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ΠΔΡΙΛΗΦΗ  

 ην Κεθάιαην 1 ηεο παξνχζαο κεηαπηπρηαθήο δηαηξηβήο παξνπζηάδεηαη κία ζχληνκε 

εηζαγσγή ζρεηηθά κε ηηο γεληθέο κεζφδνπο ζχλζεζεο ηνπ θπθινπξνπαληθνχ δαθηπιίνπ 

κε ηε ρξήζε ηνπ δηησδνκεζαλίνπ θαη ησλ δηαδσ-ελψζεσλ σο πεγψλ θαξβελίνπ. Πέξα 

απφ ηηο θιαζζηθέο κεζφδνπο πεξηγξάθεηαη θαη ε ζχλζεζή ηνπ κέζσ αληίδξαζεο 

θσηνθαηάιπζεο παξνπζία ή απνπζία κεηάιισλ κεηάπησζεο θαη κε ηε ρξήζε ησλ 

ίδησλ αληηδξαζηεξίσλ. Δπίζεο, γίλεηαη αλαθνξά ζηελ ρξήζε ηεο εσζίλεο σο 

θσηνθαηαιχηε θαη ησλ αληηδξάζεσλ πνπ πξνάγεη. Σέινο, πεξηγξάθεηαη ε δνκή ηεο 

θνιηκπαθηίλεο θαη ε γελνηνμηθή ηεο δξάζε. 

ην Κεθάιαην 2 πεξηγξάθεηαη έλαο λένο θαη πξάζηλνο ηξφπνο θσηνθαιπηηθήο 

θπθινπξνπαλίσζεο ησλ 5-πιηδελν-1Η-ππξξνι-2(5Η)-νλψλ. Οη θπθινπξνπαληθνί 

δαθηχιηνη πνπ ζπληέζεθαλ απνηεινχλ δνκηθά αλάινγα ηεο θνιηκπαθηίλεο. Γηα ηε 

θσηνθαηάιπζε ρξεζηκνπνηνχληαη δχν δηαθνξεηηθά 1,1-δηαινγνλίδηα, ην 

δηησδνκεζάλην θαη ν δηβξσκννμηθφο αηζπιεζηέξαο. Ωο θσηνθαηαιχηεο 

ρξεζηκνπνηείηαη ε νξγαληθή ρξσζηηθή εσζίλε. Δπίζεο, παξνπζηάδεηαη ε ζχλζεζε ησλ 

επηζπκεηψλ πξντφλησλ ζ’ έλα ζπλζεηηθφ ζηάδην μεθηλψληαο απφ ππνθαηεζηεκέλα 

θνπξάληα.  

ην Κεθάιαην 3 πεξηγξάθνληαη φιεο νη πεηξακαηηθέο δηαδηθαζίεο γηα ηελ ζχλζεζε 

ησλ αξρηθψλ θνπξαληθψλ ππνζηξσκάησλ, ησλ 5-πιηδελν-1Η-ππξξνι-2(5Η)-νλψλ, 

θαζψο θαη ησλ επηζπκεηψλ ηειηθψλ θπθινπξνπαλησκέλσλ πξντφλησλ.  

ην Κεθάιαην 4 παξνπζηάδνληαη φια ηα θαζκαηνζθνπηθά δεδνκέλα NMR ησλ 

ελψζεσλ πνπ ζπληέζεθαλ.  

 

Λέμεηο θιεηδηά: Κπθινπξνπαλίσζε, θσηνθαηάιπζε, εσζίλε, δηησδνκεζάλην, 

δηβξσκννμηθφο αηζπιεζηέξαο, δνκηθά αλάινγα ηεο θνιηκπαθηίλεο. 
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ABSTRACT 

 In Chapter 1 of this master thesis, a brief introduction about the general methods of 

the cyclopropane ring synthesis using diiodomethane and diazo-compounds as 

carbene sources is presented. Besides, the classical methods, the synthesis of 

cyclopropanes via photocatalysis in the presence or absence of transition metals using 

the same reagents is also described. Moreover, the uses of organic dye eosin in 

organic synthesis are described. Finally, the structure of colibactin and it’s genotoxic 

action are discussed. 

In Chapter 2 a new and green method for the photocatalytic synthesis of 

cyclopropane rings from 5-ylidene-1H-pyrrol-2(5H)-ones, which are structural 

analogs of colibactin warhead is presented. Two different 1,1-dihalides are used for 

the photocatalysis, diiodomethane and ethyl dibromoacetate. The organic dye eosin is 

used as the photocatalyst. Also, the one pot synthesis of colibactin warhead analogs 

starting from substituted furans is described. 

In Chapter 3 all the experimental procedures for the synthesis of the substituted 

furans, 5-ylidene-1H-pyrrol-2(5H)-ones and the desired final cyclopropyl products are 

described.  

Ηn Chapter 4 all the NMR spectroscopy data of the synthesized compounds are given. 

 

Keywords: Cyclopropanation, photocatalysis, eosin, diiodomethane, ethyl 

dibromoacetate, colibactin warhead analogues. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 1: Δηζαγωγή 

1.1 Γεληθέο κέζνδνη ζύλζεζεο ηνπ θπθινπξνπαληθνύ δαθηπιίνπ 

Ο θπθινπξνπαληθφο δαθηχιηνο είλαη ν κηθξφηεξνο δαθηχιηνο πνπ ππάξρεη 

ζηελ νξγαληθή ρεκεία. Ζ δνκή ηνπ είλαη ηξηγσληθή κε ηηο γσλίεο δεζκψλ κεηαμχ ησλ 

αηφκσλ άλζξαθα-άλζξαθα λα είλαη 60
ν
. Ωζηφζν έλαο ηδαληθφο ηεηξαεδξηθφο 

άλζξαθαο έρεη γσλίεο δεζκψλ άλζξαθα-άλζξαθα 109,5
ν
. ηελ απφθιηζε απηή 

νθείιεηαη ην γεγνλφο φηη ζην θπθινπξνπάλην νη δεζκνί κεηαμχ ησλ αηφκσλ άλζξαθα 

είλαη θεθακκέλνη.
1
 Λφγσ ηεο κεγάιεο γσληαθήο ηάζεο πνπ έρεη θαζψο θαη ηνπ 

πξνζαλαηνιηζκνχ ησλ ηξνρηαθψλ ηνπ, νη δεζκνί άλζξαθα-άλζξαθα είλαη πην 

αδχλακνη ζε ζρέζε κε απηνχο πνπ έρεη έλα ηππηθφ αιθάλην θαη γη’ απηφ είλαη πην 

δξαζηηθφ.
2
 Δμαηηίαο ηεο κνλαδηθήο γεσκεηξίαο ηνπ θαη ηεο πςειήο δξαζηηθφηεηάο 

ηνπ, ν θπθινπξνπαληθφο δαθηχιηνο απνηειεί κία απφ ηηο ζεκαληηθφηεξεο δνκηθέο 

κνλάδεο ζηε ζπλζεηηθή θαη θαξκαθεπηηθή ρεκεία. Τπάξρεη ζε κεγάιν αξηζκφ 

θπζηθψλ πξντφλησλ, θαξκάθσλ, αγξνρεκηθψλ θαζψο θαη αξσκάησλ παξνπζηάδνληαο 

έηζη έλα επξχ θάζκα βηνινγηθψλ δξαζηηθνηήησλ (ρήκα 1.1).
3
 Ζ ελζσκάησζή ηνπ ζε 

βηνινγηθά δξαζηηθά κφξηα κπνξεί λα βειηηψζεη ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηέο ηνπο, 

φπσο είλαη ε βηνδηαζεζηκφηεηα, ε κεηαβνιηθή ζηαζεξφηεηα, ε επηιεθηηθφηεηα θαη ε 

ζπγγέλεηα κε ην κφξην-ζηφρν.
4
 Δπίζεο, κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί θαη σο πξφδξνκν 

κφξην γηα ηε ζχλζεζε άιισλ θπθιναιθαλίσλ θαη άθπθισλ ελψζεσλ κέζσ 

αληηδξάζεσλ επέθηαζεο δαθηπιίνπ ή δηάλνημεο δαθηπιίνπ.
5
 

 

ρήκα 1.1: Παξαδείγκαηα ελψζεσλ πνπ πεξηέρνπλ ηνλ θπθινπξνπαληθφ δαθηχιην.
3
 

Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ε πξψηε αληίδξαζε ζχλζεζεο ηνπ θπθινπξνπαληθνχ 

δαθηπιίνπ πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ηνλ August Freud ην 1881 κέζσ κηαο 

                                                           
1
 McMurry, J. E. Organic Chemistry: 4th Edition, Brooks/Cole, 1995, 148. 

2
 Anslyn, E. V.; Dougherty, D. A. Modern Physical Organic Chemistry, University Science Books, 

2006, 850. 
3
 (a) Chen, D. Y.-K.; Pouwer, R. H.; Richard, J.-A. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4631; (b) Salaün, J. Top. 

Curr. Chem. 2000, 207, 1. 
4
 (a) Wessjohann, L. A.; Brandt, W.; Thiemann, T. Chem. Rev. 2003, 103, 1625; (b) Talele, T. T. J. 

Med. Chem. 2016, 59, 8712. 
5
 Wong, H. N. C.; Hon, M. Y.; Tse, C. W.; Yip, Y. C.; Tanko, J.; Hudlicky, T. Chem. Rev. 1989, 89, 

165. 
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ελδνκνξηαθήο αληίδξαζεο Wurtz ηνπ 1,3-δηβξσκνπξνπαλίνπ κε κεηαιιηθφ λάηξην 

(ρήκα 1.2).
6
  

 
ρήκα 1.2: Ζ θπθινπξνπαλίσζε ηνπ Freud.6 

χκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία, ππάξρνπλ δηάθνξεο κέζνδνη γηα ηε κεηαηξνπή 

ησλ αιθελίσλ ζε θπθινπξνπάληα. Μηα απφ απηέο είλαη κε ηε ρξήζε αληηδξαζηεξίσλ 

ηχπνπ θαξβελίνπ (ρήκα 1.3).
7
 Γχν αληηδξάζεηο πνπ ηα ρξεζηκνπνηνχλ είλαη ε 

αληίδξαζε  Simmons-Smith (ρήκα 1.3a)
7a-d,8

 θαη ε θπθινπξνπαλίσζε κε ηε ρξήζε 

δηαδσ-ελψζεσλ (ρήκα 1.3b).
7,9

 Ζ ηειεπηαία κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί κε δχν 

ηξφπνπο. Ο πξψηνο ηξφπνο πεξηιακβάλεη ηελ θαηαιπφκελε ή θαη κε απφ κέηαιια 

κεηάπησζεο απνζχλζεζε ησλ δηαδσ-ελψζεσλ απνπζία  νξαηνχ θσηφο.
7d

 Ο δεχηεξνο 

ηξφπνο πεξηιακβάλεη ηελ θαηαιπφκελε απφ νξαηφ θσο απνζχλζεζή ηνπο απνπζία 

κεηάιισλ κεηάπησζεο.
10

  

 
ρήκα 1.3: Μέζνδνη ζχλζεζεο ησλ θπθινπξνπαληθψλ δαθηπιίσλ κέζσ θαξβελίσλ.

7d 

 

Simmons-Smith θπθινπξνπαλίωζε 

Ο πξψηνο πνπ παξαηήξεζε φηη ε αληίδξαζε ηνπ δηησδνκεζαλίνπ κε 

ςεπδάξγπξν δίλεη είδε ησδηνχρνπ ησδνκεζπινςεπδαξγχξνπ ήηαλ ν Emschwiller ην 

1929.
11

 Ωζηφζν, πέξαζαλ 30 ρξφληα κέρξη θάπνηνο λα ζπλεηδεηνπνηήζεη ηελ αμία 

απηψλ ησλ εηδψλ. Οη Simmons θαη Smith ην 1958
12

 ήηαλ νη πξψηνη ρεκηθνί πνπ 

                                                           
6
 (a) Freund, A. J. Prakt. Chem. 1881, 26, 367; (b) Freund, A. Monatsh. Chem. 1882, 3, 625. 

7
 Δπηιεγκέλεο βηβιηνγξαθηθέο αλαζθνπήζεηο πνπ αθνξνχλ ηε ζχλζεζε θπθινπξνπαλίσλ: (a) Lebel, H.; 

Marcoux, J.-F.; Molinaro, C.; Charette, A. B. Chem. Rev. 2003, 103, 997; (b) Pellissier, H. Tetrahedron 

2008, 64, 7041; (c) Bartoli, G.; Bencivenni, G.; Dalpozzo, R. Synthesis 2014, 46, 979; (d) Allouche, E. 

M. D.; Charette, A. B. Synthesis 2019, 51, 3947; (e) Herraiz, A. G.; Suero, M. G. Synthesis 2019, 51, 

2821; (f) Chen, Z.-L.; Xie, Y.; Xuan, J. Eur. J. Org. Chem, 2022, 44, e202201066. 
8
 Charette, A. B.; Beauchemin, A. Org. React. 2001, 58, 1. 

9
 Davies, H. M. L.; Antoulinakis, E. G. Intermolecular Metal Catalyzed Carbenoid Cyclopropanations, 

In Organic Reactions, John Wiley & Sons, 2001, 1. 
10

 Jurberg, I. D.; Davies, H. M. L. Chem. Sci. 2018, 9, 5112. 
11

 Emschwiller, G. Compt. Rend. 1929, 188, 1555. 
12

 (a) Simmons, H. E.; Smith, R. D. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 5323; (b) Simmons, H. E.; Smith, R. 

D. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 4256. 

https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Chen%2C+Ze-Le
https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Xie%2C+Yang
https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Xuan%2C+Jun
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ρξεζηκνπνίεζαλ απηφ ην αληηδξαζηήξην (IZnCH2I) γηα ηε ζηεξενεθιεθηηθή 

κεηαηξνπή ησλ αιθελίσλ ζε θπθινπξνπάληα κε πςειέο απνδφζεηο. Απηνχ ηνπ είδνπο 

νη θπθινπξνπαληψζεηο είλαη ζηεξενεηδηθέο θαζψο έλα Ζ-αιθέλην Α δίλεη έλα cis-

θπθινπξνπάλην Β θαη έλα Ε-αιθέλην C δίλεη έλα trans-θπθινπξνπάλην D, ελψ ε 

αληίδξαζε πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ κηαο “butterfly-type” κεηαβαηηθήο θαηάζηαζεο 

(ρήκα 1.4).
7a,8,13,14

 πγθεθξηκέλα, γίλεηαη κεηαθνξά ηνπ κεζπιελίνπ πνπ πξνέξρεηαη 

απφ ηνλ ησδνκεζπινςεπδάξγπξν ζηνλ π-δεζκφ ελφο αιθελίνπ. Απηή ε κεηαθνξά έρεη 

σο απνηέιεζκα ηνλ ζρεκαηηζκφ δχν λέσλ δεζκψλ C-C δίλνληαο ηα επηζπκεηά 

θπθινπξνπάληα B θαη D. 

 
ρήκα 1.4: Ζ ζηεξενεηδηθή θπθινπξνπαλίσζε αιθελίσλ Simmons-Smith.

7a,8,13,14  

 

Ζ επξεία ρξήζε ηεο αληίδξαζεο Simmons–Smith  πξνθχπηεη απφ ηελ κεγάιε 

πνηθηιία ησλ ππνζηξσκάησλ πνπ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ θαζψο θαη απφ ηηο 

ιεηηνπξγηθέο νκάδεο πνπ απηά κπνξνχλ λα θέξνπλ.  

 

Γηα ηε ζχλζεζε ελαληηνκεξηθψο πινχζησλ θπθινπξνπαληθψλ δαθηπιίσλ κέζσ 

ηεο αληίδξαζεο Simmons-Smith ρξεζηκνπνηνχληαη ρεηξφκνξθα αληηδξαζηήξηα ή 

ρεηξφκνξθνη θαηαιχηεο.
7b

 Οξηζκέλα ρεηξφκνξθα αληηδξαζηήξηα είλαη νη ρεηξφκνξθνη 

αιιπιηθνί θαη ελνιηθνί αηζέξεο, νη αιιπιηθέο ακίλεο θαη αιθνφιεο, νη θεηάιεο, ηα α,β-

αθφξεζηα θαξβνλπιηθά παξάγσγα θαη νη ελακίλεο.
7b

  Πιένλ νη εξεπλεηηθέο νκάδεο 

έρνπλ πξνζαλαηνιηζηεί θαη ζηε ρξήζε ελαιιαθηηθψλ ρεηξφκνξθσλ αληηδξαζηεξίσλ  

φπσο είλαη ηα ζάθραξα
15

 θαη ηα ρεηξφκνξθα ελακίδηα.
16

 ην ρήκα 1.5 παξνπζηάδεηαη 

                                                           
13

 (a) Simmons, H. E.; Cairns, T. L.; Vladuchick, S. A.; Hoiness, C. M. Org. React. 1973, 20, 1; (b) 

Furukawa, J.; Kawabata, N. Adv. Organomet. Chem. 1974, 12, 83; (c) Boersma, J. Comprehensive 

Organometallic Chemistry, Pergamon Press, 1984, 823; (d) Zeller, K.-P., Gugel, H. Methoden der 

Organischen Chemie (Houben-Weyl) Thieme, 1989, 195; (e) Motherwell, W. B.; Nutley, C. J. 

Contemp. Org. Synth. 1994, 1, 219; (f) Kobayashi, S.; Jørgensen, K. A. Cycloaddition Reactions in 

Organic Synthesis Wiley-VCH, 2001, 85. 
14

 Πξφζθαηεο ζεσξεηηθέο κειέηεο ζηελ αληίδξαζε Simmons-Smith: (a) Fang, W.-H.; Phillips, D. L.; 

Wang, D.-Q.; Li, Y.-L. J. Org. Chem. 2002, 67, 154; (b) Hermann, H.; Lohrenz, J. C. W.; Kühn, A.; 

Boche, G. Tetrahedron 2000, 56, 4109; (c) Hirai, A.; Nakamura, M.; Nakamura, E. Chem. Lett. 1998, 

927; (d) Dargel, T. K.; Koch, W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1996, 877; (e) Mareda, J.; Rondan, N. 

G.; Houk, K. N.; Clark, T.; Schleyer, P. v. R. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6997. 
15

 (a) Vega-Pérez, J. M.; Periñán, I.; Vega, M.; Iglesias-Guerra, F. Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 

1720; (b) Vega-Pèrez, J. M.; Periñán, I.; Iglesias-Guerra, F. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 1065, 

(c) Vega-Pérez, J. M.; Periñán, I.; Palo-Nieto, C.; Vega-Holm, M.; Iglesias-Guerra, F. Tetrahedron: 

Asymmetry 2010, 21, 81. 
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κηα θπθινπξνπαλίσζε ηχπνπ Simmons-Smith φπνπ ε D-μπινθνπξαλφδε 

ρξεζηκνπνηείηαη σο ρεηξφκνξθν αληηδξαζηήξην γηα ηε ζχλζεζε 

θπθινπξνππινκεζαλνιψλ I.
15a

  ην πξψην βήκα ηεο αληίδξαζεο πξνζηίζεηαη ζηελ 

1,2-Ο-ηζνπξνππιηδελν-D-μπινθνπξαλφδε E ε δηκεζπιαθεηάιε F πξνθεηκέλνπ λα 

ζρεκαηηζηνχλ ηα ρεηξφκνξθα αληηδξαζηήξηα G. ηε ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηείηαη ε 

θπθινπξνπαλίσζε Simmons-Smith κε ηε ρξήζε ηνπ δηησδνκεζαλίνπ θαη ηνπ 

δηαίζπινπ ςεπδαξγχξνπ γηα ην ζρεκαηηζκφ ησλ πξντφλησλ H. ην ηειεπηαίν βήκα, 

πξαγκαηνπνηείηαη δηαρσξηζκφο ηνπ ρεηξφκνξθνπ αληηδξαζηήξηνπ απφ ηνλ 

θπθινπξνπαληθφ δαθηχιην κέζσ πδξφιπζεο ηεο θεηάιεο κε νμηθφ νμχ θαη 

επαθφινπζε αλαγσγή κε βνξνυδξίδην ηνπ λαηξίνπ ζρεκαηίδνληαο ηηο επηζπκεηέο 

θπθινπξνππινκεζαλφιεο I. 

 
ρήκα 1.5: χλζεζε θπθινπξνππινκεζαλνιψλ κέζσ ηεο αληίδξαζεο Simmons-Smith.

15a 

 

Κπθινπξνπαλίωζε κε ηε ρξήζε δηαδω-ελώζεωλ απνπζία κεηάιιωλ κεηάπηωζεο 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη πξνεγνπκέλσο (ρήκα 1.3), ε απνζχλζεζε ησλ δηαδσ-

ελψζεσλ γηα ην ζρεκαηηζκφ θαξβελίσλ κπνξεί πξαγκαηνπνηεζεί κε δχν ηξφπνπο. Ο 

πξψηνο ηξφπνο πεξηιακβάλεη ηελ θαηαιπφκελε απφ κέηαιια κεηάπησζεο ή θαη κε 

απνζχλζεζή ηνπο απνπζία νξαηνχ θσηφο.
7c,d

 Ο δεχηεξνο ηξφπνο πεξηιακβάλεη ηελ 

θαηαιπφκελε απφ νξαηφ θσο απνζχλζεζή ηνπο απνπζία κεηάιισλ κεηάπησζεο.
10

 Ζ 

επαγφκελε απφ νξαηφ θσο κεηαθνξά θαξβέληνπ ζε αιθέληα εκθαλίζηεθε κφιηο ην 

2018.
10

 Απηή ε ζηξαηεγηθή ρξεζηκνπνηεί ην ειεχζεξν θαξβέλην θπξίσο δηαδσ-

ελψζεσλ ή αθπινζηιαλίσλ πνπ πξνέξρεηαη απφ ηελ αθηηλνβφιεζή ηνπο κε κπιε 

LEDs (ρήκα 1.6a),
7f,17m

 πξνθεηκέλνπ λα αληηδξάζνπλ κε ηνλ δηπιφ δεζκφ ησλ 

                                                                                                                                                                      
16

 (a) Lu, T.; Hayashi, R.; Hsung, R. P.; DeKorver, K. A.; Lohse, A. G.; Song, Z.; Tang, Y. Org. 

Biomol. Chem. 2009, 7, 3331; (b) Song, Z.; Lu, T.; Hsung, R. P.; Al-Rashid, Z. F.; Ko, C.; Tang, Y. 

Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4069.  
17

  (a) Xiao, T.; Mei, M.; He, Y.; Zhou, L. Chem. Commun. 2018, 54, 8865; (b) Jana, S.; Yang, Z.; Li, 

F.; Empel, C.; Ho, J.; Koenigs, R. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 5562; (c) Cheng, R.; Qi, C.; 

Wang, L.; Xiong, W.; Liu, H.; Jiang, H. Green Chem. 2020, 22, 4890; (d) Cheng, X.; Cai, B.-G.; Mao, 

H.; Lu, J.; Li, L.; Wang, K.; Xuan, J. Org. Lett. 2021, 23, 4109; (e) Gallo, R. D. C.; Duarte, M.; da 

Silva, A. F.; Okada, C. Y.; Deflon, V. M.; Jurberg, I. D. Org. Lett. 2021, 23, 8916; (f) Cai, B.-G.; Li, 

Q.; Zhang, Q.; Li, L.; Xuan, J. Org. Chem. Front. 2021, 8, 5982; (g) Cai, B.-G.; Li, Q.; Empel, C.; Li, 

L.; Koenigs, R. M.; Xuan, J. ACS Catal. 2022, 12, 11129; (h) Jana, S. Pei, C.; Empel, C.; Koenigs, R. 

M. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 13271; (i) Empel, C. Pei, C.; He, F.; Jana, S.; Koenigs R. M., 



 

5 
 

αιθελίσλ ή ησλ αξσκαηηθψλ ελψζεσλ.
10

 Οη δηαδσ-ελψζεηο πνπ κπνξνχλ λα 

ζρεκαηίζνπλ ην επηζπκεηφ θαξβέλην κε αθηηλνβφιεζε είλαη ηα δφηεο/δέθηεο 

δηαδσαιθάληα, πρ. νη αξπινδηαδσνμηθέο ελψζεηο,
17a–g

 ηα άξπιν/άξπιν 

δηαδσαιθάληα,
17h–i

 ηα κνλν-δέθηεο δηαδσαιθάληα
17j–k

 θαζψο θαη άιινη ηχπνη δηαδσ-

ελψζεσλ, φπσο ηα ππξηδνηξηαδφιηα θαη ηα 3-δηαδννμηλδφιηα (ρήκα 1.6b).
7f,17l-m

 Οη 

αξπινδηαδσνμηθέο ελψζεηο είλαη νη πην κειεηεκέλεο δηαδσ-ελψζεηο γηα ηε ζχλζεζε 

ηνπ θαξβελίνπ.
7f

  

 
ρήκα 1.6: Γεκηνπξγία θαξβελίνπ απφ ηελ αθηηλνβφιεζε δηάθνξσλ δηαδσ-ελψζεσλ.

