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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Στην εργασία αυτή παρουσιάζονται 5 νέες συνθετικές μεθοδολογίες που εκκινούνται 

από την οξείδωση απλών φουρανίων. Σαν οξειδωτικό χρησιμοποιήθηκε το 

διεγερμένο μοριακό οξυγόνο απλής κατάστασης (
1
Ο2), λόγω της δραστικότητας που 

επιδεικνύει στον συγκεκριμένο μετασχηματισμό αλλά και λόγω των πλεονεκτημάτων 

έναντι άλλων οξειδωτικών που μπορούν να προάγουν την ίδια αντίδραση. Το 
1
Ο2 

θεωρείται ιδανικό οξειδωτικό καθώς χαρακτηρίζεται από πλήρη οικονομία ατόμων, 

είναι άφθονο, οικονομικό και δεν αφήνει κατάλοιπα. Συνεπώς είναι πλήρως 

εναρμονισμένο με τις αρχές της «πράσινης» και βιώσιμης χημείας.  

Στο Κεφάλαιο 2 παρουσιάζεται μια μεθοδολογία σύνθεσης 4-μεθόξυ και 4-υδρόξυ-2-

κυκλοπεντενονών από υποκατεστημένα φουράνια. Οξείδωση των φουρανίων με 

φωτοχημικά παραγόμενο 
1
Ο2 σε διαλύτη MeOH, ακολουθούμενη από προσθήκη 

περίσσειας Me2S και καταλυτικής ποσότητας NaOH απέδωσε 4-μεθόξυ-2-

κυκλοπεντενόνες σε καλές αποδώσεις και σε ένα συνθετικό στάδιο. Όταν η προσθήκη 

της βάσης έγινε σε διαλύτη νερό, οι 4-υδρόξυ-2-κυκλοπεντενόνες απομονώθηκαν σαν 

προϊόντα της αντίδρασης και πάλι σε ένα συνθετικό στάδιο. Ο μετασχηματισμός ήταν 

δυνατόν να πραγματοποιηθεί και χωρίς την χρήση αναγωγικού παράγοντα σε διαλύτη 

νερό, οδηγώντας και πάλι στις 4-υδρόξυ-κυκλοπεντενόνες. Μια ασυνήθιστη 

ενδιάμεση ενδοπερόξυ-δι-ημιακετάλη, που αναφέρεται για πρώτη φορά στη 

βιβλιογραφία, απομονώθηκε από την τελευταία αντίδραση. 

 

Στο Κεφάλαιο 3 παρουσιάζεται η σύνθεση ινδολιζιδινονών μέσω φωτοξείδωσης 

φουρυλοάλκυλο αμινών. Επίδραση 
1
Ο2 σε φουράνια, που περιέχουν ελεύθερη 

πρωτοταγή αμινομάδα στην πλευρική αλκυλομάδα της 2-θέσης του φουρανίου, 

ακολουθούμενη από προσθήκη περίσσειας Me2S οδήγησε στο σχηματισμό 

ακόρεστων ινδολιζιδινονών σε ένα στάδιο. Χρήση του methylene blue σαν καταλύτη 

απέδωσε σε ένα στάδιο τα περεταίρω οξειδωμένα παράγωγα ινδολιζιδινονών. 
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Συντέθηκαν επίσης 5 φυσικά αλκαλοειδή ινδολιζιδίνης σε 1-3 συνθετικά στάδια, 

πράγμα που απέδειξε την αποτελεσματικότητα της αναπτυχθείσας μεθοδολογίας. 

 

Στο Κεφάλαιο 4 παρουσιάζεται η σύνθεση οκταϋδροϊνδολικών παραγώγων από απλά 

φουράνια. Αρχικά, οξείδωση 2-υποκατεστημένων φουρανίων με 
1
Ο2 ακολουθούμενη 

από διαδοχικές προσθήκες περίσσειας Me2S και μιας πρωτοταγούς αμίνης οδήγησαν 

στο σχηματισμό των 4,5-ακόρεστων-2-πυρρολιδινονών. Αντίδραση [4+2] 

κυκλοπροσθήκης αυτών με α,β-ακόρεστες αλδεύδες ή κετόνες αποδίδει τις 

αντίστοιχες τετραϋδροπυρανοπυρρολόνες σε ένα στάδιο. Διυδροϊνδολικά παράγωγα 

απομονώθηκαν έπειτα από όξινα καταλυόμμενη αναδιάταξη, ακολουθούμενη από 

αφυδάτωση. Παρουσία αναγωγικού Et3SiH σχηματίστηκαν τα πλήρως ανηγμένα 

οκταϋδροϊνδολικά παράγωγα σαν ένα διαστερεομερές, στην πλειοψηφία των 

υποστρωμάτων που εξετάστηκαν. Η σύνθεση τόσο οκταϋδροϊνδολικών όσο και 

διυδροϊνδολικών παραγώγων πραγματοποιήθηκε και σε ένα συνθετικό στάδιο 

ξεκινώντας από φουράνια, σε ένα εντυπωσιακό συνολικά μετασχηματισμό. 

 

 Στο Κεφάλαιο 5 περιγράφεται η σύνθεση υποκατεστημένων 2-οξινδολίων από απλά 

φουράνια. Οι τετραϋδροπυράνοπυρρολόνες, που συντέθηκαν εύκολα από 

υποκατεστημένα φουράνια με μια αλληλουχία αντιδράσεων που περιγράφεται στο 

Κεφάλαιο 4, αναδιατάχθηκαν και αρωματοποιήθηκαν υπό όξινες συνθήκες, παρουσία 

p-chloranil ως οξειδωτικό. Αποτέλεσμα του μετασχηματισμού είναι τα 

υποκατεστημένα 2-οξινδόλια, τα οποία απομονώθηκαν σε πολύ καλές αποδόσεις. 
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Στο Κεφάλαιο 6 περιγράφεται η ασύμμετρη σύνθεση δικυκλικών γ-λακταμών από 

απλά φουράνια. Οργανοκαταλυόμενη [3+2] κυκλοποιήση των 4,5-ακόρεστων-2-

πυρρολιδινονών, που συντέθηκαν από απλά φουράνια, με ενεργοποιημένες α,β-

ακόρεστες-β-άρυλο αλδεΰδες απέδωσε τις επιθυμητές ενώσεις σε ένα στάδιο. Η 

διαστερεοεκλεκτικότητα της αντίδρασης ήταν καλή και τα ποσοστά 

εναντιοεκλεκτικότητας εξαιρετικά. Η σχετική και απόλυτη στερεοχημεία των 

προϊόντων προσδιορίστηκε με κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ και με εκτεταμένα 

πειράματα NMR. 
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ABSTRACT 

In this thesis, 5 new synthetic methodologies initiated by the oxidation of simple 

furans are presented. Singlet oxygen (
1
O2) was used as oxidant not only due to the 

reactivity it exhibits in the particular transformation, but also because of its 

advantages over alternative reagents that can promote the same reaction. 
1
O2 is 

considered the ideal oxidant, as it is characterized by complete atom economy, is 

abundant, cheap and does not leave any residue, toxic or otherwise. It is therefore 

fully harmonized with the principles of "green" and sustainable chemistry. 

In Chapter 2, a methodology for synthesizing 4-methoxy and 4-hydroxy-2-

cyclopentenones from substituted furans is described. Oxidation of the furans with 

photochemically produced 
1
O2 in MeOH, followed by addition of excess Me2S and a 

catalytic amount of NaOH afforded 4-methoxy-2-cyclopentenones in good yields and 

in one synthetic operation. When the addition of base was done in water as a solvent, 

4-hydroxy-2-cyclopentenones were isolated as reaction products, again in one 

synthetic operation. The transformation could also be carried out without the use of 

any reducing agent when done in water, again leading to 4-hydroxycyclopentenones. 

An unusual intermediate endoepoxy-bis-hemiacetal was isolated from the last reaction 

and, consequently, reported for first time in the literature. 

 

In Chapter 3, the synthesis of indolizidinones by photooxidation of 

furylalkylamines is presented. Oxidation of furans, containing a free primary amine 

group at the 2-alkyl side chain of the furan, with 
1
O2 followed by addition of excess 

Me2S led to the formation of unsaturated indolizidinones in one operation. Utilization 

of methylene blue as a catalyst yielded, in one operation, the further oxidized 

indolizidinone derivatives. 
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In Chapter 4, the synthesis of octahydroindole derivatives from simple furans is 

presented. Initial oxidation of 2-substituted furans with 
1
O2 followed by sequential 

additions of excess Me2S and a primary amine, led to the formation of 4,5-

unsaturated-2-pyrrolidinones. These compounds participated in a [4+2] cycloaddition 

reaction with α,β-unsaturated aldehydes or ketones affording the corresponding 

tetrahydropyranpyrrolones in one operation. Dihydroindole derivatives were isolated 

after an acid catalysed rearrangement and dehydration. In the presence of reducing 

Et3SiH, the fully reduced octahydroindole derivatives were formed as one 

diastereomer in the majority of the substrates tested. The synthesis of both 

octahydroindole and dihydroindole derivatives was also carried out in one synthetic 

operation starting from simple furans, in an impressive overall transformation. 

 

In Chapter 5, the synthesis of substituted 2-oxindoles from simple furans is 

presented. The tetrahydropyranopyrrolones, which were readily synthesized from 

substituted furans by a reaction sequence described in Chapter 4, rearranged and 

aromatized under acidic conditions in the presence of p-chloranil as an oxidant. The 

transformation afforded substituted 2-oxindoles, which were isolated in very good 

yields. 

 

In Chapter 6 the asymmetric synthesis of bicyclic γ-lactams from simple furans 

is described. Organocatalytic [3+2] annulation of the 4,5-unsaturated-2-

pyrrolidinones, synthesized from simple furans, with activated α, β-unsaturated-β-aryl 
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aldehydes provided the desired compounds in one operation. The diastereoselectivity 

of the reaction was good and the enantioselectivity was excellent. The relative and 

absolute stereochemistry of the products was determined by X-ray crystallography 

and through extensive NMR experiments. 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
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Ac acetyl 
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DMS dimethylsulfide 
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dr diastereomeric ratio 

E electrophile 

ee enantiomeric excess 

ET electron transfer 

HPLC high-performance liquid chromatography 

HRMS high resolution mass spectrometry 

hv light 

IBX 2-Iodoxybenzoic acid 
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J coupling constant 

L.A. Lewis acid 

LDA lithium diisopropylamide 

LMB Leucomethylene blue 

MB methylene blue 

NAI N-acyliminium ion 

NBS N-bromosuccinimide 

NMR nuclear magnetic resonance 

NOE nuclear Overhauser effect 

Nu nucleophile 

OHI octahydroindole 

PCC pyridinium chlorochromate 

PCET proton coupled electron transfer 

PG protecting group 

Ph phenyl 

PS photosensitizer 

PT proton transfer 

RB rose Bengal 

rt room temperature 

TFA trifluoroacetic acid 

THF tetrahydrofuran 

THPP tetrahydropyranopyrrolone 
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TPP tetraphenylporphyrin 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1-ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Η χημεία του διεγερμένου μοριακού οξυγόνου απλής κατάστασης 

 

1.1 Σύντομη εισαγωγή στη χημεία του διεγερμένου μοριακού οξυγόνου 

Το οξυγόνο είναι ένα από τα σημαντικότερα στοιχεία για τους ζωντανούς 

οργανισμούς και βρίσκεται παντού γύρω μας. Είναι απαραίτητο στοιχείο, τόσο 

δομικά όσο και λειτουργικά, στα μεταβολικά μονοπάτια των ανώτερων οργανισμών. 

Σαν αέριο, αποτελεί το 20.8% της ατμόσφαιρας του πλανήτη μας.  

Η ανακάλυψη του έγινε ανεξάρτητα στα τέλη του 18
ου

 αιώνα από τον Σουηδό 

Carl Wilhelm Scheele και τον Άγγλο Joseph Priestley, οι οποίοι θερμαίνοντας 

ανθρακικό άργυρο και οξείδιο του υδραργύρου αντίστοιχα, παρατήρησαν την έκλυση 

ενός αερίου το οποίο μπορούσε να υποστηρίξει την αναπνοή. Ο Γάλλος Antoine 

Lavoisier ήταν αυτός ο οποίος έδωσε την πρώτη σωστή ερμηνεία στο φαινόμενο της 

ανάφλεξης και το 1777 ονόμασε το αέριο αυτό «οξυγόνο», καθώς λανθασμένα 

πίστευε ότι αποτελούσε συστατικό όλων των οξέων. Η ονομασία, παρότι 

λανθασμένη, τελικά καθιερώθηκε.
1
 

Το μοριακό οξυγόνο έχει 16 ηλεκτρόνια τα οποία τοποθετούνται σε μοριακά 

τροχιακά (Εικόνα 1). Στην βασική τριπλή κατάσταση 
3
Σg και τα δύο π

*
 τροχιακά είναι 

ημικατειλημμένα (από ένα ηλεκτρόνιο το κάθε ένα, με παράλληλα spin). Η 

κατάσταση αυτή παρουσιάζει γενικά πολύ χαμηλή δραστικότητα. Με την κατάλληλη 

ενέργεια, η ηλεκτρονιακή διαμόρφωση μπορεί να αλλάξει και να οδηγηθούμε στην 

πρώτη απλή διεγερμένη κατάσταση 
1
Δg, το διεγερμένο μοριακό οξυγόνο. Σε αυτή τα 

δύο π
* 
ηλεκτρόνια είναι συζευγμένα και καταλαμβάνουν ένα από τα δύο π

*
 τροχιακά 

αφήνοντας το άλλο κενό, πράγμα που προσδίδει ένα μεγάλο ηλεκτρονιόφιλο 

χαρακτήρα στο οξυγόνο απλής κατάστασης κάνοντας το εξαιρετικά δραστικό με 

ηλεκτονιακά πλούσια συστήματα. 

 

                                                           
1
 Foote, C. S.; Valentine, J. S.; Greenberg, Α.; Liebman, J. F. Active Oxygen in Chemistry, Blackie 

Academic & Professional, 1995; pp 1-2 
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Εικόνα 1. Ηλεκτρονιακές διαμορφώσεις τριπλής βασικής και απλής διεγερμένης κατάστασης του 

μοριακού οξυγόνου 

Διεγερμένο μοριακό οξυγόνο μπορεί να παραχθεί τόσο φωτοχημικά όσο και 

χημικά. Η φωτοχημική μέθοδος, που είναι και η πιο διαδεδομένη, περιλαμβάνει την 

ακτινοβόληση μοριακού οξυγόνου βασικής κατάστασης παρουσία κάποιου 

φωτοευαισθητοποιητή ο οποίος θα πραγματοποιήσει την μεταφορά ενέργειας. Η 

απευθείας μετάβαση από την βασική στην πρώτη διεγερμένη ηλεκτρονιακή 

κατάσταση του O2 είναι απαγορευμένη λόγω spin. Γι’ αυτό το λόγο οι 

φωτοευαισθητοποιητές είναι απαραίτητοι για την φωτοχημική παραγωγή διεγερμένου 

μοριακού οξυγόνου. Τέτοιες ενώσεις μπορεί να είναι οργανικές βαφές (methylene 

blue, rose Bengal κ.α.) αλλά και πορφυρίνες π.χ τετραφαίνυλοπορφυρίνη (TPP). Πιο 

αναλυτικά, σύμφωνα με το διάγραμμα Jablonski (Σχήμα 1), η εισερχόμενη στο 

σύστημα ακτινοβολία διεγείρει τον φωτοευαισθητοποιητή από τη βασική του 

κατάσταση (S0) στην πρώτη απλή διεγερμένη (S1). Ο φωτοευαισθητοποιητής στη 

συνέχεια είτε αποδιεγείρεται προς την βασική του κατάσταση εκπέμποντας ενέργεια 

με μορφή ακτινοβολίας (φθορισμός, fluoresence), είτε μέσω διασυστηματικής 

διασταύρωσης (intersystem crossing) καταλήγει στην χαμηλότερη ενεργειακά τριπλή 

κατάσταση (T1).
2a

 Ώντας στην πρώτη τριπλή διεγερμένη κατάσταση, ο 

φωτοευαισθητοποιητής μπορεί να πραγματοποιήσει ο ίδιος αντιδράσεις που 

περιλαμβάνουν μεταφορά ηλεκτρονίου ή ατόμου υδρογόνου (Type I). Εναλλακτικά 

είναι δυνατή μια μεταφορά ενέργειας προς άλλες ενώσεις, όπως στο οξυγόνο βασικής 

κατάστασης (Type II) το οποίο διεγείρεται προς την απλή διεγερμένη παράγοντας 
1
Ο2 

(Σχήμα 1). 
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Σχήμα 1: Διάγραμμα Jablonski για την φωτοχημική παραγωγή 
1
Ο2 

 Χημικά παραγώμενο διεγερμένο μοριακό οξυγόνο μπορεί να προκύψει με 

διάφορους τρόπους. Ο πιο διαδεδομένος από αυτούς είναι η αντίδραση του 

υπεροξειδίου του υδρογόνου με υποχλωριώδες νάτριο.
2
   

Το διεγερμένο μοριακό οξυγόνο απλής κατάστασης μπορεί να αντιδράσει με 

διαφορετικούς τρόπους με διάφορα οργανικά υποστρώματα. Ο πιο διαδεδομένος και 

μελετημένος από αυτούς είναι η αντίδραση ενίου (Ene or Alder-ene reaction), κατά 

την οποία αντιδρά με ολεφίνη η οποία φέρει αλλυλικά υδρογόνα, σχηματίζοντας 

αλλυλικά υδροπεροξείδια.
3a, b, c

 Αυτά μπορούν να αναχθούν εύκολα στις αντίστοιχες 

αλλυλικές αλκοόλες. Αντιδράσεις κυκλοπροσθήκης [2+2] και [4+2] μπορούν επίσης 

να πραγματοποιηθούν αποδίδοντας 1,2-διοξετάνια ή ενδοπεροξείδια αντίστοιχα.
3d, e

  

Ειδική κατηγορία των [4+2] αντιδράσεων του διεγερμένου μοριακού οξυγόνου 

είναι αυτή με τα φουρανικά υποστρώματα. Είναι ένας από τους σημαντικότερους και 

πιο μελετημένους μετασχηματισμούς που μπορούν να πραγματοποιηθούν από το 

διεγερμένο μοριακό οξυγόνο και θα αναλυθεί σε βάθος στα κεφάλαια που 

ακολουθούν, καθώς αποτελεί σημείο αναφοράς στην παρούσα εργασία. 

 

                                                           
2
 (a) DeRosa, M. C.; Crutchley, R. J.  Coord. Chem. Rev. 2002, 233, 351; (b) Murray, R. W. in Singlet 

Oxygen, ed. Wasserman, H. H. and Murray, R. W. Academic Press, New York, 1979, pp. 59–114; (c) 

Foote, C. S.; Wexler, S. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 3879. 
3
 (a) Clennan, L. E. Tetrahedron, 2000, 56, 9151; (b) Stratakis, M.; Orfanopoulos, M. Tetrahedron, 

2000, 56, 1595; (c) Prein, M.; Adam, W. Angew. Chem., Int. Ed. 1996, 35, 477; (d) Baumstark, A. L. in 

Organic Peroxides, ed. Frimer, A. A. CRC Press, Boca Raton, FL, 1985, vol. II, pp. 1–35.; (e) Frimer, 

A. A. in Singlet O2, Vol 1: Physical-Chemical Aspects, CRC Press, Boca Raton, FL. 1985, pp 1-286. 

Για πληροφορίες σχετικά με τις ταχύτητες, δείτε: p. 177. 
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1.2 Αντιδράσεις του διεγερμένου μοριακού οξυγόνου με φουράνια 

Μια από τις σημαντικότερες αντιδράσεις του διεγερμένου μοριακού οξυγόνου 

είναι αυτή με τα φουρανικά υποστρώματα. Ο φουρανικός δακτύλιος (παρότι 

αρωματικός) αποτελεί ένα εξαιρετικό υπόστρωμα για το διεγερμένο μοριακό 

οξυγόνο, λόγω της μεγάλης ηλεκτρονιακής πυκνότητας που τον χαρακτηρίζει. Η 

αντίδραση αυτή ακολουθεί ένα πολύ συγκεκριμένο μονοπάτι, καθώς 

πραγματοποιείται μια αντίδραση [4+2] κυκλοπροσθήκης με αποτέλεσμα τον 

σχηματισμό ασταθών ενδοϋπεροξειδίων τύπου Β (Σχήμα 2). Πρωτεργάτης στην 

μελέτη της αντίδρασης αυτής ήταν ο Γερμανός χημικός Günther Otto Schenck, ο 

οποίος το 1994 πρότεινε το ενδοϋπεροξείδιο Β σαν προϊόν της 

φωτοευαισθητοποιούμενης αντίδρασης φουρανίων με τον αέρα πριν ακόμα να γίνει 

γνωστή η ύπαρξη του 
1
Ο2. Την εποχή εκείνη πίστευαν ότι πρόκειται για κάποιο 

σύμπλοκο ανάμεσα στον φωτοευαισθητοποιητή και το Ο2 το οποίο προκαλεί τις 

οξειδώσεις. Επίσης προέβλεψε το γεγονός ότι λόγω της μεγάλης του αστάθειας το 

ενδοϋπεροξείδιο θα μπορούσε να καταρρεύσει προς το σχηματισμό της πολύ 

σημαντικής ενεδιόνης τύπου C.
4a

 Η υπόθεση του χρειάστηκε μόλις δύο χρόνια για να 

επιβεβαιωθεί από τους Γάλλους Dufraisse και Ecary που κατάφεραν να απομονώσουν 

το πρώτο από αυτά τα ευαίσθητα και εκρηκτικά ενδοϋπεροξείδια.
4b

 Αργότερα το 

1953
4c

 και πάλι ο Schenck υπέδειξε διαφορετικά μονοπάτια αντίδρασης των 

ενδοϋπεροξειδίων αυτών (Σχήμα 2).  

Λίγα χρόνια αργότερα το 1964 ο κατά πολλούς σημαντικότερος ερευνητής στο 

πεδίο της χημείας του διεγερμένου μοριακού οξυγόνου, ο Chistopher S. Foote, αφού 

απέδειξε ότι το διεγερμένο μοριακό οξυγόνο ήταν το δραστικό είδος,
2c, 5a 

εισήγαγε για 

πρώτη φορά το ενδιάμεσο Ε (Σχήμα 2).
2c

 Το υδροϋπεροξείδιο αυτό προτάθηκε σαν 

αποτέλεσμα της διάνοιξης του ενδοϋπεροξειδίου B από το διαλύτη της αντίδρασης 

(MeOH) και συζητήθηκε λεπτρομερέστερα το 1967 σε μία κοινή δημοσίευση του 

Schenck και του Foote
5b

. Αξίζει να αναφερθεί ότι η αντίδραση διάνοιξης είναι σε 

μεγάλο βαθμό τόπο- και στερεο-εκλεκτική, ευνοώντας συνήθως την syn προσθήκη 

της αλκοόλης σε σχέση με την υδροπερόξυ ομάδα, καθώς και την προσβολή του 

                                                           
4
 (a) Schenck, G. O. Angew. Chem. 1944, 56, 101; (b) Dufraisse C.; Ecary, S. C. R. Acad. Sci. 1946, 

233, 735; (c) Schenck, G. O. Liebigs Ann. Chem. 1953, 584, 156. 
5
 (a) Foote, C. S.; Wexler, S. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 3880; (b) Foote, C. S.; Wuesthoff, M. T.; 

Wexler, S.; Burstain, I. G.; Denny, R.; Schenck, G. O.; Schulte-Elte, K. –H. Tetrahedron, 1967, 23, 

2583; (c) Gollinck, K.; Griesbeck, A.; Tetrahedron, 1985, 41, 2057; (d) Feringa, B. L. Recl. Trav. 

Chim. Pays-Bus, 1987, 106, 469. 
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περισσότερο υποκατεστημένου άνθρακα. Η τοποεκλεκτικότητα της αντίδρασης 

μπορεί να ερμηνευθεί από την αυξημένη σταθεροποίηση του ενδιαμέσου το οποίο 

παρουσιάζει χαρακτηριστικά οξωνίου, ενώ η syn προσθήκη εξηγείται από το 

σχηματισμό δεσμού υδρογόνου ανάμεσα στην υπερόξυ ομάδα και την προσβάλουσα 

αλκοόλη  (Σχήμα 2). 

 

Σχήμα 2: Συνοπτική παρουσίαση των αρχικών εργασιών από τους G. O. Schenck και C. S. Foote 

1.3 Εφαρμογή της φωτοξείδωσης φουρανίων στη οργανική σύνθεση 

1.3.1 Πλεονεκτήματα της στρατηγικής  

Ο συνδυασμός των φουρανικών υποστρωμάτων με το διεγερμένο μοριακό 

οξυγόνο απλής κατάστασης έχει χρησιμοποιηθεί εκτενώς τα τελευταία χρόνια για την 

σύνθεση χρήσιμων μορίων καθώς και φυσικών προϊόντων, καθώς προσφέρει 

χαρακτηριστικά τα οποία το καθιστούν πολύ ελκυστικό: 

α) Εύκολη πρόσβαση σε φουρανικά υποστρώματα: Τα φουράνια είναι πολύ απλό 

να παραγοντοποιηθούν στις ortho θέσεις του δακτυλίου, μέσω μετάλλωσης και 

αντίδρασης του προκύπτοντος ανιόντος φουρανίου με διάφορα ηλεκτρονιόφιλα. 

Παραδοσιακά οι meta θέσεις αποτελούν μεγαλύτερη πρόκληση, καθώς δεν μπορούν 

να υποκατασταθούν εύκολα με τον προαναφερθέντα τρόπο.
6
 Παρόλα αυτά, η 

ανάπτυξη μεθόδων σύνθεσης ετεροκυκλικών αρωματικών ενώσεων μέσω κατάλυσης 

από μέταλλα μετάπτωσης, και πιο συγκεκριμένα με κυκλοποιήση κατάλληλα 

υποκατεστημένων αλκυνίων καταλυόμενη από χρυσό και άργυρο,
7
 έρχονται να 

                                                           
6
 Kӧnig, B. Sci. Synth. 2000, 9, 183. 

7
 Για ενδεικτικές αναφορές: (a) Butkevich, A. N.; Meerpoel, L.; Stansfield, I.; Angibaud, P.; Corbu A.; 

Cossy, J. Org. Lett. 2013, 15, 3840; (b) Li, E.; Yao, W.; Xie, X.; Wang, C.; Shao, Y.; Li, Y. Org. 

Biomol. Chem. 2012, 10, 2960; (c) Egi, M.; Azechi, K.; Akai, S. Org. Lett. 2009, 11, 5002; (d) 

Aponick, A.; Li, C.-Y.; Malinge, J.; Marques, E. F. Org. Lett. 2009, 11, 4624. 
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συμπληρώσουν το κενό παρέχοντας εύκολη πρόσβαση σε μεγάλη ποικιλία και meta-

υποκατεστημένων φουρανικών υποστρωμάτων. 

β) Εκλεκτικότητα της αντίδρασης: Το διεγερμένο μοριακό οξυγόνο αντιδρά πολύ 

γρήγορα και εκλεκτικά με τον φουρανικό δακτύλιο. Για παράδειγμα στο Σχήμα 3 

φαίνεται η σχετική δραστικότητα του 
1
Ο2 με διαφορετικούς διπλούς δεσμούς C-C.

3e
  

Γενικότερα το οξυγόνο απλής κατάστασης, παρά το γεγονός ότι είναι ένα εξαιρετικό 

ηλεκτρονιόφιλο, επιδεικνύει πολύ μικρή δραστικότητα απέναντι σε πολύ 

διαδεδομένες λειτουργικές ομάδες. Για παράδειγμα αλδεΰδες, κετόνες, αλκοόλες, 

εστέρες παραμένουν ανέπαφες, χωρίς να υπάρχει ανάγκη για περαιτέρω 

παραγοντοποίηση, όπως προστασία, για την αποφυγή παράπλευρων αντιδράσεων. 

Επίσης έχουν αναφερθεί παραδείγματα όπου πραγματοποιείται εκλεκτική οξείδωση 

ενός φουρανικού δακτυλίου, παρουσία ολεφινών ή ακόμα και διαφορετικών 

φουρανικών δακτυλίων στο ίδιο μόριο. Η διαφοροποίηση έγκειται στη μεγαλύτερη 

δραστικότητα του ortho-υποκατεστημένου φουρανικού δακτυλίου σε σχέση με τις 

ολεφίνες αλλά και στην ακόμα μεγαλύτερη δραστικότητα ortho-διυποκατεστημένων 

φουρανικών δακτυλίων (Σχήμα 3). Πιο υποκατεστημένα στις ortho-θέσεις φουράνια 

αντιδρούν πιο γρήγορα από τα λιγότερο υποκατεστημένα, ενώ η παρουσία 

ηλεκτρονιοελκτικών ομάδων μειώνει την ταχύτητα της αντίδρασης. 

 

Σχήμα 3: Παραδείγματα χημειοεκλεκτικών αντιδράσεων του 
1
Ο2. 



10 
 

Δύο χαρακτηριστικά παραδείγματα, που αποδεικνύουν την εκλεκτικότητα της 

αντίδρασης έρχονται από την ερευνητική ομάδα του B. Feringa, καθώς και την δική 

μας. Στην πρώτη περίπτωση (Σχήμα 3) παρουσιάζεται η εκλεκτική οξείδωση ενός 

διυποκατεστημένου φουρανικού δακτυλίου παρουσία ενός μονοϋποκατεστημένου 

φουρανίου στο ίδιο υπόστρωμα.
8
 Το δεύτερο παράδειγμα είναι από την βιομιμιτική 

ολική σύνθεση του φυσικού προϊόντος litseaverticillol E ξεκινώντας από το φυσικό 

προϊόν sesquirosefuran. Η αντίδραση είναι τόσο χημειοεκλεκτική όσο και 

τοποεκλεκτική. Αρχικά, αντιδρά ο ηλεκτρονιακά πλούσιος φουρανικός δακτύλιος. Σε 

μετέπειτα στάδιο επιτυγχάνεται η αντίδραση ενίου αποκλειστικά στην ακραία 

τριυποκατεστημένη ολεφίνη, αφήνοντας την άλλη τριυποκατεστημένη ολεφίνη 

ανέπαφη και αποδίδοντας τελικά το επιθυμητό φυσικό προϊόν (Σχήμα 3).
9
 

γ) Ευελιξία παραγοντοποίησης των ενδιάμεσων προϊόντων: Το ασταθές ενδιάμεσο 

των αντιδράσεων του διεγερμένου οξυγόνου με φουράνια, το ενδοϋπεροξείδιο Β, 

μπορεί να θεωρηθεί σαν μία «κρυμμένη» 2,3-ακόρεστη 1,4-δικαρβονυλική ένωση C 

(Σχήμα 2).  Η ένωση αυτή φέρει τέσσερεις διαφορετικούς ηλεκτρονιόφιλους 

άνθρακες και μπορεί να οδηγήσει σε διαφορετικά προϊόντα ανάλογα με την 

υποκατάσταση του αρχικού φουρανίου και τις συνθήκες της αντίδρασης (π.χ. χρήση 

διαφορετικών πυρηνόφιλων). Η ποικιλία των τελικών προϊόντων αυξάνεται ακόμα 

περισσότερο λαμβάνοντας υπόψη ότι το αρχικό φουράνιο μπορεί να φέρει ήδη 

διάφορες πυρηνόφιλες λειτουργικές ομάδες οι οποίες μπορούν να συμμετέχουν 

δυνητικά σε μια ποικιλία μετασχηματισμών. Η ερευνητική μας ομάδα έχει ασχοληθεί 

εκτενώς με τέτοιου είδους μετασχηματισμούς και ενδεικτικά αναφέρονται μερικοί 

από αυτούς παρακάτω. 

1.3.2 Παραδείγματα συνθετικών εφαρμογών 

Μετά την αποσαφήνιση του μηχανισμού και των ενδιαμέσων των 

φωτοξειδώσεων φουρανίων, η αντίδραση άρχισε να προσελκύει το ενδιαφέρον της 

επιστημονικής κοινότητας σαν συνθετικό εργαλείο. Η μέθοδος αποδείχτηκε πολύ 

χρήσιμη στη σύνθεση γ-υδρόξυ και γ-αλκόξυ βουτενολιδίων, σημαντικών δομικών 

μονάδων σε πληθώρα φυσικών προϊόντων και όχι μόνο, με τις αναφορές να είναι 

                                                           
8
 Feringa, B. L.; Gelling, O. J.; Meesters, L. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7201. 

9
 Vassilikogiannakis, G.; Margaros, I.; Montagnon, T.; Stratakis, M. Chem. – Eur. J. 2005, 11, 5899. 
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άφθονες στη βιβλιογραφία.
10

 Αργότερα έγινε αντιληπτό ότι περισσότερο χρήσιμοι 

μετασχηματισμοί θα μπορούσαν να λάβουν χώρα, εάν αξιοποιούνταν οι πλευρικοί 

υποκαταστάτες στον φουρανικό δακτύλιο.  

Η ερευνητική μας ομάδα έχει καταφέρει να χρησιμοποιήσει αποτελεσματικά το 

συνδυασμό διεγερμένου οξυγόνου και φουρανίων για τη σύνθεση πληθώρας 

πολυοξυγονομένων ενώσεων.
11

 Υδροξυλικές ομάδες στις πλευρικές αλυσίδες του 

φουρανίου μπορούν να πραγματοποιήσουν ενδομοριακή διάνοιξη του 

ενδοπεροξειδίου που προκύπτει από την αντίδραση [4+2] κυκλοπροσθήκης. Ανάλογα 

με την θέση της υδροξυλομάδας στην ανθρακική αλυσίδα της θέσης-2 του 

φουρανικού δακτυλίου μπορούν να προκύψουν διαφορετικά τελικά προϊόντα (Σχήμα 

4). 

 

Σχήμα 4: Σύνοψη πολυοξυγονομένων σκελετών, προερχόμενων από την φωτοξείδωση 

υποκατεστημένων φουρανίων 

                                                           
10

 Για τη σύνθεση φυσικών προϊόντων, πριν το 2000, δείτε ενδεικτικά: (a) DeGraw, J. I. Tetrahedron 

1972, 28, 967; (b) Heather, J. B.; Mittal, R. S. D.; Sih, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1976; (c) 

Corey, E. J.; Roberts, B. E. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12425; (d) Magnuson, S. R.; Sepp-Lorenzino, 

L.;  Rosen, N.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1615. Για επιλεγμένα παραδείγματα 

σύνθεσης βουτενολιδίων δείτε: (e) Corey, E. J.; Crouse, D. N.; Anderson, J. E. J. Org. Chem. 1975, 40, 

2140; (f) Magnus, P.; Cairns, P. M.; Kim, C. S. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1963. 
11

 (a) Montagnon, T.; Tofi, M.; Vassilikogiannakis G. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1001; (b) Montagnon, 

T.; Noutsias, D.; Alexopoulou, I.; Tofi, M.; Vassilikogiannakis, G. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 2031; 

(c) Noutsias, D.; Alexopoulou, I.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. Green Chem. 2012, 14, 601; 

(d) Triantafyllakis, M.; Tofi, M.; Montagnon, T.; Kouridaki, A.; Vassilikogiannakis, G. Org. Lett. 

2014, 16, 3150. 
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Τέτοιου είδους ενώσεις, όπως σπειροκεταλικά συστήματα, κετο-τετραϋδροφουράνια 

και γ-σπειροκεταλικές-γ-λακτόνες αποτελούν δομικό κομμάτι σημαντικών φυσικών 

προϊόντων με ενδιαφέρουσες βιολογικές δραστικότητες. 

Η στρατηγική αυτή έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία για τη σύνθεση ακόμα πιο 

απαιτητικών πολυοξυγονομένων σκελετών φυσικών προϊόντων. Μια από τις πρώτες 

επιτυχημένες προσπάθειες περιελάμβανε την σύνθεση του ABC τρικυκλικού δομικού 

σκελετού των φυσικών προϊόντων Pectenotoxins,
12

 μέσω φωτοξείδωσης ενός 

διφουρανίου. Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σε ένα μόνο συνθετικό στάδιο, χωρίς 

να είναι απαραίτητη η χρήση καμίας προστατευτικής ομάδας. Μεταγενέστερα 

συντέθηκαν τόσο το τρικυκλικό CDE
13

 σύστημα του ίδιου φυσικού προϊόντος όσο 

και τελικά ολόκληρο το πεντακυκλικό σύστημα ABCDE σε ένα πραγματικά 

εντυπωσιακό μετασχηματισμό (Σχήμα 5).
14

 

 

Σχήμα 5: Σύνθεση των ABC και ABCDE συστημάτων των φυσικών προϊόντων Pectenotoxins  

                                                           
12

 Vassilikogiannakis, G; Alexopoulou, I.; Tofi, M.; Montagnon, T. Chem. Commun. 2011, 47, 259. 
13

 Kouridaki, A.; Montagnon, T.; Kalaitzakis, D.; Vassilikogiannakis, G. Org. Biomol. Chem. 2013, 

11, 537. 
14

 Kouridaki, A.; Sofiadis, M.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. Eur. J. Org. Chem. 2015, 33, 

7240. 
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Το τελευταίο παράδειγμα είναι ενδεικτικό της δυναμικής που παρουσιάζει η 

στρατηγική του διεγερμένου μοριακού οξυγόνου στην σύνθεση πολύπλοκων μορίων, 

χωρίς τη χρήση προστατευτικών ομάδων και με όσο το δυνατόν μεγαλύτερη 

οικονομία ατόμων και σταδίων, όπως ακριβώς προστάζει η σύγχρονη οργανική 

σύνθεση. Σε επόμενα κεφάλαια αυτής της εργασίας θα παρουσιαστούν νέες 

συνθετικές εφαρμογές, με βάση τη χημεία του διεγερμένου μοριακού οξυγόνου για τη 

σύνθεση ακόμα μεγαλύτερης ποικιλίας ενώσεων, γρήγορα και αποδοτικά. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

Σύνθεση 4-μεθόξυ και 4-υδροξυ-2-κυκλοπεντενονών από απλά φουράνια 

 

2.1 Εισαγωγή στις 4-υδροξυ-2-κυκλοπεντενόνες και τα παράγωγα τους 

Οι κυκλοπεντενόνες είναι μια ξεχωριστή κατηγορία ενώσεων που πάντα 

απασχολούσε τους συνθετικούς χημικούς και όχι μόνο. Τόσο οι ίδιες όσο και 

παράγωγα τους, αποτελούν βασικό δομικό μοτίβο σε μια μεγάλη ποικιλία ενώσεων. 

Η πιο γνωστή από αυτές είναι οι προσταγλανδίνες (Σχήμα 6).
15

 Είναι υποκατηγορία 

των προστανοειδών, κατατάσσονται στα λιπίδια και βρίσκονται φυσιολογικά σε κάθε 

ανθρώπινο και ζωικό οργανισμό. Οι φυσιολογικές τους λειτουργείς είναι πολλές και 

διαφορετικές, αλλά κυρίως ρυθμίζουν τις ορμόνες και τις φλεγμονές στους ζωντανούς 

οργανισμούς. Άλλες σημαντικές διεργασίες στις οποίες συμμετέχουν είναι η 

ευαισθητοποίηση των νευρώνων της σπονδυλικής στήλης στον πόνο και η ρύθμιση 

της κίνησης του ασβεστίου και της ανάπτυξης των κυττάρων. 

       

 

Σχήμα 6: Κυκλοπεντανικοί δακτύλιοι των προσταγλανδινών 

4-Υδροξυ-2-κυκλοπεντενόνες και παράγωγα τους μπορούμε να βρούμε σε μεγάλη 

ποικιλία φυσικών προϊόντων, όπως τα αλκαλοειδή και τα τερπενοειδή. Ο 

κυκλοπεντενονικός δακτύλιος μπορεί να είναι είτε κύριο δομικό στοιχείο, στην 

περίπτωση των μικρότερων φυσικών προϊόντων, είτε μέρος μιας πιο πολύπλοκης 

δομής σε μεγαλύτερου μοριακού βάρους ενώσεις. Ενδεικτικά μπορούν να 

                                                           
15

 Nicolaou, K. C.; Sorensen, E. J. Classics in Total Synthesis, Wiley-VCH Weinheim, 1996. 
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αναφερθούν τα Mahorοne και 5-Bromomahorone,
16

 από το κόκκινο φύκι 

Asparagopsis taxiformis, η οικογένεια των φυσικών προϊόντων Litseaverticillols
17

 

που απομονώθηκε από τον πολυετή θάμνο Litsea verticillata καθώς και μερικά μέλη 

της οικογένειας των Sinularones από το θαλάσσιο κοράλι Sinularia Sp.
18

 Κάποια πιο 

πολύπλοκα φυσικά προϊόντα είναι τα αλκαλοειδή Daphnipaxianines A και Β, καθώς 

και τα τερπενοειδή Parthenin και Hymenolin (Σχήμα 7).
19

 

 

Σχήμα 7: Ενδεικτικά φυσικά προϊόντα που περιέχουν 4-υδροξυ-2-κυκλοπεντενόνες σαν δομικό 

στοιχείο 

 

2.2 Υπάρχουσες μεθοδολογίες σύνθεσης 4-υδροξυ-2-κυκλοπεντενονών από 

φουράνια 

Στη βιβλιογραφία τα φουράνια αναφέρονται ως μια από τις πιο συνήθεις και 

αξιόπιστες αρχικές ενώσεις για τη σύνθεση 4-υδροξυ-2-κυκλοπεντενονών και 

αρκετές μεθοδολογίες έχουν αναπτυχθεί για αυτό τον μετασχηματισμό.  

                                                           
16

 (a) Greff, S.; Zubia, M.; Genta-Jouve, G.; Massi, L.; Perez, T.; Thomas, O. P. J. Nat. Prod. 2014, 77, 

1150. 
17

 (a) Zhang, H.-J.; Tan, G. T.; Hoang, V. D.; Hung, N. V.; Cuong, N. M.; Soejarto, D. D.; Pezzuto, J. 

M.; Fong, H. H. S. Tetrahedron 2003, 59, 141; Για την απομόνωση της litseaverticillol A, δείτε: (b) 

Zhang, H.-J.; Tan, G. T.; Hoang, V. D.; Hung, N. V.; Cuong, N. M.; Soejarto, D. D.; Fong, H. H. S.; 

Pezzuto, J. M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8587. 
18

 Shi, H.; Yu, S.; Liu, D.; Van Ofwegen, L.; Proksch, P.; Lin, W. Mar. Drugs 2012, 10, 1331. 
19

 Mu, S.-Z.; Li, C.-S.; He, H.-P.; Di, Y.-T.; Wang, Y.; Wang, Y.-H.; Zhang, Z.; Lü, Y.; Zhang, L.; 

Hao, H.-J. J. Nat. Prod. 2007, 70, 1628. 
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Μερικές δεκαετίες πριν η ερευνητική ομάδα του G. Piancatelli ανέφερε για 

πρώτη φορά την σύνθεση 4-υδροξυ-2-κυκλοπεντενονών, ξεκινώντας από 2-(α-

υδροξυαλκυλο)φουράνια του τύπου 20, μέσω μιας όξινα καταλυόμενης αναδιάταξης 

παρουσία νερού.
20

 Στάδιο κλειδί του μετασχηματισμού είναι μια 4π συνστροφική 

κυκλοποίηση του ενδιαμέσου κατιόντος 20D, με τελικό προϊόν αντίδρασης τις 4-

υδροξυ-2-κυκλοπεντενόνες 21 (Σχήμα 8). 

