερµοκρασία ή µε επίδραση πολυφωσφορικού 

οξέος(PPA) [68],[69],[70],[71]. 

 

 

                                                  (3.10.1)                                 (3.10.2) 

Σχήµα 3.10 Σύθεση Gould-Jacobs  
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Η παραπάνω διεργασία αποτελεί µια απλή αντίδραση µε το πλεονέκτηµα οτι 

δίνει τη δυνατότητα εισαγωγής διαφόρων υποκατάστατών στις θέσεις 5-8 του 

δακτυλίου της κινολόνης χάρις στη διαθεσιµότητα των απαιτούµενων 

ανιλινών. Αντιθέτως είναι λιγότερο εύκολη η υποκατάσταση στη θέση 2 

 Η ευρύτερα χρησιµοποιούµενη µέθοδος σύνθεσης  παραγώγων τύπου 3-

αλκοξυκαρβονυλο-4-οξοκινολινών η οποία βρίσκει εφαρµογές στη βιοµηχανία 

στην παρασκευή αντιβιοτικών περιγράφεται από το σχήµα (3.11) 

 

 

 

 

               (3.11.1)                                           (3.11.2) 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3.11 Σύνθεση παραγώγων τύπου 3-αλκοξυκαρβονυλο-4-οξοκινολινών 

 

Σε αυτή τη µέθοδο, οι ο-φθοροβενζοϋλοξικοί εστέρες (3.11.1, σχήµα 3.11) µε 

διαδοχική επίδραση ορθοφορµικού εστέρα ή διµεθυλακετάλης 

διµεθυλοφορµαµιδίου και µιας πρωτοταγούς αµίνης αποφέρουν τα παράγωγα 

του τύπου 3.11.2. Αυτά τα παράγωγα κυκλοποιούνται προς 

3_αλκοξυκαρβονυλο-4-0ξοκινολίνες µε επίδραση διαφόρων βάσεων όπως το 

υδρίδιο νατρίου,[72] το tert-βουτοξείδιο του καλίου[73] και το ανθρακικό 

κάλιο.[74],[75] 

Η µέθοδος πλεονεκτεί ως προς την ευελιξία στην εισαγωγή υποκαταστατών 

στο Ν-Ι και στον αρωµατικό δακτύλιο αλλά µειονεκτεί στο γεγονός οτι µπορεί 

να συνθέσει 4-0ξοκινολινονες µη υποκατεστηµένες στη θέση 2. 
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Μια ακόµη µέθοδος σχετικά απλή µια που εισάγει υποκαταστάτες κυρίως στις 

στις θέσεις Ν-Ι και C-2, περιγράφεται από την ακυλίωση ενός εναµινοεστέρα 

του τύπου 3.12.2 µε το χλωρίδιο ενός ο-χλωροβενζοϊκού (3.12.1) οξέος 

παρέχοντας τα ενδιάµεσα 3.12.3, τα οποία µε την επίδραση βάσης υφίστανται 

ενδοµοριακή πυρηνόφιλη αρωµατική υποκατάσταση για να αποφέρουν 3-

αλκοξυκαρβονυλο-4-οξοκινολίνες.[76],[77],[78] 

 

 

 

 

 

                 (3.12.1)               (3.12.2)                               (3.12.3) 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3.12 Ακυλίωση ενός εναµινοεστέρα 

 

Οι δύο επόµενες µέθοδοι οδηγούν σε µείγµατα 4-υδροξυκινολιν-2-ονών και 4-

οξοκινολινών µε τη δυνατότητα  εισαγωγής ποικίλων αλκυλο και αρυλο 

οµάδων στη θέση 2,[79] σχήµα (3.10) και σχήµα (3.11) στην περίπτωση 

συµπύκνωσης µιας ανιλίνης µε ακετυλοµηλονικό εστέρα η οποία και 

κυκλοποιείται προς τη 3-αιθοξυκαρβονυλο-2-µεθυλο-4-οξοκινολίνη. 
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Η τελευταία όµως δεν φαίνεται να έχει βρεί µέχρι τώρα µεγάλη εφαρµογή. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3.13 Μέθοδος µε παραγωγή µιγµάτων 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3.14 Συµπύκνωσης  ανιλίνης µε ακετυλοµηλονικό εστέρα 

 

Στην επόµενη αντίδραση προτείνεται η πορεία σύνθεσης 4-οξο-3-

κινολινοκαρβοξαµιδίων. Εδώ απαιτείται η χρήση ισχυρών βάσεων για το 

σχηµατισµό του διανιόντος του ακεταµιδίου και περιορίζεται η σύνθεση µη 

υποκατεστηµένων στο Ν-Ι παραγώγων. Το κύριο πλεονέκτηµα της είναι η 

δυνατότητα εισαγωγής ποικιλίας υποκατάστατών στη θέση 2 του δακτυλίου. 
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Σχήµα 3.15 Σύνθεση 4-οξο-3κινολινοκαρβοξαµιδίων 

 

Όλες οι µέθοδοι που αναφέρθηκαν µέχρι τώρα, έχουν εφαρµογή κυρίως στη 

σύνθεση 4-0ξοκινολινών που είτε δεν φέρουν υποκαταστάτη στη θέση 2 ή 

είναι υποκατεστηµένες µε αλκυλο- ή αρυλο- οµάδες. Όµως, ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον παρουσιάζουν και οι 2-υποκατεστηµένες µε αλκυλθειο- οµάδες 4-

οξοκινολίνες. Εκτός από την αντιβακτηριακή τους δράση, τα παράγωγα αυτά 

αποτελούν χρήσιµα ενδιάµεσα για τη σύνθεση 2-αµινο-4οξοκινολινών µέσω 

αντιδράσεων υποκατάσταση; της αλκυλθειο- οµάδας. 

Οι κυριότερες µέθοδοι σύνθεσης 2-αλκυλθειο-4-οξοκινολινών απεικονίζονται 

στα σχήµατα 3.16 και 3.17. 

Η πρώτη µέθοδος χρησιµοποιεί ως πρώτη ύλη αρυλοϊσοθειοκυανίδια, τα 

οποία µε διαδοχική επίδραση µηλονικού εστέρα παρουσία βάσης και ενός 

αλκυλιωτικού µέσου παρέχουν τα παράγωγα του τύπου 3.16.1 (σχήµα 3.16) 
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Σχήµα 3.16 Μέθοδος σύνθεσης 2-αλκυλθειο-4-οξοκινολινών 

 

Η δέυτερη µέθοδος χρησιµοποιεί ο-φθοροβενζοϋλοξικούς εστέρες, οι οποίοι 

µε διαδοχική επίδραση διθειάνθρακα παρουσία βάσης και αλκυλιωτικού 

µέσου µετατρέπονται στα παράγωγα του τύπου 3.17.1 (σχήµα 3.17). Οι 

ενώσεις 3.17.1 µε επίδραση αµίνης και θέρµανση παρουσία ανθρακικού 

καλίου δίνουν 2-αλκυλθειο-4οξοκινολίνες.[80] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3.17 Μέθοδος σύνθεσης 2-αλκυλθειο-4-οξοκινολινών 
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Μια ακόµη µέθοδος αναπτύχθηκε πρόσφατα από την ερυνητική µας οµάδα η 

οποία περιλαµβάνει τη C-ακυλίωση ενώσεων ενεργού µεθυλενίου µε ένα 

κατάλληλο ακυλιωτικό µέσο, τη 2-µεθυλο-3,1-βενζοξαζιν-4-όνη και στη 

συνέχεια κυκλοποίηση του προϊόντος της  C-ακυλιώσεως: 

 

 

Σχήµα 3.18 C-ακυλίωση ενώσεων ενεργού µεθυλενίου µε ακυλιωτικό µέσο 

Επειδή το χρησιµοποιούµενο ακυλιωτικό µέσο είναι σχετικά ασταθές, στα 

πλαίσια αυτής της εργασίας έγιναν αρκετές προσπάθειες για τη σύνθεση του 

Ν-υδροξυηλεκτριµιδοεστέρα του Ν-ακετυλο-ανθρανιλικού οξέος που φαινόταν 

κατάλληλο µέσο για τη C-ακυλίωση ενώσεων ενεργού µεθυλενίου, όπως είναι 

ο ακετοξικός αιθυλεστέρας: 

 

Σχήµα 3.19 C-ακυλίωση ενώσεων ενεργού µεθυλενίου µε ακετοξικό 

αιθυλεστέρα 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

Κουµαρίνες και Φυσικά Προιόντα 

 

Οι Κουµαρίνες είναι αρωµατικές ενώσεις και βρίσκονται σε πολλά είδη φυτών. 

Το όνοµα προέρχεται από µια γαλλική λέξη, coumarou, για τα φασόλια tonkα . 

Έχει µια γλυκιά µυρωδιά, που εύκολα αναγνωρίζεται ως η µυρωδιά του 

πρόσφατα κουρεµένου σανό , και έχει χρησιµοποιηθεί σε αρώµατα από το 

1882. Έχει χρησιµοποιηθεί ως άρωµα ενισχυτή στο σωλήνα καπνών και 

ορισµένα αλκοολούχα ποτά, παρά το γεγονός ότι απαγορεύεται γενικά ως 

αρωµατικό πρόσθετο τροφίµων, λόγω ανησυχιών σχετικά µε τις αιτίες  

ηπατοτοξικότητας σε ζωικούς ελέγχους. Σε υψηλές συγκεντρώσεις στα 

τρόφιµα, η κουµαρίνη έχει µια κάπως πικρή γεύση, κατασταλτικό της όρεξης, 

και είναι πιθανόν να παράγεται από τα φυτά ως χηµικό άµυνας για να 

αποθαρρύνουν τη θήρευση.. 

 

Εικόνα 1. Γενική δοµή κουµαρινών 

Συναντόνται σε ευρύ αριθµό φυτών όπως στο alfalfa (Medicago sativa L), 

Angelica (αγγελική), Aniseed (γλυκάνισος), arnica (Arnica montana L) και 

αλλα, προσδίδοντας τους ιδιότητες αντιµικροβιακές, αντικαρκινικές, 

αντιπηκτικές και αντιφλεγµονώδεις. 

Σε αυτό το κεφάλαιο θα µελετηθούν δύο κατηγορίες κουµαρίνης: 

� 3,4-διυποκατεστηµένες κουµαρίνες 

� 3-υποκατεστηµένες-4-υδρόξυ κουµαρίνες 
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4.1  3,4-διυποκατεστηµένες κουµαρίνες 

Τα πρώτα παράγωγα που αποµονώθηκαν ανήκουν στην οικογένεια των 

καλανολιδών και φαινεται να έχουν δράση κατά του ιού HIV-1. 

Είναι πυρανοκουµαρίνες µε ονόµατα calanolide E2, cordatolide E, 

pseudocordatolide C και calanolide F και τις αντίστοιχες δόµες στο κάτωθι 

σχήµα (4.1). 

 

 

Σχήµα 4.1 Παράγωγα της οικογενείας των καλανολιδών 

 

Άλλα παράγωγα της κουµαρίνης που επέδειξαν σηµαντική κυτοτοξική δράση 

έναντι καρκινικών κυττάρων, αποµονώθηκαν από την ίδια οικογένεια και 

παρουσιάζονται στο επόµενο (σχήµα 4.2).[81] 
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Σχήµα 4.2 Παράγωγα κουµαρινών µε κυτοτοξική δράση 

 

Η αντιική δράση[82] των κουµαρινών εντοπίστηκε στις φουρανοκουµαρίνες. 

Τα παράγωγα αυτά που προέρχονται από το φυτό Clausena excavate πήραν 

το όνοµα clauslactones (σχήµα 4.3 ). 
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Σχήµα 4.3 Παράγωγα του τύπου clauslactones 

 

Επιπλέον από το φυτό Artemisia keiskeana[83] αποµονώθηκαν τεσσερις 

µονοτερπενικοί αιθέρες κουµαρινών οπως µπορούµε να δούµε και τη δοµή 

αυτών. (σχήµα 4.4 ).  

 

 

Σχήµα 4.4 Μονοτερπενικοί αιθέρες κουµαρινών 
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Aπό το φυτό Mansonia gagei[84] αποµονώθηκαν οι ενώσεις των mansorins 

A-C (σχήµα 4.5) που φαινεται να έχουν κυτοτοξική δράση για ορισµένες 

οικογένειες θαλασσιων ειδών.  

 

 

Σχήµα 4.5 Ενώσεις  mansorins A-C 
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4.2   4-υδρόξυ κουµαρίνες 

Και σε αυτή την κατηγορία περιλαµβάνονται πολλά παράγωγα µια που οι  4-

υδρόξυ κουµαρίνες έχουν αποµονωθεί από πολλά φυτά χάρις στις σηµαντικές 

βιολογικές τους ιδιότητες. 

Το robustic acid (σχήµα 4.6) προήλθε από τις ρίζες του φυτού Derris 

robusta[85] και είναι ίσως ένα από τα πρώτα παράγωγα αυτής της 

κατηγορίας. 

 

Σχήµα 4.6 Ένωση robustic acid   

 

 

Ενδεικτικά θα αναφερθούν εκείνα που προέρχονται από την οικογένεια των 

Ferula όπως η τοξική 3-fernesyl coumarin[86] και η  ferulenol[87] όπως και 

παράγωγα αυτής, ε-hydroxyferulenol kai ferulenoloxyferulenol.[88] 
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Ενώ από την ίδια οικογένεια φυτών προέρχονται και τα παρακάτω παράγωγα 

(σχήµα  4.7 ) τα οποία και αποτελούν µια σειρά σεσκιτερπενοκουµαρινών.[89] 

 

 

 

Σχήµα 4.7 Σεσκιτερπενοκουµαρίνες 
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Το ενδιαφέρον όµως των ερευνητών προσύλκησε ένα παράγωγο το οποίο 

φέρει στη θέση 3 του κουµαρινικού δακτυλίου µια οµάδα αµιδίου (σχήµα 4.8 ), 

γιατί  πέρα από την αντιβακτηριδιακή[90] του δράση παρουσιάζει και ισχυρή 

εντοµοκτόνο δράση. [91] 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 4.8 Παράγωγο µε οµάδα αµιδίου στη θέση 3 

 

Από το Milettia thonningi[92]  αποµονώθηκε η thonningine C που φαινεται στο 

σχήµα  4.9 . 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 4.9 Τhonningine C 
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Τέλος, ίσως η πιο ενδιαφέρουσα βιολογική δράση των 4-υδρόξυκουµαρινών 

και παραγώγων τους είναι εκείνη κατά της HIV-1 πρωτεάσης.[93] 

Συµπεραίνεται οτι η δραστικότητα τους έχει να κάνει σε µέγάλο βαθµό από 

την οµάδα που φέρει ο κουµαρινικός δακτύλιος στη θέση 3. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

Μέθοδοι Σύνθεσης Κουµαρινών 

 

Έχοντας ήδη αναφέρει σε προηγούµενο κεφάλαιο τις ιδιαίτερες ιδιότητες των 

φυσικών προιόντων που περιέχουν  µόρια κουµαρίνης, τόσο στον βιολογικό 

όσο και στον φαρµακευτικό τοµέα, αξίζει να αναφερθούν σ΄αυτό το κεφάλαιο 

και οι αντίστοιχες µέθοδοι σύνθεσης που έχουν απασχολήσει κατά καιρούς 

πολλές ερευνητικές οµάδες. 

