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Περίληψη 

Στην παρούσα διατριβή παρουσιάζεται η ανάπτυξη μιας ευέλικτης και συγκλίνουσας 

συνθετικής οδού προς φουρανοδιτερπενοειδή κασσανικού τύπου, τα οποία αποτελούν συστατικά 

παραδοσιακών φαρμακευτικών φυτών και μόρια οδηγούς για την ανάπτυξη νέων ενώσεων 

βιολογικού και φαρμακευτικού ενδιαφέροντος. Ο παραπάνω στόχος επιτεύχθηκε μέσω: 

1. Της ανάπτυξης μιας μεθόδου παρασκευής ενός 1,3,3-τριϋποκατεστημένου-2-

βινυλοκυκλοεξενίου ως διένιο σε οπτικά καθαρή μορφή. Το παραπάνω δοκιμάστηκε μέσω 

3 διαφορετικών πορειών, με την τρίτη πορεία προς το οπτικώς καθαρό χειρόμορφο διένιο 

να επιτυγχάνεται με > 99% εναντιομερική περίσσεια, σε 12 βήματα. 

2. Της ανακάλυψης πρακτικών και ήπιων συνθηκών για την υλοποίηση της βασικής 

αντίδρασης Diels–Alder μεταξύ στερεοχημικά απαιτητικών διενίων και υποκατεστημένων 

κινονών, παραλαμβάνοντας προϊόντα κυκλοπροσθήκης, με υψηλή ενδο- και τοπο- 

εκλεκτικότητα. 

3. Tης μετατροπής των προϊόντων της αντίδρασης Diels–Alder στο βασικό ανθρακικό 

σκελετό των φουρανοδιτερπενίων κασσανικού τύπου. 

4. Μετασχηματισμών από το βασικό ανθρακικό σκελετό στη ρακεμική ολική σύνθεση του 

(±)-Σουκουτινιρανίου C (6 στάδια). 

H ευελιξία της συγκλίνουσας πορείας που υλοποιήθηκε αναμένεται να ενθαρύννει τη 

σύνθεση και τη μελέτη ποικιλίας σχετικών δομικών αναλόγων για τον καθορισμό 

λεπτομερέστερων σχέσεων δομής–δράσης. 

 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: Ολική Σύνθεση φυσικών προϊόντων. Φουρανοδιτερπενοειδή 

κασσανικού τύπου. 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: Κασσανικά Φουρανοδιτερπένια, Μονοπάτι Hedgehog, Σουκουτινιράνιο C. 
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Abstract 

 

This PhD study is referred to the development of a flexible and convergent synthetic 

pathway to furandipeperonoids of cassane type, which are components of traditional medicinal 

plants and guide molecules for the development of new compounds of biological and 

pharmaceutical interest. The above goal was achieved through: 

1. The development of a method which prepares 1,3,3-trisubstituted-2-vinylcyclohexene as 

diene in optically pure form. The above was tested through 3 different paths, of which the 

third method led to the optically pure chiral diene with> 99% enantiomeric excess in 12 

steps.  

2. The discovery of practical and mild conditions for the accomplishment of the basic Diels-

Alder reaction between sterically demanding dienes and substituted quinines, obtaining 

cycloaddition products with high endo- and regio-selectivity. 

3. The conversion of the Diels-Alder reaction products into the basic carbonate skeleton of 

the furanodiperpenes of cassane type. 

4. Transformations from the basic carbon skeleton to the racemic total synthesis of (±) -

Sucutinirane C (6 steps). 

The flexibility of the convergent method that has been implemented is expected to 

encourage the synthesis and study of a variety of relevant structural analogues to define 

more detailed structure-action relationships. 

 

SUBJECT AREA: Total synthesis of physical products. Furanoditerpenes cassane type. 

KEYWORDS: Cassane furanoditerpenoids, Hedgehog pathway, Sucutinirane C. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
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1.1 Φυσικά Προϊόντα 

Τα φυσικά προϊόντα διαδραματίζουν καίριο ρόλο στην ανακάλυψη νέων φαρμάκων,
1
 αλλά 

και στη βασική έρευνα στους τομείς της Συνθετικής Οργανικής Χημείας και της Φαρμακευτικής 

Χημείας.
2
 Αποτελούν στόχους για ολική σύνθεση, πεδίο δοκιμής της αποτελεσματικότητας νέων 

μεθοδολογιών και πηγή έμπνευσης για το σχεδιασμό νέων βιοδραστικών μορίων. Επιπλέον, 

είναι πολύτιμα εργαλεία στον τομέα της Βιολογίας και της Ιατρικής.
3
 Για αιώνες, η φύση 

εξυπηρετούσε τις βασικές ανάγκες των ανθρώπων, παρέχοντας φάρμακα για τη θεραπεία ευρέος 

φάσματος ασθενειών. Ειδικότερα, τα φυτά αποτέλεσαν βασικό παράγοντα στην ανάπτυξη 

περίπλοκων παραδοσιακών συστημάτων Ιατρικής. Αρχεία, τα οποία βρέθηκαν στη 

Μεσοποταμία και χρονολογούνται από το 2.600 π.Χ., αναφέρουν τη φαρμακευτική χρήση 

περίπου 1.000 παρασκευασμάτων φυτικής προέλευσης. Πολλά από αυτά χρησιμοποιούνται έως 

και σήμερα για τη θεραπεία ασθενειών, που εκτείνονται από το βήχα και τα κρυολογήματα έως 

τις παρασιτικές μολύνσεις και τις φλεγμονές.
1b

 

Μέχρι το 1990, περίπου το 80% των φαρμάκων ήταν είτε φυσικά προϊόντα είτε ανάλογά 

τους. Χαρακτηριστικά παραδείγματα αποτελούν οι παράγοντες ελέγχου λιπιδίων (π.χ., 

λοβαστατίνη και ανάλογα), τα αντιβιοτικά (π.χ., πενικιλλίνη, τετρακυκλίνη, ερυθρομυκίνη), τα 

αντιπαρασιτικά (π.χ., αβερμεκτίνη), τα ανθελονοσιακά  (π.χ., κινίνη, αρτεμισινίνη), τα 

ανοσοκατασταλτικά για μεταμοσχεύσεις οργάνων και τα αντικαρκινικά φάρμακα (π.χ., ταξόλη, 

ντοξορουμπικίνη), τα οποία οδήγησαν στην ανανέωση και εξέλιξη της Ιατρικής.
1a

 

1.1.1 Κασσανικά Τερπενοειδή 

Τα τερπενοειδή ή ισοπρενοειδή αποτελούν μια μεγάλη κατηγορία φυσικών προϊόντων. Το 

60% των γνωστών φυσικών προϊόντων ανήκουν στην κατηγορία των τερπενοειδών.
4
 

Βιοσυνθετικά, συγκροτούνται από μονάδες ισοπρενίου ( ), οι οποίες μπορεί να συνδέονται 

μεταξύ τους με πολλούς συνδυασμούς. Τα περισσότερα τερπενοειδή έχουν πολυκυκλική δομή, 

ενώ διαφέρουν μεταξύ τους ως προς το βασικό σκελετό. Τα τερπενοειδή, που παράγονται από τα 

φυτά, χρησιμοποιούνται ευρέως για τις αρωματικές τους ιδιότητες και εμφανίζουν σημαντική 

δράση ως θεραπευτικοί παράγοντες της παραδοσιακής Ιατρικής.
4
 

Τα κασσανικά διτερπένια, όπως όλα τα διτερπένια, απαρτίζονται από τέσσερις μονάδες 

ισοπρενίου και, βιοσυνθετικά, προέρχονται από τον πυροφοσφωρικό εστέρα της 

γερανυλογερανιόλης. Ο αρχικά σχηματιζόμενος πιμαρανικός σκελετός μετασχηματίζεται στον 

κασσανικό μέσω μετάθεσης της μεθυλο-ομάδας από τη θέση C-13 στη θέση C-14 (Σχήμα 1.1).
5
 

Ο σκελετός των φουρανοδιτερπενοειδών κασσανικού τύπου συγκροτείται από τρεις δακτυλίους 

κυκλοεξανίου και ένα δακτύλιο φουρανίου ή α,β-βουτενολιδίου, χαρακτηρίζεται δε από την 

ύπαρξη ενός μεθυλίου στη θέση C-14 (Σχήμα 1.1).
5,6,7

 Σχεδόν 120 ενώσεις αυτής της 

οικογένειας έχουν φυσική προέλευση, εκ των οποίων περίπου το 10% διαθέτει αρωματικό 

δακτύλιο C.
7
 

 

Σχήμα 1.1 Βιοσύνθεση του σκελετού των διτερπενίων κασσανικού τύπου. 

Τα φυσικά φουρανοδιτερπενοειδή κασσανικού τύπου παρουσιάζουν ένα ευρύ φάσμα 

βιολογικών δράσεων.
5
 Μέλη αυτής της οικογένειας έχουν αναφερθεί ως χαρακτηριστικοί και 
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κύριοι μεταβολίτες φυτών του γένους Caesalpinia.
6
 Επιπρόσθετα, πολυάριθμα 

φουρανοδιτερπένια (καθώς και σχετικά βουτενολίδια) κασσανικού τύπου (Εικόνα 1.1) έχουν 

απομονωθεί ως δραστικά συστατικά των παραδοσιακών φαρμακευτικών φυτών της οικογένειας 

Leguminosae (ή Fabaceae).
5, 8

 

Διάφορα μέρη των φυτών που ανήκουν στην οικογένεια Leguminosae, έχουν 

χρησιμοποιηθεί ως παραδοσιακά φάρμακα για τη θεραπεία διαφόρων ασθενειών, όπως τα 

ρευματικά, ο πυρετός, η ελονοσία, καθώς και οι διάφοροι τύποι καρκίνων.
5, 8a

 Το γένος 

Fabaceae απαντά ευρέως στις τροπικές και υποτροπικές περιοχές της Νοτιοανατολικής Ασίας, 

περιλαμβάνοντας περισσότερα από 100 είδη, εκ των οποίων περίπου 17 είδη βρίσκονται στη 

Λαϊκή Δημοκρατία της Κίνας.
9
 

Τα σουκουτινιράνια Α–F,
8b,10

 τα κορδυλάνια Α–Β,
8c

 η καεσανίνη Α
8d

 και οι 

καεσαλζαπονίνες A και B
8e

 (Εικόνα 1.1) αποτελούν αντιπροσωπευτικά παραδείγματα φυσικών 

φουρανοδιτερπενοειδών κασσανικού τύπου. 

Τα σουκουτινιράνια A–F έχουν απομονωθεί από τους σπόρους του φυτού Bowdichia 

nitida,
8b

 το οποίο απαντά σε τροπικές περιοχές της Νότιας Αμερικής.
11

 Οι σπόροι, οι οποίοι, 

εκτός των σουκουτινιρανίων, περιέχουν αλκαλοειδή, τριτερπένια, ισοφλαβονοειδή, 

βενζοφουράνια και βενζοπυράνια, χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία ασθενειών σχετικών με τα 

ρευματικά, τον πυρετό ή τις διαταραχές του ουροποιητικού συστήματος.
12

 

 

Εικόνα 1.1 Χαρακτηριστικά παραδείγματα φουρανοδιτερπενοειδών κασσανικού τύπου. 

Τα κορδυλάνια A, Β (Εικόνα 1.1) απομονώθηκαν από τον καρπό ενός φυτού που 

αναγνωρίστηκε ως Cordyla madagascariensis ssp. Madagascariensis και ανήκει στην 

οικογένεια Fabaceae. Το φυτό συλλέχθηκε στη Μαδαγασκάρη και το εκχύλισμά του έδειξε 

μέτρια αντιπολλαπλασιαστική δράση έναντι της κυτταρικής γραμμής του ανθρώπινου καρκίνου 

των ωοθηκών Α2780, με τιμή IC50 = 21 μg/mL.8c 

Ο σκελετός της καεσανίνης A (Εικόνα 1.1) είναι ενδεχομένως ασυνήθιστος, όντας ένα 

διτερπένιο κασσανικού τύπου με μια γέφυρα αζώτου μεταξύ των ανθράκων C-19 και C-20. 

Μαζί με άλλες καεσανίνες, απομονώθηκε από ένα θαμνώδες δέντρο, το Caesalpinia-sappan 

Linn. (Leguminosae) που εντοπίζεται στη νοτιοανατολική Ασία.
8d

 Ο πυρήνας του κορμού του 

C.-sappan περιέχει ποικίλους δομικούς τύπους φαινολικών συστατικών,
13

 με διάφορες 

βιολογικές δράσεις, όπως η αναστολή της πρωτεϊνικής κινάσης C, η αντι-ηπατοτοξικότητα, η 

υπογλυκαιμική δραστικότητα, καθώς και η αντιμικροβιακή, η αντιφλεγμονώδης και η 

αγγειοχαλαρωτική δράση.
14
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Δύο νέα φουρανοδιτερπενοειδή κασσανικού τύπου, η καεσαλζαπονίνη A και η 

καεσαλζαπονίνη Β (Εικόνα 1.1), παραλήφθηκαν από τους σπόρους του Caesalpinia decapetala 

var. Japonica (Leguminosae, Ιαπωνική ονομασία: jaketsuibara).
8e

 Αυτοί οι σπόροι έχουν 

χρησιμοποιηθεί ως αντιδιαρροϊκά φάρμακα και για τον ελονοσιακό πυρετό στην παραδοσιακή 

Ιατρική.
15

 

Ωστόσο, το ενδιαφέρον μας σε αυτήν την κατηγορία των φυσικών προϊόντων πηγάζει από 

την αναγνώριση της ταεπεενίνης D (Εικόνα 1.1) ως ένα από τα συστατικά του φυτού Acacia 

pennata,
8f

 με σημαντική κυτταροτοξικότητα κατά των καρκινικών κυττάρων του παγκρέατος 

και του προστάτη χωρίς τοξικότητα στα φυσιολογικά κύτταρα (IC50 = 3.2–3.4 μM). 

Συγκεκριμένα, βρέθηκε ότι αναστέλλει το σηματοδοτικό μονοπάτι Hedgehog (Hh, Επικεφ. 

1.2).
8f

 Αρχικά, η ταεπεενίνη D απομονώθηκε από σπόρους και βλαστούς του φυτού Caesalpinia 

crista στην Ταϊλάνδη, τοπικά γνωστό ως «Taepee».
6a

 Τα φύλλα και οι ρίζες του φυτού αυτού 

εμφανίζουν δράση κατά της ελονοσίας, ενώ παράλληλα χρησιμοποιούνται και ως παυσίπονα. 
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1.2 Σηματοδοτικό μονοπάτι Hedgehog (Hh) 

1.2.1 Γενικά 

Ένας από τους στόχους στην έρευνα της Χημικής Βιολογίας είναι η κατανόηση και ο 

έλεγχος των σηματοδοτικών μονοπατιών, τα οποία καθορίζουν την τύχη και τη δυνατότητα 

ανάπτυξης των βλαστικών κυττάρων.
16

 Η στόχευση των θεμελιωδών μονοπατιών μοριακής 

σηματοδότησης που ελέγχουν την ανάπτυξη και τον θάνατο των κυττάρων, έχει προταθεί ως μια 

υποσχόμενη στρατηγική για την ανακάλυψη φαρμάκων.
17

 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το μονοπάτι του Hedgehog (Hh), το οποίο 

ανακαλύφθηκε το 1980 στη Drosophila melanogaster από τους Wieschaus και Nusslein-

Vollhard.
18

 Κατά τη διάρκεια ενός γονιδιακού ελέγχου του γενετικού υλικού της Drosophila, η 

οποία παρουσίαζε ανωμαλίες ανάπτυξης των φτερών της, το γονίδιο Hh θεωρήθηκε από τα πιο 

σημαντικά γονίδια που είναι υπεύθυνα για τις διαφορές ανάμεσα στα πρόσθια και οπίσθια 

τμήματα του σώματός της.
19

 Το όνομα Hedgehog χρησιμοποιήθηκε γιατί η Drosophila που είχε 

μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό, παρουσίαζε αλλαγές στο τρίχωμά της με εμφάνιση κοντών 

τριχών, οι οποίες θύμιζαν το τρίχωμα του σκαντζόχοιρου (=hedgehog).
18 Επιπλέον, το γονίδιο 

Hh κωδικοποιεί μία εκκρινόμενη πρωτεΐνη που είναι αναγκαία για την ανάπτυξη των 

περισσότερων μεταζώων.
19

 

1.2.2 Βιολογικός ρόλος 

Το μονοπάτι Hh αποτελεί ένα κυτταρικό σηματοδοτικό μονοπάτι με εξαιρετικά σημαντική 

βιολογική σημασία, καθώς ρυθμίζει τη σωστή ανάπτυξη των εμβρυονικών κυττάρων, του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της κυτταρικής διαφοροποίησης.
20

 Στους ενήλικους 

οργανισμούς, το Hh είναι ενεργό για την ομοιόσταση και την αναγέννηση ιστών, όπως το δέρμα 

και τα οστά.
21

 H απενεργοποίηση του μονοπατιού κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής ανάπτυξης 

προκαλεί γενετικές ανωμαλίες,
22

 ενώ η μη φυσιολογική ενεργοποίησή του σε ενήλικα άτομα 

είναι υπεύθυνη για την αυτο-ανανέωση των καρκινικών βλαστικών κυττάρων στο πολλαπλό 

μυέλωμα, καθώς επίσης και στη χρόνια μυελώδη λευχαιμία.
23

 Αρκετοί άλλοι όγκοι, όπως ο 

καρκίνος του δέρματος,
24

 του εγκεφάλου,
25

 των πνευμόνων,
26

 του παγκρέατος,
27

 του πεπτικού 

συστήματος
28

 και του προστάτη,
29

 εξαρτώνται από τη σηματοδότηση του Hh. 

Ως συνέπεια, η αναστολή του μονοπατιού Hh έχει γίνει μια ελκυστική στρατηγική στην 

αντικαρκινική θεραπεία
30

 και αρκετές σχετικές κλινικές δοκιμές βρίσκονται σε εξέλιξη.
31

 

Έναρξη σηματοδότησης στο μονοπάτι του Hedgehog 

Οι βασικοί τρόποι λειτουργίας αυτού του μονοπατιού έχουν παραμείνει ίδιοι από τη μύγα 

έως τον άνθρωπο. Η έναρξη της σηματοδότησης πραγματοποιείται από τη στιγμή που παράγεται 

ο προσδέτης Hh από το αντίστοιχο κύτταρο. Στη συνέχεια, ο Hh παράγοντας προσδένεται στον 

υποδοχέα Patched 1 (Ptch) του κυττάρου όπου δρα, γεγονός που προκαλεί την ενεργοποίηση της 

διαμεμβρανικής πρωτεΐνης Smoothened (Smo), που είναι ο μεταγωγέας του σήματος. Η 

λειτουργία της Smo είναι η μεταφορά του σήματος από την κυτταρική μεμβράνη στο 

κυτταρόπλασμα, ενεργοποιώντας τους μεταγραφικούς παράγοντες Ci/Gli, στους οποίους 

οφείλεται η μεταγραφή των γονιδίων-στόχων του μονοπατιού
32

 (Εικόνα 1.2). 

Κατά την έκκριση, οι προ-πρωτεΐνες Hh υφίστανται έναν αριθμό μέτα-μεταφραστικών 

τροποποιήσεων για να γίνουν πλήρως ενεργές. Αυτή η διαδικασία ωρίμανσης περιλαμβάνει μία 

αυτοκαταλυτική διάσπαση από το πρόδρομο μόριο και εν συνεχεία την πρόσδεση της 

χοληστερόλης ή ενός ενδογενούς στεροειδούς τμήματος στο C-καρβοξυ-τελικό άκρο.
33

 

Επιπλέον, πραγματοποιείται και μία αμιδική σύζευξη μεταξύ του παλμιτόϋλο-συνενζύμου Α και 

του Ν-αμινο-τελικού άκρου της πρωτεΐνης Hh, η οποία παράγει τον πλήρως ενεργό προσδέτη 
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Hh στην πλασματική μεμβράνη.
34

 Αυτές οι δύο προσθήκες των μορίων είναι αναγκαίες για να 

γίνει εφικτή η σηματοδότηση. Οι ώριμοι προσδέτες Hh εκκρίνονται με τη βοήθεια της Disp1, 

μιας μεμβρανικής πρωτεΐνης.
35

 

 

Εικόνα 1.2 Μηχανισμός του σηματοδοτικού μονοπατιού Hedgehog.
35

 

Περιγραφή του μηχανισμού του μονοπατιού Hedgehog
35

 

Κατά την απουσία προσδέτη (off-state), ο υποδοχέας του Hedgehog (Ptch 1) δρα 

κατασταλτικά στην πρωτεΐνη Smo, η οποία δεν εισέρχεται στη βλεφαρίδα (primary cilium). 

Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να επιτρέπεται η φωσφορυλίωση των μεταγραφικών παραγόντων 

Ci/Gli από την πρωτεϊνική κινάση A (PKA), την κινάση της κασεΐνης 1 (CK1) και την κινάση 

της συνθάσης του γλυκογόνου 3 (GSK-3). Ακολούθως, οι φωσφορυλιωμένες πρωτεΐνες Ci/Gli 

υποβάλλονται σε ουβικιτινίωση και είτε αποικοδομούνται είτε κόβονται σε τμήματα, τα οποία 

δρουν ως καταστολείς. Συνεπώς, οι πρωτεΐνες Ci/Gli δεν εισέρχονται στον πυρήνα και έτσι 

αναστέλλεται η μεταγραφή των γονιδίων-στόχων του Hh. 

Η πρόσδεση του πολυπεπτιδίου Hedgehog (on-state) στον υποδοχέα Ptch 1 προκαλεί την 

απενεργοποίηση του τελευταίου με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της Smo. Η Smo 

απελευθερώνεται στη βλεφαρίδα και εμποδίζει τη φωσφορυλίωση και την αποικοδόμηση των 

πρωτεϊνών Ci/Gli. Στη συνέχεια, οι Ci/Gli μετατοπίζονται στον πυρήνα και ενεργοποιούν τη 

μεταγραφή των γονιδίων-στόχων τους (Εικόνα 1.2). Η σηματοδότηση Hedgehog προωθεί τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων, ενώ η υπερβολική ενεργοποίησή του οδηγεί σε διάφορους 

τύπους καρκίνου, όπως η μυελώδη λευχαιμία, ο καρκίνος του προστάτη ή του παγκρέατος. 

1.2.3 Αναδρομή στην ανάπτυξη φαρμάκων για την αναστολή του 

μονοπατιού Hedgehog 

Η κυκλοπαμίνη (Εικόνα 1.3) είναι ένα φυσικό αλκαλοειδές και αποτελεί το πρώτο μικρό 

μόριο, το οποίο βρέθηκε ότι αναστέλλει το μονοπάτι Hh (IC50 ≈ 5 μΜ).
23, 36

 Έχει προσελκύσει 

την συνθετική έρευνα τόσο ως συνθετικός στόχος όσο και ως πρωτότυπο για το σχεδιασμό 

σχετικών αναλόγων.
23, 36b, 37

 Αν και η κυκλοπαμίνη είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας της 

πρωτεΐνης Smo, έχει σοβαρά μειονεκτήματα που δυσχεραίνουν την κλινική της εφαρμογή. 

Μεταξύ αυτών, είναι η μέτρια βιολογική δραστικότητα και η χαμηλή μεταβολική της 
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σταθερότητα. Συγκεκριμένα, έχει πολύ χαμηλή υδατοδιαλυτότητα και η κατεργασία της σε pH < 

2 ή με οξέα Lewis έχει ως αποτέλεσμα την ταχεία αποσύνθεσή της. Για να ξεπεραστούν αυτά τα 

προβλήματα, οι έρευνες επικεντρώθηκαν στο σχεδιασμό και τη σύνθεση πιο σταθερών 

αναλόγων της κυκλοπαμίνης που διατηρούν τη βιολογική της δράση.
36b

 

Την ανακάλυψη της κυκλοπαμίνης ακολούθησε η ταυτοποίηση αρκετών αναστολέων 

συνθετικής ή φυσικής προέλευσης.
35,38,40

 Δύο από αυτούς τους αναστολείς, το vismodegib 

(Εικόνα 1.3, GDC-0449) και το sonidegib (Εικόνα 1.3, NVP-LDE225) έχουν εγκριθεί από την 

Αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) για τη θεραπεία του καρκινώματος των 

κυττάρων της βασικής επιδερμικής στιβάδας (καρκίνος του δέρματος) (BCC).
39

 Οι αναστολείς 

αυτοί, όπως και η πλειοψηφία των αναστολέων μικρού μοριακού βάρους που αναστέλλουν το 

μονοπάτι Hh και βρίσκονται σήμερα σε κλινικές δοκιμές, στοχεύουν στη διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη Smo που ελέγχει την ορθή ενεργοποίηση του μονοπατιού.
30a,35,38, 40 

 

Εικόνα 1.3 Δομή ταεπεενίνης D και κάποιων αναστολέων του μονοπατιού Hedgehog. 

Ωστόσο, σε διάφορους τύπους ανθρώπινων όγκων το μονοπάτι Hh είναι μόνιμα ενεργό, 

λόγω μεταλλάξεων που παρακάμπτουν την ενεργοποίηση της Smo.
23

 Επιπλέον, οι έρευνες στο 

GDC-0449, έδειξαν ότι η μετάλλαξη ενός μόνο αμινοξέος της Smo δύναται να προκαλέσει 

ανθεκτικότητα, χωρίς να επηρεάζει τη σηματοδότηση του Hh.
41

 Συνεπώς, είναι αναγκαίο να 

ανακαλυφθούν αναστολείς της Smo δεύτερης γενιάς, οι οποίοι να είναι σε θέση να ξεπερνούν 

την εμφάνιση δευτεροπαθούς ανθεκτικότητας και να στοχεύουν σηματοδοτικά μόρια 

μεταγενέστερα του υποδοχέα Smo. Η παρεμβολή στη λειτουργία του Gli, που είναι ο τελικός 

τελεστής στη σηματοδότηση μέσω Hh/Gli, ενδέχεται να είναι ένας καλός στόχος για την 

ανάπτυξη θεραπειών καρκίνων που προκαλούνται από μεταλλάξεις στις πρωτεΐνες Smo ή 

Ptch.
42

 

Σύμφωνα με αυτή τη διαπίστωση, έλεγχος πλειάδας φυσικών προϊόντων οδήγησε 

πρόσφατα στην ανακάλυψη του φουρανοδιτερπενοειδούς κασσανικού τύπου, της ταεπεενίνης D 

(Εικόνα 1.1, Εικόνα 1.3), η οποία αναστέλλει τη μεταγραφή μέσω Gli (IC50 = 1.6 μM) και έχει 

εκλεκτική τοξικότητα έναντι καρκινικών κυττάρων με αυξημένα επίπεδα Hh σηματοδότησης 

(IC50 = 3.2–3.4 μM).
8f
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1.3 Αναδρομή στις συνθετικές μελέτες κασσανικών φουρανοδιτερπενοειδών 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, τα φουρανοδιτερπένια κασσανικού τύπου αποτελούν 

δραστικά συστατικά παραδοσιακών φαρμακευτικών φυτών. Το ενδιαφέρον των χημικών για τη 

βιολογική δράση αυτών των ενώσεων, κατηύθυνε τις προσπάθειες για την ολική σύνθεσή τους, 

ή ακόμα και για την παρασκευή αναλόγων τους. Με αυτόν τον τρόπο, εξελίσσεται η περαιτέρω 

βιολογική τους μελέτη και η πιθανή φαρμακευτική τους ανάπτυξη. 

1.3.1 Προγενέστερες μελέτες 

Η πρώτη σύνθεση ενός κασσανικού φουρανοδιτερπενοειδούς, του μεθυλεστέρα του 

βινχατοϊκού οξέος (methyl vinhaticoate) (11, Σχήμα 1.2), δημοσιεύθηκε το 1967 από την ομάδα 

του Spencer.
43

 Η σύνθεση αυτή χρησιμοποίησε ως πρώτη ύλη την κετόνη Wieland–Miescher (1) 

(σε ρακεμική μορφή), η οποία μέσω έντεκα χημικών σταδίων μετατράπηκε, με συνολική 

απόδοση 10%, στον τρικυκλικό κετο-εστέρα 6. Εντούτοις, τα επόμενα χημικά βήματα (συνολικά 

εννέα) και ειδικότερα η εισαγωγή της μεθυλο-υποκατάστασης στη θέση C-14 αλλά και ο 

σχηματισμός του φουρανικού δακτυλίου παρουσίασαν σημαντικά προβλήματα (χαμηλή 

διαστερεοεκλεκτικότητα και χημική απόδοση, αντίστοιχα) με αποτέλεσμα να επιτευχθεί η 

παρασκευή μόλις 2 mg του φυσικού προϊόντος (σε ρακεμική μορφή). 

 

Σχήμα 1.2 Σύνθεση του μεθυλεστέρα του βινχατοϊκού οξέος (11) σε ρακεμική μορφή. 

Στη συνέχεια, η χρήση του οπτικώς καθαρού ποδοκαρπικού οξέος (12) επέτρεψε στην ίδια 

ομάδα να παρασκευάσει, μέσω μιας παρόμοιας γραμμικής ακολουθίας δεκαπέντε χημικών 

σταδίων, τον μεθυλεστέρα του βουακαπενοϊκού οξέος (methyl vouacapenate) (22) σε οπτικώς 

καθαρή μορφή (Σχήμα 1.3).
44

 Χρησιμοποιώντας μια διαφορετική προσέγγιση για τον 

σχηματισμό του φουρανικού δακτυλίου, η ομάδα του Shono παρουσίασε μια βελτιωμένη εκδοχή 

της σύνθεσης αυτής.
45 

Ειδικότερα, η δημιουργία του φουρανικού δακτυλίου πραγματοποιήθηκε 

από ένα ενολικό ανιόν, προερχόμενο από συζυγή προσθήκη διμεθυλοβουτυρικού λιθίου στο 

παράγωγο κυκλοεξενόνης, και ακόλουθη κατεργασία με χλωροακετυλοχλωρίδιο. Τελικά, το 

κλείσιμο του δακτυλίου από μια βάση, οδήγησε στο φουρανικό τμήμα σε ένα μόλις στάδιο.
45
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Σχήμα 1.3 Σύνθεση του μεθυλεστέρα του βουακαπενοϊκού οξέος (22) σε οπτικώς καθαρή 

μορφή. 

Στις παραπάνω προσεγγίσεις, ο φουρανικός δακτύλιος δημιουργείται πάνω σε ένα 

προκατασκευασμένο τρικυκλικό σύστημα (δηλαδή, προσεγγίσεις του τύπου ABC → ABCD). 

Αργότερα, η ομάδα του Tada επέλεξε μια διαφορετική στρατηγική όπου ο δακτύλιος C 

σχηματίζεται παράλληλα με την εισαγωγή του φουρανικού δακτυλίου (προσέγγιση του τύπου 

ΑΒ + D → ABCD) για την στερεοεκλεκτική σύνθεση του (±)-7β-ακετοξυβουακαπανίου (31, 

Σχήμα 1.4).
46

 Και αυτή η σύνθεση βασίζεται στη χρήση της κετόνης Wieland–Miescher (1), ως 

πρόδρομου των δακτυλίων Α και Β του φυσικού προϊόντος. 

Σχήμα 1.4 Στερεοεκλεκτική σύνθεση του (±)-7β-ακετοξυβουακαπανίου (31). 

Το 2000, η ομάδα του Mori παρουσίασε τη σύνθεση του (–)-φυτοκασσανίου D (47, Σχήμα 

1.5).
47

 Και αυτή η σύνθεση χρησιμοποιεί ως πρώτη ύλη την κετόνη Wieland–Miescher (R)-1) 
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(σε οπτικώς καθαρή μορφή) και βασίζεται στον μετασχηματισμό της στο επιθυμητό φυσικό 

προϊόν, μέσω μιας γραμμικής ακολουθίας ανάλογης με αυτή που χρησιμοποίησε ο Spencer 

(Σχήμα 1.5). 

 

Σχήμα 1.5 Η σύνθεση του (–)-φυτοκασσανίου D (47).
47b

 

Πρόσφατα, το 2013, η ομάδα του Yang συνέθεσε ένα διτερπενοειδές κασσανικού τύπου 

(55, Σχήμα 1.6), το οποίο σχετίζεται με την ταξοδιόνη (Εικόνα 1.4).
48

 Η συνθετική τους 

προσέγγιση βασίζεται σε μια ενδομοριακή αλκυλίωση Friedel–Crafts. Για αυτό το κρίσιμο 

στάδιο, αξιολογήθηκαν διάφορα οξέα, Brønsted και Lewis, χειρόμορφα και μη. Από αυτά, το 

BBr3 βρέθηκε να είναι το αντιδραστήριο με την καλύτερη απόδοση και 

διαστερεοεκλεκτικότητα, εντούτοις δεν ήταν δυνατή η εφαρμογή του για την εναντιοεκλεκτική 

σύνθεση του τελικού προϊόντος. Σαν αποτέλεσμα, το φυσικό προϊόν παρασκευάσθηκε σε 

ρακεμική μορφή, με πρώτη ύλη το γνωστό παράγωγο του βρωμοβενζολίου (48). 

 

Εικόνα 1.4 Δομή της ταξοδιόνης. 
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Σχήμα 1.6 Σύνθεση του διτερπενοειδούς κασσανικού τύπου (55). 

Συμπερασματικά, με εξαίρεση την προσέγγιση της ομάδας του Yang, όλες οι παραπάνω 

προσεγγίσεις είναι μη συγκλίνουσες. Αποτέλεσμα αυτού είναι η χαμηλή συνολική απόδοση και η 

δύσκολη τροποποίησή τους για την παρασκευή άλλων κασσανικών διτερπενοειδών και ειδικότερα 

για την παρασκευή κασσανικών φουρανοδιτερπενοειδών που, όπως η ταεπεενίνη D, διαθέτουν 

έναν αρωματικό δακτύλιο C. Αν και η στρατηγική του Yang είναι συγκλίνουσα, η προσαρμογή της 

για την παρασκευή κασσανικών διτερπενοειδών με μη αρωματικό C δακτύλιο χρήζει διερεύνησης, 

που αποθαρρύνεται από την αδυναμία υλοποίησης μιας εναντιοεκλεκτικής εκδοχής της. 

1.3.2 Παράλληλες μελέτες 

Κατά τη διάρκεια της εκπόνησης της παρούσας διατριβής, μια σειρά από σχετικές 

συνθετικές μελέτες εμφανίστηκαν στην βιβλιογραφία. 

Σύνθεση αναλόγων της ταεπεενίνης D από την ομάδα του Πιτσινού
50

 

Παράλληλα με την προσπάθεια για την ανάπτυξη μιας συγκλίνουσας και 

εναντιοεκλεκτικής ολικής σύνθεσης της ταεπεενίνης D, η ομάδα του Πιτσινού στόχευσε στην 

ανάπτυξη μίας σύντομης και αξιόπιστης μεθόδου για τη σύνθεση σχετικών παραγώγων (Εικόνα 

1.5), τα οποία όμως δεν φέρουν υποκατάστατες στον άνθρακα C-14 (αρίθμηση ταεπεενίνης). Ο 

σκοπός της σύνθεσης των παραγώγων ήταν να πραγματοποιηθεί μια συσχέτιση δομής –

βιολογικής δράσης και να αναγνωριστούν τα βασικά δομικά χαρακτηριστικά της ταεπεενίνης D 

που είναι απαραίτητα για την αναστολή της σηματοδότησης Hh. 

 

Εικόνα 1.5 Δομική αναλογία μεταξύ της ταεπεενίνης D και του αβιετικού οξέος (56). 

Η δομική αναλογία μεταξύ της ταεπεενίνης D και του αβιετικού οξέος (Εικόνα 1.5, 56), 

ενός άμεσα διαθέσιμου οξέος με μια πλούσια και καθιερωμένη χημεία,
51

 οδήγησε στην 

εκμετάλλευσή του ως τη χειρόμορφη πρώτη ύλη. Βάσει βιβλιογραφίας,
52

 το αβιετικό οξύ (56) 

μετασχηματίστηκε στο 12-μεθόξυ- δεϋδροαβιετικό παράγωγο 57 σε έξι στάδια. (Σχήμα 1.7) Στη 

συνέχεια, η άμεση μετατροπή του παραγώγου 57 στη φαινόλη 58 υπό συνθήκες Friedel–Crafts
53

 

πραγματοποιήθηκε επιτυχώς με περίσσεια αντιδραστηρίων και παρατεταμένο χρόνο αντίδρασης. 
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Η κατεργασία της φαινόλης 58, με μια ήπια βάση, εξασφάλισε το βενζοφουρανικό 

παράγωγο 59, το οποίο ακολούθως μετασχηματίστηκε είτε στο ακετόξυ-βενζοφουράνιο 60, είτε, 

μέσω αναγωγής και καταλυόμενης με οξύ αφυδάτωσης, στο βενζοφουράνιο 61. Η υδρογόνωση 

του τελευταίου σε 10% Pd / C παρείχε το διϋδροβενζοφουρανικό παράγωγο 62 (Σχήμα 1.7).  

 

Σχήμα 1.7 Σύνθεση των 6-δεακετοξυ-14-διμεθυλο-παραγώγων της ταεπεενίνης.
50

 

Για να παραληφθούν παράγωγα με λειτουργική ομάδα στον άνθρακα C-6, η 

βενζοφουρανόνη 59 υποβλήθηκε σε οξείδωση με χρωμικό οξύ και το παραγόμενο δι-κέτο 

παράγωγο 63 μετασχηματίστηκε στο βενζοφουράνιο 65 μέσω αναγωγής στις διόλες 64 και διπλή 

αφυδάτωση καταλυόμενη με οξύ (Σχήμα 1.8). 

Η εκλεκτική οξείδωση του 65 πραγματοποιήθηκε με τη χρήση NBS σε THF/Η2Ο για να 

παραχθεί ένα μείγμα βρωμοϋδρινών. Η κατεργασία του μίγματος των ασταθών αυτών ενώσεων, 

με τριτ-βουτοξείδιο του καλίου σε χαμηλή θερμοκρασία, οδήγησε στο εποξείδιο 66.
54

 Η 

αστάθειά του, όμως, δεν επέτρεψε τον ενδελεχή καθαρισμό/χαρακτηρισμό του και επέβαλε την 

άμεση χρήση του στο επόμενο στάδιο. Έτσι, η εκλεκτική υδρογόνωσή του, παρουσία 5% 

Pd/BaSO4 και τριαιθανολαμίνης,
55

 οδήγησε στο 6-υδροξυ-παράγωγο 67. Το τελευταίο 

μετατράπηκε στη 14-απομεθυλιωμένη-ταεπεενίνη D (68), με κατεργασία με οξικό ανυδρίτη σε 

διάλυμα πυριδίνης, παρουσία καταλυτικής ποσότητας DMAP. Το αντίστοιχο 

διϋδροβενζοφουρανικό παράγωγο 69 παρήχθη κατά την υδρογόνωση του παραγώγου 68, 

παρουσία 10% Pd/C. 
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Σχήμα 1.8. Σύνθεση παραγώγων της Ταεπεενίνης (67–69) χωρίς μεθύλιο στη θέση C-14.
50

 

Οι ενώσεις 67–69 αποτελούν τα απομεθυλιωμένα στη θέση C-14 ανάλογα, ενώ η ένωση 

69 την τροποποίηση της περιοχής D της ταεπεενίνης D (Σχήμα 1.8). 

Βιολογική αξιολόγηση των αναλόγων της ταεπεενίνης D 

Η αξιολόγηση των παραγώγων 59–62 και 67–69, σε διαφορετικές συγκεντρώσεις (50–1 

μΜ), έγινε με τη χρήση μιας κυτταρικής μεθόδου γονιδίου αναφοράς της Gli-λουσιφεράσης, 

όπου ένας φορέας του Gli-εξαρτώμενου γονιδίου της λουσιφεράσης της πυγολαμπίδας έχει 

διαμολύνει σταθερά κατάλληλα κύτταρα (NIH 3T3). Η μέθοδος αυτή έχει χρησιμοποιηθεί ήδη 

με επιτυχία από τον Καθηγητή Α. Γιάννη, για την αξιολόγηση άλλων μικρών μορίων ως 

αναστολέων της μεταγραφής μέσω του Hh/Gli.
37c,36a 

Τα ανάλογα 67 και 68, τα οποία στερούνται τη μεθυλο-υποκατάσταση στη θέση C-14, 

αλλά φέρουν, αντίστοιχα, μια υδροξυλική ομάδα (ομάδα δέκτης/δότης δεσμού υδρογόνου) ή μια 

ακετοξική ομάδα (ομάδα δέκτης δεσμού υδρογόνου) στην θέση C-6, παρεμποδίζουν τη 

μεταγραφή με τη μεσολάβηση του Gli. Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε παρεμπόδιση της δράσης 

του μονοπατιού Hh παρουσία αναλόγων, τα οποία δεν φέρουν υποκαταστάτη στη θέση C-6, 

δηλαδή των ενώσεων 59–62 (Σχήμα 1.7), σε συγκεντρώσεις μέχρι και 50 μΜ. Είναι 

αξιοσημείωτο ότι η ένωση 69 (σε συγκεντρώσεις μέχρι και 50 μΜ), η οποία φέρει μια ακετοξική 

ομάδα στη θέση C-6, δεν παρουσιάζει αναστολή, πιθανώς, λόγω της αναγωγής του φουρανικού 

δακτυλίου. Τα ανάλογα 67 και 68 παρουσιάζουν συγκρίσιμη δραστικότητα με αυτή της 

κυκλοπαμίνης (IC50 ~ 16 και 13 μM αντίστοιχα για το 67 και το 68 vs. IC50 ~ 5 μM για την 

κυκλοπαμίνη).
23, 36b

 

Τα παραπάνω αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι, για τη διατήρηση της ικανότητας 

αναστολής της μεταγραφής με τη διαμεσολάβηση του Gli από ανάλογα της ταεπεενίνης D, δεν 

είναι απαραίτητη η ύπαρξη υποκατάστασης στη θέση C-14. Αντίθετα, είναι απαραίτητη η 

ύπαρξη μιας ομάδας δέκτη ή δότη δεσμού υδρογόνου στη θέση C-6, καθώς και η ύπαρξη ενός 

ανέπαφου αρωματικού συστήματος στην περιοχή D. 
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Σύνθεση αναστολέων δεύτερης γενιάς από την ομάδα του Πιτσινού
56

 

Δύο χρόνια αργότερα, στόχος της ομάδας ήταν η περαιτέρω διερεύνηση της σχέσης δομής-

δραστικότητας (SAR) και ο εντοπισμός πιο ισχυρών αναστολέων μεταγραφής με τη 

μεσολάβηση του Gli. Για το σκοπό αυτό, με προσαρμογή της προηγούμενης συνθετικής πορείας 

παρασκευάσθηκε μια νέα σειρά αναλόγων (70–76, Εικόνα 1.6).
50

 

Η αξιολόγηση των αναλόγων δεύτερης γενεάς, έγινε με τη χρήση της κυτταρικής μεθόδου 

γονιδίου αναφοράς της Gli-λουσιφεράσης, όπως ακριβώς έγινε στην προηγούμενη σειρά 

αναλόγων.
50

 Όλες οι ενώσεις εξετάστηκαν αρχικά σε δύο διαφορετικές συγκεντρώσεις (5 μΜ 

και 25 μΜ), χρησιμοποιώντας την κυκλοπαμίνη (8 μΜ) ως θετικό μάρτυρα. Ακολούθως, οι τιμές 

IC50 υπολογίστηκαν για εκείνα τα ανάλογα που εμφάνισαν αναστολή, αξιολογώντας τη 

δραστικότητά τους σε συγκεντρώσεις 0.05–50 μΜ. 