7f,17l-m
  

Ζ πξψηε αληίδξαζε θπθινπξνπαλίσζεο κέζσ θσηνρεκηθνχ ζρεκαηηζκνχ 

θαξβελίσλ πεξηγξάθεθε απφ ηελ εξεπλεηηθή νκάδα ησλ Jurberg θαη Davies ην 2018.
10

 

πγθεθξηκέλα πξαγκαηνπνηήζεθε θπθινπξνπαλίσζε ζηπξελίσλ κε αξπινδηαδσνμηθέο 

ελψζεηο κέζσ αθηηλνβφιεζεο κε blue LEDs. Οη αξπινδηαδσνμηθέο ελψζεηο κπνξνχλ 

λα απνξξνθήζνπλ ζε κήθνο θχκαηνο 400-500 nm, δίλνληαο ην ελδηάκεζν ειεχζεξν 

θαξβέλην (ρήκα 1.7).
10 Σν εμαηξεηηθά δξαζηηθφ απηφ θαξβέλην παξνπζία ζηπξελίνπ 

ζρεκαηίδεη ηα επηζπκεηά θπθινπξνπάληα κέζσ κηαο [2+1] αληίδξαζεο 

θπθινπξνπαλίσζεο.  

 
ρήκα 1.7: Κπθινπξνπαλίσζε ζηπξελίνπ κε αξπινδηαδσνμηθέο ελψζεηο.

10
  

                                                                                                                                                                      
Chem. Eur. J. 2022, 28, e202104397; (j) Cai, B.-G.; Yao, W. Z.; Li, L. Xuan, J. Org. Lett. 2022, 24, 

6647; (k) Zhu, K.; Cao, M.; Zhao, G.; Zhao, J.; Li, P. Org. Lett. 2022, 24, 5855; (l) Zhang, Z.; 

Yadagiri, D.; Gevorgyan, V. Chem. Sci. 2019, 10, 8399; (m) Zhao, S.; Chen, X.-X.; Gao, N.; Qian, M.; 

Chen, X. J. Org. Chem. 2021, 86, 7131. 
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χκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία, ηα ππνζηξψκαηα πνπ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί 

είλαη θπξίσο ην ζηπξέλην ή ππνθαηεζηεκέλα ζηπξέληα,
10,18

 αξσκαηηθνί 

πδξνγνλάλζξαθεο,
17m,19a

 θπθιννθηαηεηξαέληα
19b

 θαη εηεξναξσκαηηθέο ελψζεηο.
10,20

 

 

1.2 Φωηνθαηαιπόκελε ζύλζεζε ηνπ θπθινπξνπαληθνύ δαθηπιίνπ 

 

Γεληθά, κηα θσηνθαηαιπφκελε αληίδξαζε πξαγκαηνπνηείηαη ζπλδπάδνληαο 

κηα πεγή θσηφο κε έλαλ θαηαιχηε. Οη θσηνθαηαιχηεο φηαλ αθηηλνβνινχληαη κε θσο 

δηεγείξνληαη ζε κηα θάηαζηαζε, ε νπνία νλνκάδεηαη δηεγεξκέλε θαη είλαη πην 

δξαζηηθή απφ ηελ βαζηθή ηνπο. Μεηά ηελ ελεξγνπνηήζε ηνπ θσηνθαηαιχηε κπνξνχλ 

λα πξαγκαηνπνηεζνχλ ηέζζεξηο κεραληζκνί.
21,22

 Ο πξψηνο είλαη ε κεηαθνξά αηφκνπ 

πρ. κεηαθνξά αηφκνπ πδξνγφλνπ (hydrogen atom transfer-HAT)
21

 φπνπ ην άηνκν 

κεηαθέξεηαη απφ ην ππφζηξσκα ζηνλ δηεγεξκέλν θσηνθαηαιχηε, ζρεκαηίδνληαο έηζη 

κηα ξίδα (ρήκα 1.8a).
21,22

 ηνλ δεχηεξν κεραληζκφ πξαγκαηνπνηείηαη νκνιπηηθή 

απνκάθξπλζε ελφο αηφκνπ αινγφλνπ (halogen atom transfer-XAT),
22

 κέζσ κηαο 

ξίδαο, γηα ηεο νπνίαο ηνλ ζρεκαηηζκφ ζπκκεηέρεη ε δηεγεξκέλε θαηάζηαζε ηνπ 

θσηνθαηαιχηε (ρήκα 1.8b).
22

 ηνλ ηξίην κεραληζκφ, γίλεηαη κεηαθνξά ελφο 

ειεθηξνλίνπ (single electron transfer-SET) αλάκεζα ζηα ππνζηξψκαηα θαη ηνλ 

θαηαιχηε, δεκηνπξγψληαο έηζη κηα ξίδα θαηηφληνο ή αληφληνο απηψλ ησλ 

ππνζηξσκάησλ (ρήκα 1.8c).
21

 ηνλ ηειεπηαίν κεραληζκφ πξαγκαηνπνηείηαη 

κεηαθνξά ελέξγεηαο (energy transfer-ET) απφ ηνλ θαηαιχηε ζην ππφζηξσκα κε 

απνηέιεζκα απηφ λα δηεγείξεηαη (ρήκα 1.8d).
21

 Έλαο απφ ηνπο ιφγνπο πνπ ε 

θσηννμεηδναλαγσγηθή θαηάιπζε κε νξαηφ θψο έρεη αλαπηπρζεί νθείιεηαη ζην φηη 

είλαη κηα θηιηθή γηα ην πεξηβάιινλ κέζνδνο γηα ηελ ελεξγνπνίεζε κνξίσλ.
23

 

                                                           
18

 (a) Empel, C.; Koenigs, R. M. J. Flow Chem. 2020, 10, 157; (b) Xu, Y.; Lv, G.; Yan, K.; He, H.; Li, 

J. Luo, Y.; Lai, R.; Hai, L.; Wu, Y. Chem. Asian J. 2020, 15, 1945.  
19

 (a) Guo, Y.; Nguyen, T. V.; Koenigs, R. M. Org. Lett. 2019, 21, 8814; (b) Guo, Y.; Empel, C. Pei, C. 

Atodiresei, I.; Fallon, T.; Koenigs, R. M. Org. Lett. 2020, 22, 5126.  
20

 (a) Zhang, X.; Du, C.; Zhang, H.; Li, X.-C.; Wang, Y.-L.; Niu, J.-L.; Song, M.-P. Synthesis 2019, 51, 

889; (b) Jana, S.; Li, F.; Empel, C.; Verspeek, D.; Asseva, P.; Koenigs, R. M. Chem. Eur. J. 2020, 26, 

2586. 
21

 Fagnoni, M.; Dondi, D.; Ravelli, D.; Albini, A. Chem. Rev. 2007, 107, 2725. 
22

 (a) Juliá, F.; Constantin, T.; Leonori, D. Chem. Rev. 2022, 122, 2292; (b) Baguley, P. A.; Walton, J. 

C. Angew. Chem., Int. Ed. 1998, 37, 3072. 
23

 (a) Tay, N. E. S.; Lehnherr, D.; Rovis, T. Chem. Rev. 2022, 122, 2487; (b) Chan, A. Y.; Perry, I. B.; 

Bissonnette, N. B.; Buksh, B. F.; Edwards, G. A.; Frye, L. I.; Garry, O. L.; Lavagnino, M. N.; Li, B. 

X.; Liang, Y.; Mao, E.; Millet, A.; Oakley, J. V.; Reed, N. L.; Sakai, H. A.; Seath, C. P.; MacMillan, D. 

W. C. Chem. Rev. 2022, 122, 1485; (c) Holmberg-Dougles, N.; Nicewicz, D. A. Chem. Rev. 2022, 122, 

1925; (d) Yu, X. -Y.; Chen, J. -R.; Xiao, W. -J. Chem. Rev. 2021, 121, 506. 
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ρήκα 1.8: Οη κεραληζκνί ηεο θσηνθαηάιπζεο.

21,22  

Έλαο λένο ηξφπνο ζχλζεζεο ησλ θπθινπξνπαλίσλ απφ αιθέληα είλαη κέζσ 

αθηηλνβφιεζήο ηνπο κε νξαηφ θσο παξνπζία θάπνηνπ θσηνθαηαιχηε θαη κε ηε ρξήζε 

θαηάιιεισλ αληηδξαζηεξίσλ. Καη ζε απηνχ ηνπ είδνπο ηελ θπθινπξνπαλίσζε 

ρξεζηκνπνηνχληαη αληηδξαζηήξηα ηχπνπ θαξβελίνπ.
7e,f

 Ζ ηθαλφηεηα ηεο 

θσηννμεηδναλαγσγηθήο θαηάιπζεο λα παξάγεη ξίδεο κε θέληξν ηνλ άλζξαθα απφ 

αιθπιαινγνλίδηα κέζσ αθηηλνβφιεζεο νξαηνχ θσηφο έγηλε γλσζηή ην 2008 θαη ην 

2009 απφ ηηο εξεπλεηηθέο νκάδεο ηνπ MacMillan θαη ηνπ Stephenson αληίζηνηρα.
24

  

Ωζηφζν, ε θπθινπξνπαλίσζε κέζσ ξηδψλ αλαθέξζεθε γηα πξψηε θνξά ην 2015 θαη 

έθηνηε παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή εμέιημε.
25

  

 

ηε θπθινπξνπαλίσζε κέζσ ξηδψλ, ν θσηνθαιχηεο κε αθηηλνβφιεζε 

δηεγείξεηαη θαη κεηαβαίλεη ζηε δηεγεξκέλε θαηάζηαζή ηνπ. Απηή είλαη πεξηζζφηεξν 

νμεηδναλαγσγηθή. Έλα απφ ηα αμηνζεκείσηα ραξαθηεξηζηηθά απηήο ηεο πξνζέγγηζεο 

είλαη ε ηθαλφηεηα δεκηνπξγίαο ξηδψλ θαηηφλησλ ή αληφλησλ ησλ ππνζηξσκάησλ κέζσ 

κηαο δηεξγαζίαο SET. Οη ξίδεο απηέο ζηε ζπλέρεηα, κεηαηξέπνληαη ζε θιαζζηθέο ξίδεο 

κε θέληξν ηνλ άλζξαθα θαη κπνξνχλ λα αληηδξάζνπλ κε ηα αιθέληα κε εμαηξεηηθή 

εθιεθηηθφηεηα. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηνλ ζρεκαηηζκφ λέσλ ελδηάκεζσλ ξηδψλ νη 

νπνίεο κπνξνχλ λα ζρεκαηίζνπλ ηνλ επηζπκεηφ θπθινπξνπαληθφ δαθηχιην κε δχν 

ηξφπνπο: είηε κε ελδνκνξηαθή 3-exo-tet θπθινπνίεζε κέζσ ξηδψλ, είηε  κε 

αλαγσγηθή/αληνληθή 3-exo-tet θπθινπνίεζε (ρήκα 1.9).
7e,f

 

                                                           
24

 (a) Nicewicz, D. A.; MacMillan, D. W. C. Science 2008, 322, 77; (b) Narayanam, J. M. R.; Tucker, 

J. W.; Stephenson, C. R. J. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8756; (c) Nguyen, J. D.; D’Amato, E. M.; 

Narayanam, J. M. R.; Stephenson, C. R. J. Nat. Chem. 2012, 4, 854. 
25

 Zhang, Y.; Qian, R.; Zheng, X.; Zeng, Y.; Sun, J.; Chen, Y.; Ding, A.; Guo, H.; Chem. Commun. 

2015, 51, 54. 
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ρήκα 1.9: Φσηνθαηαιπφκελεο θπθινπξνπαληψζεηο κε ξίδεο θαξβελίσλ.

7e
  

 

Φωηνθαηαιπόκελε θπθινπξνπαλίωζε κε ξίδα πνπ πξνέξρεηαη από CHI2R 

Ζ πξψηε θσηνθαηαιπφκελε αληίδξαζε θπθινπξνπαλίσζεο κε ξίδα πνπ 

πξνέξρεηαη απφ ην δηησδνκεζάλην πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ηελ εξεπλεηηθή νκάδα ηνπ 

Suero ην 2017.
26

 Σα αιθέληα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ ηα β-ππνθαηεζηεκέλα 

ζηπξέληα ελψ ν θσηνθαηαιχηεο ήηαλ ν [Ru(bpy)3][PF6]2 (ρήκα 1.10).
26

 Έλα 

αμηνζεκείσην ραξαθηεξηζηηθφ απηήο ηεο αληίδξαζεο είλαη φηη ην ζηπξέλην κπνξεί λα 

θέξεη κηα κεγάιε πνηθηιία ιεηηνπξγηθψλ νκάδσλ φπσο είλαη νη αιδευδνκάδεο, νη 

ηξηηνηαγείο ακίλεο θαη ηα ζνπιθίδηα. 

Ο πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο παξνπζηάδεηαη ζην ρήκα 1.10. Ο θαηαιχηεο 

ξνπζελίνπ J κεηά απφ αθηηλνβφιεζε κε νξαηφ θσο δηεγείξεηαη. Μεηά ηε δηέγεξζή 

ηνπ, ην *[Ru(bpy3)]
2+

 K δξα σο νμεηδσηηθφ κέζν, δειαδή παίξλεη έλα ειεθηξφλην απφ 

ηε βάζε Ν-δηηζνπξνππιαηζπιακίλε (DIPEA) πνπ είλαη δφηεο ειεθηξνλίνπ κε 

απνηέιεζκα λα αλαρζεί. Απηή ε κεηαθνξά ειεθηξνλίνπ πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ κηαο 

SET δηεξγαζίαο θαη έρεη σο απνηέιεζκα ηε δεκηνπξγία ηνπ [Ru(bpy3)]
+
 L. Σν L είλαη 

έλα ηζρπξφ αλαγσγηθφ (Ered(II/I) = –1.33 V vs SCE) θαη έηζη κπνξεί λα αλαγελλήζεη 

ηνλ θαηαιχηε  Ru
+2

 J θαη λα θιείζεη ν θσηνθαηαιπηηθφο θχθινο. Καηά ηε δηάξθεηα 

απηήο ηεο αλαγσγήο κεηαθέξεηαη έλα ειεθηξφλην ζην  CH2I2 (Ered = –1.44 V vs SCE). 

Απηή ε δεχηεξε SET δηεξγαζία δεκηνπξγεί ηελ αληνληθή ξίδα [CH2I2]
-∙
, ε νπνία 

αθνινχζσο κεηαηξέπεηαη ζηε ξίδα ∙CH2I M. Ζ ησδνκέζπιν ξίδα M πξνζηίζεηαη ζηα 

αιθέληα νδεγψληαο ζηνλ ζρεκαηηζκφ ησλ ελδηακέζσλ N θαη O. Σα N θαη O είλαη ζε 

ηζνξξνπία κέζσ πεξηζηξνθήο ηνπ δεζκνχ C-C. Σέινο, ην ελδηάκεζν N πθίζηαηαη κηα 

3-exo-tet θπθινπνηήζε κε anti-πξνζαλαηνιηζκφ ησλ ππνθαηαζηαηψλ γηα λα 

παξαρζνχλ ηα πην ζηαζεξά trans-θπθινπξνπάληα P. Ο ιφγνο πνπ επλνείηαη ν 

ζρεκαηηζκφο ηνπ trans ηζνκεξνχο νθείιεηαη  ζην φηη δελ είλαη ζηεξενρεκηθά 

παξεκπνδηζκέλν, ελψ ην cis ιφγσ ηνπ πξνζαλαηνιηζκνχ ησλ ππνθαηαζηαηψλ ηνπ 

είλαη.  

                                                           
26

 Del Hoyo, A. M.; Herraiz, A. G.; Suero, M. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1610. 
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ρήκα  1.10: Ζ πξψηε θσηννμεηδναλαγσγηθή θπθινπξνπαλίσζε κε CH2I2.

26  

Ζ ίδηα εξεπλεηηθή νκάδα αλέπηπμε κηα αθφκε θσηννμεηδναλαγσγηθή 

αληίδξαζε θπθινπξνπαλίσζεο. ε απηή ρξεζηκνπνηήζεθαλ Michael-δέθηεο
27

 φπσο 

είλαη νη α,β-αθφξεζηεο θαξβνλπιηθέο ελψζεηο, ζηηο νπνίεο εθαξκφζηεθαλ νη ίδηεο 

ζπλζήθεο αληίδξαζεο πνπ αλαθέξζεθαλ θαη παξαπάλσ. Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ζε 

απηή ηε θπθινπξνπαλίσζε ρξεζηκνπνηήζεθε θαη ην 1,1-δηησδναηζάλην σο πεγή ξίδαο. 

 

Φωηνθαηαιπόκελε θπθινπξνπαλίωζε κε δηαδω ελώζεηο 

 Όπσο αλαθέξζεθε θαη ζηε παξάγξαθν 1.1 ην θαξβέλην πνπ πξνέξρεηαη απφ 

ηελ αθηηλνβφιεζε δηάθνξσλ θαηεγνξηψλ δηαδσ-ελψζεσλ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί 

γηα ηε θπθινπξνπαλίσζε ππνθαηεζηεκέλσλ ή κε ζηπξελίσλ,
10,18

 πνιπαξσκαηηθψλ 

πδξνγνλαλζξαθψλ
17m,19

 θαη εηεξναξσκαηηθψλ ελψζεσλ.
10,20

 Έλα παξάδεηγκα, 

θσηνθαηαιπφκελεο θπθινπξνπαλίσζεο κε ηε ρξήζε δηαδσ-ελψζεσλ παξνπζηάζηεθε 

απφ ηελ εξεπλεηηθή νκάδα ηνπ Li ην 2018.
28

 πγθεθξηκέλα, ε εξεπλεηηθή νκάδα ηνπ 

Li ρξεζηκνπνηήζε ηνλ δηαδσνμηθφ αηζπιεζηέξα σο πεγή ηνπ θαξβελίνπ γηα ηε 

θπθινπξνπαλίσζε ζηπξελίσλ κε ηε ρξήζε ηνπ θσηνθαηαιχηε Ru(bpy)3Cl2 (ρήκα 

1.11).
28

   

 
ρήκα 1.11: Φσηνθαιπφκελε θπθινπξνπαλίσζε ππνθαηεζηεκέλσλ ζηπξελίσλ κε 

δηαδσνμηθφ αηζπιεζηέξα.
28

  

 

                                                           
27

 Del Hoyo, A. M.; Suero, M. G. Eur. J. Org. Chem. 2017, 2122. 
28

 Li, P.; Zhao, J.; Shi, L.; Wang, J.; Shi, X.; Li, F. Nat. Comm. 2018, 9, 1972. 
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1.3 Δωζίλε (Eosin) 

Ζ πνηθηιία ησλ θσηνθαηαιπηψλ πνπ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζηελ 

νξγαληθή ζχλζεζε είλαη κεγάιε, φπσο είλαη ηα ζχκπινθα κεηάιισλ κεηάπησζεο θαη 

νη νξγαληθνί θσηνθαηαιχηεο.
29

 πγθεθξηκέλα, ηα πνιπππξηδηληθά ζχκπινθα ηνπ 

ηξηδίνπ θαη ηνπ ξνπζελίνπ είλαη νη πην γλσζηνί θσηνθαηαιχηεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη 

ιφγσ ησλ εμαηξεηηθψλ ηνπο θαηαιπηηθψλ ηδηνηήησλ. Ωζηφζν, ην θφζηνο απηψλ ησλ 

ζπκπιφθσλ είλαη πςειφ θαη νη δπλαηφηεηέο ηνπο γηα αληηδξάζεηο κεγάιεο θιίκαθαο 

βξίζθνληαη αθφκε ππφ έξεπλα.
30

 ε ζχγθξηζε κε ηηο ηππηθέο ζεξκηθέο αληηδξάζεηο θαη 

ηηο θαηαιπηηθέο αληηδξάζεηο κε κέηαιια κεηάπησζεο, ε eosin Y θαη νη άιιεο 

νξγαληθέο ρξσζηηθέο παξνπζηάδνπλ ρακειφηεξν θφζηνο θαη είλαη πην θηιηθέο πξνο ην 

πεξηβάιινλ επεηδή δελ είλαη ηνμηθέο, ελψ πηζαλέο ζηνηρεηνκεηξηθέο πνζφηεηεο 

ρεκηθψλ αλαγσγηθψλ θαη νμεηδσηηθψλ, αιιά θαη εθθηλεηψλ ξηδψλ δελ είλαη 

απαξαίηεηεο.
31

  

 

Ζ eosin Y ή 2′,4′,5′,7′-Σεηξαβξσκνθινπνξεζθεΐλε είλαη κηα νξγαληθή 

ρξσζηηθή πνπ δελ θέξεη θάπνην κέηαιιν κεηάπησζεο θαη ε νπνία εκθαλίδεη ηζρπξή 

απνξξφθεζε ζηελ νξαηή πεξηνρή ηνπ ειεθηξνκαγλεηηθνχ θάζκαηνο. πγθεθξηκέλα, 

απνξξνθά ζηε πεξηνρή ηνπ πξάζηλνπ θσηφο, εκθαλίδνληαο κηα ραξαθηεξηζηηθή 

θνξπθή ζην θάζκα UV-Vis ζηα 539 nm θαη έρνληαο έλαλ κνξηαθφ ζπληειεζηή 

απνξξφθεζεο ε = 60803 Μ
-1 

cm
-1

.  

 

Απφ ηελ νηθνγέλεηα ηεο eosin, ε eosin Y είλαη ν πην δηαδεδνκέλνο 

θσηνθαηαιχηεο ελψ, εκθαλίδεηαη κε δχν κνξθέο ηελ νπδέηεξε θαη ην δηλάηξην άιαο 

ηεο. Απηέο νη δχν κνξθέο βξίζθνληαη ζε κηα ηαπηνκεξή νμενβαζηθή ηζνξξνπία φπσο 

θαίλεηαη θαη ζην ρήκα 1.12.
32

 Απφξξνηα χπαξμεο ησλ παξαθάησ ηζνξξνπηψλ ηεο 

eosin είλαη φηη ην κήθνο θχκαηνο θαη ε έληαζε ηεο απνξξφθεζεο εμαξηψληαη ηφζν 

απφ ην pH φζν θαη απφ ηνλ δηαιχηε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη. 

 

 

                                                           
29

 Nicewicz, D. A.; Nguyen, T. M. ACS Catalysis 2014, 4, 355. 
30

 Prier, C. K.; Rankic, D. A.; MacMillan, D. W. C. Chem. Rev. 2013, 113, 5322. 
31

 Hari, D. P.; König, B. Chem. Commun. 2014, 50, 6688. 
32

 (a) Bosveli, A.; Montagnon, T.; Kalaitzakis, D.; Vasilikogiannakis, G. Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 

3303; (b) Romero, N. A.; Nicewicz, D. A. Chem. Rev. 2016, 116, 10075. 
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ρήκα 1.12: Οη δηάθνξεο κνξθέο ηεο eosin Y θαη νη ζρεηηθέο ηαπηνκεξείο θαη 

νμενβαζηθέο ηζνξξνπίεο ηεο.
32  

 

 Ζ eosin Y παξνπζία θσηφο δηεγείξεηαη απφ ηελ ζεκειηψδε απιή 

θαηάζηαζή ηεο ζηε δηεγεξκέλε απιή θαηάζηαζή ηεο (
1
[EY] –hv→ 

1
[EY]*. 

