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ΠΠΕΕΡΡΙΙΛΛΗΗΨΨΗΗ  
  

Στην παρούσα διατριβή µελετώνται οι αντιδράσεις της 4-υδροξυ-κουµαρίνης µε 

αλδεΰδες οι οποίες περιέχουν ως υποστρώµατα κουµαρινικό, ή χρωµονικό σκελετό ή 

φέρουν ετεροκυκλικό δακτύλιο (θειοφαινικό ή φουρανικό). 

Εξετάζονται επίσης αντιδράσεις της 4-υδροξυ-κουµαρίνης µε οξίµες, υδραζόνες, 

αµιδοξίµες και κινοειδή συστήµατα. 

Η επιλογή των παραπάνω ενώσεων έγινε µε βάση βιβλιογραφικά δεδοµένα και 

µε σκοπό τη σύνθεση ενώσεων µε πιθανή βιολογική δραστικότητα. 
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The current thesis describes the reactions of 4-hydroxy-coumarin with aldeydes 

having a coumarin- or chromone-type skeleton as well as with heterocyclic systems 

(theiophene and furane). 

The reactions of 4-hydroxy-coumarin with oximes, hydrazones, amidoximes and 

quinoid compounds were also studied. 

The selection of these compounds was based on bibliographical data and was 

done with the aim to synthesize some new biologically active compounds. 
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Α. ΦΥΣΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ ΚΑΙ ΟΡΓΑΝΙΚΗ ΧΗΜΕΙΑ 

Η έννοια φυσικό προϊόν δεν είναι δυνατό να προσδιοριστεί µε ακρίβεια1. Ο όρος 

µπορεί να περιλαµβάνει ολόκληρους οργανισµούς φυτικούς ή ζωικούς, ή κάποιο 

τµήµα αυτών όπως άνθος, φύλλο, αδένας ή κάποιο άλλο ζωτικό όργανο. Μπορεί 

επίσης να χρησιµοποιηθεί για την περιγραφή εκχυλισµάτων ή εκκριµάτων 

οργανισµών καθώς επίσης και καθαρών ενώσεων παραγόµενων από ζώα και φυτά. 

Η φύση αποτελεί λοιπόν µια πλούσια πηγή φυσικών προϊόντων µε µεγάλη 
ποικιλία βιολογικών δράσεων και ιδιοτήτων (φαρµακολογικές, χρωστικές, 
αρωµατικές κ.ά.). Τέτοια φυσικά προϊόντα είναι δευτερογενείς µεταβολίτες2 όπως οι 
φαινολικές ενώσεις (φαινόλες, φαινολικά οξέα, φαινυλοπροπανοειδή, φλαβονοειδή), 
αλκαλοειδή, στεροειδή, λιποειδή, τερπενοειδή, κ.λ.π. 

Ο τεράστιος αυτός αριθµός των δοµών που παράγονται από τη φύση αποτέλεσε 

τη βάση για την ανάπτυξη της Οργανικής Χηµείας ως προς τους κλάδους της 

ταυτοποίησης της δοµής, της στερεοχηµείας και της σύνθεσης. 

 

B. ΚΟΥΜΑΡΙΝΕΣ 

Η κουµαρίνη και τα παράγωγά της αποτελούν φυσικά προϊόντα. 

Οι κουµαρίνες, οι οποίες είναι παράγωγα των α-βενζοπυρανίων, αποτελούν µια 
ενδιαφέρουσα κατηγορία ετεροκυκλικών ενώσεων. Στα φυτά βρίσκονται είτε σε 
ελεύθερη κατάσταση, είτε µε τη µορφή παραγώγων τους µε σάκχαρα. Εµφανίζουν 
µεγάλο συνθετικό ενδιαφέρον λόγω της βιολογικής τους δραστικότητάς3 ενώ πολλά 
παράγωγά τους χρησιµοποιούνται ευρέως ως φάρµακα. 

Υπάρχουν σε διάφορα µέρη του φυτού4 (σε σπόρους, ρίζες, βλαστούς ή φύλλα), 
ενώ απαντώνται σε φυτά των οικογενειών5 Leguminosae, Orchidaceae, Rutaceae και 
Umbeliferae. Ο ρόλος τους στο φυτό δεν έχει ξεκαθαριστεί. Μπορεί να αποτελούν 
απλά απόβλητα των φυτών, αλληλοπαθείς ουσίες6, ρυθµιστές της ανάπτυξης των 
φυτών και της λανθάνουσας κατάστασης των σπόρων, µυκητοστατικές ή 
βακτηριοστατικές ενώσεις7. Κουµαρίνες ανιχνεύτηκαν σε µικρά ποσά σε µύκητες και 
βακτήρια8 (π.χ. στο είδος Streptomyces niveus περιέχεται το κουµαρινικό αντιβιοτικό 
novobiocin9). Φαίνεται όµως ότι απουσιάζουν από φύκη, λειχήνες και ζώα. 

Τα τελευταία τριάντα χρόνια το ενδιαφέρον για τις φυσικές κουµαρίνες έχει 
αυξηθεί λόγω του µεγάλου φάσµατος των φυσιολογικών ιδιοτήτων τους, µε 
αποτέλεσµα την ανίχνευσή τους σε εκατοντάδες είδη φυτών. Χίλιες10 διαφορετικές 
φυσικές κουµαρίνες έχουν ανιχνευθεί ενώ καινούργιες δοµές ανακαλύπτονται κάθε 
χρόνο. 

Οι κουµαρίνες προέρχονται από το σικιµικό οξύ και ανήκουν στην κατηγορία 
των φαινυλοπροπανοειδών. Η βιοσύνθεση τους ξεκινά από το trans-κινναµωµικό οξύ 
(Σχ. 1). 
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Β.1. ΟΡΙΣΜΟΣ ΚΟΥΜΑΡΙΝΩΝ 

       Η απλούστερη κουµαρίνη (1) αποµονώθηκε για πρώτη φορά από το σπέρµα του 

φυτού Dipteryx odorata (Aublet). Willd, Fabaceae,11 ενώ συνθετικά παρασκευάστηκε 

από τον Perkin το 1868. Το πρώτο γνωστό κουµαρινικό παράγωγο η δαφνίνη (8-

υδροξυ-7-β-D-γλυκοσυλαµίνη), αποµονώθηκε το 1812 και ταυτοποιήθηκε το 1930.12 

Κουµαρίνη είναι το αποδεκτό (εµπειρικό) όνοµα της ένωσης, ενώ σαν συστηµατικά 

ονόµατα χρησιµοποιούνται τα 2Η-1-βενζοπυραν-2-όνη και 2Η-βενζο[b]πυραν-2-όνη. 

Με το όνοµα κουµαρίνη (1), χαρακτηρίζεται η ένωση η οποία προκύπτει από την 

συµπύκνωση ενός βενζολικού δακτυλίου µε την [e] πλευρά µιας πυρόνης, είναι 

δηλαδή η λακτόνη του 2-υδροξυ-κινναµωµικού οξέος. Άλλα ονόµατα είναι 1,2-

βενζοπυρανόνη, λακτόνη του cis-ο-κουµαρινικού οξέος, κουµαρινικός ανυδρίτης, 2-

οξο-βενζοπυράνιο και 2H-χρωµεν-2-όνη. Βρίσκεται µε τη µορφή άχρωµων, 

πρισµατικών κρυστάλλων, έχει χαρακτηριστική αρωµατική οσµή και πικρή, καυστική 

γεύση13. 

Η κουµαρίνη υπάρχει στο τριφύλλι14 (Melilotus alba, Leguminosae) και σε αυτήν 

αποδίδεται η χαρακτηριστική οσµή του φρεσκοκοµµένου χόρτου, αν και έχει 

αναφερθεί ότι τα φυτά στην πραγµατικότητα περιέχουν τους γλυκοζίτες του cis- και 

trans-κουµαρινικού οξέος, ενώ η κουµαρίνη απελευθερώνεται σαν αποτέλεσµα 

ενζυµικής υδρόλυσης και λακτονοποίησης κατά τη διάρκεια της καταστροφής των 

φυτικών ιστών  

                  (1) 
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                                                         Σχήµα 1 

 

Σχήµα 2 

Σχήµα 3 
που λαµβάνει χώρα κατά τη συγκοµιδή και κατεργασία των φυτών (Σχήµα 2). Με 

ζύµωση του τριφυλλιού προκύπτει η 4-υδροξυκουµαρίνη από το 2-κουµαρικό οξύ µε 

επίδραση µικροοργανισµών.  
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Η 4-υδροξυ-κουµαρίνη µπορεί να αντιδράσει µε φορµαλδεϋδη, η οποία είναι 

συνήθως παρούσα λόγω µικροβιακών αντιδράσεων αποικοδόµησης, µε αποτέλεσµα 

τον σχηµατισµό της δικουµαρόλης (Σχήµα 3). Η δικουµαρόλη είναι ένωση µε 

αυξηµένη αντιπηκτική δράση (µπορεί να προκαλέσει τον θάνατο βοοειδών µετά από 

κατάποση, λόγω εσωτερικής αιµορραγίας) και αποτελεί την πρόδροµη ένωση των 

αντιπηκτικών της ένωσης warfarin. 

 

 

 

       Β.2. ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΚΟΥΜΑΡΙΝΩΝ 

Οι κουµαρίνες ανάλογα µε τη δοµή του σκελετού τους και τους υποκαταστάτες 

που φέρουν15 διακρίνονται σε κατηγορίες από τις οποίες σπουδαιότερες είναι οι εξής: 

1) Απλές κουµαρίνες 

Στην κατηγορία αυτή ανήκει η απλή κουµαρίνη (1), υδροξυ- και αλκυλο 

υποκατεστηµένα (στον βενζολικό δακτύλιο) παράγωγά της καθώς και οι αντίστοιχοι 

γλυκοζίτες. 

2) Φουροκουµαρίνες 

Αυτές µπορεί να είναι γραµµικού τύπου, π.χ. το ψωραλένιο (2) ή γωνιακού τύπου 

π.χ. η αγγελικίνη (3) µε υποκαταστάτες σε µία ή και στις δύο από τις υπόλοιπες 

θέσεις στο βενζολικό δακτύλιο: 
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OH O

warfarin
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Παράγωγα της αγγελικίνης παρουσιάζουν τοξικότητα στα ψάρια αλλά όχι στον 

άνθρωπο. Άλλα µέλη της οµάδας αυτής φωτοευαισθητοποιούν το δέρµα του 

ανθρώπου γι� αυτό χρησιµοποιούνται στην ιατρική.16, 17 

Οι φουροκουµαρίνες αντιδρούν µε το DNA και γενικά παρουσιάζουν µεγάλο 

βιολογικό ενδιαφέρον. 

3) Πυρανοκουµαρίνες 

        Φέρουν πυρανικό αντί φουρανικό δακτύλιο, π.χ. ξανθυλετίνη18 (4), σεσελίνη18 

(5) και εµφανίζουν επίσης βιολογική δραστικότητα. 

Οι κελλακτόνες19 (6), είναι µία οµάδα 40 περίπου φυσικών κουµαρινών. Μερικές 

από αυτές είναι δραστικά αγγειοδιασταλτικά φάρµακα. Συνθετικά έχουν 

παρασκευαστεί πυρανοκουµαρίνες του τύπου (7). 

 

4) Εκτός από τις παραπάνω πλέον σηµαντικές κατηγορίες υπάρχουν και πολλές 

άλλες µε συµπυκνωµένους ισο- και ετεροκυκλικούς δακτυλίους στις θέσεις 3,4-, 5,6- 

κ.λ.π. όπως και ποικιλίες δικουµαρινών. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι 

κουµαρίνες µε υποκατάσταση στον πυρονικό δακτύλιο, όπως οι 4-υδροξυ- και 3-

φαινυλο-κουµαρίνες. 
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Πολύ συχνά ο βενζολικός δακτύλιος της κουµαρίνης φέρει υδροξύλια στους C-5, 

C-6, C-7 και C-8. Αυτά τα επιπλέον φαινολικά υδροξύλια εµφανίζονται µερικές 

φορές ως γλυκοζιτικά παράγωγα. Η 7-υδρoξυκουµαρίνη, γνωστή ως ουµπελιφερόνη, 

(8) θεωρείται σαν µητρική ένωση πολλών σύνθετων κουµαρινών. 

 

 

B.3. I∆IOTHTEΣ ΚΟΥΜΑΡΙΝΩΝ 

Οι περισσότερες φυσικές κουµαρίνες εµφανίζουν φθορισµό20 στην ακτινοβολία 

UV (365 nm). Μπορούν έτσι να ανιχνευτούν µε χρήση χρωµατογραφίας λεπτής 

στιβάδας (TLC)21 αφού οι κηλίδες τους µπορούν εύκολα να εντοπιστούν. Με 

αναγωγή του διπλού δεσµού του πυρονικού δακτυλίου ο φθορισµός εξαφανίζεται. 

Η κουµαρίνη σε φάσµατα UV εµφανίζει ζώνη απορροφήσεων στα 274 και 311 

nm, οι οποίες αποδίδονται στον βενζολικό και πυρονικό δακτύλιο αντίστοιχα.22 

Τα γραµµικά ψωραλένια εµφανίζουν χαρακτηριστική απορρόφηση στα 242-245 

και 260-270 nm και διακρίνονται έτσι από τις γωνιακές φουροκουµαρίνες 

(αγγελικίνες) στις οποίες οι παραπάνω απορροφήσεις απουσιάζουν. 

Η φασµατοσκοπία υπερύθρου (IR) φανερώνει την εµφάνιση συζυγίας στη 

λακτόνη. Η δόνηση τάσης του καρβονυλίου23 των κουµαρινών εµφανίζεται στην 

περιοχή 1700-1750 cm-1, ενώ µετατοπίζεται ανάλογα µε τον διαλύτη (π.χ. 1742-1748  

cm-1 σε τετραχλωράνθρακα, 1735-1737 cm-1 σε χλωροφόρµιο και 1720 cm-1 σε 

Νujol). Οι κουµαρίνες εµφανίζουν τρεις ισχυρές ταινίες απορροφήσεων στην περιοχή 

1600-1650 cm-1  και επίσης απορροφήσεις στις περιοχές 1210-1270 cm-1 και 1065-

1145 cm-1 (δονήσεις τάσης του δεσµού C-O). 