Η αντικατάσταση του μεθυλεστέρα από έναν αιθυλεστέρα (67 έναντι 70, Εικόνα 1.6) έχει 

ως αποτέλεσμα μία αξιοσημείωτη βελτίωση στην ανασταλτική ισχύ του μονοπατιού Hh (IC50 = 

15.85 μΜ έναντι 0.74 μΜ, αντίστοιχα). Τα αμίδια, που φέρουν κοντές ή μακρύτερες άλκυλο- 

αλυσίδες, δεν βρέθηκαν δραστικά. Είναι ενδιαφέρον ότι τα αντίστοιχα βενζυλαμίδια (71 και 72) 

εκδήλωσαν ελαφρώς βελτιωμένη ανασταλτική δραστικότητα (IC50 = 5.38 μΜ και 8.98 μΜ, 

αντίστοιχα). 

Η επίδραση της εισαγωγής αρωματικών έναντι μη διακλαδισμένων αλειφατικών τμημάτων 

στην ανασταλτική δραστικότητα, ελέγχθηκε στα ανάλογα με τις διάφορες λειτουργικές ομάδες 

στη θέση C-6. Συνεπώς, φαίνεται ότι το βενζοϊκό ανάλογο 73 (Εικόνα 1.6) δεν παρουσιάζει 

αναστολή, ενώ το αλειφατικό παράγωγο 74 παρουσιάζει παρόμοια ανασταλτική δράση (IC50 = 

12.34 μΜ) με τον σχετικό εστέρα 67 (IC50 = 12.53 μΜ). 

 

 

Εικόνα 1.6 Αναστολείς δεύτερης γενιάς από την ομάδα του Πιτσινού. 

Είναι ενδιαφέρον ότι το παράγωγο οξαζολίου (75) επέδειξε σημαντική ανασταλτική ισχύ 

(IC50 = 0.64 μΜ), σε αντίθεση με την ακετυλιωμένη μορφή του (76) που δεν οδήγησε σε δράση 

έναντι του μονοπατιού Hh.
56 

Οι παραπάνω μελέτες αν και επέτρεψαν τον καθορισμό κάποιων βασικών σχέσεων δομής-

δράσης για την ταεπεενίνη D, δεν επιτρέπουν την εισαγωγή υποκαταστατών στη θέση C-14 καθώς 

και την τροποποίηση της στερεοχημείας στη θέση C-4. 

Σύνθεση δύο ξεχωριστών τμημάτων της ταεπεενίνης D από την ομάδα του Ishikawa
57

 

Το 2016, ο Ishikawa και η ομάδα του
57

 πρότειναν μια εκλεκτική και σύντομη κατασκευή 

δύο τμημάτων της ταεπεενίνης D. Αρχικά, παρουσίασαν μια εκλεκτική, μέσω ριζών, κατασκευή 
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του τεταρτοταγούς στερεογoνικού κέντρου άνθρακα στη θέση C-4. Δεύτερον, το 

βενζοφουρανικό τμήμα (δακτύλιοι C & D) της ταεπεενίνης D (Εικόνα 1.7) κατασκευάστηκε σε 

6 σύντομα βήματα από μία τριμεθυλο-δεκαλόνη. 

 

Εικόνα 1.7 Στρατηγική σύνθεσης του Ishikawa.
57

 

Το τεταρτοταγές στερεογονικό κέντρο άνθρακα στη θέση C-4 της ταεπεεπενίνης D 

κατασκευάστηκε εκλεκτικά, όπως φαίνεται στο Σχήμα 1.9. Με την αλκοόλη (±)-83 (9 βήματα 

από την κετόνη Wieland-Miescher, (1)),
58

 δοκιμάστηκε ο ενδομοριακός σχηματισμός αιθέρα με 

τη μεσολάβηση ιωδίου και οξικού μολύβδου (IV). Είναι γνωστό ότι ο σχηματισμός του 

κυκλικού αιθέρα, που προκαλείται από τη χρήση I2-Pb(OAc)4, περιλαμβάνει τη δημιουργία μιας 

αλκόξυ- ρίζας ως ενδιάμεσο, την ιωδίωση της μέθυλο- ομάδας που βρίσκεται κοντά στην 

αλκοξυ ρίζα και τέλος την κυκλοποίηση προς τον αντίστοιχο κυκλικό αιθέρα.
59

 Έτσι, η 

αντίδραση προχώρησε ομαλά και οδήγησε στον ισομερικά καθαρό αιθέρα 84, με σχετική 

στερεοχημική διαμόρφωση 4R
*
. 

Στη συνέχεια, η ομάδα ΤΗΡ μετατράπηκε σε ακετυλο- ομάδα με όξινη αιθανόλυση, 

ακολουθούμενη από ακετυλίωση, για να δώσει το ακετόξυ παράγωγο 85. Η εισαγωγή εστέρα 

στον άνθρακα C-19, πραγματοποιήθηκε με οξείδωση (RuCl3· nH2O και NaIO4) της ένωσης 85, 

για να παραχθούν η επιθυμητή λακτόνη 86 και το κετοκαρβοξυλικό οξύ 87. Η αλκαλική 

μεθανόλυση της λακτόνης 86 παρείχε τον μεθυλεστέρα 88. Η σύνθεση του εστέρα 88 

πραγματοποιήθηκε σε 5 στάδια με συνολική απόδοση 9,1%.
57

 

 

Σχήμα 1.9. Κατασκευή του τεταρτοταγούς κέντρου άνθρακα στη θέση C-4. 

Για να κατασκευαστεί ο βενζοφουρανικός δακτύλιος της ταεπεενίνης D, χρησιμοποιήθηκε 

αρχικά μυρμηγκικός αιθυλεστέρας για την υδροξυμεθυλενίωση της κετόνης 89,
60

 σύμφωνα με 

τη βιβλιογραφία.
61

 Η αντίδραση Michael της ένωσης 90, με τη μεθυλο-βινυλοκετόνη (MVK) 

παρουσία Et3N, οδήγησε στην φορμυλοδικετόνη 91. Η ένωση 91 υποβλήθηκε σε ενδομοριακή 
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αλδολική αντίδραση, ακολουθούμενη από αφυδάτωση και αποφορμυλίωση με χρήση του 

NaOMe, για να σχηματίσει την ενόνη 92. Η τελευταία αντέδρασε περαιτέρω με CuBr2 σε 

θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα για να δώσει την αρωματική φαινόλη 93 (Σχήμα 1.10). 

 

Σχήμα 1.10. Ρακεμική κατασκευή του βενζοφουρανικού δακτυλίου.
57

 

Στη συνέχεια, η αιθεροποίηση
62

 της φαινόλης 93, με 1,1-δι-αιθoξυ-2-βρωμοαιθάνιο, 

σχημάτισε την ένωση 94, η οποία, με τη σειρά της, εκτέθηκε σε πολυφωσφορικό οξύ (ΡΡΑ) για 

να παραληφθεί το μη εύκολα διαχωρίσιμο μίγμα βενζοφουρανίων 95a, 95b σε απόδοση 90% 

(95a/95b = 74:26). Τελικά, η ομάδα του Ishikawa απομόνωσε επιτυχώς τα βενζοφουράνια με 

προσεκτική υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης (HPLC). Η τόποεκλεκτικότητα στη θέση C-

13 έναντι της θέσης C-11, που παρατηρείται στον σχηματισμό του φουρανίου, πιθανόν να 

οφείλεται στη στερεοχημική παρεμπόδιση του ογκώδους μεθυλίου που υπάρχει ως 

υποκαταστάτης στη θέση C-10. Η διαδικασία των έξι σταδίων για την κατασκευή του τμήματος 

του βενζοφουρανίου έχει συνολική απόδοση 8,1%.
57

 

Συνολικά, από τις συνθετικές πορείες της ομάδας του Ishikawa δεν παρασκευάστηκε η 

ταεπεενίνη D ή κάποιο ανάλογο μόριο με ολόκληρο τον ανθρακικό σκελετό, αλλά τα δύο τμήματα 

της (δακτύλιοι AB και CD αντίστοιχα) ξεχωριστά (βλέπε Εικόνα 1.7). Συγκρίνοντας την 

κατασκευή του βενζοφουρανικού δακτυλίου CD (Σχήμα 1.10) με την πορεία του Spencer 

(Σχήμα 1.2) ή του Mori (Σχήμα 1.5), παρατηρούμε ότι για την παρασκευή του δακτυλίου C στο 

προ-κατασκευασμένο δικυκλικό σύστημα AB, χρησιμοποιήθηκε η ίδια μέθοδος και στις 3 

περιπτώσεις. Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκε μυρμηγκικός αιθυλεστέρας για την 

υδροξυμεθυλενίωση της εκάστοτε κετόνης, ακολουθούμενη από αλκυλίωση και τέλος 

ενδομοριακή αντίδραση και αποφορμυλίωση με χρήση μεθοξειδίου του νατρίου. Ο Ishikawa 

όμως, δημιούργησε έναν ανθρακικό σκελετό χωρίς το επιθυμητό μεθύλιο στη θέση C-14. 

Τέλος, για την επίτευξη της παρασκευής της ταεπεενίνης D, εκτός από το πρόβλημα 

εισαγωγής του μεθυλίου στη θέση C-14, θα πρέπει η χημεία για τη δημιουργία του τμήματος AB να 

είναι συμβατή με την παρουσία του βενζοφουρανικού τμήματος D. Ειδικότερα, ο δακτύλιος του 

βενζοφουρανίου, σε ισχυρές οξειδωτικές συνθήκες (Σχήμα 1.9), πιθανότατα να μην παραμείνει 

σταθερός. 

Σύνθεση της μπενθαμινίνης 1 από τις ομάδες των Chahboun και Alvarez-Manzaneda
63

 

Το Νοέμβριο του 2016, οι ομάδες των Chahboun και Alvarez-Manzaneda ανέπτυξαν μια 

σύντομη πορεία προς τα αρωματικά κασσανικά διτερπένια από τα λαβδανικά τερπενοειδή 

(Σχήμα 1.11).
63

 Στο βασικό στάδιο, ο αρωματικός δακτύλιος με την υποκατάσταση οξυγόνου 

στον άνθρακα C-12 και τη χαρακτηριστική λειτουργική ομάδα στη θέση C-14 των ενώσεων-

στόχων παρασκευάζεται μέσω μιας αντίδρασης Diels–Alder / αρωματοποίησης ενός φουρανο-
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σεσκιτερπένιου (98) και του προπιολικού μεθυλεστέρα (Σχήμα 1.11). Με αυτό το σημαντικό 

βήμα-κλειδί, επιτυγχάνεται η σύνθεση της δομής που είχε προταθεί για την μπενθαμινίνη 1 

(103) από το μεθυλεστέρα του trans-κομμουνικού οξέος (96). 

Αναλυτικότερα, η οζονόλυση του εστέρα 96, που προέρχεται από το trans-κομμουνικό 

οξύ (λαβδανικό διτερπένιο, που βρίσκεται στα είδη Juniperus και Cupressus),
64

 οδήγησε στην 

κετοαλδεΰδη 97. To φουρανο-σεσκιτερπένιο 98 παρήχθη από την κετοαλδεΰδη 97, μετά από μία 

τροποποίηση της μεθόδου που αναφέρθηκε από τον Imamura,
65

 που αφορά στη χρήση p- 

τολουολοσουλφονικού οξέος. Η χαμηλή απόδοση της αναφερόμενης κυκλοποίησης, που 

οφείλεται στην αστάθεια της κετοαλδεΰδης αυτού του τύπου, βελτιώνεται σημαντικά από την 

παρουσία της αιθυλενογλυκόλης (Σχήμα 1.11). 

Ο υδροξυεστέρας 99, με λειτουργική ομάδα στη θέση C-14, είναι μία κατάλληλη 

πρόδρομη ένωση για τη σύνθεση κασσανικών διτερπενίων. Για την παραλαβή της ένωσης 99, 

δοκιμάστηκε η κυκλοπροσθήκη Diels–Alder του φουρανίου 98 με προπιολικό μεθυλεστέρα, 

παρουσία οξέος κατά Lewis. (1.5 eq Et2AlCl) και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Ο εστέρας 99 

παρασκευάστηκε με απόδοση 74% (Σχήμα 1.11). Στη συνέχεια, ο υδροξυεστέρας 99 υπέστη 

αναγωγή με χρήση LiAlH4 και τελικώς μετασχηματίστηκε στη μεθυλοφαινόλη 101, με την 

προσθήκη τριμεθυλοσιλανίου και καταλυτικής ποσότητας PdCl2. 

 

Σχήμα 1.11 Εναντιοεκλεκτική σύνθεση της μπενθαμινίνης 1 (103).
63

 

Η κατεργασία της φαινόλης 101 με το 2-βρωμο-1,1-διμεθοξυ-αιθάνιο κατηύθυνε την 

φαινοξυακετάλη 102, η οποία μετά από επεξεργασία με οξύ οδήγησε στη μπενθαμινίνη 1 (103) 

και στο τοποϊσομερές της (104). Η σχετική αναλογία των δύο τοποϊσομερών εξαρτάται από το 

χρησιμοποιούμενο οξύ και από τις συνθήκες της αντίδρασης. Στην προκειμένη περίπτωση, η 

κυκλοποίηση της ακετάλης 102, παρουσία κατιονικής ρητίνης στους –15 C, έδωσε τα καλύτερα 

αποτελέσματα, σχηματίζοντας ένα μίγμα της επιθυμητής μπενθαμινίνης 1 (103) και του 

τοποϊσομερούς 104 (1.4: 1). 

Για να αντιμετωπιστεί το πρόβλημα της τοποεκλεκτικότητας, προτάθηκε μια εναλλακτική 

πορεία βασισμένη σε μια διαμοριακή ηλεκτρονιόφιλη υποκατάσταση. Συγκεκριμένα, η 

φορμυλίωση της φαινόλης 101, με τη χρήση παραφορμαλδεΰδης, οδήγησε στην επιθυμητή 

αλδεΰδη 105 ως το μοναδικό προϊόν. Τέλος, η αλδεΰδη 105 κατεργάστηκε με το μεθοξυ-

τριφαινυλοφωσφινικό χλωρίδιο και παρήχθη ο αναμενόμενος ενολικός αιθέρας 106, ο οποίος 
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μετά την κατεργασία με κατιονική ρητίνη μετατράπηκε στην επιθυμητή μπενθαμινίνη 1 (103) ως 

το μοναδικό προϊόν, σε υψηλότερη απόδοση (76%). 

Να σημειωθεί ότι τα φασματοσκοπικά χαρακτηριστικά της συνθετικής ένωσης 103 

διαφέρουν απο αυτά που αναφέρθηκαν για το φυσικό προϊόν μπενθαμινίνη 1(103). Επιπλέον, ο 

μεθυλεστέρας του trans-κομμουνικού οξέος (96) δεν είναι εμπορικά διαθέσιμος και γενικώς δεν 

είναι μια εύκολα διαθέσιμη πρώτη ύλη, καθώς απαιτούνται συνεχόμενες χρωματογραφίες σε Si 

gel–AgNO3 για να παραληφθούν μόνο 4.9 g (96) από 360 g κυπαρισσόμηλα.
64

 

Η συγκεκριμένη πορεία, αν και είναι συγκλίνουσα, δεν θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για 

την παρασκευή της ταεπεενίνης D, διότι η μέθοδος ξεκινάει με αντίστροφη στερεοχημεία στον 

άνθρακα C-4 κι επιπροσθέτως, δεν είναι εύκολη η δημιουργία υποκατάστασης στη θέση C-6. 

Τέλος, να σημειωθεί ότι η πορεία αυτή θα ήταν δύσκολο να εφαρμοστεί στη δημιουργία 

κασσανικών φουρανοδιτερπενοειδών που δε διαθέτουν αρωματικό δακτύλιο C, εξαιτίας του 

βασικού σταδίου, της αντίδρασης DA μεταξύ του προπιονικού μεθυλεστέρα και της ένωσης 98 που 

οδηγεί απευθείας στον αρωματικό δακτύλιο του προϊόντος DA (99). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΧΟΛΙΑ 
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2.1 Στόχος της παρούσας διατριβής 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, τα φουρανοδιτερπένια κασσανικού τύπου αποτελούν 

δραστικά συστατικά παραδοσιακών φαρμακευτικών φυτών. Ορισμένα από αυτά έχουν 

αποτελέσει στόχο ολικών συνθέσεων. Όμως η πλειονότητα των συνθέσεων αυτών είναι μη 

συγκλίνουσες πορείες, με αποτέλεσμα τη χαμηλή συνολική απόδοση. Επιπρόσθετα, δεν 

μπορούν να τροποποιηθούν εύκολα για την παρασκευή άλλων κασσανικών διτερπενοειδών και 

ειδικότερα για την παρασκευή κασσανικών φουρανοδιτερπενοειδών που διαθέτουν έναν 

αρωματικό δακτύλιο C. 

Ο τρόπος δράσης, δηλαδή ο βιολογικός στόχος της ταεπεενίνης D, δεν είναι 

αποσαφηνισμένος και καμία προσπάθεια για τη σύνθεση αυτής δεν είχε αναφερθεί μέχρι την 

έναρξη της παρούσας διατριβής. 

Για την διευκόλυνση της λεπτομερέστερης μελέτης της βιολογικής δράσης της 

ταεπεενίνης D και την ανακάλυψη σχετικών παραγώγων με παρόμοια ή πιθανώς ισχυρότερη 

ανασταλτική δράση, είναι επιθυμητή η ανάπτυξη μιας ολικής σύνθεσης της ταεπεενίνης D. 

Αυτή θα πρέπει, κατά προτίμηση, να βασίζεται σε μια συνοπτική, συγκλίνουσα και ευέλικτη 

στρατηγική, ώστε όχι μόνο να διασφαλίζει την, κατά το δυνατό, μέγιστη ολική απόδοση, αλλά 

παράλληλα να επιτρέπει την παρασκευή αναλόγων για τον καθορισμό σχέσεων δομής-δράσης 

(Structure Activity Relationship studies, SARs). 

Η ανάπτυξη μιας τέτοιας συνθετικής οδού προς τα κασσανικά φουρανοδιτερπενοειδή 

γενικά και ειδικότερα προς την ταεπεενίνη D ήταν ο στόχος της παρούσας διατριβής με 

απώτερο σκοπό την ανακάλυψη νέων αναστολέων του Hh, είτε ως εργαλείων για τη βιολογική 

μελέτη αυτού του σηματοδοτικού μονοπατιού είτε ως μορίων οδηγών (lead compounds) για την 

ανάπτυξη νέων αντικαρινικών φαρμάκων. 



27 

 

2.2 Ανάπτυξη μιας ευέλικτης και συγκλίνουσας συνθετικής οδού προς 

κασσανικά φουρανοδιτερπένια 

2.2.1 Στρατηγικός σχεδιασμός 

Τα φουρανοδιτερπένια κασσανικού τύπου αποτελούν δραστικά συστατικά παραδοσιακών 

φαρμακευτικών φυτών, παρουσιάζουν ποικιλία από ενδιαφέρουσες βιολογικές δράσεις και 

αποτελούν ελκυστικούς οδηγούς για την ανακάλυψη νέων ενώσεων φαρμακευτικού 

ενδιαφέροντος.
1
 Η ολική σύνθεση οποιουδήποτε φυσικού προϊόντος επιτρέπει το μέγιστο δυνατό 

έλεγχο πάνω στη δομή του, αλλά είναι μια επίπονη και συχνά χρονοβόρα προσπάθεια. Η 

ανάπτυξη μιας ευέλικτης και συγκλίνουσας συνθετικής οδού προς αυτά τα φυσικά προϊόντα 

αποτελεί το στόχο της παρούσας διατριβής και αναμένεται να διευκολύνει την περαιτέρω 

βιολογική τους μελέτη και την πιθανή φαρμακευτική τους ανάπτυξη. 

Μεταξύ των φυσικών προϊόντων αυτής της οικογένειας είναι η ταεπεενίνη D (107) που 

παρουσιάζει ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα βιολογική δράση και αποτέλεσε τον απώτερο στόχο των 

προσπαθειών μας. Η στρατηγική σύνθεσης που επιλέχθηκε παρουσιάζεται στο Σχήμα 2.1, όπου 

στάδια-κλειδιά αποτελούν τα εξής: 

i. η αντίδραση Diels–Alder (DA)
2
 μεταξύ του διενίου D και του διενόφιλου 108 ή 110, 

ii. η αντίδραση αναδιάταξης σκελετού του ενινίου
3,4

 D1, 

iii. η σύζευξη Suzuki
5
 του 2-βρωμοπροπ-1-ενίου με το παράγωγο D2, 

iv. η εναντιοεκλεκτική οργανοκαταλυώμενη αλλυλίωση του ενδιαμέσου D4,
6
 

v. η εκλεκτική τροποποίηση της κινόνης 110.
7
 

 

Σχήμα 2.1. Αντιθετική συνθετική ανάλυση της ταεπεενίνης D (107). 

Σύμφωνα με την παραπάνω αντιθετική συνθετική ανάλυση (Σχήμα 2.1), οι 

αλληλομετατροπές των λειτουργικών ομάδων (ΑΛΟ) αναμένεται να οδηγήσουν στο φυσικό 

προϊόν από την κετόνη Α. Ειδικότερα, η β-αξονική διαμόρφωση της ομάδας μεθυλίου στη θέση 

C-10 αναμένεται να κατευθύνει τη διαστερεοεκλεκτική αναγωγή της κετόνης Α. Το ενδιάμεσο 

Α δύναται να προκύψει από την ολεφίνη Β, πιθανότατα μέσω υδροβορίωσης από τη λιγότερο 

παρεμποδισμένη πλευρά του μορίου και οξείδωσης, στη συνέχεια, της προκύπτουσας αλκοόλης. 

Το αρωματοποιημένο ενδιάμεσο Β θα μπορούσε να σχηματιστεί από αναγωγή και αφυδατική 

αρωματοποίηση του κομβικού συνθετικού ενδιαμέσου C. 

Η κυκλοπροσθήκη DA μεταξύ του διενίου D και του διενόφιλου 108 είναι ουσιώδης για 

την επιτυχία του συνθετικού σχεδίου, καθώς συντελεί στη δημιουργία του βασικού ανθρακικού 
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σκελετού (C, Σχήμα 2.1) του στοχευμένου φυσικού προϊόντος. Εάν η κυκλοπροσθήκη μεταξύ 

του διενίου D και του διενόφιλου 108 αποδειχθεί ανεπιτυχής, πρόδρομες ενώσεις του 108 (110 ή 

109) μπορούν να αξιολογηθούν ως διενόφιλα. 

Αν και έχουν αναφερθεί κυκλοπροσθήκες μεταξύ παρόμοιων (ρακεμικών) διενόφιλων και 

διενίων,
8
 αυτές απαιτούν τη χρήση οξέων κατά Lewis

9
 και / ή εξαιρετικά υψηλών πιέσεων ή 

θερμοκρασιών. Στην προκειμένη περίπτωση η αντίδραση DA πρέπει, επιπλέον, να οδηγεί στο 

σχηματιζόμενο στερεοκέντρο στον άνθρακα C-10 με την απαιτούμενη διαστερεοεκλεκτικότητα, 

σε σχέση με το προϋπάρχον στον C-4 (αρίθμηση φυσικού προϊόντος). Παράλληλα, συνθετικές 

προκλήσεις αποτελούν τόσο η προτεινόμενη αντίδραση αναδιάταξης ενινίου
3,4

 όσο και η 

εναντιοεκλεκτική αλλυλίωση
6
 του ενδιαμέσου D4 (Επικεφ. 2.3.1, Επικεφ. 2.3.2 αντίστοιχα). 

Προκειμένου να διερευνηθούν τόσο η κρίσιμη αντίδραση DA όσο και η μετέπειτα 

μετατροπή του προϊόντος της σε ενδιάμεσα των μορφών Β και Α (Σχήμα 2.1), παράλληλα με 

την προσπάθεια της ολικής σύνθεσης της ταεπεενίνης D (107), θα επιδιωχθεί η παρασκευή (σε 

λιγότερα στάδια) ενός άλλου φουρανοδιτερπενοειδούς κασσανικού τύπου, του 

σουκουτινιρανίου C (114, Σχήμα 2.2). Σε πρώτη προσέγγιση, για εξοικονόμηση πόρων και 

διευκόλυνση των πειραμάτων, θα χρησιμοποιηθεί το ρακεμικό διένιο 117 (Σχήμα 2.2). 

 

Σχήμα 2.2. Αντιθετική ανάλυση για την ολική σύνθεση του (±)-σουκουτινιρανίου C (114). 

Αξίζει να σημειωθεί ότι, όπως έδειξαν και οι διερευνητικές μελέτες σε σχετικά μοντέλα 

του Ishikawa και της ομάδας του
10

 (Επικεφ. 1.3.2), η ολική σύνθεση του σουκουτινιρανίου C 

(114) μπορεί να αποτελέσει εναλλακτική μέθοδο παρασκευής της ταεπεενίνης D (107), μέσω 

της διαστερεοεκλεκτικής οξείδωσης ενός εκ των δύο μέθυλο-ομάδων στη θέση C-4. 

Οπότε, η έρευνα επικεντρώθηκε αρχικά: 

i. στη διερεύνηση της αντίδρασης DA μεταξύ του διενίου 117
11

 και της κινόνης 110, με 

στόχο να παραχθεί το επιθυμητό τετρακυκλικό σύστημα 116 (Σχήμα 2.2). 

ii. στη μετατροπή του προϊόντος της αντίδρασης DA στον βασικό σκελετό των κασσανικών 

φουρανοδιτερπενίων (115). 

iii. στην παρασκευή του (±)-σουκουτινιρανίου C (114). 
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2.3 Υπόβαθρο – Προκλήσεις 

2.3.1 Εναντιοεκλεκτική αλλυλίωση. 

Σύμφωνα με την αντιθετική συνθετική ανάλυση που παρουσιάζεται στο Σχήμα 2.1, η 

χειρομορφία της πορείας καθορίζεται από τη χειρομορφία του αλκινίου D3. Το αλκίνιο αυτό 

φέρει ένα τριτοταγές ασύμμετρο κέντρο. Αν και η σύνθεση τέτοιων μορίων αποτελεί πρόκληση, 

το 2009 η ομάδα του Καθ. Maruoka
6
 παρουσίασε μια μέθοδο για την εναντιοεκλεκτική 

παρασκευή αλκινίων τα οποία φέρουν ένα τριτοταγές ασύμμετρο κέντρο σε α-θέση, μέσω της 

αλκυλίωσης α-αλκυλο-α-αλκινυλο-εστέρων με τη χρήση χειρόμορφου καταλύτη μεταφοράς 

φάσης (Σχήμα 2.3).
6
 

 

Σχήμα 2.3. Σχηματισμός α-αλκυλο-α-αλκυνυλο εστέρων, 

Q
*
 = χειρόμορφος καταλύτης μεταφοράς φάσης. 

Η μέθοδος αυτή επιτρέπει τη σύζευξη αλκινίων της μορφής D4 (Σχήμα 2.1) με ποικίλα 

βενζυλικά ή αλλυλικά βρωμίδια, οδηγώντας στον σχηματισμό των επιθυμητών προϊόντων 

αλκυλίωσης με καλές αποδόσεις (59–89%) και εναντιοεκλεκτικότητες (82–90 % ε.π.). Την 

μέθοδο αυτή σκοπεύαμε να εκμεταλλευτούμε για την εναντιοεκλεκτική παρασκευή του αλκινίου 

D3 από το αλκίνιο D4, χρησιμοποιώντας το 1-βρωμο-προπ-2-ένιο (άλλυλο βρωμίδιο) ως 

αλκυλιωτικό. Σημειώνεται ότι το συγκεκριμένο βρωμίδιο δεν περιλαμβανόταν μεταξύ των 

αλκυλιωτικών που αναφέρονταν στην βιβλιογραφία
6
 και επομένως η αποτελεσματικότητα (δηλ., 

χημική απόδοση και εναντιοεκλεκτικότητα) της μεθόδου στη συγκεκριμένη περίπτωση έπρεπε 

να διερευνηθεί. 

2.3.2 Κυκλοποιητική αναδιάταξη ενινίου (Ring Closing EnYne Metathesis, 

RCEYM). 

Η κυκλοποιητική αναδιάταξη ενινίου (Ring Closing EnYne Metathesis, RCEYM) 

αποτελεί μια από τις πιο πρόσφατες προσθήκες στον τομέα των οργανικών αντιδράσεων (τα 

πρώτα παραδείγματα αναφέρθηκαν το 1985 από την ομάδα του Katz
12

). Κατά την αντίδραση 

αυτή, παρατηρείται η αναδιάταξη των ακόρεστων ατόμων άνθρακα ενός 1-εν-n-ινίου προς τον 

ταυτόχρονο σχηματισμό ενός δακτυλίου (συνήθως πενταμελούς, n = 5 ή εξαμελούς, n = 6) και 

ενός 1,3-διενίου (Σχήμα 2.4). 

 

Σχήμα 2.4 Kυκλοποιητική αναδιάταξη ενινίου (RCEYM). 

Η αντίδραση μπορεί να επιτευχθεί με την χρήση αλάτων μετάλλων (όπως άλατα του Pd, 

του Pt, του Rh, του Ru, κ.α.)
13

 ή μεταλλοκαρβενικών ενώσεων, ως καταλυτών.
14

 Ο μηχανισμός 

της αντίδρασης διαφέρει ανάλογα με το ποια από τις δύο κατηγορίες καταλυτών 

χρησιμοποιείται. Στο Σχήμα 2.5 παρουσιάζεται ο μηχανισμός της αντίδρασης παρουσία 

καρβενικών καταλυτών, οι οποίοι είναι και οι συχνότερα χρησιμοποιούμενοι. 
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Σχήμα 2.5. Μηχανισμός αντίδρασης αναδιάταξης ενινίου με τη χρήση μεταλλοκαρβενίων.
14a

 

Δύο διαφορετικοί μηχανιστικοί οδοί μπορούν να λάβουν χώρα, ανάλογα με το αν το 

καρβένιο αντιδρά, αρχικά, με το αλκένιο ή το αλκίνιο (Σχήμα 2.5). Στην Πορεία 1, το αλκένιο 

σχηματίζει ένα μέταλλο-κυκλοβουτανικό ενδιάμεσο, το οποίο μετά από διαδοχικά ανοίγματα 

και κλεισίματα δακτυλίου οδηγεί στο τελικό προϊόν. Αντίθετα, στην Πορεία 2 το 

μεταλλοκαρβένιο αντιδρά αρχικά με το αλκίνιο. Δύο διαφορετικά διένια δύνανται να 

σχηματιστούν από τα δύο πιθανά τοπο-ισομερικά μεταλλο-κυκλοβουτενικά ενδιάμεσα (Στο 

Σχήμα 2.5 φαίνεται μόνο το ένα). 

Η αντίδραση χαρακτηρίζεται από οικονομία ατόμων (δηλ., ο αριθμός των ατόμων στα 

αντιδρώντα και τα προϊόντα είναι ο ίδιος) και ειδικά στην περίπτωση χρήσης καρβενικών 

καταλυτών, μπορεί να πραγματοποιηθεί παρουσία μεγάλης ποικιλίας λειτουργικών ομάδων (π.χ. 

αλκοόλες, αιθέρες, καρβοξυλικές ή καρβονυλικές ομάδες, κ.α.). Η χρησιμότητά της στην 

οργανική σύνθεση ενισχύεται από τη δυνατότητα να χρησιμοποιηθούν τα 1,3-διένια, που 

προκύπτουν, ως αντιδρώντα σε αντιδράσεις Diels–Alder.
2  

Οι αντιδράσεις κυκλοποιητικής αναδιάταξης ενινίου είναι ευαίσθητες σε φαινόμενα 

στερεοχημικής παρεμπόδισης και έχουν παρατηρηθεί προβλήματα στην περίπτωση που το 

ολεφινικό τμήμα του ενινίου είναι 1,1-διϋποκατεστημένο (R
2
 ≠ H) ή η προπαργυλική θέση του 

αλκινικού τμήματος είναι τετραϋποκατεστημένη (R
3
, R

4
 ≠ H). Παραδείγματα επιτυχημένης 

χρήσης της αντίδρασης με ενίνια, τα οποία συνδυάζουν ταυτόχρονα μια 1,1-διϋποκατεστημένη 

ολεφίνη με ένα αλκίνιο το οποίο φέρει τετραϋποκατεστημένη προπαργυλική θέση, είναι 

ελάχιστα στη βιβλιογραφία.
15

 

2.3.3 Αντίδραση Diels–Alder (DA). 

Η αντίδραση Diels–Alder (DA) είναι αναμφισβήτητα μία από τις πιο ισχυρές αντιδράσεις 

στην συνθετική οργανική χημεία.
16

 Αυτή η κυκλοπροσθήκη είναι ευρέως χρησιμοποιούμενη για 

την κατασκευή ενός εξαμελούς δακτυλίου με στερεογονικά κέντρα και ελεγχόμενη τοπο-, 

διαστερεο- (ένδο- ή έξω- διαμόρφωση) και εναντιο-εκλεκτικότητα (Σχήμα 2.6).
16

 

 

Σχήμα 2.6. Η αντίδραση Diels–Alder. 

Η αντίδραση Diels–Alder έχει γενική εφαρμογή και τα χαρακτηριστικά που αφορούν την 

στερεοεκλεκτικότητα και την εκλεκτικότητα ως προς τη θέση, παρουσιάζονται σχηματικά 

(Σχήμα 2.7). 
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Σχήμα 2.7. Χαρακτηριστικά στερεοχημείας της αντίδρασης Diels–Alder. 

Τα 1,3,3-τριϋποκατεστημένα-2-βινυλοκυκλοεξένια, όπως τα διένια D (Σχήμα 2.1) ή 117 

(Σχήμα 2.2), είναι στερεοχημικά απαιτητικά διένια, τα οποία δεν συμμετέχουν εύκολα σε 

διαμοριακές αντιδράσεις DA.
8a-c, 17

 Βιβλιογραφικά, η κυκλοπροσθήκη [4+2] μεταξύ του 1,3,3-

τριμεθυλο-2-βίνυλοκυκλοεξενίου 117 (Πίνακας 2.1) και της μη υποκατεστημένης βενζοκινόνης 

118 (Δοκιμές 1, 2, 3) επιτυγχάνεται σε χαμηλή θερμοκρασία υπό την παρουσία διαλύματος 

SnCl4
8d, 18

 σε διχλωρομεθάνιο ή παρουσία AlCl3.
8e

 Αντίθετα, κυκλοπροσθήκες με 

υποκατεστημένες κινόνες (Πίνακας 2.1, δοκιμή 4) δεν απαιτούν τη χρήση ενός οξέος κατά 

Lewis, αλλά εξαιρετικά υψηλές πιέσεις (~12 kbar) και παρατεταμένους χρόνους αντίδρασης (5–

14 ημέρες).
18,8d, 9a, 19

 Αξίζει να σημειωθεί ότι τόσο υψηλές πιέσεις αντιστοιχούν στην πίεση που 

επικρατεί στο βαθύτερο σημείο των ωκεανών και δεν είναι εύκολο να επιτευχθούν 

εργαστηριακά.
20

 Αυτό έχει ως συνέπεια ότι, αν και τέτοιες αντιδράσεις DA έχουν 

χρησιμοποιηθεί για τη σύνθεση τερπενίων,
21

 η ευρεία εφαρμογή τους εμποδίζεται από το 

γεγονός ότι οι εξειδικευμένες συσκευές που απαιτούνται για την επίτευξη των προαπαιτούμενων 

εξαιρετικά υψηλών πιέσεων δεν είναι ευρέως διαθέσιμες.
20

 Επιπλέον, θέματα ασφαλούς 

διεξαγωγής τους θέτουν περιορισμούς στην κλίμακα που μπορούν να υλοποιηθούν. 

Πίνακας 2.1. Βιβλιογραφικές δοκιμές DΑ μεταξύ των κινονών 118, 119 και του διενίου 117. 

DA Διένιο Διενόφιλο  Συνθήκες Προϊόντα Απόδοση 

1
8d

 
 

(0.3 eq) 
 

(1.0 eq) 

SnCl4, 1 bar, 

DCM, 

Θ.δωματίου, 

1 ώρα  

69% 

(βασισμένη στο 

διένιο) 

2
8e

 
 

(1.0 eq) 
 

(2.0 eq) 

AlCl3, 

τολουόλιο, 

0 °C, 

24 ώρες  

80% (βασισμένη στο 

διένιο) 

3
8d

 
 

(2.0 eq) 
 

(1.0 eq) 

ZnBr2,  

12 kbar, 

DCM, 

Θ.δωματίου, 

1 ώρα  

67% για 120 

8% για 121 

(βασισμένη στο 

διενόφιλο) 

4
8d

 
 

(2.4 eq) 
 

(1.0 eq) 

12 kbar, 

DCM, 

Θ.δωματίου, 

14 ημέρες 
 

86% για 122 

10% για 123 

Επιπλέον, οι αντιδράσεις DA μεταξύ διενίων του τύπου D ή 117 και υποκατεστημένων 

βενζοκινονών, όπως η 110, μπορούν δυνητικά να οδηγήσουν σε ένα πλήθος προϊόντων (Σχήμα 
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2.8). Εκτός από τα αναμενόμενα ενδο- και εξω-προϊόντα (Σχήμα 2.8, I και ΙΙ αντίστοιχα), 

μπορεί να παρατηρηθεί επίσης ο σχηματισμός των αντίστοιχων υδροκινονών (ΙΙΙ) και κινονών 

(IV).
8d

 Στην περίπτωση των μη συμμετρικών υποκατεστημένων διενίων (Σχήμα 2.8, D όπου R  

Me) και των κινονών (110, 119, 124 όπου R1  R2,), δύναται να σχηματιστούν επιπλέον 

προϊόντα (Σχήμα 2.8, V, VI). Συνεπώς, το προφίλ μιας τέτοιας αντίδρασης, απουσία διαστερεο- 

και τοπο-εκλεκτικότητας ενδέχεται να είναι αρκετά δύσκολο να μελετηθεί. 

 

Σχήμα 2.8. Πιθανά προϊόντα των αντιδράσεων DA.
8d
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2.4 Αποτελέσματα 

2.4.1 Παρασκευή του διενόφιλου. 

Αρχικά, σύμφωνα με τον αρχικό σχεδιασμό, επιδιώχθηκε η παρασκευή του 

βενζοφουρανίου 111 μέσω της βενζοφουρανόνης 112 (Σχήμα 2.9). Συγκεκριμένα, δοκιμάστηκε 

η συλιλίωση της εμπορικά διαθέσιμης 2,6-διϋδροξυακετοφαινόνης 113 με τη χρήση 

TMSCl/LiHMDS, ακολουθούμενη από προσθήκη Ν-βρωμο-ηλεκτριμίδιου (NBS), παρουσία 

βάσης (NaOH ή K2CO3).
22,23

 Όμως, υπό από αυτές τις συνθήκες δεν παρατηρήθηκε ο 

σχηματισμός του επιθυμητού προïόντος 112, αλλά πλήθος μη ταυτοποιήσιμων προϊόντων. Για 

την επίλυση αυτού του προβλήματος, η κατεργασία της 2,6-διϋδροξυακετοφαινόνης 113 με 

οξικό ανυδρίτη και πυριδίνη σε άνυδρο διχλωρομεθάνιο, παρουσία καταλυτικής ποσότητας 

διμεθυλαμινοπυριδίνης (DMAP), οδήγησε στο παράγωγο 125. Το τελευταίο βρωμιώθηκε 

εκλεκτικά με τη χρήση του τριμεθυλο-φαινυλοαμμωνιακoύ τριβρωμιδίου (PTT) για να 

παραληφθεί η βρωμοακετοφαινόνη 126
24

 (Σχήμα 2.9). 

Το PTT είναι γνωστό αντιδραστήριο για την εκλεκτική α-βρωμίωση ακετοφαινόνων, 

χωρίς να προσβάλλει τους αρωματικούς δακτυλίους.
25

 Όταν το PTT διαλυθεί σε 

τετραϋδροφουράνιο (THF), μετατρέπεται σε μια πηγή ιόντων Br3
–
, οι ιδιότητες των οποίων είναι 

διαφορετικές από εκείνες του ατόμου βρωμίου, που υπάρχει στο NBS. Συγκεκριμένα, είναι 

λιγότερο δραστικό συγκριτικά με το NBS προς αρωματικούς δακτυλίους και διπλούς δεσμούς, 

οι οποίοι τελικά δεν βρωμιώνονται, παρουσία PTT. Επιπλέον, η χρήση άνυδρου THF συμβάλλει 

στην αποτελεσματικότητα αυτού του αντιδραστηρίου, λόγω της σταθερότητας του Br3
– 

σε αυτόν 

το διαλύτη. Τέλος, το THF, ως βάση κατά Lewis, μπορεί να μετριάσει την οξύτητα του μίγματος 

της αντίδρασης αντιδρώντας με το παραγόμενο υδροβρωμικό οξύ, γεγονός που μπορεί να φανεί 

πολύ χρήσιμο εάν το υπόστρωμα είναι ευαίσθητο σε όξινο περιβάλλον.
25a

 

 

Σχήμα 2.9. Παρασκευή του ενδιαμέσου 111 με πρώτη ύλη τη ρεσορκινόλη 113. 

