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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 
   Μία πολύ ενδιαφέρουσα ομάδα ουσιών, γνωστή ως φυτοοιστρογόνα, έχει 

ανιχνευτεί σε φυτά που ανήκουν κυρίως στην οικογένεια Leguminosae. Αυτές οι 

ενώσεις εμφανίζουν μεγάλη συγγένεια σύνδεσης τους με τους οιστρογονικούς 

υποδοχείς, μιμούμενες σε κάποιους ιστούς την δράση των οιστρογόνων 

(συναγωνιστική δράση) και σε άλλους ανταγωνιζόμενες τη δράση αυτών 

(ανταγωνιστική δράση). Ένας σημαντικός αριθμός 2-αρυλoβενζοφουρανίων ανήκει 

σε αυτή κατηγορία ενώσεων. 

   Τα τελευταία χρόνια καταβάλλεται από το εργαστήριο μας συστηματική 

προσπάθεια στη μελέτη των φυτοοιστρογόνων και έχει αποκτηθεί μεγάλη εμπειρία 

στην χημεία των 2-αρυλοβενζοφουρανίων και συγκεκριμένα των εμπενφουρανίων. Η 

μελέτη της βιολογικής δράσης μίας σειράς νέων μορίων της κατηγορίας των 

εμπενφουρανίων, τα οποία έχουν απομονωθεί κατά την φυτοχημική μελέτη του 

Onobrychis ebenoides Boiss & Spruner της οικογένειας Leguminosae, έχει δείξει πως 

διαθέτουν ισχυρή ικανότητα σύνδεσης με τον οιστρογονικό υποδοχέα και έτσι 

δικαιολογημένα έχουν καταταχθεί  στην κατηγορία των φυτοοιστρογόνων. Η γνώση 

που αποκτήθηκε πάνω σε αυτή την κατηγορία ενώσεων αλλά και το ιδιαίτερης 

σημασίας βιολογικό τους προφίλ, μας οδήγησε στο να ασχοληθούμε με τα παράγωγα 

αυτά.  

Η παρούσα μεταπτυχιακή εργασία έχει δύο στόχους:  

 

1. Τη σύνθεση μίας σειράς 2-αρυλοβενζοφουρανίων, τη βιολογική τους 

αξιολόγηση και την ανάπτυξη σχέσεων δομής - δράσης 

2. Τη συνθετική παρασκευή των  φυσικών εμπενφουρανίων ΙΙ και ΙΙΙ σε 

ποσότητα ικανή για να καταστεί εφικτή η αξιολόγησή τους σε in vivo 

πειραματικά μοντέλα.  
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Κεφάλαιο 1ο 

 

 

 

 

ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
     Τα παράγωγα των βενζοφουρανίων αποτελούν μια μεγάλη ομάδα ετεροκυκλικών 

ενώσεων, που παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον, εξαιτίας της βιολογικής τους 

δραστικότητας αλλά και του ρόλου τους στο αμυντικό σύστημα των φυτών (Aslam et 

al., 2006). Οι ενώσεις αυτές εμφανίζονται σε σημαντικά μικρότερο ποσοστό στη 

φύση, σε σχέση με τα ινδολικά τους ανάλογα (Luca et al., 2008). Ωστόσο έχουν 

αποτελέσει αντικείμενο εκτεταμένης μελέτης στο πεδίο της φαρμακευτικής χημείας 

λόγω της ποικίλης βιολογική τους δραστικότητας. Γι’αυτό, η εύρεση νέων βιολογικά 

ενεργών ενώσεων αυτής της σειράς ειναι στο άμεσο ενδιαφέρον και συνθετικές 

μέθοδοι μπορούν να φανούν χρήσιμες στην παραγωγή συγκεκριμένων δομών που 

χαρακτηρίζονται από συγκεκριμένες φαρμακολογικές ιδιότητες. Χαρακτηριστικό 

είναι το γεγονός ότι η αλλαγή της δομής τους προσφέρει έναν υψηλό βαθμό 

ποικιλομορφίας που έχει αποδειχθεί χρήσιμος για την αναζήτηση νέων θεραπευτικών 

στόχων.  

                                                                                          
     Τα 2-αρυλοβενζοφουράνια αντιπροσωπεύουν μια μικρή ομάδα φυσικών 

προϊόντων, η ταξινόμηση της οποίας έχει αποδειχθεί δύσκολη διαδικασία εξ΄αιτίας 

του περιορισμένου αριθμού τους, της δομικής ομοιότητάς τους με τα νορ- και τα 

νεολιγνάνια και τις διαφορετικές βιοσυνθετικές πορείες που μπορεί να εξαρτώνται 

από την οικογένεια στην οποία ανήκουν (Halabalaki et al., 2008). Γενικότερα, 

ανήκουν σε μία ευρεία κατηγορία ενώσεων, η οποία περιλαμβάνει βενζοπυράνια, 

βενζοφουράνια, βενζοθειοφένια και ανάλογά τους, τα οποία έχουν αναφερθεί ότι 

έχουν ισχυρή συγγένεια σύνδεσης με τον οιστρογονικό υποδοχέα, παρουσιάζοντας 

οιστρογονική ή αντιοιστρογονική δράση. Το 2-αρυλοβενζοθειοφένιο ραλοξιφαίνη, 

αποτελεί έναν ευρέως γνωστό εκλεκτικό ρυθμιστή του οιστρογονικού υποδοχέα 

(SERM) (Papoutsi et al., 2004). 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 13

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 14

1.2 ΕΜΠΕΝΦΟΥΡΑΝΙΑ, ΜΙΑ ΑΞΙΟΛΟΓΗ ΟΜΑΔΑ ΦΥΤΟΟΙΣΤΡΟΓΟΝΩΝ  

 

 

 
 

   Πολλαπλές επιδημιολογικές μελέτες , μελέτες σε πειραματόζωα και σε 

ιστοκαλλιέργειες, έδειξαν ότι τα φυτοοιστρογόνα έχουν αναβολικές επιδράσεις στα 

οστά και ίσως μπορούν να προφυλάσσουν από καρκίνο του στήθους και του 

προστάτη. Επιπλέον, είναι πιθανόν να έχουν ευεργετική επίδραση στις λειτουργίες 

του ενδοθηλίου, στην αντιμετώπιση των μετεμμηνοπαυσιακών συμπτωμάτων και την 

κατάθλιψη. Πρόσφατα, έχουν αρχίσει να θεωρούνται ως οι “φυσικοί” εκλεκτικοί 

ρυθμιστές του οιστρογονικού υποδοχέα (SERMs) και έτσι ίσως μπορούν να 

αντικαταστήσουν εναλλακτικά την οιστρογονική θεραπεία (Papoutsi et al., 2004). Σε 

μία φυτοχημική μελέτη του φυτού Onobrychis ebenoides Boiss & Spruner της 

οικογένειας Leguminosae, απομονώθηκαν τρία νέα 2-φαινυλοβενζοφουράνια 

(ebenfurans I, II, III)  (Halabalaki et al., 2000). 
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                ebenfuran I                                               ebenfuran II 

 

                             

OH3CO

HO OH

OH
CHO

 
 

                                                   ebenfuran III 

 

 Η συσσώρευση πληροφοριών που ενισχύουν την υπόθεση ότι τα φυτοοιστρογόνα 

προστατεύουν από πληθώρα διαταραχών, όπως η οστεοπόρωση, ο καρκίνος του 

στήθους και οι καρδιαγγειακές παθήσεις, τα έχουν φέρει στο επίκεντρο του 

ερευνητικού ενδιαφέροντος. Όπως έχει ήδη αναφερθεί φυσικά βενζοφουράνια και 

βενζοπυράνια έχουν ισχυρή συνδετική ικανότητα με τους οιστρογονικούς υποδοχείς 

και ως εκ τούτου ίσως συμπεριφέρονται ως φυτοοιστρογόνα. (Halabalaki et al., 

2000).   

Αρχικά τα εμπενφουράνια μελετήθηκαν ως προς τη συγγένειά τους με τον 

οιστρογονικό υποδοχέα και βρέθηκε ότι  η σχετική συγγένεια σύνδεσης (relative 

binding affinity-RBA) για το εμπενφουράνιο I ήταν 0.29 και για το εμπενφουράνιο II 

0.28, ενώ το εμπενφουράνιο III δεν έδειξε κάποια σημαντική συγγένεια σύνδεσης. 

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι το RBA της ταμοξιφαίνης, η οποία 

χρησιμοποιήθηκε στο πείραμα ως ουσία αναφοράς, ήταν 0.69.  

    Στη συνέχεια, τα νέα αυτά φυσικά προϊόντα, αξιολογήθηκαν ως προς την 

ικανότητά τους να δρούν ως SERMs. Συγκεκριμένα, έγιναν in vitro πειράματα για 

την οιστρογονική / αντιοιστρογονική δράση τους σε καρκινικά κύτταρα στήθους, 

αδενοκαρκινικά κύτταρα του τραχήλου και σε οστεοβλάστες. Οι μελέτες έδειξαν, ότι 

το εμπενφουράνιο II παρουσιάζει σημαντικό βαθμό αντιοιστρογονικής δράσης σε 
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MCF-7 κύτταρα και αναστέλλει την έκριση της οιστραδιόλης στον οιστρογονικό 

υποδοχέα. Αυτό το αποτέλεσμα αποτελεί σημαντική ένδειξη για μελλοντική 

αξιοποίηση του ebenfuran II στη θεραπεία του ορμονοεξαρτώμενου καρκίνου του 

στήθους. Επιπλέον, βρέθηκε πως το εμπενφουράνιο II έχει επαγωγική δράση σε 

καλλιέργειες οστεοβλαστών in vitro και μπορεί να αποτελέσει χρήσιμο εργαλείο στην 

στρατιγική πρόληψη της οστεοπόρωσης. Όπως αποδείχτηκε το νέο αυτό φυσικό 

προϊόν παρουσιάζει ‘SERMs’ προφίλ και όπως τα άλλα φυτοοιστρογόνα, μπορεί να 

εξετασθεί για την πρόληψη ασθενειών όπως ο καρκίνος του στήθους, ο καρκίνος του 

τραχήλου της μήτρας και η οστεοπόρωση, ή ακόμη ως εναλλακτική οιστρογονική 

θεραπεία (Papoutsi et al., 2004).  

   Μία νέα μελέτη της αντικαρκινικής δράσης των εμπενφουρανίων I, II και III, έδειξε 

πως ενώ τα εμπενφουράνια I και II θα μπορούσαν να υποκινήσουν τον 

πολλαπλασιασμό των MCF-7 κυττάρων,το εμπενφουράνιο III είχε ανασταλτική 

δράση. Το τελευταίο ανέστειλλε την ανάπτυξη όλων των ανθρώπινων καρκινικών 

κυττάρων που εξετάστηκαν, ανεξαρτήτως της παρουσίας ή όχι του οιστρογονικού 

υποδοχέα, ενώ η οιστραδιόλη ενίσχυσε την αποτελεσματικότητα του ebenfuran III 

έναντι στον ορμονοεξαρτώμενου καρκίνο του στήθους, σε αντίθεση με τα 

αδρενεργικά και τα γοναδοτρόπα ανδρογόνα που αποδείχθηκαν αναποτελεσματικά 

(Katsanou et al., 2007). 

    Το γεγονός ότι η πρενυλομάδα έχει καθοριστική σημασία στην εκδήλωση της 

κυτταροτοξικής, ενισχύθηκε από τη μελέτη μιας νέας σειράς εμπενφουρανίων που 

απομονώθηκαν, όπου αποδείχτηκε ότι μόνο το παράγωγο εμπενφουράνιο IV, που 

περιλαμβάνει πρενυλομάδα στην 5-θέση, προκαλεί αναστολή της ανάπτυξης των 

καρκινικών κυττάρων (Halabalaki et al., 2008). 
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1.3 Η ΕΞΑΠΛΩΣΗ ΤΩΝ 2-ΑΡΥΛΟΒΕΝΖΟΦΟΥΡΑΝΙΩΝ  
ΣΤΟ ΦΥΤΙΚΟ ΒΑΣΙΛΕΙΟ ΚΑΙ Η ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΤΟΥΣ 
ΣΗΜΑΣΙΑ 
 
   Ανάμεσα στις βιολογικά ενεργές ετεροκυκλικές ενώσεις που απαντώνται στη φύση, 

τα βενζοφουράνια και ιδιαίτερα τα 2-άρυλο- παράγωγά τους κατέχουν εξέχουσα 

θέση. Για να επισημανθεί η σπουδαιότητα αυτών των ενώσεων και το εύρος των 

βιολογικών τους ιδιοτήτων, παραθέτουμε μια σειρά απομονωμένων βιολογικά 

ενεργών 2-αρυλοβενζοφουρανίων.  

 

• XH-14 

 
2-(3-Μεθοξυ-4-υδροξυ-φαινυλ)-5-(3-υδροξυπροπυλο)-7-μεθοξυβενζοφουρανο-3-

καρβοξαλδεΰδη 

 

   

O

OMe

CHO

OH

OMe

HO

                      
 

Το φυσικό αυτό βενζοφουράνιο απομονώθηκε απο το φυτό Salvia miltiorrhiza Bunge 

της οικογένειας Lamiaceae, του οποίου το υδατικό εκχύλισμα έχει χρησιμοποιηθεί 

ευρέως στην Κίνα για τη θεραπεία καρδιοαγγειακών ασθενειών, όπως το οξύ 

έμφραγμα του μυοκαρδίου και η στηθάγχη (Yang et al., 1991).  Η ένωση αυτή είναι η 

πρώτη γνωστή ένωση χωρίς παρουσία αζώτου που συνδέεται στον υποδοχέα 

αδενοσίνης και έχει το πλεονέκτημα σχετικά μεγάλης διαλυτότητας στο νερό. 

Θεωρείται ισχυρός αγωνιστής της Α1 αδενοσίνης (Scammells et al., 1998). Επιπλέον 

μελέτες έχουν δείξει πως έχει καλή ανασταλτική δράση έναντι της ανάπτυξης των 

καρκινικών κυττάρων, ενώ επάγει την απόπτωση των ανθρώπινων καρκινικών 

κυττάρων (Chang et al., 2004). Το ΧΗ-14 έχει συντεθεί χημικά με μια πορεία εννέα 
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σταδίων από τη βανιλλίνη, η οποία περιλαμβάνει αντίδραση Sonogashira, αντίδραση 

Wittig και φορμυλίωση  (Bang et al., 2009).  

• Cicerfuran 

 
6-Υδροξυ-2-[6-μεθοξυβενζο(1,3)διοξολ-5-υλο]βενζοφουράνιο 

 

                    

OHO

OMe

O

O

 
  

 

Το υδροξυλιωμένο βενζοφουράνιο cicerfuran έχει απομονωθεί από τις ρίζες ενός 

άγριου είδους του Cicer bijugum, της οικογένειας Fabaceae. Αναφέρεται ως 

σημαντικός παράγοντας στο αμυντικό σύστημα ενάντια στο Fusarium wilt 

(παθογόνος μύκητας των φυτών)  και  έχει δείξει αντιμυκητιασική και 

αντιβακτηριακή δράση. Το cicerfuran, όπως και μία σειρά αναλόγων του έχει 

συντεθεί χημικά μέσω καταλυτικής συμπύκνωσης (Aslam et al., 2006). 

 

• Isopterofuran 

 
2-(2,3-Διμεθοξυ-4-υδροξυ-φαινυλ)-6-υδροξυβενζοφουράνιο 

 

 

        

OHO

OMe

OH

OMe

                       
Το isopterofuran, μία φυτοαλεξίνη με μυκητοκτόνο δράση, έχει απομονωθεί από 

φύλλα του Coronilla emerus, της οικογένειας Fabaceae, που έχουν εμβολιαστεί με 
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Helminthosporium carbonum. Η σύνθεση του έχει αναφερθεί ότι γίνεται μέσω 

αντίδρασης μίας ο-ιωδοφαινόλης με ένα ακετυλίδιο του χαλκού (Scannell and 

Stevenson, 1982). 

 

• Vignafuran 

 
6-Μεθοξυ-2-[(2-μεθοξυ-4-υδροξυ)φαινυλο]βενζοφουράνιο 

 

 

         

OMeO

OHMeO                       
 

 

Το vignafuran έχει απομονωθεί από τα φύλλα  του Vigna unguiculata (L.) Walp., της 

οικογένειας Fabaceae,  που έχουν μολυνθεί από το Colletotrichum lindemuthianum 

και έχει εμφανίσει ισχυρή αντιμυκητιασική δράση. Η ολική σύνθεση του vignafuran 

έχει επιτευχθεί μέσω καταλυτικού σχηματισμού (Sonogashira coupling) του 

βενζοφουρανικού δακτυλίου, χρησιμοποιώντας ως αρχική ύλη την 4-βρωμο-

ρεσορκινόλη (Hiroya et al., 2000). 
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• Ailanthoidol 

 
(Z)-2-(3-Μεθοξυ-4-υδροξυφαινυλο)-5-(3-υδροξυπροπ-1-εν-1-υλο)-7-μεθοξυβενζο-

φουράνιο 

 

 

    

O

OH

OMe

OMe

OH

                                 
 

 

Το νεολιγνάνιο που αποτελείται από σκελετό 2-αρυλοβενζοφουρανίου, έχει 

απομονωθεί από το φυτό Ζanthoxylum ailanthoides. Εκχύλισμα από το φλοιό και τα 

φύλλα του δέντρου αυτού, έχουν χρησιμοποιηθεί στη λαΐκή θεραπευτική. Η σύνθεση 

του μορίου αυτού έχει πραγματοποιηθεί μέσω της συμπύκνωσης Sonogashira 

(Lütjens and Scammells, 1998), (Koca et al., 2005). 

 

 

• Corsifuran C 

 
5-Μεθοξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφουράνιο 

 

       

O

OMe

MeO
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Το corsifuran C έχει απομονωθεί από το αιθερικό εκχύλισμα του Corsinia 

coriandrina, της οικογένειας Corsiniaceae (Reuß and König, 2004). Η σύνθεσή του 

έχει πραγματοποιηθεί μέσω της συμπύκνωσης Suzuki (Geary and Hultin, 2009). 

 

• Stemofurans 

 
Έντεκα 2-φαινυλοβενζοφουράνια, τα stemofurans A-K, απομονώθηκαν από το 

μεθανολικό εκχύλισμα των ριζών του Stemona collinsae, της οικογένειας 

Stemonaceae. Όλα έδειξαν αξιοσημείωτη αντιμυκητιασική δράση, με το stemofuran 

B να έχει τη μεγαλύτερη δραστικότητα (Pacher et al., 2002). Η σύνθεση του 

Stemofuran A, πραγματοποιήθηκε μέσω [3,3]-σιγματροπικής αναδιάταξης Ν-

τριφθοροακετυλενυδροξυλαμινών (Takeda et al., 2007).  
 

 

               

O

OH

OH

 
 

                  stemofuran A 

 

               

O

OH

OMe

OH

                                            
 

                 stemofuran B 
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• Machicendiol 

O

O

HO

OH

O

                 
 

Το 2-αρυλοβενζοφουράνιο machicendiol αποτελεί προϊόν απομόνωσης από το 

εκχύλισμα του Machilus glaucescens της οικογένειας Lauraceae, που χρησιμοποιείται 

στη θεραπεία του άσθματος, των ρευματισμών και του έλκους (Kundu et al., 1997). 

 

 

• Eupomatenoid 6 
 

(Ε)-3-μεθυλο-5-(προπ-1-εν-1-υλ)-2-(4-υδροξυ)βενζοφουράνιο 

 

 

              

O

OH

MeMe

 
 

Έχει απομονωθεί από το φυτό Piper decurrens της οικογένειας Piperaceae. Έχει 

αποτελέσει συνθετικό στόχο καθώς έχει δείξει αντιμυκητιασικές, αντιοξειδωτικές και 

εντομοκτόνες ιδιότητες (Chauret et al., 1996). Η συνθετική πορεία ακολουθεί τον 

μηχανισμό της [3,3]-σιγματροπικής αναδιάταξης (Takeda et al., 2007). 
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•  andinermal A 

 
2-(2,4-Διμεθοξυ-3-υδροξυφαινυλο)-6-μεθοξυ-4-υδροξυβενζοφουρανο-3-

καρβοξαλδεΰδη 

O

OH

H3CO

CHO

H3CO

OH

OCH3

                     
 
Το 2-αρυλοβενζοφουράνιο andinermal A, έχει απομονωθεί από το φυτό Andira 

inermis της οικογένειας Fabaceae και έχει δείξει αντιπλασμωδική δράση (Kraft et 

al., 2001).   

 

• ebenfuran I 

 

2-(2,4-Διϋδροξυ)φαινυλο-6-μεθοξυ-5-υδροξυβενζοφουράνιο 

 

            

O

OHHO

HO

H3CO

                  
 

Το εμπενφουράνιο I στο οποίο έχουμε ήδη αναφερθεί έχει απομονωθεί από το φυτό 

Onobrychis ebenoides, της οικογένειας Leguminosae (Halabalaki et al., 2008). Η 

σύνθεση του έχει πραγματοποιηθεί μέσω της αντίδρασης Witting, μεταξύ μίας 

βενζυλοξυ-υποκατεστημένης σαλικυλαλδεΰδης και ενός βενζυλφωσφονικού 

χλωριδίου (Duan and Duan, 2010).  
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• Dimethylmoracin 

 
2-[3,5-Διμεθοξυ-2-(3-μεθυλοβουτ-2-εν-1-υλο)φαινυλο]-6-μεθοξυβενζοφουράνιο 

 

 

OMeO
OMe

OMe

                     
 

Η διμεθυλομορακίνη έχει απομονωθεί από το φυτό Broussonetia papyrifera της 

οικογένειας Moraceae και αποτελεί αναστολέα της αρωματάσης (Lee et al., 2001).  Η 

σύνθεσή του έχει πραγματοποιηθεί με κυκλοποίηση μέσω οξειδωτικής κατάλυσης με 

ένα ισχυρό οξύ (Amberlyst 15) (De Luca et al., 2009).  

 
 

• (Ε)-5-(προπ-1-εν-υλ)-2-(2,4,6-τριμεθοξυφαινυλο)βενζοφουράνιο 

 

         

O

OCH3

OCH3

H3CO                 
 
Το νορ-νεολιγνανίου (Ε)-5-(προπ-1-εν-υλ)-2-(2,4,6-τριμεθοξυφαινυλο)-

βενζοφουράνιο, έχει απομονωθεί από  το φυτό Krameria ramosissima, της 

οικογένειας Krameriaceae και έχει δείξει αποτελεσματικότητα έναντι σε διάρροια 

και πυρετό. Η σύνθεσή του έχει προκύψει μέσω C- αρυλίωσης της 3-

βενζοφουρανόνης (Donnelly et al., 1991).  
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1.4     Συνθετικά ανάλογα 2-αρυλοβενζοφουρανίων: 
 

Τρόποι σύνθεσης και βιολογική δράση 
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1.4.1. Βιολογικές ιδιότητες συνθετικών αναλόγων των 2-

αρυλοβενζοφουρανίων        

 
   Η ανάπτυξη μίας γενικής και ευπροσάρμοστης μεθόδου σύνθεσης βενζοφουρανίων 

παρουσιάζει ολοένα και αυξανόμενο ενδιαφέρον. Τα τελευταία χρόνια, έχει εισαχθεί 

ένας σημαντικός αριθμός συνθετικών προσεγγίσεων για αυτή την κατηγορία 

ενώσεων. Μερικές απ’αυτές περιλαμβάνουν αντιδράσεις συμπύκνωσης μεταξύ 

καρβονυλικών ενώσεων και διαφόρων πυρηνόφιλων. Άλλες, βασίζονται στο 

σχηματισμό φουρανικών δακτυλίων από παράγωγα αρενίων, μέσω αφυδάτωσης ο-

υδροξυβενζυλοκετονών κάτω από όξινες συνθήκες, μέσω αποκαρβοξυλίωσης ο-

ακυλοφαινοξυοξικών οξέων ή εστέρων, μέσω καταλυτικών αντιδράσεων 

κυκλοποίησης αρυλακετυλενίων, ο-αλκενυλο ή αλκινυλοφαινολών, είτε μέσω 

αποπρωτονίωσης βενζυλαιθέρων κάτω από βασικές συνθήκες (Luca et al., 2008). Στη 

συνέχεια αναφέρονται διάφορα συνθετικά παράγωγα 2-αρυλοβενζοφουρανίων, τα 

οποία έχουν παρασκευαστεί με σκοπό τη μελέτη σχέσης δομής-δράσης, ως προς 

κάποιο συγκεκριμένο  θεραπευτικό στόχο. 
 

 

• 2-(5-Υδροξυ-2-(4-υδροξυφαινυλο)βενζοφουραν-7-υλ)ακετο-

νιτρίλιο 

 

                          

O

HO

NC OH  
 
Μία σειρά 5-υδροξυ-2-(4-υδροξυφαινυλο)βενζοφουρανίων με σχετικά λιπόφιλες  

ομάδες στην 7-θέση παρασκευάστηκε και μελετήθηκε  η συγγένεια και η 

εκλεκτικότητα τους σε σχέση με τον υποδοχέα ERβ. Από αυτά το 2-(5-υδροξυ-2-

(4-υδροξυφαινυλο)βενζοφουραν-7-υλ)ακετονιτρίλιο φάνηκε να εμφανίζει την πιο 

ισχυρή και εκλεκτική πρόσδεση στον υποδοχέα αυτό (Collini et al., 2004).  Κατά 
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τη πορεία σύνθεσης του προϊόντος αυτού, ο σκελετός του 2-

αρυλοβενζοφουρανίου σχηματίστηκε μέσω συμπύκνωσης ενός ιωδοπαραγώγου 

(2-ιωδο-4-σαλικυλικός μεθυλεστέρας) και ενός ακετυλενίου (4-

μεθοξυφαινυλακετυλένιο), ακολουθώντας το μηχανισμό της αντίδρασης 

Sonogashira (De Luca et al., 2009).  

 

 

• 7-Βρωμο-5-υδροξυ-2-(4-υδροξυφαινυλο)βενζοφουράνιο  

 

                         

O

HO

Br
OH  

 
Πρόσθετες μετατροπές στη 4-θέση και στην 3΄-θέση της 2-φαινυλομάδας του 2-

(5-Υδροξυ-2-(4-υδροξυφαινυλο)βενζοφουραν-7-υλ)ακετονιτριλίου παρατηρητή-

κε πως αυξάνουν την εκλεκτικότητα στον οιστρογονικό υποδοχέα ERβ. Έτσι, 

παρασκευάστηκε το 7-βρωμο-5-υδροξυ-2-(4-υδροξυφαινυλο)βενζοφουράνιο  

μέσω αντίδρασης Friedel-Craft μεταξύ μίας ανισόλης και του 2-(3-βρωμο-2,5-

διμεθοξυφαινυλ)ακέτυλο χλωριδίου με προσθήκη AlCl3 και με περαιτέρω 

αποπροστασία με Py.HCl (Collini et al., 2004).  