 

Σχήμα 8: Όξινα καταλυόμενη αναδιάταξη 2-(α-υδροξυαλκυλο)φουρανίων σε 4-υδρόξυ-2-

κυκλοπεντενόνες 

Μια διαφορετική προσέγγιση για την σύνθεση τέτοιου είδους ενώσεων, 

ξεκινώντας και πάλι από φουράνια, έγκειται στην απευθείας οξείδωση του 

φουρανικού πυρήνα.
21

 Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα προέρχεται από την 

ερευνητική ομάδα του J. Multzer.
21a

 Το 2,5-διμέθυλο φουράνιο 22 οξειδώθηκε από το 

μετα-χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ (m-CPBA) αποδίδοντας την ενδιάμεση δικετόνη 23. 

Με επίδραση βάσης, πραγματοποιείται μια ενδομοριακή αντίδραση αλδολικής 

συμπύκνωσης αποδίδοντας την κυκλοπεντενόνη 24. Παρατεταμένος χρόνος 

αντίδρασης οδηγεί στο πιο σταθερό θερμοδυναμικά προϊόν 25, μέσω των εποξειδικών 

ενδιαμέσων 24Α και 24Β (Σχήμα 9).  

                                                           
20

 (a) Piancatelli, G.; Scettri, A.; Barbadoro, S. Tetrahedron Lett. 1976, 17, 3555. Για πιο ήπιες 

συνθήκες δείτε: (b) Fisher, D.; Palmer, L. I.; Cook, J. E.; Davis, J. E.; Read de Alaniz, J. Tetrahedron 

2014, 70, 4105; (c) Henschke, J. P.; Liu, Y.; Huang, X.; Chen, Y.; Meng, D.; Xia, L.; Wei, X.; Xie, A.; 

Li, D.; Huang, Q.; Sun, T.; Wang, J.; Gu, X.; Huang, X.; Wang, L.; Xiao, J.; Qiu, S. Org. Process Res. 

Dev. 2012, 16, 1905; (d) Ulbrich, K.; Kreitmeier, P.; Reiser, O. Synlett 2010, 2037; (e) Faza, N. O.; 

López, C. S.; Álvarez, R.; de Lera, Á. R. Chem.–Eur. J. 2004, 10, 4324; (f) Piancatelli, G. Heterocycles 

1982, 19, 1735. Για ανασκόπηση δείτε: (g) Piutti, C.; Quartieri, F. Molecules 2013, 18, 12290. 
21

 (a) Mulzer, J.; Giester, G.; Gilbert, M.  Helv. Chim. Acta. 2005, 88, 1560; (b) Pinot, E.; Guy, A.; 

Guyon, A.-L.; Rossi, J.-C.; Durand, T. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1893; (c) Caddick, S.; Khan, 

S.; Frost, L. M.; Smith, N. J.; Cheung, S.; Pairaudeau, G. Tetrahedron 2000, 56, 8953; (d) Adembri, 

G.; Giorgi, G.; Lampariello, R. L.; Paoli, M. L.; Sega, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 2649; 

(e) Al-Busafi, A.; Drew, M. G. B.; Sanders, T.; Whitehead, R. C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1647. 
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Σχήμα 9: Σύνθεση κυκλοπεντενονών με άμεση οξείδωση του φουρανικού δακτυλίου 

Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν μεθοδολογίες για την σύνθεση 4-υδροξυ-2-

κυκλοπεντενονών από υποκατεστημένα φουράνια, η εύρεση νέων συνθετικών 

τεχνολογιών είναι ακόμα απαραίτητη. Οι ήδη υπάρχουσες στρατηγικές παρουσιάζουν 

μερικά σημαντικά μειονεκτήματα. Η αναδιάταξη Piancatelli για παράδειγμα απαιτεί 

αρκετά δραστικές συνθήκες, όπως ισχυρά οξέα και θέρμανση. Από την άλλη πλευρά, 

μεθοδολογίες που βασίζονται στην οξείδωση φουρανίων με τα συνήθη οξειδωτικά m-

CPBA, Br2, NBS παρουσιάζουν το μειονέκτημα ότι αυτά αντιδρούν και με άλλες 

λειτουργικές ομάδες. Έτσι, όχι μόνο τα συμβατά με τη μέθοδο υποστρώματα 

μειώνονται δραστικά, αλλά επίσης η σύνθεση γίνεται πιο δύσκολή, χρονοβόρα και 

λιγότερο αποδοτική στο σύνολο της εφόσον καταστεί αναγκαίο να προστατευθούν οι 

μη συμβατές λειτουργικές ομάδες. Τα κενά αυτά, έρχεται να καλύψει μια νέα 

μεθοδολογία για τη σύνθεση 4-υδροξυ-2-κυκλοπεντενονών, καθώς και παραγώγων 

τους, που βασίζεται στα υποκατεστημένα φουράνια και τη χημεία του διεγερμένου 

μοριακού οξυγόνου. 

2.3 Πειραματικά αποτελέσματα και συζήτηση 

Το διεγερμένο μοριακό οξυγόνο μπορεί να αντικαταστήσει το m-CPBA, καθώς 

παρουσιάζει αρκετά πλεονεκτήματα σε σύγκριση με αυτό. Είναι ένα μη τοξικό, 

άφθονο αντιδραστήριο (χωρίς κόστος αφού μπορεί να παραχθεί και από αέρα), που 

παρουσιάζει αξιοσημείωτη δραστικότητα αλλά και εκλεκτικότητα ως προς τους 

φουρανικούς δακτυλίους, χωρίς να επηρεάζει πολλές άλλες ευαίσθητες λειτουργικές 

ομάδες. Επίσης, χαρακτηρίζεται από την απόλυτη οικονομία ατόμων, καθώς και τα 2 

άτομα οξυγόνου του αντιδραστηρίου μεταφέρονται στο προς οξείδωση υπόστρωμα, 

χωρίς να αφήνουν κατάλοιπα. 



18 
 

Πιο συγκεκριμένα, τα επιθυμητά προϊόντα τύπου 28 θα μπορούσαν να 

προκύψουν από ενδομοριακή αλδολική συμπύκνωση των δικαρβονυλικών προϊόντων 

27, που όπως έχει ήδη αναφερθεί είναι τα ασταθή προϊόντα της οξείδωσης  

υποκατεστημένων φουρανίων 26 με φωτοχημικά παραγόμενο διεγερμένο μοριακό 

οξυγόνο (Σχήμα 10). Γνωστή αναδιάταξη του 28 καταλυόμενη από βάση θα 

μπορούσε να οδηγήσει στα προϊόντα 29.
22

  

 

Σχήμα 10: Συνθετική προσέγγιση κυκλοπεντενονών μέσω φωτοξείδωσης απλών φουρανίων 

Για τη δοκιμή της αρχικής ιδέας, χρησιμοποιήθηκε το φουράνιο 30, το οποίο 

φέρει έναν εστέρα σαν πλευρική αλυσίδα. Το υπόστρωμα αυτό εύκολα θα μπορούσε 

να υποδείξει την δυναμική του μετασχηματισμού, λόγω του ότι το αντίστοιχο 

δικαρβονυλικό ενδιάμεσο τύπου 27 θα είναι ενεργοποιημένο ως προς την αλδολική 

συμπύκνωση. Το φουράνιο 30 εκτέθηκε σε συνθήκες φωτοξείδωσης και ακολούθως 

προστέθηκε Me2S για την αναγωγή του σχηματιζόμενου υδροπεροξειδίου 31. 

Ακόλουθη προσθήκη καταλυτικής ποσότητας Et3N απέδωσε το επιθυμητό προϊόν 34 

σε εξαιρετική απόδοση και σε ένα συνθετικό στάδιο από το αρχικό φουράνιο (Σχήμα 

11).
23

 

 

                                                           
22

 Για την αναδιάταξη 28 → 29, δείτε: (a) Scettri, A.; Piancatelli, G.; D’Auria, M.; David, G. 

Tetrahedron 1979, 35, 135; (b) D’Auria, M. Heterocycles 2000, 52, 185; (c) Stork, G.; Kowalski, C.; 

Garcia, G. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3258. 
23

 Kalaitzakis, D.; Triantafyllakis, M; Alexopoulou, I.; Sofiadis, M.; Vassilikogiannakis, G. Angew. 

Chem. Int. Ed. 2014, 53, 13201. 
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Σχήμα 11: Σύνθεση της ένωσης 34 από το φουράνιο 30
24 

Το προηγούμενο ενεργοποιημένο υπόστρωμα 30 όπως και διάφορα άλλα 

ενεργοποιημένα υποστρώματα, που φέρουν εστέρα ή φαινύλιο στην R2 θέση του 

φουρανίου, φωτοξειδώθηκαν στα πλαίσια της διδακτορικής διατριβής της Δρ. 

Ιωάννας Αλεξοπούλου με τα αποτελέσματα να συνοψίζονται στο Σχήμα 12. 

Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι με τις ποσότητες Et3N που χρησιμοποιήθηκαν, δεν 

παρατηρήθηκε σχηματισμός αναδιαταγμένων προϊόντων τύπου 29. Επίσης, η 

προσβολή γίνεται πάντα από την «ενεργοποιημένη» πλευρά της δικαρβονυλικής 

ένωσης τύπου 27, δηλαδή από την πλευρά που έχει τα πιο όξινα πρωτόνια. 

 

Σχήμα 12: Σύνθεση των ενώσεων τύπου 28 από τα ενεργοποιημένα φουράνια 26 σε μεθανόλη
24 

                                                           
24

 Alexopoulou, I. PhD. Dissertation, University of Crete, 2014. 
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Έχοντας επιβεβαιώσει ότι τα ενεργοποιημένα υποστρώματα μπορούν και 

μετασχηματίζονται προς τα επιθυμητά προϊόντα, το επόμενο ερώτημα ήταν αν και τα 

άλυκλο-υποκατεστημένα φουράνια θα μπορούσαν να αντιδράσουν με παρόμοιο 

τρόπο. Για το λόγο αυτό συντέθηκαν μια σειρά από άλκυλο-υποκατεστημένα 

φουράνια  (Σχήμα 13) και δοκιμάστηκε ο μετασχηματισμός.  

 

 

Σχήμα 13: Σύνθεση άλκυλο υποκατεστημένων φουρανίων 

Η αλδολική αντίδραση δεν πραγματοποιήθηκε ακόμα και όταν υπερ-

στοιχειομετρικές ποσότητες Et3N χρησιμοποιήθηκαν, πράγμα που υποδεικνύει την 

ανάγκη για μια ισχυρότερη βάση που θα προάγει την ενδομοριακή αλδολική 

συμπύκνωση γι αυτά τα μη ενεργοποιημένα ενδιάμεσα τύπου 27.  

Όταν χρησιμοποιήθηκε 1 ισοδύναμο NaOH, αντί της Et3N ξεκινώντας από το 

φουράνιο 48, παρατηρήθηκε ο αποκλειστικός σχηματισμός της αναδιαταγμένης 

κυκλοπεντενόνης 60 σε πολύ καλή απόδοση, γρήγορα και σε ένα συνθετικό στάδιο. 

Η μέθοδος εφαρμόστηκε σε διάφορα υποκατεστημένα, μη ενεργοποιημένα φουράνια, 

που φέρουν διαφορετικές λειτουργικές ομάδες, και τα αποτελέσματα συνοψίζονται 

στο Σχήμα 14. Μπορεί κανείς να παρατηρήσει ότι φουράνια χωρίς υποκατάσταση σε 

meta θέση (48, 49, 51, 54, 58) αναδιατάσσονται πολύ εύκολα και γρήγορα 

αποδίδοντας αποκλειστικά τα προϊόντα τύπου 59. Σε καμία από τις αντιδράσεις αυτές 

δεν κατέστη δυνατόν να απομονωθεί κυκλοπεντενόνη τύπου 28. Αντίθετα, τα 

φουράνια 56 και 57 με υποκατάσταση στην 4- ή 3-θέση του φουρανίου αντίστοιχα 

αποδίδουν αποκλειστικά προϊόντα τύπου 28. Η συμπεριφορά αυτή ερμηνεύεται 
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διαοφρετικά για κάθε μια από τις ενώσεις 64 και 65. Για το προϊόν 64 εικάζεται ότι η 

διανοιξη του εποξειδικού ενδιαμέσου που μπορεί να σχηματιστεί και να οδηγήσει 

στην αναδιεταγμήνη δομή δεν πραγματοποιείται λόγω στερεοχημικής παρεμπόδισης 

από την υπάρχουσα μεθυλομάδα. Αναδιάταξη της ένωσης 65 δεν παρατηρείται αφού 

ο αρχικά σχηματιζόμενος διπλός δεσμός είναι τριυποκατεστημένος, προσφέροντας 

στο σύστημα αυξημένη σταθερότητα. Σε όλες τις περιπτώσεις φουρανίων χωρίς 

υποκατάσταση στις 3- ή 4-θέσεις ο διπλός δεσμός των προϊόντων τύπου 28 είναι 

διυποκατεστημένος και γι’ αυτό πολύ γρήγορα μετασχηματίζονται σε ενώσεις τύπου 

59, όπου ο διπλός δεσμός είναι τρι- ή τετραϋποκατεστημένος. Η σχετική 

στερεοχημεία της ένωσης 64 προσδιορίστηκε με πειράματα NOE. Πρέπει επίσης να 

σημειωθεί ότι στο υπόστρωμα 54, ήταν απαραίτητη η παρουσία της -OAc ομάδας, 

διότι όταν χρησιμοποιήθηκε το υπόστρωμα στο οποίο η υδροξυλομάδα ήταν 

ελεύθερη παρατηρήθηκε ο σχηματισμός του προϊόντος oxa-Michael μεταξύ αυτής και 

του διπλού δεσμού της ενδιάμεσης ακόρεστης κετοαλδεϋδης.  

Ο μηχανισμός του μετασχηματισμού του 28 στο 59 εικάζεται ότι περιλαμβάνει 

τη δημιουργία ενός εποξειδικού ενδιαμέσου, όπως προτείνεται και βιβλιογραφικά 

στην εισαγωγή του κεφαλαίου. Διάνοιξη του εποξειδίου από το διαλύτη της 

αντίδρασης (MeOH) ακολουθούμενη από αφυδάτωση οδηγεί στα τελικά 

αναδιαταγμένα προϊόντα τύπου 59 (Σχήμα 14). 
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Σχήμα 14: Σύνθεση κυκλοπεντενονών από άλκυλο υποκατεστημένα φουράνια σε διαλύτη μεθανόλη
23 

Η σύνθεση αναδιαταγμένων προϊόντων που φέρουν υδροξυλομάδα αντί για 

μεθόξυ ομάδα (29, Σχήμα 15), είναι επίσης εφικτή εφόσον σαν διαλύτης της 

αντίδρασης χρησιμοποιηθεί νερό αντί για μεθανόλη. Τα υποστρώματα 48, 50, 51, 52 

φωτοξειδώθηκαν σε MeOH και στη συνέχεια αυτή αντικαταστάθηκε με H2O και 

προστέθηκε περίσσεια Me2S. Προσθήκη NaOH, τόσου ώστε το τελικό διάλυμα να 

έχει συγκέντρωση 0.2 M, απέδωσε τα επιθυμητά προϊόντα 68, 69 (φυσικό προϊόν 

allethrolone), 70 σε ικανοποιητικές αποδόσεις. Το υπόστρωμα 71 απομονώνεται σε 

αρκετά χαμηλότερη απόδοση, αλλά αυτό οφείλεται στην πολύ μεγάλη διαλυτότητα 

του προϊόντος στο νερό. Ο χρόνος των αντιδράσεων είναι σημαντικά μεγαλύτερος, 

καθώς στην περίπτωση των υποστρωμάτων 48 και 50 παρατηρήθηκε η ύπαρξη μιας 

ισορροπίας μεταξύ των αναδιαταγμένων προϊόντων των δύο πιθανών ενδομοριακών 

αλδολικών αντιδράσεων (path a και path b, Σχήμα 15). Σε παρατεταμένους χρόνους 

αντίδρασης, το κινητικό προϊόν 67 μετατρέπεται στο θερμοδυναμικό 29. Τα 

αποτελέσματα συνοψίζονται στο σχήμα που ακολουθεί (Σχήμα 15). 
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Σχήμα 15: Σύνθεση κυκλοπεντενονών τύπου 29 από άλκυλο υποκατεστημένα φουράνια σε διαλύτη 

νερό
23 

  Για να γίνει η μεθοδολογία ακόμα πιο ελκυστική, εφόσον ήδη είναι σύμφωνη 

σε μεγάλο βαθμό με τις αρχές της «πράσινης» και βιώσιμης χημείας (χρήση οξυγόνου 

σαν οξειδωτικό, συμβατοί διαλύτες μεθανόλη ή νερό),  ερευνήθηκε η δυνατότητα 

σύνθεσης των 4-υδροξυ-2-κυκλοπεντενονών χωρίς τη χρήση του αναγωγικού Me2S. 

Επίδραση καταλυτικής ποσότητας οξέος στο ενδιάμεσο υδροπεροξείδιο (31, Σχήμα 

16) θα ήταν πιθανόν να προκαλέσει αποβολή της υδροπερόξυ ομάδας και στη 

συνέχεια να επάγει την ενδομοριακή αλδολική συμπύκνωση.  Σειρά πειραμάτων που 

έγιναν και αναλύονται στη διδακτορική διατριβή της Ιωάννας Αλεξοπούλου,
24

 με το 

ενεργοποιημένο υπόστρωμα 30, υποδεικνύουν την τύχη του ενδιάμεσου 

υδροπεροξειδίου 31 (Σχήμα 16) ανάλογα με τις συνθήκες που θα εφαρμοστούν. 

Επίδραση καταλυτικής ποσότητας παρα-τολουολοσουλφονικού οξέος (p-TsOH) σε 

διαλύτη μεθανόλη απέδωσε αποκλειστικά το προϊόν 72. Αντίθετα, επίδραση Me2S 

και ακόλουθη προσθήκη καταλυτικής ποσότητας p-TsOH σε διαλύτη νερό, απέδωσε 

την αναμενόμενη δικαρβονυλική ένωση που όμως ισομερίστηκε ταχύτατα στο πιο 

σταθερό trans ισομερές 73. Τελικά, το επιθυμητό προϊόν 34 κατέστη δυνατόν να 

απομονωθεί μετά από διαδοχική επίδραση p-TsOH και NaHCO3 σε διαλύτη νερό σε 

εξαιρετική απόδοση και ένα συνθετικό στάδιο (Σχήμα 16).             
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Σχήμα 16: Μετασχηματισμοί του υροπεροξειδίου 31 υπό διαφορετικές συνθήκες
24

 

Με βάση τα παραπάνω προτάθηκε η σύνθεση άλκυλο υποκατεστημένων 

κυκλοπεντενονών χωρίς τη χρήση αναγωγικού μέσου. Πιο συγκεκριμένα, τα 

υποστρώματα 50, 51, 57, φωτοξειδώθηκαν σε διαλύτη MeOH και αφού αυτός 

αντικαταστάθηκε από νερό, διαδοχική προσθήκη καταλυτικής ποσότητας p-TsOH και 

NaOH οδήγησαν στο σχηματισμό των επιθυμητών προιόντων 69, 70, 65 σε ένα 

συνθετικό στάδιο (Συνθήκες A, Σχήμα 17). Σε αντίθεση με την σύνθεση της ένωσης 

34 (Σχήμα 16) οπού χρησιμοποιήθηκε NaHCO3, το NaOH προτιμήθηκε για μη 

ενεργοποιημένα υποστρώματα, αφού πιο ασθενείς βάσεις δεν ήταν ικανές να 

προάγουν την ενδομοριακή αλδολική συμπύκνωση. Ο μετασχηματισμός επίσης 

επετεύχθη και χωρίς αλλαγή διαλύτη, χρησιμοποιώντας νερό σαν διαλύτη της 

αντίδρασης και στο στάδιο της φωτοξείδωσης (Συνθήκες B, Σχήμα 17). 

 

Σχήμα 17: Σύνθεση υδροξυ-κυκλοπεντενονών σε διαλύτη νερό, χωρίς τη χρήση αναγωγικού 

παράγοντα
23

 

Ο μηχανισμός που προτείνεται για την αντίδραση, περιλαμβάνει το σχηματισμό 

ενός νέου ενδιαμέσου που δεν είχε αναφερθεί μέχρι τώρα στη βιβλιογραφία. 

Πρόκειται για την ενδοπεροξυ-δι-ημιακετάλη 78, που αν και πολύ ευαίσθητη 

απομονώθηκε και χαρακτηρίστηκε με φασματοσκοπία NMR (βλέπε Πειραματικό 

Μέρος). Ο μηχανισμός που προτείνεται περιλαμβάνει τον απευθείας σχηματισμό του 
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ενδιαμέσου 76 εφόσον η φωτοξείδωση πραγματοποιηθεί σε νερό ή τον σχηματισμό 

του από το ενδιάμεσο 75 εφόσον η φωτοξείδωση πραγματοποιηθεί σε διαλύτη 

μεθανόλη που αντικαθίσταται με νερό στη συνέχεια. Η ένωση 76 βρίσκεται σε 

ισορροπία με το ενδοπερόξυ ενδιάμεσο 78, μέσω της ανοικτής δομής 77. Θέρμανση ή 

προσθήκη βάσης είναι ικανά να οδηγήσουν στο γνωστό δικαρβονυλικό ενδιάμεσο 79 

και από εκεί στα τελικά προϊόντα (Σχήμα 18). 

 

Σχήμα 18: Μηχανιστική ανάλυση του σχηματισμού κυκλοπεντενονών χωρίς τη χρήση αναγωγικού 

παράγοντα και σε διαλύτη H2O
23 

Τα πειράματα που περιγράφονται στο κεφάλαιο αυτό, έγιναν σε συνεργασία με τον 

Μανώλη Σοφιαδή στα πλαίσια της προπτυχιακής διπλωματικής εργασίας του. 

2.4 Συμπεράσματα 

Συμπερασματικά, επιτεύχθηκε η σύνθεση 4-υδρόξυ- και 4-μεθοξυ-2-

κυκλοπεντενονών με τη χρήση της χημείας του διεγερμένου μοριακού οξυγόνου, 

ξεκινώντας από απλά άλκυλο υποκατεστημένα φουράνια σε ένα συνθετικό στάδιο. Οι 

αντιδράσεις χαρακτηρίζονται από την ευκολία στην εκτέλεση, τα απλά αρχικά 

αντιδραστήρια και την αύξηση της πολυπλοκότητας σε μια συνθετική διεργασία. 

Επίσης, τηρούνται πολλές από τις αρχές της πράσινης και βιώσιμης χημείας, αφού το 

διεγερμένο μοριακό οξυγόνο είναι άφθονο και δεν αφήνει κατάλοιπα ενώ οι διαλύτες 

(μεθανόλη και νερό) είναι απόλυτα συμβατοί με το περιβάλλον. Τέλος, κατέστη 

δυνατό να πραγματοποιηθεί η αντίδραση χωρίς τη χρήση του αναγωγικού (Me2S).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

Σύνθεση ινδολιζιδινών από φωτοξείδωση φουλυλοάλκυλο αμινών  

 

3.1 Εισαγωγή στις ινδολιζιδίνες και πυρρολιζιδίνες 

Οι αζωτούχοι πολυκυκλικοι σκελετοί αποτελούν μια εξαιρετικά σημαντική 

δομική μονάδα καθώς απαντώνται σε ένα τεράστιο αριθμό φυσικών προϊόντων, τα 

οποία απομονώνονται από διάφορες πηγές. Αν εστιάσουμε στα αλκαλοιειδή «–

ιζιδίνες», τα οποία αποτελούνται από αζωτούχα συμπυκνωμένα δικυκλικά 

συστήματα, μιλάμε ίσως για την πιο σημαντική υποκατηγορία αλκαλοειδών. Έχει 

υπολογιστεί ότι τέτοιου είδους ενώσεις αποτελούν περίπου το 30% όλων των 

γνωστών φυσικών αλκαλοειδών. 

Παραδείγματα της υποκατηγορίας αυτής είναι τα αλκαλοειδή ινδολιζιδίνης και 

πυρρολιζιδίνης.
25

 Πέρα από το γεγονός ότι βρίσκονται σε αφθονία στη φύση, 

παρουσιάζουν μεγάλο ενδιαφέρον λόγω του μεγάλου εύρους βιολογικών δράσεων 

που εμφανίζουν.
26 Χαρακτηριστικά παραδείγματα τέτοιων φυσικών προϊόντων είναι 

τα UCS1025A,
27

 laburnamine,
28

 leuconolam,
29

 indolizidine 209D
26a

 και οι 

pumiliotoxins
30a,b

 (Σχήμα 19). Πολλές από αυτές τις ενώσεις εμφανίζουν 

υποσχόμενες αντικαρκινικές και/ή αντιμικροβιακές δράσεις.
31

 Επιπλέον, η υψηλή 
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εκλεκτικότητα για διάφορους υποτύπους νικοτινικών υποδοχέων ακετυλοχολίνης,
26a, 

28, 32
 όπως επίσης, η θετική ρύθμιση των τασεοελεγχόμενων διαύλων νατρίου,

33
 τα 

κατατάσσει στα δυνητικά φάρμακα για τη θεραπεία διαφόρων διαταραχών του 

κεντρικού νευρικού συστήματος,
34 
ή σαν καρδιοτονωτικά

33
.      

 

Σχήμα 19: Φυσικά προϊόντα με βιολογική δραστικότητα, που περιέχουν σκελετό ινδολιζιδίνης 

ή πυρρολιζιδίνης 

Η σημαντική βιολογική δραστικότητα των παραπάνω ενώσεων οδήγησε την 

επιστημονική κοινότητα να ασχοληθεί εντατικά με τη σύνθεση τέτοιων σκελετών, 

κάνοντας πολλές και επαναλαμβανόμενες προσπάθειες και αναπτύσσοντας πληθώρα 

συνθετικών μεθοδολογιών.
35, 36

 Παρόλα αυτά, τις περισσότερες φορές η σύνθεση 

τους απαιτεί πολλά στάδια ή αντιδραστήρια καθώς και την σύνθεση πολύπλοκων 

υποστρωμάτων. Επίσης, σε πολλές περιπτώσεις υπάρχουν αυστηροί περιορισμοί στα 

υποστρώματα που μπορούν να χρησιμοποιηθούν καθώς εφαρμόζονται έντονες 

συνθήκες αντίδρασης. Τέλος, πρέπει να σημειωθεί ότι ελάχιστες είναι οι 

μεθοδολογίες που επιτρέπουν την σύνθεση και των 2 δομών, ινδολιζιδίνης και 

πυρρολιζιδίνης, κατά συνθήκη. Έτσι, κρίνεται επιτακτική η ανάπτυξη νέων 

                                                           
32

 Takahata, H.; Kubota, M.; Ihara, K.; Okamoto, N.; Momose, T.; Azer, N.; Eldefrawi, A. T.; 

Eldefrawi, M. E. Tetrahedron Asymmetry 1998, 9, 3289. 
33

 Daly, J. W.; McNeal, E.; Gusovksy, F.; Ito, F.; Overman, L. E. J. Med. Chem. 1988, 31, 477. 
34

 Cassels, B. K.; Berm dez, I.; Dajas, F.; Abin-Carriquiry, J. A.; Wonnacott, S. Drug Discovery Today 

2005, 10, 1657. 
35

 (a) Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 139; (b) Robertson, J.; Stevens, K.; Nat. Prod. Rep. 

2014, 31, 1721; (c) Brandi, A.; Cardona, F.; Cicchi, S.; Cordero, F. M.; Goti, A. Chem.–Eur. J. 2009, 

15, 7808; (d) Bhat, C.; Tilve, S. G. RSC Adv. 2014, 4, 5405. 
36

 (a) Nicolai, S.; Piemontesi, C.; Waser, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4680; (b) Lapointe, G.; 

Schenk, K.; Renaud, P. Chem.-Eur. J. 2011, 17, 3207; (c) Jiang, T.; Livinghouse, T.; Lovick, H. M. 

Chem. Commun. 2011, 47, 12861; (d) Abels, F.; Lindemann, C.; Koch, E.; Schneider, C. Org. Lett. 

2012, 14, 5972; (e) Pronin, S. V.; Tabor, M. G.; Jansen, D. J.; Shenvi, R. A. J. Am. Chem. Soc. 2012, 

134, 2012; (f) Ortega, N.; Tang, D.-T. D.; Urban, S.; Zhao, D.; Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 

52, 9500; (g) Koley, D.; Krishna, Y.; Srinivas, K.; Khan, A. A.; Kant, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 

53, 13196; (h) Kang, Y.; Richers, M. T.; Sawicki, C. H.; Seidel, D. Chem. Commun. 2015, 51, 10648. 



28 
 

καινοτόμων και γενικών μεθοδολογιών για τη σύνθεση αυτών τον δικυκλικών 

αζωτούχων δομών, εύκολα, γρήγορα και αποδοτικά. 

3.2 Σύνθεση ακόρεστων γ-λακταμών από φωτοξείδωση φουρανίων 

Μερικά χρόνια πριν (2012) επετεύχθη από την ερευνητική μας ομάδα η 

σύνθεση των β,γ-ακόρεστων-γ-λακταμών 85 με μία μεθοδολογία που εκκινείται από 

τη φωτοξείδωση απλών μονοϋποκατεστημένων φουρανίων.
37

 Πιο συγκεκριμένα, 

υποκατεστημένα φουράνια 80 φωτοξειδώνονται σε διαλύτη μεθανόλη και η 

ακόλουθη αναγωγή με Me2S οδηγεί στο σχηματισμό του γνωστού ενδιαμέσου 81. 

Προσθήκη μιας πρωτοταγούς αμίνης σε αυτό το σημείο επάγει το σχηματισμό του 

ενδιαμέσου 82. Η ένωση αυτή μετά από διαδοχικές αναδιατάξεις καταλήγει στην 

ακόρεστη λακτάμη 85 μέσω των ενδιαμέσων 83 και 84 (Σχήμα 20). 

 

Σχήμα 20: Σύνθεση β,γ-ακόρεστων-γ-λακταμών από υποκατεστημένα φουράνια 

Η λακτάμη 85 αποδείχτηκε ένα πολύ ευέλικτο και χρήσιμο δραστικό 

ενδιάμεσο, αφού μέσω αυτού επετεύχθη η σύνθεση μεγάλης ποικιλίας χρήσιμων 

αζωτούχων δομών που είτε συναντώνται σε φυσικά προϊόντα είτε είναι χρήσιμα 

συνθετικά ενδιάμεσα. Η μεγάλη δραστικότητα της ένωσης 85 την καθιστά δύσκολη 

στην απομόνωση, αλλά το εμπόδιο αυτό προσπεράστηκε εύκολα καθώς οι 

μεθοδολογίες που αναπτύχθηκαν είναι ενός συνθετικού σταδίου, χωρίς να χρειάζεται 

απομόνωση κανενός από τα ενδιάμεσα. Ανάλογα με το είδος της αμίνης (R4-ΝΗ2) και 
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τη φύση του πλευρικού υποκαταστάτη R1 της 2-θέσης του φουρανίου, συντέθηκε μια 

μεγάλη ποικιλία ενώσεων, όπως οι δικυκλικές λακτάμες τύπου Meyers 86,
37

 

σπειροκυκλικές λακτάμες του τύπου 87
38

 και πολυκυκλικά αζωτούχα συστήματα με 

αρωματικούς δακτυλίους 88.
39

 Η χρησιμότητα και ευκολία εφαρμογής της μεθόδου 

υπογραμμίστηκε με την σύνθεση από υποκατεστημένο φουράνιο του 

τεταρτοκυκλικού σκελετού 89 των αρωματικών αλκαλοειδών Erythrina σε ένα 

συνθετικό στάδιο (Σχήμα 21).
40

 

 

Σχήμα 21: Αζωτούχες δομές που έχουν συντεθεί από τις β,γ-ακόρεστες-γ-λακτάμες τύπου 85 

Το αποτέλεσμα της φωτοξείδωσης για τη σύνθεση των λακταμών του τύπου 85 

άλλαξε άρδην, μέσω μιας φαινομενικά ασήμαντης αλλαγής στις συνθήκες 

αντίδρασης. Όταν ο φωτοευαισθητοποιητής rose Bengal (RB), που μέχρι τότε 

χρησιμοποιούνταν σε όλες τις φωτοξειδώσεις, αντικαταστάθηκε από methylene blue 

(ΜΒ) παρατηρήθηκε ο σχηματισμός των α,β-ακορεστων-γ-υδροξυ-γ-λακταμών τύπου 

90 (Σχήμα 22).
41
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Σχήμα 22: Προτεινόμενη μηχανιστική εξήγηση της οξείδωσης των λακταμών 85 από το methylene 

blue
41

 

Ουσιαστικά πρόκειται για οξειδωμένα παράγωγα των ενώσεων 85 με την οξείδωση 

τους να προκαλείται, όπως έδειξε μια σειρά μηχανιστικών πειραμάτων, από τον 

φωτοευαισθητοποιητή (MB) που υπάρχει μέσα στην αντίδραση και το οξυγόνο 

βασικής  κατάστασης.
41

 Πρέπει να σημειωθεί ότι η παρουσία φωτός δεν ήταν 

απαραίτητη για την πραγματοποίηση της αντίδρασης, οπότε αποκλείεται το 

διεγερμένο μοριακό οξυγόνο σαν δραστικό είδος στο μετασχηματισμό μας. Για το 

μετασχηματισμό προτείνεται ένας μηχανισμός συζευγμένης μεταφοράς 

ηλεκτρονίου/πρωτονίου κατά τον οποίο το methylene blue δρα σαν οξειδοαναγωγικός 

παράγοντας (εκινητής ριζών, Σχήμα 22). Προτείνεται ότι το methylene blue αποσπά 

ένα ηλεκτρόνιο από την ενολική μορφή 85Α, με ταυτόχρονη μεταφορά ενός 

πρωτονίου στη βάση που υπάρχει στο μίγμα της αντίδρασης, οδηγώντας στην 

ενδιάμεση ρίζα 91 και στην ανηγμένη μορφή του methylene blue (ΜΒ∙). Το 

ενδιάμεσο 91 μπορεί να παγιδευτεί γρήγορα από το οξυγόνο της ατμόσφαιρας προς 
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το σχηματισμό της υπεροξειδικής ρίζας 92. Το ΜΒ∙ έχει και αυτό τη δυνατότητα να 

αποσπάσει ένα ηλεκτρόνιο από την ένωση 85Α συνεχίζοντας τον κύκλο, 

μετατρεπόμενο έπειτα από πρωτονίωση στην πλήρως ανοιγμένη μορφή του ΜΒ 

(LMBH). Η μετατροπή αυτή εξηγεί και τον έντονο αποχρωματισμό του διαλύματος 

μετά την προσθήκη της βάσης, καθώς η συγκεκριμένη μορφή του MB είναι άχρωμη. 

Μεταφορά ενός ατόμου υδρογόνου από το LMBH στο ενδιάμεσο 92 αναγεννά το 

ΜΒ∙ και οδηγεί στο υδροπεροξείδιο 93. Είναι πολύ λογικό ότι το ριζικό ενδιάμεσο 92 

μπορεί επίσης να αποσπάσει ένα άτομο υδρογόνου από την ακόρεστη λακτάμη 85 

επανασχηματίζοντας τη ρίζα 91 που συνεχίζει τη διάδοση της αντίδρασης. 

Αναγωγικά είδη στο διάλυμα της αντίδρασης οδηγούν στον τελικό μετασχηματισμό 

του υδροπεροξειδίου  93 στο επιθυμητό προϊόν (Σχήμα 22). Θα πρέπει να τονιστεί ότι 

ο συνολικός μετασχηματισμός των αρχικών φουρανίων 80 στις α,β-ακoρεστες-γ-

υδρoξυ-γ-λακτάμες 90 πραγματοποιείται σε ένα και μόνο συνθετικό στάδιο.         

3.3 Πειραματικά αποτελέσματα και συζήτηση 

Οι προηγούμενες συνθέσεις των λακταμών του τύπου 85 και 90 περιελάμβαναν 

την διαμοριακή αντίδραση ενός ενδιαμέσου τύπου 81 (Σχήμα 20) με μια πρωτοταγή 

αμίνη. Η προτεινόμενη σε αυτή την εργασία σύνθεση ινδολιζιδινών περιλαμβάνει την 

ενδομοριακή προσθήκη μιας πρωτοταγούς αμινομάδας από την πλευρική R1 ομάδα 

του φουρανικού δακτυλίου. Η επιτυχής φωτοξείδωση άμινο φουρανίων αποτελούσε 

από μόνη της μια πρόκληση, αφού οι αμινομάδες είναι ευάλωτες σε οξείδωση 

παρουσία διεγερμένου μοριακού οξυγόνου.
42,43 

Σύμφωνα με όλα τα προηγούμενα 

αποτελέσματα, προτείνεται ότι οι φουρυλοάλκυλο αμίνες 94 (Σχήμα 23) θα 

μπορούσαν να μετατραπούν στις επιθυμητές δομές μέσω χημειοεκλεκτικής 

φωτοξείδωσης του φουρανικού δακτυλίου σε διαλύτη μεθανόλη, ακολουθούμενη από 

αναγωγή του παραγόμενου υδροπεροδειδίου με Me2S. Ανάλογα με τον 

φωτοευαισθητοποιητή που θα χρησιμοποιηθεί, αναμένεται ο σχηματισμός δύο 

πιθανών προϊόντων. Χρήση rose Bengal εικάζεται ότι θα οδηγήσει στις ακόρεστες 

δικυκλικές λακτάμες 95, ενώ χρήση methylene blue στα πλήρως οξειδωμένα 

παράγωγα 96 (Σχήμα 23). 

                                                           
42

 (a) Baciocchi, E.; Del Giacco, T.; Lanzalunga, O.; Lapi, A. J. Org. Chem. 2007, 72, 9582; (b) Jiang, 

G.; Chen, J.; Huang, J-S.; Che, C-M. Org. Lett. 2009, 11, 4568; (c) Okada, A.; Yuasa, H.; Fujiya, A.; 

Tada, N.; Miura, T.; Itoh, A. Synlett 2015, 26, 1705. 
43

 (a) Trushkov, I. V.; Uchuskin, M. G.; Butin, A. V. Eur. J. Org. Chem. 2015, 2999; (b) Naud, S.; 

Macnaughton, S. J.; Dyson, B. S.; Woollaston, D. J.; Dallimore, J. W. P.; Robertson, J. Org. Biomol. 

Chem. 2012, 10, 3506. 
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Σχήμα 23: Προτεινόμενη σύνθεση ινδολιζιδινονών από φωτοξείδωση φουρυλοάλκυλο αμινών 

Για τη δοκιμή του προτεινόμενου μετασχηματισμού, συντέθηκαν τα φουράνια 

99, 100 και 101 σε μερικά απλά στάδια. Οι αντίστοιχες αλκοόλες μετατράπηκαν κατά 

σειρά στα ιωδίδια, αζίδια και τέλος τις επιθυμητές αμίνες. Οι αποδόσεις των 

αντιδράσεων είναι πολύ υψηλές και ικανές να εξασφαλίσουν μεγάλες ποσότητες 

υποστρωμάτων αν χρειαστεί (Σχήμα 24). 

 

Σχήμα 24: Σύνθεση των αμινοαλκυλοφουρανίων  99, 100 και 101 

Με τα επιθυμητά υποστρώματα έτοιμα, πραγματοποιήθηκε η δοκιμή της 

προτεινόμενης ιδέας. Το φουράνιο 100 διαλύθηκε σε μεθανόλη και φωτοξειδώθηκε 

χρησιμοποιώντας rose Bengal ως φωτοευαισθητοποιητή. Προς μεγάλη μας 

ικανοποίηση η αντίδραση φωτοξείδωσης αποδείχτηκε πλήρως χημειοεκλεκτική, 

οξειδώνοντας μόνο τον φουρανικό πυρήνα και αφήνοντας την αμινομάδα ανέπαφη. 

Προσθήκη Me2S οδήγησε στο σχηματισμό του επιθυμητού προϊόντος 109, 
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συνοδευόμενο από το πυρρολικό παραπροϊόν 110 σε αναλογία περίπου 1.6:1 (Σχήμα 

25). 

 

Σχήμα 25: Φωτοξείδωση του φουρανίου 100  

Ο σχηματισμός του παραπροϊόντος 110 μπορεί να ερμηνευθεί, εξετάζοντας τον 

πιθανό μηχανισμό του μετασχηματισμού (Σχήμα 26). Φωτοξείδωση του φουρανίου 

ακολουθούμενη από αναγωγή του υδροπεροξειδίου οδηγεί στο σχηματισμό της 

ενδιάμεσης δικαρβονυλικής ένωσης 112. Ενδομοριακή προσβολή της αμινομάδας 

στα δύο καρβονύλια οδηγεί στην ενδιάμεση δικυκλική ένωση 113. Προσθήκη 

μεθανόλης στο ιμινιακό κατιόν 115 ακολουθούμενη από αφυδάτωση οδηγεί στο 

πυρρολικό παραπροϊόν 110 (path b, Σχήμα 26). Αντίθετα απόσπαση του αμιναλικού 

πρωτονίου (path a, Σχήμα 26) από την ένωση 113 θα οδηγήσει στο επιθυμητό προϊόν.  

 

Σχήμα 26: Προτεινόμενη μηχανιστική εξήγηση για την μετατροπή του αμινοάλκυλοφουρανιου 100 

στις ενώσεις 109 και 110. 

Στην προσπάθεια να αποφύγουμε το σχηματισμό του παραπροϊόντος 110, η 

μεθανόλη αντικαταστάθηκε από διάφορους άλλους διαλύτες, μετά τη φωτοξείδωση, 

αλλά τα αποτελέσματα ήταν απογοητευτικά. Παρότι αποφεύχθηκε ο σχηματισμός του 

παραπροϊόντος 110, οι αποδόσεις ήταν εξαιρετικά χαμηλές (18-25%, Πίνακας 1) ενώ 

ταυτόχρονα παρατηρήθηκε ο σχηματισμός μίγματος διαφόρων μη ταυτοποιήσιμων 
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παραπροϊόντων. Με βάση τον προτεινόμενο μηχανισμό, θεωρήθηκε ότι η προσθήκη 

βάσης θα μπορούσε να ευνοήσει το σχηματισμό του επιθυμητού προϊόντος, 

αυξάνοντας τον ρυθμό απόσπασης του αμιναλικού πρωτονίου στο ενδιάμεσο 113 

(Σχήμα 26). Προσθήκη τριαιθυλαμίνης σε διαλύτη μεθανόλη δεν φάνηκε να 

βελτιώνει το αποτέλεσμα, πράγμα που αποδόθηκε στο γεγονός ότι η βάση που 

επιλέχθηκε ήταν πολύ παρεμποδισμένη. Όταν χρησιμοποιήθηκε 1 eq. αμμωνίας, η 

αντίδραση βελτιώθηκε αισθητά. Ο λόγος 109:110 έφτασε το 84:16 και η απόδοση για 

το επιθυμητό προϊόν 109 έφτασε στο 50%. Η αλλυλαμίνη οδήγησε σε ακόμα 

καλυτέρα αποτελέσματα με το λόγο τα φτάνει το 94:6 και η απόδοση το 62%. Ίδια 

απόδοση παρατηρήθηκε και με τη χρήση 2 eq. αμμωνίας σε διαλύτη CHCl3 με 

ταυτόχρονη πλήρη αποφυγή του παραπροϊόντος 110 (Πίνακας 1).      