Οι προσπάθειες να επιτευχθεί η παρασκευή της βενζοφουρανόνης 112 απευθείας από το 

ενδιάμεσο 126 (κατεργασία με ΚOH, MeOH
24b

 ή NaOAc, EtOH/H2O) δεν ήταν επιτυχείς, 

καθώς σχηματιζόταν πλήθος μη ταυτοποιήσιμων προϊόντων. Τελικά, η παρασκευή του 

επιθυμητού ενδιαμέσου 111 επετεύχθη με αναγωγή
23

 της βρωμοακετοφαινόνης 126 και 

ακολούθως με κατεργασία του ενδιαμέσου 127 με ανθρακικό κάλιο σε αιθανόλη. 

Αν και με την παραπάνω συνθετική πορεία επετεύχθη η παρασκευή της φαινόλης 111, η 

συνολική χημική απόδοση (40%) κρίθηκε προβληματική και οδήγησε στον επανασχεδιασμό της 

προσέγγισης προς την επιθυμητή φουρανοβενζοκινόνη 110 (Σχήμα 2.1). Υπό αυτό το πρίσμα, 

αξίζει να σημειωθεί ότι η κινόνη 110 (Σχήμα 2.12) μπορεί θεωρητικά να προκύψει από την 

οξείδωση είτε της φαινόλης 111 είτε της ισομερούς φαινόλης 111΄ (Σχήμα 2.10). Για αυτό το 

λόγο, η τελευταία παρασκευάσθηκε με επιτυχία από το εμπορικά διαθέσιμο 7-μεθοξυ-

βενζοφουρανο-2-καρβοξυλικό οξύ 128 μέσω αποκαρβοξυλίωσης προς τον αιθέρα 129 και, εν 

συνεχεία, αποπροστασίας της φαινολικής ομάδας
26

 (Σχήμα 2.10). 
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Σχήμα 2.10 Παρασκευή της φαινόλης 111΄. 

Η οξείδωση της φαινόλης 111΄ προς την κινόνη 110 με χρήση άλατος του Fremi 

[K2NO(SO3)2]
27

 αποδείχθηκε προβληματική, καθώς οδήγησε σε ένα μίγμα πρώτης ύλης 111΄ και  

επιθυμητού προϊόντος 110 που δεν ήταν εφικτό να διαχωρισθεί. 

 

Σχήμα 2.11 Προσπάθεια οξείδωσης της φαινόλης 110 με χρήση άλατος Fremi. 

Αντίθετα, η οξείδωση με τη χρήση οξυγόνου παρουσία σαλκομίνης
28

 (Σχήμα 2.12) ήταν 

αποτελεσματική, καθώς επέτρεψε την παρασκευή της επιθυμητής κινόνης 110 σε ικανοποιητική 

χημική απόδοση είτε με πρώτη ύλη την 111 (71%) είτε με την ισομερή της 111΄ (79%). 

 

Σχήμα 2.12. Παρασκευή της κινόνης 110. 

Ένα ευρύ φάσμα οργανομεταλλικών συμπλόκων είναι γνωστό ότι δεσμεύουν αντιστρεπτά 

το οξυγόνο. Παραδείγματα τέτοιων υλικών είναι τα σύμπλοκα Co με βάσεις Schiff, όπως το δις-

(σαλικυλιδενο)-αιθυλενοδιαμινο-κοβάλτιο ή αλλιώς σαλκομίνη [Co(salen)].
29

 Η αντιστρεπτή 

αντίδραση του Co(salen) με το οξυγόνο δίνει ένα μίγμα ισορροπίας του Co-σουπεροξο 

συμπλόκου I και του διμερούς υπεροξο-συμπλόκου ΙΙ (Σχήμα 2.13).
29

 Με αυτό τον τρόπο η 

σαλκομίνη δρα ως μεταφορέας οξυγόνου και είναι ένας ομογενής καταλύτης για την οξείδωση 

των φαινολών με μοριακό οξυγόνο.
30

 Στις περισσότερες περιπτώσεις, η παρα-βενζοκινόνη είναι 

το κύριο προϊόν. 

 

Σχήμα 2.13. Αντιστρεπτή δέσμευση του οξυγόνου από τη σαλκομίνη. 

Σύμφωνα με το μηχανισμό που έχει προταθεί και είναι γενικά αποδεκτός για την 

αντίδραση αυτή,
29

 αρχικά γίνεται οξείδωση του φαινολικού ανιόντος για να παραχθεί η φαινόξυ- 

ρίζα, η οποία στη συνέχεια αντιδρά με το μοριακό οξυγόνο για να σχηματίσει την παρα-

υπεροξυ-κυκλοεξαδιενόνη. Η τελευταία οδηγεί στο σχηματισμό της παρα-βενζοκινόνης (Σχήμα 

2.14). 

 

Σχήμα 2.14. Αποδεκτός μηχανισμός της οξείδωσης των μονο-φαινολών υπό σαλκομίνη και Ο2. 
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Στη συνέχεια, εκμεταλλευόμενοι την αναμενόμενη διαφορετική δραστικότητα των δύο 

κινονικών καρβονυλίων, επιδιώχθηκε η τοπο-εκλεκτική παρασκευή και απομόνωση του 

κινονικού παραγώγου 109 μέσω κατεργασίας της κινόνης 110 με κυανιούχο τριμεθυλοσιλάνιο 

(TMSCN) παρουσία κυανιούχου τετραβουτυλοαμμωνίου
7,31

 ή τριφαινυλοφωσφίνης
32

 ή 

συμπλόκου κυανιούχου καλίου με 18-crown-6
33

 (Σχήμα 2.15). Οι προσπάθειες αυτές δεν 

οδήγησαν στην απομόνωση του επιθυμητού προϊόντος 109 αλλά στη δημιουργία μίγματος μη 

ταυτοποιήσιμων παραπροϊόντων. 

 

Σχήμα 2.15. Παρασκευή του διενόφιλου 108. 

Λόγω της φύσης τους (κυανυδρίνες), τα ενδιάμεσα 109 και 109΄ ενδέχεται να είναι ασταθή 

και μη απομονώσιμα. Ως εκ τούτου, επιδιώχθηκε η μετατροπή της κινόνης 110 στο διενόφιλο 

108 χωρίς την απομόνωση των ενδιαμέσων αυτών. Συγκεκριμένα, στα ενδιάμεσα αυτά 

πραγματοποιήθηκε απευθείας προσθήκη διαλύματος μεθυλολιθίου
31 

και εν συνεχεία 

αποπροστασία (υδρόλυση σε όξινες συνθήκες ή κατεργασία με φθοριούχο 

τετραβουτυλοαμμώνιο ή φθοριούχο άργυρο). Και αυτή η προσέγγιση όμως, δεν οδήγησε στο 

επιθυμητό προϊόν 108 αλλά στο σχηματισμό μίγματος πληθώρας παραπροϊόντων. 

Η παρασκευή του επιθυμητού διενόφιλου 108 επετεύχθη τελικά, με απευθείας προσθήκη 

διαλύματος μεθυλολιθίου στην κινόνη 110 (Σχήμα 2.15), η οποία κατηύθυνε το σχηματισμό του 

διενόφιλου 108 (23%) και του ισομερούς του 108΄ (42%). 

Με διαθέσιμα πλέον τα διενόφιλα 110 και 108, η προσοχή μας στράφηκε στη διερεύνηση 

της απαιτητικής αντίδρασης DA. 

2.4.2 Αντίδραση Diels–Alder (DA) μεταξύ διενίων της μορφής D και 

κινονών της μορφής Ε. 

Προκειμένου να διερευνηθεί η απαιτητική αντίδραση DA και λαμβάνοντας υπόψιν τις 

αναμενόμενες δυσκολίες στην παρασκευή του χειρόμορφου διενίου D, για εξοικονόμηση πόρων 

(χρόνος και αντιδραστήρια) και για διευκόλυνση των πειραμάτων, αρχικά χρησιμοποιήθηκε ως 

διένιο το 2-βινυλο-1,3,3-τριμεθυλο-κυκλοεξένιο (117). Η παρασκευή του διενίου αυτού, από την 

β-κυκλοκιτράλη και το μεθυλο-τριφαινυλο-φωσφονικό ιώδιο, με ολεφινίωση Wittig, είναι 

εύκολη και γνωστή στη βιβλιογραφία (Σχήμα 2.16).
11

 

 

Σχήμα 2.16 Παρασκευή του διενίου 117. 

Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε μια σειρά από αντιδράσεις DA, μεταξύ του διενίου 117 

και διαφορετικών κινονών (Πίνακας 2.2). Η παρατήρηση της [4+2] κυκλοπροσθήκης μεταξύ του 

διενίου 117 και της φουρανοβενζοκινόνης 110, σε διάφορους διαλύτες και χρησιμοποιώντας 
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διαφορετικές μεθόδους δεν επετεύχθη. Συγκεκριμένα, κανένα προϊόν αντίδρασης DA δεν 

παρατηρήθηκε όταν τα αντιδρώντα 117 και 110 αναμίχθηκαν χωρίς διαλύτη ή σε διάλυμα 

τολουολίου ή μεθανόλης. Επιπλέον, κανένα προϊόν δεν παραλήφθηκε χρησιμοποιώντας 

μεθόδους που είχαν αναφερθεί στη βιβλιογραφία για αντίστοιχες αντιδράσεις μεταξύ του 117 

και της βενζοκινόνης 118 (δηλ., παρουσία SnCl4
8d,18

, AlCl3,
8e

 ή MeAlCl2
8c

, Πίνακας 2.1). Τέλος, 

η χρήση υπερήχων
34

 και μικροκυμάτων
35

 σε διαλύτες, όπως το οξικό οξύ και η μεθανόλη 

(συνθήκες οι οποίες είναι γνωστό ότι προάγουν αντιδράσεις DA) δεν οδήγησαν σε προϊόν 

κυκλοπροσθήκης μεταξύ του διενίου 117 και της κινόνης 110 (Δοκιμή 1, Πίνακας 2.2). 

Πίνακας 2.2. Δοκιμές DΑ μεταξύ κινονών και του διενίου 117. 

DA 
Διένιο 

(eq) 

Διενόφιλο (eq, 

Συγκέντρωση) 
Συνθήκες 

αντίδρασης 
Προϊόντα Απόδοση 

1 

  

1. Τολουόλιο 

2. MeOH 

3. Χωρίς δ/τη 

4. Οξέα Lewis 

5. Υπέρηχοι 

6. Μικροκύματα 

Μη παρατήρηση προϊόντος DA 
 

2 
 

 (3.5 eq) 
 

(1.0, 0.1 M) 

Μικροκύματα 

Μεθανόλη, 200 °C, 

30 λεπτά 

 

5% 

3 
 

(3.0) 
 

(1.0, 0.1 M) 

θ.δ., HFIP, 

4 ημέρες 

 

80% 

(130:131:132= 

39:5:1) 

4 
 

(3.0) 
 

(1.0, 0.1 M) 

θ.δ., HFIP, 

4 ημέρες 

 

18% για 120 

37% για 121 

5 
 

(3.0) 
 

(1.0, 0.2 M) 

θ.δ., HFIP, 

5 ημέρες 

 

64% για 122 

Ίχνη για 123 

6 
 

(3.0) 
 

(1.0, 0.1 M) 

θ.δ., HFIP, 

14 ημέρες 

 

32% για 133 

4% για 134 

7 
 

(3.0) 
 

(1.0, 0.1 M) 

θ.δ., HFIP, 

12 ημέρες 

 

50% 

Παρατηρήσεις: 1. Οι αντιδράσεις έλαβαν χώρα σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και υπό ατμόσφαιρα αργού. 

2. Οι αποδόσεις είναι υπολογισμένες, σύμφωνα με το αντιδρών που είναι σε έλλειψη (διενόφιλο). Σε όλες τις 

αντιδράσεις παρατηρήθηκε πλήρης κατανάλωση των αρχικών (διενόφιλα). 
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Παρόλα αυτά, κατά την αντίδραση ενός μίγματος διενίου 117 και κινόνης 110, με τη 

χρήση μικροκυμάτων και με διαλύτη μεθανόλη (200 °C, 30 λεπτά, σφραγισμένο δοχείο), 

παρατηρήθηκε ο σχηματισμός μιας νέας ένωσης σε πολύ μικρό ποσοστό. Η ανάλυση 
1
H-NMR, 

ενός μερικώς καθαρισμένου δείγματος αυτής, υπέδειξε ότι αυτή ήταν προϊόν κυκλοπροσθήκης 

(Πίνακας 2.2, δοκιμή 2). Η παρατήρηση αυτή ενθάρρυνε την αξιολόγηση της εξαφθοροϊσοπρο-

πανόλης (HFIP) ως διαλύτη της αντίδρασης DA. Είναι γνωστό ότι αυτή η αλκοόλη, λόγω της 

χαμηλής πυρηνοφιλικότητας και της υψηλής ικανότητάς της ως δότης δεσμών υδρογόνου, 

επιταχύνει μια ποικιλία μετασχηματισμών.
36

 Αν και μεταξύ αυτών είναι και η αντίδραση DA, η 

χρήση της HFIP ως διαλύτης δεν είχε ποτέ αναφερθεί ως εναλλακτική στη χρήση υψηλών 

πιέσεων για την επίτευξη της αντίδρασης DA μεταξύ ανάλογων, στερεοχημικά απαιτητικών 

υποστρωμάτων. 

Με διαλύτη την HFIP, η αντίδραση DA μεταξύ του 117 και της 110 (δοκιμή 3) προχώρησε 

σε πολύ καλή απόδοση (80%), χωρίς τη χρήση αυξημένης πίεσης ή θερμοκρασίας. Παρείχε ένα 

μη διαχωρίσιμο μίγμα, αποτελούμενο από την φαινανθρο[3,2-b]-φουρανοδιόνη 130 και την 

φαινανθρο[2,3-b]-φουρανοδιόνη 131 μαζί με ίχνη ενός προϊόντος κινόνης 132 σε αναλογία 39: 

5: 1. Παρόλα αυτά, όπως υπέδειξε η ανάλυση των φασμάτων NMR (βλέπε παρακάτω), η 

αντίδραση αυτή παρουσίασε αποκλειστικά ένδο-εκλεκτικότητα και πολύ υψηλή τοπο-

εκλεκτικότητα. 

Παρόμοια αποτελέσματα ελήφθησαν με την αντίδραση της βενζοκινόνης 118 (Πίνακας 

2.2, δοκιμή 4), της μεθοξυ-βενζοκινόνης 119 (δοκιμή 5) ή της μεθυλο-βενζοκινόνης 124 (δοκιμή 

6) με το διένιο 117. Σε όλες τις περιπτώσεις, οι αποδόσεις των αντιδράσεων DA ήταν σχετικά 

ικανοποιητικές, εκτός από την περίπτωση όπου το διενόφιλο ήταν η μεθυλο-βενζοκινόνη 124 

(δοκιμή 6). Όπως και κατά την αντίδραση μεταξύ του 117 και της 110, οι παραπάνω αντιδράσεις 

εμφάνισαν εξαίσια ενδο-εκλεκτικότητα και υψηλή τοπο-εκλεκτικότητα. Ένα εξω-κυκλοπροϊόν 

(123) (δοκιμή 5) ανιχνεύθηκε σε ίχνη, μόνο στην περίπτωση της μεθοξυ-βενζοκινόνης 119. Στις 

παραπάνω συνθήκες, η αντίδραση του ακετυλενο-δικαρβοξυλικού διμεθυλεστέρα 135 ως 

διενόφιλο με το διένιο 117, οδήγησε στο προϊόν DA 136 (Πίνακας 2.2, δοκιμή 7). Αντίθετα, 

καμία αντίδραση δεν επετεύχθη με το διμεθυλο-φουμαρικό εστέρα, τη ναφθοκινόνη ή τη 

χρωμόνη ως διενόφιλα. 

Τα προηγούμενα αποτελέσματα είναι παρόμοια με αυτά των αντιδράσεων που 

πραγματοποίησε ο Engler και η ομάδα του το 1989, κάτω από συνθήκες υψηλής πίεσης.
8d

 

Η θεαματική θετική επίδραση της χρήσης της HFIP ως διαλύτη για τις αντιδράσεις DA 

μεταξύ κινονών (110, 118, 119, 124, Πίνακας 2.2) και του διενίου (117, Πίνακας 2.2), 

ενθάρρυνε την διερεύνηση της χρήση της τριφθοροαιθανόλης (TFE) ως εναλλακτικού διαλύτη 

της αντίδρασης. Όμως, η αντίδραση DA μεταξύ της κινόνης 110 (1.0 eq) και του διενίου 117 

(3.0 eq) σε αυτόν τον διαλύτη (TFE, 0.1 M) οδήγησε σε σχηματισμό προϊόντων 

κυκλοπροσθήκης με πολύ μικρότερη ταχύτητα. Συγκεκριμένα, μετά από 10 ημέρες, 

παραλήφθηκαν τα προϊόντα DA 130:131 με απόδοση 37% και με παράλληλη ανάκτηση 

αμετάβλητης κινόνης 110 (40%). Τα παραπάνω αποτελέσματα καταδεικνύουν την υπεροχή της 

HFIP ως διαλύτη της αντίδρασης DA. 

Τέλος, έλαβαν χώρα δοκιμές DA μεταξύ των διενόφιλων 108 και 108΄ και του διενίου 117 

σε HFIP, οι οποίες, όμως, δεν οδήγησαν στο σχηματισμό προϊόντων DA (Σχήμα 2.17) ακόμη 

και όταν το μίγμα της αντίδρασης θερμάνθηκε στους 100 °C (μικροκύματα, 1.5 ώρα, 

σφραγισμένο δοχείο). Αυτή η αποτυχία πιθανόν να οφείλεται στην αυξημένη στερεοχημική 

παρεμπόδιση στον άνθρακα C-4 των διενόφιλων 108 και 108΄ σε συνδυασμό με την αυξημένη 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα της ολεφίνης αυτών των υποστρωμάτων σε σύγκριση με το διενόφιλο 

110. 
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Σχήμα 2.17. Προσπάθειες DA μεταξύ των διενόφιλων 108, 108΄ και του διενίου 117. 

Ανάλυση φασμάτων NMR των προϊόντων DA. 

Οι δομές των παραπάνω προϊόντων DA (Πίνακας 2.2) προσδιορίστηκαν είτε με σύγκριση 

των δεδομένων NMR με αυτά της βιβλιογραφίας
8d

 (Πίνακας 2.1, δοκιμές 1, 2, 3, 4) ή με βάση 

γενικά αποδεκτές ενδείξεις
8d

 στα φάσματα 
1
Η-NMR. Επιπρόσθετα, η διάκριση των 

διαστερεοϊσομερών (ένδο- ή έξω-διαμόρφωση) έγινε με βάση την ανάλυση των φασμάτων 

NOESY (2D NMR). Τα τοπο-ισομερή διακρίνονται βάσει ανάλυσης των φασμάτων HSQC, 

HMBC. 

Για παράδειγμα, στο προϊόν DA 130 οι ενδείξεις της ένδο-διαμόρφωσης περιλαμβάνουν:  

τη μετατόπιση
*
 στα 2.4 ppm του σήματος που αντιστοιχεί στο υδρογόνο Η-1ax, λόγω της 

παραμαγνητικής του αποπροστασίας από την καρβονυλική ομάδα στη θέση C-11 και την 

απουσία συσχέτισης με το υδρογόνο Η-9 (2.5-3.0 ppm) στο φάσμα NOESY (Εικόνα 2.1, Εικόνα 

2.2). 

 

Εικόνα 2.1. Χημική μετατόπιση των Η-1ax, Η-1eq, Η-9 και Η-19 στο επιθυμητό προϊόν DA 

130. 

Παράλληλα, το σήμα που αντιστοιχεί στο υδρογόνο Η-1eq εμφανίζεται στα 1.2 ppm και 

στο φάσμα NOESY υπάρχει έντονη συσχέτιση με το υδρογόνο Η-9 (Εικόνα 2.1, Εικόνα 2.2). 

                                                 
*
 Η χημική μετατόπιση (δ) (μέρη στο εκατομμύριο (ppm)) περιγράφει τη θέση µιας κορυφής NMR σε σχέση µε το σήµα που 

αφορά την κορυφή που αντιστοιχεί στα ίχνη ισοτοπομερούς με ένα άτομο δευτερίου λιγότερο ως προς τον χρησιμοποιηθέντα, 

κατά περίπτωση, πλήρως δευτεριωμένο διαλύτη.Κεφ.3-Αναφ.1 
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Επίσης, στο φάσμα NOESY, υπάρχει έντονη συσχέτιση μεταξύ του μεθυλίου CH3-10 (H-19) 

(1.32 ppm) και των Η-9 και Η-8 που αποτελεί σημαντική ένδειξη της ενδο-διαμόρφωσης στο 

διτερπένιο 130. 

 

 

Εικόνα 2.2. Περιοχή του φάσματος NOESY του προϊόντος DA 130, που υποδεικνύει ενδο-

διαμόρφωση. 

2.4.3 Μελέτες παρασκευής του ασσύμετρου διενίου D. 

Οργανοκαταλυώμενη εναντιοεκλεκτική αλλυλίωση 

Η σύνθεση ξεκίνησε από τον εμπορικά διαθέσιμο ακρυλικό τριτ-βουτυλεστέρα 137, απο 

τον οποίον παρασκευάσθηκε το ιωδίδιο 138,
6
 μέσω μιας αντίδρασης Morita–Baylis–Hillman

37
 

και εν συνεχεία, μέσω σύζευξης Sonogashira
38

 του τελευταίου με το τριμεθυλο-

σιλυλοακετυλένιο, παραλήφθηκε το ενίνιο 139 (Σχήμα 2.18). 

 

Σχήμα 2.18. Παρασκευή του ενδιαμέσου 140. 

Η αναγωγή του ενινίου 139 με τη χρήση NaBH4 οδήγησε στο σχηματισμό μίγματος του 

αλκινίου 140 με το αλλένιο 141, σε αναλογία 7:3, που ήταν δύσκολο να διαχωρισθεί. Σε κάθε 
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περίπτωση, ο σχηματισμός αυτού του μίγματος ήταν γνωστός από την βιβλιογραφία και δεν 

αναμενόταν να προκαλέσει προβλήματα στην υλοποίηση του αρχικού σχεδιασμού, καθώς 

θεωρητικά και τα δύο ισομερή αναμένονταν να οδηγήσουν στο ίδιο προϊόν αλκυλίωσης, κατά 

την κατεργασία με βάση και αντίδραση με ένα αλκυλιωτικό.
6 

Όπως προαναφέρθηκε, αν και η εναντιοεκλεκτική αλκυλίωση των 140/141 με χρήση 

διαφόρων βενζυλικών ή αλλυλικών βρωμιδίων έχει αναφερθεί στη βιβλιογραφία,
6
 η αλκυλίωσή 

τους (εναντιοεκλεκτική ή μη) με τη χρήση αλλυλοβρωμιδίου (3-βρωμοπροπενίου) ως 

αλκυλιωτικό δεν έχει αναφερθεί. Για το λόγο αυτό και προς επαλήθευση της υπόθεσης ότι 

διαχωρισμός του μίγματος 140/141 δεν ήταν απαραίτητος, διάλυμα του μίγματος 

αλκινίου/αλλενίου (140/141) σε μεσιτυλένιο υποβλήθηκε σε κατεργασία με υδροξείδιο του 

καλίου, παρουσία βενζυλοβρωμιδίου και καταλυτικής ποσότητας βρωμιούχου 

τετραβουτυλοαμμώνιου (= καταλύτης μεταφοράς φάσης). Το αναμενόμενο (±)-

βενζυλοπαράγωγο 142 απομονώθηκε σε καλή απόδοση (90%), επιβεβαιώνοντας την παραπάνω 

υπόθεση (Σχήμα 2.18). 

Στη συνέχεια, δοκιμάστηκε η χρήση του αλλυλοβρωμιδίου ως αλκυλιωτικού για την 

παρασκευή του επιθυμητού ενδιαμέσου D3 (Σχήμα 2.1, σελ. 27). Συγκεκριμένα, διάλυμα 

μίγματος αλκινίου/αλλενίου (140/141, Σχήμα 2.19) σε μεσιτυλένιο υποβλήθηκε σε κατεργασία 

με υδροξείδιο του καλίου, παρουσία αλλυλοβρωμιδίου και καταλυτικής ποσότητας βρωμιούχου 

τετραβουτυλοαμμωνίου. Το επιθυμητό ενδιάμεσο 143 απομονώθηκε με καλή απόδοση (79%) σε 

ρακεμική μορφή. 

 

Σχήμα 2.19. Παρασκευή του rac-143. 

Η εναντιοεκλεκτική αλλυλίωση του μίγματος 140/141 προς το -χειρόμορφο 1,5 ενίνιο 

143 δοκιμάστηκε, με βάση τη μεθοδολογία ασύμμετρης αλκυλίωσης με τον χειρόμορφο 

καταλύτη μεταφοράς φάσης R-144, που αναπτύχθηκε από την ομάδα του Maruoka
6
 (Σχήμα 

2.20). 

 

Σχήμα 2.20. Παρασκευή των ενδιαμέσων 143, 145 και 147. 

Με τη χρήση του καταλύτη αυτού, παρασκευάστηκε ο χειρόμορφος αλκυνυλο εστέρας 

143 σε καλή απόδοση (76%). Βάσει της βιβλιογραφίας,
6
 του αποδόθηκε δυνητικά η (R)-

στερεοχημεία. Ο προσδιορισμός της εναντιομερικής καθαρότητας του ενδιαμέσου 143 

πραγματοποιήθηκε σε μεταγενέστερο στάδιο, μετά την μετατροπή του σε ένα πιο άκαμπτο 

παράγωγο (Σχήμα 2.25, σελ. 42). 

Στη συνέχεια, η χημειοεκλεκτική υδροβορίωση του 143 με τη χρήση του 9-βορα-

δικυκλοεννεανίου (9-ΒΒΝ)
39

 οδήγησε στο σχηματισμό του αλκυλοβορανίου 145 (Σχήμα 2.20). 
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Το 145 χρησιμοποιήθηκε, χωρίς να απομονωθεί, ως αλκυλιωτικός παράγοντας σε μια αντίδραση 

σύζευξης Suzuki-Miyaura
5,40

 με το 2-βρωμο-προπένιο, παρουσία PdCl2(dppf)2∙CH2Cl2 και 

Κ3PO4. 

Όπως και σε άλλες αντιδράσεις διασταυρούμενης σύζευξης, ο καταλυτικός κύκλος της 

αντίδρασης Suzuki-Miyaura θεωρείται ότι περιλαμβάνει μια αλληλουχία, που αποτελείται από 

μια οξειδωτική προσθήκη, μια τρανσμεταλλείωση και μια αναγωγική απόσπαση (Σχήμα 2.21).
41

 

Η οξειδωτική προσθήκη αποτελεί το στάδιο που περιορίζει την ταχύτητα σε έναν καταλυτικό 

κύκλο διασταυρούμενης σύζευξης. Υπό κατάλληλες συνθήκες αντίδρασης, τα αλκενυλο-, 

αλκυνυλο-, αλλυλο-, βενζυλο-, αρυλο- και τα αλκυλο-αλογονίδια μπορούν να συμμετέχουν στην 

αντίδραση διασταυρούμενης σύζευξης Suzuki–Miyaura. Τα αλογονίδια αρυλίου και 1-

αλκενυλίου που ενεργοποιούνται από ομάδες δέκτες ηλεκτρονίων είναι περισσότερο δραστικά 

στο στάδιο της οξειδωτικής προσθήκης, από εκείνα που φέρουν ομάδες δότες ηλεκτρονίων. Η 

φύση του οργανο-βορανίου, του αλογονιδίου, του καταλύτη παλλαδίου και της βάσης 

επηρεάζουν το συνολικό ρυθμό της αντίδρασης διασταυρούμενης σύζευξης (Σχήμα 2.21). 

 

Σχήμα 2.21. Γενικός καταλυτικός κύκλος της σύζευξης Suzuki–Miyaura.
40b

 

Η αποπροστασία του προϊόντος 146 (Σχήμα 2.20) της παραπάνω αντίδρασης, με χρήση 

του βρωμιούχου τετραβουτυλοαμμωνίου (TBAF), οδήγησε στο σχηματισμό του επιθυμητού 1,6-

ενινίου 147 (απόδοση 62% για δύο στάδια). 

Κυκλοποιητική αναδιάταξη ενινίου 

Στο σημείο αυτό, η απομάκρυνση της τριμεθυλοσιλυλο-προστατευτικής ομάδας του 

αλκινίου, εξασφάλισε την πρόδρομη ένωση 147 για την αντίδραση κυκλοποιητικής αναδιάταξης 

ενινίου (Σχήμα 2.22). Έγιναν πολλές προσπάθειες για την πραγματοποίηση αυτού του 

μετασχηματισμού, προκειμένου να παραληφθεί το διένιο 148 (Σχήμα 2.22). Οι απόπειρες αυτές 

περιλάμβαναν την χρήση διάφορων καταλυτών (τριφθορο-οξικό Rh(II),
3,4

 καταλύτης του 

Grubbs 1
ης

 ή 2
ης

 γενιάς (149), καταλύτης των Stewart-Grubbs (150)
42

), διαλυτών 

(διχλωρομεθάνιο, τολουόλιο, εξαφθοροβενζόλιο
43

) και πειραματικών συνθηκών (θερμοκρασία 

αντίδρασης, χρήση μικροκυμάτων,
44

 υπό ατμόσφαιρα αιθυλενίου
45

 ή αργού). Προϊόν 

αναδιάταξης ενινίου παρατηρήθηκε μόνο με τη χρήση καρβενικών καταλυτών Ru και 

ατμόσφαιρας αιθυλενίου (Σχήμα 2.22). Όμως το μόνο προϊόν που απομονώθηκε ήταν το τριένιο 

151, το οποίο προέκυψε από διαμοριακή αντίδραση μεταξύ του ενινίου 147 και του αιθυλενίου, 

και όχι το διένιο 148. 

 

Σχήμα 2.22. Προσπάθειες αναδιάταξης του ενινίου 147.  

Εξετάζοντας το ενδεχόμενο το πρόβλημα να οφείλεται στην περιορισμένη δραστικότητα 

του διπλού δεσμού λόγω της διπλής 1,1-υποκατάστασης, πραγματοποιήθηκε η διερεύνηση μιας 
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εναλλακτικής πορείας, όπου θα επιδιωκόταν η λήψη του διενίου 148 μέσω μιας αντίδρασης 

αναδιάταξης ενινίου, τύπου relay.
46

 Για το σκοπό αυτό, από το εμπορικά διαθέσιμο αλκίνιο 152 

πραγματοποιήθηκε βάσει γνωστής βιβλιογραφικής πορείας η σύνθεση του βινυλοϊωδίδιου 154 

(Σχήμα 2.23).
47

 

 

Σχήμα 2.23. Σύνθεση του βινυλοϊωδιδίου 154. 

Η σύζευξη του ιωδιδίου 154 με το αλκένιο 143 μέσω μιας αντίδρασης Suzuki οδήγησε στο 

αλκένιο 155 από το οποίο, αρχικά, απομακρύνθηκαν οι σιλυλοπροστατευτικές ομάδες, με χρήση 

TBAF, προς σχηματισμό της αλκοόλης 156. Στη συνέχεια, η ελεύθερη αλκοόλη αντέδρασε με 

αλλυλοβρωμίδιο, παρουσία ΝaΗ προς τον αλλυλικό αιθέρα 157. Στο σημείο αυτό 

επαναλήφθηκαν οι απόπειρες αναδιάταξης ενινίου χωρίς το επιθυμητό αποτέλεσμα (Σχήμα 

2.24). 

 

Σχήμα 2.24. Απόπειρα σύνθεσης του διενίου 148 μέσω αναδιάταξης ενινίου τύπου relay. 

Επόμενο σημαντικό βήμα αποτέλεσε η διερεύνηση της πιθανής στερεοχημικής 

παρεμπόδισης της μετάθεσης ενινίου λόγω της υποκατάστασης του τριτ-βουτυλεστέρα στο 

ενίνιο 147. Για το σκοπό αυτό, η αναγωγή του εστέρα 147 με λίθιο αλουμίνιο υδρίδιο (LAH) και 

η προστασία της αλκοόλης 158, που προέκυψε, με TBDMSCl οδήγησε στο ενίνιο 159 (Σχήμα 

2.25). Από αυτό το λιγότερο παρεμποδισμένο ενίνιο με χρήση καταλύτη Grubbs δεύτερης γενιάς 

(149)
48

, παραλήφθηκαν μόνο ίχνη του επιθυμητού προϊόντος 160. Ο λιγότερο στερεοχημικά 

παρεμποδισμένος καταλύτης Stewart– Grubbs (150)
42c

 ήταν πολύ πιο αποτελεσματικός στην 

αναδιάταξη του ενινίου 159 προς το επιθυμητό διένιο 160. Συγκεκριμένα, παρουσία αιθυλενίου, 

παραλήφθηκε το επιθυμητό ενδιάμεσο (R)-160 (το οποίο είναι ανάλογο του διενίου D) με 

απόδοση 48%. 
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Σχήμα 2.25. Σύνθεση του εναλλακτικού διενίου (R)-160. 

Με σκοπό τον προσδιορισμό της εναντιομερικής καθαρότητας του ενδιαμέσου 143, έγινε 

απομάκρυνση της σιλυλο-προστατευτικής ομάδας του 160, με χρήση AcOH:H2O:THF (2:1:1). 

Με χρήση (R)-Mosher χλωριδίου, παρασκευάσθηκαν οι αντίστοιχοι (S)-Mosher εστέρες τόσο 

της αλκοόλης 161 όσο και της rac-161 (βλέπε Κεφ. 3, σελ. 177). Η σύγκριση των φασμάτων 
1
H 

NMR των εστέρων αυτών (Εικόνα 2.3) υποδεικνύει ότι η αρχική αλλυλίωση επετεύχθη με 77% 

ee. 

 

Εικόνα 2.3. 
1
Η-NMR των (S)-Mosher εστέρων που δείχνουν την εναντιομερική περίσσεια (ε.π.) 

της αλκοόλης 161. 

Εναλλακτική προσέγγιση για την εναντιοεκλεκτική παρασκευή του ενδιαμέσου D1. 

Καθώς η εναντιομερική περίσσεια που επιτεύχθηκε κατά την παρασκευή του ενδιαμέσου 

147, κάνοντας χρήση της μεθοδολογίας που είχε αναπτυχθεί από τον Καθ. Maruoka,
6
 δεν 

κρίθηκε ικανοποιητική, δοκιμάστηκε μια εναλλακτική προσέγγιση για την εναντιοεκλεκτική 

παρασκευή του ενδιαμέσου αυτού. Αυτή βασίστηκε στην εναντιοεκλεκτική ενζυμική υδρόλυση 

του προχειρόμορφου διεστέρα D4΄ (Σχήμα 2.26). 
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Σχήμα 2.26. Εναλλακτική εναντιοεκλεκτική συνθετική στρατηγική προς το ενδιάμεσο D1. 

Η εστεράση από ήπαρ χοίρου (Pig Liver Esterase, PLE) είναι ένα ευρέως 

χρησιμοποιημένο ένζυμο για την ασύμμετρη υδρόλυση εστέρων.
49

 Παρόλο που αρχικά 

χρησιμοποιήθηκε για την ασύμμετρη υδρόλυση γλουταρικών εστέρων, η PLE υδρολύει τους 2-

μεθυλο μηλονικούς εστέρες. Εφόσον το υπόστρωμα γίνεται αποδεκτό από το ένζυμο, η 

εναντιοεκλεκτικότητα του σταδίου της ενζυμικής υδρόλυσης εξαρτάται από την δομή του 

υποστρώματος. Έτσι, παραλαμβάνεται το (S)-εναντιομερές όταν ο αλκυλο-υποκαταστάτης 

αποτελείται από μικρή ομάδα ή το (R)-εναντιομερές, όταν αυτός είναι μεγάλη αλυσίδα ή 

ομάδα.
50

 Να σημειωθεί ότι η προσέγγιση αυτή έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία για την 

εναντιοεκλεκτική σύνθεση μορίων με τριτοταγή στερεογονικά κέντρα, ξεκινώντας από 

ανάλογους διεστέρες.
51

 

Στα πλαίσια της παραπάνω εναλλακτικής προσέγγισης, ακολουθώντας μεθόδους της 

βιβλιογραφίας,
52

 το ιωδίδιο 166 παρασκευάσθηκε όπως φαίνεται στο Σχήμα 2.27, με πρώτη ύλη 

την εμπορικά διαθέσιμη αλκοόλη 162. Αντίδραση του ιωδιδίου 166 με το ανιόν του διμεθυλ-2-

μεθυλ-μηλονικού εστέρα (DMMM) οδήγησε στο επιθυμητό προχειρόμορφο ενδιάμεσο 167 = 

D4΄. 

 

Σχήμα 2.27. Παρασκευή του ενδιαμέσου D4΄. 

Στη συνέχεια, διερευνήθηκε η ικανότητα της PLE να υδρολύσει στερεοεκλεκτικά μία από 

τις δύο εστερικές ομάδες στον άνθρακα C-2 της ένωσης 167
51c

 (Σχήμα 2.28). 

 

Σχήμα 2.28. Παρασκευή του ενδιαμέσου 168. 

Ο μονοεστέρας 168 παρελήφθη σε εξαιρετικά καλή απόδοση (93%). Η εναντιομερική 

περίσσεια της ένωσης 168 διερευνήθηκε με ανάλυση του φάσματος 
1
Η-NMR του άλατος αυτής 

με την (R)-1-φαίνυλο-αιθαναμίνη.
51c

 Στην Εικόνα 2.4 παρουσιάζονται τα δύο διαστερεομερή 

άλατα που ενδέχεται να σχηματιστούν. 
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Εικόνα 2.4 Διαστερεομερή άλατα της ένωσης 168 με την χειρική αμίνη (R)-1-φαινυλο-

αιθυλαμίνη. 

Βάσει του φάσματος 
1
Η-NMR της ένωσης 168 με την (R)-1-φαινυλο-αιθαναμίνη, 

παρατηρήθηκε ο σχηματισμός ρακεμικού μίγματος της ένωσης 168. Συγκεκριμένα, η παρουσία 

δύο κορυφών στα 1.47 ppm, οι οποίες αντιστοιχούν στο μεθύλιο του άνθρακα C-2 και οι οποίες 

είχαν πρακτικά το ίδιο εμβαδό, υπέδειξαν 0% ee εναντιομερική περίσσεια (Εικόνα 2.5). Επίσης, 

η [α]D
25

 βρέθηκε 0.0 (c = 2.0, CHCl3). 

 

Εικόνα 2.5. 
1
H-NMR της ένωσης 168 με την (R)-φαινυλο-αιθαναμίνη που υποδεικνύει 0% ee. 

Καθώς το ενδιάμεσο 168 παραλήφθηκε ρακεμικό, η προσέγγιση αυτή κρίθηκε μη 

επιτυχής, (δεν παρατηρήθηκε εναντιοεκλεκτικότητα κατά την ενζυμική υδρόλυση του 167). 

Αντίστοιχη αποτυχία εναντιοεκλεκτικής υδρόλυσης με τη χρήση του ενζύμου αυτού έχει 

αναφερθεί στη βιβλιογραφία.
53

 Επιπλέον, η αλκοόλη 169, που αποτελεί τo επόμενο ενδιάμεσο 

προς την αλδεΰδη D3΄(Σχήμα 2.28) παραλήφθηκε με όχι ικανοποιητική απόδοση. 

Επιτυχής εναντιοεκλεκτική σύνθεση του διενίου D 

Με βάση την προσέγγιση που αναπτύξαμε προς τα φουρανοδιτερπένια κασσανικού τύπου, 

η ασυμμετρία του διενίου αποτελεί και το μοναδικό τρόπο επαγωγής της ασυμμετρίας στα 

προϊόντα–στόχους. 
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Η εναντιοεκλεκτικότητα που παρατηρήθηκε κατά τις παραπάνω προσπάθειες σύνθεσης 

του διενίου ήταν χαμηλή ή και ανύπαρκτη. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασμό με την χαμηλή 

συνολική απόδοση και το υψηλό κόστος, τόσο του χειρόμορφου καταλύτη μεταφοράς φάσης 

(που απαιτείται από την μεθοδολογία του Καθ. Maruoka
6
) όσο και του καταλύτη Stewart–

Grubbs
42c

 (που απαιτείται για την πραγματοποίηση της κυκλοποιητικής αναδιάταξης ενινίου), 

οδήγησε σε μια εκ βάθρων αναθεώρηση της στρατηγικής για τη σύνθεση του διενίου D σε 

οπτικά καθαρή μορφή. 

 

Σχήμα 2.29. Αναθεωρημένη στρατηγική για την εναντιοεκλεκτική σύνθεση του διενίου (S)-160. 

Στο Σχήμα 2.29 παρουσιάζεται η νέα στρατηγική μας προς το οπτικώς καθαρό χειρόμορφο 

διένιο (S)-160. Ο οξικός εστέρας 170 έχει παρασκευασθεί σε υψηλή οπτική καθαρότητα μέσω 

του ενζυμικού διαχωρισμού των εναντιομερών της αλκοόλης 171.
54 

Η κετόνη 170 θα μπορούσε 

να παρασκευασθεί από την ενόνη 171 μέσω σαπωνοποίησης του οξικού εστέρα,
55 

υδρογόνωσης,
54

 και α-μεθυλίωσης.
56

 Η ενζυμική ακετυλίωση της ένωσης 172 με χρήση Amano 

Lipase είναι ένας πιθανός τρόπος της παρασκευής της χειρόμορφης ενόνης 171. Τέλος, η 

αλκοόλη 172 θα μπορούσε να προκύψει από τη C-μεθυλίωση της κετόνης 173, ακολουθούμενη 

από χρήση αέριας φορμαλδεΰδης με διάλυμα LDA.  

