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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

  Η ερευνητική αυτή εργασία περιλαμβάνει σειρά συνθετικών προσεγγίσεων και την 

ανάπτυξη της σχετικής συνθετικής μεθοδολογίας για την παρασκευή σειράς συνθετικών 

αναλόγων του κοστικού οξέος, μιας ένωσης που απομονώθηκε από το φυτό Dittrichia viscosa  

(κοιν. Ακονιζά), η οποία θανατώνει το παρασιτικό άκαρι Varroa destructor  της μέλισσας χωρίς 

να βλάπτει την ίδια. 

 Οι συνθετικές προσεγγίσεις που ακολουθήθηκαν περιλαμβάνουν την προσθήκη επιπλέον 

καρβοξυλικών ομάδων στον ανθρακικό σκελετό του κοστικού οξέος όπως επίσης και την 

απλοποίηση του βασικού δικυκλικού συστήματος της ένωσης. 

 Συγκεκριμένα, σε μια αρχική συνθετική προσέγγιση χρησιμοποιήθηκε σαν αρχικό 

αντιδρών η εμπορικά διαθέσιμη ένωση 1,7-διυδροξυναφθαλένιο (23) και μέσω μιας σειράς 

αντιδράσεων έλαβε χώρα η σύνθεση της ένωσης-στόχου 2-(8-μεθόξυ-1,2,3,4-τετράϋδρο-2-

ναφθαλενυλο) μαλονικού διμεθυλεστέρα (dimethyl-2-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-

naphthalenyl)malonate (53). 

O
OO

O

O

53  

Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε προσπάθεια διαφοροποίησης του σκελετού του κοστικού 

οξέος ως προς το μεθύλιο που βρίσκεται στο σημείο σύντηξης του δικυκλικού συστήματος. Για 

το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκε η εμπορικά διαθέσιμη ένωση κυκλοεξανόνη (60a), όμως  από 

τα πρώτα στάδια της συνθετικής πορείας παρουσιάστηκαν δυσκολίες και το επιθυμητό προϊόν 

δεν σχηματίστηκε.  

 Η τελευταία συνθετική προσέγγιση περιλαμβάνει τη χρήση της μεθυλοκυκλοεξανόνης 

(60b) σαν αρχικό αντιδρών σε μία σειρά εναλλακτικών συνθέσεων με ένωση-στόχο τον 2-(4α-

μεθυλο-8-μεθυλενο-2,3,4,4α,5,6,7,8-οκταϋδρο-2-ναφθαλενυλο) μαλονικό διμεθυλεστέρα 

(dimethyl 2–(4a-methyl-8-methylene-2,3,4,4a,5,6,7,8-octahydro-2-napthalenyl)malonate) (71). 

CH
COOMe

COOMe
71  
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ABSTRACT 

 

This research project includes a number of synthetic approaches and the development of relevant 

synthetic methodology for the preparation of a series of synthetic analogs of Costic Acid, a 

compound isolated from the plant Dittrichia viscosa (Greek: Aconiza), which kills the parasitic 

mite of honey bee Varroa destructor without damaging the insect . 

 The synthetic approaches followed, include the introduction of additional carboxylic 

moieties on the carbon backbone of Costic Acid as well as “structural simplifications” on the 

bicyclic carbon framework. 

 Specifically, one of the synthetic approaches used as starting reactant, the commercially 

available compound of 1,7-dihydroxynaphthalene and through a series of reactions the synthesis 

of the target compound dimethyl-2-(8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphthalenyl) malonate (53) 

was achieved. 

O
OO

O

O

53  

 Then, an attempt was made to modify the carbon framework of Costic Acid regarding the 

presence of the methyl group located at the fusion point of the bicyclic system. To this purpose, 

commercially available compound cyclohexanone (60a) was used, but, even in the early stages 

of the synthesis this approach was found to be problematic and the desired products were not 

formed. 

 The last synthetic approach involved the use of methylcyclohexanone (60b) as a starting 

material in a series of approaches to the target compound, namely, dimethyl 2- (4a-methyl-8-

methylene-2,3,4,4a, 5,6,7,8-octahydro-2-napthalenyl) malonate (71). 

CH
COOMe

COOMe
71  
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  Varroa destructor 

     (μεγέθυνση)  

 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η μέλισσα μελιτοφόρος (Apis mellifera),  όπως επίσημα λέγεται η μέλισσα, είναι έντομο με 

μεγάλη οικονομική και οικολογική σημασία. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον εμφανίζει η ποικιλομορφία 

ως προς τις φυλές της. Η ονομασία της μέλισσας “mellifera” δηλώνει τη πρακτική της μέλισσας 

να συλλέγει νέκταρ και να παράγει πολύ μεγάλες ποσότητες μελιού. Σύμφωνα με σχετικά 

πρόσφατα στοιχεία,
1
 στο γένος Apis ανήκουν τα ακόλουθα 9 είδη,  

 

1. Apis dorsata 

2. Apis laboriosa 

3.  Apis binghami 

4. Apis breviligula 

5.  Apis mellifera 

6.  Apis cerana 

7.  Apis koschevnikovi 

8.  Apis florae 

9.  Apis adreniformis 

 

Επίσης, τελευταία εντοπίστηκε και ένα νέο είδος, το "Apis nuluensis".
2
 Το είδος A. mellifera 

χωρίζεται σε 27 υποείδη (φυλές), σύμφωνα με κριτήρια: μορφομετρικά, βιογεωγραφίας και 

συμπεριφοράς.
3,4,5,6

 Τα περισσότερα απ’ αυτά τα χαρακτηριστικά έχουν γενετική βάση, άρα 

μπορούμε να συμπεράνουμε ότι η γενετική ποικιλότητα των φυλών είναι μεγάλη. Ο μεγάλος 

αριθμός φυλών, οφείλεται ενδεχομένως στην απομόνωση των πληθυσμών σε διαφορετικό 

περιβάλλον. 

Στην Ελλάδα υπάρχουν οι φυλές A.m.adami (Κρήτη-Ν. Αιγαίο), A.m.carnica (Επτάνησα), 

A.m.macedonica (Μακεδονία-Θράκη), A.m.cecropia (Κεντρική και Ν. Ελλάδα) και στην Κύπρο 

η A.m.cyprιa, βάσει της μορφομετρικής μελέτης του Ruttner. 

Μία από τις κυριότερες ασθένειες του γόνου και των ενήλικων μελισσών είναι η βαρρόωση ή 

βαρρόαση ή βαρροϊκή ακαρίωση που προκαλείται από το παράσιτο Varroa destructor.  

 

To παράσιτο Varroa destructor, Anderson & Trueman,  είναι ένα εκτοπαράσιτο της μέλισσας, 

το οποίο για πρώτη φορά περιγράφηκε το 1904 από τον Oudemans,
7
 ως Varroa jacobsoni από 

το νησί Java, που παρασιτούσε στο είδος της μέλισσας Apis cerana.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Τα τελευταία 40 χρόνια μεταδόθηκε σχεδόν σε όλο τον κόσμο εκτός την Αυστραλία. Το 2000 οι 

Anderson και Trueman, μετά από μελέτη του mtDNA και αλληλουχιών Co-I γονιδίων, καθώς 
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Προνύμφες μολυσμένες με Varroa 

 
Μέλισσες μολυσμένες με  

Varroa. Προφανής η επί- 

δραση στα μορφολογικά  

τους χαρακτηριστικά. 

και μετά από μορφολογικούς χαρακτηρισμούς πολλών πληθυσμών της V. Jacobsoni, την 

διαίρεσαν σε δύο είδη:
 
στο είδος Varroa jacobsoni s.s. που παρασιτεί στην μέλισσα Apis 

cerana F. στην περιοχή της Μαλαισίας-Ινδονησίας και στο είδος Varroa destructor, 

Anderson & Trueman, που παρασιτεί στην μέλισσα A. cerana στην κεντρική Ασία, καθώς και 

στην μέλισσα A. mellifera L. σε όλες τις υπόλοιπες περιοχές πλην της Αυστραλίας.
8
 

 

Ο βιολογικός κύκλος του παρασίτου Varroa destructor εξελίσσεται στο σφραγισμένο γόνο, 

όπου η βαρρόα βρίσκει ασφαλές καταφύγιο για την εναπόθεση των αυγών της και κατάλληλη 

τροφή για την ανάπτυξη των ευαίσθητων ανώριμων σταδίων της.  Όταν συμπληρωθεί η 

ανάπτυξη του γόνου, μαζί με τη νεαρή μέλισσα, εξέρχονται από το κελί και οι νεαρές βαρρόα 

που έχουν συμπληρώσει την ανάπτυξή τους.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Οι  μέλισσες που μολύνονται με βαρρόα βλάπτονται αφενός από την απώλεια αιμολέμφου
9
 και 

αφετέρου από την οπή που προκαλείται και επιτρέπει την δημιουργία μολύνσεων και ασθενειών. 

Η εξέλιξη της ασθένειας είναι αργή και προκειμένου να γίνουν αντιληπτά τα πρώτα συμπτώματα 

της ασθένειας, το ποσοστό μόλυνσης πρέπει να ξεπερνά το 15%-20%. Καθώς το ποσοστό 

μόλυνσης αυξάνει στο 30-40%, τα συμπτώματα γίνονται περισσότερο φανερά. Τα 

αποτελέσματα κυμαίνονται από απλή απώλεια βάρους, μέχρι και παραμόρφωση του ξενιστή 

(τσαλακωμένα ή καθόλου φτερά, ασύμμετρα πόδια κλπ).
10, 11,

 
12

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Το φυτό Dittrichia viscosa (L.) W. Greuter (syn. Inula viscosa (L.) Aiton) ανήκει στην οικογένεια 

Asteraceae
13

 (Inula viscosa: Ίνουλα η ιξώδης). Αναφέρεται με τα κοινά ονόματα ακονιζιά ή 

ακονιζά, νεροκόνυζος, κονυζός, νεροκολλησιά, κολλητσαριά, ψίλιθρο και σκοτζάρι. Πιθανόν η 

κόνυζα ή άρρην του Θεόφραστου, καθώς και η κόνυζα η μεγάλη του Διοσκουρίδη να είναι η 

σημερινή ακονιζιά. Είναι αειθαλής πολυετής θάμνος, ιξώδης-κολλώδης και εύοσμος, όρθιος, 

πολύφυλλος και αποξυλωμένος στη βάση του. Φέρει φύλλα λογχοειδή ακέραια ή οδοντωτά και 

οξέα. Απαντάται σε χέρσους, πετρώδεις τόπους σε όλη την Ελλάδα και εξαπλώνεται στη 
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  Dittrichia Viscosa 

Μεσογειακή Ευρώπη, Ασία και Αφρική.
14

 Πρόκειται για θάμνο ιδιαίτερα επιθετικό στην 

κατάληψη διαταραγμένων, λόγω ανθρωπογενών δραστηριοτήτων, περιοχών.
15

 Ανθίζει το 

φθινόπωρο, τα λουλούδια του έχουν χρώμα ζωηρό κίτρινο, είναι ένα κατεξοχήν γυρεοδοτικό 

φυτό και είναι χρήσιμο στη μελισσοκομία.
16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η επιφάνεια του βλαστού και των φύλλων της D. viscosa είναι κολλώδης και ιξώδης, επειδή το 

φυτό εκκρίνει στην επιφάνειά του ένα πολύπλοκο μίγμα οργανικών ουσιών, κυρίως 

τερπενοειδών,
17

 άγλυκων φλαβονοειδών και απλών φαινολικών.
18

 Λόγω των φαρμακευτικών 

ιδιοτήτων
19,20,21

 που παρουσιάζουν τα συστατικά του επιεφυμενιδικού εκκρίματος του φυτού, 

έχουν γίνει προσπάθειες απομόνωσης και ταυτοποίησης των ουσιών αυτών από πολλές 

ερευνητικές ομάδες. Εκτός από τα φλαβονοειδή έχουν ανιχνευθεί και τερπένια, κυρίως 

σεσκιτερπενικές λακτόνες
22,23

 και σεσκιτερπενικά οξέα.
24, 25, 26,

 
27

 Το 1992 απομονώθηκαν 10 

τριτερπένια 
 
με τη μορφή ελεύθερων αλκοολών ή εστέρων του οξικού οξέος ή λιπαρών οξέων.

28
 

Επίσης, είναι γνωστά 14 συστατικά που απομονώθηκαν από το φυτό D. Viscosa και είναι τα 

ακόλουθα: 
 

1. 3,3΄-di-O-methylquercetin
29,30

 

2. 3-O-acetylpadmatin 

3. 3-methylquercetin 

4. Hispidulin 

5. nepetin
31

 

6. 2-desacetoxyxanthinin
32

 

7.  Inuviscolide
33

 

8. 2-oxoisocostic acid
34

 

9. ilicic acid
35, 36, 37, 38,

 
39

 

10. viscic acid 

11. costic acid 

12. β-sitosterol
40

 

13. β-sitosteryl glucoside 

14. 3,7,4΄-trimethoxy-5 3΄-dihydroxyflavone
41

 και  

15. 11α,13-dihydroinuviscolide.
42

 

 

H D. viscosa δεν είναι το μοναδικό φυτό που περιέχει κοστικό οξύ. Στη βιβλιογραφία 

αναφέρονται και άλλα φυτά στα οποία περιέχεται κοστικό οξύ ή παράγωγα αυτού, όπως είναι τα 

ακόλουθα: 

1. Nectandra citrifolia, Rusby
43

 

2. Ferula communis L
44

 

3. Dittrichia graveolens (L.) Greuter
 45

 

4. Laggera pterodonta (DC.) Benth 
46

 

5. Nectandra membranacea (Sw.) Griseb
47

 

6. Stevia rebaudiana  Bertoni
 48
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Σύντομη Αναδρομή στις συνθετικές προσεγγίσεις με στόχο το κοστικό οξύ 

 

Ένα από τα συστατικά της D. viscosa, συγκεκριμένα το κοστικό οξύ απομονώθηκε και 

χαρακτηρίστηκε πρόσφατα από την ερευνητική μας ομάδα.
49

 H ένωση αυτή απομονώθηκε από 

το φυτό Dittrichia viscosa (κοιν. Ακονιζά), και θανατώνει το παρασιτικό άκαρι της μέλισσας 

Varroa destructor  χωρίς να βλάπτει την ίδια.  

Αξίζει να αναφερθεί ότι οι πρώτες προσπάθειες σύνθεσης του κοστικού οξέος 

πραγματοποιήθηκαν από την ερευνητική ομάδα των James A. Marshall και Myron T. Pike το 

1965.
50

 Συνθετικός τους στόχος ήταν το σεσκιτερπένιο β-ευδεσμόλη. Ωστόσο, μέσω σειράς 

τροποποιήσεων του δεκαλινικού σκελετού συνέθεσαν σειρά ενδιαμέσων τα οποία θα 

μπορούσαν να οδηγήσουν στην ολική σύνθεση του κοστικού οξέος. Η συνθετική προσέγγιση 

που ακολούθησαν παρουσιάζεται ακολούθως.  