 

Πίνακας 1: Βελτιστοποίηση των συνθηκών της αντίδρασης σχηματισμού της ινδολιζιδινόνης 109 

Παρά ταύτα, επιλέχθηκε ο συνδυασμός μεθανόλης και αλλυλαμίνης (Σειρά 19, 

Πίνακας 1), όχι μόνο γιατί αποφεύγεται η αλλαγή διαλύτη, αλλά κυρίως γιατί η 
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μεθοδολογία μας παραμένει φιλική προς το περιβάλλον αφού η μεθανόλη είναι πολύ 

πιο συμβατή με τις αρχές την «πράσινης» και «βιώσιμης» χημείας. 

Όταν χρησιμοποιήθηκαν μεγαλύτερες ποσότητες αμμωνίας, παρατηρήθηκε η 

μεταφορά του διπλού δεσμού σε συζυγή θέση ως προς το καρβονύλιο στο α,β-

ακόρεστο παράγωγο 116 σε πολύ καλές αποδόσεις και απουσία του ανεπιθύμητου 

πυρρολίου 110. Η ίδια συμπεριφορά δεν παρατηρήθηκε στο CHCl3, όπου η ένωση 

109 παρέμενε σταθερή ακόμα και με 2 ισοδύναμα αμμωνίας. Με βάση τα παραπάνω 

αποτελέσματα επιτεύχθηκε η σύνθεση των ινδολιζιδινονών 118 και 119 από τα 

αντίστοιχα φουράνια 101 και 99. Το μεν 118 συντέθηκε με τη χρήση 1.4 ισοδυνάμων 

αλλυλαμίνης σε μεθανόλη, ενώ για το 119 απαιτήθηκε μόνο μισό ισοδύναμο αφού το 

αντίστοιχο πυρρολικό παραπροϊόν ήταν αισθητά λιγότερο (Σχήμα 27). Γενικά, 

παρατηρήθηκε η αύξηση της ποσότητας του πυρρολικού παραπροϊόντος, με την 

αύξηση του μεγέθους της ομάδας R στο αντίστοιχο φουράνιο. Επιπλέον, συντέθηκαν 

οι ινδολιζιδίνες 120-122 με επίδραση περίσσειας αμμωνίας (10 eq. για 10 h), αλλά 

και τα οξειδωμένα ανάλογα 123-125 με τη αλλαγή του φωτοευαισθητοποιητή σε 

methylene blue παρουσία αμμωνίας σαν βάση (Σχήμα 27). 

Παρατηρήθηκε ακόμα, ότι παρατεταμένη έκθεση των προϊόντων 95 σε 

χλωροφόρμιο αποδίδει ποσοτικά τα ισομερισμένα παράγωγα 117. Σε αυτές τις 

δικυκλικές ενώσεις ο διπλός δεσμός έχει μετακινηθεί ενδοκυκλικά στον εξαμελή 

δακτύλιο, αφού εκεί παρσουσιάζει μεγαλύτερη σταθερότητα λόγω της μικρότερης 

τάσης δακτυλίου στο σύστημα.   
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Σχήμα 27: Σύνθεση ινδολιζιδινονών από φουρυλοάλκυλο-αμίνες σε ένα στάδιο 

Όλες οι δικυκλικές λακτάμες που συντέθηκαν μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

σαν ενδιάμεσες ενώσεις για τη σύνθεση διαφόρων φυσικών προϊόντων, με μερικούς 

απλούς μετασχηματισμούς. Για την περαιτέρω απόδειξη της αξίας της μεθόδου που 

αναπτύχθηκε, συντέθηκαν 5 φυσικά προϊόντα ινδολιζιδίνης, ξεκινώντας από απλά 

φουράνια. Το αλκαλοειδές δ-coniceine (127) συντέθηκε από το φουράνιο 99 με απλές 

διαδοχικές αναγωγές του προϊόντος φωτοξείδωσης 125. Τα φουράνια 100 και 101 

μετατράπηκαν στα δικυκλικά συστήματα 109 και 118 καθώς και στα α,β-ακόρεστα 

παράγωγα 120 και 121. Αναγωγή με επίδραση Et3SiH/TFA στην περίπτωση των 

ενώσεων 109, 118 ή με υδρογόνωση παρουσία καταλύτη παλλαδίου σε άνθρακα για 

τις ενώσεις 120, 121 απέδωσαν τις ενώσεις 128 και 129 σε εξαιρετικές αποδόσεις. 

Απλή αναγωγή του αμιδίου των 128 και 129 με τη χρήση LiAlH4 απέδωσε τα φυσικά 

αλκαλοειδή 209D (130) και 167B (131, Σχήμα 28). 
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Σχήμα 28: Σύνθεση των φυσικών αλκαλοειδών δ-coniceine, 209D και 167B με στάδιο κλειδί την 

αναπτυχθείσα μεθοδολογία σύνθεσης ινδολιζιδινονών
45b 

Κατέστη επίσης δυνατόν να συντεθούν τα φυσικά προϊόντα Pandalizine A (134) 

και Pandalizine B (135), που απομονώθηκαν πρόσφατα από το φυτό Pandanus 

amaryllifolius
44

 σε ένα συνθετικό στάδιο ξεκινώντας από το φουράνιο 132.
45a

 

Φωτοξείδωση σε διαλύτη μεθανόλη παρουσία methylene blue σαν 

φωτοευαισθητοποιητή, ακολουθούμενη από επίδραση περίσσειας Me2S και 1.4 

ισοδυνάμου NH3 απέδωσε την ενδιάμεση ένωση 133. Προσθήκη TFA σε διαλύτη 

CHCl3 οδήγησε στο σχηματισμό της Pandalizine A (68%), ενώ προσθήκη του ίδιου 

οξέος σε διαλύτη μεθανόλη στην Pandalizine B (61%). Και οι δύο ενώσεις 

σχηματιστήκαν σε πολύ καλές αποδόσεις, δεδομένης της πολυπλοκότητας του 

συνολικού μετασχηματισμού ξεκινώντας από το ίδιο φουράνιο 132. Η απομόνωση 

του ενδιαμέσου 133 δεν ήταν απαραίτητη (Σχήμα 29). 

                                                           
44

 Tsai, Y.-C.; Yu, M -L.; El-Shazly, M.; Beerhues, L.; Cheng, Y.-B.; Chen, L-C.; Hwang, T.-L.; Chen, 

H.-F.; Chung, Y.-M.; Hou, M.-F.; Wu, Y.-C.; Chang, F.-R. J. Nat. Prod. 2015, 78, 2346. 
45

 Για τη σύνθεση του φουρανίου 132, βλέπε: (a) Kalaitzakis, D.; Noutsias, D.; Vassilikogiannakis, 

G. Org. Lett. 2015, I7, 3596; (b) Όλα τα αποτελέσματα του κεφαλαίου έχουν δημοσιευτεί: Kalaitzakis, 

D.; Triantafyllakis, M.; Sofiadis, M.; Noutsias, D.; Vassilikogiannakis, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 

55, 4605; (c) Sofiadis, M. M.Sc. Dissertation, University of Crete, 2016. 
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Σχήμα 29: Σύνθεση των φυσικών αλκαλοειδών Pandalizine A και Β
45b

 

Η μεθοδολογία αυτή εφαρμόστηκε επίσης την σύνθεση πυρρολιζιδινών με 

φωτοξείδωση κατάλληλων φουρανίων και τα αποτελέσματα αποτελούν μέρος του 

μεταπτυχιακού διπλώματος ειδίκευσης του Εμμανουήλ Σοφιαδή.
45c 

3.4 Συμπεράσματα 

Στο κεφάλαιο αυτό παρουσιάστηκε μια νέα μεθοδολογία
45b

 για τη σύνθεση 

ινδολιζιδινονών, μέσω φωτοξείδωσης απλών αμινοάλκυλο φουρανίων. Η αντίδραση 

φωτοξείδωσης αποδείχτηκε πλήρως χημειοεκλεκτική, οξειδώνοντας μόνο τον 

φουρανικό δακτύλιο και όχι την ελεύθερη αμινομάδα. Η νέα αυτή προσέγγιση 

χαρακτηρίζεται από ταχύτητα, καλές αποδόσεις και αποδίδει μια ποικιλία τελικών 

προϊόντων ανάλογα τις συνθήκες που θα εφαρμοστούν. Για να αποδειχτεί η 

χρησιμότητα της μεθόδου, συντέθηκαν 5 φυσικά προϊόντα σε 1-3 απλά συνθετικά 

στάδια από φουράνια, γρήγορα και αποδοτικά. Η μεθοδολογία είναι ικανή να 

αποδώσει επίσης υποκατεστημένες πυρρολιζιδινόνες, καθιστώντας την έτσι ένα 

πολύτιμο εργαλείο για τους οργανικούς χημικούς. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

Σύνθεση οκταϋδροϊνδολικών παραγώγων από απλά φουράνια 

4.1 Η σημαντικότητα των οκταϋδροϊνδολίων και των αντιδράσεων [3+3] 

κυκλοποιήσης 

Η αύξηση της μοριακής πολυπλοκότητας ενός απλού μορίου σε λίγα στάδια 

είναι ένα από τους σημαντικότερους στόχους και προκλήσεις στην σύγχρονη 

συνθετική οργανική χημεία. Η πραγματοποίηση πολλαπλών μετασχηματισμών σε ένα 

συνθετικό στάδιο
46

 είναι μια από τις πιο συνήθεις τακτικές που εφαρμόζονται από 

τους συνθετικούς χημικούς για την επίτευξη του παραπάνω στόχου. Τέτοιου είδους 

αντιδράσεις, όχι μόνο αυξάνουν ραγδαία τη μοριακή πολυπλοκότητα στον ελάχιστο 

αριθμό σταδίων (οικονομία σταδίων),
47

 αλλά επίσης επιδεικνύουν συνθετική ομορφιά 

και φαντασία.
48

 Επίσης, επιδιώκεται η μείωση του αριθμού των μη παραγωγικών 

συνθετικών σταδίων,
49

 όπως προστασίες/αποπροστασίες και μη στρατηγικές 

οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις. Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι η ποιότητα των νέων 

συνθετικών μεθοδολογιών τείνει να κρίνεται από το πλήθος των δεσμών που 

δημιουργούνται σε ένα στάδιο.
50

 

Μία από τις πιο διάσημες κατηγορίες αντιδράσεων που πληρούν τα παραπάνω 

κριτήρια είναι οι [3+3] κυκλοποιήσεις. Τέτοιου είδους αντιδράσεις έχουν την 

δυνατότητα να δημιουργούν πολλαπλούς δεσμούς σε ένα συνθετικό στάδιο και 

κυρίως με μεγάλη στερεοειδικότητα.
51

 Τα προϊόντα τέτοιων αντιδράσεων είναι 

κυρίως δικυκλικά [3.3.1] συστήματα
52

 ή κυκλοεξανικά παράγωγα.
53

 Παρόλο που η 

                                                           
46

 Hayashi, Υ. Chem. Sci. 2016, 7, 866. 
47

 Wender, P. A.; Verma, V. A.; Paxton, T. J.; Pillow, T. H. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 40. 
48

 (a) Ardkhean, R.; Caputo, D. F. J.; Morrow, S. M.; Shi, H.; Xiong, Y.; Anderson, E. A. Chem. Soc. 

Rev. 2016, 45, 1557; (b) Pellissier, H. Chem. Rev. 2013, 113, 442. 
49

 (a) Young, I. S.; Baran, P. S. Nature Chem. 2009, 1, 193; (b) Hoffmann, R. W. Synthesis 2006, 3531. 
50

 Büschleb, M.; Dorich, S.; Hanessian, S.; Tao, D.; Schenthal, K. B.; Overman, L. E. Angew. Chem. 
Int. Ed. 2016, 55, 4156. 
51

 Feng, J.; Liu, B. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 1474. 
52

 Για επιλεγμένα παραδείγματα που οδηγούν σε δικυκλικά [3.3.1] συστήματα δείτε: (a) Wang, D.; 

Crowe, W. E. Org. Lett. 2010, 12, 1232; (b) Bertelsen, S.; Johansen, R. L.; Jørgensen, K. A. Chem. 

Commun. 2008, 3016; (c) Cao, C.-L.; Sun, X.-L.; Kang, Y.-B.; Tang, Y. Org. Lett. 2007, 9, 4151; (d) 

Barluenga, J.; Ballesteros, A.; Bernardo de la R a, R.; Santamaría, J.; Rubio, E.; Tomás, M. J. Am. 

Chem. Soc. 2003, 125, 1834; (e) Aoyagi, K.; Nakamura, H.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 1999, 64, 

4148; (f) Peters, J. A. Synthesis 1979, 321; (g) Jung, L. Hebd. Seances Acad. Sci. 1959, 249, 711. 
53

 Για επιλεγμένα παραδείγματα που οδηγούν σε κυκλοεξανικά παράγωγα, δείτε: (a) Li, L.; Zhao, M.-

N.; Ren, Z.-H.; Li, J.-L.; Guan, Z.-H. Org. Lett. 2012, 14, 3506; (b) Hayashi, Y.; Toyoshima, M.; 
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ποικιλία των προϊόντων είναι τεράστια, αυτή η στρατηγική δεν έχει χρησιμοποιηθεί 

ποτέ για τη σύνθεση συμπυκνωμένων 1-αζα-δικυκλικών συστημάτων. 

Τα 1-αζα-δικυκλικά [4.3.0] συστήματα αποτελούν κύριο δομικό στοιχείο σε 

μεγάλη ποικιλία φυσικών προϊόντων
54

 και συνήθως απαντώνται με την πιο κοινή 

ονομασία οκταϋδροϊνδόλια (OHI, Σχήμα 30). Η αφθονία των δομών αυτών στη φύση 

οδήγησε στην ανάπτυξη πολλών αποδοτικών μεθόδων σύνθεσης.
55

 Η ανάγκη όμως 

ανάπτυξης νέων αποδοτικών μεθοδολογιών για τη σύνθεση οκταϋδροϊνδολίων, από 

απλές και εύκολα προσβάσιμες πρόδρομες ενώσεις, είναι πάντα επιτακτική. 

 

Σχήμα 30: Ενδεικτικές οικογένειες φυσικών προϊόντων που περιλαμβάνουν τον οκταϋδροϊνδολικό 

σκελετό 

 

                                                                                                                                                                      
Gotoh, H.; Ishikawa, H. Org. Lett. 2009, 11, 45; (c) Sharma, G. V. M.; Prasad, T.; R.; Krishna, P. R.; 

Krishnudu, K.; Rao, M. H. V. R.; Kunwar, A. C. Tetrahedron Asymmetry 2000, 11, 4499. 
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 Για επιλεγμένες οικογένειες φυσικών προϊόντων που περιέχουν τον οκταϋδροινδολικό σκελετό, 

δείτε: (a) Για τα αλκαλοειδή lycorine: Martin, S. F. in The Alkaloids: Chemistry and Pharmacology, 

Vol. 30 (Ed.: A. Brossi), Academic Press: New York, 1987, pp 251; (b) Για τα αλκαλοειδή 

aspidosperma: Saxton, J. E. in The Alkaloids: Chemistry and Biology, Vol. 51 (Ed.: G. A. Cordell) 

Academic Press: San Diego, CA, 1998, pp 1; (c) Για τα αλκαλοειδή stemona: Pilli, R. A.; Rosso, G. B.; 

de Oliveira, M. C. F. Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 1908; (d) Για τα αλκαλοειδή aeruginosins: Ersmark, K.; 

Del Valle, J. R.; Hanessian, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1202; (e) Για τα αλκαλοειδή erythrina: 

Amer, M. E.; Shamma, M.; Freyer, A. J. J. Nat. Prod. 1991, 54, 329; (f) Για τα αλκαλοειδή plicamine 

και άλλα ανάλογα: Zhan, G.; Zhou, J.; Liu, R.; Liu, T.; Guo, G.; Wang, J.; Xiang, M.; Xue, Y.; Luo, 

Z.; Zhang, Y.; Yao, G. J. Nat. Prod. 2016, 79, 760. 
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4.2 Πειραματικά αποτελέσματα και συζήτηση 

Έχοντας αναπτύξει ήδη μια μεθοδολογία για την εύκολη σύνθεση ακόρεστων γ-

λακταμών 138 από υποκατεστημένα φουράνια τύπου 136, θεωρήθηκε εφικτός ο 

μετασχηματισμός τους  σε εξαϋδροϊνδολικούς σκελετούς του τύπου 143. Οι 

ηλεκτρονιακά πλούσιες ακόρεστες λακτάμες 138 θα μπορούσαν να δράσουν σαν 

διενόφιλα σε μια αντίδραση Diels-Alder αντίστροφων ηλεκτρονιακών απαιτήσεων
56

 

με α,β-ακόρεστες καρβονυλικές ενώσεις 139 που θα είχαν το ρόλο του διενίου. Οι 

αντιδράσεις αυτού του τύπου χαρακτηρίζονται αντίστροφων ηλεκτρονιακών 

απαιτήσεων αφού το διενόφιλο πρέπει να είναι ηλεκτρονιακά πλούσιο και το διένιο 

ηλεκτρονιακά φτωχό, σε αντίθεση με τις κλασσικές αντιδράσεις κυκλοπροσθήκης 

όπου ένα ηλεκτρονιακά φτωχό διενόφιλο αντιδρά με ένα ηλεκτρονιακά πλούσιο 

διένιο. Προϊόν της αντίδρασης αυτής αναμένεται να είναι οι 

τετραϋδροπυρανοπυρρολόνες (THPPs) 140. Παρόλο που και αυτές οι ενώσεις είναι 

αρκετά σημαντικές και χρήσιμες,
57

 η μεγάλη πρόκληση είναι η αναδιάταξη τους πρός 

εξαϋδροϊνδόλια του τύπου 143. Με επίδραση οξέος, οι ενώσεις 140 θα μπορούσαν να 

δώσουν το ιμινιακό ενδιάμεσο 141. Ισομερίωση του ακυλοϊμινιακού κατιόντος στο 

εναμίδιο 142 ακολουθούμενη από ενδομοριακή πυρηνόφιλη προσβολή στην 

καρβονυλομάδα θα οδηγούσε στο σχηματισμό των επιθυμητών προϊόντων (Σχήμα 

31). 
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 (a) Diels, O.; Alder, K. Liebigs Ann. Chem. 1928, 460, 98; b) Desimoni, G.; Tacconi, G. Chem. Rev. 
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Σχήμα 31: Προτεινόμενο σενάριο σύνθεσης τετραϋδροπυρανοπυρρολονών και οκταϋδροϊνδολικών 

σκελετών από απλά φουράνια
58 

      Μια τέτοια προσέγγιση, εφόσον καταστεί εφικτή, θα ήταν πολύ ελκυστική 

καθώς παρουσιάζει μερικά πολύ σημαντικά πλεονεκτήματα. Τα αρχικά 

αντιδραστήρια για την προτεινόμενη πορεία είναι πολύ απλά και διαθέσιμα, 

συμπεριλαμβανομένων και των υποκατεστημένων φουρανίων τα οποία είναι πολύ 

εύκολο να παρασκευαστούν με απλές αντιδράσεις από εμπορικά διαθέσιμες αρχικές 

ενώσεις. Η μεθοδολογία εκκινείται από το ιδανικό οξειδωτικό, το διεγερμένο μοριακό 

οξυγόνο, και δεν περιλαμβάνει κανενός είδους προστατευτική ομάδα. Τέλος, 

επιλέγοντας διαφορετικές αμίνες 137 για την σύνθεση των λακταμών 138 καθώς και 

διαφορετικές ακόρεστες καρβονυλικές ενώσεις 139 και πλευρικές αλυσίδες στο 

φουράνιο, θα μπορούσαμε δυνητικά να συνθέσουμε μεγάλη ποικιλία τελικών 

προϊόντων. 

Πρώτο βήμα ήταν η διερεύνηση του μετασχηματισμού των λακταμών 138 σε 

ενώσεις τύπου 140. Για το λόγο αυτό συντέθηκε η ακόρεστη λακτάμη τύπου 138 από 

το 2-μεθυλο-φουράνιο 47 και τη βενζυλαμίνη (137a). Χωρίς να απομονωθεί, 

προστέθηκαν 3 ισοδύναμα ακρολεΐνης (139a) αλλά ακόμα και έπειτα από 

παρατεταμένη ανάδευση (24 ώρες) σε θερμοκρασία δωματίου και σε διαλύτη MeOH 

το ποσοστό μετατροπής δεν ξεπέρασε το 10%. Αύξηση της θερμοκρασίας στους 40 

ο
C, οδήγησε στο επιθυμητό προϊόν σε 3 ώρες. Το ποσοστό μετατροπής ήταν, ωστόσο, 
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χαμηλό (66%) και η απόδοση ακόμα χαμηλότερη (31%). Παρατηρήθηκε ότι υπό τις 

παραπάνω συνθήκες, το παγιδευμένο από μεθανόλη ανάλογο της ένωσης 138 

σχηματίζεται (παγίδευση του Ν-ακυλοϊμινιακού κατιόντος) εμποδίζοντας τον 

αποδοτικό σχηματισμό της επιθυμητής ένωσης. Όταν ο διαλύτης άλλαξε σε 

διχλωρομεθάνιο, η αντίδραση απέδωσε την ένωση 147 σε 50% απόδοση και 75% 

ποσοστό μετατροπής μετά από 24 ώρες ανάδευσης σε θερμοκρασία δωματίου. Τέλος, 

το καλύτερο αποτέλεσμα λήφθηκε χρησιμοποιώντας διχλωρομεθάνιο σε συνθήκες 

επαναρροής. Η μετατροπή ήταν πλήρης με την απόδοση να φτάνει το 72% (Σχήμα 

32). 

     Με βάση τις βέλτιστες αυτές συνθήκες, συντέθηκε μια μεγάλη ποικιλία από 

THPPs (147-159) συνδυάζοντας μια σειρά φουρανίων με διάφορες αμίνες και 

διαφορετικές ακόρεστες καρβονυλικές ενώσεις. Η μεθοδολογία φαίνεται να είναι 

ανεκτική σε διάφορες λειτουργικές ομάδες, όπως ολεφίνες, ελεύθερες αλκοόλες και 

εστέρες, με τα προϊόντα να σχηματίζονται χωρίς κανένα πρόβλημα (Σχήμα 32). 

Χρήση αμμωνίας ή αιθανολαμίνης επίσης δεν επηρέασαν την έκβαση της. Μόνο στην 

περίπτωση του εμπορικά διαθέσιμου φουρανίου 53 η απόδοση ήταν σημαντικά 

μικρότερη (43%), χωρίς να καταστεί δυνατή η βελτίωση αυτού του αποτελέσματος. 
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Σχήμα 32: Σύνθεση τετραϋδροπυρανοπυρρολονών από υποκατεστημένα φουράνια
58

 

Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι πάντα η στερεοχημεία στην ένωση των 

δακτυλίων ήταν cis, πράγμα που υποδεικνύει ένα σύγχρονο μηχανισμό. Ακόμα, μια 

επιπλέον ένδειξη που υποστηρίζει ένα σύγχρονο μηχανισμό έναντι ενός σταδιακού 

είναι η απουσία προϊόντων παγίδευσης όταν υπάρχουν ελεύθερες υδροξυλομάδες στα 

υποστρώματα. Στην υποτιθέμενη περίπτωση ενός σταδιακού μηχανισμού, αναμένεται 

η ενδομοριακή παγίδευση του ενδιαμέσου N-ακυλοϊμινιακού κατιόντος τύπου 141 

(Σχήμα 31) από τις ελεύθερες υδροξυλομάδες, παράγοντας παραπροϊόντα. Το 

γεγονός ότι δεν παρατηρήθηκε κάτι τέτοιο κατά τον σχηματισμό των προϊόντων 155 

και 156 αποτελεί ισχυρή ένδειξη υπέρ μιας σύγχρονης [4+2] κυκλοπροσθήκης. Το 

γεγονός ότι η αντίδραση πραγματοποιείται ακόμα και σε θερμοκρασία δωματίου 

απουσία καταλύτη, υποδηλώνει την πιθανότητα η κυκλοπροσθήκη να ωθείται από 

την ελευθέρωση της τάσης του δακτυλίου των 2-πυρρολιδινονών 138.  

Έχοντας μελετήσει την Diels-Alder κυκλοπροσθήκη και μπορώντας πλέον να 

συνθέτουμε THPPs πολύ εύκολα και αποδοτικά, διερευνήθηκε η δυνατότητα 



45 
 

πραγματοποίησης της προτεινόμενης αντίδρασης αναδιάταξης (140→143, Σχήμα 31). 

Η αρχική μας υπόθεση περιελάμβανε το σχηματισμό των οκταϋδροϊνδολικών 

σκελετών 143 μέσω των ενδιαμέσων 141 και 142 υπό όξινες συνθήκες. Εκθέτοντας 

το υπόστρωμα 147 σε μόλις 0.2 eq. AlCl3, διαπιστώθηκε ο σχηματισμός του διενίου 

162 σε πολύ ικανοποιητική απόδοση (Σχήμα 33, 62%). Ο σχηματισμός αυτού του 

διυδροϊνδολίου (DHI) είναι αποτέλεσμα της πολύ γρήγορης αφυδάτωσης που 

υφίσταται το ενδιάμεσο τύπου 143 υπό τις όξινες συνθήκες της αντίδρασης. 

Αντίστοιχα προϊόντα λήφθηκαν, εφαρμόζοντας τις ίδιες συνθήκες αντίδρασης και 

στις ενώσεις 157 και 159 με τις αποδόσεις να κυμαίνονται στα ίδια επίπεδα. Όταν η 

αντίδραση του 159 πραγματοποιήθηκε υπό αναβρασμό, τότε απομονώθηκε το πιο 

πολύπλοκο τρικυκλικό παράγωγο 165, σαν μίγμα 2 διαστερεομερών. Παραγωγή του 

Ν-ακυλοϊμινιακού κατιόντος 166 και πυρηνόφιλη προσβολή της ολεφίνης οδηγεί 

στην ενδιάμεση ένωση 167. Μετανάστευση του διπλού δεσμού σε συζυγία με το 

καρβονύλιο οδηγεί στην τρικυκλική ένωση 165, σε ένα στάδιο (Σχήμα 33). 

 

Σχήμα 33: Σύνθεση DΗΙs με την χρήση οξέος κατά Lewis. Μηχανισμός σύνθεσης της τρικυκλικής 

ένωσης 165
58 

Η αναδιάταξη των THPPs κατέστη δυνατόν να πραγματοποιηθεί και με τη 

χρήση οξέος κατά Brönsted. Επίδραση 0.5 eq. TFA στην ένωση 150 απέδωσε το 

δικυκλικό προϊόν 168. Παρατηρούμε ότι ο ένας διπλός δεσμός έχει μετακινηθεί στην 

πιο ευνοϊκή εξωκυκλική θέση, στην οποία είναι και σε συζυγία με το καρβονύλιο του 

εστέρα (Σχήμα 34). Όταν παρόμοιες συνθήκες (1 eq. TFA) εφαρμόστηκαν και στην 
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ένωση 156, απομονώθηκε η σπειροκυκλική ένωση 170, αφού το ενδιάμεσο Ν-

ακυλοϊμινιακό κατιόν 169 παγιδεύτηκε ενδομορικακά από την υδροξυλομάδα που 

υπάρχει σαν υποκαταστάτης. Η ένωση 170 αποδείχτηκε πολύ σταθερή ακόμα και 

όταν επιστρατεύθηκαν πιο έντονες συνθήκες αντίδρασης, όπως περίσσεια οξέος και 

θέρμανση (Σχήμα 34). 

 

Σχήμα 34: Αναδιάταξη των THPPs 150 και 156 με τη χρήση TFA. Σύνθεση των ενώσεων 168 και 170   

Για να γίνει η μεθοδολογία ακόμα πιο χρήσιμη, επιχειρήθηκε η αναδιάταξη 

παρουσία κάποιου αναγωγικού παράγοντα, ώστε να συντεθούν τα κορεσμένα 

παράγωγα τύπου 171. Ο μετασχηματισμός πραγματοποιήθηκε με 2 τρόπους, ανάλογα 

τους υποκαταστάτες των ενώσεων 140. Στις περιπτώσεις που το R1= -H (147,148, 

150, 152) χρησιμοποιήθηκε 1 eq. BF3∙OEt2 παρουσία περίσσειας τριαίθυλοσιλανίου 

(Et3SiH), αποδίδοντας τα αντίστοιχα πλήρως ανηγμένα προϊόντα 172-175 (Cond. A, 

Σχήμα 35). Στις υπόλοιπες των περιπτώσεων που αποδείχτηκαν πιο απαιτητικές (R1≠ 

-H), χρησιμοποιήθηκαν 5 eq. TFA σε συνδυασμό με περίσσεια αναγωγικού προς το 

σχηματισμό των κορεσμένων αναλόγων (Cond. B, Σχήμα 35). Όλες οι ενώσεις τύπου 

171 απομονώθηκαν σε πολύ ικανοποιητικές αποδόσεις (62-73%) και σαν ένα 

διαστερεομερές, εκτός από την ένωση 178 που απομονώθηκε σαν ένα μίγμα δύο 

διαστερεομερών (περίπου 1:1). Θα πρέπει να τονιστεί σε αυτό το σημείο ότι μέσω 

φασματοσκοπίας NMR φαίνεται η αναδιάταξη να ολοκληρώνεται πολύ γρήγορα 

(περίπου 1 ώρα), αφού τα χαρακτηριστικά σήματα των βινυλικών πρωτονίων των 

ενώσεων 140 εξαφανίζονται. Επίσης, ανοικτά ενδιάμεσα προϊόντα με αλδεϋδικά ή 

μεθυλοκετονικά πρωτόνια δεν ανχινευτηκαν στο μίγμα της αντίδρασης.   Το  στάδιο 

της αναγωγής φαίνεται να είναι αυτό το οποίο κάνει την αντίδραση να καθυστερεί.    
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Σχήμα 35: Σύνθεση πλήρως ανηγμένων αναλόγων OHIs από THPPs 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσίασε η αναδιάταξη της ένωσης 157, η οποία έχει 

σαν πλευρική ομάδα ένα εστέρα. Κατά την αντίδραση αναγωγής υπό τις συνθήκες B, 

απομονώθηκε μια μη αναμενόμενη ένωση. Με βάση τα δεδομένα του 
1
H NMR, 

αποδείχτηκε ότι ήταν η τρικυκλική λακτάμη 184. Πιθανότατα, η αναμενόμενη 

αναδιάταξη έλαβε χώρα οδηγώντας στο ενδιάμεσο 180 και ακολούθησε ενδομοριακή 

εστεροποιήση, διάνοιξη προς το Ν-ακυλοϊμινιακό κατιόν 181 και 1,4-αναγωγή προς 

το οξύ 182. Η τελική ένωση προέκυψε με σχηματισμό του ιμινιακού κατιόντος 183 

και την ενδομοριακή παγίδευση του από την ελεύθερη καρβοξυλομάδα (Σχήμα 36).    

 

Σχήμα 36: Προτεινόμενος μηχανισμός σχηματισμού της τρικυκλικής λακτάμης 184 
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Το τελευταίο στάδιο της μελέτης αφορούσε την διερεύνηση της δυνατότητας 

πραγματοποίησης του παραπάνω μετασχηματισμού σε ένα συνθετικό στάδιο, 

ξεκινώντας από τα υποκατεστημένα φουράνια 136. Σε όλες τις μέχρι τώρα πορείες 

πρώτα απομονώνονταν οι ενδιάμεσες THPPs 140 και έπειτα χρησιμοποιούνταν στον 

επόμενο μετασχηματισμό. Μια συνθετική προσέγγιση των DHIs και OHIs σε ένα 

στάδιο θα έδινε μεγαλύτερη συνθετική αξία στην συγκεκριμένη μεθοδολογία. Προς 

μεγάλη μας ικανοποιήση, κατέστη δυνατόν να συντεθούν οι ενώσεις 162, 164, 173 

και 176 με τις ίδιες συνθήκες που έχουν ήδη αναφερθεί, χωρίς όμως την απομόνωση 

καμίας από τις ενδιάμεσες THPPs (Συνθήκες. C, D, E, Σχήμα 37). Πιο αναλυτικά, τα 

φουράνια 47, 146 και 144 φωτοξειδώθηκαν σε διαλύτη μεθανόλη. Προσθήκη Me2S 

ακολουθούμενη από βενζυλαμίνη (BnNH2) οδήγησε στις αντίστοιχες ενδιάμεσες γ-

λακτάμες 138. Αντικατάσταση της μεθανόλης με διχλωρομεθάνιο και προσθήκη 

ακρολεΐνης (για τα φουράνια 47, 146, 144) ή μέθυλο βίνυλο κετόνης (για το 

φουράνιο 47) απέδωσε τις αντίστοιχες ενώσεις 140. Η αλληλουχία αντιδράσεων 

τερματίστηκε παρουσία AlCl3 σχηματίζοντας τα προϊόντα 162 και 164. Χρήση 

BF3∙OEt2 ή TFA παρουσία Et3SiH απέδωσε τα κορεσμένα παράγωγα 173 και 176 από 

τις αντίστοιχες μη απομονωμένες THPPs 148 και 151. Εντυπωσιακό είναι το γεγονός 

ότι οι συνολικές αποδώσεις των αντιδράσεων είναι καλύτερες στο μετασχηματισμό 

ενός σταδίου απ’ ότι όταν οι ενδιάμεσες THPPs απομονώνονταν και θεωρούνται 

πολύ καλές εάν λάβουμε υπόψη μας τους 5 συνεχόμεους μετασχηματισμούς και την 

μεγάλη αύξηση της μοριακής πολυπλοκότητας που επιτυγχάνεται.         

 

Σχήμα 37: Σύνθεση DHIs και OHIs σε ένα συνθετικό στάδιο ξεκινώντας από φουράνια
58
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4.3 Συμπεράσματα 

Στο παρόν κεφάλαιο παρουσιάστηκε μια νέα μεθοδολογία για την σύνθεση 

οκταϋδροϊνδολικών σκελετών 171, καθώς και ακόρεστων παραγώγων τους 161. Η 

συνθετική πορεία εκκινείτε από φωτοοξείδωση απλών φουρανικών υποστρωμάτων. 

Αρχικά συντίθενται οι τετραϋδροπυρανοπυρρολόνες 140 οι οποίες με όξινα 

καταλυόμενη αναδιάταξη οδηγούν είτε στα κορεσμένα είτε στα ακόρεστα παράγωγα, 

ανάλογα με την παρουσία ή όχι αναγωγικού παράγοντα κατά τον μετασχηματισμό. Η 

όλη διαδικασία μπορεί να πραγματοποιηθεί και σε ένα συνθετικό στάδιο ξεκινώντας 

από τα υποκατεστημένα φουράνια, χωρίς να είναι απαραίτητη η απομόνωση των 

ενδιαμέσων 140.
58

 Οι αποδόσεις κυμαίνονται σε υψηλά επίπεδα, δεδομένης της 

πολυπλοκότητας των μετασχηματισμών, και τη μεγάλη αύξηση της μοριακής 

πολυπλοκότητας, η οποία καθιστά την μεθοδολογία αυτή ακόμα πιο ελκυστική για 

την επιστημονική κοινότητα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

Σύνθεση υποκατεστημένων 2-οξινδολίων από απλά φουράνια 

 

5.1 Εισαγωγή στη χημεία των 2-οξινδολίων 

Τα 2-οξινδόλια και τα παράγωγα τους αποτελούν μια πολύ σημαντική 

κατηγορία αρωματικών ενώσεων. Αποτελούν σημαντικό δομικό στοιχείο μιας 

μεγάλης ποικιλίας φυσικών και μη προϊόντων
59

 με αξιοσημείωτες βιολογικές 

ιδιότητες (Σχήμα 38).
60

 Ακόμα, αποτελούν σημαντικά συνθετικά ενδιάμεσα για τη 

σύνθεση πολύπλοκων δομών που είναι υποψήφιες φαρμακευτικές ενώσεις.
61

 Λόγω 

όλων των προηγουμένων, έχουν γίνει εκτεταμένες μελέτες για τη σύνθεση αυτών των 

πολύτιμων ενώσεων από διάφορες ερευνητικές ομάδες.
62

 

 

Σχήμα 38: Παραδείγματα βιολογικά δραστικών 2-οξινδολίων και παραγώγων τους 

                                                           
59

 (a) Για το indolidan δείτε: Kauffman, R. F.; Robertson, D. W.; Franklin, R. B.; Sandusky Jr, G. E.; 

Dies, F.; McNay, J. L.; Hayes, J. S. Cardiovasc. Drug Rev. 1990, 8, 303; (b) Για το ropinirole δείτε: 

Adler, C. H.; Sethi, K. D.; Hauser, R. A.; Davis, T. L.; Hammerstad, J. P.; Bertoni, J.; Taylor, R. L.; 

Sanchez-Ramos, J.; O’Brien, C. F. Neurology. 1997, 49, 393; (c) Για το VU0119498 δείτε: Marlo, J. 

E.; Niswender, C. M.; Days, E. L.; Bridges, T. M.; Xiang, Y.; Rodriguez, A. L.; Shirey, J. K.; Brady, 

A. E.; Nalywajko, T.; Luo, Q.; Austin, C. A.; Williams, M. B.; Kim, K.; Williams, R.; Orton, D.; 

Brown, H. A.; Lindsley, C. W.; Weaver, C. D.; Conn, P. J. Mol. Pharmacol. 2009, 75, 577; (d) Για τα 

maremycins δείτε: Balk-Bindseil, W.; Helmke, E.; Weyland, H.; Laatsch, H. Liebigs Ann. 1995, 1291. 
60

 Για επιλεγμένα παραδείγματα δείτε: (a) Yu, B.; Zheng, Y.-C.; Shi, X.-J.; Qi, P.-P.; Liu, H.-M. 

Anticancer Agents Med. Chem. 2016, 16, 1315; (b) Tripathi, R. K. P.; Krishnamurthy, S.; Ayyannan S. 

R. ChemMedChem 2016, 11, 119. 
61

 Για βιβλιογραφική ανασκόπηση δείτε: (a) Trost, B. M.; Brennan, M. K. Synthesis 2009, 3003. (b) 

Galliford, C. V.; Scheidt, K. A. Angew. Chem.  Int. Ed. 2007, 46, 8748; (c) Singh, G. S.; Desta, Z. Y. 

Chem. Rev. 2012, 112, 6104; (d) Mohammadi, S.; Heiran, R.; Herrera, R. P.; Marqués-López, E. 

ChemCatChem 2013, 5, 2131. 
62

 Για βιβλιογραφική ανασκόπηση δείτε: (a) Klein, J. E. M. N.; Taylor, R. J. K. Eur. J. Org. Chem. 

2011, 2011, 6821; (b) Li, C.-C.; Yang, S.-D. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 4365; (c) Chen, J.-R.; Yu, 

X.-Y.; Xiao, W.-J. Synthesis 2015, 47, 604. 
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Οι περισσότερες συνθετικές μεθοδολογίες στην βιβλιογραφία επικεντρώνονται 

στην σύνθεση 2-οξινδολίων ξεκινώντας από υποκατεστημένες ανιλίνες,
63

 από 

φαίνυλο οξικά οξέα
64

 ή από υποκατεστημένα ινδόλια.
65 
Στην πλειοψηφία τους όμως 

αυτές οι μεθοδολογίες απαιτούν είτε πολύπλοκες υποκατεστημένες αρχικές ενώσεις 

είτε/και πολύ δραστικές συνθήκες για το μετασχηματισμό. Η σύνθεση 2-οξινδολίων 

από απλούστερες μη-βενζολικές ενώσεις δεν έχει μελετηθεί ακόμα εκτενώς. Η 

σύνθεση 2-οξινδολίων αλλά και των περαιτέρω οξειδωμένων παραγώγων τους, που 

ονομάζονται ισατίνες, επετεύχθη από την ομάδα του Chuang
66

 μέσω 6π 

ηλεκτροκυκλοποιήσης γ-λακταμών που φέρουν την ομάδα του 1,3,5-εξατριενίου. Πιο 

αναλυτικά, υποστρώματα του τύπου 185 υφίστανται οξειδωτική κυκλοποίηση 

παρουσία οξέος και ακτινοβόλησης με λάμπα αλογόνου προς τα οξινδολικά 

παράγωγα 186. Σε ένα δεύτερο στάδιο, οξείδωση με mCPBA μπορεί να αποδίδει τις 

ισατίνες τύπου 187 (Σχήμα 39). 

 

Σχήμα 39: Σύνθεση οξινδολίων και ισατινών από την ερευνητική ομάδα του Chuang
66

 

Βάσει των πολλών περιορισμών που επιβάλλει η πλειοψηφία των υπαρχουσών 

μεθοδολογιών, υπάρχει ανάγκη εύρεσης νέων συνθετικών προσεγγίσεων για την 

σύνθεση αυτών των πολύ σημαντικών ετεροκυκλικών αρωματικών ενώσεων εύκολα, 

γρήγορα και αποδοτικά, ξεκινώντας από απλά υποστρώματα.  

                                                           
63

 Για επιλεγμένα παραδείγματα δείτε: (a) Jia, Y.-X.; Kündig E. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 

1636; (b) Perry, A.; Taylor, R. J. K. Chem. Commun. 2009, 3249; (c) Shen, T.; Yuan Y.; Jiao, N. 

Chem. Commun. 2014, 50, 554; (d) Ji, W.; Tan, H.; Wang, M.; Li, P.; Wang, L. Chem. Commun. 2016, 

52, 1462; (e) Ju, X.; Liang, Y.; Jia, P.; Li W.; Yu, W. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 498; (f) Xu, Z.; 

Yan, C.; Liu, Z.-Q. Org. Lett. 2014, 16, 5670; (g) Duan, X.-Y.; Yang, X.-L.; Jia, P.-P.; Zhang, M.; 

Han, B. Org. Lett. 2015, 17, 6022; (h) Wu, T.; Mu, X.; Liu, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 12578; 

(i) Le, C. M.; Sperger, T.; Fu, R.; Hou, X.; Lim, Y. H.; Schoenebeck, F.; Lautens, M. J. Am. Chem. 

Soc. 2016, 138, 14441; (j) Li, C.-C.; Yang, S.-D. Org. Lett. 2015, 17, 2142; (k) Ma, C.; Xing, D.; Hu, 

W. Org. Lett. 2016, 18, 3134. 
64

 Για επιλεγμένα παραδείγματα δείτε: (a) Huang, Z.; Askari, M. S.; Esguerra, K. V. N.; Dai, T.-Y.; 

Kwon, O.; Ottenwaelder, X.; Lumb, J.-P. Chem. Sci. 2016, 7, 358; (b) Li, J.-S.; Chen, G.-Q.; Yang, Q.; 

Li, Z.-W.; Liu, C.-Z.; Huang P.-M. RSC Adv. 2017, 7, 45227; (c) Pang, Y.; Guan, M.; Zeng, R.; Zhao, 

Y. Org. Chem. Front. 2017, 4, 2408. 
65

 Για επιλεγμένα παραδείγματα δείτε: (a) Petrini, M.; Chiurchiù, E.; Rossi, F. V.; Palmieri, A. 

Synthesis 2018, 50, 371; (b) Jiang, X.; Yang, J.; Zhang, F.; Yu, P.; Yi, P.; Sun, Y.; Wang, Y. Org. Lett. 