Θεωρητικά, βάσει βιβλιογραφίας,
57

 η μετατροπή της κετόνης αυτής (170) στο επιθυμητό 

1,3-διένιο (160) μπορεί να πραγματοποιηθεί με αξιοποίηση της σύζευξης κατά Stille
58

 (Οδός Ι, 

Σχήμα 2.30) ή της σύζευξης Suzuki (Οδός ΙIa, Σχήμα 2.30) ή της ολεφινίωσης Wittig (Οδός ΙIb, 

Σχήμα 2.30). 

Στην περίπτωση που επιλεγεί η πρώτη οδός, ο απαραίτητος τριφλικός εστέρας ενόλης 

μπορεί εύκολα να προέλθει από την κετόνη 170. 

Στην περίπτωση που επιλεγεί μία από τις οδούς ΙΙa ή IIb, η κετόνη θα μπορούσε να 

μετατραπεί στο αντίστοιχο βινυλοϊωδίδιο,
59

 το οποίο μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 

παρασκευή του αντίστοιχου οργανολιθιακού αντιδραστηρίου. Αυτό με τη σειρά του μπορεί να 

μετατραπεί είτε: 

a. στο αντίστοιχο οργανοβορονικό οξύ, το οποίο μέσω αντίδρασης Suzuki θα 

συζευχθεί με βινυλοϊωδίδιο,
60

 είτε 

b. στην αντίστοιχη βινυλο-αλδεΰδη,
61

 η οποία, εν συνεχεία, θα είναι το υπόστρωμα 

μιας αντίδρασης Wittig. 

 

Σχήμα 2.30 Τρόποι μετατροπής της κετόνης 170 στο επιθυμητό διένιο (S)-160. 
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Αν και η προσέγγιση Stille (Οδός I, Σχήμα 2.30) είναι θεωρητικά η πλέον σύντομη οδός, η 

ανάγκη χρήσης τοξικών οργανοκασσιτερικών ενώσεων, η αναμενόμενη δυσκολία καθαρισμού 

του προϊόντος από τα αντίστοιχα παραπροϊόντα, αλλά κυρίως η γνωστή βιβλιογραφικά
58a

 

χαμηλή αποτελεσματικότητα της μεθόδου αυτής σε στερεοχημικά παραρεμποδισμένα 

υποστρώματα την κάνει μη ελκυστική. 

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η αντίδραση Suzuki είναι πιο ανεκτική, από ότι η 

σύζευξη Stille, σε στερεοχημική παρεμπόδιση των σημείων σύζευξης.
62

 Ο Keay και η ομάδα 

του
63

 ξεπερνούν το πρόβλημα της δυσκολίας στην απομόνωση των οργανοβορικών ενδιάμεσων, 

χρησιμοποιώντας το βορονικό οξύ αμέσως μετά την παραγωγή του από το πρόδρομο μόριο 

αλκενυλολιθίου με B(OMe)3. Εντούτοις, το κόστος των απαιτούμενων καταλυτών Pd για την 

υλοποίηση της αντίδρασης Suzuki (IIA, Σχήμα 2.30) είναι ένας ανυπέρβλητος ανασταλτικός 

παράγοντας. 

Η τρίτη εναλλακτική πορεία για την παρασκευή του 1,3-διενίου ((S)-160)) από την κετόνη 

170 διεξάγεται μέσω ολεφινίωσης Wittig μιας βινυλο-αλδεΰδης, η οποία θα προκύψει με τη 

σειρά της όπως περιγράφεται παραπάνω (IΙΒ, Σχήμα 2.30). Η συγκεκριμένη είναι, τελικά, η πιο 

ελκυστική πορεία, τόσο από πλευράς πιθανότητας επιτυχίας όσο και από άποψη κόστους 

αντιδραστηρίων. 

Σύμφωνα με την παραπάνω στρατηγική και ακολουθώντας βιβλιογραφικές μεθόδους,
64 

η 

μονοπροστασία της εμπορικά διαθέσιμης 1,3-κυκλοεξαδιόνης 174 οδήγησε στην 3-αιθοξυ-2-

κυκλοεξεν-1-όνη 173, με τη χρήση του π-τολουολοσουλφονικού οξέος και με την παρεμβολή 

παγίδας Dean-Stark (Σχήμα 2.31). Στη συνέχεια, η στάγδην προσθήκη του μεθυλοϊωδιδίου στο 

στο μίγμα βουτυλολιθίου με διϊσοπροπυλαμίνη οδήγησε στη C-μεθυλίωση της κετόνης 173 και 

παρείχε την 3-αιθοξυ-6-μεθυλο-κυκλοεξ-2-ενόνη 175, με απόδοση 100%. 

 

Σχήμα 2.31. Σύνθεση της 3-αιθοξυ-6-μεθυλο-κυκλοεξ-2-ενόνης 175. 

Για την υδροξυμεθυλίωση της ενόνης 175 προς την αλκοόλη 172 υπάρχει βιβλιογραφική 

μέθοδος, η οποία όμως απαιτεί την παραγωγή και χρήση αέριας φορμαλδεΰδης,
55

 ενός 

εξαιρετικά δραστικού και επικίνδυνου αντιδραστηρίου που δεν είναι εύχρηστο εργαστηριακά. 

 

Σχήμα 2.32. Βιβλιογραφική παρασκευή της 3-αιθοξυ-6-μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξ-2-

εν-1-όνης 172.
55

 

Για το λόγο αυτό, η μέθοδος τροποποιήθηκε κάνοντας χρήση της 

βενζοτριαζολομεθανόλης 177 (Σχήμα 2.33), ως πιο πρακτικού και ασφαλούς χημικού 

ισοδύναμου της αέριας φορμαλδεΰδης.
65

 Η βενζοτριαζολομεθανόλη 177 μπορεί να 

παρασκευασθεί εύκολα με αντίδραση του 1Η-βενζοτριαζολίου 176 με 37% υδατικό διάλυμα 

φορμαλδεΰδης. Το στερεό προϊόν που προκύπτει παραλαμβάνεται με διήθηση και ξήρανση υπό 

υψηλό κενό. Η βενζοτριαζολομεθανόλη 177 είναι σταθερή και μπορεί να χρησιμοποιηθεί χωρίς 

επιπλέον καθαρισμό στην επόμενη αντίδραση (Σχήμα 2.33).
65b

 Συγκεκριμένα, σε πρόσφατα 

παρασκευασμένο διάλυμα LDA σε τετραϋδροφουράνιο προστέθηκε στάγδην διάλυμα της 



48 

 

ενόνης 175 στον ίδιο διαλύτη. Μετά τη στάγδην προσθήκη της αλκοόλης 177 στο προηγούμενο 

μίγμα, απομονώθηκε η 3-αιθοξυ-6-μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξ-2-εν-1-όνη 172 (Σχήμα 

2.33) σε πολύ καλή απόδοση (83%). 

 

Σχήμα 2.33. Σύνθεση της ένωσης 172 με τη χρήση της αλκοόλης 177, αντί της φορμαλδεΰδης. 

Σε αυτό το σημείο, πραγματοποιήθηκε διαχωρισμός των εναντιομερών της ένωσης 172, 

μέσω ενζυμικής ακετυλίωσης σύμφωνα με τους Majetich και Grove.
55

 Η ρακεμική 3-αιθοξυ-6-

μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξ-2-εν-1-όνη 172 με τη χρήση οξικού βινυλεστέρα και 

Amano Λιπάσης AK (Pseudomonas fluorescens) μετατράπηκε σε μίγμα δύο ενώσεων: της (–)-

(R)-3-αιθοξυ-6-(ακετοξυ-μεθυλο)-6-μεθυλο-κυκλοεξ-2-εν-1-όνης 171 και της (+)-(S)-3-αιθοξυ-

6-μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξ-2-εν-1-όνης 172, με απόδοση 35% και 62% αντίστοιχα 

(Σχήμα 2.34). 

 

Σχήμα 2.34 Παρασκευή της (–)-(R)-3-αιθοξυ-6-μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξ-2-εν-1-

όνης 172. 

Στη συνέχεια, ο οξικός εστέρας 171 σαπωνοποιήθηκε προς την αλκοόλη (–)-(R)-172. Η 

επαναϋποβολή της αλκοόλης αυτής σε ενζυμική ακετυλίωση, ο διαχωρισμός των προϊόντων και, 

τέλος η σαπωνοποίηση του οξικού εστέρα οδήγησε στην παραλαβή της (–)-(R)-3-αιθοξυ-6-

μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξ-2-εν-1-όνης 172 (Σχήμα 2.34) σε συνολική απόδοση 24% 

και με > 99% εναντιομερική περίσσεια.
55

 

 

Σχήμα 2.35 Υδρογόνωση της ένωσης (R)-172 και προστασία της αλκοόλης 178. 

Η υδρογόνωση της ένωσης (–)-172, παρουσία 10% Pd/C και ανθρακικού καλίου σε 

αιθανόλη,
54

 έδωσε την αλκοόλη 178 με απόδοση 63%. Η υδρόξυ-ομάδα της ένωσης 178 

προστατεύθηκε ως TBDPS αιθέρας, ώστε να παραληφθεί η κυκλοεξανόνη 179 (Σχήμα 2.35). 

Στη συνέχεια, η C-μεθυλίωση
56

 της κετόνης 179 οδήγησε σε ένα μίγμα τριών ενώσεων 

170a,b και 180 το οποίο ήταν δύσκολο να διαχωρισθεί (Σχήμα 2.36). 

 

Σχήμα 2.36 Παρασκευή μίγματος κυκλοεξανονών 170/180. 
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Προσεκτική χρωματογραφία στήλης επέτρεψε τον μερικό διαχωρισμό του μίγματος σε δύο 

κλάσματα. Ανάλυση των φασμάτων 
1
Η NMR έδειξε ότι το ένα κλάσμα ήταν ένα μίγμα των 

ενώσεων 180 και 170a και το άλλο ένα μίγμα των ενώσεων 170a και 170b. Η συγκριτική 

ανάλυση των φασμάτων αυτών υπέδειξε ότι η ένωση 180 είναι το 2,6,6-τριμεθυλο-παράγωγο 

και οι ενώσεις 170a,b είναι τα διαστερεοϊσομερή 2,6-διμεθυλο-παράγωγα στη θέση C-6. Η 

αναλογία του τριμεθυλο- με τα διμεθυλο-παραγωγα στο αρχικό μίγμα των προϊόντων είναι 

περίπου 1.0:7.4 [180/(170a+170b)], ενώ τα δύο διαστερεοϊσομερή διμεθυλο-παράγωγα έχουν 

αναλογία περίπου 170a:170b = 1.3:1.0 (Εικόνα 2.6). 

 

Εικόνα 2.6 
1
Η NMR του μίγματος των ενώσεων 170 / 180. 

Όπως θα φανεί και παρακάτω, το μίγμα των προϊόντων απεδείχθη ότι δεν ήταν απαραίτητο 

να διαχωρισθεί και μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως είχε στο επόμενο βήμα. 

Με το μίγμα των κυκλοεξανονών 170 / 180 να έχει παρασκευαστεί, διερευνήθηκε η 

δυνατότητα μετατροπής τους στα προαπαιτούμενα κυκλοεξενικά οργανολιθιακά παράγωγα. Τα 

τελευταία μπορούν να παρασκευαστούν εύκολα με την αντίδραση Shapiro,
66

 ξεκινώντας από τις 

αντίστοιχες υδραζόνες. Όμως, είναι γνωστό στη βιβλιογραφία ότι οι υδραζόνες (τρισύλ-, τοσύλ- 

και μη υποκατεστημένη υδραζόνη) ανάλογων στερεοχημικά παρεμποδισμένων κυκλοεξανονών 

παρουσιάζουν μικρή δραστικότητα υπό τις συνθήκες της αντίδρασης Shapiro.
57

 Για αυτό το 

λόγο, χρησιμοποιήθηκε η δυνατότητα χρήσης των υδραζονών ως πρόδρομες των αλκένυλο 

ιωδιδίων.
62, 68

 Αυτό μπορεί να οδηγήσει στη σύνθεση των παραγώγων κυκλοαλκενυλολιθίου, 

προερχόμενα από την ανταλλαγή ιωδίου-λιθίου. 

Με το παραπάνω σκεπτικό, στο μίγμα των κετονών 170a,b και 180 προστέθηκε 

τριαιθυλαμίνη και μονοϋδρίτης της υδραζίνης. Υπό αυτές τις συνθήκες, μόνο οι λιγότερο 

στερεοχημικά παρεμποδισμένες κετόνες 170a,b αντιδρούν, οδηγώντας σε ένα μίγμα 

διαστερεοϊσομερικών οξιμών 181 σε αναλογία ~2:1 (Σχήμα 2.37). Ακολούθως, οι υδραζόνες 

αυτές μετατράπηκαν στο βινυλοϊωδίδιο 182 με απόδοση 85% κάνοντας χρήση της μεθοδολογίας 
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του Barton.
59, 61

 Συγκεκριμένα, διαζαδικυκλοεννεάνιο (DBN) και διάλυμα ιωδίου προστέθηκε 

στο μίγμα των υδραζονών 181. Με κατεργασία του προϊόντος του σταδίου αυτού με DBN 

παραλήφθηκε το επιθυμητό βινυλοϊωδίδιο 182. 

 

Σχήμα 2.37 Παρασκευή του βινυλοϊωδιδίου 182. 

Ανταλλαγή ιωδίου-λιθίου με τη χρήση διαλύματος τριτοταγούς βουτυλολιθίου οδηγεί στο 

σχηματισμό το αντίστοιχου βινυλοοργανολιθιακού παραγώγου. Η αντίδραση αυτού με άνυδρο 

διμεθυλοφορμαμίδιο (Σχήμα 2.37) έδωσε την αλδεΰδη 183 με απόδοση 85%. Σε αυτό το σημείο 

πρέπει να σημειωθεί ότι η χρήση μεγαλύτερης περίσσειας βουτυλολιθίου και/ή υψηλότερης 

θερμοκρασίας αντίδρασης οδηγεί στο σχηματισμό δύσκολα διαχωρίσιμων μιγμάτων προϊόντος 

και ισομερών αυτού. Σε αυτά τα μίγματα, ο διπλός δεσμός δεν είναι πλέον σε συζυγία με την 

φόρμυλο– ομάδα. Αυτή η ισομερίωση έχει παρατηρηθεί στη βιβλιογραφία με ανάλογα 

υποστρώματα και συνθήκες.
68

 

 

Σχήμα 2.38 Ολοκλήρωση της εναντιοεκλεκτικής σύνθεσης του διενίου (S)-160. 

Τέλος, η ολεφινίωση κατά Wittig της αλδεΰδης 183 με προσθήκη βουτυλολιθίου στο 

Ph3CH2I μέχρι να σχηματιστεί η Ph3P=CH2, ολοκλήρωσε την εναντιοεκλεκτική σύνθεση του 

διενίου (S)-160 (Σχήμα 2.38). 
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2.5 Σύνθεση του βασικού σκελετού κασσανικών φουρανοδιτερπενοειδών. 

Έχοντας διασφαλίσει πρακτικές και ήπιες συνθήκες για την πραγματοποίηση της καίριας 

αντίδρασης DA ήμασταν πλέον σε θέση να διερευνήσουμε την υλοποίηση των τελικών σταδίων 

της στρατηγικής μας προς τον βασικό σκελετό κασσανικών φουρανοδιτερπενοειδών. Για τον 

σκοπό αυτό, προς εξοικονόμηση πόρων, χρησιμοποιήθηκε αρχικά το μη χειρόμορφο διένιο 117. 

2.5.1 Ολική σύνθεση του (±)-Σουκουτινιρανίου C. 

Στο μη διαχωρίσιμο μίγμα των ενώσεων 130:131, που λαμβάνεται από την αντίδραση του 

1,3,3-τριμέθυλο-2-βινυλοκυκλοεξενίου 117 και της φουρανοβενζοκινόνης 110 (Πίνακας 2.2, 

δοκιμή 2), πραγματοποιήθηκαν δοκιμές με σκοπό την διερεύνηση της χημείας τους και την 

αρωματοποίηση του δακτυλίου C. Η κατεργασία με t-BuOK/MeI σε THF οδήγησε στην 

απομόνωση του διμεθυλο-υδροκινονικού παραγώγου 184 (Σχήμα 2.39).
8d

 

 

Σχήμα 2.39. Μετατροπή της διϋδροκινόνης 130 στην υδροκινόνη 184. 

Η προσθήκη πυκνού υδατικού υδροχλωρίου
8d

 και ανάδευση για 5 ώρες του μίγματος 

130:131 και κατόπιν κατεργασία με τρίφθορο-μεθανοσουλφονικό ανυδρίτη και πυριδίνη
69

 για 24 

ώρες, δεν οδήγησε στο αναμενόμενο αρωματικό προϊόν ΙΙ (Σχήμα 2.40). Το ίδιο αποτέλεσμα 

είχαν και μια σειρά εναλλακτικών μεθόδων που δοκιμάστηκαν για την παρασκευή αυτού του 

προϊόντος όπως: η απευθείας κατεργασία με πυριδίνη ή τριτ-βουτοξείδιο του καλίου
8d

 και 

τριφλικό ανυδρίτη (Tf2O), η κατεργασία με εξαμεθυλοδισιλαζάνιο καλίου ή τριαιθυλαμίνη ή 

τριτ-βουτοξείδιου του καλίου και προσθήκη του Ν-φαινυλο-δις (τριφθορομεθανο)σουλφονι-

μιδίου (PhNTf2).
69

 

 

Σχήμα 2.40. Προσπάθειες απευθείας αρωματοποίησης του δακτυλίου C. 

 

Οι δοκιμές για την επίτευξη της αρωματοποίησης του δακτυλίου C συνεχίστηκαν με τη 

μέθοδο που χρησιμοποίησε το 1989 ο Engler σε ανάλογο υπόστρωμα.
8d

 Έτσι, με τοποεκλεκτική 

αναγωγή του μίγματος των προϊόντων DA 130 / 131 παρασκευάσθηκαν επιτυχώς οι ενώσεις 185 
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/ 186. Όμως, στη συνέχεια δεν επετεύχθη η αφυδάτωση / αρωματοποίηση του δακτυλίου C προς 

την φαινόλη 187, καθώς παραλήφθηκε ένα μη εύκολα ταυτοποιήσιμο προϊόν (Σχήμα 2.41). 

 

Σχήμα 2.41. Προσπάθεια αρωματοποίησης δακτυλίου C μετά από τοποεκλεκτική αναγωγή.
8d

 

Στη συνέχεια, τοποεκλεκτική αναγωγή της λιγότερο παρεμποδισμένης κετόνης 130 

πραγματοποιήθηκε και με χρήση του αντιδραστηρίου δις-(2-μεθοξυ-αιθοξυ) αργιλιοϋδρίδιο του 

νατρίου (Red-Al, 70% σε τολουόλιο), παραλαμβάνοντας την ένωση 185 με χαμηλότερη όμως 

απόδοση σε σύγκριση με την αναγωγή με L-selectride (Σχήμα 2.42 και Σχήμα 2.41, αντίστοιχα). 

Η προσθήκη οξειδίου του αργύρου και μεθυλο-ιωδιδίου στην ένωση 185 οδηγεί, αντί στην 

επιθυμητή φαινόλη 187, στο μεθόξυ προϊόν 188 με απόδοση 75% (Σχήμα 2.42). 

 

Σχήμα 2.42. Σχηματισμός του μεθόξυ-προϊόντος 188 από το προϊόν DA 130. 

Τελικά, με σκοπό την εισαγωγή του μοναδικού ατόμου άνθρακα (C-14) που έλειπε για την 

σύνθεση του βασικού ανθρακικού σκελετού κασσανικών φουρανοδιτερπενοειδών,
70

 

πραγματοποιήθηκε προσθήκη MeMgI στο μη διαχωρίσιμο μίγμα 130/131. Η προσθήκη οδηγεί 

σε δύο και μόνον προϊόντα, τις αλκοόλες 189 και 190, εξασφαλίζοντας έτσι το βασικό 

διτερπενικό σκελετό. Οι αλκοόλες αυτές είναι εύκολα διαχωρίσιμες με χρωματογραφία στήλης 

και επιτρέπουν σε αυτό το στάδιο των διαχωρισμό των τοποϊσομερικών προϊόντων της 

αντίδρασης DA. Ανάλυση των φασμάτων NMR (
1
H-, 

13
C-, COSY, NOESY, HSQC, HMBC) 

υπέδειξε ότι η προσθήκη λαμβάνει χώρα τοπο- και διαστερεο-εκλεκτικά στην λιγότερο 

παρεμποδισμένη πλευρά πιο εκτεθειμένου καρβονυλίου (Σχήμα 2.43). Αξίζει να αναφερθεί ότι 

χρήση μέθυλολιθίου αντί του αντίστοιχου αντιδραστηρίου Grignard οδηγεί στα ίδια προϊόντα, 

αλλά σε αρκετά χαμηλότερη απόδοση. 

 

Σχήμα 2.43. Δημιουργία του φουρανοδιτερπενοειδούς σκελετού, κασσανικού τύπου. 

Έχοντας επιτύχει την παρασκευή της ένωσης 189 σε καθαρή μορφή, η αρωματοποίηση 

του διτερπενικού σκελετού αποτέλεσε κρίσιμο στάδιο για την ευόδωση των προσπαθειών μας. 

Αρχικά, βασιζόμενοι στον Engler,
8d

 η προσθήκη CBr4/ PPh3 σε ακετονιτρίλιο στην ένωση 189 

οδήγησε σε ένα μίγμα προϊόντων. Ανάλυση του φάσματος 
1
H-NMR υπέδειξε τη παρουσία ενός 

1,1-δι-υποκατεστημένου εξωκυκλικού διπλού δεσμού. Σε μια δεύτερη δοκιμή, έγιναν 

ανεπιτυχείς προσπάθειες παρασκευής της πάρα-τολουολοσουλφονυλο-υδραζόνης της κετόνης 

αυτής, πιθανά λόγω στερεοχημικής παρεμπόδισης. Αναγωγή της κετόνης 189 με NaBH4 

οδήγησε μεν στη διόλη 191, αλλά μετέπειτα προσπάθειες για την αφυδατική αρωματοποίησή 
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της δεν καρποφόρησαν (Σχήμα 2.44). Οι προσπάθειες αυτές περιλάμβαναν την κατεργασία με 

καμφορο-σουλφονικό οξύ (CSA) ή με Et2O
.
BF3

71
 ή με Tf2O / πυριδίνη ή με KHMDS σε THF 

και στη συνέχεια με PhNTf2. 

 

Σχήμα 2.44. Αναγωγή της ένωσης 189 και προσπάθεια αρωματοποίησης. 

Τελικά, η αφυδάτωση της καρβινόλης 189 επετεύχθη με τη χρήση 

μεθανοσουλφονυλοχλωριδίου (MsCl) παρουσία τριαιθυλαμίνης, οπότε και παραλήφθηκε η 

ένωση 193 με ικανοποιητική απόδοση (74%). Η συγκεκριμένη αφυδάτωση απαιτεί τη χρήση 

πρόσφατα απεσταγμένων και άνυδρων αντιδραστηρίων / διαλυτών και προσοχή στους χρόνους 

αντίδρασης γιατί σε αντίθετη περίπτωση παραλαμβάνεται μίγμα των ενώσεων 193:194 και της 

ένωσης 195 (Σχήμα 2.45). Επιπλέον, είναι απαραίτητος ο άμεσος καθαρισμός του προϊόντος με 

χρωματογραφία στήλης, μετά την εκχύλιση της αντίδρασης με κορεσμένο υδατικό διάλυμα 

όξινου ανθρακικού νατρίου. 

 

Σχήμα 2.45 Προϊόντα αφυδάτωσης της ένωσης 189. 

Η στερεοχημική παρεμπόδιση της καρβονυλικής ομάδας εξακολουθεί και στην ένωση 193 

να δημιουργεί προβλήματα στις προσπάθειες απομάκρυνσής της και αρωματοποίησης του 

δακτυλίου C. Η επιμερείωση στο πρωτόνιο στη θέση C-9 θα μπορούσε βοηθήσει στην αναγωγή 

της κετόνης 193. Η επιμερείωση, με τη χρήση μιας ήπιας βάσης, όπως το διαζα-κυκλοενδεκένιο 

(DBU),
72

 μπορεί να πραγματοποιηθεί σύμφωνα με τον παρακάτω μηχανισμό (Σχήμα 2.46).  

 

Σχήμα 2.46 Μηχανισμός επιμερείωσης του πρωτονίου στη θέση C-9 με χρήση DBU. 

Συνεπώς, για να ξεπεραστούν τα παραπάνω προβλήματα πραγματοποιήθηκε επιμερίωση 

της ένωσης 193 προς την διαστερεοϊσομερική ένωση 194 (Σχήμα 2.47) με τη χρήση του DBU. Η 

τελευταία προχώρησε με σχετικά καλή απόδοση (84%) ενώ παράλληλα ανακτάται και 

αμετάβλητη πρώτη ύλη 193 (10%) (Σχήμα 2.47). 

 

Σχήμα 2.47. Αφυδάτωση του φουρανοδιτερπενοειδούς σκελετού 189 και επιμερίωση του 193. 
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Στο σημείο αυτό αξίζει να αναφερθεί ότι δεν παρατηρήθηκε επιμερίωση της κετόνης 189 

κάτω από τις ίδιες συνθήκες. 

Οι δοκιμές αναγωγής του μοναδικού καρβονυλίου της ένωσης 194 πραγματοποιήθηκαν με 

τη χρήση NaBH4 ή LiBH4 σε μεθανόλη, χωρίς όμως την εμφάνιση επιθυμητού προϊόντος. 

Τελικά, η αναγωγή με υδρίδιο διϊσοβουτυλαλλουμινίου (DIBAL-Η) σε διχλωρομεθάνιο, 

οδήγησε στο σχηματισμό ενός μίγματος διαστερεοϊσομερικών αλκοολών 196 (~10:1) (Σχήμα 

2.48). Ο σχηματισμός μίγματος δεν επηρεάζει την επιτυχία του επόμενου βήματος καθώς, 

κατεργασία του μίγματος αλκοολών με κάμφορο-σουλφονικό οξύ (CSA) οδηγεί σε αφυδάτωση 

και ισομερίωση του εξωκυκλικού διπλού δεσμού προς το βενζοφουρανικό παράγωγο 115 

(Σχήμα 2.48). 

 

Σχήμα 2.48. Αρωματοποίηση του βασικού σκελετού. 

Λόγω της κατώτερης των προσδοκιών μας απόδοσης της παραπάνω αρωματοποίησης, 

διερευνήθηκαν εναλλακτικές συνθήκες για την επίτευξη αυτής της μετατροπής: δοκιμάστηκε το 

PPTS, ως λιγότερο ισχυρό οξύ, η απόδοση όμως της αντίδρασης ήταν ακόμα χαμηλότερη σε 

σχέση με τη χρήση του CSA. Η κατεργασία της αλκοόλης 196 με MsCl παρουσία Et3N οδήγησε 

σε ίχνη του προϊόντος 115. Τέλος, η αλκοόλη 196 ανακτήθηκε αναλλοίωτη μετά από 

κατεργασία διαλύματος αυτής σε βενζόλιο με μοριακά κόσκινα (σκόνη) 3Å.
73

 Συνεπώς, η χρήση 

του CSA αποτελεί προς το παρόν, την βέλτιστη μέθοδο για την αρωματοποίηση του ανθρακικού 

σκελετού. 

Προϊόν υδροβορίωσης
74

 του διτερπένιου 115 δεν παρατηρήθηκε με χρήση THF
.
BH3 σε 

τετραϋδροφουράνιο. Αντίθετα, η προσθήκη διαλύματος Me2S
.
BH3 σε διχλωρομεθάνιο

75
 στο 

διτερπένιο 115 οδήγησε στον διαστερεοεκλεκτικό σχηματισμό της αλκοόλης 197 (Σχήμα 2.49). 

Τέλος, με ακετυλίωση της αλκοόλης 197 επετεύχθη η ολοκλήρωση της σύνθεσης του (±)-

σουκουτινιρανίου C (114). 

 

Σχήμα 2.49. Ολοκλήρωση της σύνθεσης του rac-σουκουτινιρανίου C (114). 

2.5.2 Αντίδραση DA με δισυμμετρικά διένια. Δημιουργία χειρόμορφου 

ανθρακικού σκελετού. 

Μετά την ολοκλήρωση της σύνθεσης του φυσικού προϊόντος, rac-σουκουτινιρανίου C 

(114) η έρευνα επικεντρώθηκε στην εναντιοεκλεκτική σύνθεσή του. Η επίτευξη αυτού του 

στόχου, απαιτεί χειρόμορφο διένιο στο στάδιο της καίριας αντίδρασης DA. 

Αρχικά, η αντίδραση DA με το δισυμμετρικό διένιο διερευνήθηκε χρησιμοποιώντας το 

ρακεμικό διένιο 160. Η αντίδραση του στερεοχημικά απαιτητικού διενίου rac-160 με τη 

βενζοκινόνη 118 (δοκιμή 1, Πίνακας 2.3) πραγματοποιήθηκε με χαμηλή απόδοση (28%), αλλά 

παρείχε αποκλειστικά το ενδο-κυκλοπροϊόν 198 ως μοναδικό διαστερεοϊσομερές. Η αντίδραση 

του rac-160 με τη φουρανοβενζοκινόνη 110 (δοκιμή 2), οδήγησε στο επιθυμητό κύκλο-προϊόν 

197, με εξίσου υψηλή (ενδο- και διαστερεο-) εκλεκτικότητα και ικανοποιητική απόδοση (64%). 
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Η πλήρης διαστερεοεκλεκτικότητα που παρατηρήθηκε μπορεί να αποδοθεί στις στερεοχημικές 

απαιτήσεις των δύο υποκαταστατών C-4 που οδηγούν σε αποκλειστική ενδο-προσέγγιση του 

διενόφιλου από τη λιγότερο παρεμποδισμένη μεριά του διενίου. 

Έχοντας επιβεβαιώσει την επιτυχία της αντίδρασης DA με το δισυμμετρικό διένιο σε 

ρακεμική μορφή, η έρευνα συνεχίστηκε με την πραγματοποίηση της αντίδρασης DA με το 

οπτικώς καθαρό διένιο. Ειδικότερα, τα επιθυμητά κύκλο-προϊόντα 199:200 (δοκιμή 3) 

παραλήφθηκαν ως μίγμα (~6:1) και σε ικανοποιητική απόδοση (72%). 

Πίνακας 2.3 Αντιδράσεις DA μεταξύ των διενίων rac-160, (S)-160 και των κινονών 110 και 

118. 

DA 
Διένιο 

(eq) 

Διενόφιλο (eq, 

Συγκέντρωση) 

Συνθήκες 

αντίδρασης 
Προϊόντα Απόδοση 

1 

 
(1.1) 

 
(1.0, 0.1 M) 

θ.δ., HFIP, 

7 ημέρες 

 

28% 

2 

 
(2.4) 

 
(1.0, 0.1 M) 

θ.δ., HFIP, 

5 ημέρες 

 

64% 

(199:200 = 

7:1) 

3 

 
(1.1) 

 
(1.0, 0.3 M) 

θ.δ., HFIP, 

10 ημέρες 

 

72% 

(199:200 = 

6:1) 

Τελικά, η διαστερεοεκλεκτική προσθήκη MeMgI στο μίγμα των χειρόμορφων προϊόντων 

της DA (199/200) οδήγησε στο σχηματισμό της αλκοόλης 201, εξασφαλίζοντας το βασικό 

διτερπενικό σκελετό σε οπτικώς καθαρή μορφή (Σχήμα 2.50). Η καρβινόλη αυτή μπορεί, μέσω 

μετασχηματισμών ανάλογων αυτών που χρησιμοποιήθηκαν στην παραπάνω ρακεμική σύνθεση, 

να οδηγήσει στο οπτικώς καθαρό σουκουτινιράνιο C. Η υλοποίησή τους καθώς και η μετατροπή 

του σουκουτινιρανίου C σε ταεπεενίνη D διερευνώνται. 

 

Σχήμα 2.50 Εναντιοεκλεκτική σύνθεση του βασικού ανθρακικού σκελετού κασσανικών 

φουρανοδιτερπενίων. 
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2.6 Συμπεράσματα–Προοπτικές 

Στόχος της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η ανάπτυξη μιας ευέλικτης και 

συγκλίνουσας συνθετικής οδού προς φουρανοδιτερπενοειδή κασσανικού τύπου, τα οποία 

αποτελούν συστατικά παραδοσιακών φαρμακευτικών φυτών και μόρια–οδηγούς για την 

ανάπτυξη νέων ενώσεων βιολογικού και φαρμακευτικού ενδιαφέροντος. 

Συνοψίζοντας: 

 Επιτεύχθηκε η εναντιοεκλεκτική αλλυλίωση του ενδιαμέσου D4 προς το σχηματισμό του 

βουτυλεστέρα D3 (Σχήμα 2.51). Πραγματοποιήθηκε η χημειοεκλεκτική υδροβορίωση του 

D3 με χρήση του 9-BBN και με μια αντίδραση σύζευξης Suzuki-Miyaura, παραλήφθηκε η 

πρόδρομη ένωση 146. Με την προσθήκη κατάλληλου καταλύτη Stewart, επιτεύχθηκε η 

αντίδραση αναδιάταξης σκελετού του ενινίου, παραλαμβάνοντας το χειρόμορφο διένιο 

(R)-160 (το οποίο είναι ανάλογο του διενίου D, Σχήμα 2.1) με απόδοση 48%. Τέλος, η 

χρήση (R)-Mosher χλωριδίου στο αποπροστατευμένο διένιο 160, απέδειξε ότι η αρχική 

αλλυλίωση επετεύχθη με 77% ee (σελ.60, Εικόνα 2.3). 

 

Σχήμα 2.51. Η παρασκευή του ασύμμετρου διενίου (R)-160. 

 Η χαμηλή εναντιοεκλεκτικότητα που παρατηρήθηκε στη σύνθεση του διενίου (R)-160, σε 

συνδυασμό με την χαμηλή συνολική απόδοση και το υψηλό κόστος, οδήγησε σε 2 

εναλλακτικές πορείες σύνθεσής του. 

 Η δεύτερη εναλλακτική μέθοδος παρασκευής προς το οπτικώς καθαρό χειρόμορφο διένιο 

(S)-160, επιτεύχθηκε με > 99% εναντιομερική περίσσεια (Σχήμα 2.52). Η ενζυμική 

ακετυλίωση της ένωσης 172 με χρήση Amano Lipase οδήγησε στη χειρόμορφη ενόνη 171, 

η οποία με τους κατάλληλους μετασχηματισμούς κατέληξε στο οπτικώς καθαρό διένιο (S)-

160. 

 

Σχήμα 2.52 Παρασκευή του ασύμμετρου διενίου (S)-160 με υψηλή ee. 

 Ανακαλύφθηκαν πρακτικές και ήπιες συνθήκες (διαλύτης HFIP) για την υλοποίηση της 

καίριας αντίδρασης Diels–Alder μεταξύ των στερεοχημικά απαιτητικών διενίων του τύπου 

D (117, 160) και υποκατεστημένων κινονών (110, 119, 124) (Πίνακας 2.2, Πίνακας 2.3), 

παραλαμβάνοντας προϊόντα κυκλοπροσθήκης, με υψηλή ενδο- και τοπο- εκλεκτικότητα 

(Εικόνα 2.7). 
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Εικόνα 2.7 Προϊόντα της αντίδρασης DA με χρήση διαλύτη HFIP. 

 Επιτεύχθηκε ο μετασχηματισμός των προϊόντων της αντίδρασης κυκλοπροσθήκης 130/ 

131 στο βασικό ανθρακικό σκελετό των φουρανοδιτερπενίων κασσανικού τύπου (Σχήμα 

2.53). 

Με τον τρόπο αυτό, όπως έγινε φανερό και με την ολική σύνθεση του (±)-

σουκουτινιρανίου C (114), επετεύχθη ο στόχος της παρούσας διδακτορικής διατριβής, δηλαδή η 

ανάπτυξη μιας ευέλικτης και συγκλίνουσας συνθετικής οδού προς φουρανοδιτερπενοειδή 

κασσανικού τύπου. Η συνολική απόδοση της συγκλίνουσας σύνθεσης ήταν 6 %. 

 

Σχήμα 2.53 Σύνθεση του σουκουτινιρανίου C (114) σε ρακεμική μορφή. 

Τα παραπάνω αποτελέσματα αναμένεται να αποτελέσουν το θεμέλιο πάνω στο οποίο θα 

στηριχθούν οι συνεχιζόμενες προσπάθειες για την εναντιοεκλεκτική ολική σύνθεση τόσο του 

σουκουτινιρανίου C (114) όσο και της ταεπεενίνης D (107), μέσω της διαστερεοεκλεκτικής 

οξείδωσης ενός εκ των δύο μέθυλο-ομάδων στη θέση C-4 (Σχήμα 2.54). 

 

Σχήμα 2.54 Προοπτικές εναντιοεκλεκτικής σύνθεσης του σουκουτινιρανίου C και ακολούθως, 

της ταεπεενίνης D. 

Παράλληλα, η ευελιξία και τα χαρακτηριστικά της στρατηγικής που υλοποιήθηκε 

(συγκλίνουσα πορεία) αναμένεται να διευκολύνουν τη σύνθεση και τη μελέτη ποικιλίας 

σχετικών δομικών αναλόγων, τα οποία θα μπορούν κατά βούληση να φέρουν διαφορετικούς 

υποκαταστάτες στη θέση C-14 και / ή στερεοχημεία στη θέση C-4, για τον καθορισμό 

λεπτομερέστερων σχέσεων δομής–δράσης. 
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3.1 Γενικά 

Τα πειράματα της παρούσας εργασίας έλαβαν χώρα στο εργαστήριο Σύνθεσης Φυσικών 

Προϊόντων και Βιοοργανικής Χημείας του Ινστιτούτου Νανοεπιστήμης και Νανοτεχνολογίας 

του ΕΚΕΦΕ «Δημόκριτος». 

Όλες οι αντιδράσεις, εκτός αν δηλώνεται διαφορετικά, πραγματοποιήθηκαν υπό 

ατμόσφαιρα αργού και υπό άνυδρες συνθήκες, χρησιμοποιώντας προσφάτως απεσταγμένους 

άνυδρους διαλύτες. Το τετραϋδροφουράνιο (THF) και ο διαιθυλαιθέρας (Et2O) αποστάχθηκαν 

από μεταλλικό νάτριο και βενζοφαινόνη, υπό ατμόσφαιρα αργού. Το διχλωρομεθάνιο (CH2Cl2) 

αποστάχθηκε από υδρίδιο του ασβεστίου (CaH2). Το διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF) φυλάχθηκε 

πάνω από ενεργοποιημένα μοριακά κόσκινα, με διάμετρο πόρων 4Å. Οι θερμοκρασίες 

μετρήθηκαν εξωτερικά και για την ανάδευση των αντιδράσεων χρησιμοποιήθηκαν μαγνητικοί 

αναδευτήρες και μαγνήτες με περίβλημα Teflon. Οι αντιδράσεις που απαιτούσαν άνυδρες 

συνθήκες πραγματοποιήθηκαν σε γυάλινα σκεύη, στεγνωμένα σε φούρνο (120C για 24 ώρες) ή 

με φλόγα υπό κενό (flame dried). Όλα τα χρησιμοποιούμενα αντιδραστήρια αγοράστηκαν στην 

υψηλότερη δυνατή καθαρότητα (Aldrich, Alfa Aesar, Merck) και χρησιμοποιήθηκαν χωρίς 

καθαρισμό. 

Η πορεία των αντιδράσεων παρακολουθήθηκε με χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας 

(TLC), χρησιμοποιώντας πλακίδια E. Merck (0.25 mm), επιστρωμένα με silica gel (60F-254). 

Για την εμφάνιση χρησιμοποιήθηκε η υπεριώδης ακτινοβολία (UV), καθώς και διάλυμα π-

ανισαλδεΰδης ή / και 7% αιθανολικό φωσφομολυβδαινικό οξύ. Για τη χρωματογραφία στήλης 

χρησιμοποιήθηκε silica gel E.Merck (60, μέγεθος σωματιδίων 0.040-0.063 mm). Οι αποδόσεις 

αναφέρονται σε χρωματογραφικά και φασματοσκοπικά καθαρές ουσίες, εκτός αν αναφέρεται 

διαφορετικά. 

Η λήψη φασμάτων υπερύθρου έγινε σε συσκευή Nicolet, Magna FT-IR 550 και για την 

καταγραφή / επεξεργασία χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό πρόγραμμα Omnic 3.1. Οι γωνίες 

στροφής μετρήθηκαν σε πολωσίμετρο Perkin-Elmer 241. 

Για τα φάσματα πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR) χρησιμοποιήθηκε 

φασματογράφος Bruker AM-250 ή Bruker Advance DRX-500, ανάλογα με την περίπτωση. Οι 

χημικές μετατοπίσεις (δ) μετρήθηκαν σε μέρη στο εκατομμύριο (ppm) χρησιμοποιώντας ως 

αναφορά την κορυφή που αντιστοιχεί στα ίχνη ισοτοπομερούς με ένα άτομο δευτερίου λιγότερο 

ως προς τον χρησιμοποιηθέντα, κατά περίπτωση, πλήρως δευτεριωμένο διαλύτη.
1
 Οι 

πολλαπλότητες των κορυφών στην ανάλυση των φασμάτων συμβολίζονται ως μονή (s), ευρεία 

απλή (bs), διπλή (d), τριπλή (t), διπλή διπλών (dd), διπλή διπλών διπλών (ddd), διπλή διπλών 

διπλών διπλών (dddd), τετραπλή (q) και πολλαπλή (m). Οι αντιστοιχίσεις των κορυφών έγιναν 

μόνο όταν υπήρχαν ομοπυρηνικά και ετεροπυρηνικά φάσματα NMR δύο διαστάσεων. 

Όπου κρίθηκε απαραίτητο, το δευτεριωμένο χλωροφόρμιο διηθήθηκε από άνυδρο 

ανθρακικό κάλιο για την απομάκρυνση τυχόν όξινων υπολειμμάτων. 
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3.2 Σύνθεση του διενόφιλου 108. 