ηε ζπλέρεηα, πθίζηαηαη κηα ηαρεία δηαζπζηεκηθή δηαζηαχξσζε 

(Intersystem Crossing ή αιιηψο ISC)  θαη κεηαβαίλεη ζηε ρακειφηεξεο 

ελέξγεηα ηξηπιή θαηάζηαζή ηεο (
1
[EY]* –ISC→ 

3
[EY]*). Ο ρξφλνο δσήο 

ηεο ηξηπιήο θαηάζηαζεο είλαη 24 ms.
33

 Δπηπξφζζεηα, είλαη πην 

νμεηδναλαγσγηθή ζε ζρέζε κε ηελ βαζηθή ηεο θαηάζηαζή ηεο (ρήκα 

1.13).
34

  

 

 
ρήκα 1.13: Σα νμεηδναλαγσγηθά δπλακηθά ηεο Eosin Y ζε CH3CN-H2O (1 : 1) ζηελ απιή 

θαη ηξηπιή δηεγεξκέλε θαηάζηαζε.
34

  

ην παξειζφλ, ε eosin έρεη ρξεζηκνπνηεζεί σο θσηνεπαηζζεηνπνηεηήο ζε 

δηεξγαζίεο ET γηα ηε παξαγσγή δηεγεξκέλνπ κνξηαθνχ νμπγφλνπ απιήο 

                                                           
33

 Penzkofer, A.; Beidoun, A. Chem. Phys. 1993, 177, 203. 
34

 (a) Lazarides, T.; McCormick, T.; Du, P.; Luo, G.; Lindley, B.; Eisenberg, R. J. Am. Chem. Soc. 

2009, 131, 9192; (b) Majek, M.; Filace, F.; Jacobi von Wangelin, A. J. Beilstein J. Org. Chem. 2014, 

10, 981. 
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θαηάζηαζεο.
35

 Δμαηηίαο, ηεο ηαρχηαηεο αλάπηπμεο ηεο θσηνθαηάιπζεο πιένλ 

ρξεζηκνπνηείηαη θαη ζε ET αιιά θαη ζε SET δηεξγαζίεο.
36

 Παξαδείγκαηα άιισλ 

θσηνθαηαιπηψλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζε SET δηεξγαζίεο παξνπζηάδνληαη ζην 

ρήκα 1.14.
29

  

 
ρήκα 1.14: Κνηλνί θσηνθαηαιχηεο νξαηνχ θσηφο, πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα SET 

δηεξγαζίεο θαη ηα δπλακηθά νμεηδναλαγσγήο ηνπο.
29

 

 

Απφ ηνπο πξψηνπο πνπ ρξεζηκνπνηήζαλ ηελ eosin Y ήηαλ ε εξεπλεηηθή νκάδα 

ηνπ Kellogg, πξηλ απφ ηέζζεξηο δεθαεηίεο.
37

 πγθεθξηκέλα, ρξεζηκνπνηήζαλ ην 

δηλάηξην άιαο ηεο eosin Y (Na2-eosin Y) ζε ζπλδπαζκφ κε νξαηφ θσο γηα ηελ 

αλαγσγή αιάησλ ζνπιθνλίνπ ε νπνία πξαγκαηνπνηνχηαλ ζε κηα ψξα (ρήκα 1.15).
37

 

Πξηλ ηελ ρξήζε ηεο eosin Y, ε αλαγσγή  ησλ θαηλπάθπιν αιάησλ ζνπιθνλίνπ κε 1,4-

δηπδξνππξηδίλεο απαηηνχζε δχν κέξεο γηα λα νινθιεξσζεί. 

 
ρήκα 1.15: Ζ αλαγσγηθή απνζείσζε ηνπ Kellog.

37  

Έθηνηε, νη νξγαληθέο ρξσζηηθέο ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ κνληέξλα 

θσηννμεηδναλαγσγηθή θαηάιπζε κε απμαλφκελνπο ξπζκνχο. Ζ θσηνθαηάιπζε κε ηε 

ρξήζε ηεο eosin Y έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ζε κεγάιν αξηζκφ αληηδξάζεσλ. Μεξηθέο απφ 

απηέο ηηο αληηδξάζεηο είλαη ε αλαγσγή ληηξνβελδνιίσλ,
38

 ε νμείδσζε βελδπιηθψλ 

αιθννιψλ,
39

  ε απνζείσζε,
40

 ε απναινγφλσζε,
41 ε πδξνμπιίσζε,

42
 ε βνξπιίσζε,

43
 ε 

                                                           
35

 Δπηιεγκέλεο βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο πνπ αθνξνχλ ηε ρξήζε ηεο eosin γηα ηε παξαγσγή κνξηαθνχ 

νμπγφλνπ απιήο θαηάζηαζεο: (a) Corey, E. J.; Crouse, D. N.; Anderson, J. E. J. Org. Chem. 1975, 40, 

2140; (b) Montagnon, T.; Kalaitzakis, D.; Triantafyllakis, M.; Stratakis, M., Vassilikogiannakis, G. 

Chem. Commun. 2014, 50, 15480. 
36

 Yang, D.-T.; Meng, Q. -Y.; Zhong, J.-J.; Xiang, M.; Liu, Q.; Wu, L.-Z.  Eur. J. Org. Chem. 2013, 

7528.  
37

 Hedstrand, D. M.; Kruizinga, W. H.; Kellogg, R. M. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 1255. 
38

 Yang, X.-J.; Chen, B.; Zheng, L.-Q.; Wu, L.-Z.; Tung, C. -H. Green Chem. 2014, 16, 1082. 
39

 Devari, S.; Rizvi, M. A.; Shah, B. A. Tetrahedron Letters 2016, 57, 3294. 
40

 Yadav, A. K.; Srivastava, V. P.; Yadav, L. D. S. New J. of Chem. 2013, 37, 4119. 
41

 Neumann, M.; Füldner, S.; König, B.; Zeitler, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 951. 
42

 Zou, Y.-Q.; Chen, J.-R.; Liu, X.-P.; Lu, L.-Q.; Davis, R. L.; Jørgensen, K. A.; Xiao, W.-J. Angew. 

Chem. Int. Ed. 2012, 51, 784. 
43

 Yu, J.; Zhang, L.; Yan, G. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 2625. 
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θπθινπνηήζε,
44

 ε αιθπιίσζε
45

 θαη ε αξπιίσζε.
46

 Απφ ηηο πξναλαθεξζείζεο 

αληηδξάζεηο πξνθχπηεη κεγάιε πνηθηιία πξντφλησλ θαη απηφ απνθαιχπηεη ηνλ 

ζπνπδαίν ξφιν ηεο eosin Τ ζηελ νξγαληθή ζχλζεζε.  

1.4 Κνιηκπαθηίλε 

Σα ζψκαηα ησλ αλζξψπσλ θηινμελνχλ κηθξννξγαληζκνχο ηα νπνία επηδξνχλ 

ηφζν ζηελ πγεία φζν θαη ζηηο αζζελεηέο ηνπο. Δληφο ηνπ εληέξνπ, νξηζκέλα ζηειέρε 

ηνπ Escherichia coli (E. coli) θαη άιισλ Enterobacteriaceae δηαζέηνπλ ην clb ή pks 

βηνζπλζεηηθφ γνληδηαθφ ζχκπιεγκα (biosynthetic gene cluster, BGC).
47

 Απηφ είλαη 

ππεχζπλν γηα ηε παξαγσγή ηεο γελνηνμίλεο θνιηκπαθηίλε (colibactin), ε νπνία είλαη 

έλαο δεπηεξνγελήο κεηαβνιίηεο.
47

 Σν 2006 ε εξεπλεηηθή νκάδα ηνπ Oswald ήηαλ ε 

πξψηε πνπ αλαγλψξηζε ην clb.
47b

 Σα βαθηήξηα πνπ παξάγνπλ ηελ θνιηκπαθηίλε 

πξνθαινχλ βιάβεο ζην DNA ησλ επθαξπσηηθψλ θπηηάξσλ κέζσ δηάζπαζεο ηεο 

δηπιήο έιηθαο ηνπ DNA (DNA double-strand breaks, DSBs). Ζ παξνπζία ηεο έρεη 

ζπλδεζεί κε ηνλ ζρεκαηηζκφ φγθσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο 

εληέξνπ (colorectal cancer, CRC) ζε πεηξακαηφδσα πνληηθηψλ.
47b,48

 Δπηπιένλ, 

αληρλεχεηαη ζπρλά θαη ζε αζζελείο κε CRC.
48a 

Ζ θνιηκπαθηίλε βηνζπληίζεηαη απφ θάπνηνπο αλελεξγνχο δεπηεξνγελείο 

κεηαβνιίηεο πνπ νλνκάδνληαη πξνθνιηκπαθηίλεο (precolibactins). Οη 

πξνθνιηκπαθηίλεο πεξηέρνπλ κηα Ν-αθπιησκέλε-D-αζπαξαγίλε. Τδξφιπζε απηήο ηεο 

πιεπξηθήο αιπζίδαο απφ ηελ ClbP (πεπηηδάζε ηεο colibactin) απνδίδεη ηελ ελεξγή 

κνξθή ηεο θνιηκπαθηίλεο.
49

 Ζ θνιηκπαθηίλε δελ έρεη απνκνλσζεί αθφκα άκεζα απφ 

ηνλ νξγαληζκφ πνπ ηελ παξάγεη. Οη γλψζεηο ησλ βηνιφγσλ θαη ησλ ρεκηθψλ πνπ ηελ 

κειεηνχλ ζρεηηθά κε ηε δνκή θαη ηνλ κεραληζκφ δξάζεο ηεο έρνπλ πξνθχςεη απφ κηα 

ζεηξά ζπλλαθψλ πξνζεγγίζεσλ. Απηέο πεξηιακβάλνπλ βηνζπλζεηηθέο θαη γελεηηθέο 

κειέηεο, ελδπκνινγία, δπκψζεηο θαη απνκνλψζεηο κεγάιεο θιίκαθαο, ρεκηθή 

ζχλζεζε, ζηαζεξνπνίεζε ηεο θνιηκπαθηίλεο κέζσ αιθπιίσζεο ηνπ DNA θαη 

                                                           
44

 (a) Srivastava, V. P.; Yadav, A. K.; Yadav, L. D. S. Synlett 2013, 24, 465; (b) Gu, L.; Jin, C.; 

Wang, W.; He, Y.; Yang, G.; Li, G. Chem Commun 2017, 53, 4203. 
45

 Schwarz, J; König, B. Green Chem. 2016, 18, 4743. 
46

 Hari, D. P.; Schroll, P.; König,  B. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2958. 
47 (a) Putze, J.; Hennequin, C.; Nougayrède, J.–P.; Zhang, W.; Homburg, S.; Karch, H.; Bringer, M. A.; 

Fayolle. C.; Carniel, E.; Rabsch, W.; Oelschlaeger, T. A.; Oswald, E.; Forestier, C.; Hacker, J.; 

Dobrindt, U.; Infect. Immun. 2009, 77, 4696; (b) Nougayrède, J.-P.; Homburg, S.; Taieb, F.; Boury, M.; 

Brzuszkiewicz, E.; Gottschalk, G.; Buchrieser, C.; Hacker, J.; Dobrindt, U.; Oswald, E. Science 2006, 

313, 848. 
48

 (a) Arthur, J. C.; Perez-Chanona, E.; Mühlbauer, M.; Tomkovich, S.; Uronis, J. M.; Fan, T. J.; 

Campbell, B. J.; Abujamel, T.; Dogan, B.; Rogers, A. B.; Rhodes, J. M.; Stintzi, A.; Simpson, K. W.; 

Hansen, J. J.; Keku, T. O.; Fodor, A. A.; Jobin, C. Science 2012, 338, 120; (b) Tomkovich, S.; Yang, 

Y.; Winglee, K.; Gauthier, J.; Mühlbauer, M.; Sun, X.; Mohamadzadeh, M.; Liu, X.; Martin, P.; Wang, 

G. P.; Oswald, E.; Fodor, A. A.; Jobin, C. Cancer Res. 2017, 77, 2620; (c) Cougnoux, A.; Dalmasso, 

G.; Martinez, R.; Buc, E.; Delmas, J.; Gibold, L.; Sauvanet, P.; Darcha, C.; Déchelotte, P.; Bonnet, M.; 

Pezet, D.; Wodrich, H.; Darfeuille-Michaud, A.; Bonnet, R. Gut. 2014, 63, 1932; (d) Bonnet, M.; Buc, 

E.; Sauvanet, P.; Darcha, C.; Dubois, D.; Pereira, B.; Déchelotte, P.; Bonnet, R.; Pezet, D.; Darfeuille-

Michaud, A. Clin. Cancer Res. 2014, 20, 859. 
49

 Brotherton, C. A.; Balskus, E. P. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 3359. 
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θαζκαηνκεηξία καδψλ ζε ζπλδπαζκφ κε επηζήκαλζε ζηαζεξψλ ηζνηφπσλ.
50

 ην 

ρήκα 1.16 παξνπζηάδνληαη κεξηθέο απφ ηηο πξνθνιηκπαθηίλεο πνπ έρνπλ 

πξνβιεθζεί, απνκνλσζεί θαη ζπληεζεί ηα ηειεπηαία ρξφληα.
50,51,52 

 

ρήκα 1.16: Γνκέο πξνβιεπφκελσλ, απνκνλσκέλσλ θαη ζπληηζέκελσλ 

πξνθνιηκπαθηηλψλ.
50,51,52  

 

Γχν γλσζηνί αιθπιησηηθνί παξάγνληεο ηνπ DNA είλαη ηα θπζηθά πξντφληα 

ηινπδίλεο (illudins)
53

 θαη ληνπνθαξκπθίλεο (duocarmycins, ρήκα 1.17).
54

 Απηφ 

νθείιεηαη ζηνλ θπθινπξνπαληθφ δαθηχιην πνπ πεξηέρνπλ ζην κφξην ηνπο, ν νπνίνο 

κπνξεί λα δξάζεη σο ειεθηξνληφθηινο θαηά ηελ αληίδξαζή ηνπ κε ηηο βάζεηο ηνπ 

                                                           
50

 Wernke, K. M.; Xue, M.; Tirla, A.; Kim, C. S.; Crawford, J. M.; Herzon, S. B. Bioorg. Med. Chem. 

Lett. 2020, 30,127280. 
51

 (a) Vizcaino, M. I.; Engel, P.; Trautman, E.; Crawford, J. M. J. Am. Chem. Soc.  2014, 136, 9244; (b) 

Vizcaino, M. I.; Crawford, J. M. Nat. Chem. 2015, 7, 411; (c) Bian, X.; Plaza, A.; Zhang, Y.; Müller, 

R. Chem. Sci. 2015, 6, 3154; (d) Brotherton, C. A.; Wilson, M.; Byrd, G.; Balskus, E. P. Org. Lett. 

2015, 17, 1545; (e) Li, Z.-R.; Li, Y.; Lai, J. Y. H.; Tang, J.; Wang, B.; Lu, L.; Zhu, G.; Wu, X.; Xu, Y.; 

Qian, P.-Y. ChemBioChem 2015, 16, 1715; (f) Zha, L.; Wilson, M. R.; Brotherton, C. A.; Balskus, E. 

P. ACS. Chem. Biol. 2016, 11, 1287; (g) Li, Z. –R.; Li, J.; Cai, W.; Lai, J. Y. H.; McKinnie, S. M. K.; 

Zhang, W. P.; Moore, B. S.; Zhang, W.; Qian, P. Y. Nat. Chem. 2019, 11, 880; (h) Li, Z. R.; Li, J.; Gu, 

J. P.; Lai, J. Y.; Duggan, B. M.; Zhang, W. P.; Li, Z. L.; Li, Y. X.; Tong, R. B.; Xu, Y.; Lin, D. H.; 

Moore, B. S.; Qian, P. Y. Nat. Chem. Biol. 2016, 10, 773; (i) Healy, A. R.; Wernke, K. M.; Kim, C. S.; 

Lees, N. R.; Crawford, J. M.; Herzon, S. B. Nat. Chem. 2019, 11, 890.  
52

 Healy, A. R.; Vizcaino, M. I.; Crawford, J. M.; Herzon, S. B. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 5426. 
53

 Tanasova, M.; Sturla, S. J. Chem. Rev. 2012, 112, 3578. 
54

 Ghosh, N.; Sheldrake, H. M.; Searcey, M.; Pors, K. Curr. Top. Med. Chem. 2009, 9, 1494. 
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DNA. Έηζη, ζρεκαηίδνληαη νκνηνπνιηθέο ηξνπνπνηήζεηο γλσζηέο θαη σο πξνζαγσγέο 

DNA (DNA adducts).
55

 Ζ αλαθάιπςε φηη νη πξνθνιηκπαθηίλεο πεξηέρνπλ έλαλ 

θπθινπξνπαληθφ δαθηχιην ζην κφξην ηνπο, νδήγεζε ζηελ ππφζεζε φηη ε 

θνιηκπαθηίλε αιθπθιηψλεη ην DNA κέζσ απηνχ.
56

 Ωζηφζν, ηα δεδνκέλα πνπ 

ππνζηεξίδνπλ απηήλ ηελ ηδέα είλαη πεξηνξηζκέλα.
51b,d

 
 

 
ρήκα 1.17: Οη δνκέο ησλ θπζηθψλ πξντφλησλ illudin S θαη (+)-duocarmycin A.

56
  

χκθσλα κε ηα κέρξη ηψξα δεδνκέλα ε colibactin έρεη αλαγλσξηζηεί σο έλα 

εηεξνδηκεξέο πνπ πεξηέρεη δχν ειεθηξνληφθηινπο θπθινπξνπαληθνχο δαθηπιίνπο. Ο 

θάζε δαθηχιηνο είλαη ζπδεπγκέλνο κε κηα α,β-αθφξεζηε ιαθηάκε, ε νπνία κε ηε ζεηξά 

ηεο ζπλδεέηαη κε κηα ηκίλε. Απηφ ην ηκήκα ηεο θνιηκπαθηίλεο ραξαθηεξίδεηαη ζηε 

βηβιηνγξαθία σο colibactin warhead (θεθαιή ηεο colibactin).
51b,d

 Δπηπιένλ, 

απνηειείηαη απφ δχν ζεηαδνιηθνχο δαθηπιίνπο, νη νπνίνη ρσξίδνληαη απφ δχν 

θαξβνλχιηα (ρήκα 1.18).  

 
ρήκα 1.18: Πξνηεηλφκελε δνκή ηεο θνιηκπαθηίλεο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                           
55

 Fu, D.; Calvo, J. A.; Samson, L. D. Nat. Rev. Cancer 2012, 12, 104.  
56

 Wilson, M. R.; Jiang, Y.; Villata, P. W.; Stornetta, A.; Boudrea, P. D.; Carrá, A.; Brennan, C. A.; 

Chun, E.; Ngo, L.; Samson, L. D.; Engelward, B. P.; Garrett, W. S.; Balbo, S.; Balskus, E. P. Science 

2019, 363, 709. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 2: Απνηειέζκαηα θαη ζπδήηεζε 

 

2.1 θνπόο ηεο εξγαζίαο 

 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη πξνεγνπκέλσο, ην colibactin warhead απνηειείηαη απφ 

έλαλ θπθινπξνπαληθφ δαθηχιην, ν νπνίνο είλαη ζπδεπγκέλνο κε κηα α,β-αθφξεζηε 

ιαθηάκε, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο ζπλδεέηαη κε κηα ηκίλε (ρήκαηα 1.18 θαη 2.1). 

Γεδνκέλνπ ηεο εκπεηξίαο ηνπ εξγαζηεξίνπ ζηε ρεκεία ησλ 1Η-ππξξνι-2(5Η)-νλψλ 

θαη ησλ ζρεηηθψλ ελψζεσλ ηνπο,
57

 ζεσξήζεθε φηη κπνξνχκε λα ζπκβάιινπκε ζηηο 

κειέηεο πνπ γίλνληαη ζρεηηθά κε ηελ θαηαλφεζε ηνπ κεραληζκνχ βηνινγηθήο δξάζεο 

ηεο colibactin. 

 
ρήκα 2.1: Ζ δνκή ηνπ δηκεξνχο ηεο colibactin θαη ησλ ελψζεσλ κνληέισλ πνπ ζπληέζεθαλ 

ζηελ παξνχζα εξγαζία. 

 

 θνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο είλαη ε ζχλζεζε δνκηθψλ αλαιφγσλ ηεο 

colibactin warhead απφ ππνθαηεζηεκέλα θνπξάληα. Γηα λα επηηεπρζεί απηφ 

αλαπηχρζεθαλ δχν λέεο θαη εμαηξεηηθά απνηειεζκαηηθέο κέζνδνη θπθινπξνπαλίσζεο 

απνπζία κεηάιισλ κεηάπησζεο. Γηα ηηο θπινπξνπαληψζεηο ρξεζηκνπνηήζεθαλ δχν 

1,1-δηαινγνλίδηα, ην δηησδνκεζάλην θαη ν δηβξσκννμηθφο αηζπιεζηέξαο. χκθσλα κε 

ηε βηβιηνγξαθία, ην δηησδνκεζάλην έρεη ρξεζηκνπνηεζεί κφλν ζε δχν παξαδείγκαηα 

θσηνθαιπηηθήο θπθινπξνπαλίσζεο.
26,27

 Αληίζεηα, ν δηβξσκννμηθφο αηζπιεζηέξαο 

δελ έρεη ρξεζηκνπνηεζεί. Σα πξντφληα πνπ ζπληέζεθαλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηε 

ζπλέρεηα απφ ηελ ππνςήθηα δηδάθηνξα θ. Μπφζβειε Άξηεκηο ζηα πιαίζηα ηεο 

δηδαθηνξηθήο ηεο δηαηξηβήο πξνο απνζαθήληζε κεραληζκψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε 

βηνινγηθή δξάζε ηεο colibactin.  

                                                           
57 (a) Kalaitzakis, D.; Noutsias, D.; Vassilikogiannakis, G. Org. Lett. 2015, 17, 3596; (b) Sofiadis, M.; 

Sarris, J.; Montagnon, T.; Kalaitzakis, D.; Vassilikogiannakis, G. Eur. J. Org. Chem. 2018, 4523; (c) 

Kalaitzakis, D.; Bosveli, A.; Sfakianaki, K.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. Angew. Chem. Int. 

Ed. 2021, 60, 4335; (d) Kalaitzakis, D.; Bosveli, A.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis, G. Chem. Eur. 

J. 2022, 28, e202200322; (e) Kalaitzakis, D.; Kampouropoulos, I.; Sofiadis, M.; Montagnon, T.; 

Vassilikogiannakis, G. Chem. Commun. 2022, 58, 8085. 
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ην ρήκα 2.2 παξνπζηάδεηαη ε ζπλζεηηθή πνξεία πνπ αθνινπζήζεθε ζηελ 

παξνχζα εξγαζία γηα ηε ζχλζεζε ησλ επηζπκεηψλ θπθινπξνπαληθψλ πξντφλησλ 3 θαη 

4 είηε απφ ηηο 5-πιηδελν-1H-ππξξνι-2(5Η)-φλεο 2, είηε απφ ηα ππνθαηεζηεκέλα 

θνπξάληα 1 κέζα ζ’ έλα ζπλζεηηθφ ζηάδην.   

 
ρήκα 2.2: ηξαηεγηθέο ηαρείαο ζχλζεζεο δνκηθψλ αλαιφγσλ ηεο colibactin warhead. 

 

2.2 ύλζεζε 5-πιηδελν-1Η-ππξξνι-2(5Η)-νλώλ 

 

Αξρηθά, πξαγκαηνπνηήζεθε ε ζχλζεζε κηαο πιεζψξαο 5-πιηδελν-1Η-ππξξνι-

2(5Η)-νλψλ (ή γ-αιθπιηδέλν-γ-ιαθηακψλ) 2 κε ηε ρξήζε ζπλζεθψλ πνπ έρνπλ 

αλαθεξζεί ζε πξνεγνχκελεο εξεπλεηηθέο εξγαζίεο ηνπ εξγαζηεξίνπ (ρήκα 2.3).
57a,d,e 

 

Ζ αληίδξαζε ελφο ζπλζεηηθνχ ζηαδίνπ μεθίλεζε κε ηε πξνζζήθε ηνπ 

δηεγεξκέλνπ κνξηαθνχ νμπγφλνπ απιήο θαηάζηαζεο (
1
Ο2) ζηα θνπξαληθά 

ππνζηξψκαηα ηχπνπ 1. Σν 
1
Ο2 παξάγεηαη παξνπζία ηνπ θσηνεπαηζζεηνπνηεηή θπαλφ 

ηνπ κεζπιελίνπ (methylene blue, MB) παξνπζία νξαηνχ θσηφο. Ζ κεηέπεηηα αλαγσγή 

(Me2S) θαη ε πξνζζήθε κηαο πξσηνηαγνχο ακίλεο έρεη σο απνηέιεζκα ηνλ 

ζρεκαηηζκφ ηεο αληίζηνηρεο  4-ππξξνιηλ-2-φλεο.
58

 ηε ζπλέρεηα, ε 4-ππξξνιηλ-2-φλε 

πθίζηαηαη κηα δεχηεξε αληίδξαζε νμείδσζεο ε νπνία πξαγκαηνπνηείηαη κε ηε 

πξνζζήθε MB. Απηή ηε θνξά δελ ρξεηάδεηαη ε παξνπζία θσηφο, θαζψο ε ζεκειηψδεο 

θαηάζηαζε ηνπ methylene blue δξα σο νμεηδσηηθφ.
58b

 Μεηά ηελ νμείδσζε, ε 5-

πδξνμπ-1Η-ππξξνι-2(5Η)-φλε (ή α,β-αθφξεζηε γ-πδξφμπ ιαθηάκε) πνπ ζρεκαηίδεηαη 

θαηεξγάδεηαη κε νμχ (PTSA ή θνξκηθφ νμχ). Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα, ηελ 

απφζπαζε ελφο κνξίνπ λεξνχ θαη ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ επηζπκεηνχ πξντφληνο ηχπνπ 2.  