2016, 18, 3154; (c) Seath, C. P.; Fyfe, J. W. B.; Molloy J. J.; Watson, A. J. B. Synthesis 2017, 49, 891; 

(d) Hills, I. D.; Fu, G. C. Angew. Chem, Int. Ed. 2003, 42, 3921. 
66

 Deng, J.-C.; Chen, W.-Y.; Zhu, C.; Chuang, S.-C. Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 1453. 
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 5.2 Πειραματικά αποτελέσματα και συζήτηση 

 Στο Κεφάλαιο 4 της παρούσας εργασίας παρουσιάστηκε αναλυτικά μια 

μεθοδολογία για την σύνθεση ινδολικών σκελετών από απλά φουράνια. Πιο 

συγκεκριμένα, όπως έχει ήδη αναφερθεί, επίδραση καταλυτικής ποσότητας οξέος σε 

τετραϋδροπυρανοπυρρολόνες τύπου 140 επιφέρει γρήγορη αναδιάταξη με 

σχηματισμό των διενίων τύπου 161. Συνδυάζοντας την αντίδραση αναδιάταξης με μια 

in situ αναγωγή συντέθηκαν σε ένα στάδιο τα πλήρως ανηγμένα προϊόντα τύπου 171.  

Με βάση την προηγούμενη εμπειρία προτάθηκε μια παρόμοια αντίδραση 

αναδιάταξης προς το σχηματισμό υποκατεστημένων 2-οξινδολίων. Αναδιάταξη των 

ενώσεων 140 θα οδηγούσε στα αντίστοιχα διένια 161, τα οποία παρουσία κάποιου 

οξειδωτικού παράγοντα, θα μπορούσαν να αποδώσουν τις επιθυμητές αρωματικές 

ενώσεις 188 (Σχήμα 40). 

 

Σχήμα 40: Προτεινόμενη συνθετική προσέγγιση των 2-οξινδολίων από τις αντίστοιχες THPPs 

Για τη δοκιμή της προτεινόμενης πορείας συντέθηκε το υπόστρωμα 147, όπως 

αναφέρεται στο προηγούμενο κεφάλαιο της παρούσας διατριβής (Σχήμα 32). Σαν 

οξειδωτικό για το επόμενο στάδιο του μετασχηματισμού επιλέχθηκε η κινόνη p-

chloranil, αφού αφενός παρουσιάζει καλή ανοχή σε όξινες συνθήκες και αφετέρου 

αποτελεί μια πιο περιβαλλοντικά αποδεκτή λύση σε αντίθεση με άλλα οξειδωτικά 

που βασίζονται σε μέταλλα (π.χ Cu, Co). Επίδραση 0.5 ισοδυνάμου TFA, παρουσία 1 

ισοδυνάμου οξειδωτικού (p-chloranil) σε θερμοκρασία δωματίου, δεν οδήγησε στο 

σχηματισμό της επιθυμητής ένωσης. Ίδιες αναλογίες οξέος και οξειδωτικού, αυτή τη 

φορά στους 80 
ο
C, απέδωσαν το επιθυμητό οξινδόλιο 189 σε μόλις μία ώρα και με 

απόδοση αντίδρασης 75% (Συνθήκες A, Σχήμα 41). Μείωση ή αύξηση της ποσότητας 

του οξέος (Συνθήκες E, F), ή μείωση της ποσότητας του οξειδωτικού παράγοντα 
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(Cond. G) οδήγησαν στο σχηματισμό της επιθυμητής ένωσης, με τις αποδόσεις να 

είναι αισθητά μικρότερες. Αξιοσημείωτος είναι επίσης ο σχηματισμός του 

επιθυμητού οξινδολίου 189 (21% απόδοση) και χωρίς την παρουσία οξειδωτικού 

παράγοντα (Cond. D), πιθανότατα χάρη στην μερική οξείδωση του ενδιάμεσου 

διενίου από το οξυγόνο της ατμόσφαιρας (Σχήμα 41). 

 

Σχήμα 41: Εύρεση βέλτιστων συνθηκών για το μετασχηματισμό της THPP 147 στο αντίστοιχο 2-

οξινδόλιο 189
67 

Για την εύρεση των ορίων και των περιορισμών της αντίδρασης, συντέθηκαν 

ακόμα οι τετραϋδροπυρανοπυρρολόνες 148, 151, 159, 190-194 (Σχήμα 42) και 

εκτέθηκαν στις βέλτιστες συνθήκες της αντίδρασης (Α, Σχήμα 41). Η αντίδραση 

αναδιάταξης/οξείδωσης ήταν επιτυχής για το σύνολο των ενώσεων τύπου 140, 

αποδίδοντας τα επιθυμητά υποκατεστημένα 2-οξινδόλια τύπου 188 (Σχήμα 42) σε 

ένα στάδιο και σε καλές αποδόσεις (58-75%).
67

 Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει 

στο οξινδόλιο 195, καθώς αυτό δεν κατέστη δυνατόν να συντεθεί με τις βέλτιστες 

συνθήκες αντίδρασης. Επιστράτευση των συνθηκών Α απέδωσε μίγμα προϊόντων, 

αφού η αντίδραση αναδιάταξης ήταν σημαντικά πιο αργή λόγω της ύπαρξης μέθυλο 

κετόνης αντί για αλδεΰδη, στο ενδιάμεσο τύπου 142 (Σχήμα 31). Ο μετασχηματισμός 

επετεύχθη τελικά χρησιμοποιώντας τις συνθήκες Ε, με την απόδοση όμως να είναι 

σημαντικά μικρότερη (45%) σε σχέση με αυτές των υπόλοιπων μετασχηματισμών 

(Σχήμα 42). 

                                                           
67

 Triantafyllakis, M.; Sfakianaki, K.; Kalaitzakis, D.; Vassilikogiannakis, G. Org. Lett. 2018, 20, 

3631-3634. 
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Σχήμα 42: Σύνθεση 2-οξινδολίων από τετραϋδροπυρανοπυρρολόνες σε ένα συνθετικό στάδιο
67 

   Οι ενώσεις 148, 151, 159 συντέθηκαν όπως αναφέρεται στο Κεφάλαιο 4, ενώ 

παρόμοια πειραματική διαδικασία ακολουθήθηκε για τις ενώσεις 192 και 194. Η 

σύνθεση της ένωσης 190 περιγράφεται αναλυτικά στην διπλωματική εργασία της 

Καλλιόπης Σφακιανάκη,
68

 με την οποία τα πειράματα έγιναν σε συνεργασία. Για την 

παρασκευή των ενώσεων 191 και 193 χρειάστηκε η σύνθεση των φουρανίων 203 και 

207 όπως φαίνεται παρακάτω (Σχήμα 43). Το πρώτο παρασκευάστηκε από αναγωγή 

του φουρανικού εστέρα 53 και βενζυλίωση της παραγόμενης αλκοόλης 145. Το 

δεύτερο παρασκευάστηκε ξεκινώντας από το εμπορικά διαθέσιμο άλλυλο βενζόλιο 

204. Οξείδωση της ακραίας ολεφίνης ακολουθούμενη απο αντίδραση Grignard και 

κυκλοποιήση καταλυόμενη από AgNO3 απέδωσαν το επιθυμητό φουράνιο 207. 

 

                                                           
68

 Sfakianaki, K. BSc.
 
Dissertation, University of Crete, 2017 

 



55 
 

 

Σχήμα 43: Σύνθεση των φουρανίων 203 και 207 

Μετά την ανάπτυξη, βελτιστοποίηση και εφαρμογή της μεθοδολογίας σύνθεσης 

2-οξινδολίων με βάση την χημεία του 
1
Ο2 επιχειρήθηκε η περαιτέρω οξείδωση τους. 

Βασιζόμενοι στις οξειδωτικές ικανότητες του φωτοευαισθητοποιητή methylene blue 

(MB),
41

 επιτύχαμε την σύνθεση ισατινών 208 και 3-υδρόξυ-2-οξινδολίων 209 από τα 

αντίστοιχα 2-οξινδόλια τύπου 188 (Σχήμα 44). Η προσέγγιση αυτή παρουσιάζει 

πολλά πλεονεκτήματα σε σχέση με τις ήδη υπάρχουσες μεθοδολογίες, με κυριότερo 

την αποφυγή χρήσης τοξικών αντιδραστηρίων για τον μετασχηματισμό. Τα 

αποτελέσματα θα παρουσιαστούν αναλυτικά στο μεταπτυχιακό δίπλωμα ειδίκευσης 

της Καλλιόπης Σφακιανάκη. 

 

Σχήμα 44: Οξείδωση 2-οξινδολίων προς ισατίνες ή 3-υδρόξυ-2-οξινδόλια, καταλυόμμενη από 

methylene blue
67
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5.3 Συμπεράσματα 

Στο κεφάλαιο αυτό περιγράφηκε μια εύκολη και γρήγορη μεθοδολογία 

σύνθεσης 2-οξινδολίων από απλά φουράνια. Αρχικά αυτά μετατρέπονται στις 

αντίστοιχες τετραϋδροπυράνοπυρρολόνες, οι οποίες με αναδιάταξη και 

αρωματοποίηση σε ένα συνθετικό στάδιο αποδίδουν τα υποκατεστημένα 2-οξινδόλια. 

Οι μέθοδος επιστρατεύτηκε για τη σύνθεση μιας ποικιλίας 2-οξινδολίων γρήγορα και 

σε πολύ καλές αποδώσεις.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

Οργανοκαταλυόμενες [3+2] κυκλοποιήσεις για τη σύνθεση ασύμμετρων 

δικυκλικών λακταμών 

 

6.1 Εισαγωγή στην οργανοκατάλυση με τη χρήση ασύμμετρων παραγώγων 

προλίνης 

 Η οργανοκατάλυση είναι ένα ταχέως αναπτυσσόμενο πεδίο έρευνας, που 

μπορεί να αποδώσει πληθώρα ασύμμετρων μετασχηματισμών χρήσιμων στην 

συνθετική χημεία.
69

 Ειδικά σε περιπτώσεις που οι ασύμμετροι αυτοί μετασχηματισμοί 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως μέρος μιας ακολουθίας πολλαπλών αντιδράσεων 

που πραγματοποιούνται σε ένα συνθετικό στάδιο, η αξία τους αναδεικνύεται ακόμη 

περισσότερο. Με τον τρόπο αυτό πολύπλοκοι συνθετικοί στόχοι μπορούν να 

παραχθούν γρήγορα από απλές αρχικές ενώσεις.
70

 Οι μέθοδοι της οργανοκατάλυσης 

είναι πολλές και παρουσιάζουν ποικιλία ως προς τους μετασχηματισμούς που 

μπορούν να πραγματοποιήσουν. 

  Μια από τις σημαντικότερες προσεγγίσεις για την επίτευξη 

οργανοκαταλυόμενων μετασχηματισμών είναι η κατάλυση με παράγωγα προλίνης. 

Είναι γνωστό ότι αλδεΰδες και κετόνες, παρουσία δευτεροταγών αμινών, βρίσκονται 

σε ισορροπία με τις αντίστοιχες εναμίνες ή τα ιμινικά κατιόντα. Εκμεταλλευόμενοι 

την δραστικότητα και την ασυμμετρία των παραπάνω ενδιαμέσων, μπορούν να 

πραγματοποιηθεί μια πληθώρα εντυπωσιακών μετασχηματισμών. Οι αλδεΰδες 

τείνουν να χρησιμοποιούνται περισσότερο σε τέτοιου είδους αντιδράσεις, καθώς είναι 

αρκετά πιο ηλεκτρονιόφιλες και τα ενδιάμεσα σχηματίζονται πολύ πιο εύκολα. 

Όταν σαν υποστρώματα επιστρατεύονται κορεσμένες αλδεΰδες τύπου 210, το 

μονοπάτι που ακολουθείται είναι συγκεκριμένο. Αντίδραση με τον καταλύτη 211 θα 
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οδηγήσει στο σχηματισμό της ενδιάμεσης χειρόμορφης εναμίνης 212, η οποία 

παρουσία ενός ηλεκτρονιόφιλου θα αποδώσει το ασύμμετρα α-υποκατεστημένο 

παράγωγο 213. Ένας τέτοιος μηχανισμός αντίδρασης καλείται «ΗΟΜΟ-raising 

activation mechanism» αφού ο καταλύτης αυξάνει την ενέργεια του HOMO 

τροχιακού της αλδεΰδης κάνοντας την πιο ισχυρό πυρηνόφιλο μέσω του σχηματισμού 

της αντίστοιχης εναμίνης (Σχήμα 45). 

 

Σχήμα 45: Οργανοκαταλυόμενη α-υποκατάσταση κορεσμένων αλδεϋδών (HOMO-raising activation 

mode) 

Τα πράγματα είναι λίγο πιο περίπλοκα στην περίπτωση των α,β-ακόρεστων 

αλδεϋδών, αφού ο τρόπος με τον οποίο θα αντιδράσουν ποικίλει ανάλογα με τα 

δομικά τους χαρακτηριστικά.
71

 Όταν υπάρχουν πρωτόνια διαθέσιμα στην γ-θέση της 

α,β-ακόρεστης αλδεΰδης, τότε ευνοείται ο σχηματισμός της διεναμίνης 215, η οποία 

παρουσία ηλεκτρονιόφιλου δρα ως πυρηνόφιλο με συνολικό αποτέλεσμα την 

υποκατάσταση της αρχικής ένωσης στην γ-θέση. Αντίθετα, όταν δεν υπάρχουν 

πρωτόνια στη γ-θέση, για παράδειγμα ο υποκατάστατης στη β-θέση είναι ένας 

αρωματικός δακτύλιος, τότε υπάρχει μόνο το ενδιάμεσο ιμινιακό κατιόν 218. Αυτό, 

μπορεί να δράσει σαν ισχυρός δέκτης Michael παρουσία πυρηνόφιλων, και να 

σχηματίσει το προϊόν προσθήκης 219. Ένας τέτοιος μηχανισμός αντίδρασης, όπου η 

αλδεΰδη δρα σαν ηλεκτρονιόφιλο αφού έχει ενεργοποιηθεί από τον καταλύτη, 

ονομάζεται «LUMO-lowering activation mechanism» (Σχήμα 46). 
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Σχήμα 46: Μηχανισμοί ενεργοποίησης α,β-ακόρεστων αλδεϋδών από ασύμμετρα παράγωγα προλίνης 

 Η κατάλυση με παράγωγα προλίνης σε συνδυασμό με α,β-ακόρεστες αλδεΰδες έχει 

βρει μεγάλη εφαρμογή στη ασύμμετρη σύνθεση κυκλικών δομών.
72

 Η μεγαλύτερη 

πρόκληση που μπορεί να αντιμετωπίσει μια τέτοια στρατηγική είναι η επίτευξη 

μεγάλου βαθμού στερεοεκλεκτικότητας κατά το σχηματισμό πολλαπλών ασύμμετρων 

κέντρων, ειδικά όταν πρόκειται για τεταρτοταγή.
73

 Η επιτυχής εκπλήρωση του διπλού 

στόχου, χειρομορφίας και μεγάλης αύξησης της μοριακής πολυπλοκότητας, σε 

τέτοιες αντιδράσεις, μπορεί να οδηγήσει ταχύτατα σε πολύπλοκες χειρόμορφες 

δομές.
74

 

  Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα που αποδεικνύει τη συνθετική δύναμη που 

έχει η κατάλυση μέσω διεναμίνης προέρχεται από την ερευνητική ομάδα του 

Jørgensen, ο οποίος κατάφερε να συνθέσει σκελετούς στεροειδών.
75

 Η α,β-ακόρεστη 

αλδεΰδη 220 σχηματίζει παρουσία του καταλύτη 221 την ενδιάμεση διεναμίνη, η 

οποία παρουσία της α,β-ακόρεστης κετόνης 222 πραγματοποιεί αντίδραση τύπου 

Michael αποδίδοντας την ένωση 223 (έπειτα από υδρόλυση του ενδιαμέσου). Το 

τελικό προϊόν 224 παραλαμβάνεται έπειτα από στερεοεκλεκτική ενδομοριακή 

αλδολική συμπύκνωση, με πολύ υψηλά ποσοστά διαστερεοεκλεκτικότητας και 

εναντιοεκλεκτικότητας (Σχήμα 47).   
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Σχήμα 47: Οργανοκαταλυόμενη σύνθεση στεροειδών από την ερευνητική ομάδα του Jørgensen
75 

6.2 Πειραματικά αποτελέσματα και συζήτηση 

Οι χειρόμορφες γ-λακτάμες
76

 αντιπροσωπεύουν μια σημαντική ετεροκυκλική 

δομή, η οποία είναι άφθονη στη φύση και εμφανίζεται σε μια ποικιλία σημαντικών 

ενώσεων.
77

 Από τις συνθετικές προσεγγίσεις που στοχεύουν σε αυτές,
78

 πιο 

ελκυστική θεωρείται ο στερεοεκλεκτικός μετασχηματισμός των N-υποκατεστημένων 

α,β-ακόρεστων-γ-λακταμών καθώς εμφανίζει ιδιαίτερη οικονομία ατόμων (ειδικά 

έναντι των 2-σιλυλοξυπυρρολίων
79

) και προσφέρει τη δυνατότητα τοποεκλεκτικής 

παραγοντοποιήσης καθενός από τους άνθρακες της γ-λακτάμης
80

 (Σχήμα 48). 
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Παρόλα αυτά, οι περιορισμοί όσον αφορά τη φύση των αρχικών λακταμών είναι 

μεγάλοι, καθώς για παράδειγμα τα γ-άλκυλο υποκατεστημένα και τα N-μη 

προστατευμένα ανάλογα δεν έχουν χρησιμοποιηθεί ποτέ για τέτοιου είδος 

μετασχηματισμούς. 

 

Σχήμα 48: Παραγοντοποίηση 2-σιλυλοξυπυρρολίων και α,β-ακόρεστων-γ-λακταμών προς το 

σχηματισμό υποκατεστημένων γ-λακταμών 

Οι ακόρεστες γ-λακτάμες 226 (Σχήμα 49), που συντίθενται εύκολα και γρήγορα 

από απλά φουράνια τύπου 225 , θα μπορούσαν να είναι εξαιρετικές αρχικές ενώσεις 

για την παραγωγή οπτικώς ενεργών γ-λακταμών. Οι ενώσεις 226 θα μπορούσαν να 

δράσουν σαν πυρηνόφιλα σε μια αντίδραση τύπου Michael, με μια α,β-ακόρεστη-β-

άρυλο αλδεΰδη παρουσία ενός ασύμμετρου καταλύτη προλίνης. Επιπλέον ενδιαφέρον 

στην υπόθεση μας, προσδίδει το γεγονός ότι οι λακτάμες τύπου 226 μπορούν να 

εκδηλώσουν τον πυρηνόφιλο χαρακτήρα τους από 3 διαφορετικές πλευρές, 

οδηγώντας σε διαφορετικά προϊόντα. Προσθήκη μέσω της ενολικής μορφής του 

αμιδίου θα οδηγούσε στην υποκατάσταση της α-θέσης της λακτάμης. Αντίθετα, 

προσθήκη μέσω του διπλού δεσμού του εναμιδίου θα οδηγούσε τον υποκαταστάτη 

στην β-θέση. Τέλος, πιθανή είναι και μια βινύλογη προσθήκη  (vinylogous) της 

ενολικής μορφής που θα οδηγήσει στην παραγοντοποίηση του γ-άνθρακα της 

λακτάμης (Σχήμα 49). 
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Σχήμα 49: Πιθανά σενάρια παραγοντοποίησης β,γ-ακόρεστων γ-λακταμών με οργανοκαταλυτικά  

ενεργοποιημένες α,β-ακόρεστες-β-άρυλο αλδεΰδες. 

Για τη δοκιμή των προτεινόμενων σεναρίων, το φουράνιο 144 εκτέθηκε σε 

τυπικές συνθήκες φωτοξείδωσης, παρουσία rose Bengal ως φωτοευαισθητοποιητή. 

Ακόλουθη προσθήκη Me2S και BnNH2 απέδωσαν την ακόρεστη λακτάμη 227. Αφού 

η λακτάμη απομονώθηκε, διαλύθηκε σε 1,2-διχλωροαιθάνιο (DCE) και προστέθηκε 

1.5 ισοδύναμο κινναμαλδεΰδη 228α και 10 mol% καταλύτης (Cat I). Έπειτα από 24 

ώρες σε θερμοκρασία δωματίου το ποσοστό μετατροπής ήταν ελάχιστο (<5%, 

Συνθήκες A, Σχήμα 50). Για την ενεργοποίηση της λακτάμης, ίδια αντίδραση 

πραγματοποιήθηκε παρουσία 10 mol% PhCOOH. Μετά από 12 ώρες παρατηρήθηκε 

100% μετατροπή, με τα διαστερεομερή δικυκλικά προϊόντα 229 και 229’ να 

απομονώνονται με χαμηλή διαστερεοεκλεκτικότητα (de) και καλή 

εναντιοεκλεκτικότητα (ee) για το κύριο προϊόν 229 (Συνθήκες B, Σχήμα 50). Αύξηση 

της ποσότητας του καταλύτη στο 20 mol% βελτίωσε ελαφρά τόσο την 

διαστερεοεκλεκτικότητα όσο και την εναντιοεκλεκτικότητα (Συνθήκες C, Σχήμα 50). 

Ο διαλύτης της αντίδρασης αποδείχτηκε ότι είναι σημαντικός παράγοντας για την 

αντίδραση, καθώς αλλαγή του DCE σε τολουόλιο αύξησε σημαντικά την 

διαστερεοεκλεκτικότητα της αντίδρασης από 34% σε 50% (Συνθήκες D). Μείωση της 

θερμοκρασίας της αντίδρασης στους 0 
ο
C καθώς και μείωση της ποσότητας του 

PhCOOH (5 mol%) οδήγησαν στα καλύτερα αποτελέσματα, (Συνθήκες F, Σχήμα 50) 

με το de στο 70% και το ee στο 97%. Παράλληλα η απόδοση για το κύριο 

διαστερεομερές 229 που απομονώθηκε ήταν αρκετά ικανοποιητική (62%). Οι 

καταλύτες Cat II και Cat III δεν κατάφεραν να προάγουν το μετασχηματισμό 

(Συνθήκες G, Σχήμα 50), με παρόμοια αποτελέσματα να επιδεικνύει και ο Cat Ι όταν 

χρησιμοποιήθηκαν πολικοί διαλύτες (MeOH ή MeCN, Cond. H, Σχήμα 50). 

Για την περαιτέρω απλοποίηση της μεθοδολογίας, ο μετασχηματισμός 

πραγματοποιήθηκε σε ένα στάδιο, χωρίς να απομονωθεί η ενδιάμεση λακτάμη 227. 
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Τα αποτελέσματα ήταν εντυπωσιακά, αφού η επιθυμητή ένωση 229 συντέθηκε με 

82% de, 98% ee και 60% απόδοση (Cond. Ι, Σχήμα 50).             

 

Σχήμα 50: Εύρεση βέλτιστων συνθηκών για την [3+2] οργανοκαταλυόμενη κυκλοποιήση. Σύνθεση 

δικυκλικής λακτάμης 229 σε ένα στάδιο από το φουράνιο 144. 
a
 Για τις συνθήκες A-H προηγήθηκε 

απομόνωση της λακτάμης 227. 
b 
Προσδιορίστηκαν από το φάσμα 

1
H-NMR του μη επεξεργασμένου 

δείγματος. 
c 
Προσδιοριστηκε μέσω ανάλυσης HPLC (που φέρει χειρόμορφη στήλη) για το κύριο 

διαστερεομερές. 
d 
Απόδοση για το απομονωμένο κύριο διαστερεομερές 229. 

Στο επόμενο βήμα, χρησιμοποιήθηκαν οι βέλτιστες συνθήκες του ενός 

συνθετικού σταδίου για την σύνθεση περισσότερων τέτοιων δικυκλικών γ-λακταμών. 

Συνδυασμός διαφόρων φουρανίων με ποικιλία α,β-ακόρεστων αλδεϋδών 228a-d 

απέδωσαν τις δικυκλικές ενώσεις 231-238. Τα ποσοστά εναντιοεκλεκτικότητας 

κυμαίνονταν από 97 έως 99% ee (Σχήμα 51). Η διαστερεοεκλεκτικότητα παρουσιάζει 

μικρές διακυμάνσεις (66-84% de), με τα προϊόντα που προέρχονται από το μέθυλο 

φουράνιο 47 να επιδεικνύουν τα μικρότερα ποσοστά. Οι αποδόσεις είναι 

ικανοποιητικές (43-60%), δεδομένου του αριθμού των αντιδράσεων που 

πραγματοποιούνται και τη μεγάλη αύξηση της μοριακής πολυπλοκότητας σε ένα 

συνθετικό βήμα (Σχήμα 51).
81
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Σχήμα 51: Ασύμμετρες [3+2] κυκλοποιήσεις β,γ-ακόρεστων-γ-λακταμών με α,β-ακόρεστες-β-άρυλο 

αλδεΰδες
81

 

Η σχετική στερεοχημεία των προϊόντων προσδιορίστηκε με πειράματα NOE 

στις ενώσεις 229, 232 και 229’. Η απόλυτη στερεοχημεία των κύριων και 

δευτερευόντων διαστερεομερών προσδιορίστηκε με παραγοντοποίηση των ενώσεων 

229 και 229’ με (S) και (R)-MTPA εστέρες. Η πλήρης επιβεβαίωση των παραπάνω 

πειραμάτων ήρθε από τον προσδιορισμό της απόλυτης στερεοδομής της ένωσης 235 

μέσω περίθλασης ακτίνων X.
82

 Η απόλυτη και σχετική στερεοχημεία της ένωσης 229 

και η σχετική στερεοχημεία της ένωσης 232, όπως προσδιορίστηκαν με τα πειράματα 

NMR, είναι σε απόλυτη συμφωνία με αυτές της ένωσης 235, επιβεβαιώνοντας και 

γενικεύοντας το στερεοχημικό αποτέλεσμα του μετασχηματισμού. 
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Ο μετασχηματισμός προτείνεται ότι πραγματοποιείται μέσω μιας «ένδο» 

μεταβατικής κατάστασης ιόντος-διπόλου (TS-endo, Σχήμα 52). Η αλληλεπίδραση 

αυτή και ο προσανατολισμός με τον οποίο προσεγγίζουν τα αντιδρώντα καθορίζει 

τόσο την ενάντιο- όσο και την διαστερεοεκλεκτικότητα της αντίδρασης. 

Παρατηρείται επίσης ότι ο προσανατολισμός των μορίων στη μεταβατική κατάσταση 

είναι τέτοιος, που ευνοεί την πυρηνόφιλη προσθήκη από τον α-άνθρακα της 

ακόρεστης λακτάμης στο β-άνθρακα του ιμινιακού κατιόντος, με τις ομάδες R1 και R2 

ταυτόχρονα να είναι αρκετά μακριά ώστε να αποφεύγονται ανεπιθύμητες 

στερεοχημικές αλληλεπιδράσεις. Η Ε-γεωμετρία του εξωκυκλικού διπλού δεσμού 

στις τελικές ενώσεις τύπου 230 εξηγείται από της άπωση που ασκεί η βένζυλο ομάδα 

του αζώτου στον εκάστοτε υποκαταστάτη R1 αναγκάζοντας τον να υιοθετήσει τη 

συγκεκριμένη γεωμετρία στο τελικό προϊόν. Αφού γίνει η προσθήκη τύπου Michael, 

και δημιουργηθεί το ενδιάμεσο Α, στερεοεκλεκτική ενδομοριακή κυκλοποιήση 

οδηγεί στις τελικές δικυκλικές λακτάμες. Προτείνεται, ότι το PhCOOH επιταχύνει 

την αντίδραση κυκλοποιήσης μέσω πρωτονίωσης και σχηματισμού ενδομοριακού 

δεσμού υδρογόνου, με την αλδεΰδη να προσβάλλεται από την Si επιφάνεια 

καθορίζοντας έτσι τη στερεοχημεία των 2 εναπομείναντων στερεοκέντρων 

(ενδιάμεσο Β, Σχήμα 52). 

 

Σχήμα 52: Προτεινόμενος μηχανισμός της [3+2] κυκλοποιήσης που οδηγεί στις δικυκλικές λακτάμες 

230. 

6.2 Συμπεράσματα 

Συνοψίζοντας, αναπτύχθηκε μια νέα μεθοδολογία για την σύνθεση ασύμμετρων 

δικυκλικών γ-λακταμών σε ένα συνθετικό στάδιο από απλά φουράνια.  Η προσέγγιση 

περιλαμβάνει την [3+2] κυκλοποιήση β,γ-ακόρεστων-γ-λακταμών (που συντίθενται 

εύκολα από υποκατεστημένα φουράνια) με α,β-ακόρεστες-β-άρυλο αλδεΰδες, που 

ενεργοποιούνται από ένα οπτικώς καθαρό οργανοκαταλύτη προλινόλης. Η αντίδραση 

είναι τοποεκλεκτική και αποδίδει τα τελικά προϊόντα, τα οποία περιέχουν 4 

συνεχόμενα στερεογονικά κέντρα, με σημαντικό βαθμό διαστερεοεκλεκτικότητας και 
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εξαιρετική εναντιοεκλεκτικότητα. Οι αποδόσεις θεωρούνται αρκετά καλές, 

δεδομένου των 5 αντιδράσεων που πραγματοποιούνται σε ένα συνθετικό στάδιο και 

την δραματική αύξηση της μοριακής πολυπλοκότητας στα τελικά προϊόντα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

Πειραματικό μέρος 

 

7.1 Γενικές τεχνικές 

Τα αντιδραστήρια αγοράστηκαν στην υψηλότερη εμπορικά διαθέσιμη 

καθαρότητα και χρησιμοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω κατεργασία. Όλες οι ευαίσθητες 

στην υγρασία αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν υπό ατμόσφαιρα Ar. Το THF και ο 

Et2O αφού προξηράθηκαν σε Na, αποστάχθηκαν από Na παρουσία βενζοφαινόνης, 

υπό αδρανή ατμόσφαιρα. Το CH2Cl2 ξηράθηκε με πέρασμα από στήλη που περιείχε 

Al2O3 και διατηρήθηκε σε MS 4Å. Η εξέλιξη των αντιδράσεων παρακολουθήθηκε με 

χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας (TLC) με χρήση πλακιδίων silica gel (60 F254) και 

για την οπτική τους παρατήρηση χρησιμοποιήθηκε λυχνία UV φωτός. Για την 

εμφάνιση των πλακιδίων TLC ακολουθήθηκε η διαδικασία εμβάπτισης σε όξινο 

διάλυμα φωσφομολυβδαινικού οξέος (phosphomolybdic acid)/θειϊκού δημητρίου 

(cerium (IV) sulfate) ή διάλυμα KnMnO4 συνοδευόμενη από θέρμανση. Η τυπική 

σύσταση του πρώτου μίγματος είναι H2O (94 mL), πυκνό θειϊκό οξύ (6 mL), 

Ce(SO4)2·(H2O)n (1.0 g) και phosphomolybdic acid (1.5 g). Για το δεύτερο μίγμα η 

σύσταση είναι KMnO4 (1.5 g), Na2CO3 (10 g), 10% NaOH (1.25 mL), H2O (200 mL). 

Οι χρωματογραφικοί διαχωρισμοί πραγματοποιήθηκαν με χρωματογραφία στήλης 

μεσαίας πίεσης με χρήση SiO2 ως πληρωτικού υλικού (silica gel 60, particle size 

0.040-0.063 mm) και του καθορισμένου διαλύτη έκλουσης.  

Τα φάσματα NMR ελήφθησαν σε όργανα Avance III-500 (
1
H, 

13
C, NOE, 

COSY, HMBC, HSQC, NOESY) και Avance-300 (
1
H, 

13
C) τα οποία 

βαθμονομήθηκαν με χρήση καταλοίπου μη δευτεριωμένου διαλύτη ως εσωτερικό 

πρότυπο (7.26 ppm για 
1
H NMR και 77.00 για 

13
C NMR σε CDCl3). Οι ακόλουθες 

συντομογραφίες χρησιμοποιούνται για να αποδώσουν τις πολλαπλότητες των 

κορυφών: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br = broad. 

Τα φάσματα υψηλής ανάλυσης φασματομετρίας μάζας (HR-MS), ελήφθησαν σε 

φασματόμετρο μάζας, το οποίο έφερε ανιχνευτή χρόνου πτήσης (TOF), με χρήση 

μεθόδου ιονισμού από Ηλεκτρικό Πεδίο με Ψεκασμό (ESI). Τα πειράματα 
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ακτινοβόλησης (φωτοξειδώσεις) πραγματοποιήθηκαν με λυχνία Xenon Variac Eimac 

Cermax 300 W. 

Η εναντιομερική περίσσεια των ενώσεων προσδιορίστηκε με HPLC 

χρησιμοποιώντας στήλες DAICEL με χειρόμορφη στατική φάση (Chiralpak AS-H 

και AD-H) και σαν κινητή φάση μίγματα εξανίου/2-προπανόλης και ανίχνευση στα 

240 nm. 

7.2 Πειραματικό μέρος Κεφαλαίου 2 

Γνωστές ενώσεις: Τα φουράνια 51,
83

 56,
37

 58,
11c

 συντέθηκαν όπως αναφέρεται στην 

βιβλιογραφία. 

2-Βutyl-5-methylfuran (48) 

 

Σε διάλυμα του 2-μέθυλο φουρανίου 47 (575 μL, 6.5 mmol) σε άνυδρο THF (10 mL), 

στους 0 
ο
C και υπο ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκε διάλυμα n-BuLi (3.7 mL, 1.6 M 

σε εξάνιο, 5.92 mmol). Το διάλυμα αναδεύτηκε για 30 λεπτά στην ίδια θερμοκρασία 

πριν την αργή προσθήκη διαλύματος 1-βρωμοβουτανίου (500 μL, 4.4 mmol) σε 

άνυδρο THF (2 mL). Η αντίδραση αφέθηκε να έρθει σε θερμοκρασία δωματίου και 

αναδεύτηκε για ακόμα 12 ώρες. Στην συνέχεια προστέθηκε κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα NH4Cl (10 mL) και το μίγμα εκχυλίστηκε με Et2O (15 mL). Οι φάσεις 

διαχωρίστηκαν, η οργανική ξηράνθηκε με Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε 

υπό κενό. Το προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας). Απόδοση 90% (546 mg). 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.84 (s, 2H), 2.58 (t, J =7.4 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 

1.60 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 0.94 (t, J=7.3 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 154.8, 150.0, 105.7, 105.0, 30.3, 27.7, 22.3, 13.8, 13.5 ppm. 

2-Μethyl-5-(pent-4-enyl)furan (49) 

 

                                                           
83

 Kouridaki, A.; Montagnon, T.; Tofi, M.; Vassilikogiannakis, G. Org. Lett. 2012, 14, 2374. 
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Σε διάλυμα του 2-μέθυλο φουρανίου 47 (420 μL, 4.7 mmol) σε άνυδρο THF (10 mL), 

στους 0 
ο
C και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκε διάλυμα n-BuLi (2.6 mL, 1.6 M 

σε εξάνιο, 4.16 mmol). Το διάλυμα αναδεύτηκε στην ίδια θερμοκρασία για 30 λεπτά 

πριν την αργή προσθήκη διαλύματος 5-βρωμο-1-πεντενίου (350 μL, 3.0 mmol) σε 

άνυδρο THF (1 mL). Η αντίδραση αφέθηκε να έρθει σε θερμοκρασία δωματίου και 

αναδεύτηκε για ακόμα 12 ώρες. Στην συνέχεια προστέθηκε κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα NH4Cl (10 mL) και το μίγμα εκχυλίστηκε με Et2O (15 mL). Οι φάσεις 

διαχωρίστηκαν, η οργανική ξηράνθηκε με Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε 

υπό κενό. Το προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας). Απόδοση 92% (414 mg). 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.85 (s, 2H), 5.82 (m, 1H), 5.03 (d, J=17.4 Hz, 1H), 

4.98 (d, J=11.3 Hz, 1H), 2.58 (t, J=7.7 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.11 (m, 2H), 1.72 (m, 

2H) ppm; 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 154.3, 150.1, 138.3, 114.8, 105.7, 105.3, 

33.2, 27.4, 27.3, 13.5 ppm. 

2-(Βut-3-enyl)-5-methylfuran (50) 

 

Σε διάλυμα του 2-μέθυλο φουρανίου 47 (575 μL, 6.5 mmol) σε άνυδρο THF (10 mL), 

στους 0 
ο
C και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκε διάλυμα n-BuLi (3.7 mL, 1.6 M 

σε εξάνιο, 5.92 mmol). Το διάλυμα αναδεύτηκε στην ίδια θερμοκρασία για 30 λεπτά 

πριν την αργή προσθήκη διαλύματος 4-βρώμο-1-βουτενίου (450 μL, 4.4 mmol) σε 

άνυδρο THF (2 mL). Η αντίδραση αφέθηκε να έρθει σε θερμοκρασία δωματίου και 

αναδεύτηκε για ακόμα 12 ώρες. Στην συνέχεια προστέθηκε κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα NH4Cl (10 mL) και το μίγμα εκχυλίστηκε με Et2O (15 mL). Οι φάσεις 

διαχωρίστηκαν, η οργανική ξηράνθηκε με Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε 

υπό κενό. Το προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας). Απόδοση 70% (420 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.90-5.81 (m, 3H), 5.06 (dq, J1=17.1 Hz, J2=1.7 Hz, 

1H), 5.00 (dd, J1=10.2 Hz, J2=1.7 Hz, 1H), 2.67 (t, J=7.6 Hz, 2H), 2.38 (m, 2H), 2.26 

(s, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 153.7, 150.2, 137.7, 115.0, 105.7, 

105.5, 32.2, 27.6, 13.5 ppm. 
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5-(5-Μethylfuran-2-yl)pentan-1-ol (52) 

 

Διάλυμα BH3•THF (3 mL, 1.0 M σε THF, 3.0 mmol) προστέθηκε σε διάλυμα του 

φουρανίου 49 (150 mg, 1.0 mmol) σε άνυδρο THF (10 mL) σε θερμοκρασία 

δωματίου και το διάλυμα που προέκυψε αναδεύτηκε για 2 ώρες. Έπειτα, ένα υδατικό 

διάλυμα NaOH 3M (2 mL)  προστέθηκε αργά στη φιάλη και το μίγμα αναδεύτηκε για 

30 λεπτά, πριν την στάγδην προσθήκη υδατικού διαλύματος 30 % H2O2 (2 mL). Η 

αντίδραση αναδεύτηκε για επιπλέον 30 λεπτά. Το μίγμα κατανεμήθηκε μεταξύ Et2O 

(12 mL) και H2O (10 mL). Οι φάσεις διαχωρίστηκαν, η οργανική εκπλύθηκε με 

κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl (10 mL) και ξηράνθηκε με Na2SO4. Ο διαλύτης 

απομακρύνθηκε υπό κενό και το προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 2:1). Απόδοση 70% (118 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.83 (brs, 2H), 3.63 (t, J=6.6 Hz, 2H), 2.57 (t, J=7.6 

Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.67-1.56 (m, 4H), 1.41 (m, 2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 154.3, 150.1, 105.7, 105.2, 62.8, 32.4, 27.9 (2C), 25.3, 13.4 ppm. 

3-(Furan-2-yl)propyl acetate (54) 

 

Η ένωσης 145 συντέθηκε σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, από τον φούρυλο εστέρα 

53.
38

 Σε διάλυμα της ένωσης 145 (92 mg, 0.73 mmol) σε άνυδρο THF (5 mL) στους 0 

ο
C, προστέθηκαν κατά σειρά K2CO3 (120 mg, 0.88 mmol), καταλυτική ποσότητα 4-

DMAP (10 mol%) και Ac2O (94 μL, 1.0 mmol). Το μίγμα αναδεύτηκε για 20 λεπτά 

στην ίδια θερμοκρασία. Στη συνέχεια προστέθηκε κορεσμένο υδατικό διάλυμα 

NH4Cl (5 mL) και το μίγμα εκχυλίστηκε με Et2O (10 mL). Η οργανική φάση 

ξηράνθηκε με Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Το προϊόν 

χρησιμοποιήθηκε χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. Απόδοση 95% (116 mg). 

1
H NMR (300 MHz, CHCl3): δ = 7.26 (d, J=1.9 Hz, 1H), 6.23 (dd, J1=3.2 Hz, J2=1.9 

Hz, 1H), 5.97 (d, J=3.2 Hz, 1H), 4.06 (t, J=6.5 Hz, 2H), 2.67 (t, J=7.5 Hz, 2H), 2.00 



71 
 

(s, 3H), 1.93 (m, 2H) ppm; 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 171.1, 154.8, 141.0, 

110.1, 105.2, 63.6, 27.0, 24.5, 20.9 ppm. 

 

Γενική πειραματική διαδικασία για τη σύνθεση 4-υδρόξυ και 4-μεθόξυ 2-

κυκλοπεντενονών σε μεθανόλη 

Τα υποκατεστημένα φουράνια (0.5 mmol) διαλύθηκαν σε μεθανόλη (5 mL) που 

περιείχε καταλυτική ποσότητα (10
-4

 M) rose Bengal σαν φωτοευαισθητοποιητή. Τα 

διαλύματα ψύχθηκαν σε παγόλουτρο. Οξυγόνο αφέθηκε να περάσει ομαλά από το 

διάλυμα ενώ αυτό ακτινοβολούνταν με λάμπα ξένου Variac Eimac Cermax 300 W. Η 

πρόοδος της αντίδρασης παρακολουθήθηκε με tlc. Έπειτα από την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης (συνήθως 3 λεπτά), προστέθηκε Me2S (145 μL, 2.0 mmol) σε 

θερμοκρασία δωματίου. Αφού η αναγωγή ολοκληρώθηκε (0.5 ώρες), βάση tlc, 

προστέθηκε NaOH (0.25-0.5 mmol) και το μίγμα αναδεύτηκε στην ίδια θερμοκρασία. 

Οι αντιδράσεις παρακολουθήθηκαν με tlc. Αφού οι αντιδράσεις ολοκληρώθηκαν, 

προστέθηκε κορεσμένο υδατικό διάλυμα NH4Cl (8 mL) και το μίγμα εκχυλίστηκε με 

oξικό αιθυλεστέρα (3× 8 mL). Το σύνολο των οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με 

Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Τα προϊόντα καθαρίστηκαν με 

χρωματογραφία στήλης  (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας).  

Παρόμοια αποτελέσματα με αυτά που θα παρουσιαστούν παρακάτω λήφθηκαν και 

όταν η κλίμακα της αντίδρασης αυξήθηκε στα 2.0 mmol. 

4-Methoxy-3-methyl-2-propylcyclopent-2-enone (60) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 48 (69 mg 0.5 mmol), NaOH 

(20 mg, 0.5 mmol) και ανάδευση για 3 ώρες. Το προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 5:1). 

Απόδοση 72% (60 mg). 
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1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 4.30 (d, J=5.4 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.61 (dd, 

J1=18.1 Hz, J2=5.4 Hz, 1H), 2.28 (dd, J1=18.1 Hz, J2=2.0 Hz, 1H), 2.16 (td, J1=7.5 

Hz, J2=3.1 Hz, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.41 (m, 2H), δ = 0.88 (t, J=7.4 Hz, 3H) ppm; 
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 205.1, 167.0, 142.8, 79.8, 57.0, 40.5, 24.8, 21.4, 14.0 

(2C) ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C10H17O2: 169.1223 [M + H]
+
; 

μετρήθηκε: 169.1226. 

2-(But-3-enyl)-4-methoxy-3-methylcyclopent-2-enone (61) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 49 (75 mg, 0.5 mmol), NaOH 

(20 mg, 0.5 mmol) και ανάδευση για 3 ώρες. Το προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 4:1). 