3.2.1 Πειραματικές διαδικασίες προς το ενδιάμεσο 111. 

2',6'-διακετοξυ-ακετοφαινόνη (125). 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

89% C12H12O5 236.22 236.07 – 

Rf = 0.45 

(Εξάνιο/AcOEt) 

4:2 

 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα της 2,6-διϋδροξυακετοφαινόνης 113 (200 mg, 

1.31 mmol) σε CH2Cl2 (2 mL) στους 0°C, προστίθενται πυριδίνη (2.7 mL, 32.8 mmol), Ac2O 

(2.5 mL, 26.3 mmol) και DMAP (40 mg, 0.33 mmol). Η αντίδραση αναδεύεται για 24 ώρες σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στη συνέχεια, ακολουθεί προσθήκη H2O (10 mL) και εκχύλιση με 

AcOEt (10 mL). Η πυριδίνη απομακρύνεται με πλύσεις των οργανικών φάσεων με 0.5 Ν HCl (2 

 10 mL) και οι υδατικές αυτές φάσεις εκπλένονται με AcOEt (10 mL). Το τελικό σύνολο των 

οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται υπό Na2SO4 και 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα που προκύπτει καθαρίζεται με flash 

χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών εξάνιο:AcOEt 8:2, οπότε προκύπτει καθαρή η 

ένωση 125 ως λευκό στερεό (275 mg, 1.16 mmol). 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 7.41 (t, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 2.45 (s, 3 H), 2.26 (s, 

6 H). 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 198.5, 168.7, 147.9, 130.9, 127.9, 120.5, 31.2, 21.0. 
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2',6'-διακετοξυ-α-βρωμοακετοφαινόνη (126). 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

– C12H11BrO5 315.12 313.98 – 

Rf = 0.51 

(Εξάνιο/AcOEt) 

4:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε υπό ανάδευση διάλυμα της 2,6-διακετόξυ-ακετοφαινόνης 125 (100 

mg, 0.42 mmol) σε άνυδρο THF (1.6 mL), προστίθεται τριμεθυλο-φαινυλαμμωνιακό 

τριβρωμίδιο (191 mg, 0.51 mmol) και το τελικό μίγμα αναδεύεται για 24 ώρες σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος. Στη συνέχεια, η αντίδραση αποσβένεται με νερό (20 mL) και εκχυλίζεται με 

AcOEt (2  10 mL). Το τελικό σύνολο των οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. H ένωση 126 

χρησιμοποιείται στο επόμενο στάδιο χωρίς επιπλέον καθαρισμό. Μικρό δείγμα αυτής 

καθαρίζεται με ανακρυστάλλωση με Εξάνιο/CH2Cl2 για τη λήψη φασμάτων NMR. Τα 

φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά αναφερόμενα.
2
 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 7.46 (t, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 4.33 (s, 2 H), 2.27 (s, 

6 H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 191.8, 168.6, 148.1, 131.9, 124.8, 120.5, 35.3, 21.1. 
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2,3-διϋδρο-3,4-διακετοξυ-βενζοφουράνιο (127). 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

54% 

βασισμένη 

στην 125 

C12H12O5 236.22 236.07 – 
Rf = 0.59 

(Εξάνιο/AcOEt) 

4:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα της ένωσης 126 (50 mg, 0.16 mmol) σε στεγνή EtOH (4 

mL), προστίθεται υπό ανάδευση και ατμόσφαιρα αργού NaBH4 (1.6 mg, 43 μmol) στους –15 C. 

Η αντίδραση αφήνεται στους –15 C για 2 ώρες και στη συνέχεια, ακολουθεί προσθήκη υδατικού 

διαλύματος 0.1 N HCl μέχρι pH=1-2 και εκχύλιση με AcOEt (3  10 mL). Το σύνολο των 

οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Η απομόνωση του τελικού προϊόντος 127 (54 mg, 0.23 

mmol) ως άχρωμο ελαιώδες υγρό πραγματοποιείται με flash χρωματογραφία στήλης με 

σύστημα έκλουσης (8:2 εξάνιο/AcOEt). Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι 

σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά αναφερόμενα.
3
 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 7.29 (t, J = 8.1 Hz, 1 H), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.65 (d, J = 8.1 Hz, 

1 H), 6.39 (dd, J = 6.7, 2.0 Hz, 1 H), 4.63 (dd, J = 11.3, 6.7 Hz, 1 H), 

4.47 (dd, J = 11.3, 2.1 Hz, 1 H), 2.29 (s, 3 H), 2.06 (s, 3 H). 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, 

CDCl3 

– 



70 

 

4-υδροξυ-βενζοφουράνιο (111). 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

88% C8H6O2 134.13 134.04 – 

Rf = 0.59 

(Εξάνιο/AcOEt) 

4:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα της ένωσης 127 (20 mg, 85 μmol) σε στεγνή EtOH (2 mL) 

προστίθεται υπό ανάδευση K2CO3 (12 mg, 87 μmol). H αντίδραση παραμένει για 24 ώρες και 

ακολουθεί οξίνιση (pH=4) με στάγδην προσθήκη AcOH. Στο μίγμα προστίθεται κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα NaCl (10 mL) και ακολουθεί εκχύλιση με AcΟEt (3  5 mL). Το σύνολο των 

οργανικών φάσεων ξηραίνεται με Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Ο 

καθαρισμός του τελικού προϊόντος πραγματοποιείται με flash χρωματογραφία στήλης σε 

βενζόλιο. Η 111 παραλαμβάνεται ως λευκοί βελονοειδείς κρύσταλλοι (10 mg, 75μmol). Τα 

φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά αναφερόμενα.
4
 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 
 
7.56 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.18 – 7.11 (m, 2 H), 6.86 (d, J = 1.7 Hz, 1 

H), 6.68 – 6.62 (m, 1 H), 5.53 (br s, 1 H, OH). 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 156.9, 149.4, 144.0, 125.2, 116.9, 108.1, 104.9, 103.5. 
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3.2.2 Πειραματικές διαδικασίες προς το εναλλακτικό ενδιάμεσο 111΄. 

7-μεθοξυ-βενζοφουράνιο (129). 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

96% C9H8O2 148.16 148.05 – 

Rf = 0.66 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα του 7-μεθοξυ-2-βενζοφουρανοϊκού οξέος 128 (5.0 g, 

26 mmol) σε κινολίνη (19 mL) και υπό ατμόσφαιρα αργού προστίθεται μεταλλικός χαλκός 

(98 mg, 1.6 mmol) και το μίγμα τοποθετείται σε αμμόλουτρο με τη θερμοκρασία να αυξάνεται 

σταδιακά μέχρι τους 250 °C. Η αντίδραση παραμένει στους 250 °C μέχρι παρατηρήσεως 

έκλυσης αερίου CO2. Όταν σταματήσει η έκλυση αερίου, η αντίδραση αφήνεται για 8 h σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στη συνέχεια, ακολουθεί προσθήκη 100 mL CH2Cl2 και 

απομάκρυνση της κινολίνης με έκπλυση του τελικού μίγματος με υδατικό διάλυμα 0.5 Ν HCl 

(pH = 1). Το σύνολο των υδατικών φάσεων εκχυλίζεται με CH2Cl2 (4  20 mL). Οι 

ενοποιημένες οργανικές φάσεις πλένονται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνονται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνονται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash 

χρωματογραφία στήλης (8:1 Εξάνιο/AcOEt), οπότε και προκύπτει η ένωση 129 (3.7 g, 25 mmol) 

ως άχρωμο λάδι. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά 

αναφερόμενα.
5
 

1
H NMR (500 MHz) 

25C, CDCl3 

δ 
 
7.64 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.22 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1 H), 7.18 (t, J = 

7.8 Hz, 1 H), 6.82 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 6.77 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 4.02 

(s, 3 H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 145.3, 144.6, 144.1, 128.9, 123.2, 113.2, 106.6, 106.1, 55.4. 
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7-υδροξυ-βενζοφουράνιο (111΄). 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

84% C8H6O2 134.13 134.04 – 

Rf = 0.33 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Μέθοδος παρασκευής: Μίγμα της ένωσης 129 (3.7 g, 25 mmol) με υδροχλωρική πυριδίνη 

(9.5 g, 82.5 mmol) θερμαίνεται σε αμμόλουτρο στους 200 °C για 3 h. Στη συνέχεια, αφήνεται  

να ψυχθεί σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και ακολουθεί αραίωση του μίγματος με CH2Cl2 

(100 mL). Το τελικό μίγμα εκπλένεται με υδατικό διάλυμα 0.5 Ν HCl (50 mL) μέχρι pH=1. Οι 

οργανικές φάσεις πλένονται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνονται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνονται υπό ελαττωμένη πίεση. Χρωματογραφία στήλης σε σύστημα (8:1 

Εξάνιο/AcOEt) παρέχει το βενζοφουράνιο 111΄ (2.8 g, 21 mmol) ως άχρωμο ελαιώδες υγρό. Τα 

φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά αναφερόμενα.
6
 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 
 
7.61 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.12 (t, J = 7.7 Hz, 1 

H), 6.85 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 6.78 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 5.44 (br s, 1 H, 

OH). 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 144.9, 143.5, 141.2, 129.2, 123.8, 113.5, 110.7, 107.4. 
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3.2.3 Σύνθεση της κινόνης 110 από τα ενδιάμεσα 111 και 111΄. 

Βενζοφουρανο-4,7-διόνη (110). 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

71% από 111 

79% από 111΄ 
C8H4O3 148.12 148.02 – 

Rf = 0.39 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα της ένωσης 111΄ (50 mg, 0.37 mmol) σε άνυδρο DMF (5.2 

mL) στους 0 °C, προστίθεται υπό ανάδευση N,N-Bis-(σαλικυλιδένιο)-αιθύλενο-διϊμινοκοβάλτιο 

(II)-σαλκομίνη (152 mg, 0.54 mmol). Το μίγμα παραμένει υπό ανάδευση σε ατμόσφαιρα 

οξυγόνου για 5 ώρες σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στη συνέχεια, ακολουθεί έκπλυση με νερό 

(6 mL) και εκχύλιση με AcOEt (10 mL). Oι υδατικές φάσεις εκπλένονται με AcOEt και το 

σύνολο των οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash 

χρωματογραφία στήλης (95:5 Εξάνιο/AcOEt), οπότε και προκύπτει η ένωση 110 (44 mg, 0.30 

mmol) ως κίτρινο στερεό. 
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Θέση 

1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, CDCl3)  
HSQC HMBC 

1 – 175.1 – – 

2 

6.72 (s, 2H) 

137.1 X C8,1 

3 136.0 X C4,5 

4 – 182.0 – – 

5 – 128.5 – – 

6 6.85 (d, J = 1.2 Hz, 1H) 108.1 X C5,8,7,4 

7 7.71 (d, J = 1.2 Hz, 1H) 148.1 X C5,6,8,1 

8 – 151.1 – – 

IR 

(neat) 

 2920, 2850, 1668, 1568, 1479, 1437, 1369, 1350, 1279, 1259, 1144, 1059, 1034, 

891, 845, 808, 775, 721, 623, 449, 403 cm
-1

. 
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3.2.4 Σύνθεση του διενόφιλου 108. 

4-υδροξυ-4-μεθυλο-βενζοφουραν-7(4Η)-όνη (108). 

7-υδροξυ-7-μεθυλο-βενζοφουραν-4(7Η)-όνη (108΄) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

23% για 108 

42% για 108΄ 
C9H8O3 164.16 164.05 – 

108: Rf = 0.15 

(Εξάνιο/AcOEt) 

4:2 

108΄: Rf = 0.3 

(Εξάνιο/AcOEt) 

4:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε υπό ανάδευση διάλυμα της φουρανοβενζοκινόνης 110 (26 mg, 

0.18 mmol) σε άνυδρο THF (1.7 mL) υπό ατμόσφαιρα αργού και στους –80°C, προστίθεται 

διάλυμα MeLi (1.6M σε αιθέρα, 0.13 mL, 0.21 mmol). Tο μίγμα παραμένει υπό ανάδευση στους –

80°C για 1.5 ώρες. Στη συνέχεια, η αντίδραση αφήνεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 30 

λεπτά και ακολουθεί στάγδην προσθήκη κορεσμένου υδατικού διαλύματος ΝΗ4Cl (5 mL) στους 

0 °C. Το τελικό μίγμα επανέρχεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και εκχυλίζεται με AcOEt 

(10 mL). Οι οργανικές φάσεις πλένονται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνονται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνονται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης (9:1 έως 8:2 εξάνιο:AcOEt), οπότε προκύπτουν κατά σειρά έκλουσης οι 

ενώσεις 108΄ (12 mg, 0.20 mmol) ως άχρωμο έλαιο και 108 (7 mg, 0.30 mmol) ως κίτρινο στερεό. 

Για τη λήψη των φασμάτων, πραγματοποιήθηκε ανακρυστάλλωση των παραπάνω προϊόντων σε 

Πεντάνιο/αιθέρα. Οι δομές των δύο αυτών αλκοολών αποσαφηνίστηκαν μετά από εξέταση των 

2D-nmr (HMBC). 
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4-υδροξυ-4-μεθυλο-βενζοφουραν-7(4Η)-όνη (108) 

Θέση 

1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, CDCl3)  
COSY HSQC HMBC 

1 – 174.4 – – – 

2 6.17 (d, J = 10.1 Hz, 1H) 127.4 H3 X C4,5,8 

3 6.86 (d, J = 10.1 Hz, 1H) 151.8 H2 X C4,6,5,8,1,9 

4 – 68.3 – – – 

5 – 141.5 – – – 

6 6.72 (d, J = 1.7 Hz, 1H) 109.4 H7 X C5,4,8,7,3,1 

7 7.66 (d, J = 1.7 Hz, 1H) 147.7 H6 X C5,6,8,1 

8 – 145.3 – – – 

9 1.64 (s, 3H) 27.5 – X C4,2,5,3 

10 2.06 (s, 1H) – – – C4,2 

IR 

(neat) 

  3383, 3140, 2926, 2852, 1666, 1608, 1581, 1479, 1450, 1431, 1379, 1167, 1136, 

1072, 914, 893, 827, 781, 739, 602 cm
-1

. 
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7-υδροξυ-7-μεθυλο-βενζοφουραν-4(7Η)-όνη (108΄) 

 

Θέση 

1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, CDCl3)  
COSY HSQC HMBC 

1 – 66.3 – – – 

2 6.73 (d, J = 10.1 Hz, 1H) 148.0 H3 X C9,8,4,1 

3 6.09 (d, J = 10.1 Hz, 1H) 128.2 H2 X C1,9,4,6,5 

4 – 182.7 – – – 

5 – 119.1 – – – 

6 6.67 (d, J = 1.8 Hz, 1H) 106.6 H7 X C5,7,8,4 

7 7.43 (d, J = 1.8 Hz, 1H) 143.9 H6 X C5,6,8,1,4 

8 – 164.8 – – – 

9 1.64 (s, 3H) 25.6 – X C1,2,8 

10 2.06 (s, 1H) – – – – 

IR 

(neat) 

   3361, 2983, 2928, 1664, 1616, 1583, 1458, 13.79, 1284, 1205, 1146, 1122, 1082, 

1057, 1036, 997, 928, 885, 833, 768, 735, 617 cm
-1

. 
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3.3 Αντίδραση Diels–Alder (DA) 

3.3.1 Σύνθεση του 1,3,3-τριμεθυλο-2-βινυλοκυκλοεξανίου (117) ως το διένιο 

για τις Diels–Alder δοκιμές 

1-βινυλο-2,2,6-τριμεθυλο-κυκλοεξένιο (117)
7
  

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

75% C11H18 150.26 150.14 – 
Rf  = 0.85 

(Εξάνιο) 

Μέθοδος παρασκευής: Σε υπό ανάδευση διάλυμα του μέθυλο-τριφαίνυλο-φωσφονικού ιωδίου 

(8.05 g, 19.8 mmol) σε άνυδρο THF (26 mL), προστίθεται στάγδην στους –50 °C και υπό 

ατμόσφαιρα αργού n-BuLi (2.5 M σε εξάνιο, 7.40 mL, 18.5 mmol) και ακολουθεί ανάδευση για 

40 λεπτά. Στη συνέχεια, η αντίδραση αφήνεται για 10 λεπτά σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και 

επαναψύχεται στους –50 °C, όπου και πραγματοποιείται η στάγδην προσθήκη της β-

κυκλοκιτράλης (2.02 g, 13.3 mmol) διαλυμένης σε ελάχιστη ποσότητα THF. Η αντίδραση 

αφήνεται για 10 ώρες σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και ακολούθως προστίθεται περίσσεια 

πεντανίου και τα ιζήματα διηθούνται μέσω ενός λεπτού στρώματος σίλικας και το τελικό 

διήθημα συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Ο καθαρισμός του τελικού προϊόντος 

πραγματοποιείται με flash χρωματογραφία στήλης (Πεντάνιο) μέσω λεπτού στρώματος σίλικας, 

οπότε και προκύπτει το διένιο 117 (1.5 g, 10 mmol) ως διαφανές υγρό με έντονη οσμή. Τα 

φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά αναφερόμενα.
7
 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 6.20 (dd, J = 17.6, 11.3 Hz, 1 H), 5.23 (dd, J = 11.3, 2.6 Hz, 1 H), 4.96 

(dd, J = 17.7, 2.4 Hz, 1 H), 1.98 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 1.69 (s, 3 H), 1.64 – 

1.56 (m, 2 H), 1.48 – 1.40 (m, 2 H), 1.00 (s, 6 H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 138.4, 135.6, 128.7 , 118.0, 39.6, 33.9, 32.8, 28.8, 21.5, 19.4. 
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3.3.2 Γενική πειραματική πορεία της αντίδρασης DA μεταξύ διενίων της 

μορφής D και κινονών της μορφής Ε. Δημιουργία βασικού κασσανικού 

σκελετού. 

Υπό ατμόσφαιρα αργού, σε μίγμα διενόφιλου και διενίου προστίθεται εξάφθορο-

ϊσοπροπανόλη (HFIP) και το τελικό μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και 

ατμοσφαιρική πίεση. Αναλογίες αντιδρώντων, συγκεντρώσεις, χρόνοι αντίδρασης και αποδόσεις 

αναφέρονται ξεχωριστά για κάθε αντίδραση DA. Συμπύκνωση του διαλύτη υπό ελαττωμένη 

πίεση και flash χρωματογραφία στήλης (εξάνιο/AcOEt) παρέχει είτε καθαρά κύκλο-προϊόντα ή 

μίγματα αυτών. 

rac-(6aR,11aR,11bR)-1,2,3,4,6,6a-εξαυδρο-4,4,11b-τριμεθυλοφαινανθρο[3,2-

b]φουρανο-7,11(11aH,11bH)-διόνη (130)  

rac-(6aR,11aR,11bR)-1,2,3,4,6,6a-εξαυδρο-4,4,11b-τριμεθυλοφαινανθρο[2,3-

b]φουρανο-7,11(11aH,11bH)-διόνη (131)  
Κυκλοπροϊόν κινόνης (132) 

 

117: 3.0 eq, 110: 1.0 eq (C = 0.1 Μ) 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

Χρόνος 

Αντίδρασης 

TLC 

80% 

(130:131:132 

= 39:5:1) 

C19H22O3 298.38 298.16 4 μέρες 
Rf = 0.46 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Αντίδραση DA μεταξύ της φούρανο-βενζοκινόνης 110 και του 1-βίνυλ-2,2,6-

τριμέθυλοκυκλοεξενίου 117: Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (95:5 έως 

8:2 εξάνιο/AcOEt) και παραλαμβάνεται μίγμα των ενώσεων 130, 131, 132 σε αναλογία 39:5:1 

ως κίτρινο έλαιο. 

IR (neat) 
 2953, 2921, 2866, 1686, 1575, 1484, 1463, 1433, 1377, 1344, 1319, 

1274, 1242, 1134, 1076, 1042, 1019, 987, 965, 892, 870, 785, 759, 718, 

679, 663, 609, 595 cm
–1

. 

m/z(HR-ESI-TOF)
 

[M+H
+
]θεωρ.: 299.1647,  [M+H

+
]πειραμ.: 299.1643 
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Η ανάλυση του NMR του μίγματος παρέχει τα παρακάτω σήματα στο κύριο προϊόν, rac-

(6aR,11aR,11bR)-1,2,3,4,6,6a-εξαυδρο-4,4,11b-τριμεθυλο-φαινανθρο[3,2-b]φουρανο-7,11 

(11aH,11bH)-διόνη (130). Σήματα που αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία 

επισημαίνονται με έντονα γράμματα. 

Θέση 

1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3) 

 

13
C NMR 

(125 

MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC NOESY 

1ax 2.49–2.43 (m, 1H) 
34.9 

H1eq,3eq,2ax X 
C5,6,9,8,3, 

10,19,2 
H9,2eq,1eq 

1eq 1.23–1.17 (m, 1H)
 

H1ax,2ax X   

2 ax 1.86–1.75 (m, 1H) 
18.5 

H1ax,2eq,1eq X C3,1 H2eq,19,18 

2eq 1.59–1.51 (m, 1H) H2ax,1eq,3ax X C3,10,17,18 H2ax 

3eq 1.68–1.59 (m, 1H) 
40.1 

H3ax,2ax X C4,17,18,2 H3ax,17 

3ax 1.47–1.39 (m, 1H) H3eq X C5,4,18,2 H3eq,17,18 

4 – 35.5 – – – – 

5 – 150.4 – – – – 

6 
5.39 (t, J = 3.8 Hz, 

1Η) 
115.6 H7eq,7ax X 

C5,8,10,4, 

18,19,7,14 
H8,7eq,7ax,17 

7eq(β) 
2.40 (ddd, J = 18.6, 

7.6, 3.7 Hz, 1H) 
27.1 

H7ax,8,6 X C5,6,9,8,18,19,14 H6,8 

7ax(α) 
2.29 (ddd, J = 18.5, 

9.1, 4.3 Hz, 1H) 
H7eq,8,6 X 

C14,5,6,9,8, 

10,4,18,19 
H6,8 

8 
3.59 (ddd, J = 9.0, 

7.6, 4.6 Hz, 1Η) 
48.1 H7eq,7ax, 9 X 

C14,11,13, 

6,9,10,7 
H9,7eq,1ax,19 

9 
3.06 (d, J = 4.6 Hz, 

1Η) 
60.4 H8 X 

C14,11,5,8, 

10,1,19,7 

H8, 1ax, 19, 

1eq 

10 – 36.9 – – – – 

11 – 187.9 – – – – 

12 – 154.9 – – – – 

13 – 129.5 – – – – 

14 – 195.7 – – – – 

15 
6.74 (d, J = 1.9 Hz, 

1Η) 
107.6 H16 X C14,12,16,13 – 

16 
7.62 (d, J = 1.8 Hz, 

1Η) 
147.8 H15 X C11,12,13,15 – 

17 1.08 (s,3H) 31.8 – X C5,6,3,4,18,2 H6,3eq,3ax 

18 1.11 (s, 3H) 30.8 – X C5,3,4,17 H2ax,3ax,19 

19 1.33 (s, 3H) 30.2 – X C5,9,10,1 H8,9,18,2ax 
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rac-(6aR,11aR,11bR)-1,2,3,4,6,6a-εξαυδρο-4,4,11b-τριμεθυλοφαινανθρο[2,3-b]φουρανο-

7,11 (11aH,11bH)-διόνη (131): Σήματα NMR που διαχωρίζουν το ισομερές προϊόν 131 του 

μίγματος παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα. Σήματα που αποδεικνύουν συσχέτιση ή 

σχετική στερεοχημεία επισημαίνονται με έντονα γράμματα, ενώ σήματα που αποδεικνύονται 

μέσω 2D NMR παρουσιάζονται σε παρενθέσεις. 

Θέση 
1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

HSQC HMBC 

1ax (2.5) 
34.5 

X C10,19 

1eq 
 

– – 

2 ax (1.8) 
18.4 

X – 

2eq (1.6) X – 

3eq (1.6) 
40.0 

X – 

3ax (1.4) X – 

4 – 35.3 – – 

5 – (151) – – 

6 5.36 (t, J = 3.8 Hz) 115.6 X C5,8,10,7 

7eq(β) (2.5-2.4) 
27.8 

X C5,6,9,8 

7ax(α) 2.18 (ddd, J = 18.5, 10.3, 3.8 Hz) X C14,5,6,9,8,19 

8 (3.6) 46.2 X C13,9,7 

9 3.08 (d, J = 4.6 Hz) 62.1 X C11,8 

10 – 36.2 – – 

11 – (194) – – 

12 – (134) – – 

13 – (152) – – 

14 – (189) – – 

15 6.72 (d, J = 1.8 Hz) 108.2 X C12,16,13,11 

16 7.66 (d, J = 1.8 Hz) 148.6 X C12,13,15 

17 1.09 (s) 31.6 X – 

18 (1.1) 31.0 X – 

19 1.30 (s) 30.6 X C5,9,10,1 
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Σήματα 

1
H-NMR που διαχωρίζουν το κυκλο-προϊόν 132 από το μίγμα, παρουσιάζονται 

στον παρακάτω πίνακα. 

 

Θέση 
1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

6 5.70 (dd, J = 5.1, 2.2 Hz) 

7eq(β) 3.35 (dd, J = 24.6, 5.2 Hz) 

7ax(α) 2.95 (ddd, J = 24.5, 2.4 Hz) 

15 6.78 (d, J = 1.8 Hz) 

16 7.59 (d, J = 1.8 Hz) 



83 

 

rac-(4aR,4bR,10aR)-5,6,7,8,10,10a-εξαυδρο-4b,8,8-τριμεθυλοφαινανθρενο-1,4(4aH,4bH)-διόνη 

(120) 

rac-5,6,7,8-τετραυδρο-4b,8,8-τριμεθυλοφαινανθρενο-1,4(4bH,10H)-διόνη (121)  

 

117 3.0 eq, 118: 1.0 eq (C = 0.1 Μ) 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

Χρόνος 

Αντίδρασης 

TLC 

18% για 120 

37% για 121 

C17H22O2 

C17H20O2 

258.36 

256.34 

258.16 

256.15 
4 μέρες 

120: Rf  = 0.7 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

121: Rf  = 0.8 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

 

Αντίδραση DA μεταξύ της βενζοκινόνης 118 και του 1-βινυλο-2,2,6-τριμεθυλοκυκλοεξενίου 

117: Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (95:5 έως 8:2 εξάνιο/AcOEt) και 

παραλαμβάνονται κατά σειρά έκλουσης η ένωση 121 ως κίτρινο έλαιο και η ένωση 120 ως 

άχρωμο στερεό. 
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rac-(4aR,4bR,10aR)-5,6,7,8,10,10a-εξαυδρο-4b,8,8-τριμεθυλοφαινανθρενο-1,4(4aH,4bH)-διόνη 

(120). 

 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 6.61 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 6.47 (dd, J = 10.2, 1.4 Hz, 1 H), 5.33 (dd, J 

= 3.7, 3.7 Hz, 1 H), 3.52–3.45 (m, 1 H), 2.94 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 2.46–

2.30 (m, 2 H), 2.14 (ddd, J = 18.5, 10.8, 3.5 Hz, 1 H), 1.88–1.75 (m, 1 

H), 1.65–1.52 (m, 2 H), 1.50–1.36 (m, 1 H), 1.25 (s, 3 H), 1.14 (bd, J = 

12.5 Hz, 1 H), 1.10 (s, 3 H), 1.09 (s, 3 H).  

IR (neat) 
 2955, 2921, 2867, 1685, 1601, 1462, 1437, 1377, 1363, 1339, 1261, 

1172, 1158, 1080, 1026, 987, 966, 937, 925, 884, 867, 845, 807, 791, 

784 cm
–1

. 

 

Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά 

αναφερόμενα.
8
 

 

rac-5,6,7,8-τετραυδρο-4b,8,8-τριμεθυλοφαινανθρενο-1,4(4bH,10H)-διόνη (121). 

 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 6.62 (ABq, Δν = 24.4 Hz, J = 10.0 Hz, 2 H), 5.70 (dd, J = 5.2, 2.3 Hz, 

1 H), 3.23 (dd, J = 24.2, 5.2 Hz, 1 H), 2.87 (dd, J = 24.2, 2.3 Hz, 1 H), 

2.81 (dddd, J = 13.3, 3.6, 3.6, 1.4 Hz, 1 H), 1.93–1.83 (m, 1 H), 1.58–

0.81 (m, 4 H), 1.49 (s, 3 H), 1.22 (s, 3 H), 1.14 (s, 3 H). 

IR (neat) 
 2926, 2866, 1653, 1599, 1460, 1363, 1290, 1263, 1117, 1093, 1026, 

966, 841, 789 cm
–1

. 

 

Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά 

αναφερόμενα.
8
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rac-(4aR,4bR,10aR)-5,6,7,8,10,10a-εξάυδρο-3-μεθόξυ-4b,8,8-τριμέθυλφαινανθρένιο-

1,4(4aH,4bH)-διόνη (122) 

 

117: 3.0 eq, 119: 1.0 eq (C = 0.2 Μ) 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

Χρόνος 

Αντίδρασης 

TLC 

64% C18H24O3 288.38 288.17 5 μέρες 
Rf = 0.34 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Αντίδραση DA μεταξύ της μεθόξυ-βενζοκινόνης 119 και του 1-βινυλο-2,2,6-

τριμεθυλοκυκλοεξενίου 117: Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (9:1 έως 

8:2 εξάνιο/AcOEt), οπότε παραλαμβάνεται η ένωση 122 ως άχρωμο στερεό. 

NMR σήματα που αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία επισημαίνονται με έντονα 

γράμματα. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά 

αναφερόμενα.
8
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Θέση 

1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3) 

 

13
C NMR 

(125 

MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC NOESY 

1ax 
2.38 (ddd, J = 12.8, 

12.8, 4.4, 1H) 
34.2 

H1eq,2eq,2ax X 
C9,3,10, 

17,2 
H2ax,2eq,1eq 

1eq 
1.14 (brd J = 12.8 

Hz, 1H) 
H1ax X C2,17 H2eq,2ax,1ax,9 

2ax 
1.80 (qt, J = 13.1, 

3.5 Hz, 1H) 
18.3 

H1ax,2eq,1eq X C3,1 
H1eq,17,3ax, 

2eq,1ax,15/16 

2eq 1.60—1.53 (m, 1H) H2ax,3ax X C1,10,3 
H1eq,2ax, 

3ax,1ax 

3eq 
1.63 (dt, J = 12.9, 

3.4 Hz, 1H) 
39.9 

H3ax,2ax X C2,15/16,1,4 H15/16,3ax 

3ax 
1.43 (br d,  J = 12.5 

Hz, 1H) 
H3eq X C2,15/16 H15/16,3eq,2ax 

4 — 35.2 – – – – 

5 — 149.8 – – – – 

6 
5.30 (t, J = 3.7 Hz, 

1H) 
114.7 H7eq,7ax X 

C5,8,4, 

17,7,14,15/16 
H7α,β, H15/16 

7eq (β) 
2.44 (ddd, J = 18.5, 

7.6, 3.8, 1H) 
27.6 

H7ax,8,6 X C5,6,9,8 H6,8,7α 

7ax (α) 
2.11 (ddd, J = 18.7, 

10.8, 3.5, 1H) 
H7eq,8,6 X C14,5,6,8 H7β,8,6 

8 3.49—3.41 (m, 1H) 45.0 H7eq,7ax, 9,1ax X 
C14,11,10, 

13,9,7 
H9,7α,7β,17 

9 
2.93 (d, J = 5.0 Hz, 

1H) 
59.6 H8 X 

C14,11,5,8,10, 

1,17,7 
H8,1ax,17,1eq 

10 — 35.5 – – – – 

11 — 193.9 – – – – 

12 — 163.8 – – – – 

13 5.69 (s, 1H) 107.4 H8,OMe X 
C14,11, 

12,8 
MeO 

14 — 200.7 – – – – 

15 1.09 (s, 3H) 

1.09 (s, 3H) 

31.0,  

31.5 

– 
Χ 

C5,6,3,4, 

15/16,2 

H17,3ax,3eq, 

2ax,6 16 – 

17 1.24 (s, 3H) 30.1 H1ax X 
C11,5,9,8, 

10,1 
H2ax,9,8 

OMe 3.75 (s, 3H) 56.4 – X C12,13,11 H13 

IR 
(neat) 

 2957, 2920, 2866, 1718, 1663, 1601, 1462, 1362, 1324, 1228, 1086, 1028, 855 cm
-1

. 
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rac-(4aR,4bR,10aR)-5,6,7,8,10,10a-εξαυδρο-2,4b,8,8-τετραμεθυλοφαινανθρενο-1,4(4aH,4bH)-

διόνη (133) 

rac-(4aR,4bR,10aR)-5,6,7,8,10,10a-εξαυδρο-3,4b,8,8-τετραμεθυλοφαινανθρενο-1,4(4aH,4bH)-

διόνη (134) 

 

117: 3.0 eq, 124: 1.0 eq (C = 0.1 Μ) 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

Χρόνος 

Αντίδρασης 

TLC 

32% για 133 

4% για 134 

C18H24O2 

C18H24O2 

272.38 

272.38 

272.18 

272.18 
14 μέρες 

133: Rf = 0.55 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

134: Rf = 0.45 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

 

Αντίδραση DA μεταξύ της μέθυλο-βενζοκινόνης 124 και του 1-βινυλο-2,2,6-

τριμεθυλοκυκλοεξενίου 117: Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (95:5 έως 

8:2 εξάνιο/AcOEt) και παραλαμβάνονται κατά σειρά έκλουσης η ένωση 133 ως άχρωμο στερεό 

και η ένωση 134 επίσης, ως άχρωμο στερεό. 

 

rac-(4aR,4bR,10aR)-5,6,7,8,10,10a-εξαυδρο-3,4b,8,8-τετραμεθυλοφαινανθρενο-1,4(4aH,4bH)-

διόνη (134). 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 6.32 (s, 1 H), 5.32 (t, J = 3.4 Hz, 1 H), 3.49–3.42 (m, 1 H), 2.92 (d, J 

= 4.8 Hz, 1 H), 2.41–2.32 (m, 2 H), 2.09 (ddd, J = 18.2, 10.9, 3.4 Hz, 1 

H), 1.98 (s, 3 H), 1.87–1.76 (m, 1 H), 1.66-1.40 (m, 3 H), 1.24 (s, 3 H), 

1.16–1.08 (m, 1 H), 1.10 (s, 6 H). 

IR (neat) 
 2956, 2918, 2866, 1674, 1624, 1462, 1429, 1377, 1340, 1263, 1230, 

1174, 1146, 1097, 1038, 1005, 966, 925, 910, 837, 800, 665, 557 cm
–1

. 
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rac-(4aR,4bR,10aR)-5,6,7,8,10,10a-εξαυδρο-2,4b,8,8-τετραεέθυλοφαινανθρενο-1,4(4aH,4bH)-

διόνη (133). NMR σήματα που αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία 

επισημαίνονται με έντονα γράμματα. 

Θέση 

1
H NMR 

(500 MHz, 

CDCl3)  

13
C NMR 

(125 

MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC NOESY 

1ax 2.45 (dt, J = 

12.8, 4.1 Hz, 1H) 
34.3 

H1eq, 

2eq/3eq,2ax 
X C9,10,17,2,3 H1eq,2eq/3eq,2ax 

1eq 
1.13 (brd, J = 

13.0 Hz, 1H) 
H1ax X  H2ax,9,1ax 

2ax 1.87–1.73 (m, 

1H) 
18.5 

H1ax,2eq/3eq, 

1eq 
X C3 H17,1eq,15/16 

2eq 1.64–1.51 (m, 

2H) 
H2ax,3ax 

X 
C4 

C2,15/16,1,4 

H1eq 

H15/16 

3eq 

40.2 

   

3ax 
1.47–1.38 (m, 

1H) 
H3eq/2eq X C2 H15/16 

4 — 35.4 – – – – 

5 — 150.2 – – – – 

6 
5.32 (t, J = 3.4 

Hz, 1H) 
114.9 H7eq,7ax X 

C5,8,10,4, 

15/16,17,7 
H15/16,7,7β 

7eq 

(β) 

2.33 (ddd, J = 

18.4, 7.4, 3.9 Hz, 

1H) 
27.2 

H7ax,8,6 X C9,8,6,5 H8,6 

7ax 

(α) 

2.11 (ddd, J = 

18.4, 10.5, 3.5 

Hz, 1H) 

H7eq,8,6 X 
C14,5,6, 

8,17 
H8,6 

8 
3.49 (ddd, J = 

10.9, 7.5, 5.0 Hz, 

1H) 

45.1 H7eq,7ax, 9 X C14,11,13,9,7,10 H9, 7,7β,17 

9 2.89 (d, J = 4.8 

Hz, 1H) 
60.0 H8 X C14,11,5,8,10,1,17,7 H1eq,17 

10 — 35.8 – – – – 

11 — 199.3 – – – – 

12 6.47 (s, 1Η) 139.0 H18 X C11,9,18 H18 

13 – 145.4 – – – – 

14 — 202.1 – – – – 

15 
1.09 (s, 3H) 

1.08 (s, 3H) 

31.8,  

31.0 

– 
X C2,16/15,4,8,6,5, 

H6, 2ax, 3eq,3ax, 

17 16 – 
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17 1.24 (s, 3H) 30.1 H1ax X C5,9,8,10,1 H8,9, 2ax, 15/16 

18 1.93 (s, 3H) 15.6 H12 X C14,13,12 H12 

IR 
(neat) 

 2985, 2956, 2920, 2877, 2850, 2828, 1676, 1625, 1464, 1445, 1430, 1378, 1362, 1350, 1341, 1264, 

1230, 1175, 1145, 1007, 911 cm
-1

. 
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rac-διμεθυλο 5,5,8a-τριμεθυλο-3,5,6,7,8,8a-εξαϋδρο-ναφθαλενο-1,2-δικαρβοξυλικός 

εστέρας (136) 

 

117: 3.0 eq, 135: 1.0 eq  (C = 0.1 Μ) 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

Χρόνος 

Αντίδρασης 

TLC 

50% C17H24O4 292.37 292.17 12 μέρες 
Rf = 0.45 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Αντίδραση DA μεταξύ του διμεθυλο ακετυλενο-δικαρβοξυλικού εστέρα 135 και του 1-

βινυλο-2,2,6-τριμεθυλοκυκλοεξενίου 117: Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία 

στήλης (95:5 έως 8:2 εξάνιο/AcOEt) και παραλαμβάνεται η ένωση 136 ως άχρωμο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 5.69 (dd, J = 5.6, 1.9 Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.72 (s, 3 H), 3.14 (dd, J = 

22.5, 5.6 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 22.5, 2.0 Hz, 1 H), 1.82-1.75 (m, 1 Η), 

1.62-1.54 (m, 3 Η), 1.48-1.42 (m, 1 Η), 1.42 (s, 3 H), 1.33-1.25 (m, 1 Η),  

1.18 (s, 3 H), 1.12 (s, 3 H). 

IR (neat) 
 2949, 2868, 1720, 1670, 1635, 1433, 1664, 1250, 1207, 1122, 1065, 

1026, 964, 820, 762 cm
–1

. 
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3.4 Μελέτες παρασκευής του διενίου D. 

3.4.1 Οργανοκαταλυώμενη εναντιοεκλεκτική αλλυλίωση. 