 

 

 

• (Ε)-5-(προπ-1-ενυλ)-2-(2,4,6-τριμεθοξυφαινυλο)βενζοφουράνιο 

 

                      

O

OCH3

OCH3

H3CO  
 
Η σύνθεση του νορ-νεολιγνανίου (Ε)-5-(προπ-1-εν-υλ)-2-(2,4,6-

τριμεθοξυφαινυλο)βενζοφουράνιο (Krameria ramosissima), το οποίο έχει δείξει 
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αποτελεσματικότητα έναντι σε διάρροια και πυρετό, έχει προκύψει μέσω C- 

αρυλίωσης της 3-βενζοφουρανόνης (Donnelly et al., 1991).  

 

 

• Ανάλογα των cicerfurans 

 

                       

OR2

R1

O

O

 
 
Τα ανάλογα των cicerfurans έχουν μελετηθεί και έχουν δείξει αντιμυκητιασική και 

αντιβακτηριδιακή δράση. Η σύνθεσή τους έχει επιτευχθεί μέσω εποξείδωσης και 

κυκλοποίησης 2΄-υδροξυστιλβενίων (Aslam et al., 2006).  

 

 

• Παράγωγα 2-αρυλ-5-αλκυλο-7-μεθοξυβενζοφουρανίων  

 

                     

O

OCH3

OCH3

OCH3

RO

O

 
 
 

Μία σειρά παραγώγων 2-αρυλ-5-αλκυλο-7-μεθοξυβενζοφουρανίων, έχει συντεθεί 

μέσω αντίδρασης συμπύκνωσης ενός βρωμοπαραγώγου με φαινυλακετυλίδιο του 

χαλκού (Αντίδραση Castro). Ένα από αυτά τα παράγωγα ( R=o-methoxyphenyl) έχει 

δείξει κυτταροτοξική δράση ενάντια στο αδενοκαρκίνωμα ανθρώπινου πνεύμονα 

(Yang and Kong, 2007).  
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• Κατιονικά 2-φαινυλοβενζοφουράνια  

 

                   

O

R2

R1

 

                                                      R1,R2  =  

N

HN  ,

N

HN
 

 
  Μία σειρά από κατιονικά υποκατεστημένα 2-φαινυλοβενζοφουράνια έχει συντεθεί 

με σκοπό την in vitro μελέτη των αντιπρωτοζωικών τους ιδιοτήτων, καθώς και της 

κυτταροτοξικής δράσης ενάντια σε κύτταρα  του μαστικού αδένα. Τα αποτελέσματα 

αυτής της μελέτης ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά. Η σύνθεσή τους πραγματοποιήθηκε 

μέσω μίας τροποποιημένης αντίδρασης Castro, μεταξύ μίας ο-αλογονωμένης 

φαινόλης και ενός ακετυλενικού παραγώγου με τη καταλυτική δράση του Cu2O και 

της πυριδίνης (Bakunov et al., 2008).  

 

• 2-Υποκατεστημένα-5-βενζοφουρανυλοϋδροξαμικά οξέα 

 

                          O R1

NR2

OH

CH3O

 
 
Παράγωγα αυτής της κατηγορίας έχουν συντεθεί μέσω συμπύκνωσης με βάση την 

αντίδραση Sonogashira και ύστερα από μελέτες έδειξαν ανασταλτική δράση της 5-

λιποξυγενάσης (Ohemeng et al., 1994).  
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• GR138950- Βρωμοβενζοφουράνιο 

                           

O

F3CO2SHN

Br
N

N

COR3

Et

R2

 
 

 

Το παράγωγο αυτό αποτελεί ισχυρό ανταγωνιστή της αγγειοτενσίνης ΙΙ. Έχει 

συντεθεί μέσω συμπύκνωσης με παλλάδιο ως καταλύτη, ενός βορονικού οξέος με 2-

βρωμο-βενζοϊκό μεθυλεστέρα (Judd et al., 1994).  

 

 

 

1.4.2.    Τρόποι σύνθεσης 2-αρυλoβενζοφουρανίων 

                                                                                                          
   Ανακεφαλαιώνοντας, θα παραθέσουμε παρακάτω μερικούς από τους πιο 

σημαντικούς τρόπους σύνθεσης 2-αρυλοβενζοφουρανίων που αναφέρονται  στη 

βιβλιογραφία.. 

 

 

• Καταλυτική αντίδραση κυκλοποίησης Sonogashira (Bang et al., 2009), 

(Jiang et al., 2009).   
 

 

               R

I

OH

C

R'

CH
Pd(PPh3)4

CuI, Et3N
                   

 

O
R

R'
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• Αντίδραση συνπύκνωσης αρυλαλιδίων με ακετυλίδια χαλκού (Castro-

Stephens reaction) (Scammells et al., 1998), (Yang and Kong, 2007).  
 

 

              

C C Cu

R R'

Py

reflux
OR'

R

OH

X

 

 

 
• Κυκλοποίηση αλογονωμένης βενζυλοκετόνης (Chen and Dormer, 2005).  

 

             
O

R1

R2

X

cat. CuI, K3PO4

DMF, 110o C O

R1

R2  
 

 

 

• Σχηματισμός δεσμού C-C μεταξύ βενζοφουρανίου και υποκατεστημένου  

αρυλαλιδίου  (Mann and Widdowson, 1991).  

    

 

OR1
SnMe3 I R2

Pd(PPh3)4 OR1

R2  
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• Κυκλοποίηση διφαινυλοκετόνης με άλατα λιθίου του τριμεθυλοσιλυλο-

διαζομεθανίου (Kao and Chern, 2001).  

            

R1

OMe O
R2

TMSC(Li)N2

OMeR1

R2

 
 

 

 

 

           

1. Hg(OAc)2/AcOH

2. NaBH4 . KOH O
R1

R2  
 

 

• Ενδομοριακή αντίδραση Wittig (Duan and Duan, 2010). 
 

 
 

          

OH

CHOR

ArCH2P+Ph3Cl-
1.  KOH

2. K2CO3/I2
        O Ar  
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•  [3,3]-σιγματροπική αναδιάταξη Ν-τριφθοροακετυλενυδροξυλαμινών 

(Takeda et al., 2007).  
 

 

          
O

N

R2

R1

TFAT

DMAP O
N

R2

R1

COCF3

           
 

         O

R1

R2  
 

 

 
• Αντίδραση Suzuki (Geary and Hultin, 2009).  
 

 

         
OHR

TCE

KH O

Cl

Cl
R

R'-B(OH)2

Pd cat.

     O R'R  

 

 
    Αρκετές από τις προαναφερόμενες μεθόδους σύνθεσης των 2-

αρυλοβενζοφουρανίων παρουσιάζουν μειονεκτήματα, όπως είναι η έλλειψη προσιτών 

πρώτων υλών, οι ακριβοί καταλύτες, οι σχετικά ισχυρές συνθήκες αντιδράσεων 

(όξινες / βασικές) και τα πολλά στάδια με χαμηλές αποδόσεις. Από αυτές τις 

μεθόδους, έπρεπε να επιλέξουμε αυτήν που θα μας έδινε τη δυνατότητα ευελιξίας ως 

προς τις πρώτες ύλες, ώστε να μπορούμε να συνθέσουμε μία σειρά 2-

αρυλοβενζοφουρανίων με ποικίλους υποκαταστάτες. Έτσι, καθώς η αντίδραση 

συμπύκνωσης Sonogashira, φαίνεται να πληρεί την προϋπόθεση αυτή, και σε 
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συνδυασμό με το γεγονός ότι αποτελεί μία αποτελεσματική και ευρέως διαδεδομένη 

μέθοδο, η επιλογή της ως τη βασική μέθοδο σύνθεσης στις πειραματικές μας 

διεργασίες ήταν δεδομένη. Παρ΄όλα αυτά, η μέθοδος αυτή δεν ήταν σε όλες τις 

περιπτώσεις αποτελεσματική, καθώς η σύνθεση κάποιων 2-αρυλοβενζοφουρανίων 

μέσω του μηχανισμού της αντίδρασης Sonogashira δεν ήταν δυνατή. Για το λόγο 

αυτό αποφασίσαμε να ακολουθήσουμε εναλλακτικούς τρόπους σύνθεσης, 

επιλέγοντας την αντίδραση Castro, μία μέθοδο συμπύκνωσης ακετυλιδίων του 

χαλκού με αρυλαλογονίδια, και την αντίδραση Suzuki, μία καταλυτική μέθοδο 

συμπύκνωσης παραγώγων βορονικού οξέος με βινυλαιθέρες. Παρακάτω θα 

παρουσιάσουμε αναλυτικά τους μηχανισμούς των τριών αυτών αντιδράσεων.  

 

 

1.4.2.1.    Sonogashira coupling  (Kundu  et al., 1997), (Sonogashira et al., 

1975), (Chinchilla and Na´ jera, 2007).  

 
    Η αντίδραση Sonogashira αποτελεί μία αντίδραση σύζευξης αλκινίων με αρυλ-

αλογονίδια.  

 

 

 
 

Καταλύτες 

 

Για την αντίδραση αυτή, απαιτούνται δύο είδη καταλύτη. Ένα σύμπλοκο παλλαδίου 

με μηδενικό σθένος και ένα άλας αλογονιδίου με χαλκό. Το σύμπλοκο του παλλαδίου 

ενεργοποιεί το οργανικό αλογονίδιο με οξειδωτική προσθήκη στο δεσμό μεταξύ 

άνθρακα και αλογονιδίου. Σύμπλοκα φωσφίνης-παλλαδίου, όπως το τετράκις 

τριφαλινυλοφωσφινοπαλλάδιο ( PPh3)4Pd, χρησιμοποιούνται σ΄αυτή την αντίδραση, 
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όμως και σύμπλοκα δισθενούς παλλαδίου Pd2+ μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν 

καθώς μετατρέπονται σε μηδενικού σθένους σύμπλοκα μετά την κατανάλωση τους 

από το αλκίνιο κατά την διάρκεια της αντίδρασης. Η οξείδωση της τριφαινυλο-

φωσφίνης μπορεί επίσης να οδηγήσει στη δημιουργία μηδενικού σθένους παλλαδίου 

in situ όταν χρησιμοποιείται δισθενές παλλάδιο ως καταλύτης όπως το PdCl2(PPh3)2. 

Σε αντίθεση, τα αλογονίδια του χαλκού αντιδρούν με τα αλκίνια και παράγουν 

ακετυλίδια του χαλκού που δρούν ως ενεργοί παράγοντες στις αντιδράσεις 

συμπύκνωσης.  

 

Συνθήκες 

Το μέσο της αντίδρασης πρέπει να είναι βασικό, ώστε να αδρανοποιεί το υδρίδιο του 

αλογόνου που παράγεται ως παραπροϊόν από την αντίδραση συμπύκνωσης. Έτσι 

παράγωγα αλκυλαμινών όπως η τριαιθυλαμίνη και η διαιθυλαμίνη χρησιμοποιούνται 

ως διαλύτες. Άλλες βάσεις, όπως το ανθρακικό κάλιο ή το ανθρακικό κέσιο 

χρησιμοποιούνται περιστασιακά. Ιδιαίτερης σημασίας αποτελούν οι συνθήκες 

εξαέρωσης, που είναι απαραίτητες για την αντίδραση συμπύκνωσης Sonogashira, 

καθώς τα σύμπλοκα παλλαδίου είναι ασταθή στον αέρα και το οξυγόνο προάγει το 

σχηματισμό διμερών των ακετυλενίων.  

 

 

Μηχανισμός 

Η αντίδραση συμπύκνωσης Sonogashira, αποτελεί μία παραλλαγή της αντίδρασης 

συμπύκνωσης Castro-Stephens, με προθήκη παλλαδίου και in situ παρασκευή του 

ακετυλιδίου του χαλκού. Ο μηχανισμός της αντίδρασης δεν έχει διερευνηθεί αρκετά, 

όμως βιβλιογραφικά περιστρέφεται γύρω από τον κύκλο του παλλαδίου και τον 

κύκλο του χαλκού.  
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Το σύμπλοκο του παλλαδίου ως ενεργός καταλύτης με μηδενικό σθένος, αντιδρά με 

το αρυλαλογονίδιο με μία αντίδραση οξειδωτικής προσθήκης, σχηματίζοντας το 

δισθενές σύμπλοκο του αρυλοπαλλαδίου, το οποίο στη συνέχεια αντιδρά με το 

ακετυλίδιο του χαλκού, ώστε να σχηματίσει το δισθενές σύμπλοκο του 

αρυλαλκινυλοπαλλαδίου. Αυτό, ύστερα από αποβολή του παλλαδίου Pd0, 

μετατρέπεται σε άκυκλο παράγωγο. Για την κυκλοποίηση προς το τελικό 

βενζοφουράνιο, ευθύνεται η παρουσία της τριαιθυλαμίνης, όπου το ιόν του 

φαινοξειδίου επιτίθεται στο τριπλό δεσμό και καταλήγει στο τελικό προϊόν. Αυτού 

του είδους οι κυκλοποιήσεις είναι ιδιαίτερα ευνοϊκές, καθώς σχετίζονται με την 

ικανότητα των 2-αλκινυλοφαινολών να κυκλοποιούνται κάτω από αλκαλικές 

συνθήκες.  
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1.4.2.2. Αντίδραση Castro (Stephens and Castro,1963), (Owsley and 

Castro, 1988).   

 
Η Castro-Stephens αντίδραση, αποτελεί μια αντίδραση συμπύκνωσης μεταξύ ενός 

ακετυλιδίου του χαλκού και ενός αρυλαλογονιδίου, σχηματίζοντας ένα 

δισυποκατεστημένο αλκίνιο και ένα αλογονίδιο του χαλκού. 

 

 

 
 

 
Η διαφορά με την αντίδραση Sonogashira είναι ότι η αντίδραση Castro παράγει 

ετεροκυκλικές ενώσεις, όταν μία πυρηνόφιλη ομάδα βρίσκεται σε όρθο-θέση στο 

αρυλαλογονίδιο. Για παράδειγμα, όταν ένα ακετυλίδιο του χαλκού αντιδρά με μία 

ορθο-αλογονοφαινόλη, σχηματίζει ορθο-υδροξυαρυλακετυλένιο, το οποίο στη 

συνέχεια με τη βοήθεια του αλκαλικού περιβάλλοντος της πυριδίνης κυκλώνει για να 

δώσει βενζοφουράνιο.   

 

 

 

1.4.2.3. Αντίδραση Suzuki (Geary and Hultin, 2009), (Miyaura and 

Suzuki, 1995).   

 
Η αντίδραση Suzuki αποτελεί μία αντίδραση μεταξύ ενός αρυλοβορονικού οξέος και 

ενός αρυλ- ή βινυλαλογονιδίου που καταλύεται με τη βοήθεια ενός συμπλόκου του 

παλλαδίου.  
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Η αντίδραση Suzuki έχει αποδειχθεί μία πολύ καλή μέθοδος παρασκευής 

βενζοφουρανίων, καθώς με μία συνθετική πορεία δύο σταδίων μπορούμε να 

παραλάβουμε ενώσεις αυτής της κατηγορίας. Διχλωροβινυλαιθέρες μπορούν εύκολα 

να παρασκευασθούν με πυρηνόφιλη προσθήκη τριχλωροαιθυλενίου σε φαινόλες και 

στη συνέχεια με μία αντίδραση συμπύκνωσης μεταξύ των διχλωροβινυλαιθέρων και 

οργανοβορονικών οξέων παραλαμβάνουμε τα επιθυμητά βενζοφουράνια.  
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                  Κεφάλαιο 2       

 

                    Προσωπικά αποτελέσματα 
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2.1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
Όπως αναφέραμε και στην εισαγωγή της παρούσης εργασίας, σκοπός μας είναι η 

σύνθεση μίας σειράς αναλόγων 2-αρυλοβενζοφουρανίων και στη συνέχεια η 

βιολογική τους αξιολόγηση. Επίσης, επιδιώχθηκε η σύνθεση των εμπενφουρανίων II 

και ΙΙΙ, τα οποία απομονώθηκαν στο παρελθόν από την ερευνητική μας ομάδα, στα 

πλαίσια της φυτοχημικής μελέτης του φυτού Onobrychis ebenoides. Για τη σύνθεση 

τόσο των παραγώγων των 2-αρυλοβενζοφουρανίων, όσο και των εμπενφουρανίων, 

ακολουθήσαμε ως κύρια μέθοδο σύνθεσης την αντίδραση συμπύκνωσης Sonogashira, 

για τους λόγους που προαναφέραμε. Ωστόσο, στις περιπτώσεις που δεν ήταν δυνατή 

η σύνθεση μορίων με τη συγκεκριμένη μέθοδο, ακολουθήσαμε ως εναλλακτικές 

μεθόδους, την αντίδραση Castro και την πολλά υποσχόμενη για την σύνθεση 

βενζοφουρανίων αντίδραση Suzuki. Οι αντιδράσεις έγιναν είτε με το συμβατικό 

τρόπο, είτε υποβοηθούμενες υπό ακτινοβολία μικροκυμμάτων. Η εφαρμογή της 

τεχνολογίας των μικροκυμμάτων προσφέρει ένα ιδιαίτερο πλεονέκτημα σε σχέση με 

τη συμβατική θέρμανση, καθώς έχει ως αποτέλεσμα μεγαλύτερες αποδόσεις σε ένα 

μεγάλο φάσμα οργανικών αντιδράσεων και επίσης πιο καθαρές αντιδράσεις, με το 

σχηματισμό λιγότερων παραπροϊόντων (Rao et al., 2007).  

 
 

Η αρίθμηση των τριών δακτυλίων 

A,B,C ξεκινά από το άτομο του 

οξυγόνου στον δακτύλιο με το 

ετεροάτομο.  

 

O
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2.2. ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΝΑΛΟΓΩΝ 2-
ΑΡΥΛΟΒΕΝΖΟΦΟΥΡΑΝΙΩΝ   ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ 
ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ SONOGASHIRA 
 
Για τη σύνθεση παραγώγων με τη μέθοδο Sonogashira ακολουθήσαμε το παρακάτω 

retro-συνθετικό σχήμα.  

 

 

O

R2

R1
R1 OH

X

R2

C CH

OHR1

C

R2

C-TMS

R2

X

R2

C
C

R1
OH

R2

 
 

 

 

Ως πρώτες ύλες χρησιμοποιήθηκαν τα εμπορικά αντιδραστήρια ρεσορκινόλη, 2-ιωδο-

φαινόλη, 3,5-διμεθοξυφαινόλη, φαινυλακετυλένιο, 5-μεθοξυρεσορκινόλη, 4-ιωδο-

φαινόλη, 5-ιωδοβανιλλίνη, γουαγιακόλη και τα βορονικά οξέα 3,5-διμεθοξυφαινυλο-

βορονικό οξύ και 2,4-διμεθοξυφαινυλοβορονικό οξύ. Η συμπύκνωση των δύο 

μονομερών έγινε ύστερα από την αλογονώση  τους και ακολούθως το σχηματισμό 

αλκινίου στο ένα από τα δύο μονομερή. Στις περιπτώσεις που ήταν δυνατό, 

ακολουθήσαμε την διαδικασία ιωδίωσης για την παραλαβή του αρυλαλογονιδίου, 

καθώς το ιώδιο αν και πιο ευαίσθητο αποτελεί καλύτερη αποχωρούσα ομάδα απ’ότι 

το βρώμιο. Επιπλέον, στις περισσότερες περιπτώσεις, μπήκαμε στη διαδικασία 

προστασίας των ελεύθερων υδροξυλομάδων, καθώς με βάση τη βιβλιογραφία η 

προστασία διευκόλυνε τις αντιδράσεις, μιας και τα ελεύθερα υδροξύλια θα 

μπορούσαν να κατευθύνουν αλλού την αντίδραση. Αναλυτικά η συνθετική πορεία και 

τα στάδια τα οποία περιλαμβάνει περιγράφεται παρακάτω, σε κάθε ένα παράγωγο 

ξεχωριστά.  
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2.2.1. Σύνθεση του 2-(2,4-διμεθοξυφαινυλο)βενζοφουρανίου (7) 

 

 

 

   

OH

I
MsCl, NaH

THF

I

OMs

HO OH
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Et2O HO OH

I
CH3I
K2CO3

H3CO OCH3

I
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CuI,Et3N,PdCl2(PPh3)2 H3CO OCH3

C C TMS
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1

2 3

4 5

I

OMs

+
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C CH
CuI, Et3N

Pd(PPh3)4
OMs

C C
OCH3

OCH3

O

OCH3

OCH3

NaOH

1 5
6

7  

   Η σύνθεση του συγκεκριμένου βενζοφουρανίου αποτελείται από τρία βασικά 

στάδια, όπου στα δύο πρώτα γίνεται η σύνθεση των μονομερών από τα αρχικά 
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αντιδραστήρια και στο τρίτο στάδιο η συμπύκνωσή τους προς το τελικό 

βενζοφουράνιο. 

    Στο πρώτο στάδιο πραγματοποιείται η αντίδραση προστασίας της υδροξυλομάδας 

της 2-ιωδοφαινόλης, με τη βοήθεια του αντιδραστηρίου methanesulfonyl chloride 

(CH3ClO2S) (Tanaka and Shishido, 2007), απ’όπου και προκύπτει το 

μεθανοσουλφόνυλο παράγωγο 1. 

   Κατά το δεύτερο στάδιο πραγματοποιείται η παρασκευή του αλκινίου με 

συγκεκριμένους υποκαταστάτες στις επιθυμητές θέσεις. Αρχικά πραγματοποιείται 

ιωδίωση της ρεσορκινόλης (Thomsen et al., 1991), από την οποία προκύπτει το 

προϊόν 2,  και ακολουθεί η μεθυλίωση των υδροξυλίων της 4-ιωδορεσορκινόλης με 

αποτέλεσμα το σχηματισμό του προϊόντος 3 (Hiroya et al., 2000). Ακολούθως, για 

την δημιουργία του αλκινίου, πραγματοποιείται καταλυτική αντίδραση Sonogashira 

με τριμεθυλοσιλυλακετυλένιο και PdCl2(PPh3)2 και CuI ως καταλύτη και συν-

καταλύτη αντίστοιχα (Bates and Rama-Devi, 1995 / Hiroya et al., 1994). Από την 

αντίδραση αυτή προέκυψε το προϊόν 4 και μετά την απομάκρυνση του TMS (Hiroya 

et al., 2000) σχηματίστηκε το αλκίνιο 5.  

   Στο τελευταίο στάδιο της συνθετικής πορείας λαμβάνει χώρα η συμπύκνωση του 

αρυλαλογονιδίου με το αλκίνιο μέσω της καταλυτικής αντίδρασης Sonogashira 

(Aslam et al., 2006), απ’όπου και προκύπτει το διμερές 6 με απόδοση 65%. Για την 

κύκλωση στο τελικό βενζοφουράνιο επιδράσαμε με διάλυμα NaOH (Csékei et al., 

2004) και τελικά παραλαβαμε το 2-(2,4-διμεθοξυφαινυλο)βενζοφουράνιο 7 με 

απόδοση 45%.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 47

2.2.2. Σύνθεση της 2-(2,4-διμεθοξυφαινυλο)βενζοφουρανο-3-

καρβοξαλδεΰδης (8) 
 

Η σύνθεση του παραγώγου αυτού πραγματοποιήθηκε μέσω της φορμυλίωσης στη 3-

θέση  του 2-(2,4-διμεθοξυφαινυλο)βενζοφουρανίου 7. Η αντίδραση αυτή (Monte et 

al., 1993) επιτεύχθηκε με προσθήκη SnCl4  και Cl2CHOCH3 σε διάλυμα του 

προϊόντος 7 και προέκυψε το φορμυλιωμένο βενζοφουράνιο 8.  
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2.2.3. Σύνθεση της 1-((2-(2,4-διμεθοξυφαινυλο)βενζοφουραν-3-

υλο)μεθυλο)πυρολλιδίνης (10) 

 

 

   

O

H3CO OCH3

CHO
NaBH4

O

H3CO OCH3

CH2OH

benzene, SOCl2

Pyrolidine O

H3CO OCH3

N

8 9

10  
 

 

Στη συνέχεια, ακολουθήσαμε τη διαδικασία εισαγωγής της ομάδας της πυρρολιδίνης 

ύστερα από αντίδραση αναγωγής της αλδεϋδομάδας της 3-θέσης του βενζοφουρανίου 

8. Αρχικά, έγινε αναγωγή (Harrowven et al., 2001) της αλδεϋδομάδας μέσω 

προσθήκης NaBH4 σε διάλυμα του φορμυλιωμένου βενζοφουρανίου 8, απ’όπου 

προέκυψε το 2-αρυλοβενζοφουράνιο 9 και στη συνέχεια προσθήκη της πυρρολιδίνης.  

Από αυτή την πορεία αντιδράσεων προέκυψε η 1-((2-(2,4-

διμεθοξυφαινυλο)βενζοφουραν-3-υλο)μεθυλο)πυρολλιδίνη 10.  
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2.2.4. Σύνθεση του 2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφουρανίου (15) 
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Για τη σύνθεση του 2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφουρανίου (15) ακολουθήσαμε την 

ίδια πορεία σύνθεσης μέσω της αντίδρασης Sonogashira. Έτσι λοιπόν, ξεκινώντας 

από την 4-ιωδοφαινόλη και μετά από μεθυλίωση της ΟΗ-ομάδας, ακολούθησε η 

παρασκευή του αλκινίου με βάση όσα έχουμε αναφέρει και στη σύνθεση του 

αλκινίου 5. Ακολούθως, με συμπύκνωση των μονομερών, του αρυλαλογονιδίου 1 και 

του αλκινίου 13 καταλήξαμε στο 2-αρυλοβενζοφουράνιο 15.  
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2.2.5. Σύνθεση της 2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφουρανο-3-

καρβοξαλδεΰδης (16) 
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Η σύνθεση αυτού του μορίου πραγματοποιήθηκε με τη γνωστή πορεία φορμυλίωσης 

της 3-θέσης του 2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφουρανίου (15). Από την αντίδραση αυτή 

προέκυψε το φορμυλιωμένο βενζοφουράνιο 16.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 51

2.2.6. Σύνθεση της 2-φαινυλοβενζοφουρανο-3-καρβαλδεΰδης  (20) 
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Στη συνέχεια, ακολουθήσαμε μία σειρά αντιδράσεων, που σχετιζόταν με την 

εισαγωγή διαφορετικών ομάδων στη 3-θέση του 2-αρυλοβενζοφουρανίου 19, ώστε 

να μπορέσουμε να μελετήσουμε τη σχέση δομής-δράσης, των διάφορων 

υποκαταστάσεων στη συγκεκριμένη θέση του βενζοφουρανικού δακτυλίου. Για τη 

σύνθεση  του μη υποκατεστημένου 2-φαινυλοβενζοφουρανίου 19 ξεκινήσαμε από 

την 2-ιωδοφαινόλη και με κατάλληλη προστασία της υδροξυλομάδας με τη βοήθεια 

οξικού ανυδρίτη (Hiroya et al., 2000), παραλάβαμε το αρυλαλογονίδιο 17. Έπειτα, με 

βάση την αντίδραση Sonogashira και ως «πηγή ακετυλενίου» το εμπορικό 

αντιδραστήριο φαινυλακετυλένιο, προχωρήσαμε στη συμπύκνωση των δύο 

μονομερών και την παραλαβή του 2-αρυλοβενζοφουρανίου 19 με τη γνωστή πορεία 

σύνθεσης. Για την φορμυλίωση στη θέση-3 του συγκεκριμένου 2-

αρυλοβενζοφουρανίου, επιλέξαμε εναν διαφορετικό τρόπο. Έτσι, με προσθήκη του 
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αντιδραστηρίου Vilsmeier (POCl3-DMF) (Gastpar et al., 1998), σε διάλυμα του 2-(4-

μεθοξυφαινυλο)βενζοφουρανίου (15) σε DMF, παραλάβαμε το φορμυλιωμένο 

βενζοφουράνιο 20. 