 

 

 

                                                           
58

 Βηβιηνγξαθηθή αλαζθφπεζε ζρεηηθά κε ηηο 4-ππξξνιηλ-2-φλεο: (a) Montagnon, T.; Kalaitzakis, D.; 

Sofiadis, M.; Vassilikogiannakis, G. Org. Biomol. Chem. 2020, 18, 180; Γηα επηκέξνπο αλαθνξέο: (b) 
Kalaitzakis, D.; Kouridaki, A.; Noutsias, D.; Montagnon, T.; Vassilikogiannakis,  G. Angew. Chem. 

Int. Ed. 2015, 54, 6283; (c) Kalaitzakis, D.; Triantafyllakis, M.; Ioannou, G. I.; Vassilikogiannakis, G. 

Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 4020; (d) Kalaitzakis, D.; Sofiadis, M.; Triantafyllakis, M.; 

Daskalakis, K.; Vassilikogiannakis, G. Org. Lett. 2018, 20, 1146; (e) Triantafyllakis, M.; Sfakianaki, 

K.; Kalaitzakis, D.; Vassilikogiannakis, G. Org. Lett. 2018, 20, 3631. 
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ρήκα 2.3: χλζεζε ησλ 5-πιηδελνππξξνι-2(5Η)-νλψλ 2 κέζσ κηαο αληίδξαζεο ελφο 

ζπλζεηηθνχ ζηαδίνπ θσηνμείδσζεο-ακίλσζεο-απφζπαζεο απφ ηα θνπξάληα ηχπνπ 1.
57a,d,e 

 

Όηαλ ν ππνθαηαζηάηεο R
3
 = H, ε γεσκεηξία ηνπ δηπινχ δεζκνχ επλνεί ην 

ζρεκαηηζκφ ηνπ Z-ηζνκεξνχο. Σν Z-ηζνκεξέο ζρεκαηίδεηαη απνθιεηζηηθά γηα φια ηα 

πξντφληα ηχπνπ 2 εθηφο απφ ηηο πεξηπηψζεηο ησλ 2l θαη 2u, φπνπ παξαηεξήζεθε κηα 

αλαινγία Z:E 4:1 ή 5:1 αληίζηνηρα. Αληίζεηα, φηαλ ν ππνθαηαζηάηεο R
3
 ≠ H, 

ζρεκαηίδεηαη απνθιεηζηηθά ην E-ηζνκεξέο, εθηφο απφ ηελ πεξίπησζε ηνπ 2f φπνπ 

παξαηεξήζεθε κηα αλαινγία E:Z 17:1.  Ζ ζπλνιηθή απφδνζε ηεο αληίδξαζεο ελφο 

ζπλζεηηθνχ ζηαδίνπ, πνπ απνηειείηαη απφ ηέζζεξα επηκέξνπο βήκαηα θπκάλζεθε 

κεηαμχ 45-88%.  

 

2.3 Γηακνξηαθή θπθινπξνπαλίωζε κε δηηωδνκεζάλην 

 

Όπσο αλαθέξζεθε θαη ζηελ εηζαγσγή, ε θπθινπξνπαλίσζε είλαη απφ ηηο πην 

κειεηεκέλεο αληηδξάζεηο ζηελ νξγαληθή ρεκεία, κε κηα ζεηξά απφ θιαζηθέο 

παξαιιαγέο ηεο λα είλαη γλσζηέο εδψ θαη πνιχ θαηξφ.
59

 Έλα απφ ηα αληηδξαζηήξηα 

πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε ζχλζεζε ησλ θπθινπξνπαληθψλ δαθηπιίσλ είλαη ην 

                                                           
59

 Δπηιεγκέλεο βηβιηνγξαθηθέο αλαζθνπήζεηο πνπ αθνξνχλ ηελ θπθινπξνπαλίσζε: a) Salaun, J. Chem. 

Rev. 1989, 89, 1247; b) Ebner, C.; Carreira, E. M. Chem. Rev. 2017, 117, 11651; c) Wu, W.; Lin, Z.; 

Jiang, H. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 7315. 
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δηησδνκεζάλην. Απηφ νθείιεηαη ζηε δηαζεζηκφηεηά θαη ζηελ απιφηεηά ηνπ. ηε 

βηβιηνγξαθία, φπσο αλαθέξζεθε θαη πξνεγνπκέλσο, ην CH2I2 έρεη ρξεζηκνπνηεζεί 

γηα θσηνθαηαιπηηθέο θπθινπξνπαληψζεηο,
26,27

 νη νπνίεο θαηαιχνληαη απφ 

πνιπππξηδηληθά ζχκπινθα ηνπ ξνπζελίνπ. ηφρνο είλαη ε αλάπηπμε κηαο 

θσηνθαηαιπηηθήο
60

 θπθινπξνπαλίσζεο κε CH2I2 θαη κε ηε ρξήζε κε κεηαιιηθψλ 

θσηνθαηαιπηψλ γηα ηε ζχλζεζε ησλ δνκηθψλ αλαιφγσλ ηεο colibactin warhead. 

 

Αξρηθά, πξαγκαηνπνηήζεθε εχξεζε ησλ βέιηηζησλ ζπλζεθψλ ηνπ 

κεηαζρεκαηηζκνχ ησλ ππνζηξσκάησλ 2 ζηα θπθινπξνπαληθά πξντφληα 3. Γηα ηε 

βειηηζηνπνηήζε ρξεζηκνπνηήζεθε ην ππφζηξσκα 2a. Ξεθηλψληαο, απφ ηνλ 

θσηνθαηαιχηε [Ru(bby)3]Cl2 θαη δηαιχηε MeCN (entry 1), δηαπηζηψζεθε φηη κέζα ζε 

1.5 ψξα ην επηζπκεηφ πξντφλ 3a είρε ζρεκαηηζηεί, κε ην πνζνζηφ κεηαηξνπήο ηνπ 2a 

λα είλαη 100% θαη κε κηα απφδνζε ηεο ηάμεσο ηνπ 80%. Υξήζε ηνπ 

νξγαλνθσηνθαηαιχηε ΔΤ.Νa2 (entry 2) απέδσζε ην επηζπκεηφ πξντφλ 3a κε πνζνζηφ 

κεηαηξνπήο ηνπ 2a 100% θαη κε κηα απφδνζε ηεο ηάμεσο ηνπ 88%. Ζ αιιαγή ζηνλ 

δηαιχηε απφ MeCN ζε EtOH (entry 3) δελ επεξέαζε νπζηαζηηθά ηνλ ρξφλν θαη ηελ 

απφδνζε ηεο αληίδξαζεο θπθινπξνπαλίσζεο. Δπνκέλσο, σο δηαιχηεο επηιέρζεθε ν 

δηαιχηεο αηζαλφιε σο πην πξάζηλε επηινγή.  

 

Έρνληαο θαζνξίζεη ηνλ θσηνθαηαιχηε θαη ηνλ δηαιχηε, πξαγκαηνπνηήζεθε 

βειηηζηνπνηήζε σο πξνο ηα  ηζνδχλακα ηνπ δηησδνκεζαλίνπ (entry 4 θαη 5). 

Γηαπηζηψζεθε φηη ηα 1.2 ηζνδχλακα (equiv.) CH2I2 δίλνπλ ην 3a κε κηα ζρεηηθά θαιή 

απφδνζε (α = 69%). Δπίζεο, πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα γηα ηε κείσζε ηνπ 

DIPEA απφ 4 ηζνδχλακα ζε 2 ηζνδχλακα (entry 6, EY.Na2 5%) θαζψο θαη ηεο 

EY.Na2 απφ 5% ζε 2% (entry 7, 4 equiv. DIPEA). Καη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο ην 

πνζνζηφ κεηαηξνπήο ηνπ 2a ήηαλ 100%. Μάιηζηα, ε απφδνζε ζηελ πεξίπησζε ηεο 

entry 7 (EY.Na2 2%) ηεο αληίδξαζεο ήηαλ εμαηξεηηθή (85%). Δπηπιένλ, ε κείσζε ηεο 

πφζνηεηαο ηεο EY.Na2  νδήγεη ζε κεγαιχηεξνπο ρξφλνπο αληίδξαζεο. Αμίδεη λα 

αλαθεξζεί φηη ζηελ πεξίπησζε ησλ 2 ηζνδπλάκσλ DIPEA (entry 6) ην θάζκα 
1
Ζ-

NMR ηνπ αθάζαξηνπ κείγκαηνο ηεο αληίδξαζεο δελ ήηαλ ηφζν θαζαξφ φζν ήηαλ κε 

ηα 4 ηζνδχλακα.  

Γχν άιινη νξγαλνθσηνθαηαιχηεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ ε Riboflavin 

θαη ην 9,10-Dicyanoanthracene (entry 8 θαη 9). Παξφηη απηνί νη θσηνθαηαιχηεο 

κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ κφλν νμείδσζε θαη φρη αλαγσγή παξαηεξήζεθε ν 

ζρεκαηηζκφο ηνπ επηζπκεηνχ πξντφληνο 3a. Ωζηφζν, ε απφδνζε ηνπ πξντφληνο ήηαλ 

ιίγν ρακειφηεξε ζε ζρέζε κε φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη ε EY.Na2. Δπίζεο, 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη δηαθνξεηηθέο βάζεηο φπσο είλαη ην DABCO (entry 10 θαη 11), 

ε ηξηθαηλπιακίλε (entry 12), ε 4-κεζνμπ-Ν,Ν-δηθαηλπιναληιίλε (entry 13) θαη 

1,2,2,6,6-πεληακεζπινπηπεξηδίλε (entry 14). Παξαηεξήζεθε φηη ην επηζπκεηφ πξντφλ 
                                                           
60

 Δπηιεγκέλεο βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο πνπ αθνξνχλ ηε θσηνρεκηθή θπθινπξνπαλίσζε: (a) Phelan, 

J. P.; Lang, S. B.; Compton, J. S.; Kelly, C. B.; Dykstra, R.; Gutierrez, O.; Molander, G. A. J. Am. 

Chem. Soc. 2018, 140, 8037; (b) Milligan, J. A.; Phelan, J. P.; Polites, V. C.; Kelly, C. B.; Molander, 

G. A. Org. Lett. 2018, 20, 6840; (c) Jiang, Y.-M.; Liu, J.; Fu, Q.; Yu, Y.-M.; Yu, D.-G. Synlett 2021, 

32, 378. 
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ζρεκαηηζηήθε κφλν ζηελ πεξίπησζε ηεο 1,2,2,6,6-πεληακεζπινπηπεξηδίλε (entry 14) 

αιιά κε ρακειφηεξε απφδνζε ηεο ηάμεσο ηνπ 63% ζε ζρέζε κε φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη 

ην DIPEA. Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ζηελ πεξίπησζε ηνπ DABCO 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα θαη ζε δηαιχηε EtOH αιιά θαη ζε MeCN, σζηφζν ζε 

θακία απφ απηέο ηηο πεξηπηψζεηο δελ παξαηεξήζεθε ν ζρεκαηηζκφο ηνπ 3a. Ο ιφγνο 

πνπ έγηλε απηφ είλαη εμαηηίαο ηεο κεησκέλεο δηαιπηφηεηαο ηνπ DABCO ζηελ EtOH, 

ελψ ζην MeCN παξαηεξήζεθε πιήξεο δηάιπζε ηνπ. Σέινο, πξαγκαηνπνηήζεθαλ 

πεηξάκαηα απνπζία θσηφο (entry 15), απνπζία θσηνθαηαιχηε (entry 16) θαη απνπζία 

DIPEA (entry 17). ε θαλέλα απφ απηά δελ ζρεκαηηζηήθε ην επηζπκεηφ πξντφλ. Απηφ 

απνθαιχπηεη φηη γηα λα πξαγκαηνπνηεζεί ε θπθινπξνπαλίσζε είλαη απαξαίηεηε ηφζν 

ε αθηηλνβφιεζε κε νξαηφ θσο φζν θαη ε ρξήζε ηεο EY.Na2 θαζψο θαη ηνπ DIPEA σο 

ζπζηαζηηθνχ δφηε ειεθηξνλίσλ.  

 

 
Πίλαθαο 2.1: Βειηηζηνπνίεζε ησλ ζπλζεθψλ ηεο δηακνξηαθήο θπθινπξνπαλίσζεο γηα ηε 

ζχλζεζε ηνπ ππνζηξψκαηνο 3a απφ ην 2a ζε θιίκαθα 0.3 mmol. [a] Μεηξήζεθε κε 
1
H-NMR 

απφ ην άθαζαξην κείγκα ηεο αληίδξαζεο. [b] Απφδνζε πξντφληνο. [c] Υξεζηκνπνηήζεθαλ 2 

ηζνδχλακα DIPEA. Ζ αληίδξαζε δελ ήηαλ ηφζν θαζαξή φζν ήηαλ ζηελ πεξίπησζε πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ 4 ηζνδχλακα DIPEA. [d] Απνπζία αθηηλνβφιεζεο. NM: δελ κεηξήζεθε. 

Έρνληαο πξνζδηνξίζεη ηηο βέιηηζηεο ζπλζήθεο ηεο θσηνθαιπηηθήο αληίδξαζεο 

θπθινπξνπαλίσζεο (2% EY.Na2, EtOH σο δηαιχηεο, 1.2 equiv. CH2I2 θαη 4 equiv. 

DIPEA, entry 7) πξαγκαηνπνηήζεθε ε ζχλζεζε ησλ επηζπκεηψλ πξντφλησλ 3 απφ ηηο 

γ-αιθπιηδέλν-γ-ιαθηάκεο 2. Όια ηα πξντφληα 3 πνπ έθεξαλ ηελ ζπεηξνθπθιηθή 

θπθινπξφππιν νκάδα απνκνλψζεθαλ επηηπρψο ζε γεληθά θαιέο απνδφζεηο (44 – 

95%, ρήκα 2.4). Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη γηα νξηζκέλα ππνζηξψκαηα ρξεηάζηεθε 
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ιίγν παξαπάλσ ρξφλνο αθηηλνβφιεζεο (έσο θαη 3 h) απφ απηφλ πνπ αλαθέξζεθε γηα 

ην 2a (2 h) γηα ηελ πιήξε κεηαηξνπή ηνπ αληηδξψληνο ηχπνπ 2. Δπνκέλσο, γηα λα 

εμαζθαιηζηεί ε πιήξεο κεηαηξνπή γηα φια ηα ππνζηξψκαηα ηνπ ηχπνπ 2, φιεο νη 

αληηδξάζεηο αθηηλνβνιήζεθαλ γηα 3 h. Μεηά απφ απηφ ην ρξνληθφ δηάζηεκα 

παξαηεξήζεθε πιήξεο κεηαηξνπή κε βάζε ην TLC θαη ηε θαζκαηνζθνπία 
1
H-NMR. 

 
ρήκα 2.4: χλζεζε ησλ 4-αδαζπηξν[2.4]επη-6-ελ-5-νλψλ 3 κέζσ κηα λέαο θσηνθαηαιπηηθήο 

κεζφδνπ. 

 

 Όπσο θαίλεηαη θαη απφ ην ρήκα 2.4 ππάξρεη κηα κεγάιε πνηθηιία ζηηο 

ιεηηνπξγηθέο νκάδεο πνπ κπνξνχλ λα θέξνπλ ηα ππνζηξψκαηα ηχπνπ 2. Μηα 

ελδηαθέξνπζα παξαηήξεζε είλαη φηη κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ αθφκα θαη 

ππνζηξψκαηα ηα νπνία θέξνπλ έλα πξσηνηαγέο ησδίδην (3k θαη 3l). 

 

Γεληθά, φηαλ ν ππνθαηαζηάηεο R
3
 ≠ H, ε αληίδξαζε ήηαλ εμαηξεηηθά 

δηαζηεξενεθιεθηηθή δίλνληαο ην πξντφλ σο έλα κφλν δηαζηεξεντζνκεξέο. Δμαίξεζε, 

απνηειεί ην 3o φπνπ ιήθζεθε έλα κίγκα δηαζηεξεντζνκεξψλ κε αλαινγία 1:1, ιφγσ 

ηνπ πξνυπάξρνληνο ζηεξεξενγνληθνχ θέληξνπ. Αληίζεηα, φηαλ ν ππνθαηαζηάηεο R
3
 = 

H, παξαηεξήζεθε έλα κείγκα δηαζηεξεντζνκεξψλ φπσο θαίλεηαη θαη ζην ρήκα 2.4. 

Σέινο, νξηζκέλα απφ ηα πξντφληα ζπληέζεθαλ επηηπρψο θαη ζε ιίγν κεγαιχηεξε 

θιίκαθα μεθηλψληαο απφ 2 mmol αληηδξψληνο. Σα απνηειέζκαηα ήηαλ παξφκνηα.  
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Σν εμαηξεηηθά αξλεηηθφ δπλακηθφ αλαγσγήο (Ered) ηνπ CH2I2 (Ered = -1,44 V)
26

  

απνθιείεη ηελ άκεζε αλάγσγε ηνπ δεζκνχ C-I απφ νπνηνλδήπνηε απφ ηνπο θνηλνχο 

θσηνθαηαιχηεο (είηε πεξηέρνπλ κέηαιια κεηάπησζεο είηε είλαη νξγαληθνί). Γηα 

παξάδεηγκα, ε EY
•-
 έρεη δπλακηθφ αλαγσγήο EEY/EY•- = -1,08 V, ελψ ην Ru

+
 έρεη 

δπλακηθφ αλαγσγήο [Ru(bpy)3]
+
 EII/I = -1,33 V).

30,32b
 χκθσλα κε ηελ εξεπλεηηθή 

νκάδα ηνπ Leonori,
61

 νη θσηνθαηαιπηηθά παξαγψκελεο α-ακηλνάιθπιν ξίδεο (φπσο 

είλαη ε ξίδα II ζην ρήκα 2.5) κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο εθθηλεηέο γηα ηελ 

παξαγσγή ξηδψλ κε θέληξν ηνλ άλζξαθα απφ αιθπιν- ή αξπιαινγνλίδηα κέζσ 

κεηαθνξάο αηφκσλ αινγφλνπ (XAT). πλεπψο, ην δχζθνιν βήκα ηεο αλαγσγηθήο 

δηάζπαζεο ηνπ δεζκνχ C-I απφ ηνλ θσηνθαηαιχηε ζα κπνξνχζε λα παξαθακθζεί 

κεραληζηηθά (ρήκα 2.5).  

 

 
ρήκα 2.5: Πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο γηα ηε λέα κέζνδν θπθινπξνπαλίσζεο. 

Ζ λέα κέζνδνο θπθινπξνπαλίσζεο φπσο θαίλεηαη θαη ζηνλ πξνηεηλφκελν κεραληζκφ 

ζπλδπάδεη δχν γλσζηνχο κεραληζκνχο θσηνθαηάιπζεο. Μηα SET δηεξγαζία απφ ην 

DIPEA ζηελ EY
*
 έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αλαγσγή ηεο EY ζε EY

∙-
 θαη ηε δεκηνπξγία 

ηνπ DIPEA
∙+

, ην νπνίν απνπξσηνληψλεηαη πξνο ζρεκαηηζκφ ηεο α-ακηλνάιθπιν ξίδαο  

(DIPEA → I → II). Έπεηηα, πξαγκαηνπνηείηαη XAT απφ ην CH2I2 ζην II φπνπ 

δεκηνπξγείηαη ε ξίδα 
∙
CIH2. Ζ 

∙
CIH2 πξνζηίζεηαη ζην ππφζηξσκα 2 ζρεκαηίδνληαο 

ηελ εμαηξεηηθά ζηαζεξνπνηεκέλε ελδηάκεζε ξίδα III. Κπθινπνηήζε απηήο ηεο ξίδαο 

απνδίδεη ηνλ επηζπκεηφ θπθινπξνπαληθφ δαθηχιην 3.   
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 Constantin, T.; Zanini, M.; Regni, A.; Sheikh, N. S.; Juliá, F.; Leonori, D. Science 2020, 367, 1021. 
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 Όπσο αλαθέξζεθε θαη παξαπάλσ ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη 

νξγαλνθσηνθαηαιχηεο πνπ πξνθαινχλ κφλν νμείδσζε θαη φρη αλαγσγή (Πίλαθαο 2.1, 

entry 8 θαη 9) παξφια απηά παξαηεξήζεθε ζρεκαηηζκφο ηνπ επηζπκεηνχ πξντφληνο. 

Δπίζεο, ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη δηαθνξεηηθέο βάζεηο πέξα απφ ην DIPEA φπσο είλαη 

ην DABCO (Πίλαθαο 2.1, entry 10 θαη 11), ε ηξηθαηλαιακίλε (Πίλαθαο 2.1, entry 12), 

ε 4-κεζνμπ-N,N-δηθαηλπιναληιίλε (Πίλαθαο 2.1, entry 13) θαη 1,2,2,6,6-

πεληακεζπινπηπεξηδίλε (Πίλαθαο 2.1, entry 14). Απφ ηηο βάζεηο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ κφλν ε 1,2,2,6,6-πεληακεζπινπηπεξηδίλε έρεη α-πδξνγφλα θαη 

κπνξεί λα δεκηνπξγήζεη ηελ επηζπκεηή α-ακηλνάιθπιν ξίδα θαη απέδσζε ην 

ζρεκαηηζκφ ηνπ επηζπκεηνχ πξντφληνο 3a. Παξφηη ην DABCO θέξεη α-πδξνγφλα 

είλαη γλσζηφ ζηε βηβιηνγξαθία
62

 φηη δελ κπνξεί λα ζρεκαηίζεη ηελ επηζπκεηή ξίδα 

ζηε ζπγθεθξηκέλε ζέζε θαη εμ’ απηνχ ηνπ ιφγνπ ε αληίδξαζε δελ πξαγκαηνπνηείηαη. 

Απηά ηα πεηξάκαηα δείρλνπλ ν ζρεκαηηζκφο ησλ α-ακηλνάιθπιν ξηδψλ είλαη θξίζηκνο 

γηα ηελ πξαγκαηνπνηήζε ηεο αληίδξαζεο. Σέινο, απφ απηά ηα πεηξάκαηα γίλεηαη 

αληηιεπηφ φηη πξάγκαηη ν πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο ηφζν γηα ηελ θσηνθαηαιπηηθή 

θπθινπξνπαλίσζε κε ην δηησδνκεζάλην φζν θαη γηα απηή κε ηνλ δηβξσκνμηθφ 

αηζπιεζηέξα (βιέπε παξαθάησ) είλαη απηφο πνπ παξνπζηάδεηαη ζην ρήκα 2.5 

2.4 Γηακνξηαθή θπθινπξνπαλίωζε κε δηβξωκννμηθό αηζπιεζηέξα 

 Έρνληαο ζπλζέζεη κηα κεγαιή πνηθηιία ππνζηξσκάησλ ηνπ ηχπνπ 3 (ρήκα 

2.4) πξαγκαηνπνηήζεθε δηεχξπλζε ηεο λέαο κεζφδνπ θπθινπξνπαλίσζεο κε ηε ρξήζε 

δηαθνξεηηθψλ δηαινγνληδίσλ αληί γηα δηησδνκεζάλην.  