Απόδοση 75% (67 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.75 (m, 1H), 4.98 (d, J=17.1 Hz, 1H), 4.93 (d, 

J=10.1 Hz, 1H), 4.31 (d, J=5.7 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.61 (dd, J=18.1 Hz, J2=5.7 Hz, 

1H), 2.28 (m, 3H), 2.15 (q, J=7.3Hz, 2H), 2.04 (s, 3H) ppm;
 13

C NMR ( 125 MHz, 

CDCl3): δ = 204.9, 167.4, 142.0, 137.7, 115.2, 79.7, 56.9, 40.5, 32.0, 22.5, 14.0 ppm; 

HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C22H32NaO4: 383.2193 [2M + Na]
+
; 

μετρήθηκε: 383.2198. 

4-methoxy-3-methyl-2-(2-oxopropyl)cyclopent-2-enone (62) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 51 (76 mg, 0.5 mmol), NaOH 

(10 mg, 0.25 mmol) και ανάδευση για 4 ώρες. Το προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 2:1). 

Απόδοση 65% (69 mg). 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.40 (d, J=5.7 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.36 (d, J=16.7 

Hz, 1H), 3.27 (d, J=16.7 Hz, 1H), 2.67 (dd, J1=18.2 Hz, J2=5.7 Hz, 1H), 2.33 (dd, 

J1=18.2 Hz, J2=1.9 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.03 (s, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 203.9, 203.7, 170.5, 136.1, 79.8, 57.0, 40.2, 37.6, 29.9, 14.4 ppm; HRMS 

(TOF ESI): υπολογισμένο για το C20H28NaO6: 387.1778 [2M + Na]
+
; μετρήθηκε: 

387.1777. 

2-(2-Hydroxyethyl)-4-methoxycyclopent-2-enone (63) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 54 (84 mg, 0.5 mmol), NaOH 

(20 mg, 0.5 mmol) και ανάδευση για 3 ώρες. Το προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 2:1). 

Απόδοση 60% (47 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.36 (brs, 1H), 4.51 (m, 1H), 3.76 (m, 2H), 3.42 (s, 

3H),  2.73 (dd, J1=18.4 Hz, J2=5.8, 1H), 2.50 (m, 2H), 2.35 (dd, J1=18.4 Hz, J2=1.9 

Hz, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 206.5, 156.1, 145.7, 76.9, 60.7, 57.0, 

41.6, 28.7 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C8H12NaO3: 179.0679 [M + 

Na]
+
; μετρήθηκε: 179.0681. 

5-Butyl-4-hydroxy-3-methylcyclopent-2-enone (64) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 56 (76 mg, 0.5 mmol), NaOH 

(10 mg, 0.25 mmol) και ανάδευση για 3 ώρες. Το προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 2:1). 

Απόδοση 72% (60 mg). 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.91 (m, 1H), 4.42 (brs, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.14 (s, 

3H), 1.84 (m, 1H). 1.44-1.31 (m, 5H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 

MHz, CDCl3): δ = 207.1, 175.2, 130.6, 78.9, 56.1, 29.4, 28.6, 22.8, 15.7, 13.9 ppm; 

HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C10H17O2: 169.1223 [M + H]
+
; μετρήθηκε: 

169.1224. 

4-Hydroxy-2-methylcyclopent-2-enone (65)
84

 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 57 (48 mg, 0.5 mmol), NaOH 

(10 mg, 0.25 mmol) και ανάδευση για 1 ώρα. Το προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 2:1). 

Απόδοση 76% (37 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.18 (m, 1H), 4.95 (m, 1H), 2.81 (dd, J1=18.6 Hz, 

J2=6.0 Hz, 1H), 2.30 (dd, J1=18.6 Hz, J2=2.0 Hz, 1H), 1.81 (t, J=1.6 Hz, 3H) ppm;
 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 206.5, 156.7, 143.7, 68.5, 44.5, 9.9 ppm. 

2-(3-Hydroxypropyl)-4-methoxycyclopent-2-enone (66) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 58 (70 mg, 0.5 mmol), NaOH 

(10 mg, 0.25 mmol) και ανάδευση για 3 ώρες. Το προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 2:1). 

Απόδοση 62% (53 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.27 (m, 1H), 4.49 (m, 1H), 3.62 (t, J=6.2 Hz, 2H), 

3.42 (s, 3H), 2.72 (dd, J1=18.3 Hz, J2=5.8 Hz, 1H), 2.34 (dd, J1=18.3 Hz, J2=1.9 Hz, 

1H), 2.32 (t, J=7.5 Hz, 2H), 1.75 (m, 2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 

                                                           
84

 Tanis, S. P.; Robinson, E. D.; McMills, M. C.; Watts, W. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8349. 
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206.2, 154.4, 148.0, 76.8, 61.6, 57.0, 41.6, 30.8, 20.7 ppm; HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C9H14NaO3: 193.0835 [M + Na]
+
; μετρήθηκε: 193.0839. 

Γενική πειραματική διαδικασία για τη σύνθεση των 4-υδροξυ-2-

κυκλοπεντενονών 68, 69, 70 και 71 σε διαλύτη νερό 

Τα υποκατεστημένα φουράνια (0.5 mmol) διαλύθηκαν σε μεθανόλη (5 mL) που 

περιείχε καταλυτική ποσότητα (10
-4

 M) Rose Bengal σαν φωτοευαισθητοποιητή. Τα 

διαλύματα ψύχθηκαν σε παγόλουτρο. Οξυγόνο αφέθηκε να περάσει ομαλά από το 

διάλυμα ενώ αυτό ακτινοβολούνταν με λάμπα ξένου Variac Eimac Cermax 300 W. Η 

πρόοδος της αντίδρασης παρακολουθήθηκε με tlc. Έπειτα από την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης (συνήθως 3 λεπτά), η μεθανόλη αντικαταστάθηκε με H2O (10 mL) και 

προστέθηκε Me2S (145 μL, 2.0 mmol) σε θερμοκρασία δωματίου. Αφού η αναγωγή 

ολοκληρώθηκε (1 ώρα), βάση tlc, προστέθηκε NaOH (2 mmol, ώστε η τελική 

συγκέντρωση του διαλύματος να είναι 0.2 M) και το μίγμα αναδεύτηκε για 2 ή 12 

ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Και η πρόοδος αυτής της αντίδρασης 

παρακολουθήθηκε με tlc. Έπειτα από το σχηματισμό των κυκλοπεντενονών, 

προστέθηκε NaCl (500 mg) και το μίγμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (3× 8 mL, ή 5× 8 

mL στην περίπτωση των προϊόντων 70 και 71). Το σύνολο των οργανικών φάσεων 

ξηράνθηκε με Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Τα προϊόντα 

καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός 

αιθυλεστέρας). 

4-Hydroxy-3-methyl-2-propylcyclopent-2-enone (68) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 48 (69 mg, 0.5 mmol), 

NaOH (80 mg, 2 mmol) και ανάδευση για 12 ώρες. Το προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 3:1). 

Απόδοση 55% (42 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.72 (d, J=6.0 Hz, 1H), 2.77 (dd, J1=18.4 Hz, J2=6.0 

Hz, 1H), 2.26 (dd, J1=18.4 Hz, J2=2.1 Hz, 1H), 2.15 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.42 (m, 
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2H), 0.89 (t, J=7.4 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 205.4, 168.5, 

142.2, 71.6, 44.4, 24.9, 21.4, 14.0, 13.6 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το 

C9H15O2: 155.1067 [M + H]
+
; μετρήθηκε: 155.1061. 

2-Αllyl-4-hydroxy-3-methylcyclopent-2-enone (69, Allethrolone)
85

 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 50 (68 mg, 0.5 mmol), 

NaOH (80 mg, 2 mmol) και ανάδευση για 12 ώρες. Το προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 1:1). 

Απόδοση 58% (44 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.75 (m, 1H), 5.01 (d, J=17.4 Hz, 1H), 5.00 (d, 

J=9.5 Hz, 1H), 4.74 (d, J=6.1 Hz, 1H), 2.95 (d, J=6.2 Hz, 2H), 2.79 (dd, J1=18.4 Hz, 

J2=6.1 Hz, 1H), 2.29 (d, J=18.4 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.01 (brs, -OH) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ = 204.7, 169.6, 139.6, 133.8, 115.8, 71.6, 44.3, 27.1, 13.6 ppm; 

HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C9H13O2: 153.0910 [M + H]
+
; μετρήθηκε: 

153.0906. 

4-Hydroxy-3-methyl-2-(2-oxopropyl)cyclopent-2-enone (70) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 51 (76 mg, 0.5 mmol), 

NaOH (σταδιακή προσθήκη 10 mg κάθε 10 λεπτά, 80 mg συνολικά, 2 mmol) και 

ανάδευση για 2 ώρες. Το προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 1:2). Απόδοση 56% (47 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.76 (d, J=6.2 Hz, 1H), 3.35 (d, J=16.9 Hz, 1H), 

3.31 (d, J=16.9 Hz, 1H), 2.81 (dd, J1=18.5 Hz, J2=6.2 Hz, 1H), 2.37 (brs, -OH), 2.31 

                                                           
85

 Ono, N.; Tanabe, Y.; Tanikaga, R.; Kaji, A.; Matsuo, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 3033. 
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(d, J=18.5 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.05 (s, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 

204.5, 204.4, 172.1, 135.3, 71.8, 44.0, 37.6, 30.0, 14.1 ppm; HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C9H13O3: 169.0859 [M + H]
+
; μετρήθηκε: 169.0861. 

4-Hydroxy-2-(4-hydroxybutyl)-3-methylcyclopent-2-enone (71) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 52 (84 mg, 0.5 mmol), 

NaOH (80 mg, 2 mmol) και ανάδευση για 12 ώρες. Το προϊόν καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 1:5). 

Απόδοση 35% (32 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.70 (d, J=6.1 Hz, 1H), 3.63 (t, J=6.2 Hz, 2H), 2.76 

(dd, J1=18.4 Hz, J2=6.1 Hz, 1H), 2.27 (dd, J1=18.4 Hz, J2=1.9 Hz, 1H), 2.21 (m, 2H), 

2.09 (s, 3H), 1.57-1.44 (m, 4H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 205.6, 168.9, 

141.9, 71.6, 62.4, 44.4, 32.2, 24.3, 22.5, 13.7 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο 

για το C10H16NaO3: 207.0992 [M + Na]
+
; μετρήθηκε: 207.0996. 

Γενική πειραματική διαδικασία για την σύνθεση κυκλοπεντενονών σε νερό χωρίς 

τη χρήση Me2S (Μέθοδος A) 

Τα υποκατεστημένα φουράνια (0.5 mmol) διαλύθηκαν σε μεθανόλη (5 mL) που 

περιείχε καταλυτική ποσότητα (10
-4

 M) Rose Bengal σαν φωτοευαισθητοποιητή. Τα 

διαλύματα ψύχθηκαν σε παγόλουτρο. Οξυγόνο αφέθηκε να περάσει ομαλά από το 

διάλυμα ενώ αυτό ακτινοβολούνταν με λάμπα ξένου Variac Eimac Cermax 300 W. Η 

πρόοδος της αντίδρασης παρακολουθήθηκε με tlc. Έπειτα από την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης (συνήθως 3 λεπτά), η μεθανόλη αντικαταστάθηκε με H2O (10 mL) και 

προστέθηκε καταλυτική ποσότητα p-τολουοσουλφονικού οξέος (p-TsOH, 0.02-0.025 

mmol). Το μίγμα της αντίδρασης αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου έως ότου 

ολοκληρωθεί ο σχηματισμός του ενδιαμέσου τύπου 78 (1 ώρα), βάση tlc και 
1
H 

NMR. Στη συνέχεια προστέθηκε NaOH (1.025-2.025 mmol, έως ότου η τελική 

συγκέντρωση στο μίγμα της αντίδρασης να είναι 0.1-0.2 M) και η αντίδραση 

αναδεύτηκε για ακόμα 1-2 ώρες στην ίδια θερμοκρασία. Έπειτα από το σχηματισμό 
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των κυκλοπεντενονών, προστέθηκε NaCl (100 mg) και το μίγμα εκχυλίστηκε με 

CH2Cl2 (3× 8 mL, ή 5× 8 mL στην περίπτωση των προϊόντων 70 και 71). Το σύνολο 

των οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό 

κενό. Τα προϊόντα καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας). 

2-Allyl-4-hydroxy-3-methylcyclopent-2-enone (69, Allethrolone) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που  

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 50 (68 mg, 0.5 mmol) και p-

TsOH (4 mg, 0.02 mmol), ακολουθούμενα από ανάδευση για 1 ώρα. Έπειτα από το 

σχηματισμό του ενδιαμέσου τύπου 78, προστέθηκε NaOH σε δόσεις (10 mg κάθε 10 

λεπτά, 81 mg συνολικά, 2.02 mmol) και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύτηκε για 1 

ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Το προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, Πετρελαϊκός αιθέρας:Οξικός αιθυλεστέρας = 1:1). Απόδοση 52% (40 mg). 

3-(But-3-enyl)-6-methyl-3,6-dihydro-1,2-dioxine-3,6-diol (69’) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που  

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 50 (68 mg, 0.5 mmol) and p-

TsOH (4 mg, 0.02 mmol), ακολουθούμενα από ανάδευση για 1 ώρα. Το μίγμα της 

αντίδρασης εκχυλίστηκε με οξικό αιθυλεστέρα (2× 10 mL). Το σύνολο των 

οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. 

Το προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 1:1) για να αποδώσει την επιθυμητή ένωση σαν ένα 

5:1 μίγμα διαστερεομερών. 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 6.00 (d, J=9.9 Hz, 1H για το κύριο), 5.94 (d, J=10.0 

Hz, 1H για το δευτερεύον), 5.90 (d, J=9.9 Hz, 1H για το κύριο), 5.88 (d, J=10.0 Hz, 

1H για το δευτερεύον), 5.88-5.78 (m, 1H για το κύριο και 1H για το δευτερεύον), 
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5.10-4.97 (m, 2H για το κύριο και 2H για το δευτερεύον), 3.28 (brs, -OH), 3.24 (brs, -

OH), 2.40  (m, 2H για το δευτερεύον), 2.22 (m, 2H για το κύριο), 1.88 (m, 2H για το 

κύριο και 2H για το δευτερεύον), 1.52 (s, 3H για το δευτερεύον), 1.47 (s, 3H για το 

κύριο) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 138.2 (κύριο), 137.8 (δευτερεύον), 

131.3 (δευτερεύον), 130.5 (κύριο), 129.8 (δευτερεύον), 128.2 (κύριο), 115.1 

(δευτερεύον) 114.9 (κύριο), 98.7 (δευτερεύον), 97.5 (δευτερεύον), 96.8 (κύριο), 95.4 

(κύριο), 35.4 (δευτερεύον), 35.3 (κύριο), 27.6 (κύριο), 27.2 (δευτερεύον), 23.3 

(δευτερεύον), 22.7 (κύριο) ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C9H14NaO4: 

209.0784 [M + Na]
+
; μετρήθηκε: 209.0793. 

4-Hydroxy-2-methylcyclopent-2-enone (65)
84

 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που  

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 57 (48 mg, 0.5 mmol) και p-

TsOH (5 mg, 0.025 mmol), ακολουθούμενα από ανάδευση για 1 h. Έπειτα από το 

σχηματισμό του ενδιαμέσου τύπου 78, προστέθηκε NaOH σε δόσεις (10 mg κάθε 15 

λεπτά, 41 mg συνολικά, 1.025 mmol) και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύτηκε για 2 

ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Το προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 2:1). Απόδοση 50% (28 mg). 

4-Hydroxy-3-methyl-2-(2-oxopropyl)cyclopent-2-enone (70) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που  

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 51 (76 mg, 0.5 mmol) και p-

TsOH (5 mg, 0.025 mmol), ακολουθούμενα από ανάδευση για 1 h. Έπειτα από το 

σχηματισμό του ενδιαμέσου τύπου 78, προστέθηκε NaOH σε δόσεις (10 mg κάθε 10 

λεπτά, 81 mg, 2.025 mmol) και το μίγμα της αντίδρασης αναδεύτηκε για 2 ώρες σε 

θερμοκρασία δωματίου. Το προϊόν καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας = 1:2). Απόδοση 54% (45 mg). 
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Γενική πειραματική διαδικασία για την σύνθεση κυκλοπεντενονών σε νερό χωρίς 

τη χρήση Me2S (Συμπεριλαμβανομένου της φωτοξείδωσης σε νερό, Μέθοδος Β) 

Τα υποκατεστημένα φουράνια (0.33 mmol, 45 mg για το 50, 50 mg για το 51) 

διαλύθηκαν σε νερό (7.3 mL για το 50, 6.6 mL για το 51) που περιείχε καταλυτική 

ποσότητα (10
-4

 M) methylene blue σαν φωτοευαισθητοποιητή. Τα διαλύματα 

ψύχθηκαν σε παγόλουτρο. Οξυγόνο αφέθηκε να περάσει ομαλά από το διάλυμα ενώ 

αυτό ακτινοβολούνταν με λάμπα ξένου Variac Eimac Cermax 300 W. Η πρόοδος της 

αντίδρασης παρακολουθήθηκε με tlc. Έπειτα από την ολοκλήρωση της αντίδρασης 

(25 λεπτά για το 50, 20 λεπτά για το 51), προστέθηκε NaOH (88 mg , 4.4 eq. για το 

50, 80 mg , 4.0 eq. για το 51) και η αντίδραση αναδεύτηκε για ακόμα 1 ώρα για το 50 

και 2 ώρες για το 51, στην ίδια θερμοκρασία. Έπειτα από το σχηματισμό των 

κυκλοπεντενονών, προστέθηκε NaCl (100 mg) και το μίγμα εκχυλίστηκε με CH2Cl2 

(5× 8 mL). Το σύνολο των οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με Na2SO4 και ο διαλύτης 

απομακρύνθηκε υπό κενό. Τα προϊόντα καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας). Απόδοση: 45% για το 69, 50% 

για το 70. 

7.3 Πειραματικό μέρος Κεφαλαίου 3 

Γνωστές ενώσεις: 58,
11c 

97,
39

 102,
40

 και 132
45

 συντέθηκαν όπως αναφέρεται στην 

βιβλιογραφία. 

Πειραματική διαδικασία σύνθεσης των 1-(furan-2-yl)decan-4-ol (103) and 1-

(furan-2-yl)heptan-4-ol (104) 

 

Σε δίλαιμη σφαιρική φιάλη που περιέχει μαγνητικό αναδευτήρα , ψυκτήρα και μια 

προσθετική φιάλη, προστέθηκαν φρεσκολειοτριβημένα ρινίσματα μαγνησίου  (30.0 

mmol, 849 mg,), άνυδρος Et2O (20 mL) και μια καταλυτική ποσότητα ιωδίου. 

Διάλυμα 1-ιωδοεξανίου (20.0 mmol, 2.95 mL), ή 1-ιωδοπροπανίου (20.0 mmol, 1.95 

mL), σε άνυδρο Et2O (8 mL) προστέθηκε στάγδην στη φιάλη ενώ η αντίδραση 

θερμαινόταν ομαλά σε βρασμό. Αφότου η προσθήκη του ιωδιδίου ολοκληρώθηκε, το 
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μίγμα θερμάνθηκε σε βρασμό για επιπλέον 10 λεπτά. Στη συνέχεια το διάλυμα 

ψύχθηκε στους 0 
o
C και προστέθηκε στάγδην διάλυμα της αλδεΰδης 102 (10.0 mmol, 

1.38 mL) σε άνυδρο Et2O (5 mL). Το μίγμα της αντίδρασης αναδεύτηκε για 1 ώρα σε 

θερμοκρασία δωματίου. Αφού η αντίδραση ολοκληρώθηκε, το διάλυμα ψύχθηκε 

στους 0 
o
C και κορεσμένο υδατικό διάλυμα ΝΗ4Cl (10 mL) προστέθηκε στάγδην. Το 

μίγμα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά. Οι φάσεις διαχωρίστηκαν 

και η υδατική εκχυλίστηκε με Et2O (20 mL). Το σύνολο των οργανικών φάσεων 

εκπλύθηκε με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl (15 mL), ξηράνθηκε με Na2SO4, 

διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, Πετρελαϊκός αιθέρας/Οξικός αιθυλεστέρας 1:0 → 

3:1) αποδίδοντας τις αντίστοιχες αλκοόλες. Απόδοση 90% (2.02 g) για 103, 87% 

(1.58 g) για το 104. 

103: 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.29 (d, J1 = 1.2 Hz, 1H), 6.27 (dd, J1 = 3.1 Hz, 

J2=1.9 Hz, 1H), 5.98 (dd, J1 = 3.1 Hz, J2=0.7 Hz, 1H), 3.61 (m, 1H), 2.65 (t, J = 7.5 

Hz, 2H), 1.80 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.55-1.24 (m, 12H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H) 

ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 156.1, 140.7, 110.0, 104.8, 71.7, 37.5, 36.8, 

31.8, 29.3, 27.9, 25.6, 24.1, 22.6, 14.0 ppm. 

104: 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.28 (dd, J1= 1.8, J2= 0.8 Hz, 1H), 6.26 (dd, J1= 

3.1, J2= 1.8 Hz, 1H), 5.98 (dd, J1= 3.1, J2= 0.8 Hz, 1H), 3.60 (m, 1H), 2.64 (t, J= 7.6 

Hz, 2H), 1.79 (m, 1H), 1.68 (m, 2H), 1.54-1.29 (m, 5H), 0.91 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm; 

13
C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 156.0, 140.6, 110.0, 104.7, 71.3, 39.6, 36.8, 27.8, 

24.1, 18.7, 14.0 ppm. 

Πειραματική διαδικασία σύνθεσης των 2-(4-iododecyl)furan (105), 2-(4-

iodoheptyl)furan (106) 

 

Σε διάλυμα της αλκοόλης (8.0 mmol, 1.79 g για το 103, 1.46 g για το 104) σε άνυδρο 

CH2Cl2 (30 mL) και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκαν ιμιδαζόλιο (12.0 mmol, 

817.0 mg) και I2 (9.6 mmol, 2.44 g) στους 0 
o
C. Έπειτα, PPh3 (9.6 mmol, 2.52 g) 
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προστέθηκε στην ίδια θερμοκρασία. Το διάλυμα αφέθηκε να έλθει σε θερμοκρασία 

δωματίου και αναδεύτηκε για 30 λεπτά. Έπειτα από την ολοκλήρωση της αντίδρασης, 

προστέθηκε κορεσμένο υδατικό διάλυμα Na2S2O3 (15 mL) και το μίγμα αναδεύτηκε 

για 30 ακόμα λεπτά. Οι φάσεις διαχωρίστηκαν, η οργανική ξηράνθηκε με Na2SO4, 

διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας) για να αποδώσει το 

αντίστοιχο ιωδίδιο κάθε φορά. Απόδοση 88% (2.35 g) για το 105, 86% (2.01 g) για το 

106. 

105: 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.30 (dd, J1= 1.8 Hz, J2= 0.7 Hz, 1H), 6.28 (dd, 

J1= 3.1 Hz, J2=1.8 Hz, 1H), 6.00 (dd, J1 = 3.1 Hz, J2= 0.7 Hz, 1H), 4.12 (m, 1H), 2.65 

(m, 2H), 1.95-1.81 (m, 3H), 1.80-1.65 (m, 3H), 1.51 (m, 1H), 1.42-1.24 (m, 7H), 0.89 

(t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 155.6, 140.9, 110.1, 105.0, 

40.6, 39.9, 39.6, 31.6, 29.4, 28.5, 28.0, 27.1, 22.6, 14.0 ppm. 

106: 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.31 (dd, J1= 1.8 Hz, J2= 0.6 Hz, 1H), 6.29 (dd, 

J1= 3.1 Hz, J2= 1.8 Hz, 1H), 6.01 (dd, J1= 3.1 Hz, J2= 0.6 Hz, 1H), 4.14 (m, 1H), 2.66 

(m, 2H), 1.90 (m, 3H), 1.76 (m, 2H), 1.65 (m, 1H), 1.56 (m, 1H), 1.42 (m, 1H), 0.93 

(t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 155.5, 140.8, 110.0, 105.0, 

42.6, 39.9, 39.1, 28.0, 27.1, 22.7, 13.2 ppm. 

Πειραματική διαδικασία αζιδίωσης των ιωδιδίων 97, 105 και 106 

Σε διάλυμα του ιωδιδίου (6.5 mmol, 1.62 g για το 97, 2.17 g για το 105, 1.9 g για το 

106) σε DMF (15 mL) προστέθηκε NaN3 (19.5 mmol, 1.27 g) και το μίγμα της 

αντίδρασης αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 12 h. Έπειτα από την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης, προστέθηκε Et2O (30 mL) και το μίγμα εκπλύθηκε με 

H2O (5× 8 mL) και κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl (8 mL). Η οργανική φάση 

ξηράνθηκε με Na2SO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Το 

υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας) 

αποδίδοντας τα επιθυμητά αζίδια. 

2-(4-Azidobutyl)furan (98) 
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Απόδοση 82% (800 mg).
 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.31 (dd, J1= 1.9 Hz, J2= 0.8 Hz, 1H), 6.29 (dd, J1= 

3.0 Hz, J2= 1.9 Hz, 1H), 6.00 (dd, J1= 3.0 Hz, J2= 0.8 Hz, 1H), 3.29 (t, J = 6.8 Hz, 

2H), 2.67 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.65 (m, 2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ= 155.4, 140.9, 110.0, 105.0, 51.1, 28.2, 27.4, 25.2 ppm. 

2-(4-Azidodecyl)furan (107) 

 

Απόδοση 83% (1.34 g). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.30 (dd, J1= 1.8 Hz, J2= 0.6 Hz, 1H), 6.28 (dd, J1= 

3.1 Hz, J2= 1.9 Hz, 1H), 6.00 (dd, J1= 3.1 Hz, J2= 0.6 Hz, 1H), 3.25 (m, 1H), 2.65 (t, J 

= 7.4 Hz, 2H), 1.80 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.53 (m, 3H), 1.42 (m, 1H), 1.36-1.24 (m, 

8H), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 155.6, 140.9, 

110.1, 105.0, 62.8, 34.4, 33.8, 31.7, 29.1, 27.7, 26.0, 24.6, 22.6, 14.0 ppm. 

2-(4-Azidoheptyl)furan (108) 

 

Απόδοση 83% (1.11 g). 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ= 7.31 (m, 1H), 6.29 (dd, J1= 3.0 Hz, J2= 2.1 Hz, 1H), 

6.01 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 3.27 (m, 1H), 2.66 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.90-1.64 (m, 2H), 

1.59-1.35 (m, 6H), 0.94 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ= 

155.5, 140.8, 110.0, 105.0, 62.5, 36.4, 33.7, 27.6, 24.6, 19.3, 13.8 ppm. 

Πειραματική διαδικασία για την αναγωγή των αζιδίων 98, 107 και 108 στις 

αντίστοιχες αμίνες 99, 100, 101 

Σε αιώρημα του LiAlH4 (6 mmol, 228 mg) σε άνυδρο THF (20 mL) υπό ατμόσφαιρα 

αργού και στους 0 
o
C, προστέθηκε στάγδην διάλυμα του αζιδίου (4 mmol, 660 mg για 

το 98, 996 mg για το 107 και 828 mg για το 108) σε άνυδρο THF (10 mL). Το 

αιώρημα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 1.5 ώρα, ενώ στο septum 
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τοποθετήθηκε μια βελώνα ώστε να αποφευχθεί η ανάπτυξη μεγάλης πίεσης στη 

φιάλη από την ξαφνική έκλυση αερίου αζώτου κατά τη διάρκεια της αντίδρασης. 

Αφού η αντίδραση ολοκληρώθηκε, το αιώρημα ψύχθηκε στους 0 
o
C και διάλυμα 

Rochelle’s salt (15 mL) προστέθηκε στάγδην και ακολούθησε αραίωση με Et2O (25 

mL). Το μίγμα αναδεύτηκε για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου και οι φάσεις 

διαχωρίστηκαν. Η υδατική φάση εκχυλίστηκε με Et2O (20 mL). Το σύνολο των 

οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με K2CO3, διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε 

υπό κενό, αποδίδοντας τις επιθυμητές αμίνες χωρίς περεταίρω καθαρισμό . 

4-(Furan-2-yl)butan-1-amine (99) 

 

Απόδοση 87% (483 mg).
 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.27 (m, 1H), 6.25 (dd, J1= 3.0 Hz, J2= 2.0 Hz, 1H), 

5.96 (dd, J1= 3.0 Hz, J2= 0.6 Hz, 1H), 2.68 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.5 Hz, 

2H), 1.65 (m, 2H), 1.47 (m, 2H), 1.36 (brs, 2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): 

δ= 156.0, 140.6, 110.0, 104.7, 41.8, 33.2, 27.7, 25.3 ppm. 

1-(Furan-2-yl)decan-4-amine (100) 

 

Απόδοση 81% (722 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.29 (m, 1H), 6.27 (dd, J1= 3.0 Hz, J2= 2.1 Hz, 1H), 

5.98 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.62 (m, 2H), 1.74 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.48-1.21 (m, 

12H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 156.2, 140.7, 

110.0, 104.7, 51.0, 38.1, 37.6, 31.8, 29.4, 28.1, 26.1, 24.7, 22.6, 14.1 ppm. 

1-(Furan-2-yl)heptan-4-amine (101) 

 

Απόδοση 88% (638 mg). 



85 
 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.27 (m, 1H), 6.25 (m, 1H), 5.96 (m, 1H), 2.70 (m, 

1H), 2.61 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 1.47-1.19 (m, 6H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 

3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 156.1, 140.6, 110.0, 104.7, 50.6, 40.3, 

37.5, 28.0, 24.6, 19.2, 14.1 ppm. 

Γενική πειραματική διαδικασία φωτοξείδωσης των φουρυλοαλκυλοαμινών 99, 

100,  και 101. 

 

Οι φουρυλοαλκυλοαμίνες (0.5 mmol, 70 mg για το 99, 111 mg για το 100, 90 mg για 

το 101,) διαλύθηκαν σε μεθανόλη (12.5 mL, 40 mM) που περιείχε καταλυτική 

ποσότητα rose Bengal (0.1 mM), ή methylene blue (3 mol%, 5 mg, 1.2 mM). Τα 

διαλύματα ψύχθηκαν σε παγόλουτρο. Οξυγόνο αφέθηκε να περάσει μέσα από τα 

διαλύματα, με ομαλή ροή, ενώ αυτά ακτινοβολήθηκαν με λάμπα  ξένου Variac Eimac 

Cermax 300 W. Οι αντιδράσεις παρακολουθούνταν με χρήση tlc. Αφού οι 

αντιδράσεις ολοκληρώθηκαν (2 λεπτά), τα διαλύματα αφέθηκαν να έρθουν σε 

θερμοκρασία δωματίου, και στην περίπτωση του πρωτοκόλλου με rose Bengal, 

προστέθηκε αλλυλαμίνη (0.5 eq., 0.25 mmol, 19 μL για το 99, 1.4 eq., 0.7 mmol, 52 

μL για τα 100 and 101) ακολουθούμενη από προσθήκη Me2S (2.0 mmol, 146 μL). 

Ξεκινώντας από το 100, και χωρίς τη χρήση βάσης, η αντίδραση οδήγησε στο 

σχηματισμό και του πυρρολικού παραπροϊόντος 110, το οποίο απομονώθηκε σε 20% 

απόδοση. Οι αντιδράσεις αναδεύτηκαν για 45 λεπτά, σχηματίζοντας τα προϊόντα 119, 

109 και 118. Στην περίπτωση του πρωτοκόλλου με το methylene blue, προστέθηκε 

αμμωνία NH3 (14.8 M aqueous solution, 0.5 eq., 0.25 mmol, 17 μL για το 99, 1.4 eq., 

0.7 mmol, 47 μL για τα 100 και 101) πριν την προσθήκη του Me2S και οι αντιδράσεις 

αναδεύτηκαν για 3 ώρες οδηγώντας στις ενώσεις 125, 123, 124. Αφού οι αντιδράσεις 

ολοκληρώθηκαν, ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό και τα τελικά προϊόντα 
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καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης (silica gel εξουδετερωμένη με Et3N, 

πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας, 6:1 για τα 109, 118 και 3:1 για το 119, ή 

silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας, 3:1 για τα 123, 124 και 1:1 για 

το 125). 

Ανάδευση των ενώσεων 109, 118 και 119 σε CHCl3 (1 mL) για 12 ώρες, απέδωσε τις 

αντίστοιχες ινδολιζιδινόνες 109’, 118’ και 119’, ποσοτικά. 

Για την σύνθεση των ινδολιζιδινονών 122, 120 και 121 ακολουθήθηκε το 

προαναφερθέν πρωτόκολλο με τη χρήση Rose Bengal, με τη διαφορά ότι προστέθηκε 

NH3 (10 eq., 14.8 M υδατικού διαλύματος, 5 mmol, 340 μL) σαν βάση αντί για 

αλλυλαμίνη και ο χρόνος ανάδευσης αυξήθηκε στις 10 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου. Στη συνέχεια ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό και τα τελικά προϊόντα 

απομονώθηκαν με τη χρήση χρωματογραφίας στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας, 1:1 για το 122 και 3:1 για τα 120, 121). 

5-Hexyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizin-3(2H)-one (109) 

 

Απόδοση 62% (68 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.83 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 2.96 (dq, J1= 23.7 Hz, 

J2= 2.7 Hz, 1H), 2.88 (dq, J1= 23.7 Hz, J2= 2.7 Hz, 1H), 2.49 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 

1.87-1.62 (m, 4H), 1.56 (m, 1H), 1.45 (m, 1H), 1.27 (m, 8H), 0.86 (t, J = 6.7 Hz, 3H) 

ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 178.2, 141.6, 97.0, 49.7, 37.0, 31.8, 31.7, 29.2, 

26.0, 25.7, 24.7, 22.6, 16.7, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για 

το C14H24NO, 222.1852; μετρήθηκε, 222.1854. 

5-Hexyl-3-methoxy-5,6,7,8-tetrahydroindolizine (110) 

 

Απόδοση 20% (24 mg). 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 5.60 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.00 

(m, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.73 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 1.92-1.74 (m, 4H), 1.67 (m, 1H), 

1.58 (m, 1H), 1.29 (m, 8H), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H);
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 

146.7, 120.6, 99.9, 81.7, 57.2, 50.7, 33.6, 31.7, 29.1, 26.1 (2C), 23.4, 22.6, 17.0, 14.1; 

HRMS (TOF ESI): [M-MeOH+H2O+H]
+
 υπολογισμένο για το C14H24NO, 222.1852; 

μετρήθηκε, 222.1840. 

5-Propyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizin-3(2H)-one (118) 

 

Απόδοση 59% (53 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.83 (m, 1H), 3.91 (m, 1H), 2.96 (dq, J1= 23.7 Hz, 

J2= 2.7 Hz, 1H), 2.88 (dq, J1= 23.7 Hz, J2= 2.7 Hz, 1H), 2.49 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 

1.86-1.63 (m, 4H), 1.56 (m, 1H), 1.44 (m, 1H), 1.31 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H) 

ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 178.2, 141.5, 97.0, 49.5, 37.0, 34.0, 26.0, 24.6, 

19.0, 16.6, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για το C11H18NO, 

180.1383; μετρήθηκε, 180.1384. 

5,6,7,8-Tetrahydroindolizin-3(2H)-one (119) 

 

Απόδοση 52% (36 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.87 (m, 1H), 3.43 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.95 (q, J = 

2.7 Hz, 2H), 2.47 (m, 2H), 1.76 (m, 2H), 1.62 (m, 2H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ= 178.7, 141.2, 97.4, 40.0, 36.6, 24.8, 22.6, 20.5 ppm; HRMS (TOF ESI): 

[M+H]
+
 υπολογισμένο για το C8H12NO, 138.0913; μετρήθηκε, 138.0915. 

5-Hexyl-1,2,6,7-tetrahydroindolizin-3(5H)-one (109’) 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.66 (brd, J = 5.7 Hz, 1H), 4.15 (m, 1H), 2.59 (m, 

2H), 2.42 (m, 2H), 2.09 (m, 1H), 1.97 (dt, J1= 17.0 Hz, J2= 5.3 Hz, 1H), 1.83 (m, 1H), 

1.50 (m, 2H), 1.39-1.21 (m, 9H), 0.85 (t, J = 6.8 Hz, 3H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ 174.2, 137.4, 97.0, 48.1, 31.7, 31.4, 29.2 (2C), 25.8, 23.2, 22.8, 22.6, 17.7, 

14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για το C14H24NO, 222.1852; 

μετρήθηκε, 222.1844. 

5-Propyl-1,2,6,7-tetrahydroindolizin-3(5H)-one (118’) 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.67 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 2.59 (m, 2H), 2.42 (m, 

2H), 2.11 (m, 1H), 1.98 (dt, J1= 17.0 Hz, J2= 5.6 Hz, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.52 (m, 2H), 

1.42-1.25 (m, 3H), 0.92 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 

174.3, 137.4, 97.0, 47.9, 33.7, 29.2, 23.3, 22.8, 19.2, 17.7, 14.0 ppm; HRMS (TOF 

ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για το C11H18NO, 180.1383; μετρήθηκε, 180.1378. 

1,2,6,7-Tetrahydroindolizin-3(5H)-one (119’)
86

 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.70 (m, 1H), 3.51 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 2.61 (m, 2H), 

2.44 (m, 2H), 2.08 (m, 2H), 1.76 (m, 2H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 

174.5, 138.2, 97.6, 39.0, 29.1, 22.6, 21.4, 20.5 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 

υπολογισμένο για το C8H12NO, 138.0913; μετρήθηκε, 138.0920. 

5-Hexyl-6,7,8,8a-tetrahydroindolizin-3(5H)-one (120) 

 

Απόδοση 62% (68 mg). 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.00 (dd, J1= 5.9 Hz, J2= 1.5 Hz, 1H), 6.13 (dd, J1= 

5.9 Hz, J2= 1.6 Hz, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.94 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.74-1.59 (m, 4H), 

1.46 (m, 2H), 1.34-1.16 (m, 8H), 0.97 (m, 1H), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H) ppm;
 13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 169.2, 146.9, 127.2, 57.9, 47.3, 32.1, 31.7, 30.9, 29.1, 

28.6, 26.2, 22.6, 19.1, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για το 

C14H24NO, 222.1852; μετρήθηκε, 222.1853. 

 

5-Propyl-6,7,8,8a-tetrahydroindolizin-3(5H)-one (121) 

 

Απόδοση 58% (52 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.00 (dd, J1= 5.9 Hz, J2= 1.5 Hz, 1H), 6.12 (dd, J1= 

5.9 Hz, J2= 1.6 Hz, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.94 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.74-1.59 (m, 4H), 

1.50-1.38 (m, 2H), 1.36-1.21 (m, 2H), 0.98 (m, 1H), 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm;
 13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 169.2, 146.9, 127.2, 57.9, 47.0, 34.3, 30.9, 28.6, 19.5, 

19.1, 13.9 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για το C11H18NO, 

180.1383; μετρήθηκε, 180.1387. 

6,7,8,8a-Tetrahydroindolizin-3(5H)-one (122)
87

 

 

Απόδοση 56% (38 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 7.00 (dd, J1= 5.9, J2= 1.5 Hz, 1H), 6.14 (dd, J1= 5.9 

Hz, J2= 1.6 Hz, 1H), 4.28 (dd, J1= 13.2 Hz, J2= 5.1 Hz, 1H), 3.85 (m, 1H), 2.82 (td, 

J1= 13.0, J2= 3.6 Hz, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.50 (qt, J1= 

13.3, J2= 3.3 Hz, 1H), 1.29 (qdd, J1= 13.1 Hz, J2= 5.1 Hz, J3= 3.6 Hz, 1H), 1.02 (qd, 

J1= 12.8 Hz, J2= 3.5 Hz, 1H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 168.8, 146.8, 
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127.4, 61.4, 39.2, 30.7, 25.3, 23.4 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για 

το C8H12NO, 138.0913; μετρήθηκε, 138.0919. 

5-Hexyl-8a-hydroxy-6,7,8,8a-tetrahydroindolizin-3(5H)-one (123) 

 

Απόδοση 63% (75 mg), Ένα διαστερεομερές 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 6.90 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 

4.24 (dd, J1= 15.0 Hz, J2= 6.4 Hz, 1H), 2.57 (brs, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 

1.70 (m, 1H), 1.62-1.52 (m, 2H), 1.44 (m, 1H), 1.35-1.19 (m, 9H), 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 

3H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 168.4, 150.0, 125.8, 88.6, 48.0, 34.4, 32.4, 

31.8, 29.2, 28.3, 27.0, 22.6, 15.3, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 

υπολογισμένο για το C14H24NO2, 238.1802; μετρήθηκε, 238.1805. 

8a-Hydroxy-5-propyl-6,7,8,8a-tetrahydroindolizin-3(5H)-one (124) 

 

 Απόδοση 60% (58 mg), Ένα διαστερεομερές 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 6.90 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 

4.26 (dd, J1= 15.2 Hz, J2= 6.3 Hz, 1H), 2.75 (brs, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.87 (m, 1H), 

1.70 (m, 1H), 1.62-1.40 (m, 3H), 1.36-1.22 (m, 3H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H);
 13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 168.4, 150.0, 125.8, 88.6, 47.8, 34.5, 34.4, 28.4, 20.2, 

15.3, 13.9; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για το C11H18NO2, 196.1332; 

μετρήθηκε, 196.1335. 

8a-Hydroxy-6,7,8,8a-tetrahydroindolizin-3(5H)-one (125) 
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 Απόδοση 58% (44 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 6.97 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 5.97 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 

3.98 (dd, J1= 13.0 Hz, J2= 5.0 Hz, 1H), 3.73 (brs, 1H), 2.93 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 

1.90 (qt, J1= 13.4 Hz, J2= 3.4 Hz, 1H), 1.69 (m, 2H), 1.28-1.16 (m, 2H) ppm;
 13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ 167.5, 150.7, 125.9, 87.9, 36.4, 34.2, 25.1, 19.0 ppm; 

HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για το C8H12NO2, 154.0863; μετρήθηκε, 

154.0863. 

Πειραματική διαδικασία σύνθεσης των φυσικών αλκαλοειδών δ-coniceine (127), 

209D (130) και 167B (131) 

 

Φωτοξείδωση φουρυλοαλκυλοφουρανίων σε μεγαλύτερη κλίμακα 

Οι φούρυλοαλκυλοαμίνες (2.0 mmol, 278 mg για το 99, 446 mg για το 100, 362 mg 

για το 101,) διαλύθηκαν σε μεθανόλη (31 mL, 65 mM) που περιείχε καταλυτική 

ποσότητα rose Bengal (0.1 mM, υποστρώματα 100 και 101), ή methylene blue (3 

mol%, 19 mg, 1.9 mM, υπόστρωμα 99). Τα διαλύματα ψύχθηκαν σε παγόλουτρο. 

Οξυγόνο αφέθηκε να περάσει μέσα από τα διαλύματα, με ομαλή ροή, ενώ αυτά 

ακτινοβολήθηκαν με λάμπα  ξένου Variac Eimac Cermax 300 W. Οι αντιδράσεις 
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παρακολουθούνταν με χρήση tlc. Αφού οι αντιδράσεις ολοκληρώθηκαν (10 λεπτά), 

τα διαλύματα αφέθηκαν να έρθουν σε θερμοκρασία δωματίου. 