Για τη σύνθεση λοιπόν του δακτυλίου της κουµαρίνης έχουν σηµειωθεί οι 

ακόλουθες µέθοδοι: 

• Απευθείας εισαγωγή υποκαταστάτη στη θέση 3 του κουµαρινικού 

δακτυλίου. 

• Μέθοδος Pechmann όπου η φαινόλη και τα παράγωγά της 

χρησιµοποιούνται στην πρώτη ύλη 

• Συµπύκνωση Knoevenagel, στην οποία η σαλικυλική αλδεύδη αποτελεί 

την πρώτη  ύλη. 

• Μέσω εποξειδίων 

• Χρήση συµπλόκων Pd ως καταλύτες 

 

Στην συνέχεια αναφέρονται πιο αναλυτικά οι µεθοδοι Pechmann και 

Knoevenagel. 
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I. Μέθοδος Pechmann 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, κατά τη µέθοδο αυτή πραγµατοποιείται η 

συµπύκνωση µιας φαινόλης ή παραγώγων της µε ένα β-κετοεστέρα παρουσία 

ένωσης που δρά ως οξύ κατά Lewis. (σχήµα 5.1 )[94] 

 

 

 

Σχήµα 5.1 Συµπύκνωση φαινόλης 

 

Αποτελεί µια απλή µέθοδο η οποία παρέχει 4-υποκατεστηµένες κουµαρίνες 

σε υψηλές αποδόσεις. 

Σαν καταλύτες της αντίδρασης εχουν χρησιµοποιηθεί διάφορα οξέα: 

H2SO4,[94]  AlCl3,[95]  P2O5,[96][97]  TFA [98] άλλα.[99]-[102] 

Κάποιες αρνητικές συνέπειες όµως, όπως η µεγάλη περίσσεια των οξέων, ο 

σχηµατισµός παραπροϊόντων από την  µεγάλη περίσσεια των οξέων και οι 

υψηλές θερµοκρασίες διεξαγωγής της αντίδρασης προέτρεψαν τους 

ερευνητές να χρησιµοποιήσουν µια νέα γενιά καταλυτών σε ηπιότερες 

συνθήκες. Παράδειγµα αυτών είναι τα ιονικά υγρά[103] και το   InCl3[104]     

(σχήµατα  5.2 Α   και  5.2 Β  ).  
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Σχήµα 5.2 Α και Β 

 

Στη µέθοδο βασίζονται και οι αντιδράσεις Suzuki ή Witting για το σχηµατισµό 

του δεσµού άνθρακα ανθρακα .  

Στην πρώτη, µια διφαινόλη αντιδρά µε κατάλληλο β-κετοεστέρα[105] ενώ στη 

δεύτερη επιτυγχάνεται η σύνθεση 4-µεθόξυκαρβόνυλο κουµαρίνης µέσω 

αντίδρασης υποκατεστηµένης φαινόλης µε κετοεστέρα που φερει τριπλό 

δεσµό άνθρακα ανθρακα (σχήµα 5.3 )[106] 
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Σχήµα 5.3 Αντιδράσεις µε φαινόλες 

 

 

II. Συµπύκνωση Knoevenagel 

 

Eίναι εφικτό να συντεθούν είτε µη υποκατεστηµένες κουµαρίνες στη θέση 4 

αλλά και 4-υδρόξυκουµαρίνες. 

Σε αυτη τη µέθοδο στηρίζεται και η σύνθεση παραγωγων που φέρουν  µια 

αλδευδοµάδα στη θέση 8. (σχήµα 5.4 ) 

 

Σχήµα 5.4 
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Για την παρασκευή, αντιθέτως, 3-υποκατεστηµένων κουµαρινών[107] 

χρησιµοποιείται καταλύτης σε στερεή φάση . (σχήµα  5.5  )[108] 

 

 

Σχήµα 5.5 Παρασκευή κουµαρινών µε καταλύτες 

 

Αλλά και µε αντίδραση σε στερεή φάση . (σχήµα  5.6 ) 

 

Σχήµα 5.6 

 

Επιπλέον, µε τη χρήση TiCl4 ως καταλύτη[109] επιτυγχάνεται η σύνθεση των 

4-υδρόξυ-3-φαινυλο κουµαρινών . (σχήµα  5.7 ) 

 

Σχήµα 5.7 
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Τέλος η πιο ενδιαφέρουσα σύνθεση καθώς µπορεί να βρεί εφαρµογή στη 

βιοµηχανία, είναι η σύνθεση 4-υδρόξυ κουµαρινών από 2-υδρόξυ 

ακετοφαινόνη παρουσία βάσης.[110] 

Χρησιµοποείται κυρίως για τη σύνθεση θειοκουµαρινών και κινολινοών 

ανάλογα µε το ετεροάτοµο Χ.  (σχήµα 5.8 ) 

 

 

 

 

 

Χ= Ο, S 

Σχήµα 5.8 Σύνθεση κουµαρινών παρουσία βάσης 

 

 

S O

Ph

OH

R
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

Σύνθεση και µελέτη αµιδίων κουµαρινών και κινολινονών 

 

Έχει ήδη γίνει αναφορά ότι οι κουµαρίνες και οι κινολινόνες είναι 

ετεροκυκλικές ενώσεις που περιέχουν στον ετεροκυκλικό τους δακτύλιο ένα 

άτοµο οξυγόνου ή ένα άτοµο αζώτου αντίστοιχα. 

Σε αυτό το κεφάλαιο όµως θα γίνει αναφορά και στα αµιδικά τους 

παράγωγα,στις ιδιότητες και στις δράσεις αυτών. 

Ως προς το ετεροκυκλικό δακτύλιο, επιλέχθηκαν 4-υδροξυκουµαρίνες, Ν-

µεθυλο-4-υδροξυκινολινόνες και Ν-φαινυλο-4-υδροξυκινολινόνες. ΄Οσον 

αφορά στην πλευρική αλυσίδα, χρησιµοποιήθηκαν διαµίνες µε ελεύθερες τις 

δύο αµινοµάδες, όπως η αιθυλενοδιαµίνη και η 1,2-φαινυλενοδιαµίνη, καθώς 

και διαµίνες µε διϋποκατεστηµένη τη µία αµίνη, όπως η Ν,Ν-

διµεθυλοαιθυλενοδιαµίνη και η 1-(2- αµινοαιθυλο)πιπεριδίνη. 

 

6.1  Σύνθεση 

Για τη σύνθεση των ετεροκυκλικών δακτυλίων  εφαρµόστηκαν κλασικές 

µέθοδοι σύνθεσης. Συγκεκριµένα, λόγω αποδοτικότητας και ευκολίας 

παραγωγής, οι κουµαρίνες παρασκευάστηκαν µε τη µέθοδο των Ν-

υδροξυηλεκτριµιδοεστέρων [55] ενώ οι κινολινόνες µε τη µέθοδο του HOBt[56] 
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Σχήµα 6.1 Σύνθεση 3-µεθοξυκαρβονυλο-4-υδροξυκουµαρινών 

 

 

Σχήµα 6.2 Σύνθεση Ν-µεθυλο και Ν-φαινυλο 3-µεθοξυκαρβονυλο-4-

υδροξυκινολινονών 
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Η διαδικασία σύνθεσης των αµινοαµιδίων είναι ιδιαίτερα απλή. Ειδικά στην 

περίπτωση των ελεύθερων διαµινών, τα αµίδια σχηµατίζονται µετά από 

θέρµανση των αντιδρώντων σε τολουόλιο ως διαλύτη και καταβυθίζονται κατά 

τη διάρκεια της αντίδρασης. Ακολουθούν διήθηση και προσεκτικές εκπλύσεις 

µε τολουόλιο και διαιθυλαιθέρα, ώστε να παραληφθούν τα προϊόντα σε πολύ 

καλή καθαρότητα. Μόνο σηµείο προσοχής, η ανάγκη χρήσης περίσσειας 

διαµίνης, ώστε να εξασφαλιστεί ότι δε θα σχηµατιστούν τα διαµίδια. 

 

 

Σχήµα 6.3 Σύνθεση πρωτοταγών αµινοαµιδίων κουµαρινών και κινολινονών 

 

Όσον αφορά τις υποκατεστηµένες διαµίνες, δεν είναι δυνατό να 

ακολουθήσουµε την ίδια πορεία. Μετά από δοκιµές, καταλήξαµε σε µία 

διαφοροποιηµένη µέθοδο, της οποίας κύρια διαφορά από την προηγούµενη 

είναι η αντίδραση σε πολικό πρωτικό διαλύτη (µεθανόλη) ή χωρίς διαλύτη 

(solvent free), ανάλογα τους υποκαταστάτες. Ακολουθεί επεξεργασία µε τους 

κατάλληλους διαλύτες, οπότε και παραλαµβάνουµε τα καθαρά παράγωγα.  
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Σχήµα 6.4 Σύνθεση τριτοταγών αµινοαµιδίων κουµαρινών και κινολινονών 

 

Τα πρωτοταγή αµινοαµίδια δεν είναι αρκετά διαλυτά για φασµατοσκοπικές 

αναλύσεις. Η αναµενόµενη διαλυτότητα µπορεί να επιτευχθεί µονο µε την 

προσθήκη µιας ελάχιστης ποσότητας τριφθοροξικού οξέος, οπότε προφανώς 

σχηµατίζεται το άλας της αµίνης, το οποίο και είναι διαλυτό. Αντίθετα, τα 

τριτοταγή αµινοαµίδια έχουν ικανοποιητική διαλυτότητα σε κοινούς διαλύτες, 

όπως το χλωροφόρµιο. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

ΨΕΥ∆ΑΡΓΥΡΟΣ  Zn 

 

Ο Ψευδάργυρος [Z=30] παρουσιάζεται πάντα στα βιολογικά συστήµατα και 

είναι ένα από τα κυριότερα ιχνοστοιχεία που υπάρχουν στον άνθρωπο. 

Μάλιστα µετά τον σίδηρο (Fe), είναι το δεύτερο πιο άφθονο µέταλλο. To 

ανθρώπινο σώµα ενώς ενήλικα για παράδειγµα, περιέχει ποσότητα 

ψευδαργύρου που κυµαίνεται από 2 – 3gr. όταν η περιεκτiκότητα του σε 

χαλκό αγγίζει µόλις τα 250mg. 

Η ηλεκτρονική του δοµή είναι : [Ar] 3d10 4s2  καθώς και ο αριθµός οξείδωσης 

του είναι πάντοτε + 2. 

Λόγω της d10 ηλεκτρονικής διαµόρφωσης του ατόµου του Zn, τα σύµπλοκα 

του δεν έχουν οξειδοαναγωγικές ιδιότητες και δρουν σαν οξέα κατά  Lewis. Τα 

d τροχιακά του ψευδαργύρου είναι συµπληρωµένα και δεν παρατηρούνται 

ανακατανοµές των d ηλεκτρονίων, αν και υπάρχει διαφοροποίηση των d 

τροχιακών λόγω του πεδίου των υποκαταστατών. 

Ο ψευδάργυρος δεν υδρολύεται σε χαµηλές τιµές pH και δεν σχηµατίζει 

υδρόξυσύµπλοκα. Η τιµή της pKa του εφυδατωµένου ιόντος Zn+2 είναι περίπου 

8,8 που σήµαίνει ότι τα εφυδατωµένα µεικτά σύµπλοκα του ψευδαργύρου 

µπορούν να δράσουν σε πολλά βιολογικά υγρά, όπου αυτά έχουν παρόµοια 

τιµή pH. 

Είναι πια γνωστό ότι τα µεταλλικά ιόντα παρουσιάζουν πολλαπλούς ρόλους 

στις βιολογικές διεργασίες καθώς πολλά ένζυµα και πρωτείνες βασίζουν τη 

δοµή και τις λειτουργείες τους σε αύτα τα ιόντα. 

Στην εικόνα 1 συνοψίζονται οι διάφοροι ρόλοι που µπορεί να έχει ο 

ψευδάργυρος στο ανθρώπινο σώµα. 
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Eικόνα 1. Ο ρόλος του Zn+2 στο ανθρώπινο σώµα. 

Η δράση περισσοτέρων των διακοσίων µεταλλοενζύµων εξαρτάται από την 

παρουσία του ψευδαργύρου. Ο ψευδάργυρος επίσης λαµβάνει µέρος στη 

σύνθεση των πρωτεινών και των νουκλεικών οξέων. 

Πιο αναλυτικά λοιπόν µε βάση τα παραπάνω: 
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� ∆οµικός ρόλος του Zn  

‘Οταν απαιτείται µόνο για τη δοµική σταθερότητα της πρωτείνης και είναι 

απαραίτητος για τη δραστικότητα του ενζύµου. 

Ο ψευδάργυρος έχει την ικανότητα να δηµιουργεί σύµπλοκα συνδεδεµένα µε 

άτοµα Ο, Ν και S που ανήκουν σε οµάδες διαφόρων αµινοξέων 

σχηµατίζοντας δεσµούς-γέφυρες και µε τον τρόπο αυτό σταθεροποιεί τη δοµή 

των πρωτεινών.Τέτοιοι δεσµοί είναι σταθεροί σε αναγωγικές συνθήκες. 

Ο δοµικός ρόλος του παρατηρείται σε ορισµένα ένζυµα, στην κυτταρική 

µεµβράνη, στη χοριοειδή περιοχή του µατιού και στα β-κύτταρα. 

� Καταλυτικός ρόλος του Zn  

Λέγοντας καταλυτική δράση αναφερόµαστε στα ένζυµα. Οι αντιδράσεις που 

καταλύουν τα ένζυµα είναι πολλές και µε µεγάλη ζωτική σηµασία. 

Τα µεταλλοένζυµα του ψευδαργύρου ειναι περίπου εκατό, ενώ τα ένζυµα των 

οποίων η δράση εξαρτάται από την παρουσία του ψευδαργύρου 

(µεταλλοεξαρτώµενα) είναι περισσότερα. 

Όταν αφαιρείται το άτοµο του Zn από το µόριο του ενζύµου, αυτό που 

αποµένει, το αποένζυµο δηλαδή, γίνεται ανενεργό. Με τη νέα προσθήκη του 

Zn ξαναποκτά όµως την καταλυτική δράση του. 

� Ρυθµιστικός ρόλος του Zn  

Όταν ρυθµίζει µόνο, χωρίς να είναι απαραίτητος, την ενζυµική δραστικότητα ή 

τη σταθερότητα της πρωτείνης. 

Τέτοιος είναι ο ρόλος του στις αµινοπεπτιδάσες. 

� Μη καταλυτικός ρόλος του Zn 

Όταν η δράση του δεν είναι γνωστή. 