Ζ ηδέα αθνξνχζε ηελ εηζαγσγή κηαο νκάδαο, ε νπνία ζα κπνξνχζε λα 

ρξεζηκνπνηεζεί είηε γηα επαθφινπζεο ηξνπνπνηήζεηο ηνπ θπθινπξνπαληθνχ 

δαθηπιίνπ, είηε ζα άιιαδε ηα ειεθηξνληαθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο θπθινπξνπαληθήο 

κνλάδαο. Ο δηβξσκννμηθφο αηζπιεζηέξαο θαηλφηαλ έλα ηδαληθφ ππνςήθην 

αληηδξαζηεξην. ηελ βηβιηνγξαθία έρεη αλαθεξζεί έλα κφλν παξάδεηγκα ρξήζεο ηνπ 

ζε θπθινπξνπαληψζεηο,
63

 κε ηε ρξήζε ηλδίνπ. Ωζηφζν, πξφθεηηαη γηα έλα κεκνλσκέλν 

παξάδεηγκα. Αξθεηέο είλαη νη ελψζεηο ηνπ ηχπνπ BrCXYCO2R (φπνπ X =  νκάδα 

δέθηεο ειεθηξνλίσλ θαη Y = νκάδα δέθηεο ειεθηξνλίσλ ή Ζ)  πνπ έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί είηε γηα θπθινπξνπαληψζεηο
64a-d

 είηε γηα δεκηνπξγία κηαο ξίδαο κέζσ 

θσηνθαηάιπζεο γηα κεηέπεηηα ρξήζε ζε αληηδξάζεηο πξνζζήθεο.
64e-g
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Γηα ηελ εχξεζε ησλ βέιηηζησλ ζπλζεθψλ ηνπ κεηαζρεκαηηζκνχ ησλ 

ππνζηξσκάησλ 2 ζηα ππνθαηεζηεκέλα θπθινπξνπαληθά πξντφληα 4, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην ππφζηξσκα 2a. Αξρηθά, ρξεζηκνπνηήζεθε ν θσηνθαιχηεο 

Ir(ppy)3 ζε δηαιχηε MeCN θαη 4 ηζνδχλακα DIPEA (entry 1). Απφ ην θάζκα 
1
H-

NMR δηαπηζηψζεθε φηη δελ ζρεκαηίζηεθε ην επηζπκεηφ πξντφλ θαη φηη ην αξρηθφ 

ππφζηξσκα είρε θαηαζηξαθεί. Ώζηνζν, ρσξίο ηε ρξήζε ηνπ DIPEA (entry 2) ζηηο 

ίδηεο ζπλζήθεο αληίδξαζεηο παξαηεξήζεθε φηη αξρηθφ ππφζηξσκα παξέκεηλε 

ακεηάβιεην. Υξήζε ησλ ίδησλ ζπλζεθψλ αληίδξαζεο (entry 3, Πίλαθαο 2.2) κε απηέο 

πνπ είραλ ρξεζηκνπνηεζεί κε ην CH2I2 (entry 3, Πίλαθαο 2.1) απέδσζαλ ην επηζπκεηφ 

πξντφλ 4a κε πνζφζην κεηαηξνπήο ηνπ 2a 100% θαη κε κηα απφδνζε ηεο ηάμεσο ηνπ 

82%. Μείσζε ηεο πφζνηεηαο ηεο EY.Na2 ζην 2% θαζψο θαη ηνπ δηβξσκννμηθνχ 

αηζπιεζηέξα ζηα 1.2 ηζνδχλακα δελ επεξεάδεη νπζηαζηηθά ηελ απφδνζε ηεο 

αληίδξαζεο (80%, entry 4, Πίλαθαο 2.2).  

Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ηα πεηξάκαηα κε ηνπο δηάθνξνπο 

νξγαλνθσηνθαηαιχηεο (entry 5 θαη 6, Πίλαθαο 2.2) θαη ηηο δηάθνξεο βάζεηο (entry 7 – 

11, Πίλαθαο 2.2) πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ γηα ηελ θσηνθαηαιπηηθή 

θπθινπξνπαλίσζε κε ην δηησδνκεζάλην πξαγκαηνπνηήζεθαλ γηα ηελ 

θπθινπξνπαλίσζε κε ηνλ δηβξσκνμηθφ αηζπιεζηέξα θαη ηα απνηειέζκαηα ήηαλ 

παξφκνηα. Σέινο, πξαγκαηνπνίεζεθαλ θαη πεηξάκαηα ειέγρνπ απνπζία 

αθηηλνβφιεζεο (entry 12), απνπζία θσηνθαηαιχηε (entry 13) θαη απνπζία DIPEA 

(entry 14) φπνπ ζε θακία απφ απηέο ηηο πεξηπηψζεηο δελ παξαηεξήζεθε ζρεκαηηζκφο 

ηνπ επηζπκεηνχ πξντφληνο 4a. Δπνκέλσο, γίλεηαη αληηιεπηφ φηη γηα ηελ επηηπρή 

θσηνθαηαιπηηθή θπθινπξνπαλίσζε είλαη απαξαίηεηε θαη ε παξνπζία ησλ ηξηψλ 

απηψλ παξαγφλησλ.  
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Πίλαθαο 2.2: Βειηηζηνπνίεζε ησλ ζπλζεθψλ ηεο δηακνξηαθήο αληίδξαζεο 

θπθινπξνπαλίσζεο γηα ηε ζχλζεζε ηνπ ππνζηξψκαηνο 4a απφ ην 2a ζε θιίκαθα 0.3 mmol. 

[a] Μεηξήζεθε κε 
1
H-NMR απφ ην άθαζαξην κείγκα ηεο αληίδξαζεο. [b] Απφδνζε 

απνκνλσκέλνπ πξντφληνο. [c] Απνπζία αθηηλνβφιεζεο.  

Έρνληαο πξνζδηνξίζεη ηηο βέιηηζηεο ζπλζήθεο ηεο θσηνθαηαιπηηθήο 

αληίδξαζεο θπθινπξνπαλίσζεο (2% EY.Na2, EtOH σο δηαιχηεο, 1.2 equiv. 

δηβξσκννμηθνχ αηζπιεζηέξα θαη 4 equiv. DIPEA, entry 4) πξαγκαηνπνηήζεθε ε 

ζχλζεζε ησλ επηζπκεηψλ πξντφλησλ 4 απφ ηηο γ-αιθπιηδέλν-γ-ιαθηάκεο 2. Όπσο 

θαίλεηαη θαη απφ ηνλ Πίλαθα 2.2 είλαη δπλαηφλ λα γίλεη αιιαγή απφ CH2I2 ζε 

δξηβξσκννμηθφ αηζπιεζηέξα γηα ηε θσηνθαιπηηθή θπθινπξνπαλίσζε. Μάιηζηα 

ρξεζηκνπνηνχληαη νη ίδηεο ζπλζήθεο αληίδξαζεο θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο. Αμίδεη λα 

αλαθεξζεί φηη ζχκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία ν δηβξσκννμηθφο αηζπιεζηέξαο δελ έρεη 

μαλαρξεζηκνπνηεζεί γηα ηε θσηνθαιπηηθή ζχλζεζε θπθινπξνπαληθψλ δαθηπιίσλ. 

Όπσο θαίλεηαη ζην ρήκα 2.6 ππάξρεη θαη πάιη πνηθηιία ζηηο ιεηηνπξγηθέο νκάδεο 

πνπ κπνξνχλ λα θέξνπλ ηα αξρηθά ππνζηξψκαηα 2.  
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ρήκα 2.6: χλζεζε ησλ 4-αδαζπηξν[2.4]επη-6-ελ-5-νλψλ 4 κέζσ ηεο λέαο κεζνδνινγίαο 

θπθινπξνπαλίσζεο κε αληηθαηάζηαζε ηνπ CH2I2 κε δηβξσκννμηθφ αηζπιεζηέξα.  

Αξρηθά νη 4-αδαζπηξν[2.4]επη-6-ελ-5-φλεο 4 ζρεκαηίζηεθαλ σο κείγκαηα 

δηαζηεξενκεξψλ κε δηάθνξεο αλαινγίεο. Σα 4a – 4e είραλ ζρεκαηηζηεί σο δχν 

δηαζηεξεντζνκεξή, ελψ ην 4f ήηαλ ην κφλν πξντφλ πνπ ζρεκαηίζηεθε σο κίγκα 

ηεζζάξσλ δηαζηεξεντζνκεξψλ ιφγσ ηνπ πξνυπάξρνληνο ζηεξενγνληθνχ θέληξνπ. 

Μεηά ηελ θσηνθαηαιπηηθή αληίδξαζε θπθινπξνπαλίσζεο, ηα άθαζαξηα κείγκαηα 

ησλ πξντφλησλ απηήο θαηεξγάζηεθαλ κε θνξκηθφ νμχ. Δπνκέλσο, ηα πξντφληα 4a, 4d 

θαη 4e επηκεξίζηεθαλ επηηπρψο θαη απφ κείγκαηα δηαζηεξεντζνκεξψλ θαηέιεμαλ ζε 

έλα κφλν δηαζηεξεντζνκεξέο ην νπνίν ήηαλ ην θχξην δηαζηεξενκεξέο ηεο 

θσηνθαιπηηθήο αληίδξαζεο. Σα δηαζηεξενκεξή κείγκαηα ησλ 4b θαη 4c δελ 

επηκεξίζηεθαλ θαηά ηελ επεμεξγαζία κε θνξκηθφ νμχ. Σν 4f δελ θαηεξγάζηεθε κε 

θνξκηθφ νμχ πξνθεηκέλνπ λα απνθεπρζεί ε εζηεξνπνηήζε ηεο ειεχζεξεο 

πδξνμπινκάδαο. Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ηα επηζπκεηά πξντφληα 4 κεηά ηνλ 

επηκεξηζκφ ιήθζεθαλ απφ θαιέο έσο πςειέο απνδφζεηο (65 - 80%, ρήκα 2.6). 

Σέινο, νξηζκέλα απφ ηα πξντφληα ζπληέζεθαλ επηηπρψο θαη ζε ιίγν κεγαιχηεξε 

θιίκαθα έσο θαη 2 mmol ηνπ αληηδξψληνο. Σα απνηειέζκαηα ήηαλ παξφκνηα. 

2.5 ύλζεζε ζ’ έλα ζηάδην ηωλ 4-αδαζπηξν[2.4]επη-6-ελ-5-νλώλ 

Έρνληαο αλαπηχμεη επηηπρψο ηηο δχν θαηλνχξγηεο κεζφδνπο 

θπθινπξνπαλίσζεο ζεσξήζεθε φηη ζα κπνξνχζαλ λα ρξεζηκνπνηήζνπλ θαη ζε 

πξσηφθνιια ζχλζεζεο ελφο ζηαδίνπ ησλ πξντφλησλ ηχπνπ 3 ή 4 απεπζείαο απφ ηα 

θνπξαληθά ππνζηξψκαηα 1. Γηα ηελ επίηεπμε απηνχ ηνπ ζηφρνπ, έπξεπε λα 

ζπλδπαζηνχλ δχν θσηνθαηαιπηηθέο αληηδξάζεηο,  ρσξίο ηνλ επηκέξνπο θαζαξηζκφ 

ησλ ελδηακέζσλ παξνπζία δχν δηαθνξεηηθψλ θσηνθαηαιπηψλ. Οη δηαδνρηθνί 
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θσηνθαηαιπηηθνί κεηαζρεκαηηζκνί
65

 είλαη αξθεηά ζπάληνη θαη ζπλήζσο βαζίδνληαη 

ζε έλαλ κφλν θσηνθαηαιχηε. Καηά ηε ρξήζε δηαθνξεηηθψλ θσηνθαηαιπηψλ 

εκθαλίδεηαη αζπκβαηφηεηα κεηαμχ ηνπο ιφγσ δηαζηαπξνχκελεο απφζβεζεο. 

Πξφζθαηα ην εξγαζηήξην καο αλέπηπμε έλαλ δηαθφπηε ρεκηθήο απελεξγνπνίεζεο, 

θαηά ηνλ νπνίν κηα ακίλε κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα λα κεηαηξέςεη ην MB απφ ηε 

θσηνδξαζηηθή ηνπ κνξθή ζηελ άρξσκε αλεγκέλε θαη θσηνθαηαιπηηθά αλελεξγή ηνπ 

κνξθή, πνπ είλαη ην κπιε ηνπ ιεπθνκεζπιελίνπ (LMBH) κέζσ δχν δηαδνρηθψλ SET 

αλαγσγψλ.
57c,d

 Μφιηο ην MB απελεξγνπνηεζεί κέζσ ηεο κεηαηξνπήο ηνπ ζε LMBH, ν 

δεχηεξνο θσηνθαηαιχηεο (EY.Na2) κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί κέζσ αθηηλνβφιεζεο κε 

θσο. Ζ ηδέα απηή εθαξκφζηεθε επηηπρψο θαη ζηελ παξνχζα εξγαζία. πγθεθξηκέλα, 

ηα θνπξάληα (1a ή 1b) κπφξεζαλ λα κεηαηξαπνχλ απεπζείαο κε ηε ρξήζε έλνο 

πξσηνθφιινπ ελφο ζπλζεηηθνχ ζηαδίνπ ζηα ζπεηξνθπθιηθά θπθινπξνπαληθά 

πξντφληα (3a, 3f ή 4a, ρήκα 2.7). 

 
ρήκα 2.7: πλδπαζκφο δχν θσηνθαηαιπηηθψλ δηεξγαζηψλ γηα ηε ζχλζεζε ησλ 

θπθινπξνπαλίσλ 3 ή 4 απεπζείαο απφ ππνζηξψκαηα θνπξαλίνπ 1 κέζα ζ’ έλα ζπλζεηηθφ 

ζηάδην. 

  πλνςίδνληαο, ζηε παξνχζα κεηαπηπρηαθή εξγαζία αλαπηχρζεθαλ δχν λέεο 

θσηνθαηαιπηηθέο θπθινπξνπαληψζεηο απνπζία κεηάιισλ κεηάπησζεο πνπ 

ρξεζηκνπνηνχλ ηνλ πξάζηλν δηαιχηε EtOH θαη επεθηείλνπλ ηηο ρξήζεηο ηεο νξγαληθήο 

ρξσζηηθήο eosin ζηελ νξγαληθή ζχλζεζε. Οη θπθινπξνπαληψζεηο πξαγκαηνπνηνχληαη 

κέζσ ελφο κεραληζκνχ ΥΑΣ. Μέζσ απηνχ κπνξεί λα επηηξαπεί ε ρξήζε 1,1-

δηαινγνληδίσλ γηα θσηνθαηαιπηηθέο θπθινπξνπαληψζεηο κέζσ ξηδψλ, θαζψο απηά 

έρνπλ δπλακηθά αλαγσγήο ηα νπνία απνθιείνπλ ηελ άκεζε αλαγσγή ηνπο απφ 

θσηνθαηαιχηεο θαη εηδηθφηεξα ηελ eosin. Σα πξντφληα πνπ ζπληέζεθαλ απνηεινχλ 

δνκηθά αλάινγα ηεο colibactin warhead θαη ππνβιήζεθαλ ζε πεξαηηέξσ 

ηξνπνπνηήζεηο. Απηέο ζα παξνπζηαζηνχλ απφ ηελ ππνςήθηα δηδάθηνξα θ. Μπφζβειε 

Άξηεκηο ζηα πιαίζηα ηεο δηδαθηνξηθήο ηεο δηαηξηβήο. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 3: Πεηξακαηηθό κέξνο 

 

Σα αληηδξαζηήξηα αγνξάζηεθαλ ζηελ πςειφηεξε εκπνξηθά δηαζέζηκε 

θαζαξφηεηα θαη ρξεζηκνπνηήζεθαλ ρσξίο πεξαηηέξσ θαηεξγαζία. Ζ ιπρλία γηα ηηο 

θσηννμεηδψζεηο ήηαλ ε xenon Variac Eimac Cermax 300W. Γηα ηε ρξσκαηνγξαθία 

ιεπηήο ζηηβάδνο (TLC) ρξεζηκνπνηήζεθαλ πιαθίδηα silica gel (60F-254). Μέζσ UV 

αθηηλνβνιίαο πξαγκαηνπνηήζεθε ε νπηηθή παξαηήξεζε ησλ πιαθηδίσλ ελψ γηα ηελ 

εκθάληζε ησλ πιαθηδίσλ έγηλε ρξήζε φμηλνπ δηαιχκαηνο θσζθνκνιπβδαηληθνχ νμένο 

(phosphomolybdic acid)/ζεητθνχ δεκεηξίνπ IV (cerium (IV) sulfate). H εκθάληζε 

γηλφηαλ κεηά απφ εκβάπηηζε ηνπ πιαθηδίνπ ζην δηάιπκα θαη ηνπνζέηεζε ηνπ ζε 

ζεξκαηλφκελε πιάθα.  πγθεθξηκέλα, ην δηάιπκα εκθάληζεο απνηειείηαη απφ Ζ2Ο (94 

mL), ππθλφ Ζ2SO4 (6 mL), Ce(SO4)2.H2O (1.0 g) θαη θσζθνκνιπβδαηληθφ νμχ (1.5 

g). Οη επαίζζεηεο ζηελ πγξαζία θαη ζηνλ αέξα αληηδξάζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ππφ 

αηκφζθαηξα Ar. Ο θαζαξηζκφο ησλ πξντφλησλ πξαγκαηνπνηήζεθε κε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο ππφ πίεζε, ελψ, σο πιηθφ πιήξσζήο ηεο ρξεζηκνπνηήζεθε SiO2 (silica gel 60, 

κέγεζνο ζσκαηηδίσλ 0.040-0.063 mm). Γηα ηελ έθινπζε γηλφηαλ επηινγή ηνπ 

θαηάιιεινπ ζπζηήκαηνο δηαιπηψλ αλάινγα κε ηελ πνιηθφηεηα ηνπ πξντφληνο θαζψο 

θαη ησλ ηπρφλ παξαπξντφλησλ. 

 

Σα δεδνκέλα NMR ιήθζεθαλ ζηα θαζκαηνκεηξα 500 MHz γηα 
1
H θαη ζηα 

125 MHz γηα 
13

C. Οη θνξπθέο ησλ θαζκάησλ 
1
H NMR αλαζέηνληαη σο απιή (singlet 

- s), δηπιή (doublet - d), ηξηπιή (triplet - t), ηεηξαπιή (quartet - q), πεληαπιή (quintet - 

quint), πνιιαπιή (multiplet - m), επξχο (broad - br), δηπιή ηεο δηπιήο (doublet of 

doublets - dd), δηπιή ηεο ηξηπιήο (doublet of triplets - dt), δηπιή ηεο ηεηξαπιήο 

(doublet of quartets - dq), ηξηπιή ηεο δηπιήο (triplet of doublets - td) θαη ηξηπιή ηεο 

ηξηπιήο (triplet of triplets - tt). Σα δεδνκέλα HRMS θαηαγξάθεθαλ ζε αλαιπηή 

Orbitrap ελφο LTQ Orbitrap XL θαη ζε Q-Exactive Plus Orbitrap MS, 

ρξεζηκνπνηψληαο ESI (electron spray ionization) γηα ηνλ ηνληηζκφ.  

 

Φνπξαληθά ππνζηξψκαηα 
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Οη ελψζεηο 1a, 1b θαη 1g είλαη εκπνξηθψο δηαζέζηκεο. Οη αθφινπζεο ελψζεηο 

ζπληέζεθαλ βάζεη ηεο ππάξρνπζαο βηβιηνγξαθίαο: 1c,
66

 1d,
67

 1e,
68

 1f,
69

 1h,
57b

 1i.
57b

  

 

Πεηξακαηηθή δηαδηθαζία γηα ηε ζύλζεζε ηνπ θνπξαληθνύ ππνζηξώκαηνο 

cyclohexyl(5-methylfuran-3-yl)methanol (1j) 

 

 
ε δηάιπκα ηνπ  θνπξαλίνπ 5

57b
 (4.0 mmol, 1.63 g) ζε άλπδξν THF (20 mL),  ππφ 

αηκφζθαηξα αξγνχ ζηνπο 0 
ν
C πξνζηέζεθε ζηάγδελ δηάιπκα n-BuLi (3.25 mL, 5.2 

mmol, 1.6 M in hexanes). Σν δηάιπκα αθέζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 30 ιεπηά ζηελ ίδηα 

ζεξκνθξαζία. ηε ζπλέρεηα, πξνζηέζεθε ην κέζπιν ησδίδην ζηνπο 0 
ν
C. Σν δηάιπκα 

αθέζεθε λα έιζεη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη αθέζεθε ππφ αλάδεπζε γηα αθφκε 

δχν ψξεο. Με ηελ νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο, (φπσο ππνδείρζεθε κε αλάιπζε 

TLC), έγηλε θαηεξγαζία κε θνξεζκέλν πδαηηθφ δηάιπκα NH4Cl (10 mL). Έπεηηα, 

πξνζηέζεθε Et2O (30 mL) θαη νη ζηνηβάδεο δηαρσξίζηεθαλ. Ζ νξγαληθή θάζε 

εθρπιίζηεθε κε θνξεζκέλν πδαηηθφ δηάιπκα NH4Cl (2× 10 mL) θαη κε θνξεζκέλν 

πδαηηθφ δηάιπκα NaOH (10 mL). Ζ νξγαληθή θάζε μεξάλζεθε κε Na2SO4, 

δηεζήζεθε θαη ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ. Σν ππφιεηκκα θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο) απνδίδνληαο ην πξντφλ 6 σο 

θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 1.62 g, 96%).  

 

tert-butyl((2-(tert-butyldimethylsilyl)-5-methylfuran-3-yl)(cyclohexyl)methoxy) 

dimethylsilane (6) 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 5.96 (s, 1H), 4.41 (d, J=5.8 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 

1.91 (d, J=12.6 Hz, 1H), 1.71 (m, 2H), 1.63 (m, 1H), 1.45 (d, J=12.6 Hz, 1H), 1.35 

(m, 1H), 1.17-1.03 (m, 5H), 0.94 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.22 (s, 3H), 0.21 (s, 3H), 0.00 

(s, 3H), -0.17 (s, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 155.2, 150.2, 141.9, 

106.2, 72.1, 46.7, 30.3, 28.0, 26.8 (3C), 26.6 (2C), 26.3, 25.9 (3C), 18.2, 17.6, 13.8, -

4.4, -4.8, -4.9 (2C) ppm. 

 

ε έλα δηάιπκα πνπ πεξηέρεη ην αληίζηνηρν θνπξάλην 6 (3.84 mmol, 1.62 g) ζε 

DMSO:THF (1:2 v/v, 30 mL) πξνζηέζεθε ην TBAF (15.3 mL, 15.3 mmol, 1 M in 

THF) ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Σν κείγκα ηεο αληίδξαζεο ζεξκάλζεθε ζηνπο 80 
o
C 

θαη αθέζεθε ππφ αλάδεπζε ζηελ ίδηα ζεξκνθξαζία. Με ηελ νινθιήξσζε ηεο 

αληίδξαζεο, φπσο ππνδείρζεθε κε αλάιπζε TLC (2 h), ην δηάιπκα αθέζεθε λα έιζεη 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη πξνζηέζεθε Et2O (50 mL). Ζ νξγαληθή θάζε 

                                                           
66

 Ioannou, G. I.; Kalaitzakis, D.; Vassilikogiannakis, G. Eur. J. Org. Chem. 2016, 3304. 
67 Kalaitzakis, D.; Antonatou, E.; Vassilikogiannakis, G. Chem. Commun. 2014, 50, 400. 
68

 Kalaitzakis, D.; Montagnon, T.; Antonatou, E.; Bardají, N.; Vassilikogiannakis, G. Chem. Eur. J. 

2013, 19, 10119. 
69

 Kalaitzakis, D.; Montagnon, T.; Alexopoulou, I.; Vassilikogiannakis, G. Angew. Chem. Int. Ed. 

2012, 51, 8868. 
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εθρπιίζηεθε κε απηνληζκέλν λεξφ (3× 30 mL) θαη έπεηηα κε θνξεζκέλν πδαηηθν 

δηάιπκα ΝaΟΖ (20 mL). ηε ζπλέρεηα, ε νξγαληθή θάζε μεξάλζεθε κε Na2SO4, 

δηεζήζεθε θαη ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ. Σν ππφιεηκκα θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 

30:1) απνδίδνληαο ην πξντφλ 1j σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 603 mg, 81%). 

 

cyclohexyl(5-methylfuran-3-yl)methanol (1j) 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.19 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.29 (dd, J1=6.9 Hz, 

J2=3.6 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.96 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.72-1.64 (m, 2H), 1.60 (d, 

J=3.6 Hz, 1H), 1.54 (m, 2H), 1.25-1.11 (m, 3H), 1.02 (m, 1H), 0.94 (m, 1H) ppm; 
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 152.7, 137.7, 128.6, 104.7, 71.8, 43.9, 29.2, 28.7, 26.4, 

26.1, 26.0, 13.6 ppm. 