 

O

HOCH2CH2OH

H+

O

1)Hydroboration
2)Oxidation -
Alkaline Hydrogen Peroxide

O

O

Na2Cr2O7

Acetone
O

H
OH

O

p-TsOH
Benzene

O

H
O

O

O

H
O

H2C=PPh3

DMSO

O

O

H

Acetone
HCl(aq)

O
H

R'

RHOHH

8: R= H, R'= OH (Reagent used: LiAlH4)
9: R= H, R'= p-CH3C8H4SO3 (Reagent; p-Toluenesulfonyl chloride)

10: R= CN, R'= H (Reagents: KCN, N-methylpyrrolidone)
11: R= H, R'= COOH (Reagents: ethylene glycolic potassium hydroxide)
12: R= H, R'= COOMe (Reagent: diazomethane)

1 2

3 4

56713

 
Σχήμα 1.  Σύνθεση πρόδρομων ενώσεων του κοστικού οξέος από τους J. A. Marshall και M. T. Pike 

 

Μερικούς μήνες αργότερα, το ίδιο έτος, οι James A. Marshall και Ronnie D. Carroll έθεσαν ως 

στόχο τη σύνθεση μιας σειράς ενώσεων που ανήκουν στην οικογένεια των αλαντολακτονών.
51

 

Οι ενώσεις αυτές παρουσιάζουν κοινά δομικά χαρακτηριστικά με το κοστικό οξύ και η σύνθεση 

αυτών έδωσε ώθηση στην αναζήτηση συνθετικών μεθόδων για το μόριο αυτό. Η προσέγγιση για 

τη σύνθεση του κοστικού οξέος είναι η ακόλουθη.  
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R
H

9: R= CH3C6H4SO3

R
H

14: R= OCHO

(Reagent: N,N-dimethylformamide)
15: R= OH
(Alkaline Hydrolysis)
16: R= CH3SO3

(Mezylation)

H

CH2OH

H

COOC2H5

COOC2H5

17

18

H

CH2OH

H

C

O

R

20: R= H

19

Diethyl Malonate
NaH

LiAlH4

MnO2

CHCl3

+ 19

(Unchanged Starting Material)

21: R= OH

Ag2O

H

C

O

R

R
H

8: R= OH

p-Toluenesulfonyl chloride

 
 

Σχήμα 2.  Πρώτη σύνθεση του κοστικού οξέος από τους J. A. Marshall και R. D. Carroll 

Tον Απρίλιο του 1966, η ερευνητική ομάδα των J. A. Marshall, M. T. Pike και R. D. Carroll 

δημοσιεύσε την ολική στερεοεκλεκτική σύνθεση μιας σειράς σεσκιτερπενίων μεταξύ των 

οποίων του κοστικού οξέος (21) και της κοστόλης (18).
52

 

R
H

R
H

9: R= CH3C8H4SO3
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Malonate

H

COOC2H5
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CH2OH
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R

20: R= H
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LiAlH4
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CHCl3

+
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21: R= OH

Ag2O
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R
H

CH2OH

19

LiAlH4
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H

CH2OH

14: R= OCHO
(Reagent: N,N-dimethylformamide)
15: R= OH

(Alkaline Hydrolysis)
16: R= CH3SO3

(Mezylation)

 

Σχήμα 3. Σύνθεση του κοστικού οξέος από τους J. A. Marshall, M. T. Pike και R. D. Carroll 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 

Η παρούσα εργασία, σκοπό έχει την σύνθεση πρόδρομων και παράγωγων μορίων του κοστικού 

οξέος, μιας ένωσης που απομονώθηκε από το φυτό Dittrichia viscosa  (κοιν. Ακονιζά), η οποία 

θανατώνει το παρασιτικό άκαρι της μέλισσας Varroa destructor χωρίς να βλάπτει την ίδια.  

Η ένωση αναφοράς (lead compound) που επιλέχθηκε για το σχεδιασμό των παραγώγων είναι η 

δραστική ουσία (κοστικό οξύ). Η επιλογή των αναλόγων βασίστηκε στην τροποποίηση της 

δομής του κοστικού οξέος με στόχο την προσθήκη επιπλέον καρβοξυλικών ομάδων δεδομένου 

ότι στην βιβλιογραφία αναφέρονται δικαρβοξυλικές ενώσεις με αντιβαρροϊκή δραστικότητα. 

Επιπλέον επιδιώχθηκε η σύνθεση σειράς αλεικυκλικών αναλόγων-παραγώγων του κοστικού 

οξέος.  

Ο κύριος στόχος της εργασίας είναι να αναπτυχθεί μεθοδολογία, η οποία θα δημιουργήσει 

συνθήκες αποκλίνουσας σύνθεσης με στόχο τη σύνθεση μεγάλου αριθμού παραγώγων του 

κοστικού οξέος. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ - ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΕΠΙ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

Με βάση το γεγονός ότι καρβοξυλικά οξέα, όπως το οξαλικό και το φορμικό, 

θεωρούνται αποτελεσματικοί παράγοντες στη θεραπεία της βαρροάτωσης, η 

προσθήκη επιπλέον καρβοξυλικών ομάδων στον ανθρακικό σκελετό του κοστικού 

οξέος ενδέχεται να αυξήσει τη δραστικότητα. Αναπτύχθηκε λοιπόν, μια σειρά από 

μεθοδολογίες, οι οποίες παρατίθενται στο ακόλουθο ρετροσυνθετικό σχήμα, με στόχο 

την εισαγωγή της ομάδας του μαλονικού μεθυλεστέρα σε πρόδρομες και παράγωγες 

ενώσεις του κοστικού οξέος. 

 

O

O

OH

OH

Birch
Reduction

Hydrogenation

O
Robinson
Annulation

O

-Methylenation

X

COOH

COOH

22a: X = H

22b: X = CH3

23

2425

26

O

27
Robinson Annulation

 

Σχήμα 4.  Ρετροσυνθετικές προσεγγίσεις με στόχο τα μόρια 22a και 22b 

Συνθετική Προσέγγιση (1) –  Χρήση Μεθοδολογίας Birch με αρχικό αντιδρών το 1,7-

διμεθόξυναφθαλένιο (24). 

Συνθετική Προσέγγιση (2) –  Χρήση Καταλυτικής Υδρογόνωσης Παραγώγων 

Ναφθαλενίου με αρχικό αντιδρών το 1,7-διυδρόξυναφθαλένιο (23). 

Συνθετική Προσέγγιση (3) –  Χρήση της Μεθολογίας Robinson με αρχικό αντιδρών την 

κυκλοεξανόνη. 

Συνθετική Προσέγγιση (4) –  Χρήση της Μεθολογίας Robinson με αρχικό αντιδρών τη 

μέθυλοκυκλοεξανόνη ακολουθούμενη από  γ-μεθυλενίωση  του ενδιάμέσου (26).
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Συνθετική Προσέγγιση (1) - Χρήση της Μεθοδολογίας Birch 

O

O

O

28

O

O

O

29

O

O

30

OH

OH

23

Methylation
Birch ReductionProtection

22a: X = H

X

COOH

COOH

5

6

7 8
8a

1
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3

4

4a

9
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Σχήμα 5.  Ρετροσυνθετική προσέγγιση 1 

Σύμφωνα με το παραπάνω ρετροσυνθετικό σχήμα, η ένωση 1,7-διυδροξυναφθαλένιο (23) 

μεθυλιώνεται και έπειτα λαμβάνει χώρα αναγωγή κατά Birch σε έναν εκ των δύο 

αρωματικών δακτυλίων προς σχηματισμό της κετόνης 30. Επόμενο βήμα αποτελεί η 

προστασία της κετόνης προς δημιουργία της ακετάλης 29. Με αναγωγή Birch στον δεύτερο 

αρωματικό δακτύλιο θα σχηματιζόταν η κετόνη 28, η οποία αποτελεί πρόδρομη ένωση του 

μορίου-στόχου (22a).   

Στη συνθετική πορρεία, η εμπορικά διαθέσιμη ένωση 1,7-διυδροξυναφθαλένιο (23) 

υφίσταται κατεργασία με θειικό διμεθύλιο  προς σχηματισμό του 1,7-διμεθοξυναφθαλενίου 

(24).
53

 Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε αναγωγή κατά Birch σύμφωνα με την οποία η 

ένωση 24 παρουσία μεταλλικού νατρίου σε αιθανόλη σχηματίζει τον μεθυλοβινυλοαιθέρα 

31. Ακολούθησε προσθήκη πυκνού HCl προς σχηματισμό της ενόλης 32 και λόγω 

ταυτομέρειας σχηματίστηκε η κετόνη 30.
54,55

 Επόμενο βήμα αποτέλεσε η προστασία της 

κετόνης 30 ως ακετάλη και με τη διεργασία αυτή προέκυψε η ένωση 29.
56,57,58,59

 Έπειτα, 

πραγματοποιήθηκε προσπάθεια αναγωγής του δεύτερου αρωματικού δακτυλίου, όμως 

ακόμα και με χρήση διαφορετικών συνθηκών η ένωση 28 δεν σχηματίστηκε.
60
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Σχήμα 6.  Συνθετική προσέγγιση 1 - Χρήση της Μεθοδολογίας Birch 

Αξίζει να αναφερθεί ότι η αναγωγή κατά Birch είναι μία ιδιαίτερα χρήσιμη αντίδραση 

δεδομένου ότι μετατρέπει αρωματικές ενώσεις σε υποκατεστημένες αλειφατικές μέσω 
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ολικής ή μερικής αναγωγής του αρωματικού συστήματος. Ο μηχανισμός της αντίδρασης, 

όπως έχει περιγραφεί στην βιβλιογραφία από τον A. J. Birch, λαμβάνει χώρα μέσω 

πρόσληψης ηλεκτρονίου – πρωτονίου. Πιο συγκεκριμένα, το νάτριο δίνει ένα ηλεκτρόνιο 

ενώ η αιθανόλη ένα πρωτόνιο.
61
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Σχήμα 7.  Μηχανισμός αναγωγής Birch για το υπόστρωμα 24 

 

 

Συνθετική Προσέγγιση (2) - Χρήση Συνθηκών Καταλυτικής Υδρογόνωσης σε 

Παράγωγα Ναφθαλενίου 
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Σχήμα 8.  Ρετροσυνθετική προσέγγιση 2α. Χρήση Καταλυτικής Υδρογόνωσης του 1,7-Διϋδρόξυναφθαλενίου 

Με βάση το παραπάνω ρετροσυνθετικό σχήμα, το 1,7-διυδροξυναφθαλένιο (23) υφίσταται 

καταλυτική υδρογόνωση προς σχηματισμό του 1,7-διυδροξυδεκαλινίου (34). Επόμενο βήμα 

αποτελεί η οξείδωση, η οποία οδηγεί στη δικετόνη 33. Γνωρίζουμε ότι είναι δυνατή η 

εκλεκτική προστασία της μιας εκ των δύο κετονομάδων σχηματίζοντας την ακετάλη 28, η 

οποία αποτέλει πρόδρομο ένωση του μορίου – στόχου (22a).
58

 

 

Στη συνθετική πορεία, σαν καταλύτης επιλέχθηκε το οξείδιο της πλατίνας (PtO2), το οποίο 

στη βιβλιογραφία αναφέρεται ως Adam’s Catalyst. Πρόκειται για έναν ήπιο καταλύτη ικανό 

να ανάγει αρωματικά συστήματα σε ικανοποιητικές αποδόσεις. Είναι γνωστό ότι η 
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καταλυτική υδρογόνωση παραγώγων ναφθαλενίου οδηγεί συνήθως σε αναγωγή του ενός εκ 

των δύο αρωματικών δακτυλίων και συγκεκριμένα λαμβάνει χώρα επιλεκτική υδρογόνωση 

στο δακτύλιο, ο οποίος φέρει τον περισσότερο ογκώδη υποκαταστάτη (στερεοχημικός 

παράγοντας).
62

 Υδρογόνωση του 1,7-διυδροξυναφθαλενίου (23) παρουσία οξειδίου της 

πλατίνας οδήγησε στο μίγμα των παραπροϊόντων 35, 36, 37, 38, και 39. Αξίζει να 

αναφερθεί ότι πραγματοποιήθηκε έλεγχος της αντίδρασης κάθε τρεις ώρες με λήψη 

φασματογραφήματος GC-MS. Από το πρώτο φασματογράφημα διαπιστώθηκε η ύπαρξη των 

ακόλουθων ενώσεων, ενώ η αντίδραση συνεχίστηκε μέχρι την πλήρη εξάντληση του 

αρχικού αντιδρώντος.  

Μειονέκτημα της διεργασίας αυτής αποτελεί η μερική, ή η πλήρης απομάκρυνση των 

υποκαταστατών, με αποτέλεσμα να μην παρέχεται η δυνατότητα περαιτέρω 

παραγοντοποίησης των 35, 36, 37, 38, και 39 με στόχο το 22. Αξίζει να σημειωθεί ότι 

αναφέρεται για πρώτη φορά η καταλυτική αναγωγή παραγώγων ναφθαλενίου, σε συνθήκες 

ελεγχόμενης υδρογόνωσης, προς σχηματισμό του δεκαλινικού σκελετού.  
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Σχήμα 9.  Συνθετική Προσέγγιση 2α. Καταλυτική Υδρογόνωση της ένωσης 23 

Λόγω της απομάκρυνσης των υποκαταστατών που παρατηρήθηκε στο ανωτέρω πείραμα, 

επιλέχθηκε εναλλακτικά η προστασία των 1,7 υδροξυλομάδων ως ακετόξυ ομάδες με στόχο 

την μεγαλύτερή τους ανθεκτικότητα στις συνθήκες της αντίδρασης. 
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Σχήμα 10.  Ρετροσυνθετική προσέγγιση 2β. Χρήση Καταλυτικής Υδρογόνωσης του  

1,7-διακετόξυξυναφθαλενίου 
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Σύμφωνα με το ρετροσυνθετικό Σχήμα 10, προτείνεται καταλυτική υδρογόνωση της ένωσης 

41 προς σχηματισμό του 1,7-διακετοξυδεκαλινίου (40), το οποίο με αποπροστασία και 

οξείδωση θα οδηγούσε στη δικετόνη 33.  

Στην πράξη, η ένωση 41 υδρογονώθηκε  με οξείδιο της πλατίνας ως καταλύτη και το μίγμα 

των ενώσεων χαρακτηρίστηκε με λήψη φασματογραφήματος GC-MS. Παρατηρήθηκε η 

μερική ή πλήρης απομάκρυνση των υποκαταστατών, ενώ στις ενώσεις 42 και 43 

απομακρύνθηκε η προστατευτική ομάδα. Καμιά από τις ενώσεις δεν θεωρήθηκε πρόδρομος 

του μορίου – στόχου και για το λόγο αυτό δεν απομονώθηκαν.  

 


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 Σχήμα 11.  Συνθετική προσέγγιση 2β - Καταλυτική Υδρογόνωση της Ένωσης 41 

Εναλλακτικά προτάθηκε η προστασία των 1,7-διυδρόξυ-ομάδων με τη μορφή των 

μεθυλεστέρων οι οποίοι είναι ιδιαίτερα ανθεκτικές ομάδες κατά τις αντιδράσεις 

υδρογόνωσης. Σύμφωνα με το ακόλουθο ρετροσυνθετικό σχήμα θα πραγματοποιούταν 

καταλυτική υδρογόνωση προς σχηματισμό του 1,7-διμεθοξυδεκαλινίου (48), το οποίο με 

αποπροστασία και οξείδωση θα οδηγούσε στη δικετόνη 33.    
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Σχήμα 12.  Ρετροσυνθετική προσέγγιση 2γ. Χρήση Καταλυτικής Υδρογόνωσης του  

1,7-διμεθόξυξυναφθαλενίου 

Κατά τη συνθετική πορεία, η ένωση 24 υφίσταται υδρογόνωση με καταλύτη οξείδιο της 

πλατίνας σχηματίζοντας τις ενώσεις 48, 49 και 50. Παρατηρείται η αναγωγή του ενός εκ 

των δύο αρωματικών δακτυλίων, χωρίς να λάβει χώρα η μη επιθυμητή απομάκρυνση των 

μεθοξυ-ομάδων, ενώ σε μικρό ποσοστό πραγματοποιήθηκε η αναγωγή και των δύο 

αρωματικών δακτυλίων προς σχηματισμό της ένωσης 48 (Σχήμα 13).    
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

O

O

48

PtO2 (5%-25%) AcOH

H2 55psi, 4days

O

O
O

O

O

O

+

O

O

+

(2.3%) (10.5%) (71%)

24 48 5049

+ 

Σχήμα 13.  Συνθετική προσέγγιση 2γ - Καταλυτική Υδρογόνωση της Ένωσης 24 

Με λήψη φασματογραφήματος GC-MS και μέσω μελέτης του μηχανισμού διαπιστώθηκε ότι 

η ένωση 50 σχηματίστηκε σε μεγαλύτερο ποσοστό (71%) σε σχέση με την ένωση 49 (10.5%). 