Έτσι φαίνεται να λειτουργεί στις αλκολικές αφυδρογονάσες. Είναι ένζυµα που 

περιέχουν δύο άτοµα ψευδαργύρου, ένα εκ των οποίων απαραίτητο για τη 

δραστικότητα του ενζύµου, ενώ για το άλλο  η δράση του είναι ακόµα 

αγνωστη, γι΄αυτό και έχει χαρακτηρισθεί ως µη καταλυτικό. 
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Τα δύο ένζυµα του ψευδαργύρου που συγκέντρωσαν το µεγαλύτερο 

ενδιαφέρον είναι η καρβόξυπεπτιδάση Α και η καρβονική ανυδράση. 

(Α)  Καρβόξυπεπτιδάση Α  

Καταλύει την υδρόλυση του τελευταίου πεπτιδικού δεσµού στις 

πρωτείνες[111] κατά τη διάρκεια της πέψης: 

 

 

Σχήµα 1. Σύνθεση καρβοξυπεπτιδάσης Α 

¨Εχει µοριακό βάρος περίπου 30.000 – 35.000 και περιέχει ένα άτοµο 

ψευδαργύρου τετραεδρικό συνδεδεµένο µε δύο άτοµα αζώτου ιστιδίνης, ένα 

καρβονυλικό οξυγόνο του τµηµατος που περιέχει τον εστέρα του 

γλουταµινικού οξέος, και ένα µόριο νερού. 

Ο ακριβής µηχανισµός της δράσης της δεν έχει πλήρως εξεταστεί, αλλά 

αποδεχόµαστε ότι το πρώτο βήµα είναι  η αντικατάσταση του µορίου του 

νερού που είναι συνδεδεµένο µε τον ψευδάργυρο, από την οµάδα – CO- του 

τελικού πεπτιδίου. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα την πόλωση της οµάδας – CO -

,δίνοντας στον άνθρακα θετικό φορτίο και κάνοντας τον ευαίσθητο στην 

πυρηνόφιλη προσβολή. Αυτή η προσβολή προέρχεται πιθανώς από το – ΟΗ 

του νερού, ακολουθούµενη από ανακατανοµή του πρωτονίου και σπάσιµο 

του πεπτιδικού δεσµού  C – N . Εξετάζονται όµως και άλλες πιθανές 

διεργασίες, όπως η προσβολή από την καρβονυλική οµάδα ενός δευτέρου 

τµήµατος που περιέχει τον εστέρα του γλουταµικού οξέος. 
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Σε κάθε λειτουργία είναι προφανές οτι η διαµόρφωση του ενζύµου παρέχει 

µια υδρόφοβη ‘κρύπτη’, κοντά στον ψευδάργυρο, η οποία ‘στεγάζει’ τη µη 

πολική πλευρική αλυσίδα της πρωτείνης που πρεπει να υδρολυθεί. Σε αυτή 

την ‘κρύπτη’ η πρωτείνη, καθόλο το µήκος της, συγκρατείται στη σωστή θέση 

µε δεσµούς υδρογόνου, από τις κατάλληλες οµάδες του ενζύµου. 

(Β) Καρβονική  

Είναι το πρώτο µεταλλοένζυµο του ψευδαργύρου που ανακαλύφθηκε το 1940 

και µε διάφορες µορφές υπάρχει άφθονο στα φυτά και στα ζώα. 

Τρεις στενά συσχετιζόµενες µορφές (Α, Β, C) βρέθηκαν στα ερυθρά 

αιµοσφαίρια των θηλαστικών, οι οποίες καταλύουν την αντίδραση: 

CO2      +     H2O    ↔   HCO3
-    +      H+ 

 

Η προς τα δεξιά αντίδραση (ενυδάτωση) λαµβάνει χώρα κατά τη διάρκεια της 

προσλήψεως του CO2 από το αίµα στην περιοχή των ιστών, ενώ η από τα 

δεξιά προς τα αριστερά (αφυδάτωση),  λαµβάνει χώρα όταν ελευθερώνεται το  

CO2  στους πνεύµονες. Το ενζυµο αυξάνει τις ταχύτητες των αντιδράσεων 

αυτών περίπου 1.000.000. 

Το µοριακό βάρος του ενζύµου είναι της τάξεως 28.000-30.000 και το 

περίπου σφαιρικό µόριο περιλαµβάνει ένα άτοµο ψευδαργύρου που 

βρίσκεται σε µια βαθειά πρωτεινική κρύπτη. Η κρύπτη περιλαµβάνει ακόµα 

ένα αριθµό µορίων νερού και έχει διάταξη όµοια µε τη διάταξη του πάγου. Ο 

ψευδάργυρος αυτός συνδέεται µε τρία ιµιδαζολικά άτοµα αζώτου ιστιδίνης και 

ένα άτοµο νερού. Πρέπει να τονισθεί ότι λεπτοµέρειες για τη δράση του 

ενζύµου δεν είναι γνωστές, αλλά φαινεται πιθανό ότι το συνδεδεµένο µε τον 

ψευδάργυρο νερό ιονίζεται και µας δίνει Ζn - OH-  .To πυρηνόφιλο ΟΗ- 

αντιδρά τότε µε τον ανθρακα του CO2 (που πιθανώς να συγκροτείται στη 

σωστη θέση µε δεσµούς υδρογόνου από τα δύο άτοµα του οξυγόνου), για να 

µας δώσει το HCO3
- .Αυτό το φαινόµενο, µε άλλα λογια, ισοδυναµεί µε την 

αντικατάσταση της αργής ενυδάτωσης από τη γρήγορη αντίδραση: 
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CO2       +       OH-        →     HCO3
-    

Η προηγούµενη αντίδαση φυσιολογικά απαιτεί υψηλό pH .Η συµβολή του 

ενζύµου υποτίθεται ότι δεν είναι η παροχή καταλλήλου περιβάλοντος µέσα 

στην ‘κρύπτη’ της πρωτείνης που επιτρέπει τη διάσταση του συνδεδεµένου 

H2O να γίνεται σε περιβάλλον µε pH = 7.∆ιαφορετικά η αντίδραση 

ενυδάτωσης του CO2  θα είχε υπερβολικά µικρή ταχύτητα. 

Ο ψευδάργυρος είναι απαραίτητος στον ανθρώπινο οργανισµό τόσο για την 

ανάπτυξη και τη λειτουργία του νευρικού συστήµατος, όσο και για τον 

εγκέφαλο, γεγονός που αποδίδεται στο ρόλο που παίζει στο µεταβολισµό των 

νουκλεινικών οξέων και των πρωτεινών, στη διαίρεση των κυττάρων και την 

ανάπτυξη τους, αφού ο Zn αποτελεί το δοµικό στοιχείο του παράγοντα 

ανάπτυξης των νεύρων και συµβάλλει στη µεταβίβαση µηνυµάτων. 

Ανεπάρκεια σε  Zn έχει ως συνέπεια την αναστολή της ανάπτυξης, 

προβλήµατα δερµατικά, ανωµαλία στη σύνθεση του DNA/RNA, ψυχικές 

διαταραχές, κακή διάθεση, ανωµαλίες στη γεύση και την όσφρηση 

Όµως εξίσου σηµαντικές είναι και οι ανωµαλίες που οφείλονται στην 

υπερεπάρκεια ψευδαργύρου. Η υπερβολική αύξηση της συγκέντρωσής του 

στα εγκεφαλικά κύτταρα προκαλεί νευροτοξικότητα. 

 

ΨΕΥ∆ΑΡΓΥΡΟΣ ΚΑΙ ΕΚΦΥΛΙΣΤΙΚΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ 

Υπολογίζεται ‘οτι ο εγκέφαλος παράγει πάνω από 100 εκατοµµύρια 

ελεύθερες ρίζες τη µέρα. Οι πιο επικίνδυνες από αυτές είναι εκείνες που 

προέρχονται σύµφωνα µε την αναγωγή του µοριακού οξυγόνου. Μπορούν 

όµως να παραχθούν και µε την παρέµβαση µεταλλικών ιόντων σύµφωνα µε 

την αντίδραση Fenton : 

 

Fe
+2 

   +    H2 O2      →       OH
- 
   +    OH

•  
    +   Fe

+3   

Fe
+3   

+    H2 O2       →      Fe
+2 

   +   OOH
•    

+    H
+ 

 

Αλλά πέρα από αυτήν ο ρόλος των µετάλλων µπορεί να είναι και άµεσος. 
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Αρχικά οι νευροχηµικές µελέτες ήταν επικεντρωµένες στο ρόλο που είχαν για 

τον εγκέφαλο µέταλλα σε υψηλές συγκεντρώσεις όπως τα Ca, K, Na, Mg. 

Αργότερα όµως, µε το πέρασµα του χρόνου, αποδείχθηκε η συµµετοχή στις 

εκφυλιστικές ασθένειες των ιόντων µετάπτωσης όπως  τα Fe, Cu, Zn, Mn. 

Ο εγκέφαλος είναι ένα όργανο εξιδεικευµένο, ικανό να συγκεντρώσει 

µεταλλικά ιόντα, και πολές µελέτες απέδειξαν ότι µια από τις αιτίες της 

γήρανσης έχει προκληθεί από την αύξηση αυτών των µετάλλων µετάπτωσης 

στον εγκεφαλικό φλοιό. 

Για πολλά χρόνια εθεωρείτο ότι η συγκέντρωση ελεύθερων ιόντων όπως  Fe, 

Cu, Zn, και Mn στον εγκέφαλο ήταν πολύ χαµηλή για να µπορεί να έχει 

καποιο σηµαντικό ρόλο στη φυσιολογία και ότι µια ασθένεια θα µποούσε να 

εξελιχθεί µόνο εξαιτίας της κατάποσης ή της έκθεσης του ατόµου σε εστίες 

που περιέχουν τέτοια ιόντα.Αργότερα αποδείχθηκε ότι ο εγκέφαλος περιέχει 

µέταλλα Fe, Cu, Zn, Mn σε συγκεντρώσεις υπέραρκετες ώστε να αλλοιώσουν 

ή και να καταστρέψουν µια πρωτείνη. Αρκεί να σκεφθεί κανείς ότι η 

συγκέντρωση του Zn+2  που ελευθερώνεται κατά τη διάρκεια µιας 

νευροδιαβίβασης είναι 300µΜ, ποσό περισσότερο από ικανοποιητικό να 

προκαλέσει νευροτοξικότητα. 

Φαίνεται ότι ο Zn είναι δραστικότερος άλλων µετάλλων και αυτό γίνεται µε 

δύο τρόπους. 

 

Εικόνα 2. Γενική δράση Ψευδαργύρου 

ΕΠΙΡΡΟΗ Zn ΣΤΗΝ 

ΕΓΚΕΦΑΛΙ ΚΗ  

∆ΡΑΣΤΗΡΙ ΟΤΗΤΑ 

Ενώνεται µε την πρωτεινη 

δηµιουργώντας γέφυρα σε δύο 

πεπτιδια και έτσι συσσωµάτωµα 

πρωτεινών 

Καταλύει οξειδωτικές αντιδράσεις  

οδηγώντας στην καταστροφή των 

πρωτεινών 
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Εικόνα 3. Απεικόνιση ‘’πλακών ‘’ πρωτεινών εκφυλιστικών ασθενειών. 

 

Από τις πιο διαδεδοµένες εκφυλιστικές ασθένειες είναι και η νόσος Alzheimer. 

O εκφυλισµός ξεκινάει από µια ανώµαλη πορεία σύνδεσης της πρωτείνης και 

τελειώνει µε την παραγωγή ολιγοµερών πεπτιδίων  Αβ που συνενώνονται 

προκαλώντας τη δηµιουργία ‘’πλακών’’ στον εγκέφαλο. Σε αυτές τις ‘’πλάκες’’ 

έχουν βρεθεί ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα ιόντων Zn+2 . 

Στην ελάττωση της συγκέντρωσης ψευδαργύρου προσανατολίζονται οι 

επιστήµονες για να βρουν τη λύση στην καταπολέµηση της νόσου Alzheimer. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 

ΧΑΛΚΟΣ    Cu 

 

Το σύµβολο Cu [Z=29] για το στοιχείο του χαλκού δώθηκε από τους Ιταλούς. 

Οι αρχαίοι Ρωµαίοι εξωρύγνηαν το χαλκό από την Κύπρο, aes cyprum 

(µέταλλο από την Κύπρο στα λατινικά) το οποίο και µετατράπηκε στην 

συνέχεια σε cuprum, απ’ όπου και τελικά παρέµεινε το Cu.[111] 

Η ηλεκτρονική του δοµή είναι : 3d10 4s1  

Έχει κανονικά δυναµικού ΕºCu
+2

/Cu = + 0,34V που σηµαίνει ότι πιο εύκολα 

ανάγεται µε υδρογόνο, οπότε και δεν διαλύεται σε όλα τα οξέα αλλά κατά 

βάση σε HNO3. 

Επειδή τα κανονικά δυναµικά  του δεν είναι τοσο υψηλά διευκολύνεται η 

ύπαρξη ενώσεων Cu(II) και Cu(III) οι οποίες είναι παραµαγνητικές και 

χρωµατιστές. Παρ΄όλα αυτά ο χαλκός συνανταται πιο συχνά µε αριθµό 

οξείδωσης +2 και +1.  

Στη φύση απάντάται κυρίως σε θειουχες ενώσεις ή σαν οξείδιο, και σε 

καρβονυλικές ενώσεις ή σε κράµατα µε αρσενικό κ.α.[112] 

Καθαρός χαλκός µπορεί να αποκτηθεί µε την παρακάτω διαδικασία : 

Οξείδια Cu (µη καθαρός)                                 

Cu   (καθαρός 99,99%) 

 

Ο χαλκός είναι ένα στοιχείο πολύ σηµαντικό τόσο για τα ζώα όσο και για τα 

φυτά. Πολλά ένζυµα περιέχουν ιόντα CuII / CuI  τα οποία και παίζουν 

σηµαντικό ρόλο σε οξειδοαναγωγικές διεργασίες. Όµως και το σώµα ενώς 

C/∆ 

Ηλεκτρολυτικός 

καθαρισµός 
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µέσου ενήλικου ανθρώπου περιέχει περίπου 100 – 150 mg Cu κατανεµηµένο 

στους µύες, στα κόκκαλα, στο συκώτι και φυσικά στον εγκέφαλο. 

Οι πρωτείνες του χαλκού παίζουν καθοριστικό ρόλο στη µεταφορά του 

οξυγόνου και στην κατάλυση αντιδράσεων. (Το ζεύγος CuII / Cu I συνδέεται 

κατά κύριο λόγο σε άτοµα N, O, S .) 

Οι πρωτείνες που συνδέεται ο χαλκός διακρίνονται σε τρεις κατηγορίες, 

ανάλογα µε τα µεταλλικά τους κέντρα. 

 

� ΧΑΛΚΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ ΤΥΠΟΥ I 

 

Το χρώµα αυτών των πρωτεινών είναι βαθύ κυανό και οφείλεται στο κέντρο 

του χαλκού. Σε ετούτη την κατηγορία µπορούµε να διακρίνουµε : 

a. Μικρές µπλε πρωτείνες 

b. Μπλε οξειδάσες 

c. Ρεκτουδάση των νιτρωδών 

 

a.  Οι πιο αντιπροσωπευτικές από τις µπλε πρωτείνες είναι οι αζουρίνες και οι 

πλαστοκυανίνες 

Οι αζουρίνες είναι πρωτείνες µεταφοράς ηλεκτρονίων σε αναπνευστικές 

αλυσίδες ορισµένων βακτηρίων και περιέχουν χαλκό τύπου Ι που είναι 

δεσµευµένος σε µια αλυσίδα πολυπετιδίου µοριακού βαρους 16.000. Το 

µεταλλικό κεντρο εδώ συνδέεται µε δύο ιµιδαζόλια και δύο άτοµα S. 