 

Γεληθή πεηξακαηηθή δηαδηθαζία γηα ηελ ζύλζεζε ηωλ ππνζηξωκάηωλ ηύπνπ 2 

 

Οη αθφινπζεο ελψζεηο ζπληέζεθαλ βάζεη ηεο ππάξρνπζαο βηβιηνγξαθίαο: (2a, 2b, 2e, 

2f, 2g, 2q),
57e

 (2h, 2j)
57d

 θαη (2k, 2l).
58b 

 

 

Σν αληίζηνηρν θνπξάλην ηχπνπ 1 (2 mmol, 177 L γηα ην 1a, 211 L γηα ην 1b, 304 

mg γηα ην 1c, 272 mg γηα ην 1d, 500 mg γηα ην 1e, 304 mg γηα ην 1f, 211 L γηα ην 
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1g, 280 mg γηα ην 1h, 308 mg γηα ην 1i θαη 388 mg γηα ην 1j) δηαιχζεθε ζε κεζαλφιε 

(25 mL, 80 mM) πνπ πεξηείρε θαηαιπηηθέο πνζφηεηεο methylene blue σο 

θσηνεπαηζζεηνπνηεηή (6.4 mg, 0.02 mmol). Σν δηάιπκα ςχρζεθε ζηνπο 0 
ν
C κε ηε 

ρξήζε παγφινπηξνπ. Σν νμπγφλν δηνρεηεπφηαλ ήπηα, ππφ κνξθή θπζαιίδσλ, ζην 

δηάιπκα, ελψ απηφ αθηηλνβνινχληαλ απφ κηα ιάκπα μέλνπ Variac Eimac Cermax 300 

W. Ζ αληίδξαζε παξαθνινπζήζεθε κε αλάιπζε TLC. Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο 

αληίδξαζεο (10 ιεπηά), ην δηάιπκα αθέζεθε λα έιζεη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, 

πξνζηέζεθε Et3N (11 L, 0.08 mmol) θαη έπεηηα Me2S (590 L, 8 mmol). Με ηελ 

νινθιήξσζε ηεο αλαγσγήο (40 ιεπηά, φπσο ππνδείρζεθε κε αλάιπζε TLC), 

πξνζηέζεθε κηα επηπιένλ πνζφηεηα methylene blue (6.4 mg, 0.02 mmol), 

αθνινπζνχκελε απφ ηελ αληίζηνηρε ακίλε (2.2 mmol, 240 L βελδηιακίλεο γηα ηα 

2m, 2r θαη 2s,  167 L 3-άκηλν-1-πξνπαλφιεο γηα ην 2c, 141 L πξνπαξγπιακίλεο 

γηα ην 2d, 133 L αηζαλνιακίλεο γηα ην 2i, 277 L θαηλαηζπιακίλεο γηα ην 2n,  

mg 3-βνπηελ-1-ακίλεο γηα ην 2p, 371 L 3,4-δηκεζφμπ-θαηλαηζπιακίλεο γηα ην 2x, 

ζηε πεξίπησζε ηεο ακκσλίαο θαη ηεο κεζπιακίλεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ 4 mmol, 270 

L ελφο πδαηηθνχ δηαιχκαηνο ακκσλίαο κε 14.8 M γηα ηα 2o, 2t, 2u and 2w, θαη 345 

L ελφο πδαηηθνχ δηαιχκαηνο κεζπιακίλεο 11.6 M γηα ην 2v). Σν δηάιπκα ηεο 

αληίδξαζεο αθέζεθε ππφ αλάδεπζε ζηελ ίδηα ζεξκνθξαζία γηα 2 ψξεο. Μεηά ηελ 

νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο (φπσο ππνδείζεθε κε αλάιπζε TLC θαη 
1
H-NMR), ν 

δηαιχηεο απνκαθξχλζεθε ππφ θελφ. ηε ζπλέρεηα, πξνζηέζεθε άλπδξν DCM (15 mL) 

αθνινπζνχκελν απφ PTSA.H2O (76 mg, 0.4 mmol). ηελ πεξίπησζε ηνπ 2i 

πξνζηέζεθε κεγαιχηεξε πφζνηεηα PTSA.H2O (760 mg, 4 mmol). ε θάζε 

πεξίπησζε, ην δηάιπκα αθέζεθε ππφ αλάδεπζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ κέρξη ηε 

πιήξε θαηαλάισζε ηνπ αξρηθνχ ππνζηξψκαηνο, ε νπνία δηαπηζηψζεθε κε αλάιπζε 

TLC (30 ιεπηά ή 1 ψξα ζηε πεξίπησζε ηνπ πξντφληνο 2i). Έπεηηα, ην δηάιπκα 

ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ θαη ηα πξντφληα θαζαξίζηεθαλ κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο 

(silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο).  

 

Οη ελψζεηο 2i, 2n θαη 2r δελ είραλ ζπληεζεί πξνεγνπκέλσο θαη ζε θάζε πεξίπησζε ε 

αληίδξαζε νδήγεζε ζηνλ απνθιεηζηηθφ ζρεκαηηζκφ ησλ E-αθφξεζησλ πξντφλησλ. 

ηε πεξίπησζε ηνπ 2u, ε αληίδξαζε νδήγεζε ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο Z-αθφξεζηεο 

έλσζεο σο ην θχξην πξντφλ. 

 

 
ηελ πεξίπησζε ηνπ 2c, πξνζηέζεθε HCOOH (2 mL σο δηαιχηεο) αληί γηα 

PTSA.H2O θαη ην δηάιπκα αθέζεθε ππφ αλάδεπζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ κέρξη 

ηε πιήξε θαηαλάισζε ηνπ αξρηθνχ ππνζηξψκαηνο, ε νπνία ππνδείρζεθε κε αλάιπζε 

TLC (1 h). ηε ζπλέρεηα, ην HCOOH απνκαθξχλζεθε ππφ θελφ θαη ν θνξκηθφο 

εζηέξαο πνπ παξάρζεθε ρξεζηκνπνηήζεθε ζην επφκελν βήκα ρσξίο θαζαξηζκφ. Ο  

θνξκηθφο εζηέξαο δηαιχζεθε ζε MeOH (15 mL) θαη έπεηηα πξνζηέζεθε έλα πδαηηθφ 
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δηάιπκα Na2CO3 (παξαζθεπάζηεθε κε δηάιπζε 212 mg, 2 mmol Na2CO3 ζε 1 mL 

απηνληζκέλνπ λεξνχ). Σν δηάιπκα αθέζεθε ππφ αλάδεπζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

θαη κεηά απφ ηελ θαηαλάισζε ηνπ θνξκηθνχ εζηέξα (ππνδείρζεθε κε αλάιπζε TLC, 

1.5 h), πξνζηέζεθε απηνληζκέλν λεξφ (15 mL).  ηε ζπλέρεηα, πξνζηέζεθε DCM (2× 

30 mL) θαη ην πξνθχπηνλ κείγκα εθρπιίζηεθε. Ζ νξγαληθή θάζε μεξάλζεθε κε 

Na2SO4, δηεζήζεθε θαη ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ. Σν πξντφλ 2c θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel,  πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 

4:1). 

 

1-(3-hydroxypropyl)-5-methylene-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2c) 

Σν πξντνλ 2c ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ 

πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 4:1) 

απνδίδνληαο ην 2c σο θαθέ έιαην (απφδνζε = 177.5 mg, 58%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.0 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.23 (d, J=5.8 Hz, 1H), 4.99 (s, 

1H), 4.90 (d, J=1.0 Hz, 1H), 3.79 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.11 (brs, 1H), 1.77 

(quin, J=6.0 Hz, 2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.6, 145.2, 137.4, 124.8, 

97.4, 58.3, 34.9, 30.9 ppm. 

 

5-methylene-1-(prop-2-yn-1-yl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2d) 

Σν πξντφλ 2d ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή δηαδηθαζία 

πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 13:1) 

απνδίδνληαο ην 2d σο θαθέ έιαην (απφδνζε = 180.9 mg, 68%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.99 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.16 (dd, J1=5.8 Hz, J2=1.4 Hz, 

1H), 5.10 (m, 1H), 4.91 (d, J=1.8 Hz, 1H), 4.37 (d, J=2.5 Hz, 2H), 2.20 (t, J=2.5 Hz, 

1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 169.1, 144.1, 137.7, 124.5, 97.7, 77.7, 71.7, 

28.0 ppm. 

 

(E)-5-hexylidene-1-(2-hydroxyethyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2i) 

Σν πξντφλ 2i ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή δηαδηθαζία 

πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 3:1) 

απνδίδνληαο ην E ηζνκέξεο ηνπ 2i σο θαθέ έιαην (απφδνζε = 234 mg, 

56%).  
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.27 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.18 (dd, J1=5.8 Hz, J2=1.3 Hz, 

1H), 5.53 (td, J1=8.2 Hz, J2=1.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 4H), 2.88 (brs, 1H), 2.34 (q, J=7.4 

Hz, 2H), 1.47 (quin, J=7.4 Hz, 2H), 1.34-1.28 (m, 4H), 0.89 (t, J=6.9 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.3, 139.7, 132.7, 123.9, 116.3, 61.5, 42.1, 31.2, 

29.8, 27.6, 22.4, 13.9 ppm.  

 

1-benzyl-4-methyl-5-methylene-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2m) 

Σν πξντφλ 2m ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ 

πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica 
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gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 10:1) απνδίδνληαο ην 

2m σο θαθέ έιαην (απφδνζε = 254.7 mg, 64%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.30 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 

5.99 (m, 1H), 4.79 (m, 3H), 4.71 (t, J=1.9 Hz, 1H), 2.11 (d, J=1.5 Hz, 3H) ppm;
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.0, 147.2, 146.7, 137.3, 128.6 (2C), 127.2, 127.0 (2C), 

121.3, 93.5, 42.8, 12.0 ppm. 

 

(E)-3-methyl-5-pentylidene-1-phenethyl-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2n) 

Σν πξντφλ 2n ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 10:1) απνδίδνληαο ην E ηζνκέξεο ηνπ 2n σο θαθέ έιαην 

(απφδνζε = 376.6 mg, 70%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.28 (m, 2H), 7.20 (m, 3H), 6.88 (m, 1H), 5.16 (t, 

J=8.2 Hz, 1H), 3.80 (t, J=7.7 Hz, 2H), 2.85 (t, J=7.7 Hz, 2H), 2.24 (q, J=7.4 Hz, 2H), 

1.98 (d, J=1.3 Hz, 3H), 1.39-1.28 (m, 4H), 0.92 (t, J=7.2 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ 170.3, 138.9, 138.2, 133.4, 128.8 (2C), 128.4 (2C), 126.5, 126.4, 

112.5, 40.7, 35.2, 32.4, 27.1, 22.1, 13.8, 11.0 ppm. 

 

5-methylene-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2o) 

Σν πξντφλ 2o ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ 

πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο 

(silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 2:1) απνδίδνληαο ην 

2o σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 85.5 mg, 45%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.59 (brs, 1H), 6.99 (dd, J1=5.6 Hz, J2=1.3 Hz, 1H), 

6.20 (d, J=5.6 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.87 (s, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) 

δ 172.9, 143.9, 138.3, 126.1, 98.7 ppm. 

 

1-(but-3-en-1-yl)-5-methylene-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2p)  

Σν πξντφλ 2p ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 7:1) απνδίδνληαο ην 2p σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 172.8 mg, 

58%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.93 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.16 (ddd, J1= 5.8 Hz, J2=1.5 

Hz, J3=0.5 Hz, 1H), 5.76 (ddt, J1=17.1 Hz, J2=10.2 Hz, J3=6.9 Hz, 1H), 5.04 (dq, 

J1=17.1 Hz, J2=1.6 Hz, 1H), 5.02-4.99 (m, 1H), 4.89 (t, J=1.6 Hz, 1H), 4.82 (d, J=1.6 

Hz, 1H), 3.65 (m, 2H), 2.32 (m, 2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.3, 

145.4, 137.0, 134.7, 125.0, 117.0, 96.3, 38.3, 32.9 ppm. 

 

(E)-1-benzyl-5-ethylidene-3-(1-hydroxypropyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2r) 

Σν πξντφλ 2r ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 
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ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 6:1) 

απνδίδνληαο ην E ηζνκεξέο ηνπ 2r σο θαθέ έιαην (απφδνζε = 318.7 mg, 62%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.30 (m, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.17 (d, J=7.4 Hz, 2H), 

7.04 (s, 1H), 5.39 (q, J=7.5 Hz, 1H), 4.81 (s, 2H), 4.60 (m, 1H), 3.20 (d, J=5.4 Hz, 

1H), 1.88 (d, J=7.5 Hz, 3H), 1.87-1.78 (m, 2H), 1.03 (t, J=7.4 Hz, 3H) ppm; 
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 169.6, 138.6, 138.3, 137.3, 128.6 (2C), 127.3, 126.8 (2C), 

125.1, 110.7, 69.3, 42.6, 29.0, 13.1, 9.7 ppm. 

 

1-benzyl-3-(1-hydroxypropyl)-5-methylene-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2s) 

Σν πξντφλ 2s ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 6:1) απνδίδνληαο ην 2s σο θαθέ έιαην (απφδνζε = 281.9 mg, 58%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.31 (m, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.19 (m, 2H), 6.75 (d, 

J=1.2 Hz, 1H), 4.84 (d, J=1.8 Hz, 1H), 4.82 (s, 2H), 4.80 (d, J=1.8 Hz, 1H), 4.57 (m, 

1H), 3.07 (d, J=5.4 Hz, 1H), 1.88 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.02 (t, J=7.4 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.0, 143.8, 139.4, 136.9, 130.0, 128.6 (2C), 127.4, 

127.0 (2C), 97.6, 69.0, 42.7, 28.8, 9.7 ppm.  

 

3-(1-hydroxypropyl)-5-methylene-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2t) 

Σν πξντφλ 2t ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή δηαδηθαζία 

πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 1:4 → 

0:100) απνδίδνληαο ην 2t σο θαθέ έιαην (απφδνζε = 159.1 mg, 52%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.28 (brs, 1H), 6.75 (s, 1H), 5.00 (s, 1H), 4.87 (s, 1H), 

4.52 (m, 1H), 3.13 (d, J=5.4 Hz 1H), 1.87-1.73 (m, 2H), 0.99 (t, J=7.4 Hz 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.0, 142.2, 140.7, 131.0, 98.5, 68.7, 28.9, 9.6 ppm. 

 

(Z)-5-ethylidene-3-(1-hydroxypropyl)-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2u) 

Σν πξντφλ 2u ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 1:4 → 0:100) απνδίδνληαο σο κείγκα  5/1 Z/E ηζνκεξψλ ην 2u σο 

θαθέ έιαην (απφδνζε = 180.4 mg, 54%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.14 (brs, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 8.56 (brs, 1H γηα 

ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 7.03 (s, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 6.67 (s, 1H γηα ην 

θχξην ηζνκεξέο), 5.57 (q, J=7.5 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 5.33 (q, J=7.5 

Hz 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 4.56-4.49 (m, 1H γηα ηα δχν ηζνκεξή), 3.29 (d, J=5.4 

Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 3.28 (d, J=5.4 Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 

1.94 (d, J=7.5 Hz, 3H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 1.93 (d, J=7.5 Hz, 3H γηα ην 

θχξην ηζνκεξέο), 1.85-1.73 (m, 2H γηα ηα δχν ηζνκεξή), 1.00 (t, J=7.5 Hz, 3H γηα ην 

δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 0.99 (t, J=7.5 Hz, 3H γηα ην θχξην ηζνκεξέο) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ 172.3 (θχξην), 171.5 (δεπηεξεχνλ), 139.4 (δεπηεξεχνλ), 137.9 

(θχξην), 137.6 (θχξην), 137.2 (δεπηεξεχνλ), 131.1 (θχξην), 125.8 (δεπηεξεχνλ), 112.4 



 

35 
 

(θχξην), 112.1 (δεπηεξεχνλ), 69.1 (δεπηεξεχνλ), 69.0 (θχξην), 29.0 (δεπηεξεχνλ ζπλ 

θχξην), 13.2 (θχξην), 13.1 (δεπηεξεχνλ), 9.7 (δεπηεξεχνλ ζπλ θχξην) ppm. 

 

3-(1-hydroxypropyl)-1-methyl-5-methylene-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2v) 

Σν πξντφλ 2v ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 2:1) απνδίδνληαο ην 2v σο θαθέ έιαην (απφδνζε = 197 mg, 59%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.69 (d, J=1.3 Hz, 1H), 4.82 (d, J=1.6 Hz, 1H), 4.76 

(d, J=1.6 Hz, 1H), 4.43 (m, 1H), 3.61 (d, J=5.4 Hz, 1H), 3.02 (s, 3H), 1.76 (m, 1H), 

1.64 (m, 1H), 0.89 (t, J=7.5 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 169.9, 

145.1, 139.9, 129.3, 96.1, 68.9, 28.8, 25.1, 9.6 ppm. 

 

3-(cyclohexyl(hydroxy)methyl)-5-methylene-1,5-dihydro-2H-pyrrol-2-one (2w) 

Σν πξντφλ 2w ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 2:1) απνδίδνληαο ην 2w σο ιεπθφ ζηεξεφ (απφδνζε = 

248.4 mg, 60%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.73 (brs, 1H), 6.73 (s, 1H), 4.97 (d, J=1.3 Hz, 1H), 

4.85 (d, J=1.3 Hz, 1H), 4.33 (m, 1H), 2.92 (d, J=5.5 Hz, 1H), 1.88 (m, 1H), 1.78-170 

(m, 2H), 1.69-1.58 (m, 3H), 1.27-1.21 (m, 2H), 1.19-1.03 (m, 3H) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ 171.7, 142.1, 139.6, 131.9, 98.0, 72.7, 43.0, 29.4, 27.7, 26.3, 

26.1, 25.9 ppm. 

 

1-(3,4-dimethoxyphenethyl)-3-(1-hydroxypropyl)-5-methylene-1,5-dihydro-2H-

pyrrol-2-one (2x) 

Σν πξντφλ 2x ζπληέζεθε ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ 

θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, 

πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 4:1) απνδίδνληαο ην 2x σο άζπξν 

ζηεξεφ (απφδνζε = 348.7 mg, 55%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.78 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.71 (dd, J1=8.1 Hz, J2=2.0 Hz, 

1H), 6.69 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J=1.3 Hz, 1H), 4.82 (d, J=1.7 Hz, 1H), 4.79 (d, 

J=1.7 Hz, 1H), 4.50 (t, J=6.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (m, 2H), 3.05 

(brs, 1H), 2.82 (t, J=7.6 Hz, 2H), 1.81 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 0.97 (t, J=7.5 Hz, 3H) 

ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 169.8, 149.0, 147.8, 144.0, 139.5, 131.0, 129.6, 

120.7, 112.2, 111.4, 96.4, 69.0, 55.9 (2C), 40.8, 34.4, 28.9, 9.6 ppm. 
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Γεληθή πεηξακαηηθή δηαδηθαζία γηα ηελ θωηνθαηαιπηηθή θπθινπξνπαλίωζε ηωλ 

ελώζεωλ ηύπνπ 2 πξνο ηηο ελώζεηο ηύπνπ 3 

 

 

ε δηάιπκα ησλ ελψζεσλ ηχπνπ 2 (0.3 mmol, 55.5 mg γηα ην 2a, 40.5 mg γηα 

ην 2b, 45.9 mg γηα ην 2c, 39.9 mg γηα ην 2d, 40.5 mg γηα ην 2e, 44.7 mg γηα ην 2f, 

76.5 mg γηα ην 2g, 49.5 mg γηα ην 2h, 62.7 mg γηα ην 2i, 44.7 mg γηα ην 2j, 105.9 mg 

γηα ην 2k, 78.6 mg γηα ην 2l, 59.7 mg γηα ην 2m, 80.7 mg γηα ην 2n, 77.1 mg γηα ην 

2r, 72.9 mg γηα ην 2s, 45.9 mg γηα ην 2t, 50.1 mg γηα ην 2u, 50.1 mg γηα ην 2v, 62.1 

mg γηα ην 2w θαη 95.1 mg γηα ην 2x) ζε άλπδξε EtOH (3 mL, 100 mM), ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, πξνζηέζεθαλ ν θσηνθαηαιχηεο EY.Na2 (2%, 4.2 mg, 0.006 

mmol) θαη ην CH2I2 (29 κL, 0.36 mmol) θαη δηνρεηεχζεθε ήπηα ξνή αξγνχ, ππφ 

κνξθή θπζαιίδσλ, (κε κπαιφλη) γηα 10 ιεπηά, κε ζθνπφ ηελ απαέξσζε ηνπ 

δηαιχκαηνο. ηε ζπλέρεηα, ππφ αηκφζθαηξα αξγνχ θαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

πξνζηέζεθε ην DIPEA (209 L, 1.2 mmol). Έπεηηα, ην δηάιπκα αθηηλνβνιήζεθε 

ρξεζηκνπνηψληαο κπιε LEDs (60 LEDs/m, 10.8 w/m, 1000 lm/m) θαη ππφ αλάδεπζε 

ζηελ ίδηα ζεξκνθξαζία. Αθνχ νινθιεξψζεθε ε αληίδξαζε, φπσο ππνδείρζεθε κε 

αλάιπζε TLC (3 ψξεο), ην δηάιπκα ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ θαη ηα πξντφληα ηχπνπ 3 

θαζαξίζηεθαλ κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο.  

 

Σν ίδην πξσηφθνιν πξαγκαηνπνηήζεθε θαη ζε κεγαιχηεξε θιίκαθα ηεο ηάμεσο ηνπ 1 

mmol γηα ηηο 2a θαη 2s θαη ηα απνηειέζκαηα ήηαλ πνιχ παξφκνηα (163 mg γηα ην 3a, 

82 % θαη 225 mg γηα ην 3p, 88%). 
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4-benzyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3a) 

Σν πξντφλ 3a ζπληέζεθε απφ ην 2a ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 4:1 → 3:1) απνδίδνληαο ην 3a σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 50.7 mg, 

85%).  
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.28 (m, 2H), 7.22 (m, 1H), 7.17 (d, J=8.2 Hz, 2H), 

6.78 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.28 (J=5.8 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 1.30 (m, 2H), 1.17 (m, 2H) 

ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.5, 150.3, 137.6, 128.6 (2C), 127.2, 126.9 

(2C), 124.6, 48.2, 41.6, 9.5 (2C) ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+
 ππνινγίζηεθε 

γηα C13H14NO, 200.1070; βξέζεθε, 200.1071. 

 

4-allyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3b) 

Σν πξντφλ 3b ζπληέζεθε απφ ην 2b ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 3:1) απνδίδνληαο ην 3b σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 41.1 mg, 92%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.76 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.19 (d, J=5.8 Hz, 1H), 5.74 

(ddt, J1=17.2 Hz, J2=10.4 Hz, J3=5.1 Hz, 1H), 5.08 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 3.81 (dt, 

J1=5.1 Hz, J2=1.6 Hz, 2H), 1.49 (m, 2H), 1.24 (m, 2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 171.1, 150.1, 133.7, 124.6, 116.1, 48.0, 40.5, 9.5 (2C) ppm; HRMS 

(Orbitrap ESI): [M+H]
+
 ππνινγίζηεθε γηα C9H12NO, 150.0913; βξέζεθε, 150.0912.  

 

4-(3-hydroxypropyl)-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3c) 

Σν πξντφλ 3c ζπληέζεθε απφ ην 2c ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 1:1 → 1:3) απνδίδνληαο ην 3c σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 35.1 mg, 

70%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.80 (d, J=5.8 Hz 1H), 6.20 (d, J =5.8 Hz 1H), 4.23 

(brs, 1H), 3.55 (t, J=5.2 Hz, 2H), 3.31 (t, J=6.2 Hz, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.49 (m, 2H), 

1.34 (m, 2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.6, 150.4, 124.3, 58.0, 48.0, 

34.0, 32.1, 9.7 (2C) ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+
 ππνινγίζηεθε γηα 

C9H14NO2, 168.1019; βξέζεθε, 168.1020.  