Στα φάσµατα 1Η-NMR των κουµαρινών σε CDCl3 η εµφάνιση ενός ζεύγους 

διπλών µε κέντρα σε δ=6,1-6,5 και 7,5-8,3 δείχνει ότι έχουµε κουµαρίνη µη 

υποκατεστηµένη στον πυρονικό δακτύλιο. Οι απορροφήσεις οφείλονται στο 3-Η και 

4-Η αντίστοιχα. Η απορρόφηση του 3-Η εµφανίζεται σε υψηλότερη τιµή πεδίου από 

αυτήν του 4-Η και η διάκριση µεταξύ 3,4-υποκατεστηµένων ισοµερών είναι δυνατή. 

O OHO

(8)
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Τα 5-Η και 7-Η εµφανίζονται σε χαµηλότερες τιµές πεδίου (µεγαλύτερα δ) από 

τα 6-Η και 8-Η.24 Όλες οι σταθερές σύζευξης αρωµατικών πρωτονίων είναι οι 

αναµενόµενες για έναν αρωµατικό δακτύλιο. Το 5-Η συντονίζεται σε τιµή δ~7,2. Η 

ύπαρξη αυτών των πρωτονίων αναγνωρίζεται από την εµφάνιση ενός ζεύγους διπλών 

κορυφών µε σταθερά σύζευξης 9 Hz. 

Το φάσµα της αγγελικίνης εµφανίζει µια οξεία απλή κορυφή των δύο πρωτονίων 

σε δ~7,425 για τα 5-Η και 6-Η.  

∆ιευκρίνηση της δοµής των κουµαρινών µπορεί να γίνει και µε τη βοήθεια της 

φασµατοσκοπίας 13C-NMR. Στο σχήµα 4 δίνονται οι τιµές απορροφήσεων στα 

φάσµατα 1H-NMR26, 27 και 13C-NMR28 της µητρικής κουµαρίνης. 

 

                                                              Σχήµα 4 

Στο φάσµα µαζών της κουµαρίνης σύµφωνα µε τους Barnes και Occolovitz29 και 

τον Vultson, εµφανίζεται ισχυρό µοριακό ιόν M+, m/z, 146 (76%) και σαν βασική 

κορυφή το ιόν m/z 118, (Μ-28, 100%). Όπως φαίνεται και στο σχήµα που ακολουθεί 

(Σχήµα 5)30. Στη συνέχεια αποσπάται µονοξείδιο του άνθρακα και Η·, µε σχηµατισµό 

των ιόντων άγνωστης δοµής m/z 90 και 89. Εµφανίζονται επίσης δύο ιόντα πολύ 

µικρότερης έντασης σε m/z 63 και 51 από τη διάσταση του ιόντος [C7H5]+. Επειδή τα 

φάσµατα της κουµαρίνης και του βενζοφουρανίου δείχνουν ανάλογη εικόνα 

διάσπασης, έπειτα από το θραύσµα 118, η δοµή του βενζοφουρανίου έχει προταθεί 

για το ιόν [Μ-CO]+. Ωστόσο, η αποδοχή αυτού του τύπου έχει αµφισβητηθεί.31 
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                                                        Σχ. 5 

 

 

B.4. ΧΗΜΙΚΗ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑ KOYMΑΡΙΝΩΝ 

Ο ετεροκυκλικός δακτύλιος των κουµαρινών συµπεριφέρεται σε µερικές 

περιπτώσεις σαν αρωµατικό σύστηµα ενώ σε άλλες σαν ακόρεστο. Τελικά υπερισχύει 

η δεύτερη συµπεριφορά µε αποτέλεσµα οι κουµαρίνες να εµφανίζονται γενικά σαν µη 

υποκατεστηµένες λακτόνες ή σαν υποκατεστηµένα βενζόλια, ελαφρώς λιγότερο 

δραστικά από το ίδιο το βενζόλιο.32 Η κουµαρίνη εµφανίζει επίσης ασθενή 

αρωµατικό χαρακτήρα. 

O O O

-CO -CO
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m/z 89 (35%)
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+
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Γ. ANΤΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ 4-Υ∆ΡΟΞΥΚΟΥΜΑΡΙΝΗΣ ΜΕ ΑΛ∆ΕΫ∆ΕΣ 

O σχηµατισµός 3,3΄-µεθυλενο-δι-(4-υδροξυκουµαρινών) µε συµπύκνωση 4-

υδροξυκουµαρίνης µε αλδεΰδες, περιγράφτηκε για πρώτη φορά από τον Anschutz33 

στην αρχή του 20ού αιώνα και διερευνήθηκε εκτεταµένα από τον Link και τους 

συνεργάτες του.34 Η συµπύκνωση κατά βάση πραγµατοποιείται µε ανάδευση 

αιθανολικού διαλύµατος της 4-υδροξυκουµαρίνης και της αλδεΰδης σε θερµοκρασία 

δωµατίου ή θέρµανση και το προϊόν λαµβάνεται µε διήθηση του µίγµατος της 

αντίδρασης. Μικρότερες αποδόσεις θα µπορούσαν απλά να αποδοθούν σε 

µεγαλύτερη διαλυτότητα των σχηµατιζόµενων δικουµαρινικών παραγώγων.  

Κατά τη διάρκεια µελέτης της σχέσης δοµής και αντιπηκτικής δράσης 

κουµαρινικών ενώσεων,34 συντέθηκαν ενώσεις µε υποκαταστάτες στον µεθυλενικό 

άνθρακα των 3,3΄-µεθυλενο-δι-(4-υδροξυκουµαρινών), µε συµπύκνωση 4-υδροξυ-

κουµαρίνης µε αλδεΰδες, εκτός της φορµαλδεύδης. Η γενική αντίδραση (Σχήµα 6), 

είναι: 

OO
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45
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                                             Σχήµα 6 

 

Oι δι-4-υδροξυκουµαρίνες είναι άχρωµα, κρυσταλλικά στερεά. Λόγω της 

παρουσίας ενολικών υδροξυλίων, διαλύονται σε άλκαλι σχηµατίζοντας διβασικά 

άλατα, µεθυλιώνονται αµέσως µε διαζωµεθάνιο και σχηµατίζουν διεστέρες. 

Θέρµανση µε άλκαλι προκαλεί διάνοιξη του λακτονικού δακτυλίου και µετέπειτα 

κετονική διάσπαση δίνει 1,2-δικετόνες.35,36 Θέρµανση µε ανιλίνη στους 180 °C δίνει 

ανιλιδική ένωση της 4-υδροξυκουµαρίνης.37 Μπορούν να αφυδατωθούν προς 

υποκατεστηµένα 1,4-πυράνια. Η αποµάκρυνση του νερού γίνεται µεταξύ των 

ενολικών υδροξυλοµάδων στις θέσεις 4 και 4΄. Γενικότερα όσο µεγαλύτερη είναι η 
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οµάδα R τόσο µεγαλύτερη είναι η τάση της ένωσης να αποβάλει νερό37. Έτσι στην 

3,3΄-µεθυλενο-δι(4-υδροξυκουµαρίνη) (δικουµαρόλη) το απλούστερο µέλος της 

σειράς (Σχήµα 6, R=H), το κλείσιµο του δακτυλίου δεν µπορεί να πραγµατοποιηθεί 

µε οξικό ανυδρίτη/πυριδίνη όπως γίνεται στα ανώτερα µέλη της σειράς των 

δικουµαρινικών παραγώγων. Απαιτούνται περισσότερο δραστικές συνθήκες όπως 

τήξη µε θειικό κάλιο ή θέρµανση σε σφραγισµένο σωλήνα µε κόκκινο φωσφόρο και 

ιώδιο. Ωστόσο βρέθηκε ότι το χλωρίδιο του διφαινυλοφωσφορικού οξέος µπορεί να 

προκαλέσει απευθείας αφυδάτωση. Σύµφωνα µε τους Anker και Mentzer38 η 

αφυδάτωση µπορεί να πραγµατοποιηθεί µε θέρµανση της δικουµαρόλης µε 

φωσφορικό οξύ στους 180-185 °C για µία ώρα. Οι τελευταίες µέθοδοι θα µπορούσαν 

φυσικά να χρησιµοποιηθούν και για την αφυδάτωση ανώτερων µελών της σειράς. 

Στην περίπτωση της συµπύκνωσης της σαλικυλικής αλδεΰδης µε την 4-

υδροξυκουµαρίνη έχουµε την εξής αντίδραση (Σχήµα 7): 
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                                                        Σχήµα 7 

Όταν ένα ισοµοριακό µίγµα 4-υδροξυ-κουµαρίνης και σαλικυλικής αλδεΰδης 

θερµάνθηκε µε επαναρροή για 10 min σε αιθανολικό διάλυµα έντονα κίτρινοι 

κρύσταλλοι της 3-(ο-υδροξυβενζαλ)-2,4-δικετοχρωµόνης (ΙV) διαχωρίστηκαν κατά 

την ψύξη. Το κίτρινο χρώµα πιθανά οφείλεται στο κινοειδές χρωµοφόρο. Η 

συµπύκνωση είναι αλδολικού τύπου σύµφωνα µε τους Hauser και Breslow39 και 

πιθανά περιλαµβάνει το (ΙΙΙ) ως ενδιάµεσο. Όταν η µοριακή αναλογία της 4-

υδροξυκουµαρίνης προς την σαλικυλική αλδεΰδη αυξήθηκε σε δύο προς ένα και ο 

χρόνος θέρµανσης επίσης αυξήθηκε το επικρατέστερο προϊόν περιείχε δύο 4-

υδροξυκουµαρινικά τµήµατα. Το προϊόν αυτό, 3-[6-οξο[1]βενζοπυρανο(4,3-b)-

[1]βενζοπυραν-7-υλο]-4-υδροξυκουµαρίνη (VI), σχηµατίστηκε µε απώλεια νερού 

από την 3,3΄-(ο-υδροξυβενζυλιδενο)-δι-(4-υδροξυ-κουµαρίνη) (V). Επιπλέον, όταν 

µίγµα της (IV) και της 4-υδροξυκουµαρίνης θερµάνθηκε µε επαναρροή σε αιθανολικό 

διάλυµα, σχηµατίστηκε το ίδιο προϊόν (V). 
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Στοιχειακή ανάλυση και ηλεκτροµετρική τιτλοδότηση απέδειξαν την απώλεια 

νερού µεταξύ των υδροξυλοµάδων του αναµενόµενου προϊόντος (V). Η απώλεια 

νερού θα µπορούσε να γίνεται µεταξύ των δύο ενολικών υδροξυλίων των δύο 4-

υδροξυκουµαρινικών τµηµάτων ή µεταξύ µίας από αυτές και του φαινολικού 

υδροξυλίου στο ο-υδροξυβενζυλιδενικό τµήµα. Η αντιπηκτική δράση του προϊόντος 

καθώς και το γεγονός ότι διασπάται µε ανιλίνη στους 180 °C, αποκλείουν την πρώτη 

περίπτωση, αφού τέτοιες ιδιότητες δεν εµφανίζονται από 3,3΄-αλκυλιδενο-4,4΄-εποξυ-

δικουµαρίνες. 

Η συµπύκνωση του (IV) µε την 4-υδροξυκουµαρίνη είναι τύπου Michael.39 Το 

συγκεκριµένο προϊόν αποτελεί ασυνήθιστο παράδειγµα αντίδρασης Michael επειδή 

εδώ δεν απαιτείται η παρουσία καταλύτη ενώ οι περισσότερες αντιδράσεις τύπου 

Michael απαιτούν την παρουσία όξινου ή βασικού καταλύτη.40 

Για την επιβεβαίωση του τύπου της αντίδρασης το (IV) κατεργάστηκε µε 6-

µεθυλο-4-υδροξυκουµαρίνη. Το σχηµατιζόµενο προϊόν έδωσε τις σωστές αναλογίες 

για άνθρακα και υδρογόνο για το (VI) µε µία µεθυλοµάδα υποκατεστηµένη στο 

µόριο. Ένα τέτοιο µόριο θα σχηµατιζόταν µόνο µε την προσθήκη ενός µορίου 6-

µεθυλο-4-υδροξυκουµαρίνης στο (IV). 

Προσπάθειες για καθαρισµό του (IV) µε επανειληµµένες ανακρυσταλλώσεις 

προς ένα προϊόν µε σταθερό σηµείο τήξης οδήγησαν σε όλες τις περιπτώσεις στο (VI) 

το οποίο έχει υψηλό σηµείο τήξης. Για να αποδειχτεί ότι η µετατροπή του (IV) προς 

το (VI) γίνεται κατά την ανακρυστάλλωση, ένα αιθανολικό διάλυµα του (IV) 

θερµάνθηκε µε επαναρροή για αρκετές ώρες. Παρατηρήθηκε σηµαντική απώλεια 

χρώµατος και το άχρωµο δικουµαρινικό παράγωγο ανακτήθηκε µε απόδοση 73%. 

Καθώς φαίνεται η αρχική αλδολική συµπύκνωση είναι αντιστρεπτή και η 4-

υδροξυ-κουµαρίνη που σχηµατίζεται κατά αυτόν τον τρόπο αντιδρά κατά Michael µε 

κάποια ποσότητα της αναλλοίωτης (IV). 

Μία περισσότερο εκτεταµένη µελέτη της αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης µε 

α,β-ακόρεστες αλδεΰδες απέδειξε ότι αυτή µπορεί να οδηγήσει σε προϊόντα 1,2- ή 

1,4-προσθήκης ανάλογα µε την φύση και σχετική θέση των υποκαταστατών στον 

ολεφινικό διπλό δεσµό41 όπως φαίνεται και στο σχήµα 8. 

Τα προϊόντα αντιδρούν περαιτέρω ενδο- ή διαµοριακά δίνοντας διµερείς 

κουµαρίνες ή πυρανοκουµαρίνες στην περίπτωση της 1,2-προσθήκης και ακεταλικές 

πυρανοκουµαρίνες στην περίπτωση της 1,4-προσθήκης. Στην περίπτωση ακόρεστων 



 

 13

αλδεϋδών που φέρουν αλκυλο-οµάδες στον C(β), τα µόνα προϊόντα που 

σχηµατίζονται είναι οι 2Η-πυρανο[3,2-c]κουµαρίνες.  

Η σύνθεση της ένωσης ferprenin (2Η-πυρανο-[3,2-c]κουµαρίνης) 

πραγµατοποιήθηκε ανάλογα,42 µε συµπύκνωση της 4-υδροξυκουµαρίνης µε την 

φαρνεσάλη διαµέσου των αντιδράσεων Knoevenagel/ετερο-Diels-Alder (σχήµα 8). 