Για τα υποστρώματα 100 και 101 προστέθηκε αλλυλαμίνη (1.4 eq., 2.8 mmol, 210 

μL, προς τη σύνθεση των 109 και 118 αντίστοιχα) ή 10 eq. ΝΗ3 (14.8 M υδατικού 

διαλύματος, 20 mmol, 1.3 mL, προς τη σύνθεση των 120 και 121 αντίστοιχα) 

ακολουθούμενη από προσθήκη Me2S (8.0 mmol, 580 μL). Με την αλλυλαμίνη οι 

αντιδράσεις αναδεύτηκαν για 45 λεπτά ενώ με την NH3 για 10 ώρες. Αφού οι 

αντιδράσεις ολοκληρώθηκαν, ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό και τα τελικά 

προϊόντα καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης (silica gel εξουδετερωμένη με 

Et3N, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας, 6:1 για τα 109, 118 ή silica gel, 

πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας, 3:1 για τα 123, 124. Αποδόσεις: 55% για 

το 109 (243 mg), 53% για το 118 (190 mg), 56% για το 120 (247 mg), 52% για το 

121 (186 mg) 

Για το υπόστρωμα 99 προστέθηκε NH3 μετά τη φωτοξείδωση (14.8 M υδατικού 

διαλύματος, 0.5 eq., 1 mmol, 67 μL) ακολουθούμενη από προσθήκη Me2S (8.0 mmol, 

580 μL). Η αντίδραση αναδεύτηκε για 3 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό και το υπόλειμμα 

καθαρίστηκε με τη χρήση χρωματογραφίας στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας:οξικός αιθυλεστέρας, 1:1. Απόδοση: 56% (171 mg). 

Hexahydroindolizin-3(5H)-one (126)
87

 

 

Μίγμα της ένωσης 125 (0.65 mmol, 100 mg) σε άνυδρη MeOH (3 mL), που περιείχε 

καταλυτική ποσότητα 10% Pd/C (20% mol, 138 mg), αναδεύτηκε σε θερμοκρασία 

δωματίου και υπό ατμόσφαιρα H2 (μπαλόνι) για 12 ώρες. Έπειτα από την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης, το διάλυμα διηθήθηκε, ο καταλύτης εκπλύθηκε με 

CH2Cl2 (2 mL) και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό αποδίδοντας τη λακτάμη 

126. Απόδοση 90% (81 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.10 (dd, J1= 13.1 Hz, J2= 4.6 Hz, 1H), 3.39 (m, 1H), 

2.60 (td, J1= 12.7 Hz, J2= 3.3 Hz, 1H), 2.34 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 1.86 (m, 2H), 1.68 
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(m, 1H), 1.57 (m, 1H), 1.36 (m, 2H), 1.14 (m, 1H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ= 173.7, 57.3, 40.2, 33.6, 30.3, 25.3, 24.4, 23.6 ppm; HRMS (TOF ESI): 

[M+H]
+
 υπολογισμένο για το C8H14NO, 140.1070; μετρήθηκε, 140.1076. 

Octahydroindolizine (δ-coniceine, 127)
88

 

 

Σε αιώρημα του LiAlH4 (2.32 mmol, 88 mg) σε άνυδρο Et2O (2 mL) υπό ατμόσφαιρα 

αργού και στους 0 
o
C, προστέθηκε στάγδην διάλυμα της λακτάμης 126 (0.58 mmol, 

81 mg) σε άνυδρο Et2O (1 mL). Το μίγμα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 

2 ώρες. Ακολούθως, το αιώρημα επαναψύχθηκε στους 0 
o
C, προστέθηκε στάγδην 

Rochelle’s salt (2 mL) και ακολούθησε αραίωση του μίγματος με Et2O (3 mL). Το 

αιώρημα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα έπειτα το πέρας της οποίας 

οι φάσεις διαχωρίστηκαν. Η υδατική φάση εκχυλίστηκε με Et2O (3× 4 mL). Το 

σύνολο των οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με άνυδρο K2CO3, διηθήθηκε και ο 

διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό αποδίδοντας καθαρή την δ-coniceine 127 (χωρίς 

ανάγκη για περαιτέρω καθαρισμό). Απόδοση 88% (64 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 3.06 (m, 1H), 3.01 (td, J1= 8.7 Hz, J2= 2.0 Hz, 1H), 

2.03 (q, J1= 9.0 Hz, 1H), 1.92 (td, J1= 11.5 Hz, J2= 3.1 Hz, 1H), 1.80-1.48 (m, 8H), 

1.35 (m, 1H), 1.17 (m, 2H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 64.4, 54.3, 53.1, 

31.1, 30.5, 25.5, 24.5, 20.6; HRMS (TOF ESI): [M-H]
-
 υπολογισμένο για το C8H14N, 

124.1132; μετρήθηκε, 124.1123. 

5-Hexylhexahydroindolizin-3(5H)-one (128)
87

 

 

Μίγμα της ένωσης 120 (0.45 mmol, 100 mg) σε άνυδρη MeOH (2 mL) που περιείχε 

καταλυτική ποσότητα 10% Pd/C (10% mol, 50 mg), αναδεύτηκε σε θερμοκρασία 

δωματίου και υπό ατμόσφαιρα H2 (μπαλόνι) για 12 ώρες. Έπειτα από την 
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ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα διηθήθηκε, ο καταλύτης εκπλύθηκε με CH2Cl2 

(1 mL) και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό αποδίδοντας τη λακτάμη 128. 

Απόδοση 94% (94 mg). 

Εναλλακτικά, σε διάλυμα της ένωσης  109 (0.45 mmol, 100 mg) σε άνυδρο CH2Cl2 

(3 mL) και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκαν Et3SiH (1.8 mmol, 290 μL), TFA 

(1.35 mmol, 104 μL) και το μίγμα αναδεύτηκε για 3 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. 

Έπειτα από την ολοκλήρωση της αντίδρασης, τα πτητικά συστατικά 

απομακρύνθηκαν υπό κενό και το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας/οξικός αιθυλεστέρας 5:1 → 1:1) αποδίδοντας την 

λακτάμη 128 σαν ένα διαστερεομερές. Απόδοση 89% (89 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.18 (dd, J1= 13.4 Hz, J2 =7.1 Hz, 1H), 3.55 (m, 1H), 

2.34 (m, 2H), 2.16 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.63-1.38 (m, 7H), 1.30-1.08 (m, 9H), 0.86 

(t, J = 6.9 Hz, 3H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 173.6, 53.2, 48.1, 33.8, 

31.7, 30.3, 30.0, 29.2, 27.4, 26.3, 25.3, 22.6, 18.9, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): 

[M+H]
+
 υπολογισμένο για το C14H26NO, 224.2009; μετρήθηκε, 224.2012. 

5-Propylhexahydroindolizin-3(5H)-one (129)
89 

 

Μίγμα της ένωσης 121 (0.45 mmol, 80 mg) σε άνυδρη MeOH (2 mL) που περιείχε 

καταλυτική ποσότητα 10% Pd/C (10% mol, 50 mg), αναδεύτηκε σε θερμοκρασία 

δωματίου και υπό ατμόσφαιρα H2 (μπαλόνι) για 12 ώρες. Έπειτα από την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα διηθήθηκε, ο καταλύτης εκπλύθηκε με CH2Cl2 

(1 mL) και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό αποδίδοντας τη λακτάμη 129. 

Απόδοση 96% (78 mg). 

Εναλλακτικά, σε διάλυμα της ένωσης  118 (0.45 mmol, 80 mg) σε άνυδρο CH2Cl2 (3 

mL) και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκαν Et3SiH (1.8 mmol, 290 μL), TFA 

(1.35 mmol, 104 μL) και το μίγμα αναδεύτηκε για 3 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. 

Έπειτα από την ολοκλήρωση της αντίδρασης, τα πτητικά συστατικά 
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απομακρύνθηκαν υπό κενό και το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας/οξικός αιθυλεστέρας 5:1 → 1:2) αποδίδοντας την 

λακτάμη 129 σαν ένα διαστερεομερές. Απόδοση 88% (72 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 4.21 (m, 1H), 3.56 (m, 1H), 2.35 (m, 2H), 2.17 (m, 

1H), 1.84 (m, 1H), 1.64-1.45 (m, 6H), 1.43-1.19 (m, 3H), 1.13 (m, 1H), 0.91 (t, J = 

7.2 Hz, 3H);
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3) ppm: δ= 173.6, 53.2, 47.9, 33.9, 32.3, 30.3, 

27.4,  25.3, 19.6, 18.9, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για το 

C11H20NO, 182.1539; μετρήθηκε, 182.1537. 

5-Hexyloctahydroindolizine (209D, 130)
87 

 

Σε αιώρημα του LiAlH4 (2.0 mmol, 76 mg) σε άνυδρο Et2O (2 mL) υπό ατμόσφαιρα 

αργού και στους 0 
o
C, προστέθηκε στάγδην διάλυμα της λακτάμης 128 (0.50 mmol, 

112 mg) σε άνυδρο Et2O (1 mL). Το μίγμα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 

2 ώρες. Ακολούθως, το αιώρημα επαναψύχθηκε στους 0 
o
C, προστέθηκε στάγδην 

Rochelle’s salt (2 mL) και ακολούθησε αραίωση του μίγματος με Et2O (3 mL). Το 

αιώρημα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα έπειτα το πέρας της οποίας 

οι φάσεις διαχωρίστηκαν. Η υδατική φάση εκχυλίστηκε με Et2O (3× 4 mL). Το 

σύνολο των οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με άνυδρο K2CO3, διηθήθηκε και ο 

διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό αποδίδοντας καθαρή την ένωση 130 (209D) 

(χωρίς ανάγκη για περαιτέρω καθαρισμό). Απόδοση 91% (95 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 2.90 (m, 1H), 2.80 (td, J1= 8.7 Hz, J2= 2.1 Hz, 1H), 

2.62 (q, J = 8.4 Hz, 1H), 2.44 (m, 1H), 1.76 (m, 3H), 1.66-1.41 (m, 6H), 1.38-1.23 (m, 

9H), 1.15 (m, 2H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 

55.4, 55.1, 48.8, 31.9, 31.3, 30.6, 29.7, 27.7, 27.6, 23.4, 22.6, 20.9, 19.4, 14.1 ppm; 

HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για το C14H28N, 210.2216; μετρήθηκε, 

210.2214. 

5-Propyloctahydroindolizine (167B, 131)
89
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Σε αιώρημα του LiAlH4 (2.0 mmol, 76 mg) σε άνυδρο Et2O (2 mL) υπό ατμόσφαιρα 

αργού και στους 0 
o
C, προστέθηκε στάγδην διάλυμα της λακτάμης 128 (0.50 mmol, 

90 mg) σε άνυδρο Et2O (1 mL). Το μίγμα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 

2 ώρες. Ακολούθως, το αιώρημα επαναψύχθηκε στους 0 
o
C, προστέθηκε στάγδην 

Rochelle’s salt (2 mL) και ακολούθησε αραίωση του μίγματος με Et2O (3 mL). Το 

αιώρημα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα έπειτα το πέρας της οποίας 

οι φάσεις διαχωρίστηκαν. Η υδατική φάση εκχυλίστηκε με Et2O (3× 4 mL). Το 

σύνολο των οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με άνυδρο K2CO3, διηθήθηκε και ο 

διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό αποδίδοντας καθαρή την ένωση 131 (167B, χωρίς 

ανάγκη για περαιτέρω καθαρισμό). Απόδοση 90% (75 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 2.93 (m, 1H), 2.83 (td, J1= 8.8 Hz, J2= 2.1, 1H), 2.65 

(q, J = 8.6 Hz, 1H), 2.48 (m, 1H), 1.77 (m, 3H), 1.67-1.28 (m, 9H), 1.18 (m, 2H), 0.91 

(t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 55.2, 55.1, 48.7, 31.2, 30.6, 

27.6, 25.7, 20.8 (2C), 19.3, 14.4 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για 

το C11H22N, 168.1747; μετρήθηκε, 168.1752. 

Πειραματική διαδικασία σύνθεσης των φυσικών αλκαλοειδών Pandalizine A 

(134) και Pandalizine B (135) 

 

H φουρυλοαλκυλοαμίνη 132 (2.0 mmol, 306 mg) διαλύθηκε σε μεθανόλη (31 mL) 

που περιείχε καταλυτική ποσότητα methylene blue (3 mol%, 19 mg, 1.9 mM). Τα 

διαλύματα ψύχθηκαν σε παγόλουτρο. Οξυγόνο αφέθηκε να περάσει μέσα από τα 

διαλύματα, με ομαλή ροή, ενώ αυτά ακτινοβολήθηκαν με λάμπα  ξένου Variac Eimac 

Cermax 300 W. Οι αντιδράσεις παρακολουθούνταν με tlc. Έπειτα από την 
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ολοκλήρωση της αντίδρασης (10 λεπτά), προστέθηκε NH3 (0.3 eq., 0.6 mmol, 40 μL) 

και Me2S (8.0 mmol, 580 μL) και το διάλυμα αναδεύτηκε για 3 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου. 

Αφού σχηματίστηκε η ενδιάμεση ινδολιζιδινόνη 133 το διάλυμα χωρίστηκε σε 2 ίσα 

μέρη. Στο πρώτο μέρος, προστέθηκε TFA (0.5 eq., 0.5 mmol, 38 μL) σε μεθανόλη (15 

mL) και η αντίδραση αναδεύτηκε για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Όταν η 

αντίδραση ολοκληρώθηκε, το TFA εξουδετερώθηκε με Et3N (40 μL). Ο διαλύτης 

απομακρύνθηκε υπό κενό and και το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία 

στήλης (silica gel, Πετρελαϊκός αιθέρας:Οξικός αιθυλεστέρας, 5:1) αποδίδοντας την 

pandalizine B. Απόδοση: 61% για την pandalizine B (135, 110 mg). 

Στο δεύτερο μέρος, η μεθανόλη αντικαταστάθηκε απο CHCl3 (2 mL) και προστέθηκε 

TFA (0.5 eq., 0.5 mmol, 38 μL). Αφού το διάλυμα αναδεύτηκε σε θερμοκρασία 

δωματίου για 1 ώρα, ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα 

καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας:οξικός 

αιθυλεστέρας, 5:1) αποδίδοντας την pandalizine A. Απόδοση: 68% για την 

pandalizine A (134, 101 mg). 

2-Methyl-6,7-dihydroindolizin-3(5H)-one (pandalizine A, 134)
44 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 6.62 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.66 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 

3.66 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.36 (q, J = 5.5 Hz, 2H), 1.96 (d, J = 0.5 Hz, 3H), 1.93 (m, 

2H);
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3) ppm: δ= 169.3, 137.8, 133.8, 127.8, 110.0, 37.8, 

22.7, 21.6, 10.8 ppm; HRMS (TOF ESI): [M+H]
+
 υπολογισμένο για το C9H12NO, 

150.0913; μετρήθηκε, 150.0920. 

8a-Methoxy-2-methyl-6,7,8,8a-tetrahydroindolizin-3(5H)-one (pandalizine B, 

135)
44 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ= 6.41 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.07 (dd, J1= 13.1 Hz, J2= 

5.1 Hz, 1H), 2.93 (s, 3H), 2.69 (td, J1= 13.0 Hz, J2= 3.4 Hz, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.90 

(d, J = 1.7 Hz, 3H), 1.79 (qt, J1= 13.5 Hz, J2= 3.4 Hz, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.23 (m, 2H) 

ppm;
 13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 168.4, 140.6, 137.0, 89.4, 49.7, 36.7, 34.8, 

24.8, 19.2, 10.8 ppm; HRMS (TOF ESI): [M-MeOH+H]
+
 υπολογισμένο για το 

C9H12NO, 150.0913; μετρήθηκε, 150.0919. 

7.4 Πειραματικό μέρος Κεφαλαίου 4 

Γνωστές Ενώσεις: Οι ενώσεις 54
90

, 144
91

, 145
38

, 146
38

 συντέθηκαν όπως αναφέρεται 

στη βιβλιογραφία. 

Σύνθεση του non-1-en-3-one (139c) 

 

Σε ξηρή δίλαιμη σφαιρική φιάλη εξοπλισμένη με μαγνητικό αναδευτήρα, προσθετική 

φιάλη και ψυκτήρα, υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκαν φρεσκολειοτριβημένα 

ρινίσματα μαγνησίου (365 mg, 15.0 mmol), άνυδρος αιθέρας Et2O (5 mL) και 

καταλυτική ποσότητα ιωδίου. Διάλυμα του 1-ιωδοεξανίου (1.48 mL, 10.0 mmol) σε 

άνυδρο Et2O (10 mL) προστέθηκε στάγδην στη φιάλη, ενώ αυτή θερμαινόταν έως 

ήπιο βρασμό. Αφού η προσθήκη του ιωδιδίου ολοκληρώθηκε, το μίγμα αναδεύτηκε 

σε συνθήκες ήπιου βρασμού για ακόμα 20 λεπτά. Ακολούθως ψύχθηκε στους 0 
o
C 

και προστέθηκε στάγδην πρόσφατα απεσταγμένη ακρολεΐνη (334 μL, 5.0 mmol). Το 

μίγμα της αντίδρασης αναδεύτηκε για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Αφότου η 

αντίδραση ολοκληρώθηκε, το μίγμα αραιώθηκε με Et2O (10 mL), ψύχθηκε στους 0 

o
C και προστέθηκε στάγδην κορεσμένο υδατικό διάλυμα ΝΗ4Cl (8 mL). Το μίγμα 

αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 30 ακόμα λεπτά. Οι φάσεις διαχωρίστηκαν 

και η οργανική ξηράνθηκε με MgSO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό 

κενό. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 1:0 → 10:1) αποδίδοντας την αλκοόλη 239. Απόδοση 

92%  (654 mg). 

                                                           
90

 Δείτε πειραματικό μέρος Κεφαλαίου 2 
91

 Ioannou, G. I.; Kalaitzakis, D.; Vassilikogiannakis, G. Eur. J. Org. Chem. 2016, 3304 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.87 (ddd, J1=16.9 Hz, J2=10.4 Hz, J3=6.3 Hz, 1H), 

5.22 (dt, J1=16.9 Hz, J2=1.4 Hz, 1H), 5.10 (dt, J1=10.4 Hz, J2=1.4 Hz, 1H), 4.09 (m, 

1H), 1.57-1.46 (m, 2H), 1.41-1.21 (m, 8H), 0.88 (t, J=7.0 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ= 141.3, 114.5, 73.3, 37.0, 31.8, 29.2, 25.3, 22.6, 14.1 ppm. 

Σε διάλυμα της αλκοόλης 231 (350 mg, 2.46 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (15 mL) και 

υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκε PCC (798 mg, 3.70 mmol). Η αντίδραση 

αναδεύτηκε σε θερμοκρασία δωματίου για 2 ώρες. Έπειτα από την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης, όπως υποδείχτηκε από tlc, το μίγμα περάστηκε από ένα λεπτό στρώμα 

silica και αυτή εκπλύθηκε με CH2Cl2 (5 mL). Ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό 

και το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, Πετρελαϊκός 

αιθέρας : Οξικός αιθυλεστέρας 30:1 → 15:1) αποδίδοντας την ενόνη 139c. Απόδοση 

70% (241 mg).  

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 6.34 (dd, J1=17.7 Hz, J2=10.6 Hz, 1H), 6.21 (dd, 

J1=17.7 Hz, J2=1.2 Hz, 1H), 5.81 (dd, J1=10.6 Hz, J2=1.2 Hz, 1H), 2.57 (t, J =7.4 Hz, 

2H), 1.61 (m, 2H), 1.33-1.24 (m, 6H), 0.88 (t, J =6.8 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 

MHz, CDCl3): δ= 201.1, 136.6, 127.8, 39.6, 31.6, 28.9, 24.0, 22.5, 14.0 ppm. 

Σύνθεση του tert-butyl 3-oxopent-4-enoate (139d) 

 

Σε διάλυμα πρόσφατα απεσταγμένης διϊσοπροπυλαμίνης (1.6 mL, 11.4 mmol) σε 

άνυδρο THF (20 mL), στους 0 
o
C και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκε στάγδην n-

BuLi (6.44 mL, 1.6 M σε εξάνιο, 10.3 mmol). Το διάλυμα αναδεύτηκε στην ίδια 

θερμοκρασία για 10 λεπτά και στη συνέχεια ψύχθηκε στους -78 
o
C. Έπειτα 

προστέθηκε στάγδην διάλυμα του οξικού tert-βουτυλεστέρα (922 μL, 6.87 mmol) σε 

άνυδρο THF (5 mL) και η ανάδευση συνεχίστηκε για περεταίρω 20 λεπτά στην ίδια 

θερμοκρασία. Στη συνέχεια προστέθηκε στάγδην ακρολεΐνη (597 μL, 8.95 mmol) και 

η ανάδευση συνεχίστηκε για 1 ακόμα ώρα στην ίδια θερμοκρασία. Μετά το πέρας της 

μίας ώρας προστέθηκε κορεσμένο υδατικό διάλυμα NH4Cl (20 mL) και το μίγμα 

εκχυλίστηκε με Et2O (2× 25 mL). Το σύνολο των οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με 

MgSO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα 

καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός 
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αιθυλεστέρας 20:1 → 5:1) αποδίδοντας τον υδρόξυ εστέρα 240. Απόδοση 71% (841 

mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.84 (ddd, J1=17.2 Hz, J2=10.5 Hz, J3=5.5 Hz, 1H), 

5.27 (dd, J1=17.2 Hz, J2=1.4 Hz, 1H), 5.11 (dd, J1=10.5 Hz, J2=1.4 Hz, 1H), 4.46 (m, 

1H), 3.24 (brs, 1H), 2.47 (dd, J1=16.1 Hz, J2=4.1 Hz, 1H), 2.40 (dd, J1=16.1 Hz, 

J2=8.2 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 171.6, 138.9, 

115.0, 81.3, 69.0, 42.1, 28.0 (3C) ppm. 

Σε διάλυμα του υδρόξυ εστέρα 240 (670 mg, 3.9 mmol) σε ακετόνη (12 mL) στους 0 

o
C, προστέθηκε στάγδην διάλυμα αντιδραστηρίου Jones (1.4 mL, 3 M, 4.2 mmol) σε 

ακετόνη (8 mL). Έπειτα από την ολοκλήρωση της αντίδρασης (20 λεπτά ανάδευση 

στους 0 
o
C), σύμφωνα με tlc, προστέθηκε i-PrOH (5 mL) και το μίγμα αναδεύτηκε 

για επιπλέον 10 λεπτά. Ακολούθως, προστέθηκε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών 

(10 mL, pH = 8, 250 mM) και το μίγμα εκχυλίστηκε με Et2O (2× 15 mL). Το σύνολο 

των οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με MgSO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης 

απομακρύνθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(ουδέτερη alumina, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 20:1) αποδίδοντας 

τον κετοεστέρα 139d. Απόδοση 69% (461 mg). 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 11.92 (s, 1H, ενόλη), 6.40 (dd, J1=17.6 Hz, J2=10.6 

Hz, 1H, κετόνη), 6.25 (dd, J1=17.6 Hz, J2=0.5 Hz, 1H, κετόνη), 6.06 (m, 2H, ενόλη), 

5.93 (dd, J1=10.6 Hz, J2=0.5 Hz, 1H, κετόνη), 5.49 (m, 1H, ενόλη), 4.98 (s, 1H, 

ενόλη), 3.53 (s, 2H, κετόνη), 1.49 (s, 9H, ενόλη), 1.45 (s, 9H, κετόνη) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ= 193.0, 172.6, 168.1, 166.4, 135.9, 131.4, 129.8, 121.9, 93.4, 

82.0, 81.1, 47.9, 28.3 (3C), 27.9 (3C) ppm. 

Γενική πειραματική διαδικασία σύνθεσης τετραϋδροπυρανοπυρρολονών από 

απλά φουράνια 
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2-Υποκατεστημένα φουράνια τύπου 136 (1.0 mmol) διαλύθηκαν σε MeOH (20 mL, 

50 mM) που περιείχε καταλυτική ποσότητα (0.1 mM) rose Bengal σαν 

φωτοευαισθητοποιητή. Τα διαλύματα ψύχθηκαν σε παγόλουτο. Οξυγόνο αφέθηκε να 

περάσει από αυτά με ομαλή ροή ενώ ακτινοβολούνταν με λάμπα ξένου Variac Eimac 

Cermax 300 W. Έπειτα από την ολοκλήρωση των αντιδράσεων (8 λεπτά), τα 

διαλύματα αφέθηκαν να φτάσουν σε θερμοκρασία δωματίου και προστέθηκε Me2S 

(292 μL, 4.0 mmol). Αφού η αναγωγή ολοκληρώθηκε (45 λεπτά), προστέθηκαν 

BnNH2 (137a, 109 μL, 1 mmol) ή NH3 (137b, 600 μL, 2.0 M σε MeOH, 1.2 mmol) ή 

αιθανολαμίνη (137c, 61 mg, 1 mmol) και η ανάδευση συνεχίστηκε στην ίδια 

θερμοκρασία. Έπειτα από το σχηματισμό των 2-πυρρολιδινονών τύπου 138 (45 

λεπτά), η MeOH αντικαταστάθηκε απο CH2Cl2 (6 mL) και στο μίγμα προστέθηκε 

ακρολεΐνη (139a, 200 μL, 3 mmol) ή μέθυλο βίνυλο κετόνη (139b, 250 μL, 3 mmol). 

Για το σχηματισμό των ενώσεων 149 και 150, προστέθηκαν οι α,β-ακόρεστες κετόνες 

139c (252 mg, 1.8 mmol) και 139d (306 mg, 1.8 mmol) αντίστοιχα. Οι αντιδράσεις 

θερμάνθηκαν σε συνθήκες επαναρροής για 4 ώρες. Αφού οι αντιδράσεις 

ολοκληρώθηκαν ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό και το υπόλειμμα καθαρίστηκε 

με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας) 

αποδίδοντας τις αντίστοιχες τετραϋδροπυράνοπυρρολόνες τύπου 140. 

7-Benzyl-7a-methyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one (147) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το 2-μεθυλοφουράνιο (47, 88 μL, 1 

mmol), BnNH2 (137a, 109 μL, 1 mmol) και ακρολεΐνη (139a, 200 μL, 3 mmol). Το 
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προϊόν 147 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : 

οξικός αιθυλεστέρας 10:1 → 5:1). Απόδοση 72% (175 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.31-7.21 (m, 5H), 6.27 (dd, J1=6.0 Hz, J2=1.5 Hz, 

1H), 4.83 (d, J=15.8 Hz, 1H), 4.66 (td, J1=6.0 Hz, J2=2.4 Hz, 1H), 4.22 (d, J=15.8 Hz, 

1H), 2.46 (m, 2H), 2.38 (m, 2H), 2.02 (dd, J1=17.7 Hz, J2=5.4 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H) 

ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ= 176.1, 142.2, 138.5, 128.4 (2C), 127.4 (2C), 

127.0, 96.2, 91.4, 42.8, 36.4, 34.8, 22.6, 20.1 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο 

για το C15H18NO2: 244.1332 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 244.1335. 

7-Benzyl-2,7a-dimethyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one (148) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το 2-μεθυλοφουράνιο (47, 88 μL, 1 

mmol), BnNH2 (137a, 109 μL, 1 mmol) και μέθυλο βίνυλο κετόνη (139b, 250 μL, 3 

mmol). Το προϊόν 148 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 → 5:1). Απόδοση 65% (167 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.28 (m, 4H), 7.22 (m, 1H), 4.80 (d, J=15.7 Hz, 

1H), 4.43 (brd, J=4.7 Hz, 1H), 4.27 (d, J=15.7 Hz, 1H), 2.47-2.29 (m, 4H), 1.97 (dd, 

J1=17.1 Hz, J2=5.4 Hz, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.34 (s, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ= 176.0, 149.5, 138.6, 128.3 (2C), 127.4 (2C), 126.8, 92.2, 91.7, 42.7, 35.8, 

34.9, 23.0, 21.0, 19.8 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C16H20NO2: 

258.1489 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 258.1501. 

7-Benzyl-2-hexyl-7a-methyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one 

(149) 
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Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το 2-μέθυλοφουράνιο (47, 88 μL, 1 

mmol), BnNH2 (137a, 109 μL, 1 mmol) και την α,β-ακόρεστη κετόνη 139c (252 mg, 

1.8 mmol). Το προϊόν 149 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 → 5:1). Απόδοση 57% (186 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.29 (m, 4H), 7.22 (m, 1H), 4.77 (d, J=15.8 Hz, 

1H), 4.43 (dd, J1=5.7 Hz, J2=2.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J=15.8 Hz, 1H), 2.47-2.30 (m, 4H), 

1.99 (dd, J1=17.3 Hz, J2=5.4 Hz, 1H), 1.89 (t, J=7.4 Hz, 2H), 1.35 (s, 3H), 1.35-1.21 

(m, 8H), 0.88 (t, J=7.0 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 176.1, 153.2, 

138.7, 128.3 (2C), 127.5 (2C), 126.9, 92.1, 91.1, 42.8, 36.1, 34.9, 33.9, 31.6, 28.7, 

26.6, 22.9, 22.6, 20.9, 14.1 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C21H30NO2: 

328.2271 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 328.2276. 

tert-Butyl-2-(7-benzyl-7a-methyl-6-oxo-4,4a,5,6,7,7a-hexahydropyrano[2,3-

b]pyrrol-2-yl)acetate (150) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το 2-μεθυλοφουράνιο (47, 88 μL, 1 

mmol), BnNH2 (137a, 109 μL, 1 mmol) και την α,β-ακόρεστη κετόνη 139d (306 mg, 

1.8 mmol). Το προϊόν 150 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 3:1 → 1:1). Απόδοση 55% (196 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.27 (m, 4H), 7.22 (m ,1H), 4.81 (d, J=15.8 Hz, 

1H), 4.59 (m, 1H), 4.23 (d, J=15.8 Hz, 1H), 2.87 (s, 2H), 2.47-2.35 (m, 4H), 2.05 (dd, 

J1=16.5 Hz, J2=5.4 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.35 (s, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 176.2, 169.2, 146.9, 138.5, 128.4 (2C), 127.4 (2C), 127.0, 94.4, 92.4, 

80.9, 42.8, 41.4, 35.8, 34.7, 28.0 (3C), 22.5, 20.8 ppm; HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C21H28NO4: 358.2013 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 358.2004. 

7-Benzyl-7a-hexyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one (151) 
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Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το 2-εξυλοφουράνιο (144, 152 mg, 1 

mmol), BnNH2 (137a, 109 μL, 1 mmol) και ακρολεΐνη (139a, 200 μL, 3 mmol). Το 

προϊόν 151 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : 

οξικός αιθυλεστέρας 10:1 → 5:1). Απόδοση 70% (219 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.29 (m, 4H), 7.22 (m, 1H), 6.24 (dd, J1=6.0 Hz, 

J2=2.2 Hz, 1H), 4.71 (d, J=15.5 Hz, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.22 (d, J=15.5 Hz, 1H), 2.61 

(q, J=8.1 Hz, 1H), 2.50 (dd, J1=16.5 Hz, J2=8.1 Hz, 1H), 2.36 (dd, J1=16.5 Hz, J2=9.9 

Hz, 1H), 2.29 (ddt, J1=17.4 Hz, J2=6.7 Hz, J3=2.6 Hz, 1H), 1.95 (dd, J1= 17.4 Hz, J2= 

5.6 Hz, 1H), 1.82 (ddd, J1=14.4 Hz, J2=12.4 Hz, J3=5.2 Hz, 1H), 1.65 (ddd, J1=14.4 

Hz, J2=12.2 Hz, J3=3.7 Hz, 1H), 1.18-1.08 (m, 3H), 1.07-0.94 (m, 3H), 0.87 (m, 1H), 

0.80 (t, J=7.3 Hz, 3H), 0.78 (m, 1H) ppm; 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 176.4, 

142.7, 138.4, 128.2 (2C), 127.9 (2C), 127.0, 97.4, 94.8, 43.0, 35.1, 35.0, 32.7, 31.5, 

29.0, 23.3, 22.4, 20.7, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C20H28NO2: 

314.2115 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 314.2123. 

7a-Methyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one (152) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το 2-μεθυλοφουράνιο (47, 88 μL, 1 

mmol), NH3 (137b, 600 μL, 2.0 M, 1.2 mmol) και ακρολεΐνη (139a, 200 μL, 3 

mmol). Το προϊόν 152 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 5:1 → 2:1). Απόδοση 51% (78 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 6.67 (brs, 1H), 6.32 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 2.53 (m, 

1H), 2.41-2.30 (m, 3H), 2.00 (dd, J1= 17.9 Hz, J2= 5.3 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H) ppm; 
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 178.0, 142.4, 95.7, 88.2, 37.8, 35.4, 22.9, 20.0 ppm; 
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HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C8H12NO2: 154.0863 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 

154.0869. 

7a-Hexyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one (153) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το 2-έξυλοφουρανιο (144, 152 mg, 1 

mmol), NH3 (137b, 600 μL, 2.0 M, 1.2 mmol) και ακρολεΐνη (139a, 200 μL, 3 

mmol). Το προϊόν 153 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 5:1 → 2:1). Απόδοση 52% (116 mg). 

NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 6.34 (m, 2H,), 4.64 (m, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.40-2.28 

(m, 3H), 1.98 (dd, J1=17.9 Hz, J2=5.4 Hz, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.51-1.21 

(m, 8H), 0.88 (t, J=6.7 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 178.4, 142.7, 

95.8, 90.6, 36.0 (2C), 35.5, 31.5, 29.3, 23.2, 22.5, 20.3, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C13H22NO2: 224.1645 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 224.1651. 

7a-Hexyl-2-methyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one (154) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το 2-εξυλοφουρανιο (144, 152 mg, 1 

mmol), NH3 (137b, 600 μL, 2.0 M, 1.2 mmol) και μέθυλο βίνυλο κετόνη (139b, 250 

μL, 3 mmol). Το προϊόν 154 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 5:1 → 2:1). Απόδοση 65% (154 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 6.01 (brs, 1H), 4.45 (brd, J=4.4 Hz, 1H), 2.55 (dd, 

J1=16.3 Hz, J2=8.9 Hz, 1H), 2.33 (d, J=9.3 Hz, 2H), 2.31 (m, 1H), 1.95 (dd, J1=17.5 

Hz, J2=5.4 Hz, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.68 (m, 1H), 1.45 (m, 1H), 1.36-1.25 

(m , 7H), 0.89 (t, J=6.7, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 177.9, 149.9, 
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91.6, 91.2, 36.5, 35.7, 35.6, 31.6, 29.3, 23.4, 22.5, 21.3, 20.1, 14.0 ppm; HRMS (TOF 

ESI): υπολογισμένο για το C14H24NO2: 238.1802 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 238.1810. 

7-(2-hydroxyethyl)-2,7a-dimethyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-

6(4H)-one (155) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το 2-μεθυλοφουράνιο (47, 88 μL, 1 

mmol), αιθανολαμίνη (137c, 61 μL, 1 mmol) και μέθυλο βίνυλο κετόνη (139b, 250 

μL, 3 mmol). Το προϊόν 155 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 5:1 → 3:1). Απόδοση 62% (131 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.50 (brd, J=5.2 Hz, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.71 (m, 

2H), 3.47 (dd, J1=8.6 Hz, J2=4.3 Hz, 1H), 3.28 (ddd, J1=14.8 Hz, J2=8.6 Hz, J3=3.2 

Hz, 1H), 2.45-2.30 (m, 4H), 2.03 (dd, J1=17.2 Hz, J2=4.3 Hz, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.54 

(s, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 176.6, 149.0, 92.1 (2C), 61.8, 42.9, 

36.0, 34.6, 21.7, 20.9, 19.8 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C11H18NO3: 

212.1281 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 212.1287. 

7-Benzyl-7a-(3-hydroxypropyl)-2-methyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-

b]pyrrol-6(4H)-one (156) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την φουρανόλη 145 (126 mg, 1 mmol), 

BnNH2 (137a, 109 μL, 1 mmol) και μέθυλο βίνυλο κετόνη (139b, 250 μL, 3 mmol). 

Το προϊόν 156 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 5:1 → 1:1). Απόδοση 54% (162 mg). 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.33-7.26 (m, 4H), 7.22 (m, 1H), 4.72 (d, J=15.5 

Hz, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.28 (d, J=15.5 Hz, 1H), 3.31 (m, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.50 (dd, 

J1=16.4 Hz, J2=8.3 Hz, 1H), 2.32 (dd, J1=16.4 Hz, J2=8.8 Hz, 1H), 2.26 (m, 1H), 

1.95-1.85 (m, 2H), 1.73 (ddd, J1=14.5 Hz, J2=12.0 Hz, J3=3.8 Hz, 1H), 1.60 (s, 3H), 

1.44 (m, 1H), 1.09 (m, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 176.2, 150.1, 

138.6, 128.3 (2C), 128.0 (2C), 127.1, 95.3, 93.3, 62.1, 42.9, 35.5, 32.6, 32.1, 26.7, 

22.0, 19.7 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C18H24NO3: 302.1751 

[M+H]
+
; μετρήθηκε: 302.1747. 

Ethyl-3-(7-benzyl-6-oxo-4,4a,5,6,7,7a-hexahydropyrano[2,3-b]pyrrol-7a-yl) 

propanoate (157) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας φούρυλο εστέρα 53 (168 mg, 1 mmol), 

BnNH2 (137a, 109 μL, 1 mmol) και ακρολεΐνη (139a, 200 μL, 3 mmol). Το προϊόν 

157 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, Πετρελαϊκός αιθέρας : 

Οξικός αιθυλεστέρας 10:1 → 3:1). Απόδοση 43% (141 mg). 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.28 (m, 5H), 6.25 (brd, J=5.1 Hz, 1H), 4.76 (m, 

1H), 4.74 (d, J=15.3 Hz, 1H), 4.23 (d, J=15.3 Hz, 1H), 4.03 (q, J=7.0 Hz, 2H), 2.52 

(m, 2H), 2.42-1.89 (m, 7H), 1.19 (t, J=7.1 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): 

δ = 175.7, 172.1, 142.4, 138.0, 128.2 (2C), 127.8 (2C), 127.0, 97.8, 93.6, 60.4, 42.8, 

35.1, 32.8, 30.0, 28.2, 20.7, 13.9 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το 

C19H24NO4: 330.1700 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 330.1736. 

7-Benzyl-6-oxo-4,4a,5,6,7,7a-hexahydropyrano[2,3-b]pyrrol-7a-yl)propyl acetate 

(158) 
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Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 54 (168 mg, 1 mmol), 

BnNH2 (137a, 109 μL, 1 mmol) και ακρολεΐνη (139a, 200 μL, 3 mmol). Το προϊόν 

158 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός 

αιθυλεστέρας 10:1 → 5:1). Απόδοση 56% (184 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.29 (m, 4H), 7.24 (m, 1H), 6.26 (dd, J1=6.0 Hz, 

J2=2.1 Hz, 1H), 4.74 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.74 (m, 1H), 4.22 (d, J=15.4 Hz, 1H), 3.72 

(t, J=6.5 Hz, 2H), 2.60 (m, 1H), 2.53 (dd, J1=16.4 Hz, J2=8.2 Hz, 1H), 2.38 (dd, 

J1=16.4 Hz, J2=9.4 Hz, 1H), 2.30 (ddt, J1=17.4 Hz, J2=6.6 Hz, J3=2.6 Hz, 1H), 2.00 

(m, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.90 (ddd, J1=14.4 Hz, J2=12.3 Hz, J3=5.0 Hz, 1H), 1.70 (ddd, 

J1=14.4 Hz, J2=12.1 Hz, J3=3.8 Hz, 1H), 1.54 (m, 1H), 1.18 (m, 1H) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ = 176.0, 170.8, 142.7, 138.2, 128.3 (2C), 127.8 (2C), 127.1, 

97.9, 94.2, 63.6, 42.9, 35.2, 32.9, 31.9, 22.7, 20.9, 20.8 ppm; HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C19H24NO4: 330.1700 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 330.1714. 

7-Benzyl-7a-(pent-4-enyl)-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one 

(159) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας  το φουράνιο 146 (136 mg, 1 mmol), 

BnNH2 (137a, 109 μL, 1 mmol) και ακρολεΐνη (139a, 200 μL, 3 mmol). Το προϊόν 

159 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός 

αιθυλεστέρας 10:1 → 5:1). Απόδοση 62% (184 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.29 (m, 4H), 7.22 (m, 1H), 6.24 (m, 1H), 5.49 (m, 

1H), 4.84 (m, 2H), 4.72 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.21 (d, J=15.4 Hz, 1H), 

2.60 (m, 1H), 2.50 (dd, J1=16.4 Hz, J2=8.1 Hz, 1H), 2.36 (dd, J1=16.4 Hz, J2=9.9 Hz, 

1H), 2.28 (m, 1H), 1.95 (dd, J1=17.4 Hz, J2=4.9 Hz, 1H), 1.80 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 

1.25 (m, 1H), 0.91 (m, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 176.3, 142.7, 

138.4, 137.7, 128.3 (2C), 128.0 (2C), 127.0, 115.0, 97.6, 94.6, 43.0, 35.2, 34.6, 33.3, 
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32.8, 22.7, 20.8 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C19H24NO2: 298.1802 

[M+H]
+
; μετρήθηκε: 298.1815. 

Γενική πειραματική διαδικασία αναδιάταξης, χωρίς τη χρήση αναγωγικού 

παράγοντα 

Σε διάλυμα των τετραϋδροπυρανοπυρρολονών (THPP’s) τύπου 140 (0.2 mmol) σε 

άνυδρο CH2Cl2 (1.5 mL), στους 0 
o
C και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκαν AlCl3 

(0.04 mmol) ή TFA (0.1 mmol για τη σύνθεση του 168) και το μίγμα αναδεύτηκε για 

0.5 h σε θερμοκρασία δωματίου ή σε συνθήκες βρασμού για 1 ώρα στην περιπτωση 

του 165. Αφού οι αντιδράσεις ολοκληρώθηκαν, όπως υπέδειξε ανάλυση με tlc, 

αραιώθηκαν με CH2Cl2 (3 mL) και το μίγμα εκπλύθηκε με κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα Na2CO3 (2 mL). Η οργανική φάση ξηράνθηκε με MgSO4, διηθήθηκε και ο 

διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Στην περίπτωση του 168, το TFA 

εξουδετερώθηκε με Et3N (14 μL) πριν την απομάκρυνση του διαλύτη. Τα 

υπολείμματα καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης αποδίδοντας τα επιθυμητά 

προϊόντα. 

1-Benzyl-3a,4-dihydro-1H-indol-2(3H)-one (162) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 147 (49 mg, 0.2 mmol) και 

AlCl3 (5.3 mg, 0.04 mmol). Το προϊόν 162 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, Πετρελαϊκός αιθέρας : Οξικός αιθυλεστέρας 15:1 → 10:1). Απόδοση 62% 

(28 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.31 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 3H) 5.99 (ddd, J1= 9.0 

Hz, J2= 5.5 Hz, J3= 3.2 Hz, 1H), 5.65 (ddd, J1= 9.0 Hz, J2= 6.4 Hz, J3= 2.3 Hz, 1H), 

5.17 (dd, J1= 5.5 Hz, J2= 2.3 Hz, 1H), 4.79 (d, J= 15.3 Hz, 1H), 4.60 (d, J= 15.3 Hz, 

1H), 2.83 (dd, J1= 16.4 Hz, J2= 8.9 Hz, 1H), 2.76 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.19 (dd, J1= 

16.4 Hz, J2= 8.9 Hz, 1H), 1.96 (m, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 175.6, 

143.2, 135.9, 128.6 (2C), 127.5, 127.4 (2C), 125.0, 120.3, 95.4, 43.8, 36.9, 31.3, 29.1 
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ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C15H14NO: 224.1070 [M-H2+H]
+
; 

μετρήθηκε: 224.1063. 