2-ιωδοακρυλικός τριτ-βουτυλεστέρας (138)
10

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

75% C7H11IO2 254.07 253.98 – 

Rf = 0.39 

(Εξάνιο/CH2Cl2) 

5:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα του ακρυλικού τριτ-βουτυλεστέρα 137 (5 mL, 

39 mmol) σε μίγμα H2O/THF 1:1 (120 mL), προστίθεται K2CO3 (13 g, 94 mmol) και η φιάλη 

καλύπτεται με αλουμινόχαρτο. Ακολουθεί προσθήκη I2 (30 g, 117 mmol) και DABCO (2.2 g, 

19.5 mmol) και η αντίδραση αναδεύεται με βρασμό υπό αναρροή στους 80 °C, υπό αργό για 

18h. Ακολουθεί εκχύλιση με 150 mL ΕtOAc και έκπλυση με κορεσμένο υδατικό διάλυμα 

Na2S2O3 (2  100 mL) και με υδατικό διάλυμα HCl 1M (4  50 mL). Οι υδατικές φάσεις 

εκπλένονται με 100 mL EtOAc και το σύνολο των οργανικών ξηραίνεται με Νa2SO4 και τέλος 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 

(5:1 έως 5:2 Εξάνιο/CH2Cl2), οπότε προκύπτει το ιωδίδιο 138 (7.5 g, 29.5 mmol) ως κίτρινο 

έλαιο. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά 

αναφερόμενα.
10 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 7.32 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 6.51 (d, J = 1.0 Hz, 2 H), 1.50 (s, 9 H). 
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2-μεθυλενο-4-(τριμεθυλοσιλυλο) βουτ-3-υνοϊκός τριτ- βουτυλεστέρας (139)
10

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

72% C12H20O2Si 224.37 224.12 – 

Rf = 0.22 

(Εξάνιο/CH2Cl2) 

5:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα της ένωσης 138 (6.4 g, 25.2 mmol) σε 

τολουόλιο (120 mL), προστίθενται PdCl2(PPh3)2 (531 mg, 0.76 mmol), CuI (145 mg, 0.76 

mmol) και τριεθυλαμίνη (7.7 mL, 55.4 mmol). Ακολουθεί στάγδην προσθήκη διαλύματος 

τριμέθυλοσίλυλο-ακετυλενίου (7.8 mL, 55.4 mmol) σε τολουόλιο (17 mL) σε διάστημα 1 ώρας 

και η αντίδραση αναδεύεται υπό αργό σε θερμοκρασία δωματίου για 2h. Το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (5:1 έως 5:2 Εξάνιο/CH2Cl2), οπότε προκύπτει το ενίνιο 

139 (4.1 g, 18.3 mmol) ως κίτρινο έλαιο. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι 

σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά αναφερόμενα.
10 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 6.48 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 6.04 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 1.50 (s, 9 H), 0.21 

(s, 9 H). 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 163.1, 133.8, 126.0, 100.6, 97.4, 82.0, 28.0, -0.1. 
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2-μεθυλο-4-(τριμεθυλοσιλυλο) βουτ-3-υνοϊκός τριτ-βουτυλεστέρας (140) και 2-

μεθυλο-4- (τριμεθυλοσιλυλο) βουτα-2,3-διενοϊκός τριτ-βουτυλεστέρας (141)
10

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

80% 
C12H22O2Si 

C12H22O2Si 

226.39 

226.39 

226.14 

226.14 
– 

Rf = 0.15 

(Εξάνιο/CH2Cl2) 

5:2 

Μέθοδος παρασκευής: Διάλυμα της ένωσης 139 (450 mg, 2.0 mmol) σε μίγμα THF/MeOH 1:1 

(18 mL) ψύχεται στους –78°C υπό ατμόσφαιρα αργού. Στη συνέχεια, προστίθεται ΝaBH4 (61 

mg, 1.6 mmol) και η αντίδραση αναδεύεται υπό Ar με την θερμοκρασία να αυξάνεται σταδιακά, 

σε διάστημα 1.5 ώρας στους 0 °C. Τελικά, το διάλυμα αποχύνεται σε υδατικό διάλυμα 0.5 M 

HCl (50 mL) και το μίγμα εκχυλίζεται με εξάνιο (3  30 mL). Το σύνολο των οργανικών 

φάσεων εκπλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash χρωματογραφία 

στήλης (5:1 έως 3:1 Εξάνιο/CH2Cl2), οπότε και προκύπτει μίγμα αλκινίου / αλλενίου (4:6) 140, 

141 (360 mg, 1.59 mmol) ως υποκίτρινο έλαιο. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι 

σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά αναφερόμενα.
10

 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 5.22 (dd, J = 6.5, 3.0 Hz, 1 H), 3.30 (q, J = 7.2 Hz, 1 H), 1.76 (d, J = 

3.5 Hz, 3 H), 1.46 (s, 9 H), 1.45 (s, 9 H), 1.37 (d, J = 7.2 Hz, 3 H), 0.15 (s, 

9 H), 0.14 (s, 9 H). 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, 

CDCl3 

– 
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(R)-2-μεθυλο-2-(2-(τριμεθυλοσιλυλο)αιθυνυλο)πεντ-4-ενοϊκός τριτ-βουτυλεστέρας 

(143)
9
 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

76% C15H26O2Si 272.49 272.21 
+11 

(c = 1.1, 

CHCl3) 

Rf = 0.41 

(Εξάνιο/CH2Cl2) 

5:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε μίγμα 3:7 αλκινίου/αλλενίου (140, 141) (3.03 g, 13.4 mmol) 

διαλυμένου σε μεσιτυλένιο (30 mL), προστίθενται ο καταλύτης (R)-144 (0.2 g, 0.3 mmol)
†
 και 

άλλυλο βρωμίδιο (11 mL, 0.13 mmol). Το αναδευόμενο μίγμα ψύχεται στους –20 °C και 

προστίθεται καλά κονιοποιημένο KOH (6.5 g, 3.24 mmol) και η αντίδραση αναδεύεται υπό 

ατμόσφαιρα αργού στους –20 °C για 24 ώρες. Στη συνέχεια, ακολουθεί προσθήκη κορεσμένου 

υδατικού διαλύματος NH4Cl και εκχύλιση με εξάνιο. Το σύνολο των οργανικών φάσεων 

ξηραίνεται με Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με 

flash χρωματογραφία στήλης (5:1 έως 5:2 Εξάνιο/CH2Cl2), οπότε και προκύπτει το ενδιάμεσο 

143 (2.7 g, 11.9 mmol) ως υποκίτρινο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 5.88 – 5.79 (m, 1 H), 5.12 – 5.06 (m, 2 H), 2.49 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz, 1 

H), 2.37 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz, 1 H), 1.44 (s, 9 H), 1.36 (s, 3 H), 0.14 (s, 9 

H). 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 171.9, 133.7, 118.3, 107.7, 87.1, 81.3, 44.4, 44.0, 28.0, 24.7, 0.2. 

IR (neat)  2980, 2933, 2173, 1732, 1456, 1392, 1367, 1248, 1165, 1142, 995, 916, 

893, 841, 758, 698, 677 cm
–1

. 

m/z (HR-ESI-

TOF)
 

[M+Na
+
], [M+NH4

+
] και [M+H

+
]θεωρ.: 289.16, 284.20 και 267.18. 

[M+Na
+
], [M+NH4

+
] και [M+H

+
]πειραμ.: 288.97, 283.83 και 266.85. 

                                                 
†
 Χρησιμοποιώντας Bu4NBr (3.6 g, 11 mmol) αντί του (R)-144 ως καταλύτη, παρασκευάζεται το ρακεμικό 

ενδιάμεσο rac-143 (2.83 g, 79%) και χρησιμοποιείται στα επόμενα στάδια συνθέσεως μεγάλης κλίμακας, λόγω 

υψηλού κόστους του καταλύτη. 
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(R)-2,6-διμεθυλο-2-(2-(τριμεθυλοσιλυλο)αιθυνυλο)επτ-6-ενοϊκός τριτ-

βουτυλεστέρας (146)
9
 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

78% C18H32O2Si 308.53 308.22 
–0.49 

(c = 1.0, 

CHCl3) 

Rf = 0.43 

(Εξάνιο/CH2Cl2) 

5:2 

Μέθοδος παρασκευής: Απαερωμένο διάλυμα της ένωσης (R)–143 (100 mg, 0.38 mmol) 

διαλύεται σε άνυδρο THF (2 mL) και ψύχεται στους 0 °C. Σε αυτή τη θερμοκρασία, προστίθεται 

στάγδην διάλυμα 9-BBN (0.5 Μ σε THF, 1.5 mL, 0.75 mmol). Το μίγμα αναδεύεται υπό αργό 

για 2 ώρες με τη θερμοκρασία να αυξάνεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Ακολουθεί η 

στάγδην προσθήκη υδατικού διαλύματος K3PO4 3M (0.25 mL, 0.75 mmol) και απαέρωση του 

μίγματος που προκύπτει με αργό. Στη συνέχεια, προστίθεται απαερωμένο και άνυδρο διάλυμα 2-

βρωμοπροπενίου (50 μL, 0.56 mmol) και PdCl2(pddf)2CH2Cl2 (23 mg, 0.03 mmol) σε DMF 

(2mL) και η αντίδραση αναδεύεται για 16 ώρες υπό ατμόσφαιρα Ar. Η αντίδραση αραιώνεται με 

Η2Ο (10 mL) και το μίγμα εκχυλίζεται με αιθέρα. Το σύνολο των οργανικών φάσεων ξηραίνεται 

με Νa2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το ελαιώδες υπόλειμμα που προκύπτει 

καθαρίζεται με flash χρωματογραφία στήλης (5:0.5 έως 5:1 Εξάνιο/CH2Cl2), οπότε και 

προκύπτει η ένωση 146 (91 mg, 0.29 mmol) ως υποκίτρινο έλαιο.
 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 4.70 (s, 1 H), 4.68 (s, 1 H), 2.02 (t, J= 6.9 Hz, 2 H), 1.78–1.71 (m, 1 

H), 1.70 (s, 3 H), 1.65-1.47 (m, 3 H), 1.45 (s, 9 H), 1.38 (s, 3 H), 0.14 (s, 

9 H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 172.6, 145.5, 110.3, 108.2, 86.8, 81.2, 44.5, 39.6, 37.8, 28.0, 25.6, 

23.2, 22.3, 0.2. 

IR (neat) 
 2956, 2929, 2170, 1728, 1649, 1456, 1392, 1367, 1248, 1151, 1119, 

839, 758, 698, 660 cm
–1

. 

m/z (HR-ESI-TOF)
 

[M+Na
+
]θεωρ.: 331.21, [M+Na

+
]πειραμ.: 331.06 
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(R)-2-αιθυνυλο-2,6-διμεθυλο-επτ-6-ενοϊκός τριτ-βουτυλεστέρας (147)
9
 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

96% C15H24O2 238.36 238.19 
+1.1  

 (c = 1.1, 

CHCl3) 

Rf = 0.45 

(Εξάνιο/CH2Cl2) 

5:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε υπό ανάδευση διάλυμα της ένωσης 146 (120 mg, 0.39 mmol) σε 

THF (2 mL), προστίθεται διάλυμα TBAF (1.0 M σε THF, 0.78 mL, 0.78 mmol) στους 0 °C. Το 

μίγμα αναδεύεται για 2 ώρες σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και στη συνέχεια προστίθεται 

κορεσμένο υδατικό διάλυμα NH4Cl. Ακολουθεί εκχύλιση με αιθέρα και το σύνολο των 

οργανικών φάσεων ξηραίνεται με Νa2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το 

υπόλειμμα καθαρίζεται με flash χρωματογραφία στήλης (5:0.5 Εξάνιο/CH2Cl2), οπότε και 

προκύπτει η ένωση 147 (89 mg, 0.37 mmol) ως υποκίτρινο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 4.70 (s, 1 H), 4.67 (s, 1 H), 2.75 (s, 1 H), 2.02 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.83–

1.72 (m, 1 H), 1.70 (s, 3 H), 1.67–1.48 (m, 3 H), 1.46 (s, 9 H), 1.42 (s, 3 

H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 172.3, 145.4, 110.3, 85.8, 81.5, 70.9, 43.9, 39.6, 37.8, 27.9, 25.8, 23.2, 

22.3 

IR (neat) 
 3311, 2980, 2933, 1727, 1649, 1477, 1456, 1392, 1367, 1313, 1254, 

1151, 1117, 1036, 887, 847, 746, 633, 536, 469 cm
–1

. 

m/z (HR-ESI-

TOF)
 

[M+Na
+
], [M+NH4

+
] θεωρ.: 259.17, 254.21 

[M+Na
+
], [M+NH4

+
]πειραμ.: 259.00, 253.90 
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(R)-2-αιθυνυλο-2,6-διμεθυλο-επτ-6-εν-1-όλη (158)  

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

75% C11H18O 166.26 166.14 
–0.89 

(c = 0.79, 

CHCl3) 

Rf = 0.55 

(Εξάνιο/AcOEt) 

7:3 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα του εστέρα 147 (89 mg, 0.38 mmol) σε THF 

(5 mL), προστίθεται LiAlH4 (44 mg, 1.2 mmol) στους 0 °C. Η αντίδραση αναδεύεται σε αυτή τη 

θερμοκρασία για 45 λεπτά και στη συνέχεια ακολουθεί προσεκτική, στάγδην προσθήκη 

υδατικού διαλύματος 1 M HCl (5 mL). Το τελικό μίγμα αναδεύεται στους 0 °C για 1 ώρα και σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος για 45 λεπτά. Το γκρι υπόλειμμα που δημιουργείται, 

απομακρύνεται με διήθηση από Celite
® 

και εκπλένεται με EtOAc. Το σύνολο των οργανικών 

φάσεων ξηραίνεται με Νa2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με flash χρωματογραφία στήλης (9:1 Εξάνιο/AcOEt), οπότε παραλαμβάνεται η 

ένωση 158 ως υποκίτρινο έλαιο  (47 mg, 0.28 mmol). 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 4.70 (s, 1 H), 4.68 (s, 1 H), 3.44 (ABq, Δν = 28.3 Hz, J = 10.6 Hz, 2 

H), 2.16 (s, 1 H), 2.02 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 1.91 (s, 1 H), 1.70 (s, 3 H), 

1.62 – 1.49 (m, 3 H), 1.33 – 1.27 (m, 1 H), 1.18 (s, 3 H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 145.6, 110.2, 88.4, 70.8, 70.5, 38.1, 37.2, 23.2, 22.6, 22.4. 

IR (neat) 
 3412, 3307, 3074, 2929, 2872, 1724, 1649, 1459, 1375, 1275, 1124, 

1072, 1039, 887, 633 cm
–1

. 
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(R)-(2-αιθυνυλο-2,6-διμεθυλο-επτ-6-ενυλοξυ)(τριτ-βουτυλο)διμεθυλοσιλάνιο (159)  

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

92% C17H32OSi 280.52 280.22 
–4.5 

 (c = 1.1, 

CHCl3) 

Rf  = 0.6 

(Εξάνιο/ CH2Cl2) 

8:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα της αλκοόλης 158 (380 mg, 2.3 mmol) σε διχλωρομεθάνιο 

(8 mL), προστίθεται Et3N (0.65 mL, 4.6 mmol), TBDMSCl (509 mg, 3.5 mmol) και DMAP (28 

mg, 0.23 mmol) και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 16 ώρες. Η 

αντίδραση διαλύεται σε CH2Cl2 (20 mL) και ακολούθως εκπλένεται με υδατικό διάλυμα (1%)  

HCl (3  30 mL), υδατικό διάλυμα NaHCO3 (3  30 mL) και με κορεσμένο υδατικό διάλυμα 

NaCl (30 mL). Οι οργανικές φάσεις ξηραίνονται με Na2SO4 και συμπυκνώνονται υπό 

ελαττωμένη πίεση. Χρωματογραφία στήλης σε σύστημα (5% CH2Cl2/Εξάνιο) παρέχει την 

ένωση 159 (590 mg, 2.1 mmol) ως υποκίτρινο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 4.71–4.70 (m, 1 H), 4.70–4.68 (m, 1 H), 3.49 (ABq, Δν = 36.3 Hz, J = 

9.4 Hz, 2 H), 2.07 (s, 1 H), 2.03 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 1.72 (s, 3 H), 1.63–

1.44 (m, 3 H), 1.39–1.28 (m, 1 H), 1.17 (s, 3 H), 0.90 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 

H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 145.0, 109.1, 88.5, 68.7, 68.5, 37.3, 36.3, 36.9, 25.0, 23.0, 21.8, 21.4, 

17.5, –6.3. 

IR (neat) 
 3311, 3074, 2926, 2854, 1649, 1462, 1387, 1362, 1255, 1095, 1007, 

887, 835, 775, 667, 631 cm
–1

. 
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(R)-((1,3-διμεθυλο-2-βινυλοκυκλοεξ-2-ενυλ)μεθοξυ)(τριτ-βουτυλο)διμεθυλοσιλάνιο 

(160)
9
 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

48% C17H32OSi 280.52 280.22 

+25 

(c = 0.35, 

CHCl3) 

Rf = 0.8 

(Εξάνιο) 

Μέθοδος παρασκευής: Υπό ανάδευση διάλυμα της ένωσης 159 (75 mg, 0.27 mmol) σε 

τολουόλιο (10 mL) υπόκειται σε απαέρωση με αιθυλένιο. Στη συνέχεια, προστίθεται καταλύτης 

Stewart-Grubbs (29, 0.45 mL, 0.05 eq) ως διάλυμα (0.03 M) σε άνυδρο και απαερωμένο με αργό 

τολουόλιο. Το τελικό μίγμα θερμαίνεται στους 80 °C, υπό ατμόσφαιρα αιθυλενίου για 24 ώρες. 

Κατά τη διάρκεια του χρόνου αντίδρασης, προστίθεται καταλύτης (0.05, 0.05, 0.1 eq μετά από 1, 

3 και 20 ώρες θέρμανσης αντίστοιχα). Το μίγμα συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα καθαρίζεται με flash χρωματογραφία στήλης (Εξάνιο), οπότε προκύπτει η ένωση (R)-

160 ως άχρωμο έλαιο (36 mg, 0.13 mmol).  

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 6.15 (dd, J = 17.6, 11.3 Hz, 1 H, CH=CH2), 5.21 (dd, J = 11.2, 2.4 Hz, 

1 H, CH=CHH), 4.93 (dd, J = 17.7, 2.3 Hz, 1H, CH=CHH), 3.38 (ABq, 

Δν = 64.0 Hz, J = 9.5 Hz, 2 H, CH2OTBDMS), 1.98 (t, J = 5.9 Hz, 2 H, 

CH2C(CH3)=C), 1.78 (ddd, J = 12.5, 9.0, 3.1 Hz, 1 H, 

CHHCH2CH2C(CH3)=C), 1.69 (s, 3 H, C(CH3)=C), 1.65–1.52 (m, 2 H, 

CH2CH2C(CH3)=C), 1.30–1.21 (m, 1 H, CHHCH2CH2C(CH3)=C), 0.95 

(s, 3 H, CH3CCH2OTBDMS), 0.87 (s, 9 H, (CH3)3CSi), 0.01 (s, 3 H, 

CH3Si), 0.00 (s, 3 H, CH3Si) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 135.6 (CH=CH2), 135.5 (C(CH3)=C), 131.0 (C(CH3)=C), 118.0 

(CH=CH2), 69.1 (CH2OTBDMS), 39.2 (CH3CCH2OTBDMS), 33.1 

(CH2CH2CH2C(CH3)=C), 32.6 (CH2C(CH3)=C), 25.9 ((CH3)3CSi), 23.2 

(CH3CCH2OTBDMS), 21.5 (C(CH3)=C), 18.9 (CH2CH2C(CH3)=C), 

18.3 ((CH3)3CSi), –5.45 (CH3Si), –5.48 (CH3Si). 

IR (neat) 
 2954, 2927, 2856, 1471, 1385, 1362, 1254, 1088, 1007, 916, 852, 

833,771, 669 cm
–1

. 
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(R)-(1,3-διμεθυλο-2-βινυλοκυκλοεξ-2-ενυλ)μεθανόλη (161) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

86% C11H18O 166.26 166.14 
+18  

 (c = 0.7, 

CHCl3) 

Rf  = 0.7 

(Εξάνιο/CH2Cl2) 

7:3 

Μέθοδος παρασκευής: Ο σιλυλοαιθέρας 160 (44 mg, 0.16 mmol) διαλύεται σε μίγμα 2:1:1 

οξικό οξύ:νερό:THF (5 mL) και το μίγμα αναδεύεται για 36 ώρες σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος. Στη συνέχεια, προστίθεται νερό (10 mL) και το μίγμα εκχυλίζεται με EtOAc (3 

 8 mL). Το σύνολο των οργανικών φάσεων εκπλένεται διαδοχικά, με κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα  NaHCO3 (ΠΡΟΣΟΧΗ: έκλυση CO2) και με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl και 

τελικώς ξηραίνεται με Na2SO4. Συμπύκνωση των διαλυτών υπό ελαττωμένη πίεση και 

καθαρισμός του υπολείμματος με flash χρωματογραφία στήλης (10% έως 20% CH2Cl2/Εξάνιο), 

παρέχει την αλκοόλη 161 (23 mg, 0.14 mmol) ως υποκίτρινο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 6.21 (ddd, J = 17.7, 11.3, 0.8 Hz, 1 H), 5.28 (dd, J = 11.3, 2.4 Hz, 1 

H), 5.04 (dd, J = 17.7, 2.4 Hz, 1 H), 3.59 (d, J = 10.9 Hz, 1 H), 3.25 (d, J 

= 10.9 Hz, 1 H), 2.11–2.02 (m, 1 H), 1.97 (dt, J = 17.7, 5.1 Hz, 1 H), 

1.85–1.78 (m, 1 H), 1.74 (s, 3 H), 1.72–1.57 (m, 2 H), 1.37–1.30 (m, 2 

H), 0.98 (s, 3 H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 135.2, 134.1, 133.7, 118.7, 70.2, 39.7, 33.6, 32.6, 23.1, 21.7, 19.0. 

IR (neat)  3361, 3078, 2922, 2854, 1456, 1373, 1034, 1012, 916  cm
–1

. 
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(S)-Mosher εστέρας της rac- ή R-(1,3-διμεθυλο-2-βινυλοκυκλοεξ-2-ενυλ)μεθανόλης 

(161)
9
 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

75% C21H25F3O3 382.42 382.18 – 

Rf = 0.7 

(Εξάνιο/ CH2Cl2) 

9:1 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα της αλκοόλης 161 ή της αντίστοιχης 

ρακεμικής αλκοόλης (5.5 mg, 33 µmol) σε CH2Cl2 (1 mL), προστίθεται Et3N (23 L, 165 µmol) 

και DMAP (0.4 mg, 3 mol). Το μίγμα ψύχεται στους 0 °C και ακολούθως προστίθεται (R)-(–)-

-μεθόξυ--(τριφλούορο-μέθυλο)φαίνυλο-ακέτυλο χλωρίδιο (10 µL, 53 µmol) και το μίγμα 

αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 2 ώρες μέχρι παρατηρήσεως ολοκλήρωσης της 

αντίδρασης. Στη συνέχεια, προστίθεται νερό (2 mL) και το μίγμα εκχυλίζεται με EtOAc (2  2 

mL). Το σύνολο των οργανικών φάσεων εκπλένεται διαδοχικά με κορεσμένο υδατικό διάλυμα 

NH4Cl (2 mL) και με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl και τέλος ξηραίνεται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash χρωματογραφία 

στήλης (9:1 Εξάνιο/AcOEt), οπότε και προκύπτει (S)-Mosher εστέρας 161 (9.5 mg, 24.8mmol) 

ως υποκίτρινο έλαιο. 

Η σύγκριση των φασμάτων 
1
H NMR των 2 εστέρων δείχνει ότι η εναντιομερική περίσσεια 

της αλκοόλης 161 (η εναντιοεκλεκτικότητα της αρχικής αλκυλίωσης) είναι ee = 77%. 
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3.4.2 Εναλλακτική προσέγγιση για την εναντιοεκλεκτική παρασκευή του 

ενδιαμέσου D1. 

4-μεθυλοπεντ-4-ενοϊκός αιθυλεστέρας (163)
11

  

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

74% C8H14O2 148.20 148.10 – – 

Μέθοδος παρασκευής: Διάλυμα της μεθαλλυλικής αλκοόλης 162 (10 mL, 118.8 mmol), του 

προπιονικού οξέος (5 mL, 66.8 mmol) και του ορθο-οξικού τρι-αιθυλεστέρα (250 mL, 1372 

mmol) αναδεύεται με βρασμό υπό αναρροή στους 120 °C για 24 ώρες. Ακολουθεί εκχύλιση με 

Et2O (200 mL) και έκπλυση με υδατικό διάλυμα 10% HCl (200 mL) και τέλος με κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα NaHCO3 (200 mL). Oι υδατικές φάσεις εκχυλίζονται με Et2O και το σύνολο 

των οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με Na2SO4 

και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Η απομόνωση του τελικού προϊόντος 

πραγματοποιείται με απόσταξη, όπου προκύπτει απολύτως καθαρό προϊόν σε θερμοκρασία 50-

60 °C. Το προϊόν 163 (13 g, 87.7 mmol) παραλαμβάνεται ως άχρωμο έλαιο χωρίς περαιτέρω 

καθαρισμό διότι διασπάται στη σίλικα που χρησιμοποιείται για τη χρωματογραφία στήλης. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 4.74 (s, 1 H), 4.69 (s, 1 H), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.45 (t, J = 7.5 

Hz, 2 H), 2.33 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 1.74 (s, 3 H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3 

H). 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
– 
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4-μeθυλοπεντ-4-εν-1-όλη (164)
11,12

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

75% C6H12O 100.16 100.09 – 
Rf = 0.22 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα υδριδίου του λιθίου-αργιλίου (2.1 g, 54.6 mmol) σε THF 

(48 mL), προστίθεται στάγδην διάλυμα του αιθυλεστέρα 163 (3.6 g, 25.2 mmol) σε THF (14 

mL), υπό ατμόσφαιρα αργού και στους 0 °C. Με το τέλος της προσθήκης, το μίγμα αναδεύεται 

για 30 λεπτά στους 0 °C. Στη συνέχεια, προστίθεται στάγδην νερό (2.1 mL), υδατικό διάλυμα 

ΝaOH 2Μ (2.1 mL) και ξανά νερό (6.2 mL) στους 0 °C. Το μίγμα της αντίδρασης αναδεύεται 

για 1 ώρα πριν διηθηθεί μέσω celite, όπου το ίζημα εκπλένεται με ΑcOEt. Ακολουθεί 

συμπύκνωση του διηθήματος υπό ελαττωμένη πίεση και το ιδιαίτερα πτητικό προϊόν 164 (1.9 g, 

19 mmol) δεν υφίσταται περαιτέρω καθαρισμό για το επόμενο στάδιο και λαμβάνεται ως 

άχρωμο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 4.73 (s, 1 H), 4.71 (s, 1 H) 3.64 (t, J=6.5 Hz, 2 H), 2.08 (t, J=7.6 Hz, 2 

H), 1.79 (br s, 1 H, OH), 1.72 (s, 3 H) 1.72 – 1.67 (m, 2 H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 145.6, 110.3, 62.8, 34.2, 30.7, 22.4. 
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4-μέθυλοπεντ-4-ενυλo 4-μέθυλο-σουλφονικό βενζόλιο (165)
11

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

83% C13H18O3S 254.35 254.10 - 
Rf  = 0.46 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα της αλκοόλης 164 (1.1 g, 11.1 mmol) σε CH2Cl2 (28 mL), 

προστίθεται Et3N (3.1 mL, 22.1 mmol) και DMAP (0.14 g, 1.1 mmol) και το μίγμα ψύχεται 

στους 0 °C. Σε αυτή τη θερμοκρασία και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστίθεται αργά πάρα-

τόσυλοχλωρίδιο (3.16 g, 16.6 mmol) και το τελικό μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος για 24 ώρες. Ακολουθεί προσθήκη H2O (20 mL) στους 0 °C και ανάδευση του 

μίγματος για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, η αντίδραση εκχυλίζεται με Et2O (2  20 mL) και το 

σύνολο των οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash 

χρωματογραφία στήλης (95:5 Εξάνιο/AcOEt), οπότε προκύπτει η ένωση 165 (2.25 g, 8.9 mmol) 

ως άχρωμο έλαιo. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα 

βιβλιογραφικά αναφερόμενα.
12

 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 7.78 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 4.68 (s, 1 H), 4.58 

(s, 1 H), 4.02 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 2.43 (s, 3 H), 2.01 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 

1.90 – 1.76 (m, 2 H), 1.65 (s, 3 H). 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 144.8, 143.9, 133.4, 130.0, 128.0, 111.0, 70.2, 33.4, 26.9, 22.3, 21.7. 
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5-ιωδο-2-μεθυλοπεντ-1-ενιο (166)
12

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

78% C6H11Ι 210.06 209.99 – 
Rf = 0.82 

(Εξάνιο/AcOEt) 

9:1 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα της ένωσης 165 (1.35 g, 5.5 mmol) σε άνυδρη ακετόνη 

(14.8 mL), προστίθεται NaI (2.47 g, 16.50 mmol) και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος για 24 ώρες. Ακολουθεί αραίωση του μίγματος της αντίδρασης με εξάνιο (50 

mL) και ανάδευση για 20 λεπτά. Στη συνέχεια, το τελικό μίγμα διηθείται μέσω celite, 

εκπλένεται με εξάνιο και το διήθημα συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα 

διαλύεται σε εξάνιο, διηθείται μέσω ενός λεπτού στρώματος σίλικας και συμπυκνώνεται υπό 

ελαττωμένη πίεση. Το ιδιαίτερα πτητικό προϊόν 166 (0.9 g, 4.28 mmol) λαμβάνεται ως άχρωμο 

έλαιο. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά 

αναφερόμενα.
11,12

 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 4.76 (s, 1 H), 4.72 (s, 1 H), 3.18 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 2.12 (t, J = 7.2 

Hz, 2 H), 1.96 (pentete, J = 7.0 Hz, 2 H), 1.72 (s, 3 H). 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
– 
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Διμεθυλο 2-μεθυλο-2-(4-μεθυλπεντ-4-ενυλο) μαλονικός εστέρας (167) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

80% C12H20O4 228.28 228.14 – 
Rf = 0.52 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα ΝaΗ (120 mg, 3.00 mmol) σε THF (11 mL) προστίθεται 

στάγδην υπό αργό και στους 0 °C, διμέθυλ-2-μέθυλ-μαλονικός εστέρας (0.46 mL, 3.03 mmol) 

σε διάστημα 3 λεπτών και το μίγμα αναδεύεται για 5 λεπτά. Στη συνέχεια, το μίγμα αναδεύεται 

για 30 λεπτά σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και προστίθεται στάγδην το ιωδίδιο 166 (0.48 g, 

2.29 mmol) διαλυμένο σε DMSO (11 mL). Η αντίδραση παραμένει υπό ανάδευση για 20 ώρες. 

Ακολουθεί συμπύκνωση του THF και το υπόλειμμα εκπλένεται με υδατικό διάλυμα KHSO4 1 Μ 

(10 mL) και H2O (2  50 mL). Το μίγμα εκχυλίζεται με πεντάνιο (2  50 mL) και το σύνολο των 

οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Χρωματογραφία στήλης σε σύστημα (8:1 

Hexane/AcOEt) παρέχει την ένωση 167 (0.42 g, 1.84 mmol) ως άχρωμο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 4.71 (s, 1 H), 4.67 (s, 1 H), 3.72 (s, 6 H), 2.02 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 

1.86 – 1.83 (m, 2 H), 1.69 (s, 3 H), 1.42 (s, 3 H), 1.39 – 1.34 (m, 2 H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 173.0, 145.2, 110.5, 53.8, 52.5, 46.0, 37.9, 35.4, 22.3, 20.2. 
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rac-2-(μεθοξυκαρβονυλο)-2,6-διμεθυλοεπτ-6-ενοϊκό οξύ (168) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

93% C11H18O4 214.26 214.12 
0.0 

(c = 2.0, 

CHCl3) 

Rf = 0.41 

(Εξάνιο/AcOEt) 

4:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικού νατρίου 0.2 Μ, pH=8 (103 mL), 

προστίθεται η ένωση 167 (410 mg, 1.80 mmol) διαλυμένη σε DMSO (27 mL). Στη συνέχεια, η 

Pig Liver Esterase (PLE) (55 mg 0.34 mmol) διαλύεται σε πολύ μικρή ποσότητα του 

ρυθμιστικού διαλύματος και προστίθεται στο μίγμα της ένωσης 167. Το τελικό μίγμα 

αναδεύεται για 27 ώρες σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στη συνέχεια, το μίγμα οξινίζεται με 

υδατικό διάλυμα 1 Μ HCl και εκχυλίζεται με αιθέρα. Οι οργανικές φάσεις διηθούνται μέσω 

celite και εκχυλίζονται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaHCO3. Η υδατική φάση οξινίζεται με 

υδατικό διαλυμα 1 Μ HCl και εκχυλίζεται με αιθέρα. Oι υδατικές φάσεις εκπλένονται με Et2O 

και το σύνολο των οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Η ένωση 168 παραλαμβάνεται ως άχρωμο 

έλαιο (360 mg, 1.68 mmol) χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 4.72 (s, 1 H), 4.67 (s, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 2.03 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 

1.99 – 1.74 (m, 2 H), 1.69 (s, 3 H), 1.47 (s, 3 H), 1.46 – 1.31 (m, 2 H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 176.7, 173.5, 145.1, 110.6, 54.0, 52.8, 37.8, 35.9, 22.5, 22.3, 20.6 

Το 
1
Η-NMR του 1:1 μίγματος (ένωση 168 : (R)-1-Φαίνυλο-αιθαναμίνη) αποδεικνύει το 

σχηματισμό ρακεμικού μίγματος της ένωσης 168. Tο μεθύλιο του C-2 του προχειρικού κέντρου 

στα 1.47 ppm δίνει  2 ισουψείς κορυφές, αποδεικνύοντας 0% ee (Εικόνα 2.5, σελ. 45).
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rac-μεθυλο 2-(υδροξυ-μεθυλπ)-2,6-διμεθυλοεπτ-6-ενοϊκός εστέρας (169) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

58% C11H20O3 200.27 200.14 
0.0 

(c = 0.9, 

CHCl3) 

Rf = 0.52 

(Εξάνιο/AcOEt) 

4:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα της ένωσης 168 (350 mg, 1.63 mmol) σε THF (1.9 mL), 

προστίθεται Et3N (0.24 mL, 1.79 mmol) και χλωρο μυρμηγκικός μεθυλεστέρας (0.14 mL, 1.79 

mmol) υπό ατμόσφαιρα αργού και στους 0 °C. Μετά απο 10 λεπτά στους 0 °C, το μίγμα 

αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 45 λεπτά. Το άσπρο ίζημα διηθείται μέσω celite, 

εκπλένεται με Et2O και το διήθημα συμπυκνώνεται. Στο υπόλειμμα προστίθεται ΜeOH (1.6 mL) 

και το μίγμα ψύχεται στους 0 °C και ακολούθως προστίθεται NaBH4 (123 mg, 3.26 mmol) σε 

δόσεις. Μετά απο 1 ώρα, γίνεται προσθήκη κορεσμένου υδατικού διαλύματος NH4Cl και 

ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2. Oι υδατικές φάσεις εκπλένονται με CH2Cl2  και το σύνολο των 

οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash χρωματογραφία 

στήλης (9:1 έως 8:2 Hexane/AcOEt), οπότε και παραλαμβάνεται η ένωση 169 ως κίτρινο έλαιο 

(190 mg, 0.95 mmol).  

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 4.71 (s, 1 H), 4.66 (s, 1 H), 3.72 (d, J = 8.9 Hz, 4 H), 3.50 (d, J = 

11.2 Hz, 1 H), 2.22 (br s, 1 H, OH) 1.99 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 1.69 (s, 3 

H), 1.56 – 1.50 (m, 2 H), 1.44 – 1.34 (m, 2 H), 1.19 (s, 3 H) 

13
C NMR (125 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 177.7, 145.4, 110.4, 68.5, 51.9, 47.9, 38.2, 35.6, 22.3, 22.3, 19.8 
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3.4.3 Επιτυχής εναντιοεκλεκτική σύνθεση του διενίου. 

3-αιθόξυ-κύκλοεξ-2-ενόνη (173)
13

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

85% C8H12O2 140.18 140.08 – – 

Μέθοδος παρασκευής: Σε θερμοκρασία δωματίου και υπό ανάδευση, η 1,3-κυκλοεξαδιόνη 174 

(4.50 g, 40.1 mmol) διαλύεται σε ένα μίγμα τολουολίου (64 mL) και απόλυτης αιθανόλης (18 

mL). Στο διάλυμα αυτό προστίθεται μονοϋδρίτης του π-τολουολοσουλφονικού οξέος (143 mg, 

0.75 mmol) και το μίγμα θερμαίνεται με βρασμό υπό αναρροή, με την παρεμβολή παγίδας Dean-

Stark, για 12 ώρες. Το μίγμα των διαλυτών που έχει συγκεντρωθεί στην παγίδα (20 mL) 

απομακρύνεται και στο μίγμα της αντίδρασης προστίθεται απόλυτη αιθανόλη (20 mL). Η 

παραπάνω διαδικασία (δηλ. απομάκρυνση διαλυτών και προσθήκη ίσου όγκου απόλυτης 

αιθανόλης) επαναλαμβάνεται μέχρις ότου, με βάση TLC, επιτευχθεί πλήρης αντίδραση της 

δικετόνης. Το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου και οι διαλύτες απομακρύνονται με 

συμπύκνωση υπό ελαττωμένη πίεση. Το πορτοκαλί ελαιώδες υπόλειμμα που προκύπτει 

διαλύεται σε οξικό αιθυλεστέρα (200 mL) και ξεπλένεται διαδοχικά με κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα όξινου ανθρακικού νατρίου, νερό και κορεσμένο υδατικό διάλυμα χλωριούχου νατρίου. 

Το σύνολο των οργανικών φάσεων ξηραίνεται με άνυδρο με Na2SO4, διηθείται και 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το ελαιώδες υπόλειμμα αποστάζεται υπό ελαττωμένη 

πίεση (87–89 ℃, 2.5 mmHg) οπότε και παραλαμβάνεται το προϊόν 173 (4.82 g, 34.4 mmol) ως 

άχρωμο έλαιο. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα είναι σε πλήρη συμφωνία με αυτά που 

αναφέρονται στη βιβλιογραφία.
14
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3-αιθοξυ-6-μεθυλο-κυκλοεξ-2-ενόνη (175)
15

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

100% C9H14O2 154.21 154.10 – 

Rf = 0.53 

(Εξάνιο/AcOEt) 

1:1 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα της διϊσοπροπυλαμίνης (5.70 mL, 40.8 mmol) 

σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (20 mL), υπό ατμόσφαιρα αργού και στους –78 ℃, προστίθεται 

στάγδην διάλυμα βουτυλολιθίου (2.5 M σε εξάνια, 15.0 mL, 37.5 mmol). Το μίγμα αφήνεται να 

θερμανθεί στους 0 ℃ για 1 ώρα και στη συνέχεια προστίθεται στο αναδευόμενο διάλυμα της 3-

αιθοξυ-2-κυκλοεξεν-1-όνης 173 (4.78 g, 34.1 mmol) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (35 mL), 

που έχει ψυχθεί στους –78℃. Το μίγμα αναδεύεται σε αυτή την θερμοκρασία για 1 ώρα και 

έπειτα προστίθεται στάγδην μεθυλοϊωδίδιο (2.5 mL, 40.2 mmol). Η θερμοκρασία του μίγματος 

αφήνεται να ανέλθει αργά (μέσα σε 1 ώρα) σε θερμοκρασία δωματίου. Η αντίδραση 

αποσβένεται με την προσθήκη κορεσμένου υδατικού διαλύματος NH4Cl (250 mL) και το μίγμα 

εκχυλίζεται με διαιθυλαιθέρα (3 × 150 mL). Η οργανική φάση ξεπλένεται με κορεσμένο υδατικό 

διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με Na2SO4, διηθείται και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το 

ελαιώδες υπόλειμμα υποβάλλεται σε καθαρισμό με flash χρωματογραφία στήλης (3:1 εξάνιο / 

Et2O) οπότε και παραλαμβάνεται η 3-αιθοξυ-6-μεθυλοκυκλοεξ-2-ενόνη 175 (5.3 g, 34 mmol) ως 

κίτρινο έλαιο. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα είναι σε πλήρη συμφωνία με αυτά που 

αναφέρονται στη βιβλιογραφία.
15
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(1H-βενζο-[d][1,2,3]τριαζολο-1-υλο)μεθανόλη (177) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

82% C7H7N3O 149.15 149.06 – – 

Μέθοδος παρασκευής: To 1Η-Βενζοτριαζόλιο 176 (5.0 g, 42 mmol) αναμιγνύεται (με τη 

βοήθεια σπάτουλας) με υδατικό διάλυμα 37% φορμαλδεΰδης (3.4 mL, 42 mmol). Η αρχική 

πάστα μετατρέπεται σε νεφελώδες διάλυμα και στη συνέχεια σε λευκό στερεό, ενώ παράλληλα 

παρατηρείται η έκλυση θερμότητας. Το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία δωματίου και ξεπλένεται 

με διαιθυλεθέρα (3 × 15 mL) και ψυχρό (0 ℃) τετραϋδροφουράνιο (10 mL). H 

βενζοτριαζολομεθανόλη 177 (5.13 g, 34.4 mmol) παραλαμβάνεται ως λευκό στερεό μετά από 

γρήγορη διήθηση και ξήρανση υπό κενό για 12 ώρες. Η ένωση 177 χρησιμοποιείται χωρίς 

περαιτέρω καθαρισμό στην επόμενη αντίδραση. 
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3-αιθοξυ-6-(υδροξυ-μεθυλο)-6-μεθυλο-κυκλοεξ-2-ενόνη (X3)
16

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

83% C10H16O3 184.23 184.11 – 

Rf = 0.14 

(Εξάνιο/AcOEt) 

1:1 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα της διϊσοπροπυλαμίνης (6.7 mL, 48 mmol) σε 

άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (50 mL), υπό ατμόσφαιρα αργού και στους –78 ℃, προστίθεται 

στάγδην διάλυμα βουτυλολιθίου (2.5 M σε εξάνια, 19 mL, 48 mmol). Το μίγμα αφήνεται να 

θερμανθεί στους –50 ℃ για μισή ώρα και στη συνέχεια προστίθεται στάγδην διάλυμα της 3-

αιθoξυ-6-μεθυλο-κυκλοεξ-2-ενόνης 175 (2.31 g, 15.0 mmol) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (25 

mL). Το τελικό μίγμα θερμαίνεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 1 ώρα και στη συνέχεια 

ψύχεται στους –78 ℃. Ακολούθως, προστίθεται στάγδην, διάλυμα της βένζο-

τριαζολομεθανόλης 177 (4.58 g, 30.7 mmol) σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (140 mL) και στη 

συνέχεια η θερμοκρασία του μίγματος αφήνεται να ανέβει (σε διάστημα 2 ωρών) σε 

θερμοκρασία δωματίου. Η αντίδραση αποσβένεται με την προσθήκη νερού (50 mL) και το μίγμα 

εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 150 mL). Το σύνολο των οργανικών φάσεων ξεπλένεται διαδοχικά 

με υδατικό διάλυμα NaOH 4 Ν (100 mL) και κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl (100 mL). 