 

                                                           Φαρνεσάλη, R=(CH3)2C=CHCH2 
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Σχήµα 8 

 

Έτσι στην περίπτωση της 1,4-προσθήκης ο µηχανισµός που ακολουθείται και 

οδηγεί στον σχηµατισµό ηµικεταλικού προϊόντος είναι ο εξής (Σχ.9): 
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                                               Σχήµα 9 

 

Ενώ κατά την 1,2-προσθήκη έχουµε τα εξής (Σχ. 10): 

                                                

                                               Σχήµα 10 

 

Το παραπάνω προϊόν της 1,2-προσθήκης µπορεί να αντιδράσει περαιτέρω µε 

άλλο ένα µόριο 4-υδροξυκουµαρίνης, όπως φαίνεται στο σχήµα 11 δίνοντας διµερείς 

κουµαρίνες, ή να έχουµε ενδοµοριακή ετερο-Diels Alder αντίδραση µε αποτέλεσµα 

τον σχηµατισµό πυρανοκουµαρίνης (Σχήµα 12): 
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                                        Σχήµα 11 

 

 

                                        Σχήµα 12 

 

Οι καλύτερες αποδόσεις επιτεύχθηκαν µε χρήση MeOH ή EtOH ως διαλύτη και 

καταλυτικής ποσότητας διοξικού αιθυλυδενοδιαµµωνίου.43 Στις συνθήκες αυτές η 

αντίδραση ολοκληρώθηκε σε χρόνο µικρότερο από 3 ώρες και η απόδοση ήταν 88%. 

Η χρήση οργανικών βάσεων (πυριδίνης, Et3N, (i-Pr)2NH) ως διαλυτών είχε σαν 

αποτέλεσµα µεγαλύτερη διάρκεια αντίδρασης (>60 h) όπως και η αντικατάσταση της 

MeOH ή EtOH από την CH3COCH3 πιθανώς λόγω της µικρότερης διαλυτότητας της 

4-υδροξυκουµαρίνης στους διαλύτες αυτούς. Η τελευταία είναι ένα σχετικά ισχυρό 

οξύ (pka περίπου 4)44 και τα αλκοολικά της διαλύµατα είναι πορτοκαλί προς κόκκινα. 

Η προσθήκη 1 mol-equiv. οργανικής βάσης (πυριδίνης, Et3N) επιβράδυνε κατά πολύ 
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την αντίδραση. Έτσι σε αλκοολικό µέσο και θερµοκρασία δωµατίου απαιτούνται 

όξινες συνθήκες για την πραγµατοποίηση της αντίδρασης. 

Η πορεία της αντίδρασης µελετήθηκε και για την περίπτωση ακόρεστων 

αλδεΰδών του τύπου R2C(R3)=C(R΄)CHO. Όλες οι αντιδράσεις πραγµατοποιήθηκαν 

σε µοριακή αναλογία 1,2:1 της 4-υδροξυκουµαρίνης προς την αλδεΰδη. Προέκυψαν 

διάφοροι τύποι προϊόντων ανάλογα µε τη θέση και τη φύση των υποκαταστατών στον 

ολεφινικό διπλό δεσµό. Οι ακόρεστες αλδεΰδες και η 4-υδροξυκουµαρίνη είναι στην 

πραγµατικότητα πολυδραστικές ενώσεις και έτσι διάφοροι τρόποι αντίδρασης είναι 

δυνατοί µε συνδυασµό της 1,4- ή 1,2-προσθήκης και της C(3), ή O(2), O(4) 

αλκυλίωσης του κουµαρινικού τµήµατος45. Ωστόσο στις περιπτώσεις που 

εξετάστηκαν η κουµαρίνη αντέδρασε στερεοεκλεκτικά στον C(4), σε αντίθεση µε 

αυτό που παρατηρήθηκε για τα sp3�τύπου ηλεκτρονιόφιλα.45 

Έχει επίσης αναφερθεί και η περίπτωση συγκεκριµένων αλειφατικών αλδεΰδών 

όπως η επτανάλη, η κυκλοεξανοκαρβαλδεΰδη και η πιβαλαλδεΰδη των οποίων η 

αντίδραση µε την 4-υδροξυκουµαρίνη οδηγεί στον σχηµατισµό δραστικών 

αλκυλιδενοχρωµανοδιονών των οποίων η µετέπειτα πορεία εξαρτάται από την αρχική 

αλδεΰδη και τις συνθήκες της αντίδρασης. Έτσι, σε EtOH, η πολύ µικρή διαλυτότητα 

των περισσότερων αλκυλιδενοδι(4-υδροξυκουµαρινών) οδηγεί την αντίδραση προς 

τον σχηµατισµό αυτών των 2:1 προϊόντων46. Αύξηση του µήκους της αλκυλο-

αλυσίδας οδηγεί σε µεταβολή της διαλυτότητας των δικουµαρινικών παραγώγων µε 

αποτέλεσµα την ταυτοµερείωση αλκυλιδενοχρωµανοδιόνης προς βινυλοκουµαρίνη. 

Παρόµοιο φαινόµενο παρατηρείται και σε διαλύτες όπου τα δικουµαρινικά παράγωγα 

είναι ευδιάλυτα (DMSO, DMF). Η αλκυλο-υποκατάσταση στον C(α) της αλδεΰδης 

παρεµποδίζει την προσβολή της ενδιάµεσης αλκυλιδενοχρωµανοδιόνης από ογκώδη 

πυρηνόφιλα όπως η 4-υδροξυκουµαρίνη και έτσι παρεµποδίζει ή απαγορεύει τον 

σχηµατισµό των δικουµαρινικών παραγώγων Έτσι στην περίπτωση της 

κυκλοεξαναλκαρβαλδεΰδης (Σχήµα 13) εκτός από το αναµενόµενο 2:1 προϊόν (51%), 

σχηµατίζεται και βινυλοκουµαρίνη (13%). Τα δικουµαρινικά παράγωγα που 

σύµφωνα µε τα παραπάνω αποτελούν τα κύρια προϊόντα συµπύκνωσης αλδευδών µε 

την 4-υδροξυκουµαρίνη διασπώνται αναγωγικά µε NaBH3CN δίνοντας 3-αλκυλο-4-

υδροξυκουµαρίνη και 4-υδροξυκουµαρίνη47. Το αξιοσηµείωτο αυτό είδος διάσπασης 

µπορεί να εξηγηθεί αν δεχθούµε την ύπαρξη µιας retro-Michael ισσοροπίας 

αλκυλιδενοδι-(4-υδροξυκουµαρίνης) και αλκυλιδενοχρωµανοδιόνης. Ο µηχανισµός 

αυτός αποδεικνύεται και από την πυρηνόφιλη δέσµευση κατά Diels-Alder της 
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αλκυλιδενοχρωµανοδιόνης, καθώς η διαπίστωση της ηλεκτρονιόφιλης συµπεριφοράς 

παραγώγων της 4-υδροξυ-κουµαρίνης είναι αξιοσηµείωτη επειδή αν και η 

αντιπηκτική της δράση φαίνεται να οφείλεται σε αντίδρασή της µε κάποιο 

πυρηνόφιλο κέντρο της εποξειδικής ρεδουκτάσης της βιταµίνης Κ48, καµµία 

αντίδραση όπου οι 3-αλκυλο-4-υδροξυκουµαρίνες δρουν σαν ηλεκτρονιόφιλα δεν 

είναι γνωστή49. 

 

                                              Σχήµα 13 

 

O O

OH

+
O

O

O

OO

OH

O O

OH

O O

OH

+

+ 4-ΟΗ-κουµαρίνη



 

 19

∆. ΣΥΜΠΥΚΝΩΣΗ ΤΗΣ 4-Υ∆ΡΟΞΥ-ΚΟΥΜΑΡΙΝΗΣ ΜΕ ΚΕΤΟΝΕΣ 

ΚΑΙ ΚΙΝΟΝΕΣ 

Όπως προαναφέρθηκε, η συµπύκνωση της σαλικυλικής αλδεΰδης µε  την 4-

υδροξυκουµαρίνη οδηγεί στον σχηµατισµό µίας α,β-ακόρεστης κετόνης , η οποία 

αντιδρά µε δεύτερο µόριο 4-υδροξυ-κουµαρίνης µε αντίδραση τύπου Michael. Η 

συµπύκνωση τύπου Michael συνήθως πραγµατοποιείται σε αλκοολικό µέσο 

παρουσία όξινου50 καταλύτη. Σύµφωνα µε τους Conner και McClellan50, οι 

δευτεροταγείς αµίνες όπως π.χ. η πιπεριδίνη είναι οι καταλληλότεροι καταλύτες διότι 

σπάνια προκαλούν διαφορετικού τύπου συµπύκνωση, αλλά παρ�όλα αυτά δεν είναι 

τόσο αποτελεσµατικές όσο τα µεταλλικά αλκοξείδια. 

Η συµπύκνωση π.χ. της βενζαλακετόνης µε την 4-υδροξυκουµαρίνη51 (Σχήµα 14) 

στις συνήθεις συνθήκες µε αιθανόλη και χρήση αιθανολικού νατρίου, υδροχλωρικού 

οξέος ή πιπεριδίνης ως καταλυτών, δίνει το αναµενόµενο προϊόν συµπύκνωσης και 

την κυκλική κετάλη που σχηµατίζεται από την αντίδραση µε την αιθανόλη. H 

συµπύκνωση της βενζαλακετόνης µε την 4-υδροξυκουµαρίνη µπορεί να γίνει και µε 

θέρµανση των δύο ενώσεων σε νερό (reflux) χωρίς την χρήση καταλύτη. 

Με κατεργασία των προϊόντων συµπύκνωσης των α,β-ακόρεστων κετονών µε 

την 4-υδροξυκουµαρίνη, µε 4% υδροχλωρικό οξύ σε απόλυτη µεθανόλη, 

σχηµατίζονται κυκλικές κετάλες. Η αντίδραση αυτή εξηγείται µε βάση το γεγονός ότι 

τα προϊόντα τύπου Michael είναι δ-υδροξυκετόνες και µπορούν εποµένως να 

υποστούν κλείσιµο δακτυλίου προς τις αντίστοιχες κυκλικές ηµιακετάλες οι οποίες 

στη συνέχεια µεθυλιώνονται. Ανάλογο παράδειγµα αποτελεί και ο αντιστρεπτός 

σχηµατισµός κετάλης από 4-σαλικυλο-βουταν-2-όνη51. 

Όταν α,β-ακόρεστες κετόνες σχηµατιζόµενες από την σαλικυλική αλδεΰδη 

συµπυκνώνονται µε την 4-υδροξυκουµαρίνη (Σχήµα 15), τα προϊόντα συµπύκνωσης 

υφίστανται αυθόρµητη αφυδάτωση προς προϊόντα µε υψηλό σηµείο τήξης, τα οποία 

είναι αδιάλυτα σε άλκαλι και παρουσιάζουν µικρή διαλυτότητα σε αιθανόλη.  

Τα προϊόντα συµπύκνωσης της 4-υδροξυκουµαρίνης µε α,β-ακόρεστες κετόνες, 

όπως επίσης και οι αντίστοιχες κυκλικές κετάλες εµφανίζουν σηµαντική αντιπηκτική 

δράση σε σύγκριση µε αυτή της 3,3΄-µεθυλενοδι(4-υδροξυκουµαρίνης). 
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                                                   Σχ.14 

 

Έχει ακόµη περιγραφεί51 η σύνθεση των ενώσεων που περιέχουν τον σκελετό 

που απεικονίζεται στο σχ.16. Οι ενώσεις αυτές , 6Η-βενζοφουραν[3,2-c][1]-

βενζοπυρανο-6-όνες γνωστές και σαν κουµεστάνες, αποτελούν µια οξυγονούχα τάξη 

αρωµατικών φυσικών προϊόντων που δρουν ως φυτοαλεξίνες,52 ενώ εµφανίζουν και 

οιστρογόνο δράση.53 Πολλές βιολογικά δραστικές ενώσεις όπως οι wedelactone, 

coumestrol, psoralidin κ.ά. περιέχουν τον βασικό σκελετό του σχήµατος 16. Η ένωση 

wedelactone η οποία αποµονώθηκε από το φυτό Wedelia calandulaceae εµφανίζει 

αιµοστατική δράση.54 

∆ιάφορες µέθοδοι σύνθεσης των παραπάνω ενώσεων είναι γνωστές55,56. Η 

απλούστερη περιλαµβάνει την αντίδραση ο-κινονών µε κουµαρινικές ενώσεις όπως 

φαίνεται στο σχήµα 18. Στη διαδικασία αυτή η ο-κινόνη προήλθε από την οξείδωση 

της κατεχόλης µε σιδηρικυανιούχο κάλιο ή µε ιωδιούχο κάλιο και οξικό νάτριο ή µε 

ανοδική οξείδωση της κατεχόλης.56 Ωστόσο οι αντιδράσεις αυτές δεν είναι πολύ 

εύχρηστες λόγω της δυσκολίας στην αποµόνωση των προϊόντων σε πολύ καθαρή 

κατάσταση. 

Οι κινόνες, συνθετικά αποτελούν πολύ σηµαντικά ενδιάµεσα.56 Πολλές 

βιοσυνθετικές πορείες περιλαµβάνουν κινοειδή ενδιάµεσα.56 Μεταξύ των διαφόρων  
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                                            Σχήµα 15 

 

γνωστών µεθόδων, έχει αναφερθεί και µία ενζυµική προσέγγιση για την σύνθεση 

κινονών,57 µέσω της τοποεκλεκτικής οξείδωσης φαινολών προς κινόνες µε το ένζυµο 

οξειδάση πολυφαινολών. Η µέθοδος όµως αυτή εµφανίζει µικρές αποδόσεις.58 Γενικά 

δίνεται έµφαση στην µελέτη οργανικών αντιδράσεων που πραγµατοποιούνται 

διαµέσου βιοµετασχηµατισµών λόγω του πλεονεκτήµατος των ήπιων συνθηκών 

θερµοκρασίας και pH. 
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                                         Σχήµα 16            
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ενζύµου τυροσινάση µανιταριού (Σχήµα 18). Βρέθηκε ότι το βέλτιστο pH για την 

οξείδωση της κατεχόλης είναι 6,8 και η θερµοκρασία 30 °C. 