 

2.2.7. Σύνθεση της (2-φαινυλοβενζοφουραν-3-υλο)μεθανόλης (21) 
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Έπειτα, προχωρήσαμε στην αναγωγή της αλδεϋδομάδας προς αλκοόλη με τη βοήθεια 

του αναγωγικού μέσου NaBH4. Από την αντίδραση αυτή προέκυψε η (2-

φαινυλοβενζοφουραν-3-υλο)μεθανόλη (21), η οποία χρησιμοποιήθηκε κατ’ευθείαν 

στην επόμενη αντίδραση. 
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2.2.8. Σύνθεση της N,N-διμεθυλο-1-(2-φαινυλοβενζοφουραν-3-

υλο)μεθαναμίνης (23) 
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Για τη σύνθεση του μορίου αυτού, χρειάστηκε η μετάβαση από το ενδιάμεσο στάδιο 

σύνθεσης του 3-χλωρομεθυλ-2-αρυλοβενζοφουρανίου 22 με προσθήκη του 

αντιδραστηρίου SOCl2 σε διάλυμα της (2-φαινυλοβενζοφουραν-3-υλο)μεθανόλης 

(21) σε βενζόλιο. Ακολούθως, στο προϊόν που προέκυψε, προστέθηκε το 

αντιδραστήριο διμεθυλαμίνη απ’όπου παραλάβαμε το βενζοφουράνιο (23).  

 

2.2.9. Σύνθεση του 3-(μεθοξυμεθυλ)-2-φαινυλοβενζοφουρανίου (24) 
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Ακολούθως, με μεθυλίωση (Khanapure and Biehl, 1990) της υδροξυλομάδας του 2-

αρυλοβενζοφουρανίου 21, προκύπτει το μεθοξυλιωμένο παράγωγο του. 

2.2.10. Σύνθεση του 2-(4-υδροξυφαινυλο)βενζοφουρανίου (29) 
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Αμέσως μετά, μπήκαμε στη διαδικασία σύνθεσης 2-αρυλοβενζοφουρανίου με 

υποκατάσταση ελεύθερο υδροξύλιο στη θέση-4. Η πορεία σύνθεσης αποτελείται από 

δύο στάδια και ακολουθείται και εδώ ως τρόπος σύνθεσης η αντίδραση Sonogashira 

με συμπύκνωση του ήδη συντεθιμένου αρυλαλογονιδίου 1 και του αλκινίου με την 
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επιθυμητή υποκατάσταση. Έτσι, ξεκινώντας από την 4-ιωδοφαινόλη και με διαδοχική 

προστασία του ελεύθερου υδροξυλίου με 4-τολουολοσουλφονυλοχλωρίδιο (Hiroya et 

al., 2000) και ακολούθως προσθήκη ΤΜS-ακετυλενίου, οδηγηθήκαμε με τη γνωστή 

διαδικασία στο επιθυμητό αλκίνιο 27. Στο επόμενο στάδιο της συμπύκνωσης 

λαμβάνει μέρος και το αρυλαλογονίδιο 1 με τελικό προϊόν το βενζοφουράνιο 29.  

 

2.2.11. Σύνθεση του 6-υδροξυ-2-φαινυλοβενζοφουρανίου (30) 
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Το επόμενο βήμα στη πορεία σύνθεσης 2-αρυλοβενζοφουρανίων ήταν η δοκιμή 

διαφόρων υποκαταστάσεων στον πυρήνα Α. Η πορεία σύνθεσης των μορίων αυτών 

έγινε με τον ίδιο τρόπο και ακολουθώντας τον μηχανισμό της αντίδρασης 

Sonogashira.  Έτσι, στην απλή περίπτωση του 6-υδροξυ-2-φαινυλοβενζοφουρανίου, 

ξεκινώντας από την ιωδίωση της ρεσορκινόλης (Yao et al., 2005), προχωρήσαμε στην 

συμπύκνωση του βενζοφουρανίου μέσω του μηχανισμού της αντίδρασης Sonogashira 

με το φαινυλακετυλένιο. Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε υποβοηθούμενη από 

ακτινοβολία μικροκυμμάτων στους 50ο C για 5 λεπτά με ενέργεια 60 Watt. Από την 

αντίδραση παραλάβαμε το 6-υδροξυ-2-φαινυλοβενζοφουράνιο 30. Η συμπύκνωση 

πραγματοποιήθηκε σε ένα στάδιο, καθώς τόσο η παρουσία της Et3N ως βάση, όσο 
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και η ενέργεια που δόθηκε , συνετέλεσαν στο κλείσιμο προς το τελικό 

βενζοφουράνιο.  

 

 

 

2.2.12. Σύνθεση του 7-μεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουρανίου (36)   
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Ξεκινώντας από το αρχικό αντιδραστήριο γουαγιακόλη και με μία διαδοχική σειρά 

αντιδράσεων, προστασίας με MEMCl (Schepartz and Breslow, 1987), ιωδίωσης 

(Cheng et al., 1997), αποπροστασίας (Corey et al., 1978) και προστασίας της 
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υδροξυλομάδας καταλήγουμε στο ιωδιωμένο παράγωγο 34, το οποίο στη συνέχεια 

λαμβάνει μέρος στην συμπύκνωση μαζί με το φαινυλακετυλένιο για το σχηματισμό 

του αλκινίου 35. Η επίδραση NaOH θα μας οδηγήσει στο τελικό προϊόν, το 7-μεθοξυ-

2-φαινυλοβενζοφουράνιο 36.  

 

2.2.13. Σύνθεση του 7-μεθοξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-5-φορμυλο-

βενζοφουρανο-3-καρβοξυλικού μεθυλεστέρα (39) 
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    Στη συνέχεια, θέλοντας να εμπλουτίσουμε με περισσότερες ομάδες τις 

υποκαταστάσεις μας σε όλους τους πυρήνες, προσπαθήσαμε να επιλέξουμε ως αρχικά 

εμπορικά αντιδραστήρια, προϊόντα με τέτοια χαρακτηριστικά.  

   Επιλέξαμε λοιπόν, την 5-ιωδοβανιλλίνη ως το ένα αντιδραστήριο και προχωρήσαμε 

στην ακετυλίωση της υδροξυλομάδας. Από την αντίδραση αυτή παραλάβαμε το 

προϊόν 37. Έχοντας τη μια πρώτη ύλη της αντίδρασης, το αρυλαλογονίδιο 37, 

προχωρήσαμε σε αντίδραση συμπύκνωσης με βάση την αντίδραση Sonogashira, 

χρησιμοποιώντας ως ακετυλενικό παράγωγο, το 4-μεθοξυ-φαινυλακετυλένιο 13 που 

είχαμε συνθέσει σε προηγούμενη αντίδραση. Από την αντίδραση παραλάβαμε το 

προϊόν 38, το οποίο αντίδρά περαιτέρω (Hiroya et al., 2000) με K2CO3,  PdCl2(PPh3)2 

σε διαλύτη MeOH για 24 ώρες για να δώσει το βενζοφουράνιο 39.  
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2.2.14. Σύνθεση του (E)-3-[7-μεθοξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-

(υδροξυμεθυλο)-βενζοφουραν-5-υλ)]ακρυλικού αιθυλεστέρα (43) 
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Στη συνέχεια, έχοντας τη δυνατότητα να τροποποιήσουμε το παραπάνω μόριο 

προχωρήσαμε σταδιακά στη προστασία της αλδεϋδομάδας, την αναγωγή του 

μεθυλεστέρα σε πρωτοταγή αλκοόλη, στην αποπροστασία της αλδεϋδομάδας και 

τέλος στην προσθήκη του κατάλληλου υλιδίου του φωσφόρου.  

 

 

2.2.15. Αποτυχημένες προσπάθειες σύνθεσης 2-αρυλοβενζοφουρανίων 

με βάση την αντίδραση Sonogashira 
 

Στη συνέχεια, στη προσπάθεια μας να συνθέσουμε τα εμπενφουράνια, ακολουθήσαμε  

μία σειρά αντιδράσεων με βάση την αντίδραση Sonogashira, προσπαθώντας να 

συνδυάσουμε τις επιθυμητές υποκαταστάσεις. Σημαντική διαφορά στην 

συγκεκριμένη πορεία, θα αποτελέσει η ύπαρξη της ελεύθερης υδροξυλομάδας στη 4-

θέση της δομης του 2-αρυλοβενζοφουρανίου, καθώς ποτέ στο παρελθόν δεν είχε 

συντεθεί βενζοφουράνιο με υδροξυλομάδα σ΄αυτή τη θέση. Για το λόγο αυτό, 

χρησιμοποιήσαμε μόνο τις επιθυμητές υποκαταστάσεις στο ένα μονομερές, 

ακολουθώντας την αντίδρασης Sonogashira. Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε 

υποβοηθούμενη από ακτινοβολία μικροκυμμάτων.  
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Σε αυτό το συνθετικό σχήμα χρησιμοποιήσαμε ως αρχικό εμπορικό αντιδραστήριο 

την 5-μεθοξυρεσορκινόλη, ώστε να μπορέσουμε να συνδιάσουμε ως υποκατάσταση 

και μεθοξυομάδα και υδροξυομάδα στον πυρήνα Α. Έτσι, με αντίδραση βρωμίωσης 

(Kiehlmann and Lauener, 1989) της 5-μεθοξυρεσορκινόλης παραλαμβάνουμε ως 

προϊόντα την 4-βρωμο-5-μεθοξυρεσορκινόλη (44) και την 2-βρωμο-5-μεθοξυ-

ρεσορκινόλη (45) με απόδοση 29.2 και 29.5% αντίστοιχα. Το αρυλαλογονίδιο 45 και 

το φαινυλακετυλένιο αντέδρασαν με τη βοήθεια του καταλύτη Pd(PPh3)4, του CuI και 

της βάσης Et3N σε διαλύτη DMF στους 60 οC για 10 λεπτά υπό ακτινοβολία 

μικροκυμμάτων με ενέργεια 60 Watt. Από την αντίδραση δεν παραλάβαμε το 

επιθυμητό προϊόν, παρά μόνο το διμερές του φαινυλακετυλενίου.  

 

   Στην πορεία της προσπάθειάς μας για την σύνθεση των εμπενφουρανίων 

δημοσιεύτηκε μία εργασία στην οποία πραγματοποιείται η σύνθεση ενός 2-

αρυλοβενζοφουρανίου με υδροξυλομάδα στη 4-θέση. Η συνθετική πορεία που 

ακολουθούσε ήταν αυτή της αντίδρασης Sonogashira, με τη διαφορά ότι κατά το 

τελικό στάδιο της συμπύκνωσης ενός αρυλαλογονιδίου και ενός αλκινίου, υπήρχε 

αντικατάσταση της βάσης Et3N με i-Pr2NH και του διαλύτη DMF από DMAC. Αυτό 

πραγματοποιήθηκε ύστερα από μία σειρά δοκιμών με διάφορους κοινούς διαλύτες, 

καταλήγοντας στο διμεθυλακεταμίδιο ως ένα ιδιαίτερα καλό διαλύτη σε αντιδράσεις 

με αλκίνια (Berliner et al., 2010). Έτσι, αποφασίσαμε να ακολουθήσουμε την ίδια 

συνθετική πορεία, διατηρώντας τον καταλύτη και τον συν-καταλύτη PdCl2(PPh3)2 και 

CuI αντίστοιχα και μεταβάλλοντας τη βάση και τον διαλύτη σε i-Pr2NH και DMAC 

αντιστοίχως. Μία ακόμη αλλαγή στο συνθετικό σχήμα που πιστεύαμε ότι θα 

συντελλέσει στην προσπάθειά μας ήταν αλλαγή του αρυλοβρωμιδίου σε αρυλιωδίδιο, 

καθώς μελέτες είχαν δείξει αυξημένη απόδοση στην αντίδραση συμπύκνωσης 

Sonogashira όταν λαμβάνει μέρος αρυλιωδίδιο, ενώ άλλες φορές καμία αντίδραση 

όταν λαμβάνει μέρος το αντίστοιχο βρωμοπαράγωγο (Hiroya et al., 2000). 

Ακολουθήσαμε λοιπόν μια συνθετική πορεία τριών σταδίων, δύο εκ των οποίων 

συμπεριλάμβανε τη σύνθεση των μονομερών με τις επιθυμητές υποκαταστάσεις και 

το τρίτο στάδιο την αντίδραση συμπύκνωσης.  
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Στο πρώτο στάδιο ξεκινήσαμε από την ιωδιωμένη ρεσορκινόλη 2 και με μία σειρά 

αντιδράσεων προστασίας των υδροξυλομάδων και σχηματισμού του αλκινίου (Hiroya 
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et al., 2000) 48, παραλάβαμε το επιθυμητό μονομερές που παίρνει μέρος στο στάδιο 

της συμπύκνωσης. Στο δεύτερο στάδιο προχωρήσαμε στην ιωδίωση της 5-μεθοξυ 

ρεσορκινόλης (Thomsen et al., 1991), απ’όπου προέκυψε το προϊόν 49. Το τρίτο 

στάδιο αυτής της συνθετικής πορείας, περιλαμβάνει τη συμπύκνωση των δύο 

μονομερών που συνθέσαμε στα προηγούμενα στάδια. Όπως αναφέραμε και 

παραπάνω, αυτή η αντίδραση συμπύκνωσης διαφέρει από την κλασική αντίδραση 

Sonogashira στην επιλογή της i-Pr2NH ως βάση και του DMAC ως διαλύτη. Από την 

αντίδραση όμως δεν παραλαμβάνεται το επιθυμητό προϊόν, αλλά για άλλη μία φορά 

το διμερές του αλκινίου. 

   Στη συνέχεια, προχωρήσαμε και σε ακόμη μια δοκιμή, ακολουθώντας την ίδια 

συνθετική πορεία με την προηγούμενη αντίδραση με τη διαφορά ότι ως δότη του 

ακετυλενίου, χρησιμοποιήσαμε φαινυλακετυλένιο, θεωρώντας ότι οι ομάδες –OMEM 

μπορεί να εμποδίζουν τη συμπύκνωση με το αρυλ-αλογονίδιο, λόγω ογκόδους 

υποκατάστασης.  Ακολουθώντας ακριβώς την ίδια διαδικασία προχωρήσαμε στην 

αντίδραση συμπύκνωσης, χωρίς όμως να έχουμε το επιθυμητό αποτέλεσμα, αλλά αντί 

αυτού παραλάβαμε το διμερές παράγωγο του φαινυλακετυλενίου.  
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   Έχοντας στην κατοχή μας την ιωδιωμένη 5-μεθοξυρεσορκινόλη, αποφασίσαμε να 

δοκιμάσουμε τη σύνθεση του εμπενφουράνιο με την κλασική αντίδραση Sonogashira 

μιας και στο παρελθόν είχαμε δοκιμάσει μόνο με το βρωμιωμένο παράγωγό της. Η 

προσπάθεια αυτή έγινε, διότι το αρυλοβρωμίδιο έχει δείξει μειωμένη απόδοση στην 

αντίδραση Sonogashira ή και καθόλου αποτελέσματα, σε σχέση με το ιωδιωμένο 

παράγωγο (Hiroya et al., 2000).  

   Ξεκινώντας λοιπόν από την ιωδιωμένη 5-μεθοξυρεσορκινόλη 49, προχωρήσαμε 

στην προστασία των υδροξυλομάδων της με τη βοήθεια του οξικού ανυδρίτη, ώστε 

να πάρουμε το ακετυλιωμένο παράγωγο  50. 

   Στην συνέχεια ακολουθήσαμε τη γνωστή πορεία συμπύκνωσης του 

αρυλαλογονιδίου 50 με το ήδη συντεθιμένο παράγωγο του ακετυλενίου 48. Από την 

αντίδραση δεν παραλάβαμε το επιθυμητό προϊόν, για ακόμη μια φορά και έτσι δεν 

προχωρήσαμε στο επόμενο στάδιο.  
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2.3. ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΝΑΛΟΓΩΝ 2-ΑΡΥΛΟΒΕΝΖΟ-
ΦΟΥΡΑΝΙΩΝ  ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ STEPHENS 
- CASTRO 
 
Στη συνέχεια, πραγματοποιήσαμε τη σύνθεση διαφόρων παραγώγων έχοντας ως 

βάση ένα διαφορετικό τρόπο σύνθεσης βενζοφουρανίων, αυτό της αντίδρασης 

συμπύκνωσης ενός αρυλαλογονιδίου και ενός ακετυλιδίου του χαλκού. Έτσι, 

σύμφωνα με την αντίδραση Castro το retro-συνθετικό σχήμα έχει ως εξής : 
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2.3.1.  Σύνθεση του 4,6-διμεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουρανίου (53) 
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Η σύνθεση του 4,6-διμεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουρανίου είναι μία πορεία τριών 

σταδίων, τα δύο πρώτα  αποτελούν την πορεία σύνθεσης των μονομερών και το τρίτο 

την συμπύκνωσή τους στο τελικό βενζοφουράνιο. Πιο λεπτομερώς, κατά το πρώτο 

στάδιο που αποτελεί το στάδιο σύνθεσης του αρυλαλογονιδίου, ξεκινήσαμε από το 

αρχικό αντιδραστήριο, την 3,5-διμεθοξυφαινόλη και με βρωμίωση (Kiehlmann and 

Lauener, 1989), προέκυψαν τρία προϊόντα εκ των οποίων και η 2-βρωμο-3,5-

διμεθοξυφαινόλη (51). Το δεύτερο στάδιο αποτελεί τη σύνθεση του ακετυλιδίου του 

χαλκού (Owsley and Castro, 1988). Η πορεία της σύνθεσης αυτού του μορίου 

περιλαμβάνει την αντίδραση του ένυδρου θειϊκού χαλκού με κορεσμένο υδατικό 
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διάλυμα NH3 και έπειτα προσθήκη υδροχλωρικής υδροξυλαμίνης. Στη συνέχεια 

προστίθεται διάλυμα φαινυλακετυλενίου σε EtOH και το φαινυλακετυλίδιο του 

χαλκού 52 πέφτει ως κίτρινο ίζημα. Τέλος κατά το τρίτο στάδιο λαμβάνει μέρος η 

αντίδραση συμπύκνωσης των δύο μονομερών που παρασκευάστηκαν προηγουμένως 

μέσω της αντίδρασης Castro (Yang and Kong, 2007). Έτσι λοιπόν, η αντίδραση 

μεταξύ του αρυλοβρωμιδίου 51 και του φαινυλακετυλιδίου του χαλκού 52 μας δίνει 

το βενζοφουράνιο 53 .  

 

2.3.2. Σύνθεση της 4,6-διμεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουρανο-3-

καρβοξαλδεΰδης (54) 
 

Ακολούθως, μετά την παραλαβή του παραπάνω βενζοφουρανίου 53 προχωρήσαμε 

στην φορμυλίωση του, με σκοπό την παραλαβή του φορμυλιωμένου παραγώγου του 

54.  
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2.3.3. Σύνθεση του 4,6-διμεθοξυ-7-(3-μεθυλοβουτ-2-εν-1-υλο)-2-

φαινυλοβενζοφουρανίου (56) 

 

 

       

OCH3

H3CO OH

Br Prenyl-bromine

NaH

OCH3

H3CO OH

Br

CuC C-Ph

Py O

OCH3

H3CO

51 55

56  
 

 

Το επόμενο βήμα στη μελέτη των 2-αρυλοβενζοφουρανίων ήταν η προσθήκη μιας 

πρενυλομάδας ως υποκατάσταση στα παράγωγά μας. Ξεκινήσαμε την πορεία μας, 

ακολουθώντας τη διαδικασία της πρενυλίωσης (Bates et al., 1995) στο αρχικό μας 

μονομερές και όχι στο τελικό βενζοφουράνιο. Έτσι, ξεκινώντας από το 

αρυλοβρωμίδιο 51, με τη βοήθεια του αντιδραστηρίου πρενυλοβρωμίδιο παραλάβαμε 

το πρενυλιωμένο παράγωγο 55 με την ομάδα του πρενυλίου σε όρθο-θέση από την 

υδροξυλομάδα. Ακολούθως, με βάση την αντίδραση Castro προχωρήσαμε στη 

συμπύκνωση του πρενυλιωμένου παραγώγου με το φαινυλακετυλίδιο του χαλκού 52. 

Από την αντίδραση προέκυψε το πρενυλιωμένο 2-αρυλοβενζοφουράνιο 56.  
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2.3.4.  Σύνθεση του 4-μεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουραν-6-υλο-

σουλφονικού μεθυλεστέρα (58) 

 

 

     

OCH3

OHHO

Br MsCl

NaH

OCH3

OMsMsO

Br Cu-C C-Ph

Py

O

OCH3

MsO

44 57

58  
 

 

Σε αυτή την πορεία ξεκινήσαμε από την προστασία του υδροξυλίου της 4-βρωμο-5-

μεθοξυρεσορκινόλης (44)  με μεθανοσουλφονυλοχλωρίδιο και αφού παραλάβαμε το 

μεζυλιωμένο παράγωγο της (57), συνεχίσαμε με τη συμπύκνωση της με το 

φαινυλακετυλίδιο του χαλκού 52 και ελήφθει το τελικό προϊόν (58). Η τελευταία 

αντίδραση πραγματοποιήθηκε υποβοηθούμενη από ακτινοβολία μικροκυμμάτων για 

2.5 λεπτά με ενέργεια 250 Watt.  
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2.3.5. Σύνθεση του 6-μεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουραν-4-υλο- 

σουλφονικού μεθυλεστέρα  (60) 

 

 

   

OCH3

OHHO

MsCl

NaH

OCH3

OMsMsO
Br Br

Cu-C C-Ph

Py

O

OMs

H3CO

45 59

60  
 

 

Εκμεταλλευόμενοι το γεγονός ότι από την αντίδραση βρωμίωσης της 5-μεθοξυ-

ρεσορκινόλης παραλάβαμε και το βρωμοπαράγωγο 45, ακολουθήσαμε την ίδια 

πορεία σύνθεσης του αντίστοιχου βενζοφουρανίου. Αντίστοιχα λοιπόν, ξεκινώντας 

από την 2-βρωμο-5-μεθοξυρεσορκινόλη (45) προχωρήσαμε στην προστασία των 

υδροξυλομάδων με μεθανοσουλφονυλοχλωριδίο και αφού παραλάβαμε το 

μεζυλιωμένο παράγωγο της (59), συνεχίσαμε με τη συμπύκνωση της με το 

φαινυλακετυλίδιο του χαλκού 52 σε διαλύτη πυριδίνη και σε θερμοκρασία βρασμού, 

ώστε να παραλάβουμε το τελικό προϊόν (60). Και αυτή η αντίδραση 

πραγματοποιήθηκε υποβοηθούμενη από ακτινοβολία μικροκυμμάτων για 3 λεπτά με 

ενέργεια 270 Watt στο πρώτο λεπτο και 140 Watt στα επόμενα δυο λεπτά.  
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2.3.6. Αποτυχημένη προσπάθεια σύνθεσης 2-αρυλοβενζοφουρανίων 

με την αντίδραση Castro 
 

Παρακάτω, προχωρήσαμε σε μία προσπάθεια σύνθεσης εμπενφουρανίων σύμφωνα 

με την αντίδραση Castro. Και εδώ, στοχεύσαμε στην ύπαρξη υδροξυλομάδας στη 4-

θέση του 2-αρυλοβενζοφουρανίου, Για το λόγο αυτό, χρησιμοποιήσαμε μόνο τις 

επιθυμητές υποκαταστάσεις στο ένα μονομερές. Έτσι, ακολουθώντας τον μηχανισμό 

της αντίδρασης Castro, πραγματοποιήσαμε την αντίδραση του αρυλαλογονιδίου 45 

με το φαινυλακετυλίδιο του χαλκού 52, υπό ακτινοβολία μικροκυμμάτων με ενέργεια 

150 Watt, στους 117 οC για 20 λεπτά. Από την αντίδραση δεν παραλάβαμε το 

επιθυμητό προϊόν, παρά μόνο το διμερές του φαινυλακετυλενίου.  
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2.4. ΣΥΝΘΕΣΗ ΑΝΑΛΟΓΩΝ 2-
ΑΡΥΛΟΒΕΝΖΟΦΟΥΡΑΝΙΩΝ  ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ 
ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ SUZUKI 
 
Η σύνθεση βενζοφουρανίων μέσω της αντίδρασης συμπύκνωσης Suzuki αποτελεί ένα 

καινούριο σχετικά τρόπο. Η μέθοδος αυτή περιλαμβάνει την δημιουργία ενός 

βινυλαιθέρα από ένα αρχικό εμπορικό αντιδραστήριο με τη βοήθεια του τριχλωρο-

αιθυλενίου και στην συνέχεια την συμπύκνωσή του με ένα παράγωγο βορονικού 

οξέος για την παραλαβή του τελικού 2-αρυλοβενζοφουρανίου. Η μέθοδος αυτή 

αποτελείται από δύο στάδια και παρουσιάζει βελτιωμένες αποδόσεις σε σχέση με τις 

προηγούμενες μεθόδους. Το retro-συνθετικό σχήμα που ακολουθήσαμε περιγράφεται 

παρακάτω. 
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2.4.1. Σύνθεση του 2-(3,5-διμεθοξυφαινυλο)-4,6-διμεθοξυβενζοφου-

ρανίου (63) 
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Κατά το πρώτο στάδιο της συνθετικής πορείας, ξεκινάμε από το εμπορικό 

αντιδραστήριο 3,5-διμεθοξυφαινόλη και με κατάλληλη διεργασία με το 

τριχλωροαιθυλένιο προκύπτει ο βινυλαιθέρας (Geary and Hultin, 2009) 61. Στο 

επόμενο βήμα, ακολουθεί η αντίδραση συμπύκνωσης (Geary and Hultin, 2009) 

μεταξύ του βινυλαιθέρα που συνθέσαμε παραπάνω και ενός βορονικού οξεός που 

έφερε τους επιθυμητούς για εμάς υποκαταστάτες. Έτσι λοιπόν, στην αντίδραση 

συμπύκνωσης Suzuki συμμετείχαν πέραν των δύο βασικών αντιδραστηρίων, ως 

καταλύτης το Pd2dba3, ως συν-καταλύτης το CsF, ως ligand το DPEphos και ως βάση 

το Cs2CO3. Από την αντίδραση αυτή προκύπτει το προϊόν 62 το οποίο παρότι 

αποτελεί ενδιάμεσο παράγωγο, μπορεί να μελετηθεί φαρμακολογικά και αυτό ως νέο 

προϊόν. Στην προσπάθειά μας να οδηγηθούμε στο τελικό βενζοφουράνιο, 

ακολουθήσαμε την ίδια πορεία αντίδρασης χρησιμοποιώντας τα ίδια αντιδραστήρια, 

με διαφορετικό όμως διαλύτη (διοξάνη), ώστε τελικώς να παραλάβουμε το 2-

αρυλοβενζοφουράνιο 63.  