Έπειτα, ξηραίνεται με άνυδρο θειικό νάτριο και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το 

ελαιώδες υπόλειμμα υποβάλλεται σε καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης (7:3 εξάνιο / 

AcOEt), οπότε και παραλαμβάνεται η ρακεμική 3-αιθοξυ-6-μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-

κυκλοεξ-2-εν-1-όνη 172 (2.30 g, 12.5 mmol) ως κίτρινο έλαιο. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα 

είναι σε πλήρη συμφωνία με αυτά που αναφέρονται στη βιβλιογραφία.
16a

 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 5.23 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.97 – 3.82 (m, 2H), 3.59 – 3.48 (m, 2H), 

3.16 (dd, J = 8.0, 5.0 Hz, 1H), 2.57 (dddd, J = 18.3, 11.6, 5.4, 1.5 Hz, 

1H), 2.35 (ddd, J = 18.0, 5.6, 3.2 Hz, 1H), 2.00 (ddd, J = 13.6, 11.7, 5.6 

Hz, 1H), 1.55 (ddd, J = 13.4, 5.4, 3.2 Hz, 1H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 

1.13 (s, 3H). 
13

C NMR (126 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 205.6, 177.1, 101.5, 69.2, 64.5, 44.7, 29.9, 25.9, 19.1, 14.2. 
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(+)-(S)-3-αιθοξυ-6-μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξ-2-εν-1-όνη (172) 

(–)-(R)-3-αιθοξυ-6-(ακετοξυ-μεθυλο)-6-μεθυλο-κυκλοεξ-2-εν-1-όνη (171) 

(–)-(R)-3-αιθοξυ-6-μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξ-2-εν-1-όνη (172)
16a

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

62% για (S)-

172 

35% για 171 

92% για (R)-

172 

172:C10H16O3 

171:C12H18O4 

172:184.23 

171:226.27 

172:184.11 

171:226.12 

(R)-172:–

76.0 

(c = 7.64, 

CHCl3) 

171:–57.7 

(c = 7.37, 

CHCl3) 

172: Rf = 0.10 

(Εξάνιο/AcOEt) 

7:3 

171: Rf = 0.33 

(Εξάνιο/AcOEt) 

7:3 

Μέθοδος παρασκευής: 

Στάδιο Α: Σε διάλυμα της ρακεμικής 3-αιθοξυ-6-μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξ-2-εν-1-

όνης 172 (3.8 g, 21 mmol) σε βενζόλιο (40 mL) προστίθεται οξικός βινυλεστέρας (5.0 mL, 54 

mmol) και Amano Lipase AK (Pseudomonas fluorescens) (1.9 g). Το μίγμα αναδεύεται υπό 

ατμόσφαιρα αργού και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 48 ώρες. Στη συνέχεια, το μίγμα 

διηθείται από ένα στρώμα Celite, το οποίο ξεπλένεται με οξικό αιθυλεστέρα (2 × 10 mL). Το 

διήθημα συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης (9:1 → 7:3 εξάνιο / AcOEt), οπότε παραλαμβάνονται κατά σειρά 

έκλουσης η (–)-(R)-3-αιθοξυ-6-(ακετοξυ-μεθυλο)-6-μεθυλο-κυκλοεξ-2-εν-1-όνη 171 (1.6 g, 7.1 

mmol) ως κίτρινο έλαιο και η (+)-(S)-3-αιθοξυ-6-μεθυλο-6-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξ-2-εν-1-

όνη (2.4 g, 13 mmol) 172 ως κίτρινο έλαιο. 

Στάδιο Β: Σε διάλυμα της ένωσης 171 (1.6 g, 7.1 mmol) σε απόλυτη αιθανόλη (20 mL) 

προστίθεται άνυδρο ανθρακικό κάλιο (2.9 g, 22 mmol) και το μίγμα θερμαίνεται με βρασμό υπό 

αναρροή για 2 ώρες. Την ψύξη του σε θερμοκρασία περιβάλλοντος ακολουθεί η αραίωση με την 

προσθήκη διαιθυλαιθέρα (100 mL) και η διήθηση από ένα στρώμα Celite, το οποίο ξεπλένεται 

με Et2O (3 × 50 mL). Το διήθημα συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το ελαιώδες 

υπόλειμμα υποβάλλεται σε καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης (8:2 → 1:1 εξάνιο / AcOEt) 

οπότε παραλαμβάνεται η (–)-(R)-172 (1.2 g, 6.5 mmol). 

Η ένωση (R)-172 (1.2 g, 6.5 mmol) επαναϋποβάλλεται στο στάδιο Α οπότε προκύπτει η (–)-(R)- 

171 (1.2 g, 5.3 mmol, 82%). Το υλικό αυτό έχει φασματοσκοπικά δεδομένα σε πλήρη συμφωνία 

με αυτά που αναφέρονται στη βιβλιογραφία.
16a

 Η σαπωνοποίηση του οξικού εστέρα 171 με 

υποβολή του στο στάδιο Β οδήγησε στην απομόνωση της (–)-(R)-172 (917.6 mg, 4.98 mmol, 

24% συνολική απόδοση). Η αλκοόλη αυτή είχε φασματοσκοπικά δεδομένα σε πλήρη συμφωνία 

με αυτά που αναφέρονται στη βιβλιογραφία
16a

 και [α]
25

D = –76.0 (CHCl3, c 7.64), η οποία 

αντιστοιχεί σε > 99% εναντιομερική περίσσεια.
16a
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(–)-(R)-2-μέθυλο-2-(υδρόξυ-μέθυλο)-κύκλοεξαν-1-όνη (178)
17

 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

63% C8H14O2 142.20 142.10 
–96.1 

(c = 1.11, 

CHCl3) 

 

Μέθοδος παρασκευής: Διάλυμα της ένωσης (R)-172 (1.3951 g, 7.57 mmol) σε απόλυτη 

αιθανόλη (200 mL) απαερώνεται με διαδοχικούς κύκλους κενού υδραντλίας και ατμόσφαιρας 

αργού. Στη συνέχεια, στο διάλυμα προστίθεται άνυδρο ανθρακικό κάλιο (1.0 g, 7.5 mmol) και 

το μίγμα αναδεύεται για μισή ώρα. Έπειτα, προστίθεται σε αυτό 10% Pd/C (730 mg) και 

ακολουθούν διαδοχικοί κύκλοι κενού υδραντλίας και ατμόσφαιρας υδρογόνου. Το μίγμα 

αναδεύεται υπό ατμόσφαιρα υδρογόνου και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 3.5 ώρες. Η 

αντίδραση σταματά με διαδοχικούς κύκλους κενού υδραντλίας, ατμόσφαιρας αργού και 

προστίθεται στο μίγμα διαιθυλαιθέρας (200 mL). Με διήθηση του μίγματος από ένα στρώμα 

Celite, το οποίο ξεπλένεται με Et2O (3 × 50 mL) και συμπύκνωση υπό ελαττωμένη πίεση, 

παραλαμβάνεται ελαιώδες υπόλειμμα που καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (9:1 έως 8:2 

εξάνιο / AcOEt). Απομονώνεται η (–)-(R)-2-μεθυλο-2-(υδροξυ-μεθυλο)-κυκλοεξαν-1-όνη 178 

(678.4 mg, 4.77 mmol) ως υποκίτρινο πτητικό έλαιο. Τα φασματοσκοπικά δεδομένα αυτής της 

αλκοόλης είναι σε πλήρη συμφωνία με αυτά που αναφέρονται στη βιβλιογραφία.
17

 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 3.51 (dd, J = 11.4, 7.0 Hz, 1H), 3.47 (q, J = 11.1, 6.3 Hz, 1H), 2.58 – 

2.54 (m, 1H), 2.50 (ddd, J = 14.5, 12.9, 6.1 Hz, 1H), 2.26 (dddd, J = 9.9, 

8.6, 4.3, 2.1 Hz, 1H), 2.05 – 1.96 (m, 1H), 1.85 – 1.51 (m, 5H), 1.18 (s, 

3H). 

13
C NMR (126 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 218.2, 69.2, 50.3, 39.1, 35.7, 27.4, 20.9, 20.3. 
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(+)-(R)-2-μεθυλο-2-(τριτ-βουτυλ-διμεθυλ-σιλυλοξυ-μεθυλο)-κυκλοεξαν-1-όνη (179) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

96% C14H28O2Si 256.46 256.19 
+12.7 

(c = 3.69, 

CHCl3) 

 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα της ένωσης 178 (486.1 mg, 3.42 mmol) σε 

άνυδρο CH2Cl2 (5 mL) και υπό ατμόσφαιρα αργού, προστίθενται διαδοχικά στους 0 ℃ 

ιμιδαζόλιο (442.7 mg, 6.50 mmol) και τριτ-βουτυλ-διμεθυλοσιλυλχλωρίδιο (778 mg, 5.16 

mmol). Το μίγμα αναδεύεται στους 0 ℃ για 1 ώρα και στη συνέχεια σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος για 2 ώρες. Διοξείδιο του πυριτίου (silica gel, 0.5 g) προστίθεται στο μίγμα και 

το όλον υποβάλλεται σε καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης (95:5 εξάνιο / AcOEt), οπότε και 

παραλαμβάνεται η (+)-(R)-179 (838.3 mg, 3.27 mmol) ως υποκίτρινο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 3.63 (s, 2H), 2.44 – 2.27 (m, 2H), 1.87 – 1.72 (m, 4H), 1.72 – 1.58 (m, 

2H), 1.06 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.02 (s, 6H). 

13
C NMR (126 

MHz) 25C, CDCl3 
δ 214.9, 68.5, 50.7, 39.5, 36.0, 27.1, 26.0, 21.4, 20.8, 18.4, -5.4. 
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(R)-2-(τριτ-βουτυλο-διμεθυλο-σιλυλοξυ-μεθυλο)-2,6-διμεθυλο-κυκλοεξανόνη (170) 

(R)-2-(τριτ-βουτυλο-διμεθυλο-σιλυλοξυ-μεθυλο)-2,6,6-τριμεθυλο-κυκλοεξανόνη 

(180) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

 
170:C15H30O2Si 

180:C16H32O2Si 

170:270.48 

180:284.51 

170:270.20 

180:254.22 
–  

Μέθοδος παρασκευής: Σε υπό ανάδευση διάλυμα διϊσοπροπυλαμίνης (0.57 mL, 4.1 mmol) σε 

άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (30 mL), υπό ατμόσφαιρα αργού και στους –78 ℃, προστίθεται 

στάγδην διάλυμα βουτυλολιθίου (2.5 M σε εξάνια, 1.6 mL, 4.0 mmol). Το μίγμα θερμαίνεται 

στους –50 ℃ σε διάστημα 50 λεπτών και στη συνέχεια προστίθεται στάγδην διάλυμα της 

ένωσης 179 (786.6 mg, 3.07 mmol) σε άνυδρο THF (15 mL). Το μίγμα αφήνεται να θερμανθεί 

στους 0 ℃ μέσα σε 1 ώρα και αναδεύεται σε αυτή την θερμοκρασία για άλλη 1 ώρα. Έπειτα, 

προστίθεται στάγδην μεθυλοϊωδίδιο (0.21 mL, 3.37 mmol) και η θερμοκρασία του μίγματος 

ανέρχεται αργά (μέσα σε 8 ώρες) σε θερμοκρασία δωματίου. Η αντίδραση αποσβένεται με την 

προσθήκη κορεσμένου υδατικού διαλύματος NH4Cl (50 mL) και το μίγμα εκχυλίζεται με 

διαιθυλαιθέρα (3 × 100 mL). Η οργανική στοιβάδα ξεπλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα 

NaCl (100 mL), ξηραίνεται με άνυδρο Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το 

ελαιώδες υπόλειμμα υποβάλλεται σε καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης (εξάνιο → 95:5 

εξάνιο / Et2O), οπότε και παραλαμβάνονται, κατά σειρά έκλουσης ένα μίγμα προϊόντων (595.5 

mg, τρεις ενώσεις σύμφωνα με ανάλυση TLC) και αναλλοίωτη η (+)-(R)-2-μεθυλο-2-(τριτ-

βουτυλο-διμεθυλο-σιλυλοξυ-μεθυλο)-κυκλοεξαν-1-όνη 180 (84.6 mg, 11%). Περαιτέρω 

προσεκτικός καθαρισμός μέρους του μίγματος προϊόντων με χρωματογραφία στήλης (εξάνιο → 

99:1 εξάνιο / Et2O → 98:2 εξάνιο/ Et2O → 98:5 εξάνιο/Et2O) επέτρεψε την απομόνωση και τον 

χαρακτηρισμό, μέσω 
1
Η NMR, δύο κλασμάτων. Το ένα είναι εμπλουτισμένο στις ενώσεις 180 

και 170a και το άλλο εμπλουτισμένο στην ένωση 170b. Συγκριτική ανάλυση των φασμάτων 

αυτών υπέδειξε ότι η ένωση 180 είναι το 2,6,6-τριμεθυλο-παράγωγο και οι ενώσεις 170a,b είναι 

τα διαστερεοϊσομερή στη θέση C-6 (2,6-διμεθυλο-παράγωγα). Η αναλογία του τριμεθυλο- με τα 

διμεθυλο-παράγωγα στο αρχικό μίγμα προϊόντων είναι περίπου 1.0:7.4 [180/(170a+170b)], ενώ 

τα δύο διαστερεοϊσομερή διμέθυλο-παράγωγα έχουν αναλογία περίπου 170a:170b = 1.3:1.0. Το 

μίγμα των προϊόντων χρησιμοποιείται χωρίς περαιτέρω καθαρισμό στο επόμενο βήμα. 
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(Ζ)-(S)-2-(τριτ-βουτυλο-διμεθυλο-σιλυλοξυ-μεθυλο)-2,6-διμεθυλο-κυκλοεξυλιδενο 

υδραζίνη (181) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

62% C15H32N2OSi 284.51 284.23 
+12.7 

(c = 3.69, 

CHCl3) 

 

Μέθοδος παρασκευής: Υπό ατμόσφαιρα αργού, σε διάλυμα των προϊόντων του προηγούμενου 

σταδίου 170a,b και 180 (0.59 g, 2.2 mmol) σε απόλυτη αιθανόλη (2.5 mL) προστίθεται 

τριαιθυλαμίνη (0.50 mL, 3.6 mmol) και μονοϋδρίτης της υδραζίνης (2.0 mL, 41 mmol). Το 

μίγμα αναδεύεται στους 100 ℃ για τέσσερις ημέρες. Αφού ψυχθεί σε θερμοκρασία 

περιβάλλοντος, συμπυκνώνεται αρχικά, υπό ελαττωμένη πίεση και στη συνέχεια υπό κενό. Το 

ελαιώδες υπόλειμμα υποβάλλεται σε καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης (95:5 → 9:1 

εξάνιο/AcOEt), οπότε παραλαμβάνονται, κατά σειρά έκλουσης, μίγμα 1.1:1.0 αναλλοίωτων 

διμεθυλο-/τριμεθυλο-κετονών 170a,b και 180 (179.6 mg, 0.65 mmol, 30%) και μίγμα 

διαστερεοϊσομερικών (σε αναλογία ~2:1) οξιμών 181 (389.2 mg, 1.37 mmol) ως άχρωμο έλαιο. 

Το τελευταίο μίγμα χρησιμοποιείται χωρίς περαιτέρω καθαρισμό στο επόμενο βήμα. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 4.96 (s, 4H), 3.73 – 3.52 (m, 4H), 3.23 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.99 – 2.87 

(m, 2H), 1.99 (dd, J = 20.2, 18.4 Hz, 1H), 1.79 – 1.65 (m, 4H), 1.62 – 

1.39 (m, 6H), 1.17 (t, J = 9.2 Hz, 6H), 1.09 (dd, J = 6.9, 3.2 Hz, 6H), 

0.91 – 0.83 (m, 18H), 0.02 (d, J = 4.2 Hz, 12H). 
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(R)-τριτ-βουτυλο((2-ιωδο-1,3-διμεθυλο-κυκλοεξ-2-ενυλο)μεθοξυ)διμεθυλοσιλάνιο 

(182) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

85% C15H29IOSi 380.38 380.10 
–0.12  

(c = 1.86, 

CHCl3) 

 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα των υδραζονών 181 (381.7 mg, 1.34 mmol) σε 

άνυδρο Et2O (6.5 mL) προστίθεται διαζαδικυκλοεννεάνιο (1.5 mL, 12.1 mmol), υπό ατμόσφαιρα 

αργού και σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στη συνέχεια, ακολουθεί στάγδην προσθήκη 

διαλύματος I2 (699.3 mg, 2.76 mmol) σε άνυδρο Et2O (6.5 mL). Το τελικό μίγμα γίνεται 

ετερογενές και με την ολοκλήρωση της προσθήκης ιωδίου εμφανίζεται ένα βαθύ καφέ στρώμα. 

Η αντίδραση αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα και ακολούθως προστίθεται 

κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaHCO3 (20 mL). Ακολουθεί εκχύλιση του μίγματος με 

διαιθυλαιθέρα (2 × 10 mL), πλύση των οργανικών εκχυλισμάτων με κορεσμένο υδατικό διάλυμα 

NaCl (10 mL) και ξήρανσή με Κ2CΟ3. Μετά τη διήθηση και τη συμπύκνωση του υπό 

ελαττωμένη πίεση, παραλαμβάνεται βαθύ κόκκινο ελαιώδες υπόλειμμα το οποίο χωρίς 

περαιτέρω καθαρισμό διαλύεται με ανάδευση, υπό ατμόσφαιρα αργού, σε βενζόλιο (16 mL). 

Στο διάλυμα προστίθεται διαζαδικυκλοεννεάνιο (0.2 mL, 1.6 mmol) και το μίγμα θερμαίνεται σε 

βρασμό υπό αναρροή για 3 ώρες. Τελικά, το μίγμα ψύχεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το ελαιώδες υπόλειμμα υποβάλλεται σε καθαρισμό με 

χρωματογραφία στήλης (εξάνιο), οπότε και παραλαμβάνεται το βινυλοϊωδίδιο 182 (431.2 mg, 

1.13 mmol) ως άχρωμο έλαιο. Η κατεργασία του μίγματος της αντίδρασης μετά το δεύτερο βήμα 

με κορεσμένο υδατικό διάλυμα Na2S2O3 πρέπει να αποφεύγεται καθώς οδηγεί σε μη 

διαχωρίσιμα μίγματα ιωδοκυκλοεξενίου και κυκλοεξενίου. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 3.50 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.18 – 2.08 (m, 2H), 

1.99 (ddd, J = 12.6, 9.1, 3.1 Hz, 1H), 1.87 (s, 3H), 1.66 (dddd, J = 14.9, 

9.1, 7.5, 4.8 Hz, 1H), 1.57 (dtt, J = 9.9, 6.7, 3.5 Hz, 1H), 1.49 (ddd, J = 

13.0, 8.6, 3.1 Hz, 1H), 1.01 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 

3H). 

13
C NMR (126 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 140.5, 113.1, 71.3, 44.1, 34.3, 32.9, 31.4, 26.2, 26.0, 19.3, 18.4, -5.2, -

5.3. 
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(S)-6-((τριτ-βουτυλο-διμεθυλο-σιλυλοξυ)μεθυλο)-2,6-διμεθυλο-κυκλοεξ-1-ένιο 

καρβαλδεϋδης (183) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

85% C16H30O2Si 282.49 282.20 
–33.3  

(c = 2.71, 

CHCl3) 

 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα του βινυλοϊωδιδίου 182 (422.1 mg, 1.11 

mmol) σε άνυδρο THF (7.5 mL), υπό ατμόσφαιρα αργού και στους –78 ℃, προστίθεται στάγδην 

διάλυμα τριτοταγούς βουτυλολιθίου (1.7 M σε πεντάνιο, 1.30 mL, 2.23 mmol). Με την 

προσθήκη της βάσης εμφανίζεται λευκό ίζημα, το οποίο βαθμιαία μετατρέπεται σε κίτρινο. Το 

μίγμα αναδεύεται στην ίδια θερμοκρασία για 0.5 ώρα και στη συνέχεια προστίθεται στάγδην 

άνυδρο διμεθυλοφορμαμίδιο (0.9 mL, 11.6 mmol). Το μίγμα της αντίδρασης αποχρωματίζεται. 

Μετά από ανάδευση για 0.5 ώρα στους –78 ℃, η αντίδραση αποσβένεται με την προσθήκη 

κορεσμένου υδατικού διαλύματος δισόξινου φωσφορικού νατρίου (10 mL). Το μίγμα 

αναδεύεται για 0.5 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου και εκχυλίζεται με Et2O (3 × 10 mL). Την 

πλύση των οργανικών εκχυλισμάτων με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl (10 mL) και την 

ξήρανσή τους με άνυδρο Na2SO4, ακολουθεί η διήθηση και συμπύκνωση υπό ελαττωμένη πίεση. 

Το ελαιώδες υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (εξάνιο → 98:2 εξάνιο/Et2O), 

οπότε και παραλαμβάνεται η αλδεϋδη 183 (266.7 mg, 0.944 mmol) ως άχρωμο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 10.11 (s, 1H), 3.82 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 2.26 – 

2.12 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.86 (ddd, J = 13.3, 10.2, 3.2 Hz, 1H), 1.73 – 

1.64 (m, 1H), 1.61 – 1.52 (m, 1H), 1.25 (ddd, J = 13.3, 7.7, 3.1 Hz, 1H), 

1.11 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), -0.01 (s, 3H), -0.04 (s, 3H). 

13
C NMR (126 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 192.3, 158.1, 137.8, 68.4, 39.0, 35.8, 34.6, 26.0, 22.6, 19.6, 18.5, 18.3, 

-5.3, -5.4. 
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(S)-τριτ-βουτυλο((1,3-διμεθυλο-2-βινυλο-κυκλοεξ-2-ενυλο)μεθοξυ) διμεθυλοσιλάνιο 

[(S)-160] 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

84% C16H30OSi 280.52 280.22 
–31.9  

(c = 7.10, 

CHCl3) 

 

Μέθοδος παρασκευής: Υπό ατμόσφαιρα αργού, σε Ph3CH2I (0.61 g, 1.5 mmol) προστίθεται 

άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (2.0 mL) και το μίγμα ψύχεται στους –78 ℃. Στη συνέχεια, 

προστίθεται στάγδην διάλυμα βουτυλολιθίου (2.5 M σε εξάνιο, 0.55 mL, 1.4 mmol) και το μίγμα 

αναδεύεται στους –78 ℃ για 0.5 ώρα. Ακολούθως, η θερμοκρασία του μίγματος αφήνεται να 

ανέλθει σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 15 λεπτά, πριν επαναψυχθεί στους –78 ℃. Σε αυτή 

τη θερμοκρασία, προστίθεται διάλυμα της αλδεΰδης 183 (263.1 mg, 0.93 mmol) σε άνυδρο THF 

(0.5 mL). Στη συνέχεια, η θερμοκρασία του μίγματος ανέρχεται αργά (σε διάστημα 8 ωρών) σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος. Στο τελικό μίγμα, προστίθεται εξάνιο (8.0 mL) και το όλον 

διηθείται από ένα στρώμα διοξειδίου του πυριτίου, το οποίο στη συνέχεια εκπλένεται με εξάνιο. 

Το διήθημα και οι εκπλύσεις συμπυκνώνονται υπό ελαττωμένη πίεση και το ελαιώδες 

υπόλειμμα υποβάλλεται σε καθαρισμό με flash χρωματογραφία στήλης (εξάνιο), οπότε 

παραλαμβάνεται το διένιο (S)-160 (218.2 mg, 0.78 mmol) ως άχρωμο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 6.20 – 6.11 (m, 1H), 5.21 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H), 4.94 (dd, J = 

17.7, 2.7 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 

1.98 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.78 (ddd, J = 12.6, 8.9, 3.3 Hz, 1H), 1.71 – 

1.68 (m, 3H), 1.67 – 1.51 (m, 2H), 1.27 (ddd, J = 12.6, 8.6, 3.3 Hz, 1H), 

0.96 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H). 

13
C NMR (126 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 135.7, 135.6, 131.2, 118.2, 69.2, 39.3, 33.2, 32.8, 26.1, 23.4, 21.6, 

19.0, 18.4, –5.3, –5.3. 
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3.5 Διερεύνηση τελικών σταδίων προς τον σκελετό φουρανοδιτερπενοειδών, 

κασσανικού τύπου. 

3.5.1 Ολική σύνθεση του (±)-Σουκουτινιρανίου C. 

 

rac-7,11-διμεθoξυ-4,4,11b-τριμεθυλο-1,2,3,4,6,7,11b-εξαυδρο-φαινανθρο[3,2-b]φουράνιο 

(184) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

81% C21H26O3 326.43 326.19 – 
Rf  = 0.60 

(Εξάνιο/AcOEt) 

6:4 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα της ένωσης 130 (10 mg, 0.034 mmol) σε THF 

(0.9 mL) στους 0 °C, προστίθεται ιωδομεθάνιο (44 μL, 0.7 mmol) και τριτ-βουτοξείδιο του 

καλίου (6 mg, 0.054 mmol). Η αντίδραση αναδεύεται από τους 0 °C σε θερμοκρασία δωματίου 

για 11 ώρες, οπότε και προστίθεται στο μίγμα κορεσμένο υδατικό διάλυμα ΝΗ4Cl (6 mL) και 

ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2 (2  8 mL). Το σύνολο των οργανικών φάσεων πλένεται με 

κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη 

πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash χρωματογραφία στήλης (97:3 εξάνιο/AcOEt) και 

παραλαμβάνεται η ένωση 184 (9 mg, 0.028 mmol) ως άχρωμο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 7.51 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.89 (dd, J = 5.7, 2.4 

Hz, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.63 (dd, J = 21.8, 5.7 Hz, 1H), 3.21 – 

3.11 (m, 2H), 1.93 – 1.87 (m, 1H), 1.64 – 1.59 (m, 2H), 1.52 (s, 3H), 1.41 – 

1.35 (m, 2H), 1.26 (s, 3H), 1.20 (s, 3H). 
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rac-(6aR,7R,11aR,11bR)-7-υδροξυ-4,4,7,11b-τριμεθυλο-1,2,3,4,6a,7,11a,11b-οκταυδρο-

φαινανθρο [3,2-b]φουραν-11(6H)-όνη (185) 

rac-(6aR,7R,11aR,11bR)-7-υδροξυ-4,4,11b-τριμεθυλο-1,2,3,4,6a,7,11a,11b-οκταυδρο-

φαινανθρο [2,3-b]φουραν-11(6H)-όνη (186) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

55% για 185 

11% για 186 

C19H24O3 

C19H24O3 

300.39 

300.39 

300.17 

300.17 
– 

185: Rf  = 0.30 

(Εξάνιο/AcOEt) 

6:4 

186: Rf  = 0.55 

(Εξάνιο/AcOEt) 

6:4 

 

Μέθοδος παρασκευής: Αναδευόμενο διάλυμα του μίγματος των ενώσεων 130, 131 (100 mg, 

0.34 mmol) σε στεγνό THF (3 mL) ψύχεται στους –78 °C. Στη συνέχεια, προστίθεται L-

selectride (1.0 M σε THF, 1.4 mL, 1.36 mmol) σταδιακά και υπό ατμόσφαιρα αργού. Η 

αντίδραση αναδεύεται στους –78 °C για 1 ώρα, οπότε και προστίθεται στο μίγμα κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα ΝΗ4Cl (7 mL) και ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2 (3  8 mL). Το σύνολο των 

οργανικών φάσεων πλένεται με νερό και κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash 

χρωματογραφία στήλης (9:1 έως 8:2 εξάνιο/AcOEt) και παραλαμβάνονται κατά σειρά έκλουσης 

η ένωση 186 (11 mg, 0.037 mmol) ως υποκίτρινο έλαιο και η ένωση 185 (56 mg, 0.19 mmol) ως 

άχρωμο έλαιο. 

 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 7.38 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 5.29 (s, 2H), 3.34 (s, 1H), 2.86 (s, 1H), 2.45 (s, 

1H), 2.38 – 2.30 (m, 1H), 2.21 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 2.02 (d, J = 11.3 Hz, 

1H), 1.87 – 1.75 (m, 1H), 1.68 – 1.55 (m, 1H), 1.41 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 

1.32 (s, 3H), 1.15 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 1.09 (s, 3H), 1.08 (s, 3H) 
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Η ανάλυση του NMR παρέχει τα παρακάτω σήματα στο κύριο προϊόν, rac-

(6aR,7R,11aR,11bR)-7-υδροξυ-4,4,7,11b-τριμεθυλο-1,2,3,4,6a,7,11a,11b-οκταυδρο-φαινανθρο 

[3,2-b]φουραν-11(6H)-όνη (185). Σήματα που αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία 

επισημαίνονται με έντονα γράμματα. 

 

Θέση 

1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3) 

 

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC 

1 ax 3.05 – 2.90 (m, 1H) 

34.8 

H1eq,2ax X C10,11,5,18,19 

1 eq 
1.18 (d, J = 12.8 

Hz, 1H)
 H1ax,2ax X C17,18,19 

2ax 1.84-1.77 (m, 1H) 
18.8 

H1ax,1eq X C3,10,1 

2eq 1.65–1.56 (m, 1H) H2ax,3ax X C1,3 

3 eq 1.75–1.66 (m, 1H) 

40.1 

H3ax X – 

3 ax 
1.40 (d, J = 12.9, 

1H) 
H3eq X C17 

4 – 35.3 – – – 

5 – 151.0 – – – 

6 5.28 (bs, 1H) 115.6 – X C8,4,10,7 

7 eq 
2.16 (d, J = 7.8 Hz, 

1H) 22.9 
H7ax,8,6 X 

C5,6,9,8,10,4, 

18/19/20 

7 ax 2.04–1.97 (bm, 1H) H7eq,8 X C5,6,14,8 

8 3.32 (bs, 1H) 40.8 H7eq,7ax, 9 X – 

9 2.45 (bs,1H) 58.7 H8 X C10,5 

10 – 37.2 – – – 

11 – 187.3 – – – 

12 – 146.8 – – – 

13 – 136.7 – – – 

14 5.24 (s, 1H) 68.7 H7eq, 8 X – 

15 
6.57 (d, J = 1.5 Hz, 

1H) 
110.1 H16 X C11,16,12,13,14 

16 
7.53 (d, J = 1.3 Hz, 

1H) 
147.5 H15 X C11,12,13,15 

17 1.06 (s, 3H) 31.6 – X C5 

18 1.08 (s, 3H) 31.5 – X C5,6,3,4,19,2 

19 1.31 (s, 3H) 31.3 – X C5,3,4,18 

OH  – – –  
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rac-(6aR,11aR,11bR)-7-μεθοξυ-4,4,11b-τριμεθυλο-1,2,3,4,6a,7,11a,11b-οκταυδρο-

φαινανθρο[3,2-b]φουραν-11(6H)-όνη (188) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

75% C20H26O3 314.42 314.19 – 
Rf = 0.60 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Μέθοδος παρασκευής: Στην ένωση 185 (5 mg, 0.017 mmol) προστίθεται ιωδομεθάνιο (2 mL, 

0.032 mmol) και οξείδιο του αργύρου (38.5 mg, 0.17 mmol) και η αντίδραση αναδεύεται υπό 

ατμόσφαιρα αργού και βρασμό υπό αναρροή για 18 ώρες. Στη συνέχεια, προστίθεται στο μίγμα 

CH2Cl2 (8 mL) και ακολουθεί διήθηση μέσω celite. Το σύνολο των οργανικών φάσεων 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash χρωματογραφία 

στήλης (98:2 έως 8:2 εξάνιο/AcOEt) και παραλαμβάνεται η ένωση 188 (4 mg, 0.013 mmol) ως 

άχρωμο έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 7.52 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.27 (t, J = 3.6 Hz, 

1H), 4.74 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.48 (dt, J = 10.8, 4.3 Hz, 1H), 

3.02 (td, J = 12.9, 4.6 Hz, 1H), 2.40 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 2.09 – 1.94 (m, 

2H), 1.90 – 1.74 (m, 1H), 1.74 – 1.62 (m, 2H), 1.40 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 

1.33 (s, 3H), 1.19 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 1.08 (s, 3H), 1.06 (s, 3H). 
 



125 

 

 

rac-(6aR,7R,11aR,11bR)-1,2,3,4,6a,7-εξαϋδρο-7-υδροξυ-4,4,7,11b-τετραμεθυλοφαινανθρο [2,3-

b]φουραν-11(6H,11aH,11bH)-όνη (189) 

rac-(6aR,7R,11aR,11bR)-1,2,3,4,6a,7-εξαϋδρο-7-υδροξυ-4,4,7,11b-τετραμεθυλοφαινανθρο[3,2-

b]φουραν-11(6H,11aH,11bH)-όνη (190) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

62% για 189 

10% για 190 

C20H26O3 

C20H26O3 

314.42 

314.42 

314.19 

314.19 
– 

189: Rf  = 0.26 

(Εξάνιο/AcOEt) 

7:3 

190: Rf  = 0.51 

(Εξάνιο/AcOEt) 

7:3 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα του μίγματος των ενώσεων 130, 131 (97 mg, 

0.33 mmol) σε αιθέρα (5.2 mL), προστίθεται MeMgI (540 mg, 3.3 mmol) στους 0 °C και υπό 

ατμόσφαιρα αργού. Η αντίδραση αναδεύεται στους 0 °C για 2 ώρες, οπότε και  προστίθεται στο 

μίγμα κορεσμένο υδατικό διάλυμα ΝΗ4Cl (6 mL) και ακολουθεί εκχύλιση με AcOEt (2  10 

mL). Το σύνολο των οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, 

ξηραίνεται με Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με 

flash χρωματογραφία στήλης (95:5 έως 7:3 εξάνιο/AcOEt) και παραλαμβάνονται κατά σειρά 

έκλουσης η ένωση 190 (10 mg, 0.032 mmol) ως υποκίτρινος αφρός και η ένωση 189 (65 mg, 

0.21 mmol) ως λευκός αφρός. 
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Η ανάλυση του NMR του μίγματος παρέχει τα παρακάτω σήματα στο κύριο προϊόν, rac-

(6aR,7R,11aR,11bR)-1,2,3,4,6a,7-εξαϋδρο-7-υδροξυ-4,4,7,11b-τετραμεθυλοφαινανθρο[2,3-

b]φουραν-11(6H,11aH,11bH)-όνη (189). Σήματα που αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική 

στερεοχημεία επισημαίνονται με έντονα γράμματα. 

Θέση 

1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3) 

 

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC NOESY 

1 ax 3.15 – 2.84 (m, 1H) 

34.9 

H1eq,2ax X C10 H2eq,1eq 

1 eq 
1.19 (bd, J = 13.1 

Hz, 1H)
 H1ax,2ax X C5,3,10,2 H2eq,2ax,1ax,19 

2ax 1.87-1.76 (m, 1H) 
18.7 

H1ax,1eq X C3,10,1 H2eq,20,1eq,19 

2eq 1.62–1.56 (m, 1H) H2ax,3ax X C1,3 H2ax,3ax,2eq,1ax 

3 eq 1.68–1.63 (m, 1H) 

40.0 

H3ax X – H18,3ax 

3 ax 
1.40 (dt, J = 13.0, 

3.9 Hz, 1H) 
H3eq X C5,1,18/19,2 H18/19,3eq,2ax 

4 – 35.2 – – – – 

5 – 150.7 – – – – 

6 5.27 (bs, 1H) 115.7 H7eq,7ax X C8,4,10,7 H18,7ax,7eq 

7 eq 
2.26 (ddd, J = 18.3, 

6.8, 4.2 Hz, 1H) 25.1 
H7ax,8,6 X 

C5,6,9,8,10,4, 

18/19/20 
7ax,8,6 

7 ax 2.08–1.90 (bm, 1H) H7eq,8 X C5,6,14,8 7eq,8,6 

8 3.15 – 2.84 (m, 1H) 46.5 H7eq,7ax, 9 X C11,13,14,9,17,7 H9,7eq,7ax,17,20 

9 
2.57 (d, J = 2.6 Hz, 

1H) 
58.5 H8 X 

C11,5,12,14,8, 

10,1,20,7 
H1eq,20,17,8 

10 – 37.3 – – – – 

11 – 187.1 – – – – 

12 – 146.0 – – – – 

13 – 140.0 – – – – 

14 – 71.8 – – – – 

15 
6.53 (d, J = 1.7 Hz, 

1H) 
109.2 H16 X C11,16,12,13,14 H16,17 

16 
7.50 (d, J = 1.7 Hz, 

1H) 
147.6 H15 X C11,12,13,15 H15 

17 1.70 (s, 3H) 27.8 – X C13,14,8,7 H8,9 

18 1.06 (s, 3H) 31.7, 31.2 – X C5,6,3,4,19,2 H3ax,3eq, 6 

19 1.08 (s, 3H)  – X C5,3,4,18 H20,3ax,2ax 

20 1.29 (s, 3H) 31.5 – X C11,5,9,8,10,1/4 H8,9,2ax,19 

OH 1.98 (bs, 1H) – – –   

IR (neat) 
 3433, 2922, 2864, 1666, 1479, 1462, 1423, 1373, 1290, 1248, 1157, 1138, 

1119, 1061, 1041, 1007, 968, 949, 916, 891, 876, 798, 785, 769, 717, 677, 660, 

607, 567 cm
–1

. 

m/z (HR-ESI-TOF)
 [M+H

+
]θεωρ.: 315.1960, [M+H

+
]πειραμ.: 315.1953 
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rac-(6aR,7R,11aR,11bR)-1,2,3,4,6a,7-εξαϋδρο-7-υδροξυ-4,4,7,11b-τετραμεθυλοφαινανθρο[3,2-

b]φουραν-11(6H,11aH,11bH)-όνη (190). Σήματα που αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική 

στερεοχημεία επισημαίνονται με έντονα γράμματα. 

Θέση 
1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC NOESY 

1 ax 2.90–2.77 (bm, 1H) 

34.9 

H1eq2ax X  H1eq,2eq 

1 eq 
1.16 (bd, J = 13.1 Hz, 

1H)
 H1ax,2ax,2eq X  

H1ax,9, 

2ax,2eq 

2ax 1.89–1.78 (m, 1H) 
18.8 

H1ax,2eq/ 

3eq,1eq 
X  

H2eq,3ax, 

20,1eq,19 

2eq 
1.69–1.51 (m, 2H) H2ax,9 

X  H2ax,3ax,18 

3 eq 
40.2 

X   

3 ax 1.46–1.38 (m, 1H) H3eq/2eq X  H3eq,18 

4 – 35.3 – – – – 

5 – 150.4 – – – – 

6 5.30 (bs, 1H) 115.8 H7eq,7ax X  H7eq,7ax,18 

7 eq 
2.28 (ddd, J = 18.4, 

6.1, 4.6 Hz, 1H) 25.2 
H7ax,8,6 X C5,6,9,8 H6,7ax 

7 ax 2.09–1.97 (bm, 1H) H7eq,8 X  H6,7eq 

8 2.98–2.90 (bm, 1H) 45.0 H7eq,7ax X  H7eq,17,20 

9 2.54 (bs, 1H) 59.8 H8 X C11,5,8,10,7 H17,20,1eq 

10 – 37.0 – – – – 

11 – 194.6 – – – – 

12 – 120.5 – – – – 

13 – 164.0 – – – – 

14 – 71.5 – – – – 

15 
6.55 (d, J = 1.8 Hz, 

1H) 
106.9 H16 X C13,16,12 H16 

16 
7.35 (d, J = 1.8 Hz, 

1H) 
143.8 H15 X C13,12,15 H15 

17 1.75 (s, 3H) 26.2 – X C13,14,9,8 H8,9,7ax 

18 1.08 (s, 3H) 31.6, 31.0 – X C5,3,4,19/18,6 H6,3eq,3ax 

19 1.09 (s, 3H)  – X  H2ax,20 

20 1.30 (s, 3H) 31.6 – X C5,9,10,1 H8,9,2ax,19 

OH 2.15 (bs, 1H) – H8 –   

IR (neat) 
 3442, 2970, 2922, 2864, 1668, 1479, 1462, 1423, 1373, 1292, 1248, 1157, 

1138, 1119, 1061, 1041, 1007, 968, 949, 916, 893, 876, 798, 785, 769, 717, 

679, 660, 625 cm
–1

. 

m/z (HR-ESI-TOF)
 [M+H

+
]θεωρ.: 315.1960, [M+H

+
]πειραμ.: 315.1957 
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rac-(6aR,7R,11aR,11bR)-4,4,7,11b-τετραμεθυλο-1,2,3,4,6,6a,7,11,11a,11b-δεκαυδρο-

φαινανθρο [3,2-b]φουρανο-7,11-διόλη (191) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

84% C20H28O3 316.43 316.20 – 
Rf = 0.30 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα της ένωσης 189 (10 mg, 0.032 mmol) σε 

MeOH (0.7 mL) στους 0 °C, προστίθεται NaBH4 (0.4 mg, 0.96 μmol). Η αντίδραση αναδεύεται 

από τους 0 °C σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα, οπότε και προστίθεται στο μίγμα κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα ΝΗ4Cl (6 mL) και ακολουθεί εκχύλιση με CH2Cl2 (5 mL). Το σύνολο των 

οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με Na2SO4 και 

συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash χρωματογραφία 

στήλης (97:3 εξάνιο/AcOEt) και παραλαμβάνεται η ένωση 191 (8 mg, 0.027 mmol) ως άχρωμο 

έλαιο. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

C6D6 

δ 7.24 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.63 – 5.52 (m, 1H), 

4.88 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 12.0, 6.3, 

3.2 Hz, 1H), 2.31 – 2.26 (m, 1H), 2.25 – 2.20 (m, 1H), 2.10 (d, J = 2.5 Hz, 

1H), 2.09 – 2.01 (m, 1H), 1.86 (dt, J = 12.9, 3.6 Hz, 1H), 1.57 – 1.55 (m, 

2H), 1.42 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.21 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 1.15 (s, 3H), 1.10 

(s, 3H) 
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(±)-(6aR,11aR,11bR)-4,4,11b-τριμεθυλο-7-μεθυλενο-1,2,3,4,6a,7,11a,11b-οκταυδρο-

φαινανθρο[3,2-b]φουραν-11(6Η)-όνη (193) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

74% C20H24O2 296.40 296.18 – 
Rf  = 0.69 

(Εξάνιο/AcOEt) 

95:5 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα της ένωσης 189 (100 mg, 0.3 mmol) σε 

CH2Cl2 (2 mL) στους 0 °C υπό ατμόσφαιρα αργού, προστίθεται στάγδην Et3N (0.2 mL, 

1.6 mmol) και τέλος MsCl (0.1 mL, 1.3 mmol). Η αντίδραση αναδεύεται στους 0 °C για 3 ώρες 

και στους 35 °C για 24 ώρες. Στη συνέχεια, ακολουθεί προσθήκη κορεσμένου υδατικού 

διαλύματος NaHCO3 (9 mL) και εκχύλιση με CH2Cl2 (3  5 mL). To σύνολο των οργανικών 

φάσεων εκπλένεται με νερό (14  mL), με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Χρωματογραφία στήλης σε σύστημα (95:5 

Εξάνιο/AcOEt) παρέχει την ένωση 193 ως υποκίτρινο έλαιο (66 mg, 0.22 mmol). 