 

4-(prop-2-yn-1-yl)-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3d) 

Σν πξντφλ 3d ζπληέζεθε απφ ην 2d ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 5:1 → 2:1) απνδίδνληαο ην 3d σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 24.7 mg, 

56%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.79 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.18 (d, J=5.8 Hz, 1H), 4.03 

(d, J=2.4 Hz, 2H), 2.15 (t, J=2.4 Hz, 1H), 1.74 (m, 2H), 1.30 (m, 2H) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ 170.7, 150.7, 124.4, 78.7, 71.2, 48.1, 27.2, 9.4 (2C) ppm; HRMS 
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(Orbitrap ESI): [M+Na]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C9H9NNaO, 170.0576; βξέζεθε, 

170.0577.  

 

4-cyclopropyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3e) 

 Σν πξντφλ 3e ζπληέζεθε απφ ην 2e ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 2:1) απνδίδνληαο ην 3e σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 30.4 mg, 68%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.70 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.10 (d, J=5.8 Hz, 1H), 2.10 

(tt, J1=6.9 Hz, J2=3.9 Hz, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.20 (m, 2H), 0.85 (m, 2H), 0.77 (m, 

2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.5, 149.9, 125.1, 49.4, 20.4, 9.3 (2C), 

4.3 (2C) ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+Na]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C9H11NNaO, 

172.0733; βξέζεθε, 172.0733. 

 

4-allyl-1-methyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3f) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2f ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 3f  

σο έλα κφλν δηαζηεξεντζνκεξέο. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 2:1) απνδίδνληαο ην 3f σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 34.7 mg, 71%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.93 (d, J=5.9 Hz, 1H), 6.26 (d, J=5.9 Hz, 1H), 5.76 

(ddt, J1=17.2 Hz, J2=10.4 Hz, J3=5.1 Hz, 1H), 5.09 (dq, J1=10.4 Hz, J2=1.6 Hz, 1H), 

5.03 (dq, J1=17.2 Hz, J2=1.6 Hz, 1H), 3.85 (ddt, J1=17.0 Hz, J2=5.1 Hz, J3=1.6 Hz, 

1H), 3.78 (ddt, J1=17.0 Hz, J2=5.1 Hz, J3=1.6 Hz, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.63 (dd, J1=9.6 

Hz, J2=6.1 Hz, 1H), 1.25 (d, J=6.3 Hz, 3H), 1.13 (dd, J1=7.4 Hz, J2=6.1 Hz, 1H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.7, 147.7, 133.9, 125.7, 115.9, 52.1, 40.5, 18.1, 

18.0, 15.4 ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+
 ππνινγίζηεθε γηα C10H14NO, 

164.1070; βξέζεθε, 164.1071.  

 

4-benzyl-1-pentyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3g) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2g ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 3g  

σο έλα κφλν δηαζηεξεντζνκεξέο. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 9:1 → 8:1) απνδίδνληαο ην 3g σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 59.7 mg, 

74%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.28 (m, 2H), 7.21 (m, 1H), 7.15 (d, J=8.0 Hz, 2H), 

6.93 (d, J=5.9 Hz, 1H), 6.32 (d, J=5.9 Hz, 1H), 4.56 (d, J=16.3 Hz, 1H), 4.35 (d, 

J=16.3 Hz, 1H), 1.63 (m, 1H), 1.51 (m, 1H), 1.43 (dd, J1=9.6 Hz, J2=6.1 Hz, 1H), 

1.33 (m, 1H), 1.21 (m, 4H), 1.10 (m, 3H), 0.83 (t, J=7.2 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 

MHz, CDCl3) δ 171.1, 148.1, 137.8, 128.6 (2C), 127.1, 126.7 (2C), 125.4, 52.1, 41.6, 

31.1, 30.7, 28.7, 24.0, 22.4, 17.1, 13.9 ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+
 

ππνινγίζηεθε γηα C18H24NO, 270.1852; βξέζεθε, 270.1855.  

Αληηπξνζσπεπηηθή ζπζρέηηζε ΝΟE γηα ηελ έλσζε 3g 
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1-pentyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3h) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2h ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 3h  

σο έλα αδηαρψξηζην κείγκα δηαζηεξεντζνκεξψλ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε 

κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 3:1 → 2:1) απνδίδνληαο έλα 6.7/1 κείγκα 

δηαζηεξεντζνκεξψλ ηνπ 3h σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 33.8 mg, 63%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.06 (brs, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 7.89 (brs, 

1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 6.93 (dd, J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H γηα ην θχξην 

ηζνκεξέο), 6.77 (dd, J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 6.14 (dd, 

J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 6.03 (dd, J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H 

γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο),1.79 (m, 1H γηα ηα δχν ηζνκεξή), 1.60 (dd, J1=9.5 Hz, 

J2=5.7 Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 1.60 (m, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 1.54-

1.43 (m, 2H γηα ηα δχν ηζνκεξή), 1.42-1.30 (m, 3H γηα ηα δχν ηζνκεξή), 1.30-1.22 

(m, 4H γηα ηα δχν ηζνκεξή), 0.87 (t, J=6.9 Hz, 3H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 0.86 (t, 

J=6.8 Hz, 3H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 175.0 

(δεπηεξεχνλ), 173.9 (θχξην), 152.7 (δεπηεξεχνλ), 149.6 (θχξην), 125.9 (θχξην), 123.8 

(δεπηεξεχνλ), 49.6 (δεπηεξεχνλ), 49.5 (θχξην), 31.3 (θαη ηα δχν ηζνκεξή), 31.1 

(θχξην), 30.1 (δεπηεξεχνλ), 28.8 (θαη ηα δχν ηζνκεξή), 27.0 (θχξην), 25.1 

(δεπηεξεχνλ), 22.5 (θαη ηα δχν ηζνκεξή), 19.9 (θχξην), 18.5 (δεπηεξεχνλ), 13.9 (θαη 

ηα δχν ηζνκεξή) ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+
 ππνινγίζηεθε γηα C11H18NO, 

180.1383; βξέζεθε, 180.1381.  

 

4-(2-hydroxyethyl)-1-pentyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3i) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2i ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 

3i  σο έλα κφλν δηαζηεξεντζνκεξέο. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 1:1) απνδίδνληαο ην 3i σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 52.8 mg, 79%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.93 (d, J=5.9 Hz, 1H), 6.23 (d, J=5.9 Hz, 1H), 3.74 (t, 

J=4.9 Hz, 2H), 3.23 (dt, J1=14.9 Hz, J2=4.9 Hz, 1H), 3.17 (dt, J1=14.9 Hz, J2=4.9 Hz, 

1H), 1.73 (m, 1H), 1.56 (dd, J1=9.6 Hz, J2=6.2 Hz, 1H), 1.53 (m, 1H), 1.47 (m, 1H), 

1.37 (m, 1H), 1.33-1.22 (m, 6H), 0.87 (t, J=6.9 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 172.6, 148.3, 125.3, 62.5, 51.9, 42.3, 31.3, 30.8, 28.8, 24.0, 22.4, 17.0, 13.9 

ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+
 ππνινγίζηεθε γηα C13H22NO2, 224.1645; 

βξέζεθε, 224.1644. 
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1-(but-3-en-1-yl)-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3j) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2j ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 3j  

σο έλα αδηαρψξηζην κείγκα δηαζηεξεντζνκεξψλ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε 

κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 2:1 → 1:1) απνδίδνληαο έλα 3.6/1 κείγκα 

δηαζηεξεντζνκεξψλ ηνπ 3j σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 34.2 mg, 70%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.71 (brs, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 8.40 (brs, 

1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 6.92 (dd, J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H γηα ην θχξην 

ηζνκεξέο), 6.76 (dd, J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 6.14 (dd, 

J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 6.03 (dd, J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H 

γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 5.76 (m, 1H θαη γηα ηα δχν ηζνκεξή), 4.98 (m, 2H θαη 

γηα ηα δχν ηζνκεξή), 2.11 (m, 2H θαη γηα ηα δχν ηζνκεξή), 1.84 (m, 1H γηα ην θχξην 

ηζηνκεξέο), 1.72 (m, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 1.65-1.49 (m, 3H θαη γηα ηα δχν 

ηζνκεξή), 1.25 (m, 1H θαη γηα ηα δχν ηζνκεξή) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 

175.3 (δεπηεξεχνλ), 174.0 (θχξην), 152.6 (δεπηεξεχνλ), 149.4 (θχξην), 137.6 

(δεπηεξεχνλ), 137.4 (θχξην), 126.1 (θχξην), 123.9 (δεπηεξεχνλ), 115.3 (θχξην), 115.2 

(δεπηεξεχνλ), 49.7 (δεπηεξεχνλ), 49.5 (θχξην), 33.2 (θαη ηα δχν ηζνκεξή), 30.6 

(θχξην, 29.4 (δεπηεξεχνλ), 26.4 (θχξην), 24.6 (δεπηεξεχνλ), 19.8 (θχξην), 18.3 

(δεπηεξεχνλ) ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C10H14NO, 

164.1070; βξέζεθε, 164.1070.  

Αληηπξνζσπεπηηθή ζπζρέηηζε ΝΟE γηα ηελ έλσζε 3j 

 
 

4-benzyl-1-(3-iodopropyl)-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3k) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2k ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 3k  

σο έλα κφλν δηαζηεξεντζνκεξέο. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 4:1) απνδίδνληαο ην 3k σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 

79.3 mg, 72%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.29 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.14 (d, J=7.9 Hz, 2H), 

6.95 (d, J=5.9 Hz, 1H), 6.36 (d, J=5.9 Hz, 1H), 4.63 (d, J=16.3 Hz, 1H), 4.28 (d, 

J=16.3 Hz, 1H), 3.02 (m, 1H), 2.95 (m, 1H), 1.71-1.62 (m, 4H), 1.49 (dd, J1=9.4 Hz, 

J2=6.1 Hz, 1H), 1.43 (m, 1H), 1.14 (dd, J1=7.3 Hz, J2=6.1 Hz, 1H) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ 171.0, 147.5, 137.7, 128.7 (2C), 127.3, 126.7 (2C), 125.9, 51.8, 

41.7, 32.5, 31.3, 22.6, 16.7, 5.7 ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε 

γηα C16H19INO, 368.0506; βξέζεθε, 368.0499.  
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1-(3-iodopropyl)-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3l) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2l ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 3l  

σο έλα αδηαρψξηζην κείγκα δηαζηεξεντζνκεξψλ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε 

κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 2:1 → 1:2) απνδίδνληαο έλα 3.3/1 κείγκα 

δηαζηεξεντζνκεξψλ ηνπ 3l σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 36.6 mg, 44%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.44 (brs, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 8.05 (brs, 

1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 6.97 (dd, J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H γηα ην θχξην 

ηζνκεξέο), 6.77 (dd, J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 6.17 (dd, 

J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 6.05 (dd, J1=5.7 Hz, J2=1.6 Hz, 1H 

γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 3.18 (m, 2H θαη γηα ηα δχν ηζνκεξή), 1.95-1.86 (m, 2H 

γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 1.86-1.77 (m, 2H θαη γηα ηα δχν ηζνκεξή), 1.68 (m, 2H γηα ην 

δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 1.65 (dd, J1=9.3 Hz, J2=5.7 Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 

1.61-1.57 (m, 1H θαη γηα ηα δχν ηζνκεξή), 1.55 (m, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 

1.31 (dd, J1=7.3 Hz, J2=5.7 Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 1.27 (m, 1H γηα ην 

δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 174.0 (δεπηεξεχνλ ζπλ 

θχξην), 152.4 (δεπηεξεχνλ), 149.2 (θχξην), 126.4 (θχξην), 124.1 (δεπηεξεχνλ), 49.4 

(δεηεξεχνλ ζπλ θχξην), 33.1 (δεπηεξεχνλ), 32.7 (θχξην), 31.6 (θχξην), 30.9 

(δεπηεξεχνλ), 25.6 (θχξην), 23.9 (δεπηεξεχνλ), 19.6 (θχξην), 18.2 (δεπηεξεχνλ), 6.0 

(θχξην), 5.5 (δεπηεξεχνλ) ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα 

C9H13INO, 278.0036; βξέζεθε, 278.0037.  

 

4-benzyl-7-methyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3m) 

Σν πξντφλ 3m ζπληέζεθε απφ ην 2m ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 3:1) απνδίδνληαο ην 3m σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 55.6 mg, 87%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.28 (m, 2H), 7.22 (m, 1H), 7.17 (m, 2H), 6.02 (q, 

J=1.5 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 1.79 (d, J=1.5 Hz, 3H), 1.25 (m, 2H), 1.08 (m, 2H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.5, 158.6, 138.1, 128.6 (2C), 127.1, 126.8 (2C), 

120.8, 49.3, 41.9, 11.5, 9.1 (2C) ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+Na]
+ 

ππνινγίζηεθε 

γηα C14H15NNaO, 236.1046; βξέζεθε, 236.1044. 

 

1-butyl-6-methyl-4-phenethyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3n) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2n ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 

3n  σο έλα κφλν δηαζηεξεντζνκεξέο. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 11:1 → 9:1) απνδίδνληαο ην 3n σο θίηξηλν ζηεξεφ (απφδνζε = 66.2 

mg, 78%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.28 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 7.17 (m, 2H), 6.46 (q, 

J=1.5 Hz, 1H), 3.31 (ddd, J1=14.4 Hz, J2=8.2 Hz, J3=6.6 Hz, 1H), 3.14 (ddd, J1=14.4 

Hz, J2=8.5 Hz, J3=6.9 Hz, 1H), 2.90 (m, 2H), 1.97 (d, J=1.5 Hz, 3H), 1.41-1.30 (m, 



 

42 
 

4H), 1.27-1.18 (m, 4H), 0.92 (t, J=6.3 Hz, 1H), 0.87 (t, J=7.0 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ 171.5, 140.1, 139.4, 133.7, 128.9 (2C), 128.5 (2C), 126.4, 49.3, 

40.9, 34.8, 31.3, 30.4, 22.5, 22.3, 15.7, 13.9, 11.2 ppm; HRMS (Orbitrap ESI): 

[M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C19H26NO, 284.2009; βξέζεθε, 284.2008.  

 

4-benzyl-6-(1-hydroxypropyl)-1-methyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3o) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2r ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 

3o  σο έλα αδηαρψξηζην κείγκα δηαζηεξεντζνκεξψλ. Σν πξντφλ 

θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο 

αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 5:1 → 4:1) απνδίδνληαο έλα 1/1 κείγκα 

δηαζηεξεντζνκεξψλ ηνπ 3o σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 77.2 mg, 95%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.29 (m, 2H θαη ηα δχν ηζνκεξή), 7.23 (m, 1H θαη ηα 

δχν ηζνκεξή), 7.14 (d, J=7.8 Hz, 2H θαη ηα δχν ηζνκεξή), 6.64 (d, J=1.2 Hz, 1H γηα 

ην έλα ηζνκεξέο), 6.63 (d, J=1.2 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 4.54 (m, 1H θαη ηα δχν 

ηζνκεξή), 4.45 (d, J=16.2 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 4.42 (s, 2H γηα ην έλα 

ηζνκεξέο), 4.40 (d, J=16.2 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 3.71 (brs, 1H θαη γηα ηα δχν 

ηζνκεξή), 1.84 (m, 3H θαη ηα δχν ηζνκεξή), 1.68 (m, 1H θαη ηα δχν ηζνκεξή), 1.40 

(m, 1H θαη ηα δχν ηζνκεξή), 1.17 (d, J=6.1 Hz, 3H θαη ηα δχν ηζνκεξή), 1.03 (t, J=7.4 

Hz, 3H θαη ηα δχν ηζνκεξή) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.7 (δχν 

ηζνκεξή), 139.8 (έλα ηζνκεξέο), 139.7 (έλα ηζνκεξέο), 139.1 (έλα ηζνκεξέο), 139.0 

(έλα ηζνκεξέο), 137.4 (δχν ηζνκεξή), 128.6 (2C θαη γηα ηα δχν ηζνκεξή), 127.3 (δχν 

ηζνκεξή), 126.8 (2C θαη γηα ηα δχν ηζνκεξή), 69.6 (έλα ηζνκεξέο), 69.5 (έλα 

ηζνκεξέο), 50.9 (δχν ηζνκεξή), 41.7 (δχν ηζνκεξή), 28.8 (έλα ηζνκεξέο), 28.6 (έλα 

ηζνκεξέο), 17.7 (2C θαη ηα δχν ηζνκεξή), 15.4 (δχν ηζνκεξή), 9.9 (δχν ηζνκεξή) ppm; 

HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C17H22NO2, 272.1645; βξέζεθε, 

272.1642.  

 

4-benzyl-6-(1-hydroxypropyl)-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3p) 

Σν πξντφλ 3p ζπληέζεθε απφ ην 2s ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ 

θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο 

αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 6:1 → 3:1) απνδίδνληαο ην 3p σο θίηξηλν έιαην 

(απφδνζε = 70.2 mg, 91%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.29 (m, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.16 (d, J=7.9 Hz, 2H), 

6.48 (d, J=1.2 Hz, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.45 (d, J=16.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J=16.2 Hz, 

1H), 3.64 (d, J=5.3 Hz, 1H), 1.92-1.75 (m, 2H), 1.29 (m, 2H), 1.15 (m, 2H), 1.03 (t, 

J=7.4 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.2, 142.2, 138.1, 137.3, 128.7 

(2C), 127.4, 126.9 (2C), 69.4, 46.7, 41.7, 28.7, 9.9, 9.3 (2C) ppm; HRMS (Orbitrap 

ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C16H20NO2, 258.1489; βξέζεθε, 258.1486.  
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6-(1-hydroxypropyl)-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3q) 

Σν πξντφλ 3q ζπληέζεθε απφ ην 2t ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο  (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 1:3) απνδίδνληαο ην 3q σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 33.6 mg, 67%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.33 (brs, 1H), 6.51 (t, J=1.3 Hz, 1H), 4.45 (m, 1H), 

3.50 (d, J=4.7 Hz, 1H), 1.77 (m, 2H), 1.44 (m, 2H), 1.33 (m, 2H), 1.00 (t, J=7.4 Hz, 

3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.7, 143.9, 138.8, 69.1, 43.6, 28.8, 12.0 

(2C), 9.8 ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C9H14NO2, 

168.1019; βξέζεθε, 168.1019.  

 

6-(1-hydroxypropyl)-1-methyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3r) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2u ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 

3r  σο έλα αδηαρψξηζην κείγκα ηεζζάξσλ δηαζηεξεντζνκεξψλ. Σν 

πξντφλ θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, 

πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 1:1) απνδίδνληαο έλα 

κείγκα δχν δεπγψλ δηαζηεξεντζνκεξψλ ηνπ 3r κε αλαινγία 2.1/2.1/1/1, σο θίηξηλν 

έιαην (απφδνζε = 45.6 mg, 84%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.16 (brs, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 

7.90 (brs, 1H γηα ην θχξην δέπγνο ησλ ηζνκεξψλ), 6.64 (m, 1H γηα ην θχξην δεχγνο 

ησλ ηζνκεξψλ), 6.47 (m, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 4.46 (m, 1H 

γηα φια ηα ηζνκεξή), 3.66 (m, 1H γηα φια ηα ηζνκεξή), 1.78 (m, 3H γηα φια ηα 

ηζνκεξή), 1.58 (dd, J1=9.5 Hz, J2=5.7 Hz, 1H γηα ην θχξην δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 

1.48 (dd, J1=9.5 Hz, J2=5.7 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 1.26 (d, 

J=6.2 Hz, 3H γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 1.23 (d, J=6.3 Hz, 3H γηα ην 

θχξην δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 1.17 (dd, J1=7.5 Hz, J2=5.7 Hz, 1H γηα ην θχξην δεχγνο 

ησλ ηζνκεξψλ), 1.13 (t, J=6.5 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 0.99 

(t, J=7.3 Hz, 3H γηα φια ηα ηζνκεξή) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 174.5 (1C 

γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 173.2 (1C γηα ην θχξην δεχγνο ησλ 

ηζνκεξψλ), 144.6 (1C γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 141.2 (1C γηα ην 

θχξην δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 139.6 (1C γηα ην θχξην δέπγνο ησλ ηζνκεξψλ), 137.4 

(1C γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 69.4 (1C γηα ην έλα ηζνκεξέο ηνπ 

θπξίσο δεχγνπο), 69.3 (1C γηα ην έλα ηζνκεξέο ηνπ θπξίσο δεχγνπο), 69.1 (1C γηα ην 

έλα ηζνκεξέο ηνπ δεπηεξεχνληνο δεχγνπο), 69.0 (1C γηα ην έλα ηζνκεξέο ηνπ 

δεπηεξεχνληνο δεχγνπο), 48.0 (1C γηα φια ηα ηζνκεξή), 28.9 (1C γηα ην έλα ηζνκεξέο 

ηνπ θπξίσο δεχγνπο), 28.8 (1C γηα ηξία ηζνκεξή), 20.7 (1C γηα ην θχξην δεχγνο ησλ 

ηζνκεξψλ), 20.4 (1C γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 19.1 (1C γηα φια ηα 

ηζνκεξή), 15.7 (1C γηα ην θχξην δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 14.6 (1C γηα ην δεπηεξεχνλ 

δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 9.8 (1C γηα φια ηα ηζνκεξή) ppm; HRMS (Orbitrap ESI): 

[M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C10H16NO2, 182.1176; βξέζεθε, 182.1175.  

 

 

 



 

44 
 

6-(1-hydroxypropyl)-4-methyl-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3s) 

Σν πξντφλ 3s ζπληέζεθε απφ ην 2v ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε 

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο  (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 1:1) απνδίδνληαο ην 3s σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 49.4 mg, 91%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.47 (d, J=1.2 Hz, 1H), 4.46 (m, 1H), 3.68 (d, J=5.1 

Hz, 1H), 2.70 (s, 3H), 1.79 (m, 2H), 1.40 (m, 2H), 1.25 (m, 2H), 0.99 (t, J=7.4 Hz, 

3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 170.7, 141.2, 138.6, 69.4, 58.1, 46.7, 28.7, 

23.5, 9.8, 9.6 (2C) ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα 

C10H16NO2, 182.1176; βξέζεθε, 182.1174.  

 

6-(cyclohexyl(hydroxy)methyl)-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one (3t) 

Σν πξντφλ 3t ζπληέζεθε απφ ην 2w ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν πξντφλ 

θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο 

αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 1:1 → 1:2) απνδίδνληαο ην 3t σο 

θίηξηλν ζηεξεφ (απφδνζε = 51.7 mg, 78%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.53 (brs, 1H), 6.48 (t, J=1.2 Hz, 1H), 4.23 (t, J=6.6 

Hz, 1H), 3.49 (d, J=7.1 Hz, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.78-1.61 (m, 4H), 1.45 (m, 2H), 1.34 

(m, 2H), 1.27-1.07 (m, 6H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 173.9, 144.9, 137.4, 

73.1, 43.7, 42.9, 29.5, 28.0, 26.4, 26.1, 26.0, 12.1, 12.0 ppm; HRMS (Orbitrap ESI): 

[M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C13H20NO2, 222.1489; βξέζεθε, 222.1486.  