 

 

 

2.4.2. Προσπάθεια σύνθεσης εμπενφουρανίων μέσω της αντίδρασης 

Suzuki  
 

Αμέσως μετά μπήκαμε στη διαδικασία να προσεγγίσουμε συνθετικά με τη μέθοδο 

αυτή τα εμπενφουράνια. Διατηρώντας την ίδια συνθετική πορεία με τη διαφορά ότι 

χρησιμοποιήσαμε ως αντιδραστήριο βορονικό οξύ με διαφορετική υποκατάσταση, 

προχωρήσαμε στη συμπύκνωση Suzuki, ενός τρόπου που έδειξε πολύ ικανοποιητικές 

αποδόσεις. Για να αποφύγουμε τη συμπύκνωση στο τελικό προϊόν με ελεύθερη 

ομάδα υδροξυλίου στη 4-θέση, καθώς μέχρι τώρα είχε σταθεί εμπόδιο στις 

αντιδράσεις,  χρησιμοποιήσαμε τον ήδη συντεθιμένο βινυλαιθέρα 61 ως το ένα από 

τα δύο μονομερή της αντίδρασης. Επιπλέον, η αδυναμία να βρούμε το παράγωγο του 

βορικού οξέος (2,4-διυδροξυφαινυλο)βορονικό οξύ ως εμπορικό αντιδραστήριο, μας 

οδήγησε στο να χρησιμοποιήσουμε το ήδη υπάρχον 2,4-διμεθοξυφαινυλο-βορονικό 

οξύ στην αντίδρασή μας. Ο συνδυασμός των δύο αυτών αντιδραστηρίων θα 

μπορούσε με μία εκλεκτική απομεθυλίωση του τελικού προϊόντος της αντίδρασης, να 

οδηγήσει στο επιθυμητό εμπενφουράνιο. Έτσι, προχωρήσαμε σε αντίδραση 
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συμπύκνωσης του βινυλαιθέρα 61 με το 2,4-διμεθοξυφαινυλοβορονικό οξύ. Από την 

αντίδραση προέκυψε το ανοιχτό παράγωγο 64, το οποίο και θα χρησιμοποιηθεί στο 

μέλλον για την ολοκλήρωση της συνθετικής πορείας που περιγράψαμε.  
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2.5.               ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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 Στο κεφάλαιο αυτό παρουσιάζονται οι βιολογικοί στόχοι στους οποίους 

δοκιμάστηκαν τα παράγωγα που έχουμε συνθέσει στην παρούσα εργασία. Αφορούν 

σε θεωρητική μελέτη πρόσδεσης των αναλόγων με τον οιστρογονικό υποδοχέα, 

μέτρηση ποσοστού αναστολής έναντι του ενζύμου τυροσινάση και πρακαταρτικό 

έλεγχο σχετικά με τη δυνατότητα των μορίων να επάγουν ή να αναστέλλουν  την 

αγγειογένεση. 

 

2.5.1. ΜΕΛΕΤΗ ΠΡΟΣΔΕΣΗΣ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΩΝ 2-

ΑΡΥΛΟΒΕΝΖΟΦΟΥΡΑΝΙΩΝ ΜΕ ΤΟΝ ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΙΚΟ 

ΥΠΟΔΟΧΕΑ  
 

Καθώς η βιολογική τους αξιολόγηση σε MCF-7 καρκινική σειρά στήθους 

είναι σε εξέλιξη, η μελέτη αυτή αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο στην διεξαγωγή των 

πρώτων συμπερασμάτων σχετικά με την οιστρογονική ικανότητα των παραγώγων 

των 2-αρυλοβενζοφουρανίων που έχουμε συνθέσει. Ο συνδυασμός των πειραματικών 

αποτελεσμάτων που αναμένονται και της παρακάτω θεωρητικής μελέτης 

προσομοίωσης των παραγώγων ως προς τη σύνδεση με τον οιστρογονικό υποδοχέα, 

θα μας οδηγήσει στην εξαγωγή του τελικού συμπεράσματος ως προς τη σχέσεις 

δομής-δράσης.  

 

 Υποδοχέας Οιστρογόνων 
 

Tα νέα μόρια που συντέθηκαν μελετήθηκαν και για την δυνατότητα σύνδεσης 

τους με τον υποδοχέα οιστρογόνων. Είναι γνωστό ότι για την σύνδεση στον υποδοχέα 

οιστρογόνων είναι απαραίτητη η ύπαρξη ενός τουλάχιστον υδροξυλίου στον σκελετό 

του μορίου ή 2 υδροξυλίων σε απόσταση ~12Å, όπως συμβαίνει με τη φυσική 

ορμόνη οιστραδιόλη. Από τα μόρια που συντέθηκαν μόνο τα ανάλογα 30 και 29 

έχουν ένα ελεύθερο ΟΗ και πιθανόν να εμφανίσουν ισχυρότερη σύνδεση με τον 

υποδοχέα σε σχέση με τα υπόλοιπα μόρια. 

Αν και η βιολογική τους αποτίμηση είναι σε εξέλιξη, μια πρώτη υπολογιστική 

αξιολόγηση έγινε με την εφαρμογή εικονικής σάρωσης σε 2 κρυσταλλογραφικές 

δομές του υποδοχέα οιστρογόνων. Η πρώτη είναι η αγωνιστική διαμόρφωση του 

υποδοχέα οιστρογόνων ERα (κωδικός PDB 3ERD) (Shiau et al., 1998) σε σύμπλοκο 
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με την διαιθυλοστιλβειστρόλη (DES) και η δεύτερη είναι η μερική αγωνιστική 

διαμόρφωση του υποδοχέα οιστρογόνων ERβ (κωδικός PDB 1QKM) (Pike et al., 

1999) σε σύμπλοκο με το γνωστό φυτοοιστρογόνο γενιστεΐνη (GEN).  Αφαιρέσαμε 

τα κρυσταλλογραφικά προσδέματα και προετοιμάσαμε τις πρωτεΐνες όπως 

περιγράφεται στο Πειραματικό Μέρος. Στα υπό σάρωση μόρια προσθέσαμε και την 

οιστραδιόλη για λόγους σύγκρισης δεδομένου ότι η βιολογική αποτίμηση που θα 

γίνει στο μέλλον θα αναφέρεται στη σχετική ικανότητα σύνδεσης τους σε σχέση με 

την οιστραδιόλη. 

Η εικονική σάρωση έγινε με το λογισμικό Glide 3.5 (Friesner et al., 2004),  το 

οποίο διατηρεί σταθερή τη δομή του υποδοχέα και βάζει τα μόρια σε διάφορες 

πιθανές θέσεις στο ενεργό κέντρο που έχει ορίσει ο χρήστης και αφού υπολογίσει την 

ενέργεια κάθε θέσης επιλέγει τη δομή του συμπλόκου με την χαμηλότερη ενέργεια. 

(Βλέπε πειραματικό μέρος). Όλα τα ανάλογα τοποθετήθηκαν στο ενεργό κέντρο και 

από αυτά μόνο τα ανάλογα 30 και 29 σχημάτισαν αξιόλογες αλληλεπιδράσεις με τα 

αμινοξέα που είναι υπεύθυνα για την αναγνώριση του προσδέματος. Πιο 

συγκεκριμένα το ανάλογο 30 στον ERα σχηματίζει δεσμό υδρογόνου με το ελεύθερο 

ΟΗ με την Αργινίνη 394 και το Γλουταμικό Οξύ 353 ενώ στον ERβ σχηματίζει δεσμό 

υδρογόνου με την Ιστιδίνη 475 (Σχήμα 1).  

 

 

 

 
A 

 
B 

Σχήμα 1: Δομή ολικού ελαχίστου έπειτα από υπολογισμού πρόσδεσης του αναλόγου 
30 στο ενεργό κέντρο του ERα (Α) και του ERβ (Β) αντίστοιχα. Για λόγους 
ευκρίνειας μόνο τα σημαντικά αμινοξέα εμφανίζονται. 
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Το ανάλογο 29 σχηματίζει δεσμό υδρογόνου με το ελεύθερο ΟΗ με την 

Αργινίνη 394 και το Ασπαρτικό οξύ 353 στον ERα και με την Αργινίνη 346 και το 

Γλουταμικό Οξύ 305 στον ERβ. (σχήμα 2) 

 

 
 

 
A 

 
B 

Σχήμα 2: Δομή ολικού ελαχίστου έπειτα από υπολογισμού πρόσδεσης του αναλόγου 
29 στο ενεργό κέντρο του ERα (Α) και του ERβ (Β) αντίστοιχα. Για λόγους 
ευκρίνειας μόνο τα σημαντικά αμινοξέα εμφανίζονται. 

 
 
ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Προετοιμασία Μορίων 

Όλα τα μόρια-προσδέματα σχεδιάστηκαν στο λογισμικό Μοριακών Γραφικών 

Maestro (Schrödinger Inc). Tα μερικά φορτία υπολογίστηκαν με τη χρήση του 

λογισμικού Jaguar (Schrödinger Inc) και υπολογίστηκε η χαμηλότερη ενεργειακά 

διαμόρφωσή τους με την ρουτίνα LigPrep του λογισμικού Maestro. 

 

Προετοιμασία Πρωτεϊνών 

Από τις κρυσταλλογραφικές δομές των πρωτεϊνών αφαιρέθηκαν τα 

κρυσταλλογραφικά μόρια νερού, με εξαίρεση το μόριο νερού που εμφανίζεται στο 

ενεργό κέντρο μεταξύ Αργινίνης 394 και Γλουταμικού Οξέως 353 στον ERα και 

μεταξύ Αργινίνης 346 και Γλουταμικού Οξέως 305 στον ERβ. Έπειτα έγινε 

προετοιμασία των δομών των πρωτεϊνών με τη χρήση του αλγορίθμου Protein 

Preparation Wizard όπως εφαρμόζεται στο λογισμικό Maestro για την περαιτέρω 

βελτιστοποίηση της αρχικής δομής για τους επόμενους υπολογισμούς πρόσδεσης. 
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Υπολογισμοί Πρόσδεσης με σταθερή τη δομή του υποδοχέα (Rigid Docking)      

Το λογισμικό Glide 3.5 αναπτύχτηκε από την εταιρεία SHRÖDINGER και 

στοχεύει στην γρήγορη εύρεση των πιθανών τοποθετήσεων ενός μορίου στο ενεργό 

κέντρο μιας πρωτεΐνης. Η πρωτεΐνη προσομοιώνεται από σημεία στον χώρο σταθερής 

απόστασης το ένα από το άλλο, και έχουν συγκεκριμένες φυσικοχημικές ιδιότητες 

και υπολογίζονται οι αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στα σημεία αυτά και στα μόρια που 

είναι υποψήφια για να συνδεθούν. Αρχικά επιλέγει διάφορες θέσεις του μορίου μέσα 

στο ενεργό κέντρο και ελέγχει αν είναι αποδεκτές με βάση τον όγκο του ενεργού 

κέντρου και των παρακείμενων αμινοξέων κάθε θέσης για κάθε διαμόρφωση 

ξεχωριστά. Το δεύτερο βήμα είναι ο έλεγχος της θέσης των πλέον απομακρυσμένων 

ατόμων (διάμετρος μορίου) της υπό μελέτης διαμόρφωσης. Αν υπάρχουν πολλές 

στερικές παρεμποδίσεις τότε η διαμόρφωση απορρίπτεται. Έπειτα γίνεται περιστροφή 

γύρω από τον οριζόντιο και κάθετο άξονα του μορίου και βαθμολογούνται οι 

διαμορφώσεις με βάση τον αριθμό των δεσμών υδρογόνου που συμμετέχουν και των 

αλληλεπιδράσεων με μέταλλα της πρωτεΐνης. Αν η βαθμολογία είναι αρκετά καλή, 

βαθμολογούνται εκ νέου όλες οι δυνατές αλληλεπιδράσεις. Η βαθμολόγηση σε αυτά 

τα τρία στάδια γίνεται με βάση τον εμπειρικό αλγόριθμο ChemScore (Eldridge et al., 

1997).  

 

 

 

2.5.2.      ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ 

 
Με τον όρο αγγειογένεση εννοούμε τη διαδικασία δημιουργίας νέων 

αιμοφόρων αγγείων, τα οποία διατρέχουν όλα τα όργανα του ανθρώπινου σώματος 

διασφαλίζοντας τη μεταβολική ομοιόσταση με την προσφορά οξυγόνου και 

θρεπτικών συστατικών και την παράλληλη απομάκρυνση των άχρηστων προϊόντων. 

Συνεπώς, τα αγγεία είναι απαραίτητα για την ανάπτυξη των οργάνων στα έμβρυα και 

για διάφορες βιολογικές διεργασίες στους ενήλικες, στις οποίες περιλαμβάνονται από 

την επούλωση των πληγών και την φυσιολογία του εμμηνορροϊκού κύκλου στις 

γυναίκες ως και την υποβοήθηση της κυκλοφορίας στην καρδιακή ισχαιμία 

(Carmrliet, 2000). Για το λόγο αυτό, είναι φανερό πως μια μη ισορροπημένη 

αγγειογένεση συμβάλλει στην παθογένεια μιας σειράς παθήσεων (Εικ. 1).  
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                        Eικ.1 Ασθένειες σχετικές με τη μη φυσιολογική αγγειογένεση 
 

Ανώμαλη αγγειογένεση παρατηρείται όταν το σώμα χάνει τον έλεγχο με 

αποτέλεσμα την υπερβολική ή την ανεπαρκή ανάπτυξη των αιμοφόρων αγγείων.  Για 

παράδειγμα, καταστάσεις όπως το έλκος του στομάχου, τα εγκεφαλικά επεισόδια και 

οι καρδιακές προσβολές μπορεί να γίνουν πιο περίπλοκες από την απουσία της 

αγγειογένεσης που κανονικά είναι απαραίτητη για την φυσική επούλωση. Από την 

άλλη μεριά, η υπερβολική δημιουργία και διασπορά αιμοφόρων αγγείων μπορεί να 

ευνοήσει την ανάπτυξη του όγκου και των μεταστάσεων, την τύφλωση και την 

αρθρίτιδα. Είναι ευρέως αποδεκτό ότι η αγγειογένεση στην περίπτωση όγκων έχει 

ιδιαίτερη σημασία για την ανάπτυξη στερεών όγκων πέρα από ένα όριο μεγέθους 

(περίπου 2mm) και για την μεταστατική εξάπλωσή τους. Ενώ η σημασία της 

αγγειογένεσης σε συμπαγείς όγκους είναι προφανής, έχει αναφερθεί τελευταία ότι 

ίσως παίζει ρόλο και στις αιματολογικές κακοήθειες, όπως είναι οι λευχαιμίες και 

μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα. Περισσότερες προσπάθειες για την επαγωγή ή της 

αναστολή της αγγειογένεσης στο παρελθόν είχαν εστιαστεί στον αγγειογενετικό 

παράγοντα VEGF, με αποτέλεσμα την επικράτηση διαφόρων φαρμάκων για τη 
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θεραπεία του καρκίνου και παθήσεων των οφθαλμών. Ως παράδειγμα αναφέρεται η 

ουσία ‘bevacizumab’ (Avastin: Genentech, San Francisco, CA, U.S.A.), η οποία είναι 

ένα γενετικά ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα ανοσοσφαιρίνης G, το οποίο 

μπλοκάρει τον VEGF υποδοχέα στα ενδοθηλιακά κύτταρα, με αποτέλεσμα τη 

διακοπή της αιμάτωσης του όγκου. Αν και το αντίσωμα αυτό αυξάνει τη βιοσιμώτητα 

για κάποιους ασθενείς, κλινικά στοιχεία έχουν φανερώσει τόσο την πιθανότητα 

ανάπτυξης αντοχής στην VEGF-στοχευμένη θεραπεία  όσο και την εμφάνιση μιας 

σειράς  παρενεργειών, όπως η λευκοπενία, η διάρροια, ο μεγάλος κίνδυνος 

θρομβώσεων, η θανατηφόρα αιμορραγία και σπλαχνική διάτρηση. Ως εκ τούτου είναι 

επιτακτική η ανάγκη για την ανεύρεση και άλλων αναστολέων της αγγειογένεσης. 

Τελευταία, έχει μελετηθεί εκτενώς η αντιαγγειογενετική δράση ενώσεων που 

προέρχονται από φυτά. Συγκεκριμένα έχει δειχθεί ότι διάφοροι από αυτούς τους 

παράγοντες στοχεύουν και αναστέλλουν σε διαφορετικα επίπεδα την αγγειογένεση 

συμπεριλαμβανομένης της σηματοδότησης της έναρξής της, η οποία ξεκινάει από τα 

καρκινικά κυτταρα. Είναι προφανές πως υπάρχει μεγάλη ανάγκη ανεύρεσης και 

ανάπτυξης νέων αντιαγγειογενετικών παραγόντων με στόχο τη θεραπευτική 

αντιμέτωπιση πληθώρας ασθενειών όπως καρκίνου, ρευματοειδούς αρθρίτιδας, 

ψωρίασης, διαβήτη κ.α.  Από την άλλη πλευρά, αγγειογενετικοί παράγοντες, που 

επάγουν την ανάπτυξη αγγείων θα μπορούσαν να παίξουν ρόλο κλειδί στην 

αντιμετώπιση καρδιαγγεικών νοσημάτων. Συνεπώς το ενδιαφέρον επικεντρώνεται 

στην ανεύρεση νέων αγγειορυθμιστικών παραγόντων (με ανασταλτική ή επαγωγική 

δράση)  που αποτελούν είτε φυσικά προϊόντα είτε συνθετικά ανάλογα. 

    Στα πλαίσια της μελέτης της βιολογικής δραστικότητας των παραγώγων που 

συντέθηκαν, έγινε ένας προκαταρτικός έλεγχος της δραστικότητάς τους, σε 

καλλιέργειες  στην ενδοθηλιακή κυτταρική σειρά ΕΑ.hy926,  καθώς όπως είναι 

γνωστό  τα ενδοθηλιακά κύτταρα αποτελούν σημαντικά συστατικά για τη δημιουργία 

νέων αγγείων και επομένως στόχο για την αγγειογενετική θεραπεία.  
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Το πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε περιγράφεται παρακάτω: 

1. Ανθρώπινα ενδοθυλιακά κύτταρα,  EA.hy926cells   τοποθετήθηκαν σε πλάκα 

96 πηγαδιών (4000 κύτταρα /πηγάδι),  με θρεπτικό μέσο DMEM το οποίο 

εμπλουτίστηκε με 10% ορό έμβρυου μόσχου (FCS), γλουταμίνη (Gln), αντιβιοτικά, 

και ειδικά συμπληρώματα. Τα κύτταρα επωάστηκαν με αυτό το θρεπτικό μέσο για 

περίπου 12 ώρες. 

2. Tην επόμενη μέρα, αφού απομακρύνθηκε το προηγούμενο θρεπτικό μέσο, 

προστίθεται θρεπτικό μέσο χωρίς ορό (SF), που περιείχε 0.25% αλβουμίνη από ορό 

βοοειδών (BSΑ) και ακολούθησε επώαση 6 ωρών έτσι ώστε τα κύτταρα να 

συγχρονιστούν στην ίδια φάση του κυτταρικού κύκλου.   

3. Ακολούθησε αντικατάσταση του SF με  100 μl   θρεπτικού μέσου 

εμπλουτισμένου με 2.5% ορό στο οποίο έγινε προσθήκη των δειγμάτων μας  σε 

τελικές συγκεντρώσεις 10 και 100 μM,  σε 0.1% DMSO (4-6 πηγάδια ανά συνθήκη). 

Ως  τυφλό δείγμα χρησιμοποιήθηκε το ίδιο θρεπτικό μέσο με 0.1% DMSO.  

4. Aκολουθεί επώαση 48 ωρών. 

5. Στη συνέχεια, έγινε αντικατάσταση του προηγούμενου  θρεπτικού μέσου με 

SF,  0.25% BSA και 25% διάλυμα MTT (Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide) σε 

όλα τα πηγάδια. Η τελική συγκέντωση του MTT ήταν 0.5 mg/ml. Ακολούθησε 

επώαση στους 370C παρουσία 5% CO2.  

     6. Στη τελική φάση έγινε η απομάκρυνση του μέσου και προσθήκη 100 μl 0.1N 

HCl σε άνυδρη προπανόλη για τη διαλυτοποίηση των κρυστάλλων που έχουν 

δημιουργηθεί λόγω του MTT. Η απορρόφηση μετρήθηκε στα 595 nm με  διορθωτική 

στα  630 nm. Η αντιστοίχηση της απορρόφησης των δειγμάτων με τον αριθμό των 

κυττάρων  έγινε χρησιμοποιώντας καμπύλη αναφοράς των EA.hy926 κυττάρων 

εύρους 1.000 έως 50.000 κύτταρα ανα πηγάδι.  

Τα προϊόντα  16, 39, 53, 43, 62, 15 και 64, μελετήθηκαν ως προς το συγκεκριμένο 

θεραπευτικό στόχο και τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα. 
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% Μείωση της ζωτικότητας των κυττάρων σε σχέση με το μάρτυρα 

 

Κωδικός 

  

10 μΜ 

 

100μΜ 

 

16 
O

OCH3

CHO

 

 

 

42.27 

 

 

69.33 
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O=HC

OCH3

COOCH3

OCH3  
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O C H 3

H 3C O
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64 OCH3

H3CO O

H3CO OCH3

Cl

 

 

16.19 

 

0.00 

 

 
Συμπεράσματα  

 

Στη μελέτη που έγινε, υπολογίστηκε η % αναστολή της ζωτικότητας που προκάλεσαν 

οι ενώσεις αυτές, στα ενδοθηλιακά κύτταρα σε σχέση με το μάρτυρα. Όταν 

αναφερόμαστε σε αναστολή της ζωτικότητας των κυττάρων, εννοούμε ότι τα 

παράγωγα που μελετήθηκαν, μπορεί να προκαλέσουν είτε κυτταρικό θάνατο, είτε 

μείωση της ικανότητας του πολλαπλασιασμού τους, είτε τέλος μορφολογικές αλλαγές 

σε αυτά. Συγκεκριμένα, παρατηρείται πως το παράγωγο 53, προκαλεί σημαντική 

αναστολή της ζωτικότητας της τάξης του 96 % σε συγκέντρωση 100μΜ, ενώ τα 

υπόλοιπα παράγωγα, πλήν του 64, εμφανίζουν αξιόλογη αναστολή που κυμαίνεται 

από 45-70% στην ίδια συγκέντρωση. Η πληροφορία που μας δίνεται από τα 

παραπάνω αποτελέσματα ως προς τις σχέσεις δομής-δράσης, συγκρίνοντας το 

παράγωγο 15 με το φορμυλιωμένο αντίστοιχο του 16, είναι πως το φορμυλιωμένο 

παράγωγο εμφανίζει σαφώς ισχυρότερη αναστολή της ζωτικότητας σε σχέση με το 

μη φορμυλιωμένο. Από τη μελέτη αυτή προκύπτει ότι τα παράγωγα αυτά μπορούν να 

χαρακτηριστούν ως εν δυνάμει αντιαγγειογενετικοί παράγοντες και για το λόγο αυτό, 

θα προχωρήσουμε μελλοντικά σε περαιτέρω μελέτες. 
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2.5.3. ΜΕΤΡΗΣΗ ΠΟΣΟΣΤΟΥ ΑΝΑΣΤΟΛΗΣ ΤΥΡΟΣΙΝΑΣΗΣ 

 
   Η παραγωγή της μελανίνης, παίζει πρωταρχικό ρόλο στο χρώμα του δέρματος και 

στην προστασία του δέρματος από την  υπεριώδη ηλιακή ακτινοβολία, ενώ η 

υπερπαραγωγή της και η συσσώρευσή της, μπορεί να οδηγήσει σε πληθώρα 

δερματικών διαταραχών όπως το μελάνωμα και οι κηλίδες. Η τυροσινάση (Chang, 

2009), είναι το ένζυμο που καταλύει τα δυο πρώτα στάδια της μελανογένεσης και 

ευθύνεται και για την οξειδωτική αμαύρωση των φρούτων και λαχανικών. Η ανάγκη 

αντιμετώπισης αυτών των φαινομένων οδήγησε στην  αναζήτηση νέων πιθανών 

παραγόντων (φυσικών ή συνθετικών),  που θα δρούν σαν αναστολείς τυροσινάσης με 

σκοπό τη χρήση τους στην ιατρική, στην κοσμετολογία αλλά και στα τρόφιμα. 

    Η τυροσινάση είναι μια μονοξυγενάση της οποίας το ενεργό κέντρο αποτελείται 

από ένα διπυρηνικό σύμπλεγμα χαλκού. Το κάθε άτομο χαλκού συνδέεται με τρεις 

ιστιδίνες και αλληλεπιδρά με δυο άτομα οξυγόνου και το φαινολικό υπόστρωμα του 

ενζύμου. Καταλύει δυο πολύ σημαντικές  αντιδράσεις στα δυο πρώτα στάδια της 

διαδικασίας της μελανογένεσης, χρησιμοποιώντας μοριακό οξυγόνο:  

α) την υδροξυλίωση των μονοφαινολών σε ο-διφαινόλες  (την υδροξυλίωση 

της τυροσίνης σε L-DOPA) και 

 β) την οξείδωση των ο-διφαινολών σε ο-κινόνες (οξείδωση της L-DOPA σε 

Dopaquinone). Οι κινόνες είναι πολύ δραστικά μόρια τα οποία πολυμερίζονται 

δημιουργώντας μόρια υψηλού μοριακού βάρους ή καφέ χρωστικές (eumelanin,  

pheomelanin), ή αντιδρούν με αμινοξέα και πρωτείνες που προάγουν τη δημιουργία 

καφέ χρώματος. 

   Οι κυριότεροι τύποι αναστολέων της τυροσινάσης χωρίζονται σε δυο κατηγορίες : 

α) ειδικοί απενεργοποιητές τυροσινάσης οι οποίοι ονομάζονατι και «suicide 

substrates". Οι αναστολείς αυτοί καταλύονται από την τυροσινάση και σχηματίζουν 

ομοιοπολικό δεσμό με το ένζυμο, απενεργοποιώντας το έτσι αντιστρεπτά κατά της 

διάρκεια της καταλυτικής αντίδρασης. Δηλαδή αναστέλλουν τη δράση της 

τυροσινάσης, με το να επάγουν το ένζυμο  να καταλύει  τη “suicide reaction”.  

β) ειδικοί αναστολείς τυροσινάσης οι οποίοι συνδέονται αντιστρεπτά με το 

ένζυμο και μειώνουν σε μεγάλο βαθμό την καταλυτική του ικανότητα. 
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   Το Kojic acid θεωρείται από τους ισχυρότερους παράγοντες αναστολής της 

τυροσινάσης και συχνά χρησιμοποιείται ως πρότυπο στη μελέτη της δραστικότητας 

αγνώστων μορίων.  