Ο μηχανισμός που ερμηνεύει τις θραυσματώσεις που καταγράφηκαν στο φάσμα μάζας 

παρουσιάζεται ακολούθως (Σχήμα 14). 

 

O

O

m/z=192 m/z=192

-MeOH
-MeOH

O O

-CH2=O
-CH2=O

m/z=130 m/z=130

m/z=104

m/z=91
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 Σχήμα 14.  Μηχανισμός θραυσματώσεων των ενώσεων 49 και 50 στο MS 
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Παρά το γεγονός ότι και οι δύο ενώσεις παρουσιάζουν κοινή πορεία θραυσμάτωσης, όπου με τη 

σταδιακή απόσπαση μεθανόλης και φορμαλδεΰδης προκύπτει το ιόν m/z: 130 και τελικά το 

κατιόν τροπυλίου, είναι δυνατό οι δύο δομές να διαφοροποιηθούν. Και αυτό γιατί η δεύτερη 

πορεία θραυσμάτωσης  περιλαμβάνει μια αντίδραση Retro-Diels Alder κατά την οποία η ένωση 

50 δίνει το ιόν m/z: 134 ενώ η ένωση 49  δίνει το ιόν m/z: 164.  

Στη συνέχεια, το μίγμα των ενώσεων 49 και 50 απομονώθηκε και σε αυτό πραγματοποιήθηκε 

βρωμίωση, καθώς τα βρωμίδια αποτελούν ‘καλή’ αποχωρούσα ομάδα. Πυρηνόφιλη προσβολή 

των βρωμιδίων αυτών από το ανιόν του μαλονικού αιθυλεστέρα στο επόμενο στάδιο θα έδινε 

δύο επιθυμητές ενώσεις που θα περιείχαν την δικαρβοξυλική ομάδα (Σχήμα 15).51  

O

O

HBr (47%)

O
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+
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+
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15 : 1 = 7 : 1

 

+Br

O

52

+

(14%) (4%) (66%)(15%)

O

Br

EtONa, EtOH

O

+
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+
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O
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O
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Σχήμα 15.  Μαλονική σύνθεση με χρήση βρωμιωμένων τετραλινών 

Πράγματι, κατεργασία των 49 και 50 με πυκνό υδροβρωμικό οξύ έδωσε ως κύρια προϊόντα τα 

βρωμίδια 51 και 52 σε αναλογία 15:1 όπως ήταν αναμενόμενο δεδομένης της αρχικής αναλογίας 

των αντιδρώντων. Η αντίδραση της μηλονικής σύνθεσης οδήγησε στο επιθυμητό προϊόν  53  και 

σε μικρότερο ποσοστό στο ισομερές του, 54.  Αξίζει να αναφερθεί ότι τα χαμηλά ποσοστά των 

53 και 54 οφείλονται στην ανταγωνιστική αντίδραση Ε2 η οποία ευνοείται λόγω της 

εκτεταμένης συζυγίας των παραπροϊόντων 55 και 56. Το κύριο προϊόν 53 χαρακτηρίστηκε με 

GC-MS βάσει της θραυσμάτωσης που παρατηρήθηκε στο φάσμα μάζας. Οι πορείες που 

παρουσιάζονται στο Σχήμα 16 ακολουθούν κλασικές αντιδράσεις θραυσμάτωσης, όπως η 

απόσπαση της μηλονικής ομάδας, η απόσπαση της μεθόξυ-ομάδας και η αντίδραση μετάθεσης-

απόσπασης φορμαλδεΰδης.   
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Σχήμα 16.  Μηχανισμός θραυσματώσεων της ένωσης 53 

 

Συνθετική Προσέγγιση (3) - Χρήση Συνθηκών Συμπύκνωσης, Εφαρμογή της 

Κυκλοποίησης Robinson με Αρχική Ουσία την Κυκλοεξανόνη 

Μία από τις πιο συχνά εφαρμοζόμενες μεθοδολογίες για την επέκταση των κυκλικών 

συστημάτων (annulation ή anneletion) είναι αυτή της κυκλοποίησης Robinson.
63

 Με βάση 

το ακόλουθο ρετροσυνθετικό σχήμα η κυκλοεξανόνη (60a) υφίσταται αντίδραση Robinson 

προς σχηματισμό της ακόρεστης κετόνης 25, η οποία προστατεύεται ως ακετάλη οδηγώντας 

στην ένωση 59a. Κατά την προστασία λαμβάνει χώρα η μετατόπιση του διπλού δεσμού και 

μέσω υδροβορίωσης (προσθήκη αντι-Markovnikov) σχηματίζεται η αλκοόλη 58a. 

Οξείδωση Swern θα οδηγούσε στην κετόνη 28a και εν συνεχεία, η αντίδραση Wittig θα είχε 

ως αποτέλεσμα την παρουσία της γ-μεθυλενομάδας η οποία αποτελεί χαρακτηριστική 

ομάδα των αναλόγων του κοστικού οξέος.50   
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Σχήμα 17.  Ρετροσυνθετική προσέγγιση 3. Κυκλοποίηση Robinson με Αρχική Ουσία την Κυκλοεξανόνη 
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Η συνθετική πορεία περιλαμβάνει την αντίδραση της αμίνης 61 με κυκλοεξανόνη (60a) με 

ικανοποιητικά αποτελέσματα (Σχήμα 18). Η εφαρμογή της μεθοδολογίας αυτής έδωσε το 

ενδιάμεσο 62, το οποίο στη συνέχεια αντέδρασε με την 3-μεθυλο-βουτεν-2-όνη (63) προς 

σχηματισμό του ενδιαμέσου 64. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε η αντίδραση υδρόλυσης της 

ιμίνης. Προς έκπληξή μας, η ένωση που απομονώθηκε ήταν η επιθυμητή δικυκλική ακόρεστη 

κετόνη 25 και όχι η αναμενόμενη ενδιάμεση ένωση 65, καθώς είναι πιθανό η αμίνη που 

υδρολύθηκε να έδρασε σαν βάση καταλύοντας το σχηματισμό του τελικού προϊόντος της 

κυκλοποίησης Robinson.  

O

+

NH2

H
Ph

N

HPh

Toluene

6260a 61 O

THF

N

HPh

O 64

AcOH

H2O

O

O

65

O
25

CH3ONa/CH3OH

(30%)

63

 

Σχήμα 18.  Εφαρμογή της κυκλοποίησης Robinson με αρχική ουσία κυκλοεξανόνη 

 

Η προαναφερθείσα συνθετική προσέγγιση περιλαμβάνει αρκετά στάδια και το επιθυμητό προϊόν 

παραλαμβάνεται σε μικρό ποσοστό. Βιβλιογραφική αναζήτηση με σκοπό την ανεύρεση 

εναλακτικής σύνθεσης οδήγησε στον εντοπισμό μίας αντίδρασης Robinson που λάμβανε χώρα 

υπό όξινες συνθήκες
64

 σε υψηλότερες αποδόσεις και σε ένα στάδιο, παρακάμπτοντας τα τέσσερα 

στάδια που που αναφέρθηκαν από τους Pfau et al.63 

 

O

+
O

H2SO4, H2O (1:5)

900C, 5 days O

2560a 63 1

2

4a

8a
8

(45%)

 

Σε συμφωνία με την παραπάνω ρετροσυνθετική προσέγγιση (Σχήμα 17) η συνθετική πορεία 

περιλάμβανε την προστασία της κετόνης 25 ως ακετάλης και με βάση τον μηχανισμό της 

αντίδρασης αναμένεται να λάβει χώρα η μετάθεση του διπλού δεσμού. Στο συγκεκριμένο 

υπόστρωμα η ισομερείωση μπορεί να πραγματοποιηθεί με δυο διαφορετικούς τρόπους δίνοντας 

τις δομές 59a και 66 αντίστοιχα. Ας σημειωθεί στο σημείο αυτό ότι η ένωση 59a είναι η 

επιθυμητή δεδομένου ότι αποτελεί βασικό ενδιάμεσο για το σχηματισμό του γ-μεθυλενικού 
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δεσμού (Σχήμα 17). Ωστόσο, σχηματίστηκε μόνο το 66, καθώς η απουσία χαρακτηριστικής 

ομάδας στον άνθρακα της σύντηξης των δακτυλίων (C-4a) δίνει την δυνατότητα σχηματισμού 

του διπλού δεσμού μεταξύ των ανθράκων 4a και 8a.  



O

p-TsOH

HOCH2CH2OH

O

O

25 66
O

O

59a

4a

8a

2

 

Το αποτέλεσμα της προστασίας (ισομερισμός διπλού δεσμού) στη συγκεκριμένη θέση δεν 

παρέχει τη δυνατότητα περαιτέρω παραγοντοποίησης του συστήματος.  

Σαν εναλλακτική λύση, έγινε προσπάθεια αλλυλικής βρωμίωσης στη θέση C-8.
65

 Η παρουσία 

μίας καλής αποχωρούσας ομάδας, όπως αυτής του βρωμίου στη θέση C-8 θα έδινε τη 

δυνατότητα τροποποιήσεων προς σχηματισμό του μορίου – στόχου. Η βρωμίωση όμως έλαβε 

χώρα στη θέση 4a, και επιπλέον, λόγω δραστικότητας του βρωμιδίου, αποσπάστηκε HBr 

οδηγώντας σε ένα κυκλοεξαδιενονικό ενδιαμέσο. Το ενδιάμεσο αυτό, μέσω ταυτομέρειας 

ενόλης – κετόνης οδηγεί κατά προτίμηση στο φαινολικό προϊόν. Με λήψη φασματογραφήματος 

GC-MS διαπιστώθηκε ο σχηματισμός της βιβλιογραφικά γνωστής φαινόλης 42 (βλέπε 

πειραματικό μέρος).   

O O

Br
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NBS
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25 4267 68
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Συνθετική προσέγγιση (4) - Χρήση της μεθοδολογίας  Robinson και Εφαρμογή Συνθηκών 

γ-μεθυλενίωσης α,β-ακόρεστων Κετονών 

 

Λόγω των προαναφερθέντων προβλημάτων κρίθηκε αναγκαία η δημιουργία επιπρόσθετης 

στερεοχημικής παρεμπόδισης στον C-4a του συστήματος της δεκαλόνης. Για το σκοπό αυτό η 

κυκλοεξανόνη (60a) αντικαταστάθηκε από την μεθυλοκυκλοεξανόνη (60b). Στο προτεινόμενο 

ρετροσυνθετικό σχήμα προτείνεται αρχικά αντίδραση κυκλοποίησης Robinson υπό όξινες 

συνθήκες προς την ακόρεστη κετόνη 26. Η 26 υπόκειται σε αντίδραση γ-μεθυλενίωσης προς 

σχηματισμό της ένωσης 27 (Σχήμα 19). Στη συνέχεια, με αναγωγή της κετόνης σε αλκοόλη (48) 

και με ακολουθούσα μεζυλίωση προκύπτει η ένωση 69. Το μεζυλιωμένο παράγωγο αποτελεί 

καλή αποχωρούσα ομάδα για πυρηνόφιλη προσβολή από το ανιόν του μαλονικού μεθυλεστέρα 

προς σχηματισμό του μορίου – στόχου.     
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Σχήμα 19.  Ρετροσυνθετική προσέγγιση 4. Εφαρμογή Μεθοδολογίας Robinson ακολουθούμενη από αντίδραση γ-

μεθυλενίωσης 

Στη συνθετική πορεία, σαν αρχικό αντιδρών χρησιμοποιείται η μεθυλοκυκλοεξανόνη (60b), η 

οποία αντιδρά απευθείας με τη μεθυλοβινυλοκετόνη (63) υπό όξινες συνθήκες προς σχηματισμό 

της ακόρεστης κετόνης 26, σε ικανοποιητικό ποσοστό.  
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Με βάση το ρετροσυνθετικό σχήμα που είχε προταθεί (Σχήμα 17 σελίδα 23), η εισαγωγή της 

μεθυλενομάδας σε γ-θέση πραγματοποιείται μέσω μίας χρονοβόρας σύνθεσης πέντε σταδίων, σε 

χαμηλό συνολικό ποσοστό. Εντοπίσθηκε στη βιβλιογραφία μια αντίδραση με εφαρμογές στα 6-

μεθυλενο-3-οξο-Δ
4
-στεροειδή

 
μόρια, κατά την οποία εισάγεται η μεθυλενομάδα στη γ-θέση, σε 

ένα και μόνο στάδιο.
66
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Βιβλιογραφικά, προτείνονται τέσσερις εναλλακτικές συνθήκες αντίδρασης και τέσσερις μέθοδοι 

απομόνωσης του προϊόντος από το μίγμα της αντίδρασης. Στο σύστημα της δεκαλόνης, η 

αντίδραση απέδωσε όταν χρησιμοποιήθηκε π-τολουοσουλφονικό οξύ, σε αναλογία που 

προσδιορίστηκε μετά από πολλές δοκιμές, δίνοντας την ένωση 27 με ικανοποιητική απόδοση 

(42%, βλέπε πειραματικό μέρος).  

Η αντίδραση γ-μεθυλενίωσης σε α,β-ακόρεστες κετόνες πραγματοποιείται με βάση τον 

ακόλουθο μηχανισμό. 
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Σχήμα 20.  Μηχανισμός γ-μεθυλενίωσης της ενόνης 26 
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Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε η αναγωγή της κετόνης 27 προς σχηματισμό της αλκοόλης 

70,
67

 η οποία μετατράπηκε στο μεζυλιωμένο παράγωγο 69.
68

 Η μεζυλομάδα αποτελεί ‘καλή’ 

αποχωρούσα ομάδα για την ακολουθούσα πυρηνόφιλη προσβολή από το ανιόν του μαλονικού 

μεθυλεστέρα. Πραγματικά, σύμφωνα με αποτελέσματα της ανάλυσης GC-MS, η αντίδραση 

αυτή οδήγησε στο επιθυμητό προϊόν 71 (Σχήμα 21) αλλά στο περιοριστικό ποσοστό του 10%. 

Το κύριο προϊόν (67%) ήταν αυτό της αντίδρασης απόσπασης, η οποία ευνοείται λόγω της 

δημιουργίας του συζυγιακού τριενίου στην ένωση 72.  
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Σχήμα 21.  Παρασκευή του δικαρβοξυλικού εστέρα 71 

 

Στη συνέχεια, παρατίθεται ο πιθανός μηχανισμός θραυσμάτωσης του φάσματος μάζας που 

αφορά στο προϊόν 71. Οι θραυσματώσεις περιλαμβάνουν αναμενόμενες αποσπάσεις 

βουταδιενίου, μεθυλίου, θραυσματώσεις αίθυλοεστέρων και τελικό σχηματισμό του 

κατιόντος τροπυλίου.  
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Σχήμα 22.  Προτεινόμενος μηχανισμός θραυσμάτωσης της ένωσης 71 στο φάσμα μάζας 
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Προκειμένου να αυξηθεί η απόδοση της αντίδρασης αναζητήθηκαν εναλλακτικές συνθήκες 

μεζυλίωσης οι οποίες περιλάμβαναν σχετικά υψηλότερες θερμοκρασίες αντίδρασης και 

προσπάθεια απομόνωσης του προϊόντος. Όμως, όπως διαπιστώθηκε, το μεζυλιωμένο 

παράγωγο δεν απομονώθηκε, αλλά αντέδρασε περαιτέρω στο περιβάλλον της αντίδρασης 

μέσω μηχανισμού τύπου SN2’ δίνοντας το παραπροϊόν 73, το οποίο χαρακτηρίστηκε με 

φασματογράφημα GC-MS. 