 

4-(3,4-dimethoxyphenethyl)-6-(1-hydroxypropyl)-4-azaspiro[2.4]hept-6-en-5-one 

(3u) 

Σν πξντφλ 3u ζπληέζεθε απφ ην 2x ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. Σν 

πξντφλ θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, 

πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 2:1 → 1:1) 

απνδίδνληαο ην 3u σο θίηξηλν ζηεξεφ (απφδνζε = 77.4 mg, 78%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.78 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.69 (m, 2H), 6.40 (d, J=1.2 

Hz, 1H), 4.48 (t, J=6.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 6H), 3.67 (brs, 1H), 3.20 (t, J=7.5 Hz, 2H), 

2.84 (t, J=7.5 Hz, 2H), 1.80 (m, 2H), 1.13 (s, 4H), 1.01 (t, J=7.4 Hz, 3H) ppm; 
13

C 

NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.0, 149.1, 147.8, 141.7, 138.4, 131.6, 120.7, 112.3, 

111.5, 69.4, 55.9 (2C), 46.2, 40.8, 34.1, 28.8, 9.8, 8.9 (2C) ppm; HRMS (Orbitrap 

ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C19H26NO4, 332.1856; βξέζεθε, 332.1855. 
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Γεληθή πεηξακαηηθή δηαδηθαζία γηα ηελ θωηνθαηαιπηηθή θπθινπξνπαλίωζε ηωλ 

ελώζεωλ ηύπνπ 2 πξνο ηηο ελώζεηο ηύπνπ 4 

 

 

ε δηάιπκα ησλ ελψζεσλ ηχπνπ 2 (0.3 mmol, 55.5 mg γηα ην 2a, 28.5 mg γηα 

ην 2o, 105.9 mg γηα ην 2k, 44.7 mg γηα ην 2p, 77.7 mg γηα ην 2q θαη 50.1 mg γηα ην 

2v) ζε άλπδξε EtOH (3 mL, 100 mM), ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, πξνζηέζεθαλ ν 

θσηνθαηαιχηεο EY.Na2 (2%, 4.2 mg, 0.006 mmol) θαη ν δηβξσκννμηθφο 

αηζπιεζηέξαο (46.5 κL, 0.36 mmol) θαη δηνρεηεχζεθε ήπηα ξνή αξγνχ, ππφ κνξθή 

θπζαιίδσλ, (κε κπαιφλη) γηα 10 ιεπηά, κε ζθνπφ ηελ απαέξσζε ηνπ δηαιχκαηνο. ηε 

ζπλέρεηα, ππφ αηκφζθαηξα αξγνχ θαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ πξνζηέζεθε ην 

DIPEA (209 L, 1.2 mmol). Έπεηηα, ην δηάιπκα αθηηλνβνιήζεθε ρξεζηκνπνηψληαο 

κπιε LEDs (60 LEDs/m, 10.8 w/m, 1000 lm/m) θαη ππφ αλάδεπζε ζηελ ίδηα 

ζεξκνθξαζία. Αθνχ νινθιεξψζεθε ε αληίδξαζε, φπσο ππνδείρζεθε κε αλάιπζε 

TLC (3 ψξεο), ην δηάιπκα ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ.  χκθσλα κε ην 
1
H-NMR θάζκα 

ηνπ αθαηέξγαζηνπ κείγκαηνο ηεο αληίδξαζεο, ε θσηνθαιπηηθή αληίδξαζε νδήγεζε 

ζην ζρεκαηηζκφ δχν δηαζηεξεντζνκεξψλ πξντφλησλ ηχπνπ 4 (κφλν ζηε πεξίπησζε 

ηνπ πξντφληνο 4f, ζρεκαηίζηεθαλ ηέζζεξα δηαζηεξεντζνκεξή ιφγσ ηνπ 

πξνυπάξρνληνο ζηεξενγνληθνχ θέληξνπ). ηε ζπλέρεηα, πξνζηέζεθε HCOOH (1 mL, 

εθηφο απφ ην πξντφλ 4f πξνθεηκέλνπ λα απνθεπρζεί ε εζηεξνπνηήζε ηεο ειεχζεξεο 

πδξνμπινκάδαο) θαη ην δηάιπκα αθέζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 12 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ. Μεηά ηε ζπκπχθλσζε ηνπ δηαιχκαηνο ππφ θελφ, παξαηεξήζεθε κε 

θαζκαηνζθνπία 
1
H-NMR φηη ηα πξντφληα 4a, 4d θαη 4e είραλ επηκεξηζηεί ζε έλα 

κφλν δηαζηεξεντζνκεξέο, ην νπνίν ήηαλ ην θχξην δηαζηεξενκεξέο ηεο 

θσηνθαηαιπηηθήο αληίδξαζεο. ηε πεξίπησζε ησλ 4b θαη 4c ε αλαινγία δελ 

κεηαβιήζεθε κεηά ηελ θαηεξγαζία κε HCOOH. Όια ηα πξντφληα ηχπνπ 4 

θαζαξίζηεθαλ κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο.  

Σν ίδην πξσηφθνιν πξαγκαηνπνηήζεθε θαη ζε κεγαιχηεξε θιίκαθα ηεο ηάμεσο ηνπ 1 

mmol γηα ηελ έλσζε 2a θαη ηα απνηειέζκαηα ήηαλ πνιχ παξφκνηα (209 mg of 4a, 

77%). 
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Ethyl 4-benzyl-5-oxo-4-azaspiro[2.4]hept-6-ene-1-carboxylate (4a) 

Σν πξντφλ 4a ζπληέζεθε απφ ην 2a ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο έλα 3.2/1 κείγκα 

δηαζηεξεντζνκεξψλ. Καηεξγαζία κε HCOOH νδήγεζε ζην ζρεκαηηζκφ 

ελφο κφλν δηαζηεξεντζνκεξνχο κέζσ επηκεξίσζεο. Απηφ ην 

δηαζηεξεντζνκεξέο ήηαλ ίδην κε ην θχξην δηαζηεξεντζνκεξέο πνπ πξνέθπςε απφ ηελ 

θσηνθαηαιπηηθή αληίδξαζε. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο 

(silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 7:1) απνδίδνληαο ην 4a σο 

θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 65 mg, 80%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.31 (m, 2H), 7.26 (m, 1H), 7.23 (d, J=6.0 Hz, 1H), 

7.15 (d, J=7.7 Hz, 2H), 6.33 (d, J=6.0 Hz, 1H), 4.71 (d, J=16.4 Hz, 1H), 4.26 (d, 

J=16.4 Hz, 1H), 4.14 (m, 2H), 2.45 (dd, J1=9.2 Hz, J2=7.5 Hz, 1H), 1.87 (dd, J1=7.5 

Hz, J2=6.5 Hz, 1H), 1.61 (dd, J1=9.2 Hz, J2=6.6 Hz, 1H), 1.24 (t, J=7.1 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.3, 170.3, 146.0, 136.9, 128.8 (2C), 127.5, 126.8 

(2C), 126.4, 61.4, 53.7, 41.9, 23.8, 15.2, 14.1 ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C16H18NO3, 272.1281; βξέζεθε, 272.1278. 

Αληηπξνζσπεπηηθή ζπζρέηηζε ΝΟE γηα ηελ έλσζε 4a 

 

Ethyl 5-oxo-4-azaspiro[2.4]hept-6-ene-1-carboxylate (4b) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2o ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 4b  

σο έλα αδηαρψξηζην κείγκα δηαζηεξεντζνκεξψλ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε 

κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 1:1) απνδίδνληαο έλα κείγκα 1.6/1 δηαζηεξεντζνκεξψλ 

ηνπ 4b σο θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 35.3 mg, 65%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.91 (brs, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 7.23 (dd, J1=5.8 

Hz, J2=1.5 Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 6.76 (brs, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 

6.70 (dd, J1=5.8 Hz, J2=1.5 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 6.19 (dd, J1=5.8 Hz, 

J2=1.5 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 6.15 (dd, J1=5.8 Hz, J2=1.5 Hz, 1H γηα ην 

θχξην ηζνκεξέο), 4.20 (m, 2H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 4.17 (m, 2H γηα ην θχξην 

ηζνκεξέο), 2.57 (dd, J1=9.2 Hz, J2=7.4 Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 2.42 (dd, 

J1=9.2 Hz, J2=6.8 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 2.05 (dd, J1=7.4 Hz, J2=6.0 

Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 2.00 (dd, J1=6.8 Hz, J2=6.2 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ 

ηζνκεξέο), 1.85 (dd, J1=9.2 Hz, J2=6.0 Hz, 1H γηα ην θχξην ηζνκεξέο), 1.73 (dd, 

J1=9.2 Hz, J2=6.2 Hz, 1H γηα ην δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 1.29 (t, J1=7.1 Hz, 3H γηα ην 

δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 1.27 (t, J1=7.1 Hz, 3H γηα ην θχξην ηζνκεξέο) ppm; 
13

C NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ 174.2 (θχξην), 172.5 (δεπηεξεχνλ), 170.9 (δεπηεξεχνλ), 170.4 

(θχξην), 148.4 (δεπηεξεχνλ), 147.6 (θχξην), 127.4 (δεπηεξεχνλ), 126.9 (θχξην), 61.7 

(δεπηεξεχνλ), 61.4 (θχξην), 51.1 (θχξην), 50.4 (δεπηεξεχνλ), 26.7 (θχξην), 25.2 



 

47 
 

(δεπηεξεχνλ), 17.8 (θχξην) 17.5 (δεπηεξεχνλ), 14.1 (θαη ηα δχν ηζνκεξή) ppm; HRMS 

(Orbitrap ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C9H12NO3, 182.0812; βξέζεθε, 182.0812. 

Αληηπξνζσπεπηηθή ζπζρέηηζε ΝΟE γηα ηελ έλσζε 4b 

 
 

Ethyl 4-benzyl-2-(3-iodopropyl)-5-oxo-4-azaspiro[2.4]hept-6-ene-1-carboxylate 

(4c) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2k ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 4c  

σο έλα αδηαρψξηζην κείγκα δηαζηεξεντζνκεξψλ. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε 

κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 5:1) απνδίδνληαο έλα κείγκα 1/1 δηαζηεξεντζνκεξψλ ηνπ 4c σο 

θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 92.2 mg, 70%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.56 (d, J=6.1 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 7.30 (m, 

3H γηα ην έλα ηζνκεξέο ζπλ 2H γηα ην άιιν), 7.22 (m, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 7.13 

(m, 2H θαη γηα ηα δχν ηζνκεξή), 6.84 (d, J=6.1 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 6.44 (d, 

J=6.1 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 6.39 (d, J=6.1 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 5.22 

(d, J=16.3 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 4.86 (d, J=16.3 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 

4.53 (d, J=16.3 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 4.15-4.05 (m, 2H γηα ηα δχν ηζνκεξή 

ζπλ 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 2.91 (m, 2H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 2.78 (m, 2H γηα ην 

έλα ηζνκεξέο), 2.54 (d, J=9.9 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 2.47 (m, 1H γηα ην έλα 

ηζνκεξέο), 2.21 (d, J=7.8 Hz, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 1.97 (m, 1H γηα ην έλα 

ηζνκεξέο), 1.88 (m, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 1.82 (m, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 1.72 

(m, 1H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 1.63 (m, 2H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 1.44-1.30 (m, 2H γηα 

ην έλα ηζνκεξέο ζπλ 1H γηα ην άιιν), 1.26 (t, J=7.2 Hz, 3H γηα ην έλα ηζνκεξέο), 1.25 

(t, J=7.2 Hz, 3H γηα ην έλα ηζνκεξέο) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 172.6 (έλα 

ηζνκεξέο), 170.8 (έλα ηζνκεξέο), 169.1 (έλα ηζνκεξέο), 168.8 (έλα ηζνκεξέο), 146.7 

(έλα ηζνκεξέο), 143.9 (έλα ηζνκεξέο), 138.2 (έλα ηζνκεξέο), 137.3 (έλα ηζνκεξέο), 

128.9 (2C γηα ην έλα ηζνκεξέο), 128.7 (2C γηα ην έλα ηζνκεξέο), 127.6 (έλα ηζνκεξέο), 

127.2 (έλα ηζνκεξέο), 127.0 (έλα ηζνκεξέο), 126.9 (έλα ηζνκεξέο), 126.8 (2C γηα έλα 

ηζνκεξέο), 126.6 (2C γηα έλα ηζνκεξέο), 61.7 (έλα ηζνκεξέο), 61.2 (έλα ηζνκεξέο), 

58.7 (έλα ηζνκεξέο), 56.5 (έλα ηζνκεξέο), 43.6 (έλα ηζνκεξέο), 41.7 (έλα ηζνκεξέο), 

33.4 (έλα ηζνκεξέο), 32.6 (έλα ηζνκεξέο), 31.6 (έλα ηζνκεξέο), 30.3 (έλα ηζνκεξέο), 

28.3 (έλα ηζνκεξέο), 28.2 (έλα ηζνκεξέο), 27.8 (έλα ηζνκεξέο), 24.6 (έλα ηζνκεξέο), 

14.1 (δχν ηζνκεξή), 5.5 (έλα ηζνκεξέο), 4.9 (έλα ηζνκεξέο) ppm; HRMS (Orbitrap 

ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C19H23INO3, 440.0717; βξέζεθε, 440.0713. 

Αληηπξνζσπεπηηθή ζπζρέηηζε ΝΟE γηα ηα δχν ηζνκεξή ηεο έλσζεο 4c 
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Ethyl 4-(but-3-en-1-yl)-5-oxo-4-azaspiro[2.4]hept-6-ene-1-carboxylate (4d) 

Σν πξντφλ 4d ζπληέζεθε απφ ην 2p ζχκθσλα κε ηε γεληθή πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο έλα 3.2/1 κείγκα 

δηαζηεξεντζνκεξψλ. Καηεξγαζία κε HCOOH νδήγεζε ζην ζρεκαηηζκφ 

ελφο κφλν δηαζηεξεντζνκεξνχο κέζσ επηκεξίσζεο. Απηφ ην 

δηαζηεξεντζνκεξέο ήηαλ ίδην κε ην θχξην δηαζηεξεντζνκεξέο πνπ πξνέθπςε απφ ηελ 

θσηνθαηαιπηηθή αληίδξαζε. Σν πξντφλ θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο 

(silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 5:1) απνδίδνληαο ην 4d σο 

θίηξηλν έιαην (απφδνζε = 50.8 mg, 72%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ

 
7.17 (d, J=6.0 Hz, 1H), 6.22 (d, J=6.0 Hz, 1H), 5.75 

(ddt, J1=17.1 Hz, J2=10.2 Hz, J3=6.9 Hz, 1H), 5.07 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 3.21 (m, 

1H), 3.05 (m, 1H), 2.51 (dd, J1=9.2 Hz, J2=7.4 Hz, 1H), 2.34 (m, 2H), 2.02 (dd, 

J1=7.4 Hz, J2=6.7 Hz, 1H), 1.81 (dd, J1=9.2 Hz, J2=6.7 Hz, 1H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 

3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.1, 170.3, 145.3, 134.7, 126.8, 117.3, 

61.5, 53.1, 38.3, 32.9, 24.0, 15.1, 14.2 ppm. HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C13H18NO3, 236.1281; βξέζεθε, 236.1279. 

 

Ethyl 4-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5-oxo-4-azaspiro[2.4]hept-6-ene-1-carboxylate 

(4e) 

Σν πξντφλ 4e ζπληέζεθε απφ ην 2q ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο 

έλα 3.2/1 κείγκα δηαζηεξεντζνκεξψλ. Καηεξγαζία κε HCOOH 

νδήγεζε ζην ζρεκαηηζκφ ελφο κφλν δηαζηεξεντζνκεξνχο κέζσ 

επηκεξίσζεο. Απηφ ην δηαζηεξεντζνκεξέο ήηαλ παλνκνηφηππν κε ην 

θχξην δηαζηεξεντζνκεξέο απφ ηελ θσηνθαηαιπηηθή αληίδξαζε. Σν πξντφλ 

θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο αηζέξαο : νμηθφο 

αηζπιεζηέξαο = 3:1) απνδίδνληαο ην 4e σο θίηξηλν ζηεξεφ (απφδνζε = 67.3 mg, 

65%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ

 
7.15 (d, J=5.9 Hz, 1H), 6.80 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.69 

(dd, J1=8.1 Hz, J2=1.2 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.24 (d, J=5.9 Hz, 1H), 4.13 (m, 2H), 

3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.32 (m, 1H), 3.13 (m, 1H), 2.87 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.17 

(dd, J1=9.0 Hz, J2=7.8 Hz, 1H), 1.83 (t, J=7.0 Hz, 1H), 1.39 (dd, J1=9.0 Hz, J2=6.6 

Hz, 1H), 1.25 (t, J=7.0 Hz, 3H) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 171.2, 170.2, 

149.1, 147.9, 145.6, 131.5, 126.7, 120.6, 112.2, 111.4, 61.4, 55.9 (2C), 53.2, 41.2, 

34.0, 23.7, 14.8, 14.1 ppm; HRMS (Orbitrap ESI): [M+H]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα 

C19H24NO5, 346.1649; βξέζεθε, 346.1646. 
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Ethyl 6-(1-hydroxypropyl)-4-methyl-5-oxo-4-azaspiro[2.4]hept-6-ene-1-

carboxylate (4f) 

Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην 2v ζχκθσλα κε ηε γεληθή 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ απνδίδνληαο ην 4f   

σο έλα αδηαρψξηζην κείγκα ηεζζάξσλ δηαζηεξεντζνκεξψλ. Σν πξντφλ 

θαζαξίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (silica gel, πεηξειατθφο 

αηζέξαο : νμηθφο αηζπιεζηέξαο = 4:1→1:1) απνδίδνληαο ην 4f σο έλα 

κείγκα δχν δεπγψλ δηαζηεξεντζνκεξψλ κε αλαινγία 2.3/2.3/1/1 σο θίηξηλν έιαην 

(απφδνζε = 50.8 mg, 67%). 
1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.87 (d, J=1.3 Hz, 1H γηα έλα θχξην ηζνκεξέο), 6.87 (d, 

J=1.3 Hz, 1H γηα έλα θχξην ηζνκεξέο), 6.35 (d, J=1.3 Hz, 1H γηα έλα δεπηεξεχνλ 

ηζνκεξέο), 6.35 (d, J=1.3 Hz, 1H γηα έλα δεπηεξεχνλ ηζνκεξέο), 4.45 (m, 1H γηα φια 

ηα ηζνκεξή), 4.16 (m, 2H γηα φια ηα ηζνκεξή), 3.57-3.43 (m, 1H γηα φια ηα ηζνκεξή), 

2.89 (s, 3H γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 2.71 (s, 3H γηα ην θχξην δεχγνο 

ησλ ηζνκεξψλ), 2.46 (dd, J1=9.1 Hz, J2=7.6 Hz, 1H γηα ην θχξην δεχγνο ησλ 

ηζνκεξψλ), 2.32 (m, 2H γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 1.97 (t, J=6.9 Hz, 

1H γηα ην θχξην δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 1.79-1.66 (m, 3H γηα φια ηα ηζνκεξή), 1.25 

(m, 3H γηα φια ηα ηζνκεξή), 0.98 (m, 3H γηα ην δεπηεξεχνλ δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ), 

0.95 (t, J=7.4 Hz, 3H γηα ην θχξην δεχγνο ησλ ηζνκεξψλ) ppm; 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ 172.3, 172.2, 170.5, 170.2, 168.7, 168.7, 140.9, 140.8, 140.4, 140.2, 139.7, 

139.7, 137.0, 136.9, 69.4, 69.2, 69.0, 68.9, 61.6, 61.4, 53.8, 52.3, 28.6, 28.4, 28.4, 

27.3, 27.3, 25.7, 25.7, 23.7, 23.1, 14.1, 14.1, 13.2, 9.7, 9.7 ppm; HRMS (Orbitrap 

ESI): [M+Na]
+ 

ππνινγίζηεθε γηα C13H19NNaO4, 276.1206; βξέζεθε, 276.1205. 

 

Γεληθή πεηξακαηηθή δηαδηθαζία γηα ηελ ζύλζεζε κέζα ζ’ έλα ζηάδην ηωλ 

πξνϊόληωλ 3a, 3f θαη 4a από ηα αληίζηνηρα θνπξάληα 
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Σν αληίζηνηρν θνπξάλην ηχπνπ 1 (0.5 mmol, 44.3 L γηα ην 1a θαη 52.8 κL γηα ην 1b) 

δηαιχζεθε ζε κεζαλφιε (6.7 mL, 75 mM) πνπ πεξηείρε θαηαιπηηθέο πνζφηεηεο 

methylene blue σο θσηνεπαηζζεηνπνηεηή (1.6 mg, 0.005 mmol). Σν δηάιπκα 

ςχρζεθε ζηνπο 0 
ν
C κε ηε ρξήζε παγφινπηξνπ.  Σν νμπγφλν δηνρεηεπφηαλ ήπηα, ππφ 

κνξθή θπζαιίδσλ, ζην δηάιπκα, ελψ απηφ αθηηλνβνινχληαλ απφ ιάκπα μέλνπ Variac 

Eimac Cermax 300 W. Ζ αληίδξαζε παξαθνινπζήζεθε κε αλάιπζε TLC. Μεηά ηελ 

νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο (4 min),  ην δηάιπκα αθέζεθε λα έιζεη ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ, πξνζηέζεθε Et3N (2.8 L, 0.02 mmol) θαη έπεηηα Me2S (146 L, 2 mmol). 

Με ηελ νινθιήξσζε ηεο αλαγσγήο (40 ιεπηά, αλάιπζε κε TLC), πξνζηέζεθε κηα 

επηπιένλ πνζφηεηα methylene blue (1.9 mg, 0.006 mmol), αθνινπζνχκελε απφ ηελ 

αληίζηνηρε ακίλε (0.55 mmol, 60 L βελδπιακίλεο γηα ην 2a ή 41.2 L αιιπιακίλεο 

γηα ην 2f). Σν δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο αθέζεθε λα αλαδεχεηαη ζηελ ίδηα ζεξκνθξαζία 

γηα 2 ψξεο. Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο (ππνδείζεθε κε αλάιπζε TLC θαη 
1
H-NMR), ν δηαιχηεο απνκαθξχλζεθε ππφ ρακειή πίεζε (ζπκπεξηιακβαλνκέλεο 

αληιίαο πςεινχ θελνχ). ηε ζπλέρεηα, ην αθάζαξην κείγκα ηεο αληίδξαζεο 

δηαιχζεθε ζε HCOOH (0.5 mL) θαη ην δηάιπκα αθέζεθε λα αλαδεχεηαη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο αθπδάησζεο (30 ιεπηά, 

ππνδείρζεθε κε αλάιπζε TLC θαη 
1
H-NMR), ην HCOOH απνκαθξχλζεθε ππφ θελφ. 

Έπεηηα, ην αθάζαξην πξντφλ ηνπ ηχπνπ 2 δηαιχζεθε ζε άλπδξε EtOH (5 mL). Ο 

θσηνθαηαιχηεο EY.Na2 (2%, 0.01 mmol, 6.9 mg) θαη ην CH2I2 (48.4 κL, 0.6 mmol, 

γηα ην 3a ή ην 3f) ή ην Br2CHCO2Et (77.6 κL, 0.6 mmol, γηα ην 4a) πξνζηέζεθαλ ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη δηνρεηεχζεθε ήπηα, ππφ κνξθή θπζαιίδσλ, αέξην αξγφ 

(κε κπαιφλη) γηα 10 ιεπηά, κε ζθνπφ ηελ απαέξσζε ηνπ δηαιχκαηνο. ηε ζπλέρεηα, 

ππφ αηκφζθαηξα αξγνχ θαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ πξνζηέζεθε ην DIPEA (348.4 

L, 2 mmol). Σν δηάιπκα αθηηλνβνιήζεθε ρξεζηκνπνηψληαο κπιε LEDs (60 

LEDs/m, 10.8 w/m, 1000 lm/m) θαη ππφ αλάδεπζε ζηελ ίδηα ζεξκνθξαζία κέρξη ηε 

πιήξε θαηαλάισζε ηνπ αξρηθνχ ππνζηξψκαηνο 2 φπσο ππνδείρζεθε κε αλάιπζε 

TLC θαη 
1
H-NMR. Αθνχ νινθιεξψζεθε ε αληίδξαζε (4 ψξεο), ην δηάιπκα 

ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ θαη ηα  πξντφληα ηχπνπ 3 θαζαξίζηεθαλ κε ρξσκαηνγξαθία 

ζηήιεο. Απνδφζεηο: 3a 47.7 mg (48%), 3f 38.3 mg (47%, έλα δηαζηεξεντζνκεξέο). 

ηε πεξίπησζε ηεο αληίδξαζεο πξνο ην ζρεκαηηζκφ ηνπ 4a, κεηά ηε θσηνθαηαιπηηθή 

αληίδξαζε, ην δηάιπκα ζπκππθλψζεθε ππφ θελφ θαη πξνζηέζεθε HCOOH (1.5 mL). 

Σν δηάιπκα αθέζεθε ππφ αλάδεπζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 12 ψξεο. Μεηά ηε 

ζπκπχθλσζε ηνπ δηαιχκαηνο ππφ θελφ, παξαηεξήζεθε κε θαζκαηνζθνπία 
1
H-NMR 

φηη ηα πξντφληα 4a επηκεξίζηεθαλ ζε έλα δηαζηεξεντζνκεξέο ην νπνίν θαζαξίζηεθε 

κε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο. Απφδνζε: 4a 42 mg (31%, έλα δηαζηεξεντζνκεξέο).  

 

Σν ίδην πξσηφθνιν πξαγκαηνπνηήζεθε θαη ζε κεγαιχηεξε θιίκαθα ηεο ηάμεσο ηνπ 1 

mmol γηα ην θνπξάλην 1a γηα ην ζρεκαηηζκφ ηνπ πξντφληνο 3a θαη ηα απνηειέζκαηα 

ήηαλ πνιχ παξφκνηα (91 mg, 46%). 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 4: Παξάξηεκα θαζκάηωλ 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, DEPT-

135, HSQC θαη NOE 
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