Ethyl 2-(1-benzyl-2-oxo-2,3,3a,4-tetrahydro-1H-indol-7-yl)acetate (163) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 157 (66 mg, 0.2 mmol) και 

AlCl3 (5.3 mg, 0.04 mmol). Το προϊόν 163 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 → 6:1). Απόδοση 61% 

(38 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.32 (t, J=7.4 Hz, 2H), 7.24 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.10 

(d, J=7.4, 2H), 5.89 (dd, J1=9.0 Hz, J2=3.1 Hz, 1H), 5.75 (ddd, J1= 9.0 Hz, J2=6.4 Hz, 

J3=2.0 Hz, 1H), 5.10 (d, J=16.8 Hz, 1H), 5.02 (d, J=16.8 Hz, 1H), 4.08 (q, J=7.1 Hz, 

2H), 2.94 (s, 2H), 2.88-2.77 (m, 2H), 2.48 (dt, J1=16.3 Hz, J2=6.8 Hz, 1H), 2.26 (m, 

1H), 1.97 (m, 1H), 1.22 (t, J=7.1 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 

176.3, 171.5, 139.2, 137.0, 130.6, 128.9 (2C), 127.2, 125.5 (2C), 121.1, 101.4, 60.8, 

44.9, 36.4, 35.6, 33.2, 29.3, 14.1 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το 

C19H22NO3: 312.1594 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 312.1572. 

1-Benzyl-7-(but-3-enyl)-3a,4-dihydro-1H-indol-2(3H)-one (164) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 159 (60 mg, 0.2 mmol) και 

AlCl3 (5.3 mg, 0.04 mmol). Το προϊόν 164 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 15:1 → 10:1). Απόδοση 65% 

(36 mg). 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.31 (dd, J1=7.7 Hz, J2=7.4 Hz, 2H), 7.23 (t, J=7.4 

Hz, 1H), 7.09 (d, J=7.7 Hz, 2H), 5.85 (dd, J1=9.5 Hz, J2=3.0 Hz, 1H), 5.75 (m, 1H), 

5.59 (m, 1H), 5.04 (d, J=16.6 Hz, 1H), 4.87 (m, 3H), 2.84 (dd, J1=16.5 Hz, J2=9.0 Hz, 

1H), 2.74 (m, 1H), 2.46 (dt, J1=16.3 Hz, J2=6.9 Hz, 1H), 2.22 (dd, J1=16.5 Hz, J2=9.6 

Hz, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.92 (m, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 176.3, 137.6, 136.8, 136.0, 130.8, 128.7 (2C), 127.1, 125.7 (2C), 121.2, 

114.9, 108.7, 45.3, 36.7, 34.2, 33.0, 29.7, 29.2 ppm; HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C19H22NO: 280.1696 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 280.1709. 

1-Benzyl-7-chloro-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahydro-1H-benzo[g]indol-2(9bH)-one 

(165) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 159 (60 mg, 0.2 mmol), AlCl3 

(5.3 mg, 0.04 mmol) και την αντίδραση να αναδεύεται σε συνθήκες βρασμού για 1 

ώρα. Το προϊόν 165 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 15:1 → 4:1). Απόδοση 64% (42 mg). Ο 

διαστερεομερικός λόγος προσδιορίστηκε στο 3:1 από το ακάθαρτο φάσμα 
1
Η NMR. 

Για το κύριο διαστερεομερές:
 1

H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.30 (m, 2H), 7.23 (t, 

J=7.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J=7.5 Hz, 2H), 5.84 (s, 1H), 5.15 (d, J=15.7 Hz, 1H), 4.35 (d, 

J=15.7 Hz, 1H), 3.78 (m, 1H), 3.33 (d, J=9.7 Hz, 1H), 2.75 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 

2.20 (m, 3H), 1.82 (m, 1H), 1.48 (qd, J1=12.7 Hz, J2=3.5 Hz, 1H), 1.40-1.09 (m, 5H) 

ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 173.4, 162.2, 137.7, 128.7 (2C), 127.3, 127.2 

(2C), 118.5, 65.9, 57.6, 49.4, 46.9, 43.1, 39.9, 36.2, 33.7, 31.1, 28.0 ppm; HRMS 

(TOF ESI): υπολογισμένο για το C19H23ClNO: 316.1463 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 

316.1470. 

tert-Butyl 2-(1-benzyl-2-oxo-3,3a,4,5-tetrahydro-1H-indol-6(2H)-ylidene)acetate 

(168) 
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Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 150 (72 mg, 0.2 mmol) και 

TFA (7.7 mg, 0.1 mmol). Το προϊόν 168 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 → 3:1) αποδίδοντας το 

επιθυμητό προϊόν σαν μη διαχωρίσιμο μίγμα γεωμετρικών ισομερών σε αναλογία 

1.1:1. Απόδοση 81% (55 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.35-7.29 (m, 4H για το κύριο ισομερές και 2H για 

το δευτερεύον ισομερές), 7.27-7.24 (m, 1H για το κύριο ισομερές και 1H για το 

δευτερεύον ισομερές), 7.20 (m, 2H για το δευτερεύον ισομερές), 7.14 (d, J=2.0 Hz, 

1H για το κύριο ισομερές), 5.41 (d, J=2.0 Hz, 1H για το κύριο ισομερές), 5.39 (d, 

J=2.0 Hz, 1H για το δευτερεύον ισομερές), 5.31 (s, 1H για το δευτερεύον ισομερές), 

4.84 (d, J=15.1 Hz, 1H για το κύριο ισομερές), 4.79 (d, J=15.3 Hz, 1H για το 

δευτερεύον ισομερές), 4.60 (d, J=15.1 Hz, 1H για το κύριο ισομερές), 4.56 (d, J=15.3 

Hz, 1H για το δευτερεύον ισομερές), 3.74 (brd, J=17.9 Hz, 1H για το δευτερεύον 

ισομερές), 2.91 (m, 1H για το κύριο ισομερές και 1H για το δευτερεύον ισομερές), 

2.73 (m, 1H για το κύριο ισομερές και 1H για το δευτερεύον ισομερές), 2.47 (m, 1H 

για το κύριο ισομερές και 1H για το δευτερεύον ισομερές), 2.35-2.24 (m, 1H για το 

κύριο ισομερές και 2H για το δευτερεύον ισομερές), 2.19-2.10 (m, 2H για το κύριο 

ισομερές), 1.55 (m, 1H για το για το κύριο ισομερές), 1.50-1.41 (m, 1H για το 

δευτερεύον ισομερές) 1.45 (s, 9H για το κύριο ισομερές), 1.44 (s, 9H για το 

δευτερεύον ισομερές) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 175.2 (2C), 166.7, 

166.4, 153.0, 152.6, 152.3, 150.5, 135.7, 135.5, 128.7 (2C), 128.6 (2C), 128.0 (2C), 

127.7, 127.6, 127.2 (2C), 113.9, 112.0, 103.0, 99.4, 79.2 (2C), 43.7, 43.6, 35.8, 35.7, 

35.4, 34.6, 32.3, 28.3 (6C), 28.2, 27.8, 26.6 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο 

για το C21H26NO3: 340.1907 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 340.1914. 

Σύνθεση του 6-benzyl-9-(3-oxobutyl)-1-oxa-6-azaspiro[4.4]nonan-7-one (170) 
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Σε διάλυμα της ένωσης 156 (60 mg, 0.2 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (1.5 mL) και σε 

θερμοκρασία δωματίου, προστέθηκε TFA (15.2 μL, 0.2 mmol) και το διάλυμα 

αναδεύτηκε για 1 ώρα στην ίδια θερμοκρασία. Έπειτα από την ολοκλήρωση της 

αντίδρασης, όπως υποδείχτηκε από ανάλυση tlc, αυτή αραιώθηκε με CH2Cl2 (5 mL), 

εκπλύθηκε με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaHCO3 (4 mL) και οι φάσεις 

διαχωρίστηκαν. Η υδατική φάση εκχυλίστηκε με CH2Cl2 (5 mL). Το σύνολο των 

οργανικών φάσεων ξηράνθηκε με MgSO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε 

υπό κενό. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, 

πετρελαϊκός αιθέρας: οξικός αιθυλεστέρας 10:1 → 1:1) αποδίδοντας την ένωση 170 

σαν μη διαχωρίσιμο μίγμα διαστερεομερών σε αναλογία 5.5:1. Απόδοση 88% (53 

mg). 

Για το κύριο stereoisomer:
 1

H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.28-7.19 (m, 5H), 4.71 

(d, J=16.1 Hz, 1H), 4.11 (d, J=16.1 Hz, 1H), 3.96 (m, 1H), 3.68 (m, 1H), 2.56-2.36 

(m, 3H), 2.22 (m, 2H), 2.14 (s, 1H), 1.96-1.84 (m, 5H), 1.61 (m, 1H) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ = 208.0, 174.6, 138.3, 128.4 (2C), 127.0, 126.8 (2C), 101.8, 

69.5, 43.2, 42.8, 41.0, 35.0, 33.1, 30.0, 25.6, 21.8 ppm; HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C18H24NO3: 302.1751 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 302.1769. 

Γενική πειραματική διαδικασία αναδιάταξης, παρουσία αναγωγικού παράγοντα 

Σε διάλυμα των THPPs τύπου 140 (0.2 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (1.5 mL), σε 

θερμοκρασία δωματίου και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκε πρώτα Et3SiH (192 

μL, 1.2 mmol) ακολουθούμενο από BF3∙Et2O (24.7 μL, 0.2 mmol, συνθήκες Α για το 

σχηματισμό των 172, 173, 174 and 175) ή TFA (77 μL, 1 mmol, συνθήκες Β για το 

σχηματισμό των 176, 177, 178, 179 και 184) και τα διαλύματα αναδεύτηκαν στην 

ίδια θερμοκρασία για 18 ώρες. Στην περίπτωση των συνθηκών Α, έπειτα από την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης, το διάλυμα αραιώθηκε με CH2Cl2 (3 mL) και 

εκπλύθηκε με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaHCO3 (3 mL). Η οργανική φάση 

ξηράνθηκε με MgSO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Για τις 

συνθήκες Β, ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό χωρίς κάποια επιπλέον διαδικασία. 
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Τα υπολείμματα καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης αποδίδοντας τις 

επιθυμητές ενώσεις. 

1-Benzylhexahydro-1H-indol-2(3H)-one (172) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 147 (49 mg, 0.2 mmol), Et3SiH 

(192 μL, 1.2 mmol) και BF3∙Et2O (24.7 μL, 0.2 mmol). Το προϊόν 172 καθαρίστηκε 

με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 5:1 

→ 1:1). Απόδοση 62% (28 mg). 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.34-7.21 (m, 5H), 4.95 (d, J=15.1 Hz, 1H), 3.96 (d, 

J=15.1 Hz, 1H), 3.39 (q, J=5.6 Hz, 1H), 2.44-2.18 (m, 3H), 1.72-1.18 (m, 8H) ppm; 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 175.6, 137.0, 128.5 (2C), 127.9 (2C), 127.3, 55.9, 

43.8, 37.0, 32.3, 27.2, 26.6, 22.3, 21.1 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το 

C15H20NO: 230.1539 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 230.1546. 

1-Benzyl-6-methylhexahydro-1H-indol-2(3H)-one (173) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 148 (52 mg, 0.2 mmol), Et3SiH 

(192 μL, 1.2 mmol) και BF3∙Et2O (24.7 μL, 0.2 mmol). Το προϊόν 173 καθαρίστηκε 

με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 5:1 

→ 2:1). Απόδοση 70% (33.6 mg). 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.33-7.21 (m, 5H), 4.87 (d, J=15.1 Hz, 1H), 4.03 (d, 

J=15.1 Hz, 1H), 3.54 (m, 1H), 2.49 (dd, J1=16.0 Hz, J2=6.8 Hz, 1H), 2.10 (m, 1H), 

2.07 (d, J=16.0 Hz, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.66 (m, 1H), 1.54 (m, 1H), 1.29-0.99 (m, 3H), 

0.87 (m, 1H), 0.80 (d, J=6.3 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 176.3, 
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137.0, 128.5 (2C), 127.9 (2C), 127.2, 56.6, 43.7, 39.3, 34.4, 32.5, 31.8, 28.3, 26.3, 

21.9 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C16H22NO: 244.1696 [M+H]
+
; 

μετρήθηκε: 244.1703. 

Hexahydro-1H-indol-2(3H)-one (174) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 152 (31 mg, 0.2 mmol), Et3SiH 

(192 μL, 1.2 mmol) και BF3∙Et2O (24.7 μL, 0.2 mmol). Το προϊόν 174 καθαρίστηκε 

με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 5:1 

→ 1:3). Απόδοση 65% (18 mg). 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.78 (brs, 1H), 3.68 (q, J=5.1 Hz, 1H), 2.35 (m, 

2H), 2.05 (dd, J1=18.6 Hz, J2=7.1 Hz, 1H), 1.69-1.24 (m, 8H) ppm; 
13

C NMR (75 

MHz, CDCl3): δ = 178.6, 53.2, 37.8, 34.4, 28.8, 27.2, 22.6, 20.5 ppm; HRMS (TOF 

ESI): υπολογισμένο για το C8H14NO: 140.1070 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 140.1075. 

tert-Butyl 2-1-benzyl-2-oxooctahydro-1H-indol-6-yl)acetate (175) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 150 (71.5 mg, 0.2 mmol), 

Et3SiH (192 μL, 1.2 mmol) και BF3∙Et2O (24.7 μL, 0.2 mmol). Το προϊόν 175 

καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός 

αιθυλεστέρας 10:1 → 3:1). Απόδοση 73% (50 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.30-7.21 (m, 5H), 5.11 (d, J=15.0 Hz, 1H), 3.98 (d, 

J=15.0 Hz, 1H), 3.53 (dd, J1=7.2 Hz, J2=4.1 Hz, 1H), 2.51 (dd, J1=16.2 Hz, J2=6.7 

Hz, 1H), 2.17-2.07 (m, 4H), 2.01 (dd, J1=15.2 Hz, J2=8.2 Hz, 1H), 1.75-1.60 (m, 3H), 

1.47 (s, 9H), 1.30 (m, 1H), 1.09 (ddd, J1= 15.2 Hz, J2=12.1 Hz, J3=4.0 Hz, 1H), 0.97 
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(ddd, J1= 15.9 Hz, J2=12.8 Hz, J3=3.0 Hz, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 

= 176.2, 171.8, 136.6, 128.6 (2C), 128.0 (2C), 127.3, 80.4, 55.8, 43.3, 42.0, 39.3, 

31.9, 31.8, 30.2, 28.7, 28.2, 28.1 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το 

C21H30NO3: 344.2220 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 344.2221. 

1-Benzyl-7-pentylhexahydro-1H-indol-2(3H)-one (176) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 151 (63 mg, 0.2 mmol), Et3SiH 

(192 μL, 1.2 mmol) και TFA (77 μL, 1 mmol). Το προϊόν 176 καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 

→ 4:1). Απόδοση 72% (43 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.32-7.25 (m, 3H), 7.19 (m, 2H), 5.07 (d, J=15.0 

Hz, 1H), 4.02 (d, J=15.0 Hz, 1H), 3.22 (t, J=4.6 Hz, 1H), 2.46 (dd, J1= 16.0 Hz, J2= 

6.7 Hz, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.24 (dd, J1= 16.0 Hz, J2= 3.7 Hz, 1H), 1.82 (m, 1H), 1.58 

(m, 1H), 1.40-1.03 (m, 13H), 0.84 (t, J= 7.2, 3H) ppm; 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 

= 177.7, 136.1, 128.6 (2C), 127.8 (2C), 127.5, 60.8, 44.9, 38.0, 33.8, 31.7 (2C), 31.1, 

27.6, 26.7, 25.5, 22.5, 18.4, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το 

C20H30NO: 300.2322 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 300.2333. 

7-Pentylhexahydro-1H-indol-2(3H)-one (177) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 153 (45 mg, 0.2 mmol), Et3SiH 

(192 μL, 1.2 mmol) και TFA (77 μL, 1 mmol). Το προϊόν 177 καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 

→ 3:1). Απόδοση 67% (28 mg). 
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1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.76 (brs, 1H), 3.73 (t, J=4.0 Hz, 1H), 2.48 (dd, 

J1=16.2 Hz, J2=6.6 Hz, 1H), 2.23 (m, 1H), 1.93 (d, J=16.2 Hz, 1H), 1.65 (m, 2H), 

1.48 (m, 2H), 1.37-1.15 (m, 10H), 1.06 (m, 1H), 0.88 (t, J= 7.0 Hz, 3H) ppm; 
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 179.0, 57.0, 40.0, 38.0, 35.3, 33.7, 31.9, 27.9, 26.5, 

26.1, 24.2, 22.6, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C13H24NO: 

210.1852 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 210.1847. 

6-Methyl-7-pentylhexahydro-1H-indol-2(3H)-one (178) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 154 (47.5 mg, 0.2 mmol), 

Et3SiH (192 μL, 1.2 mmol) και TFA (77 μL, 1 mmol). Το προϊόν 178 καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 

→ 4:1). Μίγμα διαχωρίσιμων διαστερεομερών σε αναλογία 1:1, απόδοση 72% (32 

mg). 

Για το λιγότερο πολικό διαστερεομερές:
 1

H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.51 (brs, 

1H), 3.82 (t, J=4.3 Hz, 1H), 2.50 (dd, J1=16.2 Hz, J2=6.6 Hz, 1H), 2.23 (m, 1H), 1.95 

(d, J= 16.2 Hz, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.65-1.56 (m, 2H), 1.40-1.21 (m, 9H), 1.14 (m, 

1H), 1.00 (m, 1H), 0.90 (d, J= 6.5 Hz, 3H), 0.89 (t, J= 7.3 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ = 178.7, 55.6, 44.1, 40.0, 35.6, 33.8, 32.1, 31.1, 29.9, 27.7, 

26.3, 22.6, 19.9, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C14H26NO: 

224.2009 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 224.2000. 

Για το περισσότερο πολικό διαστερεομερές:
 1

H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.62 

(brs, 1H), 3.71 (t, J=4.5 Hz, 1H), 2.49 (dd, J1=16.3 Hz, J2=6.8 Hz, 1H), 2.24 (m, 1H), 

1.98 (d, J= 16.3 Hz, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.59 (m, 2H), 1.48 (m, 2H), 1.40-1.23 (m, 

7H), 0.94-0.86 (m, 2H), 0.92 (d, J=7.4 Hz, 3H), 0.90 (t, J=6.8 Hz, 3H) ppm; 
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 178.1, 56.7, 39.8, 39.7, 35.4, 31.9, 31.2, 31.1, 29.0, 

26.5, 22.6, 22.3, 14.0, 13.8 ppm. HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C14H26NO: 

224.2009 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 224.2000. 
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1-Benzyl-7-(but-3-enyl)hexahydro-1H-indol-2(3H)-one (179) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 159 (59.5 mg, 0.2 mmol), 

Et3SiH (192 μL, 1.2 mmol) και TFA (77 μL, 1 mmol). Το προϊόν 179 καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 

→ 4:1). Μοναδικό διαστερεομερές, Απόδοση 70% (39.5 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.34-7.27 (m, 3H), 7.19 (m, 2H), 5.67 (m, 1H), 5.05 

(d, J=15.1 Hz, 1H), 4.93 (m, 2H), 4.06 (d, J=15.1 Hz, 1H), 3.27 (t, J=4.5 Hz, 1H), 

2.53 (dd, J1=15.9 Hz, J2=6.4 Hz, 1H), 2.32 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 3H), 1.61 (m, 1H), 

1.42-1.23 (m, 7H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 177.7, 138.0, 136.1, 128.7 

(2C), 127.9 (2C), 127.6, 115.0, 60.9, 45.0, 38.0, 33.2, 31.1 (2C), 30.9, 27.6, 25.2, 18.4 

ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C19H26NO: 284.2009 [M+H]
+
; 

μετρήθηκε: 284.2006. 

9-Benzylhexahydrofuro[3,2-h]indole-2,8(3H,9H)-dione (184) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας την THPP 157 (66 mg, 0.2 mmol), Et3SiH 

(192 μL, 1.2 mmol) και TFA (77 μL, 1 mmol). Το προϊόν 184 καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 

→ 3:1). Μοναδικό διαστερεομερές, Απόδοση 68% (39 mg). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.33-7.25 (m, 5H), 5.00 (d, J=16.0, 1H), 3.99 (d, 

J=16.0, 1H), 2.88 (dd, J1=16.9 Hz, J2=7.2 Hz, 1H), 2.75 (m, 1H), 2.59 (dd, J1=17.4 

Hz, J2=12.3 Hz, 1H), 2.53 (dd, J1=17.4 Hz, J2=9.3 Hz, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.13 (d, 

J=16.9 Hz, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 1.39 (m, 2H), 1.06 (qd, J1= 13.2 Hz, 

J2=3.6 Hz, 1H), 0.82 (m, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 176.7, 173.1, 
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137.5, 128.7 (2C), 127.6, 127.2 (2C), 103.2, 42.6, 38.1, 35.6, 35.5, 33.4, 29.9, 23.3, 

17.7 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C17H20NO3: 286.1438 [M+H]
+
; 

μετρήθηκε: 286.1442. 

Πειραματική διαδικασία σύνθεσης των ενώσεων 162, 164, 173 και 176 από τα 

αντίστοιχα φουράνια 

 

Τα 2-υποκατεστημένα φουράνια (0.25 mmol, 22.1 μL του 47 για το σχηματισμό των 

162 και 173, ή 38 mg του 144 για το σχηματισμό 176, ή 34 mg του 146 για το 

σχηματισμό του 164) διαλύθηκαν σε MeOH (5 mL) που περιείχε καταλυτική 

ποσότητα (0.1 mM) rose Bengal σαν φωτοευαισθητοποιητή. Τα διαλύματα ψύχθηκαν 

σε παγόλουτρο. Οξυγόνο αφέθηκε να περάσει από αυτά με ομαλή ροή, καθώς αυτά 

ακτινοβολούνταν με λάμπα ξένου Variac Eimac Cermax 300 W. Έπειτα από την 

ολοκλήρωση των αντιδράσεων (4 λεπτά), τα διαλύματα αφέθηκαν να έρθουν σε 

θερμοκρασία δωματίου και προστέθηκε Me2S (73 μL, 1.0 mmol). Αφού η αναγωγή 

ολοκληρώθηκε (45 λεπτά), σύμφωνα με ανάλυση tlc, προστέθηκε BnNH2 (27.3 μL, 

0.25 mmol) και ακολούθησε ανάδευση στην ίδια θερμοκρασία για ακόμα 45 λεπτά. 

Ακολούθως η MeOH αντικαταστάθηκε από CH2Cl2 (3.5 mL) και προστέθηκε η 

αντίστοιχη α,β-ακόρεστη καρβονυλική ένωση (1 mmol, 66.8 μL ακρολεΐνης για το 

σχηματισμό των 162, 164 και 176 ή 83.3 μL από μέθυλο βίνυλο κετόνη για το 

σχηματισμό του 173). Οι αντιδράσεις αναδεύτηκαν σε συνθήκες βρασμού για 4 ώρες 

και στη συνέχεια ο διαλύτης και οι πτητικές ενώσεις απομακρύνθηκαν υπό κενό. 

Έπειτα, οι ακάθαρτες THPPs διαλύθηκαν σε άνυδρο CH2Cl2 (1.5 mL), υπό 

ατμόσφαιρα αργού. 

Για το σχηματισμό των 162 και 164, τα διαλύματα ψύχθηκαν στους 0 
o
C και 

προστέθηκε AlCl3 (6.7 mg, 0.05 mmol, conditions D). Οι αντιδράσεις αφέθηκαν να 
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έρθουν σε θερμοκρασία δωματίου και αναδεύτηκαν για 1 ώρα στην ίδια 

θερμοκρασία. Στη συνέχεια, οι αντιδράσεις αραιώθηκαν με CH2Cl2 (4 mL) και 

εκπλύθηκαν με κορεσμένο υδατικό διάλυμα Na2CO3 (2 mL). Οι οργανικές φάσεις 

ξηράνθηκαν με MgSO4, διηθήθηκαν και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Τα 

υπολείμματα καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 20:1 → 10:1) αποδίδοντας καθαρές τις ενώσεις 162 

(55% Απόδοση, 31 mg) και 164 (48% απόδοση, 33.5 mg). 

Για τη σύνθεση του 173, προστέθηκε Et3SiH (240 μL, 1.5 mmol), ακολούθως 

BF3∙Et2O (93 μL, 0.75 mmol) και το διάλυμα αναδεύτηκε για 18 ώρες σε 

θερμοκρασία δωματίου. Αφού η αντίδραση ολοκληρώθηκε, το διάλυμα αραιώθηκε με 

CH2Cl2 (4 mL) και εκπλύθηκε με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaHCO3 (3 mL). Οι 

φάσεις διαχωρίστηκαν, η οργανική ξηράνθηκε με MgSO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης 

απομακρύνθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 → 2:1) αποδίδοντας το 

προϊόν 173. Απόδοση 62% (37.7 mg). 

Για τη σύνθεση του 176, προστέθηκε Et3SiH (240 μL, 1.5 mmol), ακολούθως TFA 

(96 μL, 1.25 mmol) και το διάλυμα αναδεύτηκε για 18 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου. Αφού η αντίδραση ολοκληρώθηκε, ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. 

Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1 → 4:1) αποδίδοντας το προϊόν 176. Απόδοση 

60% (45 mg). 

 

7.5 Πειραματικό μέρος Κεφαλαίου 5: 

2-(3-(benzyloxy)propyl)furan (203) 

 

Σε διάλυμα της αλκοόλης 145 (4 mmol, 0.5 g) σε άνυδρο THF (12 mL) στους 0 
o
C 

και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστέθηκε NaH (95% w/w, 8 mmol, 202 mg). Το 

διάλυμα αναδεύτηκε στην ίδια θερμοκρασία για 30 λεπτά. Έπειτα προστέθηκαν BnBr 

(5.2 mmol, 620 L) και TBAI (1.2 mmol, 445 mg) στην ίδια θερμοκρασία. Η 
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αντίδραση αφέθηκε να έρθει σε θερμοκρασία δωματίου και αναδεύτηκε για επιπλέον 

6 ώρες. Έπειτα από την ολοκλήρωση της αντίδρασης, σύμφωνα με την ανάλυση tlc, 

προστέθηκε Et2O (10 mL) και το μίγμα εκπλύθηκε με κορεσμένο υδατικό διάλυμα 

NH4Cl (2× 3 mL) και κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl (2 mL). Οι φάσεις 

διαχωρίστηκαν, η οργανική φάση ξηράνθηκε με Na2SO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης 

απομακρύνθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 80:1) αποδίδοντας την ένωση 

203. Απόδοση 76% (660 mg). 

1
H NMR (500MHz, CDCl3): δ = 7.38-7.27 (m, 6H), 6.28 (m, 1H), 5.99 (m, 1H), 4.52 

(d, J=1.6 Hz, 2H), 3.52 (td, J1=6.3, J2=1.6 Hz, 2H), 2.75 (t, J=7.5 Hz, 2H), 1.97 (m, 

2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHZ, CDCl3): δ = 155.7, 140.8, 138.5, 128.3 (2C), 127.6 

(2C), 127.5, 110.0, 104.9, 72.9, 69.3, 28.2, 24.7 ppm. 

4-benzyl-2-methylfuran (207) 

 

Το αλλυλοβενζόλιο (2.65 mL, 20 mmol) διαλύθηκε σε ένα μίγμα ακκετόνης (170 

mL), H2O (38 mL) και CH3COOH (8 mL). Διάλυμα KMnO4 (5.37 g, 34 mmol) σε 

ακετόνη (64 mL) και H2O (34 mL) προστέθηκε στάγδην και η αντίδραση αναδεύτηκε 

σε θερμοκρασία δωματίου για 2 ώρες. Έπειτα από την ολοκλήρωση της αντίδρασης, 

σύμφωνα με την ανάλυση tlc, προστέθηκε 2-προπανόλη (5 mL) και το μίγμα 

αναδεύτηκε για επιπλέον 20 λεπτά. Ακολούθησε διήθηση με ένα λεπτό στρώμα celite 

και τα στερεά υπολείμματα επλύθηκαν με οξικό αιθυλεστέρα. Ο οργανικός διαλύτης 

του διηθήματος απομακρύνθηκε υπό κενό και η υδατική φάση εκχυλίστηκε με οξικό 

αιθυλεστέρα (4x 60 mL). Το σύνολο των οργανικών φάσεων εκπλύθηκε με 

κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaHCO3 (4x 20 mL), ξηράνθηκε με Na2SO4, διηθήθηκε 

και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 8:1 → 

3:1) αποδίδοντας την υδροξυκετόνη 205. Απόδοση 55% (1.65 g). 

1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.36-7.27 (m, 3H), 7.21 (d, J=7.3 Hz, 2H), 4.28 (s, 

2H), 3.71 (s, 2H) ppm; 
13

C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 207.3, 132.7, 129.2 (2C), 

128.8 (2C), 127.3, 67.5, 45.6 ppm. 
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Διάλυμα 1-προπυνυλομαγνήσιο βρωμιδίου (35.2 mL, 0.5 M σε THF, 17.6 mmol) 

προστέθηκε στάγδην σε διάλυμα της υδροξυκετόνης 205 (1.2 g, 8.0 mmol) σε άνυδρο 

THF (15 mL) στους 0 
o
C και υπό ατμόσφαιρα αζώτου. Το διάλυμα αφέθηκε να έρθει 

σε θερμοκρασία δωματίου και αναδεύτηκε για 1.5 ώρα. Αφού η αντίδραση 

ολοκληρώθηκε, προστέθηκε Et2O (30 mL) και το διάλυμα εκπλύθηκε με κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα NH4Cl (20 mL) και κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl (20 mL). Η 

οργανική φάση ξηράνθηκε με Na2SO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό 

κενό αποδίδοντας την ένωση 206, η οποία χρησιμοποιήθηκε χωρίς περεταίρω 

καθαρισμό.  

Σε διάλυμα της διόλης 206, που συντέθηκε πιο πάνω, σε MeOH (8 mL), προστέθηκε 

AgNO3 (340 mg, 2.0 mmol) και μίγμα αναδεύτηκε για 2 ώρες σε θερμοκρασία 

δωματίου απουσία φωτός. Αφού η αντίδραση ολοκληρώθηκε, όπως φανέρωσε 

ανάλυση tlc, το μίγμα διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Το 

υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας) 

αποδίδοντας το φουράνιο 207. Απόδοση 65% για 2 βήματα (890 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.31 (m, 2H), 7.24 (m, 3H), 7.08 (s, 1H), 5.85 (s, 

1H), 3.73 (s, 2H), 2.26 (s, 3H) ppm; 
13

C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 152.6, 140.5, 

137.6, 128.5 (2C), 128.4 (2C), 126.0, 125.1, 107.3, 31.4, 13.6 ppm. 

Πειραματική διαδικασία σύνθεσης των τετραϋδροπυρανοπυρρολονών 140 από 

από απλά φουράνια 136  

 

Οι ενώσεις 147, 148, 151 και 159 συντέθηκαν όπως περιγράφεται στο πειραματικό 

μέρος του Κεφαλαίου 4 της παρούσας εργασίας. 

Η σύνθεση της ένωσης 190 περιγράφεται στην διπλωματική εργασία της Καλλιόπης 

Σφακιανάκη.
68 

Τα υποκατεστημένα φουράνια 203 (432 mg, 2.0 mmol, προς το 191) ή 144 (304 mg, 

2.0 mmol, προς το 192), ή 207 (344 mg, 2.0 mmol, προς το 193), ή 56 (304 mg, 2.0 

mmol, προς το 194) διαλύθηκαν σε MeOH (40 mL, 50 mM) που περιείχε καταλυτική 
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ποσότητα (0.1 mM) Rose Bengal σαν φωτοευαισθητοποιητή. Τα διαλύματα 

ψύχθηκαν σε παγόλουτο. Οξυγόνο αφέθηκε να περάσει από αυτά με ομαλή ροή ενώ 

ακτινοβολούνταν με λάμπα ξένου Variac Eimac Cermax 300 W. Έπειτα από την 

ολοκλήρωση των αντιδράσεων (10 λεπτά), τα διαλύματα αφέθηκαν να φτάσουν σε 

θερμοκρασία δωματίου και προστέθηκε Me2S (584 μL, 8.0 mmol). Αφότου η 

αναγωγή ολοκληρώθηκε (45 min), προστέθηκαν BnNH2 (218 μL, 2.0 mmol, προς τα 

191, 193 και 194), ή MeNH2 (172 μL από υδατικό διάλυμα 11.6 M, 2.0 mmol, προς 

το 192) και η αντίδραση αναδεύτηκε για 45 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. 

Ακολούθως, η MeOH αντικαταστάθηκε από CH2Cl2 (8 mL) και προστέθηκε 

πρόσφατα αποσταγμένη ακρολεΐνη (400 μL, 6.0 mmol). Οι αντιδράσεις για τα 191 

και 192 αναδεύτηκαν σε συνθήκες βρασμού για 4 ώρες. Για το σχηματισμό των 

ενώσεων 193 και 194 αναδεύτηκαν για 18 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Η 

αντίδραση πραγματοποιήθηκε σε χαμηλότερη θερμοκρασία ώστε να αποφευχθεί η 

ευνοϊκή για το σύστημα ισομερίωση του διπλού δεσμού στο ενδιάμεσο τύπου 138 σε 

συζυγία με το καρβονύλιο (σχηματισμός τριυποκατεστημένου διπλού δεσμού).   

Έπειτα από την ολοκλήρωση της αντίδρασης οι πτητικές ενώσεις και ο διαλύτης 

απομακρύνθηκαν υπό κενό και το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης 

(silica gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας) αποδίδοντας τις επιθυμητές 

ενώσεις τύπου 140.  

Από τη μελέτη του Κεφαλαίου 4, γνωρίζουμε ότι σχηματίζεται πάντα το cis προϊόν, 

πράγμα που επιβεβαιώνεται και εδώ με πειράματα NOE στην ένωση 193. 

7-Benzyl-7a-(3-(benzyloxy)propyl)-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-

6(4H)-one (191) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 191 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 6:1 → 3:1). Απόδοση 56% (422 mg). 

1
H-NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.36-7.20 (m, 10H), 6.25 (dd, J1=6.0 Hz, J2=2.1 Hz, 

1H), 4.71 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.71 (dd, J1=6.0 Hz, J2=2.5 Hz, 1H), 4.35 (s, 2H), 4.26 
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(d, J=15.4 Hz, 1H), 3.14 (m, 2H), 2.62 (q, J=8.0 Hz, 1H), 2.52 (dd, J1=16.5 Hz, 

J2=8.2 Hz, 1H), 2.37 (dd, J1=16.5 Hz, J2=9.7 Hz, 1H), 2.30 (ddt, J1=17.3 Hz, J2=6.6 

Hz, J3=2.6 Hz, 1H), 1.96 (m, 2H), 1.74 (m, 1H), 1.52 (m, 1H), 1.19 (m, 1H) ppm; 

13
C-NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 176.1, 142.7, 138.4, 138.2, 128.3 (4C), 127.9 (2C), 

127.51 (3C), 127.0, 97.8, 94.6, 72.8, 69.5, 42.9, 35.3, 32.9, 32.1, 23.8, 20.9 ppm; 

HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C24H28NO3: 378.2064 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 

378.2064. 

7a-Hexyl-7-methyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one (192) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 192 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 4:1). Απόδοση 51% (242 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 6.29 (m, 1H), 4.68 (m, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.58 (q, 

J=8.3 Hz, 1H), 2.39 (dd, J1=16.4 Hz, J2=8.2 Hz, 1H), 2.32-2.25 (m, 2H), 1.96-1.85 

(m, 2H), 1.73 (m, 1H), 1.34-1.12 (m, 8H), 0.86 (t, J=6.7 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR 

(CDCl3, 125 MHz): δ = 175.8, 142.7, 97.4, 94.0, 35.2, 34.2, 32.6, 31.5, 29.3, 24.5, 

23.2, 22.4, 20.6, 13.9 ppm; ; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C14H24NO2: 

238.1802 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 238.1804. 

5,7-Dibenzyl-7a-methyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one (193) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 193 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 5:1). Απόδοση 68% (453 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.30 (m, 2H), 7.27-7.19 (m, 6H), 7.13 (d, J= 7.3 Hz, 

2H), 6.24 (dd, J1=6.1 Hz, J2=2.0 Hz, 1H), 4.92 (d, J=15.9 Hz, 1H), 4.55 (m, 1H), 4.18 
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(d, J=15.9 Hz, 1H), 3.12 (dd, J1=14.0 Hz, J2=5.2 Hz, 1H), 3.08 (dd, J1=14.0, J2=6.2 

Hz, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.19 (ddt, J1=17.9 Hz, J2=7.0 Hz, J3=2.4 Hz, 1H), 2.04 (dd, 

J1=10.6 Hz, J2=7.0 Hz, 1H), 1.75 (dd, J1=17.9 Hz, J2=5.6 Hz, 1H), 1.22 (s, 3H) ppm; 

13
C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 177.2, 142.1, 138.5, 138.4, 129.6 (2C), 128.4 (2C), 

128.3 (2C), 127.0 (2C), 126.8, 126.5, 96.2, 89.9, 44.9, 42.8, 40.6, 34.3, 22.3, 18.6 

ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C22H24NO2: 334.1802 [M+H]
+
; 

μετρήθηκε: 334.1794. 

7-Benzyl-5-methyl-7a-pentyl-4a,5,7,7a-tetrahydropyrano[2,3-b]pyrrol-6(4H)-one 

(194) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 194 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 5:1). Απόδοση 66% (413 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz, κύριο isomer): δ = 7.33-7.24 (m, 4H), 7.21 (m, 1H), 6.25 

(d, J=6.0 Hz, 1H), 4.75 (d, J=15.5 Hz, 1H), 4.61 (t, J=5.4 Hz, 1H), 4.20 (d, J=15.5 

Hz, 1H), 2.40 (dt, J1=10.4 Hz, J2=7.0 Hz, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.08 (dd, J1=10.4 Hz, 

J2=7.0 Hz, 1H), 2.00 (dd, J1=17.8 Hz, J2=5.6 Hz, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.67 (m, 1H), 

1.24 (d, J=7.0 Hz, 3H), 1.14-0.95 (m, 5H), 0.93-0.78 (m, 2H), 0.72 (t, J= 6.9 Hz, 3H) 

ppm; 
13

C NMR (CDCl3, 125 MHz, major isomer): δ = 179.3, 142.6, 138.6, 128.2 

(2C), 128.0 (2C), 127.0, 96.3, 93.0, 43.2, 40.7, 38.7, 34.2, 31.5, 23.0, 22.3, 19.1, 13.8, 

13.7 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C20H28NO2: 314.2115 [M+H]
+
; 

μετρήθηκε: 314.2110. 

Γενική πειραματική διαδικασία σύνθεσης 2-οξινδολίων τύπου 188 
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Οι τετραϋδροπυρανοπυρρολόνες τύπου 140 (1.0 mmol, 243 mg για το 147, 313 mg 

για το 151, 297 mg για το 159, 263 mg για το 190, 377 mg για το 191, 237 mg για το 

192, 333 mg για το 193 και 313 mg για το 194) διαλύθηκαν σε άνυδρο τολουόλιο (7 

mL) υπο ατμόσφαιρα αργού. Στη συνέχεια προστέθηκαν TFA (38.5 μL, 0.50 mmol) 

και p-chloranil (246 mg, 1.0 mmol) και το μίγμα αναδεύτηκε στους 80 
o
C. Έπειτα 

από την ολοκλήρωση των αντιδράσεων (1 ώρα), όπως υπέδειξε ανάλυση με tlc, ο 

διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό και το υπόλειμμα επαναδιαλύθηκε σε CH2Cl2 (12 

mL) και διηθήθηκε. Τα διηθήματα εκπλύθηκαν με υδατικό διάλυμα NaOH (1 M, 5 

mL) και κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl (5 mL). Η οργανική φάση ξηράνθηκε με 

Na2SO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Τα 2-οξινδόλια 

καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης (silica gel, Πετρελαϊκός αιθέρας : Οξικός 

αιθυλεστέρας). 

1-Benzylindolin-2-one (189) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 189 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1). Απόδοση 75% (167 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.32 (m, 4H), 7.26 (m, 2H), 7.17 (t, J=7.3 Hz, 1H), 

7.01 (t, J=7.3, 1H), 6.73 (d, J=7.8 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.63 (s, 2H) ppm; 
13

C NMR 

(CDCl3, 125 MHz): δ = 175.1, 144.3, 135.8, 128.7 (2C), 127.8, 127.6, 127.3 (2C), 

124.4 (2C), 122.3, 109.0, 43.7, 35.7 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το 

C15H14NO: 224.1070 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 224.1078. 

1-Benzyl-7-pentylindolin-2-one (196) 

 



127 
 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 196 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1). Απόδοση 74% (217 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.30 (t, J=7.4 Hz, 2H), 7.23 (t, J=7.3 Hz, 1H), 7.14 

(d, J=6.9 Hz, 3H), 6.98 (m, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.67 (s, 2H), 2.50 (t, J=8.0 Hz, 2H), 

1.42 (m, 2H), 1.26-1.17 (m, 4H), 0.86 (t, J=6.9 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (CDCl3, 125 

MHz): δ = 176.3, 141.4, 137.2, 130.8, 128.8 (2C), 127.1, 125.5 (2C), 125.3 (2C), 

122.5, 122.2, 45.1, 35.5, 32.5, 31.6, 31.4, 22.4, 14.0 ppm; HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C20H24NO: 294.1852 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 294.1862. 

1-Benzyl-7-(but-3-enyl)indolin-2-one (197) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 197 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1). Απόδοση 71% (197 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.30 (t, J=7.4 Hz, 2H), 7.23 (t, J=7.3 Hz, 1H), 7.14 

(m, 3H), 6.98 (m, 2H), 5.71 (ddt, J1=17.0 Hz, J2=10.4 Hz, J3=6.5 Hz, 1H), 5.16 (s, 

2H), 4.95 (m, 2H), 3.67 (s, 2H), 2.61 (m, 2H), 2.18 (m, 2H) ppm; 
13

C NMR (CDCl3, 

125 MHz): δ = 176.2, 141.6, 137.1, 137.0, 130.8, 128.8 (2C), 127.2, 125.6 (2C), 

125.3, 124.2, 122.5, 122.4, 115.3, 45.1, 36.4, 35.5, 30.5 ppm; HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C19H20NO: 278.1539 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 278.1545. 

1-Allyl-7-pentylindolin-2-one (198) 
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Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 198 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1). Απόδοση 68% (165 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.09 (dd, J1=7.2 Hz, J2=1.0 Hz, 1H), 7.03 (d, J=7.5 

Hz, 1H), 6.96 (t, J=7.5 Hz, 1H), 5.93 (ddt, J1=17.3 Hz, J2=10.6 Hz, J3=4.2 Hz, 1H), 

5.17 (dd, J1=10.5 Hz, J2=0.8 Hz, 1H), 5.05 (dd, J1= 17.2 Hz, J2=0.7 Hz, 1H), 4.52 (m, 

2H), 3.56 (s, 2H), 2.69 (t, J=8.0 Hz, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.36 (m, 4H), 0.91 (t, J=7.0 

Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 175.8, 141.5, 133.0, 130.7, 125.2, 

125.0, 122.2 (2C), 115.7, 43.6, 35.5, 32.5, 31.6, 31.4, 22.5, 14.0 ppm; HRMS (TOF 

ESI): υπολογισμένο για το C16H22NO: 244.1696 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 244.1699. 