 

                                               Σχήµα 17 

                                               Σχήµα 18 

 

Γενικά, η σύνθεση των κουµεστανών όπως φαίνεται στο σχήµα 19 περιλαµβάνει 

συµπύκνωση της 4-υδροξυκουµαρίνης µε την ο-βενζοκινόνη σε ακετόνη ενώ η 

ενδιάµεση 3-(3,4-διυδροξυφαινυλο)-4-υδροξυκουµαρίνη κυκλοποιείται σε υδατική 

ακετόνη µε οξικό νάτριο και σιδηρικυανιούχο κάλιο. Η µέθοδος αυτή καθιέρωσε την 

ο-βενζοκινόνη ως την ενδιάµεση ένωση κατά τον σχηµατισµό των κουµεστανών 

σύµφωνα µε την µέθοδοWanzlick.59 
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R= 6-CH3, 7-CH3, 8-CH3, 6-Cl, 8-Cl, 6,8-di-Cl 

                                                       Σχήµα 19 

 

 

Ε. ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ 4-Υ∆ΡΟΞΥΚΟΥΜΑΡΙΝΗΣ ΜΕ ΒΑΣΕΙΣ SCHIFF 

Eίναι γνωστό ότι οι βάσεις Schiff ακυλιώνονται εύκολα µε ακυλαλογονίδια ή µε 

ανυδρίτες60 καρβοξυλικών οξέων και τα σχηµατιζόµενα προϊόντα µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν για την σύνθεση ετεροκυκλικών ενώσεων όπως β-λακταµών61 κ.ά. 

Η αντίδραση της 4-υδροξυ-κουµαρίνης µε βάσεις του Schiff πραγµατοποιείται σε 

όξινο περιβάλλον62 (Σχήµα 20) καθώς η αντίδραση δεν δίνει καθαρό προϊόν 

παρουσία βάσης. Ένα τυπικό πείραµα περιλαµβάνει την συµπύκνωση της 4-

υδροξυκουµαρίνης µε βενζυλιδενοανιλίνη (2 moles) µε γρήγορη ανάδευση σε οξικό 

οξύ (glacial) στους 30 °C για 1-3 ώρες προς σχηµατισµό κρυσταλλικής ένωσης µε 

ελαφρό κίτρινο χρώµα (σ.ζ. 169-170 °C). 

Oι βάσεις του Schiff δρουν σαν δέκτες πρωτονίων αλλά και σαν πηγές αλδεϋδών 

. 

Η 4-υδροξυκουµαρίνη είναι ισχυρά όξινη ένωση (διαλύεται σε NaHCO3) και 

αντιδρά γρήγορα µε την πρωτονιωµένη βάση Schiff (c) δίνοντας την (d) η οποία 

αντιδρά µε την βενζαλδεΰδη δίνοντας την (f) µέσω της (e) (Σχήµα 20). 

Έχει επίσης αναφερθεί, η συµπύκνωση, σε υδατικό διάλυµα, 2 moles 4-

υδροξυκουµαρίνης µε 1 mole οξιµινοακετόνης, (Σχήµα 21) οπότε σχηµατίζεται η 

ένωση 1,1-δι[4-υδροξυ-4-κουµαρινυλο]-2-προπανόνη (α), η ενολική µορφή της 

οποίας µε οξικό ανυδρίτη και οξικό νάτριο αφυδατώνεται προς την µορφή (b).63 

Η αντίδραση των 2-αρυλιδενοναφθυλαµινών µε την 4-υδροξυκουµαρίνη64 

οδήγησε στον σχηµατισµό 2Η-βενζο[f][1]βενζοπυρανο[4,3-b]κινολινο-2-ονών (I) 

καθώς και των ενώσεων (II), µέσω της µετάθεσης Hoffman-Martius (Σχήµα 22). Ο 

σχηµατισµός των προϊόντων (Ι) και (ΙΙ) οφείλεται στο οτι το πυρηνόφιλο τµήµα της 
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(ΙΙΙ) (2-ναφθυλαµίνης), µπορεί να προσβάλλει δύο ηλεκτρονιόφιλα κέντρα του 

µορίου, τόσο το κετονικό καρβονύλιο, όσο και το δ-λακτονικό καρβονύλιο (Σχήµα 

23). 

Σχήµα 20 

                                                   

Σχήµα 21 
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ΣΤ. ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ ΚΟΥΜΑΡΙΝΩΝ, ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ. 

Παράγωγα κουµαρινών χρησιµοποιούνται ως φάρµακα για τη θεραπεία του 

καρκίνου, της βρουκέλωσης και της ρευµατοπάθειας. Έχουν επίσης χρησιµοποιηθεί 

ως αντισπασµολυτικά καθώς και για τη θεραπεία εγκαυµάτων.65 

Το µεγάλο ενδιαφέρον των κουµαρινικών παραγώγων προκύπτει και από 

εκτεταµένες µελέτες που αφορούν στη βιοσύνθεσή τους, στο µεταβολισµό τους, τη 

σύνθεση φυσικών παραγώγων µε στόχο την µελέτη της βιολογικής τους δράσης, in 

vivo και in vitro. 

H κουµαρίνη καθώς και το 7-υδροξυ-µεταβολικό της προϊόν εµφανίζουν ισχυρή 

αντιφλεγµονώδη δράση η οποία συνδυάζεται µε αναστολή απελευθέρωσης 

ισταµίνης66. Εµφανίζουν ακόµη αντιοξειδωτική δράση, δέσµευση υπεροξειδικής 

ρίζας και αναστολή των 5- και 12- λιποξυγενασών  καθώς και της κυκλοοξυγονάσης 

του αραχιδονικού οξέος. Η κουµαρίνη επιδρά κατά έναν αξιοσηµείωτο τρόπο στο 

ανοσοποιητικό σύστηµα µε ενεργοποίηση των µακροφάγων, αύξηση της 

φαγοκυττάρωσης και αύξηση της µιτογόνου δράσης των περιφερειακών 

λεµφοκυττάρων του αίµατος. Έχει διαπιστωθεί ακόµη αντικαρκινική δράση σε 

ανθρώπινα µελανώµατα.67 

Κουµαρινικά παράγωγα εµφανίζουν σηµαντική αντιπηκτική δράση. Σχετικές 

µελέτες των Overman κ.ά68 Mentzer κ.ά., έδειξαν ότι ελάχιστη δοµική προϋπόθεση 

για την εκδήλωση αντιπηκτικής δράσης είναι η ύπαρξη µιας µονάδας 4-υδροξυ-

κουµαρίνης, υποκατεστηµένης στη θέση 3 µε υποκαταστάτη που φέρει κατάλληλα 

τοποθετηµένη καρβονυλική οµάδα. Επίσης για την εκδήλωση µέγιστης δράσης 

απαιτείται µια �διπλή� διαµόρφωση ανάλογη µε αυτή της δικουµαρόλης. H ένωση 

κυκλοκουµαρόλη εµφανίζει ισχυρή αντιπηκτική δράση ίση µε το 60% της δράσης της 

δικουµαρόλης
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Μεγάλο βιολογικό ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι φουροκουµαρίνες και οι 

πυρανοκουµαρίνες. Οι θεραπευτικές ιδιότητες των ψωραλενίων, είναι γνωστές για 

πάνω από 3000 χρόνια. Το ιερό βιβλίο των Ινδών �Atharva Veda� και το αρχαίο 

βουδιστικό σύγγραµµα Bower αναφέρουν την θεραπεία της λευκοδερµίας µε χρήση 

του φυτού Psoralea corylifolia. 

Τα ψωραλένια σήµερα χρησιµοποιούνται για τη φωτοχηµειοθεραπεία της 

λεύκης και της ψωρίασης και ως αντιδραστήρια για τη βιοφυσική µελέτη των 

νουκλεϊκών οξέων. Ακόµη τα παράγωγα του ψωραλενίου αναγνωρίζονται ως 

αποτελεσµατικοί παράγοντες καθαρισµού των προϊόντων του αίµατος λόγω των 

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

HIV-1 
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Z. XΡΗΣΗ ΚΟΥΜΑΡΙΝΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ ΩΣ ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ 

ΕΝΖΥΜΩΝ ΤΟΥ ΙΟΥ ΗΙV. 
 

H χηµειοθεραπευτική αντιµετώπιση του υπεύθυνου για το σύνδροµο επίκτητης 

ανοσοανεπάρκειας (AIDS) ιού, ξεκίνησε πριν από 15 χρόνια όταν ανακαλύφθηκε ότι 

η ένωση suramin69 προστατεύει τα Τ-λεµφοκύτταρα του ανθρώπου από τον ιό HIV 

(Human Immunodefficiency Virus). Ακολούθησε η αποµόνωση του ιού από 

καλλιέργεια κυττάρων και η διαπίστωση της τοξικότητας της suramin70 µε 

αποτέλεσµα την ανακάλυψη νέων φαρµάκων. Η αζιδοθυµιδίνη (AZT, zidovudine) 

και δύο άλλα 2΄, 3΄-διδεοξυνουκλεοτίδια, η 2΄,3΄-διδεοξυκυτιδίνη (DDC, zalcitabine) 

και η 2΄,3΄-διδεοξυϊνοσίνη (DDI, didanosine) βρέθηκαν να παρεµποδίζουν τον ιό.71 

Tα κατ�αρχήν ενθαρρυντικά αποτελέσµατα από την χρήση των 2΄,3΄-

διδεοξυνουκλεοτιδικών αναλόγων έδωσαν ώθηση στην έρευνα για ανακάλυψη 

διαφορετικού τύπου αναστολέων του HIV. Ο στόχος µερικών από αυτούς θα 

µπορούσε να είναι το ένζυµο αντίστροφη τρανσκριπτάση (Reverse Transcriptase), το 

οποίο είναι απαραίτητο για την αντιγραφή του ιού ή κάποιες άλλες ενζυµικές 

διεργασίες. ∆ιαθέτουµε έτσι σήµερα µια µεγάλη ποικιλία ενώσεων που ανήκουν σε 

διαφορετικές κατηγορίες όπως πολυανιοντικές ενώσεις, δικυκλαµικά παράγωγα, 

διδεοξυνουκλεοτιδικά ανάλογα, άκυκλα φωσφωνιακά νουκλεοτίδια, µη-

νουκλεοτιδικούς αναστολείς της RT (NNRTIs) και αναστολείς πρωτεάσης. Μερικές 

από τις παραπάνω ενώσεις όπως οι δικυκλαµικές, NNRTIs και οι αναστολείς 

πρωτεάσης αναστέλλουν την αντιγραφή του ιού σε καλλιέργειες κυττάρων σε 

συγκεντρώσεις της τάξης των nM χωρίς να παρουσιάζουν τοξικότητα για το κύτταρο-

ξενιστή µέχρι της συγκέντρωσης 1 mΜ. 

Παρ�όλα αυτά κανένα από τα αντι-HIV φάρµακα που έχουν µέχρι σήµερα 

εγκριθεί ή προβλέπεται να εγκριθούν στο άµεσο µέλλον δεν εξολοθρεύει τον ιό. Αν 

και µειώνουν τον ρυθµό αντιγραφής του, στη συγκεκριµένη δοσολογία χορήγησης 

τους δεν µπορούν να αποτρέψουν τη δηµιουργία ανθεκτικών στελεχών του. Ο ιός 

αντιγράφεται µε έναν εξαιρετικά γρήγορο ρυθµό και αυτό αναπόφευκτα οδηγεί σε 

γενετική ποικιλότητα καθώς και σε συσσώρευση µεταλλάξεων µε αποτέλεσµα την 

εξαιρετικά µεγάλη ανθεκτικότητα του ιού. Θα πρέπει λοιπόν το ιδανικό φάρµακο (ή 

συνδυασµός φαρµάκων) να χορηγείται αµέσως µόλις γίνει εµφανής η αντιγραφή του 

ιού, ενώ η δοσολογία θα πρέπει να είναι τέτοια ώστε η αντιγραφή του να σταµατά 
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τελείως και έτσι η εµφάνιση ανθεκτικών στελεχών να αποφευχθεί. Μια πολλά 

υποσχόµενη µέθοδος για την αντιµετώπιση της εµφάνισης ανθεκτικών κλώνων είναι 

η δηµιουργία φαρµάκων τα οποία θα µπορούσαν να δρουν σε πολλαπλά στάδια κατά 

την αντιγραφή του ιού.72  Έτσι η ταυτόχρονη µετάλλαξη περισσότερων από ένα 

ενζύµων που θα ήταν απαραίτητη για την ανάπτυξη ανθεκτικότητας σε ένα τέτοιο 

�πολυφάρµακο� θα ήταν πολύ σπάνια ή θα είχε σαν αποτέλεσµα µειωµένη 

τοξικότητα. 

Μεταξύ των HIV-ενζύµων τρία είναι εκείνα που αποτελούν τους κύριους 

στόχους για θεραπευτική δράση. Για τα πρώτα δύο, πρωτεάση και αντίστροφη 

τρανσκριπτάση υπάρχουν ήδη διαθέσιµοι αναστολείς στην αγορά ή βρίσκονται στο 

στάδιο κλινικών δοκιµών. Το τρίτο ένζυµο η ιντεγκράση είναι εξίσου ενδιαφέρον σαν 

σηµείο ανταγωνιστικής δράσης αφού δεν αποτελεί ενδογενές ένζυµο στα κύτταρα του 

ξενιστή Έχει δειχθεί ότι η HIV-ιντεγκράση είναι απαραίτητη για την αντιγραφή του 

ιού.73-76 

Ως αναστολείς του ενζύµου έχουν αναφερθεί διάφορες ενώσεις µε κοινό σηµείο 

την ύπαρξη πολλαπλών αρωµατικών δακτυλίων και την αρυλική ορθο-υδροξυλίωση76 

(π.χ. φλαβόνες, CAPE κ.ά.). Γενικά οι ενώσεις αυτές αποτελούνται από δύο αρυλικά 

τµήµατα, από τα οποία τουλάχιστον το ένα είναι 1,2-διϋδροξυ-υποκατεστηµένο ενώ 

µεταξύ τους υπάρχει ένα κατάλληλο συνδετικό τµήµα. 

Η πρακτική χρησιµότητα των κατεχολικών αναστολέων µειώνεται σηµαντικά 

λόγω της κυτταροτοξικότητας που προκαλούν πιθανώς λόγω της in situ οξείδωσης 

του κατεχολικού τµήµατος προς δραστικές κινόνες. 