Οι πλαστοκυανίνες βρίσκονται στους χλωροπλάστες των φυτών. 

Αποτελούνται από µια απλή πολυπεπτιδική αλυσίδα, µοριακού βαρους 

10.500 και από ένα άτοµο Cu. Η δοµή τους είναι κυλινδρική και το µεταλλικό 

ιόν τοποθετηµένο εσωτερικά. 

Η στερεοχηµεία του µεταλλικού κεντρου αποτελεί το ενδιάµεσο των 

προτιµήσεων του Cu(I) (µαλακά ligands και  τετραγωνική γεωµετρία) και του 

Cu(II) (σκληρά ligands επίπεδη τετραγωνική γεωµετρία). 
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b. Στις µπλε οξειδάσες συµπεριλαµβάνεται η σερουλοπλασµίνη και η  

λακκάση. 

Είναι υπεύθυνη για το 95% του χαλκού που κυκλοφορεί σε ένα θηλαστικό, 

βρίσκεται στο πλάσµα των σπονδυλωτών, ενώ η συγκέντρωση του χαλκύ σε 

αυτήν υφίσταται διακυµανσεις κυρίως σε καταστάσεις ασθενειών. 

Υπάρχει αβεβαιότητα για το µοριακό βάρος και την περιεκτικότητα της σε 

χαλκό.Περιλαµβάνει µια µόνο πολυπεπτιδική αλυσίδα µε µοριακό βαρος 

130.000 µε έξι ή επτά ιόντα χαλκού και δύο κέντρα Cu σε ισορροπία. 

Παρατηρείται µια ποικιλία δράσεων η οποία σχετίζεται µε την παρουσία 

διαφορετικών  κέντρων χαλκού. Το ένα µεταλλικό κέντρο περιέχει τύπου Ι και 

ΙΙ χαλκό ενώ το δεύτερο τύπου ΙΙ και ΙΙΙ. Οι διπυρηνικές θέσεις τύπου ΙΙΙ 

βοηθούν στη συναρµογή και την αναγωγή του οξυγόνου, ενώ το µεταλλικό 

κέντρο τύπου ΙΙ δρα ως σύνδεσµος υποστρωµάτων. 

c. Η ρεκτουδάση των νιτρωδών θα µελετηθεί αναλυτικά στην κατηγορία των 

µικτών κέντρων µια που παρατηρείται και στις χαλκοπρωτείνες τύπου ΙΙ 

 

� ΧΑΛΚΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ ΤΥΠΟΥ IΙ 

 

Σε αυτές τις πρωτείνες δεύτερου τύπου το µεταλλικό κέντρο του χαλκού έχει 

γεωµετρία παρόµοια µε αυτή των απλών συµπλόκων Cu µε τετραγωνική 

συµµετρία. 

Ο τύπος ΙΙ βρέθηκε στις ακολουθες πρωτείνες : 

Σουπεροξειδική δισµουτάση Cu-Zn, διοξυγενάσες, µονοξυγενάσες, 

ρεκτουδάση των νιτρωδών στις µη µπλε οξειδάσες. 

Από αυτές η πλέον σηµαντική είναι η  σουπεροξειδική δισµουτάση Cu-Zn η 

οποία και προστατεύει το DNA από τις ελεύθερες ρίζες καθώς επίσης 

αποτρέπει τη συγκεντρωση µεγάλης ποσότητας ιόντων χαλκού που τείνουν 

να συναρµοζονται µε τις ιστιδίνες  της CuZnSOD. 
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� ΧΑΛΚΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ ΤΥΠΟΥ IΙI 

 

Eδώ το µεταλλικό κέντρο αποτελείται από ένα ζεύγος ατόµων Cu (II) το οποίο 

και είναι διαµαγνητικό. Οι χαλκοπρωτείνες τύπου ΙΙΙ σχετίζονται µε 

οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις του οξυγόνου. Παρουσιάζονται δε στην 

οξειδάση της κατεχόλης, στις αιµοκυανίνες και στην τυροσινάση. 

Μεγάλη σηµασία για τον ανθρωπο έχουν οι αιµοκυανίνες γιατί µεταφέρουν το 

Ο2 στο αίµα. Το µεταλλικό τους κέντρο έχει σε κοντινή απόσταση δύο ιόντα  

Cu(I) που δεσµεύουν αντιστρεπτά το Ο2  ώστε να σχηµατίσουν το σύµπλοκο 

[Cu(II)]2 . Ο2
-2 . To σθένος του χαλκού µεταβάλλεται αντιστρεπτά µεταξύ +1 και 

+2. 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 1.Κέντρο αιµοκυανίνης 

Υπάρχουν όµως και οι χαλκοπρωτείνες µε µικτά µεταλλικά κεντρα. 

 

Σχήµα 2. Τύποι χαλκοπρωτεινών 

ΜΙΚΤΑ ΜΕΤΑΛΛΙΚΑ ΚΕΝΤΡΑ 

ΤΥΠΟΥ Ι + ΙΙ  ΤΥΠΟΥ Ι + ΙΙ + ΙΙΙ ΚΕΝΤΡΑ Cu + ΚΕΝΤΡΑ Fe 
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Στην οµάδα Ι + ΙΙ η ρεκτουδάση παίζει το µεγαλύτερο ρόλο. Αυτή η 

χαλκοπρωτείνη συµµετέχει στη διαδικασία µετατροπής των νιτρικών προς 

άζωτο σύµφωνα µε την αντίδραση 

 

Στην οµάδα Ι + ΙΙ + ΙΙΙ η πιο χαρατηριστική χαλκοπρωτείνη είναι η λακκάση η 

οποία καταλύει την οξείδωση των φαινολών σε αρκετά στάδια. 

Τέλος, εκτός των χαλκοπρωτεινών µε αµιγώς µεταλλικά κέντρα υπάρχουν και 

εκείνες που αλληλεπιδρούν µε άλλα µεταλλικά κέντρα. Παράδειγµα η 

οξειδάση του κυτοχρώµατος c.  

 

 

NO3 

-
 

Mo-ρεκτουδάση 
NO2

-
 

Cu-ρεκτουδάση 
ΝΟ 

  Cu-ρεκτουδάση 

Ν2 Ο 
 Cu-ρεκτουδάση 

Ν2 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 

ΚΟΒΑΛΤΙΟ   Co 

 

Το κοβάλτιο Co [Z=27], γνωστό από το 1500 π.Χ. όταν οι Αιγύπτιοι έβαφαν 

την ύαλο µε  ορυκτό του κοβαλτίου. Ουσιαστικά αποµονώθηκε από τον 

Σουηδό Brandt το 1735 και αποτελεί το 0,001% σε βάρος, του φλοιού της γης. 

Στη φύση, αν και είναι ένα αρκετά σπάνιο µέταλλο, απαντάται σχεδόν πάντα 

σε συνδυασµό µε το νικέλιο και το αρσενικό. 

Κάποια από τα πιο συνήθη ορυκτά του κοβαλτίου είναι τα εξής :¨ 

 Σµαλτίνης   CoAs2  

 Κοβαλτίτης  CoAsS 

 Ασµπολάνης   BaO + CaO + NiO 

 Καρολλίτης  Co2 CuS4  

 

Το όνοµά του φαίνεται ότι προέρχεται από τη γερµανική (µεσαιωνική ) λέξη 

Kobald[111] που σηµαίνει µικρά ανθρωπόµορφα όντα.  

Η ηλεκτρονική του δοµή είναι : [ Ar ] 3d7 4s2  

Είναι ένα µέταλλο σκληρό, ανθεκτικό µε σηµείο τήξης 1493º το οποίο δεν 

αντιδρά ιδιαίτερα, αν και διαλύεται αργά σε αραιά οξέα.[112] 

 

 

 

 

 

 

Co
+2 

 + 2e                Co        E
o 
= - 0,28 V 
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Παρουσία οξυγόνου ή παρουσία υδρατµών σε υψηλές Τ οξειδώνεται σε CoO. 

Co      CoO 

Co      CoO 

 

Ενώ για την παρασκευή του εξηγείται από το ακόλουθο σχήµα : 

 

Ορυκτό Προ΄ι΄όν θέρµανσης(CaO,Co2O3)   

∆ιάλυµα Co2+  Co 

 

 

Το κοβάλτιο συναντάται πιό συχνά µε αριθµό οξείδωσης +2, +3 και λιγότερο 

µε +1, 0, -1. Η οξειδωτική κατάσταση +2 έχει επαµφοτερίζοντα χαρακτήρα 

ενώ η +3 είναι καθαρά βασική. Και η +1 όµως δίνει ένα σηµαντικό αριθµό 

ενώσεων. Το Co(II) δίνει άλατα απλά και ενυδατωµένα χρώµατος ροζ ή 

κόκκινα τα οποία περιέχουν το ιόν [Co(H2 O)6 ]
+2  ή άλλα ιόντα µε γεωµετρία 

οκταεδρική. Από το Co(IIΙ) είναι γνωστά λίγα απλά άλατα. Το  CoF3 . 3 .5H2 O 

(πράσινο) και το Co2 (SO4 )3 18H2O (µπλε) που παράγονται µε οξείδωση του 

Co+2  µε διάλυµα HF 40%.Τα παράγωγα του Co(IIΙ) ανάγονται γρήγορα σε 

Co(II) όταν διαλυθούν σε H2O. 

 

 

 

 

Ανα γωγή διαχωρισµός 

H+ ∆ 

Υδρατµοί / ∆ 

O2  
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Γενικά τα βασικά στερεοχηµικά χαρακτηριστικά των ενώσεων του κοβαλτίου 

συνοψίζονται ως εξής: 

 

� Co(II)  Τετράεδρο όπως στο [(CoCl4]
2-  

                       Οκτάεδρο όπως στο [Co(H2 O)6 ]
+2   

� Co(IIΙ)  Οκτάεδρο όπως στο [Co(NH3 )6 ]
3+  

 

Το κοβάλτιο λοιπόν σχηµατίζει πολυάριθµες σύµπλοκες ενώσεις. 

Στην κατάσταση +3 δίνει τα περισσότερα σύµπλοκα απ’όλα τα στοιχεία 

µετάπτωσης. Έτσι πολλές αντιδράσεις αντικαταστάσεως των περιφερειακών 

υποκαταστατών είναι εξαιρετικά βραδείς σε διαλύµατα και τα σύµπλοκα του  

Co(IIΙ)  εφ’όσον παρασκευασθουν είναι πολύ σταθερά. 

Σχεδόν όλα είναι χαµηλού spin και οκταεδρικά λόγω της d2 sp3 

υβριδοποιήσεως. Έχει µεγάλη τάση για ένωση µε περιφερειακούς 

υποκαταστάτες που περιέχουν το N ως άτοµο δότου  (π.χ NH3, NO- 
2, NCS-  

..) αλλά και µε άτοµα δότου οξυγόνο (π.χ.   H2O, CO-
3 , OH- ..) όπως αλλωστε 

και µε αλογόνα. 

Τα σύµπλοκα του µπορούν να είναι και διπυρηνικά και να περιέχουν χηλικους 

δαχτυλίους. 

Στην οξειδωτική κατάσταση +2 το Co  όπως προαναφέρθηκε µπορεί να 

δώσει είτε σύµπλοκα µπλε είτε ροζ οκταεδρικής συµµετρίας. 

Το Co+2 σχηµατίζει ευκολότερα απ’ όλα τα άλλα στοιχεία µετάπτωσης 

τετραεδρικά σύµπλοκα. 

Παραδείγµατα συµπλόκων είναι τα [Co (NH3 )6 ]
+3 σύµπλοκα µε την πυριδίνη 

CoBr2 2py  και CoI2 2py αλλά και σύµπλοκα µε ( NCS- ) της µορφής 

M2[Co(SCN)4 ]2- µε την πολύ ενδιαφέρουσα γεωµετρική διάταξη. Τα 

περισσότερα  οκταεδρικά σύµπλοκα Co(II)   είναι υψηλού spin όπως επίσης 

και τετράεδρα 
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Για τις λοιπές οξειδωτικές µορφές +1,0,-1 οι ενώσεις µε το Co είναι πολύ πιο 

περιορισµένες. Συνοψίζονται σε ιόντα του τύπου [Co(CNR)5 ]
- [Co(dipy)3 ]

+ για 

το +1, στο δικοβαλτοοκτακαρβονύλιο Co(CO)8 για την οξειδωτική κατάσταση 

0 και στα καρβόνυλονιτροξύλια Co(CO)3 (NO) για το -1. 

Σύµφωνα µε τις µέχρι τωρα γνώσεις µας το κοβάλτιο συµµετέχει σε πολλά 

βιολογικά συστήµατα. Παρ’ολα αυτά είναι αξιοσηµείωτος ο ρόλος του στη 

βιταµίνη Β12  

Η Β12  είναι το συνένζυµο σε µια σειρά από βιοχηµικές πορείες, η πιο 

σηµαντική από τις οποίες είναι ο σχηµατισµός των ερυθρών αιµοσφαιρίων. 

Είναι πολύ δραστική ουσία. Το ανθρώπινο σώµα περιέχει 2-5mg 

συγκεντρωµένα στο συκώτι. 

Η δοµή της διαµαγνητικής κιτρινο-πορτοκαλόχρωµης Β12 δίνεται από το 

παρακάτω σχήµα: 

 

 

Σχήµα 1. Χηµική δοµή Β12   
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Από το σχήµα φαίνεται οτι η σφαίρα σύνταξης του κοβαλτίου έχει πολλές 

οµοιότητες µε εκείνη του σιδήρου στην αιµίνη. Και στις δύο περιπτώσεις το 

µέταλλο είναι συµπλεγµένο προς τέσσερα οµοεπίπεδα άζωτα (στην 

προκειµένη περίπτωση αποτελούν µέρος του δακτυλίου της κορρίνης η 

οποία είναι λιγότερο συµµετρική, αλλά περισσότερο κορεσµένη από την 

πορφυρίνη στην αίµη) µε ένα ιµιδαζολικό άτοµο στην πέµπτη θέση. 

Μια σηµαντική διαφορά υπάρχει στην έκτη θέση, η οποία στην αιµοσφαιρίνη 

είτε είναι κενή, είτε καταλαµβάνεται από το Ο2 .Στη βιταµίνη Β12 η εκτη θέση 

συµπληρώνεται µε ένα συνδεδεµένο άνθρακα στη θέση 6, για να είναι  η 

πρώτη και η µόνη µεχρι στιγµής οργανοµεταλλική ένωση που απαντάται στη 

φύση. 