1-Benzyl-7-(2-(benzyloxy)ethyl)indolin-2-one (199) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 199 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 8:1). Απόδοση 62% (221 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.33 (m, 5H), 7.25 (m, 3H), 7.16 (m, 3H), 7.00 (m, 

2H), 5.23 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.67 (s, 2H), 3.47 (t, J=6.9 Hz, 2H), 2.85 (t, J=6.9 Hz, 

2H) ppm; 
13

C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 176.1, 142.3, 138.1, 137.2, 131.3, 128.8 

(2C), 128.3 (2C), 127.6, 127.4 (2C), 127.1, 125.7 (2C), 125.4, 122.7, 122.4, 121.2, 

72.9, 71.1, 44.9, 35.4, 31.8 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C24H24NO2: 

358.1802 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 358.1803. 

1-Methyl-7-pentylindolin-2-one (200) 
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Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 200 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1). Απόδοση 68% (147.5 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.06 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.03 (d, J=7.7 Hz, 1H), 6.94 

(t, J=7.5 Hz, 1H), 3.48 (s, 2H), 3.46 (s, 3H), 2.82 (t, J=8.0 Hz, 2H), 1.60 (m, 2H), 

1.37 (m, 4H), 0.91 (t, J=7.0 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 175.9, 

142.2, 130.7, 125.2, 125.1, 122.1 (2C), 35.5, 32.7, 31.7, 31.5, 29.2, 22.5, 14.0 ppm; 

HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C14H20NO: 218.1539 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 

218.1541. 

1,3-Dibenzylindolin-2-one (201) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 201 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1). Απόδοση 61% (191 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.22 (m, 6H), 7.16-7.07 (m, 3H), 6.96 (m, 4H), 6.56 

(d, J=7.8 Hz, 1H), 5.05 (d, J=15.8 Hz, 1H), 4.65 (d, J=15.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J1=7.8 

Hz, J2=4.2 Hz, 1H), 3.52 (dd, J1=13.5 Hz, J2=4.2 Hz, 1H), 3.15 (dd, J1=13.5 Hz, 

J2=7.8 Hz, 1H) ppm; 
13

C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 176.8, 143.3, 137.3, 135.5, 

129.6 (2C), 128.6 (2C), 128.2 (2C), 128.1, 127.8, 127.3, 126.8 (2C), 126.6, 124.4, 

122.0, 109.0, 47.0, 43.4, 36.4 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το 

C22H20NO: 314.1539 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 314.1544. 

1-Benzyl-7-butyl-3-methylindolin-2-one (202) 
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Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφηκε παραπάνω. Η ένωση 202 καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica 

gel, πετρελαϊκός αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας 10:1). Απόδοση 58% (170 mg). 

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.30 (t, J=7.3 Hz, 2H), 7.23 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.13 

(d, J=7.4 Hz, 3H), 6.99 (m, 2H), 5.21 (d, J=16.8 Hz, 1H), 5.14 (d, J=16.8 Hz, 1H), 

3.55 (q, J=7.6 Hz, 1H), 2.52 (m, 2H), 1.57 (d, J=7.6 Hz, 3H), 1.42 (m, 2H), 1.27 (m, 

2H), 0.85 (t, J=7.3 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 179.8, 140.2, 

137.3, 131.5, 130.7, 128.7 (2C), 127.0, 125.5 (2C), 125.1, 122.4, 121.3, 44.9, 40.0, 

34.9, 31.2, 22.5, 16.1, 13.8 ppm; HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C20H24NO: 

294.1852 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 294.1861. 

1-Benzyl-6-methylindolin-2-one (195) 

 

Η τετραϋδροπυρανοπυρρολόνη 148 (257 mg, 1.0 mmol) διαλύθηκε σε άνυδρο 

τολουόλιο (7 mL), προστέθηκε TFA (15.3 μL, 0.2 mmol) και το μίγμα αναδεύτηκε 

για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, προστέθηκε p-chloranil (246 mg, 

1.0 mmol) και το μίγμα αναδεύτηκε στους 80 
o
C για 1 ώρα. Έπειτα από την 

ολοκλήρωση της αντίδρασης ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό και το υπόλειμμα 

επαναδιαλυτοποιήθηκε  σε CH2Cl2 (12 mL) και διηθήθηκε. Το διηθήμα εκπλύθηκε με 

υδατικό διάλυμα NaOH (1 M, 5 mL) και κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl (5 mL). Η 

οργανική φάση ξηράνθηκε με Na2SO4, διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό 

κενό. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, πετρελαϊκός 

αιθέρας : οξικός αιθυλεστέρας, 10:1) αποδίδοντας την ένωση 195. Απόδοση 45% 

(107 mg).  

1
H NMR (CDCl3, 500 MHz): δ = 7.32 (m, 4H), 7.27 (m, 1H), 7.12 (d, J=7.4 Hz, 1H), 

6.82 (d, J=7.4 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 4.90 (s, 2H), 3.58 (s, 2H), 2.29 (s, 3H) ppm; 
13

C 

NMR (CDCl3, 125 MHz): δ = 175.5, 144.4, 137.8, 136.0, 128.7 (2C), 127.5, 127.2 

(2C), 124.1, 122.9, 121.4, 109.8, 43.6, 35.5, 21.7 ppm; HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C16H16NO: 238.1226 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 238.1229. 
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7.6 Πειραματικό μέρος Κεφαλαίου 6: 

Γενική πειραματική διαδικασία για τις οργανοκαταλυόμενες [3+2] 

κυκλοποιήσεις των 2-πυρρολιδινών 226 με α,β-ακόρεστες αλδεΰδες 228. 

 

Τα 2-υποκατεστημένα φουράνια τύπου 225 (0.2 mmol, 18 μL για το 47, 30.4 mg για 

το 144, 27 mg για το 146, 43 mg για το 195) διαλύθηκαν σε MeOH (4 mL, 50 mM) 

που περιείχε καταλυτική ποσότητα (0.1 mM) rose Bengal σαν φωτοευαισθητοποιητή. 

Τα διαλύματα ψύχθηκαν σε παγόλουτρο. Οξυγόνο αφέθηκε να περάσει από αυτά με 

ομαλή ροή, ενώ ακτινοβολούνταν με λάμπα ξένου Variac Eimac Cermax 300 W. Οι 

αντιδράσεις παρακολουθήθηκαν με τη χρήση tlc. Έπειτα από την ολοκλήρωση των 

αντιδράσεων (1.5 λεπτό για το 203 και 2.5 λεπτά για τα 47, 144 και 146), τα 

διαλύματα αφέθηκαν να έλθουν σε θερμοκρασία δωματίου και προστέθηκε Me2S 

(58.4 μL, 0.8 mmol). Αφού οι αναγωγές ολοκληρώθηκαν (45 λεπτά), προστέθηκε 

BnNH2 (21.8 μL, 0.2 mmol) και τα διαλύματα αναδεύτηκαν στην ίδια θερμοκρασία. 

Μετά το σχηματισμό των 2-πυρρολιδινονών τύπου 226, όπως υπέδειξε η ανάλυση με 

tlc (40 λεπτά), η MeOH αντικαταστάθηκε με τολουόλιο (1.3 mL), τα διαλύματα 

ψύχθηκαν στους 0 
o
C και προστέθηκαν ο Cat I (13 mg, 0.04 mmol, 20 mol%), 

PhCOOH (1.2 mg, 0.01 mmol, 5 mol%) και τέλος οι αντίστοιχες αλδεΰδες (0.3 mmol, 

38 μL για την 228a, 37 mg για την 228b, 49 mg για την 228c και 50 mg για την 

228d). Οι αντιδράσεις αναδεύτηκαν για 9 ώρες στην ίδια θερμοκρασία και για ακόμα 

9 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Ακολούθως, ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό 

και τα υπολείμματα καθαρίστηκαν με χρωματογραφία στήλης (silica gel, εξάνιο : 

οξικός αιθυλεστέρας 15:1 → 5:1 για το 229, 232, 235 236, 237 15:1 → 4:1 για το 

231, 233, 234 και 238) αποδίδοντας τα αντίστοιχα προϊόντα τύπου 230.  

Οι ρακεμικές ενώσεις τύπου 230 συντέθηκαν με την ίδια μεθοδολογία που 

χρησιμοποιήθηκε για τις ασύμμετρες ενώσεις, χρησιμοποιώντας Et2NH (4.1 L, 0.04 

mmol, 20 mol%) και PhCOOH (4.9 mg, 0.04 mmol, 20 mol%) αντί για Cat I (20 
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mol%) και PhCOOH (5 mol%). Όλες οι ρακεμικές ενώσεις αναλύθηκαν με HPLC σε 

χειρόμορφη στατική φάση. 

(3aR,4R,6R,6aS,E)-2-benzyl-3-hexylidene-4-hydroxy-6-phenylhexahydrocyclo-

penta[c]pyrrol-1(2H)-one (229) 

  

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τη γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 144 και την ακόρεστη 

αλδεΰδη 228a, αποδίδοντας την ένωση 229. Απόδοση 60% για το κύριο 

διαστερεομερές (46.7 mg, 82% de, διαχωρίσιμα διαστερεομερή). Η τιμή του de 

μετρήθηκε με φασματοσκοπία 
1
H NMR, ολοκληρώνοντας την κορυφή στα 3.59 ppm 

για το κύριο και στα 3.66 ppm για το δευτερεύον διαστερεομερές. 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.48 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.37-7.29 (m, 5H), 7.24 (m, 

3H), 4.94 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.79 (t, J=7.5 Hz, 1H), 4.49 (m, 1H), 4.44 (d, J=15.4 

Hz, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.59 (dd, J1=10.3 Hz, J2=4.6 Hz, 1H), 3.23 (dd, J1=10.3 Hz, 

J2=7.3 Hz, 1H), 2.41 (dd, J1=13.0 Hz, J2=6.5 Hz, 1H), 2.03 (m, 3H), 1.34-1.15 (m, 

6H), 0.86 (t, J=7.2 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 176.8, 143.6, 

136.6, 136.2, 128.6 (2C), 128.5 (2C), 127.5 (2C), 127.3, 127.2 (2C), 126.4, 104.6, 

73.1, 51.9, 47.2, 45.3, 43.8, 42.9, 31.3, 30.0, 26.9, 22.5, 14.0 ppm; [α]D
20

 = -56 (c 

1.00, CHCl3); HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C26H30NO2: 388.2282 [M-H]
+
; 

μετρήθηκε: 388.2287; HPLC (DAICEL Chiralpak AS-H, εξάνιο/2-προπανόλη = 7/3, 

ροή 0.5 mL/min, ανίχνευση στα 240 nm) χρόνος κατακράτησης = 27.7 λεπτά 

(δευτερεύον) και 42.1 λεπτά (κύριο), 98% ee. 

Αντιπροσωπευτικά NOEs           Αντιπροσωπευτικά σήματα HMBC 

 

 

Η απόλυτη στερεοδομή προσδιορίστηκε με χειρόμορφη παραγοντοποιήση (MTPA). 

Η εστεροποιήση της ένωσης 229 με τα R- και S-MTPA έγινε ως ακολούθως: 
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Σε διάλυμα της ένωσης 229 (10 mg, 0.026 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 και σε 

θερμοκρασία δωματίου, προστέθηκαν DCC (10.7 mg, 0.052 mmol), το αντίστοιχο R- 

ή S-MPTA (12.2 mg, 0.052 mmol) και καταλυτική ποσότητα 4-DMAP και το 

διάλυμα αναδεύτηκε για 24 h. Έπειτα από την ολοκλήρωση της αντίδρασης, όπως 

υπέδειξε ανάλυση με tlc, το μίγμα διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό 

κενό. Το υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, εξάνιο : 

οξικός αιθυλεστέρας 15:1 → 10:1) αποδίδοντας τους αντίστοιχους R ή S-MPTA 

εστέρες της ένωσης 229. Απόδοση 60% για το R-MTPA εστέρα (9.4 mg) και 75% για 

το S-MTPA εστέρα (11.8 mg). 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ =  7.51-7.15 (m, 15H), 5.81 (t, J=4.1 Hz, 1H), 4.98 (d, 

J=15.4 Hz, 1H), 4.67 (m, 1H), 3.84 (d, J=15.4 Hz, 1H), 3.71 (dd, J1=10.2 Hz, J2=4.7 

Hz, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.26 (dd, J1=10.2 Hz, J2=7.2 Hz, 1H), 2.43 (dd, 

J1=13.9 Hz, J2=6.5 Hz, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.02 (m, 2H), 1.34-1.16 (m, 6H), 0.85 (t, 

J=7.1 Hz, 3H) ppm. 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ =  7.52 (d, J=7.4 Hz, 2H), 7.43 (m, 4H), 7.35 (t, J=7.4 

Hz, 2H), 7.25 (m, 4H), 7.20 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.10 (d, J=7.2 Hz, 2H), 5.82 (t, J=4.0 

Hz, 1H), 4.94 (d, J=15.5 Hz, 1H), 4.43 (t, J=7.5 Hz, 1H), 3.66 (dd, J1=10.3 Hz, J2=5.0 

Hz, 1H), 3.61 (quin, J=6.2 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.42 (d, J=15.5 Hz, 1H), 3.25 (dd, 

J1=10.3 Hz, J2=6.9 Hz, 1H), 2.46 (dd, J1=13.9 Hz, J2=6.5 Hz, 1H), 2.24 (m, 1H), 1.93 

(m, 2H), 1.27-1.13 (m, 6H), 0.85 (t, J=7.2 Hz, 3H) ppm. 
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Η απόλυτη στερεοδομή προσδιορίστηκε έπειτα από σύγκριση των φασμάτων 
1
H 

NMR των R και S-MTPA εστέρων της ένωσης 229.
92

 Οι διαφορές στη χημκή 

μετατόπιση φαίνονται παρακάτω (Δδ
RS

 ppm): 

 

Πραγματοποιώντας την αντίδραση με τις συνθήκες B (Σχημα 50) επετεύχθη η 

απομόνωση του δευτερεύοντος διαστερεομερούς 229’ του οποίου και 

προσδιορίστηκε η δομή. Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική 

πειραματική διαδικασία με τις αντίστοιχες ποσότητες Cat I και PhCOOH όπως 

αναφέρονται στις συνθήκες Β (Σχήμα 50). Απόδοση (15%, 12 mg). 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ =  7.37-7.23 (m, 8H), 7.18 (d, J=7.2 Hz, 2H), 4.87 (td, 

J1=7.5 Hz, J2=1.0 Hz, 1H), 4.78 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.45 (m, 1H), 4.42 (d, J=15.4 Hz, 

1H), 3.66 (t, J=8.3 Hz, 1H), 3.49 (m, 1H), 3.38 (t, J=8.3 Hz, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.05 

(q, J=7.3 Hz, 2H), 1.86 (d, J=8.6 Hz, 1H), 1.79 (td, J1=12.6 Hz, J2=9.9 Hz, 1H), 1.33-

1.15 (m, 6H), 0.86 (t, J=7.2 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 173.6, 

138.6, 136.2, 135.3, 128.6 (2C), 128.0 (4C), 127.3, 127.2 (2C), 126.7, 106.1, 72.6, 

49.5, 43.8, 43.6, 42.7, 37.7, 31.2, 30.0, 27.5, 22.5, 14.0 ppm. 

Αντιπροσωπευτικά NOEs           Αντιπροσωπευτικά σήματα HMBC 

 

 

 

 

                                                           
92

 Seco, J. M.; Quiñoá, E.; Riguera, R. Chem. Rev. 2004, 104, 17-117. 
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Η απόλυτη στερεοδομή προσδιορίστηκε με χειρόμορφη παραγοντοποιήση (MTPA). 

Η εστεροποιήση της ένωσης 229’ με τα R- και S-MTPA έγινε ως ακολούθως: 

Σε διάλυμα της ένωσης 229’ (7 mg, 0.018 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 και σε 

θερμοκρασία δωματίου, προστέθηκαν DCC (7.4 mg, 0.036 mmol), το αντίστοιχο R- ή 

S-MPTA (8.4 mg, 0.036 mmol) και καταλυτική ποσότητα 4-DMAP και το διάλυμα 

αναδεύτηκε για 24 h. Έπειτα από την ολοκλήρωση της αντίδρασης, όπως υπέδειξε 

ανάλυση με tlc, το μίγμα διηθήθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό κενό. Το 

υπόλειμμα καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης (silica gel, εξάνιο : οξικός 

αιθυλεστέρας 15:1 → 10:1) αποδίδοντας τους αντίστοιχους R ή S-MPTA εστέρες της 

ένωσης 229’. Απόδοση 80% και για τα 2 προϊόντα  (8.7 mg). 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ =  7.51 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.42-7.33 (m, 5H), 7.28-

7.24 (m, 5H), 7.21 (m, 1H), 7.15 (d, J=7.2 Hz, 2H), 5.53 (td, J1=9.4 Hz, J2=6.3 Hz, 

1H), 4.64 (dd, J1=10.5 Hz, J2=4.5 Hz, 1H), 4.48 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J=15.4 

Hz, 1H), 3.67 (t, J=8.4 Hz, 1H), 3.56 (m, 1H), 3.39 (t, J=8.4 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 

2.76 (m, 1H), 1.96 (td, J1=12.5 Hz, J2=9.4 Hz, 1H), 1.54 (m, 1H), 1.37 (m, 1H), 1.25-

0.93 (m, 6H), 0.81 (t, J=7.2 Hz, 3H) ppm. 

 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.47-7.31 (m, 6H), 7.25-7.11 (m, 9H), 5.66 (td, 

J1=9.5 Hz, J2=6.5 Hz, 1H), 4.68 (dd, J1=10.0 Hz, J2=4.6 Hz, 1H), 4.52 (d, J=15.4 Hz, 

1H), 4.47 (d, J=15.4 Hz, 1H), 3.75 (t, J=8.8 Hz, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.41 (t, J=8.1 Hz, 

1H), 3.22 (s, 3H), 2.66 (m, 1H), 1.94 (td, J1=12.7 Hz, J2=9.5 Hz, 1H), 1.83 (m, 1H), 

1.69 (m, 1H), 1.30-1.08 (m, 6H), 0.84 (t, J=7.2 Hz, 3H) ppm. 
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Η απόλυτη στερεοδομή προσδιορίστηκε έπειτα από σύγκριση των φασμάτων 
1
H 

NMR των R και S-MTPA εστέρων της ένωσης 229’.
92

 Οι διαφορές στη χημκή 

μετατόπιση φαίνονται παρακάτω (Δδ
RS

 ppm): 

 

(3aR,4R,6R,6aS)-2-benzyl-4-hydroxy-3-methylene-6-phenylhexahydrocyclo-

penta[c]pyrrol-1(2H)-one (231) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 47 και την α,β-ακόρεστη 

αλδεΰδη 228a. Απόδοση 45% για το κύριο διαστερεομερές (28.7 mg, 66% de, 

διαχωρίσιμα διαστερεομερή). Η τιμή του de μετρήθηκε με φασματοσκοπία 
1
H NMR, 

ολοκληρώνοντας την κορυφή στα 4.37 ppm για το κύριο και στα 4.24 ppm για το 

δευτερεύον διαστερεομερές. 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.45 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.37-7.30 (m, 4H), 7.26 (m, 

4H), 4.92 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.49 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.44 (m, 1H), 4.37 (m, 1H), 

4.19 (m, 1H), 3.82 (dt, J1=11.2 Hz, J2=6.6 Hz, 1H), 3.53 (dd, J1=10.1 Hz, J2=5.3 Hz, 

1H), 3.24 (dd, J1=10.1 Hz, J2=6.6 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J1=13.0 Hz, J2=6.6 Hz, J3=2.0 

Hz, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.89 (brs, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 177.3, 

144.8, 143.4, 135.8, 128.6 (4C), 127.5, 127.3 (2C), 127.2 (2C), 126.4, 87.0, 73.6, 

51.6, 48.8, 45.1, 43.9, 42.5 ppm; [α]D
20

 = -50 (c 1.00, CHCl3); HRMS (TOF ESI): 

υπολογισμένο για το C21H22NO2: 320.1645 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 320.1648; HPLC 

(DAICEL Chiralpak AS-H, εξάνιο/2-προπανόλη = 7/3, ροή 0.5 mL/λεπτό, ανίχνευση 

στα 240 nm) χρόνος κατακράτησης = 28.1 λεπτά (δευτερεύον) και 33.5 λεπτά 

(κύριο), 97% ee. 
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(3aR,4R,6R,6aS,E)-2-benzyl-4-hydroxy-3-(pent-4-enylidene)-6-phenylhexahydro-

cyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (232) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 146 και την α,β-ακόρεστη 

αλδεΰδη 228a. Απόδοση 56% για το κύριο διαστερεομερές (41.8 mg, 84% de, 

διαχωρίσιμα διαστερεομερή). Η τιμή του de μετρήθηκε με φασματοσκοπία 
1
H NMR, 

ολοκληρώνοντας την κορυφή στα 3.57 ppm για το κύριο και στα 3.65 ppm για το 

δευτερεύον διαστερεομερές. 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.48 (d, J=7.4 Hz, 2H), 7.37-7.29 (m, 5H), 7.24 (m, 

3H), 5.67 (m, 1H), 4.97 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.91 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.72 (td, 

J1=7.3 Hz, J2=1.4 Hz, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.40 (d, J=15.4 Hz, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.57 

(dd, J1=10.4 Hz, J2=4.0 Hz, 1H), 3.22 (dd, J1=10.4 Hz, J2=7.2 Hz, 1H), 2.40 (dd, 

J1=13.0 Hz, J2=6.5 Hz, 1H), 2.22-1.99 (m, 5H), 1.72 (t, J=1.7 Hz, 1H) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ = 176.9, 143.6, 137.4, 137.2, 136.1, 128.6 (2C), 128.5 (2C), 

127.4 (2C), 127.3, 127.2 (2C), 126.4, 116.1, 103.5, 73.0, 51.9, 47.2, 45.3, 43.8, 42.8, 

34.2, 26.5 ppm; [α]D
20

 = -64 (c 1.00, CHCl3); HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το 

C25H28NO3: 390.2075 [M+H2O-H]
+
; μετρήθηκε: 390.2067; HPLC (DAICEL 

Chiralpak AS-H, εξάνιο/2-προπανόλη = 7/3, ροή 0.5 mL/λεπτό, ανίχνευση στα 240 

nm) χρόνος κατακράτησης = 28.3 λεπτά (δευτερεύον) και 45.7 λεπτά (κύριο), 97% 

ee. 

Αντιπροσωπευτικά NOEs           Αντιπροσωπευτικά σήματα HMBC 

 

 

 

(3aR,4R,6R,6aR,E)-2-benzyl-6-(furan-2-yl)-3-hexylidene-4-hydroxyhexahydro-

cyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (233) 



138 
 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 144 και την α,β-ακόρεστη 

αλδεΰδη 228b. Απόδοση 48% για το κύριο διαστερεομερές (36.4 mg, 70% de, 

διαχωρίσιμα διαστερεομερή). Η τιμή του de μετρήθηκε με φασματοσκοπία 
1
H NMR, 

ολοκληρώνοντας την κορυφή στα 6.31 ppm για το κύριο και στα 6.14 ppm για το 

δευτερεύον διαστερεομερές. 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.35 (dd, J1=1.8 Hz, J2=0.8 Hz, 1H), 7.30 (m, 2H), 

7.24 (m, 3H), 6.31 (dd, J1=3.2 Hz, J2=1.8 Hz, 1H), 6.20 (d, J=3.2 Hz, 1H), 4.91 (d, 

J=15.4 Hz, 1H), 4.79 (td, J1=7.8 Hz, J2=1.5 Hz, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.43 (d, J=15.4 

Hz, 1H), 3.82 (dt, J1=11.0 Hz, J2=6.5 Hz, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.30 (dd, J1=10.3 Hz, 

J2=6.5 Hz, 1H), 2.24 (ddd, J1=13.1 Hz, J2=6.5 Hz, J3=1.8 Hz, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.01 

(m, 2H), 1.32-1.12 (m, 6H), 0.85 (t, J=7.2 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 176.2, 156.1, 141.4, 136.4, 136.1, 128.5 (2C), 127.3, 127.1 (2C), 110.3, 

105.3, 104.9, 73.0, 49.6, 46.4, 43.8, 41.1, 39.3, 31.2, 30.0, 26.9, 22.4, 14.0 ppm; 

[α]D
20

 = -75 (c 0.41, CHCl3); HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C24H30NO3: 

380.2220 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 380.2226; HPLC (DAICEL Chiralpak AD-H, 

εξάνιο/2-προπανόλη = 7/3, ροή 0.5 mL/λεπτό, ανίχνευση στα 240 nm) χρόνος 

κατακράτησης = 22.0 λεπτά (κύριο) και 25.5 λεπτά (δευτερεύον), >99% ee. 

(3aR,4R,6R,6aR,E)-2-benzyl-6-(furan-2-yl)-4-hydroxy-3-(pent-4-enylidene)hexa-

hydrocyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (234) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 146 και την α,β-ακόρεστη 

αλδεΰδη 228b. Απόδοση 48% για το κύριο διαστερεομερές (34.8 mg, 70% de, 

διαχωρίσιμα διαστερεομερή). Η τιμή του de μετρήθηκε με φασματοσκοπία 
1
H NMR, 
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ολοκληρώνοντας την κορυφή στα 6.31 ppm για το κύριο και στα 6.15 ppm για το 

δευτερεύον διαστερεομερές. 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.35 (dd, J1=1.8 Hz, J2=0.7 Hz, 1H), 7.30 (m, 2H), 

7.23 (m, 3H), 6.31 (dd, J1=3.2 Hz, J2=1.8 Hz, 1H), 6.20 (d, J=3.2 Hz, 1H), 5.65 (m, 

1H), 4.94 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.90 (m, 1H), 4.79 (m, 1H), 4.73 (td, J1=7.3 Hz, J2=1.4 

Hz, 1H), 4.44 (m, 1H), 4.38 (d, J=15.4 Hz, 1H), 3.83 (dt, J1=11.1 Hz, J2=6.6 Hz, 1H), 

3.55 (dd, J1=10.2 Hz, J2=4.1 Hz, 1H), 3.30 (dd, J1=10.2 Hz, J2=6.6 Hz, 1H), 2.24 

(ddd, J1=13.2 Hz, J2=6.6 Hz, J3=1.7 Hz, 1H), 2.20-1.98 (m, 5H) ppm; 
13

C NMR (125 

MHz, CDCl3): δ = 176.3, 156.2, 141.5, 137.4, 137.0, 136.0, 128.6 (2C), 127.3, 127.2 

(2C), 116.0, 110.3, 105.4, 103.9, 72.9, 49.6, 46.5, 43.8, 41.1, 39.3, 34.2, 26.5 ppm; 

[α]D
20

 = -48 (c 1.00, CHCl3); HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C23H26NO3: 

364.1907 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 364.1906; HPLC (DAICEL Chiralpak AS-H, 

εξάνιο/2-προπανόλη = 1/1, ροή 0.5 mL/λεπτό, ανίχνευση στα 240 nm) χρόνος 

κατακράτησης = 50.4 λεπτά (δευτερεύον) και 60.4 λεπτά (κύριο), 98% ee. 

(3aR,4R,6R,6aS)-2-benzyl-6-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-3-methylenehexahydro-

cyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (235) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 47 και την α,β-ακόρεστη 

αλδεΰδη 228d. Απόδοση 43% για το κύριο διαστερεομερές (30.3 mg, 66% de, 

διαχωρίσιμα διαστερεομερή). Η τιμή του de μετρήθηκε με φασματοσκοπία 
1
H NMR, 

ολοκληρώνοντας την κορυφή στα 4.38 ppm για το κύριο και στα 4.24 ppm για το 

δευτερεύον διαστερεομερές. 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.40 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.32 (m, 4H), 7.25 (m, 3H), 

4.91 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.49 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.38 (m, 1H), 4.19 

(m, 1H), 3.78 (dt, J1=11.5 Hz, J2=6.9 Hz, 1H), 3.52 (dd, J1=10.3 Hz, J2=5.2 Hz, 1H), 

3.16 (dd, J1=10.3 Hz, J2=6.9 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J1=13.0 Hz, J2=6.4 Hz, J3=1.9 Hz, 

1H), 1.99 (m, 1H), 1.88 (brs, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 177.1, 
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144.7, 141.8, 135.8, 132.2, 128.8 (2C), 128.7 (2C), 128.6 (2C), 127.5, 127.2 (2C), 

87.1, 73.5, 51.6, 48.9, 44.6, 43.9, 42.4 ppm; [α]D
20

 = -88 (c 1.00, CHCl3); HRMS 

(TOF ESI): υπολογισμένο για το C21H21ClNO2: 354.1255 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 

354.1273; HPLC (DAICEL Chiralpak AS-H, εξάνιο/2-προπανόλη = 7/3, ροή 0.5 

mL/λεπτό, ανίχνευση στα 240 nm) χρόνος κατακράτησης = 32.9 λεπτά (δευτερεύον) 

και 37.6 λεπτά (κύριο), >99% ee. 

(3aR,4R,6R,6aS,E)-2-benzyl-3-hexylidene-4-hydroxy-6-(4-methoxyphenyl)hexa-

hydrocyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (236) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 144 και την α,β-ακόρεστη 

αλδεΰδη 228c. Απόδοση 52% για το κύριο διαστερεομερές (43.5 mg, 84% de, 

διαχωρίσιμα διαστερεομερή). Η τιμή του de μετρήθηκε με φασματοσκοπία 
1
H NMR, 

ολοκληρώνοντας την κορυφή στα 3.58 ppm για το κύριο και στα 3.64 ppm για το 

δευτερεύον διαστερεομερές. 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.40 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.31 (m, 2H), 7.24 (m, 3H), 

6.89 (d, J=8.6 Hz, 2H), 4.93 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.78 (t, J=7.5 Hz, 1H), 4.48 (m, 1H), 

4.43 (d, J=15.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.77 (m, 1H), 3.58 (dd, J1=10.3 Hz, J2=4.4 Hz, 

1H), 3.16 (dd, J1=10.3 Hz, J2=7.4 Hz, 1H), 2.37 (dd, J1=13.1 Hz, J2=6.4 Hz, 1H), 

2.02 (m, 3H), 1.33-1.15 (m, 6H), 0.85 (t, J=7.2 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 176.9, 158.2, 136.7, 136.2, 135.6, 128.6 (2C), 128.4 (2C), 127.3, 127.1 

(2C), 113.9 (2C), 104.5, 73.1, 55.3, 52.1, 47.2, 44.7, 43.8, 43.0, 31.3, 30.0, 26.9, 22.5, 

14.0 ppm; [α]D
25

 = -48 (c 1.00, CHCl3); HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το 

C27H34NO3: 420.2533 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 420.2531; HPLC (DAICEL Chiralpak 

AS-H, εξάνιο/2-προπανόλη = 9/1, ροή 1.0 mL/λεπτό, ανίχνευση στα 240 nm) χρόνος 

κατακράτησης = 32.2 λεπτά (δευτερεύον) και 38.3 λεπτά (κύριο), 98% ee. 

(3aR,4R,6R,6aS,E)-2-benzyl-6-(4-chlorophenyl)-3-hexylidene-4-hydroxyhexa-

hydrocyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (237) 
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Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 144 και την α,β-ακόρεστη 

αλδεΰδη 228d. Απόδοση 50% για το κύριο διαστερεομερές (42.3 mg, 84% de, 

διαχωρίσιμα διαστερεομερή). Η τιμή του de μετρήθηκε με φασματοσκοπία 
1
H NMR, 

ολοκληρώνοντας την κορυφή στα 3.58 ppm για το κύριο και στα 3.65 ppm για το 

δευτερεύον διαστερεομερές. 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.43 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.31 (m, 4H), 7.25 (m, 3H), 

4.93 (d, J=15.4 Hz, 1H), 4.79 (m, 1H), 4.49 (t, J=3.9 Hz, 1H), 4.43 (d, J=15.4 Hz, 

1H), 3.79 (m, 1H), 3.58 (dd, J1=10.4 Hz, J2=4.4 Hz, 1H), 3.15 (dd, J1=10.4 Hz, J2=7.5 

Hz, 1H), 2.39 (dd, J1=13.0 Hz, J2=6.3 Hz, 1H), 2.00 (m, 3H), 1.33-1.14 (m, 6H), 0.85 

(t, J=7.2 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 176.6, 141.9, 136.4, 136.0, 

132.1, 128.9 (2C), 128.6 (4C), 127.4, 127.1 (2C), 104.7, 73.0, 51.8, 47.2, 44.8, 43.8, 

42.6, 31.3, 30.0, 26.9, 22.4, 14.0 ppm; [α]D
20

 = -40 (c 1.00, CHCl3); HRMS (TOF 

ESI): υπολογισμένο για το C26H31ClNO2: 424.2038 [M+H]
+
; μετρήθηκε: 424.2042; 

HPLC (DAICEL Chiralpak AS-H, εξάνιο/2-προπανόλη = 7/3, ροή 0.5 mL/λεπτό, 

ανίχνευση στα 240 nm) χρόνος κατακράτησης = 28.9 λεπτά (δευτερεύον) και 36.2 

λεπτά (κύριο), 99% ee. 

(3aR,4R,6R,6aS,E)-2-benzyl-3-(3-(benzyloxy)propylidene)-4-hydroxy-6-phenyl-

hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (238) 

 

Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με την γενική πειραματική διαδικασία που 

περιγράφεται παραπάνω, χρησιμοποιώντας το φουράνιο 203 και την α,β-ακόρεστη 

αλδεΰδη 228a. Απόδοση 54% για το κύριο διαστερεομερές (48.9 mg, 82% de, 

διαχωρίσιμα διαστερεομερή). Η τιμή του de μετρήθηκε με φασματοσκοπία 
1
H NMR, 
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ολοκληρώνοντας την κορυφή στα 3.59 ppm για το κύριο και στα 3.66 ppm για το 

δευτερεύον διαστερεομερές. 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.50 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.36-7.20 (m, 11H), 7.17 

(m, 2H), 4.84 (d, J=15.8 Hz, 1H), 4.61 (m, 3H), 4.44 (s, 2H), 3.81 (m, 2H), 3.59 (dd, 

J1=10.6 Hz, J2=4.8 Hz, 1H), 3.49 (m, 1H), 3.23 (m, 2H), 2.42 (m, 2H), 2.20 (m, 1H), 

2.06 (m, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 176.9, 143.6, 139.5, 137.3, 

136.2, 128.5 (4C), 128.4 (2C), 127.8 (3C), 127.5 (2C), 127.1, 126.9 (2C), 126.3, 

100.3, 73.2, 72.8, 69.0, 51.9, 47.5, 45.9, 43.8, 43.1, 28.2 ppm; [α]D
20

 = -56 (c 1.00, 

CHCl3); HRMS (TOF ESI): υπολογισμένο για το C30H32NO3: 454.2377 [M+H]
+
; 

μετρήθηκε: 454.2380; HPLC (DAICEL Chiralpak AS-H, εξάνιο/2-προπανόλη = 7/3, 

ροή 0.5 mL/λεπτό, ανίχνευση στα 240 nm) χρόνος κατακράτησης = 34.9 λεπτά 

(δευτερεύον) και 42.1 λεπτά (κύριο), 97% ee. 

Κρυσταλλογραφία ακτίνων X μονοκρυστάλλου για την ένωση 235
82

 

Για τη συλλογή δεδομένων έντασης χρησιμοποιήθηκε περιθλασίμετρο STOE IPDS II 

στους 250 K, λειτουργώντας στα 2000 W (50 kV, 40 mA) με ακτινοβόληση 

μονοχρωματικού γραφίτη MoKα (λ= 0.71073 Å) . Η δομή λύθηκε με το λογισμικό 

SHELXL (Sheldrick, G. M. SHELXL; University of Göttingen, 2002). Όλα τα άτομα, 

εκτός των υδρογόνων, εκκαθαρίστηκαν ανισοτροπικά. Τα άτομα υδρογόνου 

δημιουργήθηκαν με ιδανικές γεωμετρίες. 

 

Πίνακας 1. Κρυσταλλική δομή και ανάλυση δεδομένων για C21 H20 Cl N O2  στους 

250(2) K. 

Empirical formula C21 H20 Cl N O2  

Formula weight 353.83 

Temperature 250(2) K 

Wavelength 0.71073 Å 

Crystal system N/A 
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Space group N/A 

Unit cell dimensions 

a = 10.845(2) Å, α = 90º 

b = 7.5387(15) Å, β = 108.95(3)º 

c = 11.845(2) Å, γ = 90º 

Volume 915.9(4) Å
3
 

Z 2 

Density (calculated) 1.283 g/cm
3
 

Absorption coefficient 0.222 mm
-1

 

F(000) 372 

Crystal size 0.1 x 0.05 x 0.05 mm
3
 

Theta range για το data collection 3.098 to 34.804º 

Index ranges -17<=h<=17, -11<=k<=12, -18<=l<=18 

Reflections collected 22577 

Independent reflections 7751 [Rint = 0.2347] 

Completeness to θ = 25.242º 100% 

Refinement method Full-matrix least-squares on F
2
 

Data / restraints / parameters 7751 / 1 / 222 

Goodness-of-fit on F
2
 0.862 

Final R indices [I > 2σ(I)] Robs = 0.0879, wRobs = 0.1814 

R indices (all data) Rall = 0.1343, wRall = 0.2087 

Extinction coefficient . 

Largest diff. peak and hole 0.780 and -0.726 e.Å
-3

 

R = Σ||Fo|-|Fc|| / Σ|Fo|, wR = {Σ[w(|Fo|
2
 - |Fc|

2
)
2
] / Σ[w(|Fo|

4
)]}

1/2
 and 

w=1/[σ
2
(Fo

2
)+(0.1000P)

2
] where P=(Fo

2
+2Fc

2
)/3 
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Παράρτημα φασμάτων NMR (
1
H, 

13
C, COSY, HSQC, HMBC, NOESY, NOE) 
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Πείραμα ΝΟΕ της ένωσης 64 στα 4.42 ppm 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 151: 

 

 

Πείραμα ΝΟΕ για την ένωση 151 στα 2.61 ppm: 
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Πείραμα ΝΟΕ για την ένωση 152 στα 1.51 ppm: 
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Συσχετίσεις NOESY της ένωσης 156: 
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Συσχετίσεις NOESY της ένωσης 158: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 165: 

 

Συσχετίσεις HSQC της ένωσης 165: 
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Πειράματα ΝΟΕ για την ένωση 165 στα 2.28 και 3.33 ppm: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 170: 

 

 

Πείραμα ΝΟΕ για την ένωση 170 στα 3.68 ppm: 
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Πείραμα ΝΟΕ για την ένωση 170 στα 1.61 ppm: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 173: 

 

Συσχετίσεις NOESY της ένωσης 173: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 175: 

 

Συσχετίσεις NOESY της ένωσης 175: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 176: 

 

Συσχετίσεις NOESY της ένωσης 176: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 177: 

 

Συσχετίσεις NOESY της ένωσης 177: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 178: 

 

Συσχετίσεις NOESY της ένωσης 178: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 178: 

 

Συσχετίσεις NOESY της ένωσης 178: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 179: 

 

Συσχετίσεις NOESY της ένωσης 179: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 184: 

 

Συσχετίσεις NOESY της ένωσης 184: 
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Συσχετίσεις COSY της ένωσης 193: 
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Πειράματα NOE στην ένωση 193: 
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Συσχετίσεις COSY για την ένωση 229: 

 

 

Συσχετίσεις HSQC για την ένωση 229: 
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Συσχετίσεις HMBC για την ένωση 229: 

 

 

Σύγκριση φασμάτων 
1
H NMR των R και S-MTPA εστέρων της 229: 
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Πειράματα NOE στην ένωση 229: 
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Συσχετίσεις COSY για την ένωση 229’: 

 

 

Συσχετίσεις HSQC για την ένωση 229’: 
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Συσχετίσεις HMBC για την ένωση 229’: 

 

 Σύγκριση φασμάτων 
1
H NMR των R και S-MTPA εστέρων της 229’: 
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Πειράματα NOE στην ένωση 229’: 
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Συσχετίσεις COSY για την ένωση 232: 

 

Συσχετίσεις HSQC για την ένωση 232: 
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Συσχετίσεις HMBC για την ένωση 232: 
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Πειράματα NOE στην ένωση 232: 
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Παράρτημα χρωματογραφημάτων HPLC: 

(3aR,4R,6R,6aS,E)-2-benzyl-3-hexylidene-4-hydroxy-6-phenylhexahydrocyclo-

penta[c]pyrrol-1(2H)-one (229) 

Ρακεμικό μίγμα, κύριο διαστερεομερές: 

 

 Conditions I, κύριο διαστερεομερές:  
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(3aR,4R,6R,6aS)-2-benzyl-4-hydroxy-3-methylene-6-phenylhexahydrocyclo-

penta[c]pyrrol-1(2H)-one (231) 

Ρακεμικό μίγμα, κύριο διαστερεομερές: 

 Conditions I, κύριο διαστερεομερές: 
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(3aR,4R,6R,6aS,E)-2-benzyl-4-hydroxy-3-(pent-4-enylidene)-6-phenylhexahydro-

cyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (232) 

Ρακεμικό μίγμα, κύριο διαστερεομερές: 

 Conditions I, κύριο διαστερεομερές: 
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(3aR,4R,6R,6aR,E)-2-benzyl-6-(furan-2-yl)-3-hexylidene-4-hydroxyhexahydro-

cyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (233) 

Ρακεμικό μίγμα, κύριο διαστερεομερές: 

 

Conditions I, κύριο διαστερεομερές: 
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(3aR,4R,6R,6aR,E)-2-benzyl-6-(furan-2-yl)-4-hydroxy-3-(pent-4-enylidene)hexa-

hydrocyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (234) 

Ρακεμικό μίγμα, κύριο διαστερεομερές: 

 

Conditions I, κύριο διαστερεομερές: 
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(3aR,4R,6R,6aS)-2-benzyl-6-(4-chlorophenyl)-4-hydroxy-3-methylenehexahydro-

cyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (235) 

Ρακεμικό μίγμα, κύριο διαστερεομερές: 

 Conditions I, κύριο διαστερεομερές: 
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(3aR,4R,6R,6aS,E)-2-benzyl-3-hexylidene-4-hydroxy-6-(4-methoxyphenyl)hexa-

hydrocyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (236) 

Ρακεμικό μίγμα, κύριο διαστερεομερές: 

 

Conditions I, κύριο διαστερεομερές: 
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(3aR,4R,6R,6aS,E)-2-benzyl-6-(4-chlorophenyl)-3-hexylidene-4-hydroxyhexa-

hydrocyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (237) 

Ρακεμικό μίγμα, κύριο διαστερεομερές: 

 

Conditions I, κύριο διαστερεομερές: 
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(3aR,4R,6R,6aS,E)-2-benzyl-3-(3-(benzyloxy)propylidene)-4-hydroxy-6-phenyl-

hexahydrocyclopenta[c]pyrrol-1(2H)-one (238) 

Ρακεμικό μίγμα, κύριο διαστερεομερές: 

Conditions I, κύριο διαστερεομερές: 

 

 

 

 