 

O OH

NaBH4

CH2Cl2
MeOH

7027 OMs

MsCl, Et3N

-100C, 1hr/ 00C 10hrs
69

Cl
73

Cl

 

 

Με δεδομένο το γεγονός ότι κατά τις αντιδράσεις πυρηνόφιλης προσβολής λαμβάνονται 

κυρίως παραπροϊόντα τύπου απόσπασης και, σε ελάχιστες περιπτώσεις, το προϊόν σε 

ιδιαίτερα μικρό ποσοστό, οι προσπάθειές μας εστιάστηκαν στην απευθείας προσβολή του 

ανιόντος του μαλονικού μεθυλεστέρα στην κετόνη 27 προς σχηματισμό του προϊόντος 74,51 

υδρόλυση του οποίου θα οδηγούσε στο σχηματισμό του επιθυμητού διοξέος 75 (Σχήμα 23).  

Ωστόσο, σε άμεση αναλογία με το μηχανισμό σχηματισμού του χλωριδίου 73, κατά την 

αντίδραση έλαβε χώρα προσθήκη 1,6- αντί για την επιθυμητή 1,2- προς σχηματισμό του 

ενολικού ανιόντος 76, το οποίο πρωτονιώνεται σχηματίζοντας την ενόλη 77 και λόγω 

ταυτομέρειας την ενόνη 78.  
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Σχήμα 23.  Αντίδραση μαλονικής σύνθεσης και απευθείας προσβολή στην κετονομάδα 
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Το φασματογράφημα GC-MS της 78 παρουσίασε τον ακόλουθο μηχανισμό θραυσμάτωσης. 

O

O
O

O O

O

O
O

O

O

O

O

m/z = 277m/z = 308 m/z = 217 m/z = 177

O

54

O

m/z = 162 m/z = 109

-MeO.

-HCOOMe

O

O
O

O

-. CH3-CH=C=O

78

 

Σχήμα 24.  Προτεινόμενος μηχανισμός θραυσμάτωσης της ένωσης 78 στο φάσμα μάζας 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η ερευνητική αυτή εργασία περιέλαβε το σχεδιασμό μιας σειράς συνθετικών προσεγγίσεων και 

την ανάπτυξη της σχετικής συνθετικής μεθοδολογίας με στόχο την παρασκευή σειράς 

συνθετικών αναλόγων του κοστικού οξέος, μιας γνωστής βιοδραστικής ένωσης. 

 

Σαν βασικό μόριο-στόχος επιλέχθηκε ο 2-(8-μεθόξυ-1,2,3,4-τετράϋδρο-2-ναφθαλενυλο) 

μαλονικός διμεθυλεστέρας (53), ο οποίος εμπεριέχει στον ανθρακικό σκελετό του μία 

δικαρβοξυλική ομάδα. Με βάση τα βιβλιογραφικά δεδομένα, η παρουσία του δικαρβοξυλικού 

συστήματος κρίθηκε σημαντική για τη δραστικότητα της ένωσης. 

O
OO

O

O

53  

 Ακολουθήθηκαν τέσσερις συνθετικές προσεγγίσεις. Τα συμπεράσματα από τα πειραματικά 

αποτελέσματα που λήφθηκαν σε κάθε προσέγγιση μπορούν να συνοψισθούν ως εξής: 

Συνθετική Προσέγγιση (1) Χρήση Μεθοδολογίας Birch με αρχικό αντιδρών το 1,7-

διμεθόξυναφθαλένιο: Η αναγωγή Birch δεν καθίσταται δυνατή στον δεύτερο αρωματικό 

δακτύλιο του ναφθαλενικού συστήματος ακόμα και με χρήση διαφορετικών συνθηκών 

αναγωγής. 

Συνθετική Προσέγγιση (2)  Χρήση Καταλυτικής Υδρογόνωσης Παραγώγων Ναφθαλενίου με 

αρχικό αντιδρών το 1,7-διυδρόξυναφθαλένιο: Η καταλυτική υδρογόνωση σε παράγωγα 

ναφθαλενίου με χρήση PtO2  οδηγεί σε μερική ή πλήρη απομάκρυνση των υποκαταστατών, 

όμως πραγματοποιείται αναγωγή προς σχηματισμό του δεκαλινικού σκελετού. 

Πραγματοποιήθηκε επιτυχώς η εισαγωγή της ομάδας του μηλονικού αιθυλεστέρα σε 

βρωμιωμένα αρωματικά παράγωγα. 

Συνθετική Προσέγγιση (3) Χρήση της Μεθολογίας Robinson με αρχικό αντιδρών την 

κυκλοεξανόνη: Είναι δυνατή η επέκταση κυκλικών συστημάτων με χρήση μεθοδολογίας 

Robinson  υπό όξινες συνθήκες σε ένα και μόνο στάδιο, αλλά κρίνεται αναγκαία η ύπαρξη 

στερεοχημικής παρεμπόδισης στη θέση 4a της σύντηξης των δακτυλίων για περαιτέρω 

παραγοντοποίηση του συστήματος. 
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Συνθετική Προσέγγιση (4) Χρήση της Μεθολογίας Robinson με αρχικό αντιδρών τη 

μέθυλοκυκλοεξανόνη ακολουθούμενη από  γ-μεθυλενίωση  του ενδιάμέσου: Κατέστη δυνατή 

η εύρεση βέλτιστων συνθηκών για την αντίδραση της γ-μεθυλενίωσης. Η προσβολή του 

μηλονικού μεθυλεστέρα σε μεζυλιωμένα παράγωγα (in situ) έλαβε χώρα επιτυχώς. 

Υψηλότερες αποδόσεις αναμένονται με αποχωρούσες ομάδες με χαμηλότερη δραστικότητα 

προς αποφυγή των παραπροϊόντων απόσπασης. Η απευθείας προσβολή του μηλονικού 

μεθυλεστέρα σε α,β–ακόρεστες κετόνες έχει ως αποτέλεσμα να λάβει χώρα η προσθήκη 1,6 

αντί για την αναμενόμενη 1,2.    
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Γενικό μέρος 

Αξίζει να αναφερθεί ότι όλες οι αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν υπό αδρανείς συνθήκες 

(ατμόσφαιρα αργού). 

Όπου απαιτήθηκαν άνυδρες συνθήκες, οι φιάλες αντίδρασης πυρώθηκαν σε υψηλό κενό. 

Η πορεία των αντιδράσεων ελέγχθηκε με χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας T.L.C. σε 

γυάλινα πλακίδια επιστρωμένα με ξηροπηκτή διοξειδίου του πυριτίου- Silica Gel τύπου 

60F254. Για την εμφάνισή τους χρησιμοποιήθηκε ακτινοβολία UV 254nm με εμβάπτιση σε 

αιθανολικό διάλυμα 7% φωσφομολυβδαινικού οξέος και θέρμανση ή σε θάλαμο με ατμούς 

ιωδίου. Ως διαλύτες ανάπτυξης χρησιμοποιήθηκαν μίγμα EtOAc-πετρελαϊκού (3:7) ή 

EtOAc-πετρελαϊκού (1.5:8.5). Για την χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιήθηκε silica gel 

60, 230-400 mesh. 

Τα φάσματα NMR καταγράφηκαν σε φασματόμετρο FT-NMR ΑΜΧ500 (500MHz) και 

MSL300 (300MHz) της εταιρίας Bruker. Οι χημικές μετατοπίσεις των πρωτονίων 

αναγράφονται σε ppm, σε σχέση με την μετατόπιση του τετραμεθυλοσιλανίου. 

Τα μονοδιάστατα φάσματα 
1
H-NMR ελήφθησαν με 64Κ πραγματικά δεδομένα (data 

points). Για κάθε φάσμα ελήφθησαν από 16 έως 64 FIDs οι οποίες αποθηκεύτηκαν στη 

μνήμη του υπολογιστή. Το φασματικό εύρος ήταν από 12 έως 14 ppm. Χρησιμοποιήθηκαν 

επίσης 4 ψευδοσαρώσεις (dummy scans) ώστε το σύστημα των σπιν να φτάσει σε δυναμική 

ισορροπία πριν από την εφαρμογή της επόμενης ακολουθίας παλμών. Ο χρόνος ανάκτησης 

(acquisition time) ήταν 2,7s, ενώ ο χρόνος αναμονής (relaxation delay) μεταξύ δυο 

συνεχόμενων ακολουθιών παλμών ήταν 1s. Μετά τον μετασχηματισμό Fourier έγινε 

διόρθωση της γραμμής βάσης του φάσματος με ένα πολυώνυμο τέταρτης τάξης και 

ακολούθησε διόρθωση φάσης μηδενικής και πρώτης τάξης. 

Τα μονοδιάστατα φάσματα 
13

CNMR ελήφθησαν με 64Κ πραγματικά δεδομένα και 

φασματικό εύρος από 200 εως 220 ppm. Για κάθε φάσμα ελήφθησαν από 2000 έως 10000 

FIDs, οι οποίες αποθηκεύτηκαν στη μνήμη του υπολογιστή. Χρησιμοποιήθηκαν 4 

ψευδοσαρώσεις ώστε η θερμοκρασία του δείγματος και το σύστημα των spin να φτάσει σε 

δυναμική ισορροπία. Ο χρόνος αναμονής πριν την εφαρμογή της επόμενης ακολουθίας 

παλμών ήταν 3s. Η τιμή του παλμού 90 είχε διάρκεια 10.3μs. Πριν το μετασχηματισμό 

Fourier η ελεύθερη επαγωγική απόσβεση (FID) πολλαπλασιάστηκε με μια εκθετική 

συνάρτηση, με εκθέτη lb= 3Hz, για την αύξηση της ευαισθησίας του πειράματος και τα 

δεδομένα αυξήθηκαν με την προσθήκη 64Κ μηδενικών στη μνήμη του υπολογιστή. Μετά το 

μετασχηματισμό Fourier έγινε διόρθωση φάσης μηδενικής και πρώτης τάξης και 

ακολούθησε διόρθωση της γραμμής βάσης του φάσματος με ένα πολυώνυμο τέταρτης 

τάξης.
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Τα διαγράμματα GC-MS ελήφθησαν σε αέριο χρωματογράφο Shimadzu GC-MS-

QP5050A εφοδιασμένο με τριχοειδή στήλη Supelco (SPB-5, 30m × 0.25m) και ανιχνευτή 

μάζας Cl. Το γενικό θερμοκρασιακό πρόγραμμα που χρησιμοποιήθηκε ήταν αρχική 

θερμοκρασία κολώνας 100
0
C, παραμονή για 2 λεπτά, άνοδος 15

0
C/min μέχρι τους 

230
0
C. 
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ΣΥΝΘΕΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ (1) 

 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 24 

OH

OH

+
NaOH

H2O

O

O

O
S

O

O O

23 24  

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

1,7-διυδροξυναφθαλένιο 
  

0.012
(1)

   

NaOH (pellets) 
  

0.024
(2)

   

Διμεθυλοσουλφίδιο 
  

0.024
(2)

 
  

H2O    
 

 

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ  

Σε σφαιρική φιάλη των 50ml, στην οποία περιέχεται μαγνητικός αναδευτήρας, προστέθηκαν 

2.00g από το 1,7-διυδροξυναφθαλένιο και 5ml Η2Ο. Στη συνέχεια, προστέθηκαν 96mg 

καυστικού νατρίου και η φιάλη τοποθετήθηκε σε παγόλουτρο. Ακολούθησε η προσθήκη του 

διμεθυλοσουλφιδίου (3ml). Έπειτα από 15’ το παγόλουτρο απομακρύνθηκε και το διάλυμα 

θερμάνθηκε στους 75
ο
C για 7 ώρες. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3Χ15ml) και η 

οργανική στοιβάδα εκπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα 

ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary 

evaporator. Η απόδοση της αντίδρασης ήταν 80% (1.8g). 

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

1
H-ΝΜR (300MHz, CDCl3): δ= 7.71 (1H, d, J= 9Hz), 7.55 (1H, d, J= 2.7Hz), 7.38 (1H, d, J= 

9Hz), 7.26 (1H, dd, J1= 15.9Hz, J2= 0.9Hz), 7.18 (1H, ddd, J1= 0.9Hz, J2= 2.7Hz, J3= 9Hz), 

6.82 (1H, d, J= 7.8Hz), 4.01 (3H, s), 3.95 (3H, s) 
 

13
C-ΝΜR (500MHz, CDCl3): δ= 157.4,154.5, 129.9, 129.1,126.4, 123.4, 120.1, 119.1, 

104.4, 100.2, 55.5, 55.4 

 

Ένωση 24: MS (m/z) : 188 (M
+
), 173 (M-15)

+
, 158(M-30)

+
, 145 (M-43)

+
, 130 (M-58)

+
, 

115(M-73)
+
, 102 (M-86)

+
, 75(M-113)

+
, 63 (M-125)

+
, 44 (M-144)

+
, 40(M-148)

+ 
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 30 

O

ONa(s) /

CH3CH2OH

O

O
O

O
HCl

H2O

O

OH

24 3031 32  

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

1,7-διμεθοξυναφθαλένιο 188.22 0.42 0.002
(1) 

  

Na(sοlid) 23,00 0.50 0.019
(8) 

  

Αιθανόλη (dry)    
 

 

H2O    
 

 

HCl (37%
v
/v)    5.0  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ
 

Σε προξηραμένη σφαιρική φιάλη των 25ml με μαγνητικό αναδευτήρα, εφαρμόστηκε ψυκτήρας 

και μεταφέρθηκαν 420mg 1,7-διμεθοξυναφθαλενίου, καθώς και 6.0ml ξηρής αιθανόλης. Η φιάλη 

τοποθετήθηκε σε παγόλουτρο και υπό ατμόσφαιρα αργού μεταφέρθηκαν με συνεχή και γρήγορo 

ρυθμό τα μικρά κομμάτια Na. Έπειτα από 30’ αφαιρέθηκε το παγόλουτρο και το διάλυμα 

θερμάνθηκε στους 100
ο
C για 2 ώρες, ώσπου να διαλυθούν τα κομμάτια νατρίου. Εν συνεχεία, το 

διάλυμα ψύχθηκε σε παγόλουτρο και έλαβε χώρα η προσθήκη 5.5ml Η2Ο και 5.0ml HCl 

περιεκτικότητας 37% 
v
/v, στάγδην υπό συνεχή και έντονη ανάδευση. Το διάλυμα παρέμεινε 

overnight σε ανάδευση. Το μίγμα εκχυλίστηκε με Et2O (3Χ15ml) και η οργανική στοιβάδα 

εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε με άνυδρο 

Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Το μίγμα διαχωρίζεται 

με χρωματογραφία στήλης σε silica gel, αιθέρας : πετρελαϊκός αιθέρας  =  2.5 : 7.5. Η απόδοση 

της αντίδρασης ήταν 45% (160mg).   

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα

1
Η-ΝΜR (300ΜΗz, CDCl3): δ= 7.16 (1Η, dd, J1= 8.1Ηz,  J2= 15.9Hz), 6.80 (1H, d, J= 

7.5Hz), 6.73 (1H, d, J= 8.1Hz), 3.79 (3H, s), 3.49 (2H, s), 3.03 (2H, dd, J1= 6.3Hz, J2= 

13.5Hz), 2.54 (2Η, dd, J1= 5.4Ηz, J2= 7.2Ηz)  
 

13
C-ΝΜR (500MHz, CDCl3): δ= 210.9, 156.8, 137.5, 127.3, 121.9, 120.0, 108.2, 55.4, 38.7, 

38.0, 28.8 

 

 

 

 

 



 37 

 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 29 

O

O HOCH2CH2OH

O
O

O

p-TsOH
30 29 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 30 176.21 0.100 0.5675
 (1) 

  

ΗΟCH2CH2OH 62,00 0.352 5.675
 (10) 

0.32 1.113 

Βενζόλιο    20  

pTsOH (monohydrate) 190.22 0.110 0.5675
 (1)

   

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ
 

Σε προξηραμένη σφαιρική φιάλη των 50ml, με μαγνητικό αναδευτήρα, μεταφέρθηκαν 100mg 8-

μεθοξυ-2-τετραλόνης (30), τα οποία προηγουμένως έχουν διαλυθεί σε 20ml ξηρού βενζολίου. 