Οι συνηθισµένες µέθοδοι αποµονώσεως της βιταµίνης Β12 οδηγούν σε ένα 

προιόν που είναι γνωστό σαν κυανοκοβαλµίνη, που είναι ίδια µε τη βιταµίνη 

Β12 αλλά µε ένα ιόν CN- αντί της δεόξυ-αδενοσίνης στην εκτη θέση 

σύµπλεξης. Αυτή είναι µια ενκινήση θέση και µπορούν να παραχθούν και 

άλλα παράγωγα όπως η υδάτοκοβαλαµίνη. 

Ο αριθµός οξείδωσης του κοβαλτίου στη βιταµίνη Β12 είναι +3. Ο 

συγκεκριµένος τρόπος παραστάσεως του µορίου είναι: 

 

 

 

Η εισαγωγή του κοβαλτίου στο σύστηµα του δακτυλίου της κορρίνης 

τροποποιεί τα δυναµικά αναγωγής του, δίνοντας του τρεις δυνατές 

καταστάσεις οξειδώσεως: 

Co
III

R
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Οι αναγωγές γίνονται στη φάση από τη φερρεδολινη. 

¨Ολες σχεδόν οι βιοχηµικές πορείες στις οποίες λαµβάνει µέρος η βιταµίνη Β12 

περιλαµβάνουν εναλλαγή υποκαταστατών του τύπου : 

 

  

η οποία δεν περιλαµβάνει πρωτόνια του διαλύτη. 

Ο ακριβής µηχανισµός των αντιδράσεων αυτών καθώς και των 

οξειδοαναγωγικών πορειών που λαµβάνει µέρος δεν είναι γνωστός. Είναι 

όµως φανερό ότι η βιταµίνη Β12 δρα σαν µεταφορέας υδρογόνου και η 

ευκινησία της έκτης θέσεως είναι σηµαντική για την επίτευξη της όλης 

πορείας. 

∆εν είναι ιδιαίτερα διαδεδοµένη στη φύση και οι πηγές της είναι το συκώτι 

διαφόρων ζώων και οι καλλιέργειες διαφόρων µικροοργανισµών.  

πορφυρό καστανό κυανο-πράσινο 

C o 
I I I

O H 

+ e
-

-
e-

C o 
I I + e-

-
e-

C o I
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10 

Γενικά για τα Καρβοξυλικά Άλατα 

 

Αν και τα καρβοιξυλικά άλατα είναι γνωστά επί µακρόν (οι σάπωνες π.χ. είναι 

γνωστοι από την αρχαιότητα) η χηµεία τους εξακολουθεί να παρουσιάζει 

ενδιαφέρον. Η πλέον αξιοσηµείωτη ιδιότητα των καρβολξυλικών ανιόντων 

(γενικός τύπος RCOO- ) είναι η ικανοτητά τους να συµπλέκονται µε µεταλλικά 

ιόντα κατά πολλούς διαφορετικούς τροπους.Έτσι µπορούν να συµπλεχθούν 

ως (i) µονοσχιδείς ή (ιι) ή δισχιδείς υποκαταστάτες ή (iii) σχηµατίζοντας 

γέφυρες µεταξύ µεταλλικών ιόντων (βλ.σχήµα 10.1). Όπως φαίνεται στο 

σχήµα, η υποκατάσταση τύπου γέφυρας (iii) περιλαµβάνει διάφορους 

τρόπους σύνδεσης µε τα µεταλλικά ιόντα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 10.1 Τρόποι σύµπλεξης καρβοξυλικών ιόντων 
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Η ποικιλία των τρόπων σύµπλεξης δίνει στα καρβοξυλικά ιόντα τη δυνατότητα 

σχηµατισµού «πολυµερών» µε ιόντα στοιχείων µεταπτώσεως. Σε αυτές τις 

δοµές τα µεταλλικά ιόντα συνδέονται µέσω καρβοξυλικών οµάδων που δρουν 

σαν γέφυρες. 

Η σηµαντικότερη κατηγορία των πολυµερών αυτών είναι τα διπυρηνικά 

καρβοξυλικά σύµπλοκα των στοιχείων µεταπτώσεως, η δοµή των οποίων 

δίνει τη δυνατότητα αλληλεπιδράσεων µεταξύ των µεταλλικών κέντρων. 

Χαρακτηριστικά παραδείγµατα είναι το διαµαγνητικό Mo2 (O2 CCH3)4 και το 

σχεδόν διαµαγνητικό (Cr2 (O2 CCH3 •2H2 O), στα οποία σχηµατίζονται ισχυροί 

δεσµοί µετάλλου- µετάλλου. 

Όµως η πλέον διερευνηµένη περίπτωση είναι αυτή των διπυρηνικών 

καρβοξυλικών συµπλόκων του CuII  τα οποία παρουσιάζουν ενδιαφέρουσα 

µαγνητική συµπεριφορά οφειλόµενη σε αλληλεπιδράσεις µετάλλου- µετάλλου. 

Ο (Cr2 (O2 CCH3 )4 •2H2 O, ήταν το πρώτο καρβοξυλικό σύµπλοκο αυτής της 

οµάδας για το οποίο αναφέρθηκαν τετοιες αλληλεπιδράσεις επειδή η 

µαγνητική ροπή (1.4 ΒΜ) ήταν αξιοσηµείωτα χαµηλή στη θερµοκρασία 

δωµατίου. 

Οι µελέτες σε αυτό το πεδίο έχουν προσανατολιστεί στη διερεύνηση της 

σχέσεως µεταξύ της δοµής  και των µαγνητικών ιδιοτήτων των διπυρηνικών 

καρβοξυλικών συµπλόκων τόσο του  CuII  όσο και άλλων ιόντων στοιχείων 

µεταπτώσεως. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα προϊόντα προσθήκης 

των καρβοξυλικών αλάτων µε υποκαταστάτες Ν- ή Ο- δότες, τα οποία 

παρουσιάζουν ποικίλη µαγνητική συµπεριφορά εξαρτώµενη από τη σοµή 

τους. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ  ΜΕΡΟΣ 
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1. ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11 

2. ΣΥΝΘΕΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

11.1.1  ΟΡΓΑΝΟΛΟΓΙΑ 

Τα φάσµατα υπερύθρου (IR) καταγράφηκαν σε φασµατοφωτόµετρο FTIR 

Jasco 4200. 

Τα σηµεία τήξης σηµειώθηκαν σε συσκευή Gallenkamp MFB – 595. 

Τα φάσµατα πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (NMR) ελήφθησαν σε 

φασµατογράφο Varian Gemini – 2000 300MHz. Οι τιµές των χηµικών 

µετατοπίσεων εκφράζονται  σε ppm ενώ οι τιµές των σταθερών σύζευξης 

δίνονται σε Ηz. Η πολλαπλότητα των σηµάτων των πρωτονίων αναφέρεται 

ως s : απλό, d : διπλό, t : τριπλό, q :τετραπλό, m : πολλαπλό και br : ευρύ. 

ΟΙ στοιχειακές αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν σε στοιχειακό αναλυτή 

Eurovector EA 3000. 

Τα ηλεκτρονικά φάσµατα διαχυτικής ανακλάσεως έχουν καταγραφεί σε 

φασµατοφωτόµετρο Perkin – Elmer model 330 στην περιοχή 33333 cm-1 – 

11765 (300nm – 850nm) στο τµήµα χηµείας του πανεπιστηµίου του Liverpool. 

Οι µαγνητικές επιδεκτικότητες µετρήθηκαν µε τη µέθοδο Gouy σε 

θερµοκρασία δωµατίου στο εργαστήριο της Ανόργανης Χηµείας του ΕΚΠΑ. 
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11.1.2   ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΤΗΡΙΑ – ∆ΙΑΛΥΤΕΣ 

Κατά τη διάρκεια των πειραµάτων χρησιµοποιήθηκαν πολλές φορές άνυδροι 

διαλύτες και χηµικώς καθαρές πρώτες ύλες ώστε να βελτιστοποιηθούν οι 

αποδόσεις. 

Η ξήρανση των διαλυτών  έγινε ως εξής : 

Άνυδρο Τετραυδροφουράνιο : 

Η ξήρανση τετραυδροφουρανίου γίνεται µε θέρµανση υπό βρασµό και 

κατόπιν απόσταξη παρουσία φύλλων νατρίου. Με τη χρήση βενζοφαινόνης 

τεκµηριώνεται η καταλληλότητα του διαλύτη. Το απεσταγµένο 

τετραυδροφουράνιο διατηρείται σε molecular sieves 4A υπό ατµόσφαιρα 

αργού. 

Άνυδρη αιθανόλη : εµπορικως διαθέσιµη. 

’Ανυδρο διοξάνιο : εµπορικως διαθέσιµη. 

Οι υπόλοιποι διαλυτες και πρώτες ύλες, που χρησιµοποιήθηκαν ήταν 

εµπορικώς διαθέσιµα από τις εταιρίες Sigma-Aldrich, Acros, Labscan, 

Panreac, Fluca Riedel-Haen, Merck και Chromasolv. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
87

11.2  ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΕΣ ∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΕΣ ΚΑΙ ∆Ε∆ΟΜΕΝΑ 

 

11.2.1 Σύνθεση Παραγώγων Κινολινονών 

11.2.1.1 Σύνθεση της 3-ακετυλο-4-υδροξυ-κινολιν-2-όνης (AcQOH) 

H σύνθεση των παραγώγων αυτής της κινολινόνης πραγµατοποιήθηκε µέσω 

µιας πορείας η οποία περιλαµβάνει: α) τη σύνθεση της 2-µεθυλο-3,1-

βενζοξαζιν-4-όνης από Ν-ακετυλο- ανθρανιλικό οξύ, β) τη C- ακυλίωση του 

ακετοξικού αιθύλεστερα παρουσία βάσης tert-βουτοξειδίου του καλίου σε 

διαλύτη tert- βουτυλική αλκοόλη και γ) την κυκλοποίηση του προιόντος της C-

ακυλιώσεως σε αλκαλικό υδατικό διάλυµα. 

α) Σύνθεση της 2-µεθυλο- 3,1-βενζοξαζιν- 4-όνης 

Σε σφαιρική φιάλη των 100ml συνδεδεµένη µε κάθετο ψυκτήρα και σωλήνα 

χλωριούχου ασβεστίου τίθενται 42 mmol (7,5 g) N – ακετυλοανθρανιλικού 

οξέος και 40 ml οξικού ανυδρίτη καιτο µιγµα σε λουτρό σιλικόνης 

θερµοκρασίας 120-130ο C. Το σκουροκίτρινο διάλυµα που προκύπτει 

συµπυκνώνεται σε rotary evaporator και το στερεό υπόλειµµα διαλύεται σε 

30ml µεθυλενοχλωριδίου. Το διάλυµα αυτό εκπλένεται µε διάλυµα καυστικού 

νατρίου 1Ν (3x20ml) και µε νερό (3x20ml) και εν συνεχεία ξηραίνεται µε θειϊκό 

νάτριο. Το ξηρανθέν διάλυµα συµπυκνώνεται σε rotary evaporator, το στερεό 

υπόλειµµα παραλαµβάνεται µε προσθήκη πετρελαϊκού αιθέρα και διήθηση 

υπό κενό και εκπλένεται µε πετρελαϊκό αιθέρα. 

Λαµβάνονται 5.8 g (απόδοση 86%) λευκού στερεού προϊόντος σηµείου 

τήξεως 77-79οC (σ.τ. βιβλιογραφίας 49 79-80οC).  

β) Αντίδραση C-ακυλίωσης του ακετοξικού αιθυλεστέρα.  

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε µε γραµµοµοριακή αναλογία 2-µεθυλό-3, 1-

βενζοξαζιν-4-όνης: t-BuOK: ακετοξικού αιθυλεστέρα 1:2:2, σε θερµοκρασία 

περιβάλλοντος και µε χρόνο αντίδρασης δύο ώρες. 

Σε κωνική φιάλη των 250ml συνδεδεµένη µε σωλήνα χλωριούχου ασβεστίου 

τίθενται 60ml t-BuOH και 5.4 mmol (6.1 g) t-BuOK και το µείγµα αναδεύεται 

µέχρι την πλήρη διάλυση του άλατος. Στο διάλυµα προστίθενται τµηµατικά 54 

mmol (7.0 g) ακετοξικού αιθυλεστέρα, το ανοικτοκίτρινο  διάλυµα που 
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προκύπτει αναδεύεται για µία ώρα και ακολούθως προστίθενται 27 mmol (4.4 

g) 2-µεθυλο-3, 1-βενζοξαζιν-4-όνης. Μετά από ανάδευση του µείγµατος για 

δύο ώρες προκύπτει σκουροκίτρινο διάλυµα στο οποίο προστίθεται µικρή 

ποσότητα νερού (~15 ml). Στη συνέχεια το διάλυµα εκχυλίζεται µε 

διαιθυλαιθέρα και παραλαµβάνεται η υδατική στοιβάδα η οποία αφού ψυχθεί 

σε παγόλουτρο οξυνίζεται µε διάλυµα υδροχλωρικού οξέος 10%. Μετά από 

λίγη ώρα αρχίζει να καταβυθίζεται το λευκό στερεό προϊόν το οποίο 

παραλαµβάνεται µε διήθηση υπό κενό και εκπλένεται αρκετές φορές µε νερό.   

Μετά από αποκρυστάλλωση από µείγµα διχλωροµεθανίου – πετρελαϊκού 

αιθέρα λαµβάνονται 3.9 g (απόδοση 49%) λευκού στερεού προϊόντος σηµείου 

τήξεως 98-101οC. 

 C  H  N 

Στοιχ.αναλ. % Υπολ.για C15H17NO5  : 61.85 5.88 4.81 

                     % Ευρ.                              : 61.88 5.64 4.82 

 

γ) Αντίδραση κυκλοποίησης του 2-ακετυλο-3-υδροξυ-3-(2-ακετυλαµινο-

φαινυλο)-προπενοϊκού αιθυλεστέρα  

Σε κωνική φιάλη των 250ml τίθενται διάλυµα 10.4 g ανθρακικού νατρίου σε 

100ml νερό και προστίθενται  13mmol (3.9 g) προϊόντος. Το µίγµα αναδεύεται 

µέχρι την πλήρη διάλυση του  και στο κίτρινο διάλυµα που προκύπτει 

προστίθεται διάλυµα 15.6 g καυστικού νατρίου σε 30 ml νερό. Το µείγµα αυτό 

αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 40 ώρες. Το λευκό ίζηµα που 

σχηµατίζεται παραλαµβάνεται µε διήθηση υπό κενό και κατόπιν διαλύεται στη 

µικρότερη δυνατή ποσότητα νερού. Το διάλυµα αυτό ψύχεται σε παγόλουτρο 

και οξινίζεται µε διάλυµα υδροχλωρικού οξέος 10% οπότε καταπίπτει λευκό 

ίζηµα που παραλαµβάνεται µε διήθηση υπό κενό και εκπλένεται µε νερό. 