Yψηλή ανασταλτική δράση κατά της HIV-ιντεγκράσης εµφανίζουν 

συγκεκριµένα κουµαρινικά ανάλογα όπως η coumarmycin A1 και ιδιαίτερα η ένωση 

(9)76 (IC50=1,5µΜ). Πολύ σηµαντική είναι η απουσία κατεχολικού τµήµατος. Η 

ένωση αυτή (NSC 158393), η οποία περιέχει τέσσερα υδροξυ-κουµαρινικά τµήµατα, 

βρέθηκε να εµφανίζει αντιική δράση, καθώς και δράση απέναντι στην HIV-

πρωτεάση.  Όσον αφορά στην ανασταλτική δράση της NSC απέναντι στην 

ιντεγκράση µελέτες µοριακών µοντέλων έδειξαν ότι τα δύο υδροξυλικά και τα δύο 

καρβονυλικά τµήµατα αποτελούν τα σηµαντικότερα συστατικά του φαρµακοφόρου. 

H τροποποίηση του κεντρικού συνδετικού τµήµατος µε επέκταση του αρυλικού του 

τµήµατος αύξησε επίσης την δραστικότητα. Το γεγονός αυτό πιθανώς να εξαρτάται 

από το σχήµα και την υδροφοβικότητα της κεντρικής συνδετικής οµάδας. Θα πρέπει 

επίσης να ληφθούν υπ�όψη και στερεοχηµικοί παράγοντες καθώς επίσης και 
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συγκεκριµένες δεσµικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ του ενζύµου και του κεντρικού 

συνδετικού τµήµατος. 

Mε σκοπό τη σύνθεση άλλων δραστικών ανασταλτικών αναλόγων µελετήθηκαν 

τα χαρακτηριστικά καθώς και η ευνοϊκότερη δυνατή διάταξη των δοµικών 

συστατικών του τετρακουµαρινικού αναλόγου (9). 

Συντέθηκε έτσι µια αρχική σειρά ενώσεων (10-13) οι οποίες στην 

πραγµατικότητα αποτελούν µια �τοµή� του τετραµερούς αναλόγου στα αντίστοιχα 

διµερή συστατικά του καθώς επίσης και στο µονοµερές βασικό δοµικό στοιχείο την 

4-υδροξυκουµαρίνη. 

Κανένα από τα ανάλογα αυτά δεν παρουσίασε πλήρως την δράση της µητρικής 

ένωσης, ενώ οι ενώσεις 10 και 11 αποδείχτηκαν πρακτικά ανενεργές. Συµµετοχή 

φαινυλίου στο �οριζόντιο� διµερές 12 (IC50 = 43 µΜ) είχε σαν αποτέλεσµα διπλάσια 

δραστικότητα σε σχέση µε το �κάθετο� διµερές 13 (IC50 = 81 µM).  

Τα δεδοµένα αυτά απέδειξαν οτι τόσο η φύση του φαινυλικού δακτυλίου του 

κεντρικού συνδετικού τµήµατος όσο και οι θέσεις σύνδεσης των κουµαρινικών 

τµηµάτων επηρεάζουν την δραστικότητα. 

Έτσι µε βάση το γεγονός οτι το �οριζόντιο� διµερές εµφανίζεται δραστικότερο 

από το �κάθετο�, σχεδιάστηκε στη συνέχεια µια άλλη σειρά δικουµαρινικών 

αναλόγων τα οποία περιείχαν και κάποιο αρυλικό τµήµα (14-22). 

Χρησιµοποιώντας την ένωση (12) σαν ένωση αναφοράς, προστέθηκαν 

υδοξυλοµάδες (ενώσεις 14 και 15) καθώς και αµινοµάδες (ένωση 16) µε αποτέλεσµα 

την ελάττωση της δραστικότητας κατά 3-4 φορές, ενώ η προσθήκη νιτρο- ή 

καρβοξυλικών υποκαταστατών στην 4-θέση δεν είχε κάποια άµεση επίδραση στην 

δραστικότητα. 

Στη συνέχεια αυξήθηκε ο αριθµός των αρυλικών τµηµάτων του κεντρικού 

συνδετικού τµήµατος (ενώσεις 19-22). Η ένωση 19 (IC50 = 35 µΜ) παρουσίασε 

ελαφρά αυξηµένη δραστικότητα σε σχέση µε την ένωση (12), ενώ η αποµάκρυνση 

του αζώτου (ένωση 20, IC50 = 35 µΜ) είχε σαν αποτέλεσµα την αύξηση της 

δραστικότητας.  

Oι υδροξυ-κουµαρίνες λοιπόν µπορούν να µας δώσουν παράγωγα που να παίζουν 

πρωταγωνιστικό ρόλο, στην ταυτόχρονη ανασταλτική αντιµετώπιση δύο �στόχων�, 

της HIV-1 ιντεγκράσης και πρωτεάσης.  
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Σχήµα 26 
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Σκοπός της παρούσαs εργασίας ήταν : 

1) H παρασκευή νέων ενώσεων του τύπου 9 µε συµµετοχή κουµαρινικού και 

χρωµονικού σκελετού καθώς και ετεροκυκλικών δακτυλίων (θειοφαινικού και 

φουρανικού) ως υποστρωµάτων. 

Επελέγησαν ως πρώτες ύλες οι ενώσεις 4-φορµυλοκουµαρίνη (23), 6-

φορµυλοκουµαρίνη (24), 7-φορµυλοκουµαρίνη (25), 3-φορµυλοχρωµόνη (26), 3,4-

διφορµυλοθειοφαίνιο (28), 2,5-διµεθυλο-3,4-διφορµυλοθειοφαίνιο (27), και το 3,4-

διφορµυλοφουράνιο: 

Στην περίπτωση των παραπάνω κουµαρινικών ενώσεων τα προσδοκώµενα 

αποτελέσµατα ήταν τα εξής (Σχήµα 27): 
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                                                 Σχήµα 27 

 

Ενώ στην περίπτωση των ετεροκυκλικών παραγώγων θα έχουµε (Σχήµα 28) : 
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2) Να δοκιµασθούν αντιδράσεις της 4-υδροξυ-κουµαρίνης µε οξίµες, υδραζόνες και 

αµιδοξίµες. Επελέγησαν οι ενώσεις N-µεθυλoυδραζόνη της 4-φορµυλοκουµαρίνης (30), 

Ν,Ν-διµεθυλυδραζόνη της 4-φορµυλοκουµαρίνης (31), οξίµη του βενζαµιδίου (32), 

οξίµη του φαινυλακεταµιδίου (33), οξίµη του µ-τολουοαµιδίου (34), οξίµη του π-

τολουαµιδίου (35), αµιδοξίµη της 4-φορµυλο-κουµαρίνης (36): 

O O O O

CH N NH
CH3

CH N
CH3

N CH3
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Στην περίπτωση των υδραζονών ο αναµενόµενος µηχανισµός φαίνεται στο σχήµα 

29 ενώ στην περίπτωση των αµιδοξιµών στο σχήµα 30 :  
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Σχήµα 29 
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                                              Σχήµα 30 
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3) Να δοκιµασθούν και να µελετηθούν αντιδράσεις της 4-υδροξυ-κουµαρίνης µε 

κινοειδή συστήµατα όπως η 4-µεθυλο-7,8-διϋδρο-2Η-[1]βενζοπυραν-2,7,8-τριόνη (37) 

και η 3,4-διφαινυλοκυκλοβουτενοδιόνη (38): 

O O

CH3

O
O O

OPh

Ph
(37) (38)

 
 

Στην περίπτωση της ένωσης (37) ο προσδοκώµενος µηχανισµός αντίδρασης 

φαίνεται στο σχήµα (31), ενώ στην περίπτωση (36) στο σχήµα (32) : 

                                                      

Σχήµα 31 
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Σχήµα 32 
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Στην περίπτωση του σχήµατος (32) περισσότερο πιθανή είναι η προσβολή τύπου (1). 

∆ευτερευόντως όµως δεν µπορεί να αποκλειστεί και η προσβολή από δεύτερο µόριο 4-

υδροξυκουµαρίνης σε άλλη συζυγιακή θέση των προϊόντων (περιπτώσεις 2 και 3 ). 
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          ΑΑΠΠΟΟΤΤΕΕΛΛΕΕΣΣΜΜΑΑΤΤΑΑ--ΣΣΥΥΖΖΗΗΤΤΗΗΣΣΗΗ  
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ΠΑΡΑΣΚΕΥΕΣ ΠΡΩΤΩΝ ΥΛΩΝ 

1. Παρασκευή της 4-φορµυλο-κουµαρίνης (23)  

H 4-φορµυλοκουµαρίνη παρασκευάστηκε (σύµφωνα µε γνωστή βιβλιογραφική 

µέθοδο)77 µε θέρµανση της 4-µεθυλο-κουµαρίνης µε SeO2, µε ανάδευση, χωρίς διαλύτη. 

Ακολούθησε διάλυση σε CH2Cl2, διήθηση του µαύρου ιζήµατος του σεληνίου και 

ξήρανση µε άνυδρο Na2SO4. 

                                                Σχήµα 33                                       
Η 4-µεθυλοκουµαρίνη παρασκευάζεται σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία77 (Σχήµα 34) 

µε θέρµανση µε επαναρροή (reflux) µίγµατος 2-υδροξυακετοφαινόνης και υλιδίου 
(αιθοξυκαρβονυλo-µεθυλενοτριφαινυλo-φωσφορανίου) σε διαλύτη βενζόλιο, για 20 
ώρες. Η απόδοση είναι 51%. Στην παρούσα διατριβή χρησιµοποιήθηκε σαν διαλύτης 
τολουόλιο και η διάρκεια του reflux ήταν 24 ώρες. Το προϊόν σχηµατίστηκε µε απόδοση 
90%. Ο µηχανισµός της παραπάνω αντίδρασης φαίνεται στο σχήµα 34. 

Έχει επίσης αναφερθεί ανάλογη σύνθεση κουµαρινικού δακτυλίου, από τον Bestman 
κ.ά.,78 µε αντίδραση Wittig της υδροξυακετοφαινόνης µε το φωσφοράνιο  

                                       

OH

O

CH3

+ (C6H5)3P CH COOEt
+ -
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C
CH3

O

(C6H5)3P CH-COO-C2H5

O O

CH3
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CHO

(39)
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                                              Σχήµα  34 
(C6Η5)3P=CHCOOEt.  

H 4-µεθυλο-κουµαρίνη µπορεί να παρασκευαστεί και σύµφωνα µε την µέθοδο 
Pechmann.79  Κατά τη µέθοδο αυτή φαινόλες αντιδρούν µε β-κετο- εστέρες απλούς ή και 
κυκλικούς, και δίνουν σε συνθήκες όξινης κατάλυσης κουµαρίνες µονοϋποκατεστηµένες 
στην 4-θέση ή διϋποκατεστηµένες στις 3- και 4- θέσεις. 

                                            Σχήµα  35 
Η αντίδραση ξεκινάει µε ηλεκτρονιόφιλη αρωµατική υποκατάσταση στη φαινόλη 

(Σχήµα  35). Η πορεία της υποκατάστασης εξαρτάται από το είδος του β-κετοεστέρα, την 
όξινη κατάλυση και τους υποκαταστάτες στην φαινόλη. Φαινόλες µε υποκαταστάτες 
δέκτες ηλεκτρονίων δεν ευνοούν γενικά τη συµπύκνωση. Υποκαταστάτες σε µετα-θέση 
ως προς το �ΟΗ την ευνοούν, ενώ σε ορθο- και παρα- θέσεις δεν επηρεάζουν καθόλου 
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τη δραστικότητα της φαινόλης. Οι πιο συνηθισµένοι όξινοι καταλύτες που 
χρησιµοποιούνται είναι το H2SO4, AlCl3, P2O5, POCl3, HCl, ZnCl2, HF καθώς και 
κατιοντοανταλλακτικές ρητίνες. 

Μειονεκτήµατα της µεθόδου είναι ο σχηµατισµός ισοµερών προϊόντων ως προς τη 
θέση συγκρότησης του λακτονικού δακτυλίου και άλλων παραπροϊόντων, όπως επίσης 
και ο σχηµατισµός γ-πυρονών ειδικά µε τη χρήση ενώσεων του φωσφόρου ως 
αντιδραστηρίων συµπύκνωσης. Ακόµη η χρήση του H2SO4 σε ενεργοποιηµένες φαινόλες 
µπορεί να οδηγήσει σε σουλφούρωση του πυρήνα ενώ η αντίδραση Pechmann θεωρείται 
ακατάλληλη για φαινόλες ευαίσθητες σε οξέα. 

Πλεονέκτηµα είναι η χρήση απλών πρώτων υλών. Για το λόγο αυτό η µέθοδος 
χρησιµοποιείται αρκετά συχνά και σήµερα. 

 
2. Παρασκευή της Ν-µεθυλο- (30) και της Ν,Ν-διµεθυλουδραζόνης (31) της 4-
φορµυλο-κουµαρίνης 

            R1=H    R2=Me                   (30) 

            R1=Me  R2=Me                   (31) 
                               Σχήµα 36 

 
Οι ενώσεις λαµβάνονται κατά την επίδραση ισοµοριακής ποσότητας ή ελαφράς 

περίσσειας της υδραζίνης σε αιθανολικό διάλυµα της 4-φορµυλοαλδεΰδης, σε 
θερµοκρασία δωµατίου. Το σχηµατιζόµενο ίζηµα διηθείται και λαµβάνονται οι ενώσεις 
(30) και (31). 

3. Παρασκευή της 4-µεθυλο-7,8-διϋδρο-2Η-[1]-βενζοπυρανο-2,7,8-τριόνης (37) 

O O

CHO

+
O O

CH

H2NN
R2

R1

N-N
R2

R1

(23)



 

 49

Σχήµα  37 
 
Η 4-µεθυλο-7,8-διυδρο-2Η-[1]βενζοπυρανο-2,7,8-τριόνη (37) παρασκευάστηκε 

από την 4-µεθυλο-7,8-διυδροξυ-2Η-[1]βενζοπυρανο-2-όνη (40) µε επίδραση διαλύµατος 
τετραχλωρο-ο-βενζοκινόνης (chloranil) ως οξειδωτικού, σε άνυδρο αιθέρα στους �15 °C 
για 3 ώρες σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία.80 

Η ένωση (40) παρασκευάζεται σύµφωνα µε βιβλιογραφική µέθοδο80 από 
πυρογαλόλη µε επίδραση ακετοξικού αιθυλεστέρα, παρουσία SnCl4 και κατεργασία µε 
αραιό HCl. 