Στη συνέχεια, προστέθηκαν περίπου 0.5ml αιθυλενογλυκόλης και 110mg p-TsOH. Το διάλυμα 

θερμάνθηκε στους 110
ο
C για 10 ώρες Το διάλυμα εκχυλίστηκε με Et2O (3Χ15ml) και η 

οργανική στοιβάδα εκπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα 

αναδεύτηκε με μικρή ποσότητα ενεργού άνθρακα για την απομάκρυνση των πολικών 

παραγώγων της αιθυλενογλυκόλης που σχηματίστηκαν. Τα στερεά απομακρύνθηκαν με 

διήθηση, το διάλυμα ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη 

σε rotary evaporator. Η αντίδραση αυτή έλαβε χώρα με απόδοση 75% (140mg). 

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

1
Η-ΝΜR (300ΜΗz, CDCl3): δ= 7.12 (1Η, dd, J1= 7.8Ηz, J2= 15.9Ηz), 6.80 (1Η, d, J= 

8.1Ηz), 6.67 (1Η, d, J= 8.1Ηz), 4.01- 4.07 (4Η, m), 3.81 (3Η, s), 3.00 (2Η, dd, J1= 6.6Ηz, 

J2= 13.5Ηz), 2.89 (2Η, s),1.95 (2Η, dd, J1= 6.6Ηz, J2= 13.5Ηz)  

Ένωση 29: MS (m/z) : 220(M
+
), 205(M-15)

+
, 190M-30)

+
, 174(M-46)

+
, 161(M-59)

+
, 148(M-

72)
+
, 134 (M-86)

+
, 115(M-105)

+
, 104(M-116)

+
, 91(M-129)

+ 
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ΣΥΝΘΕΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ (2) 

 

ΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗ ΥΔΡΟΓΟΝΩΣΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 23 



OH

OH
PtO2 (25%-30%)

AcOH / 60psi  H2

2 days

+

OH

OH
O

O

+ + +

23 35 36 37 38 39

(36%) (5%) (23%) (11%) (24%)

OH

OH

34

 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

1,7-διυδροξυναφθαλένιο   160.17 0.200 0.001
 (1) 

  

EtOH   
 

10  

Platinum Oxide (PtO2)  0.050    

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ  

Στη φιάλη υδρογόνωσης που προσαρμόστηκε στη συσκευή ‘PARR Hydrogenation Apparatus’ 

μεταφέρθηκαν 200mg του 1,7-διυδροξυναφθαλενίου (23) μαζί με 10ml αιθανόλης. Στη 

συνέχεια, προστέθηκαν 50mg οξειδίου της πλατίνας και η φιάλη συνδέθηκε στη συσκευή 

υδρογόνωσης με την οποία διοχετεύθηκε αέριο υδρογόνο σε πίεση 60psi. Έπειτα από 3 ώρες σε 

ανάδευση το αρχικό αντιδρών δεν καταναλώθηκε και δεν είχε σχηματιστεί κανένα ίχνος 

προϊόντος. Μετά το πέρας ακόμα 10 ωρών δεν παρατηρήθηκε διαφοροποίηση, για το λόγο αυτό 

προστέθηκαν 30μl HCl (3Ν). Παρατηρήθηκε ότι το αρχικό αντιδρών καταναλώθηκε και 

σχηματίστηκε μίγμα προϊόντων. Στη φιάλη προστέθηκαν 5ml CH2Cl2 ώστε να απενεργοποιηθεί 

ο καταλύτης και ακολούθησε διήθηση σε χωνί με βαμβάκι.  

Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3Χ15ml) και η οργανική στοιβάδα εκλπλύθηκε με 

κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και ο 

διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Στο μίγμα λήφθηκε φάσμα GC-

MS, με το οποίο διαπiστώθηκε η ύπαρξη των προϊόντων 35, 36, 37, 38 και 39 σε ποσοστά 36%, 

5%, 23%, 11% και 24% αντίστοιχα.   

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

Ένωση 36/37: MS (m/z): 154(M
+
), 136(M-18)

+
, 121(M-33)

+
, 94(M-60)

+
, 67(M-87)

+
, 55(M-

99)
+ 
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Ένωση 35: MS (m/z): 136(M
+
), 121(M-15)

+
, 107(M-29)

+
, 94(M-42)

+
, 79(M-57)

+
, 67(M-

69)
+
, 55 (M-81)

+
 

Ένωση 36/37: MS (m/z): 154(M
+
), 136(M-18)

+
, 121M-33)

+
, 94(M-60)

+
, 79(M-75)

+
, 67(M-

87)
+
, 55 (M-99)

+ 

Ένωση 38/39: MS (m/z): 152(M
+
), 134(M-18)

+
, 110M-42)

+
, 92(M-60)

+
, 79(M-73)

+
, 67(M-

85)
+
, 55 (M-97)

+
 

Ένωση 38/39: MS (m/z): 152(M
+
), 134(M-18)

+
, 119M-33)

+
, 92(M-60)

+
, 79(M-73)

+
, 67(M-

85)
+
, 55 (M-97)

+ 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 41 

OH

OH
+

O

O O

CH
2
Cl

2

O

O

O

O
23 41

Et3N, DMAP

 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

1,7-διυδροξυναφθαλένιο  160.17 0.500 3.1
(1) 

  

Οξικός Ανυδρίτης 102.09 0.694 6.8
(2.2) 

0.700 1.082 

Τριαιθυλαμίνη (Et3N) 101.19 0.695 6.8
(2.2)

 0.960 0.726 

Διμεθυλοαμινοπυριδίνη 122.17 0.004 0.031
(0.01)

   

CH2Cl2 (dry)    7.00  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 

Σε προξηραμένη σφαιρική φιάλη των 50ml, στην οποία περιέχεται μαγνητικός αναδευτήρας 

μεταφέρθηκαν 500mg 1,7-διυδροξυναφθαλενίου (23), καθώς και 7ml ξηρού CH2Cl2. Εν 

συνεχεία, προστέθηκαν περίπου 0.7ml οξικού ανυδρίτη, 960μl τριαιθυλαμίνης και 40mg 

διμεθυλοαμινοπυριδίνης. Το διάλυμα παρέμεινε σε ήπια ανάδευση για 30’ και το αρχικό 

αντιδρών καταναλώθηκε πλήρως Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3Χ15ml) και η οργανική 

στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml), ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και 

ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Η απόδοση της αντίδρασης ήταν  

60% (450mg).  

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

1
H-ΝΜR (300MHz, CDCl3): δ= 7.88 (1H, d, J= 9Hz), 7.73 (1H, d, J= 8.1Hz), 7.57 (1Η, dd, J1= 

0.3Ηz, J2= 2.1Ηz), 7.46 (1Η, dd, J1= 7.5Ηz, J2= 15.9Ηz), 7.29 (1Η, dd, J1= 0.3Ηz, J2= 7.5Ηz), 

7.28 (1Η, dd, J1= 2.1Ηz, J2= 9Ηz), 2.44 (3Η, s), 2.35 (3Η, s)  
13

C-ΝΜR (500MHz, CDCl3): δ= 

169.4, 169.1, 148.8, 146.2, 132.5, 129.5, 127.1, 125.6, 125.2, 121.8, 118.7, 112.2, 21.1, 20.9
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ΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗ ΥΔΡΟΓΟΝΩΣΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 41 



O

O

O

O

41

PtO2(15%)/EtOH

60psi H2, 8days

35

+

OH

42

OH

43

+ +

OO

44

+

O O

45

O

O
46

+
+

47

OO

(7%) (4%) (18%) (13%) (48%) (4%) (5%)

O

O

O

O

40

 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (mg) mMoles 

(eq) 

V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 41 244.24 300 1.2
 (1) 

  

EtOH   
 

15  

Platinum Oxide (PtO2)  50    

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ  

Στη φιάλη υδρογόνωσης που προσαρμόζεται στη συσκευή ‘PARR Hydrogenation Apparatus’ 

μεταφέρθηκαν 300mg της ένωσης 41μαζί με 15ml αιθανόλης. Στη συνέχεια, προστέθηκαν 50mg 

οξειδίου της πλατίνας και η φιάλη συνδέθηκε στη συσκευή υδρογόνωσης με την οποία 

διοχετεύθηκε αέριο υδρογόνο σε πίεση 60psi. Έπειτα από 7 μέρες σε ανάδευση το αρχικό 

αντιδρών καταναλώθηκε και σχηματίστηκε μίγμα προϊόντων. Στη φιάλη προστέθηκαν 5ml 

CH2Cl2 ώστε να απενεργοποιηθεί ο καταλύτης και ακολούθησε διήθηση σε χωνί με βαμβάκι. Το 

διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3Χ15ml) και η οργανική στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο 

διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης 

απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Στο μίγμα λήφθηκε φάσμα GC-MS, με το 

οποίο διαπιστώθηκε η ύπαρξη των προϊόντων 35, 42, 43, 44, 45, 46, 47 σε ποσοστά 7%, 4%, 

18%, 13%, 48%, 4% και 5% αντίστοιχα. Κατά την ανάλυση GC-MS δεν κατέστει δυνατόν να 

προσδιοριστούν τα ισομερή.   

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα  

Ένωση 35: MS (m/z): 136(M
+
), 121(M-15)

+
, 107M-29)

+
, 94(M-42)

+
, 79(M-57)

+
, 67(M-69)

+
, 

55 (M-81)
+
 

Ένωση 42/43: MS (m/z): 148(M
+
), 120(M-28)

+
, 91(M-57)

+
, 51(M-97)

+ 

Ένωση 42/43: MS (m/z): 148(M
+
), 120(M-28)

+
, 91(M-57)

+
, 51(M-97)

+ 

Ένωση 44/45: MS (m/z): 190(M
+
), 148(M-42)

+
, 120(M-70)

+
, 91(M-99)

+
, 77(M-113)

+
 

Ένωση 44/45: MS (m/z): 190(M
+
), 148(M-42)

+
, 120(M-70)

+
, 91(M-99)

+
, 65(M-125)

+
, 

43(M-147)
+
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Ένωση 46/47: MS (m/z): 188(M
+
), 160(M-28)

+
, 146M-42)

+
, 131(M-57)

+
, 115(M-73)

+
 

90(M98)
+
, 77(M-111)

+
, 43(M-145)

+
 

Ένωση 46/47: MS (m/z): 244(M
+
), 202(M-42)

+
, 160(M-84)

+
, 131(M-113)

+
, 103(M-141)

+
, 

77(M-167)
+ 

, 43(M-201) 

 

ΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗ ΥΔΡΟΓΟΝΩΣΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 24 



O

O

48

PtO2 (5%-25%) AcOH

H2 55psi, 4days

O

O
O

O

O

O

+

O

O

+

(2.3%) (10.5%) (71%)

24 48 5049

+ 

 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος 

(Mr) 

m (mg) mMoles 

(eq) 

V (ml) d (
g
/ml) 

1,7-διμεθοξυναφθαλένιο  188.22 2 0.0106
(1) 

  

AcOH(glacial)   
 

100  

Platinum Oxide (PtO2)  (50+50+100+100) 

300 
  

 

 

  

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ  

Στη φιάλη υδρογόνωσης που προσαρμόζεται στη συσκευή ‘PARR Hydrogenation Apparatus’ 

μεταφέρθηκαν 2g 1,7-διμεθοξυναφθαλενίου (24) μαζί με 100ml αιθανόλης. Στη συνέχεια, 

προστέθηκαν 50mg οξειδίου της πλατίνας και η φιάλη συνδέθηκε στη συσκευή υδρογόνωσης με 

την οποία διοχετεύθηκε αέριο υδρογόνο σε πίεση 60psi. Έπειτα από 3 ώρες σε ανάδευση το 

αρχικό αντιδρών δεν καταναλώθηκε και προστέθηκαν 50mg καταλύτη. Μετά από overnight 

ανάδευση υπό ατμόσφαιρα υδρογόνου δεν παρατηρήθηκε καμία αλλαγή και προστέθηκαν 

100mg καταλύτη. Μετά από 24 ώρες επιπλέον ανάδευσης δεν προσδιορίστηκε καμμία 

διαφοροποίηση και για το λόγο αυτό προστέθηκαν ακόμα 100mg καταλύτη. Μετά από 20 ώρες 

ανάδευση λήφθηκε φάσμα GC-MS, με το οποίο διαπιστώθηκε η ύπαρξη των προαναφερθέντων 

προϊόντων στα ποσοστά που αναγράφονται στο παραπάνω σχήμα.  

Στη φιάλη προστέθηκαν 5ml CH2Cl2 ώστε να απενεργοποιηθεί ο καταλύτης και ακολούθησε 

διήθηση σε χωνί με βαμβάκι. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3Χ15ml) και η οργανική 

στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε 

με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. σε silica 

gel, αιθέρας : πετρελαϊκός αιθέρας  =  1.5 : 8.5. 
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Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

Ένωση 48:MS (m/z): 198(M
+
), 183(M-15)

+
, 168M-30)

+
, 151(M-47)

+
, 136(M-62)

+
, 84 (M-114)

+
 

, 71(M-127)
+
 

Ένωση 49:MS (m/z): 192(M
+
), 164(M-28)

+
, 145(M-47)

+
, 129(M-63)

+
 , 115(M-77)

+
, 91(M-

101)
+
, 51(M-141)

+ 

Ένωση 50:MS (m/z): 192(M
+
), 160(M-32)

+
, 145(M-47)

+
,  134(M-58)

+
, 115(M-77)

+
, 104(M-88)

+
 

, 91(M-101)
+
, 78(M-114)

+
, 51(M-141)

+ 

 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 51 και 52
 

O

O

HBr (47%)

O

Br

O

O T = 1200C, 3hrs

stirring, 12hrs 51

50

49

+

Br

O

52

+

OH

43

OH

42

(51.2%)(16.6%)(1.6%)(24.2%)

+

 
 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ενώσεις 24 και 25 192.2 0.250 0.0013
(1) 

  

HBr  81.0   10 47%
V
/V 

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ  

Σε σφαιρική φιάλη των 20ml μεταφέρθηκαν 250mg μίγματος 2,8-διμεθοξυ-1,2,3,4-

τετραϋδροναφθαλενίου και 1,7-διμεθοξυ-1,2,3,4-τετραϋδροναφθαλενίου. Έπειτα, προστέθηκαν 

στάγδην 10ml HBr, τοποθετήθηκε ψυκτήρας και το διάλυμα θερμάνθηκε στους 120
ο
C για 3 

ώρες και παρέμεινε σε ανάδευση overnight. Η περίσσεια οξέος εξουδετερώθηκε με προσθήκη 

κορεσμένου διαλύματος NaHCO3 υπό έντονη ανάδευση. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 

(3Χ15ml) και η οργανική στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η 

οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη 

σε rotary evaporator, σε silica gel, αιθέρας : πετρελαϊκός αιθέρας  =  1 : 9. 