Λαµβάνονται 1.74 g (απόδοση 66%) λευκού στερεού προϊόντος το οποίο 

τήκεται στους 262-264οC µε αποσύνθεση (σ.τ. βιβλιογραφίας) 
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 C  H  N 

Στοιχ.αναλ. % Υπολ.για C11H9NO3   : 65.02 4.46 6.89 

                     % Ευρ.                             : 65.05 4.53 6.73 

 

 

 

    

Προσπάθεια σύνθεσης του Ν-υδροξυ-ηλεκτριµιδοεστέρα του Ν-ακετυλο-

ανθρανιλικού οξέος 

Σε κωνική φιάλη των 100 ml που συνδέεται µε σωλήνα χλωριούχου 

ασβεστίου τίθενται 8 mmol (1.44 g) Ν-ακετυλο-ανθρανιλικού οξέος (1), 8 mmol 

(0.92 g) N-υδροξυ-ηλεκτριµιδίου (2) και 25 ml διµεθοξυαιθάνιο. Το µίγµα 

αναδεύεται σε θερµοκρασία περιβάλλοντος και αφού διαλυθεί σε στερεό 

µείγµα προστίθεται στάγδην δίαλυµα 8 mmol (1.65 g) DCC σε 10 ml 

διµεθοξυαιθάνιο. Το µίγµα αυτό αναδεύεται για δύο ώρες σε θερµοκρασία 

δωµατίου και κατόπιν αφήνεται σε ηρεµία στο ψυγείο για µία νύχτα.  Το λευκό 

στερεό που καταβυθίζεται είναι η δικυκλοεξυλουρία η οποία αποµακρύνεται µε 

διήθηση υπό κενό και εκπλένεται µε διµεθοξυαιθάνιο. Το διήθηµα 

συµπυκνώνεται σε rotary evaporator οπότε προκύπτει ελαιώδες υπόλειµµα. Η 

σύσταση του ελαιώδους προϊόντος ελέγχθηκε µε φασµατοσκοπία 1H-NMR και 

διαπιστώθηκε ότι αποτελεί µείγµα του 1, του 2, του επιθυµητού προϊόντος 3 

και της 2-µεθυλο-3,1-βενζοξαζιν-4-όνης . 

Στη συνέχεια το ελαιώδες προϊόν διαλύεται σε χλωροφόρµιο και το διάλυµα 

εκπλένεται µε διάλυµα καυστικού νατρίου 1Ν (3x10 ml) και µε νερό (3x10 ml) 

και ακολούθως ξηραίνεται µε MgSO4.  Το ξηρανθέν διάλυµα συµπυκνώνεται 

σε rotary evaporator και το λευκό υπόλειµµα παραλαµβάνεται µε προσθήκη 

διαιθυλαιθέρα και διήθηση υπό κενό. 

Με την παραπάνω κατεργασία λαµβάνεται µικρή ποσότητα της 2-µεθυλο-3,1-

βενζοξαζιν-4-όνης , σηµείου τήξεως 77-79ο C (σ.τ. βιβλιογραφίας49 79-80ο C). 
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Σύνθεση του Ν-υδροξυ-ηλεκτριµιδοεστέρα του ανθρανιλικού οξέος 

Η σύνθεση του εστέρα  πραγµατοποιήθηκε σύµφωνα µε τη µέθοδο του 

Vaughan36.   

Σε κωνική φιάλη των 250 ml που συνδέεται µε σωλήνα χλωριούχου 

ασβεστίου τίθενται 10 mmol (1.37 g) ανθρανιλικού οξέος , 20 mmol (2.3 g) Ν-

υδροξυ-ηλεκτριµιδίου, 10 mmol (2.1 g) DCC και 1.6 mmol (0.2 g) 4 

διµεθυλαµινο-πυριδίνης (DMAP) και το µείγµα διαλύεται µε ελάχιστη 

ποσότητα 1,4-διοξανίου (~100 ml). Το διάλυµα αναδεύεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 48 ώρες και η καταβυθισθείσα δικυκλοεξυλουρία αποµακρύνεται 

µε διήθηση υπό κενό. Το διήθηµα συµπυκνώνεται υπό κενό και το ελαιώδες 

υπόλειµµα διαλύεται σε ~30 ml χλωροφόρµιο. Το διάλυµα αυτό εκπλένεται µε 

κανονικό υδατικό διάλυµα καυστικού νατρίου (3x20 ml) και µε νερό (3x20 ml) 

και αφού ξηρανθεί µε θειϊκό µαγνήσιο συµπυκνώνεται σε rotary evaporator. 

Το στερεό υπόλειµµα ανακρυσταλλώνεται από προπυλική αλκοόλη.  

Λαµβάνονται 1.0 g (43%) κίτρινου στερεού προϊόντος, σηµείου τήξεως 159-

161ο C (σ.τ. βιβλιογραφίας36 161.5-163ο C). 

 

Αντίδραση C-ακυλίωσης του ακετοξικού αιθυλεστέρα  µε ενεργό εστέρα  

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε παρουσία υδριδίου του νατρίου, µε 

γραµµοµοριακή αναλογία ενεργού εστέρα: NaH: ακετοξικού αιθυλεστέρα 

1:3:3, σε θερµοκρασία δωµατίου και µε χρόνο αντίδρασης 24 ώρες.  

Σε κωνική φιάλη των 250 ml, που συνδέεται µε κάθετο ψυκτήρα και σωλήνα 

χλωριούχου ασβεστίου, τίθενται 11 mmol (0.5 g) NaH 55% και 35 ml άνυδρου 

βενζολίου. Το µείγµα ψύχεται µε παγόνερο, προστίθενται τµηµατικά 11 mmol 

(1.5 g) ακετοξικού αιθυλεστέρα και το µείγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου για µία ώρα. Στη συνέχεια προστίθενται 3.8 mmol (0.9 g) ενεργού 

εστέρα 5 και το µείγµα αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου για 24 ώρες.  

Η αποµόνωση του προϊόντος γίνεται ως εξής: Στο µείγµα της αντίδρασης 

προστίθενται νερό και διαιθυλαιθέρας, παραλαµβάνεται η υδατική στοιβάδα 

και οξυνίζεται µε διάλυµα υδροχλωρικού οξέος 10%. Το υδατικό διάλυµα 

εκχυλίζεται µε διχλωροµεθάνιο ή οξικό αιθυλεστέρα, η οργανική φάση 
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ξηραίνεται µε θειϊκό νάτριο και ακολούθως συµπυκνώνεται σε rotary 

evaporator. Στο ελαιώδες υπόλειµµα προστίθενται αιθέρας και πετρελαϊκός 

αιθέρας υπό έντονη ανακίνηση οπότε καταβυθίζεται το στερεό προϊόν, το 

οποίο παραλαµβάνεται µε διήθηση υπό κενό και εκπλένεται µε πετρελαϊκό 

αιθέρα.  

Λαµβάνονται 0.13 g (απόδοση 15%) ροδόχρωµου προϊόντος, σηµείου τήξεως 

229-232ο C (σ.τ. βιβλιογραφίας 231-232οC37,38, 229-230οC39 , 232οC40). 

 

11.2.2 Σύνθεση Παραγώγων Κουµαρινών 

 

11.2.2.1  Παρασκευή Ν-υδροξυηλεκτρίµιδο εστέρων 

Σε σφαιρική φιάλη υπό αδρανή ατµόσφαιρα αργού προστίθενται 10 mmol 

(1.8g) Ο-ακετυλοσαλικυλικού οξέος και 10mmol Ν-υδροξυηλεκτριµιδίου 

(1.16g)  σε άνυδρο τετραυδροφουράνιο (11.5mL). Το διάλυµα ψύχεται σε 

παγόλουτρο και ακολουθεί στάγδην προσθήκη διαλύµατος 12mmol (2.47g) 

δικυκλοεξυλοκαρβοδιιµιδίου σε 8.5mL διχλωροµεθανίου. Το διάλυµα που 

προκύπτει αφήνεται υπό αναδευση τους 0ºC για 2 ώρες και κατόπιν 

τοποθετείται στο ψυγείο στους 3-5ºC για 24 ώρες. Το παραγόµενο στερεό 

(δικυκλοεξυλουρία) διηθείται υπό κενό, το διήθηµα συµπυκνούται υπό 

ελαττωµένη πίεση και ξηραίνεται υπό κενό, οπότε και αποµονώνεται ο 

παραγόµενος Ν-υδροξυηλεκτρίµιδο εστέρας Του 0-ακετυλοσαλικυλικού οξέος 

υπό µορφή λευκού στερεού. Απόδοση 2.4g, 87%, σ.τ.80ºC (βιβλ. Σ.τ. 87-89º 

C[58] 

1 H-NMR(DMSO-d6): δ 2.28(s,3H, COCH3), 2.88 (s,4H, COCH2CH2CO), 

7.39-7.42 (d, 1H, aromatic protons), 7.54 (pt, 1H, aromatic protons), 7.85 (pt, 

1H, aromatic protons), 8.07-8.11 (d, 1H, aromatic protons). 
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11.2.2.2 Παρασκευή 3-υποκατεστηµένων 4-υδροξυκουµαρινών 

Παρασκευάζουµε διαλυµα ανθρανιλικού οξέος (10mmol) και διαλυµα 1- 

υδρόξυβενζοτριαζόλης ίδιας συγκέντρωσης σε 40 ml άνυδρου 

τετραυδροφουρανίου. 

Σε αυτό προστίθεται σταγόνα σταγόνα, διάλυµα δικυκλοεξύλκαρβοδιιµιδίου 

(DCC) 10mmol  σε THF άνυδρο (5-10 ml) στους 0ºC και στη διάρκεια µιας 

ώρας. Το αφήνουµε για µία νύχτα σε θερµοκρασία 3-5 ºC. 

Το στερεό ίζηµα (DCU) φιλτράρεται και προστίθεται σε διάλυµα ανιόντος του 

κατάλληλα ενεργού συστήµατος µεθυλενίου. ( Αυτό παρασκευάσθηκε από 

υδρίδιο νατρίου 20mmol σε άνυδρο THF 60 ml). Το µίγµα αναδεύεται για 2,5h 

και συµπυκνώνεται στο κενό. 

Το ‘’µαστιχοειδές’’ στερεό διαλύεται σε νερό και ξεπλένεται µε διεθυλ αιθέρα. 

Η υδατική στιβάδα   οξινίζεται µε 10% HCL σε λουτρό πάγου. 

Το λευκό ίζηµα (1-υδρόξυβενζοτριαζόλη) φιλτράρεται, ξεπλένεται µε 

διχλωροµεθάνιο, και το συνδιασµένο υδατικό και οργανικό ίζηµα 

παραλαµβάνεται µε DCM (3^15 ml).  

Ακολουθεί ξήρανση µε Na2SO4 , φιλτράρεται και συµπυκνώνεται υπό ώστε να 

αποκτηθεί είτε το 3-υποκατεστηµένο 4-υδρόξυ-1-µεθύλ και 1-φενύλ-2-

κινολόνες σαν λευκά στερεά ή τα C-ακυλιωµένα παράγωγα 9 και10 σαν 

ελαιώδη προιόντα. 
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Σχήµα 11.1   Γενικό σχήµα σύνθεσης 

 

11.2.3  Σύνθεση πρωτοταγών αµινοαµιδίων κουµαρινών ή κινολινονών 

0.5.mmol  της κατάλληλης κουµαρίνης ή κινολινόνης αναµιγνόνται µε 2 mL 

άνυδρου τολουολίου σε σφαιρική φιάλη των 10mL. Το µίγµα θερµάνθηκε 

µέχρι πλήρους διάλυσης της πρώτης ύλης. Στη συνέχεια, προστίθενται 

στάγδην 1.50 mmol της κατάλληλης αµίνης και το µιγµα θερµαίνεται στους 

160ºC για 3-4 h µε χρήση κάθετου ψυκτήρα. Κατόπιν, το διάλυµα ψύχεται σε 

θερµοκρασία δωµατίου και το καταβυθισµένο στερεό διηθείται και εκπλυνεται 

µε τολουόλιο (χ3) και διαιθυλαιθέρα (χ3) και ξηραίνεται υπό κενό παρουσία 

P205. Σε ορισµένα παράγωγα κινολινόνης, το µίγµα πρέπει να ψυχθεί στο 

ψυγείο, ώστε να ολοκληρωθεί η καταβύθιση. 
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11.2.4  Σύνθεση Ν,Ν-διµεθυλοαµινοαµιδίων κουµαρινών ή κινολινονών 

0.40 mmol της κατάλληλης κουµαρίνης ή κινολινόνης διαλύονται στην 

ελάχιστη ποσότητα Ν,Ν-διµεθυλοαιθυλενοδιαµίνης υπό θέρµανση στους 130º 

C(0.48 – 1.20mmol) σε σφαιρική φιάλη των 10 mL. Το σκούρο καφέ διάλυµα 

αναδεύεται ήπια και αφήνεται να αντιδράσει υπό βρασµό µε κάθετο ψυκτήρα 

για 20 λεπτά. Στη συνέχεια η αµίνη αφήνεται να αποσταχθεί (σζ 104-106ºC) 

για περίπου 40 λεπτά. Το πυκνό ελαιώδες υγρό αφήνεται να ψυχθεί σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια, εκπλύνεται µε τον κατάλληλο διαλύτη 

(αιθανόλη ή διαιθυλαιθέρα) και αφήνεται στο ψυγείο 24 ώρες, ώστε να 

ολοκληρωθεί ο σχηµατισµός ή η καταβύθιση του στερεού ω ς άµορφο στερό ή 

ως κρύσταλλοι. Το στερεό διηθείται υπό κενό και εκπλύνεται µε µικρή 

ποσότητα ψυχρής αιθανόλης ή διαιθυλαιθέρα (χ2) 

 

11.3 Χαρακτηρισµός ενώσεων  

Ν-(2-αµινοαιθυλο)-4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµενο-3-καρβοξαµίδιο (4α) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Λευκό στερεό, απόδοση=95%, στ=245-246 oC, 1H NMR (300 MHZ, CDCl3 / 

στ. CF3 COOD): 3.47 (br.  S, 2H, CH CH NH ), 3.84(br. S, 2 H, CH CH NH), 

7.41 (d,j=8,4Hz 1H, Ar), 7.47 (t,j=7.5 Hz, 1H, Ar), 7.80 (t,j=7.5 Hz,1 H, Ar), 

8.08 (d,j=8.4 Hz, 1H, Ar), 9.64 (br, 1H, CONH), 10.42 (br, 2 H, NH ). 
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Ν-(6-αµινοεξυλο)-4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµενο-3-καρβοξαµίδιο (4β) 

 

 

 

 

 

 

 

Λευκό στερεό, απόδοση = 86%, στ = 212-214 oC, 1H NMR (300 MHz, CDCl3 

/στ.CF3 COOD): 1.47 (br. S, 4 H, H – 5΄ – 6΄), 1.70-1.77 (m., 4H, H – 4΄,H -7΄), 

3.16 (br. s, 2 H, H-3΄), 3.48 (br. s, 2H,  H-8΄), 6.92 (br, 0.75 H, CONH ), 7.39 

(d, j=8.4 Hz, 1H, Ar), 7.45 (t,J=7.5Hz, Ar), 8.08 (d, J=8.4, Ar), 9.36 (br, 0.25 H, 

CONH), 10.60 (br, 2H, NH ).  