 
4. Παρασκευή του διφορµυλο-3,4-θειοφαινίου (28) 

                                      Σχήµα 38                                           (28) 
Η ένωση (28) παρασκευάζεται σύµφωνα µε τη βιβλιογραφία81 ως εξής: ∆ιάλυµα 

διϊωδοθειοφαινίου σε διαιθυλαιθέρα, προστίθεται µε ανάδευση σε διάλυµα n-
βουτυλολιθίου σε θερµοκρασία 60 °C. Το n-βουτυλολίθιο παρασκευάζεται µε ανάµιξη 
λιθίου και n-βουτυλοβρωµιδίου σε διαιθυλαιθέρα. Ακολουθεί ανάδευση και προσθήκη 
διαλύµατος DMF σε αιθέρα. Στη συνέχεια αναδεύουµε, υδρολύουµε και εκχυλίζουµε µε 
αιθέρα. Λαµβάνονται λευκοί κρύσταλλοι του προϊόντος σε απόδοση 59 %. 
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5. Παρασκευή του 3,4-διφορµυλο-φουρανίου (29) 

                                            Σχήµα 39 
 
Σε διάλυµα n-βουτυλολιθίου το οποίο παρασκευάζεται µε λίθιο και n-

βουτυλοβρωµίδιο προστίθεται διάλυµα διϊωδο-3,4-φουρανίου και ακολουθεί ανάδευση. 
Κατόπιν προστίθεται διάλυµα DMF σε αιθέρα και µετά από 24 ώρες υδρολύουµε, 
οξινίζουµε και εκχυλίζουµε µε αιθέρα. Λαµβάνεται έτσι το προϊόν σε απόδοση 31,5 %. 

 
ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗΣ ΝΕΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 
6. Aντίδραση της 4-υδροξυ-κουµαρίνης (41) µε την Ν-µεθυλυδραζόνη της 4-
φορµυλοκουµαρίνης (30), την Ν,Ν-διµεθυλυδραζόνη της 4-
φορµυλοκουµαρίνης (31) και την 4-φορµυλοκουµαρίνη. Σύνθεση της 4-υδροξυ-
3[(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-υλο)(2-οξο-2Η-χρωµεν-4-υλο)µεθυλο)]-2Η-
χρωµεν-2-όνης (42) 
Η σύγκριση των λαµβανόµενων κηλίδων στα χρωµατογραφήµατα TLC των 

προϊόντων των δύο αυτών αντιδράσεων µε αυτό του προϊόντος της αντίδρασης της 4-
υδροξυκουµαρίνης µε την 4-φορµυλοκουµαρίνη (23) δίνει πληροφορίες για το είδος του 
µηχανισµού των αντιδράσεων αυτών. Πράγµατι οι κηλίδες των λαµβανόµενων 
προϊόντων και των τριών αντιδράσεων έχουν το ίδιο Rf  και εποµένως και οι τρεις αυτές 
αντιδράσεις οδηγούν στο σχηµατισµό του ίδιου προϊόντος, δηλαδή του (42). Έτσι στην 
περίπτωση της αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την Ν-µεθυλο- (30) και την 
Ν-διµεθυλυδραζόνη, (31) και µε βάση το σχ.24 (όπου R η υποκατεστηµένη στην 4-θέση 
κουµαρίνη), έχουµε αρχικά πυρηνόφιλη προσβολή στον διπλό δεσµό C=N από τον 3΄-C 
της 4-υδροξυκουµαρίνης, και στη συνέχεια κατά το σχηµατισµό του διπλού δεσµού C=C, 
αποµάκρυνση ΝΗ2ΝΗΜe και ΝΗ2ΝMe2 αντίστοιχα. Ακολουθεί πυρηνόφιλη προσβολή 
του δεύτερου µορίου της 4-υδροξυκουµαρίνης στον διπλό δεσµό άνθρακα-άνθρακα µε 
αποτέλεσµα τον τελικό σχηµατισµό της (46) (Σχήµα  40) : 
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  Σχήµα 40 

 
 
7. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε τις οξίµες του 
βενζαµιδίου (32), φαινυλακεταµιδίου (33), µ- (34) και π-τολουοαµιδίου (35) και 
4-αµιδοκουµαρίνης (36) 
 
Η αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε οξίµες, σε αναλογία moles δύο προς 

ένα, οδηγεί µετά από προσθήκη στον διπλό δεσµό −CH=N− και αποµάκρυνση 
υδροξυλαµίνης (NH2OH) στο σχηµατισµό δικουµαρινικού προϊόντος. 

Η αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε τις ενώσεις (32), (33), (34), (35), και 
(36) (σε αναλογία moles 1:2) σε διαλύτη αιθανόλη δεν οδήγησε σε σχηµατισµό κάποιου 
προϊόντος όπως φάνηκε από τον έλεγχο µε χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας. 
Επιχειρήθηκε αλλαγή του χρησιµοποιούµενου διαλύτη σε οξικό οξύ (glacial) καθώς η 
αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης µε βάσεις Schiff δεν οδηγεί σε καθαρό προϊόν 
παρουσία βάσης. Και πάλι όµως τα λαµβανόµενα TLC δεν έδειξαν τον σχηµατισµό 
κάποιου προϊόντος. 
 

8. Αντίδραση της ένωσης 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 4-
φορµυλοκουµαρίνη (23). Σύνθεση της 4-υδροξυ-3[(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-
3-υλο)(2-οξο-2Η-χρωµεν-4-υλ)µεθυλο)]-2Η-χρωµεν-2-όνης (42) 
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          Η αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε α,β-ακόρεστες αλδεΰδες σε 
αιθανολικό διάλυµα ξεκινά µε συµπύκνωση αλδολικού τύπου µε αποτέλεσµα τον 
σχηµατισµό 2,4-δικετοχρωµόνης. Ακολουθεί συµπύκνωση κατά Michael µε δεύτερο 
µόριο 4-υδροξυκουµαρίνης απουσία καταλύτη (Σχήµα 41): 
 

     Σχήµα 41  
Η αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 4-φορµυλοκουµαρίνη (23) 
πραγµατοποιείται µε θέρµανση (reflux) σε διάλυµα αιθανόλης επί 60 ώρες. Το προϊόν 
(42) παραλαµβάνεται µετά από καθαρισµό του σχηµατιζόµενου ιζήµατος µε 
χρωµατογραφία στήλης. Η µικρή απόδοση (11 %) πιθανά οφείλεται στον σχηµατισµό 
παραπροϊόντων καθώς και στην παρουσία µικρής ποσότητας αναλλοίωτης 4-φορµυλο-
κουµαρίνης µετά το τέλος της αντίδρασης. 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα του προϊόντος είναι τα παρακάτω: 
 

1H-NMR (CDCl3), 
            δ 

3.05 (br. s, 2H, -OH, εξαφανίζεται σε D2O), 6.48 (s, 1Η), 6.53 (s, 
1H), 7.09 (m, 1H), 7.22 (m, 5H), 7.41 (m, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.73 
(d, 1H J=10,2 Hz), 7.93 (s, 2H ),  

ΙR (Nujol) 
vmax, cm-1 

3400, 1660, 1530, 1265, 1030 

MS (m/z) 479 [(M-H)-, 100], 345 (19), 273 (5),  

-H2O
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+
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(Σ. Ε %) 
 
Η µελέτη των φασµατοσκοπικών δεδοµένων (1H-NMR, MS, IR) του 

λαµβανόµενου προϊόντος συνηγορεί υπέρ της προτεινόµενης δοµής (42). 
Λήψη του φάσµατος 1H-NMR σε D2O είχε σαν αποτέλεσµα την εξαφάνιση της 

κορυφής σε δ 3.05 που υπήρχε στο 1Η-NMR φάσµα σε διαλύτη CDCl3. Εποµένως η 
κορυφή αυτή θα πρέπει να αντιστοιχεί στα δύο υδροξυλικά πρωτόνια της ένωσης. 

 
 
 
9. Αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 3-φορµυλοχρωµόνη (26). 
Σύνθεση της 4-υδροξυ-3-[(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-υλο)(4-οξο-4Η-
χρωµεν-3-υλ)µεθυλο]-2Η-χρωµεν-2-όνης (43) 

 
Κατά τη θέρµανση αιθανολικού διαλύµατος της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 

3-φορµυλοχρωµόνη (26), παραλαµβάνεται µε διήθηση το προϊόν (43) (απόδοση 70 %). 
Λαµβάνοντας υπόψη το σχήµα (27) ο µηχανισµός της αντίδρασης περιγράφεται 

παρακάτω:  

                                                                                                     (43) 
                                                         Σχήµα 42 
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Η ένωση (43) εµφανίζει τα παρακάτω φασµατοσκοπικά δεδοµένα : 
 

 

1H-NMR (DMSO-d6), 
            δ 

2.65 (bs. s, 1H), 6.14 (bs. s, 1H), 7.36-7.38 (m, 5H), 7.47 (d, 1H 
J=8.9 Hz), 7.58-7.70 (m, 3H), 7.91 (s, 1H), 8.02 (d, 2H J=7.6), 
7.62 (d, 1H J=7,6 Hz), 11.63 (br. s, 1H, -OH, εξαφανίζεται µε 
D2O) 

IR (Nujol)  
vmax, cm-1 

 

3600, 1660, 1600, 1550, 1305, 1160, 1085 

MS (m/z) 
(Σ. Ε %) 

481 [(Μ+Η)+, 100], 463 (10), 453 (10), 404 (5), 309 (5), 305 
(38) 

 
Τα δεδοµένα αυτά συµφωνούν µε την προτεινόµενη δοµή (43). 
 
Λήψη του φάσµατος 1Η-NMR σε D2O είχε σαν αποτέλεσµα την εξαφάνιση των 

κορυφών σε δ 2.65 και 11.63. Οι κορυφές αυτές εποµένως αντιστοιχούν στα δύο 
υδροξυλικά πρωτόνια τη ς ένωσης (43). 

 
 
10. Αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 6-φορµυλοκουµαρίνη (24). 
Σύνθεση της 4-υδροξυ-3-[(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-υλo)(2-οξο-2Η-
χρωµεν-6-υλo)µεθυλo]-2Η-χρωµεν-2-όνης (44) 
 
Κατά τη θέρµανση (reflux) µίγµατος αιθανολικού διαλύµατος 4-υδροξυ-

κουµαρίνης µε την 6-φορµυλοκουµαρίνη σχηµατίζεται, µετά από διήθηση η ένωση (44), 
µε απόδοση 26% (0,179 gr).  
 

Ο µηχανισµός της αντίδρασης, µε βάση το σχήµα 27, είναι ο παρακάτω:  
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                                                                                                 (44) 
                             Σχήµα 43 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα της ένωσης (44) είναι τα παρακάτω: 
 

 

1H-NMR (CDCl3),   
δ 

6.12 (σ, 1Η), 6.41 (d, 1H J=8,88 Hz), 7.24 (m, 5H), 7.30 (m, 1H), 
(s, 1H), 7.67 (m, 3H), 8.01 (d, 1H J=7.65 Hz), 8.1 (d, 1H J=8,88) 
11.37 (s, 1H), 11.58 (s, 1H) 

IR (Nujol) 
vmax, cm-1 

3450, 1665, 1305, 1270, 1100, 910 

MS (m/z) 
(Σ. Ε %) 

481 [(Μ+H)+, 100], 475 (5), 453 (10), 379 (5), 374(5), 336 (5), 
315 (15), 312 (5) 

 
Τα δεδοµένα  αυτά συµφωνούν µε την προτεινόµενη δοµή (44). 
 
 

11. Aντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε το 3,4-διφορµυλοθειοφαίνιο (28). 

Σύνθεση της 3-[{{{{ 4-[δι(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-υλο)µεθυλο]-3-θειονυλο}}}} (4-

υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-υλο)µεθυλο]-4-υδροξυ-2Η-χρωµεν-2-όνης (45) 
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Κατά τη θέρµανση (reflux) ενός αιθανολικού διαλύµατος της 4-υδροξυκουµαρίνης 

(41) µε την (28) λαµβάνεται , µετά από διήθηση το προϊόν (45) σε απόδοση 78 %. 

Ο µηχανισµός της αντίδρασης, µε βάση το σχήµα (28), είναι ο παρακάτω: 
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(45)
                                    

                                    Σχήµα 44 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα της ένωσης (45) είναι τα παρακάτω: 
 

1H-NMR (CDCl3), 

  δ 

5.43 (s, 1Η), 5.46 (s, 1H), 7.18 (d, 2H J=5.), 7.34-7.46 (m, 8H), 

7.62-7.64 (m, 4H), 7.76 (d, 1H J=7,6 Hz), 7.80 (d, 1H J=8,9), 8.01 

(d, 2H J=7.6), 10.30 (br. s, 1H, -OH, εξαφανίζεται µε D2O), 10.45 

(br. s, 1H, -OH, εξαφανίζεται µε D2O), 10.90 (s, 1H, εξαφανίζεται 

µε D2O), 10.96 (s, 1H, -OH, εξαφανίζεται µε D2O) 

IR (Nujol) 3425, 1660, 1600, 1550, 1200, 1075, 905, 870 

MS (m/z) 

(Σ. Ε %) 

753 [(Μ+Η)+, 25], 629 (15), 613 (5), 591 (54), 495 (5), 467 (10), 

451 (19) 

 

Τα δεδοµένα αυτά συµφωνούν µε την προτεινόµενη δοµή (45). 
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12. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) 

µε το 2,5-διµεθυλο-3,4-διφορµυλοθειοφαίνειο (27) 
 

Θέρµανση (reflux) αιθανολικού διαλύµατος της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 

ένωση (27) δεν οδήγησε σε σχηµατισµό κάποιου προϊόντος , πιθανά εξαιτίας της 

δυσκολίας προσέγγισης της 4-υδροξυκουµαρίνης λόγω της ύπαρξης των δύο µεθυλικών 

οµάδων στις θέσεις 2 και 5. 

 

13. Αντίδραση της 4-υδροξυ-κουµαρίνης (41) µε την 7-φορµυλο-κουµαρίνη (25) 

Μίγµα αιθανολικού διαλύµατος 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την ένωση 

(25) θερµαίνεται µε επαναροή επί 60 ώρες και το σχηµατίζεται δυσδιάλυτο 

ίζηµα (0,599 gr), το οποίο θεωρήθηκε οτι είναι και το επιθυµητό προϊόν 

(46). 
Ο µηχανισµός σχηµατισµού του προϊόντος, µε βάση το σχήµα (27), είναι ο εξής : 
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                        (46) 

Σχήµα  45 
 

Η αυξηµένη δυσδιαλυτότητα του προϊόντος δεν επέτρεψε τη λήψη 

φασµατοσκοπικών δεδοµένων που θα οδηγούσαν στην ταυτοποίηση της δοµής του. 