 

Το πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε περιγράφεται παρακάτω: 

 

Σε πλάκα 96 πηγαδιών, χρησιμοποιήθηκαν στο σύνολο 8 πηγάδια Α (3 πηγάδια), Β (1 

πηγάδι), C (3 πηγάδια), D (1 πηγάδι) στα οποία τοποθετήθηκαν A: 120μl ρυθμιστικού 

διαλύματος phosphate buffer 1/15(NaH2PO4/Na2HPO4) και 40μl tyrosinase (92 

units/ml) στο ίδιο ρυθμιστικό διάλυμα  

B: 160μl ίδιου ρυθμιστικού διαλύματος 

C: 80μl  ίδιου ρυθμιστικού διαλύματος, 40μl δείγματος διαλυμένα στο ίδιο 

ρυθμιστικό διάλυμα και 40μl tyrosinase (92 units/ml) επίσης στο ίδιο ρυθμιστικό 

διάλυμα. 

D: 120μl ίδιου ρυθμιστικού διαλύματος και  40μl δείγματος διαλυμένα στο ίδιο 

ρυθμιστικό διάλυμα. 

Τα δείγματα επωάστηκαν στους 23 οC για 10 λεπτά και ακολούθησε προσθήκη 40μl 

L-DOPA 2.5mM διαλυμένης στο ίδιο ρυθμιστικό διάλυμα, σε όλα τα πηγάδια. 

Ακολούθησε επώαση των δειγμάτων για 5 λεπτά στους 23 οC και μετρήθηκε η 

απορρόφηση όλων των δειγμάτων στα 475nm. Το % ποσοστό της αναστολής 

υπολογίστηκε με βάση τον ακόλουθο τύπο         
                      % αναστολή =  (Α-Β) – (C-D)   x 100                                                      (A-B)             
     Στα βιολογικά πειράματα ως προς τη μέτρηση της αναστολής της τυροσινάσης, 

δοκιμάτηκαν τα παράγωγα των 2-αρυλο βενζοφουρανίων 7, 8, 10, 15, 16, 20, 21, 23, 

24, 29, 36, 43 και 54. Από τη μελέτη αυτή δεν προέκυψαν αξιόλογα αποτελέσματα, 

καθώς η αναστολή που παρατηρήθηκε κυμάνθηκε από 5-20%. Η μικρή εώς μέτρια 

αυτή αναστολή που πρόκαλουν οφείλεται, πιθανόν, στο μεγάλο όγκο που διαθέτουν 

καθώς και στην έλλειψη ευκαμψίας των μορίων. Για το λόγο αυτό, δεν προχωρήσαμε 

σε περαιτέρω μελέτη  στο συγκεκριμένο βιολογικό στόχο.  
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 2.6. Συμπεράσματα – Προοπτικές 
 
Συνοπτικά, στη παρούσα μεταπτυχιακή εργασία πραγματοποιήθηκαν τα εξής:  

 

• Πραγματοποιήθηκε η σύνθεση 20 2-αρυλοβενζοφουρανίων, εκ των οποίων 9 

νέα προϊόντα, ακολουθώντας τρείς διαφορετικές συνθετικές πορείες. 

• Από τη συνθετική μελέτη που πραγματοποιήσαμε, μπορούμε να 

συμπεράνουμε, ότι δεν υπάρχει μία γενική πορεία σύνθεσης 2-

αρυλοβενζοφουρανίων και πως κάθε προϊόν στόχος πρέπει να εξετάζεται κατά 

περίπτωση με βάση τους υποκαταστάτες που διαθέτει.  

• Οι ενώσεις που συνετέθησαν, ελέχθηκαν ως προς την ικανότητά τους να 

προκαλούν αναστολή του ενζύμου τυροσινάση, παρουσιάζοντας όμως μη 

αξιόλογη αναστολή, πιθανώς λόγω του μεγάλου όγκου τους και γι΄αυτό δεν 

θα προχωρήσουμε σε περαιτέρω μελέτη ως προς το στόχο αυτό. 

• Πραγματοποιήθηκε μία προκαταρτική μελέτη σε ενδοθηλιακά κύτταρα, ως 

προς την ικανότητά τους να αναστέλλουν ή να επάγουν την αγγειογένεση. 

Από τη μελέτη αυτή προέκυψε πως τα παράγωγα που μελετήθηκαν μπορούν 

να χαρακτηρίσθουν ως εν δυνάμει αντιαγγειογενετικοί παράγοντες, καθώς 

εμφάνισαν σημαντική μείωση της ζωτικότητας των κυττάρων, με το 

παράγωγο 53 να εμφανίζει τη μεγαλύτερη αναστολή (96%). Βάσει αυτών 

κρίθηκε σκόπιμο να προχωρήσουμε μελλοντικά σε περαιτέρω μελέτες. 

• Πραγματοποιήθηκε μελέτη προσομοίωσης της προσδετικής ικανότητας των 

παραγώγων με τον οιστρογονικό υποδοχέα, από την οποία προέκυψε ότι τα 

παράγωγα 29 και 30, που διαθέτουν ελεύθερα υδροξύλια, εμφανίζουν 

μεγαλύτερη ικανότητα πρόσδεσης σε αυτόν.  

• Η φαρμακολογική μελέτη στην MCF-7 καρκινική σειρά στήθους, βρίσκεται 

σε εξέλιξη και αναμένονται τα αποτελέσματα που θα μας βοηθήσουν να 

εξάγουμε ασφαλέστερα συμπεράσματα ως προς τη σχέση δομής-δράσης.  

• Οι μελλοντικοί μας στόχοι αποτελούν τη σύνθεση των εμπενφουρανίων IΙ και 

IΙI, καθώς και αναλόγων τους.  
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Κεφάλαιο 3 

 

Πειραματικό Μέρος 
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3.1.            ΟΡΓΑΝΑ ΚΑΙ  ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ  
 

 

   Για τον ποιοτικό προσδιορισμό των μορίων που συντέθηκαν, για την επεξεργασία 

των δειγμάτων και τις διαδικασίες ανάλυσης και απομόνωσης, χρησιμοποιήθηκαν οι 

τεχνικές που ακολουθούν. 

 

Αναλυτικές χρωματογραφικές μέθοδοι 

 

• Χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (TLC): πραγματοποιήθηκε σε πλάκες 

αλουμινίου με επίστρωση πυριτίου (Silica gel 60 F-254 Merck). Τα 

χρωματογραφήματα ελέγχθηκαν ως προς την απορρόφηση με έκθεση σε 

υπεριώδη ακτινοβολία σε μήκη κύματος 254 nm και 366 nm και στη συνέχεια 

με ψεκασμό με μεθανολικό διάλυμα θειϊκής βανιλλίνης, θέρμανση και 

παρατήρηση στο ορατό.  

 

Παρασκευαστικές χρωματογραφικές μέθοδοι 

 

• Υγρή χρωματογραφία στήλης υπό χαμηλή πίεση (LC): πραγματοποιήθηκε 

με τη χρήση υάλινων ανοιχτών στηλών και με εφαρμογή χαμηλής πίεσης (∼ 

300 mBar). Η στατική φάση που χρησιμοποιήθηκε ήταν διοξείδιο του 

πυριτίου (silica gel, 40-60 μm), ενώ η κινητή φάση ήταν συστήματα 

οργανικών διαλυτών κατάλληλης πολικότητας. Στη συνέχεια και για λόγους 

συντομίας, η παραπάνω τεχνική διαχωρισμού αποκαλείται χρωματογραφία 

flash.  

• Παρασκευαστική χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (prep-TLC): 

πραγματοποιήθηκε σε υάλινες πλάκες με επίστρωση πυριτίου (Silica gel 60 F-

254 Merck). Για την ανάπτυξη των χρωματογραφημάτων αυτών επιλέχθηκαν 

μίγματα οργανικών διαλυτών σε συγκεκριμένες αναλογίες μετά από έλεγχο σε 

απλές πλάκες TLC. 
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  Φασματοσκοπικοί μέθοδοι – Απόδοση δομής 

 

 

• Φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού (NMR): Ο 

προσδιορισμός της δομής των συνθετικών παραγώγων πραγματοποιήθηκε 

με τη βοήθεια φασμάτων NMR 1D (1H-NMR) και 2D (COSY, HMQC, 

HMBC). Τα αντίστοιχα πειράματα εκτελέστηκαν σε φασματογράφο 

Brucker Avance III 600. Ο διαλύτης που χρησιμοποιήθηκε στην λήψη 

φασμάτων NMR ήταν το δευτεριωμένο χλωροφόρμιο (CDCl3): 7.26 ppm 

για 1H-NMR. Οι χημικές μετατοπίσεις (δ) είναι εκφρασμένες σε ppm, με 

TMS ως εσωτερικό πρότυπο, ενώ οι σταθερές σύζευξης (J) είναι 

εκφρασμένες σε Hz. Η πολλαπλότητα των κορυφών αποδίδεται ως εξής : 

s= μονή, d= διπλή, t= τριπλή, dd= διπλή διπλή, td= τριπλή διπλή, m= 

πολλαπλή, brs= ευρεία απλή και brd= ευρεία διπλή.   

 

 

    Συνθήκες αντιδράσεων 

 

• Όλα τα υαλικά στα οποία πραγματοποιήθηκαν οι αντιδράσεις ξηράνθηκαν 

σε φούρνο πριν από κάθε χρήση. 

• Όλες οι αντιδράσεις έγιναν κάτω από άνυδρες συνθήκες, σε κορεσμένη 

ατμόσφαιρα και με συνεχή παροχή αργού. 

• Οι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν άνυδροι και επιπλέον 

εξαερώθηκαν πρίν από κάθε χρήση με παροχή αργού. Όσοι διαλύτες δεν 

είχαν αποθηκευθεί υπό  άνυδρες συνθήκες, ακολουθήσαμε τη διαδικασία 

απομάκρυνσης της υγρασίας, με χρήση μοριακών κοσκίνων 4Å.   

• Οι αντιδράσεις που πραγματοποιήθηκαν υποβοηθούμενες υπό 

ακτινοβολία μικροκυμμάτων, πραγματοποιήθηκαν σε συσκευή Milestone 

Start E (Microwave Extraction System). 
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3.2   Σύνθεση 2-αρυλοβενζοφουρανίων 
 

   3.2.1.  2-Ιωδοφαινυλοσουλφονικός μεθυλεστέρας 
 

                    
OH

I MsCl, NaH

THF

I

OMs

2

1

3
4

6
5

 
                                                                              1 

 

Η 2-ιωδοφαινόλη (5 gr,  22.7 mmol) διαλύθηκε σε 15 ml άνυδρο THF και 

προστέθηκε σε εναιώρημα NaH ( 1.09 gr, 45.4 mmol) σε άνυδρο THF (20 ml). Το 

μίγμα τοποθετήθηκε υπό  ανάδευση στους 0 °C και το MsCl (3.52 ml, 45.4 mmol) 

προστέθηκε στάγδην. Το μίγμα αφέθηκε υπό  ανάδευση στην ίδια θερμοκρασία 

για μια ώρα. Ακολούθησε αραίωση με H2O στάγδην και εκχύλιση με EtOAc. 

Παραλήφθηκε η οργανική φάση και ξηράνθηκε με Na2SO4. Μετά την 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση (με αντλία 

υψηλού κενού)  ακολούθησε χρωματογραφικός διαχωρισμός στον οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών 

cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 1 (5.4 gr, 18.1 mmol, 80 %) 

με σύστημα cHex/EtoAc: 90/10. 

 
1H-NMR (CDCl3) δ: 7.81 (1H, m, H-3), 7.40 (1H, m, H-6), 7.35 (1H, m, H-5), 

7.00 (1H, m, H-4), 3.24 (3H, s, CH3SO2O-). 
13C-NMR (CDCl3): 149.8 (C-1), 141.5 (C-3), 131.2 (C-5), 128.4 (C-4), 123.0 (C-

6), 90.4 (C-2), 40.0 (CH3SO2O-) 
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   3.2.2. 4-Ιωδορεσορκινόλη 
 

                
HO OH

ICl
Et2O HO OH

I

2

5
6

3

4

1
 

                                                                                 2 

Διάλυμα ρεσορκινόλης (5.5 gr, 50 mmol) και ICl (8 gr, 50 mmol) σε άνυδρο Et2O 

(30 ml), αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 3 ώρες. Ακολούθησε αραίωση 

με H2O και εκχύλιση με Et2O. Παραλήφθηκε η οργανική φάση και ξηράνθηκε με 

Na2SO4. Μετά την απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση 

(με αντλία υψηλού κενού)  ακολούθησε χρωματογραφικός διαχωρισμός στον 

οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα 

διαλυτών  CH2Cl2/MeOH. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 2 (5.5 gr, 23.3 

mmol, 47%). 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.45 (1H, d, J=8.5 Hz, H-5), 6.54 (1H, d, J=2.7 

Hz, H-2), 6.27 (1H, dd, J=8.5 Hz, 2.7 Hz, H-6). 
 

      3.2.3. 1-Ιωδο-2,4-διμεθοξυβενζόλιο 
 

              
HO OH

I
CH3I
K2CO3

H3CO OCH3

I

3

6
5

4
2

1

 
                          2                                                 3 
 
Στη συνέχεια, μίγμα της 4-ιωδορεσορκινόλης (2.28 gr, 9.66 mmol), K2CO3 (7.18 

gr, 51.9 mmol) και CH3I σε ακετόνη (200 ml)  αναδεύεται υπό  βρασμό για 2.5 

ώρες. Το ανόργανο ίζημα φιλτράρεται και το διήθημα συμπυκνώνεται. Ακολουθεί 

αραίωση με H2O και εκχύλιση με Et2O. Παραλήφθηκε η οργανική φάση και 

ξηράνθηκε με Na2SO4. Μετά την απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  

ελαττωμένη πίεση (με αντλία υψηλού κενού), ακολούθησε χρωματογραφικός 

διαχωρισμός στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως 
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κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 3 (1.83 

gr, 6.93 mmol, 72%) με σύστημα cHex/EtoAc: 95/5. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.62 (1H, d, J=8.5 Hz, H-6), 6.43 (1H, d, J=2.7 

Hz, H-3), 6.32 (1H, dd, J=8.5 Hz, 2.7 Hz, H-5), 3.85 (3H, s, OCH3), 3.80 (3H, s, 

OCH3). 

 

     3.2.4. [(2,4-Διμεθοξυφαινυλ)αιθινυλο]τριμεθυλοσιλάνιο 

 

 

      H3CO OCH3

I

  

TMS-acetylene

CuI,Et3N,PdCl2(PPh3) H3CO OCH3

C C TMS

2

6
5

1 3

4

 
                      3                                                                                   4 

 

Μίγμα από το προϊόν 3 (1.5 gr, 5.68 mmol), το TMS-acetylene (2.7 gr, 27.6 

mmol), το CuI (150 mg, 0.69 mmol) και το PdCl2(PPh3)2 (265 mg, 0.344 mmol) 

σε Et3N (12 ml) και άνυδρο DMF (7 ml) θερμάνθηκε στους 100°C για 24 ώρες. 

Το  ίζημα φιλτράρεται και το διήθημα συμπυκνώνεται. Ακολουθεί αραίωση με 

H2O και εκχύλιση με Et2O. Παραλήφθηκε η οργανική φάση και ξηράνθηκε με 

Na2SO4. Μετά την απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση 

(με αντλία υψηλού κενού), ακολούθησε χρωματογραφικός διαχωρισμός στον 

οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα 

διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 4 (1.25 gr, 5.3  

mmol, 94%)  με σύστημα cHex/EtoAc: 95/5. 

 
 1H-ΝΜR (CDCl3): δ 7.17 (1H, d, J = 8.2 Hz, Η-5), 6.21 (1H, dd, J = 8.2 / 2.4Hz,             

H-6), 6.20 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-2), 3.62 (3H, s, CH3O-3), 3.57 (3H, s, CH3O-1), 0.11 

(9H, s, (CH3)3Si). 
13C-ΝΜR (CDCl3): δ 161.2 (C-1 / C-3), 134.0 (C-5), 104.9 (C-6 / C-4)), 102.1 (C-7), 

98.4 (C-2), 96.5 (C-8), 57.0 (CH3O-3), 55.5 (CH3O-1), 1.8 (CH3)3Si). 
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    3.2.5. 1-Αιθινυλο-2,4-διμεθοξυβενζόλιο 

 

              
H3CO OCH3

C C TMS
K2CO3

H3CO OCH3

C CH

2

5

1 3

4
6

87

 
                          4                                                          5 

 

Μίγμα από το προϊόν 4 (1.4 gr, 5.98 mmol), και  K2CO3 (756 mg, 5.47 mmol) σε 

MeOH (40 ml) και Η2Ο (20 ml) αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 3 

ώρες. Έπειτα προστίθεται  υδατικό διάλυμα HCl 1N σταδιακά έως PH=7. 

Ακολουθεί εκχύλιση με Et2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση (με αντλία 

υψηλού κενού). Το υπόλειμμα που παραλάβαμε αποτελεί το προϊόν 5 (960 mg, 

5.95 mmol, 99%). 

 
1H-ΝΜR (CDCl3): δ 7.35 (1H, d, J = 8.8 Hz, Η-5), 6.39 (2H, m, H-6 / H-2), 3.82      

(3H, s, CH3O-3), 3.75 (3H, s, CH3O-1), 3.24 (1H, s, H-8). 
13C-ΝΜR (CDCl3): δ 161.3 (C-1 / C-3), 135.0 (C-5), 105.0 (C-6), 104.8 (C-4), 98.5 

(C-2), 80.6 (C-7), 79.7 (C-8), 55.0 (CH3O-1 / CH3O-3). 

 

 

3.2.6. 2-[(2,4-Διμεθοξυφαινυλ)αιθινυλo]φαινυλοσουλφονικός μεθυ-

λεστέρας  

 

I

OMs

+
H3CO OCH3

C CH
CuI, Et3N

Pd(PPh3)4
  

OMs

C C
OCH3

OCH3

3

5
6

4 2'

5'
4'

1
2

1'

3'

7 8

6'

 
    1                                 5                                                                6 

 

Σε διάλυμα του προϊόντος  1 (1.156 gr, 3.88 mmol) και του προϊόντος 5 (900 mg,5.55 

mmol) σε άνυδρο DMF (20 ml) προστίθεται CuI (150 mg), Pd(PPh3)4 (410 mg) και 
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Et3N (1 ml). Το μίγμα αναδεύεται για 12 ώρες στο σκοτάδι. Ακολουθεί αραίωση με 

EtOAc και εκχύλιση με υδατικό διάλυμα  NH4Cl, ξήρανση της οργανικής φάσης με 

Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το 

υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών 

cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 6 (1.28 gr, 3.85 mmol, 99%) με 

σύστημα cHex/EtoAc: 90/10. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.44 (1H, dd, J=7.8 / 1.8 Hz, H-3), 7.31 (1H, dd, 

J=7.8 / 1.8 Hz, H-6), 7.29 (1Η, d, J=8.5 Hz, H-5′), 7.24 (1H, td, J=7.8 / 1.8  Hz, H-5), 

7.17 (1H, td, J=7.8 / 1.8  Hz, H-4), 6.37 (1H, dd, J=8.5, 2.2 Hz, H-4΄), 6.35(1H, d, 

J=2.4 Hz, H-2΄), 3.77 (3H, s , OCH3-1΄), 3.69 (3H, s, OCH3-3΄), 3.18 (3H, s , 

CH3SO2O) .  

13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 161.3 (C-1΄ / C-3΄), 149.1 (C-1), 134.1 (C-5΄), 133.1 

(C-3), 128.5 (C-5), 122.8 (C-6), 118.2 (C-2), 105.0 (C-6΄), 104.1 (C-4΄), 98.5 (C-2΄), 

126.6 (C-4), 91.9 (C-8), 87.2 (C-7), 55.8 (OCH3-1΄ / OCH3-3΄). 

 

 

3.2.7.   2-(2,4-Διμεθοξυφαινυλο)βενζοφουράνιο  

 

          

OMs

C C
OCH3

OCH3

O

OCH3

OCH3

NaOH
3

4

5

6
7 3'

5'
6'

3a

7a 2
1' 2'

4'
 

                    6                                                             7 

 

Υδατικό διάλυμα NaOH 2M (11 ml), προστίθεται σε διάλυμα της ένωσης 6 (1100 

mg, 3.31 mmol) σε EtOH (15 ml). Το μίγμα αναδεύεται στους 90° C για τρείς 

ώρες και έπειτα αραιώνεται με EtOAc. Ακολουθεί εκχύλιση με υδατικό διάλυμα  

NH4Cl, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη 

με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε 
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χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση 

silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη 

εκλούστηκε το προϊόν  7 (450 mg, 1.77 mmol, 54%) με σύστημα cHex/EtoAc: 

95/5. 

 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.97 (1Η, d, J=8.6 Hz, H-6′), 7.55 (1H, d, J=7.6 Hz, 

H-4), 7.48 (1H, d, J=7.6  Hz, H-7), 7.23 (1H, t, J=7.6 Hz, H-6), 7.20 (1H, s, H-3), 

7.18 (1H, t, J=7.6 Hz, H-5), 6.62 (1H, dd, J=8.6, 2.4 Hz, H-5΄), 6.56 (1H, d, J=2.4 Hz, 

H-3΄), 3.98 (3H, s , OCH3-2΄), 3.87 (3H, s, OCH3-4΄).  

13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 160.4 (C-4΄), 157.4 (C-2΄), 154.0 (C-7a), 152.5 (C-

2), 130.0 (C-3a), 127.8 (C-6΄), 123.6 (C-6), 122.5 (C-5), 120.8 (C-4), 113.0 (C-1΄), 

110.7 (C-7), 104.9 (C-5΄), 104.2 (C-3), 98.8 (C-3΄), 55.8 (OCH3-2΄), 55.8 (OCH3-4΄). 

 

 

3.2.8. 2-(2,4-Διμεθοξυφαινυλο)βενζοφουρανο-3-καρβοξαλδεΰδη  
 

 

O

OCH3

OCH3

O

OCH3

OCH3

CHO

SnCl4

Cl2CHOCH3
2

3

4

5

6
7

3a

7a
1' 2'

3'

4'
5'

6'
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Σε διάλυμα του προϊόντος 7  (400 mg,1.42 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (10 ml), 

προστίθονται στους 0°C SnCl4 (0.4 ml, 3.82 mmol) και Cl2CHOCH3 (0.2 ml, 2.17 

mmol).Το μίγμα αναδεύεται για 20 λεπτά και έπειτα προστίθεται σε παγωμένο νερό. 

Η οργανική φάση ξεπλένεται με Η2Ο και υδατικό διάλυμα HCl 3N. Παραλαμβάνεται 

η οργανική φάση και ακολουθεί ξήρανση με Na2SO4. Μετά την απομάκρυνση του 

διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση, ακολούθησε χρωματογραφικός 

διαχωρισμός στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως 
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κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 8 (300 mg,  

1.06 mmol, 75 %) με σύστημα cHex/EtoAc: 90/10. 

 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 10.1 (1H, s, CHO), 8.25 (1H, m, H-4), 7.57 (1H, d, 

J=8.3 Hz, H-6΄), 7.52 (1H, m, H-7), 7.36 (1H, m, H-6), 7.35 (1H, m, H-5), 6.66 (1H, 

dd, J=8.3, 2.5, H-5΄), 6.61 (1H, d, J=2.5 Hz, H-3΄), 3.91 (3H, s, OCH3-4΄), 3.85 (3H, 

s, OCH3-2΄). 
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 186.6 (CH=O), 163.5 (C-4΄), 158.3 (C-2΄), 154.0 (C-

3a), 154.0 (C-7a), 154.0 (C-2), 132.9 (C-6΄), 125.3 (C-5), 124.5 (C-6), 122.7 (C-4), 

117.6 (C-3), 110.9 (C-7), 110.9 (C-1′), 105.6 (C-5΄) 99.2 (C-3΄), 55.5 (OCH3-4΄), 55.5 

(OCH3-2΄) 

 

3.2.9. (2-(2,4-Διμεθοξυφαινυλο)βενζοφουραν-3-υλ)μεθανόλη 

 

         

O

H3CO OCH3

CHO NaBH4

O

H3CO OCH3

CH2OH

2

3

4
5

6
7

3a

7a
1'

2' 3'
4'

5'
6'
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Σε διάλυμα της ένωσης 8 (260 mg,0.929 mmol) σε MeOH (5 ml) προστίθεται το 

NaBH4 (75 mg, 0.625 mmol) στους 0 οC. Το μίγμα αναδεύεται στην ίδια 

θερμοκρασία για μία ώρα. Έπειτα απομακρύνεται ο διαλύτης και το υπόλειμμα 

εκχυλίζεται με Η2Ο/EtOAc. Παραλαμβάνεται η οργανική φάση και ακολουθεί 

ξήρανση με Na2SO4. Μετά την απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  

ελαττωμένη πίεση, ακολουθεί χρωματογραφικός διαχωρισμός στον οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών 

cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 9 (120 mg, 0.42 mmol, 46 %), με 

σύστημα cHex/EtoAc: 90/10.  
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.76 (1H, brd, J = 7.5 Hz, H-4), 7.51 (2H, m, H-5΄ / 

H-7), 7.29 (2H, m, H-6 / H-5), 6.62 (1H, brd, J=8.5, H-6΄), 6.58 (1H, brs, H-3΄), 4.73 

(2H, s, CH2OH), 3.87 (3H, s, OCH3-4΄), 3.81 (3H, s, OCH3-2΄). 
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 162.1 (C-4΄), 158.4 (C-2΄), 154.6 (C-7a), 150.9 (C-

2), 132.9 (C-7), 129.3 (C-3a), 124.6 (C-6), 119.9 (C-4), 122.7 (C-5), 116.2 (C-3), 

112.4 (C-1΄), 110.5 (C-6′), 105.6 (C-5΄), 98.4 (C-3΄), 56.1 (OCH3-2΄ / OCH3-4΄ / 

CH2OH) 

 
 

3.2.10. 1-[(2-(2,4-Διμεθοξυφαινυλο)βενζοφουραν-3υλο)μεθυλο]πυρρο-

λιδίνη 

 

O

H3CO OCH3

CH2OH

benzene, SOCl2

Pyrolidine

O

H3CO OCH3

N

2

3

4
5

6

7

3a

7a
1'

2'
3'

4'
5'

6'
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Σε διάλυμα της ένωσης 9 (40 mg, 0.14 mmol) σε άνυδρο βενζόλιο (3 ml), 

προστίθεται το SO2Cl (1 ml). Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία βρασμού για 3 

ώρες. Ο διαλύτης απομακρύνεται και το υπόλειμμα αραιώνεται σε benzene. Έπειτα ο 

οργανικός διαλύτης απομακρύνεται, το υπόλειμμα αραιώνεται σε EtOH (3 ml) και  

προστίθεται  η πυρολιδίνη (1 ml). Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 

12 ώρες. Ακολούθησε αραίωση με H2O και εκχύλιση με EtOAc. Παραλήφθηκε η 

οργανική φάση και ξηράνθηκε με Na2SO4. Μετά την απομάκρυνση του διαλύτη με 

εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση, ακολούθησε χρωματογραφικός διαχωρισμός στον 

οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα 

διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 10 (40 mg, 0.12 mmol,  

85 %) με σύστημα cHex/EtoAc: 90/10. 
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.78 (1H, m, H-4), 7.53 (1H, m, H-7), 7.43 (1H, d, 

J=8.5 Hz, H-2′), 7.37 (1H, m, H-6), 7.36 (1H, m, H-5), 6.65 (1H, dd, J=8.5, 2.1 Hz, 

H-3΄), 6.59 (1H, d, J=2.1 Hz, H-5΄), 4.52 (2H, d, J=2.8 Hz, CH2N), 3.90 (3H, s, 

OCH3-4), 3.85 (3H, s, OCH3-6), 3.44 (2H, m, N-CH2), 2.71 (2H, m, N-CH2), 2.10 

(2H, m, CH2), 1.75 (2H, m, CH2 ).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 162.9 (C-4′), 158.0 (C-6′), 155.4 (C-2), 154.1 (C-

7a), 132.4 (C-2′), 128.6 (C-3a), 125.4 (C-6), 123.9 (C-5), 119.3 (C-4), 111.5 (C-7), 

111.0 (C-1′), 105.8 (C-3΄), 105.8 (C-3), 99.1 (C-5΄), 56.1 (OCH3-6′ ), 55.6 (OCH3-4′), 

51.1 (N-CH2), 44.9 (CH2-N), 22.9 (CH2-). 