 

Ν-(8-αµινοεξυλο)-4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµενο-3-καρβοξαµίδιο (4γ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Λευκό στερεό, απόδοση = 88%, στ = 220-222 0C, 1H NMR (300 MHz, CDCl3 

/στ.CF3 COOD): 1.39 (br. s, 8 H, H – 5΄,H – 6΄ H – 7΄,H – 8΄), 1.67-1.74 (m, 

4H, H – 4΄,H -9΄), 3.14 (br. s, 2 H, H-3΄), 3.46 (br. s, 2H,  H-10΄), 7.07 (br, 1 H, 

CONH ), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar), 7.42 (t,J = 7.5 Hz,1 H, Ar), 7.73 (t, J = 

7.5 Hz, 1 H, Ar), 7.07 (d, J = 7.5 Hz,1 H, Ar), 9.30 (br, 2H, NH2 ).  
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Ν-(2-αµινοαιθυλο)-4-υδροξυ-1-µεθυλο-2-οξο-1,2-διυδροκινολινο-3-

καρβοξαµιδιο 

 

 

 

 

 

 

 

Λευκό στερεό, απόδοση = 84 %, στ = 188-190 0C, 1H NMR (300 MHz, CDCl3 

/dr.CF3 COOD): 3.44 (br. s, 2 H, CH2CH2NH2), 3.68 (s, 3 H, NMe), 3.82 (br. s, 

CH2CH2NH2), 7.38-7.46 (m, 2 H,  Ar), 7.58 (br, 1 H, NH2 ), 7.79 (t,J = 8.4 Hz, 

Ar), 8.21 (d, J = 8.1 Hz, Ar), 10.62(br, 1 H, CONH), 15.64 (br, 1 H, OH).  

 

Ν-(2-αµινοεξυλο)-4-υδροξυ-1-µεθυλο-2-οξο-1,2-διυδροκινολινο-3-

καρβοξαµιδιο 

 

 

 

 

 

 

 

 

Λευκό στερεό, απόδοση = 85 %, στ = 166-168 0C, 1H NMR (300 MHz, CDCl3 

/dr.CF3 COOD): 1.47 (br. s, 4 H, H – 5΄ – 6΄), 1.69-1.76 (m, 4 H, H – 4΄ – 7΄   ), 

3.15 (br. s, 2 Η, h – 3΄), 3.47 (br. s, 2 Η, Η – 8΄), 3.73 (s, 3 H, NCH3 ), 6.97 (br, 
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1 Η, CONH), 7.40-7.49 (m, 2 Η, Ar), 7.79(t,J = 7.2 Hz, Ar), 8.27 (d, J = 7.5 Hz, 

Ar), 10.22 (br, 2 H, NH2). 

 

 Ν-(2-αµινοοκτυλο)-4-υδροξυ-1-µεθυλο-2-οξο-1,2-διυδροκινολινο-3-

καρβοξαµιδιο 

 

 

 

 

 

 

 

 

Λευκό στερεό, απόδοση = 80 %, στ = 152-153 0C, 1H NMR (300 MHz, CDCl3 

/dr.CF3 COOD): 1.37 (br. s, 8 H, H – 5΄ – 8΄), 1.64-1.73 (m, 4 H, H – 4΄ – 9΄   ), 

3.14 (br. s, 2 Η, Η – 3΄), 3.44 (t, J = 6.6 Hz,  2 Η, Η – 10΄), 3.75 (s, 3 H, NCH3 

), 6.92 (br, 1 Η, CONH), 7.44-7.50 (m, 2 Η, Ar), 7.81(t,1 H,J = 7.4 Hz, Ar), 

8.29 (d, 1 H, J = 7.1 Hz, Ar), 10.43 (br, 2 H, NH2). 

Ν-(2-αµινοφαινυλο)-4-υδροξυ-1-µεθυλο-2-οξο-1,2-διυδροκινολινο-3-

καρβοξαµιδιο 
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Πράσινο στερεό, απόδοση = 58 %, στ = 230-232 0C, 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3 /dr.CF3 COOD): 3.79 (s, 3 H, NCH3), 7.44-7.59 (m, 6 H, Ar ), 7.65 (br, 1 

Η, CONH), 7.85 (t, 1 Η ,J = 6.9 Hz, Ar), 3.32 (d, 1 H, J = 7.8 Hz, Ar ), 9.58 (br, 

2 Η, NH2), 
13C (75 MHz, CDCl3 /dr.CF3 COOD):30.5(NCH3), 96,9(C-3), 

113.6,114.4,115.5,124.2,125.4,126.5,127.0,127.3,129.0,131.2,135.9,137.1,14

0.5,154.3 (Ar), 160.6, (CONH),170.4 (C-2),186.7(C-4). 

 

Ν-[2-(διµεθυλαµινο)αιθυλο]-4-υδροξυ-1-µεθυλο-2-οξο-1-φαινυλο-1,2-

διυδροκινολινο-3-καρβοξαµιδιο 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Υποκίτρινο στερεό, απόδοση = 61 %, στ = 192-193 0C, 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3): 2.40 (s, 6 H, NMe2), 2.68 (t, 2 H, J = 6.6 Hz,CH2CH2NMe2 ), 3.61 (q, 2 

Η, J = 6.6 Hz,CH2CH2NMe2), 6.63 (d, 1 Η ,J = 7.2 Hz, Ar), 7.27 (d, 3 H, J = 

6.6 Hz, Ar ), 7.45 (t, 1 Η ,J = 8.1 Hz, Ar), 7.52-7.64 (m, 3 H, Ar), 8.24 (d, 1 H, J 

= 7.1 Hz, Ar ),10.23 (br, 1 Η, CONH),17.15(br, 1 Η, OH),  13C (75 MHz, 

CDCl3):36.3(CH2CH2NMe2),44.8(NMe2), 57.6(CH2CH2NMe2), 96,3(C-3), 

116.0,122.5,125.1,128.9,129.0,130.2,133.2,137.1,140.8,162.9 (Ar), 162.9, 

(CONH),171.4 (C-2),172.7(C-4). 
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11.4 Σύνθεση συµπλόκων ενώσεων της AcQOH µε οξικά άλατα  Cu(II), 

Co(II) και Zn(II). 

Οι αντιδράσεις της AcQOH µε οξικά άλατα του τύπου M(CH3COO)2xH2O, 

όπου Μ=Cu, Co, Zn και x = 1,2,4, πραγµατοποιηθήκαν µε γραµµοµοριακές 

αναλογίες οξικού άλατος: AcQOH 2:1, 1:1 και 1:2. 

Η γενική πειραµατική πορεία περιλαµβάνει προσθήκη µεθανολικού 

διαλύµατος του οξικού άλατος σε θερµό µείγµα (~45 οC) 1.5 mmol (0.30 g) 

AcQOH µε 30 ml µεθανόλη και θέρµανση του µείγµατος µε κάθετο ψυκτήρα. 

11.4.1 Σύνθεση του Cu(AcQO)(CH3COO) 

To µπλε προιόν ελήφθη σε απόδοση 86% (0,42 g ) χρησιµοποιώντας 

γραµµοµοριακή αναλογία Cu(CH3COO)2.Η2Ο: AcQOΗ 2:1 ή 1:1. 

 

 C  H  N 

Στοιχ.αναλ. % Υπολ.για C13H11NO5Cu   : 48.07 3.39 4.31 

                   % Ευρ.                                 : 48.48 3.52 4.58 

 

 

 

    

 

11.4.2 Σύνθεση του Cu(AcQO)2(CH3OH) 

Tο προιόν λαµβάνεται από την αντίδραση του Cu(CH3COO)2.Η2Ο µε την 

AcQOΗ σε γραµµοµοριακή αναλογία 1:2. Απόδοση 89% (0,33 g). 

 C  H  N 

Στοιχ.αναλ. % Υπολ.για C23H20N2O7Cu   : 55.25 4.00 5.61 

                   % Ευρ.                                  : 55.49 3.83 5.78 
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11.4.3 Σύνθεση του Co(AcQO)2(CH3OH) 

Tο προιόν αυτό ελήφθη µε τη γραµµοµοριακή αναλογία Cο(CH3COO)2.4Η2Ο: 

AcQOΗ 1:2  σε απόδοση 25%. Τα προιόντα που προέκυψαν από τις 

αντιδράσεις σε γραµµοµοριακές αναλογίες 2:1 και 1:1 δεν έδωσαν 

επαναλήψιµα αποτελέσµατα. 

 C  H  N 

Στοιχ.αναλ. % Υπολ.για C23H20N2O7Cο   : 55.75 4.04 5.66 

                   % Ευρ.                                  : 55.53 4.17 5.49 

 

 

 

    

11.4.4 Σύνθεση του Ζn(AcQO)2(CH3OH)2 

Λαµβάνονται 0,22 g (απόδοση 84%) λευκού στερεού προιόντος 

χρησιµοποιώντας γραµµοµοριακές αναλογίες Zn(CH3COO)2.2Η2Ο: AcQOΗ 

2:1, 1:1 και 1:2 

 C  H  N 

Στοιχ.αναλ. % Υπολ.για C24H24N4O6Ζν   : 53.99 4.50 5.25 

                   % Ευρ.                                  : 54.10 4.38 5.47 
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11.5 Μελέτη δοµής των προιόντων σύµπλεξης κουµαρινών 

Η µελέτη δοµής περιλαµβάνει φασµατοσκοπία IR, λήψη ηλεκτρονικών 

φασµάτων διαχυτικής ανακλάσεως και προσδιορισµό των ενεργών 

µαγνητικών ροπών (µeff)  στη θερµοκρασία περιβαλλοντος. 

H µελέτη της δοµής του διαµαγνητικού προιόντος Ζn(AcQO)2(CH3OH)2 έγινε 

µε φασµατοσκοπία IR και NMR 1H και 13C. 

 

Φασµατοσκοπική µελέτη IR 

Τα φάσµατα IR των προϊόντων Ι-II κατεγράφησαν στην περιοχή 4000 cm-1 – 

250 cm-1 , σε δισκία βρωµιούχου καλίου. 

Στον πίνακα 1 αναγράφονται οι συχνότητες των χαρακτηριστικότερων 

δονήσεων. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1 

α/α Προϊόν ν(ΝΗ) 

(cm-1) 

ν(C=0) 

(cm-1) 

νas 

(CO2) 

νs 

(CO2) 

ν(M-Ν) 

(cm-1) 

ν(M-O) 

(cm-1) 

 AcQOH 3300 

3160 

1670     

I Cu(AcQO)(CH3COO) 3165 

3111 

 1660 1460 350 450 

II Cu(AcQO)2(CH3OH) 3165 

3100 

   370 460 

III Co(AcQO)2(CH3OH) 3344    380 490 

IV Zn(AcQO)2(CH3OH)2 3270 

3120 

   380 440 
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Προσδιορισµός ενεργών µαγνητικών ροπών 

Οι µοριακές επιδεκτικότητες  των προϊόντων Ι-ΙΙ προσδιορίσθηκαν µε τη 

µέθοδο του Gouy σε θερµοκρασία δωµατίου (21ºC). Οι ενεργές µαγνητικές 

ροπές υπολογίσθηκαν βάσει της σχέσεως: 

 

µeff=798 (χ’
Μ Τ)1/2 

 

µετά τις διορθώσεις στις τιµές των χΜ ως προς το διαµαγνητικό περιβάλλον 

των ιόντων. 

Τα αποτελέσµατα αναγράφονται στον πίνακα 2. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2 

 Προϊόν µeff(ΒΜ) Μspin-only(ΒΜ) 

I Cu(AcQO)(CH3COO) 1.20 1.73 

II Cu(AcQO)2(CH3OH) 1.30 1.73 

III Co(AcQO)2(CH3OH) 4.87 3.87 

 

Hλεκτρονικά φάσµατα διαχυτικής ανακλάσεως 

Τα  κατεγράφησαν στην περιοχή 33333 cm-1 - 11765 cm-1 (300 nm- 850 nm). 

Οι συχνότητες των παρατηρούµενων ταινιών και οι αποτιµήσεις τους 

παρατίθενται στον πίνακα 3. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3 

 Προϊόν ν(cm-1) Αποτίµηση 

Ι Cu(AcQO)(CH3COO) 15870(br) 2Eg→
2T2g 

ΙΙ Cu(AcQO)2(CH3OH) 14930(br) 2Eg→
2T2g 

III Co(AcQO)2(CH3OH) 18180 

20410 

4T1g→
4T2g  

4T1g→
4T1g (P) 

 

Φασµατοσκοπική µελέτη 1Η  και 13C-NMR του προϊόντος Zn(AcQO)2 (CH 

3OH)2 (II). 

 

Φάσµα 1Η-NMR (300 MHz) του προϊόντος II DMSO-d6 . 

Το φάσµα 1Η-NMR (300 MHz) του προϊόντος II DMSO-d6 παρουσιάζεται στον 

πίνακα 5. 

Οι τιµές των χηµικών µετατοπίσεων δ δίδονται σε ppm ως προς το TMS. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 4 

COCH3 CH3 OH CH3 OH Αρωµ.Η NH 

2.59 

Singlet 

3H 

3.19 

Doublet 

3H 

4.13 

Quartet 

1H 

7.0-8.0 

 

4H 

10.69 

Singlet 

1H 
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Φάσµα 13C-NMR (75.4 MHz) του προϊόντος II 

Στον πίνακα 5 αναγράφονται οι τιµές δ του φάσµατος  13C-NMR του 

προϊόντος II σε διαλύτη DMSO-d6 και οι αντίστοιχες τιµές δ του φάσµατος της 

AcQOH (επίσης σε DMSO-d6). 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5 

Οι χηµικές µετατοπίσεις δ δίδονται σε ppm ως προς το TMS. 

  Zn(AcQO)2(CH3OH)2 AcQOH ∆δ 

C-2 166.56 161.07 5.49 

C-3 107.63 105.68 1.95 

C-4 179.43 174.72 4.71 

C-4a 121.90 113.32 8.6 

C-5 126.48 124.75 1.73 

C-6 121.23 122.00 (-0.77) 

C-7 132.63 134.84 (-2.21) 

C-8 115.40 115.51 (-0.11) 

C-8a 139.66 140.51 (-0.85) 

C-9 201.11 205.66 (-4.55) 

C-10 33.21 30.47 2.74 

CH3OH 49.07 ( - ) ( - ) 

 

11.6  Σχολιασµός αποτελεσµάτων  

11.6.1. Cu(AcQO)(CH3COO) (I) 

Στο φάσµα IR του προϊόντος I παρουσιάζεται µετατόπιση σε χαµηλότερη 

συχνότητα της δόνησης τάσεως v(N-H) και απουσία της v(C=O) του αµιδικού 

καρβονυλίου, κάτι που αποτελεί ένδειξη σύµπλεξης του υποκατάστατη µέσω 

του Ν της  θέσης 1 και του Ο του καρβονυλίου της θέσης 2. Οι δονήσεις 

τάσεως των δεσµών Cu-N και Cu-O εµφανίζονται στα 350cm-1 και 450cm-1 

αντίστοιχα. Η διαφορά συχνοτήτων µεταξύ της ασύµµετρης vas(CO2
-) και της 

συµµετρικής vs(CO2
-) δόνησης της καρβοξυλοµάδας είναι 200 cm-1, τιµή 

χαρακτηριστική για τις µονοσχιδώς συµπλεγµένες καρβοξυλοµάδες. 
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Η ενεργός µαγνητική ροπή του προϊόντος I είναι 1.20 ΒΜ, τιµή που είναι 

σηµαντικά χαµηλότερη από την spin-only (µs = 1.73 BM) και αποτελεί ένδειξη 

αντισιδηροµαγνητικής συµπεριφοράς.  