 

14. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 2,3-

διφαινυλοκυκλοβουτενοδιόνη (38) 

                                   Σχήµα 46 
 

Όπως αναφέρθηκε και στην εισαγωγή η συµπύκνωση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) 

µε κετόνες γίνεται µε αντίδραση τύπου Michael σε αλκοολικό µέσο παρουσία όξινου ή 

βασικού καταλύτη (π.χ. αιθανόλη/αιθανολικό νάτριο).  

Στην περίπτωση της αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης µε ο-κινόνες αυτή µπορεί 

να πραγµατοποιηθεί ενζυµικά (σχ. 18), ενώ στην περίπτωση 6,7 ή 8-υποκατεστηµένων 
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κουµαρινικών υποστρωµάτων, σε υδατική ακετόνη µε οξικό νάτριο και σιδηρικυανιούχο 

κάλιο (σχ. 19). 

Στην παρούσα διατριβή επιλέχθηκε η χρήση αιθανόλης ως διαλύτη (χωρίς την 

παρουσία καταλύτη) µε σκοπό τη σύνθεση της 1,2-διϋδροξυ-3,4 διφαινυλο-3,4-δι-(4-

υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-υλο)-κυκλοβουτενοδιόνη-1,2. 

           Τελικά η αντίδραση δεν οδήγησε στον σχηµατισµό κάποιου προϊόντος πιθανώς 

λόγω της δυσκολίας της προσθήκης τύπου Michael της 4-υδροξυ-κουµαρίνης στο 

συζυγιακό σύστηµα εξαιτίας της ύπαρξης των φαινυλικών υποκαταστατών στις θέσεις 3 

και 4. 

 

15. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 4-µεθυλο-7,8-
διϋδρο-2Η[1]βενζοπυρανο-2,7,8-τριόνη (37) 

                                            Σχήµα 47 
Με βάση το σχήµα 29 και λόγω της ύπαρξης τριών συζυγιακών συστηµάτων ( 1, 2 

και 3) η συµπύκνωση τύπου Michael της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) θα µπορούσε να γίνει 

σε τρεις θέσεις στον C-4, 5 ή 6 µε αποτέλεσµα τον σχηµατισµό τριών διαφορετικών 

προϊόντων. Τελικά η αντίδραση δεν οδήγησε σε σχηµατισµό προϊόντων πιθανώς λόγω 

της µετατροπής της τριόνης (37) στο αντίστοιχο διϋδροξυ-παράγωγο (47) : 

 

              (37)                                                     (47) 

                                                Σχήµα 48 
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             ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΜΕΕΡΡΟΟΣΣ 
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Α. ΠΑΡΑΣΚΕΥΕΣ ΠΡΩΤΩΝ ΥΛΩΝ 
 

1. Παρασκευή της 4-µεθυλοκουµαρίνης (39) (Σχ. 33) 

Μίγµα o-υδροξυακετοφαινόνης (5,42 gr, 0,04 mol) και αιθοξυκαρβονυλοοµεθυλενο-

τριφαινυλο-φωσφορανίου (18,29 gr, 0,052mοl) θερµαίνεται (reflux) για 24 ώρες. Το 

λαµβανόµενο µίγµα διαχωρίζεται µε χρωµατογραφία στήλης, µε διαλύτη ανάπτυξης 

µίγµα πετρελαϊκού αιθέρα και οξικού αιθυλεστέρα σε αναλογία 4:1.Λαµβάνεται έτσι η 4-

µεθυλο κουµαρίνη (39) σε απόδοση 90%. 

 

2. Παρασκευή της 4-φορµυλοκουµαρίνης (23) (Σχ. 33) 

Μίγµα 4-µεθυλοκουµαρίνης (8,7 gr, 0,054 mol) και διοξειδίου του σεληνίου (9,05 

gr, 0,08 mol) θερµαίνεται µε ανάδευση, χωρίς διαλύτη στους 85-95°C για 45 λεπτά. Το 

µίγµα της αντίδρασης διαλύεται σε διχλωροµεθάνιο. Στη συνέχεια διηθείται το µαύρο 

ίζηµα του σεληνίου. Το αλµόλοιπο ξηραίνεται µε αν.  Na2SO4 και παραλαµβάνεται το 

προϊόν (8,7 gr, απόδοση 92%).  

Σ.τ. 155-156°C (από πετρελαϊκό αιθέρα/οξικό αιθυλεστέρα). 

Βιβλ. σ.τ.83 155-157°C. 

 

3. Παρασκευή της 4-µεθυλο-7,8-διϋδρο-2Η-[1]βενζοπυρανo-2,7,8-τριόνης (37) 

(Σχ. 37) 

Σε διάλυµα της 4-µεθυλο-7,8-διϋδροξυ-2Η-[1]-βενζοπυρανo-2-όνης (2,8 gr, 1,46 

mole) σε άνυδρο διοξάνιο (50 ml) προστίθεται σταδιακά διάλυµα τετραχλωρο-ο-

βενζοκινόνης (3,606 gr, 0,0146 mole) σε άνυδρο αιθέρα (60 ml), µε ισχυρή µαγνητική 

ανάδευση. Το µίγµα ψύχεται στους 15 °C για 2 ώρες, οπότε καταβυθίζεται, διηθείται και 

παραλαµβάνεται η ο-κινόνη (απόδοση 84%). 

Σ.τ. 105-107°C 

Βιβλ. σ.τ.84 107°°°°C 
1H-NMR (CDCl3)  δ:2,30 (s, 3H), 6,24 (s, 1H), 6,45 (d, 1H, J=7Hz), 7,42 (d, 1H, 

J=7Hz) 
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4. Παρασκευή της Ν-µεθυλυδραζόνης της 4-φορµυλοκουµαρίνης (30) (Σχ. 36) 

∆ιάλυµα της 4-φορµυλοκουµαρίνης (0,522 gr, 3 mmol) και Ν-µεθυλυδραζίνης 

(0,138 gr, 3 mmol) σε απόλυτη αιθανόλη (25 ml) αναδεύεται ισχυρά για 1 ώρα. Το ίζηµα 

που σχηµατίζεται διηθείται και λαµβάνεται το προϊόν (0,427gr, απόδοση 70%), µε σ.τ. 

139-140 °C (από πετρελαϊκό αιθέρα/οξικό αιθυλεστέρα). Τα αναλυτικά και 

φασµατοσκοπικά δεδοµένα του προϊόντος είναι τα εξής: 

IR (nujol) νmax/cm-1 :          3260, 1715, 1595, 1575, 1510 
1H-NMR (CDCl3) δ :          3.12 (s,3H), 6.49 (s, 1H), 7.20-7.60 (m, 5H), 8.38 (d, 

J=8Hz, 1H) 

MS (m/z) (Σ.Ε.%)   :           202 (M+, 89), 187 (32), 174 (30), 158 (21), 146 (8), 131 

(100), 

                                            115(20), 103 (40), 89 (28), 77 (29) 

 

5. Παρασκευή της Ν,Ν-διµεθυλυδραζόνης της 4-φορµυλκουµαρίνης (31) (Σχ. 

33) 

∆ιάλυµα της 4-φορµυλοκουµαρίνης (0,522 gr), και της Ν-διµεθυλυδραζίνης (0,160 

gr) σε απόλυτη αιθανόλη, αναδεύεται ισχυρά για τέσσερις ώρες. Μετά από συµπύκνωση 

πέφτει ίζηµα. Στη συνέχεια γίνεται διήθηση και ανακρυστάλλωση µε πετρελαϊκό 

αιθέρα/οξικό αιθυλεστέρα. Λαµβάνονται 0,423 mg προϊόντος (απόδοση 65%). 

 

6. Παρασκευή του 3,4-διφορµυλoθειοφαινείου (28) (Σχ. 38) 

∆ιάλυµα 7,78 gr (0,023 mol) διiωδο-3,4-θειοφαινείου σε 20 ml διαιθυλαιθέρα, 

προστίθεται µε ανάδευση σε διάλυµα n-βουτυλολιθίου (σε θερµοκρασία 60°C) το οποίο 

παρασκευάζεται από 0,96 gr λιθίου και 9,6 gr (0,07 mol) n-βουτυλοβρωµιδίου σε 18 ml 

διαιθυλαιθέρα. Ακολουθεί ανάδευση για 1 ώρα και κατόπιν προσθέτουµε στους 55-60 °C 
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διάλυµα 4,2 gr (0,0575 mol) DMF σε διαιθυλαιθέρα. Ακολουθεί ανάδευση για 5 ώρες, 

υδρόλυση και εκχύλιση µε αιθέρα. Λαµβάνονται λευκοί κρύσταλλοι προϊόντος, σ.τ. 81 

°C (βιβλ.),82 σ.τ. 78-°80 C, από διαιθυλαιθέρα,  διαλυτοί σε χλωροφόρµιο, µεθανόλη και 

αιθανόλη. Απόδοση 58,5%. 

Στοιχειακά ανάλυση για C6H4O2S : 

Υπολ. %   :                 C 51,41  H 2,87  S 22,87 

Bρεθ.       :                C 51,58  H 3,02  S 22,76 

IR (KBr) cm-1: 1 απλή απορρ. CO στα 1678, 1505, 1445, 1162, 875, 835, 818, 720. 

7. Παρασκευή του 3,4-διφορµυλφουρανίου (29) (Σχ. 39) 

Σε διάλυµα n-βουτυλολιθίου το οποίο παρασκευάζεται από 1,16 gr λιθίου και 11,6 

gr (0,085 mol) n-βουτυλοβρωµιδίου, προστίθενται (στους 55 °C) 9 gr (0,028 mol) 

διϊωδο-3,4-φουρανίου και ακολουθεί ανάδευση για 1 ώρα στην ίδια θερµοκρασία. Στη 

συνέχεια προστίθεται διάλυµα 4,92 gr (0,067 mol ) DMF σε αιθέρα και το µίγµα 

αφήνεται για 24 ώρες. Ακολουθεί υδρόλυση, οξίνιση, εκχύλιση µε αιθέρα και 

αποµάκρυνση του διαλύτη. Λαµβάνονται 1,1 gr (9 mmol) προϊόντος. Σ.τ. 78 °C, (βιβλ.82 

78 °C), απόδοση 31,5 %. 

 

Β. ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΕΙΣ ΠΑΡΑΣΚΕΥΗΣ ΝΕΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 

 

8. Αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την Ν,Ν-διµεθυλυδραζόνη της 4-

φορµυλoκουµαρίνης (31) (Σχήµα 40). Σύνθεση της 4-υδροξυ-3-[(4-υδροξυ-2-οξο-

2Η-χρωµεν-3-υλο)(2-οξο-2Η-χρωµεν-4-υλο)µεθυλο]-2Η-χρωµεν-2-όνης (42) (Σχ. 

37) 

 

Σε 1,5 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 0,077 gr (0,462 mmol) 4-υδροξυ-

κουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,050 gr (0,231mmol) της ένωσης (31) και 

το σύστηµα θερµαίνεται µε επαναρροή για 24 hrs. H αντίδραση παρακολουθείται µε 

T.L.C. (διαλύτης ανάπτυξης : ακετόνη/ τολουόλιο=1:1) Μετά το τέλος της αντίδρασης το 
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προϊόν 4-υδροξυ-3-[(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-υλο)(2-οξο-2Η-χρωµεν-4-

υλο)µεθυλο]-2Η-χρωµεν-2-όνη (42) παραλαµβάνεται µε διήθηση. 

Βάρος προϊόντος 0,045 gr (απόδοση 37 %) 

Σ.τ. >300 °C 

 

9. Αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την  Ν-διµεθυλυδραζόνη της 4-
φορµυλοκουµαρίνης (31) (σχ. 40). Σύνθεση της 4-υδροξυ-3-[(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-
χρωµεν-3-υλο)(2-οξο-2Η-χρωµεν-4-υλο)µεθυλο]-2Η-χρωµεν-2-όνης (42) (Σχ. 40) 
 

Σε 1,5 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 0,082 gr (0,496 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,050 gr (0,248 mmol) της ένωσης 

(31) και το σύστηµα θερµαίνεται σε reflux για 24 ώρες. Κατά τη διάρκεια της 

αντίδρασης παρατηρείται µεταβολή χρώµατος από κίτρινο σε καφέ-κίτρινο. Η πορεία της 

αντίδρασης ελέγχεται µε T.L.C. (µε ακετόνη/τολουόλιο σε αναλογία 1:1). Το µίγµα της 

αντίδρασης στη συνέχεια διηθείται για την παραλαβή του προϊόντος (42).  

Βάρος προϊόντος 0,020 gr (απόδοση 40 %) 

Σ.τ. >300 °C 

 

10. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξ-κουµαρίνης (41) µε την οξίµη του 

βενζαµιδίου (32) 

α) Σε 2 ml οξικού οξέος (glacial) προστίθενται 0,061 gr (0,367 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41), και στο διάλυµα προστίθενται 0,050 gr (0,367 mmol) της 

ένωσης (32). Το σύστηµα θερµαίνεται σε reflux για 24 ώρες. ∆εν παρατηρήθηκε 

αντίδραση (διαλύτης ανάπτυξης T.L.C. : ακετόνη/τολουόλιο= 1:1). 

β) Σε 4 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 0,219 gr (1,324 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41) και στη συνέχεια προστίθενται 0,090 gr (0,662 mmol) της 

ένωσης (32). Το σύστηµα θερµαίνεται σε reflux για 48 ώρες. ∆εν παρατηρήθηκε 

αντίδραση (έλεγχος µε T.L.C. : ακετόνη/τολουόλιο / 1:1). 

11. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την οξίµη του 

φαινυλακεταµιδίου (33) 
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Σε 1,6 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 0,088 gr (0,532 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,040 gr (0,266 mmol) της ένωσης 

(33). Το σύστηµα θερµαίνεται σε reflux για 24ώρες. ∆εν παρατηρήθηκε αντίδραση 

(διαλύτης ανάπτυξης T.L.C. : ακετόνη/τολουόλιο / 1:1). 

12. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την οξίµη του µ-
τολουοαµιδίου (34) 
 

Σε 1,2 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 0,067 gr (0,406 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,030 gr (0,203 mmol) της ένωσης 

(34). Το σύστηµα θερµαίνεται σε reflux για 24 ώρες. ∆εν παρατηρήθηκε αντίδραση 

(διαλύτης ανάπτυξης T.L.C. : ακετόνη/τολουόλιο = 1:1). 

 

13. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την οξίµη του π-
τολουοαµιδίου (35) 
 
Σε 1,2 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 0,067 gr (0,406 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,031 gr (0,203 mmοl) της ένωσης 

(35). Το σύστηµα θερµαίνεται σε reflux για 24 ώρες. ∆εν παρατηρήθηκε αντίδραση 

(διαλύτης ανάπτυξης T.L.C : ακετόνη/τολουόλιο = 1:1). 

 

14. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την οξίµη 

της 4-αµιδο-κουµαρίνης (36) 

Σε 4,1 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 0,227 gr (1,372 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,140 gr (0,686 mmol) της ένωσης 

(36). Το όλο σύστηµα θερµαίνεται σε reflux για 72 ώρες. Πρακτικά δεν υπήρξε 

αντίδραση (διαλύτης ανάπτυξης T.L.C.: ακετόνη/τολουόλιο = 1:1). 

 

15. Aντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 2,3-διφαινυλο-

κυκλοβουτενοδιόνη (38) (Σχ. 46) 
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Σε 15,4 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 0,050 gr (5,128 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,600 gr (2,564 mmol) της ένωσης 

(38). Το σύστηµα θερµαίνεται σε reflux για 60 ώρες . ∆εν παρατηρήθηκε αντίδραση 

(διαλύτης ανάπτυξης T.L.C.: ακετόνη/τολουόλιο =1:1). 

 

16. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 4-

µεθυλο-7,8-διϋδρο-2Η[1]βενζοπυρανο-2,7,8-τριόνη (37) (Σχήµα. 47) 
 

Σε 7,5 ml ζεστής αιθανόλης προστίθενται 0,414 gr (2,5 mmol) 4-υδροξυκουµαρίνης 

(41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,220 gr (1,25 mmol) της ένωσης (37). Το σύστηµα 

θερµαίνεται σε reflux για 60 ώρες. ∆εν παρατηρήθηκε αντίδραση (διαλύτης ανάπτυξης 

T.L.C. : ακετόνη/τολουόλιο =1:1). 

 

17. Αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 4-φορµυλοκουµαρίνη (23). 
Σύνθεση της 4-υδροξυ-3-[(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-υλο)(2-οξο-2Η-χρωµεν-
4-υλο)µεθυλο]-2Η-χρωµεν-2-όνης (42) (σχ. 41) 

 

Σε 34,5 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 1,905 gr (11,494 mmol) 4-υδροξυ-

κουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 1 gr (5,747 mmol) 4-φορµυλοκουµαρίνης 

(23). Το µίγµα θερµαίνεται σε reflux για 60 ώρες. Κατά τη διάρκεια της αντίδρασης 

παρατηρήθηκε µεταβολή του χρώµατος του µίγµατος της αντίδρασης από πορτοκαλί σε 

καφέ. Κατόπιν το µίγµα διηθείται και το στερεό υπόλειµµα διαχωρίζεται µε 

χρωµατογραφία στήλης [ πετρελαϊκός αιθέρας-οξικός αιθυλεστέρας (από 1:1 µέχρι 1:4)]. 

Λαµβάνεται το προϊόν (55 mg, απόδοση 11%) µε σ.τ. >300°C, µετά από 

ανακρυστάλλωση από µεθανόλη, το οποίο εµφανίζει και τα εξής φασµατοσκοπικά 

δεδοµένα : 
1H-NMR (CDCl3)  δ:  3.05 (br. s, 1H), 6.48 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.22 

(m, 5H), 7.41 (m, 1H), 7.48 (t, 2H), 7.60 (s, 1H) 7.73 (d, 1H 

J=10,2 Hz), 7.93 (s, 2H) 

IR (Nujol) νmax, cm
-1:    3400, 1660, 1530, 1265, 1030 

MS (m/z) (Σ.Ε %)     :  479 ([M-H]-, 100), 345 (19), 273 (5) 
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18. Αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την 6-φορµυλοκουµαρίνη (24). 
Σύνθεση της 4-υδροξυ-3-[(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-6-υλο)µεθυλο]-2Η-χρωµεν-
2-όνης (55) (σχ. 43) 
 

Σε 8,6 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 0, 476 gr (2,874 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,250 gr (1,437 mmol) 6-

φορµυλοκουµαρίνης (24), και το µίγµα θερµαίνεται σε reflux για 43 ώρες (διαλύτης 

ανάπτυξης T.L.C. : πετρελαϊκός αιθέρας/οξικός αιθυλεστέρας =1:3).Ακολουθεί διήθηση 

και το λαµβανόµενο προϊόν ανακρυσταλλώνεται από διοξάνιο (σ.τ. 270-272 °C, 0,179 gr, 

απόδοση 26%). 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα του προϊόντος είναι τα εξής:  
1H-NMR (CDCl3)      δ:          6.12 (s, 1H), 6.41 (d, 1H  J=8,88 Hz), 7.30 (m, 1H), 

7.24 (m, 5H), 7.61 (s, 1H), 7.67 (m, 3H), 8.01 (d, 1H  

J=7,65 Hz), 8.1         (d, 1H  J=8,88 Hz), 11.37 (s, 1H), 

11.58 (s, 1H) 

IR (Nujol) vmax, cm-1  :             3450, 1665, 1560, 1305, 1270, 1100, 910 

MS (m/z) (Σ.Ε%)      :             481 ( [M+H]+, 100), 475 (5), 453 (10), 379 (5), 374 

(5), 336 (5), 312 (5), 305 (15) 

 

19. Αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την ένωση 7-

φορµυλοκουµαρίνη (25) (Σxήµα  42) 
 

Σε 13,8 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 0,762 gr (4,624 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,400 gr (2,312 mmol) 7-

φορµυλοκουµαρίνης (25) και ακολουθεί θέρµανση του µίγµατος µε επαναροή για 60 

ώρες (διαλύτης ανάπτυξης TLC : πετρελαϊκός αιθέρας / oξικός αιθυλεστέρας = 1 : 3) 

Ακολουθεί διήθηση για την παραλαβή του προϊόντος (0,599 gr, απόδοση 26 %). Το 

λαµβανόµενο προϊόν είναι πολύ δυσδιάλυτο και για το λόγο αυτό δεν ήταν δυνατός ο 

καθαρισµός του π.χ. µε ανακρυστάλλωση ούτε και η λήψη φασµατοσκοπικών 

δεδοµένων. 
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20. Αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την ένωση 3-φορµυλοχρωµόνη 
(26). Σύνθεση της 4-υδροξυ-3-[(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-υλο)(4-οξο-4Η-
χρωµεν-3-υλ)µεθυλο)2Η-χρωµεν-2-όνης (26) (Σχήµα  39) 
Σε 22,9 ,ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 1,238 gr (7,427 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στη συνέχεια προστίθενται 0,650 gr (3,736 mmol) της 3-

φορµυλοχρωµόνης (26) και το µίγµα θερµαίνεται σε reflux για 54 ώρες. Κατά τη 

διάρκεια της αντίδρασης παρατηρείται µεταβολή του χρώµατος του µίγµατος της 

αντίδρασης από κίτρινο σε άσπρο (διαλύτης ανάπτυξης T.L.C. :πετρελαϊκός 

αιθέρας/οξικός αιθυλεστέρας = 1:1). Στη συνέχεια το προϊόν παραλαµβάνεται µε 

διήθηση και καθαρίζεται µε ανακρυστάλλωση µε διοξάνιο (σ.τ. 229-232 °C, 0,179 gr, 

απόδοση 70%).  

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα του προϊόντος είναι τα εξής : 
1 H-NMR (DMSO-d6)  δ: 2.65 (br. s, 1H), 6.14 (br. s,1H), 7.36-7.38 (m, 5H), 7.47 (d, 

1H J=8,9 Hz), 7.58-7.70 (m, 3H), 7.62 (d, 1H J=7,6 Hz), 

7.91 (s, 1H), 8.02 (d, 2H, J=7,6 Hz), 11.63 (br. s, 1H) 

IR (Nujol) vmax, cm-1           :3600, 1660, 1600, 1550, 1305, 1160, 1085 

MS (m/z) (Σ.Ε%)              :481 ([M+H]+, 100), 463 (10), 453 (10), 404 (5), 309 (5), 

305 (38)        

 

21. Αντίδραση της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε την ένωση 3,4-
διφορµυλοθειοφαίνιο (29). Σύνθεση της 3-[{ 4-[δι(4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-
υλο)µεθυλο]-3-θειονυλο} (4-υδροξυ-2-οξο-2Η-χρωµεν-3-υλ)µεθυλο]-4-υδροξυ-2Η-
χρωµεν-2-όνης (45) (Σχήµα  41) 

 

Σε 12,9 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 1,421 gr  (8,572 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στη συνέχεια στο διάλυµα προστίθενται 0,300 gr (2,143 mmol) 

της ένωσης (29). Το σύστηµα θερµαίνεται σε reflux για 7 ώρες (διαλύτης ανάπτυξης 

T.L.C. :πετρελαϊκός αιθέρας/οξικός αιθυλεστέρας = 1:1). Κατόπιν το προϊόν (45) 

λαµβάνεται µε διήθηση και καθαρίζεται µε ανακρυστάλωση από διοξάνιο (σ.τ. 272-274 

°C, 1,225 gr, 78% απόδοση). 

Τα φασµατοσκοπικά δεδοµένα του προϊόντος είναι τα ακόλουθα : 
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1 Η-ΝΜR (CDCl3)   δ       :    5.43 (s, 1H),5.46 (s, 1H), 7.18 (d, 2H  J=5,1 Hz), 7.34-7.46 

(m, 8H), 7.62-7.64 (m, 4H), 7.76 (d, 1H  J=7,6 Hz), 7,80 (d, 

1H  J=8,9 Hz), 8.01 (d, 1H  J=7,6 Hz), 10.30 (br. s, 1H), 

10.45 (br. s, 1H), 10.90 (s, 1H), 10.96 (s, 1H). 

IR (Nujol) vmax , cm-1            :  3425, 1660, 1600, 1550, 1200, 1075, 905, 870 

MS (m/z) (Σ.Ε%)              :  753 ([M+H]+, 25), 629 (15), 613 (5), 591 (54), 495 (5),  

 467 (10), 451 (19) 

 

22. Προσπάθεια αντίδρασης της 4-υδροξυκουµαρίνης (41) µε το 2,5-διµεθυλο-

3,4-διφορµυλοθειοφαίνιο (27) 

Σε 14,3 ml θερµής αιθανόλης προστίθενται 1,578 gr (9,524 mmol) 4-

υδροξυκουµαρίνης (41). Στο διάλυµα αυτό προστίθενται στη συνέχεια 0,400 gr (2,381 

mmol) της ένωσης (27). Το µίγµα θερµαίνεται σε reflux για 13 ώρες (διαλύτης 

ανάπτυξης T.L.C. : πετρελαϊκός αιθέρας/οξικός αιθυλεστέρας =1:1). ∆εν παρατηρήθηκε 

αντίδραση. 
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	Á. ÖÕÓÉÊÁ ÐÑÏÚÏÍÔÁ ÊÁÉ ÏÑÃÁÍÉÊÇ ×ÇÌÅÉÁ




	Â.1. ÏÑÉÓÌÏÓ ÊÏÕÌÁÑÉÍÙÍ
	Ç áðëïýóôåñç êïõìáñßíç (1) áðïìïíþèçêå ãéá ðñþôç öïñÜ áðü ôï óðÝñìá ôïõ öõôïý Dipteryx odorata (Aublet). Willd, Fabaceae,11 åíþ óõíèåôéêÜ ðáñáóêåõÜóôçêå áðü ôïí Perkin ôï 1868. Ôï ðñþôï ãíùóôü êïõìáñéíéêü ðáñÜãùãï ç äáöíßíç (8-õäñïîõ-7-(-D-ãëõêïóõëáìßíç)
	Ó÷Þìá 1
	Ó÷Þìá 2
	
	
	
	
	Â.2. ÔÁÎÉÍÏÌÇÓÇ ÊÏÕÌÁÑÉÍÙÍ








	ÓÊÏÐÏÓ
	Ó÷Þìá 31
	Ó÷Þìá 32
	12. ÐñïóðÜèåéá áíôßäñáóçò ôçò 4-õäñïîõêïõìáñßíçò (41) ìå ôï 2,5-äéìåèõëï-3,4-äéöïñìõëïèåéïöáßíåéï (27)
	Ìßãìá áéèáíïëéêïý äéáëýìáôïò 4-õäñïîõêïõìáñßíçò (41) ìå ôçí Ýíùóç (25) èåñìáßíåôáé ìå åðáíáñïÞ åðß 60 þñåò êáé ôï ó÷çìáôßæåôáé äõóäéÜëõôï ßæçìá (0,599 gr), ôï ïðïßï èåùñÞèçêå ïôé åßíáé êáé ôï åðéèõìçôü ðñïúüí (46).


	Á. ÐÁÑÁÓÊÅÕÅÓ ÐÑÙÔÙÍ ÕËÙÍ
	Âéâë. ó.ô.84 107(C
	
	
	7. ÐáñáóêåõÞ ôïõ 3,4-äéöïñìõëöïõñáíßïõ (29) (Ó÷. 39)


	Â. ÁÍÔÉÄÑÁÓÅÉÓ ÐÁÑÁÓÊÅÕÇÓ ÍÅÙÍ ÅÍÙÓÅÙÍ
	14. ÐñïóðÜèåéá áíôßäñáóçò ôçò 4-õäñïîõêïõìáñßíçò (41) ìå ôçí ïîßìç ôçò 4-áìéäï-êïõìáñßíçò (36)
	16. ÐñïóðÜèåéá áíôßäñáóçò ôçò 4-õäñïîõêïõìáñßíçò (41) ìå ôçí 4-ìåèõëï-7,8-äéûäñï-2Ç[1]âåíæïðõñáíï-2,7,8-ôñéüíç (37) (Ó÷Þìá. 47)
	19. Áíôßäñáóç ôçò 4-õäñïîõêïõìáñßíçò (41) ìå ôçí Ýíùóç 7-öïñìõëïêïõìáñßíç (25) (ÓxÞìá  42)