 

 

3.2.11.  1-Ιωδο-4-μεθοξυβενζόλιο 

 

          
I

OH

K2CO3

MeI
I

OCH3

1
2

3
4

5
6

 
                                                               11 

 
Μίγμα της 4-ιωδο-φαινόλης (500 mg,2.27 mmol), K2CO3 (1.58 gr,11.4 mmol)         

και CH3I (2.2 gr, 15.7 mmol) σε ακετόνη (100 ml), αναδεύονται υπό  θερμοκρασία 

βρασμού για 2,5 ώρες. Το ανόργανο ίζημα φιλτράρεται και το διήθημα 

συμπυκνώνεται. Το υπόλειμμα εκχυλίζεται με Et2O και κορεσμένο υδατικό διάλυμα 

NaCl. Ακολουθεί ξήρανση με Na2SO4  και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση 

υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα που παραλάβαμε αποτελεί το προϊόν 11 (525 

mg, 2.24 mmol, 99%) 
 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.55 (2H, d, J=8.6 Hz, Η-2/Η-6), 6.68 (2H, d, 

J=8.6 Hz, Η-3/Η-5), 3.75 (3H, s, -OCH3).  
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3.2.12.   [(4-Μεθοξυφαινυλ)αιθινυλο]τριμεθυλοσιλάνιο 

 

     I

OCH3
TMS-acetylene

PdCl2(PPh3)2   
H3CO

C C TMS
1

2
3

4

5
6
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Έπειτα, σε διάλυμα της ένωσης 11 (500 mg, 2.45 mmol) σε DMF( 2.74 ml), 

προστίθεται TMS-acetylene (1.44 gr, 14.7 mmol), CuI (56.9 mg, 0.26 mmol), 

PdCl2(PPh3)2 (100 mg, 0.13 mmol) και Et3N (4.6 ml) και το μίγμα θερμαίνεται 

στους 100οC υπό  ανάδευση για 24 ώρες. . Το ίζημα φιλτράρεται και το διήθημα 

συμπυκνώνεται. Το υπόλειμμα εκχυλίζεται με Et2O και κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα NaCl. Ακολουθεί ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4  και 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

που απομένει επεξεργάζεται με χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών 

cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 12 (300 mg, 1.47 mmol, 

60%), με σύστημα cHex/EtoAc: 90/10. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.42 (2H, d, J=9.0 Hz, Η-2/Η-6), 6.82 (2H, d, 

J=9.0 Hz, Η-3/Η-5), 3.80 (3H, s, -OCH3), 0.26 (9H, s, -Si(CH3)3).  

 

 

3.2.13.    1-Αιθινυλο-4-μεθοξυβενζόλιο 

 

           H3CO

C C TMS K2CO3

H3CO

C CH
1
2

3
4

5
6 7 8
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Τέλος, μίγμα της ένωσης 12 (2.9 gr,14.2 mmol) και K2CO3 (1.79 gr, 12.96 mmol) 

σε MeOH (100 ml) και Η2Ο (50 ml) αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 3 

ώρες. Υδατικό διάλυμα  HCl 1N προστίθεται σταδιακά έως PH=7. Η MeOH  

εξατμίζεται και το υπόλειμμα εκχυλίζεται με Et2O. Η οργανική φάση ξηραίνεται 

με Na2SO4 και ο διαλύτης απομακρύνεται με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. 

Το υπόλειμμα αποτελεί την ένωση 13 (960 mg, 7.27 mmol, 51 %).  

 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.48 (2H, d, J = 8.8 Hz, Η-2/Η-6), 6.86 (2H, d, 

J=8.8 Hz, Η-3/Η-5), 3.81 (3H, s, -OCH3), 3.06 (1H, s, H-8). 

 

 

3.2.14.   2-[(4-Μεθοξυφαινυλ)αιθινυλο]φαινυλοσουλφονικός μεθυλε-

στέρας  

 

OMs

I

H3CO

C CH
Pd(PPh3)4

CuI, Et3N  
     1                                     13 

 

OMs

C C OCH3

1

2

3
4

5
6

7 8

1'

2' 3'

4'

5'6'

 
                  14 

 
Σε διάλυμα της ένωσης 13 (250 mg, 1.89 mmol) και της ένωσης 1 (394 mg,   1.32 

mmol) σε άνυδρο DMF (7 ml), προστίθεται CuI (51.4 mg), Pd(PPh3)4 (137 mg) 

και Et3N (0.34 ml). Το μίγμα αναδεύεται για 12 ώρες στο σκοτάδι και έπειτα 

αραιώνεται με EtOAc. Ακολουθεί εκχύλιση με κορεσμένο υδατικό διάλυμα  

NH4Cl, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη 

με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε 
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χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση 

silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη 

εκλούστηκε το προϊόν  14 (220 mg, 0.73 mmol, 39%), με σύστημα cHex/EtoAc: 

80/20. 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.55 (1H, dd, J=7.8 / 1.8 Hz, H-3), 7.45 (2H, d, J=8.8 

Hz, H-2΄ / H-6΄),  7.37 (1H, dd, J=7.8 / 1.8 Hz, H-6), 7.34 (1H, td, J=7.8 / 1.8  Hz, H-

5), 7.27 (1H, td, J=7.8 / 1.8  Hz, H-4), 6.87 (2H, d, J=8.8 Hz, H-3΄ / H-5΄), 3.80 (3H, s 

, OCH3-4΄), 3.21 (3H, s , CH3SO2O) .  

13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 160.2 (C-4΄),  149.9 (C-1), 133.5 (C-2΄ / C-6΄ / C-3), 

129.7 (C-5), 123.2 (C-6), 114.3 (C-3΄ / C-5΄),  127.4 (C-4), 118.3 (C-1), 95.6 (C-8), 

83.4 (C-7), 55.7 (OCH3-4΄), 39.3 (CH3SO2O). 

 

 

3.2.15. 2-(4-Μεθοξυφαινυλο)βενζοφουράνιο  

 

OMs

C C OCH3

NaOH

O

OCH3

2
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4
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6
7

3a

7a
1'

2'
3'

4'
5'

6'
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Για την παραλαβή του 2-αρυλοβενζοφουρανίου 15 προστέθηκε υδατικό διάλυμα 

NaOH 2M (1.5 ml) σε διάλυμα της ένωσης 14 (220 mg, 0.73 mmol) σε EtOH (2 ml). 

Το μίγμα αναδεύεται στους 90 οC για 3 ώρες και έπειτα αραιώνεται με EtOAc. 

Ακολουθεί εκχύλιση με κορεσμένο υδατικό διάλυμα  NH4Cl, ξήρανση της οργανικής 

φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε 

χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica 

gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το 

προϊόν  15 (145 mg, 0.65 mmol, 88 %) με σύστημα cHex/EtoAc: 95/5. 
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.79 (2H, d, J=8.8 Hz, H-2΄/H-6΄), 7.55 (1H, d, J=7.4 

Hz, H-4), 7.49 (1H, d, J=7.4 Hz, H-7), 7.20-7.25 (2H, m, H-5/H-6), 6.98 (2H, d, J=8.8 

Hz, H-3΄/H-5΄), 6.88 (1H, s, H-3), 3.86 (3H, s, OCH3). 
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 160.0 (C-4΄), 155.5 (C-2), 154.5 (C-7a), 129.7 (C-

3a), 126.5 (C-2΄/C-6΄), 123.7 (C-5), 123.1 (C-1΄), 122.9 (C-6), 120.6 (C-4), 114.3 (C-

3΄/C-5΄), 111.1 (C-7), 99.5 (C-3), 55.4 (OCH3). 

 

 

3.2.16. 2-(4-Μεθοξυφαινυλο)βενζοφουρανο-3-καρβοξαλδεΰδη  

 

O

OCH3

O

OCH3

CHO

SnCl4

Cl2CHOCH3
2

35

6

7

4
3a

7a

2'
3'

4'5'
6'

1'
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Σε διάλυμα της ένωσης 15 (200 mg,0.89 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (6 ml), 

προστίθονται στους 0°C SnCl4 (0.26 ml, 2.47 mmol) και Cl2CHOCH3 (0.13 ml, 1.40 

mmol).Το μίγμα αναδεύεται για 20 λεπτά και έπειτα προστίθεται σε παγωμένο νερό. 

Η οργανική φάση ξεπλένεται με Η2Ο και υδατικό διάλυμα HCl 3N. Παραλαμβάνεται 

η οργανική φάση και ακολουθεί ξήρανση με Na2SO4. Μετά την απομάκρυνση του 

διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση, ακολούθησε χρωματογραφικός 

διαχωρισμός στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως 

κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 16 (160 

mg, 0.64 mmol, 71 %), με σύστημα cHex/EtoAc: 90/10. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 10.3 (1H, s, CHO), 8.25 (1H, m, H-4), 7.83 (2H, d, 

J=8.4 Hz, H-2΄/H-6΄), 7.54 (1H, m, H-7), 7.37 (1H, m, H-5), 7.36 (1H, m, H-6), 7.07 

(2H, d, J=8.4 Hz, H-3΄/H-5΄), 3.91 (3H, s, OCH3).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 186.6 (CH=O), 165.8 (C-2), 162.3 (C-4΄), 153.7 (C-

7a), 130.3 (C-2΄/C-6΄), 125.5 (C-6), 125.5 (C-3a), 124.9 (C-5), 122.6 (C-4), 120.9 (C-

1΄), 116.3 (C-3), 114.6 (C-3΄/C-5΄), 111.0 (C-7), 55.4 (OCH3). 
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3.2.17. Οξικός 2-ιωδοφαινυλεστέρας 

 

OH

I (CH3CO)2O

Py
OCOCH3

I

1

2

3
4

5

6  
                                                         17 

 

Μίγμα 2-ιωδοφαινόλης (1 gr, 4.54 mmol), Ac2O ( 3ml) και πυριδίνης (3 ml) 

αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 48 ώρες. Ο διαλύτης απομακρύνεται 

για να δώσει το προϊόν 17. Το υπόλειμμα παραλαμβάνεται για να χρησιμοποιηθεί 

απ’ευθείας στην επόμενη αντίδραση, χωρίς λήψη φάσματος NMR.  

 

3.2.18. Οξικός 2-φαινυλαιθινυλοφαινυλεστέρας  

 

OCOCH3

I
Phenylacetylene

Pd(PPh3)4    
OCOCH3

C C

1
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4
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6

2' 3'

4'

5'6'
1'
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Μίγμα της ένωσης 17 (1.19 gr, 4.43 mmol), phenylacetylene (0.79 ml, 7.1 mmol), 

CuI (9.5 mg, 0.5 mmol), Pd(PPh3)4 (288 mg, 0.25 mmol) και Et3N (0.99 ml, 7.1 

mmol) σε  DMF (10 ml), αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου στο σκοτάδι για 

12 ώρες. Το μίγμα αραιώνεται με EtOAc  και εκχυλίζεται με κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα  NH4Cl, ακολουθεί ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως 

στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη 

στήλη εκλούστηκε το προϊόν  18 (650 mg, 2.75 mmol, 62 %), με σύστημα 

cHex/EtoAc:95/5. 
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.67 (1H, dd, J=7.7 / 1.6 Hz, H-3), 7.60 (2H, dd, 

J=7.6 / 1.9 Hz, H-2΄ / H-6΄), 7.42-7.36 (4H, m, H-5 / H-3΄ / H-5΄ / H-4΄), 7.27 (1H, td, 

J=7.7 / 1.6  Hz, H-4), 7.20 (1H, dd, J=7.7 / 1.6 Hz, H-6), 2.40 (3H, s , CH3COO) .  

13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 168.6 (CH3COO), 151.7 (C-1), 132.9 (C-3), 132.0 

(C-2΄ / C-6΄ / C-1΄), 129.2 (C-5 / C-4΄ / C-5΄ / C-3΄), 126.4 (C-4), 121.7 (C-6), 117.0 

(C-2), 94.5 (C-8), 84.2 (C-7), 20.4 (CH3COO). 

 

 

3.2.19. 2-Φαινυλοβενζοφουράνιο  
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        18                                                                            19 

 
Ακολούθως, μίγμα της ένωσης 18 (500 mg, 2.12 mmol) και 3 Μ NaOH (1.55 ml, 

4.62 mmol) σε MeOH (30 ml) αναδεύονται σε θερμοκρασία δωματίου για 30 

λεπτά. Μετά την απομάκρυνση της MeOH, ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2. 

ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με 

εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Μετά την επεξεργασία το υπόλειμμα περιείχε 

αποκλειστικά το βενζοφουράνιο 19 (400 mg, 2.06 mmol, 97 %).  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.64 (2H, d, J = 7.5 Hz, H-2′/ H-6′), 7.31 (1H, d, 

J=8.2 Hz, H-4), 7.25 (1H, d, J=8.2 Hz, H-7),  7.07 (1H, t, J=8.2 Hz, H-5), 6.95 (1H, t, 

J=8.2 Hz, H-6), 7.17 (2H, t, J = 7.5 Hz, H-3′/ H-5′), 7.06 (1H, t, J = 7.5 Hz, H-4′), 

6.75 (1H, s, H-3).  
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3.2.20.   2-Φαινυλοβενζοφουρανο-3-καρβοξαλδεΰδη  
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Για τη φορμυλίωση του βενζοφουρανίου 19 ακολουθείται η εξής διαδικασία: 

Διάλυμα POCl3 (1.315 ml, 14.1 mmol) σε άνυδρο DMF (1 ml) αναδεύεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 15 λεπτά και έπειτα προστίθεται σε διάλυμα του 2-αρυλ-

βενζοφουρανίου 19 (500 mg, 2.58 mmol) σε  άνυδρο DMF (2 ml). Το μίγμα 

αναδεύεται στους 70οC για 24 ώρες. Έπειτα προστίθεται σταδιακά διάλυμα NaOH 

40% έως PH=7, και το μίγμα εκχυλίζεται με EtOAc. Ακολουθεί ξήρανση της 

οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  

ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον 

οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα 

διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  20 (430 mg, 1.93 

mmol, 75 %),  με σύστημα cHex/EtoAc:95/5.  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 10.36 (1H, s, -CH=O), 8.29 (1H, d, J=7.2 Hz, H-4), 

7.87 (2H, m, H-2′/ H-6′), 7.58 (2H, m, H-5, H-6), 7.57 (1H, m, H-4′), 7.40 (3H, m, H-

3′/ H-5′, H-7).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 186.8 (CH=O), 165.0 (C-2), 154.0 (C-7a), 131.3 (C-

1′), 131.2 -129.3 (C-5, C-6), 129.3 (C-2′/ C-6′), 128.9 (C-3a), 126.3 (C-7), 124.8 (C-

3′/ C-5′), 122.8 (C-4), 117.5 (C-3), 111.2 (C-4′).  
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3.2.21.    (2-Φαινυλοβενζοφουραν-3-υλο)μεθανόλη  
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Σε διάλυμα της ένωσης 20 (420 mg, 1.89 mmol), σε MeOH ( 5 ml), προστίθεται 

NaBH4 (150 mg,1.25 mmol) στους 0οC Το μίγμα αναδεύεται στην ίδια θερμοκρασία 

για μία ώρα. Προστίθεται ακετόνη και απομακρύνεται ο διαλύτης. Το υπόλειμμα 

εκχυλίζεται με H2O/ EtOAc, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

αποτελεί την ένωση 21 (400 mg, 1.78 mmol, 94 %). 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.86 (2H,d, J=8.0 Hz, H-2΄/H-6΄), 7.72 (1H, d, J=7.8 

Hz, H-4), 7.52 (2H, m, H-3΄/H-5΄), 7.50 (1H, d, J=7.8 Hz, H-7), 7.42 (1H, t, J=8.0 Hz, 

H-4΄), 7.32 (1H, m, H-6), 7.29 (1H, m, H-5), 5.00 (2H, s, CH2OH). 
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 153.4 (C-2), 153.4 (C-7a), 129.0 (C-4΄), 128.8 (C-7), 

127.5 (C-2΄/C-6′), 124.6 (C-6), 122.9 (C-5), 122.9 (C-1′),  119.6 (C-4), 114.8 (C-3a), 

114.8 (C-3), 111.0 (C-3΄,C-5′), 55.4 ( CH2OH).  

 

3.2.22.  3-(Χλωρομεθυλο)-2-φαινυλοβενζοφουράνιο  
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Σε διάλυμα της ένωσης 21 (100 mg, 0.45 mmol) σε άνυδρο βενζόλιο (1 ml), 

προστίθεται SOCl2 (1 ml). Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 3 

ώρες. Ο διαλύτης απομακρύνεται με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα που απομένει παραλαμβάνεται για να χρησιμοποιηθεί απ’ευθείας στην 

επόμενη αντίδραση, χωρίς λήψη φάσματος NMR.  

 

3.2.23.  N,N-διμεθυλο-1-(2-φαινυλοβενζοφουραν-3-υλο)μεθαναμίνη  
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            22                                                                  23 

   
Έτσι λοιπον, η ένωση 22 (80 mg, 0.33 mmol), αραιώνεται σε διάλυμα διμεθυλαμίνης 

σε αιθανόλη 33% (0.5 ml). Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία βρασμού για 12 

ώρες. Ο διαλύτης απομακρύνεται και ακολουθει εκχύλιση με H2O/ EtOAc, ξήρανση 

της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  

ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον 

οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα 

διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  23 (80 mg, 0.31 mmol, 

96 %), με σύστημα cHex/EtoAc:90/10. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 8.01 (2H, d, J=7.4 Hz, H-2′/ H-6′), 7.74 (1H, d, J=7.2 

Hz, H-4),  7.57-7.46 (4H, m, H-4′ / H-3′/ H-5′ / H-7), 7.36-7.23 (2H, m, H-5 / H-6), 

4.95 (2H, s, CH2N), 3.69 (6H, s, N(CH3)2).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 164.8 (C-2), 153.2 (C-7a), 130.8 (C-1′), 126.9 (C-2′/ 

C-6′), 128.8 (C-3′/ C-5′ / C-7), 123.2 (C-5, C-6), 119.4 (C-4), 116.9 (C-3), 110.0 (C-

4′), 53.8 (CH2N), 52.8 (N(CH3)2). 
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3.2.24.   3-(Μεθοξυμεθυλο)-2-φαινυλοβενζοφουράνιο  
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Σε διάλυμα του προϊόντος 21 (160 mg,0.71 mmol) σε άνυδρο THF, προστέθηκε 

στους 0 οC NaH (34 mg,1.42 mmol). Μετά την ανάδευση για 15 λεπτά στην ίδια 

θερμοκρασία, προστέθηκε το CH3I (304 mg, 2.14 mmol). Το μίγμα αναδεύεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 6 ώρες. Ακολουθεί προσθήκη H2O στάγδην, εκχύλιση με 

EtOAc και ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4. Μετά την απομάκρυνση του 

διαλύτη παραλάβαμε την ένωση 24 (150 mg, 0.63 mmol,  88%).  
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.86 (2H, d, J=7.8 Hz, H-2΄/H-6΄), 7.71 (1H, d, J=8.0 

Hz, H-4), 7.52 (1H, t, J=8.0 Hz, H-7), 7.50 (2H, t, J=7.8 Hz, H-3΄/H-5΄), 7.42 (1H, t, 

J=7.8 Hz, H-4΄), 7.32 (1H, t, J=8.0 Hz, H-6), 7.29 (1H, t, J=8.0 Hz, H-5), 4.75 (2H, s, 

-CH2), 3.48 (3H, s, -OCH3).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 154.0 (C-2), 154.0 (C-7a), 130.0 (C-1′), 130.0 (C-

3a), 128.8 (C-4΄), 128.7 (C-3΄/C-5΄), 127.5 (C-2΄/ C-6΄), 124.6 (C-6), 122.9 (C-5), 

119.7 (C-4), 111.2 (C-7), 111.2 (C-3),  64.7 (CH2), 58.0 (OCH3).  

 

 

3.2.25.  4-Ιωδοφαινυλο-4-μεθυλοβενζυλοσουλφονικός εστέρας  
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                                                                                     25 
Μίγμα της 4-ιωδοφαινόλης (1.5 gr, 6.81 mmol), K2CO3 (1.86  gr,13.5 mmol) και TsCl 

(1.17 gr, 6.18 mmol) σε ακετόνη (60 ml) αναδεύεται σε θερμοκρασία βρασμού για 21 
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ώρες. Το ίζημα φιλτράρεται και το διήθημα συμπυκνώνεται. Το υπόλειμμα 

εκχυλίζεται με EtOAc και κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl. Ακολουθεί ξήρανση της 

οργανικής φάσης με Na2SO4  και απομάκρυνση του διαλύτη.  Το υπόλειμμα που 

απομένει αποτελεί το προϊόν 25 (2.55 gr, 6.7 mmol, 100%). 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.66 (2H, d, J=8.2 Hz), 7.57 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.29 

(2H, d, J=8.2 Hz), 6.71 (2H, d, J=8.6 Hz), 2.42 (3H, s, CH3-).  

 

3.2.26. 4-[(Τριμεθυλοσιλυλ)αιθινυλο]φαινυλο-4-μεθυλοβενζυλο-

σουλφονικός εστέρας  
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Έπειτα, μίγμα της ένωσης 25 (2.55 gr, 6.7 mmol), TMS-acetylene (3.95 gr, 24.12 

mmol), CuI (155 mg, 0.70 mmol), PdCl2(PPh3)2 (275 mg, 0.35 mmol) και Et3N (8 ml) 

σε DMF (5 ml) αναδεύεται στους 100 οC για 24 ώρες. Το  ίζημα φιλτράρεται και το 

διήθημα συμπυκνώνεται. Το υπόλειμμα εκχυλίζεται με Et2O και κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα NaCl. Ακολουθεί ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4  και 

απομάκρυνση του διαλύτη. Το υπόλειμμα που απομένει επεξεργάζεται με 

χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica 

gel flash και ως κινητή τον διαλύτη cHex. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 26 

(1.6 gr, 4.65 mmol, 69 %),  με 100% cHex. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.63 (2H, d, J=8.2 Hz), 7.32 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.23 

(2H, d, J=8.2 Hz), 6.37 (2H, d, J=8.6 Hz), 2.41 (3H, s, -CH3), 0.19 (9H, s, -Si(CH3)3).  
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3.2.27.  4-Αιθινυλοφαινυλο-4-μεθυλοβενζυλοσουλφονικός εστέρας  
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Στην συνέχεια, μίγμα του silylacetylene 26 (230 mg, 0.66 mmol) και K2CO3 (134 

mg,0.97 mmol) σε MeOH/H2O 1:1 (15 ml), αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 

60 λεπτά. Ο διαλύτης απομακρύνεται και ακολουθει εκχύλιση με H2O/ Et2Ο, 

ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη. 

Χρωματογραφικός διαχωρισμός στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica 

gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το 

προϊόν  27 ( 130 mg, 0.47 mmol, 72 %), με σύστημα cHex/EtoAc:95/5. 

 
1H-ΝΜR (CDCl3): δ 7.70 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-2΄ / Η-6΄), 7.42 (2H, d, J = 8.8 Hz, 

H-2 / Η-6), 7.33 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-3΄ / Η-5΄), 6.96 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-3 / Η-5), 

3.11 (1H, s, H-8), 2.41 (3H, s, CH3-4΄). 
13C-ΝΜR (CDCl3): δ 150.0 (C-1), 145.0 (C-4΄), 134.0 (C-3 / C-5), 133.0 (C-1΄), 

130.0 (C-3΄ / C-5΄), 129.0 (C-2΄ / C-6΄), 123.0 (C-2 / C-6), 121.0 (C-4), 82.0 (C-7), 

78.0 (C-8), 21.5 (CH3-4΄). 

 

3.2.28.  4-{[2-((Μεθυλοσουλφονυλ)οξο)φαινυλ]αιθινυλο}φαινυλο  4-

μεθυλοβενζυλοσουλφονικός εστέρας 
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Σε διάλυμα της ένωσης 1 (230 mg, 0.77 ml) και της ένωσης 27 (300 mg, 1.1 mmol) 

σε άνυδρο DMF (5 ml), προστίθεται CuI (30 mg), Pd(PPh3)4 (80 mg) και Et3N (0.2 

ml). Το μίγμα αναδεύεται για 12 ώρες στο σκοτάδι και έπειτα αραιώνεται με EtOAc. 

Ακολουθεί εκχύλιση με κορεσμένο υδατικό διάλυμα  NH4Cl, ξήρανση της οργανικής 

φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. 

Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών 

cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  28 (200 mg, 0.45 mmol, 58 %), 

με σύστημα cHex/EtoAc: 90/10. 

 
1H-ΝΜR (CDCl3): δ  7.70 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-2΄΄ / Η-6΄΄), 7.57 (1H, d, J=7.5 Hz, 

H-4), 7.46 (2H, d, J = 8.7 Hz, H-2΄ / Η-6΄), 7.39 (1H, d, J=7.5 Hz, H-3), 7.32 (2H, d, J 

= 8.5 Hz, H-3΄΄ / Η-5΄΄), 7.31 (2H, m, H-5/H-6), 6.99 (2H, d, J = 8.7 Hz, H-3΄ / H-5΄), 

3.21 (3H, s, CH3SO2O), 2.44 (3H, s, CH3-4΄΄). 
 

 

 

 

3.2.29.  2-(4-Υδροξυφαινυλο)βενζοφουράνιο   
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Για την παραλαβή του 2-αρυλοβενζοφουρανίου 29 προστέθηκε υδατικό διάλυμα 

NaOH 2M (1.5 ml) σε διάλυμα της ένωσης 28 (200 mg, 0.452 mmol) σε EtOH (2 

ml). Το μίγμα αναδεύεται στους 90οC για 3 ώρες και έπειτα αραιώνεται με EtOAc. 
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Ακολουθεί εκχύλιση με κορεσμένο υδατικό διάλυμα  NH4Cl, ξήρανση της οργανικής 

φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. 

Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών 

cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  29 (70 mg, 0.33 mmol, 74 %),   

με σύστημα cHex/EtoAc: 95/5. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.76 (2H, d, J=8.7 Hz, H-2΄/H-6΄), 7.55 (1H, d, J=8.4 

Hz , H-4), 7.49 (1H, d, J=8.4 Hz, H-7), 7.25 (1H, m, H-6), 7.22 (1H, m, H-5), 6.91 

(2H, d, J=8.7 Hz, H-3΄/Η-5΄), 6.88 (1H, s, H-3), 4.88 (1H, brs, -OH).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 156.2 (C-2), 156.2 (C-4′), 154.6 (C-7a), 129.6 (C-

3a), 126.8 (C-2΄/C-6′), 123.9 (C-6), 123.7 (C-1′), 122.9 (C-5), 120.5 (C-4), 115.9 (C-

3΄/C-5′), 111.0 (C-7), 99.6 (C-3).  

 

 

 

 

 

 

 

3.2.30.  6-Υδροξυ-2-φαινυλοβενζοφουράνιο  

HO OH

I Phenylacetylene

Pd(PPh3)4 OHO 2

3
4

5

6
7

3a

7a
1'

2'

6'
5'

4'

3'

 
          2                                                                          30 

Η επόμενη αντίδραση πραγματοποιήθηκε υποβοηθούμενη από ακτινοβολία 

μικροκυμμάτων. Έτσι, μίγμα 4-ιωδορεσορκινόλης (1 gr, 4.23 mmol),     

phenylacetylene (0.7 ml, 6.768 mmol), CuI (95 mg), Pd(PPh3)4 (280 mg), και Et3N 

(0.6 ml) σε DMF (8 ml) αναδεύεται στους 50 οC για 5 λεπτά υπό  ακτινοβολία 

μικροκυμμάτων με ενέργεια 60 Watt. Ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2/ H2O, ξήρανση 

της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  
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ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον 

οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα 

διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  30 (300 mg, 1.42 

mmol, 35 %),  με σύστημα cHex/EtOAc : 90/10. 

 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.78 (2H, d, J=8.1 Hz, H-2΄/Η-6΄), 7.39 (3H, m, 

H-3΄/Η-5΄,Η-4), 7.29 (1H, t, J=8.1 Hz, H-4΄), 7.00 (1H, d, J=2.3 Hz, H-7), 6.92 

(1H, s, H-3 ), 6.77 (1H, dd, J=8.1 , 2.3 Hz, H-5), 5.91 (1H, brs, -OH). 
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 155.2 (C-2), 153.8 (C-6), 153.8 (C-7a),  130.8 

(C-1΄), 128.8 (C-3΄/C-5′, C-4), 128.3 (C-4΄), 124.7 (C-2΄/ C-6΄), 122.8 (C-3a), 

112.1 (C-5), 101.1 (C-3), 98.3 (C-7).  

 

3.2.31.  1-Μεθοξυ-2-[(2-μεθοξυαιθοξυ)μεθοξυ]βενζόλιο  

 

                  
OH

OCH3

MEMCl

NaH

OCH3

OMEM1 2

3
4

5

6

 
                                                                 31 

Σε ένα εναιώρημα του NaH (387 mg, 16.12 mmol) σε άνυδρο THF (20 ml), 

προστίθεται στάγδην διάλυμα της γουαγιακόλης (1 gr, 8.06 mmol) σε άνυδρο 

THF(20 ml). Στη συνέχεια στους 0ο C προστίθεται στάγδην και υπό  ισχυρή 

ανάδευση το MEMCl (4 ml, 40.3 mmol). Έπειτα, απομακρύνεται το παγόλουτρο 

και η αντίδραση αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 15 ώρες. Ακολουθεί 

προσεκτική προσθήκη του μίγματος σε νερό, απομάκρυνση του THF με εξάτμιση 

υπό  ελαττωμένη πίεση και εκχύλιση με EtOAc. Στη συνέχεια προχωράμε σε  

ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη. Το 

υπόλειμμα παραλαμβάνεται για να χρησιμοποιηθεί απ’ευθείας στην επόμενη 

αντίδραση, χωρίς λήψη φάσματος NMR.  
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3.2.32.  1-Ιωδο-3-μεθοξυ-2-[(2-μεθοξυαιθοξυ)μεθοξυ]βενζόλιο  

 

               
OCH3

OMEM

n-BuLi/THF

I2

OCH3

OMEM

I

1

2
3

4

5
6

 
                       31                                                           32 

 
Διάλυμα του προϊόντος 31 (1.1 gr, 5.19 mmol) σε THF άνυδρο (30 ml), τοποθετείται 

σε θερμοκρασία ρυθμισμένη στους -70ο C και έπειτα προστίθεται στάγδην υπό  

ατμόσφαιρα αργού το n-BuLi (3.24 ml, 5.19 mmol). Αφήνουμε τη θερμοκρασία να 

ανέβει στους -40 ο C, όπου η αντίδραση παραμένει για δύο ώρες. Ακολουθεί στάγδην 

προσθήκη του I2 (1.98 gr, 7.78 mmol) διαλυμένου σε άνυδρο THF (20 ml). Η 

αντίδραση αναδεύεται επιπλέον πέντε ώρες και ακολουθεί εκχύλιση με κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα NH4Cl και EtOAc, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως 

στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη 

στήλη εκλούστηκε το προϊόν  32 (550 mg, 1.63 mmol, 35%) με σύστημα 

cHex/EtOAc : 95/5.   

 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.20 (1H, brd, J=8.0 Hz, H-3), 6.73 (1H, brd, J=8.0, 

H-5), 6.53 (1Η, t, J=8.0 Hz, H-4), 3.77 (3H, s , OCH3-6), 3.65 (2H, t, J = 5.5 Hz, 

OCH2CH2OCH3), 3.50 (2H, t, J = 5.5 Hz, OCH2CH2O CH3), 3.32 (3H, s, 

CH3OCH2CH2O).  

 

3.2.33.   2-Ιωδο-6-μεθοξυφαινόλη  

             OCH3

OMEM

I
CF3COOH

    OCH3

OH

I

1

2
3

4

5

6

 
                   32                                                33 
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Σε διάλυμα του προϊόντος 32 (400 mg, 1.18 mmol) σε CH2Cl2 προστίθεται στους 0ο 

C στάγδην το CF3COOH (0.1 ml, 1.3 mmol). Αφήνουμε τη θερμοκρασία να ανέβει 

στους 20 οC και το μίγμα αναδεύεται για 24 ώρες. Ακολουθεί εκχύλιση με κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα NH4Cl και EtOAc, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως 

στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη 

στήλη εκλούστηκε το προϊόν  33 (200 mg, 0.8 mmol, 68%) με σύστημα cHex/EtOAc 

: 95/5.  

 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.23 (1H, brd, J=8.0 Hz, H-3), 6.76 (1H, brd, J=8.0, 

H-5), 6.57 (1Η, t, J=8.0 Hz, H-4), 3.80 (3H, s , OCH3-6).  

 

3.2.34.  2-Ιωδο-6-μεθοξυφαινυλοσουλφονικός μεθυλεστέρας  

 

                     OCH3

OH

I MsCl

NaH

OCH3

OMs

I

1

2
3

4

5
6

 
 

                         33                                             34 

 

Σε  εναιώρημα του NaH ( 28.8 mg, 1.2 mmol) σε άνυδρο THF, προστίθεται υπό  

ατμόσφαιρα αργού διάλυμα της ένωσης 33 (150 mg, 0.6 mmol) σε άνυδρο THF. Στη 

συνέχεια και υπό  ισχυρή ανάδευση, προστέθηκε στους 0 οC στάγδην το MsCl (0.234 

ml, 3 mmol). Αφήσαμε τη θερμοκρασία να ανέβει σταδιακά σε θερμοκρασία 

δωματίου και η αντίδραση ολοκληρώθηκε σε μία ώρα. Ακολουθεί εκχύλιση με H2O 

και EtOAc, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη 

με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό 

διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως 

κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  34 (200 

mg, 0.6 mmol, 100 % ), με σύστημα cHex/EtOAc : 90/10.   
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.24 (1H, brd, J=8.0 Hz, H-3), 6.79 (1H, brd, J=8.0, 

H-5), 6.59 (1Η, t, J=8.0 Hz, H-4), 3.83 (3H, s , OCH3-6), 3.38 (3H, s, CH3SO2O).  

13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 144.4 (C-6), 143.5 (C-1), 129.7 (C-3), 121.4 (C-4), 

110.0 (C-5), 79.7 (C-2), 55.5 (-OCH3), 39.4 (CH3SO2O).  

 

 

3.2.35.   2-Μεθοξυ-6-(φαινυλαιθινυλο)φαινυλοσουλφονικός μεθυ-

λεστέρας   

 

            OCH3

OMs

I phenylacetylene

Pd(Ph3P)4

    OCH3

C

OMs

C

1

2
3

4

5
6

1'
2' 3'

4'

5'6'

 
 

                   34                                                               35 

 
Διάλυμα του φαινυλακετυλενίου ( 0.11 ml, 0.98 mmol), του ιωδοπαραγώγου 34 (230 

mg, 0.7 mmol), του καταλύτη Pd(PPh3)4 ( 40.5 mg, 0.035 mmol), του CuI ( 12.5 mg, 

0.07 mlmol) και της Et3N (0.15 ml, 1.05 mmol) σε άνυδρο DMF (3 ml), αφέθηκε υπό  

ανάδευση στο σκοτάδι, σε θερμοκρασία δωματίου για 24 ώρες. Ακολούθησε 

αραίωση με EtOAc και εκχύλιση με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NH4Cl. Η οργανική 

φάση συλλέχθηκε, ξηράνθηκε και ο διαλύτης απομακρύνθηκε υπό  κενό. Το 

υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών 

cHex/ CH2Cl2. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  35 (66 mg, 0.2 mmol, 30%) με 

cHex 100%.   

 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.56 (2H, m, H-2΄ / H-6΄), 7.40 (1H, d, J=7.7 Hz, H-

3), 7.33 (3H, m / H-3΄ / H-5΄ / H-4΄), 7.20 (1H, t, J=7.7 Hz, H-4), 7.14 (1H, d, J=7.7 

Hz, H-5), 3.89 (3H, s , OCH3-6), 3.35 (3H, s, CH3SO2O).   
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3.2.36.   7-Μεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουράνιο  

 

                       OCH3

C

OMs

C

       

NaOH

O

OCH3

2

3
4

5

6
7

3a

7a
1' 2'

3'

4'
5'

6'

 
 

                              35                                                                36 

 
 Υδατικό διάλυμα NaOH 2Μ (0.6 ml) προστίθεται στο διάλυμα του αλκινίου 35 (60 

mg, 0.199 mmol) σε 95 % αιθανόλη. Το μίγμα αφήνεται υπό  ανάδευση για 60 λεπτά 

στους 90 οC. Ακολουθεί εκχύλιση με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NH4Cl και EtOAc, 

ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση 

υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμα αποτελεί το βενζοφουράνιο 36 (35 mg, 0.15 

mmol, 78 %).  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.89 ( 2H, d, J=7.8 Hz, H-2′/ H-6′), 7.44 (2H, t, J=7.8 

Hz, H-3′/ H-5′), 7.35 (1H, t, J=7.8 Hz, H-4′), 7.18 ( 1H, t, J=8.0 Hz, H-4), 7.15 (1H, t, 

J=8.0 Hz, H-6), 7.02 (1H, s, H-3), 6.81 (1H, d, J=8.0 Hz, H-5), 4.06 (3H, s, OCH3) 
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 156.2 (C-2), 145.0 (C-7), 144.0 (C-3a), 130.7 (C-7a), 

128.8 (C-4′), 128.6 (C-3′/ C-5′), 125.2 (C-2′/ C-6′), 125.2 (C-1′), 123.7 (C-6), 113.3 

(C-4), 106.7 (C-5), 101.5 (C-3), 56.1 (-OCH3).  

 

 

3.2.37.   Οξικός (2-ιωδο-6-μεθοξυ-4-φορμυλο)φαινυλεστέρας   

 
OH

CH=O

(CH3CO)2O

Py

CH=O

H3CO I
OCOCH3

IH3CO

4 6
1

23

5

 
                                                                       37 
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Σε διάλυμα 5-ιωδοβανιλλίνης (5 gr, 18 mmol) σε Py (10 ml) προστίθεται (CH3CO)2O 

(10 ml) και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 24 ώρες. Ακολουθεί 

εκχύλιση με CH2Cl2/ H2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υπο 

βλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική 

φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη 

εκλούστηκε το προϊόν  37 (5 gr, 15.6 mmol, 87 %), με σύστημα cHex/EtOAc : 90/10.  

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 9.75 (1H, s, CH=O), 7.76 (1H, s, H-6), 7.28 (1H, s, 

H-4), 3.79 (3H, s , OCH3-3), 2.38 (3H, s, CH3COO).  

13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 190.3 (CH=O), 167.8 (CH3COO), 152.8 (C-3), 145.7 

(C-2), 136.3 (C-5), 134.0 (C-6), 111.5 (C-4), 92.3 (C-1), 56.6 (-OCH3), 21.0 

(CH3COO).  

 

3.2.38. Οξικός 2-μεθοξυ-4-φορμυλο-6-[(4-μεθοξυφαινυλ)αιθι-

νυλο]φαινυλεστέρας   

 

H3CO

C CH Pd(PPh3)4

DMF

CH=O

OCOCH3

IH3CO

 
                13                                         37  

 

OCOCH3

H3CO

CH=O

C C OCH3

4 6

2'

6'

3'

5'

1' 4'

1
23

5

 
                  38 

 
Σε διάλυμα της ένωσης 37 ( 2.9 gr, 9.09 mmol) και της ένωσης 13 (1.2 gr, 9.09 

mmol)  σε άνυδρο DMF ( 30 ml) προστίθεται CuI ( 250 mg), Pd(PPh3)4 (650 mg), και 
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Et3N (1.5 ml). Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου στο σκοτάδι για 24 

ώρες. Ακολουθεί εκχύλιση με EtOAc/ H2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με 

Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το 

υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών 

cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  38 ( 1.9 gr, 5.86 mmol, 65 %), με 

σύστημα cHex/EtOAc : 90/10. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 9.91 (1H, s, CH=O), 7.63 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-6), 

7.45 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-2΄ / H-6΄), 7.44 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-4), 6.89 (2H, d, J = 

8.5 Hz, H-3΄ / H-5΄), 3.91 (3H, s , OCH3-3), 3.82 (3H, s , OCH3-4΄), 2.42 (3H, s, 

CH3COO).  

13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 190.3 (CH=O), 167.8 (CH3COO), 160.2 (C-4΄), 

152.8 (C-3), 145.2 (C-2), 134.9 (C-5), 133.1 (H-2΄ / H-6΄), 127.9 (C-6), 114.3 (C-3΄ / 

C-5΄), 110.1 (C-4 / C-1), 95.5 (C-8), 81.4 (C-7), 56.6 (3-OCH3), 55.7 (4΄-OCH3), 21.0 

(CH3COO). 

3.2.39. [7-Μεθοξυ-5-φορμυλο-2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφουρα-νο]-3-

καρβοξυλικός μεθυλεστέρας 

 
OCOCH3

H3CO

CH=O

C C OCH3

       

Pd2Cl2(PPh3)2

MeOH  
 

                         38 
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                        39 
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Στην συνέχεια, σε διάλυμα της ένωσης 38 ( 400 mg, 1.2 mmol) σε MeOH (50 ml) 

προστίθεται K2CO3 (330 mg, 2.4 mmol),  PdCl2(PPh3)2 (42 mg, 0.24 mmol) και το 

μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 24 ώρες. Το  ίζημα φιλτράρεται και 

το διήθημα συμπυκνώνεται. Το υπόλειμμα εκχυλίζεται με EtOAc και κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα NaCl. Ακολουθεί ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4  και 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως 

στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη 

στήλη εκλούστηκε το προϊόν  39 ( 240 mg, 0.7 mmol, 59 %),  με σύστημα 

cHex/EtOAc : 80/20.  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 10.07 (1H, s, CH=O), 8.15 (1H, d, J=1.8 Hz, H-4), 

8.07 (2H, dd, J=8.8, 2.1 Hz, H-2΄/Η-6΄), 7.42 (1H, d, J=1.8 Hz, H-6), 7.02 (2H, dd, 

J=8.8, 2.1 Hz, H-3΄/Η-5΄), 4.08 (3H, s, OCH3-7), 3.97 (3H, s, COOCH3), 3.89 (3H, s, 

OCH3-4΄).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 191.8 (C-5), 164.3 (COOCH3), 161.7 (C-4΄), 161.7 

(C-2), 146.5 (C-7), 134.2 (C-3a), 131.4 (C-2΄/ C-6΄), 120.9 (C-4), 120.9 (C-1’), 113.5 

(C-3΄/ C-5΄), 108.1 (C-7a), 108.1 (C-3), 104.8 (C-6), 56.1 (OCH3-7), 55.4 (OCH3-4΄), 

51.6 (COOCH3).  
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3.2.40. [5-(Διαιθοξυμεθυλο)-7-μεθοξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφου-

ρανο]-3-καρβοξυλικός μεθυλεστέρας  

 

O

O=HC

OCH3

COOCH3

OCH3

triethylorthoformate

TsOH

 
                        39 

 

O

OCH3

COOCH3

OCH3

OEt

EtO

 
                  40 

 

Σε διάλυμα της ένωσης 39 (600 mg, 1.75 mmol) σε EtOH (15 ml) προστίθεται 

triethylorthoformate (0.48 ml, 2.88 mmol) και TsOH (18 mg, 0.096 mmol). Το 

μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα και έπειτα εκχυλίζεται με 

υδατικό διάλυμα KHCO3 και EtOAc. Ακολουθεί ξήρανση της οργανικής φάσης 

με Na2SO4  και απομάκρυνση του διαλύτη. Το υπόλειμμα παραλαμβάνεται για να 

χρησιμοποιηθεί απ’ευθείας στην επόμενη αντίδραση, χωρίς λήψη φάσματος 

NMR.  
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3.2.41.[5-(Διαιθοξυμεθυλο)-7-μεθοξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζο-

φουραν-3-υλο]μεθανόλη   

 

O

OCH3

COOCH3

OCH3

OEt

EtO

LiAlH4

 
                        40 

 

O

OCH3

CH2OH

OCH3

OEt

EtO

 
                    41 

 

Διάλυμα της ένωσης 40 (750 mg, 1.81 mmol) σε άνυδρο THF (20 ml) 

προστίθεται σε διάλυμα LiAlH4 (150 mg) σε άνυδρο THF (40 ml). Το μίγμα 

αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα και έπειτα  ακολουθεί εκχύλιση 

με EtOAc και υδατικό διάλυμα NaOH 15%, ξήρανση της οργανικής φάσης με 

Na2SO4  και απομάκρυνση του διαλύτη. Το υπόλειμμα παραλαμβάνεται για να 

χρησιμοποιηθεί απ’ευθείας στην επόμενη αντίδραση, χωρίς λήψη φάσματος 

NMR.  
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3.2.42. 7-Μεθοξυ-3-(υδροξυμεθυλο)-2-(4-μεθοξυφαινυλο)βενζοφουρα-

νο-5-καρβοξαλδεΰδη  

 

 

O

OCH3

CH2OH

OCH3

OEt

EtO

         
                           41  

 

O

OCH3

CH2OH

OCH3

O=HC

p-TsOH

 
                                           42 

 

 Έτσι, σε διάλυμα της ένωσης 41 (720 mg, 1.86 mmol) σε AcOH (60 ml) και H2O 

(25 ml), προστίθεται p-tolouenosulphonic acid (30 mg). Το μίγμα αναδεύεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 3 ώρες, ο διαλύτης απομακρύνεται και ακολουθει 

εκχύλιση με H2O/ EtOAc, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και 

απομάκρυνση του διαλύτη. Το υπόλειμμα παραλαμβάνεται για να χρησιμοποιηθεί 

απ’ευθείας στην επόμενη αντίδραση, χωρίς λήψη φάσματος NMR.  

 

3.2.43. (E)-3-[7-μεθοξυ-2-(4-μεθοξυφαινυλο)-3-(υδροξυμεθυλο)-βενζο-

φουραν-5-υλ)]ακρυλικός αιθυλεστέρας   

 

O

OCH3

CH2OH

OCH3

O=HC
triethylphosphonoacetate

 
                    42 
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O

OCH3

CH2OH

OCH3

EtOOC

2

3

4

6
7

3a

7a
1' 2'

3'

4'
5'

6'

8

9

 
                                   43 
 

Ακολούθως, triethylphosphonoacetate (0.2 ml) προστίθεται στάγδην σε διάλυμα του 

NaH 60% (50 mg) σε άνυδρο THF (10 ml) στους 0 οC  και κατόπιν προστίθεται 

διάλυμα της ένωσης 42 (300 mg, 0.96 mmol) σε άνυδρο THF (10 ml) και το μίγμα 

αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 2 ώρες. Ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2/ 

H2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με 

εξάτμιση υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό 

διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως 

κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  43 (150 

mg, 0.39 mmol, 41 %),  με σύστημα cHex/EtOAc : 70/30.  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.80 (2H, d, J=7.8 Hz, H-2΄/Η-6΄), 7.77 (1H, d, 

J=15.0Hz, H-8), 7.46 (1H, s, H-4), 7.02 (2H, d, J=7.8 Hz, H-3΄/Η-5΄), 6.99 (1H, s, H-

6), 6.44 (1H, d, J=15.0 Hz, H-9), 4.94 (2H, s, CH2OH), 4.28 (2H, m, CH3CH2 ), 4.06 

(3H, s, OCH3-7), 3.88 (3H, s, OCH3-4΄), 1.36 (3H, t, J=7.47 Hz, CH3CH2).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 167.0 (COOCH2CH3), 160.5 (C-4΄), 155.1 (C-2), 

145.3 (C-8), 145.3 (C-7), 145.3 (C-7a),  131.7 (C-3a), 130.8 (C-5), 129.1 (C-2΄/C-6΄),  

122.2 (C-1΄), 117.2 (C-9), 114.2 (C-3΄/C-5΄),  114.0 (C-3), 113.0 (C-4), 105.7 (C-6), 

60.5 (CH3CH2), 56.2 (OCH3-7), 55.6 (OCH3-4′), 55.4 (CH2OH), 14.3 (CH3CH2).  
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3.2.44. 4-Βρωμο-5-μεθοξυβενζόλιο-1,3-διόλη & 

3.2.45. 2-Βρωμο-5-μεθοξυβενζόλιο-1,3-διόλη  

 

OCH3

HO OH

Br2/ CHCl3

OCH3

OHHO

Br

HO OH

OCH3

Br1 2
3

4

5
6

1 2

3

4
5

6

 
                                                                 44                           45 

 
Σε διάλυμα 5-μεθοξυ-ρεσορκινόλης (3 gr, 20 mmol) σε απόλυτη αιθανόλη (30 ml), 

προσθέτουμε στάγδην στους 0 οC διάλυμα Br2 (1.02 ml 20 mmol) σε CHCl3 (120 ml). 

Το μίγμα αναδεύεται για 22 ώρες και έπειτα προσθέτουμε υδατικό διάλυμα NaHCO3 

έως pH=7. Ακολουθεί ξήρανση με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με 

εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό 

διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως 

κινητή μίγμα διαλυτών CH2Cl2/MeOH. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  45 

(1.29 gr, 5.89 mmol, 29.5 %), με 100% cHex και το προϊόν 44 (1.28 gr, 5.84 mmol, 

29.2 %), με σύστημα CH2Cl2/MeOH: 99/1. 

 
44. 1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 6.19 ( 1H, d, J=2.5 Hz ), 6.07 (1H, d, J=2.5 

Hz ), 3.84 (3H, s).  

45. 1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 6.21 (2H, s, H-4, H-6), 3.75 (3H, s, OCH3). 

 
 

3.2.46.   1-Ιωδο-2,4-δις[(2-μεθοξυαιθοξυ)μεθοξυ]βενζόλιο 

 

           
HO OH

I MEMCl

dry DMF MEMO OMEM

I

1 2
3

4

5

6

 
                        2                                                          46 
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Σε διάλυμα 4-ιωδορεσορκινόλης 2 (7,75 gr, 32.87 mmol) σε διαλύτη άνυδρο 

DMF (30 ml), προσθέτουμε στους 0 οC, βάση N,N-diisopropylethylamine (11.45 

ml, 65.74 mmol) και έπειτα στάγδην το MEMCl (7.5 ml, 65.74 mmol). Το μίγμα 

αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 2 ώρες. Ακολουθεί προσθήκη Η2Ο και 

οξίνηση με HCl 2N, εκχύλιση με Et2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 

και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως 

στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών CH2Cl2/MeOH. Από 

τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  46 (6.9 gr, 16.75 mmol, 51%), με σύστημα 

CH2Cl2/MeOH: 99/1. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.61 (1H, d, J=8.8 Hz, H-5), 6.83 (1H, d, J=2.4 

Hz, H-2), 6.56 (1H, dd, J=8.8 Hz, 2.4 Hz, H-6), 5.29 (4H, brs, 2 x CH2O CH2) 

3.85 (2H, m, CH2), 3.79 (2H, m, CH2), 3.56 (4H, m, CH2), 3.37 (6H, s, 2 x 

OCH3).  

 

3.2.47.{[2,4-Δις((2-μεθοξυαιθοξυ)μεθοξυ)φαινυλ]-αιθινυλο}τριμε-

θυλοσιλάνιο  

MEMO OMEM

I
TMS-acetylene

PdCl2(PPh3)2   
MEMO OMEM

C C TMS

1
2

3

4

5
6

 
               46                                                                      47 

 

 Στην συνέχεια, σε διάλυμα της ένωσης 46 (250 mg, 0.6 mmol) σε διαλύτη DMF 

(2 ml), προσθέτουμε στάγδην το TMS-acetylene (0.5 ml, 3.6 mmol), το CuI (12 

mg, 0.06 mmol), το PdCl2(PPh3)2 (21 mg, 0.03 mmol) και την Et3N (1.25 ml) και 

το μίγμα αναδεύεται στους 100 οC για 26 ώρες. Το  ίζημα φιλτράρεται και το 

διήθημα συμπυκνώνεται. Ακολουθεί αραίωση με H2O και εκχύλιση με Et2O, 

ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με 

εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό 
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διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως 

κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 47 

(140 mg, 0.37 mmol, 62 %), με σύστημα cHex/EtΟAc: 90/10.   

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.34 (1H, d, J=8.4 Hz, H-5), 6.79 (1H, d, J=2.4 

Hz, H-2), 6.68 (1H, dd, J=8.4 Hz, 2.4 Hz, H-6), 5.31 (2H, s, CH2), 5.25 (2H, s, 

CH2), 3.90 (2H, m, CH2), 3.80 (2H, m, CH2), 3.56 (4H, m, 2 x CH2), 3.38 (3H, s, 

OCH3), 3.37 (3H, s, OCH3), 0.26 (9H, s, -Si(CH3)3.  