Η ανάλυση του NMR της ένωσης 193 παρέχει τα παρακάτω σήματα. Σήματα που 

αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία επισημαίνονται με έντονα γράμματα. 
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Θέση 
1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC NOESY 

1ax 2.80–2.67 (br m, 1H) 

35.1 

H1eq,2ax X – – 

1eq 1.17 (br d, J = 13.0 

Hz, 1H)
 

H1ax,2ax 
X C2,5,18,10 

H2ax,2eq,20, 

1ax 

2 ax 1.84–1.74 (m, 1H) 

18.8 

H1ax 3eq, 

 2eq,1eq 
X C3,10,4,1 

H2eq,3eq,20, 

1eq,19 

2eq 1.56−1.51 (m, 1 H) H2ax X C3,1 H2ax 

3eq 1.64−1.56 (m, 1H) 
40.3 

H2ax,3ax X C19/20,4 H3ax,18 

3ax 1.44−1.38 (m, 1H) H3eq X C2,19/20,4/1 H2ax,3eq,18 

4 – 35.5 – – – – 

5 – 150.5 – – – – 

6 5.28 (t, J = 3.6 Hz, 

1H) 

116.2 H7 
X C5,8,10,4,7 H7,18 

7 2.24−2.18 (m, 2H) 

30.3 

40.8 

H6,8 
X 

C5,14,6,9,8,10,4, 

19/20 
H6,8,18,20 

8 3.56−3.49 (m, 1H) H9,7 
X 

C11,14,13,17,9, 

10,7,6,15 
H6,9,7,20,17b 

9 2.68 (d, J = 4.3 Hz, 

1H) 

59.7 H8 
X 

C11,5,14,8,10, 

1,20,7 
H8,20,1eq, 7 

10 – 37.0 – – –  

11 – 188.2 – – –  

12 – 147.1 – – –  

13 – 133.4
 

– – –  

14 – 140.7 – – –  

15 6.53 (d, J = 1.8 Hz, 

1H) 

107.7 H16 
X C16/12,13 H17a 

16 7.49 (d, J = 1.8 Hz, 

1H) 

147.4 H15 
X C11,12,13,15 Η15 

17a 5.36 (s, 1H) 

111.6 

– X C12,14,8,7,13,15 H15,17b 

17b 
5.25 (s, 1H) H8 X 

C14,13,8,7,12, 

9,15 
H8,17a 

18 1.06 (s, 3H) 31.8 – X C5,6,3,4,19,2 H6,3eq,3ax 

19 1.09 (s, 3H) 31.1 – X C5,3,4,18 H2ax,20 

20 1.33 (s, 3H) 31.1 – X C5,9,8,10,1,11 H8,9,2ax,1eq,19 

 

IR (neat)  2953, 2922, 2866, 2156, 1682, 1564, 1489, 1464, 1444, 1344, 1283, 1148, 1070, 

1045, 1013, 966, 889, 787, 770 cm
–1

. 
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(±)-(6aR,11aS,11bR)-4,4,11b-τριμέθυλο-7-μεθύλενο-1,2,3,4,6a,7,11a,11b-

οκτάυδροφαίνανθρο[3,2-b]φουραν-11(6Η)-όνη (194) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

86% C20H24O2 296.40 296.18 – 
Rf  = 0.65 

(Εξάνιο/AcOEt) 

95:5 

Μέθοδος παρασκευής: Σε υπό ανάδευση διάλυμα της ένωσης 193 (66 mg, 0.22 mmol) σε 

CH2Cl2 (1.2 mL), προστίθεται DBU (0.1 mL, 0.66 mmol) και το μίγμα αναδεύεται σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος για 24 ώρες. Στη συνέχεια, προστίθεται περίσσεια κορεσμένου 

υδατικού διαλύματος NH4Cl και το μίγμα εκχυλίζεται με CH2Cl2 (2  5 mL). Τo σύνολο των 

οργανικών φάσεων εκπλένεται με νερό και κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με 

Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Ο καθαρισμός του τελικού προϊόντος 

πραγματοποιείται με flash χρωματογραφία στήλης (98:2 έως 9:1 Εξάνιο/AcOEt), όπου 

παραλαμβάνεται η επιμερής ένωση 194 ως λευκό στερεό (50 mg, 0.17 mmol). Να σημειωθεί ότι 

πραγματοποιείται και η ανάκτηση της πρώτης ύλης 193 (6 mg, 0.02 mmol). 

Η ανάλυση του NMR της ένωσης 194 παρέχει τα παρακάτω σήματα. Σήματα που 

αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία επισημαίνονται με έντονα γράμματα. 
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Θέση 
1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC NOESY 

1ax 
1.21 (dd, J = 13.4, 4.0 

Hz, 1H)
 

39.7 

H2eq,2ax, 

1eq 
X C2,20,18,10,19,9 H1eq,2ax,2eq,9 

1eq 
3.25 (dd, J = 13.6, 1.6 

Hz, 1H)
 

H1ax,2ax, 

2eq 
X C2,20,10/3,5 H1ax,2ax,2eq,20 

2 ax 1.56−1.50 (m, 1H) 

18.8 

H3ax,2eq X C4,10,3 H2eq,1eq,20 

2eq 1.85−1.76 (m, 1H) 
H1ax,2ax, 

1eq 
X C3,10 H20,19,2ax,1eq 

3eq 1.52−1.48 (m, 1H) 
41.1 

H3ax X C2,19,4 H2eq,18 

3ax 1.32−1.25 (m, 1H) H2eq X C10,2,19,18,4 H2ax,2eq 

4 – 36.4 – – – – 
5 – 150.0 – – – – 

6 
5.61 (dd, J = 5.2, 2.3 

Hz, 1H) 
116.8 H7eq,7ax X C7,4/8,10,5 H18,7eq,7ax/9 

7eq(β) 
2.57 (dt, J = 17.5, 5.4 

Hz, 1H) 
30.4 

H7ax,8,6 X 
C20,8/4,9,10, 11, 

5,19,6 
H17b,6,7ax,8 

7ax(α) 
2.37 (ddd, J = 17.5, 

11.0, 2.4 Hz, 1H) 
H7eq,8,6 X 

C20,7,8,9,10, 11, 

5,19,14 
H17b,17a,7eq 

8 3.12−3.05 (m, 1H) 36.4 H9/7ax,7eq X C7,10,9,14 
H20,7ax, 

7eq,17a/b 

9 
2.34 (d, J = 11.6 Hz, 

1H)
 59.8 H8 X 

C10,7,8,11, 

5,14,6,13 
H1ax 

10 – 41.0 – – – – 
11 – 187.8 – – – – 
12 – 147.9 – – – – 
13 – 136.3 – – – – 
14 – 139.8 – – – – 

15 
6.58 (d, J = 1.8 Hz, 

1H) 
107.3 H16 X C13,12/16 H17a 

16 
7.53 (d, J = 1.8 Hz, 

1H) 
148.1 H15 X C15,13,12,11 – 

17a 
5.49 (d, J = 2.6 Hz, 

1H) 
111.8 

H8 X C8,13,14 H15,17b 

17b 
5.29 (d, J = 2.4 Hz, 

1H) 
H8 X C8,14,12,9 H7ax,7eq,17a 

18 1.11 (s, 3H) 33.5 – X C2,19,4,10,6,5 H6,3ax,3eq 

19 1.14 (s, 3H) 30.6 – X C20,18,4,10,5 H2eq,3eq/2ax,20 

20 1.29 (s, 3H) 21.8 – X C2,9,10,5 
H2eq,3eq/2ax, 

8,19,1eq 

 

IR (neat)  2920, 2864, 1662, 1572, 1491, 1448, 1385, 1362, 1335, 1304, 1263, 1161, 1149, 

1084, 1068, 1043, 1014, 962, 889, 868, 835, 818, 800, 771, 744, 669, 660, 567 cm
–1

. 
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(±)-(6aR,11aS,11bR)-4,4,11b-τριμεθυλο-7-μεθυλενο-1,2,3,4,6,6a,7,11,11a,11b-δεκαυδρο-

φαινανθρο[3,2-b]φουραν-11-όλη (196) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

97% C20H26O2 298.42 298.19 – 
Rf  = 0.59 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

Μέθοδος παρασκευής: Διάλυμα της ένωσης 194 (50 mg, 0.17 mmol) σε άνυδρο CH2Cl2 (2.5 

mL) ψύχεται στους –78 °C. Ακολούθως, προστίθεται στάγδην DIBAL (1.0 M σε 

διχλωρομεθάνιο, 0.6 mL, 0.6 mmol). Με την ολοκλήρωση της αντίδρασης, προστίθεται MeOH 

(0.3 mL) και το μίγμα μεταφέρεται σε κωνική φιάλη, στην οποία αναδεύεται τρυγικό 

καλιονάτριο διαλυμένο σε νερό. Το τελικό μίγμα αναδεύεται για 0.5-1 h και κατόπιν εκχυλίζεται 

με AcOEt ( 2). Τo σύνολο των οργανικών φάσεων ξηραίνεται με Na2SO4 και συμπυκνώνεται 

υπό ελαττωμένη πίεση. Χρωματογραφία στήλης σε σύστημα (95:5 έως 9:1  Εξάνιο/AcOEt), 

παρέχει μίγμα διαστερεοϊσομερών αλκοολών 196 σε αναλογία 1:0.13 (49 mg, 0.16 mmol) ως 

λευκό στερεό. 

Παρουσιάζονται οι κορυφές 
1
H-NMR του διαστερεοϊσομερούς προϊόντος που βρίσκεται 

σε περίσσεια. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 7.36 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 6.45 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 5.58 (dd, J = 4.6, 

2.8 Hz, 1 H), 5.16 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 4.93 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 4.90 (s, 

1 H), 2.68 – 2.58 (m, 1 H), 2.51 (dt, J = 17.8, 5.3 Hz, 1 H), 2.31 (ddd, J = 

17.7, 10.8, 2.7 Hz, 1 H), 2.01 (d, J = 11.6 Hz, 1 H), 1.81 (dt, J = 13.2, 3.3 

Hz, 1 H), 1.73 (dd, J = 12.1, 5.8 Hz, 1 H), 1.62 – 1.60 (m, 1 H), 1.54-

1.49 (m, 1 H), 1.46 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 1.30 (d, J = 3.9 Hz, 1 H), 1.20 

(s, 3 H), 1.14 (s, 3 H), 1.11 (s, 3 H). 

IR (neat) 
 3290, 2918, 2848, 1647, 1462, 1383, 1362, 1304, 1211, 1148, 1068, 

1049, 995, 966, 868, 822, 803, 756, 739, 677 cm
–1

. 
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(±)-(R)-4,4,7,11b-τετραμεθυλο-1,2,3,4,6,11b-εξαυδρο-φαινανθρο[3,2-b]φουράνιο (115) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

47% C20H24O 280.40 280.18 – 
Rf  = 0.8 

(Εξάνιο/AcOEt) 

9:1 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα της ένωσης 196 (49 mg, 0.16 mmol) σε CH2Cl2 (1.5 mL), 

προστίθεται κάμφορο-σουλφονικό οξύ (19 mg, 0.08 mmol) στους 0 °C και η αντίδραση 

αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 5-10 λεπτά. Αμέσως, ακολουθεί συμπύκνωση 

του διαλύτη και το τελικό προϊόν απομονώνεται πολύ γρήγορα με flash χρωματογραφία στήλης 

(99:1 Εξάνιο/AcOEt). Το αρωματοποιημένο προϊόν 115 (21 mg, 0.07 mmol) παραλαμβάνεται 

ως άχρωμο στερεό. 

Η ανάλυση του NMR της ένωσης 115 παρέχει τα παρακάτω σήματα. Σήματα που 

αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία επισημαίνονται με έντονα γράμματα. 
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Θέση 
1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC NOESY 

1ax 1.82 (dd, J = 12.8, 3.8 

Hz, 1H)
 

39.1 

H1eq X 
C9,20,1/10,2 H1eq,2eq 

1eq 2.42-2.38 (m, 1H)
 

H11,1ax X C11 H1ax,11 

2 ax 1.79 – 1.68 (m, 1H) 

19.2 

H2eq,3eq, 

1eq 

X 
C1/10 H1eq 

2eq 1.95 (ddd, J = 13.1, 

8.1, 3.3 Hz, 1H) 

H3ax, 

2ax,1eq 

X 
C3 H3ax,2ax 

3eq 1.53-1.49 (m, 1H) 

40.3 

H3ax X C4 H3ax,18 

3ax 1.38 (td, J = 13.2, 3.8 

Hz, 1H) 

H2ax,2eq X 
C2,18,19,4 H2ax 

4 – 35.9 – – – – 
5 – 149.5 – – – H18 
6 6.01 (dd, J = 6.2, 1.7 

Hz, 1H) 

118.9 H7ax,7eq X 
C10,7,4,14,20 H19,20 

7eq(β) 3.52 (dd, J = 20.4, 6.3 

Hz, 1H) 
27.8 

H7ax,6 X 
C20,6,8,14,9,5 H17,6,7ax 

7ax(α) 3.20 (d, J = 20.5 Hz, 

1H) 

H7eq,6 X 
C20,6,14,5 H7eq,6 

8 – 126.7 – – – – 
9 – 145.9 – – – – 

10 – 39.3 – – – – 
11 7.41 (s, 1H) 104.4 H1eq – C12,13,10,14 H1eq 
12 – 154.2 – – – – 
13 – 125.2 – – – – 
14 – 127.4 – – – – 
15 6.74 (d, J = 1.8 Hz, 

1H) 

105.1 H16 X 
C12,13 H17 

16 7.54 (d, J = 2.0 Hz, 

1H) 

144.3 H15 X 
C12,13 H15 

17 2.43 (s, 3H) 16.0 – X C13,8,14,9 H15,7 

18 1.19 (s, 3H) 32.7 – X C5,6,2,19,4,3 H3eq,19 

19 1.27 (s, 3H) 32.0 – X C5,18,4,3 H18,20,3eq,2eq 

20 1.32 (s, 3H) 30.7 – X C5,9,18,1/10,4 H1eq 

IR (neat) 
 2956, 2926, 2858, 2810, 1734, 1616, 1529, 1462, 1419, 1383, 1283, 1165, 

1045, 1013, 987, 905, 851, 814, 766, 719, 681 cm
–1

. 
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(±)-(4aS,5S,11bS)-4,4,7,11b-τετραμεθυλο-1,2,3,4,4a,5,6,11b-οκταυδρο-φαινανθρο[3,2-

b]φουραν-5-όλη (197) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

67% C20H26O2 298.42 298.19 – 
Rf = 0.61 

(Εξάνιο/AcOEt) 

8:2 

 

Μέθοδος παρασκευής: Σε διάλυμα της ένωσης 115 (21 mg, 0.07 mmol) σε CH2Cl2 (0.3 mL), 

προστίθεται υπό ατμόσφαιρα αργού διμέθυλο-σουλφίδιο βορανίου (1.0 M σε CH2Cl2, 0.28 mL, 

0.28 mmol). Μετά από 2 ώρες αντίδρασης σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, προστίθεται 15% 

υδατικού διαλύματος ΝaOH (4 mL) και 30% υδατικού διαλύματος H2O2 (4 mL) στους 0 °C και 

το τελικό μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 24 ώρες. Στη συνέχεια, το μίγμα 

εκχυλίζεται με Et2O, εκπλένεται με κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaHCO3 (3  1 mL) και νερό. 

Το σύνολο των οργανικών φάσεων ξηραίνεται με Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη 

πίεση. Το υπόλειμμα καθαρίζεται με flash χρωματογραφία στήλης (9:1 έως 8:2 Εξάνιο/AcOEt), 

οπότε προκύπτει η ένωση 197 (14 mg, 0.05 mmol) ως άχρωμο έλαιo. 

Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά 

αναφερόμενα.
18

 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, 

CDCl3 

δ 7.54 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.27 (s, 1 H), 6.73 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 4.40 

(m, 1 H), 3.24 (dd, J = 16.5, 6.2 Hz, 1 H), 3.01 (dd, J = 16.5, 3.9 Hz, 1 

H), 2.45 (s, 3 H), 2.24 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 1.78 – 1.74 (m, 1 H), 1.70-

1.65 (m, 1H), 1.60 (d, J = 4.0 Hz, 1 H), 1.50 (s, 1 H), 1.29-1.25 (m, 1 H), 

1.23 (s, 1 H) 1.22 (s, 3 H), 1.15 (s, 3 H), 1.13 (s, 3 H) 

IR (neat)  3350, 2922, 2852, 1734, 1653, 1464, 1377, 1290, 1261, 1140, 1049, 

1014, 891, 803, 762, 733 cm
–1

. 
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Σύγκριση ppm μεταξύ του φυσικού προϊόντος

18
 και 

του συνθετικού (197) 

Θέση 

1
H NMR 

(400 MHz, 

CDCl3)  

(Φυσικό 

προϊόν)
18

 

1
H NMR 

(500 MHz, 

CDCl3)  

(Συνθετικό 

προϊόν) 

Διαφορά 

ppm 

6 4.40 (m, 1H) 4.40 (m, 1H) 0 

7eq(β) 3.23 (dd, J = 

16.5, 6.3 Hz, 

1H)
 

3.24 (dd, J = 

16.5, 6.2 Hz, 

1H) 

+0.01 

7ax(α) 3.01 (dd, J = 

16.8, 4.0 Hz, 

1H) 

3.01 (dd, J = 

16.5, 3.9 Hz, 

1H) 

0 

11 7.27 (s, 1H) 7.27 (s, 1H) 0 
15 6.74 (d, J = 2.2 

Hz, 1H) 

6.73 (d, J = 2.1 

Hz, 1H) 
–0.01 

16 7.54 (d, J = 2.2 

Hz, 1H) 

7.54 (d, J = 2.1 

Hz, 1H) 
0 

17 2.45 (s, 3H) 2.45 (s, 3H) 0 

18 1.15 (s, 3H) 1.15 (s, 3H) 0 

19 1.12 (s, 3H) 1.13 (s, 3H) +0.01 
20 1.22 (s, 3H) 1.22 (s, 3H) 0 

 



138 

 

(±)-Σουκουτινιράνιο C (114) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
23

 TLC 

73% C22H28O3 340.46 340.20 – 
Rf = 0.65 

(Εξάνιο/AcOEt) 

9:1 

Μέθοδος παρασκευής: Σε αναδευόμενο διάλυμα της ένωσης 197 (10 mg, 0.03 mmol) σε 

CH2Cl2 (0.2 mL) στους 0 °C, προστίθενται πυριδίνη (0.06 mL, 0.75 mmol), Ac2O (0.05 mL, 0.6 

mmol) και DMAP (2 mg). Η αντίδραση αναδεύεται για 2 ώρες σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. 

Στη συνέχεια, ακολουθεί προσθήκη κορεσμένου υδατικού διαλύματος NaHCO3 (3 mL) και 

εκχύλιση με AcOEt (4 mL). Το τελικό σύνολο των οργανικών φάσεων πλένεται με κορεσμένο 

υδατικό διάλυμα NaCl, ξηραίνεται με Na2SO4 και συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση. Το 

υπόλειμμα που προκύπτει καθαρίζεται με flash χρωματογραφία στήλης σε σύστημα διαλυτών 

(9:1 Εξάνιο/AcOEt), οπότε προκύπτει το rac-Σουκουτινιράνιο C (114) ως άχρωμο στερεό (7.5 

mg, 0.022 mmol). 

Τα φασματοσκοπικά δεδομένα της ένωσης είναι σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά αναφερόμενα.
18

 

Η ανάλυση του NMR της ένωσης 114 παρέχει τα παρακάτω σήματα. Σήματα που 

αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία επισημαίνονται με έντονα γράμματα, ενώ 

σήματα που αποδεικνύονται μέσω 2D NMR παρουσιάζονται σε παρενθέσεις. 
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Θέση 

1
H NMR 

(500 MHz, 

CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC NOESY 

1ax 1.66–1.61 (m, 

1H)
 

39.7 

H1eq, 2eq X C4, 6, 10, 18, 

20 
H2eq,1eq 

1eq 2.28–2.25 (m, 

1H)
 

H1ax X 
 H1ax,20 

2ax 1.74–1.68 (m, 

1H) 
19.0 

H3ax, 3eq X 
 H1eq 

2eq 1.85–1.77 (m, 

1H) 

H1ax,3ax, 

1eq,3eq 

X 
 Heax,2ax 

3eq 1.53–1.51 (m, 

1H) 
42.4 

H3ax,2ax, 

2eq 

X 
C4, 10, 18, 20 H18,3ax 

3ax 1.29–1.25 (m, 

1H) 

H2eq,3eq X 
C10 H2ax 

4 – (33.9) – –  – 

5 1.53 (d, J = 8.3 

Hz, 1H) 

53.5 
H6 

X 
C6, 18 H18 

6 5.53 (ddd, J = 

8.3, 6.6, 3.2 Hz, 

1H) 

71.7 H5,7eq,7ax 

X 

 H18,20,19,3eq,7eq 

7eq(β) 3.24 (dd, J = 

17.1, 6.5 Hz, 1H) 
32.2 

H7ax,6 
X 

C14, 8, 9 H20,7ax 

7ax(α) 3.01 (dd, J = 

17.1, 3.1 Hz, 1H) 
H7eq,6 

X 
 H17,7eq 

8 – (125.8) – –  – 
9 – (147.2) – –  – 

10 – (38.3) – –  – 

11 7.29 (s, 1H) 103.3 – X C8, 10, 12 H1eq 

12 – (153.6) – –  – 
13 – (125.3) – –  – 
14 – (127.6) – –  – 

15 6.73 (d, J = 1.8 

Hz, 1H) 

105.2 H16 X 
C12, 13 H17 

16 7.55 (d, J = 2.0 

Hz, 1H) 

144.3 H15 X 
C12, 13 H15 

17 2.39 (s, 3H) 15.8 H7eq X C13, 14, 8 H15,7eq 

18 0.91 (s, 3H) 33.5 
– 

X C20, 3, 5, 19, 

4 
H19,3eq 

19 1.10 (s, 3H) 22.6 – X C18, 3, 5, 4 H18,20,3eq,2eq 

20 1.24 (s, 3H) 22.4 – X C9, 5, 10, 1 H7eq 

21 – (170.8) – –  – 
22 2.00 (s, 3H) 21.6 – X C21 – 
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Σύγκριση ppm μεταξύ του φυσικού προϊόντος

18
 και του συνθετικού (114) 

Θέση 

1
H NMR 

(400 MHz, 

CDCl3)  (Φυσικό 

προϊόν)
18

 

1
H NMR 

(500 MHz, 

CDCl3)  

(Συνθετικό 

προϊόν) 

Διαφορά 

ppm 

13
C NMR 

(100 MHz, 

CDCl3)  

(Φυσικό 

προϊόν)
18

 

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

(Συνθετικό 

προϊόν) 

Διαφορά 

ppm 

1ax 1.61 (m, 1H) 
1.66–1.61 (m, 1H) 

0 
39.7 39.7 0 

1eq 2.27 (m, 1H) 
2.28–2.25 (m, 1H)

 

0 

2ax 1.70 (m, 1H) 
1.74–1.68 (m, 1H) 

0 
19.0 19.0 0 

2eq 1.80 (m, 1H) 
1.85–1.77 (m, 1H) 

0 

3eq 1.49 (m, 1H) 
1.53–1.51 (m, 1H) 

0 
42.4 42.4 0 

3ax 1.26 (m, 1H) 
1.29–1.25 (m, 1H) 

0 

4 – – – 34.1 (33.9) –0.02 

5 
1.53 (d, J = 9.5 

Hz, 1H) 

1.53 (d, J = 8.3 

Hz, 1H) 
0 53.5 53.5 0 

6 
5.54 (ddd, J = 9.5, 

6.4, 3.2 Hz, 1H) 

5.53 (ddd, J = 8.3, 

6.6, 3.2 Hz, 1H) –0.01 77.8 71.7 
? (πρέπει να 

έχουν κάνει 

λάθος) 

7eq(β) 
3.24 (dd, J = 17.1, 

6.4 Hz, 1H)
 

3.24 (dd, J = 17.1, 

6.5 Hz, 1H) 0 

32.3 32.2 –0.01 

7ax(α) 
3.01 (dd, J = 17.1, 

3.2 Hz, 1H) 

3.01 (dd, J = 17.1, 

3.1 Hz, 1H) 0 

8 – – – 125.8 (125.8) 0 

9 – – – 147.1 (147.2) +0.01 

10 – – – 38.5 (38.3) –0.02 

11 7.29 (s, 1H) 7.29 (s, 1H) 0 103.3 103.3 0 

12 – – – 153.7 (153.6) –0.01 

13 – – – 125.5 (125.3) –0.02 

14 – – – 127.8 (127.6) –0.02 

15 
6.73(d, J = 1.8 

Hz, 1H) 

6.73 (d, J = 1.8 

Hz, 1H) 
0 105.1 105.2 +0.01 

16 
7.55 (d, J = 1.8 

Hz, 1H) 

7.55 (d, J = 2.0 

Hz, 1H) 
0 144.2 144.3 +0.01 

17 2.39 (s, 3H) 2.39 (s, 3H) 0 15.9 15.8 –0.01 

18 0.92 (s, 3H) 0.91 (s, 3H) –0.01 33.6 33.5 –0.01 

19 1.10 (s, 3H) 1.10 (s, 3H) 0 22.7 22.6 –0.01 

20 1.24 (s, 3H) 1.24 (s, 3H) 0 22.4 22.4 0 

21 – – – 170.9 (170.8) –0.01 

22 2.01(s, 3H) 2.00 (s, 3H) –0.01 21.8 21.6 –0.02 
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3.5.2 Αντιδραση DA με δισυμμετρικά διένια, τύπου D. Δημιουργία 

χειρόμορφου ανθρακικού σκελετού. 

Οι αντιδράσεις DA πραγματοποιήθηκαν σύμφωνα με τη γενική πειραμτική πορεία αυτών 

των αντιδράσεων, όπως αναφέρεται στο κεφ. 3.3.2 (σελ. 95). 

rac-(4aR,4bR,8S,10aR)-5,6,7,8,10,10a-εξαϋδρο-8-((tert-βουτυλο)διμεθυλοσιλοξυ)μεθυλο-

4b,8-διμεθυλοφαινανθρενο-1,4(4aH,4bH)-διόνη (198) 

 

rac-160: 1.1 eq, 118: 1.0 eq (C = 0.1 Μ) 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

Χρόνος 

Αντίδρασης 

TLC 

28% C23H34O3Si 386.60 386.23 7 μέρες 
Rf  = 0.57 

(Εξάνιο/AcOEt) 

9:1 

 

Αντίδραση DA μεταξύ της βενζοκινόνης 118 και του διενίου rac-(1,3-διμεθυλο-2-

βινυλοκυκλοεξ-2-ενυλο)μεθοξυ)(τριτ-βουτυλο)διμεθυλοσιλάνιο (rac-160): Το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (95:5 έως 8:2 εξάνιο/AcOEt) και παραλαμβάνεται η 

ένωση 198 ως λευκός αφρός. 
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NMR σήματα που αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία επισημαίνονται με 

έντονα γράμματα. 

Θέση 
1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, CDCl3)  
COSY NOESY 

1 ax 2.45 (dd, J = 13.0, 4.9 Hz, 1H) 
34.2 

H2ax H2eq,1eq 

1 eq 1.13 (bd, J = 13.4 Hz, 1H)
 H1ax H1ax,2ax,2eq 

2 ax 1.74–1.63 (m, 1H) 

18.1 

H1eq,1ax H2eq,1eq 

2 eq 
1.54 (ddd, J = 17.7, 7.8, 3.9 Hz, 

1H) 
– H2ax,1eq 

3 eq 1.77 (bd, J = 13.3 Hz, 1H) 
33.9 

H3ax H3ax,16 

3 ax 1.44 (dt, J = 13.1, 3.8 Hz, 1H) H2ax H3eq,16 

4 – 40.8 – – 

5 – 146.2 – – 

6 5.30 (t, J = 3.7 Hz, 1H) 118.2 
H7eq,7ax H7eq,7ax,16, 

15,Si
t
Bu 

7 eq 
2.40 (ddd, J = 18.8, 7.8, 4.0 Hz, 

1H) 
27.2 

H7ax,6 H7ax,6 

7 ax 
2.14 (ddd, J = 18.7, 10.9, 3.5 Hz, 

1H) 
H7eq,6 H7eq,6 

8 3.54–3.46 (m, 1H) 45.2 H9,7eq,7ax H9,7eq,7ax 

9 2.94 (d, J = 4.9 Hz, 1H) 59.7 H8 H8,17,15, 1ax 

10 – 35.3 – – 

11 – 199.2 – – 

12 6.61 (d, J = 10.2 Hz, 1H) 136.4 – H13 

13 6.47 (dd, J = 10.2, 1.5 Hz, 1H) 142.3 – H12 

14 – 201.9 – – 

15 3.50 (d, J = 9.5 Hz, 1H) 
69.6 

H16,15’ H15’,3eq,2ax, 

17,16, Si(Me)2 

15’ 3.22 (d, J = 9.5 Hz, 1H) H15 H15,2ax,17,16 

16 1.03 (s, 3H) 26.6 – H6,15,15’,3eq,3ax 

17 1.16 (s, 3H) 29.9 – H15,15’,2ax,9 

Si
t
Bu 0.88 (s, 9H) 26.0 – – 

Si(Me)2 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) –5.3, –5.4 – H15,15’ 

IR 
(neat) 

 2954, 2926, 2856, 1687, 1674, 1605, 1470, 1441, 1375, 1336, 1284, 1255, 1184, 1145, 1080, 

1020, 1005, 953, 937, 864, 833, 808, 773, 673, 652, 600, 546, 480 cm
-1

. 
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rac-(6aR,4S,11aR,11bR)-1,2,3,4,6,6a-εξαϋδρο-4-((τριτ-βουτυλο)διμεθυλοσιλοξυ)μεθυλο-4,11b-

διμεθυλοφαινανθρο[3,2-b]φουρανο-7,11(11aH,11bH)-διόνη (199) 

rac-(6aR,4S,11aR,11bR)-1,2,3,4,6,6a-εξαϋδρο-4-((τριτ-βουτυλο) διμεθυλοσιλοξυ)μεθυλο-4,11b- 

διμεθυλοφαινανθρο [2,3-b]φουρανο-7,11(11aH, 11bH)-διόνη (200) 

 

rac-160: 2.4 eq, 110: 1.0 eq (C = 0.1 Μ) 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

Χρόνος 

Αντίδρασης 

TLC 

64% 

(199:200 = 

7:1) 

C25H36O4Si 428.64 428.24 5 μέρες 
Rf = 0.39 

(Εξάνιο/AcOEt) 

7:3 

Αντίδραση DA μεταξύ της φουρανοβενζοκινόνης 110 και του διενίου rac-(1,3-διμεθυλο-2-

βινυλοκυκλοεξ-2-ενυλο)μεθοξυ)(τριτ-βουτυλο)διμεθυλοσιλάνιο (rac-160): Το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (95:5 έως 8:2 εξάνιο/AcOEt) και παραλαμβάνεται μίγμα 

των ενώσεων 199:200 σε αναλογία 7:1 ως υποκίτρινο έλαιο. 

IR (neat) 
 3124, 2953, 2928, 2856, 1691, 1576, 1485, 1471, 1435, 1358, 1252, 

1136, 1092, 1041, 1011, 893, 864, 837, 775 cm
–1

. 

m/z (HR-ESI-

TOF)
 

[M+H
+
]θεωρ.: 451.2281,  [M+H

+
]πειραμ.: 451.2276 
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Η ανάλυση του NMR του μίγματος παρέχει τα παρακάτω σήματα στο κύριο προϊόν, rac-

(6aR,4S,11aR,11bR)-1,2,3,4,6,6a-εξαϋδρο-4-((τριτ-βουτυλο)διμεθυλοσιλοξυ)μεθυλο-4,11b-

διμεθυλοφαινανθρο[3,2-b]φουρανο-7,11(11aH,11bH)-διόνη (199). Σήματα που αποδεικνύουν 

συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία επισημαίνονται με έντονα γράμματα. 

Θέση 
1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

COSY HSQC HMBC NOESY 

1ax 
2.59 (dt, J = 12.6, 4.4 

Hz, 1H) 34.7 
H1eq,2eq X C9,10,3,19,2 

H2eq,2ax, 

3ax,1eq 

1eq 1.22–1.18 (obs m, 1H)
 

H1ax X C2,19,4 H9,1ax,2ax,2eq 

2 ax 1.72–1.63 (m, 1H) 
18.1 

H1ax,1eq X C3,1,4 H17,2eq,1eq 

2eq 1.60–1.52 (m, 1H) – X C4,1,3 H1ax,2ax,1eq 

3eq 
1.77 (bd, J = 13.1 Hz, 

1H) 
33.7 

H3ax X C5,2,1,17 H17, 2ax,2eq,18 

3ax 
1.46 (dt, J = 13.1, 3.8 

Hz, 1H) 
H3eq X C17,4,1,18,2 H1ax,3eq,18 

4 – 40.7 – – – – 

5 – 146.7 – – – – 

6 5.33 (t, J = 3.9 Hz, 1H) 118.8 H7eq,7ax X C5,17,8,4,10,19,7 H17’,7eq,7ax,18 

7eq(β) 
2.46 (ddd, J = 18.8, 7.9, 

3.5 Hz, 1H) 
27.5 

H7ax,8,6 X C5,6,17,9,8,14 H6,8,7ax 

7ax(α) 
2.25 (ddd, J = 18.8, 9.8, 

4.1 Hz, 1H) 
H7eq,8,6 X C14,5,6,17,9,8,19 H6,8,7eq 

8 
3.64 (ddd, J = 9.8, 8.1, 

4.5 Hz, 1H) 
48.0 H7eq,7ax, 9 X 

C14,11,13,9,10,7, 

15,16 
H9, 7eq,7ax,19 

9 3.05 (d, J = 4.5 Hz, 1H) 60.2 H8 X 
C14,11,5,8, 

10,1,19,7 
H8, 1ax,19 

10 – 36.2 – – – – 

11 – 187.6 – – – – 

12 – 154.8 – – – – 

13 – 129.2 – – –  

14 – 196.0 – – – – 

15 6.74 (d, J =1.8 Hz, 1H) 107.6 H16 X C14,12,16,13 H16 

16 7.63 (d, J = 1.8 Hz, 1H) 147.8 H15 X C11,12,13,15 H15 

17 3.49 (d, J = 9.4 Hz, 1H) 
69.6 

H17’ X 
C5,4,3,18 

H17’,3eq, 

2ax,19,18 

17’ 3.24 (d, J = 9.5 Hz, 1H) H17 X H6,17,2ax,19,18 

18 1.02 (s, 3H) 26.4 – X C5,17,4,3,2 
H6,17,17’, 

3eq,3ax 

19 1.23 (s, 3H) 30.2 H1ax X C5,9,8,10,1 H8,17,17’,9,2ax 

Si(
t
Bu) 0.88 (s, 9H) 25.9, (18) 

– 
X C2 

H17,17’, 

Si(Me)2 

Si(Me)2 
0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 

3H) 
–5.4, –5.5 

– 
X C2, 17, Si(

t
Bu) 

H18,19,17,17’, 

Si(
t
Bu) 
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rac-(6aR,4S,11aR,11bR)-1,2,3,4,6,6a-εξαϋδρο-4-((τριτ-βουτυλο)διμεθυλοσιλοξυ)μεθυλο-4,11b- 

διμεθυλοφαινανθρο [2,3-b]φουρανο-7,11(11aH, 11bH)-διόνη (200): Σήματα NMR που 

διαχωρίζουν το ισομερές προϊόν 200 του μίγματος παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα. 

Σήματα που αποδεικνύουν συσχέτιση ή σχετική στερεοχημεία επισημαίνονται με έντονα 

γράμματα, ενώ σήματα που αποδεικνύονται μέσω 2D NMR παρουσιάζονται σε παρενθέσεις. 

Θέση 
1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3)  

13
C NMR 

(125 MHz, 

CDCl3)  

HSQC HMBC 

6 5.38 (t, J = 3.9 Hz) (116) 
28.1 

X  

7eq(β) (2.5-2.4)
 

X  

7ax(α) 2.17 (ddd, J = 18.8, 10.6, 3.7) 
46.0 

X C14 

8 (3.6) X  

9 3.08 (d, J = 4.5 Hz) 62.0 
(194) 

X C11,8,7 

11 – –  

12 – (134) –  

13 – (152) –  

14 – (189) –  

15 6.72 (d, J = 1.8 Hz) 108.2 
148.7 

X C12, 13 

16 7.67 (d, J = 1.7 Hz) X C12,13,15 

17 (3.5) 
71.8 

X  

17’ 3.41 (d, J = 9.3 Hz) X  
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(4S,6aR,11aR,11bR)-4-((τριτ-βουτυλο-διμεθυλο-σιλιλοξυ)μεθυλο)-4,11b-διμεθυλο-

1,2,3,4,6,6a-εξαϋδρο-φαινανθρο[3,2-b]φουρανο-7,11(11aH,11bH)-διόνη (199) 

(4S,6aR,11aR,11bR)-4-((τριτ-βουτυλο-διμεθυλο-σιλιλοξυ)μεθυλο)-4,11b-διμεθυλο-

1,2,3,4,6,6a-εξαϋδρο-φαινανθρο[2,3-b]φουρανο-7,11(11aH,11bH)-διόνη (200) 

 

rac-160: 1.12 eq, 110: 1.0 eq (C = 0.1 Μ) 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

72% 

199:200 = ~6:1 
C25H36O4Si 428.64 428.24 –  

Αντίδραση DA μεταξύ της φούρανο-βενζοκινόνης 110 και του διενίου (1,3-διμ3θυλο-2-

βινυλοκυκλοεξ-2-ενυλο)μεθοξυ)(τριτ-βουτυλο)διμεθυλοσιλάνιο ((S)-160): Το υπόλειμμα 

καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (95:5 έως 8:2 εξάνιο/AcOEt) και παραλαμβάνεται μίγμα 

των ενώσεων 199:200 σε αναλογία 6:1 ως υποκίτρινο έλαιο. Η έκλουση με εξάνιο οδηγεί στην 

απομόνωση αναλλοίωτου διενίου (S)-160 (12.8 mg, 45.6 μmol).  

Δίνεται ενδεικτικά το 
1
H-NMR του κυρίου προϊόντος, 199. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 7.63 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 5.33 (t, J = 3.9 Hz, 

1H), 3.64 (ddd, J = 9.8, 8.0, 4.5 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.24 

(d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.59 (td, J = 12.6, 4.4 Hz, 

1H), 2.46 (ddd, J = 18.8, 7.9, 3.5 Hz, 1H), 2.25 (ddd, J = 18.8, 9.8, 4.1 

Hz, 1H), 1.77 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 1.74 – 1.63 (m, 1H), 1.61 – 1.51 (m, 

1H), 1.46 (td, J = 13.1, 3.8 Hz, 1H), 1.24 – 1.15 (m, 1H), 1.23 (s, 3H), 

1.02 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H). 
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(4S,6aR,7R,11aR,11bR)-4-((τριτ-βουτυλο-διμεθυλο-σιλυλοξυ)μεθυλο)-7-υδροξυ-

4,7,11b-τριμεθυλο-1,2,3,4,6a,7,11a,11b-οκταυδρο-φαινανθρο [3,2-b]φουρανο-11(6H)-όνη 

(201) 

 

Απόδοση Μ.Τ. Μ.Β. 

Μ.Β. 

(μονοϊσοτο-

πικό) 

[α]D
25

 TLC 

78% C26H40O4Si 444.68 444.27 
–160.1  

(c = 2.71, 

CHCl3) 

 

Μέθοδος παρασκευής: Υπό ατμόσφαιρα αργού, σε αναδευόμενο διάλυμα του μίγματος των 

προϊόντων DA 199, 200 (213.2 mg, 497.4 μmol) σε άνυδρο διαιθυλαιθέρα (15 mL), προστίθεται 

στάγδην, στους 0 ℃, διάλυμα μεθυλομαγνήσιο ιωδιδίου
‡
 (1.5 mL, 1.5 mmol). Το μίγμα 

αναδεύεται στους 0 ℃ για 30 λεπτά και στη συνέχεια η αντίδραση αποσβένεται με στάγδην 

προσθήκη υδατικού διαλύματος HCl 0.1 Ν (1.0 mL). Το μίγμα εκχυλίζεται με AcOEt (3 × 10 

mL) και το σύνολο των οργανικών φάσεων εκπλένεται διαδοχικά με νερό (2 × 10 mL) και 

κορεσμένο υδατικό διάλυμα NaCl (20 mL). Την ξήρανση του συνόλου των οργανικών φάσεων 

με θειικό νάτριο, ακολουθεί η διήθηση και η συμπύκνωση υπό ελαττωμένη πίεση. Το ελαιώδες 

υπόλειμμα υποβάλλεται σε καθαρισμό με χρωματογραφία στήλης (9:1 έως 8:2 εξάνιο/AcOEt), 

οπότε και παραλαμβάνεται η αλκοόλη 201 (171.6 mg, 385.9 μmol) ως λευκός αφρός. 

1
H NMR (500 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 7.50 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.26 (s, 1H), 3.51 (d, 

J = 9.4 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.03 – 2.89 (m, 2H), 2.58 (d, J 

= 3.5 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 18.5, 7.1, 4.0 Hz, 1H), 2.04 (td, J = 15.0, 

12.6, 6.9 Hz, 1H), 1.76 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 1.70 (s, 3H) 1.69 – 1.62 (m, 

1H), 1.56 (dt, J = 13.7, 4.1 Hz, 1H), 1.46 (td, J = 13.1, 3.7 Hz, 1H), 1.31 

– 1.24 (m, 1H), 1.20 (s, 3H), 1.17 (bs, 1H, OH) 1.00 (s, 3H), 0.88 (s, 

9H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s, 3H). 

13
C NMR (126 

MHz) 25C, CDCl3 

δ 187.0, 147.6, 146.8, 145.9, 140.1, 119.3, 109.3, 71.8, 69.8, 58.4, 46.4, 

40.6, 36.9, 35.1, 33.7, 31.4, 27.9, 26.2, 26.0, 25.3, 18.4, –5.3, –5.3. 

                                                 
‡
 Πρόσφατα παρασκευασμένο (από 0.59 g ρινισμάτων μαγνησίου και διάλυμα μεθυλοϊωδιδίου (1.5 mL) σε 

άνυδρο Et2O (23 mL)). 
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