Το ηλεκτρονικό φάσµα διαχυτικής ανακλάσεως του προϊόντος εµφανίζει µια 

ευρεία ταινία στα 15870  cm-1 η οποία αποδίδεται στη µετάπτωση 2Εg -->   

2T2g. Η ευρύτητα της ταινίας δείχνει ότι αυτή οφείλεται σε µεγαλύτερο αριθµό 

µεταπτώσεων καθώς υπάρχει απόκλιση από την οκταεδρική συµµετρία. Ο 

ακριβής καθορισµός των µεταπτώσεων και του είδους της παραµορφώσεως 

δεν είναι δυνατός.  

11.6.2  Cu(AcQO)2(CH3OH)  (II) 

Στο φάσµα IR του προϊόντος II παρατηρείται: µετατόπιση της δονήσεως τάσης 

v(N-H) σε σχέση µε το φάσµα της AcQOH, απουσία της δόνησης v(C=O) και 

εµφάνιση δύο ταινιών στα 370cm-1 και 460cm-1 που αποδίδονται σε δονήσεις 

τάσεως δεσµών Cu-N και Cu-O αντίστοιχα.  

Η µeff του προϊόντος II είναι 1.30 ΒΜ, δηλαδή αρκετά χαµηλότερη από την τιµή 

spin-only και δείχνει και σε αυτή την περίπτωση αντισιδηροµαγνητική 

συµπεριφορά. 

 Το φάσµα διαχυτικής ανάκλασης εµφανίζει µια ευρεία ταινία στα 14930 cm-1 

και δίνει τις ίδιες ενδείξεις µε την περίπτωση του προϊόντος Ι.   

11.6.3  Co(AcQO)2(CH3OH)  (III) 

Στο φάσµα ΙR του προϊόντος III η v(N-H) εµφανίζεται σε µεγαλύτερη 

συχνότητα σε σχέση µε το φάσµα IR της (AcQOH), ενώ η v(C=O) του 

αµιδικού καρβονυλίου απουσιάζει. Η εµφάνιση των δύο νέων ταινιών στα 

380cm-1 και 490cm-1 που αποδίδονται στις δονήσεις τάσεως v(Co-N) και 

v(Co-O) αντίστοιχα, επιβεβαιώνει τη σύνδεση του υποκαταστάτη µέσω του Ν 

και του Ο του αµιδικού καρβονυλίου. 

Η ενεργός µαγνητική ροπή του προϊόντος III είναι 4.87 ΒΜ, τιµή σηµαντικά 

µεγαλύτερη από την spin-only (3.87 BM), και αποτελεί ένδειξη οκταεδρικής 

συµµετρίας, καθώς στα οκταεδρικά σύµπλοκα του CoII αναµένεται σηµαντική 

τροχιακή συνεισφορά στην µαγνητική ροπή.  
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Το φάσµα διαχυτικής ανάκλασης επιβεβαιώνει την οκταεδρική συµµετρία του 

προϊόντος III. Εµφανίζονται δύο ταινίες στα 18180 cm-1 και 20410 cm-1 που 

αποδίδονται στις spin επιτρεπόµενες µεταπτώσεις 4T1g(F) --> 4A2g(F) και 

4T1g(F) --> 4Τ1g(P). Η ταινία στα 18180 cm-1 είναι ασθενής, όπως αναµένεται 

άλλωστε για την 4T1g(F) --> 4A2g(F) που είναι µετάπτωση «δύο ηλεκτρονίων». 

Η τρίτη spin-επιτρεπόµενη µετάπτωση 4T2g(F) --> 4Τ2g(F) αναµένεται στην 

εγγύς υπέρθυρο περιοχή δηλαδή εκτός της περιοχής λήψης του φάσµατος.  

11.6.4  Zn(AcQO)2(CH3OH)2  (IV) 

Η συχνότητα δόνησης v(NH) εµφανίζεται στο φάσµα IR του προϊόντος IV σε 

συχνότητα 3270 cm-1, δηλαδή µετατοπισµένη κατά 30 cm-1 σε σχέση µε το 

φάσµα IR της AcQOH. Η ταινία δόνησης τάσεως του αµιδικού καρβονυλίου 

απουσιάζει. Εµφανίζονται δύο νέες ταινίες στα 380 cm-1 και 440 cm-1 που 

αποδίδονται στις δονήσεις τάσεως των δεσµών Zn-N και Zn-O αντίστοιχα.  

Στο φάσµα 1Η-NMR (300 MHz) του προϊόντος IV σε DMSO-d6 παρατηρείται η 

απουσία του σήµατος ενολικού ΟΗ που εµφανίζεται στο φάσµα της AcQOH 

σε τιµή δ 17.04 ppm. Το σήµα που αντιστοιχεί στο ΝΗ εµφανίζεται σε δ 10.69 

ppm δηλαδή σε υψηλότερο πεδίο σε σχέση µε το φάσµα της AcQOH όπου 

εµφανίζεται στα 11.53 ppm. Το ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του φάσµατος είναι η 

εµφάνιση ενός διπλού σήµατος µε J = 5 Hz στα 3.19 ppm κι ενός τετραπλού 

µε J = 5 Hz στα 4.13 ppm, τα οποία αποδίδονται στο µεθύλιο και το υδροξύλιο 

της µεθανόλης αντίστοιχα. Η ολοκλήρωση των σηµάτων δείχνει ότι η αναλογία 

(AcQO):(CH3OH) στο διάλυµα του IV είναι 1:1. Στις αλκοόλες τα σήµατα ΟΗ 

εµφανίζονται συνήθως απλά λόγω ταχείας ανταλλαγής, όµως σε διαλύτες 

όπως DMSO και ακετόνη αυτή η ανταλλαγή είναι βραδύτερη µε συνέπεια την 

εµφάνιση πολλαπλών σηµάτων.  

Στο φάσµα 13C-NMR (75.4 MHz) του προϊόντος IV σε DMSO-d6 εµφανίζονται 

τα σήµατα των C της AcQO- και ένα σήµα σε τιµή δ 49.07 ppm που 

αποδίδεται στον C της µεθανόλης. Σε σύγκριση µε το φάσµα 13C-NMR της 

AcQOH (επίσης σε DMSO-d6) εµφανίζονται οι εξής διαφοροποιήσεις: i) Τα 

σήµατα των C-4 και C-4a µετατοπίζονται σε χαµηλότερο πεδίο κατά 4.71 και 

8.6 ppm αντίστοιχα. Οι µετατοπίσεις αυτές υποδεικνύουν αλλαγή της δοµής 

του υποκαταστάτη από τη µορφή της 2-κινολόνης στη µορφή της 4-κινολόνης. 
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Το συµπέρασµα αυτό ενισχύεται από τις µελέτες 13C-NMR παραγώγων της 4-

υδροξυ-κινολιν-2-όνης και της 2-υδροξυ-κινολιν-4-όνης που αναφέρονται στη 

βιβλιογραφία. ii) Εµφανίζεται µετατόπιση του σήµατος του C-2 προς 

χαµηλότερο πεδίο κατά 59 ppm η οποία αποδίδεται στη σύµπλεξη του ZnII µε 

το Ο της θέσης 2 αλλά και στην αλλαγή της δοµής του υποκαταστάτη. iii) Το 

σήµα του C-9 µετατοπίζεται κατά 4.55 ppm προς ισχυρότερο πεδίο ενώ το 

σήµα του C-10 µετατοπίζεται κατά 2.74 ppm σε χαµηλότερο πεδίο. Οι 

µετατοπίσεις αυτές µπορούν να αποδοθούν είτε σε ενδεχόµενη σύµπλεξη του 

Ο της θέσης 9, είτε στην απουσία του ενδοµοριακού δεσµού υδρογόνου στο 

συµπλεγµένο υποκαταστάτη (βλέπε Σχήµα 11.2).  

Το συµπέρασµα από τη µελέτη δοµής του IV είναι η αλλαγή της δοµής του 

υποκαταστάτη µε τη σύµπλεξη του µέσω του Ο και της θέσης 2 και πιθανόν 

του Ν: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 11.2 ∆οµή Zn(AcQO)2(CH3OH)2    

Πρέπει να σηµειωθεί ότι στο φάσµα 13C-NMR το σήµα του C-8a δεν 

παρουσιάζει σηµαντική µετατόπιση σε σχέση µε το φάσµα της AcQOH. 
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ΦΑΣΜΑ 1Η-ΝΜR (300MHz) του συµπλόκου 

Zn(AcQO)2 (CH3 OH)2 σε DMSO-d6 
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ΦΑΣΜΑ 13C-ΝΜR (300MHz) του συµπλόκου 

Zn(AcQO)2 (CH3 OH)2 σε DMSO-d6 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, από τη φασµατοσκοπική µελέτη 1H και  

13C-NMR αποδεικνύεται ότι σε διάλυµα DMSO-d6 η AcQOH βρίσκεται στη 

µορφή της 3-ακετυλο-4-υδροξυ-κινολιν-2-όνης.  

 

 

 

 

 

Σχήµα 11.3    3-ακετυλο-4-υδροξυ-κινολιν-2-όνη 

 

Κατά τις αντιδράσεις της AcQOH µε διάφορα οξικά άλατα δισθενών ιόντων 

της πρώτης σειράς στοιχείων µεταπτώσεως µε γενικό τύπο 

M(CH3COO)2xH2O πραγµατοποιείται αντικατάσταση ενός ή δύο οξικών 

ανιόντων από ένα ή δύο µονοανιόντα της AcQOH αντίστοιχα.  

Στα φάσµατα IR των προϊόντων που ελήφθησαν παρατηρείται η απουσία της 

χαρακτηριστικής ταινίας δόνησης τάσης του αµιδικού καρβονυλίου, γεγονός 

που δείχνει ότι το συµπλεγµένο µονοανιόν βρίσκεται στη µορφή της 4-

κινολινόνης, όπως φαίνεται στο Σχήµα 11.4. Το συµπέρασµα αυτό 

επιβεβαιώνεται στην περίπτωση του διαµαγνητικού  προϊόντος  

Zn(AcQO)2(CH3OH)2 (IV) από τα φάσµατα 1H και 13C NMR.  

 

 

 

 

 

Σχήµα 11.4 ∆οµή 4-κινολινόνης 
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Η σύµπλεξη του µονοανιόντος της AcQOH µε τα µεταλλικά ιόντα Μ2+ γίνεται 

µέσω του οξυγόνου της θέσης 2, ενώ η δεύτερη θέση σύνδεσης πιθανό να 

είναι το γειτονικό άζωτο όπως υποδεικνύεται από τη µετατόπιση της ταινίας 

v(N-H) στα φάσµατα IR των προϊόντων I-IV. Με τα υπάρχοντα δεδοµένα δεν 

είναι δυνατό να καθοριστούν µε βεβαιότητα οι δοµές των παρασκευασθέντων 

συµπλόκων ενώσεων, αλλά µπορούν να γίνουν µερικές γενικές εκτιµήσεις.  

Το προϊόν IV µε τον εµπειρικό τύπο Zn(AcQO)2(CH3OH)2  είναι το µοναδικό 

που διαλύεται σε DMSO-d6 και βάσει της στοιχειοµετρίας του µπορεί να του 

αποδοθεί η µονοµερής οκταεδρική δοµή που παρουσιάζεται στο Σχήµα 11.5, 

στην οποία τα άτοµα δότες των ανιόντων AcQO- καταλαµβάνουν τις 

ισηµερινές θέσεις σύµπλεξης ενώ στις αξονικές θέσεις συµπλέκονται δύο 

µόρια µεθανόλης.  

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 11.5    (τα άτοµα Η παραλείπονται) 

Όλα τα υπόλοιπα προϊόντα είναι εξαιρετικά δυσδιάλυτα στο νερό στους 

συνήθεις οργανικούς διαλύτες, κάτι που µπορεί να οφείλεται στην πιθανή 

πολυµερή φύση τους.  

Τα φάσµατα διαχυτικής ανακλάσεως των δύο συµπλόκων ενώσεων του CuII 

είναι ενδεικτικά παραµορφωµένης οκταεδρικής συµµετρίας αλλά δεν 

παρέχουν πληροφορίες για το είδος της παραµόρφωσης. Η ενεργός 

µαγνητική ροπή των προϊόντων αυτών στη θερµοκρασία δωµατίου είναι 

αρκετά χαµηλότερη από την τιµή spin-only γεγονός που αποτελεί ένδειξή 

αντισιδηροµαγνητικής συµπεριφοράς.  
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Για το προϊόν ΙΙ µε εµπειρικό τύπο Cu(AcQO)2(CH3OH) µια πιθανή δοµή είναι 

η διπυρινική του Σχήµατος 11.6, όπου τέσσερα ανιόντα AcQO-  δρουν ως 

υποκαταστάτες τύπου γέφυρας µεταξύ δύο ιόντων χαλκού. Η δοµή αυτή είναι 

παρόµοια µε τη δοµή του µονοϋδρίτη του οξικού χαλκού 

(Cu2(OOCCH3)4.2H2O). 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 11.6 Πιθανή δοµή του Cu(AcQO)2(CH3OH) 

Για το προϊόν I µε τον εµπειρικό τύπο Cu(AcQO)(CH3COO) προτείνεται η 

διµερής δοµή του Σχήµατος 11.7 στην οποία η καρβοξυλική οµάδα συνδέεται 

ως µονοσχιδής υποκαταστάτης, σε συµφωνία µε τα δεδοµένα του φάσµατος 

IR. Στις αξονικές θέσεις υποκατάστασης είναι δυνατό να συνδέονται άτοµα 

οξυγόνου γειτονικών διµερών υποµονάδων, οπότε θα σχηµατίζονται 

πολυµερείς αλυσίδες.  

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 11.7 Πιθανή δοµή Cu(AcQO)(CH3COO) 
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Τέλος τα φάσµατα διαχυτικής ανακλάσεως και οι τιµές των ενεργών 

µαγνητικών ροπών του Co(AcQO)2(CH3OH) είναι χαρακτηριστικά της 

οκταεδρικής συµµετρίας η οποία µπορεί να επιτευχθεί και µέσω 

πολυπυρηνικών δοµών. 
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ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ 

 

Οι κινολινόνες και τα παραγωγά τους παρουσιάζουν εξαιρετικό ενδιαφέρον 

στο φαρµακοιατρικό τοµέα καθώς η δραστικότητα τους οξύνεται σε 

συνάρτηση µε τα µεταλλικά ιόντα. 

Σύντοµα θα γίνουν νέες προσπάθειες σύνθεσης καινούργιων παραγώγων 

κινολινονών αλλά και σύµπλεξης τους µε τα ίδια αλλά και µε διαφορετικά 

µεταλλικά ιόντα όπως το Νι+2. 
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