 

3.2.48. 1-Αιθινυλο-2,4-δις[(2-μεθοξυαιθοξυ)μεθοξυ]βενζόλιο 

MEMO OMEM

C C TMS
TBAF

dry THF    
MEMO OMEM

C CH

1 2 3

4

5

6

7 8

 
                  47                                                                   48 

Τέλος, για την παραλαβή της ένωσης 48 ακολουθείται η εξής πορεία: σε διάλυμα 

της ένωσης 47 (140 mg, 0.365 mmol) σε διαλύτη άνυδρο THF (2 ml) 

προσθέτουμε στάγδην στους 0 οC TBAF (0.122 ml, 0.1218 mmol) και το μίγμα 

αναδεύεται για 10 λεπτά. Ακολουθεί εκχύλιση με Et2O/ H2O, ξήρανση της 

οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη. Το προϊόν που 

παραλαμβάνεται αποτελεί την ένωση 48 (97.8 mg, 0.32 mmol, 87 %). 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.36 (1H, d, J=8.2 Hz, H-5), 6.85 (1H, d, J=2.5 

Hz, H-2), 6.68 (1H, dd, J=8.2 Hz, 2.5 Hz, H-6), 5.34 (2H, s, CH2), 5.25 (2H, s, 

CH2), 3.87 (2H, m, CH2), 3.80 (2H, m, CH2), 3.55 (4H, m, 2 x CH2), 3.37 (6H, s, 

2 x OCH3), 3.18 (1H, s, CH) 
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3.2.49. 2-Ιωδο-5-μεθοξυ-1,3-διυδροξυβενζόλιο  

 
OH

H3CO OH

I2, KI

NaHCO3

OH

H3CO OH

I

1

2

3
4

5
6  

                                                                           49 
Σε διάλυμα I2 (2.07 gr, 8.14 mmol) και KI (4.285 gr, 25.8 mmol) σε H2O (10 ml) και 

πάγο (10 gr) προσθέτουμε ταυτόχρονα την 5-μεθοξυρεσορκινόλη (1 gr, 7.14 mmol) 

και το NaHCO3 (900 mg, 10.71 mmol) υπό  ανάδευση στους 0 οC. Η ιωδίωση 

πραγματοποιείται σε 5 λεπτά, ενώ το χρώμα αλλάζει από σκούρο καφέ σε κίτρινο και 

παρατηρείται η δημιουργία ιζήματος. Αμέσως ακολουθεί εκχύλιση με Et2O, ξήρανση 

της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη. Στο υπόλειμμα που 

παραλαμβάνουμε προσθέτουμε 18 ml CHCl3 και το τοποθετούμε στην κατάψυξη για 

20 ώρες.  Το προϊόν 49 (1.123 gr, 4.22 mmol, 60 %), παραλαμβάνεται ως ίζημα 

ύστερα από διήθηση.  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 6.21 (2H, s, H-4, H-6), 5.32 (2H, s, -OH-1, -OH-

3), 3.76 (3H, OCH3).  

 

3.2.50. 2-Ιωδο-5-μεθοξυ-1,3-διοξικός βενζυλεστέρας 

 

                

OH

H3CO OH

I Ac2O

OCOCH3

H3CO OCOCH3

I

1

2

3
4

5 6  
                                49                                             50 

  

Σε διάλυμα της ένωσης 49 (1 gr, 3.76 mmol) σε διαλύτη Py (3 ml), προσθέτουμε 

οξικός ανυδρίτης (0.92 ml, 9.78 mmol). Το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία 

δωματίου για 3 ώρες και ακολουθεί εξάτμιση της πυριδίνης, εκχύλιση με CH2Cl2/ 
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H2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη. Το 

προϊόν που παραλαμβάνουμε αποτελεί την ένωση 50 (1080 mg, 3.08 mmol, 82%).  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 6.62 (2H, s, H-4, H-6), 3.78 (3H, s, -OCH3), 2.35 

(6H, s, 2 x -OCOCH3).  

 

3.2.51.  2-Βρωμο-3,5-διμεθοξυφαινόλη 

 

   

OCH3

H3CO OH

Br2/ CHCl3

H3CO

OCH3

OH

Br

1

2

3
4
5

6  
                                                                          51 

 
Σε διάλυμμα 3,5-διμεθοξυφαινόλης (10 gr, 65 mmol), σε 100 ml απόλυτης EtOH 

προσθέτουμε στους 0 οC στάγδην ισομοριακό διάλυμμα Br2 (3.33 ml, 65 mmol) σε 

CHCl3 (400 ml). Η αντίδραση αναδεύεται για 22 ώρες. Έπειτα προσθέτουμε υδατικό 

διάλυμα NaHCO3 έως PH =7. Ακολουθεί ξήρανση και απομάκρυνση του διαλύτη με 

εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό 

διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως 

κινητή  CH2Cl2. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν 51 (9.67 gr, 41.5 mmol, 64 %).  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 6.26 (1H, d, J=2.3 Hz), 6.10 (1H, d, J=2.3 Hz), 5.64 

(1H, brs, -OH), 3.85 (3H, s, -OCH3), 3.78 (3H, s, -OCH3).  

 

3.2.52.  Φαινυλακετυλίδιο του χαλκού 

 

                

C CH
CuSO4/NH3

NH2OH/HCl

C C Cu

 
                                                                    52 
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Διάλυμα copper (II) sulfate pentahydrate (12.5 gr, 50 mmol), σε κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα NH3 (50 ml) αναδεύεται στους 0 °C  για 5 λεπτά και έπειτα προστίθονται 

200 ml H2O και η ανάδευση συνεχίζεται για άλλα 5 λεπτά. Στο μίγμα προστίθεται 

υδροχλωρική υδροξυλαμίνη ( 6.95 gr, 0.1 mol) και ανάδευση για 10 λέπτα. Τέλος 

διάλυμα φαινυλακετυλενίου (5.125 gr, 50.17 mmol) σε 250 ml EtOH 95 % 

προστίθεται στο μίγμα γρήγορα και η σφαιρική αναδεύεται με το χέρι. Το 

φαινυλακετυλίδιο του χαλκού 52 διαχωρίζεται καθώς πέφτει ως κίτρινο ίζημα. 

Ακολούθως προστίθονται 250 ml Η2Ο και αφότου το μίγμα μείνει για 10 λεπτά, το 

ίζημα συλλεγεται και πλένεται πέντε φορές με 50 ml H2O, πέντε φορές με απόλυτη 

EtOH και πέντε φορές με άνυδρο Et2O. Ακολουθεί συλλογή και απομάκρυνση των 

διαλυτών με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση, όπου τελικώς παραλαμβάνεται το 

προϊόν 52 (8 gr, 48.7 mmol, 97 %). 

 

3.2.53. 4,6-Διμεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουράνιο  

 

Py
C C Cu
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            51                    52                                                          53 

 

Σε διάλυμα 2-βρωμο-3,5-διμεθοξυφαινόλης (500 mg, 2.146 mmol) σε άνυδρη 

πυριδίνη (10 ml), προστίθεται στάγδην στους 90οC διάλυμα του φαινυλακετυλίδιο 

του χαλκού 52 (356 mg, 2.164 mmol) σε άνυδρη πυριδίνη. Το μίγμα αναδεύεται 

στους 120 οC για 24 ώρες. Ακολουθεί εξάτμιση της πυριδίνης και εκχύλιση με 

CH2Cl2/H2O. Ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του 

διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε 

χρωματογραφικό διαχωρισμό, στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica 

gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το 

προϊόν  53 (213 mg, 0.84 mmol, 39 %),  με σύστημα cHex/EtOAc : 95/5. 
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.78 (2H, d, J=8.4 Hz, H-2΄/Η-6΄), 7.41 (2H, t, J=8.4 

Hz, H-3΄/Η-5΄), 7.29 (1H, t, J=8.4 Hz, H-4΄), 7.03 (1H, s, H-3 ), 6.70 (1H, s, H-5), 

6.33 (1H, d, J=1.9 Hz, H-7), 3.92 (3H, s, OCH3-4), 3.86 (3H, s, OCH3-6). 
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 159.2 (C-6), 156.6 (C-7a), 153.5 (C-4), 153.5 (C-2), 

130.6 (C-1΄), 128.8 (C-3΄/ C-5΄), 127.7 (C-4΄), 124.2 (C-2΄/C-6΄), 113.4 (C-3a), 98.7 

(C-3), 94.3 (C-7), 88.1 (C-5), 55.7 (OCH3-6), 55.6 (OCH3-4).  

 

 

 

3.2.54. 4,6-Διμεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουρανο-3-καρβοξαλδεΰδη  
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Διάλυμα POCl3 (0.1 ml, 0.917 mmol) σε άνυδρο DMF (0.5 ml) αναδεύεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 15 λεπτά και έπειτα προστίθεται σε διάλυμα της ένωσης 

53 (45 mg, 0.177 mmol) σε DMF άνυδρο (1 ml). Το μίγμα αναδεύεται στους 70 οC 

για 24 ώρες. Έπειτα προστίθεται στάγδην υδατικό διάλυμα NaOH 40% έως pH=7 και 

το μίγμα εκχυλίζεται με EtOAc και κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl.  Ακολουθεί 

ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη όπου και 

παραλαμβάνουμε την ένωση 54 (48 mg, 0.17 mmol, 96 %).  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 10.5 (1H, s, CH=O), 7.87 (2H, d, J=8.0 Hz, H-2΄/Η-

6΄), 7.43 (2H, t, J=8.0 Hz, H-3΄/Η-5΄), 7.32 (1H, t, J=8.0 Hz,  H-4΄), 7.01 (1H, s, H-7), 

6.32 (1H, s, H-5), 4.04 (3H, s, OCH3-6), 4.00 (3H, s, OCH3-4).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 186.6 (CH=O), 163.0 (C-4), 158.8 (C-6), 155.2 (C-

2), 155.2 (C-7a), 128.9 (C-3΄/C-5΄), 128.9 (C-1΄), 128.5 (C-4΄), 124.4 (C-2΄/ C-6΄), 

114.2 (C-3a), 106.1 (C-3), 98.0 (C-7), 89.3 (C-5), 56.7 (OCH3-4), 56.1 (OCH3-6).  
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3.2.55. 2-Βρωμο-3,5-διμεθοξυ-6-(3-μεθυλοβουτ-2-εν-1-υλο)φαινόλη 

 

OCH3

H3CO OH

Br Prenyl-bromine

NaH

OCH3

H3CO OH

Br

1

2

3
4
5

6
7

8

 
                                                                        55 

 

Σε διάλυμα NaH (170 mg, 4.97 mmol) σε τολουόλιο (10 ml)  προσθέτουμε τη 2-

βρώμο-3,5-διμεθοξυφαινόλη (1.016 gr, 4.36 mmol). Όταν σταματήσει ο αφρισμός 

προσθέτουμε το πρενυλοβρωμίδιο (0.7 ml, 5.29 mmol).  Το μίγμα αναδεύεται για 20 

ώρες. Έπειτα προσθέτουμε διάλυμα 50% AcOH (10 ml) και εκχυλίζουμε με CH2Cl2. 

Ακολουθεί ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη 

με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό 

διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως 

κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  55 (970 

mg, 3.22 mmol, 74 %),  με σύστημα cHex/EtOAc : 95/5. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 6.18 (1H, s, H-4), 5.78 (1H, s, -OH), 5.19 (1H, t, 

J=5.4 Hz, Η-8), 3.82 (3H, s, -OCH3), 3.80 (3H, s, -OCH3), 3.30 (2H, d, J=3.5 Hz, -

CH2), 1,78 (3H, s, -CH3), 1.65 (3H, s, -CH3).  

3.2.56.4,6-Διμεθοξυ-7-(3-μεθυλοβουτ-2-εν-1-υλο)-2-φαινυλοβενζοφου-

ράνιο  
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Ακολούθως, στο διάλυμα του προϊόντος 55 (618 mg, 2.051 mmol) σε Py (8 ml), 

προσθέτουμε διάλυμα του φαινυλακετυλίδιο του χαλκού 52 ( 510 mg, 3.1 mmol) σε 

Py (8 ml). Το μίγμα αναδεύεται στους 120oC για 24 ώρες. Ακολουθεί εκχύλιση με 

CH2Cl2 / H2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του 

διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε 

χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica 

gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το 

προϊόν  56 (300 mg, 0.93 mmol, 45 %),  με σύστημα cHex/EtOAc : 95/5. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.80 (2H, d, J=8.7 Hz, H-2΄/Η-6΄), 7.42 (2H, t, J=8.7 

Hz, H-3΄/Η-5΄), 7.29 (1H, t, J=8.7 Hz, H-4΄), 7.04 (1H, s, H-3), 6.38 (1H, s, H-5), 

5.38 (1H, t, J=5.4 Hz, H-9), 3.95 (3H, s, OCH3-4), 3.90 (3H, s, OCH3-6), 3.57 (2H, d, 

J=3.5 Hz, -CH2), 1.89 (3H, s, -CH3), 1.69 (3H, s, -CH3).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 155.9 (C-6), 153.9 (C-2), 153.9 (C-7a), 150.7 (C-4), 

131.4 (C-10), 130.5 (C-1′), 128.9 (C-3΄/C-5΄), 127.8 (C-4΄), 124.6 (C-2΄/C-6΄), 122.9 

(C-9), 113.2 (C-3a), 107.2 (C-7), 98.7 (C-3), 91.3 (C-5), 57.0 (OCH3-6), 55.7 (OCH3-

4), 25.5 (-CH3), 22.5 (C-8), 17.88 (-CH3).  

 

 

3.2.57. Διμεθανο σουλφονικός εστέρας του 4-βρωμο-5-μεθοξυ-1,3-

διυδροξυβενζολίου 

 

                 

OCH3
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Br MsCl
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OCH3

OMsMsO

Br

1 2 3
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6
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Σε διάλυμα NaH (131.5 mg, 5.48 mmol) σε άνυδρο THF (3 ml) προσθέτουμε 

στάγδην διάλυμα του προϊόντος 44 (300 mg, 1.37 mmol) σε άνυδρο THF (3 ml) 

στους 0 οC και κατόπιν προσθέτουμε στάγδην το αντιδραστήριο MsCl (0.43 ml, 5.48 

mmol). Το μίγμα αναδεύεται στους 0 οC για 2.5 ώρες. Έπειτα προσθέτουμε στάγδην 
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50 ml H2O και εκχυλίζουμε με EtOAc. Ακολουθεί ξήρανση με Na2SO4 και 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως 

στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη 

στήλη εκλούστηκε το προϊόν  57 (230 mg, 0.62 mmol, 45 %), με σύστημα 

cHex/EtOAc : 60/40.  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.03 (1H, d, J=2.4 Hz), 6.86 (1H, d, J=2.4 Hz), 3.94 

(3H, s, OCH3), 3.28 (3H, s, OSO2CH3), 3.20 (3H, s, OSO2CH3).  

 

3.2.58. 4-Μεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουραν-6-υλοσουλφονικός μεθυλε-

στέρας  
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               57                                                                            58 

Η επόμενη αντίδραση πραγματοποιήθηκε υποβοηθούμενη από ακτινοβολία 

μικροκυμμάτων. Έτσι, μίγμα  της ένωσης 57 (180 mg, 0.48 mmol) και του 

φαινυλακετυλιδίου του χαλκού 52 (159 mg, 0.96 mmol) σε Py (8 ml) αναδεύεται 

στους 117 οC για 2.5 λεπτά υπό  ακτινοβολία μικροκυμμάτων με ενέργεια 250 Watt. 

Ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2/ H2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και 

απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως 

στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη 

στήλη εκλούστηκε το προϊόν  58 (50 mg, 0.16 mmol, 33 %), με σύστημα 

cHex/EtOAc : 90/10.  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.82 (2H, d, J=8.1 Hz, H-2΄/Η-6΄), 7.45 (2H, t, J=8.1 

Hz, H-3΄/Η-5΄), 7.36 (1H, t, J=8.1 Hz, H-4΄), 7.14 (1H, s, H-5), 7.10 (1H, s, H-3), 

6.65 (1H, d, J=1.8 Hz, H-7), 3.97 (3H, s, OCH3-4), 3.19 (3H, s, CH3SO2). 
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13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 156.5 (C-2), 155.0 (C-7a), 153.2 (C-4), 146.8 (C-6), 

129.0 (C-3΄/ C-5΄), 129.0 (C-1΄), 128.7 (C-4΄), 124.7 (C-2΄/C-6΄), 118.9 (C-3a), 99.5 

(C-7), 98.8 (C-5), 98.2 (C-3), 55.8 (OCH3-4), 37.2 (OCH3SO2).  

 

 

 

 

 

3.2.59. Διμεθανοσουλφονικός εστέρας του 2-βρωμο-5-μεθοξυ-1,3-

διυδροξυβενζολίου 
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Σε διάλυμα NaH (220 mg, 9.13 mmol) σε άνυδρο THF (4 ml) προσθέτουμε στάγδην 

διάλυμα του προϊόντος 45 (500 mg, 2.28 mmol) σε άνυδρο THF (3 ml) στους 0 οC 

και κατόπιν προσθέτουμε στάγδην το αντιδραστήριο MsCl (0.71 ml, 9.13 mmol). Το 

μίγμα αναδεύεται στους 0 οC για 2.5 ώρες. Έπειτα προσθέτουμε στάγδην 50 ml H2O 

και εκχυλίζουμε με EtOAc. Ακολουθεί ξήρανση με Na2SO4 και απομάκρυνση του 

διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε 

χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica 

gel flash και ως κινητή CH2Cl2. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  59 (541 mg, 

1.44 mmol, 64 %), με 100% CH2Cl2. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.02 (2H, s, H-4, H-6), 3.85 (3H, s, OCH3), 3.38 (3H, 

s OSO2CH3), 3.30 (3H, s OSO2CH3).  

 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 141

3.2.60. 6-Μεθοξυ-2-φαινυλοβενζοφουραν-4-υλ-σουλφονικός μεθυλε-

στέρας  
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Η επόμενη αντίδραση πραγματοποιήθηκε υποβοηθούμενη από ακτινοβολία 

μικροκυμμάτων. Έτσι, μίγμα  της ένωσης 59 (150 mg, 0.4 mmol) και του 

φαινυλακετυλιδίου του χαλκού 52 (197.4 mg, 1.2 mmol) σε Py (8 ml) αναδεύεται 

στους 118 οC για 3 λεπτά υπό  ακτινοβολία μικροκυμμάτων με ενέργεια 270 Watt στο 

πρώτο λεπτο και 140 Watt στα επόμενα δυο λεπτά. Ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2/ 

H2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με 

εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό 

διαχωρισμό στον οποίο χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως 

κινητή μίγμα διαλυτών cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  60 (25 

mg, 0.08 mmol, 20 %), με σύστημα cHex/EtOAc : 90/10.  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.81 (2H, d, J=8.0 Hz, H-2΄/Η-6΄), 7.44 (2H, t, J=8.0 

Hz, H-3΄/Η-5΄), 7.35 (1H, t, J=8.0 Hz, H-4΄), 7.06 (1H, s, H-3), 7.05 (1H, d, J=2.2 Hz, 

H-7), 6.84 (1H, d, J=2.2 Hz, H-5), 3.88 (3H, s, OCH3), 3.22 (3H, s, OSO2CH3). 
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 158.0 (C-6), 158.0 (C-7a), 155.6 (C-2), 141.7 (C-4), 

128.9 (C-3΄/ C-5΄), 128.9 (C-1΄), 128.7 (C-4΄), 124.5 (C-2΄/ C-6΄), 117.1 (C-3a), 105.4 

(C-5), 98.3 (C-3), 95.4 (C-7), 55.9 (OCH3), 37.4 (OSO2CH3).  
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3.2.61. (Ε)-1-[(1,2-διχλωροβινυλ)οξο]-3,5-διμεθοξυβενζόλιο 

OHH3CO

OCH3
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H3CO O

OCH3

Cl

Cl3

5 7 8

 
                                                                              61  

 

Σε διάλυμα KH (1065 mg, 26.62 mmol)  σε άνυδρο THF (64 ml) προσθέτουμε  

στάγδην διάλυμα της 3,5-διμεθοξυφαινόλης (2 gr, 12.98 mmol) σε άνυδρο THF (16 

ml) και η αντίδραση αναδεύεται για 120 λεπτά. Έπειτα το εναιώρημα κρυώνει στον 

κρυοστάτη στους -50 οC και το TCE (1.75 ml, 19.48 mmol) προστίθεται στάγδην. Η 

αντίδραση αναδεύεται μέχρι να φτάσει σε θερμοκρασία δωματίου και κατόπιν 

θερμαίνεται στους 45 οC για 24 ώρες. Ακολουθεί  εκχύλιση με πετρελαϊκό αιθέρα και 

παγωμένο H2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του 

διαλύτη. Το προϊόν που παραλαμβάνεται αποτελεί την ένωση 61 (920 mg, 3.7 mmol, 

30 %).   

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 6.27 (1H, t, J=2.4 Hz, H-5), 6.24 (2H, d, J=2.0 Hz, H-

3, H-7), 5.96 (1H, s, H-8), 3.79 (6H, s, 2 x OCH3).  

 

3.2.62. (Ζ)-1-[2-χλωρο-1-(3,5-διμεθοξυφαινοξυ)βινυλο]-3,5-διμεθοξυ-

βενζόλιο   

H3CO O

OCH3

Cl

Cl H3CO

OCH3

B
OH
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THF dry
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Το 3,5-διμέθοξυ-φαίνυλο-βορονικό οξύ (385 mg, 2.117 mmol), το Pd2dba3 (45.7 mg, 

0.05 mmol), το DPEphos (53.86 mg, 0.1 mmol), το CsF (919 mg, 6.048 mmol) και το 

Cs2CO3 (1.97 gr, 6.048 mmol) τοποθετούνται σε άνυδρη σφαιρική και αφήνονται για 

30 λεπτά με συνεχή παροχή αργού. Έπειτα προστίθεται διάλυμα της ένωσης 61 (500 

mg, 2.02 mmol) σε άνυδρο THF (4 ml) και η αντίδραση αναδεύεται 70 οC για 24 

ώρες. Ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2/ H2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με 

Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το 

υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών 

cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  62 (465 mg, 1.33 mmol, 66 %), 

με σύστημα cHex/EtOAc : 90/10.  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 6.60 (2H, d, J=2.0 Hz, H-4/H-8), 6.41 (2H, brs, H-6, 

H-4′), 6.16 (2H, d, J=2.4 Hz, H-2′/ H-6′), 6.11 (1H, t, J=2.1 Hz, H-3), 3.75 (6H, s, 

OCH3-5/ OCH3-7), 3.73 (6H, s, OCH3-3′/ OCH3-5′).  
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ:  161.5 (C-3′/C-5′), 160.9 (C-5/C-7), 158.1 (C-2), 

150.9 (C-8a), 134.9 (C-1′), 107.7 (C-4′), 103.8 (C-4/C-8), 101.2 (C-6), 94.8 (C-2′/C-

6′), 94.3 (C-3), 55.3 (OCH3).  
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3.2.63. 2-(3,5-Διμεθοξυφαινυλο)-4,6-διμεθοξυβενζοφουράνιο  
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Στην συνέχεια, η ένωση 62 (325 mg, 0.928 mmol), το Pd2dba3 (21.2 mg, 0.02 mmol), 

το DPEphos (25 mg, 0.05 mmol), το CsF (423 mg, 2.78 mmol) και το Cs2CO3 (907 

mg, 2.78 mmol) τοποθετούνται σε άνυδρη σφαιρική και αφήνονται για 30 λεπτά με 

συνεχή παροχή αργού. Έπειτα προστίθεται άνυδρη dioxane (4 ml) και το διάλυμα 

αναδεύεται στους 100 οC για 15 ώρες. Ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2/ H2O, 

ξήρανση της οργανικής φάσης με Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη. Το προϊόν 

που παραλαμβάνεται αποτελεί το βενζοφουράνιο 63 (270 mg, 0.86 mmol, 93 %).  

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.02 (1H, s, H-3), 6.95 (2H, d, J=2.2 Hz, H-2΄/Η-6΄), 

6.70 (1H, s, H-7), 6.42 (1H, t, J=2.2 Hz, H-4΄), 6.32 (1H, d, J=1.9 Hz, H-5), 3.92 (3H, 

s, OCH3-4), 3.86 (3H, s, OCH3-6), 3.85 (6H, s, OCH3-3΄/5΄). 
13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 160.5 (C-3΄/C-5′), 159.4 (C-6), 156.3 (C-7a), 156.3 

(C-2), 153.5 (C-4), 132.2 (C-1′), 112.8 (C-3a), 102.3 (C-2΄/ C-6΄), 100.3 (C-4΄), 99.2 

(C-3), 94.3 (C-5), 88.0 (C-7), 55.5 (OCH3-4 /6 /3΄/5΄).  
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3.2.64. (Ζ)-1-[2-χλωρο-1-(3,5-διμεθοξυφαινοξυ)βινυλο]-2,4-διμεθο-

ξυβενζόλιο 
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                  61 

OCH3

H3CO O

H3CO OCH3

Cl

2

3
4

5
6

7
8

8a
1'

2'
3'

4'
5'

6'
 

                     64 

Το 2,4-διμεθοξυφαινυλοβορονικό οξύ (115.6 mg, 0.64 mmol), το Pd2dba3 (13.7  mg, 

0.02 mmol), το DPEphos (16.3 mg, 0.03 mmol), το CsF (276 mg, 1.82 mmol) και το 

Cs2CO3 (592 mg, 1.82 mmol) τοποθετούνται σε άνυδρη σφαιρική και αφήνονται για 

30 λεπτά με συνεχή παροχή αργού. Έπειτα προστίθεται διάλυμα της ένωσης 61 (150 

mg, 0.61 mmol) σε άνυδρο THF (4 ml) και η αντίδραση αναδεύεται 70 οC για 24 

ώρες. Ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2/ H2O, ξήρανση της οργανικής φάσης με 

Na2SO4 και απομάκρυνση του διαλύτη με εξάτμιση υπό  ελαττωμένη πίεση. Το 

υπόλειμμα υποβλήθηκε σε χρωματογραφικό διαχωρισμό στον οποίο 

χρησιμοποιήθηκε ως στατική φάση silica gel flash και ως κινητή μίγμα διαλυτών 

cHex/EtOAc. Από τη στήλη εκλούστηκε το προϊόν  64 (60 mg, 0.18 mmol, 30 %), με 

σύστημα cHex/EtOAc : 90/10. 

 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 7.96 (1H, d, J=8.4 Hz, H-2′), 6.58 (1H, dd, J=8.4, 2.2 

Hz, H-3′), 6.46 (2H, brs, H-5′, H-6), 6.07 (1H, t, J=2.8 Hz, H-3),  6.02 (2H, d, J=2.2 

Hz, H-4/H-8), 3.92 (3H, s, OCH3-4′), 3.87 (3H, s, OCH3-6′), 3.76 (6H, s, , OCH3-5/ 

OCH3-7).   
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13C-NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 165.6 (C-6′), 162.1 (C-5/C-7), 159.9 (C-4′), 158.1 

(C-2), 157.6 (C-8a), 133.6 (C-2′), 118.1 (C-1′), 105.8 (C-3′), 98.3 (C-5′), 94.1 (C-4/C-

8), 93.0 (C-3), 93.0 (C-6), 55.7 (OCH3-4′/ OCH3-6′), 55.3 (OCH3-5/ OCH3-7).  
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