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα (Παρατίθεται το φάσμα του κύριου βρωμιομένου προϊόντος) 

Ένωση 26:MS (m/z): 240/242(M
+
/Μ

+
+2 ), 161(M-79)

+
, 145(M-95)

+
, 115(M-125)

+
, 91(M-149)

+
, 

63 (M-177)
+
  

Πριν πραγματοποιηθεί η αντίδραση με το μηλονικό αιθυλεστέρα προς σχηματισμό του 

επιθυμητού παραγώγου, έλαβαν χώρα δοκιμές σε εμπορικά διαθέσιμα υποστρώματα προς 

εύρεση των βέλτιστων συνθηκών. 
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 80 

O

+

O O

O O

OO

O

O

EtOH / EtONa

79
80

+

OH

81
40% 60%  

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

β-τετραλόνη (79) 146.19 1 0.0068
(1) 

1.0 1.106 

Μηλονικός Διαιθυλεστέρας 160.17 2.3 0.0143
(2.1) 

2.5 1.055 

EtO
-
Na

+
 (3M) 68.05  0.0143

(2.1)
 5.0  

EtOH(dry)    35.0  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ  

Σε προξηραμένη δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 100ml, η οποία φέρει ψυκτήρα μεταφέρθηκαν 

35ml ξηρής αιθανόλης και υπό έντονη ανάδευση προστέθηκε ο μαλονικός διαιθυλεστέρας. 

Έπειτα από 10 λεπτά η θερμοκρασία του συστήματος μειώθηκε στους -20
ο
C και μεταφέρθηκε το 

αιθοξείδιο του νατρίου. Το διάλυμα παρέμεινε για 10 λεπτά σε ανάδευση και η θερμοκρασία 

αυξήθηκε στους -10
ο
C για 30 λεπτά, ώστε να αποφευχθεί ο σχηματισμός παραπροϊόντων 

απόσπασης. Εν συνεχεία, η θερμοκρασία μειώθηκε στους -20
ο
C και προστέθηκε η β-τετραλόνη 

(79). Η φιάλη μεταφέρθηκε σε παγόλουτρο για 30 λεπτά και το σύστημα επανήλθε σταδιακά σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος. Το διάλυμα παρέμεινε σε ανάδευση 3 μέρες χωρίς διαφοροποίηση. 

Στη συνέχεια, το διάλυμα θερμάνθηκε στους 50
ο
C για 28 ώρες και με τη λήψη φάσματος GC-

MS διαπιστώθηκε ο σχηματισμός του επιθυμητού προϊόντος. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με 

CH2Cl2 (3Χ15ml) και η οργανική στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). 

Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με 

απόσταξη σε rotary evaporator.. 

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

Ένωση 81:MS (m/z): 144(M
+
), 126(M-18)

+
, 115(M-29)

+
, 89(M-55)

+ 

Ένωση 80:MS (m/z): 288(M
+
), 253(M-35)

+
, 214(M-74)

+
, 207(M-81)

+
 , 185(M-103)

+
, 168(M-

120)
+
, 141(M-147)

+
, 128(M-160), 115(M-173)

+
, 91(M-197)

+ 
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 53
69

 και 54 

+Br

O

52

+

(14%) (4%) (66%)(15%)

O

Br

EtONa, EtOH

O

+

OO

O

O
+

O

O51

5553 56

O O

O O

O

O

O

O

O

54

 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Μίγμα Ενώσεων 51 και 52 242.2 21.32 0.0880
 (1) 

  

Μηλονικός Διαιθυλεστέρας      160.17 16.00 0.0968
 (1.1) 

15μl 1.055 

EtO
-
Na

+
 (3M) 68.05  0.0880

(1)
 29μl  

EtOH(dry)    3.0  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ  

Σε προξηραμένη δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 25ml, η οποία φέρει ψυκτήρα μεταφέρθηκαν 3ml ξηρής 

αιθανόλης και υπό έντονη ανάδευση προστέθηκε ο μαλονικός διαιθυλεστέρας. Έπειτα από 10 λεπτά η 

θερμοκρασία μειώθηκε στους -20
ο
C και μεταφέρθηκε το αιθοξείδιο του νατρίου. Το διάλυμα 

παρέμεινε για 10 λεπτά σε ανάδευση και η θερμοκρασία αυξήθηκε στους -10
ο
C για 30 λεπτά. Εν 

συνεχεία, η θερμοκρασία μειώθηκε στους -20
ο
C ώστε να αποφευχθεί ο σχηματισμός παραπροϊόντων 

απόσπασης και προστέθηκε το μίγμα των ενώσεων 51 και 52. Η φιάλη μεταφέρθηκε σε παγόλουτρο 

για 30 λεπτά και το σύστημα επανήλθε σταδιακά σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Το μίγμα 

θερμάνθηκε στους 100
ο
C για 5 ώρες και παρέμεινε overnight σε ανάδευση. Το διάλυμα εκχυλίστηκε 

με CH2Cl2 (3Χ15ml) και η οργανική στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η 

οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε 

rotary evaporator. Η αναλογία των προϊόντων αντίδρασης 53, 54, 55 και 56 προσδιορίστηκε με GC-

MS και ήταν 14%, 4%, 15% και 66% αντίστοιχα. 

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

Ένωση 55:MS (m/z: 160(M
+
), 145(M-15)

+
, 128(M-32)

+
, 115(M-45)

+ 

Ένωση 56:MS (m/z): 160(M
+
), 145(M-15)

+
, 130(M-30)

+
, 115(M-45)

+ 

Ένωση 54:MS (m/z): 320(M
+
), 291(M-29)

+
, 259(M-61)

+
, 203(M-117)

+
, 160(M-160), 145(M-175)

+
, 

115(M-205)
+
 , 91(M-229)

+
 

Ένωση 53:MS (m/z: 320(M
+
), 290(M-30)

+
, 231(M-89)

+
, 215(M-105)

+
, 161(M-159), 115(M-205)

+
, 

91(M-229)
+ 
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ΣΥΝΘΕΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ (3) 

 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 62 

O

+

NH2

H
Ph

N

HPh

Toluene

62

60a
61

 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Κυκλοεξανόνη (60a) 98.10 11.4 0.116
(1) 

  

(S)-(-)-α-μεθυλοβενζυλαμίνη 121.18 14.1 0.116
(1)

 15.0 0.94 

Τολουόλιο    30  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ  

Σε σφαιρική φιάλη των 250ml, η οποία περιείχε μαγνητικό αναδευτήρα εφαρμόστηκε συσκευή Dean-

Stark water separator και ψυκτήρας. Έπειτα, προστέθηκαν 12,1ml κυκλοαξανόνης (60a) μαζί με 30ml 

τολουολίου. Στη συνέχεια, μεταφέρθηκαν 15ml από την ένωση (S)-(-)-α-μεθυλοβενζυλαμίνη (61). Η 

φιάλη τοποθετήθηκε σε ελαιόλουτρο και θερμάνθηκε στους 150
ο
C,  συνθήκες reflux, υπό ατμόσφαιρα 

αζώτου για 4 ώρες και παρέμεινε overnight σε ανάδευση. Ακολούθως, λήφθηκε φάσμα GC-MS και 

διαπιστώθηκε ότι τα αρχικά αντιδρώντα υπήρχαν σε ίχνη και είχε σχηματιστεί το επιθυμητό 

ενδιάμεσο. Τελευταίο βήμα αποτέλεσε η απομάκρυνση του τολουολίου με απόσταξη σε rotary 

evaporator. Το ακατέργαστο προϊόν χρησιμοποιήθηκε απευθείας στην επόμενη αντίδραση. 

 

 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 64 

N

HPh

+
O

THF
N

HPh

O62 63 64  

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 62 201.3 27.266 0.135
(1) 

  

3-μέθυλο-βουτεν-2-όνη (63) 70.09 9.968 0.142
(1.05)

 12 0.8407 

THF    45  
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 
 

Σε προξηραμένη σφαιρική φιάλη των 250ml, στην οποία περιέχεται μαγνητικός αναδευτήρας, 

προστέθηκαν 27.266g της ένωσης 62 μαζί με 45ml THF. Η φιάλη τοποθετείθηκε σε παγόλουτρο και 

προστέθηκαν 12ml από την ένωση 63 στάγδην υπό συνεχή ανάδευση. Μετά την ολοκλήρωση της 

προσθήκης το παγόλουτρο διατηρήθηκε για 30 λεπτά και έπειτα, το διάλυμα παρέμεινε σε ανάδευση 

overnight. Επόμενο βήμα, αποτέλεσε η απομάκρυνση του διαλύτη με απόσταξη σε rotary evaporator. 

 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 25 ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ ΤΗΣ ΕΝΑΜΙΝΗΣ 

64

N
HPh

O

AcOH

H2O

O

O
65

O 25 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 64 223.4 27 
 

  

Οξικό Οξύ    4  

Η2Ο    16  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ  

Σε σφαιρική φιάλη των 250ml, η οποία περιείχε μαγνητικό αναδευτήρα και ήταν τοποθετημένη σε 

παγόλουτρο, προστέθηκε η ένωση 64 μαζί με 4ml οξικού οξέος, τα οποία έχουν αραιωθεί 

προηγουμένως σε 16ml απιονισμένο Η2Ο (διάλυμα 20%). Το διάλυμα παρέμεινε σε παγόλουτρο για 

15 λεπτά και έπειτα, σε έντονη ανάδευση για 2 ώρες. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3Χ15ml) 

και η οργανική στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα 

ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Ο 

διαχωρισμός του μίγματος πραγματοποιήθηκε με χρωματογαφία στήλης σε silica gel, αιθέρας : 

πετρελαϊκός αιθέρας  =  1 : 9 – 1 : 1. Αξίζει να αναφερθεί ότι το προϊόν που απομονώθηκε σε 

μεγαλύτερο ποσοστό ήταν η δικυκλική ακόρεστη κετόνη, που αναμενόταν να σχηματιστεί σε επόμενη 

αντίδραση μέσω της κυκλοποίησης Robinson, καθώς είναι πιθανό η αμίνη που υδρολύθηκε να έδρασε 

σαν βάση σχηματίζοντας την ένωση 25.  

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 
1
H-ΝΜR (300MHz, CDCl3): δ= 5.70 (1H, s), 2.40- 2.39 (1H, m), 2.30 (2Η, dd, J1= 7.8Hz,J2= 

12.6Hz), 2.11(1H, dt, J1= 2.7Hz, J2= 4.8Hz, J3= 9.9Hz), 1.97- 1.79 (2H, m), 1.68- 1.48 (2H, m), 

1.46- 1.39 (2H, m), 1.35 (1Η, dd, J1= 3Ηz, J2= 6.9Ηz), 1.2 (1Η, dd, J1= 3Ηz, J2= 12Ηz)  
 

Ένωση 25: MS (m/z): 150(M
+
), 122(M-28)

+
, 94(M-56)

+
, 79(M-71)

+
 , 66(M-84), 53(M-

97)
+
, 41(M-109)

+ 
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ΠΡΟΣΤΑΣΙΑ ΤΗΣ ΚΕΤΟΝΗΣ 25 ΜΕ ΤΗ ΜΟΡΦΗ ΚΥΚΛΙΚΗΣ ΚΕΤΑΛΗΣ
 



O

p-TsOH

HOCH2CH2OH

O

O

25 66
O

O

59a

4a

8a

2

 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 25 150.20 1.50 0.0101   

ΗΟCH2CH2OH 62.00 6.28 0.101
(10)

 5.6 1.113 

p-TsOH (monohydrate) 190.22 1.92 0.0101
(1)

   

Benzene    40  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ
 

Σε προξηραμένη σφαιρική φιάλη των 100ml, με μαγνητικό αναδευτήρα, μεταφέρθηκαν 1.5g από 

την ένωση 25, τα οποία προηγουμένως είχαν διαλυθεί σε 40ml ξηρού βενζολίου. Στη συνέχεια, 

προστίέθηκαν περίπου 5.7ml αιθυλενογλυκόλης και 1.9g p-TsOH. Το διάλυμα θερμάνθηκε 

στους 110
ο
C για 10 ώρες. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3Χ15ml) και η οργανική 

στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε 

με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Η 

αντίδραση αυτή έλαβε χώρα με απόδοση 2.8g (88%). Αξίζει να αναφερθεί ότι με βάση τον 

μηχανισμό της αντίδρασης αναμένεται να λάβει χώρα η μετακίνηση του διπλού δεσμού. Στο 

συγκεκριμένο υπόστρωμα η προαναφερθείσα μετακίνηση μπορεί να πραγματοποιηθεί με δυο 

διαφορετικούς τρόπους και να προκύψουν διαφορετικές δομές. Ωστόσο, σχηματίστηκε μόνο ένα 

από τα δυο προϊόντα και συγκεκριμένα το 66. 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

1
H-ΝΜR (300MHz, CDCl3): δ= 3.82 (4H, m), 1.93 (4H, m), 1.73 (4H, m), 1.59 (2H, dd, J1= 

6.9Hz, J2= 13.2Hz), 1.46 (4H, m)  

 

Ένωση 66: MS (m/z): 194(M
+
), 179(M-15)

+
, 165(M-29)

+
, 151(M-43)

+
 , 132(M-62), 85(M-

109)
+ 
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 25 ΣΕ ΟΞΙΝΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ 

O

+

O

H2SO4, H2O (1:5)

900C, 5 days O

2560a 63
(45%)  

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Cyclohexanone (60a) 98.10 5 0.0510 5.32 0.9400 

3-Μεθυλο-2-βουτανόνη (63) 70.09 4.47 0.0638
(1.25)

 5.31 0.8407 

H2SO4 (π)   
 

1.00  

Η2Ο   
 

6.50  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ
 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη προσαρμόστηκε ψυκτήρας και μεταφέρθηκαν 6.50ml Η2Ο. Η  φιάλη 

τοποθετήθηκε σε παγόλουτρο και προστέθηκε 1ml πυκνού H2SO4. Έπειτα, από 30’ αφαιρέθηκε 

το παγόλουτρο και έλαβε χώρα η προσθήκη 5.32ml από το αρχικό αντιδρών 60a, καθώς και 

5.31ml από την 3-μέθυλο-2-βουτανόνη (63). Το διάλυμα παρέμεινε σε ανάδευση για 30’ και 

θερμάνθηκε στους 80
ο
C για 7 μέρες. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3Χ15ml) και η 

οργανική στοιβάδα  με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε με 

άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Το μίγμα 

διαχωρίστηκε σε silica gel, οξικός αιθυλεστέρας : πετρελαϊκός αιθέρας  =  2.5 : 7.5. Η αντίδραση 

αυτή έλαβε χώρα με απόδοση 18% (1.005g) σχηματισμού του επιθυμητού προϊόντος 25, ενώ με 

λήψη φάσματος GC-MS διαπιστώθηκε και ο σχηματισμός του παραπροϊόντος 

αυτοσυμπύκνωσης Claisen.  

(Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης 25 παρατίθενται σε προηγούμενη αντίδραση 

σχηματισμού του συγκεκριμένου προϊόντος.) 
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ΠΡΟΣΠΑΘΕΙΑ ΑΛΛΥΛΙΚΗΣ ΒΡΩΜΙΩΣΗΣ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 25 

O O

Br

OHO

NBS
CCl4

25 4267 68
 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (mg) mMoles 

(eq) 

V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 25 150.20 200.0 1.33   

NBS 177.98 237.0 1.33
(1)

   

CCl4 (dry)   
 

7.00  

Benzoyl Peroxide 242.23 8.0 0.033
(0.03) 

  

Dimethyl Sulfide    1-2 στγν  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ
 

Σε προξηραμένη σφαιρική φιάλη των 50ml προσαρμόστηκε ψυκτήρας και μεταφέρθηκαν 

200mg από την ένωση 25 και 7ml ξηρού CCl4. Στη συνέχεια, προστέθηκαν 237mg NBS υπό 

έντονη ανάδευση  και το διάλυμα θερμάνθηκε στους 85
ο
C για 2 ώρες. Το σύστημα 

επανέρχεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και ακολούθησε προσθήκη 80mg benzoyl 

peroxide και 1-2 σταγόνες dimethyl sulfide. Δημιουργήθηκε μίγμα παραπροϊόντων και με 

GC-MS διαπυστώθηκε ότι σε μεγαλύτερο ποσοστό σχηματίστηκε η ένωση 42. 
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ΣΥΝΘΕΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ (4) 

 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 26 

H2SO4, H2O (1:5)

900C, 5 days O

O

+

O

2660b 63 (67%)  

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

2-μεθυλοκυκλοεξανόνη  112.17 10 0.0892 11 0.924 

3-Μεθυλο-2-βουτανόνη (63) 70.09 7.8 0.112
(1.25)

 9.3 0.8407 

H2SO4 (π)   
 

2.5  

Η2Ο   
 

16  

 

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη προσαρμόστηκε ψυκτήρας και μεταφέρθηκαν 16ml Η2Ο. Η  φιάλη 

τοποθετήθηκε σε παγόλουτρο και προστέθηκαν 2.5ml πυκνού H2SO4. Έπειτα, από 30’ 

αφαιρέθηκε το παγόλουτρο και έλαβε χώρα η προσθήκη 11ml από το αρχικό αντιδρών 60b, 

καθώς και 9.3ml από την 3-μέθυλο-2-βουτανόνη (63). Το διάλυμα παρέμεινε σε ανάδευση για 

30’ και έπειτα, θερμάνθηκε στους 85
ο
C για 7 μέρες. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 

(3Χ15ml) και η οργανική στοιβάδα εκλπλύθηκε με NaOH (3N) για εξουδετέρωση του οξέος. Η 

οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη 

σε rotary evaporatorκαι. Ο διαχωρισμός του μίγματος πραγματοποιήθηκε με  χρωματογραφία 

στήλης, σε silica gel, αιθέρας : πετρελαϊκός αιθέρας  = 1: 4. Το επιθυμητό προϊόν 26 

σχηματίστηκε σε ποσοστό 45% (6.6g).  

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα

1
H-ΝΜR (300MHz, CDCl3): 5.53 (1H, s), 2.37 (1Η, dd, J1= 6.6Ηz, J2= 13.2Ηz), 2.31 (1Η, dd, 

J1.3Ηz, J2= 13.2Ηz),2 20- 2.13 (2H, m), .12- 2.09 (1H, m),1.76- 1.70 (1H, m),1.66 (1H, d, J= 

.5Hz),1.52- 1.46 (3H, m),1.28- 1.17 (2H, m), .0.7 (3H, s)  

13
C-ΝΜR (500MHz, CDCl3): δ= 198.1, 169.3, 123.2, 40.7, 37.2, 35.1, 33.1, 31.9, 26.4, 22.0, 

20.9 
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 27 

26
O

NaOAc
p-TsOH O

H2C

OCH2CH3

OCH2CH3

+

27  

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 26 164.2 0.600 0.00365   

Sodium Acetate 82.03 1.32 0.0161
(4.4) 

  

Formaldehyde Diethyl Acetal 104.15 33.8 0.325
(89) 

41 0.831 

p-TsOH (monohydrate) 190.22 2.57 0.0135
(3.7) 

  

CHCl3 (dry)      40  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 

Σε προξηραμένη δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 50ml μεταφέθηκε η ένωση 26 μαζί με 10ml ξηρού 

CHCl3 και υπό έντονη ανάδευση προστέθηκε sodium acetate. Εν συνεχεία, μεταφέρθηκαν 11ml 

formaldehyde diethyl acetal και έλαβε χώρα η σταδιακή προσθήκη p-TsOH. Το διάλυμα 

θερμάνθηκε στους 90
ο
C (reflux) για 2 ημέρες. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CHCl3 (3Χ15ml) και 

η οργανική στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml), ενώ η εξουδετέρωση 

του οξέος πραγματοποιήθηκε με sodium carbonate. Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε με άνυδρο 

Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Ο διαχωρισμός του 

μίγματος πραγματοποιήθηκε με χρωματογραφία στήλης σε silica gel, αιθέρας : πετρελαϊκός 

αιθέρας  =  0.5 : 9.5. Το επιθυμητό προϊόν 27 σχηματίστηκε σε ποσοστό  42% (300mg).  

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

1
H-ΝΜR (300MHz, CDCl3): δ= 5.87 (1H, s), 5.05 (1Η, dd, J1= 1.8Ηz, J2= 3.9Ηz), 4.92 (1Η, dd, 

J1= 2.1Ηz, J2= 4.2Ηz), 2.52- 2.42 (2Η, m), 2.38- 2.36 (1Η, m), 2.23- 2.11 (1Η, m, 1.93 (1Η, ddd, 

J1= 4.8Ηz, J2= 13.5Ηz, J3= 27.6Ηz ), 1.80 (1Η, dd, J1= 2.4Ηz, J2= 5.7Ηz), 1.76- 1.68 (3Η, m), 

1.65 (1Η, dd, J1= 2.7Ηz, J2= 5.1Ηz), 1.50 (1Η, dd, J1= 5.1Ηz, J2= 12.6Ηz), 1.12 (3Η, s)  

 
13

C-ΝΜR (300MHz, CDCl3): δ= 199.9, 168.1, 146.0, 121.5, 113.8, 40.3, 37.2, 36.2, 34.5, 33.6, 

21.8, 21.4 

 

Ένωση 27: MS (m/z): 176(M
+
), 148(M-28)

+
, 133(M-38)

+
, 120(M-56)

+
, 105(M-71), 91(M-85)

+
, 

77(M-99)
+
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 70 

O OH

NaBH4

CH2Cl2
MeOH

7027  

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 27 176.2 0.250 0.00125   

NaBH4 38.0 0.167 0.00438
(3.5) 

  

CH2Cl2 (dry)   
 

10  

MeOH (dry)   
 

10  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 

Σε προξηραμένη δίλαιμη σφαιρκή φιάλη των 100ml μεταφέρθηκαν 10ml ξηρής MeOH και 

έπειτα η ένωση 27 μαζί με 10ml ξηρού CH2Cl2. Η φιάλη τοποθετήθηκε σε bath ξηρού πάγου και 

ακετόνης και σε θερμοκρασία -78
ο
C προστέθηκαν 167mg NaBH4. Το διάλυμα παρέμεινε σε 

αυτές τις συνθήκες για 2 ώρες και έπειτα το σύστημα επανήλθε σταδιακά σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος. Έπειτα από 4 ώρες προστέθηκαν 20ml Η2Ο υπό έντονη ανάδευση για 7 ώρες 

ώστε να σπάσει το σύμπλοκο. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3Χ15ml) και η οργανική 

στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε 

με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Ο 

διαχωρισμός του μίγματος πραγματοποιήθηκε με χρωματογραφία στήλης σε silica gel, οξικός 

αιθυλεστέρας : πετρελαϊκός αιθέρας  =  1 : 4. Το επιθυμητό προϊόν 70 σχηματίστηκε σε ποσοστό  

70% (156mg). 

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

1
H-ΝΜR (300MHz, CDCl3): δ= 5.46 (1H, s), 4.79 (1Η, dd, J1= 2.1Ηz, J2= 4.5Ηz), 4.62 (1Η, dd, 

J1= 2.1Ηz, J2= 4.5Ηz), 4.24 (1Η, ddd, J1= 2.1Ηz, J2= 5.7Ηz, J3= 15.3Ηz), 2.36- 2.30 (1Η, m), 

2.20 (1Η, s), 2.09- 1.98 (1Η, m), 1.94- 1.88 (1Η, m), 1.63- 1.58 (2Η, m), 1.52- 1.50 (2Η, m), 

1.49- 1.47 (2Η, m), 1.32 (1Η, ddd, J1= 4.8Ηz, J2= 12.9Ηz, J3= 25.5Ηz), 0.97 (3Η, s)  

 
13

C-ΝΜR (500MHz, CDCl3): δ= 148.1, 147.9, 123.3, 109.2, 67.7, 41.1, 36.7, 35.5, 35.4, 28.5, 

24.0, 22.1 

  

Ένωση 70: MS (m/z): 178(M
+
), 160(M-18)

+
, 145(M-33)

+
, 117(M-61)

+
 , 91(M-87), 77(M-101)

+
, 

65(M-113)
+
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 69 

70

OH OMs

MsCl, Et3N

-100C, 5 hrs

69  

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 70 178.20 0.050 0.000281   

Mesylchloride (MsCl) 114.55 0.035 0.000309
(1.1) 

24μl 1.480 

Et3N 101.19 0.031 0.000309
(1.1) 

43μl 0.726 

CH2Cl2 (dry)   
 

3  

DMAP 122.17 ίχνη 
 

  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 

Σε προξηραμένη δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 25ml, προσαρμόστηκε ψυκτήρας και 

μεταφέρθηκαν 2ml ξηρού CH2Cl2, 24μl MsCl κσι τα ίχνη DMAP. Οι προσθήκες έλαβαν χώρα 

στους -10
ο
C και έπειτα από 20’ μεταφέρθηκε η ένωση 70 μαζί με 1ml ξηρού CH2Cl2. Το 

σύστημα παρέμεινε σε αυτές τις συνθήκες για 25’ και ακολούθησε η προσθήκη της Et3N. 

Επόμενο βήμα αποτέλεσε η έντονη ανάδευση για 5 ώρες και το προϊόν χρησιμοποιήθηκε στην 

επόμενη αντίδραση χωρίς ενδιάμεση απομόνωση. 

 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 71 

MeONa, MeOH CH
COOMe

COOMe

OMs

7169

MeOOCCH2COOMe

(10%)

+

72 (67%)

+ 

 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 69 256.30 0.072 0.000281   

Dimethyl Malonate 132.12 0.048 0.000365
(1.3) 

42μl 1.154 

Sodium  23.00 0.0084 0.000365
(1.3) 

  

MeOH (dry)   
 

3  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 

Σε προξηραμένη δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 25ml προσαρμόστηκε ψυκτήρας και 

παρασκευάστηκε το διάλυμα MeO
-
Na

+
/ MeOH. Η θερμοκρασία σταθεροποιήθηκε στους -20

ο
C 

και προστέθηκαν 42μl diethyl malonate. Έπειτα από 10’ η θερμοκρασία ανέβηκε στους -10
ο
C 

για 10’ ώστε να σχηματιστεί το ανιόν του μαλονικού μεθυλεστέρα και στη συνέχεια η 

θερμοκρασία επανήλθε στους -20
ο
C. Επόμενο βήμα αποτέλεσε η προσθήκη της ένωσης 69 μαζί 

με 1ml ξηρής MeOH. Το σύστημα διατηρήθηκε σε αυτές τις συνθήκες για 1 ώρα και παρέμεινε 
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overnight σε παγόλουτρο για να επανέλθει σταδιακά σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. 

Ακολουθησε θέρμανση στους 78
ο
C

 
για 3 ώρες. Το διάλυμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3Χ15ml) 

και η οργανική στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική 

στοιβάδα ξηράνθηκε με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary 

evaporator. Με λήψη φάσματος GC-MS διαπιστώνεται ο σχηματισμός του παραπροϊόντος 

απόσπασης 72 σε ποσοστό 67%, ενώ το προϊόν 71 έχει σχηματιστεί σε ποσοστό 10%. 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα 

Ένωση 72: MS (m/z): 160(M
+
), 145(M-15)

+
, 131(M-29)

+
, 117(M-43)

+
, 91(M-69) 

Ένωση 71: MS (m/z): 292(M
+
), 280(M-12)

+
, 223(M-69)

+
, 197(M-95)

+
, 160(M-132), 129(M-

163)
+
, 117(M-175)

+
, 91(M-201) 

 

ΜΕΖΥΛΙΩΣΗ ΤΗΣ ΑΛΚΟΟΛΗΣ 70 

OH

70

MsCl, Et3N

-100C, 1hr/ 00C 10hrs

Cl
73  

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 70 178.20 0.030 0.000168   

Mesylchloride (MsCl) 114.55 0.039 0.000337
(2) 

26μl 1.480 

Et3N 101.19 0.034 0.000337
(2) 

47μl 0.726 

CH2Cl2 (dry)   
 

3  

DMAP 122.17 ίχνη 
 

  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 

Σε προξηραμένη δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 25ml, προσαρμόστηκε ψυκτήρας και 

μεταφέρθηκαν 2ml ξηρού CH2Cl2, 26μl MsCl κσι τα ίχνη DMAP. Οι προσθήκες έλαβαν χώρα 

στους -10
ο
C, έπειτα από 20’ μεταφέρθηκε η ένωση 70 μαζί με 1ml ξηρού CH2Cl2. Το σύστημα 

παρέμεινε σε αυτές τις συνθήκες για 25’ και ακολούθησε η προσθήκη της Et3N. Η αντίδραση 

παρέμεινε για 2 ημέρες σε παγόλουτρο. Στο διάλυμα προστέθηκε HCl (1Ν) για εξουδετέρωση 

της βάσης και ακολούθησαν εκχυλίσεις με CH2Cl2 (3Χ15ml), ενώ η οργανική στοιβάδα 

εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε με άνυδρο 

Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Το επιθυμητό προϊόν 

αντέδρασε περαιτέρω στο περιβάλλον της αντίδρασης σχηματίζοντας το χλωρίδιο 73. σε 

ποσοστό  24%, το οποίο χαρακτηρίστηκε με λήψη φασματογραφήματος GC-MS. 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα  

Ένωση 73:  MS (m/z): 198(M
+
), 183(M-15)

+
, 161(M-37)

+
, 117(M-81)

+
 , 105(M-93)

+
 , 91(M-

107)
+
  



 55 

 

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 27 ΜΕ ΜΗΛΟΝΙΚΟ ΔΙΜΕΘΥΛΕΣΤΕΡΑ 



KH, 18-crown-6
         DMF

C

O

O

OO 74

MeOOCCH2COOMe

O

27

O

O
O

O O

78

 

Ένωση Μοριακό 

Βάρος (Mr) 

m (g) Moles (eq) V (ml) d (
g
/ml) 

Ένωση 27 176.2 0.080 0.000454   

Dimethyl Malonate 132.12 0.078 0.000590
(1.3) 

68μl 1.154 

KH 40.1 0.024 0.000590
(1.3) 

  

18-crown-6 264.315 ίχνη 
 

  

D.M.F. (dry)   
 

6.0  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 

Σε προξηραμένη δίλαιμη σφαιρική φιάλη των 25ml προστέθηκαν 24mg ΚΗ, έπειτα 

μεταφέρθηκαν 5ml ξηρού D.M.F. υπό έντονη ανάδευση. Aκολούθησε η προσθήκη ίχνους 18-

crown-6 καθώς, 68μl dimethyl malonate και το σύστημα θερμάνθηκε στους 40
ο
C για 30’. Το 

διάλυμα επανήλθε σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και προστέθηκε η ένωση 27 μαζί με 1ml 

D.M.F. υπό έντονη ανάδευση. Το σύστημα θερμάνθηκε στους 70
ο
C για 3 ώρες και το αρχικό 

αντιδρών καταναλώθηκε πλήρως Το διάλυμα εκχυλίστηκε με Et2O (3Χ15ml) και η οργανική 

στοιβάδα εκλπλύθηκε με κορεσμένο διάλυμα NaCl (3Χ5ml). Η οργανική στοιβάδα ξηράνθηκε 

με άνυδρο Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε με απόσταξη σε rotary evaporator. Με λήψη 

φάσματος GC-MS διαπιστώθηκε ο σχηματισμός του πραραπροϊόντος της αυτοσυμπύκνωσης 

Claisen του Dimethyl Malonate (84) σε ποσοστό 79% και η ύπαρξη μιας καινούριας κορυφής, η 

οποία αντιστοιχεί σε μοριακό ιόν 308, σε ποσοστό 21%. Συνεπώς, ενδέχεται να σχηματίστηκαν 

οι ακόλουθες ενώσεις: 

8378

COOMe

COOMe

OH

COOMe

COOMe

O or

COOMe

COOMe
OH

 

Η θραυσμάτωση της ένωσης υποδεικνύει ότι η ένωση που σχηματίστηκε είναι η 78. 

 

Φασματοσκοπικά Δεδομένα  

Ένωση 84: MS (m/z): 244(M
+
), 213(M-31)

+
, 184(M-60)

+
, 145(M-99)

+
 , 113(M-131)

+
 , 

101(M-143)
+
, 59(M-185)

+
 



 56 

Ένωση 78: MS (m/z): 308(M
+
), 290(M-18)

+
, 245(M-63)

+
, 217(M-91)

+
 , 177(M-131)

+
 , 

149(M-159)
+
, 121(M-187)

+ 
, 91(M-217)

+
, 79(M-229)

+
, 55(M-253)

+ 
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ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΦΑΣΜΑΤΩΝ NMR 

ΕΝΩΣΗ 4- ΦΑΣΜΑ 
1
Η-NMR (300ΜHz- CDCl3) 
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Current Data Parameters

NAME            FASMATA

EXPNO            140128

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20131017

Time              12.56

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG            zg30

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                   48

DS                    0

SWH            3591.954 Hz

FIDRES         0.109618 Hz

AQ            4.5613055 sec

RG                  256

DW              139.200 usec

DE                 6.00 usec

TE                294.2 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                15.00 usec

PL1               -0.30 dB

SFO1        300.1316507 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300062 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB       0 Hz

GB       0

PC                 1.00

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

O11

12

O 13

14

 

 

ΕΝΩΣΗ 4- ΦΑΣΜΑ 
13

C-NMR (300ΜHz- CDCl3) 
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0Current Data Parameters

NAME         Menounou_C

EXPNO           1401281

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140612

Time              12.48

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG          zgpg30

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                   80

DS                    4

SWH           29761.904 Hz

FIDRES         0.454131 Hz

AQ            1.1010048 sec

RG                  228

DW               16.800 usec

DE                 6.50 usec

TE                298.0 K

D1           2.00000000 sec

D11          0.03000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

SFO1        125.7703637 MHz

NUC1                13C

P1                10.00 usec

PLW1        74.00000000 W

======== CHANNEL f2 ========
SFO2        500.1320005 MHz

NUC2                 1H

CPDPRG[2        waltz16

PCPD2             80.00 usec

PLW2        17.00000000 W

PLW12        0.38249999 W

PLW13        0.24480000 W

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF          125.7578066 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB                 1.00 Hz

GB       0

PC                 1.40
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ΕΝΩΣΗ 5- ΦΑΣΜΑ 
1
Η-NMR (300ΜHz- CDCl3)  

-113 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME            FASMATA

EXPNO           1401302

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20131105

Time              16.13

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG            zg30

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                   48

DS                    0

SWH            4789.272 Hz

FIDRES         0.146157 Hz

AQ            3.4209793 sec

RG                 90.5

DW              104.400 usec

DE                 6.00 usec

TE                292.3 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                15.00 usec

PL1               -0.30 dB

SFO1        300.1316507 MHz

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF          300.1300170 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB                 0.30 Hz
GB       0

PC                 1.00

1
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5
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7
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O11
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O 13

 

 

ΕΝΩΣΗ 5- ΦΑΣΜΑ 
13

C-NMR (300ΜHz- CDCl3) 
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Current Data Parameters

NAME         Menounou_C

EXPNO           1401052

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140612

Time              12.59

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG          zgpg30

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                   96

DS                    4

SWH           29761.904 Hz

FIDRES         0.454131 Hz

AQ            1.1010048 sec

RG                  406

DW               16.800 usec

DE                 6.50 usec

TE                298.0 K

D1           2.00000000 sec

D11          0.03000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

SFO1        125.7703637 MHz

NUC1                13C

P1                10.00 usec

PLW1        74.00000000 W

======== CHANNEL f2 ========

SFO2        500.1320005 MHz

NUC2                 1H
CPDPRG[2        waltz16

PCPD2             80.00 usec

PLW2        17.00000000 W

PLW12        0.38249999 W

PLW13        0.24480000 W

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF          125.7578087 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB                 1.00 Hz

GB       0

PC                 1.40
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ΕΝΩΣΗ 6- ΦΑΣΜΑ 
1
Η-NMR (300ΜHz- CDCl3) 

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME            FASMATA

EXPNO           1400903

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20130516

Time              16.51

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG            zg30

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                   48

DS                    0

SWH            3591.954 Hz

FIDRES         0.109618 Hz

AQ            4.5613055 sec

RG                101.6

DW              139.200 usec

DE                 6.00 usec

TE                300.0 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                15.00 usec

PL1               -0.30 dB

SFO1        300.1316507 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300050 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB       0 Hz

GB       0

PC                 1.00

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

O11

12

O
13

O
14

15

16

 

 

 



 60 

 

ΕΝΩΣΗ 17- ΦΑΣΜΑ 
1
Η-NMR (300ΜHz- CDCl3) 

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME            FASMATA

EXPNO           1401222

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20131010

Time              13.24

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG            zg30

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                   48

DS                    0

SWH            3591.954 Hz

FIDRES         0.109618 Hz

AQ            4.5613055 sec

RG                  256

DW              139.200 usec

DE                 6.00 usec

TE                293.8 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                15.00 usec

PL1               -0.30 dB

SFO1        300.1316507 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300098 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB       0 Hz

GB       0

PC                 1.00
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ΕΝΩΣΗ 17- ΦΑΣΜΑ 
13

C-NMR (500ΜHz- CDCl3) 

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME         Menounou_C

EXPNO           1401223

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140813

Time              13.59

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG          zgpg30

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                 1000

DS                    4

SWH           29761.904 Hz

FIDRES         0.454131 Hz

AQ            1.1010048 sec

RG                  406

DW               16.800 usec

DE                 6.50 usec

TE                298.0 K

D1           2.00000000 sec

D11          0.03000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

SFO1        125.7703637 MHz
NUC1                13C

P1                10.00 usec

PLW1        74.00000000 W

======== CHANNEL f2 ========

SFO2        500.1320005 MHz

NUC2                 1H

CPDPRG[2        waltz16

PCPD2             80.00 usec

PLW2        17.00000000 W

PLW12        0.38249999 W

PLW13        0.24480000 W

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF          125.7578091 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB                 1.00 Hz

GB       0

PC                 1.40
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ΕΝΩΣΗ 34- ΦΑΣΜΑ 
1
Η-NMR (300ΜHz- CDCl3) 

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME            FASMATA

EXPNO           1401761

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140226

Time              15.54

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG            zg30

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                   24

DS                    0

SWH            3591.954 Hz

FIDRES         0.109618 Hz

AQ            4.5613055 sec

RG                   32

DW              139.200 usec

DE                 6.00 usec

TE                291.5 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                15.00 usec

PL1               -0.30 dB

SFO1        300.1316507 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300066 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB       0 Hz

GB       0

PC                 1.00
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ΕΝΩΣΗ 38- ΦΑΣΜΑ 
1
Η-NMR (300ΜHz- CDCl3) 

 

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME            FASMATA

EXPNO           1401672

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140118

Time              13.17

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG            zg30

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                   48

DS                    0

SWH            3591.954 Hz

FIDRES         0.109618 Hz

AQ            4.5613055 sec

RG                 10.1

DW              139.200 usec

DE                 6.00 usec

TE                292.1 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                15.00 usec

PL1               -0.30 dB

SFO1        300.1316507 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300098 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB       0 Hz

GB       0

PC                 1.00

1

2

3
4

5
6

7

8

9
10

O
11

O
12

13

14



 63 

ΕΝΩΣΗ 37- ΦΑΣΜΑ 
1
Η-NMR (300ΜHz- CDCl3) 

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME            FASMATA

EXPNO           1510071

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140505

Time              16.12

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG            zg30

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                   48

DS                    0

SWH            3591.954 Hz

FIDRES         0.109618 Hz

AQ            4.5613055 sec

RG                 14.3

DW              139.200 usec

DE                 6.00 usec

TE                293.4 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                15.00 usec

PL1               -0.30 dB

SFO1        300.1316507 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300080 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB       0 Hz

GB       0
PC                 1.00
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ΕΝΩΣΗ 37- ΦΑΣΜΑ 
13

C-NMR (300ΜHz- CDCl3) 

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME         Menounou_C

EXPNO           1510392

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140623

Time              18.09

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG          zgpg30

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                  159

DS                    4

SWH           29761.904 Hz

FIDRES         0.454131 Hz

AQ            1.1010048 sec

RG                  406

DW               16.800 usec

DE                 6.50 usec

TE                298.0 K

D1           2.00000000 sec

D11          0.03000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

SFO1        125.7703637 MHz

NUC1                13C

P1                10.00 usec

PLW1        74.00000000 W

======== CHANNEL f2 ========

SFO2        500.1320005 MHz

NUC2                 1H

CPDPRG[2        waltz16

PCPD2             80.00 usec

PLW2        17.00000000 W

PLW12        0.38249999 W

PLW13        0.24480000 W

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF          125.7578668 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB                 1.00 Hz

GB       0

PC                 1.40
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ΕΝΩΣΗ 40- ΦΑΣΜΑ 
1
Η-NMR (300ΜHz- CDCl3) 

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME            FASMATA

EXPNO           1510142

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140516

Time              17.19

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG            zg30

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                  300

DS                    0

SWH            3591.954 Hz

FIDRES         0.109618 Hz

AQ            4.5613055 sec

RG                 90.5

DW              139.200 usec

DE                 6.00 usec

TE                293.4 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                15.00 usec

PL1               -0.30 dB

SFO1        300.1316507 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300098 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB       0 Hz

GB       0

PC                 1.00
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ΕΝΩΣΗ 40- ΦΑΣΜΑ 
13

C-NMR (300ΜHz- CDCl3) 

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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Current Data Parameters

NAME            FASMATA

EXPNO           1510141

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140516

Time              15.11

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG            zgpg

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                 1714

DS                    4

SWH           15822.785 Hz

FIDRES         0.241437 Hz

AQ            2.0709376 sec

RG                  362

DW               31.600 usec

DE                 6.00 usec

TE                294.1 K

D1           2.00000000 sec

d11          0.03000000 sec

DELTA        1.89999998 sec

TD0                   1

SFO1         75.4755976 MHz

NUC1                13C

P1                10.00 usec

PLW1        -1.00000000 W

SFO2        300.1315007 MHz

NUC2                 1H

CPDPRG[2        waltz16

PCPD2             80.00 usec

PLW2        -1.00000000 W

PLW12       -1.00000000 W

PLW13       -1.00000000 W

F2 - Processing parameters

SI               131072
SF           75.4677737 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB                 1.00 Hz

GB       0

PC                 1.40
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ΕΝΩΣΗ 41- ΦΑΣΜΑ 
1
Η-NMR (300ΜHz- CDCl3) 

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME            FASMATA

EXPNO           1510252

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140529

Time              18.12

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG            zg30

TD                32768

SOLVENT           CDCl3

NS                   48

DS                    0

SWH            3591.954 Hz

FIDRES         0.109618 Hz

AQ            4.5613055 sec

RG                 35.9

DW              139.200 usec

DE                 6.00 usec

TE                293.4 K

D1           2.00000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                 1H

P1                15.00 usec

PL1               -0.30 dB

SFO1        300.1316507 MHz

F2 - Processing parameters

SI                16384

SF          300.1300058 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB       0 Hz

GB       0

PC                 1.00

1

2
3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

H 13H14

OH 15

 

 

ΕΝΩΣΗ 41- ΦΑΣΜΑ 
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C-NMR (300ΜHz- CDCl3) 
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Current Data Parameters

NAME         Menounou_C

EXPNO           1510253

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20140530

Time              16.58

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm PABBO BB/

PULPROG          zgpg30

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                   22

DS                    4

SWH           29761.904 Hz

FIDRES         0.454131 Hz

AQ            1.1010048 sec

RG                  256

DW               16.800 usec

DE                 6.50 usec

TE                298.1 K

D1           2.00000000 sec

D11          0.03000000 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

SFO1        125.7703637 MHz

NUC1                13C

P1                10.00 usec

PLW1        74.00000000 W

======== CHANNEL f2 ========

SFO2        500.1320005 MHz
NUC2                 1H

CPDPRG[2        waltz16

PCPD2             80.00 usec

PLW2        17.00000000 W

PLW12        0.38249999 W

PLW13        0.24480000 W

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF          125.7578119 MHz

WDW                  EM

SSB      0

LB                 1.00 Hz

GB       0

PC                 1.40
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11

OH 12

13
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ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ GC-MS 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 24 

OH

OH

+
NaOH

H2O

O

O

O
S

O

O O

23 24 
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 29 

O

O HOCH2CH2OH

O
O

O

p-TsOH
30 29  
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ΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗ ΥΔΡΟΓΟΝΩΣΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 23 



OH

OH
PtO2 (25%-30%)

AcOH / 60psi  H2

2 days

+

OH

OH
O

O

+ + +

23 35 36 37 38 39

(36%) (5%) (23%) (11%) (24%)

OH

OH

34

 

 



 69 

 

 

 

 

 

 

 



 70 

ΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗ ΥΔΡΟΓΟΝΩΣΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 41 



O

O

O

O

41

PtO2(15%)/EtOH

60psi H2, 8days

35

+

OH

42

OH

43

+ +

OO

44

+

O O

45

O

O
46

+
+

47

OO

(7%) (4%) (18%) (13%) (48%) (4%) (5%)

O

O

O

O

40
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ΚΑΤΑΛΥΤΙΚΗ ΥΔΡΟΓΟΝΩΣΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 24 



O

O

48

PtO2 (5%-25%) AcOH

H2 55psi, 4days

O

O
O

O

O

O

+

O

O

+

(2.3%) (10.5%) (71%)

24 48 5049

+ 
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 51 και 52
 

O

O

HBr (47%)

O

Br

O

O T = 1200C, 3hrs

stirring, 12hrs 51

50

49

+

Br

O

52

+

OH

43

OH

42

(51.2%)(16.6%)(1.6%)(24.2%)

+
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 80 

O

+

O O

O O

OO

O

O

EtOH / EtONa

79
80

+

OH

81
40% 60%  
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 53 και 54 

+Br

O

52

+

(14%) (4%) (66%)(15%)

O

Br

EtONa, EtOH

O

+

OO

O

O
+

O

O51

5553 56

O O

O O

O

O

O

O

O

54
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 25 ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ ΤΗΣ ΕΝΑΜΙΝΗΣ 

 

64

N
HPh

O

AcOH

H2O

O

O
65

O 25 
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ΠΡΟΣΤΑΣΙΑ ΤΗΣ ΚΕΤΟΝΗΣ 25  ΜΕ ΤΗ ΜΟΡΦΗ ΚΥΚΛΙΚΗΣ ΚΕΤΑΛΗΣ
 



O

p-TsOH

HOCH2CH2OH

O

O

25 66
O

O

59a
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ΠΡΟΣΠΑΘΕΙΑ ΑΛΛΥΛΙΚΗΣ ΒΡΩΜΙΩΣΗΣ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 25 

O O

Br

OHO

NBS
CCl4

25 4267 68
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 27 

26
O

NaOAc
p-TsOH O

H2C

OCH2CH3

OCH2CH3

+

27  
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 70 

O OH

NaBH4

CH2Cl2
MeOH

7027  
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 71 

MeONa, MeOH CH
COOMe

COOMe

OMs

7169

MeOOCCH2COOMe

(10%)

+

72 (67%)

+ 
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ΜΕΖΥΛΙΩΣΗ ΤΗΣ ΑΛΚΟΟΛΗΣ 70 

OH

70

MsCl, Et3N

-100C, 1hr/ 00C 10hrs

Cl
73  
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ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΕΝΩΣΗΣ 27 ΜΕ ΜΗΛΟΝΙΚΟ ΔΙΜΕΘΥΛΕΣΤΕΡΑ 



KH, 18-crown-6
         DMF

C

O

O

OO 74

MeOOCCH2COOMe

O

27

O

O
O

O O

78
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